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KORONER KOLLATERAL DOLASIMIN SOL VENTRIKUL
SISTOLIK VE DIYASTOLIK FONKSIYONLARI UZERINE
ETKiSi: DOKU DOPPLER EKOKARDIYOGRAFi CALISMASI

Nurcan Arat* O Arslan Ocal** 0 Umit Giiray** O Irfan Sabah***

OZET

Koroner arter hastaliginda (KAH) koroner kollateral dolasim (KKD)
gelismesinin, sol ventrikiil (LV) sistolik fonksiyonlari iizerinde koruyu-
cu etkisinin olup olmadig tartismali olup, diyastolik fonksiyonlar
tizerine etkisi konusunda ise yeterli bilgimiz yoktur.

Bu galismada KAH’da KKD varhiginin LV bolgesel miyokardiyal sisto-
lik ve diyastolik fonksiyonlari tizerindeki etkilerinin doku Doppler
yontemi ile arastirilmasi amagland.

Bu amagla 40 ardisik erkek hasta (yas ortalamasi 50,7+11) prospektif
olarak incelendi. Koroner anjiyografide sadece sol én inen koroner
arterde yiizde 70 ve tizerinde limen darligi saptanan hastalar
calismaya alindi. Koroner kollateral dolagim varligi “Rentrop” klasi-
fikasyonuna gore belirlendi. Hastalar KKD evresine gére, KKD sap-
tanmayanlar (evre-0), evre-1, 2 KKD ve iyi gelismis KKD (evre-3)
bulunanlar seklinde gruplandirildi. ki boyutlu ekokardiyografi ile sol
ventrikiil volimleri ve ejeksiyon fraksiyonu ve “pulsed wave” doku
Doppler ekokardiyografi yontemi ile lateral mitral andiliisten, sol ven-
trikiil mid inferior ve mid anterior segmentlerden alinan sistolik (S)
maksimum velositesi, izovolemik kontraksiyon zamani (IVKZ), S dal-
gasinin siresi (kontraksiyon zamani) (KZ), erken diyastolik (E) ve ge¢
diyastolik (A) maksimum velositeleri, E/A orani, izovolemik relak-
sasyon zamani (IVRZ) ve E dalgasinin deselerasyon zamani (DZ)

belirlendi ve gruplar arasinda karsilastirild.

Kirk hastanin 26 tanesinde KKD vardi. On hastada Evre-1, 2 ve 16
hastada evre-3 KKD  saptandi. Ondért hastada KKD saptanmadi
(evre-0). llging olarak KKD evresi diisiik olanlarda yiiksek olanlara
gore sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu volim ortalamalari artmis
olarak bulundu. Tim KKD saptanan hastalarda, KKD bulunmayanlara
gore sol ventrikiil volimleri daha yiiksek ve ejeksiyon fraksiyonu
daha distik idi. (KKD olmayan grupta EF 64,2+4,9 ve olan grupta
54,0+15,8, p<0.05). Hem anteriyor hem de inferiyor duvardan
alinan DDG délgtimlerinde S, E maksimum velositeleri evre-3,4 olan
grupta KKD olmayanlara gére daha diisiik olarak bulundu (p<0,05).

Bu bulgularla KAH’da KKD varliginin LV sistolik ve diyastolik fonksiy-
onu lzerinde yeterli koruyucu etkisinin olmadigi kanisina varildi.
Hastalarimizda KKD evresi arttikca LV fonksiyonlarinin daha bozuk
oldugu gozlenmistir. KKD’si iyi gelismis olan hastalarda, KAH'in kro-
nik etkilerinin daha fazla olmasi bu sonug tizerinde rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: Kollateral Dolasim, Sol Ventrikiil Fonksiyonu,
Doku Doppler Ekokardiyografi

SUMMARY

The Effect of the Coronary Collateral Circulation on Left Ventricular
Systolic and Diastolic Functions: Tissue Doppler Imaging Study

The role of coronary collateral circulation (CCC) on the improvement
of left ventricular function in coronary artery disease is controversial
and the effect of the CCC on the left ventricular regional myocardial
systolic and diastolic function is stil not known.

The aim of this study is to investigate the effect of CCC on left ven-
tricular regional myocardial systolic and diastolic function in patients
with ischemic heart disease by tissue Doppler imaging.

Forty consecutive male patients (mean age 50,7+11years) who had
single vessel disease with > 70% narrowing in left anterior descend-
ing coronary artery were enrolled in this study. Coronary collateral
circulation was determined according to the Rentrop classification
(Class 0 = no collateral circulation; class 1 = small branches of
occluded vessel fill with CCC; class 2 = epicardial segment of the
occluded vessel partially fills with CCC; class 3 = epicardial segment
of the occluded vessel totally fills with CCC). Rentrop classification of
the patients class-0, class-1, 2 and class-3 were compared with
echocardiographic and clinic datas. Left ventricular ejection fraction
and volumes were assessed with 2-D echocardiography and pulsed
wave tissue Doppler images of mitral lateral annulus, mid region of
the anterior and inferior myocardial segments were examined.
Systolic (S), early diastolic (E) and late diastolic (A) maximum velo-
cities, isovolumetric contraction time (IVCT), contraction time (CT),
isovolumetric relaxation time (IVRT) and E wave deceleration time
were measured. Parameters associated with global and regional
myocardial systolic and diastolic function were compared in different
CCC groups.

Twenty six of 40 patients had collateral circulation. Ten patients had
class-1,2 and 16 patients had class 3 CCS. 14 patients had no CCS
(class 0) Patients with CCS had the higher left venticular volumes and
lower ejection fractions compared the group without CCS (EF;
patients with CCS: 54,0+15,8, without CCS: 64,2+4,9, p<0.05).
Systolic wave maximum velocities and E maximum velocities were
lower in class-3 CCS compared with class-0 CCS showed by pulsed
wave tissue Doppler imaging on mid-anterior and mid-inferior
myocardial segments (p<0,05).

This study showed that development of CCC has no enough preven-
tive effect on left ventricular systolic, diastolic and regional myocar-
dial functions in patients with coronary artery disease. Interestingly as
the stage of CCC increases left ventricular function worsens. It may be
the result of the fact that patients with well developed CCC have been
more severe chronic effects of coronary artery disease.

Key Words: Coronary Collateral Circulation, Left Ventricular
Functions, Tissue Doppler Imaging
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Koroner kollateraller normal insan kalbinde
bulunan potansiyel kanallar olup, koroner arter-
lerde bir daralma oldugunda, olusan basing
gradiyentine bagl olarak genisleyerek alternatif
bir akim yolu saglarlar (1). Koroner arter
hastaliginda (KAH) koroner kollateral dolasim
(KKD) varhiginin fonksiyonel 6nemi tam olarak bil-
inmemektedir. Koroner arter hastaliginda KKD
gelismis olmasinin sol ventrikil (LV) fonksiyonlari
(2, 3-10), angina esigi (11-12), egzersiz toleransi
(13-14), aritmi gelisimi (15-16) ve ani olim (17)
tzerine etkilerine yonelik olarak yapilan
calismalarda net olmayan celiskili sonuclar elde
edilmistir. Sol ventrikil diyastolik ve bolgesel
miyokard fonksiyonlari Gzerine etkisi konusunda
ise yeterli bilgimiz yoktur.

Bu calismanin amaci, KAH’da KKD varliginin
ve KKD kalitesinin sol ventrikil global ve bolgesel
miyokardiyal sistolik ve diyastolik fonksiyonlari
tzerine olan etkilerini arastirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Hasta Grubu: Nisan 2003 — Ocak 2004 yillari
arasinda klinigimize basvurmus ve koroner anjiyo-
grafi yapilmis olan hastalardan, koroner anjiyo-
grafide sadece sol 6n inen koroner arter govdesinde
ve en az %70 darlik saptanan 40 ardisik erkek hasta
calismaya alindi. Hastalarin diger iki koroner arter-
lerinin normal ya da darhigin %50'nin altinda olmasi
sarti arandi. Son 1 ay icerisinde miyokard infaktiis
gecirenler, daha o6nce koroner revaskilarizasyon
yapilmis olanlar, sol ventrikil hipertrofisi, primer
kapak hastaligi ve bilinen sistemik hastaligi olanlar
calismaya alinmadi.

Koroner anjiyografi ve koroner kollateral dolasim:

Hastalara standart “Judkins” teknigi uygulanarak sag
ve sol koroner anjiyografi ve ventrikiilografi yapildi.
Sadece sol 6n inen koroner arter govdesinde ve en az
%70 darlik saptanan hastalar calismaya alindilar.
Koroner kollateral dolasim varligi ve evresi
“Rentrop” klasifikasyonuna gore belirlendi (18).
Buna gore Evre-0: KKD yok, Evre-1: Tikali damarin
kictik yan dallart KKD ile doluyor, Evre-2: Tikali
damarin epikardiyal segmenti KKD ile kismen doluy-
or, Evre-3: Tikali damarin epikardiyal segmenti KKD
ile tamamen doluyor.

Ekokardiyografi: Sol ventrikul diyastol sonu
(SVDV) ve sistol sonu volimleri (SVSV), atim
volumi (AV) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) “Simp-

”

son” yontemi ile hesaplandi. Tim hastalara
“pulsed wave” doku Doppler gorintilemesi
(DDG) vyapil-di.  “Pulse wave Doppler”
kullanilarak 6rnek volim apikal 4 bosluk goriin-
tustinde mitral kapak uclarina yerlestirilerek sol
ventrikil giris akim ornegi elde edildi. Buradan
mitral erken (E) ve gec (A) diyastolik akim
velositeleri ile bunlarin orani (E/A) ve E dalgasinin
deselerasyon zamani (DZ) él¢ildi.

Doku Doppler goriintimesi, 2,5 Mhz prob kul-
lanilarak ornek volim 2 mm, monitor hizi 50
mm/sn ve Nyquist limit —20 cm /sn ile +20 cm/sn
arasinda olacak sekilde ayarlanarak vyapildi.
Ornek voliim, apikal 4 bosluk gériintiide sol ven-
triktil lateral antlisuna konularak, mitral antler
sistolik (Sm), erken diyastolik (Em) ve gec diyasto-
lik (Am) maksimum velositeleri, izovolemik kon-
traksiyon zamani (IVKZm), kontraksiyon zamani
(KZm), izovolemik relaksasyon zamani (IVRZm)
ve E dalgasinin deselerasyon zamani (DZm) glob-
al miyokardiyal sistolik ve diyastolik fonksiyon
parametreleri olarak olcildi. Sample volim
apikal 4 bosluk ve 2 bosluk gortntiilerinden, sol
ventrikilin mid anteriyor ve mid inferiyor duvar
segmentlerinin tzerine konularak, DDG vyapildi.
Bolgesel sistolik fonksiyon gostergesi olarak
miyokardiyal sistolik (S) maksimum velositesi, izo-
volemik kontraksiyon zamani (IVKZ), S dalgasinin
stresi (kontraksiyon zamani) (KZ), diyastolik
fonksiyon parametreleri olarak da bolgesel erken
diyastolik (E) ve gec diyastolik(A) maksimum
velositeleri, E/A orani, izovolemik relaksasyon
zamani (IVRZ) ve E dalgasinin deselerasyon
zamani (DZ) tim segmentler Gzerinden ayri ayri
olculdu.

Hastalar KKD evresine gore U¢ gruba ayrildi.
Grup 1: Rentrop siniflamasina gore evre-1, 2, 3
olan tim hastalar, grup 2: Rentrop evre-3 olanlar
ve grup 3: evre-0 olanlar seklinde tanimlandi. Bu
¢ gruptaki hastalar ekokardiyografik olarak belir-
lenen sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyon
parametreleri  bakimindan  birbirleri  ile
karsilastirildi.

[statistik: Veriler sayi, ortalama = standart
sapma olarak belirtildi. Istatistiksel analizler icin
SPSS (Statistical Package for Social Science ) for
Windows 10.0 programi kullanildi. Gruplar
arasindaki farklihk degerlendirilirken, devamhlik
gosteren verilerin karsilastirillmasinda student t
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testi, kategorik veriler icin “ki-kare” testi kullanil-
di. P degerinin 0,05’in altinda olmas! istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 40 erkek hasta alinmis olup, yas orta-
lamasi 50.7+11 idi. Hastalarin 10’unda hipertansiy-
on, 4 hastada hiperlipidemi, 16 hastada sigara ve 8
hastada gecirilmis miyokard infarktiisii 6ykiisti mev-
cuttu. Kollateral dolagimi tespit edilen hasta sayisi
26 olup, bunlarin 10’u evre 1-2, 16’sinin evre 3
oldugu saptandi. Ondort hastada kollateral saptan-
mad (evre 0). Bitin hasta gruplar tim ekokardiyo-
grafik verileri bakimindan karsilastirilarak, kollateral
varliginin yada derecesinin sol ventrikil global ve
bolgesel miyokardiyal sistolik ve diyastolik fonksi-
yonlar tzerine etkisi degerlendirildi.

Kollateral saptanan ve saptanmayan gruplar
arasinda klinik ve demografik ozellikler ve sol 6n
inen koroner arterdeki darlik oranlari bakimdan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(KKD saptananlarda darlik derecesi: yiizde 75,5 +
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27,5 ve olmayanlarda yiizde 72,0 + 8,3) Ayni se-
kilde kollateral gelismisligine gore siniflandirilan
gruplar arasinda da fark yoktu.

Sol ventrikul diyastol sonu volimu kollateral
saptanan tiim hasta gruplarinda kollaterali bulun-
mayanlara gore yiksek bulundu (p<0.05), ancak
KKD saptananlarda KKD dereceleri bakimindan
farklilik saptanmadi. Sol ventrikil sistol sonu
voltimleri evre 1-2 KKD bulunanlarda daha yiik-
sek iken evre 3-4 olanlar ile evre 0 olanlar
arasinda anlamli fark yoktu. Atim volimi ve ejek-
siyon fraksiyonlari da kollateral saptanmayan
grupta daha fazla iken evre 3-4 KKD bulunanlarda
daha dusik dereceli KKD bulunanlara gore
anlamli derecede yiiksek olarak izlendi. (Tablo 1).

Lateral mitral antliisten alinan DDG 6lgtim-
lerinde Em dalga velositeleri evre 3-4 olanlarda
evre 0’a gore azalmis idi (P=0.02). Diger global
fonksiyon parametrelerinden hicgbirinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi. (Tablo2)

Tablo 1: iki boyutlu ekokardiyografi ile 6lciilen sol ventrikiil voliimleri ve sistolik fonksiyonlari

Evre 1-2-3-4 Evre 1-2 Evre 3-4 Evre 0
SVDV (ml) 126,6+36,1* 131,4+38,8* 123,6+36,7* 86,5+18,8* <0,05
SVSV (ml) 62,3+40,1* 69,8+47,6 57,7+37,4 38,4+17,2* 0,05
AV (ml) 64,6+16,4* 62,6+9,2 65,8+20,1 48,4 £15,4* 0,04
EF(%) 54,0x15,8% 51,2+14,7* 55,8+17,2 64,2+4,9% 0,04

SVDV: Sol ventrikiil diyastol sonu voltimii

SVSV: Sol ventrikiil sistol sonu voliimii

AV: Sol ventrikiil atim volimii

EF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

* Evre-0 ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0,05) saptanan gruplar belirtmek icin kullanilmigtir.

Tablo 2- Mitral anntiler doku Doppler 6l¢timleri

Evre 1-2-3-4 Evre 1-2 Evre 3-4 Evre 0 p

Sm(m/s) 9,2+3,4 10,2+2,4 8,62+3,99 10,1+1,57 AD
Em(m/s) 10,3+4,6 12,2+4,0 9,12+4,88* 12,7£3,09* 0,02
Am(m/s) 10,9+2,3 11,0+0,7 10,87+3,09 11,8+3,1 AD
Em/Am 0,96+0,45 0,65+0,46 0,87+0,48 1,17+ 0,53 AD
IVKZm(msn) 71,1£39,6 59,6+29,2 78,37+45,58 59,5+14,2 AD
KZm(msn) 293,1+48,9 268,8+43,7 308,37+48,21 293,0+29,7 AD
IVRZm(msn) 63,7+£18,9* 73,2+11,4* 57,87+20,8 49,4+8,1* 0,03
DZm(msn) 109,6+44,2 92,8+30,4 120,12+50,0 96,8+19,6 AD
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Bolgesel miyokardiyal fonksiyonlarin DDG ile
incelenmesi sonucu elde edilen verilerden, 6nem-
li darlik bulunan koroner arterden beslenen
anteriyor duvar kayitlarinda, kollaterali olmayan
grubun maksimum S velositeleri , kollateral sap-
tanan gruplardan daha yiksekti. Yine maksimum

E velositeleri evre 3-4 olanlarda evre 1-2 den de,
evre 0’dan da daha dusuk idi (p<0.05). Diger sis-
tolik ve diyastolik parametreler bakimindan kollat-
eral olanlarla olmayanlar arasinda anlamli farklilik
yoktu (Tablo 3, Sekil 1, 2).

Tablo 3-Anteriyor duvar miyokardiyal doku Doppler él¢timleri

Evre 1-2-3-4 Evre 1-2 Evre 3-4 Evre O p
S(m/s) 6,6+2,2* 7,0+£2,8 6,3+1,99* 8,0+2,2* 0,05
E(m/s) 7,5+3,1 8,8+3,5 6,75+2,81* 8,7+2,3* 0,05
A(m/s) 6,2+2,1 6,2+0,8 6,25+2,71 8,8+3,5 AD
E/Am 1,31+0,59 1,3+0,44 1,27+0,69 1,23+0,74 AD
IVKZ(msn) 82,6+76,08 54,4+3,1 100,8+94,48 62,0+19,4 AD
KZ(msn) 278,7+43,6 268,8+46,5 | 285,00+43,77 | 296,0+43,8 AD
IVRZ(msn) 94,2+46,6 84,4+25,7 100,37+56,90 | 66,2+24,6 AD
DZ(msn) 85,1+20,1 81,8+20,1 87,25+21,19 88,9+5,9 AD
14
’az o
“
E
K]
807
(%]
o
(<]
>
=8
>
£
3
S
n
4 -
2 - w w
Evre 0 Evre 1-2 Evre 3 p=0.05

Anteriyor duvar miyokardiyal DDG

Sekil 1- Anteriyor duvardan alinan S maksimum velositeleri
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Sekil 2- Anteriyor duvardan alinan E maksimum velositeleri

E/A orani evre 0’a gore daha dusik bulundu.
inferiyor duvar DZ degeri de kollateral gézlenen
hastalarda, kollaterali olmayan gruba gore daha
yuiksek bulundu (p=0.02) (Tablo 4, Sekil 3, 4).

Koroner anjiyografide darlik bulgusu goster-
meyen koroner arterden beslenen inferiyor duvar
bolgesel miyokardiyal olciim degerlerinde ise,
yine evre 3-4 olan grup en disik S dalga am-
plitidlerine sahip iken (p<0.05), E amplitudi ve

Tablo 4- inferiyor duvar miyokardiyal doku Doppler dl¢iimleri

Evre 1-2-3-4 Evre 1-2 Evre 3-4 Evre O p
S(m/s) 6,4+1,8* 6,6+1,5* 6,3+2,1* 8,7+1,4* <0,05
E(m/s) 7,6£3,4 9,0+3,6 6,7+3,2* 10,1£2,9* 0,0009
A(m/s) 9,4+3,0 10,0+3,0 9,1+3,2 10,0+2,4 AD
E/Am 0,87+0,46 1,0+0,64 0,78+0,33*| 1,06%0,37 * 0,03
[IVKZ(msn) 73,9+36,7 66,6+43,5 78,5+34,1 61,4+13,9 AD
KZ(msn) 301,0+41,1 279,2+37,4 314,6+39,3 300,2+27,3 AD
[VRZ(msn) 112,2+33,6 90,6+38,7 125,7+23,1 124,5+48,1 AD
DZ(msn) 66,6+31,1* 78,0+£32,0 59,6+30,3 44,1+6,6* 0,02
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TARTISMA

Koroner kolateral damarlar embriyonel arteri-
yel agin kalintilari olup gesitli uyarilarin etkisiyle
gelisirler. Normal damarsal bolge ile darlik ihtiva
eden bolge arasindaki basing farkhligi rudimenter
anastomoz ve baglantilardaki kan akim hizini
artirarak endotel aktivasyonunu ve bazi buyime
faktorlerinin uyarilmasini saglayarak kollateral
damarlarin acilmasini saglar. Bununla birlikte
iskemik kalp hastalarinda KKD gelisimi acisindan
onemli farkliliklar bulunmakta olup, bu farklihgi
yaratan faktorler tam olarak bilinmemektedir (19).

Yapilan calismalarda perkutan transliminal
koroner anjiyoplasti esnasinda ilgili damarda KKD
varligr durumunda bu bolgede iskeminin
azaldigint gosteren calismalar vardir (20, 21).
Weisman ve ark. (22) KAH’da KKD varhiginin LV
fonksiyonlarint koruyucu oldugunu bildirirken,
bazi arastirmacilar KKD varliginin LV fonksiyon-
lart Uzerinde koruyucu bir etkisinin olmadigini
gosterdiler (7,8,23-26). Hirai ve ark. (26) miyokard
infarktiisti geciren hastalarda KKD varhginin LV
anevrizma gelisimini engelledigini gosterdiler.
Fakat ayni arastirmacilar KKD’nin bu etkisinin
akut bir etki oldugunu, sonraki dénemde KKD’nin
LV fonksiyonlarini korumada etkin olmadigini
saptadilar.

Anjiyoplasti gibi ani ve tam okliizyon saglayici
bir durumda olusan basing farkhiligi baglant
saglayici damar aginda kan akiminin hizlanma-
sina neden olur. Koroner kollateral kan akiminin
tekrar eden intrakoroner tikayici balon sisirmeleri-
ni takiben arttigi gosterilmistir (27). Billinger ve
ark. (28) koroner ici basing olcimi yoluyla yap-
tiklari bir calismada kollateral agiliminin tekrar-
layan iskemiye karsi primer adaptasyon mekaniz-
masi oldugunu gostermistir.

Bizim calismamizda kronik dénemdeki hasta-
larda KKD’nin LV global ve bolgesel miyokardiyal
fonksiyonlari zerinde anlamli bir etkisinin
olmadigi gorilmektedir.

iskemik kalp hastaliginda sol ventrikiil diyasto-
lik fonksiyonlari sistolik fonksiyonlarindan once
bozulur ve bu fonksiyon bozuklugu globalden
ziyade bolgeseldir. Daha onceki calismalarda
DDG ile lateral mitral anulustan ve lateral trikiispit
anulustan elde edilen miyokardiyal hizlarin, sol ve
sag ventrikilin global sistolik ve diyastolik fonk-

siyonlarini yansittigi ve bu fonksiyonlari deger-
lendirmek amaci ile kullanabilecekleri gosteril-
mistir (29-33) Garcia ve ark. (34) ‘nin c¢alisma-
sinda koroner arter hastalarinda sistolik fonksiyon-
lar ve transmitral akim paterni bozulmadan 6nce
PDDG ile iskemik segmentlerde diyastolik fonk-
siyonlarin bozuldugunu géstermiglerdir. iskemik
segmentlerde E hizi ve E/A orani kiicilmis, bolge-
sel IVRZ uzamis olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda da evre 3 kollateral saptanan hasta
grubunda mitral antlus, anterior ve inferiyor
duvar E maksimum velositeleri KKD bulunmayan
gruba gore daha dustik bulundu. Bu bulgu evre 3
KKD bulunan hastalarin daha sik yada siddetli
veya daha uzun sireli iskemik ataklara maruz
kalan hastalar olabilecegini dustindirmektedir.
inferiyor duvar bélgesinin iskemik koroner arter-
den beslenmemesine ragmen, kollateral saptanan
hastalarda hem S hem de E maksimum velosi-
telerinin daha dustik izlenmesinin sebebi, bu grup
hastalarin sol ventrikil volimlerinin daha yiiksek
ve EF’lerinin daha dustik olmasindan kaynaklana-
bilecegi dustiniImustir. Zira bozuk ventrikil
fonksiyonu durumunda miyokardiyal velositelerin
daha dustk bulundugu bildirilmistir (35).

Koroner kollateraller normalde koroner arterler
arasinda bulunan ortalama 40 mm caplh
olusumlar olup 6nemsiz miktarda kan tasima
gorevi strdurirler ve standart koroner anjiyografi
ile izlenemezler (21). Koroner arterlerde bir daral-
ma gelistiginde ise daralmanin neden oldugu
basin¢ gradiyentine bagli olarak bu kollateraller
genislerler, tasidiklari kan miktari artar ve anjiyo-
grafik olarak gortunir bir hal alirlar (22, 23).
Obstriiksiyon durumunda ortaya ¢ikan ve dolasim
fonksiyonu tstlenen KKD’nin fonksiyonel 6nem-
ine yonelik yapilan calismalarda net sonuglar
alinamamistir. Koroner arter hastaliginda KKD
varliginin angina esigi, egzersiz kapasitesi, aritmi
gelisimi ve ani 6lum Uzerine etkilerine yonelik
yapilan calismalarda net sonuclar elde edileme-
mistir (5-19). Biz ¢alismamizda KAH’li hastalarda
KKD varhginin ve evresinin LV fonksiyonlari
tzerinde olumlu yonde bir etkisinin oldugunu
saptayamadik.

Koroner arter hastaligi durumunda KKD
gelismesinin, KKD olmayan gruba gore angina,
kalp yetersizligi, aritmi gibi komplikasyonlara
karsi, kismen de olsa koruyucu olmasi beklenir.
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Flameng ve ark. (24), KKD ile saglanan perfiiz-
yonun % 90 darlik bulunan bir koronerin sagladigi
perflizyona esit oldugunu saptadilar. Bu kanit,
KAH’da KKD varhgi durumunda infarkt alaninda
canli htcrelerin bulunmasini ve LV fonksiyon-
larinin KKD olmayan gruba gore daha iyi korun-
masi gerektigi sonucunu dogurur (25,26).

Biz calismamizda KAH’li hastalarda KKD
varligi durumunda LV fonksiyonlarinin, KKD
olmayan gruba gore daha iyi, korunmus olacagini
umuyorduk. Sonucta boyle bir etki saptaya-
madigimiz gibi KKD olan grupta LV voltiimlerinin
yuksek oldugunu EF'nin daha distk oldugunu
gordiik. Diyastolik fonksiyon parametreleri
bakimindan da hem global hem de bolgesel
miyokardiyal fonksiyonlar KKD olan grupta daha
bozuk olarak izlendi. Sonuglarimiz KAH’da KKD
varliginin LV fonksiyonlarinin  korunmasinda
yeterli olmadigi yonindeydi. Hatta KKD
gelisiminin en iyi oldugu grupta LV fonksiyon-
larinda bozulma daha fazlaydi. Biz bu sonucu
KKD’nin LV fonksiyonlarinin korunmasinda bir
rolti olmamakla beraber, KKD gelismis hastalarda
KAH “in etkilerinin uzun dénemde belki de KKD
gelismesini  saglayan  faktorlerin  etkisiyle
(muhtemel tekrarlayan iskemiler) KKD saptan-
mayan gruba gore daha fazla olmasina bagladik.
Bu olasilik KKD saptanmayan grubun sol ventrikil
global ve bolgesel miyokardiyal sistolik fonksiyon-
larinin KKD bulunanlara gore neden daha iyi
oldugunu da aciklayabilir. Yine KAH’da miyokard
infarktiisii sonucu LV fonksiyonlarinda bozukluk

gelismesi akut bir olaydir, KKD gelisimi ise kronik
bir olaydir.

Sonuglarimiz tzerinde etkili olabilecek bir
diger faktor KKD’nin saptanmasindaki yetersizlik-
tir. Anjiyografik olarak saptanan kollateraller
toplam kollateral agin sadece kiiciik bir parcasini
olustururlar. Zira anjiyografik olarak intramural
kollateralleri izlemek mimkin degildir (35).
Ayrica, kollaterallerin anjiyografik olarak gortntr
hale gelmesi icin 100 mm capin lzerine ¢ikmasi
gerekir; daha kictk capl kollateraller anjiyografik
olarak izlenemezler (35). Sadece anjiyografik
olarak izlenebilen kollateralleri dikkate alarak
KKD’nin LV fonksiyonlari tizerinde koruyucu etk-
isinin olmadigina yonelik sonucumuz benzer pek
¢ok calismanin sonucu ile uyumlu bulunmustur.
(10, 32-35). Ayrica hasta sayisinin azhgi ve
koroner arter darlik derecesinin gorece genis tutul-
mus olmasi da calismamizin diger bir kisitla-
masidir. Yine de gruplar arsinda koroner darlik
derecesi bakimindan farkhlik saptanmamis olup,
bu bulgularla sonu¢ olarak koroner arter
hastaliginda KKD varliginin ve kalitesinin LV
fonksiyonlari Gzerinde olumlu bir etkisinin
olmadigi kanaatine varildi. Bu konuda kollateral
yapiyi daha ayrintili gosterebilecek daha ileri yon-
temlerle yapilacak yeni calismalara gereksinim

vardir.
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HASTANE iNFEKSIYON ETKENI OLARAK iZOLE EDILEN NON-FERMENTATIF
GRAM NEGATIF BAKTERILERDE SiPROFLOKSASIN, OFLOKSASIN VE
LEVOFLOKSASININ IN-VITRO ETKINLIGININ KARSILASTIRILMASI

Ozlem Kurt Azap* O Funda Timurkaynak* 0 Hande Arslan* O
Sedef Ozbalik¢i Karaman*

OZET

Hastane infeksiyonlarindan izole edilen non-fermentatif
bakteriler (izerine uzun siiredir kullanimda olan siproflok-
sasin (SIP) ve ofloksasin (OFL) ile son yillarda kullanima
giren levofloksasinin ~ (LEV) in-vitro etkinliginin
karsilastirilmasi amagland.

Calismaya Ocak 2001-Ocak 2003 tarihlerinde hastane
infeksiyon etkeni olarak izole edilen 228 nonfermentatif
bakteri susu (107 Pseudomonas aeruginosa, 86
Acinetobacter baumannii, 26 Stenotrophomonas mal-
tophilia, 9 Burkholderia cepacia) alindi. Tim izolatlar
standart mikrobiyolojik  yéntemlerle  tiplendirildi.
Bakteriler calisma gtiniine kadar -20 °C’de sakland..
Antibiyotik tozlari iretici firmalardan (siprofloksasin
Bayer, ofloksasin ve levofloksasin Aventis) saglandi. MIK
degerleri agar dilusyon yéntemi ile Muller-Hinton agar
kullanilarak belirlendi. Antibiyotik duyarlilik sinirlari
NCCLS  kriterlerine gore okundu. Kontrol susu olarak
P.aeruginosa ATCC 27853 ve E. coli ATCC 25922 kul-
lanild.

P. aeruginosa icin siprofloksasinin en diisiik MIK50 ve
MIK90 degerlerine sahip antibiyotik oldugu belirlendi.
Acinetobacter baumanii igin ¢ahgilan (¢ kinolonun da
MIK50 ve MIK90 degerlerinin duyarlilik sinirinin iizerinde
oldugu gozlendi. S. maltophilia ve B. cepacia’ ya karsi en
iyi in-vitro etki OFL ve LEV ile sagland.

Siprofloksasinin P. aeruginosa infeksiyonlari icin hala en
etkili antibiyotik oldugu belirlendi. S. maltophilia ve B.
cepacia ile gelisen infeksiyonlarin tedavisinde ofloksasin
ve levofloksasin iyi bir alternatif olabilir.

Anahtar Kelimeler: MIK, Kinolon Duyarliligi, Non-
Fermentatif Bakteri

SUMMARY

Comparison In-Vitro Activities of Ciprofloxacin,
Ofloxacin and Levofloxacin Against Non-Fermentative
Bacteria Isolated From Nonsocomial Infections

To compare the in-vitro activities of new broad spectrum
(levofloxacin, LEV) and previously  developed
(ciprofloxacin CIP, ofloxacin OFX) quinolones against
clinical isolates of non-fermentative bacteria.

Two hundered twenty eight nonfermentative bacteria (107
Pseudomonas aeruginosa, 86 Acinetobacter baumannii,
26 Stenotrophomonas maltophila, 9 Burkholderia cepa-
cia) recovered from clinical isolates between January
2001 to January 2003 were studied. All isolates were iden-
tified by standard methods and kept frozen at -20 °C until
use. Antibiotic powders were provided by their respective
manufacturers (CIP Bayer, OFX and LEV Aventis). MICs
were determined by agar dilution method on Muller-
Hinton agar and results were interpreted according to the
recommendations of NCCLS. Control strains were P.
aeruginosa ATCC 27853 and E. coli ATCC 25922.

Ciprofloxacin was the most active compound tested
againts P. aeruginosa, while levofloxacin and ofloxacin
showed the best in-vitro activity against S. maltophilia and
B. cepacia. We also found high MIC values for all
quinolones tested against A. baumannii

According to our results CIP is still the most effective
quinolone against P. aeruginosa. Levofloxacin and
ofloxacin could become therapeutic options for treating
infections due to S. maltophilia and B. cepacia.

Key Words: MIC, Non-Fermentative Bacteria, Quinolone
Susceptibility
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Son yillarda non-fermentatif gram negatif bak-
teriler (Pseudomonas aeruginosa, Stenotropho-
monas maltophilia, Acinetobacter baumannii,
Burkholderia cepacia) hastane infeksiyon etkeni
olarak sik karsimiza c¢ikmaktadir. Bir ¢ok antibi-
yotige direncli olduklarindan bu bakteriler ile
gelisen infeksiyonlarda tedavi gticligl yasanmak-
tadir. Kinolonlar antibiyotik seceneginin ¢cok kisitli
oldugu Stenotrophomonas maltophilia infeksiyon-
lari da dahil olmak tzere direngli non-fermentatif
bakteri infeksiyonlarinda énemli bir tedavi alter-
natifi haline gelmislerdir (1, 2).

Bu calismada uzun suredir kullanimda olan
siprofloksasin (SIP) ve ofloksasin (OFL) ile son
yillarda kullanima giren levofloksasinin (LEV) non-
fermentatif bakteriler tizerine in-vitro etkinliginin
karsilagtirilmasi amaclanmistir.

MATERYAL VE METOD

Calismaya Ocak 2001-Ocak 2003 tarihlerinde
hastane infeksiyon etkeni olarak farkli tarihlerde,
farkl yogun bakim tinitelerinden, her hastadan tek
seferde izole edilen ve antibiyotik duyarlilik pa-
ternleri farkli olan 228 nonfermentatif bakteri susu
(107 Pseudomonas aeruginosa, 86 Acinetobacter
baumannii, 26 Stenotrophomonas maltophilia, 9
Burkholderia cepacia) alindi. Etkenlerin %31’i
derin trakeal aspirat, %26’si kan, %18’i kateter,
%9’u idrar, %9’u yara ve %7’si abse Ornek-
lerinden izole edildi. Klinik 6rneklerden izole
edilen, EMB agarda laktoz negatif oldugu belir-
lenen, sitokrom oksidaz testleri degerlendirilen ve
seker fermantasyonuna gore non-fermentatif
oldugu saptanan  mikroorganizmalar  tir
diizeyinde tiplendirme icin otomatize sisteme
(BBL Crystal (Becton-Dickonson)) alindi (3).
Bakteriler calisma giintine kadar -20 °C’de sak-
landi. Antibiyotik tozlari (tretici firmalardan
(Siprofloksasin Bayer, ofloksasin ve levofloksasin

Aventis) saglandi. Bakteri stispansiyonu izolatlarin
gecelik subkdltirlerinden alinan kolonilerin 0.5
Mc Farland bulanikligina esit olacak sekilde
serum fizyolojik icinde hazirlandi. Besiyeri olarak
Muller-Hinton agar kullanildi. Bakteri inokulum-
lari steril plastik 6zelerle siprofloksasin icin 0.25-
16 mg/L, ofloksasin ve levofloksasin icin 0.5-32
mg/L antibiyotik iceren agar plaklarina ekildi. Her
antibiyotik icin antibiyotik icermeyen kontrol agar
plagi hazirlandi. Plaklar 35°C’'de 24 saat inkibe
edildi. Minimum inhibitér konsantrasyon (MiK)
gozle goralir dremenin olmadigi en dustk
antibiyotik konsantrasyonu olarak tanimlandi.
Antibiyotik duyarhlik sinirlart NCCLS M100-S13’e
gore okundu (4). izolatlarin %50’sini inhibe eden
en disiik antibiyotik konsantrasyonu MIiK50,
%90'nini inhibe eden en distik konsantrasyon ise
MIK90 olarak tanimlandi. Kontrol susu olarak P.
aeruginosa ATCC 27853 ve E. coli ATCC 25922
kullanildi.

SONUCLAR

Calisilan  bakterilerin - MIK50 ve MIK90
degerleri tabloda 6zetlendi.

P. aeruginosa icin calisilan tim kinolonlarin
MIK90 degerleri yiiksek idi. Siprofloksasinin en
disiik MIK50 ve MIK90 degerlerine sahip antibi-
yotik oldugu belirlendi ve LEV'in duyarlilik ylizde-
si SiP’e yakin bulundu.

A. baumannii icin cahisilan tg¢ kinolonun da
MIK50 ve MIK90 degerlerinin duyarlilik sinirinin
Uzerinde oldugu gozlendi. Calisilan susglarin
yalnizca %8’inde duyarhlik saptandi.

