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IC HASTALIKLARI Dergisi Bilimsel Tip Yayinevi tarafindan Tiirk ic Hastaliklari Uzmanlik Derneginin desteginde
Mart, Haziran, Eyliil ve Aralik aylarinda olmak iizere yilda 4 say yayimlanmaktadir. iC HASTALIKLARI Dergisi’nin
yayin dili Tirkce’dir. Dergide derleme, klinik calisma ve kisa olgu sunumu tiirlindeki makaleler yayinlanmaktadir.

IC HASTALIKLARI Dergisi ile okuyucularin gereksinim ve beklentilerine yanit verecek sekilde i¢ hastaliklari alanina
giren farkl bilim dallar ve disiplinleri kapsayan konularda giincel, bilimsel literattire katki saglayan bilgilerin sunul-
mas! amaglanmaktadir.

Derginin hedef okuyucu kitlesi basta ic hastaliklari dallarinda calisan uzman ve asistan doktorlar olmak lzere tibbin
diger branslarinda calisan ve ic hastaliklari ile ilgilenen tiim hekimlerdir.

Abone islemleri

iC HASTALIKLARI Dergisi, Tiirk i¢c Hastaliklari Uzmanlik Dernedi iiyelerine (cretsiz olarak ulastinimaktadir.
Makalelerin icerik ve tam metinlerine www.ichastaliklaridergisi.org adresinden ulasalabilmektedir. Dergi ayrica,
dergiye yillik abone olan hekimlere diizenli olarak ulastiriimaktadir.

1 yilhk abonelik ticreti (2016)
Kurumlar icin : 130 TL
Hekimler icin : 120 TL
Tek say: tcreti  : 35 TL
Dergiye www.ichastaliklaridergisi.org adresi araciligiyla abone olunabilmektedir.
Adres: iC HASTALIKLARI Dergisi
PK 130 Kavaklidere-Ankara
Telefon 10312426 47 47 - 0312 466 23 11
Faks : 0312 426 93 93
E-posta : bilimsel@bilimseltipyayinevi.com
Web sayfasi : www.ichastaliklaridergisi.org
Yayim izni

iC HASTALIKLARI Dergisi‘'nde yayimlanan yazilar, resim, sekil, grafik ve tablolar Bilimsel Tip Yaymnevi’nin yazili
izni olmadan kismen veya tamamen cogaltilamaz, belli bir sistemde arsivienemez, reklam ya da tanitim amach
materyallerde kullanilamaz. Bilimsel makalelerde kaynak gosterilmek sarti ile alinti yapilabilir. Dergide yayimlanan
reklamlarin iceriginden ilgili firmalar sorumludur.

Reklam Baglantilari ve Baski izinleri icin
Ecz. ibrahim Cevik
Bilimsel Tip Yayinevi

Adres : Blikres Sokak No: 3/20 06680 Kavaklidere-Ankara, Turkiye
Telefon 1053262213 23-0312426 47 47 - 0312 466 23 11

Faks 10312 426 93 93

E-posta : ibrahim.cevik@ichastaliklaridergisi.org

Web sayfasi : www.bilimseltipyayinevi.com

Yazarlara Bilgi

Yazarlara bilgi kismina, derginin basili 6rneklerinden ve www.ichastaliklaridergisi.org adresinden ulagilabilir.
Yazilarin Bilimsel ve Hukuki Sorumlulugu

Yayimlanan yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlarina aittir. Yazilarin iceriginden ve kaynaklarin dogru-
lugundan yazarlar sorumludur. Editor, editor yardimcilari ve yayinci dergide yayinlanan yazilar icin herhangi bir
sorumluluk kabul etmez.

Dergimizde asitsiz kagit kullanilmaktadir.
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IC HASTALIKLARI Dergisi Bilimsel Tip Yayinevi tarafindan Tiirk i¢ Hastaliklari Uzmanlik Derneginin destegiyle ii¢ ayda bir
olmak tizere Mart, Haziran, Eyliil ve Aralik aylarinda yayinlanmaktadir.

IC HASTALIKLARI Dergisi ile okuyucularin gereksinim ve beklentilerine yanit verecek sekilde i¢c hastaliklari alanina giren
farkl bilim dallari ve disiplinleri kapsayan konularda giincel, bilimsel literattire katki saglayan bilgilerin sunulmasi amag-
lanmaktadir.

Dergide derleme tiirlinde makaleler, klinik calismalar ve kisa olgu sunumu tiiriinde yazilar yayimlanir. Derleme tiiriindeki
yazilar editor ve editér yardimcilari tarafindan 6nceden planlanmaktadir. Ayni zamanda yazarlar tarafindan gonderilen
derleme, klinik calisma ve kisa olgu sunumu tiirlindeki makaleler editor ve editér yardimcilari tarafindan degerlendirme
stirecinden gegirildikten sonra yayinina karar verilir.

Derginin yayin dili Turkce’dir. Yazilarda Tirk Dil Kurumunun Tiirkce S6zIigl ve Yazim Kilavuzu temel alinmalidir (http://
tdk.org.tr). Anatomik terimlerin Latinceleri kullanilmaldir. Gindelik tip diline yerlesmis terimler ise okunduklar gibi
Tirkce yazim kurallarina uygun olarak yazilmalidir. Ingilizce veya baska bir yabanci dildeki sekli ile yazilan terimler tirnak
icinde belirtiimelidir.

Yayinlanmasi amaciyla gonderilen yazilar Uluslararasi Tip Dergi Editorleri Komitesi (ICMJE) tarafindan olusturulan ve
glincellenen, Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makalelerde Bulunmasi Gereken Standartlara (Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals Editors) uygun olarak hazirlanmis olmalidir (www.icmje.org).

Editor ve editor yardimcilari yayin kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek lizere yazarina geri génderme, bicimce diizen-
leme veya reddetme yetkisine sahiptir.

Yazilar, “Times New Roman” karakterinde cift satir aralikli olarak ve 12 punto kullanilarak yazilmali, sayfanin her iki
kenarinda 2 cm bosluk birakilmalidir. Yayin metni IBM uyumlu bilgisayar programinda (Microsoft Windows, en az Word
98) hazirlanmis olmalidir. Sayfalara baslk sayfasindan baslayarak sirayla numara verilmelidir. Numaralar sayfanin sag alt
kosesinde yer almalidir.

Makalede kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul edilen sekilde olmal, ilk kullanildiklari yerde acik olarak yazilmal ve
parantez icinde kisaltilmis sekli gosterilmelidir. Tim metin boyunca kisaltilmis sekil kullanilmalidir. Uluslararasi kullanilan
kisaltmalar icin “http://journals.tubitak.gov.tr/kitap/maknasyaz/” kaynagina bakiniz.

Yazinin baslik sayfasinda, yazinin Tiirkce baslidi, yazarlarin akademik unvanlari, acik ad ve soyadlari ile cahstiklari klinik,
anabilim dali/bilim dali, enstiti ve kurulusun adi belirtilmelidir. Baslk sayfasinda yazismalarin yapilacagi kisinin adi,
yazisma adresi, elektronik posta adresi, telefon ve faks numaralari yer almalidir.

Derleme tiiri makalelerde ve Klinik calismalarda Tiirkge ve ingilizce 6zet yer almalidir. Ozet béliimiinde kisaltmalardan
mimkin oldugunca kacinilmalidir. Kaynak, sekil, tablo ve atif yer almamalidir.

Anahtar kelimeler Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH)’e uygun olacak sekilde en az iki en fazla bes adet
olmalidir. Anahtar kelimeler icin www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html adresine basvurulmaldir.

Derleme tiiri makaleler; Tiirkce baslik, Tiirkce &zet ve Tiirkge anahtar kelimeler, ingilizce baslik, ingilizce 6zet, ingilizce
anahtar kelimeler icermelidir. Derleme tiirii makalelerde 6zet tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali ve 300 kelime ile
sinirh olmaldir. Boliimlendirilmis 6zet hazirlanmasina gerek yoktur. Kaynak sayisi miimkiinse 40°in {izerinde olmamalidir.
Arastirma yazilari; Tirkce baslik, Tlrkce bolimlendiriimis 6zet (en fazla 300 kelime olacak sekilde; Giris, Materyal ve
Metod/Hastalar ve Metod, Bulgular ve Sonug basliklari altinda yazilmalidir), Turkce anahtar kelimeler, Ingilizce baghk,
ingilizce béliimlendirilmis 6zet (en fazla 300 kelime olacak sekilde; “Introduction, Materials and Methods/Patients and
Methods, Results, Conclusion” basliklar altinda yazilmalidir), Ingilizce anahtar kelimeler, Giris, Materyal ve Metod/
Hastalar ve Metod, Bulgular, Tartisma, Tesekkir (varsa) ve Kaynaklar kisimlarindan olusmalidir. Arastirma yazilarinin
5000 kelimenin tizerinde ve kaynaklarinin da 40’tan fazla olmasi 6nerilmemektedir.

Kisa olgu sunumu béliimiinde, i¢ hastaliklari ile ilgili klinik tablolarin goriintiileri yayimlanir. Bu tiir makaleler tamamen
gorsel agirlikli olmalidir. Klinik gériiniim yazilarinda baglik en fazla sekiz kelime olmali ve en fazla {i¢ yazar adi yer alma-
lidir. Klinik goériinim altindaki yazi 150 kelimeyi gegcmemeli, hastanin 6ykisd, fizik inceleme ve laboratuvar bulgulari,
klinik seyir, uygulandiysa tedaviye yanit ve hastanin son durumu kisaca 6zetlenmelidir. Goriinim tizerinde yapilan tim
isaretlemeler alt yazida tanimlanmali ve aciklanmalidir. Kaynaklar cok az sayida olmalidir.

Tablolar, sekil, grafik ve resimler metin icindeki siraya gére numaralandiriimalidir.

Her tablo ayr bir sayfaya cift aralikh sekilde hazirlanmis olmalidir. Her bir tabloya kisa bir baslk verilmelidir. Aciklamalar
baslikta degil, dipnotlarda yapilmalidir. Dipnotlarda standart olmayan tim kisaltmalar aciklanmalidir. Dipnotlar icin
sirastyla su semboller kullanilmalidir: (*,1,%,8,|],9,**,1F,%%). Ozgiin olmayan sekil, tablo ve resim vs. icin mutlaka alindigi
kaynak gosterilmeli ve gerekiyorsa ilgili yayinevinden ve/veya yazardan izin alinmalidir. Metin icinde her tabloya atifta
bulunulduguna emin olunmalidir.

. Sekiller ve grafikler profesyonel olarak cizilmeli veya fotograflanmali, fotograflar dijital baski kalitesinde olmalidir. Sekiller

ve grafiklerin JPEG ya da GIF formatinda yiiksek ¢oziinirliikte goriintli olusturacak bicimlerde elektronik dosyalari goén-
derilmeli ve géndermeden 6nce bu dosyalarin goriinti kaliteleri bilgisayar ekraninda kontrol edilmelidir. Renkli resim ve
sekillerin basimi icin karar editér ve editor yardimcilarina aittir.

. Resimler miimkiin oldugunca tek baslarina anlasilabilir olmalidir. Eger hasta(lar)nin fotografi kullanilacaksa, yasal olarak

hasta(lar)dan veya sorumlu yakinindan yazil izin ahnmaldir.
Sekiller, grafikler ve resimler icin alt yazilar ve dipnotlar cift aralikli olarak ve numaralar ile hangi sekle karsi geldikleri
belirtilerek ayri bir sayfada yazilmaldir.
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20. Kaynak Yazimi
Heniiz yayinlanmamis veriler ve calismalar kaynaklar bolimiinde yer almamalidir. Bunlara metin icerisinde “kisisel goris-
me, isim(ler), yayinlanmamis veri, yil” seklinde yer verilmelidir.
Kaynak numaralari metinde climle sonunda parantez icinde belirtilmeli, metin sonunda eser icindeki gecis sirasina gére
numaralandiriimalidir. Dergi isimleri “Index Medicus” ve “Ulakbim/Tiirk Tip Dizini”ne gére kisaltiimalidir. Kaynaklarin
yazimi asagidaki 6rneklere uygun olmaldir.

Kaynak bir dergi ise;
Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i (6 ve daha az sayida yazar icin yazarlarin tiimii, 6’nin {izerinde yazar bulunan
makaleler icin ilk 6 yazar belirtiimeli, Tiirkce kaynaklar icin “ve ark.”, yabanci kaynaklar icin “et al.” ibaresi kullaniima-
lidir). Makalenin baghg. Derginin Index Medicus’a uygun kisaltilmig ismi (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/
query.fcgi?db=nImcatalog) Yil; Cilt: Ilk ve son sayfa numarasi.
Ornek: Ozsoylu $. Idiopathic trombocytopenic purpura. Am | Hematol 1995; 48: 138-43.

Kaynak bir dergi eki ise;
Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Makalenin bashgi. Derginin Index Medicus’a uygun kisaltiimig ismi (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/query.fcgi?db=nImcatalog) Yil; Cilt(Suppl): Silk sayfa numarasi-Sson sayfa numarasi.
Ornek: Olofsson SK, Cars O. Optimizing drug exposure to minimize selection of antibiotic resistance. Clin Infect Dis
2007; 45(Suppl): S129-S36.

Kaynak bir kitap ise;
Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Kitabin Adi. Kaginci baski oldugu. Basim yeri: Basimevi, Basim Yili.

Ornek: Jacobson HR, Striker GE, Klahr S. The Principles and Practice of Nephrology. 1st ed. Philadelphia: BC Decker Inc,
1991.

Kaynak kitaptan bir boliim ise;
Boliim yazar(lar)inin soyadi adinin basharf(ler)i. Bolim baslidi. In: Editér(ler)in soyadi adinin bagharf(ler)i (ed) veya
(eds). Kitabin adi. Kaginci baski oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Baski yili: Bolimdin ilk ve son sayfa numarasi.
Ornek: Rai KR. An outline of clinical management of chronic lymphocytic leukemia. In: Cheson BD (ed). Chronic Lymp-
hocytic Leukemia, Scientific Advances and Clinical Developments. 1st ed. New York: Marcel Dekker Inc, 1993: 241-51.

Kaynak elektronik olarak yayimlanan bir dergi ise;
Yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i (6 ve daha az sayida yazar icin yazarlarin timd, 6'nin lizerinde yazar bulunan
makaleler icin ilk 6 yazar belirtilmeli Turkce kaynaklar icin “ve ark.”, yabanci kaynaklar icin “et al.” ibaresi kullaniima-
Idir). Makalenin basligi. Derginin Index Medicus’a uygun kisaltilmis ismi Yil; Cilt: llk ve son sayfa numarasi. Elektronik
olarak yayimlanma tarihi yil ay ve giin.
Ornek: Lemmon GH, Gardner SN. Predicting the sensitivity and specificity of published real-time PCR assays. Ann Clin
Microbiol Antimicrob 2008; 7: 18. Epub 2008 Sep 25.

Kaynak bir web sitesi ise;
Web sitesinin adi. Erisim tarihi. Available from: Web sitesinin adresi.
Ornek: World Health Organization (WHO). Erisim tarihi: 9 Temmuz 2008. Available from: http://www.who.int

21. Kaynak Gosterme
ICHASTALIKLARI Dergisi

22. Telif Haklar
iC HASTALIKLARI Dergisi Yazim Kurallarinin telif haklari Bilimsel Tip Yayinevi’ne ait olup tiim haklari sakhdir.
IC HASTALIKLARI Dergisi‘nde yayimlanan yazilar, resim, sekil, grafik ve tablolar Bilimsel Tip Yayinevi’nin yazili izni ol-
madan kismen veya tamamen ¢odaltilamaz, belli bir sistemde arsivlenemez, reklam ya da tanitim amach materyallerde
kullanilamaz. Bilimsel makalelerde kaynak gosterilmek sarti ile alinti yapilabilir.
Yayimlanan yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlarina aittir. Yazilardaki diistince ve 6neriler ile kaynaklarin
dogrulugu tiimiyle yazarlarin sorumlulugundadir. Yayimlanmak tizere kabul edilen yazilarin her tirli yayin hakki Bilim-
sel Tip Yayinevi'ne aittir. Yazi yayina kabul edildikten sonra yazisma adresindeki yazarin e-postasina génderilecek olan
“Telif Hakki Devir Formu” doldurulup tiim yazarlar tarafindan imzalanarak e-posta yolu ile bilimsel@bilimseltipyayinevi.
com adresine veya 0312 426 93 93 numarali faksa gonderilmelidir.

23. Yazilar yukaridaki kurallara uygun sekilde online degerlendirme sistemine kaydedilmelidir
(www.ichastaliklaridergisi.org).

24. Yazarlara telif Gicreti 6denmemektedir.

25. iletisim
Prof. Dr. Tufan TUKEK .
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dal
Capa-Istanbul
E-posta: drtukek@gmail.com
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OZET

Diinyada ve tlkemizde yaslanan toplumla birlikte artan saglk sorunlari, bu sorunlarin yonetilmesinde bilimsel ve biitiincil bakis
acisini gerektirmektedir. ic hastaliklari uzmani, eriskinlerin yasam boyu ortaya cikan hastaliklarinin tanisinda ve tedavisinde birin-
cil 6neme sahiptir. Degisen diinyada, i¢ hastaliklarinin akademik ve {¢ilincii basamak kurumlarda biitlinciil yaklasimin yeniden
kazandiriimasi ve &ézellikle uzmanlik egitiminin standardizasyonunda hayati bir rolii vardir. i¢ hastaliklari anabilim dalinin yan
dallara ayrilarak egitim ve saghk hizmetlerinin yurittldigu kurumlarda, genel yaklasimdan uzaklasiimakta ve hastaliklarin yone-
tilmesinde bir takim aksakliklar goriilmektedir. Bu derlemede Genel Dahiliye Akademik Calisma Grubu olarak, “Genel Dahiliye”
kavrami ve akademik ortamdaki roller tartisilmis ve grubumuzun hedef ve aktivitelerinden bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: i hastaliklari uzmanhdi, genel dahiliye

Yazisma Adresi: Yrd. Dog. Dr. Pinar YILDIZ

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklar Anabilim Dali, ESKISEHIR

E-posta: pinaresogu@gmail.com
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SUMMARY

Increasing health problems with the aging community in the world and our country are required to a scientific and holistic view of
managing them. Internal medicine specialist is primary importance of the diagnosis of disease and treatment in adult’s of life-long. In
the changing world, internists in the tertiary or academic setting have a vital role tore-gain the holistic approach and to standardization
of specialty training. In some Internal Medicine Department’s where internal medicine had been divided and administered as different
subclinicis there are certain difficulties resulting from disintegration of these units and basic approaches to fundemental diseases are
defective. In this review we discussed as a General Internal Medicine Academic Working Group the concept of ‘general internal medi-
cine’. Additionally, we have mentioned in their role in the academic setting and the goals and activities.

Key Words: Internal medicine speciality, general internal medicine

GiRiS

Tirk I¢ Hastaliklar Uzmanlik Dernegi (TIHUD), ic
hastaliklari uzmanini; “Etik ve profesyonel degerlere
sahip, egitim ve yetkinlikleri belirlenmis, hasta baki-
minda hasta-odakl, kalite iyilestirme ve hasta guven-
ligini 6n plana ¢ikarmis, kronik hastalik ydnetimini ve
koordinasyonunu Ustlenmis, profesyonelligi, surekli
egitim ve gelismeyi benimsemis, genel dahiliye ve
yan dal isbirligini en Ust diizeye getirmis, takim lider-
ligi yapan, saglk okur-yazarligl konusunu sahiplen-
mis, informasyon teknolojisini yogun kullanan uzman
hekim” olarak tanimlamistir (1). Bu tanimlama kendi
icinde, i¢c hastaliklari uzmanina yuklenmis misyonun
ne derece 6nemli oldugunu da net bir sekilde ortaya
koymaktadir. Ancak son yillarda saglik sistemindeki
sorunlar, hasta bakma odakli performans uygulamala-
ri ve i¢ hastaliklarinin bilim dallarina ayrilmak suretiyle
bUtlncul anlayisindan uzaklasmasi ile birlikte i¢ has-
taliklari anabilim dalinin dis ve i¢ ylzl degismis, gicli
yapisini kaybetmeye baslamistir.

Temel amaclarindan biri genel dahiliye bilgi ve bece-
rilerine sahip i¢c hastaliklari uzmanlar yetistirmek
olan universite hastanelerinde, 6zellikle yan dallara
ayrilmanin sonrasinda, ihtisas egitimleri basta olmak
Uzere, hasta yonetiminde de sorun yasanmaktadir.
ic hastaliklari uzmanligini parcalarin bitiini olarak
yorumlamak cok dogru olmadigl icin, asistan hekim-
lerin bitinU dogru parcalayabilmeyi ve bu parcalar
yorumlayarak yeniden bUtlincul bakmayl mutlaka ihti-
sas egitimi sirasinda 6grenebilmesi sarttir. Bu noktada
“Genel Dahiliye” kavraminin anlasilabilmesi icin i¢
hastaliklari egitimi veren tiim Universite hastanelerin-
de ve egitim arastirma hastanelerinde genel dahiliye-
nin diger yan dallarla ayni statlide yaygin ve kurumsal
bir kimlik kazanabilmesi son derece dnemlidir. Farkh
kurumlarda adlandirmada zorluk yasanmakta olsa da,
ic hastaliklarn anabilim dallan icinde “Genel Dahiliye
Bilim Dallar” temelinde i¢ hastaliklari uzmanlarinin
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bUtlncul yaklasim esaslarinin tanimlandigl, uzmanlik
egitiminin verildigi tnitelerdir. Aslina bakildiginda isim-
ler farkli gibi gériinse de i¢ hastaliklari uzmanhgindaki
hayati rolleri aynidir ve birbirleri yerine de kullanilabil-
mektedirler (2).

Dlnyada i¢ hastaliklari bilinen en eski ve gucli ic
hastaliklari uzmani olan Hipokrat'tan beri i¢ hastalik-
lar uzmanhg dinya genelinde énemini korumaktadir.
Hipokrat; tip biliminde basarinin ancak genel butincul
bakis acislyla yakalanabilecegi savunmaktadir. Takip
eden surecte 1970’li yillarla birlikte i¢c hastaliklarinda
alt branslara ayriimalar baslamistir (3). Hastalar ilgili
branslarca degerlendirilse de, yasam slresinin uza-
masl ile birlikte kronik hastaliklar artmistir. Coklu
ko-morbiditelerin tani, tedavi ve takibinde genel bakis
acisi gerekmektedir. Bu durum 0Ozellikle hastanin bir
bUatln halinde gérulmesinin, tetkik/tedavi maliyetleri-
nin kanita dayah sekilde dizenlenmesinin ve daha bir-
¢ok yenilenmis rollin iginde barindigl “Genel Dahiliye”
kavraminin yeniden ortaya cikmasina yol acmustir. ic
hastaliklari uzmanlgl ve sistemler agisindan bakil-
diginda; Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa
Ulkelerinde i¢ hastaliklari uzmanlig, yan dallar ve
genel dahiliye Uniteleri ile ilgili farkli uygulamalar mev-
cuttur (4). Yan dal ve genel dahiliye egitim sreleri ve
isleyis ile ilgili standart bir sistem bulunmamaktadir.
Ancak ortak olan gorus; i¢ hastaliklar uzmanlarinin ve
genel dahiliyenin hasta tabanli, koruyucu hekimlik, kri-
tik dusiinme ve karar vermede etkin, epidemiyolojiye
hakim ve egitim alanlarinda da sorumlu oldugu tibbin
temelinde yer alan bir anlayistir (5).