S. maltophilia’ya karsi en iyi in-vitro etki OFL
ve LEV ile saglandi. Suslarin duyarlilik orani
sirasiyla %96 ve %81 idi. Benzer sekilde B. cepa-
cia icin OFL’in MIK90 degerinin SiP’den 2,
LEV'den 4 kat distik oldugu ve suslarin %89’unun
duyarli oldugu belirlendi.
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Tablo T: Non-fermentatif bakterilerin MIC 50 and MIC90 degerleri

MIC (mg/L)
Bakteri (n) Antibiyotik MIK 50 MIK 90 Arahk Duyarhilik %
P.aeruginosa(107) SiP 0.25 16 <0.25->16 74
OFL 1 32 <0.5->32 47
LEV 1 32 <0.5->32 73
A.baumannii (86) SipP 16 16 0.25->32 8
OFL 8 16 <0.5->32 8
LEV 16 32 <0.5->32 9
S.maltophilia (26) SIiP 2 4 1->16 12
OFL 1 1->32 96
LEV 1 4 1-32 81
B.cepacia (9) SipP 2 16 1->16 22
OFL 8 <0.5-8 89
LEV 32 1-32 11
TARTISMA mistir. Etkinligin karsilastirildigi calismalarda
Gintimuzde  non-fermentatif  bakteriler siprofloksasinin in-vitro etkinligi en iyi olan

nozokomiyal infeksiyon etkenleri icinde onemli
bir grubu olusturmaktadir. Bu mikroorganizmalar-
da gozlenen coklu antibiyotik direnci tedavi
glicligiine neden olmaktadir. Kinolonlar bu bak-
terilerle gelisen nozokomiyal infeksiyonlarin
tedavisinde iyi in-vitro aktiviteleri nedeniyle tercih
edilmektedir. Ancak siprofloksasin basta olmak
tzere bu antibiyotik grubuna diinyada ve lke-
mizde giderek artan direnc oranlari bildirilmekte-
dir (5-9). Son yillarda farkl bakteri turlerine gticlu
potensiyel etkiye sahip olan genis spekturumlu
kinolonlar gelistirilmistir. Bu yeni jenerasyondan
olan levofloksasin tilkemizde son dort yildir klinik
kullanimda yerini almistir.

P. aeruginosa’ya karsi  kinolonlarin in-vitro
aktivitesinin arastirildigi calismalarda oldukc¢a
farklh duyarlihk oranlari elde edilmistir. Karlowsky
ve arkadaslarinin (10) calismasinda Pseudomonas
ve Acinetobacter suslarinda vyillar icerisinde
gelisen direng oranlari incelenmis ve kinolon
grubu antibiyotiklere karsi diger grup antibiyotik-
lere gore direncte hizli bir artis oldugu ve MiK90
degerlerinde belirgin ylkselme oldugu belirlen-

kinolon oldugunun belirlendigi calismalarin yani
sira (5,8) levofloksasinin siprofloksasine yakin
etkinlige sahip oldugunu gosteren calismalar da
bulunmaktadir (7,11,12). Ofloksasin ise antipseu-
do-monal etkinlik acisindan en az etkili kinolon
olarak belirlenmistir (5,13,14). Calismamizda
siprofloksasinin  MIK50 ve MIK90 degerleri
(sirastyla 4 kat ve 2 kat) levofloksasin ve ofloksa-
sine gore dislk oldugu saptandi. Ancak levoflok-
sasinin duyarlilik ylzdesi siprofloksasin ile benzer
idi.

A. baumannii bir ¢cok antibiyotige direncli
olmasi ve salginlar yapabilmesi nedeniyle hastane
infeksiyon etkeni olarak o6zel bir yere sahiptir
(15,16). Bu infeksiyonlarin tedavisinde karbape-
nemler, kinolonlar ve aminoglikozidler ilk
secenek olarak kullanilmaktadir. Artan kinolon
direnci bu bakteri icin de sorun olmaya basla-
mistir (10). Yapilan c¢alismalarda siprofloksasin,
levofloksasin ve ofloksasin icin %50'nin altinda
duyarhilik oranlari ve yiiksek MIK diizeyleri sap-
tanmistir (8,11). Heineman ve arkadaslarinin (15)
calismasinda yeni kinolonlardan klinafloksasin ve
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levofloksasinin in-vitro aktivitesinin siprofloksa-
sine gore daha iyi oldugu  belirlenmistir.
Calismamizda Acinetobacter susglarinin test edilen
kinolonlara duyarlilik oraninin  %10’nun altinda
oldugu saptanmustir.

bakim

initelerinde ventilasyon veya kateterizasyon

S. maltophilia o6zellikle yogun
uygulanan hastalarda infeksiyon etkeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu bakteri beta-laktamlar
ve aminoglikozidler gibi bir cok antibiyotige dogal
direnclidir ve az sayida tedavi secenegi bulun-
maktadir. S. maltophilia’nin etken oldugu infek-
siyonlarda kinolonlar tek baslarina ya da diger
antibiyotiklerle kombinasyon yapilarak tedavi
alternatifi olmuslardir (17). Kinolonlarin bu bak-
teriye etkinliginin arastirildigr  calismalarda
siprofloksasine oldukca degisken duyarlilik oran-
lart (%25-79) bildirilmekte (7,11) ve yeni kinolon-
larin (levofloksasin, moksifloksasin, klinafloksasin
gibi) daha iyi in-vitro aktiviteye sahip oldugu belir-
tilmektedir (1,12,17,18). Schmitz (11) ve

Hoban’in (19) calismalarinda ise bu bakterinin
levofloksasin ve ofloksasine siprofloksasinden
daha yuksek duyarlilik oranlarina sahip oldugu
gosterilmistir. Calismamizda da benzer sekilde, S.
maltophilia’ya in-vitro etkinligi en iyi olan ajanlar
levofloksasin ve ofloksasin olarak belirlen-mistir.

B. cepacia i¢in kinolon duyarhligi ile ilgili az
sayida calisma yapilmistir. Bu calismalarda
kinolon duyarliliginin olduk¢a dustk oldugu
gortlmustir (7,19). Calismamizda da siproflok-
sasin ve levofloksasine olduk¢a dustik duyarhlik
oranlari saptadik ancak ofloksasine duyarlik orani
oldukga yiiksek idi. Sug sayimizin azhigi nedeniyle
bu veri degerlendirilememistir.

Sonug olarak A. baumanii disindaki non-fer-
mentatif  bakterilerle gelisen infeksiyonlarin
tedavisinde levofloksasin iyi bir alternatif olabilir.
Direncg gelisiminin hizi géz 6niine alindiginda bu
bakteri
calismalarinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

grubu icin  duzenli  surveyans
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ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESIi HALK SAGLIGI ANA
BiLiM DALI AiLE PLANLAMASI UNITESINE 1999-2002
ARASINDA YAPILAN BASVURULARIN DEGERLENDIRILMESI

Oya Ozdemir* 0 Esin Ocaktan* 0 Deniz Caliskan** 0 Ferda Ozyurda***

OZET

Bu calismada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Halk
Saghgi Anabilim Dali Aile Planlamasi Unitesine son dort
yildir yapilmis olan basvurularin degerlendirilmesi
amaclanmugtir. Tanimlayici tipte olan bu ¢alismada, tnite-
ye 01 Ocak 1999 ile 31 Ocak 2002 tarihleri arasinda
yapilmis olan basvurular kayitlar (izerinden geriye déntik
olarak incelenmis; basvuran kisilerin demografik ve
dogurganhik ozellikleri, yontem kullanma durumlari ve
basvuru nedenleri degerlendirilmistir. Dért yillik siire
icerisinde, 2478’i (%49.1) bolge disindan olmak tizere
toplam 4868 kadin aile planlamasi initesine
basvurmustur. Basvuranlarin yas ortalamasi 30.2+7.07dir.
Tim grup icin gebelik sayisi ortalamasi 2.53+1.6 iken, bu
rakam dogum sayisi icin 2.03+1.1, yasayan ¢ocuk sayisi
icin 2.01+0.9, dusik icin 0.52+0.9, istemli disik icin
1.26+1.2, kendiliginden disik icin 0.42+0.7'dir.
Basvuran kadinlarin %5.1’inin herhangi bir ybéntem kul-
lanmadigi gorilmdstir. Kullanilan yéntemler icerisinde
%31.9 ile kondom ilk sirayr almakta olup, bunu %23.2 ile
rahim i¢i arag ile hap, %12.2 ile koitus interruptus izle-
mektedir. Sonu¢ olarak; aile planlamasi (initesine
bagvuran olgularin dogurganlik &zelliklerinin  Tiirkiye
Niifus Saghk  Arastirmasi-1998 verileri ile
karsilastirildiginda kentsel alan icin verilen ortalamalar-
dan daha iyi dizeyde oldugu, benzer durumun yéntem
kullanma diizeyi icinde gecerli oldugu gérilmdistiir.
Bolgede 1988 ve 1995 yillarinda yapilnus olan calismalar
da g6z oénine alinarak bu sonuclar isiginda, diizenli-
stirekli hizmet sunumunun aile planlamasi hizmetinde
kullanimi artirdigi ve etkin yontem kullanma durumunu
olumlu yénde etkiledigi sonucuna varilmustir.

Anahtar Kelimeler: Aile Planlamasi, Yéntem Kullanma
Durumu, Poliklinik Hizmetleri

SUMMARY

The Evaluation of Admitions to Ankara University School
of Medicine Public Health Family Planning Unit
Between 1999-2002

In this study, it is aimed to evaluate the admitions to
Ankara University School of Medicine Public Health
Family Planning Unit between 1999-2001 years. This is a
descriptive research and performed on the records of
women who admitions to family planning unit between
01.01.1999-31.01.2002 in order to investigate that
women’s demographic and reproductive characteristics,
the status of contraceptive methods usage and reasons of
applies to this unit. It is found that the number of women
to family planning polyclinic was 4868 in last four years
and, 2478 of all women were external (49.1%) and the
mean age of women’s was 30.2+7 years, the mean num-
ber of some reproductive properties were as follows: preg-
nancy 2.53+1.6, parity 2.03+1.1, living child 2.01+0.9,
abortus 0.52+0.9, provocated abortus 1.26+1.2 and spon-
tan abortus 1.26+1.2. 5.1% of all women didn’t use any
of contraceptive methods . The contraceptive methods
were condom (31.9%), intrauterin device (23.2%) and
coitus interruptus (12.2%). As a conclusion, the results of
reproductive characteristics and status of contraceptive
methods usage of the study group has good level when
compared the results of Population Health Research of
Turkey-1998. When the previous studies are taken into
consideration which are performed at the same health
center area in 1988 and 1995, it is seen that family plan-
ning usage is increased and, use of effective methods is
influenced positively by this family planning unit has been
working with regularly and continuously.

Key Words: Family Planning, Status of Contraceptive
Method Usage, Polyclinic Services

Turkiye'de erken yas gebelikleri, sik arahiklarla
gebelik ve dogum, cok cocukluluk ve istenmeyen
gebelik gibi, iyi bir aile planlamasi programi ile
onlenebilecek sorunlar varligini strdirmektedir.
Turkiye'de treme ¢agindaki 15-49 yas arasi kadin

nifusu 18 milyondur ve dlke nifusunun
%27.4'tnl olusturmaktadir. Ayni zamanda, Ana
Cocuk Saghigi gostergelerinin dizeyi ve yuksek
olan niifus artis hizi, aile planlamasi hizmetlerine,
diger saglik hizmetleri arasinda oncelik vermeyi
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gerektirmektedir (1-3).

Turkiye’de niifus ve aile planlamasi konu-
larina, ilk kez 1965 yilinda kabul edilen ve 1982
yilinda yeniden diizenlenen yasa ile destek ve
onem verilmis olup; aile planlamasi hizmetleri,
halen tlke genelinde agirlikli olarak birinci
basamak saglik hizmetleri kapsaminda ele
alinmaktadir. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Halk Saghgi Anabilim Dali’'nin egitim ve arastirma
bolgesine yonelik aile planlamasi hizmetlerinin
sunumu 1981 yilindan bu yana, Anabilim Dalimiz
Aile Planlamasi Unitesinde Halk Saghgi ogretim
dye ve elemanlar tarafindan yuratilmektedir. Bu
Uniteye, egitim ve arastirma bolgesinde oturan-
larin yani sira, bolge disindan da yogun bagvuru-
lar olmaktadir. Basvuranlara; gebeligi onleyici
yontemler konusunda genel danismanlik, secilen
yontemler ile ilgili yonteme o6zel danismanlik,
diizenli ve surekli izlem danis-manhigi hizmetleri
verilmekte, kadin saghgi ile ilgili olarak tani ve
tedavi hizmetleri sunulmakta ve ayrica basvuran-
lara ait kayitlar doldurulup, saklanmaktadir.

Gebeligi  onleyici yontem  kullaniminin
artinlmasi; hizmet niteliginin yukseltilmesi ve
strekliliginin saglanmasi ile mimkin olacaktir.
Bu calismada Ankara ilinde yari kentsel bir bolg-
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eye hizmet sunan Ankara Universitesi Tip
Fakiltesi Halk Saghgi Anabilim Dali Aile
Planlamasi Unitesine yapilmis olan basvurularin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

MATERYAL VE METOD

Tanimlayici tipte olan bu calismada, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghg Aile Plan-
lamasi Unitesine 01 Ocak 1999-31 Ocak 2002
tarihleri arasinda yapilmis olan basvurularin,
kayitlar tizerinden retrospektif olarak incelenmesi
amaclanmigtir ve basvuranlarin demografik ve
dogurganlik ozellikleri ile gebeligi onleyici yon-
tem kullanma durumlari degerlendirilmistir.

istatistiki
“Pearson” "ki-kare” testi ile yapilmstir.
BULGULAR

Calisma grubunda yer alan toplam 4868

Verilerin  degerlendirilmesi olarak

kadinin yas ortalamasi 30.2+7.0’dir (minimum 15,
maksimum 87) ve %49.3't 21-30 yas grubundadir.
Basvuranlarin %63.2’sini okur yazar olmayan, okur
yazar ve ilkokul mezunu olan grubun olusturdugu
goriilmistiir. incelenen siire icerisinde basvuran
kadinlarin %49.1'i hizmet bolgesinden ve %50.9'u
bolge disindandir (Tablo 1).

Tablo 1: Kadinlarin yas, 6grenim durumlari, yasadiklari bélge ve basvuru yillarina gore dagilimlari

Ozellikler (n=4868) n %

Yas

<20 319 6.6

21-30 2399 49.3

31-40 1778 36.5

> 41 372 7.6
Ogrenim durumu

ilkokul ve daha az 3074 63.2

Ortaokul ve daha ileri 1794 36.8
Oturduklari bolgeye gore bagvurular

Hizmet bolgesinden basvurular 12390 49.1

Bolge disindan basvurular 2478 50.9
Yillara gére bagvurular

1999 yih 1492 30.7

2000 yih 1373 28.2

2001 yih 926 19.0

2002 yili 1077 22.1
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Calisma kapsamindaki kadinlarin  biyuk
cogunlugunun ¢ veya daha az gebeligi, dogumu,
yasayan cocugu, isteyerek ve kendiliginden
dustgi oldugu gortlmektedir (Tablo 2). Tim grup
icin ortalama gebelik sayisi 2.53+1.6, ortalama
dogum sayisi 2.03+1.1, ortalama yasayan ¢ocuk
sayisi 2.01+0.9’dur. Kadinlarin ortalama dustk
sayist 0.52+0.9 bulunmus olup, bu ortalama
istemli dusuk icin 1.26x1.2 ve kendiliginden
disuk igin 0.42+0.7'dir.

Tablo 3'te kadinlarin bagvurduklari sirada kul-
lanmakta olduklari gebeligi onleyici yontemlerin
dagilimi  verilmistir. Buna gore, basvuran
kadinlarin %5.1'i (247 kisi) herhangi bir yontem
kullanmamaktadir. Kullanilan yontemler arasinda
%31.9 ile kondomun ilk sirayr aldigi gorilmekte-
dir. Bunu rahim ici ara¢ ve kombine oral kon-
traseptifler (KOK) izlemektedir. Koitus interruptus
(Ki) yontemi kullananlarin orani ise %12.2 bulun-
mustur.

Kadinlarin aile planlamasi Unitesine basvuru-
lari sirasinda en fazla oranda kullanildigi g6zlenen
dort gebeligi 6nleyici yonteme gore bazi 6zellik-
lerinin dagilimi Tablo 4’te verilmistir. Buna gore,
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20 yas ve altindaki grupta Ki yontemini kullanma
orani; 41 yas ve uzerindeki grupta ise kondom
kullanma orani diger gruplara gore istatistiksel
olarak daha vyuksektir. Toplam gebelik sayisi,
toplam dogum sayisi, toplam yasayan cocuk
sayisi, toplam dusik sayisi ve isteyerek dusik
sayist 4 ve daha fazla olanlarda diger gruplara
gore RIA kullanma orani daha yiiksek, KOK kul-
lanma orani daha distk bulunmustur.

Calisma grubuna alinan kadinlara aile planla-
mas! Unitesinde yapilan uygulamalarin, bu Unit-
eye basvurduklari sirada en fazla oranda kul-
landiklari gbzlenen dort gebeligi onleyici yonteme
gore dagilimi Tablo 5'te 6zetlenmistir. Buna gore,
herhangi bir gebeligi 6nleyici yontem kullanan ve
aile planlamasi tnitesine basvuranlarin kullan-
makta olduklari en sik dort yontemin %35.2 ile
kondom, %25.6 ile RIA, %25.6 ile KOK ve %13.6
ile Ki oldugu goriilmektedir. Basvuru sirasinda
kondom kullanmakta olan 1546 kadinin
%84.2'sine yeniden kondom verilmis, %8.1’ine
RIA uygulanmis, %2.0’sine KOK baglanmis ve
%5.7'sine tedavi verilmis oldugu gorilmektedir.

Tablo 2: Kadinlarin dogurganlik ézelliklerine gore dagilimlari

Ozellikler n % Ortalama=SD

Toplam gebelik sayisi
1-3 3763 79.7 2.53+1.6
4 ve lzeri 958 20.3

Toplam dogum sayisi
1-3 4341 92.2 2.03x1.1
4 ve lzeri 367 7.8

Yasayan ¢ocuk sayisi
1-3 4416 93.9 2.01+£0.9
4 ve lzeri 285 6.1

Toplam duistik sayisi
1-3 1384 94.2 0.52+0.9
4 ve lzeri 86 5.8

Isteyerek diisiik sayisi
1-3 1117 96.5 1.26x1.2
4 ve lzeri 54 3.5

Kendiliginden diisiik sayisi
1-3 267 91.1 0.42+0.7
4 ve uzeri 32 8.9
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Tablo 3: Kadinlarin Basvurduklari Sirada Kullanmakta Olduklari Gebeligi Onleyici Yontemlerin
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1999-2002 ARASINDA YAPILAN BASVURULARIN DEGERLENDIRILMESI

Dagilimi

Ozellikler n %
Yontem kullanmayan 247 5.1
Kondom 1546 31.9
Kombine oral konraseptifler (KOK) 1124 23.2
Rahim ici arac (RIA) 1124 23.2
Koitus interruptus (Ki) 593 12.2
Diger* 234 4.4
Toplam 4838 100.0

*Takvim yéntemi, enjekte edilen ybntemler, cerrahi sterilizasyon

Tablo 4: Aile planlamasi tinitesine basvuru sirasinda en fazla oranda kullanildigi gézlenen dort gebe-

ligi onleyici yonteme gore bazi 6zelliklerin dagilimi

. Kondom RIA KOK Ki
Ozellikler x2vep
n % n % n % n %

Yas 72 28.6 58 23.0 54 215 68 269 |42 _-166.16
<20 712 328 | 521 240 | 620 286 | 316 146 |52 0.000
21-30 621 375 426 5.7 442 26.7 168 101 |sp= 9
31-40 138 453 119 39.1 7 2.2 41 13.4
>41
Toplam dogum sayis X2 = 53.63
1-3 1271 35.8 853 241 973 27.4 450 12.7 p = 0.000
4 ve Uzeri 272 32,6 270 32.3 150 17.9 143 172 |sp=3
Toplam gebelik sayisi X2 = 53.90
1-3 1435 352 1017 24.9 1091 26.8 529 13.1 p = 0.000
4 ve (izeri 108 34.9 106 34.3 31 10.1 64 20.7 |sp=3
Yasayan cocuk sayisi X2 = 40.28
1-3 1433 351 1036 254 1079 264 | 537 131 |52 0000
4 ve lizeri 87 36.6 86 36.1 22 9.2 43 181 |sp-=3
Toplam diisiik sayisi X2 =10.15
1-3 1504 35.8 1050 24.9 1088 25.9 563 13.4 p =0.01
4 ve Uzeri 14 23.0 16 26.2 15 24.6 16 262 |gp-3
Isteyerek dlisik sayisi 2 =1283
1-3 369 28.3 399 30.6 342 26.3 193 148 |5-0.01
4 ve lzeri 10 25.0 7 17.5 9 22.5 14 350 |[sp-=3

Basvuru sirasinda KOK kullanmakta olan 1124

kadinin %92.3’tine yeni haplarinin ve %4.1’ine

tedavi verildigi, %2.4’tine RIA uygulandigi ve

%1.2'sine kondom verildigi saptanmistir.

RIA kullanan ve aile planlamasi (nitesine
basvuran 1124 kadinin %85.5'ine tedavi ve
%7.2'sine kondom verildigi, %4.4’Gne yeniden
RIA uygulandigi ve %2.9’una KOK baslandigi
belirlenmistir.
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Tablo 5: Aile planlamasi tnitesinde yapilan uygulamalarin, basvuru sirasinda en fazla oranda kul-

lanildigr gozlenen dort gebeligi dnleyici yonteme gore dagilimi

Bagvuru Strasinda Bagvuruda Yapilan Uygulamalar
Kadinlarin Kullandigi Toplam

Gebeligi Onleyici RIA KOK Kondom | Tedavi verilmesi

Yontemler Uygulamasi | baglanmasi Verilmesi
n % n % n % n % n %*

Kondom 125 8.1 | 32 2.0 | 1301 84.2 | 88 5.7 1546 35.2
KOK 27 241 1037 923 | 14 1.2 | 46 4.1 1124 25.6
RIA 49 4.4 | 33 2.9 | 81 7.2 | 961 85.5 1124 25.6
Ki 125 21.1 | 77 13.0 | 207 349 | 184 31.0 593 13.6
Toplam 326 74 1 1179 269 | 1603 36.5 | 1279 29.2 4387 100.0

*Stitun yizdesidir, digerleri satir yiizdesidir.

Aile planlamasi Gnitesine basvurusu sirasinda
Ki yontemi ile korunmakta olan 593 kadinin
%34.9'una kondom verilmis, %21.1’ine RIA
uygulanmis ve %13.0’tine KOK baslanmis oldugu,
béylece etkisiz bir yontem olan Ki ile korunmakta
olan kadinlarin yaklasik %70’inin modern bir
gebeligi onleyici yonteme basladigi gorilmekte-
dir.

TARTISMA

incelenen siire icerisinde, aile planlamasi
poliklinigine basvuran toplam 4868 kadinin yas
ortalamasi  30.2+7.0’dir. Calismaya alinan
kadinlarin dogurganhk o6zelliklerine bakildiginda
(Tablo 2); ortalama gebelik sayisinin 2.53+1.6,
ortalama dogum sayisinin 2.03+1.1 ve ortalama
yasayan c¢ocuk sayisinin 2.01+0.9 oldugu
gortlmastir. Kadinlarin ortalama dusik sayisi
0.52+0.9 bulunmus olup, bu ortalama istemli
disuk icin 1.26+1.2 ve kendiliginden distk icin
0.42+0.7'dir. Aile planlamasi Unitesinin hizmet
sundugu bolgede 1995 yilinda sahada yapilan
kesitsel tipte bir calismada, bu ortalamalar; gebe-
lik icin 3.83 ve dogum icin 2.53 olarak bildiril-
mistir.  Bu c¢alisma, basvurular lzerinden
degerlendirme biciminde olmakla ve basvuran-
larin bir kismi da bolge disindan olmakla birlikte,
bu tinitede diizenli ve siirekli bicimde yuritilen
aile  planlamasi  hizmetlerinin  kadinlarin

dogurganlik 6zellikleri tzerinde olumlu etkilerinin
oldugu dustnilebilir (4).

Calisma kapsamina giren kadinlarin basvur-
duklari sirada kullanmakta olduklari gebeligi
onleyici yontemlere bakildiginda (Tablo 3);
basvuran kadinlarin %5.1’inin gebeligi onleyici
herhangi bir yontem kullanmadigi goralmustr.
Hizmet sunulan bolgede yapilmis olan 6nceki
arastirmalarin sonuclari, yillara gore gebeligi
onleyici yontem kullaniminin nasil degistigini
degerlendirilmesi icin ele alindiginda; herhangi
bir gebeligi onleyici yontem kullanma orani
1982’de %51.4, 1989'da %66.7, 1995'te %92.6
(4-6) iken bu calisma ile bu oran %94.9 olarak
bulunmustur. Bu calismayla elde edilen herhangi
bir gebeligi onleyici yontem kullanim orani, hem
ayni bolgede yiratilen onceki arastirma sonuglari
ve hem de Tirkiye’de yapilmis olan diger bazi
kentsel  bolge arastirma  sonuclari ile
karsilastirildiginda belirgin 6lgtide yiksek bulun-
mustur (1,7-15). Ozellikle 1981 yilinda yiiriitmeye
basladigi etkili aile planlamasi hizmetleri ile
1982-2001 yillart arasinda gebeligi 6nleyici yon-
tem kullaniminda strekli bir artis oldugu
gortilmektedir ve elde edilen gebeligi onleyici
yontem kullanim oranlari; 1988, 1993 ve 1998'de
yapilan Turkiye Nufus ve Saglik Arastirmasi

(TNSA) sonuclarinda gozlenen %63 olarak
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yakalanan diizeyin de oldukga tzerinde oldugu
gorilmektedir (1).

Arastirma sirasinda kullanilan  yontemler
arasinda %31.9 ile kondomun ilk sirayr aldigi,
bunu %23.2 ile RIA ve KOK’in izledigi gorulmek-
tedir. Yillara gore Tirkiye genelinde RIA'nin kul-
lanim oranlarina bakildiginda, 1988’de %14,
1993'te %19 ve 1998’de %20 oldugu ve on yilda
bir artis trendinin yakalandigi goriulmektedir (1).
Bu arastirmada elde edilen %23.2lik RIA kul-
l[anim oraninin 1995 yilinda ayni bolgede yapilan
calismada elde edilen %35’lik RIA kullanim
oranina gore dusik oldugu, ancak 1995’te %3.34
olan KOK kullanim oraninin bu c¢alismada
%23.2’ye cikmis oldugu gorilmektedir. Benzer
sekilde bu ¢alismada saptanan %12.2'lik Ki kul-
lanma orani, 1988 yilinda %29.9, 1995te ise
%23.7 olarak bildirilmistir. Bolgede gebeligi
onleyici yontem kullanim oranlarinin yillara gore
degisimi icin, RIA kullanim oranindaki azalma;
yillar icinde etkisiz bir yontem olan Ki kullanim
oranindaki ciddi azalma (%23.7-%12.2) ve KOK
kullanim oranindaki ciddi artisla (%3.34-%23.2)
aciklanabilir (4,6). Ozellikle Tiirkiye genelinde
gozlenen KOK kullanim oranlarindaki dusus tren-
di (1988 TNSA %6, TNSA-93 %5, TNSA-98 %4)
ve Tirkiye'nin cesitli bolgelerinde yapilmis
arastirma sonuglart géz onine alindiginda, bu
calismada saptanan etkili gebeligi onleyici yon-
tem kullanma oranindaki artis ve etkisiz yontem
kullanma oranindaki azalma, bolgede aile planla-
masi hizmetlerinin nitelikli ve sirekli bicimde
sunulmasina baglanabilir (1,7,8,11,14,17-20).
Uctincii basamak saghk hizmeti sunan bir aile
planlamasi poliklinigine basvuran kadinlarin kul-
landiklari  gebeligi  onleyici  yontemlere
bakildiginda, en fazla oranda (%33.6) RIA’nin kul-
lanilmakta oldugu, ancak bunu, %27.9 ile dogal
aile  planlamasi yontemlerinin izledigi
bildirilmistir (16). RIA’'min  yiiksek kullanim
oranina ragmen, dogal yontemlerinin de yuksek
oranda kullaniliyor olmasi dikkat cekicidir.
Gebeligi onleyici yontem secimi ve strekli kul-
laniminda ¢ok 6nemli bir yeri olan danismanhk
hizmetlerinin, cok genis bir yelpazede basvuran
profiline sahip tgtincti basamak saglik kurum-
larina gore, surekli ve ayni bolgeye hizmet sunan
birinci basamak saglik kurumlarinda daha etkili ve
nitelikli  bicimde verilebilecegini gosterdigi

1999-2002 ARASINDA YAPILAN BASVURULARIN DEGERLENDIRILMESI

dastnulebilir.

Calismamizda, kadinlarin aile planlamasi
nitesine basvurular sirasinda en fazla oranda
kullandiklart gozlenen dort gebeligi onleyici yon-
teme gore bazi dzellikleri degerlendirildiginde, Ki
yonteminin 20 yas ve daha geng grupta; kondom
kullanma oraninin ise 41 yas ve daha ileri yas
grubunda daha fazla oranda kullanildigi go-
rilmektedir. RIA kullanma oraninin, toplam gebe-
lik, dogum, yasayan cocuk, distik ve isteyerek
dustk sayilari dort ve daha fazla olan kadinlarda,
diger gruplara gore daha ytiksek oldugu gortilmek-
tedir. ileri vyasta etkili yontem kullanma
oranlarindaki yukseklik, onceden etkili yontem
kullananlarin etkili yontem kullanimini strdiirdiik-
lerini dustiindiirmektedir. Gergekte de, aile planla-
mas! hizmetlerinin sunumu ile hedeflenen en
onemli davranislardan biri de etkili yontem kul-
[animini yerlestirmek ve bunun strekliligini
saglamaktir. Ancak, bu konuda yapilmis olan bir
kisim calismada kadinlarin dogurganlik hikayeleri
ile kullanilmakta olan gebeligi onleyici yontemler
arasinda bir iligki ortaya konamazken (13,21,22),
diger bir kisim arastirmada ise bu faktorler
arasinda iliski saptandigi bildirilmistir (6,12,17)

Calisma grubuna alinan kadinlara aile planla-
mas! Unitesinde yapilan uygulamalarin, bu tnite-
ye basvurduklari sirada en fazla oranda kul-
landiklar gozlenen dort gebeligi onleyici yon-
temin sirastyla kondom, RIA, KOK ve Ki oldugu
gorilmektedir (Tablo 5). Kadinlarin %14.8’inin
basvurduklari sirada kullanmakta olduklari gebe-
ligi onleyici yontemi birakarak yeni bir yonteme
gectigi gortlmektedir. Bunlarin yaklasik %70'i
etkisiz ve geleneksel bir gebeligi onleyici yontem
olan Ki’den modern bir ydnteme gecmis olup, geri
kalan kismi ise modern yontemler arasinda
degisim yapmistir. Aile planlamasi tinitesine geni-
tal yol enfeksiyonu nedeni ile basvurma orani ise
%22.5'tir. Etkisiz bir yontem kullanma sikhigindaki
azalma kadar, etkisiz yontemi birakarak etkili bir
yontem secme davranisinda gozlenen artis da
memnuniyet vericidir. Bu durum, basvurulan aile
planlamasi  tnitesinde  vyuritilmekte  olan
danismanlik hizmetlerinin etkili ve vyeterli
olmasina baglanabilir.

SONUC

Calismamizda il merkezinde yer alan vyari
kentsel bir saglik ocagi bolgesinde aile planlamasi
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nitesine basvuran olgularin daha ¢ok 21-30 yas
grubu kadinlar ve ilkokul mezunu oldugu,
dogurganlik 6zelliklerinin Turkiye Nufus Saglik
Arastirmasi-1998 verileri ile karsilastirildiginda
kentsel alan igin verilen ortalamalardan daha yuk-
sek diizeyde oldugu gorilmektedir. Benzer duru-
mun, bu calismada elde edilen etkili gebeligi
onleyici yontemlerin kullanim oranlarinin, son (g
TNSA sonuglari ile karsilastirildiginda ytiksek
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oldugu gorilmiustir. Bolgede 1982, 1989 ve 1995
yillarinda yapilmis olan ¢alismalar da goz 6ntine
alinarak bu sonuclar 1s18inda, duzenli-strekli
hizmet sunumunun aile planlamasi hizmetinde
yontem kullanimini artirdigr ve etkili yontem kul-
lanma durumunu olumlu yonde etkiledigi sonucu-

na varilmistir.
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(GENEL CERRAHI ANABILIM DALI ORNEGI)

Burhan Tiikel* 0 Ahmet Muinir Acuner** 0 Omer Ritki Onder** 0 Arzu Uzguil***

OZET

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi’nde yapilan
bu arastirma ile hastanenin Genel Cerrahi Anabilim Dali’na
basvurup, yatirilarak tedaviye alinan ve sonrasinda taburcu edilen
hastalarin hasta tatmin diizeyinin él¢ilmesi, buradan hareketle
hasta tatminini etkileyen faktérlerin irdelenmesi ve éneri gelistir-
ilmesi amaglanmigtir. Bu arastirmada hastalara 38 sorudan olusan
anket uygulanmugtir. Degerlendirmeye alinan 650 anket ile
ulasilan bulgulara gére, arastirma grubunun hasta tatmin diizey-
lerinin degistigi ve hastanenin bazi eksik yénlerinin oldugu belir-
lenmistir.

Anabhtar Kelimeler: Yatan Hasta Memnuniyeti, Hastanede Toplam
Kalite Yénetimi, Hasta Kritigi, Hasta Doktor lletisimi, Saglk
Personeli ile iletisim, Hastanede iletisim

SUMMARY

A Study on Inpatient Satisfaction in Ibn —i Sina Hospital of
Ankara University (An Example of Department of General

Surgery)

In this study, we have attenpted to determine the factors influenc-
ing the level of patient satisfaction in patients who were admitted
and treated at the Ibn—i Sina Hospital, Ankara University Medical
School. In this evaluation, 650 patients were questioned with 38
different questions. This study showed that level of satisfaction of
patients changed during the inpatient stay. We also determined
some deficits of our hospital in related to maintenance services,
nursing and physcian-patient interactions.

Key Words; Inpatient Satisfaction, Total Quality Management in
Hospital, Patients Critique, Patients-doctor Communication,
Communication With Health Staff in Hospital, Management in
Hospital

Saglik, “hastalik halinin  bulunmamasi”
seklinde tanimlanmaktadir. Temelinde hastalik
olgusunun yer aldig1 bu cerceve, bir cok tlkede
oldugu gibi Turkiye’de de geleneksel saglik
hizmetlerinin tarihsel kokeniyle cakismaktadir (1).

Cagimizda hizli teknolojik degisimler ve
uzmanlasma, maliyetlerin artisi, toplumlardaki
demografik degisiklikler ve hastalarin artan istek-
leri gibi cok sorunu olan hastanelerin is yogunlugu
her gecen giin daha da artmakta ve karmasik bir
hal almaktadir. Yoneticiler saglik kuruluslarini

(hastaneleri), plan ve programlarina gore hedefle-
rine ulastirmak icin ¢alismak, maddi kaynaklari ve
insan kaynaklarini orgitlemek, bu kaynaklardan
en iyi sekilde nasil yararlanacagini belirlemek ve
elde edilecek sonuclari denetleyip deger-
lendirerek hedefe ulasmadaki performansi lgerek
belirlenen hedefler ile faaliyetler arasindaki uyum-
un surekliligini kontrol etmek zorundadirlar.
Bitun bu nedenler, Gretim ve sunumda verimliligi
ve kaliteyi 6n planda gormeyi gerekli kilar.
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Saglik hizmetlerinde kalite; bir cerrahi girisim
icin bekleme siresinin kisaltilmasi, acil serviste
gercek acil bakiminin verilmesi, klinik uygula-
malarda farkliliklarin en aza indirilmesi, yeterli
olmayan veya yanlis klinik uygulamalarin elimine
edilmesi, gunin bilimsel dogrularinin uygulan-
masi ve giniin teknolojisinden yararlanilmasi,
hekim-hasta iliskilerinin ~ ve isgéren-hasta
iliskilerinin belli bir dizeyde olmasi veya
toplumun saghginin iyilestirilmesi olarak kabul
edilebilir (2).

Hasta memnuniyeti, algilanan kalite ile bekle-
nen kalitenin bir fonksiyonudur. Buna gore, bir
hastanin hizmeti almadan 6nce bazi beklentileri
olmakta ve hizmetin sunumundan sonra gecirdigi
deneyime dayali olarak belli algilara sahip olmak-
tadir. Hasta, algiladigi kalite ile bekledigi kalite
arasinda yaptigi kiyaslama sonucunda tatmin olup
olmadigina karar vermektedir (3). Hasta tatmini,
hasta uyumu ve sonug tizerinde olumlu olabilecek
bir etkiyi de beraberinde getirmektedir (4).
Dolayisiyla tatmin edilmis bir hasta, saglik sorun-
larinin gerektirdigi bazi kosullara uyma konusun-
da daha acik ve net, kararli davraniglar i¢inde ola-
bilir ve bu da sunulan hizmetin sonucu tizerinde
olabilecek olumsuz etkiyi ortadan kaldirabilir
veya en az diizeye dusirebilir. Ornek olarak,
klinikte yatan diabetli bir hastanin kendisine ver-
ilen diyete uyma konusunda gosterecegi uyum,
kandaki glukoz diizeyinin dengelenmesi igin
onemlidir. Hastanin bu konuda olumsuz tutum ve
davraniglarda bulunmasi, dengelesmeyi
gliclestirebilir. Bu durumda hem hastanin has-
tanede kalis surresi ve bunun yaratacagi maliyetler
artacak, hem de hastanin dengelenmeyen glukoz
diizeyi istenmeyen komplikasyonlarin ortaya
ctkmasini ya da ilerleme riskini artirabilecektir (5).