Tlrkiye'de; su an on iki Universitede genel dahiliye
bilim dah bulunmaktadir. Ayni zamanda bilim dal
kurma slrecinde olan Universiteler de mevcuttur.
Egitim ve arastirma hastanelerinde ise kliniklere ayril-
mis sistem genel dahiliye temelinde caligssa da, yan
dal klinikleri acilmis ve béliinmeler yasanmustir. ic
hastaliklart uzmanhk 6grencileri egitim sirelerinin
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neredeyse tamamina yakinini yan dallarda rotasyonda
gecirmektedir. SUphesiz ki, uzmanlik egitiminde asis-
tanlarin yan dal yaklasimini, hasta tani/tedavi ve takip
sUreglerini gézlemlemesi sarttir ancak bu goris butln-
sel bakisi bozmamall sadece katkl saglamalidir. Her
bir sorunu sadece organ sistemlerine gore degerlen-
dirmek ve yan dallara danisarak ¢ézmek i¢ hastaliklari
uzmanlarinin gicini kaybetmesine yol agcmistir. Ayni
zamanda ihtisas egitimini tamamlamis i¢ hastaliklari
uzmanlarinin yan dal ihtisasi yapmalarinin 6zendi-
rilmesi de i¢ hastaliklari genel dahiliye uzmanlarinin
sayisinin azalmasina yol agcmakta ve prestij kaybina
neden olmaktadir.

ic hastaliklari uzmanlik egitiminin, bilimsel ve kanita
dayall tip uygulamalarina dayanmis, hasta merkezli
bir yapida olmasi énemlidir. Ozellikle ic hastaliklari
gerek hizmet hastanelerinde gerek akademik ortam-
da tibbin temelindedir. Egitimin uzmanlik sonrasinda
da dinamik olarak devamliliginin saglanmasi, yeni
gelismelerden haberdar olunmasi 6ncelikli konula-
rin basindadir. Genel dahiliye uzmani olarak mezun
olmus bir uzmanin farkindahginin, bilgi ve becerilerinin
artinlmasinda genel dahiliye kavrami blylk 6neme
sahiptir. Akademik ortamda takim lideri vizyonuna
sahip, sosyal-organik boyutuyla hastasina hakim ve
glven veren, sahiplenen, dogru yoénlendiren ve en
onemlisi de kritik dislnme becerisini kazanmis bir
ic hastaliklari uzmani yetistirmek genel dahiliyenin
en dnemli misyonudur (6,7). Bu nedenlerden 6turu
akademik alanda genel dahiliyenin en dncelikli gorevi
intisas egitimi sorumlulugudur.

ic hastaliklari genel dahiliyenin merkezi hastadir.
Klinisyen olarak kendisine basvuran ya da danisilan
hastanin sagligini korumak ve iyilestirmek ile ilgilidir.
Akademik alanda ise genel dahiliye i¢ hastaliklan
uzmanina, egitim sorumlulugu disinda, hasta yonetimi
ve hasta bakiminin iyilestiriimesi, kalite uygulamalari,
yOnetici ve mentor vasfi, gbzleme dayali klinik arastir-
malar, akut-kronik hasta bakimi, konsultanlik ve koru-
yucu hekimlik alaninda ¢alisma ve kendini gelistirme
imkani yaratir.

GENEL DAHILIYE AKADEMIK GALISMA GRUBU
HEDEF ve AKTIVITELERI NELERDIR?

Akademik ortamda genel dahiliye kavraminin yaygin-
lastiriimasi, uzmanlik egjtimi ve hasta bakiminda etkin
ve bu sayede yeterliligi yiksek i¢ hastaliklari uzmanlari
yetistiriimesinin saglanmasi ve genel dahiliyenin yeni
rollerinin uygulamaya gecirilebilecegi genel dahiliye
bilim dallar olusturulmasi hedefiyle, Genel Dahiliye

Akademik Calisma Grubu ilk olarak 17 Ekim 2014 tari-
hinde 16. Ulusal i¢ Hastaliklar Kongresi kapsaminda;
Hacettepe Universitesi, Giilhane Askeri Tip Akademisi,
Eskisehir Osmangazi Universitesi, Adnan Menderes
Universitesi, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi ve
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltelerinin
ic Hastaliklari Anabilim Dali ya da Genel Dahiliye Bilim
Dallarindan 6gretim Uyelerinin katilimiyla ilk toplanti-
sini gerceklestirdi. Takip eden bir yillik siirecte TIHUD
Ankara merkez binasinda da iki kez toplanti dizenlendi
ve gcalisma grubumuz Turkiye genelinde yeni uzman ve
O08retim Uyelerinin de katiimiyla genislemeye devam
etmektedir.

En o6ncelikli hedefimiz i¢ hastaliklari anabilim dalinin
sadece yan dallarin bir toplami olarak algilandigl, i¢
hastaliklarinin islevini tamamen yitirdigi kurumlarda
genel dahiliye bilim dallarinin kurularak bittnleyici bir
rol Ustlenmesinin saglanmasidir.

AKTIVITELERIMiZ

Egitim

intisas egitiminde genel dahiliye; egitmendir. Tip fakdil-
telerinde ve i¢ hastaliklari uzmanhg veren egitim
kurumlarinda i¢ hastaliklan egitiminin, genel dahili-
yenin catisi altinda toplanmasi énemlidir. Uzmanlik
egitim yoneticisinin de genel dahiliye bilim dali sorum-
lulugunda olmasi saglanmalidir. Ayni zamanda i¢
hastaliklari uzmani olarak akademik kariyer imkaninin
saglanmasi ve donanimli egiticilerin de yetismesi-
nin saglanmasi oldukga Onemlidir. Tipta Uzmanlik
Kurumu Mufredat Olusturma ve Standart Belirleme
Sistemi (TUKMOS) anabilim dallarina yonelik ¢ekirdek
mufredatlar olusturmakta ve uzmanlik egitimlerinin
standart olmasi Uzerinde galismalarini strdirmekte-
dir. Gerek dernegimizin gerek calisma grubumuzun
ic hastaliklan cekirdek mufredatinin belirlenmesinde
dnemli gorevleri vardir. i¢ hastaliklar uzmanligi intisas
egitiminde uzmanlk &grencilerinin genel dahiliyede
gecirdikleri ihtisas surelerinin oldukg¢a kisa oldugu
bu egitimin bliyik kisminin yan dal rotasyonlari sek-
linde olmasi dikkat gekicidir. Bu agidan TUKMOS ig
Hastaliklari MUfredat Komisyonu calismalari kapsa-
minda “ortak dahiliye yataklarinda egjtim verilmesi
zorunlulugunun” miufredatta yer bulmasi icin calisil-
maktadir.

Arastirma Konularn

ic hastaliklari uzmanlar tarafindan verilen hizmetin
niteligini degerlendirecek olgutler bulunmamaktadir.
Genel Dahiliye Akademik Calisma Grubu olarak bu

iC HASTALIKLARI Dergisi 2016; 23: 73-77 V&S
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durumu ortaya koymak amaciyla birka¢ calisma plan-
lanmistir.

Acil Servis-i¢ Hastaliklar Hasta Yiikii Calismasi

ic hastaliklari uzmani olmadan bir saglik degerlendir-
mesi ya da saglik hizmetinin verilmesinin neredeyse
imkansiz oldugudur. Bu durum, acil servislerden iste-
nilen konsultasyonlarin sikhgl ve tabii ki gerekliliginin
onemi degerlendirildiginde daha iyi anlasiimaktadir.
Bu amacla yapiimis, gerek Ulkemizden gerek yurt
disindan birkag calisma olsa da, éncelikli olarak acil
servislerde i¢ hastaliklari uzmanlarinin rolinu belirle-
mek amaciyla istenilen konsultasyonlarin 6zelliklerini
ve oranlarini degerlendirmek, bu konsultasyonlarda
degerlendirilen hastalarin acil servislerde kullaniimasi
uygun olabilecek basit, hizli, kolay, guvenilir skorla-
ma sistemleriyle aciliyet ve komorbiditelerini ortaya
koymak amaciyla ¢ok merkezli bir calisma planlamak-
tayiz. Boylece halen egitim sureglerinin bir kismini
ic hastaliklarinda geciren acil servis asistanlarina i¢
hastaliklari acilleri ve temel konular ile ilgili kapsamh
egitim verilmesini ve belki de i¢ hastaliklari rotasyo-
nu ile ilgili cikarimlar yapilmasini saglayacak énemli
sonuglar elde edilecegini umuyoruz.

Zorunlu Devlet Yiikiimliilligli

Bircok yan dal uzmani devlet ylikumliltklerini zaman
zaman acllan kadrolarla Universite ve egitim arastir-
ma hastanelerinde yapabilmektedir. Ayni sekilde i¢
hastaliklari uzmanlarinin da devlet hizmet yUkum-
lUlUklerini belirli sartlara gore duzenlemeler yapilip
kosullar belirlenerek Universiteler ve egitim arastirma
hastanelerinde tamamlamasi ve bu sayede akademik
bir kariyer planlayan i¢ hastaliklar uzmanlarinin egitim
kurumlarinda kalabilmesi icin gerekli mercilerle iletisi-
me gecilmesi kararlastiriimistir.

Sevk Zincirinde Genel Dahiliye

TIHUD’un 2008 raporunda aile hekimligi sistemi ile
mecburi sevk zinciri islemeye basladiginda dahiliye
uzmanlarina basvuracak hasta sayisinin azalmasin-
dan endise duyuldugu belirtilmisti. Ginimuz itibariyle
sevk zinciri heniiz faaliyete gecmis degildir. ic hastalik-
lari uzmaninin bu sevk zincirinde yan dallardan énce
konumlandiriimasi genel dahiliyenin gelecegi, sevk
zincirinin dogru islemesi, en 6nemlisi de hastalarin
uygun teshis ve tedavi sureci acisindan buyik énemi
vardir. Sevk sisteminin iglerlik kazanmasindan 6nce
bu durumun Saglik Bakanlig yetkililerine anlatiimasi
icin calismalar yapilmasi planlarimiz arasinda yer
almaktadir.
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Genel Dahiliyenin yeni rolleri: Ulkemizde ve diin-
yada yaslanan nifus ile birlikte palyatif bakim ihtiyaci
artmaktadir. Bu konuda hastalari bir bitlin olarak
degerlendiren, gerek hasta bakimi, gerek medikal
tedavi, gerek kronik hasta y6netimi konularinda dene-
yimli olan genel dahiliye hekimlerinin bu alanda aktif
rol almasi kaginilmazdir.

Genel dahiliyeci iyi bir kronik hastalik koordinatoru-
dur. Palyatif bakim konusu zaten hasta odakli hizmet
uygulamasinda adi konulmamis bir sekilde genel dahi-
liye uzmanlari tarafindan yUrGttilmektedir. Bu amacla
hizmet ici egitimlerin verilmesi ve palyatif bakimda adi
konulmus sekilde aktif rol almalari uygun olacaktir.

Hastane i¢i tim diger bilim dallar ile koordinasyon
saglanmasi ve konsiiltasyon hizmetlerinde énemli roll
vardir. Beraberinde i¢ hastaliklari bilim dallari icinde
de koordinasyon gorevini Ustlenmistir.

Sertifikasyon Programlari

Diizenli yapilan, genis katiimli Ulusal i¢c Hastaliklari
Kongresi, bolgesel toplantilar ve cesitli Universitele-
rimizin Ozverili calismalar ile dizenlenen bdlgesel
ic Hastaliklari Ginleri seklindeki egitim faaliyetleri
mezuniyet sonrasinda egitimin surekliligini saglayan
etkinliklerdir. Genel Dahiliye Akademik Calisma Grubu
olarak, dilegimiz ve planlarimiz arasinda yer alan
ve belirlenmis konularda yapilacak gesitli mezuniyet
sonrasi egitim programlarinin faydali olacagi dusuin-
cesindeyiz.

i¢ hastaliklarinin giinliik pratiginde yer almasi gereken
ultrasonografi, ekokardiyografi kullanimi ile ilgili yeter-
lilik ve sertifika programlarinin baslatiimasi gerektigi-
ne inaniyoruz.