Hasta tatmini; “hastalarin aldiklari hizmetten
bekledikleri yararlara, hastanin katlanmaktan kur-
tuldugu gicliklere, hizmetten bekledigi perfor-
mansa, hizmetin sunulusunun sosyo-kultirel
degerlerine (kendi ve aile kiltiiriine, sosyal sinif ve
stattistine, kendi zevk ve aliskanliklarina, yasam
bicimine, 6n yargilarina) uygunluguna bagl bir
islevdir” (6).

Hasta ~memnuniyetinin  korunmasi  ve
artirtlmasi i¢in, hastanin  hizmeti satinalma
oncesinde hizmetten haberdar olmasindan, onun-
la iliskisi timtyle kesilene kadar gegen slregte,

(GENEL CERRAHI ANABILIM DALI ORNEGI)

yukaridaki tanimda belirtilen faktorlere zaman
icinde dogru karsilik verilmesi gerek ve yeter
kosuldur. Hasta tatminini etkileyen olcitler olarak
hijyen, ilgi, teknolojik alt yapi, zamanlilik gibi
hizmetin fiziksel 6zelliklerinin yani sira, gereksin-
im duyuldugunda ulagilabilen, uygun fiyatta ve
uygun kalitede olma kriterleri de goz onilinde
bulundurulmalidir (6).

Hastalarin, sunulan hizmetlerle ilgili beklenti-
lerini etkileyen dort temel olgu vardir: (6).

¢ Hastanin tibbi gereksinimleri,

e Diger saghk kuruluslarinda edindikleri
deneyimler,

e Sosyo-kiltirel konumlari ve psikolojik
durumlari,

e Zihinlerindeki kalite tanimi.

Saghk kuruluglarinin hasta memnuniyetini
yakalayabilmeleri icin, saglk hizmet kalitesini iki
temel acidan 6n plana c¢ikarmalari gerekmektedir
(7).

a. Modern tibbi bakimin gerektirdigi optimal
saglik hizmetinin verilmesi,

b. Hasta hak, gereksinim, istek ve beklenti-
lerinin karsilanmasi.

Hastalar bakimlariyla ilgili yargiya, kisisel
izlenimlerine dayanarak, beklentileriyle
yasadiklari deneyimleri karsilastirarak varmak-
tadirlar. Bu vyargilar, hasta tatmin olc¢timlerini
gerceklestirmek icin yeterli sayilmaktadir. Hasta
tatmin oOlctimlerinin, hasta yasantilarina odaklan-
arak diizenlenmesinin, sorunlari ¢oziimleyecegi
kabul edilmektedir. Hastalarin, 6zellikle yakindan
iliski kurduklari birim ve kisilerle ilgili yargilari,
tatminin olusumunda 6nemli noktalar olustur-
maktadir (8).

Hasta tatmin arastirmalarinin tizerinde durduk-
lari boyutlarin incelenmesi sonucu, literatiirde,
hastalarin  tatminlerini degerlendirmelerinde,
dokuz boyutun siklikla kullanildig izlenmistir (9).

a. Hasta-doktor iliskisi,

b. Hasta-hemsire iliskisi,

c. Hasta-diger hastane isgorenleri davranisi,
. Bilgilendirme,

d

e. Beslenme hizmetleri,

f. Fiziksel ve cevresel kosullar,
8

. Burokrasi,
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h. Giiven,
i. Ucret

Bu arastirma, Ankara Universitesi ibn-i Sina
Hastanesi’nde genel cerrahi servisine yatan hasta-
larin memnuniyet diizeylerini 6lgmek, hasta mem-
nuniyetini etkileyen faktorleri tespit etmek, hasta
hizmetlerinin  kalitesinin  gelistirilmesi icin
yapilabilecekler konusunda onerilerde bulunmak
amacityla planlanmis ve gerceklestirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakdltesi ibn-i Sina
Hastanesine yatirilarak tedavi edilen hastalarin
memnuniyet diizeylerini 6lcmek yoluyla hasta tat-
minini etkileyen faktorlerin irdelenmesi
amaciyla  yapilan bu arastirma, bir alan
arastirmasidir (betimsel nitelikte tarama modeli bir
aragtirmadir).

Arastirmanin evreni, Ankara Universitesi Tip
Fakiltesi Ibn-i Sina Hastanesi Genel Cerrahi
Anabilim Dalina basvuran ve yatirilarak tedaviye
alinan ve tedavi sonrasinda taburcu edilen hasta-
lar olusturmaktadir. Bu evren icerisinden
arastirmanin ¢alisma evreni olarak, 1998 yili Eylul
ayinda ve 1999 yili Mayis, Haziran, Temmuz ,
Agustos ve Eylul aylarinda ayni hastane, ayni
anabilim dalina basvurup yatirilarak tedaviye
alinip sonrasinda taburcu edilen 7200 hasta secil-
mistir. Secilen hastalara iliskin ayrintili bilgiler s6z
konusu hastanenin bilgisayar kayitlarindan
alinmigtir.

Arastirmanin calisma evreni olarak secilmis
7200 hastanin %10’una ulasiimasi hedeflenerek,
tesadifi orneklem  (random orneklem)  yon-
temiyle, isimleri belirlenen 1500 hastaya anket
gonderilmistir. Postaya verilen 1500 anketten geri
gelmesi geciken anketler icin telefon numarasi
olan hastalarin evlerine telefon edilmis, anketi
yanitlayarak gondermeleri istenmistir. Geri donen

yaklasik 700 anketten bir kismi noksan ve hatali
doldurulmus oldugundan gecersiz sayilmistir.
650 anket degerlendirmeye

Geriye kalan

alinmigtir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina
Hastanesine yatirilarak tedavi edilen hastalarin
memnuniyet diizeylerini 6lcmek yoluyla hasta tat-
mini etkileyen faktorlerin irdelenmesi amaciyla
bagimsiz degiskenler olarak yas, cinsiyet, 6grenim
dizeyi, ayhk gelir durumu, ikametgah vyerleri
belirlenmistir. Arastirmada gelistirilen hipotezler
yardimi ile “Arastirma Grubu-Saglhk Personeli
iliskisi”, “Arastirma Grubu-Genel idari Hizmetler
Sinifindaki Personel iliskisi”, “Arastirma Grubu-
Yardimci Hizmetler Sinifindaki Personel iliskisi”,
“Arastirma Grubunun ibn-i Sina Hastanesindeki
Genel Hizmetlere iliskin Goriigleri”, “Arastirma
Grubunun, ibn-i Sina Hastanesini Tekrar Tercih

Edip Etmeme Durumlan” irdelenmistir.

Anket uygulamasi sonucu elde edilen veriler,

bilgisayarda Statistical Program for Social
Sciences (SPSS) kullanilarak degerlendirilmistir.
Bu degerlendirmede, frekans toplamlarinin ytzde
ki-kare

degerleri ise, gruplamalar gercevesinde gruplarin

degerleri  karsilastirmalar  yapmak;
gorusleri arasinda anlamli bir ayrilik olup
olmadigini saptamak amaci ile kullaniimis; bu
istatistiksel teknikler yardimi ile bulunan sonuclar

tartisilmistir.
BULGULAR

Aragtirma grubunun sosyodemografik ozellik-
leri Tablo-1'de gorilmektedir.
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Tablo 1: Arastirmaya Katilan Hastalarin Bazi Sosyo-Demografik Ozellikleri

OZELLIKLER

YAS SAYI %
10-35 107 16.6
36-50 184 28.6
51-65 148 23.0
66 ve lzeri 205 31.8
CINSIYET

ERKEK 347 53.6
KADIN 300 46.4
MESLEK

MEMUR 218 35.3
SERBEST MESLEK SAHIBI 58 9.4
iSCi 82 13.3
DIGER MESLEKLERDE 126 20.4
EV KADINI 134 21.7
OGRENIM DUZEYi

iLK-ORTAOKUL MEZUNU 169 27.0
LISE MEZUNU 302 48.2
UNIVERSITE MEZUNU 156 24.9
BAGLI OLUNAN SOSYAL GUVENLIK KURULUSU

EMEKLI SANDIGI 382 60.5
SSK 192 30.4
BAGKUR 26 4.1
OZEL SIGORTA 6 1.0
DIGER 25 4.0
AYLIK GELIR (TL * 1998-1999 YILI ICIN)

40-75 MILYON 125 21.7
76-150 MILYON 243 422
151-300 MILYON 208 36.1
HASTANEYE YATIS SIKLIGI

ILK KEZ 370 57.5
iIKINCI KEZ 153 23.8
UC VE UCTEN FAZLA KEZ 120 18.7
HASTANEY! TERCIH NEDENI

RESMi EVRAKLI OLDUGU ICIN 322 50.9
DOKTORU BU HASTANEDE 189 29.9
HIiZMETINI SEVDIGI ICIN 85 13.4
ZORUNLULUKTAN 37 5.8
IKAMETGAH YERI

iL MERKEZI 427 65.8
iILCE MERKEZI 152 23.4
KOY 70 10.8

*Tablo toplam sayilarinin 650’den farkli olmasinin nedeni, arastirma grubunda anket sorularinin hepsini yanitlanmayanlarin

bulunmasidir.
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Tablo 2: Arastirma Grubunun, Personelin Kendilerine Yaklagim Bicimine Iliskin Gériiglerinin Dagilimi
Kendilerine Yaklasim Bicimine iliskin Goriislerinin Dagilimi

PERSONELIN ARASTIRMA GRUBUNA YAKLASIM BICIMI SAYI %
DOKTORLAR

IYi 503 82.6
ORTA 85 14.0
KOTU 3.4
TOPLAM 609 100.0
HEMSIRELER

iyi 447 71.2
ORTA 133 21.2
KOTU 48 7.6
TOPLAM 628 100.0
GENEL IDARI HIZMETLER

iyi 459 71.7
ORTA 138 21.6
KOTU 43 6.7
TOPLAM 640 100.0
YARDIMCI PERSONEL

iyi 43 67.9
ORTA 132 20.8
KOTU 72 11.3
TOPLAM* 636 100.0

*Tablo toplam sayilarinin 650’den farkli olmasinin nedeni, arastirma grubunda anket sorularinin hepsini yanitlanmayanlarin

bulunmasidir.

Arastirma grubunun %82.6’s1 doktorlarin
kendilerine karsi yaklagim bicimini iyi olarak
degerlendirirken, hemsireler icin bu oran %71.2,
genel idari hizmetlerde calisan personel icin
%71.7, yardimci personel icin ise %67.9 oraninda
olmustur (Tablo 2).

Tablo 3’te, arastirma grubunun ikametgah vyer-
lerine gore doktorlarin kendilerine kargi tutum ve
davraniglart hakkindaki dustincelerinin degisip
degismedigi arastinlmistir. Kdyde yasayanlarin
%91.0’1, il merkezinde yasayanlarin %84.17i, ilce
merkezinde yasayanlarin ise %74.5’i doktorlarin
tutum ve davraniglarini iyi olarak degerlendir-
mislerdir (Tablo 3). Istatistiksel olarak aradaki fark
anlamli bulunmustur (p<0.05).

Arastirma grubunun 6grenim diizeyine gore,
doktorlarin  kendilerine  karsi  tutum ve
davraniglarini degerlendirmelerinde lise mezun-
larinin %83.7’si, ilk-orta okul mezunlarinin
%83.5i, Universite mezunlarinin ise %77.6'si
doktorlarin kendilerine karsi tutum ve dav-
raniglarin iyi olarak ifade etmislerdir (Tablo 3).
Istatistiksel ~ olarak aradaki fark anlaml
bulunmustur (p<0.05).

Arastirma grubunun gelir diizeyine gore dok-
torlarin  kendilerine yonelik tutum ve dav-
raniglarini  degerlendirmelerinde gruplar arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir
(Tablo 3) (p>0,05).
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Tablo 3: Arastirma grubunun, Doktorlarin Kendilerine Karsi Tutum ve Davraniglari Hakkindaki
Gorislerinin Gelir Durumuna, Ogrenim Diizeyine, Ikametgah yerlerine Gore Dagilimi

OZELLKLER GORUSLER
ARAfiTIRMA GRUBUNUN e ORTA KOTU TOPLAM
KAMETGAH YER« SaYi | % | savi [ % [savi| % [ sAvi %
d Merkezi 333) 841 so| 126 13| 3.3] 396 651
dce merkezi 108] 745 20| 200 8] 55 18| 23g]X?*=1147
Koy 61| 910 5| o0 - 1 67| 11,0507 4 P00
TOPLAM 502| 826 85| 140 21| 35|  608] 1000
|O-RENM DUZEY«
LK-ORTAOKUL MEZUNU [ 137] 835 23| 140 4l 24  184] 278
LSE MEZUNU 236| 837 42 149 4l 14| 282] 479
- X2 =17.13; p<0.05
UNQVERS(TE MEZUNU 111] 776 19| 133 13| o1 143] 243
TOPLAM 484 822 84| 143 21| 36| 589 1000
GEL®R DURUMU
40-75 MLYON 92| 80.0 19| 165 4 35| 18] 215
76-150 MLYON 175| 785 36| 161 12| 54 223|  41,6/X*=5.88
151-300+ 10| ss4| 26| 12| 3| 15| 198] 36| SD=4p>005
TOPLAM* 436| 813 8] 151 19| 35|  536] 1000

*Tablo toplam sayilarinin 650°den farkli olmasinin nedeni, arastirma grubunda anket sorularinin hepsini yanitlanmayanlarin

bulunmasidir.
Tablo 4: Arastirma Grubunun, Hemsireler Tarafindan Hastaligin Tedavisi Sirasinda Yapilmasi

Gerekenlere Dair Bilgi Diizeyleri Hakkindaki Gériislerinin Ogrenim Diizeylerine ve Cinsiyete Gore
Dagilimi

OZELLKLER ARAfITIRMA GURUBUNUN HEMficRELERN B<LG< DUZEYLERNE DAR GORUfiLER«
ARAFITIRMA GRUBUNUN e ORTA KOTU TOPLAM
) —
O-RENMDUZEY | onvi | o0 | savi | % |savi| % | savi | w [2=58
K-ORTAOKUL MEZUNU [134 [817 |18 110 (12 |73 [ies 26.8
SD=4
LSE MEZUNU 20 |51 |53 181 [20 |68 |23 480 |p>g,05
UNVERSTE MEZUNU 111 [721 [31 201 |12 |78 |54 25.2
TOPLAM 465 [761  [102 167 |44 |12 ez 100.0
CNNSCYET« x2 =0.67
ERKEK 253 |57 |58 174 [23 |69 [334 52.9
KADIN 29 (771 |45 152 (23 77 |297 471 |SD=2P>0.05
TOPLAM* 482|764 [103 163 |46 |73 631 100.0

*Tablo toplam sayilarinin 650’den farkli olmasinin nedeni, arastirma grubunda anket sorularinin hepsini yanitlanmayanlarin

bulunmasidir.
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Tablo 4’te arastirma grubunun 6grenim diizey-
lerine gore hastalarin  tedavileri sirasinda
hemsireler tarafindan yapilmasi gerekenler
konusunda gortslerinin  degisip degismedigi
arastirilmistir. Hemsirelerin hastaligin  tedavisi
konusunda yapilmasi gerekenlere dair bilgilerini,
ilk-orta okul mezunlarinin %81.7’si, lise mezun-
larinin %75.1’i, Universite mezunlarinin %72.1’i
iyi olarak degerlendirmistir (Tablo 4). Gruplar

211

arasinda fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0.05).

Ayni durum hastanin cinsiyetine gore incelen-
diginde; kadinlarin %77.1i, erkeklerin ise
%75.7’si hastaligin tedavisi sirasinda yapilmasi
gerekenler konusunda hemsirelerin bilgi diizeyini
iyi olarak degerlendirmistir (Tablo 4). Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamistir (p>0.05).

Tablo 5: Arastirma Grubunun Hastane Hizmetleri Hakkindaki Goriiglerinin Dagilimi

COK <Y< ORTA KOTU TOPLAM*
HASTANE G:NDE SAYI | % | SAYI | % | SAVI % SAYI %
ULATiIM 54 |43 |12 |83 |45 |74 611 1000
PARK YER« 225|408 |10 |00 |16 |92 551 1000
HABERLEfIME 237 |26 |13 |71 |62 103 602 1000
fARET LEVHALARI 475 [s08 |90 153 |28 |39 588 1000
DANIfiMA HZMETLER: 266|764 |95 |56 |49 |80 610 1000
KANTNN HZMETLER: 27 |09 |01 168 |14 |123 602 1000
TUVALET TEMZLet 249|424 |107 182 [231 |04 587 1000

*Tablo toplam sayilarinin 650’den farkli olmasinin nedeni, arastirma grubunda anket sorularinin hepsini yanitlanmayanlarin

bulunmasidir.

Tablo 5te arastirma grubunun cesitli hastane hizmetleriyle ilgili distincelerinin dagilimi gorilmekte-
dir. En cok tatminsizlik duyulan ve kotu olarak nitelendirilen hizmetlerin basinda %39.4 ile tuvalet tem-
izligi gelmektedir. Arastirma grubunun %39,2’si park yeri hizmetlerini kott bulduklarini belirtmektedirler.
Memnuniyet diizeyinin yiikseldigi ve iyi olarak nitelendirilen hizmetlerin basinda %80.8 ile isaret lev-

halari hizmetleri gelmektedir (Tablo 5).

Tablo 6: Arastirma Grubunun Ogrenim Diizeyi ve Aylik Gelir Durumlarina Gére Ibn-i Sina
Hastanesini Tekrar Tercih Edip Etmeyeceklerine iliskin Gorisleri

ARAFiTIRMA GRUBUNUN S-RENM TEKRAR TERCH ETME DURUMU
DUZEY«

EVET HAYIR TOPLAM

SAYl % SAYl % SAYI %
LK-ORTAOKUL MEZUNU 152 93.3 11 6.7 163 26.9 X2=1.95
LSE 266 908 |27 9.2 293 483 Sb=2
UNVERSTE MEZUNU 134 88.7 17 113 [151 24.9 P>0.05
TOPLAM 552 9.9 |55 9.1 607 100.0
ARAFITIRMA GRUBUNUN AYLIK GEL(R DURUMLARI
45-50 MLYON 109 948 |6 5.2 115 20.6 X2=75
76-150 MLYON 219 92.4 18 76 237 424 SD=2; p>0.05
151-300 MLYON 179 865 |28 135  [207 37.0
TOPLAM* 507 9.7 |52 9.3 559 100.0

*Tablo toplam sayilarinin 650’den farkli olmasinin nedeni, arastirma grubunda anket sorularinin hepsini yanitlanmayanlarin

bulunmasidir.
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Tablo 6’da arastirma grubunun Ogrenim
dizeylerine ve aylik gelir durumlarina gore has-

taneyi tekrar tercih edip etmeyecekleri
arastirllmistir. ilk-orta okul mezunlarinin %93,3'4,
lise mezunlarinin %90.8'i, tniversite

mezunlarinin %88.7’si hastaneyi tekrar tercih
edecekleri yoniinde goris bildirdikleri goriilmek-
tedir (Tablo 6). Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05).

(GENEL CERRAHI ANABILIM DALI ORNEGI)

Ayhk gelir durumlarina gore hastaneyi tekrar
tercih edip etmeyecekleri incelendiginde, aylik
45-50 milyon gelire sahip olanlarin %94.8’i, aylik
76-150 milyon gelire sahip olanlarin %92.4'G,
aylik 151-300 milyon gelire sahip olanlarin
%86.5'i hastaneyi tekrar tercih edecegini vurgu-
lamistir (Tablo 6). Gruplar arasindaki fark istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 7: Arasuirma Grubunun Yaslarina Goére Ibn-i Sina Hastanesini Yakinlarina Tavsiye Edip

Etmeyeceklerine iliskin Gorislerinin Dagilimi

YAKINLARINIZA TAVSIYE EDER MISINIZ
ARASTIRMA GRUBUNUN YASI EVET HAYIR TOPLAM
SAYI % | SAYl | % SAYI %
10-35 79 78.2 |22 21.8 |101 16.2
36-50 167 90.8 |17 9.2 184 29.5
51-65 127 90.1 |14 9.9 |141 22.6
66 ve lzeri 179 90.9 |18 9.1 197 31.6
TOPLAM* 552 88.6 |71 11.4 (623 100.0

**Tablo toplam sayisinin 650°den farkli olmasinin nedeni, arastirma grubunda anket sorularinin hepsini yanitlanmayanlarin

bulunmasidir. (X2=12.93; SD=3; p<0.05)

Tablo 7’de arastirma grubunun yas gruplarina
gore vyakinlarina tavsiye edip etmeyecekleri
hakkindaki diistinceleri arastirllmistir. Yakinlarina
tavsiye deceklerin orani en diistik olarak %78.2 ile
10-35 yas grubunda gortlirken, diger yas gru-
plarinda bu oran %90 civarindadir. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur (Tablo 7) (p<0.05).

TARTISMA

Arastirma grubunun, kendilerine yaklagim bici-
mi yoninden doktorlardan %82.6 oraninda;
hemsirelerden %71.2, genel idari isgorenlerden
%71.7, yardimci isgorenlerden %67.9 oraninda
memnun kaldiklari gorilmektedir. Arastirma
grubunun genel anlamda isgorenlerin yaklagim
biciminden memnun olduklari s6ylenebilir.

Arastirma grubunun ikametgéah yerlerine gore,
koyde vyasayanlarin %91.0"1, il merkezinde
yasayanlarin %84.1’i, ilce merkezinde yasayan-
larin  ise  %74.5’i doktorlarin  tutum ve

davraniglarini iyi olarak degerlendirmislerdir. Il,
ilce ve koyde vyasayanlarin buyik bir
cogunlugunun doktorlarin kendilerine karsi tutum
ve davraniglarindan memnun kaldiklari gortilmek-
tedir.

Arastirma grubunun 6grenim diizeylerine gore,
ilk-orta okul mezunlarinin %83.5’i, lise mezun-
larinin %83.7’si, (niversite mezunlarinin ise
%77.6's1 doktorlarin kendilerine kargi tutum ve
davranislarini iyi olarak degerlendirmistir. ilk-orta
okul, lise ve tniversite mezunlarinin biyik bir
cogunlugunun doktorlarin kendilerine karsi tutum
ve davraniglarindan memnun kaldiklari goriilmek-
tedir.

Arastirma grubunun gelir diizeylerine gore,
aylik 40-75 milyon gelire sahip olanlarin %80.0'1,
aylik 76-150 milyon gelire sahip olanlarin
%78.5’i, aylik 151-300+ milyon gelire sahip olan-
larin ise %85.4’U4 doktorlarin kendilerine karsi
tutum ve davraniglarini iyi olarak degerlendir-
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mistir. Aylik gelir diizeyine gore doktorlarin kendi-
lerine karsi tutum ve davranislarindan arastirma
grubunun biyik cogunlugunun memnun kaldigi
gorilmektedir.

Arastirma grubunda, ilk-orta okul mezun-
larinin %81.7’si, lise mezunlarinin %75.1'i,
Universite mezunlarinin ise %72,1’i hemsireler
tarafindan hastaligin tedavisi sirasindan yapilmasi
gerekenlere dair bilgi duzeylerini iyi olarak
degerlendirmistir. Ayni degerlendirme cinsiyete
gore incelendiginde ise erkeklerin %75.7’si,
kadinlarin %77.1'i hemsirelerin tedavi sirasinda
yapilmasi gerekenlere dair bilgi dizeylerini iyi

bulduklarini belirtmektedirler. Arastirma
grubunun hemsirelerin yapilmasi gerekenlere dair
bilgi  duzeylerinden  memnun  kaldiklari
soylenebilir.

Arastirma  grubunun hastane hizmetleri

hakkindaki gortsleri konusunda %80,8'lik bir
oranla en fazla isaret levhalarindan memnun
kaldiklari gortilmektedir. Danisma hizmetlerinden
memnuniyet %76.4 oranindadir. Danisma
hizmetlerini %74,3’lik oranla ulagim hizmetleri
izlemektedir. Haberlesme hizmetlerinden mem-
nuniyet %72.6, park yeri hizmetlerinden mem-
nuniyet %40.8 ve tuvaletlerin temizliginden mem-
nuniyet ise %42.4 oranindadir. Hasta ve hasta
sahiplerinin kendi istekleri konusunda gin
gectikce daha bilingli ve duyarli hale gelmeleri
saglik hizmeti treten kurum ve kuruluslardan bek-
lentilerini de artirmaktadir. ibn-i Sina Hastanesi
yonetiminin park yeri hizmetlerini ve tuvalet tem-
izligi konularini degerlendirerek ¢cozim utretmesi
gerekmektedir.

Arastirma grubunda ilk-orta okul mezunlarinin
%93.3't, lise mezunlarinin %90.8’i, Universite
mezunlarinin ise %88.7’si hastaneyi tekrar tercih
edeceklerini bildirmistir. Arastirma grubunun

aldiklari  hizmetten bilyik oranda memnun
kaldiklari ve hastaneyi tekrar tercih edecekleri
gorilmektedir.

Arastirma grubunda aylik 45-50 milyon gelire
sahip olanlarin %94.8'i, aylik 76-150 milyon
gelire sahip olanlarin %92.4’G, aylik 151-300+
milyon gelire sahip olanlarin %86.5’i hastaneyi
tekrar tercih edebileceklerini belirtmistir. Buradan
da tum gelir gruplarinin genel anlamda hastane-
den aldiklari hizmetten memnun kaldiklari ve
tekrar hastaneyi tercih edebilecekleri sonucuna
varilabilir.

Arastirma grubu icinde 10-35 yas grubundaki
hastalarin %78.2’si, 36-50 yas grubundaki hasta-
larin %90.8i, 51-65 yas grubundaki hastalarin
%90.1'i, 66 ve Uizeri yas grubundaki hastalarin ise
%90.9'u ibn-i Sina Hastanesini yakinlarina tavsiye
edeceklerini belirtmistir.

Kaliteli saghk bakim hizmetinin Gretilmesinde
insan faktoriniin 6nemli bir yeri oldugu bilinmek-
tedir. Bu nedenle kurumlarin o6ncelikli olarak
isgorenlerin kalitesini artirmalar gerekmektedir.
Bunun icin hizmetici egitim programlari uygula-
malari artirllmalidir. Hizmetici egitim programlari,
her kademedeki isgorenlere belirlenecek gereksin-
meler dogrultusunda uygulanmalidir.

Halkla iliskiler konusunda isgorenler, hastalara
ve hasta yakinlarina karsi daha ilgili davranmali ve
onlara aydinlatici bilgi vermelidirler. Gerekli bilgi-
lerin gereksinme duyanlara iletilmesinde gorev
yapmalari amaciyla, konusunda uzmanlasmis
isgorenler gorevlendirilmelidir.

Hastane st yonetiminin onciliginde ve has-
tanede gorev yapmakta olan tiim isgorenlerin
katiliminin saglanacagi bir yonetim anlayisi
(Toplam Kalite Yonetimi Anlayis)) benimsen-
melidir.
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MESANE TUMORUNDE NUKLEER MATRIKS PROTEIN 22’NiN
TANISAL VE ONGORU DEGERININ SiSTOSKOPIK VE
PATOLOJiK BULGULARLA KARSILASTIRILMASI

Sakip Erturhan* 0O Faruk Yagc** 0 Ahmet Erbagci*** O Tekin Karsligil****

Haluk Sen*+*+*

OZET
Mesane timorii tanisinda ve timor rekirrensinin saptanmasinda
niikleer matriks protein-22 (NMP-22)'nin sistoskopik ve patolojik
bulgularla karsilastirilmali degerlendirilmesi amagland.
Calismaya toplam 89 hasta alindi. Hastalardan 39'u droloji polik-
linigine hematiiri, sistizm ve/veya prostatizm semptomlari ile
basvuran mesane kanseri olma agisindan yiiksek riskli hastalardi
(Grup1). Diger 50 hasta ise daha énceden mesane timori teshisi
olan, transiiretral rezeksiyon (TUR-M) yapilnus, intravezikal
kemo/immtinoterapi alan yada invaziv mesane kanseri grubunda
radikal sistektomi yada sistemik kemoterapi planlanan hastalardi
(Grup 2). Calismada her iki gruptaki hastalarin idrarlarinda ELISA
yontemi ile saptanan NMP-22 diizeyleri élgiimleri planlandi ve
elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi sonucunda NMP-
22'nin ozgilligi ve duyarliligi ortaya kondu. Ayrica mesane
timori saptanan olgularda; sistoskopik bulgularla, timére ait
patolojik bulgular, NMP-22 diizeyleri ile karsilastirilmustir.
Grup1 igin duyarliik ve ézgiilliik degerleri sirasiyla %79, %88
grup 2 icin ise %61, %47 olarak bulunmustur. Ta ile T1, T1 ile T2
ve T2 ile T3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). Taile T2, Ta ile T3, T1 ile T3 ve T4 ile diger tiim gruplar
arasindaki fark anlamli idi (p<0.05). Patolojik spesimenlerde,
derece 1-2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi
(p>0.05). Derece 1-3 ve 2-3 arasindaki farklar anlamli bulundu
(p<0.05). Tiimér boyutuna gére (<1cm, 1-3cm, 3-8 cm ve >8cm),
NMP-22 ortalama degerleri sirasiyla; 11id/ml, 15d/ml, 34d/ml ve
>120 i/ml bulundu. Timér biytikligine baglh NMP-22 degerler-
ine bakildiginda; <1cm ile 1-3 cm blyiikligindeki timorler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gorilmedi (p>0.05). 3-8
cm ve >8cm timorlerde saptanan NMP-22 diizeyi ile diger timor-
ler arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.05). Ttimériin sistoskopik
goriiniimii ve ortalama NMP-22  diizeyleri kargilastirildi ve
papiller, solid, miks timorlerde NMP-22 diizeyleri arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Calismamiz NMP-22’nin mesane kanseri tanisi koymada yetersiz
oldugu yoniindedir. Ancak invaziv karakterde, yiiksek dereceli ve
biiyiik hacimli timorlerin daha fazla oranda NMP-22 salgiladigi
gozlenmistir. NMP-22 pozitifligi, mesane timérinin daha agresif
nitelikte oldugunu gostermekle birlikte tani ve takipte sistoskopiye
tstiinligi gorilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Mesane Tiiméri, NMP-22, Mesane Timor
Belirleyicileri.

SUMMARY
Comparison of Diagnostic and Predictive Value of Nuclear Matriks
Protein 22 with Pathological and Cystoscopic Findings in Bladder
Tumor

We planned comparative evaluation of diagnostic property and
predictive value of NMP-22 in primary and reccurent bladder can-
cer according to cystoscopy and pathologic findings.
A total of 89 patients were included into this study. Group | com-
prised 39 patients who admited to urology outpatient clinics with
symptoms highly suggestive of bladder cancer (such as hematuria,
cystism and/or prostatism symptoms). The rest of the patients (n:50)
had diagnosed pathologically bladder cancer, who have been on
maintanence therapy after TUR-M or waiting for radical cysto-
prostatectomy or taking systemic chemoterapy (Group II). In our
study methods, each group underwent determination of NMP-22
values in the urine with ELISA method and the results were evalua-
ted statistically with sensitivity and specifity test. Additionally, the
cystoscopic findings together with pathologic findings were com-
pared with NMP-22 values in patients diagnosed as bladder tumor.
The sensitivity and specifity of the NMP-22 test were 79% and 88%
respectively in group |, it was determined as 61% and 47% respec-
tively in group II. The differences of the NMP-22 values between Ta-
T1, T1-T2, T2-T3 were not significant (p>0.05). The differences of
the NMP-22 values between Ta-T2, Ta-T3, T1-T3 and between T4-
overall T were significant (p< 0.05). While the differences between
grade |-l were not statistically significant (p> 0.05), the difference
between grade I-1ll and grade Il — 11l were significant (p< 0.05). Being
related with tumor size (<1cm, 1-3cm, 3-8cm and >8cm), the mean
values of NMP-22 levels were found as 11u/ml, 15u/ml, 34u/ml and
>120u/ml respectively. The comparative evaluation was made
according to the tumor volumes and macroscopic appearence.
According to the tumor size was classified as <lcm and 1-3 cm
tumor were not significant (p>0.05), however 3-8cm and >8cm
sized tumors were showed statistically significant differences from
the other size of tumours (p<0.05). The data including the values of
NMP-22 were helded from solid, papillary and mixed tumor, the
correlations were not statistically significant (p>0.05).
Our results indicated that, NMP-22 test is not sufficient for diagnosis
of bladder cancer. However, the secretion of NMP-22 was highest in
invasive, high grade and high volumes tumors. The determination
of NMP-22 in clinical condition must be anticipiated more agressive
feature of the tumor, but it has been found that this state was not
valuable than cystoscopy in dignosis and follow-up.

Key Words: Bladder tumor, NMP-22, Bladder tumor markers.
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Mesane kanseri bir cok ozelligi ile onemli
toplumsal saghk problemidir. Ulkemiz saghk ista-
tistiklerinin  diizenli olarak olusturulmamasi
nedeniyle, diinya tilkelerinden elde ettigimiz veri-
ler 1s18inda erkeklerde gorilen kanserler arasinda
siklik sirasina gore 4. ( %6), kadinlarda ise 6. (%2)
sirada yer almaktadir, Grogenital sistem kanserleri
icerisinde 2. siklikla gortilmektedir. ABD saglik
verilerine gore 2000 yilinda 53.200 mesane
kanseri tanisi, yilda da ortalama 12.000 bu
hastaliga bagl 6lim bildirilmesi konu tzerinde
yogunlasmayi gerektirmektedir (1, 2).

Mesane timorlerinin tani, tedavi ve takibinde
karsilasilan problemler; toplumda hastaliga bagl
bilgi azlig1, timorin multifokal gelismesi, sik niks
ve yuksek oranda progresyon gostermesinden kay-
naklanmaktadir. ilk tani aninda mesane kanser-
lerinin %75-85i mukoza ve submukozaya sinirli
(Ta, Tis ve T1) iken %15-25’i kas invaziv ve lenf

nodu pozitif olan olgulardir (1). Ik tanidan
itibaren 5 yil icerisinde mesane tiimérleri yaklasik
%50-70 oraninda niks etmekte ve %710-20’si

invaziv hale gegmektedir ( 3 ). Mesane timorleri
ilk saptandiginda organa sinirli ise 5 yillik yasam
sansi yaklasik %94 iken lokal invaziv ve metasta-
tik timorlerde bu oranlar sirasiyla %49 ve %6’a
dismektedir (4).

Mesane kanseri kesin tanisini koymada
glinimuzde sistoskopik degerlendirme ve mesane
biyopsisi altin standart olarak kabul gormektedir.
Ancak sistoskopinin invaziv girisim olmasi, pratik
olmamasi ve ayrintili degerlendirme yapilabilmesi
icin cogu kez anestezi gerektirmesi 6nemli deza-
vantajlaridir. Uriner sitoloji, bu alanda olusan
boslugu dolduracak onemli avantajlar icermesine
ragmen, tecribeli Uropatolog mesane kanseri
tanisi icin vazgecilmez unsurdur. Ayrica sitolojik
degerlendirmenin mesane biyopsisine gore 6zel-
likle 6zgulliginin distk olmasi, bu alanda yeni
arayiglari devamli giindemde tutmustur. Diger
yonden tropatolog tarafindan degerlendirilse bile,
yuksek dereceli timorlerde ve karsinoma insitu
olgularinda sitoloji ile tani kolay konabilirken
dustk dereceli, iyi diferansiye timorlere sitoloji
ile tani koymak oldukc¢a zordur (4, 12). Son yillar-

SISTOSKOPIK VE PATOLOJIK BULGULARLA KARSILASTIRILMASI

da mesane kanserlerinin gerek erken tanisinda ge-
rekse takibinde sistoskopi ve sitolojiye usttinliik
saglayacak yontemler gelistirilmeye calisilmis, bir-
takim timor belirtecleri; “bladder tumor antigen”
(BTA), “telomerase”, “fibrinogen degratation pro-
duct” (FDP) ve NMP-22 ile bu agidan 6nemli yol
alinmustir (5-7).

NMP-22 ilk kez, 1974'de Berezney ve Coffey
tarafindan DNA replikasyon ve gen ekspresyonun-
da santral rol oynayan non kromatin yapisinda bir
protein olarak tanimlanmistir. Nikleer matriks,
cekirdegin iskeletini olusturmaktadir. DNA rep-
likasyonu ve transkripsiyonunda , RNA islenmesi,
gen organizasyonu ve gen ekspresyonunda 6nem-
li rol oynamaktadir.

Malign transformasyonlarda niikleer matriks de
patolojik, ayirt edici 6zelligi olan bazi nukleer
degisiklikler gostermektedir. NMP-22 diizeyi nor-
mal bireylerin idrarlarinda disiik seviyelerde
bulunurken trotelyal kanserlerde artmaktadir (8).

Calismada mesane tiimorlerinin tani ve izle-
minde altin standart yontem olarak kabul edilen
sistoskopi ve mesane biyopsisine ait bulgularla
ELISA yontemi ile saptanan NMP-22 dizeyleri
karsilastirtlmustir.