Temel Genel Dahiliye Kitabi

ic hastaliklari uzmanlk egitiminin giiclendiriimesi
esastir. Bu alanda yabanci dillerden Tlrkceye cevril-
mis eserlerin yani sira Ulkemizin énde gelen isimleri
tarafindan Tirkge olarak kaleme alinmis ¢ok sayida
guzel eser mevcuttur. Bunlara ek olarak; dogru zaman-
da, dogru ve hizli karar vermeyi saglayabilen, pratik
uygulamalarda kullanilabilen; cesitli dizenlemelerin
yapildig); gerek tip, gerek i¢ hastaliklari uzmanlik egiti-
mi ilk yil 68rencisi ve gerekse yeni mezun bir hekimin
ihtiyaci olan propedétik, fizik muayene ve atlanmama-
sI gereken noktalarin da yer aldigl semptomdan taniya
varis, dogru tetkik kullanimi ve tedavi algoritmalarinin
bulunacagl kaynak kitaplarin olusturulmasini planla-
maktayiz. Boylelikle hem uzmanlik hem de tip egiti-
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minde genel dahiliye olarak tUlkemizde i¢ hastaliklari
acisindan standardizasyon saglanacagina inaniyoruz.

Sonugta; I hastaliklari anabilim dali iginde, genel
dahiliyenin bir lst-yan dal olarak uzmanlk egitiminde
ve yuksek kaliteli hasta bakiminda guvenilir kurum-
sal, yaygin kabul gérmuUs bir yer edinmesi ve bununla
birlikte takim lideri ve koordinasyon gérevlerini en iyi
sekilde saglayabilecegi bir kimlik kazanmasi gerek-
mektedir. Calisma grubumuz hedef ve aktivitelerini
saglam adimlarla gerceklestirmek konusunda azimle
devam edecektir.
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Erken Evre Meme Kanserinde Endokrin Tedavi

Endocrine Treatment in Early Stage Breast Cancer

Uzm. Dr. Aydin AYTEKIN

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Ankara

OZET

Meme kanseri diinya ¢apinda kadinlarda en sik gortilen kanserdir. Meme kanseri gelisiminde en 6nemli risk faktorleri genetik yatkinlik,
Ostrojenlere maruziyet (endojen veya eksojen), diistik parite ve atipik hiperplazi 6ykdsiidiir. Meme kanseri tanisi klinik incelemeye ek
olarak patolojik inceleme ve gortintiileme yontemlerinin kombine edilmesi ile konulur. Evrelemede TNM sistemi kullaniimaktadir. Erken
evre meme kanseri olgulari klinik evre 1, 2A ve evre 2B’nin bir alt grubunu (T2N1MO) icermektedir. Erken evre meme kanserinde en
6nemli risk faktorleri; dstrojen/progesteron/HER-2 reseptdr ekspresyon durumu, tutulan aksiller lenf nodu orani, tiimor histolojisi, genis-
ligi ve derecesi ile peritiimoral vaskiiler invazyon varligidir. Yiiksek dstrojen reseptor ekspresyonu genellikle kemoterapiden diistik fayda
gortilecegi ile ilgilidir. Meme kanseri tamisi alan kadinlarin %60-75inde dstrojen reseptor pozitifligi varken bu hastalarin %65 ‘inde
progesteron reseptér pozitifligi de vardir. Bunun yani sira sadece endokrin tedavi ile 10 yillik takip stirecinde bu hastalarin %85 ‘inde
rektirrens saptanmamis olacaktir. Kemoterapinin eklenmesi ise sadece %30°luk rélatif risk azalmasi ve sonucta rekiirrens riskinde %5 ‘lik
azalma saglayacaktir. Bundan dolayi dstrojen reseptérii pozitif hastalarin biiyiik kismi, sadece endokrin tedavi yeterli iken kemoterapi
ile fazladan tedavi edilmis olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, erken evre, endokrin tedavi, tamoksifen, aromataz inhibitérleri

SUMMARY

Breast cancer is the most common cancer in women. The most important risk factors causing breast cancer are genetic predispositi-
on, exposure to estrogens (endogen or exogen), low parity and having atypical hyperplasia. Diagnosis of breast cancer is combined
with imaging and pathologic examinations in addition to clinical examination. TNM system is used for staging disease. Early stage
breast cancer is defined clinical stage 1, stage 2 A and a sub-group of stage 2 B (T2N1MO0). The most important risk factors in early
stage breast cancer are existence of estrogen/progesterone/HER2 receptor expressions, positive axillary lymph node ratio, histology,
size and grade of tumors and positive vascular invasion. High estrogen receptor expression is usually associated with low benefit from
chemotherapy. The women diagnosed breast cancer have 60%-75% estrogen receptor positivity and 65% of these patients have
also progesterone receptor positivity. Besides with, 85% of them may be recurrence free during the 10 years follow-up time with only
adjuvant endocrine therapy. The addition of chemotherapy provides a relative reduction of recurrence risk only 30% on average, that
is mean an absolute benefit in the rate of recurrence free time of up to 5 percent age points. Therefore, majority of estrogen-receptor
positive breast cancer patients would be over treated with chemotherapy while they might been treated with endocrine therapy alone.

Key Words: Breast cancer, early stage, endocrine treatment, tamoxifen, aromatase inhibitors
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Erken Evre Meme Kanserinde Endokrin Tedavi
Endocrine Treatment in Early Stage Breast Cancer

GiRiS

Meme kanseri dinya ¢capinda kadinlarda en sik gori-
len ve en sik 6lime neden olan kanserlerdendir (1).
Meme kanseri gelisiminde en 6nemli risk faktorleri
genetik yatkinlik, 6strojenlere maruziyet (endojen veya
eksojen), dislk parite ve atipik hiperplazi éykisudur.
Bati tipi diyet, obezite ve alkol kullanimi da meme kan-
seri insidansini arttirmaktadir (2). Meme kanserinde
uzak metastaz reklrrensleri gelismesinde tedaviden
bagimsiz risk faktorleri; timorin boyutu ve derecesi
gibi klinikopatolojik 6zellikler ve aksiller metastatik
lenf nodu tutulum oranidir (3).

Evrelemede TNM sistemi kullaniimaktadir (4). Erken
evre meme kanseri olgulan klinik evre 1 (TANOMO,
TONAmiMO, TANAImiMO), evre 2A (TON1MO, TANIMO,
T2NOMO) ve evre 2B’nin bir alt grubunu (T2N1MO) icer-
mektedir. Hastalarin hangi tedavilerden fayda gorece-
gini belirleyen prediktif faktorler dstrojen reseptor (ER)
ve progesteron reseptdr (PR) ekspresyonu (endokrin
tedaviden fayda gorurler) ile human epidermal growth
faktor-2 (HER-2) ekspresyonudur (bu reseptéru hedefle-
yen biyolojik tedaviden fayda gorurler) (5,6).

ER pozitiflig§i meme kanserli hastalarin %60-70’ini olus-
turur, bunlarin %65’inde PR’de pozitiftir (7). Tek basina
adjuvan endokrin tedavi (ET) alan nod negatif, ER pozitif
meme kanseri olgularinin %85'i 10 yillik slirecte nikssuz
seyredecektir. Kemoterapinin eklenmesi ile rekulrrens
riskinde ortalama %30’luk bir rélatif risk azalmasi ve
%5 net risk azalmasi saglanmaktadir (8,9). Sonug olarak
ER pozitif cogu hastada klinikopatolojik 6zellikleri temel
alinarak sadece ET yeterli oldugu halde kemoterapi ile
fazladan tedavi edilmis olmaktadir (10).

RiSK DEGERLENDIRMESI

Erken evre meme kanserinde en 6nemli risk faktorleri;
ER/PR/HER-2 ekspresyon durumu, tutulan bdlge-
sel lenf nodlar, timér histolojisi, timorin genisligi,
derecesi ve peritimoral vaskiler invazyon varhgidir.
Hormon reseptér durumuna gore meme kanseri su
sekilde gruplandinimistir (11):

1. Luminal A benzeri: ER (+), HER-2 (-), Ki-67
dislk (< %20), PR yuksek (> %20)

2. Luminal B benzeri:

a. HER-2 () tip: ER (+), Ki-67 yiiksek (> %20), PR
diisiik (< %20)
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b. HER-2 (+) tip: ER (+), herhangi bir PR (+), herhangi
bir Ki-67

3. HER-2 (+) tip: HER-2 (+), ER (-), PR (-), herhangi bir
Ki-67 degeri

4. Bazal Like tip: Ugli negatif [ER (), PR (-), HER-2 (-)]

Luminal A tip meme kanseri tim alt tipler icinde en
iyi prognoza sahip olup, erken evre meme kanseri
icerisinde yaklasik %20’lik bir grubu olusturur. Meme
kanserinde rekirrens ve 6lim olasiligini tahmin etmek
icin yas, timor evresi, ER ekspresyonu, histolojik dere-
ce gibi klinik parametreler risk skorlama sistemlerine
entegre edilmistir; 6rn. Nottingham Prognostic Index
(NPI), adjuvant online (www.adjuvantonline.com) veya
PREDICT skoru gibi (12-14). Urokinaz plazminojen
aktivator-plazminojen aktivator inhibitér 1 (uPA-PAI1)
(FEMTELLE, Seksui Diagnostics) bir ELISA testi olup
meme tumorlerinin metaztaz potansiyelini degerlen-
dirmek i¢in kullaniimaktadir. 2015 ESMO klavuzlarina
gore seviye 1A prognostik degeri olmasina ragmen
olasilikla degerlendirme yapilmasi icin taze doku
gerektiginden Almanya disinda kullaniimamaktadir
(15).

Adjuvan tedavinin faydasini belirlemek igin patolojik
degerlendirmeye ek olarak prognostik ve/veya pre-
diktif bilgi saglayacak gen ekspresyon profilleri 6rn;
OncotypeDx Risk Skoru (Genomic Health, Redwood
City, CA), Prosigna (Nanostring Technologies, Seattle,
WA) ve Endopredict (Myriad Genetics) gelistirilmistir.
Mammaprint ve OncotypeDx testlerinin klinik yararn
hala prospektif genis randomize calismalarla deger-
lendirilmektedir; 6rn. Mammaprint icin MINDACT,
OncotypeDx icin WSG PLAN B calismasi-TAILORx ve
RxPONDER c¢alismalari. ER (+) meme kanserinde
prospektif c¢alismalarin retrospektif analizlerinde
Mammaprint, OncotypeDx, Prosigna ve Endopredict
testleri icin seviye 1A, 1B duzeyinde kanitlara ulasil-
mistir (15,16).

TAILORX (The Trial Assigning Individualized Options for
Treatment) ¢alismasi prospektif bir calisma olup, mul-
tiparametreli gen ekspresyon élciimlerini (OncotypeDx
Rekirrsens Skoru) baz alarak, ER (+), HER-2 nega-
tif, aksiller lenf nodu negatif meme kanserinde ET
ile kemoendokrin tedavinin rolini arastirmak Uzere
dizayn edilmistir (17). Calismaya 75 yas alti, ER (+),
HER-2 negatif, primer timoér ¢apr 0.6-5 cm arasinda,
negatif aksiller lenf nodu olup NCCN klavuzu baz
alinarak tipik olarak kemoterapi Onerilen veya en
azindan dislUnllen hastalar alinmistir. Sonug olarak



ER (+), HER-2 negatif, aksiller LN negatif olup klasik kli-
nikopatolojik 6zellikleri baz alinarak kemoterapi 6nerilen
veya dusunulen ve disuk risk skorlu (skor < 11) olan
hastalarda endokrin tedavi ile 5 yillik takipte mikemmel
klinik sonuglar alinmistir ve bu hastalar rahatlikla kemo-
terapiden muaf tutulabilir denilmistir.

ER/PR ve HER-2 durumu, ET ve anti-HER-2 tedavi seci-
mini belirleyen yegane onaylanmis prediktif faktorler-
dir. Yuksek ER ekspresyonu genellikle kemoterapiden
daha dlsUk yarar saglanacagi ile ilgilidir.

LOKAL ve LOKAL iLERi HASTALIGIN YONETiMi

Tedavi secimi hasta ile detayh olarak tartisiimah ve
hastanin secimleri gozdéntne alinmalidir. Karar verilir-
ken timor yUki/lokasyonu (tUmér genisligi ve lokas-
yonu, lezyon sayisi, lenf nodu yayiliminin genisligi) ve
biyolojisi (patoloji, biyomarker ve gen ekspresyonu
dahil) ile birlikte hasta yasl ve genel saglik durumu
temel alinmalidir. Yas faktorl diger faktorlerle bir-
lestiriimeli fakat tek basina tedaviyi vermeme veya
o6nerme nedeni olmamalidir. Herediter kanser olasiligl
degerlendirilmeli ve gerekirse proflaktik prosedirler
tartisilmahdir.