MATERYAL VE METOD

Calismaya toplam 89 hasta alindi. Hastalardan
39’u uroloji poliklinigine hematiri, sistizm
ve/veya prostatizm semptomlari ile basvuran
mesane kanseri olma acisindan vyiksek riskli
hastalardi (Grup1). Diger 50 hasta ise daha 6nce-
den mesane timori teshisi alan, transiretral
(TUR-M)  yapilmis,
kemo/immiinoterapi alan ya da invaziv mesane

rezeksiyon intravezikal

kanseri grubunda radikal sistektomi yada sistemik
(Grup 2).
Hastalarin timor etiyolojisine yonelik ve genel

kemoterapi planlanan hastalardi
medikal oykdleri alindi ve genitolriner sistem
muayeneleri ile birlikte sistemik fizik muayeneleri

yapildi.

Laboratuar incelemeleri olarak tam kan sayimi,
rutin biyokimyasal tetkikler, tam idrar tahlili ve
NMP-22 testi yapildi.
Calismanin parcasi olarak sistoskopik muayene ve

ELISA yontemi ile
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gerektiginde mesane biyopsisi alindi. Ayrica grup
2 hastalara ve mesane timori saptanan grup 1
olgularinda klinik evreleme amacli bilgisayarli
tomografi kullanildi.

NMP-22 testi icin sabah ilk idrar ornekleri
alinarak dretici firma (Matritech Inc. Newton,
MA) tarafindan belirtilen sekilde hazirlanip test
edildi. Hastalara son 7 giin icerisinde sistoskopik
muayene ve Uriner kateterizasyon islemi
yapilmamis olmasina dikkat edildi.

NMP-22 testinin kalitesi, duyarhlik, 6zgulltk
ve 6ngori degerleri hesaplanarak belirlendi. “Cut-
off” degeri 10 G/mL olarak kabul edildi.

Her iki grupta mesane tiimori saptanan hasta-
larda, timorin sistoskopik ozellikleri (boyutlari,
solid/papiller karakteri) ile NMP-22 duizeyi 6l¢im-
leri karsilastirildi. Cok odakli timorlerde, timor
boyutlar 6lciminde ayri ayri saptanan alanlarin
toplami kullanildi. Ayrica yine mesane timori

saptanan olgularda timor derecesi ve evresi
(klinik ve patolojik evreleri) ile de NMP-22 diizey-
leri karsilastirildi. Timor dereceleme sistemi
olarak WHO (derece I-1l) sistemi, evreleme olarak
da TNM (Ta- TIV) klasifikasyonu kullanildi.

Calisma sonunda elde edilen verilerin istatis-
tiksel degerlendirilmesinde “ki-kare” testi  kul-
lanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 89 hastanin 7’si kadin (%8),
82’si erkek (%92) idi. Hastalarin yas ortalamasi
56,5 (49-79) olarak belirlendi. NMP-22 testi tim
hastalara uygulanirken grup 1 hastalarinda
yapilan incelemeler ve sistoskopik biyopsi net-
icesinde 14 hastada mesane degisici epitel hticre-
li timor saptandi ve bunlardan 11’inde NMP-22
(+) idi. Bu gruptaki hastalardan mesane timori
disinda patoloji saptanan 25 hastadan 11’inde de
NMP-22 (+) saptandi (Tablo1).

Tablo 1: Grup 1'i olusturan hastalarin dagilimi ( n=39)

Hasta Sayisi NMP-22 (+)
Tamor var 14 1
Tumor yok 25 11
Uriner enfeksiyon 8 4
Urolityazis 7 3
BPH 8 4
interstisyel sistit 2 -

Grup 2 hastalarinda ise 50 hastanin 33’tinde
degisici epitel hicreli timor saptandi ve bu hasta-
larin 20’sinde NMP-22 (+) idi. Kalan 17 hasta
daha 6nceden TUR-M vyapilmis ve su anda

remisyonda ya da intrakaviter kemo/immunoter-

api yapilan hastalardi. Yeni timor saptanmayan
bu hastalarin 9’'unda NMP-22 (+) saptandi.

Her iki grupta saptanan NMP-22 duyarlilik,
ozgullik ve ongori degerleri tablo 2’de gosteril-

mistir.

Tablo 2: Gruplara ait NMP-22 testinin duyarhlik, 6zgiillik ve tani testinin pozitif ve negatif ©6ngori

degerleri

Hasta sayisi Duyarhlik%)  Ozgiillik(%) POD(%) NOD(%)
Grup 1 39 79 88 79 88
Grup 2 50 61 47 69 39
Toplam 89 66 71 72 65

POD=pozitif éngérii degeri, NOD=negatif 6ngorii degeri.
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Patolojik derece 1 ve 2 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmazken (p>0.05) derece
1 ile 3 ve derece 2 ile 3 arasindaki fark anlamli
bulundu (p<0.05)(Tablo 3).

Patolojik evreleme Ta, T1, T2, T3, T4 olarak

SISTOSKOPIK VE PATOLOJIK BULGULARLA KARSILASTIRILMASI

gruplandirildi. Ta ile T1, T1 ile T2 ve T2 ile T3
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
mazken (p>0.05) Ta ile T2 ve T3, T1 ile T3 ve T4
ile diger tum grublar arasindaki fark anlamli idi
(p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 3: Histopatolojik tanisi, evre ve derecesi saptanan olgularin NMP-22 duyarlilik iliskisi ( n=64)

Ta T1 T2 T3 T4 DI DIl Dill
Hasta 10 13 9 9 6 20 13 14
NMP-22 (+) 5 7 6 7 6 11 9 13
Duyarlilik(%) 50 54 67 78 100 55 69 92

Grup 1 ve 2’de mesane timorl saptanan 47
olgu sistoskopik  timor biyikliklerine gore;
<lcm, 1-3 cm ve 3-8 cm ve >8cm olmak tzere
dort gruba ayrildi. Timor biyuklagine bagl
NMP-22 degerlerine bakildiginda; <1cm ve 1-3
cm buyuklagindeki timorler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gortlmedi (p>0.05). 3-8 cm ve

>8cm timorlerde saptanan NMP-22 diizeyi ile

diger timorler arasindaki fark anlamh bulundu
(p<0.05). Hastalara uygulanan bilgisayarli tomo-
grafilerinde 4 hastada ‘“‘mesanenin tamamina
yakinini dolduran timor kitlesi’” ifadesi vardi ve
sistoskopi ile sozkonusu timor teyit edildi. Bu
NMP-22
olctimlerinde st sinir kabul edilen 1204/mL’nin

hastalarin tamaminda laboratuvar

de tizerinde NMP-22 diizeyi tanimlanmistir.

Tablo 4: Timér boyutu ile NMP-22 pozitifligi ve ortalama NMP-22 diizeylerinin karsilastirilmasi

<lcm 1-3cm 3-8 cm >8cm
Hasta sayisi 19 1 8 4
NMP-2 (+) 14 13 7 4
Duyarlilik (%) 74 81 88 100
Ortalama NMP-22 11 15 34 >120

diizeyi (i/mL)

Tumorler sistoskopik goriinimlerine gore solid
ve papiller ve miks olarak ¢ gruba ayrldi ve

NMP-22 degerleri karsilastirildi, aralarindaki iligki
anlamsizdi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5: Timériin sistoskopik goriinimii ve NMP-22 duyarhligi ve ortalama NMP-22 diizeyleri ile

karsilastiriimasi

Papiller Solid Miks
Hasta sayisi 31 8 8
NMP-22 (+) 24 7 7
Duyarlilik(%) 77 87 87
Ortalama NMP-22 17 20 22

Duzeyi ( G/mL)
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TARTISMA

Literatur verilerine gore 2000 yili icerisindeki
erkek olimlerinin %3’tnin nedeni olarak mesane
kanseri gosterilmistir (22). Mesane kanserlerinin
%9071
Transtretral

hucreli  kanserlerdir.
takiben
%70’inde rekurrens gozlenmekle beraber, distk

transizyonel
rezeksiyonu hastalarin
dereceli papiller timorler (Ta,T1) nadiren kas
invazyonu yapacak sekilde progresyon gosterirler.
Buna karsin Tis veya yiksek dereceli papiller
hastaliklarin %30-50'sinde intravezikal tedaviye
ragmen progresyon saptanmaktadir (23). Bu
gostergeler mesane timoriinde erken tani koyarak
acil tedaviye baslamayr ve siki bir takibi
vazgecilmez kilmaktadir (3,13,14).

Sistoskopik inceleme ve biyopsi mesane
kanserinin erken tani ve takibinde altin standart
olarak kabul goren yontemdir. Lezyonun gozle
gortilmesi ve ayni anda biyopsi alinabilmesi,

boylece histopatolojik incelemeye olanak
saglamasi gibi ayricaliklara sahiptir. Ancak sis-
toskopinin invaziv olmasi ve bu nedenle hasta-
hekim uyumunu bozmasi, ve hastalarda ek
maliyet getirmesi baslica dezavantajlaridir. Bu
nedenle daha ucuz, hasta takibini kolaylastiran,
invaziv olmayan, duyarlihgi ve 6zgullugu yuksek
yeni timor belirleyicilerine ihtiyag duyulmustur.
ilk kullanima giren sitolojinin ardindan yéntemler
hizla artmis ve BTA, telomeraz, FDP gibi timor
belirleyicileri tanimlanmistir. Karsilastirmali veri-
ler incelendiginde gorilmektedir ki higbir yon-
temin 6zgullugiu ve duyarlihgl %100 degildir. Bu
yontemlerden birisi de ntikleer matriks protein-
leridir. Soloway ilk kez normal insan idrariyla
kargilastirildiginda mesane kanserlilerin idrar-
larinda yiksek oranda NMP-22 saptandigini
gostermistir (9).
idrarda normalden fazla bulunmasinin asiri hiicre

Nukleer matriks proteinlerinin

biuytmesi ve tumor varhgr ile iligkili oldugu
bildirilmistir ve bu amacla calismalar NMP-22
Uzerine yogunlagmistir (9,15).

Hematiiri, mesane timorinin en sik ve en
birlikte
nedeniyle, NMP-22 ile yapilan ¢alismalarda %8,5

onemli belirtisi  olmakla hematiiri

ile %100 oraninda yanlis pozitiflik oranlari

bildirilmistir (8,16,17). Atsii ve arkadaslarinin (18)
yapmis oldugu calismada hemattirinin NMP-22
sonucunu yukselterek yanhs pozitiflik olusturdu-
gunu ancak bu yiksekligin triner enfeksiyondaki
kadar bile olmadigi gosterilmistir. Calismamizda
bu nedenle hastalarda 6lgtimden 7 giin 6nce sis-
toskopik muayene veya uretral girisim yapiimamis
olmasina dikkat edildi.

Ming-Yuan Lee ve ark. (12) saglikli insanlarda
3.75 4/ml, hematirililerde 6.39 4/ml, aktif
hastaligi olmadan mesane timora oykalilerde
5.45 4/ml ve transizyonel hicreli mesane
kanserlilerde 18.95 U/ml bildirmistir. Carpitino ve
ark. (10) ise mesane kanserlilerde idrar NMP-22
dizeyinin normal insanlara gore 25 kat yiksek
oldugunu gostermistir. Ayni calismada cut-off
degeri olarak 10 G/ml alindiginda NMP-22"nin
mesane kanserindeki duyarlihginin %69.7, 6zgtl-
[Gglintin %78.5 oldugu gosterilmistir. Landman ve
ark. (11) ise cut-off degeri olarak 7 U/ml
alindiginda duyarhligin %81, ozgulligin %71
oldugunu gostermislerdir. Bizim calismamizda ise
10 G / mL degeri cut-off olarak alindiginda NMP-
22 duyarlihigr ve 6zgulligi %66 ve %71 olarak
bulunmustur. Literatiir verilerine karsilastirildi-
ginda elde ettigimiz veriler birbirine yakin olarak
bulunmustur (Tablo 6). Ramakumar; sitoloji,
NMP-22, BTA stat, FDP, telomeraz, kemolumine-
sans, hemoglobin ve “dipstick” hemoglobin ile
yaptigi calismada NMP-22 duyarhligini %53 6z-
gullagint %60 bildirirken, telomerazin duyar-
[hgint %70, 6zgulligini % 99 bildirerek telome-
razin mesane timoru ile iliskisini ortaya koy-
mustur (24).

Calismamizda NMP-22 testinin mesane timor-
lerinde tiimore ait patolojik bulgulariyla karsi-
lastirma yapilmistir. Bu konuda literatiir verilerine
bakildiginda; Getzenberg ve arkadaslarinin (19)
yaptiklari calismada ameliyat sonrasi dénemde
hizlica gelisen timor tekrarlamasini belirlemede
ve dusik dereceli timorlerin erken tanisinda
yararli oldugunu bildirmislerdir. Sanchez ve arka-
daslari ile Miyanaga ve arkadaslarinin yaptiklari
calismalarda; ytizeysel timorlere karsin invaziv
timorlerde, papiller timorlere karsin solid timor-
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lerde, tek odakl timorlere karsin cok odakh
timorlerde, NMP-22"nin duyarlihginin arttigi gos-
terilmistir (16,17). Stampfer ve arkadaslari (15)
idrar NMP-22 degerleri ile timoriin evresi ve his-
tolojik derecesi arasinda iliski oldugunu sap-
tamiglardir. Bizim calismamizda da benzer
sekilde, ileri evre ve yiiksek dereceli timorlerde
NMP-22"nin duyarlihgmin artugr gozlenmistir.
Kaya ve arkadaslari (20) NMP-22"yi idrar sitolojisi

ile karsilastirmis; idrar sitolojisinin daha 6zgul

NUKLEER MATRIKS PROTEIN 22'NIN MESANE TUMORUNDE TANISAL VE ONGORU DEGERININ

SISTOSKOPIK VE PATOLOJIK BULGULARLA KARSILASTIRILMASI

oldugu, ancak NMP-22'nin daha duyarli ve tani
degeri acisindan daha Ustiin oldugunu saptamis-
Shelfo ve arkadaglari da (21) istatistiksel

olarak idrar NMP-22 duzeyleri ile timor derecesi

lardir.

ve yayilimi arasinda iliski olmamasina karsin, kasa
invaze transizyonel hicreli timorlerde NMP-22
dizeylerinin daha yiiksek oldugunu bildirmekte-
dirler. Degisik literatir verilerinde NMP-22 6zgiil-
[Ggl ve duyarhligi tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6: Literatiirde NMP-22 dzgulligii ve duyarlihigi ile ilgili yapilan calismalardan érnekler.

Calisma Olgu sayisi Duyarlihk Ozgiilluk Pozitif Negatif
belirleyicilik belirleyicilik

Shelfo SW 125 70 78.5 57.5 86

Delnero A 105 82.8 63 - -

Zippe C 330 100 85 29 100
Ramakumar§ (57 53 60 - -

Sharma S 278 82.4 82 38.9 97.1
Shanchez M 267 80.7 90.8 92.7 75.8
Landman J 47 81 77 - -

Akaza H 183 85.7 78.7 25 98.5
Stampfer S 231 48.5 91.8 65.3 84.9
Carpinato G 97 88 70 - -

Lahme S 84 90 65.9 - -

Gutierrez BJL 150 76.3 90.5 89.2 78.8

Mian C 240 56 79 45 90

Atsti N 202 78.1 66 59.5 82.5

Calismada ayrica mesane tumodrlerinin  sis-
toskopideki makroskopik gortinimleri ve timor
hacmi ile NMP-22 diizeyleri karsilastirildi. Buna
gore timor hacmi biyik olgularda daha yiksek
oranda NMP-22 salgilandigi saptanirken timoriin
makroskopik gortinimine gore farkhlik izlenme-
di.

Calismada elde ettigimiz veriler, NMP-22"nin
primer mesane timori tanisi koymada yetersiz
oldugunu gostermektedir. Clnki yapilan hicbir
calismada NMP-22 duyarliligi ve 6zgilltgi %100
olarak saptanmamistir. Bununla beraber bizim
calismamizda yuksek dereceli, ileri evrede ve yik-
sek hacimli timorlerde NMP-22'nin daha yiksek
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oranda salgilandigi g6zlenmistir. Bugtn icin elde
ettigimiz verilere gore, mesane timori tani ve ta-
kibinde, NMP-22 tarama yonteminin yetersiz ol-
dugu gorilmektedir. Ancak “NMP-22"nin 6zgiil-
[agunt ve duyarliligini artirmaya yonelik ne

yapilabilirz Ozellikle hangi hasta grubunda ilk

secenek olmalidir? Takip hastalarinda ne kadar
siklikta bakilmalidir?”” gibi sorulara net yanit
bulundugunda sistoskopi ve biyopsi yontemine
alternatif, daha az invaziv yodntem olarak

kullanilabilecegini distinmekteyiz.
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ACIK KALP CERRAHISIi SONRASI ERKEN
EKSTUBASYON; RUTIN iSLEM OLABILIR Mi?
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OZET

Son yillarda acgik kalp cerrahisinde tercih edilmeye bas-
layan erken ekstubasyonun rutin islem olabilirligini
gostermek icin prospektif olarak bu calisma yapilmistir.
Calismaya iki ayri klinikte 2 yil boyunca 375 calisma
grubu, 382 kontrol grubu olmak tizere toplam 757 hasta
dahil edilmistir. Tiim hastalarin demografik verileri, intra-
operatif verileri, postoperatif komplikasyonlar, entubas-
yon sdreleri, yogun bakim kalis sireleri kaydedilmistir.
Calisma grubunun yaslar 55.3 + 11.8 yil iken, kontrol
grubununki 56.7 + 11.5 yildir. Ekstubasyon stireleri
calisma grubunda 4.0 + 1.5 saat iken, kontrol grubunda
11.2 = 8.4 saattir. Yogun bakimda kalis sireleri ise
calisma grubunda 9.7 + 6.1 saat iken, kontrol grubunda
20.7 + 15.6 saattir. Erken ekstubasyon uygun anestezi pro-
tokolleriyle acik kalp cerrahisinde rahatlikla uygulanabilir.
Bu yaklagimlar maliyet acisindan da énemli faydalar
saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler :
Cerrahisi

Erken Ekstubasyon, Acik Kalp

SUMMARY

Early Extubation After Open Heart Surgery; Can it Be
Routine Procedure?

This study is performed prospectively to show the possi-
bility of beginning to prefer early extubation as a routine
procedure in open heart surgery recently. In this study,
375 study group, 382 control group, 757 overall patients
were included for two years in two different clinics. All
patients demographics, intraoperative data, postoperative
complications, entubation time and intensive care unit
periods were recorded. In study group age was 55.3 +
11.8 years, in control group age was 56.7 = 11.5 years.
Extubation time in study group was 4.0 + 1.5 hours, in
control group was 11.2 + 8.4 hours. Intensive care unit
period in study group was 9.7 = 6.1 hours, in control
group was 20.7 + 15.6 hours. Early extubation with pre-
ferred anestesia protocols can be performed readily in
open heart surgery. This approach also provides signifi-
cant benefits in cost.

Key Words : Early Extubation, Open Heart Surgery

Gectigimiz 4 dekad icerisinde kalp cer-
rahisinde 6nemli asamalar kaydedilmis olup, bun-
lar arasinda en onemlilerinden biri de kardiyak
anestezidir. Kardiyak anestezideki o6nemli
gelismelerden biri acik kalp cerrahisinde hemodi-
namik stabilitedeki Gstiinligi nedeniyle gelenek
halini almis olan yiksek doz opioid anestezisine
alternatif olarak fast track (erken derlenme) uygu-
lamasinin ortaya ¢ikmasidir (1-6). Yiiksek doz opi-
oid kullanimina bagh hastanin uzun stire mekanik
ventilasyon destegine ihtiyac duymasi ve buna
baglh olarak ge¢ ekstiibe olmasi derlenmeyi gecik-
tirmekte, yogun bakim ve hastanede kalis stiresini
uzatmaktadir. Boylece operasyonun maliyeti art-
makta, klinigin hasta sirkulasyonu azalmaktadir

(4). Gunumuz ekonomik kosullarina uygun
sekilde hasta sirkiilasyonunu arttiran, yogun
bakim ve hastane kalis sirelerini azaltarak
ekonomik getiri saglayan “fast-track” (FT) pro-
tokolu ile hastalarin konforunu azaltmadan, erken
ekstiibasyon ve mobilizasyon saglanmaktadir (7).

Erken ekstiibasyon, “’fast track” uygulamasinin
anahtar adimidir. Erken ekstiibasyon acik kalp cer-
rahisinden sonra ilk 5 saatteki ekstiibasyon olarak
ifade edilir (5-7).

Anestezi teknigiyle 4-8 saat icinde eksttibasyon
saglanmasi hizli bir ambulasyon ve kardiyak reha-
bilitasyonu da beraberinde getirir. Erken derlenme
protokoliinde postoperatif sedasyon, analjezi ve
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hemodinamik takip son derece 6nemlidir. Hedef;
operasyon sonrasi hemodinamisi normal, spontan
solunumu geri donmis, istenildiginde ekstiibe
edilebilecek stabil bir hastadir (7).

MATERYAL VE METOD
a) Calisma Gruplari:

Turkiye Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi ve
Ankara Ozel Cankaya Hastanesi Kalp ve Damar
Cerrahisi Bolimi’nde Ekim 2000 — Mart 2002 tar-
ihleri arasinda acik kalp cerrahisi yapilan hastalar
prospektif olarak calismaya alindi. Hastalar iki
grupta incelendi. Birinci gruptaki 375 hasta (grup
1) fast-track tedavi protokol grubunu, diger grup-
taki 382 hasta (grup 2) ise kontrol grubunu
olusturdu. Gruplardaki hastalar randomize olarak
secildi.

izole koroner bypass uygulanan hastalar
calismaya dahil edildi. Ek kapak lezyonu olanlar
ya da ek cerrahi islem gerektirenler calisma disi
birakildi. Calismaya dahil edilen hastalar son 6
hafta icerisinde miyokard enfarkti gecirmemis
olanlardi. Renal fonksiyonlari bozuk olanlar,
norolojik ve psikiatrik hastaligi olanlar, karotis
hastaligi olup gecici iskemik atak gecirme
olasihgr olanlar, preoperatif donemde medikal
inotrop, intra aortik balon destegi alanlar veya acil
olarak opere edilen hastalar calismaya dahil
edilmedi. Hasta secim kriterlerinden diabetes mel-
litus, hipertansiyon, kronik obstruktif akciger
hastaligi ve periferik damar hastaliginin bulunmasi
elimine edici faktor degildi.

b) Calisma Analizi :

Calismaya dabhil edilen tim hastalara klinige
yattiklar giinden itibaren beta blokér ve akciger
silier motilite arttirici ambroksol hidroklortr ile
medikasyon baglandi. Her iki grupta da kalp
ilaglari ameliyat sabahina kadar verildi. Hastalarin
timu ameliyattan bir gece 6nce 10 mg diazepam
(p.o) ve ameliyattan 1 saat 6nce 10 mg morfin stl-
fat (0.1 mg/kg, i.m) uygulanarak sedatize edildi.
Sefazolin (1 gr, i.m) ile antibiyotik proflaksisine
baglandi.

Hastalar ameliyathaneye alindiklarinda EKG
ve pulse oksimetri ile monitorize edildiler.16 G
ve 18 G olmak tzere iki adet periferik venoz
damar yolu ve 18 G kateter ile radiyal arter
kanult yerlestirilerek invaziv basing monitorizas-

yonu uygulandi. Hastalar uyuduktan sonra sag
internal juguler ven kateteri vyerlestirildi.
Hastalara ayrica idrar debisi, rektal 1si, arteriyel
kan gazi, hemoglobin, elektrolit monitorizasyonu
uygulandi.

Hastalar 0.1 mg/kg dozunda pankuronyum
enjeksiyonunu takiben yaklasik 2. dakikada
entiibe edildiler. Entiibasyondan sonra oksijen
konsantrasyonu (FiO2 : 0.4) olan oksijen + hava
karisimiyla ve PaCO2 35-45 mmHg arasinda ola-
cak sekilde solutuldular.

Uygulanan anestezi protokoli, grup 1’de
(n=375) dustik doz narkotik, midazolam, sevoflu-
ran kullanimi icermekteydi. Total fentanil dozu
10-25 ug/kg sinirlarinda tutuldu. Hastalar anestezi
indiksiyonunda %7100 oksijen ve %3 sevofluran
solurlarken 0.1 mg/kg midazolam, 10ug/kg fen-
tanil, 0.1 mg/kg pankuronyum uygulandi.
Anestezi idamesi % 1-2 sevofluran ve ihtiyag
duyuldugunda vyapilan fentanil boluslariyla
saglandi. Bahsedilen protokol ile hastalara cer-
rahiden sonra 6 saat icerisinde ekstiibe olacak
sekilde dizenlenmis “fast track” kardiak anestezi
uygulandi. Ayrica yogun bakimda hastalara post
operatif agri tedavisi ve sedasyon amaciyla morfin
(1 mg i.v) veya tramadol (bolus 20mg, bazal
infizyon 5 mg/saat, kilit suresi 15 dk, 4 saatlik
limit 100 mg) uygulandi. Ajitasyon gortilen hasta-
larda 1-2 mg midazolam (i.v) uygulandi. Titreme
ortaya ciktiginda ise 10-20 mg meperidin (i.v)
uygulandi.

Grup 2’ de (n=382) ise 30 mg/kg fentanil + 0.1
mg/kg diazepam + 0.1 mg/kg pankuronyum ile
indtksiyon vyapildi. Akcigerler oksijen kon-
santrasyonu FiO2 : 0.5 olacak sekilde hava-oksi-
jen karisimi ile ventile edildi. Anestezi indiiksiyo-
nunu takiben isik refleksi, sistemik arter basinci ve
kalp hizi degisikliklerine gore yaklasik olarak 45
dakikada bir 7.5 mg/kg intravenoz fentanil bolus
tarzinda verilerek anestezi siirdirildi. Operasyon
stiresince kas gevsetici olarak pankuronyum yine
kirkbes dakikada bir 0.03 mg/kg dozunda uygu-
land1.

Calismaya alinan hastalarda yas, cins
(demografik ozellikler), eslik eden hastaliklar
(Diabet, hipertansiyon vb.), ventrikil performans
skoru, diyastol sonu basinci, kros klemp siresi,
bypass siiresi, hipotermi derecesi, distal anasto-
moz sayilari, post operatif pozitif inotrop ve IABP
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kullanimi, ekstiibasyon streleri, drenaj miktarlari,
transfiizyonlarda kullanilan taze donmus plazma
ve eritrosit siispansiyon sayilari, yogun bakimdaki
postoperatif komplikasyonlar (aritmi, kanama,
LCOS, respiratuar problemler vb.), yogun bakim
kalis streleri, taburculuk streleri kaydedildi.

c) Istatistiki Analiz:

Calismaya alinan hastalarin istatistiksel analiz-
leri “student” t-testi ile, karsilastirmali sonuclar ise
“ki-kare” ve “Fisher’s” extact testi ile analiz edildi.
iki grup arasi karsilastirmalar “logrank” testi ile
gerceklestirildi. P degerinin 0.05 ve altinda olmasi
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Grup 1'in yas ortalamasi 55.3+11.8 yil (33- 79
yil) iken, Grup 2'de 56.7+11.5 yil (46-78 yil) idi.
Eslik eden hastaliklar arasinda en sik olarak Grup
1 ve 2 igin hipertansiyon gozlendi. Her iki grubun
demografik verileri karsilastirmali olarak Tablo

Tablo 1: Demografik veriler

225

1’de verilmistir. Grup 1’de Diabetes Mellitus (DM)
145 hastada (% 38.6), grup 2'de ise 41 hastada
(%10.7) mevcuttu. “Fast track” grubunda DM ista-
tistiki olarak anlamli oranda fazlaydi (p=0.001).
Grupl hastalar Grup 2 hastalara gore ventrikdl
performans skoru ve diyastol sonu bascinglari
karsilagtirlldiginda daha kot performans gosteri-
yordu (p=0.001). Ayrica preoperatif M| geciren
hasta sayisi Grup 1’de Grup 2’ye gore anlamli
olarak daha fazlaydi (p=0.0001)(Tablo-1).

Her ki

degerlendirildiginde aortik kross-klemp suresi,

gruptaki intraoperatif  veriler
kardiyopulmoner bypass stresi, hipotermi, distal
anastomoz sayisi ve eksik revaskilarizasyon
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu

(Tablo 2).

n % n %

Cinsiyet (E/K) 263/112 70/30 [253/129 [70/30 AY
KOAH 85 22.6 94 24.6 AY
Hipertansiyon 255 68 191 50 AY

DM 145 38.6 41 10.7 p=0.001
SvO 30 8 8 2 AY
Periferik Damar Hastaligi 33 8.8 2 0.5 AY
Preoperatif Ml 29 7.7 13 3.4 p=0.0001
Diyastol Sonu Basinci (mmHg) 14.7 £3.2 14.0+2.6 P=0.001
Ventrikiil performans skoru 10.3+1.9 9.8+1.7 P=0.001

*AY : Anlamlilik Yoktur
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Tablo 2. Operatif veriler

Grup | Grup Il p degeri
Aortik kross-klemp siresi (dk) 45 + 23 43 £+ 20.1 AY
Kardiyopulmoner bypass zamani 71 £ 31 73 £33 AY
Hipotermi (0C) 31.5+1.4 31.2+1.2 AY
Distal anastomoz sayisi 29+1.3 2.7 1.1 AY
Eksik revaskilarizasyon 24 (%6.4 56 (%14.6) AY

*AY : Anlamlilik Yoktur

Yogun bakimda “fast track” tedavi protokoli
uygulanan hastalardan 44 tanesine pozitif inotrop
(%12) kullanilirken, diger grupta inotrop 42 has-
tada (%11) kullanildi.

“Fast track” tedavi grubundaki hastalarin orta-
lama eksttibasyon streleri 4.0 + 1.5 saat iken, kon-
trol grubunda 11.2 + 8.4 saat olarak saptandi. Bu
degerlerle fast track grubunda ekstiibasyon
stireleri istatistiksel olarak anlamli oranda kisa
bulundu (p = 0.001).

Postoperatif drenaj miktarlar karsilastinldiginda
drenler alinana dek gecen siire icerisinde drenaj

Caligma grubu kan transfizyonu

200+

Hasta 3ay151

ﬁ 1

[ ! il : 2 ] 3
Onite

Sekil 1 : Grup 1 ve 2’deki kan transflizyonu

miktari Grup 1’de 492 + 164 ml iken, grup 2'de 694
+ 277 ml idi. Drenaj miktarn fast track tedavi
grubunda istatistiki olarak daha azdi (p = 0.001).

Yogun bakimda hastalara yapilan transflizyon-
larda kullanilan taze donmus plazma (TDP) adet-
leri arasindaki fark istatistiki olarak anlamsizdi.
Kullanilan banka kani sayisi karsilastirildiginda ise
grup 1'de anlamli olarak daha azdi (p = 0.04).

Kan transflizyonunun dagilimi grafiksel olarak
grup 1 ve grup 2 icin asagidaki sekilde verilmistir.

Kontrol grubu kan transfiizyonu

Hasta sayis1
g
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Yogun bakimda kalis stiresi grup 1'de 9.7 £ 6.1
saat, grup 2’'de ise 20.7 * 15.6 saat olup, aradaki
fark istatistiki olarak anlamli idi (p<0.0001). Grup
1’de hastalar ortalama olarak 4.9 £ 1.3 giinde
taburcu edilirken, grup 2’de bu siire 5.8 + 1.5
guindi (p=0.001).

Grup 1'de 94 hastada (% 25) postoperatif
komplikasyon gelisirken, grup 2’de 91 hastada (%
23.8) postoperatif komplikasyon gorildi.
Postoperatif komplikasyonlar arasinda istatistiki
acidan anlamh fark yoktu. Her iki grupta en sik
gortlen postoperatif komplikasyon aritmiydi.
Aritmi olusturan komplikasyonlar agisindan
calisma grubunda 32 hastada atrial fibrilasyon ve
20 hastada ventrikuler ekstra sistol gelisirken, kon-
trol grubunda 23 hastada atrial fibrilasyon ve 30
hastada ventrikiler ekstra sistol saptandi. Hicbir
hastada postoperatif noérolojik komplikasyon
goriilmedi. Gelisen komplikasyonlarin dokimu
Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3: Postoperatif komplikasyonlar.

Fast-track Grubu|Kontrol Grubu [P dexeri
n % n %

Diifliik debi 8 2.10 15| 3.90| AY
Kanama 16 4.26 8 290 AY
Respiratuvar 17 4,53 15| 390| AY
Komp.

Aritmi 52 1380 | 53| 13.80] AY
Diner 1 0.2 - - AY

*AY : Anlamlilik Yoktur

Grup 1’de bir hastada mediastenit gelisti ve
yogun bakimda 60 giin yatti. Diger bir hasta ise
pnomotoraks ve daha sonra akciger enfeksiyonu
nedeniyle 20 giin yogun bakimda tedavi gordi.

TARTISMA
“Fast track” tedavinin ana prensibi hastalarin
hastanede  gecirdikleri toplam strenin

azaltilmasidir. Bir baska deyisle preoperatif
hazirlik donemi, operasyon stireleri, yogun bakim
ve klinik stirelerinin kisaltilmasidir (1,2,8).

“Fast track” protokolu ile hastalar islerine, nor-
mal aktivasyon ve yasantilarina daha erken ve
verim kaybi olmaksizin donebilmelidir. Prosedir
derlenme stiresini kisaltmali, hemsire ve diger per-

sonelin is saatini, yogun bakim giderlerini azalt-
malidir. Bu parametreler klinigin hasta sirktilasy-
onunu morbidite ve mortalitede bir degisiklik yap-
madan artirabiliyorsa ve hasta konforunu boz-
madan saglayabiliyorsa ekonomik olarak onaylan-
abilir (9, 10).

Gecmis yillardaki “fast track” tedavi protokol-
leri, ozellikle dustk riskli genc¢ hastalarda uygu-
lanmaktaydi. Bu protokoliin komponentlerinden
olan erken rehabilitasyon ve erken taburculuk
sayesinde postoperatif morbiditeye etkiyen sebep-
lerin elimine edilebilecegi, klinikteki hasta
sirktilasyonunun artirilabilecegi dustntlmastr.
Bunlarla birlikte kalp cerrahisi maliyetlerinin
azaltilabilecegi de gunumize dek bir cok
calismada gosterilmistir (2, 11).

Erken derlenme tedavilerinin ilk basamagi olan
erken ekstiibasyon “fast track” icin anahtar
adimdir. Yakin tarihli bir cok ¢alismada operasyon
ctkisindan sonraki ilk 6-8 saat arasindaki siire-
lerdeki eksttibasyonlar erken ekstiibasyon olarak
kabul edilmektedir (1, 5, 6).

Guiney Amerika’da anestezi tekniginin opti-
mizasyonu, givenli miyokard korunmasi ve cer-
rahi teknikteki ilerlemeler erken ekstiibasyon ve
mobilizasyonu rutin bir klinik uygulama haline
getirmistir (12). Erken ekstiibasyonun potansiyel
yararlari arasinda siliyer fonksiyonlarin hizli nor-
malizasyonu, ©ksurik refleksinin daha erken
toparlanmasi, intrapulmoner sant fraksiyonunun
belirgin olarak diizelmesi, mekanik ventilasyonun
kendi tasidigi ventz donilsin bozulmasi veya
kardiyak debinin azalmasi gibi dezavantajlarin
eliminasyonu sayilabilir. Bizim calismamizda da
Grup 1 olarak nitelendirilen fast track tedavi
grubunda ilk 8 saatte ekstibasyon hedeflendi.
Grup 1 deki 375 hastanin 273 (%72,8) tanesi ilk 8
saat icerisinde basari ile ekstiibe edildi.

Roland (13) yaptigi calismasinda koroner
bypass cerrahisi yapilan hastalardan %57’sini ilk 8
saatte eksttibe edebildigini belirtmisti. Ortalama
ekstiibasyon stresi ise 5.65 = 3.4 saat olarak
vermisti. Engelman ve arkadaslarinin  yaptigi bir
calismada 280 hastanin sadece % 20'ni 8 saatin
altinda bir sirede ekstilbe edebilmislerdi.
Ekstiibasyonu geciktiren parametreler arasinda
peroperatif MI, atrial fibrilasyon ve IABP kullanimi
sayilmistt (2). Bizim calisma grubumuzdaki 6
saatin tizerinde ekstiibasyon yapilabilen 11 hasta-
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da da yiksek oranda aritmi, hipertansiyon, kana-
ma ve kan transflizyonu ekstiibasyonu geciktiren
parametreler olarak saptandi. Bir baska deyisle
273 hasta (% 72,8) basariyla hedeflenen siirenin
altinda eksttibe edildi.

Atriyal fibrilasyon koroner cerrahisi yapilan
yash hastalarda ortalama olarak % 9.4 - 24 arasi
oranlarda gortlen bir komplikasyondur (1,2).
Postoperatif atriyal fibrilasyon prevalansi yagl
hastalarda gen¢ hastalara nazaran daha fazla
gozlenmektedir ve literatiirde yas postoperatif
atriyal fibrilasyon gelisimi icin belirgin risk faktori
olarak bildirilmistir (1). 65 yas lzeri hastalardan
olusan serimizde, erken derlenme grubunda
yogun bakimda 5 hastada (%10) atrial fibrilasyon
gelisirken, kontrol grubunda bu oran 3 hastada
(%6) gozlendi. Servise ¢iktiktan sonra ise ¢alisma
grubunda ilaveten 27 hastada, kontrol grubunda
ise 19 hastada atriyal fibrilasyon gelisti. Bu oranlar
literatirdeki belirtilen oranlardan duistk olmakla
birlikte bizim ¢alismamiz acisindan her iki grup
arasinda istatistiki bir anlam vermiyordu. Fakat
hastalarin  yogun bakimdan ve hastaneden
cikiglarini geciktiren sebeplerden biriydi.