Geng, premenopozal ve fertilite olasiligl olan kadinlar
tedavi baslangicindan énce fertilite koruyucu teknikler
acisindan degerlendirilmelidir.

ADJUVAN SISTEMIK TEDAVi KARARI

Sistemik adjuvan tedavi karari belirli tedavi tiplerinin
tahmini sensitivitesine, bunlarin kullanimindan sagla-
nacak faydaya ve bireysel relaps riskine gore belirlen-
melidir. Son tedavi karari hastanin biyolojik yasi, genel
saglik durumu, komorbiditesi ve tercihiyle kombine
edilmelidir. Tedavi cerrahi sonrasi 2-6 hafta icinde
baslanmalidir. Veriler cerrahiden 12 hafta sonra bas-
lanan sistemik tedavilerin etkinliginde belirgin azalma
oldugunu gostermistir (18).

EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists Collaborative
Group) tarafindan yapilan calismada kemoterapiden
rélatif fayda gérme durumunun yas, evre, histopatolo-
jik grade ve ER durumundan bagimsiz olarak tim alt
gruplarda benzer oldugu gosterilmistir (19). Bireysel
risk biyoloji ve timér yiki ile belirlenir. Orn. adjuvan
kemoterapinin faydasi dusuk yikli, luminal A meme
kanserinde oldukca dusuktir. Sonug olarak luminal
kanserlerde sistemik kemoterapi endikasyonlari agik
degildir ve tedavi karan ER/PR, HER-2, ki-67 deger-
lendirmesini iceren intrinsik fenotipe gore verilmelidir.
Genetik test imkani varsa (0zellikle MammaPrint,

Aytekin A.

OncotypeDx, Prosigna ROR ve Endopredict) bu secime
katkisi olabilir.

Tam luminal kanserler ET ile tedavi edilmelidir. Cogu
luminal A timérlerde yliksek relaps riski olanlar (yay-
gin nodal tutulum) hari¢, kemoterapiye gerek yoktur.
Buna karsin luminal B HER-2 negatif tumoérlerde
sistemik kemoterapi endikasyonu ile ilgili yiksek belir-
sizlik vardir. Bu subtipte kemoterapi endikasyonlari;
bireysel relaps riski, timor yayginlig| ve agresivitesini
belirleyen 6zellikler (6rn. grade, proliferasyon, vaskule-
rin vazyon), ET’e cevap tahmini ve hastanin sec¢imine
gore verilmelidir. Endokrin tedaviye dusik yanitla
iliskili durumlar; dusuk steroid reseptér ekspresyonu,
PR ekspresyonunun olmamasi, yuksek timor derecesi
ve proliferasyon markerlerinin ylksek ekspresyonu-
dur. Rekurrens riskini ve belirli tedavilerden faydayi
belirlemede adjuvantonline, PREDICT ve Nottingham
Prognostik Indeks gibi skorlama sistemleri karar ver-
meye yardimci olabilir (12-14). uPA-PAI1 timér mar-
keri prognostik faktér olarak kanit 1 duzeyinde degere
sahiptir ve erken evre meme kanserinde tedavi seci-
mine yardimci olabilir (20).

Ayrica adjuvan kemoterapi konusunda belirsizlik olan
durumlarda gen ekspresyon dlcimleri (Mamma Print,
OncotypeDx, Prosigna ve Endopredict) olanak varsa
faydali olabilir. Bu 6lcller bireysel rekurrens riskini
oldugu kadar kemoterapiden potansiyel fayda gérme
olasiligini da degerlendirir (21-26).

Luminal B HER-2 pozitif timorler kemoterapi, ET ve
trastuzumab ile tedavi edilir. Bu grupta kemoterapinin
gbzardl edilmesini destekleyecek randomize veri yok-
tur. Buna karsin nod negatif ku¢uk bir grupta tek ajan
paklitaksel ve trastuzumab ile mukemmel sonuglar
saglandigl bildirilmistir (27). Buna ek olarak kemotera-
pi icin kontraendikasyon olan veya tedaviyi istemeyen
olgularda ET ve trastuzumab tedavi kombinasyonu
onerilebilir. Triple negatif tumarler dusuk riskli histolo-
jik alt tipler (sekretuvar juvenil, apokrin veya adenoid
Kistik karsinom) hari¢ adjuvan kemoterapiden fayda
gorarler. HER-2 (nonluminal) pozitif tumorlere, cok
dusuk riskli secilmis olgular (T1aNOMO) hari¢ KT ve
trastuzumab tedavisi Onerilir.

Genel olarak kemoterapi, ET ile es zamanl kullanil-
mamalidir (28). Trastuzumab ise rutin olarak antra-
siklin disi kemoterapiler ve ET ile kombine edilebilir.
Antrasiklinle es zamanh kullanim klinik c¢alismalar
disinda 6nerilmemektedir. Cogu hasta icin antrasik-
lin bazli kemoterapiyi takiben taksan-trastuzumab
kombinasyonunu verilmektedir. Radyoterapi sirasinda
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trastuzumab, ET, antrasiklin digI ve taksan disi kemo-
terapiler kullanilabilir (kategori 3B). Eger kemoterapi
ve radyoterapi ayri ayri kullanilacaksa genellikle kemo-
terapi, radyoterapiden dnce tercih edilir.

ENDOKRIN TEDAVi ve SURESI

Hormon reseptor (ER ve PR) pozitif meme kanseri tani
konulan meme kanseri olgularinin en buyUuk kismini
olusturur. ET, ER (+) meme kanserinde anahtar tedavi
modalitesidir. ET, preoperatif (neoadjuvan), postope-
ratif (adjuvan) ve metastatik ileri evre hastalikta kulla-
nilabilir. Tarihsel olarak ET, meme kanseri tedavisinde
kullanilan en eski sistemik tedavidir.

Endokrin tedavi ajanlari iki ana kategoride degerlen-
dirilir: Selektif ER modulatorleri (SERM) ve aromataz
inhibitorleri. SERM’ler ER’lere ile yarisir ve Ko-resep-
torleri kapatarak DNA sentezini bloke eder, bdylece
hicre siklusunun GO-G1 fazina ilerlemesini bloke
eder. Bu kategorideki U¢ temel ilag; tamoksifen, ralok-
sifen ve toremifendir.

Aromataz inhibitorleri daha farkli calisir. Aromataz
enzimini inhibe ederek testesteronun Ostradiole ve
androstenedionun 6strona aromatizasyonunu engel-
lerler. Diger hormonlarin &stradiole bu tip periferal
doénlsimi Ozellikle postmenopozal kadinlarda 6stro-
jenin temel kaynagidir. Bu nedenle &strojenin primer
kaynagl calismadiginda (menopozal durum, ooferek-
tomi, LHRH ile Ostrojen debrivasyon tedavisi) aroma-
taz inhibitorleri ise yarar. Eksemestan, anastrozol ve
letrozol bu kategorinin U¢ temel ilacidir.

EBCTCG yaptigl bir degerlendirmede randomize calis-
malarda ER (+) meme kanserinde kisa ve uzun sureli
tamoksifenin etkisi incelenmis 5 yil kullanim, 1-2 yillik
kullanima Gstin bulunmustur (8). On bes yillik takipte
5 yillik tamoksifen ile rekulrrens riskinde %47, meme
kanseri mortalitesinde %29 azalma saptanmistir.

Tamoksifenin bes yillik kullanim suresi ise yillardir
standart tedavi haline gelmistir. Scottish adjuvan
tamoksifen calismasinin 15 yillik ve National Surgical
Adjuvant Breast ve Bowel Project B-14 calismasi-
nin 12 yillk gincellestirmesi incelendiginde 10 yillik
tamoksifen kullaniminin meme kanseri rekurrensi ve
mortalitede belirgin azalma saglamadig| gosterilmistir
(29,30).

Buna karsin ATLAS (Adjuvant Tamoxifen: Longer
Against Shorter) calismasinda daha uzun sure tamok-
sifen kullaniminin faydasi gésterilmistir. Bu calismada
12.894 kadin 5 yil tamoksifen ve 10 yila uzatiimis
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tamoksifen kollarina randomize edilmistir. Uzatilmis
kolda meme kanseri iliskili mortalitede %4’IUk iyiles-
me saglandig gosterilmistir (31). Bu sonuglar aTTom
(Adjuvant Tamoxifen Treatment offers More) ¢alismasi
ile desteklenmistir (32). Bu ¢alisma ATLAS c¢alismasi-
na benzer olarak dizayn edilmis ve 10 yillik tamoksifen
kullanim sonrasi mortalitede %24 rolatif risk azalmasi
goézlenmigtir.

Postmenopozal kadinlarda aromataz inhibitérleri tedavi
secenegi olup, daha dnce yapilmis calismalarla tamok-
sifene UstUnlUgUu gosterilmistir. ATAC (Anastrazole
Tamoxifen, Alone or in combination) calismasinda
anastrazol ile tamoksifenin postmenopozal kadinlarda
adjuvan tedavide etkinligi karsilastirimistir. Median 68
aylk takip slresinde anastrazol ile tamoksifene gére
istatiksel anlamda daha uzun hastaliksiz sagkalim ve
uzak metastaz riskinde azalma oldugu gosterilmistir
(324 vs. 375; HR 0.86 ve karsi memede 35 vs. 59;
%42 risk azalmasl). Fakat tamoksifen sonrasi anastra-
zol ile sagkalim faydasi gosterilememistir (33).

Bes-on yillik endokrin tedavi slrecinde hastanin
menopozal durumu (premenopozalden postmeno-
pozale) degisebilir. Bu durum tamoksifen-aromataz
inhibitorleri arasinda gecis sorusunu akla getirmistir.
MA-17 calsmasinda adjuvan tamoksifen tedavisini
tamamlayan 5170 postmenopozal kadin yer aldi ve
hastalar ek 5 yil letrozol ve plasebo kollarina atandi.
Dort yillik takipte hastaliksiz sagkalim letrozol kolunda
%94.4 iken, plasebo kolunda ise %89.8 (hastalik ris-
kinde %4.6’lik bir azalma) olarak bulunmustur. Hem
uzak rekurrens hem de kontralateral meme kanseri
insidansi ek letrozol kolunda dusik bulunmustur (34).

Ma.17, ATLAS ve aTToM calismalari baz alindiginda
uzun sureli ET kullanimi ile sagkalim gosterilmis ve
ASCO (American Society of Clinical Oncology) klavuz-
larinda endokrin tedavinin 10 yila uzatiimasinin géz
onunde bulundurulmasi yer almistir.

BIG-98 galismasinda 3 grup (letrozol 5 yil, tamoksifen
5 yil ve ardisik tedavi alan) karsilastiriimistir. Letrozol
kolu superior (8 yillik takipte tamoksifene gére %4.4
risk azalmasi) olsa da DFS (hastaliksiz sagkalim) ve
0S ardisik tedavi kolunda letrozol tedavisi ile benzer
bulunmustur. Sonug olarak birinci basamakta letrozol
tedavisinin tamoksifen-letrozol ardisik tedavisine gére
Ustlinlik gosterdigi saptanmistir (35).

Dowsett ve arkadaslari bir meta-analizde postmeno-
pozal hastalarda iki grubu karsilastirmislardir. Grup
1 hastalar ET’e aromataz inhibitorleri ile baslamis ve



almaya devam etmis veya tamoksifenden aromataz
inhibitdrleri tedavisine dénmus hastalardan olusmus-
tur. Besinci yilda aromataz inhibitorleri tedavisi ile
%2.9 rekurrens azalmasl (%9.6 aromataz inhibitorleri
vs. %12.6 tamoksifen, 2p< 0.0001) ve anlamli olma-
yan dizeyde %1.1'lik meme kanseri mortalitesinde
azalma (aromataz inhibitérleri icin %4.8, tamoksifen
icin %5.9, 2p= 0.1) gbzlenmistir. Grup 2 hastalar
tamoksifenle ET’e baslayip 2 yil sonra tamoksifene
devam eden ve aromataz inhibitérlerine randomize
edilen gruptur. Tedavi ayrimindan 3 yil sonra aromataz
inhibitérlerine gecis yapan grupta rekirrenste %3.1
ve meme kanserine bagll mortalitede %0.7 azalma
gosterilmistir (36).

IES (Intergroup Exemestane Study) ¢alismasinda 2 yil
tamoksifen sonrasi 3 yil eksemestan kullanildiginda 5
yil tamoksifen kullanimina gére hastalik rekirrensinde
anlamh diizeyde azalma saglanmistir (8 yilda net risk
azalmasi %4.5) (37).

Bu datalar ASCO klavuzlari icin de temel olusturmus
ve postmenopozal kadinlarda adjuvan tedavide aro-
mataz inhibitérleri kullanimi 5 yillik primer tedavi veya
2 yil tamoksifen sonrasi 3 yillik kullanim seklinde kla-
vuzlarda yer almistir (38).

Tim bu datalar géz 6niine alindiginda postmenopo-
zal kadinlarda aromataz inhibitorleri birinci basamak
hormonal tedavide altin standart olarak disundlebilir.

ERKEN EVRE MEME KANSERINDE ENDOKRIN
TEDAVi NEREYE KADAR?

Meme kanserinde hastalik rekurrens artisi en sik tani-
dan 2-3 yil sonra gérilmektedir ve daha sonra azal-
maktadir. Hormon reseptéri (HR) negatif timorlerde
yillik nliks riski %7.5 iken, HR pozitif olanlarda bu risk
daha dusuk olup yillik yaklasik olarak %1.5-2’dir (39).
HR negatif grupta risk azalmasi hormon reseptori
pozitif olanlarla karsilastiriidiginda (bu grupta daha
kademeli risk azalmasi gorulirken) cok daha belir-
gindir. Yaklasik tanidan sonraki yedinci yilda riskler
kesisirken, sonrasinda HR negatif olgularda azalmaya
devam ederken HR pozitif olgularda ise stabil kalmak-
tadir (40). HR pozitif tanidan 20 yil sonrasinda bile
gecikmis nuksler gorulebilir (41).Uzamis tamoksifen
tedavisi (5 + 5 yil) alan kadinlarda almayanlara kiyasla
endometriyal kanser riski belirgin artmis olarak bildi-
rilmistir (%3.1-%1.6 kimilatif risk: ATLAS c¢alismasi,
%2.9-%1.3 insidans farki: aTTom ¢alismasi). Pulmoner
emboli riski de artmistir. Uzamis tamoksifen alanlarda
iskemik kalp hastalil riski ise azalmistir. iskemik
serebrovaskuler olay insidansinda ise fark saptanma-

Aytekin A.

mistir (31,32). ATLAS galismasinin aksine NSABP B-14
calismasinda ise iskemik kalp hastaligl riskinde artis
oldugu bildirilmistir (42).

Sonu¢ olarak HR pozitif kadinlarda optimal tedavi
stratejileri belirlenmeyi beklemektedir. Her ne kadar
klavuzlar 5 yil tamoksifen sonrasi 5 yil tamoksifenle
veya aromataz inhibitérleri ile genisletiimis ET'e
devam etmeyi desteklese de uzun sureli tedaviden
daha fazla fayda goérecek hastalari belirlemek icin
yeterli data yoktur. Erken evre meme kanserinin
tanimlayici anatomik 6zellikleri prognostik bilgi igin
veri saglasa da hastaligin tam biyolojisini 6zellikle
de gec reklrrensi belirleyecek 6Ozellikleri yansitma-
maktadir.
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OZET

Giris: Son yillarda obezitenin gériilme sikhgi hizla artmakta, biiyiik bir saghk sorunu haline gelmektedir. Obeziteye paralel olarak, kar-
diyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 diabetes mellitusun ¢esitli toplumlarda hizla artmasiyla birlikte “prediyabet” ve “dislipidemi” gibi klinik
dénem oOncesi bozukluklari ifade eden terimler siklikla gtindeme gelmeye baslamistir. Bu calismanin amaci hafif kilolu ve obez kadinlarda
prediyabet ve dislipidemi risk gostergelerinin varligini aragtirmaktir.

Materyal ve Metod: Geriye dontik olarak yapilan bu ¢alismaya yas ortalamasi 40.6 + 13.4 yil olan 493 kadin hasta dahil edildi.
Bireylerin boy uzunluklari, viicut agirliklari, bel ve kalca cevreleri, sistolik ve diyastolik kan basinglari él¢iildii. Biyokimyasal 6lciimleri
yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI) ve insiilin direnci (HOMA-IR) degerleri hesaplandi. Aclik kan glukoz degerinin “prediyabet” grubunu,
serum lipid diizeylerinin ise “dislipidemi” grubunu belirledigi calismada bireyler prediyabet (n= 89), dislipidemi (n= 259), prediyabet
+ dislipidemi (n= 71) ve kontrol grubu (n= 74) olmak (izere dért gruba ayrildi. Cesitli parametrelerin arasindaki iliski SPSS 18.0 paket
programi ile belirlendi, p< 0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular: Kadinlarin ortalama VKi’sinin 39.4 + 8.6 kg/m?, bel cevresinin 108.8 + 16.0 cm oldugu saptand. Prediyabet ve dislipidemi
gruplar arasinda aglik kan glukozu, HDL ve LDL kolesterol dederlerinde anlamli farkhilik belirlendi (p< 0.05). Prediyabet grubu ve kont-
rol grubu karsilastinldiginda VKi, bel cevresi, aclik kan glukozu, trigliserit, total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol degerlerinde anlamii
farklihk bulundu (p< 0.05). Prediyabet + dislipidemi ve kontrol grubu karsilastirildiginda yas, sistolik ve diyastolik kan basinci, viicut
adirhgi, VKI, bel ve kalga cevresi, bel/kalca orani, aclk kan glukozu, HbATc, aclik instilin, HOMA-IR, trik asit, ALT, trigliserit, total, HDL
ve LDL kolesterol degerlerinde anlamii farklilik saptandi (p< 0.05).

Sonug: Obezitenin prediyabet ve dislipidemi ile iligkili oldugu bulundu. Tiim gruplar arasinda arastirilan parametrelerde en fazla
bozuklugun hem prediyabet hem de dislipidemisi olan hastalarda oldugu saptand. Hafif kilolu ve obez kadin hastalarda prediyabet ile
dislipideminin birlikte bulunmasinin kardiyovaskiiler riski daha da artirdigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Obezite, prediyabet, dislipidemi, kardiyovaskdiler hastalik, tip 2 diabetes mellitus

SUMMARY

Introduction: The prevalence of obesity is increasing rapidly in recent years. Rapid increase in obesity and associated diseases like
cardiovascular disease and type 2 diabetes mellitus in many societies revealed contemporary terminology such as “prediabetes” and
“dyslipidemia” that refer pre-clinical disorders. The aim of this study was to investigate the presence of prediabetes and dyslipidemia
risk indicators in overweight and obese women.
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Hafif Sisman ve Obez Kadinlarda Prediyabet ve Dislipidemi Risk Gostergelerinin Arastiriimasi
Investigation of Prediabetes and Dyslipidemia Risk Indicators in Overweight and Obese Women

Materials and Methods: This retrospective study included 493 female patients with a mean age of 40.6 + 13.4 years. Height, weight, waist
and hip circumference, systolic and diastolic blood pressure were measured. Biochemical measurements were taken. Body mass index (BMI)
and HOMA-IR values were calculated. To determine fasting blood glucose levels of “prediabetes” and serum lipid levels of “dyslipidemia”,
individuals were divided into four groups: prediabetes (n= 89), dyslipidemia (n= 259), prediabetes + dyslipidemia (n= 71) and control group
(n= 74). The relationship between various parameters analyzed with SPSS 18.0 package program, p< 0.05 was considered significant.

Results: Mean BMI was 39.4 + 8.6 kg/m? and waist circumference was 108.8 + 16.0 cm. Between prediabetes and dyslipidemia groups,
significant differences were identified in fasting plasma glucose, HDL and LDL cholesterol levels (p< 0.05). Between prediabetes and
control group BMI, waist circumference, fasting plasma glucose, triglycerides, total, HDL and LDL cholesterol levels were significantly
different (p< 0.05). Comparison between prediabetes + dyslipidemia and control groups showed significant differences in age, systolic
and diastolic blood pressure, weight, BMI, waist and hip circumference, waist/hip ratio, fasting plasma glucose and insulin, HbATc,
HOMA-IR, ALT, triglycerides, total, HDL and LDL cholesterol levels (p< 0.05).

Conclusion: It was concluded that obesity caused prediabetes and dyslipidemia. Among all parameters in studied groups, it was found

that the most disorders was in prediabetes + dyslipidemia group. In conclusion, the coexistence of prediabetes and dyslipidemia in
overweight and obese female patients increased the risk of cardiovascular more than other diseases.

Key Words: Obesity, prediabetes, dyslipidemia, cardiovascular disease, type 2 diabetes mellitus

GiRiS ile birlikte kardiyovaskuler hastaliklar icin dnemli birer
risk faktéridur (7-10) (Tablo 1). Bu galismanin amaci
da hafif kilolu ve obez kadinlarda prediyabet ve dislipi-
demi risk gostergelerinin varligini arastirmaktir.

Obezite, dinyada hizla artan, sadece kisinin kendi-
sini degil toplumu da etkileyen fizyolojik, hormonal,
metabolik, psikolojik ve sosyal sorunlara yol aca-
bilen bir halk saghg sorunu oldugu bilinmektedir MATERYAL ve METOD
(1,2). Metabolik sendromun bilesenlerinden birisi olan
obezite, en 6nemli halk saghg problemlerinden biri
haline gelmistir (3). Obezite prevalansinin 1980Q’ler-
den ginimize iki kat arttig;; gelismis Ulkelerde,
cesitli hastalik ve o6limlerin baslica nedenlerinden
biri oldugu ve tedavi edilmedigi takdirde birgok organ
ve sistemi olumsuz etkileyen kronik bir hastaliktir
(2,4-6). Obezitenin; tip 2 diyabet, esansiyel hipertan-
siyon, aterosklerotik hastaliklar ve bircok metabolik
ve kardiyovaskuler problemlerin altinda yatan neden-
lerden biridir ve tek basina obezitenin dislipidemi,
tip 2 diyabet ve hipertansiyondan bagimsiz olarak
da Kkardiyovaskiler mortaliteyi artirdigl kanitlanmigtir ~ Hastalarin anamnezleri alindi, demografik bilgileri
(3). Ozellikle; plazma aclik glukoz konsantrasyonu- (yas, sistolik ve diyastolik kan basinci vb.) kaydedildi.
nun diyabet icin belirlenmis sinirlarin altinda ancak, Sistolik ve diyastolik damar basinci ol¢imu bireyler
normal degerlerin (zerinde oldugu durum olarak oturur pozisyonda iken 5 dakika dinlendikten sonra
tanimlanan “prediyabet” ve lipoproteinlerin bir veya sag brakial arterden havali manometre ile 6lglld.
birkacinin serum diizeylerindeki anormallikleri olarak ~ VUcut agirigi dleimd klasik baskil duz ve dengeli

tanimlanan “dislipidemi”, diger baska parametreler bir.zemin Uzerine. oturtularak, pirey ayakkabisiz,
hafif kiyafetlerle dik ve hareketsiz dururken alindi.

Geriye donuk olarak yapilan bu calismaya 2006-
2011 yillan arasi istanbul Universitesi istanbul Tip
Fakultesi, ig Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji
ve Metabolizma Bilim Dali Obezite Poliklinigi’'ne bas-
vuran 493 hafif sisman ve obez kadin hasta alindi.
Calismaya glukoz metabolizmasini etkileyen baska
kronik sistemik hastaliklara sahip olanlar, gebeler,
bilinen bir malign hastaligl olanlar dahil edilmedi.
Calismanin gerceklestirilebilmesi icin istanbul Medipol
Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulundan gerekli izinler alindi.