Cheng ve arkadaslari (14) erken ekstiibasyon
grubunda iskemi insidansinin fazla oldugunu
bildirmiglerdir. Erken ekstiibasyon grubunda
iskemiye egilim daha yuksektir. Miyokard iskemi
riskinin bypass yapilan hastalarda en fazla
gorildigt donemin erken postoperatif dénem
oldugu belirtilmistir. Bu iskemi sorunu sedasyon
ile degil, direkt olarak kan basincinin kontroliyle
ilgilidir (15). Serimizde grup 1’de preoperatif Ml
29 hastada gozlenirken (% 7.7), grup 2'de ise 13
hastada (%3.4) gozlenmistir.

“Fast track” derlenmede kalp cerrahisi so-
nuclari multifaktoriyeldir. Anestezik ajan seci-
miyle beraber, hastalarin preoperatif 6zellikleri,
dizgiin hemodinamik takip ve teknik faktorler
onemlidir. “Fast track” protokoliinii uygularken
hastanin konforu ve guvenligi tim ekonomik
kaygilarin otesinde olmalidir. Aksi taktirde yeni
ilaclar, yeni protokoller ve rutinin degismesi birer
maliyeti asagi cekme egzersizleri haline donusur
(16).

“Fast track” kardiak anestezi daha onceden
bahsedildigi gibi kalp cerrahisi maliyetlerini
disurmeye yonelik olarak ortaya atilmis ve
gelistirilmistir. Kalp cerrahisi maliyetini arttiran en

onemli faktor ise yogun bakimda kalis stresinin
uzamasidir. Yeterli analjezi, isitma ve uzun etkili
solunum depresanlarindan kaginarak koroner
bypass greftleme uygulanan hastalarin 6nemli bir
kisminda erken ekstiibasyon ve yogun bakimdan
erken ayrilma saglanabilir. Erken ekstiibasyon
koroner bypass cerrahisi yapilmis hastalarda
mumkin olmakla birlikte, hastanin yogun bakima
cikisindan sonraki ilk saatlerde normotermi,
hemostaz ve hemodinamik stabilite saglanana
kadar gerekli analjezi ve sedasyon hastanin kon-
forunu bozmadan uygulanmalidir (17).

Gunumuzdeki ekonomik kosullar, hastanelerin
ve kliniklerin sinirli yatak kapasiteleri ve operas-
yon icin bekleyen hastalarin sayisi gbz Oniine
alindiginda, “fast track” tedaviler iyice popiilarite
kazanmaktadir. Fakat bu arada her hasta icin bu
protokollerin uygulanip uygulanamayacagi cesitli
tartismalarin  konusu olmustur. Gencg hastalara
protokolt uygulamak nisbeten kolay olmussa da
ozellikle yasli hastalarin erken derlenme icin daha
ayrintili irdelenmesi gerekmektedir. Ozellikle de
miyokardiyal revaskdiilarizasyona aday olan hasta-
larin yas grubunun yuksek oldugu ve sayilarinin
giderek arttigi dustintlurse bu konu daha bir 6nem
kazanmaktadir (1). Daha once yapilmis bir ¢ok
calismada koroner arter cerrahisi yapilan ileri yas
grubundaki hastalarda risk faktorlerinin arttigi
belirtilmistir. Bu sebeple basarili bir erken derlen-
me sonuclari icin dikkatli bir hasta secimi gerek-
lidir (18).

Batun bu calismalari planlarken sadece erken
derlenme degil, hastanin sosyal yasamina erken
donmesi, perioperatif konforu, operasyona ait
kott anilarinin olmayisi ve memnuniyeti de
onemlidir. Erken derlenme protokoliinde sedasy-
on, analjezi ve hemodinamik takip, post operatif
donemde son derece dnemlidir (17).

Literatirde “fast track” protokoll lzerine pek
cok calisma olup, yasl hastalarda uygulanabilir-
ligi genc¢ hastalardaki basarili sonuclar sonrasi
gtindeme gelmistir. Lee ve arkadaslarinin ¢calisma-
sinda geng¢ hastalarla mukayeseli olarak yasli
hastalara “fast track” protokoli uygulanmis ve
benzer sonuclar elde edilmistir (1).

Biz calismamiza 65 yas Usti hastalar da
katarak, koroner bypass hastalarinda “fast track”
ve konvansiyonel olmak tizere iki grup olusturup
erken derlenme protokoliintin yash hastalarda da
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uygulanabilirligini, morbidite ve mortalite oranini
yukseltmeden ve hasta konforunu azaltmadan
sirkulasyonun hizlanmasinin saglanabilecegini
gosterdik. Yas ile birlikte gelen morbidite risk-
lerinin kalitatif ve kantitatif artisi erken derlenme
protokoliiniin yash hastalarda uygulanabilirligi
tzerine engel olusturmamaktadir. Bunda onemli
etmenlerden biri de modern kardiyak cerrahi
teknikler ve klinik pratiklerin yas faktoriniin 6ne-
mini giderek azaltmasidir. Uygun hasta secimi,
komplikasyonsuz cerrahi, erken ekstubasyon,
ameliyati takip eden giin icinde mobilizasyon,
hizli postoperatif takip ve taburculuk programi ile
65 yas ve Ustl yash koroner baypas grubunda da
erken derlenme protokoliu basari ile uygulanabilir.

SONUC

Gunumuzdeki konvansiyonel metodlarla
uyguladigimiz hasta bakim modeli pahalidir ve
maliyetleri diistirme adina inceleme altindadir. Bu
konuda yapilabilecek tasarruflarin basinda hasta-
larin kliniklerde kalis strelerini kisaltmak gelir.
Tartisma gotirmez bir gercektir ki, kaynaklarin
daha iyi kullanilmasi ayni parayla daha ¢ok has-
tanin tedavi edilmesini mimkan kilar.

Calismamizda, erken ekstiibasyon ve erken
mobilizasyonun daha da 6nemli oldugu, dustik
dozlarda iyi titre edilmis anestezik ilaclarin hasta-
larda fast track derlenmenin mortalite ve mor-
bidite tizerine olan etkileri degerlendirilmistir.

Calismamizdaki  hastalarin  ekstiibasyon
stirelerine gore dagilimlar asagidaki sekilde veril-
mistir (Sekil 2) .

Hastalarin eksttibasyon saatlerine gére gru-

plandiriimasi

50
40

Hasta Yo

20

0-2 3.-4. 5.-6. 8>
Saat

Sekil 2 : Hastalarin ekstiibasyon saatleri

Miyokardiyal revaskilarizasyona aday olan
hastalarin yas grubunun giderek yikseldigi ve
saytlarinin zamanla arttigi g6z 6ntine alindiginda
sinirli yatak kapasitelerine sahip klinikler icin “fast
track” tedaviler giderek daha cok glincellesmekte-
dir. Genc hastalara protokoli uygulamak nisbeten
kolay olmussa da her hasta grubunda; 6zellikle de
yasli hastalarin erken derlenme icin daha ayrintili
irdelenmesi gerekmektedir. Daha 6nce yapilmis
bir cok calismada koroner arter cerrahisi yapilan
ileri yas grubundaki hastalarda risk faktorlerinin
arttigr belirtilmistir. Bu sebeple basarili bir erken
derlenme sonuglari icin dikkatli bir hasta secimi
gereklidir.

Biz calismamizda 65 yas ustiini de katarak
koroner bypass hastalarinda fast track ve konvan-
siyonel anestezi metodu olmak tizere iki grup
olusturup erken derlenme protokolinin yasli
hastalarda uygulanabilirligini, morbidite ve mor-
talite oranini yikseltmeden ve hasta konforunu
azaltmadan sirkulasyonun hizlanmasinin saglan-
abilecegini gosterdik. Yas ile birlikte gelen mor-
bidite risklerinin kalitatif ve kantitatif artisi erken
derlenme protokoliiniin yasl hastalarda uygulan-
abilirligi tizerine engel olusturmamaktadir. Bunda
onemli etmenlerden biri de modern kardiyak cer-
rahi teknikler ve klinik pratiklerin yas faktoriiniin
onemini giderek azaltmasidir. Calismamizda
yogun bakimda kalis stiresi grup 1'de 9.7 + 6.1
saat, grup 2’de ise 20.7 + 15.6 saat olup, aradaki
fark istatistiki olarak anlamli idi (p<0.0001). Bu da
bize hastanede maliyetin en fazla oldugu yer olan
yogun bakim unitelerinde fast track protokolu
hastalarinin daha az kalarak, her ne kadar maliyet
analizi yapilmadiysa da, maliyette yarar saglaya-
bildigini gostermektedir. Ayrica grup 1’de hastalar
ortalama olarak 4.9 %+ 1.3 ginde taburcu
edilirken, grup 2’de bu sire 5.8 = 1.5 giindi
(p=0.001). Bu da maliyetteki yarari gosteren diger
sonuctur.
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X’E BAGLI GECiS GOSTEREN LENFOPROLIFERATIF
SENDROM: KLINiK, PATOGENEZ VE GENETIKLE iLGILi
GELISMELER

Mutlu Yiksek*

0 Aydan [kinciogullar*

OZET

X’e bagl gecis gosteren lenfoproliferatif sendrom (XLP)
Ebstein Barr virus (EBV) enfeksiyonuna beklenen immiin
vanitin verilememesiyle karakterize primer immiin yet-
mezlik hastaligidir. Hastaligin 3 major klinik gérinimdi
vardir: fatal enfeksiyéz mononukleozis, lenfoma ve disga-
maglobulinemi. Hastaligin geni 1998 yilinda tanimlan-
mugtir. Bu gen X kromozomu izerinde bulunur ve SAP
(Signaling lymphocyte activation molecule, SLAM, associ-
ated protein — Lenfosit aktivasyon sinyal molekdlii iliskili
protein) / SH2D1A/ DSHP gibi degisik adlar alir. Bu genin
rini-SAP- kiiciik bir lenfosit sinyal molekdiltidiir. SAP,
SLAM ailesi reseptorlerinin intrasitoplazmik bolgesinde
bulunan tirozin bazli motiflerine baglanir. SLAM ailesi
cesitli immtin hticrelerin fonksiyonlarini diizenleyen ve bu
hiicrelere spesifik bir reseptorler toplulugudur. Bu aileye
ait 6 tane reseptor bulunur, SLAM, 2B4, CRACC, NTB-A,
CD84 ve Ly9. Bu reseptorler ekstraseliiler bélgeleriyle
kendilerine 6zgii ligandlara baglanirlar. Bu baglanma son-
rasi SAP, reseptorlerin intrasitoplazmik bélgelerinde bulu-
nan tirozin bazli motiflere baglanir ve béylece, diger Src
homoloji tastyan sinyal molekdillerinin bu bélgeye baglan-
masini engeller. Ayrica SAP bir Src kinaz olan FynT’nin
aktivasyonuna ve gociine neden olur. Bu yollarla, SAP
intrasitoplazmik sinyal mekanizmalarini diizenler.

SAP yoklugunda SLAM ailesi reseptérlerinin fonksiyonlari
bozulur. XLP hastalarindan elde edilen NK hticrelerinde
2B4 ve NTB-A iliskili sitotoksisite cok azalmugstir. Ayrica
bu hastalardaki goriilen CD4+ hiicrelerdeki fonksiyon
bozuklugu, olasilikla, SLAM, NTB-A, Ly9 ve CD84'teki
islev bozukluguna baghdir.

XLP’nin tedavisi, tani giicliigii ve hastaligin degisik klinik
gorinidmleri nedeniyle oldukga giictir. Bugiin igin tek
tedavi yontemi allojenik kék hiicre transplantasyonudur.

Anahtar Kelimeler: XLP, Patogenez, Tani

SUMMARY

X-Linked Lymphoproliferative Syndrome (XLP):
Advances in Clinical Presentation, Pathogenesis and
Genetics

X-linked lymphoproliferative syndrome is a primary
immunodeficiency characterized primarily by an
inappropriate response to Epstein-Barr virus infection. At
least 3 major manifestations characterize its clinical pre-
sentation: fatal infectious mononucleosis, lymphoma and
dysgamaglobulinemia. In 1998 the defective gene in XLP
is identified. This gene, variably named SAP (Signaling
lymphocyte activating molecule-SLAM-associated pro-
tein)/ SH2D1A/DSHP has been mapped on human chro-
mosome X . The product of this gene, SAP, is a lympho-
cyte specific signalling molecule. SAP interacts with the
tyrosine based motifs located in the cytoplasmic domain
of SLAM family receptors . SLAM family is an immune cell
specific group of receptors that regulate functions of se-
veral types of immune cells. There are six members of this
family, named SLAM, 2B4, CRACC, NTB-A, CD84 and
Ly9. They interact with specific ligands, through their
extracellular regions. After ligation SAP binds intracytop-
lasmic tyrosin based motifs of receptors, hence blocks
binding of src-homology containing signaling proteins to
the same regions. SAP is also required for recruitment and
activation of Src family kinase FynT.

In the absence of SAP, the functions of SLAM family
would be comprimised or perhaps qualitatively modified.
The ability of 2B4 and NTB-A to trigger cytotoxicity is
reduced in NK cells of XLP patients. Other than this, it’s
also possible that, the defect in the CD4+ T cell functions
are effected due to altered functions of SLAM and NTB-A,
Ly9 and CD84.

Treatment of XLP is being rising difficulty due to hetero-
genetic clinical presentation and problems in definitive
diagnosis. At present allogeneic stem cell transplantation
is the only definitive cure for XLP.

Key Words: XLP, Pathogenesis, Diagnosis.
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X'E BAGLI GECIS GOSTEREN LENFOPROLIFERATIF SENDROM:

X'e bagl gecis gosteren lenfoproliferatif
sendrom (XLP) Ebstein Barr virus (EBV) enfeksi-
yonu sonrasi gelisen ciddi klinik seyirli, familyal,
primer immiin yetmezlik hastahgidir (1). immiin
sistemi saglam kisilerin aksine, bu hastalarda EBV
infeksiyonu kontrol altina alinamaz ve ¢cogunlukla
fatal seyreder. Yasayan hastalarda hipogamaglo-
bulinemi ve lenfoma gelisir.

Tip literattirtinde ilk kez 1975 yilinda, Purtillo
tarafindan, Duncan ailesinde lenfoproliferatif
hastalik nedeniyle 6len 6 erkek hastanin otopsisi
sonrasi tanimlanmustir (1). Hastalik baslangicta
“X’e bagh ilerleyici ortak degisken immiin yet-
mezlik” veya tanimlanan aileye atfen “Duncan
Hastalig1” olarak adlandirilmistir. Etkilenen baska
hastalarin da bildirilmeye baslanmasi Gzerine
1976 yilinda adi “ X'e bagh lenfoproliferatif
hastalik” olarak degistirilmistir. Hastaligin etyolo-
ji, patogenez ve tedavisinin daha iyi aydinla-
tilmasi icin 1978 yilinda, hastaligi tanimlayan
Purtillo tarafindan kayit sistemi olusturulmus ve
bu sisteme 2000 yili sonuna kadar 89 aileden 309
hasta bildirilmistir (2).

1998 vyilinda birbirinden bagimsiz li¢ grup
tarafindan XLP hastaligindan sorumlu defektin
SH2D1A ( Src homology domain containing pro-
tein TA- Src homoloji bolgesi iceren protein 1A)
veya SAP ( Signaling lymphocyte activation mole-
cule,SLAM, associated protein — Lenfosit aktivas-
yon sinyal molekila iliskili protein) geninde yer
aldigi bulunmustur (3). Bu genin tariflenmesi ile
hastaligin patogenezinde yeni ufuklar acmis ve
arttk hastaliga kesin tani koyma olanagi
saglanmustir.

Klinik

XLP nadir goriilen bir hastaliktir. insidansi 1-
3/1000000 erkek olarak tahmin edilmektedir (4).
Irk ve etnik grup ayirimi gozetmez. Tim diinyada
gorilmektedir (2,5).

Hastaligin standart bir fenotipi yoktur ancak
hastalarin pek cogunda 3 major klinik gosterim-
den biri veya birkaci gorilir. Bunlar fulminan
enfeksiyoz monontkleozis (FEMN), malign lenfo-
Daha nadir

gortlen fenotipler ise lenfositik vaskdlit, “pul-

ma ve disgamaglobulinemidir.
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monary lenfomatoid granulomatozis”, sitopeni ve
bronsiektazidir (2, 6, 7).

XLP'li erkeklerin buiyik cogunlugu EBV ile
karsilasmadan ©6nce tamamen saglikli olan
bireylerdir. Mutant geni tasiyan bu erkekler, EBV
ile karsilastiklarinda agir ve siklikla fatal olan
enfeksiydz monontkleozis tablosu gosterirler.
Disgamaglobulinemi ve malign lenfoma EBV ile
hi¢ karsilasmamis hastalarda da goriilebilmekte-
dir. Bu durum XLP’nin tamamen EBV iliskili bir
hastalik olmadigini gostermektedir (2,4,5).

XLP tagtyicist kadinlar asempomatiktir. Normal
lenfositler defektif lenfositleri kompanse ederler.
Klinik bulgu olmamasina karsin, pek c¢ok
tastyicida, EBV’ye karsi olusan humoral immin
yanit anormallikler gosterir. Anti VCA-IgG titreleri
normal yanittan 4 kat daha fazladir ve anti VCA-
IgA ve IgM persistans gosterir (8). Ayrica bu
kadinlarda serum gamaglobulin diizeyleri dustik
olabilmektedir (2).

10 yilda mortalite %75, 40.yasta %100’ddr.
Oliim cogunlukla EBV tarafindan olusturulan
hemofagositik sendrom sonrasi gelisen multiple
organ disfonksiyonu veya malignite tedavilerinin
komplikasyonu veya hipogamaglobulinemi sonu-
cu gelisen enfeksiyonlar nedeniyledir.

Fulminan Enfeksiy6z Mononiikleozis

Akut enfeksiyoz mononiikleozis hastaligin en
agir formudur. Baslangi¢ ortanca yasi 3 (6 ay -40
yil)'tir, semptomlar basladiktan sonra ortalama
yasam siresi 32 gtindir (2,4). Hastahigin belirti ve
bulgulari klasik EBV’ye benzer ancak daha agir
seyirlidir ve menengoensefalit ¢ok sik gordlir.
FEMN seyrinde trombositopeni (%93), hepatik
disfonksiyon (%89) ve anemi (%81) en sik
karsilagilan bulgulardir (3).

Tipik olarak EBV transforme B hiicreler, CD4+
ve CD8+ T lenfositler karaciger, dalak, timus,
beyin ve kalp dokularini infiltre ederek, yikima
ugratir. Hepatik ensefalopati veya gastrointestinal
sistem, akciger veya beyin kanamasi bu hastalikta
gorilen en sik mortalite nedenidir.

Hastalikli erkekler EBV’ye bu kadar duyarli
olmasina karsin, diger herpes ve herpes disi
viruslere ve bakteriyel patojenlere normal immiin
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yanit verirler (9-11).

Kayitlar incelendiginde %37 hastanin EBV ile
FEMN
gortlmustir. Bunun nedeni bilinmemektedir

karsilagmasina  karsin gelismedigi

ancak hastaliga neden olan mutasyonlarin
cesitliligi veya diger genetik veya cevresel faktor-
ler buna neden olabilir (10).

Disgamaglobulinemi

Hastalarin %30’unda gortlir, ortanca yas 9
(Tay-34 yil) "dur. EBV pozitif hasta orani %56'dir
(2). Etkilenen erkeklerde degisik derecelerde
hipogamaglobulinemi vardir. Bazi hastalarda
serumda IgM ve IgA dizeyi yuksek bulunabilir.
18G1 ve 1gG3 duizeyleri dustk olabilir (2,5). Aylik
IVIG alan hastalarda prognoz diger fenotiplere
gore daha iyidir (5).

Malign Lenfoma

XLP’li hastalarin ortalama %30’unda goralir.
Tani sirasindaki ortanca yas 6 (2-33)'dir. EBV po-
zitif hasta orani %49’dur (2). Bagvuru semptomlari
cogunlukla ates, bulanti, kusma, lenfadenopati,
kilo kaybi ve abdominal agridir (5).

Lenfoma ¢ogunlukla ekstranodal yerlesimlidir.
En sik ileum ve ileogekal bolgede tutulum gordlir.
Diger sik tutulan bolgeler santral sinir sistemi
(SSS), karaciger ve bobreklerdir. Lenfomalarin %
90"indan fazlasi B hiicre kokenlidir ve histolojik
olarak %50’den fazlasi Burkitt tipidir (2,5,7).

Diger fenotipler

XLP hastalarinin  kicik bir  bolimiinde,
hemofagositik sendrom bulgulari olmadan, pansi-
topeni veya eritroid aplazi gorilur. Ayrica hasta-
larda lenfoid vaskulitler, akciger ve SSS lenfoma-
toid granulomatozisi de goriilmektedir (6). Bu tur
lenfoproliferatif hastaliklarda hem CD4+ hem de
CD8+ hiicreler baskin toplulugu olusturmaktadir
(2,5,6,7).

Tani

XLP sendromu tani kriterleri: (11)

Kesin tani

Hastanin erkek olmasi ve bununla birlikte
lenfoma, Hodgkin hastaligi, fatal EBV enfeksi-
yonu, immiin yetmezlik, aplastik anemi, lenfohis-
tiyositik hastalk ile asagidakilerden en az birinin
olmasi:

SH2D1A mutasyonu,
“Northern blot”
SH2D1A RNA yoklugu,

Lenfositlerde SH2D1A proteini yoklugu.

analizinde lenfositlerde

Olasi tani

Erkek hasta

EBV enfeksiyonu sonrasi, olim, lenfoma,
Hodgkin hastaligi, immin yetmezlik, aplastik
anemi, lenfohistiyositik hastalik ile birlikte, EBV
enfeksiyonu sonrasi benzer tani alan, maternal
kuzen, amca, yegen oykisiinin olmasi.

XLPyi taklit eden fenotip

Erkek hasta, EBV enfeksiyonu sonrasi, 6lim,
lenfoma, Hodgkin hastaligi, immin yetmezlik,
aplastik anemi, lenfohistiyositik hastalk ile birlik-
te SH2D1A ekspresyonunun normal olmasi.

Genetik ve patogenez

Yeterli bir immin yanmit T lenfositler, B lenfo-
sitler, dentritik hiicreler, makrofajlar ve NK hticre-
ler gibi immin hicrelerin koordine calismasi,
cesitli reseptorlerin uyarilmasi ve buna bagl
olarak gelisen hiicre ici sinyal meknizmalariyla
saglanir. Bu aktivasyon immiin, modulator ve
yardimci reseptorler ve stimilatorler aracihgiyla
baslatilir. SLAM ailesi reseptorleri modilator
reseptorlerdir. SLAM (CD150), 2B4 (CD244),
Cd84, Ly9, NTB-A ve CRACC (CD2 like receptor
activating cytotoxic cells — CD2 benzeri resepttr-
leri aktive eden sitotoksik hicreler) olarak
(Sekil  1).
Reseptorlerin timi, benzer sekilde, 2 veya 4 adet

adlandirilan 6 Gyeden olusur

immunoglobulin  (Ig) benzeri yapi iceren
ekstraseltiler bolge, transmembran segment ve
tirozin bazli motifler iceren intrasitoplazmik
bolgeden olusur. SLAM, 2B4, CD84 ve Ly9 resep-
torlerinin intrasitoplazmik bolgeleri SAP ve SHP-2
(Src homoloji-2 iceren tirozin fosfataz-2) icin kon-
sensus baglanti noktalari ( TxYxxV/I-T: threonin,
Y: fosfotirozin, x: herhangi bir aminoasit, V: valin,
[: izolosin) icerir. Ekstraseltler pargalari kendileri-
ne ve ozel ligandlara baglanirlar. SLAM, CD84 ve
CRACC homotipik reseptorlerdir. SLAM ailesini
kodlayan genler 1. kromozom {izerinde bulun-

maktadir (4,5,12,13).
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Sekil 1: SLAM ailesi reseptorlerinin,ligandlarinin ve intrasitoplazmik bolgelerin sematik gorinimi.

SLAM (CD150)

ilk kez T hiicrelerini aktive eden bir reseptor
olarak tanimlanmstir (14). Ig stperailesi CD2 alt
grubunda bulunan tip T membran glikoproteini-
dir. T (CD45RO+, CD45RA+, CD4+, CD8+), B ve
NK hiicrelerde, dentritik hiicreler ve makrofajlarda
eksprese olur ve ekspresyonu aktivasyonla artar
(13,15). AntiSLAM antikorlariyla uyarldiginda T
hiicre proliferasyonuna, Th2 hicrelerin Th1 veya
IFNa
salinimimna neden olur (13,15). Ortamdaki IL-4
diizeyi azalir (13,16,17). Ayrica sitotoksik CD8+
T hicreleri prolifere olur ve hicresel sitotok-

ThO populasyonuna donisiimine ve

sisiteleri artar. B hticrelerine etkileri iki tirltdur.
SLAM uyarisiyla, CD40 ve IL-4’tGn kostimilator
etkisiyle aktive B hticreler prolifere olur ve Ig sen-
tezi artar. Bunun yaninda SLAM tarafindan
olusturulan hiicre ici sinyalleri, bir protein fosfataz
olan SHIP molekillerinin defosforilasyonuna
neden olur. Bu da CD95 aracili apoptozisi kolay-
lastirmaktadir (18). Dentritik hicrelerden infla-
matuvar sitokinlerin Gretimi ve salinimini arttirir
(15,18).

Morbilliviruslar immiin hicrelere tutunmak
icin SLAM reseptorlerini kullanirlar (20).

2B4

NK htcreler, CD8+ T hicreler, timositler, yd
hucreler, monosit ve bazofiller Gzerinde eksprese
olur. CD8+ ve CD4+ T lenfositlerdeki ekspres-
yonu aktivasyonla artar (2,9,21).

2B4, MHC Klas 1’den bagimsiz olarak, NK
hiicre aktivasyonunu diizenler. Mab ile uyarimi
hicre aracili sitotoksisiteyi, IFNy ve IL-2 sekres-
yonunu, graniil ekzositozunu ve yd T hiicre proli-
ferasyonunu arttirir (9,21). Benzer etkiler fizyolo-
jik ligandi olan CD48 ile angajmani sonrasi da
gortlir. 2B4’Gin stimulasyonu, kendisi disinda,
fosfolipaz C, LAT (linker for activating of T cells —
T hicrelerin aktivasyonu icin araci molekul) ve
VAV gibi hicre ici sinyal makanizmalarinda rol
alan molekdllerin tirozin fosforilasyonuna ve
aktive olmalarina neden olur. NK htcrelerinin
uyarimi icin 2B4 aktivasyonu disinda, CD16
(FcyRIN) ve dogal sitotoksik reseptorlerinde
stimulasyonu gereklidir (19). Fizyolojik kosullarda
stimilan etkileri olan 2B4 reseptorii XLP hasta-
larinda inhibitor sinyallere yol acarak EBV enfekte
B hicrelerinin yok edilmesini engellemektedir
(22).
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NTB-A (NK,T,B-A)

2B4 gibi ko-reseptordiir. NK hcreler, T ve B
lenfositlerde eksprese olur (23). Ligandi bilin-
memektedir ancak XLP’li hastalarda, EBV enfekte
B hicrelerinin yiizeyinde bulunan bir liganda
baglandigi varsayilmaktadir (5). NK hicrelerinin
NTB-A tarafindan uyarilmasi, dogal oldurtci
reseptorlerin (6zellikle NKp46) similtane angaj-
maniyla saglanir. Sitoplazmik parcasinda 2 adet
tirozin bazl motif vardir ve fosforilize olursa SAP,
SHP 1 ve SHP2 ile birlesir (23).

SAP/EAT-2 (EWS/FLI1 activated transcript 2)

XLP hastaligindan sorumlu tutulan proteini
kodlayan gen 1998 yilinda bulunmus ve SAP/
SH2D1A (Src homology-2 containing Duncan
protein 1A)/DSHP (Duncan Syndrome human pro-
tein) olarak adlandirilmistir. Gen, X kromozomu
tzerinde (Xq25) bulunur. 4 ekzon ve 4 introndan
olusur. Kodladigi protein, SAP proteini, 128
aminoasitten olusan bir polipeptitdir. Yapisinin
buyuk bir bolimind, ilk 3 ekzon tarafindan kodla-
nan, Src homoloji-2 (SH2) iceren kisim olusturur.
Protein ayrica fonksiyonu hentiz tam aydin-
latilamayan kisa C terminali icerir (2, 8, 12). SH2
bolgeleri kisa fosfotirozin motiflerini algilayarak,
sinyal iletim aglarini birbirine baglayan protein
modillerdir (24). SAP, T hiicreler (CD4+, Tht,
Th2, CD8+), NK hiicreler ve bazi B hiicrelerde
eksprese olur (8, 312). Ekspresyon istirahat halin-
deki hiicrelerde daha fazladir (7, 8, 12).

EAT-2, SAP ile benzer yapida 132 aminoasitten
olusan bir polipeptiddir. NK htcreler, makrofajlar
ve olasilikla B hiicrelerde eksprese olur. SAP’tan
farkh olarak T hiicrelerde eksprese olmaz (12).

XLP hastalarinda su ana kadar 30’dan fazla
SAP  geni bildirilmistir ~ (12).
(Mutasyonlarla ilgili genis bilgi internetten,
http:/www.uta.fi/imt/bioinfo/SH2D1Abase/
adresinden (icretsiz olarak edinilebilir) Mutasyon-

mutasyonu

lar tiim gen boyunca gorilebilir. Bunlari asagidaki
gibi simiflamak olasidir (7,8,13,25,26):

1- Mikro—makro delesyonlar: En sik gortlen
mutasyondur. Mutasyon sonucu SAP proteini
fonksiyonlarini yitirir (13,26).

2- mRNA transkripsiyonunu veya “splicingi”

etkileyen mutasyonlar: Tim SAP gen mutasyonla-
rinin % 10-15"ini olusturur (26).

3- Protein sentezinin erken sonlanmasina
neden olan nonsensense mutasyonlar: Bu mutas-
yonlar SAP proteinin trunkasyonuna neden
olurlar. Bu duruma gelen protein konfigtras-
yonunu degistiremez, katlanamaz ve fonksiy-
onunu yitirir. Trunkasyon ayrica proteinin yari
omrint kisaltir ve baglanma fonksiyonlarini
azaltr (3,13).

4- Missense mutasyonlar: Su ana kadar 20’den
fazla mutasyon tanimlanmustir. 2 grupta incelenir
(13,26).

a. Proteinin stabilitesini bozan mutasyonlar

b. SAP ile hedef reseptoriin etkilesmesini
engelleyenler.

Mutasyon turlyle hastahigin klinik agirhigi
arasinda korrelasyon yoktur. Ayni ailede gorilen
hastalarda, degisik mutasyonlar saptanabilir
(2,12,13,27). Bunun yaninda %30 dolayinda has-
tada hicbir mutasyon saptanmaz. Bunun nedeni,
olasilikla, SAP ve/veya iliskili yolagin tanimlanan
yerler disinda olusan bozukluklaridir (12).

SAP/SLAM ILISKISI

SLAM ailesi reseptorlerinin intrasitoplazmik
bolgelerinde degisik sayilarda konsensus baglanti
noktalari vardir. SLAM reseptortinde baglanti nok-
talariin sayisi 2’dir. Y281 ve Y327. Y281'e
SAPIn baglanmasi fosforilasyondan bagimsizdir.
Fosfo-Y327, protein fosfatazlar ( SHP-1 ve SHP-2)
(4,13).  SHP-2'nin
baglantiy1 saglayan N-terminaliyle SAP %30
homologdur (13). Boylece SAP, SHP-2"nin Y327'e
baglanmasini engellemektedir (3) ve hiicre

tek baglantt noktasidir

SHP’nin inhibitor etkisine maruz kalmamaktadir
(4). Ancak, XLP patogenezinde ¢ok 6nemli oldugu
dustinulen bu etkilerin, sadece gecici olarak trans-
fekte edilen nonimmiin hiicrelerde saptanmis
olmasi fizyolojik 6nemini tartisihir hale getirmistir
(17).

SAP eksprese eden T hiicrelerde , SLAM resep-
tortinin angajmani, tirozin fosforilasyonu igin
gerekli sinyal olusumuna ve ardindan FynT SH3
bolgesinin, SAP'in SH2 bdlgesi ile baglanmasina

neden olur. Bu baglanti klasik SH2-SH3
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baglantisindan farkl olarak non-prolin bazlidir.
SAPIn 78 pozisyonundaki arginin ile gercekles-
mektedir (16,17,24). Bu mekanizma ile SLAM’In
kendisi de tirozin fosforilize hale gelmekte ve 5’
inozitol fosfataz (SHIP)-1’in SH2 bolgesine tutun-
maktadir. Bu baglanti SHIP-1’i aktive etmektedir.
Ardindan Dok 1 (downstream of kinasesT,
p62dok) Dok 2 (p56d90k), RAS-GTP aktive edici
protein (RAS-GAP) olaya katilmaktadir (12).

SHIP-1, fosfatidil inozitol (Pl) 3’ kinaz aracili
reaksiyonlarin inhibitoriidiir. Bu inhibisyon aktive
T htcrelerinde sitokin Gretimini diizenleyen ltk,
Akt gibi molekdllerin hiicre membranina baglan-
masini, dolayisiyla aktivasyonunu engellemekte-
dir. Akt hiicre yasaminin idamesi icin de gerek-
lidir. Dok 1, cesitli hematopoetik hiicrelerde bulu-
nan bir adaptor molekdldir. Yapisal olarak tirozin
fosforilizedir ve RAS-GAP’a baghdir. SAP, Dok-1
tzerindeki fosforilize bolgeye baglanir. Bu
baglanti SHP-2'nin ayni molekile baglanmasini
engeller, boylece Dok-1 fosforilasyonu devam
eder ve RAS yolagi tzerindeki inhibisyon strer
(9,13,28). RAS-GAP ayrica mitojen aktive protein
kinaz (MAPK) kaskadini ve buna bagl sitokin tre-
timi ve salinimi icin gerekli proteinlerin sentezini
engeller. Bu yolak daha cok IFNy sentezi icin
onemlidir. Dok-1'in B lenfositler Gzerine de
negatif etkileri vardir (9,28).

SLAM uyarimi, dentritik hicrelerde 1L-12 sen-
tezini, B lenfositlerde proliferasyon ve lg sentezini
saglar. Ancak B hticreler ve dentritik hiicreler SAP
eksprese etmezler. Bu hiicrelerde SAP’in gorevini
EAT-2'nin yaptigi dusuntlmektedir. EAT-2, 78
pozisyonunda arginin tagimadigi icin FynT'yi
baglayamaz. Etkisini henliz tam tanimlanamamis
baska mekanizmalarla yapmaktadir (12, 17).

Ozet:

XLP hastalarindaki temel bozukluk SAP genin-
deki mutasyonlar sonucu, olusan proteinin
fonksiyonlarini tam yerine getirememesidir. SAP,
SLAM ailesi reseptorlerinin hiicre ici sinyal
mekanizmalarinin bir parcasidir. SAP yoklugunda-
ki Th1 yanitinin uzamasi ve inflamatuvar makro-

X'E BAGLI GECIS GOSTEREN LENFOPROLIFERATIF SENDROM:
KLINIK, PATOGENEZ VE GENEKTIKLE ILGLI GELISMELER

fajlarin asirt goc, intraseliler sinyal yollarindaki
yetmezlik nedeniyledir.

XLP-NTB-A ve XLP-2B4 fizyolojik fonksiyon-
larinin aksine NK ve CD8+ hiticrelerde inhibitor
sinyallere neden olmaktadir. Boylece foksiyonlari
bozulan NK ve CD8+ T hiicreler EBV enfekte B
hucreleri ortamdan temizleyememektedir (29).

B hiicrelerinde SLAM’in fazla ekspresyonu,
CD95 aracili apoptozisin esigini dustrmektedir.
Ayrica SAP aktive T hiticrelerinde proapoptotik
sinyallere neden olabilir. Boylece fonksiyonel SAP
yoklugunda, EBV ile karsilagildiginda, B hicre
proliferasyonu kontrol altina alinamaz.

SAP, SLAM reseptorinin intrasitoplazmik
parcasina FynT'yi tasir. SLAM'in fosforilasyonu,
SHIP, Dok 1 ve Dok 2’nin fosforilasyonuna neden
olur. Dok aracili sinyaller hem T hem de B
hucrelerinde inhibitor etkilere sahip oldugu icin,
XLP’li hastalarda Dok, kontrol edilemeyen T ve B
hticre proliferasyonuna neden olur (13).

Tedavi

Etkilenen hastalardaki fenotipe gore tedavi
plani degismektedir. Primer EBV enfeksiyonun
tedavisi icin antiviral ajanlar, IFN-y, yiksek doz
IVIG denenebilir. Ancak bu tedavilerin hicbiri-
sinin etkinligi kanitlanmamuistir (2).

Hastalikta sik gorilen EBV asosiye hemofagosi-
tik sendromun tedavisi etoposiddir. Etoposid
aktive makrofajlar tizerine sitotoksik etki gosterir.
Bu tedaviyle uzun sireli remisyon saglanabilir
(2,8). Reaktif T lenfositleri suprese eden rejim ise
siklosporin ile glukokortikoid rekombinasyonudur
(2).

Hipogamaglobulin gelisen hastalarda, bak-
teriyel ve viral etkenlerden korunmak icin, periyo-
dik (3-4 hafta) IVIG tedavileri verilmelidir (2,8).

Sitopeniler ve lenfoma klasik medikal yontem-
lerle tadavi edilmeye calisiimahidir.

Tim tedavilerin amaci hastahigin tek tedavi
yontemi olan allogenik kok htcre transplantas-
yonuna kadar zaman kazandirmaktir (2,8).
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BOBREK HASTALIKLARININ TEDAVISINDE OMEGA-3
YAG ASITLERININ YERI

Sibel Ertek* O Oktay Karatan**

OZET

Memeliler normal biyolojik fonksiyonlar icin gerekli olan
poliansatiire yaglardan 9. karbon atomu distalinde ¢ift bag
icerenleri sentezleyemezler. Omega-3 poliansatiire yag
asitleri, balik sivi yaglar icinde fazla miktarlarda bulun-
malari  nedeniyle balikyagi  olarak bilinmektedir.
Literatiirde omega-3 yag asitleri ya da yaygin kullanilan
adiyla balikyagi ile ilgili arastirma ve galismalar renal ve
kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak tizere hiperlipide-
mi, inflammatuar ve otoimmiin hastaliklar, respiratuar
hastaliklar (astim), onkolojik, nérolojik hastaliklar (sereb-
rovaskiiler olaylar, Alzheimer hastaligi), psoriazis ve
endokrinolojik bozukluklar (diabetes mellitus, tirotok-
sikoz) iizerinde yogunlasmaktadir. Ozellikle kardi-
yovaskiiler hastaliklarda kullanimi hakkinda bircok
aragstirma yapilan Omega-3 yag asitlerinin nefroloji
alaninda IgA nefropatisi, lupus nefriti, siklosporin A tok-
sisitesi, hemodiyaliz vaskiiler giris yolu greft trombozu,
idiopatik kalsiyum nefrolithiazisinde kullanimi ile ilgili
birgok yayin bulunmakla birlikte bu konudaki arastirmalar
halen devam etmektedir. Burada Omega-3 yag asitlerinin
nefroloji  alaninda  kullanimina ait bir derleme
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Balik Yagi, Omega-3 VYasitleri,
Eikosapentaenoik Asit, Dokosaheksaenoik Asit

SUMMARY

The Role of Omega-3 Fatty Acids in Treatment of Renal
Diseases

The mammals can not synthesize the polyunsaturated fats
with double bonds distal to the 9th carbon atom, and
these fats are necessary for normal biological functions.
Omega-3 polyunsaturated fat acids are known as fishoil
because of their abundance in the oil components of fish.
In the medical literature the reports and the studies about
Omega-3 fatty acids or fishoil focus especially on renal
and cardiovascular diseases and hyperlipidemia, autoim-
mune and inflammatory diseases, respiratory diseases
(asthma), oncological and neurological diseases (cereb-
rovascular disorders, Alzheimer’s disease), psoriasis and
endocrinological disorders (diabetes mellitus, thyrotoxico-
sis). There have been several studies conducted for the
usage of Omega-3 fatty acids on cardiovascular and renal
diseases including IgA nephropathy, lupus nephritis,
cyclosporine A toxicity, hemodialysis vascular access graft
thrombosis, and nephrolithiasis. In this text , the review
about the usage of Omega-3 fatty acids in nephrology is
presented.

Key Words: Fish Oil, Omega-3 Fatty Acids,
Eicosapentaenoic Acid, Docosahexaenoic Acid

Memeliler normal biyolojik fonksiyonlar igin
gerekli olan poliansatiire yaglardan 9. karbon
atomu distalinde cift bag icerenleri sentezleyeme-
zler (1,2). Omega-3 (w3) poliansatiire yag asitleri,
balik sivi yaglari icinde fazla miktarlarda bulun-
malari nedeniyle balikyagi olarak bilinmektedir.
w3 yag asidi icerigi baligin cinsi ile oldugu kadar
yasadigl cevre kosullari ile de yakindan iliskilidir.
Literatirde balikyagi ile ilgili arastirma ve
calismalar o6zellikle renal ve kardiyovaskiiler
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hastaliklar basta olmak uzere hiperlipidemi,
inflammatuar ve otoimmiin hastaliklar, respiratuar
hastaliklar (astim), onkolojik, nérolojik hastaliklar
(serebrovaskiiler olaylar, Alzheimer hastalig),
psoriazis ve endokrinolojik bozukluklar (diabetes
mellitus, tirotoksikoz) tizerinde yogunlagmaktadir
(3).

w3 YAG ASITLERININ BIYOLO)IK ETKILERI VE
TUKETIMI

w3 yag asitlerinin biyolojik etkileri kisa bas-
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liklar halinde Tablo1’de 6zetlenmistir. Bu etkiler
icinde en onemlisi, w3yag asidinin, w6 yag asidi
metabolizmasi ile etkilesimi sonucu aktif araki-
donik asit (AA) metabolitleri yerine inaktif
[6kotrien (LT) ve tromboksanlarin (TX) olusmasidir
(Sekil Ta,b). Sonucta eikosapentaenoik asit/araki-
donik asit (EPA/AA) alim orani arttikca trombosit
aggregasyonunun inhibe edilmesi ve vaskiler
tonusun azalmasi yoninde bir denge kurulur. w3
yag asidi alimi ile renal vazodilatator rezerv art-
maktadir (4).

insanlarda w3 yag asidi desteginin énemli bir
diger etkisi plazma trigliserid ve VLDL duizeylerini
azaltmasidir. izole hipertrigliseridemili hastalarda 3-
6 g/glin w3 yag asidi alimi ile VLDL-trigliserid ve
apolipoprotein B sentezi inhibisyonu sonucu, plaz-
ma trigliserid diizeylerinde %50’ye varan azalmalar
gozlenmistir(5). Harris (6), yaklasik 7 g/gtin w3 yag
asidi tiketiminin serum trigliserid konsantrasyon-
larini %25-35 azalttigini, buna karsin  LDL koles-
terolde %5-10 ve HDL kolesterolde %1-3 artisin
eslik ettigini gostermistir.  Ozellikle tokluk trigli-
seridemisi, kronik w3 yag asidi kullanimina
duyarhdir ve az miktarda tiketim kan trigliserid
dizeyinde 6nemli azalmalar saglayabilir. Trigliserid
dizeylerindeki distis normolipidemik hastalarda da
gozlenmistir (7). Balikyaginin belirgin hipertrigli-
seridemiyi (>750 mg/dl) tedavi etmede roli bulun-
maktadir. Etkin w3 yag asidi miktarn 3-5 g/gin
araliginda yer almaktadir (3). Hem EPA, hem de
dokosahekzaenoik asidin (DHA) trigliserid azaltici
etkileri gorilmektedir. Glinde 3g’dan fazla
EPA+DHA alan hastalar icin Amerikan Ulusal ilag
ve Gida idaresi (FDA) , kanama egilimi riskinden
dolayr doktor kontroliinde tedaviye devam etmeyi
onermektedir. Buna karsin kardiyoprotektif etki icin
dustk (yaklasik 1 g/gtin ) Omega-3 yag asidi diizeyi
yeterli olmaktadir.

w3 yag asitlerinin hipotansif etkileri ile ilgili
bircok calisma bulunmaktadir. Kan basincini
azaltmak bakimindan DHA, EPA’dan daha etkili
bulunmustur. Ancak vyine de hipertansiyon
tedavisinde balikyaginin kullanimi kisithdir (8,9).

NEFROLOJIDE w3 YAG ASITLERININ KULLA-
NIMI

IgA Nefropatisi:

IgA nefropatisinde w3 poliansatire yag asit-
lerinin kullanilmasi anti-inflammatuar, antiathero-

jenik, antitrombotik ve glomerilosklerozu azaltici
etkileri nedeniyledir.

Grande JP ve arkadaslarinin (10) farelerde
yaptiklari calismalarda DHA’nin mezengial pro-
liferatif — glomertlonefrit  modelinde  renal
mezensimde antiproliferatif etkileri oldugunu
gostermislerdir. Boylece w3 yag asitlerinin araki-
donik asit metabolizmasi disinda mezensial hiicre
aktivasyonunda da etkileri gorilmistar.

w3 yag asitlerinin IgA nefropatisinde kulla-
nimini arastiran dort buyik calisma, Japonya,
Avustralya, Isveg ve Kuzey Amerika’da
yaptlmistir  (11-14). Avustralya ve Isvec
calismalarinda renal fonksiyonlarda diizelme
gorilirken Japonya ve Kuzey Amerika calis-
malarinda renal fonksiyonlarda anlamli farklilik
saptanmamistir (15). Randomize plasbo kontrolli
en genis sunu Donadio JV ve arkadaslarinin
calismasidir. Baglangigta serum kreatinini <3mg/d|
olan ve persistan proteintrisi (1 g/giin) bulunan,
renal fonksiyon bozuklugu mevcut hastalar 1.8 g
EPA + 1.2 g DHA/ giin verilerek 2 yil takip edil-
mislerdir. Calisma sonunda arastirmacilar, krea-
tinindeki artig riskinin %82 azalmis oldugunu
gostermislerdir. Bu tedavi ile son donem bobrek
yetmezligi ve olum riski de %67 azalmistir.
Gorulen olumlu sonuglar 6.4 yil boyunca da
devam etmistir. Yine Donadio JV Jr ve
arkadaglarinin 2001’deki calismasinda ytiksek doz
(3.76 g EPA+ 2.94 g DHA ) ile standart doz (1.88
g EPA+ 1.47 g DHA/ giin ) w3 kullanimi  IgA
nefropatili hastalarda karsilastirilmis ve renal
fonksiyonlardaki kayip hizinin benzer sekilde
azaldigi gozlenmistir (16).

Lupus Nefriti :

Anti-inflammatuar, antiaggregan (I6kotrien B4-
LTB4 ve tromboksani azaltici etkileri) ve anti-ath-
erosklerotik 6zelliklerinin olmasi ile omega-3 yag

asitlerinin  lupus nefritinde de kullaniimasi
distnilerek  calismalar baslatilmistir. Hayvan
lupus  modellerinde  vyapilan  calismalar

balikyaginin proteintiri ve renal morfolojik hasari
azalttigint gostermistir. Clark WF ve arkadaslarinin
(17) 1989’da lupus hastalarinda yaptiklari
calismada hem dusiik (6g/giin ) hem de yiksek
(18g/gtin) dozlarda balikyagi kullaniminin iyi tol-
ere edildigi ve inflammatuar mekanizmalari
inhibe ettigi, ancak sadece yiiksek dozun dislipi-
demiyi duzelttigi gortlmustir. Ayni  ekibin
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1993’teki c¢ift kor randomize calismasinda
balikyagi ve zeytinyagi karsilastirilmigtir. SLE’li
(sistemik lupus eritematosus) 21 hastada 15
g/gun,1 yil Omega-3 yag asidi kullanimi sonrasi
10 hafta tedavisiz izlemden sonra 1 yil boyunca
da zeytinyaginin uygulandigi bu calismada trom-
bosit membran fosfolipidlerinin yag asidi
tedavisinden oldukca etkilendigi (p<0.001), idrar
1gG atihmi, kan viskozitesi, eritrosit fleksibilitesi
ve kanama zamaninda tedaviye bagli degisiklikler
gortilmis ancak renal fonksiyon ya da hastalik
aktivitesi acisindan fark bulunamamuistir (18).

Yine de progresif nefropatisi olan SLE’li hasta-
larda kortikosteroidlere ve diger tedavilere ek
olarak w3yag asidi destegi yapilmasi 6nerilmekte-
dir (19).

Siklosporin A ( CsA ) Toksisitesi:

Siklosporin immiinsupresif ajan olarak bircok
otoimmin hastalikta , bobrek ve diger transplan-
tasyonlarda kullanilmaktadir. CsA’nin toksik etki-
leri renal arteriollerin hiperplazisi, vazokonstrik-
siyonu ve endotel harabiyeti ile iligkili olarak
hipertansiyon ve renal disfonksiyondur. CsA kul-
lanimi ile renal tromboksan, l6kotrien C4 (LTC4)
ve D4 Uretiminde artis, kan basincinda artis ve
protrombotik egilim rapor edilmistir. Bu gibi
mekanizmalar w3yag asitlerinin kullanimi ile dur-
durulabilir gorinmektedir. Siklosporin kullani-
minda hayvan modelleri ile yapilan calismalarda
renal hasari 6nlemede, balikyaginin etkili oldugu
gosterilmistir (20,21). Bu faydali etkileri renal
tromboksan Uretiminde azalma ile iliskili olabilir.
Ayrica balikyaginin siklosporine bagli immin-
supresyonu artirici etkisi de olabilecegi ileri
stralmastir. CsA da lipofilik bir bilesik oldugu
icin w3 yag asitleri ile kombine kullanimi aras-
tinlmig, farmakokinetiginde degisiklik olmadigi,
w3 yag asitlerinin CsA’ya bagli hipertansiyonu
azalttigr bulunmustur (22).

Bir bagka calismada psoriazis nedeniyle CsA
kullanmakta olan hastalarda GFR’daki azalma ve
renal plazma akisindaki diisiis w3 yag asidi kul-
lanimi ile 6nlenmistir (23). Homan von der Heide
JJ ve arkadaglarinin calismalarinda da CsA kul-
lanan renal transplantasyon hastalarinda balikyagi
eklenmesi ile GFR’de progresif artis , renal plazma
akiminda artma ve kan basincinda orta derecede
azalma tesbit edilmistir (24,25). Yine ayni grubun
1993 yilindaki ¢alismasinda 33 CsA+prednizolon

kullanan ilk kadavra bobrek nakli hastasinda 6
g/gun balikyagi kullanimi ile bir yil sonunda yine
median GFR daha yiiksek, efektif plazma akimi
saglanmis ve ortalama arteriyel kan basinci kont-
rol grubuna gore daha dusiik bulunmustur (26).

Hemodiyaliz vaskiiler giris yolu greft trom-
bozu:

Son donem bobrek yetmezligi hastalarinin en sik
hospitalizasyon nedeni diyalize giris yeri problem-
leridir. Amerika Birlesik Devletleri'/nde hemodiya-
lize giris icin en sik tercih edilen yol sentetik politet-
rafloretilen greft kullanimidir (27). Greftlerin
%?75'ten fazlasi bir yil icinde tromboze olmaktadir.
Miller ve arkadaglarinin randomize, plasho kontrol-
[t bir calismasinda kontrol grubunda 1 yil sonunda
primer greftin acik kalma orani %15, giinde 4 g/giin
%80 w3 yag asidi etil ester konsantresi alan grupta
ise %76 bulunmustur (28).

Bu endikasyonla w3 yag asidi kullaniminda
etki mekanizmalari, prostaglandin sentezindeki
degisiklikler, aggregasyonun azaltilmasi, kanama
zamaninda uzama, diz kas hicresi proliferas-
yonu, endotel hiicre gocinin o6nlenmesi,
endotelden PDGF sentezinin, inflammatuar sito-
kinlerin sentezinin kisittanmasi, endotel hiicrele-
rinin deformabilitelerinin artmasi ve “shear-stress”
iligkili hasara dayaniklilik ile ilgilidir (29).

idiopatik kalsiyum nephrolithiazisi:

Nefrolithiazisi olan hastalarin %70'i idiopatik
kalsiyum drolithiazisi kategorisinde yer alir. Bu
hastalarda plazma ve eritrosit fosfolipid araki-
donik asit ve uriner PGE2 ekskresyonu artmis
bulunmustur. Bu durum, hiperkalsitri pato-
genezinde w6 c¢oklu doymamis yag asitlerinin
rolini  giindeme  getirmistir.  Baggio ve
arkadaglarinin kisa streli kontrolli calismasinda
30 giin 2.6 g/giin DHA+EPA kullanan 17 erkek,
3 kadin hastanin plazma fosfolipid AA, serum
1,25-vitamin D, idrar kalsiyum ve fosfor atilimi ve
intestinal kalsiyum absorpsiyonunda azalma
gortlmusttr (30). Buck ve ekibinin (31) hayvan
calismalarinda da diyete eklenen 8 haftalik w3yag
asidi ile idrar kalsiyum ve oksalat atiliminin
azaldigi gozlenmistir. Bu bilgiler w3yag asitlerinin
bobrek tasi olusumuna neden olan metabolik
anormallikleri dlzeltebilecegini gostermistir.
Ancak daha uzun vadeli calismalarin yapilmasi
gerekmektedir.
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Diger kullanimlar:

De Caterina ve ekibinin (32) kronik glomertler
hastaligi olan 14 kisi ile yaptiklari bir ¢calismada,
etil ester formunda Omega-3 yag asidi kullanimi
ile serum trigliserid diizeylerinde dusts, pro-
teintride azalma gortlmustir. Kan basincinda da
hafif azalma gozlenmis ancak proteindiri ile korele
bulunmamistir.

Polikistik bobrek hastalarinda yapilan calisma-
larda renal kist sivisinda prostoglandin  E2
(PGE2)'nin yiksek miktarlarda bulunmasi, bu hasta
grubunda da w3 yag asidi kullanimini glindeme
getirmistir (33). Aukema ve arkadaglarinin (34)
polikistik bobrek hastaligi fare modellerinde
yaptiklari diyet etkisini arastiran calismada ise
aycicek yagi (w6 yag asidi) yerine w3yag asidi ver-
ilmesi ile renal fosfolipidlerde belirgin degisiklikler
oldugu bulunmus ancak sagkalim tzerine etkisi
gortilmemistir. Polikistik bobrek hastaliginda w3yag
asidi kullanimi ile ilgili veriler yeterli degildir.

Rousseau ve arkadaslarinin (35) farelerde reno-
vasktiler hipertansiyon modelinde yaptiklari
calismalarda w3 yag asidi kullanimi ile ACE ile
ilgili muhtemel mekanizmalarla kan basinci kon-
trolini kolaylastirdigi, tek tarafli renal arter
klemplenmesi ile yapilan calismada hipertansiyon
gelismesini engelledigi gozlenmistir. Yine hiper-
tansiyonda w3 yag asitlerinin B bloker ilaglarin

15-HETE —» LXA4, LXB4
Vazoaktif
lipoksinler

Diger —AA —P» | TA4a—LTB4

etkinligini artirdigina dair calismalar mevcuttur
(36). Hipertansif hastalarda w3 yag asitlerinin kul-
lanimi ile ilgili cok sayida calismaya rastlanmak-
tadir. Radack ve arkadaslarinin 33 hastali random-
ize, kontrollt bir ¢alismasinda hastalar w3 ve w6
yag asidi replasman tedavisi (w3 yag asidi 2.04
g/giin ve w6 yag asidi 4.8 g/glin) ile 12 hafta
izlenip 4 haftalik aradan sonra tedavi grubunu
degistirmislerdir (37). Diastolik kan basincinda
—4.4 mmHeg, sistolik kan basincinda —-6.5 mmHg
azalma meydana gelmistir. 3 g/giin’in altinda
dozlarla hafif hipertansif hastalarda tedaviye
diyet degisikligi ile destek olunabilecegi
dastndlmastr.

Klinikte hastalarimiza uyguladigimiz en az
3 g/giin omega-3 yag asidi tedavisinden sonra,
hastalarin bir kismi daha 6nce mevcut olan
migren tipindeki basagrilarinda 6nemli oranda
azalma tarif etmislerdir. Bu durum sadece bir
gozlemdir, ancak balikyaginin bu yondeki etki-
lerinin ortaya konmasi gerekir.

Sonug olarak balikyaginin igerigini olusturan
w3 poliansatiire yag asitlerinin arakidonik asit
metabolizmasi, lipid dizeyleri ile etkilesimleri,
sitokin ve adhezyon molekdlleri ile iliskileri,
koagiilasyon  (zerine etkileri sonucu kullanim
alani buldugu pek cok hastalik olmakla birlikte,
daha kapsamli calismalar vyapildik¢ca farkl
endikasyon alanlari da olabilecegi goriilmektedir.

kemotaktik
COX
v LTC4,D4,E4
PGG2,PGH2 T
¢ vazokonstriktor
TXA2 v PGF2a
PGI2 PGE2

Sekil Ta: w6 serisinden olusan eikosanoidler (AA:Arakidonik asit, 15-HETE: 15-hidroksitetraenoik asit,

COX:Siklooksijenaz , Diger: izoprostanlar, w3 hidroksilasyon, epioksijenaz, sitokrom p450 / alilik oksi-

dasyon urtnleri)
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15-HEPE
p LXA5, LXB5

\

Diger 4— EPA— P LTA5 —Pp B>

COX

v LTC4, D5, E5
PGG3, PHG3

/

TXA3 v

PGI3 PGF3a
PGE3

Sekil 1b: w3 serisinden olusan eikosanoidler (AA:Arakidonik asit, 15-HEPE: 15-hidroksipentaenoik
asit, COX:Siklooksijenaz , Diger: izoprostanlar, w3 hidroksilasyon, epioksijenaz, sitokrom p450 / alilik

oksidasyon urinleri) w3 serisinin lipoksin ve l6kotrienleri daha az potenttir. DHA,EPA’ya doniserek etki
eder.

Tablo1: Omega-3 (w3 yag asitlerinin biyolojik etkileri :

w6 yag asidi metabolizmasi ile etkilesim

inaktif lokotrienlerin ve tromboksanlarin olusumu
Biyolojik mediatorlerde azalma

IL-1, IL-2, TNF, PDGF
Kan lipid diizeylerine etkisi

Plazma trigliserid ve VLDL dulzeylerinde azalma
Hipotansif etki

Eikosanoidlerdeki degisiklikler, kan viskozitesindeki degisiklikler, hormonal-hticresel cevapta
degisiklikler, renin salinimi tizerine etkiler, vazopressor hormonlara cevapta azalma
Plazma viskozitesinde azalma

Fibrinojen konsantrasyonunda azalma

Koagtilasyon tizerine etkileri

Kanama zamaninda uzama; fibrinojen, faktor VII, von Willebrand faktor diizeylerinde azalma, fib-
rinoliziste artig

Arter kompliyansinda artig
Nitrik oksit Giretiminde artis
Adhezyon molekiilleri tGizerine etkisi

ICAM-1, VCAM-1, E-selektin diizeylerinde azalma
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OVER TUMORLERINDE TUMOR BELIRTECLERI VE
KLINIK ONEMLERI

Isik Ustiiner* 0 Korhan Kahraman* 0 Murat Sénmezer** 0 Sevgi Tezcan***

OZET

Tamor belirtegleri, over kanseri olan hastalarin tanilarinin
konmasi ve izlemlerinde yararlidir. Gériintileme
calismalari ve kombine tiimér belirteci kullaniimasi over
kanseri tanisinin konmasini kolaylagtirir. Ayrica CA-125
epitelyal over kanserinde yararli bir timér belirtecidir ama
spesifitesi tarama testi olarak kullanilmasi acisindan ¢ok
disiktir.  CA-125  o6lcimi  kemoterapiye — yaniti
degerlendirmede ve over kanseri olan hastalarda izlemde
yararlidir. Serum Alfa Fetoprotein (aFP) ve human kor-
yonik gonadotropin (BhCG) non-disgerminomatéz over
germ hiicre timdérlerinin preoperatif degerlendirilmesi ve
tedavilerinde cok yararlidir. Transkripsiyonel profilleme
ve proteomik teknolojileri timér belirteci (marker)
arastirmasinin gelecegini temsil etmektedir. ki boyutlu
elektroforez ve kitle spektrometri kombinasyonlarini icer-
mektedirler.

Anahtar Kelimeler: Tiimor Belirtecleri, Over Kanseri,
CA-125, Kanser Taramasi

SUMMARY
Tumor Markers in Ovarian Cancer

Serum tumor markers are useful in diagnosis and follow-
up for patients with ovarian cancer. Imaging studies and
using multiple tumor markers are suggested to improve
ovarian cancer diagnosis. Besides, CA-125 has shown to
be a useful tumor marker in epithelial ovarian cancer, its
specificity is too low to be used as a screening test.
CA-125 is a useful marker in monitoring chemotherapy
response and in the follow-up of patients with histologi-
cally proven ovarian cancer. Serum aFP and BhCG are
useful serum tumor markers in the preoperative evaluation
and management of nondysgerminomatous ovarian germ
cell tumors. The future for tumor marker research is repre-
sented by the emerging technologies of transcriptional
profiling and proteomics, which include combination of
two dimensional electrophoresis with mass-spectrometry.

Key Words: Tumor Markers, Ovarian Cancer, CA-125,
Cancer Screening

Tumor belirtegleri, ilgili timor veya doku
tarafindan  suprafizyolojik diizeylerde dretilen,
biyokimyasal veya immiinokimyasal yontemlerle
hastanin doku, kan veya diger viicut sivilarinda
kantitatif olctmleri yapilabilen hormon, enzim,
metabolit, immunoglobulin, veya protein
yapisinda maddelerdir.  Ayrica timorle iligkili
antijenler, onkogen ve onkogen urinlerini de
icerebilir (1). ideal bir tiimor belirteci yiiksek sen-
sitivite ve spesifiteye sahip olmali, timor heniiz
kicik iken veya hasta asemptomatik iken
timortin  taninmasina  ve kiratif tedavinin
yapilabilmesine olanak saglamalidir (2).

*

Hk

l. Epitelyal Over Kanseri
Ta. CA-125

CA-125, 200 KD agirhginda, colemik epitel
derivatiflerinden salgilanan bir glikoproteindir (3).
OC 125 monoklonal antikoru kullanilarak serum-
da radyoimmunoassay ile taninabilmektedir.
CA-125 molekilt normal over dokusu icinde,
endometrium, endoserviks ve fallop tipu epi-
telinde bulunmaktadir ancak hicresel fonksiyonu
hentiz bilinmemektedir. Saghkli kisilerin %99’
unda serum diizeyi 35 U/ml’den, %99.7’ snde ise
65 U/ml’den azdir. CA-125 serum seviyesi mens-
triel siklusla birlikte degismektedir. Gebelikte
ozellikle ilk trimesterde serum diizeyi artmaktadir.
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Populasyon taramalarinda benign hastaliklarin
%6’sinda pozitiflik (>35 U/ml) bulunmaktadir.
Bunlar arasinda endometriozis, pelvik inflamatuar
hastalik, myoma uteri, hepatit, pankreatit,
perikardit ve bobrek yetmezligi bulunmaktadir.
CA-125 serum seviyesi; pankreas kanseri, akciger
kanseri, meme kanseri ve kolorektal kanserde de
yukselmektedir (4). Erken evre over kanserinin
%150 oraninda , ileri evre over kanserinde ise %90
oraninda CA-125 seviyesi normal degerlerin
tizerinde saptanmaktadir (>35 U/ml) (4). Ozellikle
serdz tip epitelyal over kanserinde yikselmekle
birlikte, miisindz over kanserlerinin %10’unda
yiiksek olarak bulunmaktadir. Timorin histolojik
diferansiasyonuna bagli olarak da bu oran
degismemektedir (5). Seffaf hicreli over timor-
lerinin %50’sinde CA-125 seviyesi 100 U/ml
altindadir (6).

1b. Epitelyal Over Kanserinde Tarama

Over kanseri tarama testlerinde kabul edilebilir
en dusuk pozitif prediktif deger (PPD) % 10’dur ve
bu deger 1 kanser tanisi icin 10 cerrahi isleme
karsilik gelir (7). Over kanseri prevelansi 50 yas
Gstii her 100.000 kadinda 20’dir ve over kanseri
tarama testi % 10 PPD igin %99.7 spesifite ve
%67 sensiviteye ihtiyac duyar (2). Postmenopozal
donemde CA-125'in spesifitesi  %99.7'den
dusuktir ve bu nedenle CA-125 tek bagina over
kanseri icin tarama testi olarak kullanilamaz.
Jacobs ve arkadaslari (8) tarafindan yapilan >45
yasinda 22.000 postmenopozal kadinin dahil edil-
digi bir prospektif kohort calismada, serum
CA-125 >30 U/ml olan asemptomatik kadinlarda
over veya tuba kanseri gelisme relatif riski, 1 yil
icinde 35.9 kat ve 5 yil icinde 14.3 kat arttigi gos-
terilmistir. Serum CA-125 >100 U/ml olan asemp-
tomatik kadinlarda over veya tuba kanseri gelisme
relatif riski ise 1 yil icinde 204.8 kat ve 5 yil icinde
74.5 kat artmaktadir. Tarama vyapilan 22.000
kadinin 741’inde CA125>30 U/ml bulunmustur.
Bu hastalara transabdominal USG vyapilmis ve
ortalama 6.8 yillik takip sonrasi 20 over veya tuba
kanseri tesbit edilmistir. Bagka bir calismada over
morfolojisi USG’de normal olarak olarak
degerlendirildiginde, over kanseri icin kimdlatif
risk %0.15 olarak bildirilirken, anormal over mor-
folojisi izlendiginde risk %24 olmaktadir (9). Sirali
taramayla veya kombine tiimor belirteci ile over
kanseri tarama  programinin  performansi
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artirilabilir. Sirali tarama yonteminin kullanildigi
bir calismada, postmenopozal 22.000 kadin, kon-
trol grubu (n =10.977) ve tarama grubu
(n=10.958) olmak tizere iki gruba randomize edil-
mistir (10). Tarama grubunda yillik CA-125 serum
dizeyi olgculmis ve CA-125>30U/ml olanlara
USG yapilmistir. Ultrasonografik degerlendirmede
over hacmi >8.8 ml olan hastalar jinekolojik
onkoloji tnitesine konsilte edilmislerdir. Tarama
grubunda 468 kadinda CA-125>30 U/ml bulun-
mus , 29 hasta jinekolojik onkoloji merkezine
gonderilmis, 6 hastada over veya tuba kanseri sap-
tanmistir (PPD=%20.7). Yedi yillik takip sonrasi,
tarama grubunda ortalama sagkalim 72.9 ay iken
kontrol grubunda sagkalim 41.8 ay olarak sap-
tanmistir. Ancak kansere bagli 6lim oranlarinda
her iki grup arasinda fark saptanmamistir.
CA-125, USG ve pelvik muayeneyi iceren, genel
populasyonda devam eden, genis katihmli, tara-
manin mortaliteye etkisi, saglik ekonomisinde yeri
ve hedef populasyonun tanimi sorularina yanit
arayan “United Kingdom Trial of Ovarian Cancer
Screening (UKCTOCS) ve National Cancer
Institute, Prostatic, Lung, Colorectal and Ovarian
Cancers (NIH-PLCO)” adli randomize arastir-
malarin sonuclari beklenmektedir (11). Ginu-
miizdeki veriler 1siginda asemptomatik kadinlar-
da over kanseri rutin taramasi 6nerilmemektedir
(12). Herediter over kanseri riski olanlarda (BRCA
I-Il mutasyonu) 35 yasindan sonra USG ve
CA-125 ile taranmasi onerilmektedir (12). Yas,
soyagaci analizi, CA-125 o6l¢cimi ve molekiiler
bilgi temelinde ytiksek riskli kadinlarda risk algo-
ritmasi olusturmayi amaclayan arastirmalar devam
etmektedir (11).

1c. Adneksiyal Kitle Tanisi-CA-125

Secilen “cut-off” degere bagli olarak adnek-
siyal kitlenin benign-malign ayirnminda CA-125
olclimUntn sensitivitesi %56-100 ve spesifitesi %
60-92 arasindadir (13). Postmenopozal pelvik
kitle saptanan 228 kadinin dahil edildigi prospek-
tif bir calismada, benign-malign ayiriminda;
pelvik muayene %76, transvajinal USG %74,
CA-125 ise %77 (“cut-off’=35U/ml) dogruluk
oranina sahip olarak bulunmustur (14). Bu g
testin negatif oldugu olgularin hicbirinde over
kanseri saptanmamistir. Postmenopozal dénemde
pelvik kitlesi bulunan kadinlarda CA-125 serum
seviyesinin belirlenmesi tanida degerlidir (15).
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Maggino ve arkadaslari (17), pelvik kitlesi olan
385 postmenopozal kadinda, CA-125 ve transab-
dominal USG’nin epitelyal over kanseri tanisinda
dogruluk oranini arastirmiglardir. USG ve
CA-125’in ( cut-off >65U/ml ) over kanseri icin
sensivitesi %91.7 ve spesifisitesi % 96.1 olarak
bulunmustur (16). Sonuc¢ olarak postmenopozal
pelvik kitlelerin preoperatif degerlendirilmesinde
CA-125 ve USG’nin beraber kullanilmasi giive-
nilirligi artirmaktadir.

1d. Over kanserinde Prognoz- CA-125

Over kanserinde preoperatif serum CA-125
degerinin prognostik degeri ve erken postoperatif
donemde CA-125 diizeyinde azalma ile rezidu
timor boyutu iliskisi tartismahidir (2). Cerrahi
sitorediiksiyon ve asit drenaji CA-125 seviyesini
azaltirken, peritoneal hasar ve cerrahi islem
CA-125 seviyesini artirmaktadir. Makar ve arka-
daslarinin (18) 687 invaziv epitelyal over kanserli
hastada yaptiklari bir calismada, preoperatif
CA-125 seviyesinin bagimsiz prognostik bir faktor
olmadigi, ancak postoperatif CA-125 (cut-off
>65U/ml) seviyesinin bagimsiz bir prognostik fak-
tor oldugu 6ne surilmustir. Geisler ve arkadaglari
(19) ise yuksek preoperatif CA-125 seviyesinin
sagkalim suresini azalttigini belirtmis-lerdir.
Nagele ve arkadaslari (20) ise preoperatif CA-125
serum duzeyini >65U/ml olmasinin, preoperatif
CA-125 serum diizeyini <65U/ml olma-sina gore
over kanserine bagh olim riskini 6.37 kat
artirdigini belirtmislerdir.

Preoperatif CA-125 seviyelerinin optimal
sitorediiksiyonu 6ngorebilecegi 6ne strilmustir.
Preoperatif CA-125 serum diizeyi <500 U/ml olan
hastalarda optimal sitorediiksiyon oranlari %73
iken, 500 U/ml’nin istiinde olan hastalarda
%22'dir (21,22).

Kemoterapi sirasinda serum CA-125 degisimi
prognoz ile glcli bir sekilde iliskilidir.
Kemoterapi sirasinda CA-125’in yarilanma suresi
tek basina bir prognostik faktor olarak kabul
edilmektedir. Kemoterapi sirasinda disis hizi
kemoterapiye yanit ve sagkalim ile yakindan
iliskilidir (2). Kemoterapi 6ncesi CA-125 degeri ve
kemoterapi sirasinda CA-125’in  yarilanma
stiresinin, prognostik degerinin arastirildigi bir
calismada, kemoterapi 6ncesi CA-125 seviyesinin
prognostik degeri olmadigi ancak kemoterapi
sirasinda CA-125 vyarilanma siresi >20giin olan

hastalarin, CA-125 yarilanma suresi < 20 giin olan
hastalara oranla 3.2 kat artmis progresyon oranina
sahip oldugu belirtilmistir (23). Uc kemoterapi
kirt sonrasi yiikselen CA -125 seviyesi kott prog-
nozla iliskilidir (24). Gadducci ve arkadaslari (25),
71 ileri evre epitelyal over kanseri hastasi
tzerinde yaptiklari retrospektif bir calismada,
baslangic sitorediktif cerrahi sonrasi paclitaxel/
platinum bazli kemoterapi alan hastalarda CA-
125 yari o6mrintiin, kemoterapiye yanit, hastaliksiz
sagkalim ve tim sagkalima etkisini aragtirmis-
lardir. Kemoterapinin ilk siklusu 6ncesi CA-125>
35U/ml olan hastalarda, CA -125 yarilanma stire-
si <14 giin ise, daha uzun yarilanma siresi olan
hastalara gore; 3.3 kat daha fazla tedaviye tam
yanit sansi ve 3.1 kat daha az 6lme riski oldugunu
bildirmislerdir. ilk kiir kemoterapiden sonra
CA-125 duizeyinde %30 azalma, ti¢linct kiirden
sonra da negatiflesme ideal kemoterapi yaniti
olarak kabul edilmektedir (26). Bu nedenle
kemoterapiye baslamadan 6nce, periyodik olarak
kemoterapiler sirasinda ve ikinci bakis cerrahisin-
den hemen 6nce CA -125 dizeyi belirlenmelidir.

Te. Over Kanseri Monitorizasyonu

CA -125 duzeyindeki degisimler; olgularin
%87-94’tinde over kanserinin regresyon, stabilite
ve progresyonuyla koreledir (26). Ikinci bakis cer-
rahisi sirasinda yiikselen CA -125 degerleri per-
siste eden hastaligi isaret etmekle birlikte, ikinci
bakis sirasinda saptanan normal bir CA-125 serum
dizeyi negatif veya pozitif ikinci bakis bulgular
ile iliskili olabilir (26). ikinci bakis cerrahisi negatif
bulunan hastalarin %?2’sinde operasyon oncesi
CA- 125 duzeyi yiiksek, mikroskopik timor bulu-
nanlarin %21’inde ylksek ve makroskopik timor
bulunanlarin ise %74’tnde vytksektir. Over
kanserli olgularinin % 56-94’tinde rektrensin
klinik tanisindan ortalama 3-5 ay énce CA-125
yukselmeye baslar (26). Rustin ve arkadaslari (27,
28) birinci-sira kemoterapi sonrasi, CA-125'te iki
katina yikselmenin (>30 U/ml’den sonra) relaps
icin prognostik oldugunu belirtmislerdir.