Bozulmus aclik glukozu 100-125 mg/dL (5.6-6.9 mmol/L)
Bozulmus glukoz toleransi OGTT (75 g) sonrasi 2. saat PG 140-199 mg/dL (7.8-11.0 mmol/L)
HbAlc %5.7-%6.4

OGTT: Oral glukoz tolerans testi.
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Boy uzunlugu ise stadiometre ile birey ayakkabisiz,
hafif kiyafetlerle, topuklarn bitisik ve stadiometreye
dayali olarak, basi Frankfurt dizleminde olmak Uzere
dik bir sekilde dururken 6lculdi. Bel ve kalca cevresi
esnemeyen mezlr ile bireyler ayakta durur pozisyonda
iken 6lgildU. Bel gevresi sag iliakkrestin hemen Uze-
rinden, yere paralel olarak karin cevresinden gececek
sekilde en dar cap olarak 6l¢uldu. Kalca cevresi ise
arkada gluteus maksimuslar ve dnde pubis Uzerinden
gececek sekilde en genis cap Olculerek belirlendi.
Bel/kalca orani, bel gevresi kalga ¢evresine boliinerek
hesaplandi. Viicut kitle indeksi (VKIi), vicut agirlig
boy uzunlugunun metre cinsinden karesine béliinerek
hesaplandi. Diinya Saglk Orgiti (DSO)'nin VKI sinif-
lamasina gore, VKI degeri 25-29.9 I«g/m2 araliginda
olan bireyler hafif sisman, 30 kg/m2 ve Uizerinde olan-
lar obez olarak belirlendi.

Biyokimyasal analizler icin gece boyu aglktan (12
saat) sonra kan Ornekleri alindi. Analizler istanbul
Universitesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda yapil-
di. insiilin direnci gostergesi olan HOMA-IR diizeyleri
[insdlin (uU/mL) x glukoz (mg/dL)/405] formiili ile
hesaplandi. Aclik kan glukoz duzeyleri 100-125 mg/
dL arasinda olan bireyler “bozulmus achk glukozu”
olarak degerlendirildi. Hastalarin higbirine oral glukoz
tolerans testi (OGTT) yapiimadi ve bozulmus aclik
glukozuna gore bu bireyler “prediyabet” olarak grup-
landirildi. Kan lipid profiline gore ise total kolesterol
duzeyi 200 mg/dL ve Uzerinde, trigliserit duzeyi 150
mg/dL ve Uzerine, LDL kolesterol duzeyi 130 mg/dL
ve Uzerinde ve/veya HDL kolesterol duzeyi premena-
pozal kadinlarda 50 mg/dL ve altinda olan bireyler
“dislipidemi” olarak degerlendirildi.

Bu kriterlere gore ¢alismaya alinan hastalar dort gruba
aynidi:

* Grup 1: Prediyabetik olgular (89 birey).
* Grup 2: Dislipidemik olgular (259 birey).

* Grup 3: Prediyabet ve dislipidemi beraber
bulunanlar (71 birey).

* Grup 4: Aclk kan glukozu ve kan lipidprofili normal
olanlar (kontrol grubu) (74 birey).

Bu dort grup arasinda cesitli parametrelerin ista-
tistiksel acgidan anlamhligi SPSS (18.0 versiyonu)
paket programi ile arastirildi. Verilerin normal dagihima
uygun olup olmadigina Kolmogorov-Smirnov testi ile
bakildi. Grup ortalamalar arasindaki farklilik tek yoénlu
ANOVA (one-way ANOVA) ile yapildi. istatistiksel karsi-
lastirmalarda, hesaplanan degerler p< 0.05 dlzeyinin
altinda anlamli kabul edildi.

Hizli H, Alibeyoglu AM, Azezli AD.

BULGULAR

Bu calismaya yaslar 18 ila 68 arasinda degisen 493
kadin alindi. Galisma grubunu olusturan kadinlarin yas
ortalamasi 40.6 + 13.4 yil iken; %19.3’Unun ilkokul,
%5.7’sinin ortaokul, %13.6’sinin lise, %6.9’unun Uni-
versite mezunu oldugu belirlendi. Kadinlarin %8.8'inin
hafif sisman, %91.2’sinin obez oldugu ve hafif sisman-
larin ailesinde %40.8 oraninda obezite, %38.8 oraninda
tip 2 diyabet ve obezlerin ailesinde %44.6 oraninda
obezite, %45.3 oraninda tip 2 diyabet oldugu saptandi.

Bireylere ait tanimlayici bilgiler Tablo 2'de gosterilmistir.
Bireylerin ortalama vicut agirliklarinin 98.1 + 20.7 kg,
VKi'lerinin 39.4 + 8.6 kg/mz, bel cevresinin 108.8 +
16.0 cm ve bel/kalca oraninin 0.85 + 0.11 oldugu sap-
tandi. Calismaya katilan bireylerin ortalama aclik kan
glukozunun 92.1 + 12.0 mg/dL ve HOMA-IR degerinin
2.1 + 1.6 oldugu tespit edildi. Bireylerin serum lipid
duzeyi gostergelerinde ise trigliserit diizeylerinin 127.8
+ 57.7 mg/dL, total kolesterolinin 195.7 + 43.6 mg/
dL, HDL kolesteroliinin 49.3 + 12.4 mg/dL ve LDL
kolesterolinin 122.1 + 35.0 mg/dL oldugu belirlendi.

Tablo 3'te parametrelerin gruplar arasinda karsilasti-
riimasi gosterilmistir. Karsilastirilan parametrelerde,
grup 2 ve 3 ile grup 3 ve 4 arasinda yas, sistolik ve
diyastolik kan basinci géstergelerinin tumu anlamli
olarak farkli bulundu (p< 0.05). Antropometrik élcim-
lerde ise grup 1 ve 4 arasindaki karsilastirmada VKi ve
bel cevresi degeri anlamli farklilik gésterirken, grup 2
ve 3 arasinda viicut agirhigl, VKI ve bel cevresi goster-
gelerinde anlamli farklilik bulundu (p< 0.05). Grup 3
ve 4 arasindaki karsilastirmada ise viicut agirhg, VKI,
bel gevresi, kalca gevresi ve bel/kalga orani degerle-
rinde anlaml farkhlik belirlendi (p< 0.05).

Gruplarin ortalama acglik kan glukozu degerlerinin
siraslyla 112.7 £7.9,87.3+7.4,111.1 +59ve 87.0
+ 6.3 mg/dL, HbA1c degerlerinin ise 5.6 £ 0.2, 5.5 +
0.3,5.8 £ 0.3 ve 5.4 + 0.2 oldugu saptandi. Arastirilan
gostergelerden HOMA-IR ve aclik insulin duzeyleri-
nin yalnizca grup 3 ve 4 arasindaki karsilastirmada
anlamh farkhhk gosterdigi gortldi (p< 0.05). Aclik kan
glukozunun ise grup 1 ve 2, grup 1 ve 4, grup 2 ve 3 ile
grup 3 ve 4 arasinda anlamli farkllk gosterdigi belir-
lendi (p< 0.05). Diger laboratuvar gostergelerinden
ALT’nin yalnizca grup 3 ve 4 arasinda anlamli farklilik
gosterdigi saptandi (p< 0.05). Yapilan karsilastirma-
larda Urik asitin grup 2 ve 4 ile grup 3 ve 4 arasinda
anlamh farklilik gésterdigi bulundu (p< 0.05).
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Yas ve kan basinci degerleri Sayi Ort £ SS Minimum Maksimum
Yas (yil) 493 39.8+13.3 18 68
Sistolik kan basinci (mmHg) 493 134.8 + 21.2 90 189
Diyastolik kan basinci (mmHg) 493 82.7+£15.6 39 108

Antropometrik dlciimler
Boy uzunlugu (cm) 493 158.0 + 6.0 138.2 181.7
Viicut agirhgr (kg) 493 98.1 £ 20.7 50.1 189.0
VKi (kg/m?) 493 39.4 £ 8.6 28.5 48.6
Bel (cm) 493 108.8 £16.0 78.0 163.0
Kalca (cm) 493 126.6 +15.2 89.0 187.0
Bel/kalca orani 493 0.85+0.11 0.80 0.88

Aclik kan glukoz ve insiilin gostergeleri
HOMA-IR 248 21+1.6 0.4 6.4
Aclik insdlin (uU/mL) 248 15.3+£8.6 2.7 23.8
Aclik kan glukozu (mg/dL) 493 92.1+£12.0 69.0 125.0
HbATc (%) 286 55+0.3 4.3 6.4

Serum lipid diizeyleri
Trigliserit (mg/dL) 475 127.8 +57.7 152.0 407.0
Total kolesterol (mg/dL) 475 195.7 +43.6 200.0 259.0
HDL kolesterol (mg/dL) 475 49.3+12.4 34.0 49.0
LDL kolesterol (mg/dL) 475 122.1 £ 35.0 131.0 346.0

Diger laboratuvar gostergeleri
hsCRP (mg/L) 128 6.7 +6.2 1.0 17.6
Urik asit (mg/dL) 366 43+£1.0 2.2 7.7
AST (U/L) 366 20.3+8.4 10.0 48.0
ALT (U/L) 366 224+11.4 14.0 52.0

VKi: Viicut kitle indeksi, HOMA-IR: insiilin direnci.

Gruplar arasinda serum trigliserit duzeylerinin sirasi
ile 98.1 + 24.0, 156.8 + 55.6, 165.9 + 58.9 ve 76.4
+ 23.7 mg/dL iken LDL kolesterol dizeylerinin ise
100.9 + 16.5, 143.2 + 33.6, 146.6 + 42.0 ve 94.3
+ 13.1 mg/dL oldugu belirlendi. Serum lipid dizeyleri
incelendiginde grup 1 ve 2, grup 1 ve 3, grup 2 ve 4
ile grup 3 ve 4 arasindaki karsilastirmalarda tum para-
metrelerde anlamli farklihk bulundu (p< 0.05).

TARTISMA

GUnimUz insanin en 6nemli saglik sorunlarindan biri
haline gelen obezite, dunyadaki hizli prevalans artis
ve beraberinde getirdigi hastalik riskleri nedeniyle
guncelligini korumakta olan bir sorundur. Obezite ile
iliskili saglik sorunlarinin basinda insilin direnci ve tip

BEXN ic HASTALIKLARI Dergisi 2016; 23: 87-93

2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskuler
hastaliklar, uyku apnesi, safra kesesi hastalig, hiperri-
semi ve osteoartrit ile bazi kanser tipleri gelir (12-14).
Calismamizda da 493 kadinin 74 (%15.0)’Gnln aghk
kan glukozu ve kan lipid profili normal sinirlar igerisin-
deydi. Buna karsilik 89 (%18.0) kadinda prediyabet,
259 (%52.5) kadinda dislipidemi ve 71 (%14.4) kadin-
da hem prediyabet hem dislipidemi oldugu saptandi.
Bu da galismadaki kadinlarin %84.9’unun risk altinda
oldugunu gosterdi.

Vicut agirhginin diizenlenmesinde rol alan hormonal
ve noéral etmenlerin cogu genetik olarak diizenlen-
mektedir. Obezitenin olusumunda genetik yatkinligin
%25-70 dolayinda oldugu tahmin edilmektedir (15).
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Seksen kadin Uzerinde yapilan bir ¢galismanin sonug-
larina gore katiimcilarin %71.2’sinin ailesinde obezite
sorununun oldugu ve bu sorunlarin %82.5’inin birinci
dereceden akrabalarda (anne, baba, kardes) bulundu-
8u belirlenmistir (16). Calismamizda da ailesinde obe-
zite olan bireylerin orani % 37.1 tip 2 diyabet olanlarin
orani %37.3'tur.