CA-125 vyiikselmesi bazi hastalarda tiimor
yukini tam gostermez ve CA-125 yukselmesi ile
hastaligin klinik ntkst arasinda aylar ve bazen de
yillar gecebilir. CA-125 yiksekligini yorumlayarak
nuksin gercek zamanlamasini yapmak gugctir
(29). Hastalarin %70’inde, CA-125 yiikseldikten
sonraki ilk 4 ayda ntiks olur. Erken tani ile timor
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yuki artmadan tedaviye baslanir ve kanserin
yayllmasiyla ortaya cikacak olan asit, obstriiksi-
yon ve agri énlenmis olur. Ancak erken baslanan
tedavinin sagkalim astinligi yarattigina iliskin
kesin veri yoktur. Buna ek olarak niiks hastalikta
sifa sansi dustiktir ve hastalar geri kalan yasamlari
boyunca, daha fazla kemoterapi alacaklar ve daha
fazla toksisite riski ile karsi karsiya kalacaklardir.
Hastalara, CA-125 yiikselmesinde ek tedavi ver-
ilmeyecekse, klinik bulgu veya semptom
ctkincaya kadar CA-125 takibine gerek yoktur.
Medical Research Council/European Organization
for Research and Treatment of Cancer
(MRC/EORTC) calismasi birinci-sira kemoterapi
sonrasi komplet remisyondaki over kanserli hasta-
larda, CA-125 takibinin degerini ortaya koya-
caktir. Bu hastalar, CA-125"te iki katina ytikselme
saptandiginda (CA-125>30 U/ml’den sonra) ran-
domize edilerek bir gruba 4 hafta icinde erken
tedavi baglanmakta , diger gruba ise klinik relaps
saptandiginda tedavi baslanmaktadir (29).

II.CA153,CA19.9veCA 724

Gadducci ve arkadaglarinin (5) yaptigi bir
calismada, 90 epitelyal over kanserli ve 254
benign overyan patolojisi olan hastada CA 15-3,
CA 19-9 ve CA 72-4 preoperatif olarak
Olctilmastur. Epitelyal over kanseri tanisi igin
sirastyla; CA 19-9'un (“cut-off”, 40 U/ml) sensi-
tivitesi % 35.6, spesifitesi % 81.1, CA 15-3’lin
(“cut-off”, 32 U/ml) sensitivitesi % 57.1, spesifite-
si % 93.9 ve CA 72-4’un (“cut-off”, 3.8 U/ml) sen-
sitivitesi % 70.2, spesifitesi ise %91.8 olarak
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bulunmustur (5). CA 19.9, misinoz tip over karsi-
nomu igin yiiksek sensitivite  tasimaktadir.
Epitelyal over kanserli hastalarin % 35.6’sinda CA
19-9 > 40U/ml bulunmustur ve bunlarin % 83.3'0
misinoz histolojik tip over kanseridir.

CA-125 ve CA 72.4’un beraber kullaniminin,
postmenopozal donemde adneksiyel kitlelerin
preoperatif ayirici tanisinda CA125’ in givenilir-
ligini artirmamaktadir (2). Yapilan bir calismada,
CA 19.9, CA 15.3 ve CA 72.4'un serum diizey-
lerindeki degisimlerin hastaligin streciyle sirasi ile
% 76.3, %71.3 ve %76 oraninda iliskili oldugu
gosterilmistir (26). CA-125 klinik stire¢ ile diger
tumor belirteclerinden daha fazla korelasyon
gostermektedir. CA-125 seviyesi ylksek hastalar-
da, CA 19-9, CA 15-3 ve CA 72-4 tumor belirteg-
lerinin diizeyinin 6lctlmesi over kanseri monitor-
izasyononda ek yarar saglamamaktadir (26).

lil. Diger Timor Belirtegleri

Epitelyal over kanserlerinde kullanilan diger
tumor belirtegleri arastirma safhasindadir (Tablo
1). “Lipid associated sialic acid” (LASA),
CA-125’e gore daha ucuz olmasi bakimindan
avantajlidir. NB/70 K, CA-125’in aksine misin6z
timorler dahil buttin tip over timarlerinde yiikse-
len bir belirtectir ve histoloji ve diferansiasyonla
ilgisi yoktur. Over kanseri monitorizasyonunda
LASA ve NB /70K sensitivite ve spesifiteleri,
CA-125"ten dusuktir ve monitorizasyonda bu tg¢
belirtecin  kombine  kullanimi ek  yarar
getirmemektedir (30).

Tablo 1. Epitelyal Over Kanserlerinde Diger Timor Belirtecleri

Lipid associated sialic acid (LASA)

inhibin

NB /70K

interlokin-6 (IL-6)

Tissue polypeptide antigen (TPA)

Makrofaj koloni stimiile edici faktor (MCS-F)

Cancer associated serum antigen (CASA)

immunostipresif asidik protein (IAP)

OVX1

Fas-Fas ligand sistemi (sFas)

Carcinoembryonic antigen (CEA)

Human kallikrein 10 (hK-10)

Vascular endothelial growth factor (VEGF)

idrar gonadotropin fragmanlari (UGF)
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Bir deger belirte¢ “tissue polypeptide antigen”
(TPA) sensivitesi, ileri evre over timorlerinde ve
hiicresel diferansiyasyonun artmasi ile yiikselmek-
tedir (31). Spesifite ve sensitivitesi CA-125’e gore
dusuktir. TPA serum seviyesinin adneksiyal
kitlelerin benign-malign ayimminda degeri yoktur
(31). Plazminojen aktivasyon sistemi kanser
invazyon ve metastazinda anahtar rol oynamak-
tadir. TPA serum seviyesinin over kanserli hasta-
larda preoperatif yuksekligi koti prognoz ve
sagkalim oranlarinda azalma ile iliski gostermek-
tedir (32).

“Cancer associated serum antigen”’in (CASA)
adneksiyal kitle benign malign ayiriminda sen-
sivitesi %38 ve spesifitesi % 86 olarak
bildirilmistir (33). Over kanserinin preoperatif
tanisinda ve postoperatif takibinde CASA ve
CA-125 benzer ozelliklere sahiptir (34).

CA-125 serum seviyesinin (<35 U/mL) yuk-
selmedigi over tumorli hastalarin %67’sinde
OVX1 (insan over kanseri hiicre dizilerine karsi
olusan monoklonal antikor) serum diizeyi (> 12.1
U/mL) yuksek bulunmustur (35). Buna benzer
olarak CA-125 seviyesi normal olan over kanserli
25 hastanin 14’tinde makrofaj koloni stimile edici
faktor (MCS-F) (> 3.5 ng/mL) yiksek bulunmustur
(36). MCS-F sekresyonu timor agresifligi ile
koreledir (36). Ancak CA-125, OVX1 ve MCS-F
over kanseri tarama amacli kombine kullaniminin,
CA-125in tek basina kullanimina tsttinltagi yok-
tur (35). Normal CA-125 diizeyine ragmen pozi-
tif ikinci bakis operasyonu bulgulari olan 41 has-
tanin %32’inde OVX1 duzeyleri (>10.5 U/mL)
yiiksek rapor edilmistir. ilk kemoterapiden sonra
serum OXV1 dizeylerinin yiiksek olarak
seyretmesi CA-125 serum dtizeyleri normal olsa
bile onkologu over timorinin persistansi
konusunda uyarma-hdir (37).

Artmis sitokin dizeyleri, 6érnegin interlokin-6
(IL-6) ve immunostupresif asidik protein (IAP), over
kanserli hastalarda genellikle yiiksek olarak sap-
tanmaktadir. IL-6 tek basina sagkalim icin anlamli
prognostik deger tasimamaktadir (38). Preoperatif
IAP dizeyleri ile evre, histolojik tip, diferansias-
yon duzeyi, postoperatif rezidiel hastalik ve
kemoterapiye cevap arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir. Ancak serum IAP ve tim sagkalim
arasinda istatistiksel bir korelasyon bulunmaktadir
(39).

Fas-Fas ligand sistemi (sFas), insan kallikrein
10 (hK-10) ve vaskiiler endotelyal biytime faktoru
(VEGF) arastirma safhasindadir. sFas apoptoz
indiksiyonunda gorev almaktadir. Konno ve arka-
daslar 24 saghkl kadin ve 18 over karsinomlu
hasta tizerinde yaptiklari calismada anlamli olarak
artmis sFas diizeyi gozlemlemislerdir (40).Yuiksek
sFas diizeyi sagkalimi azaltmaktadir. VEGF diizey-
leri asit varliginda anlamli derecede yiikselmekte-
dir (41). Bu nedenle VEGF’iin timor progresyonu
ve asit patogenezinde biyolojik roli oldugu
dustinilmektedir. Ileri evre hastaligi olanlarda,
preoperatif VEGF diizeyleri ile kemoterapi yanit
ve sagkalim acisindan iliski izlenmemektedir (42).

hK-10 over dokusundan salgilanan bir serin
proteazdir. Over kanseri tanisi icin sensivitesi
%54 olarak (cut-off 700 ng/l) bulunmustur ve
CA-125 negatif over kanseri hastalarinin
%35’inde serum seviyesi yikselmektedir (43).
Artmis hK-10 serum diizeyi over kanserine bagl
olum riski ve relapsla iliskilidir (43).

IV-Germ hiicreli over timérleri

Tamor belirtecleri non-disgerminomatoz over
hiicre  timorlerinin - preoperatif  degerlen-
dirilmesinde ¢ok énemli rol oynamaktadir. Germ
hiicreli timorlerin hepsi, tedavi sirasinda ve son-
rasinda seri timor belirtecleri ile monitorize
edilmelidir. Ancak bu belirtecler spesifik degildir.
Tani icin laparotomi ve histopatolojik inceleme
sarttir. Hastalarda operasyon oncesi kan alinip
saklanmali, ameliyatta tani ayni sekilde germ
hicreli timor cikarsa o zaman  belirtegler
calisilmahidir (44).

Alfa fetoprotein (aFP), her zaman endodermal
sinus timorleri, siklikla embriyonel karsinoma ve
poliembriyoma ve bazen immatur teratomlar
tarafindan dretilen onkofetal bir glikoproteindir
(44). 500pg/L'nin ustindeki degerler nadiren
benign hastaliklar ile iliskilidir (45). Karaciger
tumorleri, bazi gastrik, pankreatik, kolon ve brons
kanserlerinde oFP yikselmektedir. Gebelik,
benign karaciger hastaliklari ve ataksia telanjiek-
tazide de yukselme gorilmektedir (45). Human
koryonik gonadotropinin (BhCG) B tnitesi, korio-
karsinomda, embriyonel karsinomda, poliembriy-
oma ve koriokarsinomatoz elemanlar iceren mikst
germ hicreli timorlerde artmistir (46). BhCG
ayrica %50 oraninda pankreas, %10 oraninda
meme, % 5 oraninda akciger, % 20 oraninda mide
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ve % 20 oraninda da karaciger kanserinde yiiksek
bulunmaktadir. Gebelik, kronik renal yetmezlik ve
sistemik lupus eritamatozizte BhCG seviyesi art-
maktadir (47). Germ hiicreli lokalize timorin cer-
rahi rezeksiyonu sonrasi timor belirteclerinin fiz-
yolojik yari émurlerinden daha yavas bir azalma
(aFP<6 giin, BhCG< 1 glin) rezidi veya timor
rekirrensine isaret eder (45). Primer kemoterapi
tedavisi alan germ hiicreli timori olan hastalarda,
tumor  belirteclerindeki dustis, kemoterapiye
cevabi yansitir. Kemoterapi sirasinda aFP ve
BhCG dizeylerinde yavas disis (aFP yart omri>
6-7 gin, BhCG yan omri> 3.5-4 gilin) timor
relapsina isaret eder (48). Kemoterapinin
baslangicindaki aFP dizeyinde gecici yikselme
ozellikle buyik hacimli germ hicreli timorde,
tedaviye bagh karaciger disfonksiyonuna veya
nekrotik htcrelerden salinima bagl olabilir (49).
Endodermal sinus timorli hastada kemoterapi
sirasinda oFP degerinde diisme izlenirken goriin-
tileme yontemleri ile timor boyutunda artma sap-
tanirsa, olgunun mikst germ hicreli timor olasihigl
(immatir teratom komponenti) duasinilmelidir
(50). Germ hucreli timorlerde ikinci bakis cer-
rahisinin yeri sinirhdir. Endodermal sinus timor-
lerinde aFP yiikselmesi olmadigi zaman ikinci
bakis degerlendirmesinin reziduel timori goster-
medigi belirtilmistir (51). Cerrahi ikinci bakis,
artmis aFP degerleri olanlarda veya siipheli BT
bulgulari olanlara saklanmalidir.

Laktik dehidrogenaz (LDH) bir glikolitik en-
zimdir. Disgerminomlu bazi hastalarda yuksek
olarak bulunmakta ve LDH’in seri o6lcimleri
kemoterapiye yanit ve rekirrenslerin saptan-
masinda yarar saglamaktadir (52). LDH epitelyal
over kanserlerinde de artar ama disgerminomda
asil artan LDH-1 ve LDH-2 fraksiyonlaridir.

V. Graniiloza Hiicreli Over Tiimorleri

Overin graniloza htcreli tumorleri temel
olarak ostrojen salgilarlar ancak hastalarin sadece
1/3’tinde estradiol serum seviyesi yuksek bulun-
maktadir ve kicik hacimli timorlerde genelde
estradiol seviyesi yilkselmemistir. Bu nedenle
ostrojenin timor belirteci olarak gtivenilirligi azdir
(53). Overin graniiloza htcreli timorlerinde
inhibin a, betaA ve betaB alt tnitelerine spesifik
immun boyanma gosterilmistir (54). Serum inhib-
in dizeyi timor miktarini yansitmaktadir ve
olcimi  izlem ve kemoterapiye yanitin
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degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Boggess ve
arkadaslari inhibin diizeylerinin, relapsin ortalama
11.5 ay (7-20 ay) oncesinden yiikseldigini ortaya
koymuslardir (55). Inhibin a alt Gnitesini treten
graniloza hicreli timorlerde, inhibin immun
negatif timorlere gore daha iyi prognoz oldugu
gozlenmistir (55). Grantiloza hiicreli timorlerin
ilk tanidan sonra rekirrens gdstermeye
yatkinliklari oldugu icin seri fizik muayene ve
timor belirteci (inhibin ve ostrojen) kullanilarak
izlem yapilmahdir (53).

Gelecek

Epitelyal over kanserli kadinlarin doku ve
serumlarinda yiksek miktarlarda eksprese olan
gen ve proteinleri ortaya koyan HDAH (High
Density Assay Hybridization) ve SEREX (serologi-
cal identification of antigens by recombinant
expression cloning) gibi yeni teknolojiler
kullanilmaktadir. HDAH kanserle iliskili genleri,
SEREX immiin tarama ise immiin cevap olusturan
kanserle ilgili proteinleri ortaya koymaktadir (7).

Tumor belirteci arastirmalart  gelecekte trans-
kripsiyonel profilleme ve proteomikler gibi
teknolojiler ile sekillenecektir. Kombine belirtec
kullanimi ve genisletilmis analizlerle sensitivite
gelistirilebilecektir. Ozellikle proteomik teknolo-
jisi gelecekte ideal timor belirteci olmaya
adaydir. Bir organdaki malign degisiklikler serum-
daki proteomik orneklere yansiyabilir. Petricoin
ve arkadaslari, 116 serum 6rneginde bu teknolo-
jiyi kullanarak ttim 50 over kanserli hastada dogru
teshise ulagsmislardir (56). Bu hastalarin 18’i evre |
kanserdir. Nonmalign hastaliklari olan veya
saghkli hastalarda ise 66 olgunun 63 tinu kanser
degil olarak teshis etmislerdir. Sonug over kanseri
tanisinda %100 sensitivite ve %95 spesifisite ve %
94 pozitif prediktif degerdir. Bioinformatik
araclarin kullanimi ve proteomik profilleme kom-
binasyonu over kanseri taramasinda etkin bir yon-
tem olmaktadir.

SONUC

Jinekolojik malignitelerde ideal timor belirteg-
leri ornegin aFP ve BhCG sadece nadir disgermi-
nomatoz over germ hicreli timorlerinde tespit
edilmistir. CA-125 epitelyal over kanserinde kul-
lanilan bir timor belirtecidir. Tim epitelyal over
kanserlerinin %80’inde yiksek olarak saptanmak-
tadir, ancak erken evre over kanserlerinin
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%50’sinde yukselmektedir. CA-125 seviyesi 35
U/mL olarak alindiginda vyeterli sensivitede bir
tarama araci olarak kullanilamadig icin transvaji-
nal USG gibi bir yontemle kombinasyonu genelde
gerekmekte bu da kitle taramalarinda maliyet
problemi getirmektedir. Rutin over kanseri tara-
masi Turkiye glinimiiz sartlarinda mimkiin olma-
makta, tarama eger Onerilecekse sadece yiiksek
riskli secilmis olgulara miimkin olabilmektedir.

CA-125, preoperatif overyan kitlenin

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Diger

onemli kullanim alanlar ise over kanseri
tedavisinde kemoterapiye yanitin degerlendirilme-
si ve preoperatif olarak yiksek bulunmus ve cer-
rahi tedavisi yapilmis hastalarda normalin iki
katina yiikselmesi ile radyolojik ve klinik olarak
saptanabilir duruma gelmesinden ¢ok once rekiir-

rensi % 98 spesifiteyle belirleyebilmesidir.
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SEREBRAL PALSiLI COCUKLARDA BESLENME
PROBLEMLERI VE TEDAVISI

Rahsan Vargiin* 0 Hiilya Ozkan Ulu* 0 Rahmi Duman**0 Aydin Yagmurlu*

OZET

Serebral palsili cocuklarda beslenme problemleri siktir. Bu
cocuklarda beslenme ve niitrisyonel degerlendirme ilk yil
her ay daha sonra en azindan 6 ayda bir yapilmalidir.
Beslenme problemlerinin optimal sagaltimi pediatrik gas-
troenterolog, cocuk cerrahi, diyetisyen, konusma terapisti,
fizik tedavi uzmanlari, aile ve hemsirelerle birlikte multi-
disipliner olarak yapiimalidir.

GOR olan cocuklara yonelik olarak, niitrisyonel rehabili-
tasyonla beraber, konservatif ve non-operatif tedavi yén-
temleri ilk secenektir. Rekirren pnémoni, agir dzofajit,
agir biyime-gelisme geriligi GOR’iin cerrahi sagaltimi
icin en énemli endikasyonlardir. Laparoskopik fundop-
likasyon bu ¢ocuklarin sagaltimi icin altin standart haline
gelmistir.

Oral-motor ve yutma bozuklugu olan ¢ocuklarda sivi ya
da kati gida aliminda aspirasyon, gastrostomi tip
yerlestirilmesi icin endikasyondur. Gastrostomi, perkiitan
endoskopik ya da laparoskopik olarak yerlestirilebilir

Gastrostomi sonrasi uygulanan niitrisyonel rehabilitasyon
yutma fonksiyonunda olumlu gelismelere yol acabilir ve
sonrasinda yine agizdan besleme denenebilir. Beslenme
bozukluklarinin  tanisi, spesifik sagaltimi, niitrisyonun
gelismesi, daha az komplikasyon ve serebral palsili
cocuklar icin daha iyi bir hayat kalitesini beraberinde
getirecektir.

Anahtar Kelimeler: Serebral Palsi, Beslenme Bozuklugu,
Tedavi

SUMMARY

Feeding Problems and Treatment in Children With
Cerebral Palsy

Feeding problems are very common in children with cere-
bral palsy. These children must have nutritional check up
once a month for the first year than every six months.
Feeding problems are solved by multidisiplinary with
pediatric gastroenterologist, pediatric surgeon, dietician,
speech therapist, family and nurses.

Nutritional rehabilitation and non-operative treatment are
the first choice for GERD. The major complications of
childhood GERD are recurrent pneumonia, esophagitis,
severe growth retardation. Laparoscopic fundoplication
became gold standart for childhood GERD.

Aspiration of ingested food is an indication for gastrosto-
my in oral motor and swallowing disorders. Gastrostomy
can be placed via per cutanous endoscopic way or laparo-
scopically.

Diagnosis , nutritional support and treatment of feeding
disorders will improve life standarts of children with cere-
bral palsy.

Key Words: Cerebral Palsy, Feeding Disorders, Treatment

Serebral palsi (SP) tek bir hastalik degil,
merkezi sinir sistemindeki zedelenmeler sonucun-
da motor fonksiyonlardaki bozukluklarin 6n plan-
da oldugu bir cok hastalig icine alan bir durum-
dur. SP; beynin hizli gelistigi donemlerde non-
progresif bir travmaya maruz kalmasi sonucu,
vicut durusu ve/veya hareketlerinde ortaya cikan
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kalici fakat ilerlemeyen bozukluklar olarak
tanimlanabilir (1).

Gelismis ulkelerde SP’'nin gorilme sikhginin
1000 dogumda bir ile dort arasinda degistigi bi-
linmektedir. 1980li yillarda SP insidansinda azal-
ma oldugu soylenmisse de son yillarda daha iyi ve
gelismis yenidogan bakimi sayesinde disik ve
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cok dusuk dogum agirlikli bebeklerin  pek
cogunun yasatilmasi mimkin olmaktadir. Bu
bebeklerde SP gorilme insidansi normal agirlikli
cocuklara gore daha yiksektir (2). Ancak orani
%87’ye varan otuz yillik yasam beklentisi, bu
cocuklarin bakimini énemli kilmaktadir (3).

SP’li cocuklarda gozlenen beslenme problem-
leri, bu cocuklarin bakimi ve sagaltiminda 6nemli
yer tutmaktadir. Bu beslenme problemleri tedavi
edilmedigi takdirde, vyetersiz beslenme ve
buyume-gelisme geriligine yol acarak morbidite
ve mortaliteyi olumsuz yonde etkilemektedir (4-
7). SP’li cocuklarin gtinlik bakimi, o6zellikle
beslenmelerindeki zorluklar, ebeveynler ve
bakicilari icin biyik problemlere yol agmaktadir.
Norogelisimsel problemli ¢cocuklarin anneleri, bu
cocuklari beslemek icin giinde ortalama 3.5-7.5
saat harcarken, normal cocuklarin anneleri sadece
0.8 saat harcamaktadir. Ancak bu kadar ugras bile

SEREBRAL PALSILI COCUKLARDA BESLENME PROBLEMLERI VE TEDAVISI

SP’li ¢ocuklarin vyeterli
saglayamamaktadir (8).

blytume-gelismesini

Yapilan galismalarda, serebral palsili cocuklar-
da beslenme problemleri goriilme sikhgi %30-90
arasindayken malndtrisyon orant  %90’lara
ulagsmaktadir (9). En sik karsilagilan beslenme
problemleri gastro6zofageal reflii (GOR), oral-
motor disfaji, yutma problemleri ve reddedici
beslenme davranislari olarak siralanabilir. Bu
problemlere bagl gelisebilecek komplikasyonlar,
yasam kalitesini de olumsuz yonde etkilemektedir
(9-13).

Beslenme Problemlerinin Siniflandiriimasi

Serebral palsili cocuklarda goriilen beslenme
problemlerini temel olarak iki kategoriye ayirmak
mimkindir: Yutma ile ilgili problemler ve
ozofageal problemler. Bunlarin alt gruplari Tablo-
1’de gosterilmektedir.

Tablo 1: Beslenme problemlerinin siniflandiriimasi

Yutma ile ilgili problemler

Orofaringeal disfaji (oral-motor fonksiyon bozukluklari)

1. Yetersiz bolus formasyonu

2. Bozulmus retrograd propulsiyon

3. Laringeal penetrasyon
Faringoozofageal diskinezi

Ozofageal problemler

Gastroozofageal refli
Ozofageal dismotilite
1. Aperistalsis
2. Diftiz 6zofageal spazm
3. Nonspesifik motor anomaliler

Tabloda belirtilen beslenme problemlerini,
oral-motor koordinasyon, yutma ve O6zofageal
islevin fonksiyonel motor bozukluklari ana bashgi
altinda toplamak mumkinddr. Sivi ve/veya kati
besinleri bolus formasyonu haline getirmede
guclikler ve yutma giiclukleri orofaringeal disfaji
alt bashgr altinda
siniflandirmaya oral-motor fonksiyon bozukluklar

bulunmaktadir. Mevcut

adi altinda anilan, emme, c¢igneme ve dil hareketi
problemleri, yutma diskoordinasyonu (aspiras-

yona yol acan laringeal penetrasyon eslik ede-
bilir), ve faringotzofageal diskinezi de eklenebilir.
Mide iceriginin 6zofagusa ya da daha yukarilara
geri akimi olarak tanimlanan gastro6zofageal
refliye siklikla 6zofageal gecikmis asit temizligi ve
uzamis mide bosalma zamanlari eslik eder. GOR,
mide iceriginin laringeal penetrasyonu, nazo-
faringeal ya da trakeal aspirasyonla kendini
gosterebilir. Tabloda belirtilen diger 6zofagus
motilite bozukluklari sik gortilmedigi icin ayrintili
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olarak bahsedilmeyecektir.

Beslenme Bozukluklarinin Klinik

Prezentasyonu

Bir onceki siniflamayla ortaya konan tanisal
kategorilere paralel olarak, SP’li cocuklarda
gorilen beslenme bozukluklarini iki ana klinik
grup altinda toplamak mimkdndir (Tablo-2).

ilk klinik kategori altinda, majér motor dis-
fonksiyon gosteren hastalar bulunur. Bu ¢ocuklar-
da gorilen nitrisyonel eksiklikler zayif oral-motor
koordinasyon, yutma disfonksiyonu ve GOR’e
bagh gelisir. Oral-motor ve yutma disfonksi-
yonuna bagl tipik semptomlardan biri uzamis

beslenme zamanlariyla birlikte yetersiz beslenme-
ye yol acan asirt agizdan disari tasirmadir. Yemek
sirasinda ozellikle sivi aliminda oksiriuk ve
tikanma nobetleri de oral-motor yetersizliklerin bir
belirtisidir. Postprandial donemde, gece ya da
sabah uyandiginda bu semptomlarin olmasi GOR
belirtisidir. Bebeklik ve erken cocukluk done-
minde postprandial kusma GOR'iin tipik sempto-
mudur. Daha buyuk cocuklarda beslenmeyle
iligkili irritabilite ve sternum arkasinda agr dis-
pepsi ya da refli 6zofajit belirtisidir. Refli en agir
formunda Sandifer sendromu seklinde karsimiza
cikabilir.

Tablo2: Yutma bozukluklarinin ve gastro6zofageal refliintin klinik prezentasyonu

Oral-motor ve yutma fonksiyonu ile ilgili problemler

Beslenme sirasinda bogulma, tikanma
Agizdan asiri salya akmasi

Uzamis beslenme zamanlari

Rekirren pnémoni

Malntrisyon, blylime/gelisme geriligi

Gastrobzofageal Reflii

Rektirren kusma

Disfaji ve beslenme reddi
Apne

Rekirren pnémoni

Ust solunum yolu semptomlari
Ozofajit semptomlari

Malnitrisyon, blytime/gelisme geriligi

Beslenme bozukluklari ile ilgili komplikasyon-
lar sonrasinda hastalarda yetersiz alim, aspiras-
yona (oral-motor disfonksiyon, GOR) bagli olarak
buyime-gelisme geriligi, 6zofajite bagl tst gast-
rointestinal sistem kanamasi ve 6zofageal striktir
gelisebilir. Bu olgularda kanamaya bagli demir
eksikligi anemisi  gortlebilir. Mide iceriginin
mikroaspirasyonuna bagh reaktif havayolu
hastaliklari olabilir. Major aspirasyonlara bagl
rekiirren alt solunum yolu enfeksiyonlari ve
zaman zaman resisitasyon gerektiren apneler
gozlenebilir.

Beslenme Bozukluklarinin Tani ve Sagaltimi

Serebral palsili cocuklarda beslenme bozuk-
luklari, siklikla biytime-gelisme gerilikleri ve
komplikasyonlara bagli problemlere yol acar.
Erken degerlendirme, tani ve niitrisyonel destekle
beslenmeye bagli komplikasyonlardan kaginilarak
buyume potansiyeli en iyi duruma getirilebilir.
Yapilan calismalardan birinde primer norolojik
problemin baslangicindan itibaren ilk 6 ay icinde
ek tup beslemelere lineer biiyiime cevabinin son
derece olumlu oldugu ortaya konmustur (14).
Ancak nutrisyonel rehabilitasyonun sekiz yasina
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kadar geciktirildigi durumlarda lineer biyiimenin
beklenenin cok gerisinde kaldigi bildirilmektedir.

Serebral palsili cocuklarda malnitrisyon, erken
donemde baslayarak zaman icinde progresyon
gosterir. Bu nedenle diyet ve niitrisyonel durumun
degerlendirilmesi ilk yil ayda bir, daha sonraki
yillarda ise en azindan yilda iki kere yapiimalidir.
Bu degerlendirmelerde beslenme siireleri, beslen-
meyle iliskili semptomlar sorgulanmalidir. Bir
beslenme probleminden siipheleniliyorsa taniya
yonelik arastirmalar hizla yapilarak tedaviye
gecilmelidir. Doktor, diyetisyen, ebeveyn ve
bakicilarin multidisipliner bir yaklagimla birlikte
hareket etmesi gereklidir.

Nutrisyonel Durumun Klinik Degerlendirilmesi

Genel olarak, malndtrisyonun agirhgi noro-
gelisimsel durumla dogru orantilidir. Cocuklarin
beslenme durumlarini degerlendirmek icin lineer
buyume, ve agirlik kazancinin kayitlanmasi cok
onemlidir. Ancak serebral palsili cocuklarda
lineer buytume standart teknikler kullanilarak
gerceklestirilemez. Diz boyu ya da tibia uzun-
lugunun segmental olctimleri ile bu bilgiler elde
edilebilir. Bunu disinda gene niitrisyonel durumun
degerlendirilmesi icin Ozellikle Amerika Birlesik
Devletlerinde  Ulusal ~ Saghk Istatistikleri
Merkezinin (NCHS) belirlemis oldugu formullere
gore elde edilen sonuclarin normal popilasyon
semalariyla karsilastirilmasi da uygulanmaktadir.
Norogelisimsel bozukluklarda nitrisyonel deger-
lendirme ile akut ve kronik malnutrisyonun bir-
birinden ayrilmasi icin Waterlow siniflandiriimasi
kullanilmaktadir. Bu siniflandirmada hastalar,
Olclilen malndtrisyon derecesine gore ayrilmak-
tadir (beklenen agirlik ve boyun yiizdesi). Triseps
ve subskapsiiler deri kalinhgr 6lctimleri viicut yag
oraninin  belirlenmesi, yapilan tedavilerin
degerlendirilmesinde kullanilan bir diger kriterdir.
Beden kitle indeksinin (BMI: “body mass index”)
hesaplanmasi 6zellikle yutma ve beslenme prob-
lemi olan olgularin gastrostomi tiipi sonrasi
gelisimlerini takip icin, yani sira yatalak ancak
yutma problemi olmayan hastalarin degerlen-
dirilmesinde kullanilmaktadir. Bitin bunlara ek
olarak, kalsiyum, fosfor, D-vitamini ve tiroid
fonksiyonlari incelenmelidir.

Beslenme bozukluklarinin tani ve tedavisinde
algoritma

SEREBRAL PALSILI COCUKLARDA BESLENME PROBLEMLERI VE TEDAVISI

Serebral palsili cocuklarin tani ve tedavisinde
kullanilan algoritmayi Tablo-3’de gorebilirsiniz.

Yazinin daha 6nceki bélumlerinde belirtildigi
tizere ayrintili bir nitrisyonel degerlendirme
yapildiktan sonra, cocukta daha 6énce bahsedilen
semptomlarla  beslenme  problemi  olup
olmadigina bakilir. Eger semptom ve bulgular bir
yutma disfonksiyonu oldugunu ortaya koyarsa,
yandas olarak konusma gucligi olup olmadig
degerlendirilmelidir.

Yutmanin degerlendirilmesinde en cok kul-
lanilan araglardan birisi videofloroskopik yutma
calismasidir (VFSS). Bu calismayla kati ve sivi
gidalarin yutulmasi ayri ayri degerlendirilir. Yutma
sirasinda aspirasyon olup olmadigina bakilir.
Serebral palsili cocuklarda farkedilmeyen sessiz
aspirayon da denilen durum séz konusu ola-
bileceginden bu calisma 6zellikle 6nemlidir. Ek
olarak 6zofageal peristaltizm ve 6zofageal temiz-
lenme ile ilgili bilgi verir.

Eger VFSS ile aspirasyon gosterildiyse mutlaka
gastrostomi yapilmalidir. Kati gidalarda problemi
olmayan ancak su gibi ince sivilarin alimi
sirasinda aspirasyonu olan olgularda, laringeal
penetrasyon da uygun pozisyonla saglanabiliyorsa
daha koyu gidalarla besleme gibi daha konservatif
tedavi secenekleri goz 6ntinde bulundurulabilir.

Pek cok norogelisimsel problemi olan ¢cocukta
oldugu gibi serebral palsili cocuklarda da gastro-
Ozofageal reflii insidansi artmistir. Refliiye bagli
komplikasyonlar gelismis, belirgin kusmalari olan
olgularda tani koymak icin baryumlu 6zofagus-
mide-duodenum grafisi ¢cok kullanilan bir yontem
olmasina karsilik fizyolojik refli ile patolojik
reflliyl birbirinden ayirmada yetersiz oldugu icin
ginimuzde pek tercih edilmemektedir. Ancak
refli komplikasyonu olarak gelisen 6zofagus
darhgini net olarak gosterebilecek bir radyolojik
gorintileme yontemidir. Tani igin sintigrafi de
secenekler arasindadir. GOR'ii ortaya koymak icin
yapilan tetkikler arasinda altin standart yontem,
24 saatlik pH monitorizasyonudur. Bu tetkik ile
patolojik refli saptandigi takdirde bir sonraki
asama endoskopi olmalidir. Endoskopide mukozal
inflamasyonun  goriulmesi  reflinin  siddetli
oldugunun bir belirtecidir. Teknisyum 99m ile
yapilacak sintigrafi bize hem mide bosalma
zamani hakkinda bilgi verecek hem de akcigere
aspirasyon olup olmadigini ortaya koyacaktir.
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Tablo 3: Serebral palsili beslenme problemi olan ¢ocuklar icin tani ve tedavi algoritmasi

Serebral palsili
cocuk

A

Beslenme problemi
beklenmiyorI

Nutrisyonel durum
-«————| dexerlendirilmesi

Beslenme/diyet 6ykiisi
Antropometrik élctimler

!

RUT<N TAK<P

Yutma
ProblemleriI

!

Beslenme
Problem!eri

/

!

v

Konuflma problemleri

| Basamakl> GOR tedavisi |

Videofloroskopik yutma
cabflmas>

l

y | 24 saatlik pH |

Motor
Disfonksiyon

2
. Beslenme
Aspirasyon Tedavisi
f Oral ek besinler

Aspl rasyon

Gastrostomi
Non-operatif GOR
tedavisi

10

Beslenme
Tedavisi
Oral ek besinler
Sintigrafi
Endoskopi

Gecikmifl mide

OZOfa]It
boflalmas>

/

Fundoplikasyon
Gastrostomi

Beslenme problemlerinin tedavisi

Serebral palsili cocuklarin beslenme problem-
lerinin tedavisinde cocuk norologlarinin yanisira,
pediatrik gastroenteroloji uzmani, ¢ocuk cerrahi,
fizyoterapist, konusma terapisti, psikolog,
diyetisyen ve hemsireden olusan bir ekibin isbir-
ligi gereklidir.
beden

tonusu, postirl, oturma ve pozisyon kazandirma

Fiziksel rehabilitasyon sagaltimi,

Non-operatif
GOR tedavisi

yani sira el becerisi ve motor egzersizler, esyalari
yakalama egzersizleri uygulanmasi, kullanilan
beslenme araclarina hastanin ihtiyacina gore
yeniden sekil verilmesi, 1s1 ve dokunma stimulasy-
onlarinin kullaniimasini kapsar.

Konusma terapistinin Ogretebilecegi bazi
manevralar ile ¢cigneme ve aspire etmeden yutma
fonksiyonlarinin gelismesi 6gretilebilir. Dudak ve
dil hareketleri ile dilin guclendirilerek agizdan
salya akmasi oOnlenebilecegi gibi, yutmanin
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hazirhik fazi olan lokma olusturulmasi ve lok-
manin farenkse itilmesi saglanabilir. Modifiye
Valsalva manevralari ya da giicli yutma egzersiz-
leri farenksin kontraksiyonlarinin gelismesine
yardimci olur. Ayrica sik yutma hareketleri ile
gidalarin farenkste birikmesine engel olunmasi ve
yutma sirasinda hava yolunu kapamayi saglaya-
cak egzersizler hastanin etkin ve gtivenli bir yutma
fonksiyonu gelistirmesine yardimci olacaktir.
Yapilan tetkiklerle saptanan krikofarengeal diskor-
dansin tedavisi 6zofageal dilatasyon ile sagla-
nabilir. Tek seans yeterli olabilirse de tekrarlayan
seanslar gerekebilir.

Beslenme Destegi

Serebral palsili cocuklarda optimal uzun streli
sagaltim beslenme ihtiyaclarinin dogru olarak
ortaya konmasi ile saglanabilir. Pratik uygulamada
cocugun enerji gereksinimi asagida belirtildigi
sekilde hesaplanabilir:

100 Kcal/kg, ilk 10 kg igin

50 Kcal/kg, ikinci 10 kg icin

20Kcal/kg, 20 kg'in tzerindeki her kg icin

Ozellikle yutma problemine bagh olarak ciddi
biaytume-gelisme geriligi bulunan, oral-motor
diskoordinasyona bagl cigneme, yutma fonksi-
yonlari belirgin olarak bozulmus olan olgularda
agir malnutrisyon gelismeden uygun bir beslenme
programinin baglatiimasi gereklidir.

Oral alamayan hastalarda beslenme amacl
nazogastrik sondalar kullanilabilmektedir. Ancak
bu kisa streli beslenme destegi icin yeterlidir.
Estetik olmayan gortintsleri, burunda vyarattig
tahris, hatta nazal kikirdak dokusunda yaptigi
tahribat, tekrarlayan aspirasyonlara yatkinlik
saglamasi, tlpun kolay tikanmasi, istem disi yer
degistirmeler, hasta tarafindan stirekli ¢ikartilabilir
olmasi belirgin dezavantajlaridir. Nazogastrik ttip-
lerin st cocugu doneminden itibaren
kullanilmaya baslanmasi kiictik bebeklerde oral
stimilasyonun olmamasi sonucu emmenin
cigneme fonksiyonuna doniismesine engel olmak-
tadir.

Nazogastrik sonda ile beslemeye alternatif bir
diger yontem ise gastrostomi acilarak cocugun
buradan beslenmesidir. Klasik olarak cerrahi
girisimle gastrostomi acilmasi major bir cerrahiyi
gerektirir. Bunun icin alternatif tedavi secenekleri
ortaya atilmistir.Bunlardan gtinimizde en

SEREBRAL PALSILI COCUKLARDA BESLENME PROBLEMLERI VE TEDAVISI

popiler olani perkitan endoskopik gastrostomidir
(PEG). Endoskopiyle cok daha minimal invaziv
olarak hastaya gastrostomi tiipi takilabilmektedir.
Her ne kadar yatak basinda vyapilabilecegi
soylense de cocuk hastalar icin genel anestezinin
daha uygun oldugu kanisindayim. islemi kisaca
ozetleyecek olursak: genel anestezi ve tek doz
profilaktik bir antibiyotikten sonra (ikinci jeneras-
yon sefalosporin), endoskopla agizdan girilir,
genellikle distal 6zofagustan bir biyopsi forsepsi
yardimiyla biyopsi yapildiktan sonra mide ve duo-
denum gozlenir. Daha sonra endoskop mide icine
cekilerek mide hava ile maksimum sekilde insufle
edilir. Boylelikle mide, karin duvarina iyice yakin
konuma gelir. Mide korpus ile antrumun birlesim
yeri belirlenerek endoskopun ucu karin duvarina
dogru yonlendirilir, karin duvarinda en fazla
transiliminasyon gortlen bu bolge isaretlenir.
Karin duvari asepsi-antisepsi kurallarina uygun
olarak hazirlandiktan sonra isaretlenen bu bolge-
den endoskop gorisu altinda PEG setinin kalin
ignesi karin duvari ve daha sonra mideyi gececek
sekilde yerlestirilir. Bu ignenin icinde mideye iler-
letilen kilavuz tel endoskopik yakalayici ile tutu-
larak endoskopla birlikte agiz icinden disari alinir.
Karin duvarina, kilavuz telin girdigi bolgeye
0.5cm’lik bir kesi yapilir ve basta yerlestirilmis
olan kalin igne cikarlir. Gastrostomi ttipt kilavuz
tele gecirilerek 6zofagustan asagi cekilir ve mide-
den karin duvari disina alinir. Endoskopla tekrar
girilerek gastrostomi tipintn iyi yerlesip yerles-
medigi kontrol edilir. Daha sonra kateter karin
duvarina tesbit edilir. Yirmidort saat sonra besle-
meye baslanilabilir ve hastalar 48-72 saatte tabur-
cu edilir. Peristomal enfeksiyon, peritonit, tip
tikanmasi, tip c¢ikmasi, periton icine kacgak,
karsilasilan komplikasyonlar arasinda sayilabilir.
Deneyimli bir ekip ve evde enteral niitrisyon eki-
binin olmasi bu komplikasyonlari en aza indirir.

Gastrostomi ttipt yerlestirilmesi icin bir diger
yontem laparoskopik gastrostomi butonu yerlesti-
rilmesidir (15). “U” dikisi teknigi adi verilen bu
islemde gobekten 5 mm’lik bir kamera girdikten
sonra gastrostomi butonunun yerlestirilecegi bol-
geye 5 mm’lik bir kesi yapilarak bir trokarla karin
icine girilir. Bu trokardan iceri sokulan bir tutucu
aracihigiyla mide, korpus ile antrumun birlesim
yerinden tutularak karin duvarina dogru cekilir.
Trokar insizyonunun kranial ve kaudalinden
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gecilen iki adet dikisle mide karin duvarina
asildiktan sonra insizyondan kalin bir igne iler-
letilerek mide icine girilir, sonra bir kilavuz tel bu
igne icinden gonderilir. Tel tzerinden dereceli
dilatasyonlar yapilir ve daha sonra gastrostomi
butonu yine kilavuz tel tzerinden mide igine
yerlestirilir. Daha once gecilmis olan dikislerle
karin duvarina tespit saglanir. Yirmidort saat sonra
beslenmeye baslanan hastalar 48-72 saat icinde
taburcu edilir. Laparoskopik gastrostomi butonu
yerlestirmenin en belirgin avantaji siddetli gas-
troozofageal reflii varsa ayni seansta laparoskopik
olarak Nissen fundoplikasyonunun yapilabilme-
sidir. Komplikasyonlari PEG’le benzerlik goster-
mektedir.

Gastrodzofageal reflii tedavisi

Serebral palsili cocuklarda sik gorilen bir
problem oldugu icin gastroozofageal refliiniin
sagaltimina daha ayrintili deginilecektir. Tedavide
son vyillarda olan degisiklikler nedeniyle
basamakli tedavi adi verilen yontem son dénem-
lerde tercih edilmeye baslanmistir. Ciddi oral-
motor disfonksiyonu olmayan hafif ya da orta
derecede reflisi olan cocuklarda konservatif
tedavi secenekleri faydalidir. Verilen gidalarin pi-
ring unu kullanilarak koyulastiriimasi, stk
araliklarla ve az miktarda beslemenin etkili
oldugu ortaya konmustur. Hastanin posttirii de
cok 6nemlidir. Beslenme sirasinda ve sonrasinda
hastanin en azindan mide bosalana kadar dik
pozisyonda tutulmasi da faydahdir. Ytztu koyun
yatirilan bebeklerde ani bebek 6liimleri gelismesi
nedeniyle glinimuzde yatis icin onerilen erigkin-
lerde de tercih edilen sol yan yatirilip basin yukari
kaldiriimasidir.

Tercih edilen farmakoterapi ajanlari tst gas-
trointestinal sistem motor fonksiyonlarini uyararak
gastrointestinal gecisi hizlandirmaya, GOR ve
komplikasyonlarini 6nlemeye yoneliktir.

A. Prokinetik ajanlar

¢ Kolinerjik agonistler (Metoclopram)

¢ Dopamin antagonistleri (Domperidon)
¢ Makrolid antibiyotikler (Eritromisin)

¢ Somatostatin analoglari (Octreotid)

B. Asit salimini dnleyici ilaclar

e H2 reseptor blokurleri

¢ Proton pompa inhibitérleri (PPI)

C. Antiasitler

D. Mukozal koruma saglayan ajanlar (aljinik
asit, PGE)

Hem H2 reseptor blokirleri hem de proton
pompasi inhibitorleri HCI sekresyonunu bloke
ederek asite bagl 6zofageal ve tist solunum yollari
hasarlanmalarinda tedavi edici ve iyilesmeyi
hizlandirici etki gostermektedir. Sirkiilasyonda
artmig gastrin seviyelerinin trofik etkisiyle, alt
6zofagus sfinkter tonusunu artirmak gibi sekonder
minor etkileri de vardir. Onerilen doz, bebekler
icin H2 reseptor blokurleri ile, 6-9mg/kg ranitidin,
daha buyik cocuk ve adolesanlar icin ise H2
reseptor blokirleri ya da proton pompasi
inhibitorleri ile, 1-2 mg/kg omeprazoldiir (maksi-
mum doz 20 mg). Cocukluk ¢aginda proton pom-
pasi inhibitorleri kullanimina iliskin klinik veriler
hentiz yeterli degildir ancak yapilan ¢alismalarda
H2 reseptor blokirlerine direncli 6zofajitlerin
tedavisinde PPl’lerin etkili oldugu ortaya
konmustur (16).

Prokinetik ajanlara ait tartismali durum halen
devam etmektedir. Bu ajanlarin kullanimiyla 24
saatlik pH monitorizasyonunda asit refli epizod-
larinin azaldigi saptanmis olmakla birlikte, kon-
servatif yaklasima belirgin tsttinltkleri gosterile-
memistir. Kullanildigi dénemlerde c¢ok etkili
oldugu saptanmis olmasina ragmen yan etkileri
nedeniyle sisaprid piyasadan kaldirilmistir.

Domperidon ve eritromisin de refli
tedavisinde kullaniimaktadir ancak etkinlikleri
heniiz tam olarak ortaya konmus degildir. Ozel-
likle mide bosalmasinin geciktigi durumlarda
eritromisinin daha etkili oldugu bildirilmektedir
(17).

Gastroozofageal refliiniin cerrahi sagaltimi

Pek cok norolojik problemli cocukta oldugu
gibi serebral palsili cocuklarda da GOR, non-
operatif tedaviye direnclidir. Proton pompasi
inhibitorlerinin  kullanima girmesi bu konuya
olumlu katkilar saglayacak gibi goriinse de hentiz
yeterli veri elde edilememistir. Gastrostomi
tipinin  yerlestirilmesinin de GOR’e neden
oldugu dustintlecek olursa, baslangicta gastrosto-
mi vyerlestirilecek cocuklara profilaktik fundo-
plikasyon onerilirken artitk bu gortis ortadan
kalkmistir (18).

Norolojik problemi olan cocuklarda, fundo-
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plikasyon %20 olguda refliyl engelleyememekte-
dir, %0.9-3 arasinda gorilen operatif mortalite,
%26-59 arasinda gorilen postoperatif komp-
likasyon oranlari gerek ebeveynlerin gerek hekim-
lerin gozind korkutmaktadir (19, 20). Bu nedenle
endikasyonlar iyi belirlenmelidir. Yazidaki algorit-
mada da belirtildigi gibi, GOR’e bagh agir kom-
plikasyonlarin olmasi cerrahi endikasyondur.
Gunumuzde laparoskopik olarak yapilan fundo-
plikasyonlarda agik ameliyatlarda gortlen yiksek
komplikasyon oranlari ¢ok belirgin olarak
dismiusttr (21). Ortalama hastanede kalis stire-
sinin de 48 saat oldugu dustintlecek olursa bu
yontem, GOR’li serebral palsili cocuklarin
tedavisinde de altin standarti yakalayacak gibi
gozikmektedir. Bes trokar teknigi ile yapilan bu
minimal invaziv cerrahi girisimde ortalama
ameliyat stresi deneyimli ekiplerle bir saatin
altina dusmdustir. Bazi serilerde laparoskopik
yapilan fundoplikasyonlarda acilma oraninin agik
yapilan olgulara gore daha fazla oldugu bildirilse

SEREBRAL PALSILI COCUKLARDA BESLENME PROBLEMLERI VE TEDAVISI

de deneyimli ellerde bu oran ¢cok daha dusuktur
(21).

Laparoskopideki bu gelismelerle saglanan
olumlu sonuglara ragmen daha da az invaziv
sagalim metodlari lzerine calismalar devam
etmektedir. Amerika Birlesik Devletleri FDA
onayli iki yeni endoskopik yontem hentiz cocuk-
larda ¢ok fazla uygulama alani bulamamis olsa da
gelecege yonelik olarak Gmit vermektedir.
Bunlardan birincisi endoskopik plikasyon denilen
alt 6zofageal sfinkter etrafinda transmural sittrler
koymayi saglayan bir yontemdir. FDA onayl
olmasina ragmen klinik sonuglari hentiz yeteri
kadar tatminkar degildir. Bir diger yontem ise
Stretta islemi adi verilen, alt 6zofagus bolgesi ve
kardiyada termal hasarlanma yapmaya yonelik
radyofrekans enerji kullanimidir. Erken donem
sonuclari iyi olmakla beraber heniiz bu yontem
icin de uzun donem klinik veriler yeterli degildir
(22).
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GRANULER HUCRELi DEV AMELOBLASTOMA
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OZET

Ameloblastom cesitli gelisim asamalarindaki enamel
organ ve fibréz stromali epitelden gelisen odontojenik bir
neoplazidir. Ameloblastom maksilla ve mandibuladaki
timdrlerin %1’ini ve odontojenik kaynakli tiimérlerin
%117ini olusturur. Genellikle benigndir. Ortalama 20-50
yaslari arasinda siktir. Cinsiyet ve irk ayrimi géstermez.
%80 mandibulada, %20 maksillada gortiliir. En sik molar
dis komsulugu ile ramustan geligir.

Anahtar Kelimeler: Ameloblastom, Direk Grafi,

Bilgisayarli Tomografi

SUMMARY
Granular Cell Giant Ameloblastoma

Ameloblastoma is a tumor of odontogenic type, arising
from the epithelium with fibrous stroma and enamel organ
in different steps of evolution. Ameloblastoma represents
1 % of maxillary and mandibulary tumors and 11 % of
odontogenic tumors. It is usually benign. The age is most
often between 20-50 years of age. There is no difference
in prevalance between men and women and among dif-
ferent races. 80 % of ameloblastoma is localized in
mandibula and 20 % in maxilla. The molar-ramus region
is the most frequent site of involvement.

Key Words: Ameloblastoma, X-ray,
Tomography

Computed

Ameloblastom cesitli gelisim asamalarindaki
enamel organ ve fibroz stromali epitelden gelisen
odontojenik bir neoplazidir. Siklikla 20-50 yaslari
arasinda gorulir. Genellikle benign seyirlidir.
Asagida 10 seneden beri ¢enenin sol yarisinda
giderek buytime gosteren sislik sikayeti ile has-
tanemize bagvuran 53 yasindaki kadin hasta bil-
gisayarli tomografi esliginde sunulmaktadir.

OLGU

53 vyasinda kadin hasta, cene sol yarisinda
sislik sikayeti ile hastanemize basvurdu. Sislik 10
sene once hafif agrili sekilde baslamis ve giderek
buyuime gostermis. Zaman zaman agizdan kan
gelme sikayeti de olan hasta, bu sikayetler icin
daha 6nce hi¢ doktora bagvurmamis ve herhangi
bir tedavi gormemis.

Hastanin fizik muayenesinde yizin sol
yarisinda, zigomatik kemik medialinden sub-
mandibular bolgeye kadar uzanan, mandibula

ramusunu icine alan ve agiz tabanini kaplayan,
lobile konturlu, sert kivamda kitle palpe edildi.
Oral muayenede kitlenin maksilla ve mandibula
sol kesiminde gingivayi ekspanse ettigi, dili saga
dogru itip oral kavitenin sol yarisini doldurdugu
goruldu. Kitle tzerinde ciltte hiperemi veya
tlserasyon izlenmedi. Cene hareketlerinde kisit-
lihk mevcuttu. Patolojik boyutta servikal lenfade-
nopati saptanmadi. Diger fizik muayene bulgulari
normaldi.

Konvansiyonel radyografide solda mandibula
korpusu, ramusu, kondilar ve koronoid proses ile
maksilla alveolar kesimini icine alarak ekspansi-
yon ve destriiksiyona yol acan, kemiksi yapida mul-
tiseptasyonlar iceren, hafif lobile konturlu, miks
dansitede kitle saptandi. Trakea hava stitununda
saga dogru yer degistirme izlendi (Sekil 1,2).

Bilgisayarli tomografide (BT), mandibula sol
ramus ve korpusunu, maksilla alveolar kesimini

*  Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Bélimi Dr.

** 2004 Radyoloji Kongresi’nde poster olarak kabul edilmistir.

Gelis Tarihi: 27 Ekim 2004

Kabul Tarihi: 27 Arahk 2004




268

GRANULER HUCRELI DEV AMELOBLASTOMA

ekspanse ederek kortikal kemikte destriiksiyona
yol agan, multipl kemiksi septasyonlar iceren, per-
iferinde heterojen kontrastlanma gosteren solid
komponenti bulunan, multikistik ozellikte kitle
saptandi (Sekil 3,4). Solda infratemporal fossadan
toraks girimi diizeyine kadar devam eden ve
yaklasik 13x12x26 cm boyutlarinda 6lgtilen dev
kitlenin, agiz tabanini doldurdugu, dil kaslarini,
farenks, larenks, trakea ve vaskiler yapilari saga
dogru deplase ederek basiladigr gorildu.

Cerrahi tedavide hastaya sol hemimandibulek-
tomi yapildi. Patoloji sonucu kitle grantler hiicre
formasyonu gosteren ameloblastoma olarak geldi.

TARTISMA

Ameloblastomalar yavas buyilyen, kemikte
lokal invazyon, ekspansiyon ve destriiksiyon yap-
maya egilimli, rekirrens orani yiiksek timorlerdir
(1,2). En sik semptom vyavas biylyen agrisiz
sisliktir. Daha az siklikta dental malokluzyon, agri,
parestezi veya anestezi gorebilir (3). Tiumor enfek-
te olmadigi stirece nadiren agrilidir ve sinir tutulu-
mu olmadigi siirece nadiren semptom verir.
Enfekte vakalarda perforasyon ve fistil
gelismesine bagl akut semptomlar olabilir.

intraossetz (solid veya multikistik), iyi simirli
unikistik ve nadir olan ekstraosse6z (periferal) tip
olmak tizere g tipi tanimlanmustir (1,2,4).

Tumor unikistik veya multikistik olabilir.
Unikistik timor genellikle 20-30 yasta ve daha
¢ok mandibular molar bolgede, multikistik timor
ise 3.-7. dekadlar arasinda ve maksilla ile
mandibulada esit siklikta gorlir.

Histolojik olarak pleksiform, follikiiler veya
miks patternde olabilir. Daha nadir gorilen akan-
tomatoz, keratinize, grantler hiicreli, bazal hiicre-
li, “clear cell” olmak tizere bircok histolojik tipi
bildirilmistir. Grantler hiicreli ameloblastom neo-
plastik hticrelerin grantler transformasyon goster-

digi nadir bir ameloblastom cesididir.
Sitoplazmalari bol lizozom icerir.
%33 vakada eksizyon sonrasi rekirrens

gortlir. Tumor birgok rezeksiyon ve rekiirrensten
sonra klinik olarak daha agresif hale gelebilir,
masif lokal destriiksiyon ve metastaza yol acabilir
(5). Benign olarak kabul edilmekle birlikte metas-
taz gosteren ameloblastoma malign ameloblas-
toma olarak adlandirilmaktadir (2,5,6). Metastatik
yayillim insidansi %1-4.5 olarak bildirilmektedir

(2). Nadir olmakla beraber akciger, plevra, dalak,
bobrek, kalp, kafatasi, vertebra, beyin, ve lenf
nodlarina metastaz bildirilmistir (2). Diger yandan
metastaz olsun veya olmasin yiiksek evreli lezyon-

lar da olabilir (ameloblastik karsinoma).

Ameloblastomun direk grafi bulgulari timoriin
tipine gore degiskenlik gosterir. Kistik ya da solid
yapida, unilokiler veya multilokiler goriinimde
ekspansil lezyon olarak izlenebilirler. Periferal siniri
keskin ve dalgalidir. Dis koklerinde rezorbsiyon ya
da deviasyon bulunabilir. Konvansiyonel radyografi
lezyonun net sinirlarinin ve uzanmimlarinin belirlen-
mesinde, Ozellikle yumusak doku invazyonunun

gosterilmesinde yetersizdir (7).

Cenenin kist veya kistik lezyonlari, 6rnegin
odontojenik keratokist, primordial kist, dentijiroz
kist, rezidual kist, anevrizmal kemik kisti ve odon-
tojenik miksoma, direk grafilerde ekspansil ve litik
lezyonlar olarak izlenirler. Bu nedenle ameloblas-

tomun ayirici tanisinda dustntlmelidirler (1).

Sunulan olgu ameloblastomun tanisinda ve
tedavinin planlanmasinda konvansiyonel radyo-
grafiye kiyasla BT'nin 6nemini ortaya koymak-
tadir. BT lezyonun unikistik ya da multikistik
yapisini net olarak gosterir. Bu 6zellik énemlidir
cunkt, biyolojik davranis olarak, unikistik
ameloblastomun multikistik olandan daha az

agresif oldugu dustinilmektedir (2).

BT’de multiseptali yumusak doku kitlesi olarak
tanimlanirlar. BT ile tumorin ekspansil karekteri,
ic ve dis mandibular korteksin korunup korun-
madig|, kitlenin infratemporal fossaya, agiz tabani
ve komsu yumusak dokulara uzanimi, maksiller
antrumun posterolateral duvari ile iligkisi iyi
degerlendirilir (1,2,7). Bu ozelliklerin belirlen-
mesinde BT konvansiyonel radyografiye tsttindir

ve bu da tedavinin belirlenmesinde temeldir.

Parsiyel volim etkisi, metalik dis artefakti, lim-
itli kesit alma olanagi nedeniyle BT’nin tanida
sinirlamalari olabilir. MR ise kemik iligi ve kortek-
tmor

si  incelemede ve invazyonunu

degerlendirmede BT’ye lstunddr.



BIGE SAYIN, GULSAH KABACAM, NILGUN YILDIRIM, OZGEN GULER, DOGAN DEDE 269

Sekil 1,2 : Konvansiyonel grafide; mandibula korpusu, ramusu, kondilar ve koronoid prosesi ile mak-
silla alveolar kesimini icine alarak ekspansiyon ve destriiksiyona yol acan, kemiksi yapida multiseptasy-
onlar iceren, miks dansitede kitle izleniyor. Trakea hava sitununda saga dogru yer degistirme goriluyor.

Sekil 3,4 : Bilgisayarli tomografide mandibula sol ramus ve korpusunu, maksilla alveolar kesimini
ekspanse ederek kortikal kemikte destriiksiyona yol acan, multipl kemiksi septasyonlar iceren, periferinde
heterojen kontrastlanma gosteren solid komponenti bulunan, multikistik 6zellikte kitle izleniyor.
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Yavas buytyen bir timor olmasina ragmen
yetersiz tedavi, rekirrens oraninin yiiksek olmasi
ile sonuclanir. Timorin klinikopatolojik formu
bunu en c¢ok belirleyen faktordir. Folikuler
ameloblastom pleksiform ameloblastomdan, mul-
tikistik veya solid form ise unikistik formdan daha
fazla rekirrens gosterir.

Operasyonun planlanmasinda timorin kistik
ya da solid olmasina gore klinik subtipi, lezyonun
uzanimlari ve yumusak doku tutulumu dikkate

alinir  (3). Onceleri unikistik lezyonlarin

GRANULER HUCRELI DEV AMELOBLASTOMA

tedavisinde eksizyon ve kiretaj uygulanmakta
iken, rekirrens oranlar yiiksek oldugu igin artik
tedavide genis cerrahi eksizyon ve kemik grefti
konulmasi tercih edilmektedir. Mandibula
biyik lezyonlarin  yaklagimi
timorin komsu yumusak dokuya ve infratemporal
fossaya uzanimi nedeniyle ozellikle glictlr ve
yetersiz tedavide rektrrens orani yiksektir. BT

ramusundaki

tumorin kesin uzanimlarinin saptanmasinda ve
yeterli  cerrahi
kullanilmaktadir.

tedavinin  belirlenmesinde
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TIBIAL PRIMER MALIGN LENFOMA: DIiREKT GRAFI VE
MRG BULGULARI

S. Eser Sanverdi* 0O Selgcuk Parlak* 0 Melike Bircan Goriir* Yakup E. Aksoy*

OZET

Kemigin primer malign lenfomasi siklikla ileri yasta
goriilen, nadir bir patolojidir. Bu olgu bildirisinde direkt
grafi incelemesinde sag tibia proksimal _ kesiminde
“giive yenigi” gorinimiine yol acan, yer yer kortikal
incelme ve diizensizlik iceren, bu diizeylerde lineer
periost reaksiyonunun eslik ettigi primer malign lenfoma
olgusunun sunulmasi amaclandi. Olgunun kontrastsiz
MRG incelemesinde ise tanimlanan lokalizasyonda kemik
iligini diffiiz olarak infiltre eden, diizensiz konturlu, icinde
yer yer normal kemik parcaciklarinin izlendigi, stiperiorda
tibial platodan baglayan ve inferiorda sinirlari normal
kemik iliginden net olarak ayrilabilen, T1A goriintilerde
hipointens, T2A goriintiilerde hiperintens  sinyal
ozelliginde heterojen lezyon gézlendi .

Anahtar Kelimeler: Lenfoma, Kemigin Primer Lenfomasi,
Kemik

SUMMARY

Case Report: Primary Malignant Lymphoma of Tibia;
Plain Film and MRI Findings

Primary malignant lymphoma of bone is a rare entitiy that
usually affects elderly people. In this report we aimed to
describe a case who had an upper right tibial lesion char-
acterized with “moth-eaten” appearance with linear
periosteal reaction, cortical thinning and irregularity on
plain films. Additionally, the lesion was hypointense on
T1W and hyperintense on T2W images infiltrating the
whole medullary cavity, sharply delineated from the nor-
mal bone marrow, including normal bone particles with-
in and heterogenous on unenhanced MRI.

Key Words: Bone, Lymphoma, Primary Bone Lymphoma

Kemigin primer malign lenfomasi tim primer
kemik timorlerinin % 3-7’sini olusturan oldukca
nadir bir patolojidir (1,2). Tim ekstranodal non-
Hodgkin lenfomalarin yaklasik % 3-15’ini mey-
dana getirir (1) ve cogu B hiicre kokenlidir (2).
Baska organ tutulumu olmaksizin tek kemik lez-
yonu saptanan olgularda primer kemik lenfomasi
tanisi koymak kolaydir. Ancak ilerlemis olgularda
patolojinin primer kemikten kaynaklandiginin ya
da kemigin invaze oldugunun ayrimini yapmak
imkansiz olabilir (3).

Bu olgu bildirisinde gen¢ yasta ortaya cikan,
eslik eden yumusak doku komponenti bulun-
mayan, soliter kemik lezyonu olan ve kemik disi
tutulum saptanmayan tibial primer malign lenfo-
ma olgusu direkt grafi ve manyetik rezonans
gorintileme (MRG) bulgulari ile birlikte sunul-
maktadir.

OLGU SUNUMU
18 yasinda, sag bacak st kesiminde sislik ve

agn sikayeti ile hastanemize basvuran erkek olgu-
nun yapilan fizik muayenesinde, sag tibia proksi-
mal kesiminde palpasyonla hassasiyet disinda
bulgu saptanmadi. Tam kan sayimi parametreleri
normal olan hastanin, serum LDH dizeyi ytksek

bulundu.

Olgunun sag tibia 2 yonlu direkt grafisinde
tibia plato diizeyinden baslayarak, proksimal epi-
fiz, metafiz ve 1/2 diafiz kesiminde yama tarzinda
litik ve sklerotik alanlar, yer yer kortikal incelme
ve dizensizlik, trabekiilasyonda artis ile bu
dizeylerde yer yer lineer periost reaksiyonu sap-
tandi ( Sekil-1a/b).

*  Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Bolimi

**  Bu olgu sunumu 25. Ulusal Radyoloji Kongresi’'nde poster bildirisi olarak sunulmak tizere kabul edilmistir.

Gelis Tarihi: 09 Kasim 2004

Kabul Tarihi: 04 Ocak 2005
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Sekil -Ta: Sag tibia anteroposterior direkt grafisinde proksimal epifiz, metafiz ve diafizinde litik-
sklerotik alanlar, medial kenari komsulugunda lineer periost reaksiyonu (ok)

Sekil -1b: Sag tibia lateral direkt grafisinde anteriorda belirgin olmak iizere kortikal incelme ve yaygin
litik-sklerotik alanlar (gtive yenigi gorinima)
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IV gadolinyum oncesi T1 agirhikli ve yag
baskili T2 agirlikli  koronal ve aksiyel MRG
incelemelerinde ise; sag tibia proksimal metafizo-
diafizer kesiminde kemik iligini diffiz olarak in-
filtre eden, diizensiz konturlu, icinde yer yer nor-
mal kemik parcaciklarinin izlendigi stperiorda
tibial platoya kadar uzanarak tibial platoyu tama-
men infiltre eden ve inferiorda sinirlari normal
kemik iliginden net olarak ayirt edilen, T1 agirlikh

gortntilerde hipointens (Sekil -2a), T2 agirhkl
goriintilerde hiperintens (Sekil -2b) sinyal 6zel-
liginde heterojen lezyon izlendi. Eslik eden
yumusak doku komponenti ve sag diz eklem
araligina uzanim, eklem arahiginda efflizyon
gozlenmedi. Iv gadolinyum sonrasi elde olunan
T1 agirlikli gorintilerde tariflenen lezyonun mi-
nimal ve heterojen kontrastlanma gosterdigi sap-
tandi (Sekil -2c).

Sekil -2a: IV Gd oncesi elde edilen T1 agirlikli koronal MRG kesitinde sag tibia proksimal epifiz,
metafiz ve diafizinde sinirlari net olmayan hipointens lezyon ve medial kesimde kortekste diizensizlik

Sekil -2b: T2 agirhkli-yag baskili koronal MRG kesitinde sag tibiadaki lezyonun hiperintens gériinimii

Sekil-2c: 1V gadolinyum sonrasi tibia plato diizeyinden gecen T1 agirlikli aksiyel MRG kesitinde

lezyonda minimal-heterojen kontrast tutulumu
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Gadolinyum-67 (67Ga) ile yapilan tim viicut
kemik sintigrafisi sonucu sag diz eklemi ve sag tibia
1/2 proksimal kesiminde aktivite artisi izlendi.

Lezyondan tanisal amacli alinan kesici igne
biyopsisi 6rneginin histolojik incelemesi buyuk
hticre hakimiyeti gosteren agresif tip non-Hodgkin
lenfoma olarak rapor edildi. Yapilan imminohis-
tokimyasal analiz sonucunda timor hicrelerinin
B hiicre yiizey antijeni olan CD45 pozitif oldugu
bildirildi.

Sag tibia proksimalinde radyolojik bulgulari
esliginde tariflenen lezyon disinda baska bir
patoloji saptanmamasi lizerine olgu evre-1 primer
malign lenfoma olgusu olarak kabul edilip lokal
radyoterapi ve 6 kir kemoterapi uygulandiktan
sonra rutin takibe alindu.

TARTISMA

Kemigin primer lenfomasinin gercek insi-
dansini saptamak oldukga giictiir. Ciinku 6zellikle
ilerlemis olgularda var olan lenfomanin yayilimi
sonucu da kemiklerde tutulum gozlenebilir (3).
Diinya Saglik Orgiitii'ne gore primer kemik lenfo-
masi; semptomlarin ortaya ¢ikisindan itibaren 6 ay
icinde kemik ve kemik disi tutulum alanlarinin
olmadig soliter kemik lezyonu olarak tanimlanir
(4).

Semptomlarin ortaya cikis insidansi 5. ve 6.
dekadlarda pik yapmakta olup (ortalama yas:44),
literatirde  1.3-1.8/1 oraninda erkek predomi-
nansi bildirilmistir (5-7). Bizim olgumuz ise liter-
atirde bildirilen sik gorilme yas arahigina gore
oldukca gencti.

Siklikla ileri yasta lokalize kemik agnisi, sislik,
patolojik fraktiir ve nadiren kitle lezyonu olarak
karsimiza cikar . Olgumuzun basvuru sikayetleri
ise sag dizde sislik ve agriydi. Hastalik genellikle
uzun kemikleri tutar; kemigin tim bolgeleri tutu-
labilir, ancak santral tutulum vyaygindir (8).
Metafiz kemik iligi dagilimina bagl olarak 6nce-
likle etkilenen bolgedir . Bizim olgumuzda da li-
teratir bilgisi ile uyumlu olarak uzun kemiklerden
tibia ve tibianin proksimal metafizodiafizer kesimi
hastaliktan etkilenen bolgeydi.

Radyografik degisiklikler litik (%70), sklerotik
ve “glive yenigi” gorinimine yol acan litik-
sklerotik (%28) alanlari icerir. Olgumuzun iki
yonli sag tibia direkt grafisinde lezyon “giive
yenigi” gorinimi olarak adlandiliran litik-
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sklerotik alanlar seklinde izlenmekteydi. “Guve
yenigi” gorinimi  malign hicre infiltrasyonuna
sekonder olusan litik alanlari temsil eden rad-
yoliisen bolgeler ile, reaktif yeni kemik olusumu
alanlarini temsil eden radyoopak bolgelere bagli
olarak ortaya cikar.

Lezyona eslik eden periost reaksiyonu ve
yumusak doku kitlesi gortlebilir (7). Mulligan ve
arkadaslari; primer kemik lenfomasinin radyolojik
gorintilemesini konu alan calismasinda % 52
olguda agresif, % 32 olguda ise solid, tek tabakali
periost reaksiyonu gorduklerini bildirmistir. Tek
tabakali periost reaksiyonunun diger bir cok
kemik timorinde nadir, primer kemik lenfo-
masinda ise gorece sik olmasi nedeni ile bu duru-
mun timoral buyime ve yayihm paterni ile ile
ilgili olabilecegini belirtmislerdir (7). Bizim olgu-
muzun direkt grafisinde de 6zellikle tibia medial
kesiminde lineer periost reaksiyonu gozlenmek-
teydi.

Kemik korteksinin destriiksiyonu, lezyonun
yumusak doku komponentinin ortaya ¢cikmasinda
ve periost reaksiyonunun meydana gelmesinde
etkilidir (7). Ancak olgumuzda eslik eden
yumusak doku komponenti bulunmamasi, belir-
gin kortikal destriiksiyon saptanmamasi ile uyum-
lu olarak distnuldi. Bununla birlikte Dirr ve
arkadaglari direkt grafilerde kemik tutulumu mini-
mal iken ya da kemik tutulumu olmaksizin dahi
buyuk yumusak doku kitleleri saptanabilecegini
bildirmislerdir (4).

Eklem tutulumu direkt invazyon ya da
sinoviyal reaksiyona bagli olarak ortaya ¢ikmak-
tadir (2). Olgumuzda eklem tutulumu saptanmad:.
Bu durumun eklem tutulumu mekanizmalarindan
direkt invazyon esas alinacak olursa; olgumuzda
belirgin kortikal destriiksiyon bulunmamasi ile
ilgili olabilecegi dustintldu.

Yumusak doku komponentinin ve kemik iligi
tutulumunun degerlendirilmesinde MRG 6nemli
rol oynar (4). Lezyon T1 agirlikl gorinttlerde
siklikla hipointens olarak izlenir. T2 agirlikli
goruntilerde ise oldukga degisken sinyal ozelligi
gostermekle birlikte, genellikle heterojen hiperin-
tens gorinim saptanir . Bizim olgumuzun sag
kruris MR incelemesinde sag tibiada tanimlanan
lezyon literatiirde belirtilen ile uyumlu olarak T1A
serilerde hipointens, T2A serilerde ise hiperintens
sinyal ozelligindeydi. iv kontrast madde verildik-
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ten sonra elde edilen T1 agirhkli gorintiler lez-
yonun kontrast tutulumunun degerlendirilmesini
saglar. Olgumuzda saptanan lezyon postkontrast
T1A serilerde minimal ve heterojen kontrast tutu-
lumu gostermekteydi.

Gadolinyum-67 ile yapilan kemik sintigrafisi
ozellikle yumusak doku tutulumu olan olgularda
faydali olabilir, ancak kemik lezyonlari icin
Teknesyum-99m (99mTc) ile yapilan sintigrafiye
dstinlagt  gosterilmemistir (9). 99mTc isaretli
mikrokolloid ile yapilan kemik iligi sintigrafisini
takiben MRG egliginde yapilan kemik iligi biyop-
sisinin, yalniz biyopsiye oranla daha hassas
oldugu ispatlanmuistir (10).

Patolojik olarak lenfoma tanisi koymak, lez-
yonun mikst htcre yapisindan dolayi zordur.
Ancak trabekiler yikim yapmadan kemigi tutan
tumorlerde malign lenfoma olasiligr yiksektir.
imminohistokimyasal arastirmalar ile hiicre tipi
belirlenebilir (7).

Ayirict tanida kemigin tim yuvarlak htcreli
lezyonlari yer almakla birlikte, en 6nemlisi Ewing

sarkomu ile ayriminin yapilmasidir.

Tedavi; radyoterapi, kemoterapi ve cerrahiden

olusan multimodal vyaklagimi icerir. Sinirli
hastalikta kombine tedavi ile uzun sureli yasam

stireleri saglanabilmektedir (4).

Sonug olarak; kemigin primer lenfomasi nadir,
ileri yasta ortaya ¢ikan, nonspesifik klinik ve rady-
olojik bulgulari olan, ayirici tanisinda ¢ok sayida
patoloji bulunmasi nedeni ile tanisi genellikle gec
konulan, komsu yumusak doku tutulumunun sik
oldugu ve hastaligin evresine bagli olmakla birlik-
te konservatif tedavi uygulanan bir patolojidir.
Uzun donemli yasam stresi soliter lezyonlarda
daha iyi olmakla birlikte, hastaligin evresine bagli
olarak degisiklik gosterir.
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