Prediyabetik bireyler diyabet acisindan riskli kabul
edilmektedir, nitekim 6énlem alinmazsa prediyabet
hizli bir sekilde asikar diyabete ilerlemektedir (17,18).
Tip 2 diyabet gelisim riskinin yliksek oldugu bir popU-
lasyon olan Meksika kdkenli Amerikalilarda yapilan
bir calismada, bireylerde tip 2 diyabet gelismeden
once HDL kolesterol diisiiklGgu, LDL, total kolesterol
ve trigliserit, aclik kan glukozu, insiilin seviyesi, VKI ve
kan basinci gibi kardiyovaskuler risk faktorleri seviye-
lerinin ylUksekligi belirlenmistir (10). Bu calismada da
grup 1 (prediyabet grubu), grup 4 (kontrol grubu) ile
karsilastirildiginda VKI ve bel cevresi antropometrik
Olcimlerinin arasindaki farkin anlamli oldugu saptan-
mistir. VKi’sinin, ayrica viicut yag miktari gostergeleri-
nin yuksek olmasi, tip 2 diyabet gelisme risk faktorleri
arasindadir ve prediyabet gelisimi icin de bir gosterge
olabilecegi varsayilabilir.

Aclik kan glukozu ylksek olmasina ragmen, uzun
donem glukoz kontrollUnun bir gostergesi olarak kabul
edilen HbAlc degerleri bu calismada prediyabet grubu
ve kontrol grubu arasinda anlaml bir farkliik gos-
termemistir. Ancak prediyabet + dislipidemi grubu
ile kontrol grubu arasindaki fark anlamlidir. Benzer
sekilde Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilmis bir
¢alismada hafif sisman ve obez prediyabetik bireyle-
rin diyabet gelisme riski gostergelerine bakilmis, ¢
aylik tibbi beslenme ve fiziksel aktivite programi takibi
sonucunda anlamh degisikligin HbAlc degerlerinde
oldugu gortulmus ve prediyabetik bireylerde HbA1c ile
VKi'nin iliskili oldugu sonucuna variimistir (19).

Bu calismada prediyabet grubu kontrol grubuyla kar-
silastirldiginda trigliserit, total kolesterol, LDL koles-
terol parametrelerinin anlaml derecede yuksek; buna
karsilik HDL kolesterol degerinin anlamli derecede
dUsuk oldugu goériimustlir. Kan lipid dizeylerindeki
bozukluklar prediyabet déneminden baslayan kardiyo-
vaskuler riskin ve metabolik bir bozuklugun gostergesi
olabilir. Ancak en fazla parametrede bozulma grup 3
(prediyabet + dislipidemi)’'te goérulmustur. Yas, sistolik
ve diastolik kan basinci ile viicut agirhgl, VKI, bel cev-
resi ve kalca cevresi ile bel/kalca orani antropometrik
degerleri grup 3'te kontrol grubundan anlamli olarak
yuksektir. Ayrica grup 3'te aclik kan glukozu, trigliserit,
total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol para-
metreleri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha

VANl iC HASTALIKLARI Dergisi 2016; 23: 87-93

bozuktur. Obezite ile birlikte gérulen insulin direncinin
lipid metabolizmasinda bozukluklara neden oldugu iyi
bilinmektedir (20,21). Sonuglarimizda da bu bireylerin
kardiyovaskuler hastaliklar bakimindan daha fazla
risk altinda oldugunun birer gostergesidir.

Sonug olarak prediyabet ve dislipidemi birbiri Gizerine
biriktirici etki yapmakta, risk gostergelerini daha da
bozmaktadir. Bu bireylerde metabolik sendrom géster-
gelerinin asikar olarak gorildigu ve kardiyovaskuler
hastaliklara yakalanma riskinin daha yuksek oldugu
sdylenebilir. Yiksek kan basinci, dislipidemi ve bozul-
mus aclik kan glukozu duzeltilebilir kardiyovaskuler
risk faktorleridir. Yasam bigimi yonetimi tedavinin ana
unsurudur.
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OZET

Giris: Endotel disfonksiyonu (ED), ateroskleroz patogenezinde geri doniisiimlii bir asamadir. Koroner akim hizi rezervi (KAHR), epikar-
diyal koroner arterlerin endotel fonksiyonlarini gésteren invaziv olmayan bir testtir. Karaciger sirozu (KS) ve portal hipertansiyon (PHT)
varliginda ED mekanizmasi ile ilgili farkli gériisler bildirilmistir. Karaciger transplantasyonu (KTx) sonrasi ED ile ilgili veriler sinirlidir. Bu
calismada sirotik ve KTx'li hastalarda transtorasik Doppler ekokardiyografi (TDE) ile KAHR ve Doppler ultrasonografi (USG) ile karotis
intima-media kalinligi (IMK) élciilerek ED degerlendirildi. Sonug olarak KS olan hastalarda ve KTx sonrasi farkli immiinsiipresif ilaclarin
kullanim stirelerine bagli olarak ED arastinimasi planland.

Materyal ve Metod: Calismaya KTx yapilmis immtinsiipresif ajan kullanan 37 hasta, KS tanili 31 hasta ve 26 saglikli géndillii alindi.
Bazal ve dipiridamol inftizyonu sonrasi (hiperemik) transtorasik Doppler ultrasonografi ile koroner diyastolik pik akim hizi élciildii.
Hiperemik diyastolik pik akim hizinin bazale orani olan KAHR hesaplandi ve karotis arter IMK 6l¢tildi.

Bulgular: KAHR ortalama degerlerinin dagilimi acisindan KTx-saghkl (p= 0.001) ve sirozlu-saglikli gruplar arasinda anlaml saptandi
(sirasiyla p= 0.001, p= 0.001). KAHR ortalama dederi, siroz ve KTx gruplari arasinda fark géstermedi (p> 0.05). KAHR ortalama degeri,
KTx ve siroz grubunda sagliklara gére anlamh olarak diisiik saptandi (sirastyla p= 0.001, p= 0.001). immiinsiipresif ilac kullanim
stiresi, farkl immdinstipresif rejimlerinin kullanimi, hipertansiyon varligi, KTx sonrasi tip 2 diabetes mellitus (DM) gelismesi, glomertiler
filtrasyon hizi (GFR) dtizeyleri ile KAHR arasinda iliski saptanmadi (r< 0.3). KAHR ortalama degeri Child A ve Child B karaciger sirozlu
olgularda farklilik géstermedi (p> 0.05). IMK ortalamasi (iMKort), tiim gruplar arasinda farklilik géstermedi (p= 0.135).

Sonuc: Calismamiz, KS ve KTx sonrasi ED’i karsilastirmali arastiran ilk kapsamli ¢calismadir. Brakiyel arter Doppler USG yontemine gére
daha duyarh olan KAHR ve IMK 6él¢iimii ilk defa calismamizda KS’de ve KTx sonrasi EDj arastirmada kullaniimistir. KTx 6ncesi ve sonra-
sinda farkl mekanizmalara bagh olarak koroner mikrodolasimda bozukluk gériilmektedir. KTx ve sirozda ED patofizyolojisinin daha iyi
anlasilabilmesi, ED’e baglh morbidite ve mortalitenin engellenebilmesi ve koruyucu tedavi stratejilerinin gelistirilmesi icin gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Endotel disfonksiyonu, koroner akim hizi rezervi, transtorasik Doppler ultrasonografi, intima-media kalinhigi,
karaciger sirozu, karaciger transplantasyonu
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Karaciger Sirolu ve Karaciger Transplantasyonlu Hastalarda Endotel Disfonksiyonunun Arastiriimasi
Endothelial Dysfunction in Cirrhosis and After Liver Transplantation

SUMMARY

Introduction: Endothelial dysfunction (ED) is an early and reversible feature in the pathogenesis of atherosclerosis. Coronary flow
velocity reserve (CFRV) is a noninvasive test showing endothelial function of epicardial coronary arteries and coronary microcirculatory
function. Studies investigating the pathophysiology of ED in cirrhosis and portal hypertension report different results. Data regarding
ED after liver transplantation (LTx) is limited. This study aimed to investigate ED in cirrhotic patients and after LTx under various
immunsupressive treatments by coronary flow reserve measurment (CFRM) using transthoracic Doppler echocardiography (TDE) and
carotis intima media thickness measurement (IMT) by carotis Doppler USG measurement.

Materials and Methods: Thirty-one patients with cirrhosis and 37 patients who underwent LTx were included. The control group
included 26 healthy indiviuals. ED was assessed by TDE and carotis IMT measurement by carotis Doppler USG measurement. To
evaluate ED, coronary diastolic peak flow velocities were measured at baseline, and then dipyridamole infusion was measured by TDE.
The ratio of hyperemic to baseline diastolic peak velocities was calculated and IMT of the carotid arteries were measured.

Results: The mean CFRM showed significant difference between LTx patients and controls and cirhotics and controls (p= 0.001, p=
0.001, respectively). The mean CFRM showed no significant difference between cirrhotics and LTx patients (p> 0.05). Choice and
duration of immunsupresive treatment, presence of hypertension, development of post LTx diabetes and GFR showed no significant
relationship with CFRM (r< 0.3). CFMR showed no significant difference between Child A and B cirrhotics. The whole study population
showed no significant difference for carotis IMT (p= 0.135).

Conclusion: The present study was the first to thorougly study ED in cirrhotics and LTx patients by invasive modalities. We showed
that CFRV, which establishes coronary microvascular and endothelial functions noninvasively, is impaired in cirrhotics and after LTx. In
both cirrhotic and LTx patients, further studies are needed to elucidate the pathophysiology of ED, prevent ED related morbidity and
mortality and to develop preventive therapetic strategies.

Key Words: Endothelial dysfunction, coronary flow velocity reserve, transthoracic Doppler ultrasonography, intima-media thickness,
cirrhosis, liver transplantation

GiRiS Arter endoteli, aterosklerotik siirec icin hedef olup
aterosklerozun ilk evrelerinden itibaren ED baslar (5).
Brakiyel arter Doppler ultrasonografi (USG), ED tespi-
tinde sik¢a kullaniimis olup temeli endotel bagimli ve/
veya bagimsiz brakiyel ve femoral arterlerin vazodila-
tasyonuna dayanmaktadir (6). Karotis intima media
kalinhg (IMK) élcimiinin de ileri aterosklerozun
gostergesi olabilecegi bildirilmistir (7). Transtorasik
Doppler ekokardiyografi (TDE), epikardiyal koroner
arterlerin yapisal ve fonksiyonel statusinU belirle-
yen ucuz ve noninvaziv bir testtir (8). Son yillarda
TDE mikrovaskuler hipoperflizyonun gostergesi olan
koroner akim hizi rezervi (KAHR) tayini icin sik¢a kul-
laniimaktadir. KAHR indUklenmis maksimum koroner
akim hizinin istirahat koroner akim hizina orani olarak
tanimlanmistir (9). KAHR, koroner arter hastalig, tip
2 diabetes mellitus (DM), hemodiyaliz ve nonalkolik
hepatosteatozda koroner mikrovaskiiler yetersizligini

Karaciger sinlzoidal endotel hicre disfonksiyonu,
karaciger hasari gelisme surecinde ilk basamaktir (1).
Sirozda oksidatif stres, inflamasyon ve alkol, ¢esitli
mekanizmalarla karaciger siniizoidal endotel hicre-
lerinde fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir
(1). Siroz, endotel disfonksiyonu (ED) ve portal hiper-
tansiyon iligkisini arastiran ¢alismalarda ED patofiz-
yolojisi ile ilgili farkli gorisler bildirilmistir. Allograft
endotelyumu, transplante organ ve alicinin immun
sistem hicrelerinin karsilastigl ilk biyolojik saha-
dir (2). Beyin 6limu, organ prezervasyon islemleri,
iskemi-reperflizyon hasari, donér antijenlerine karsi
gelisen alloimmun yanit, sitomegaloviris (CMV) infek-
siyonu, immunsupresif ajan toksisitesi, hiperlipidemi
ve glukoz intoleransi, transplantasyon sonrasi ED’in
gelismesine yol acabilir (2,3). ED zemininde tetikle-
nen proliferatif ve fibrotik reaksiyonlar kronik graft

vaskulopatisini tetikler (4). Bu durum, transplantas-
yon basarisi igin ciddi tehdittir. Karaciger transplan-
tasyonu (KTx) ile ED iliskisini arastiran veriler sinirli-
dir. 2009 yilinda yayinlanmis olan 16 hastanin dahil
edildigi kicuk olgekli bir calismada, KTx sonrasinda
takrolimus kullanan hastalarla saglikl bireyler karsi-
lastirilarak ED varhgi arastiriimis ve takrolimus kulla-
nanlarda ED artisi olmadig gosterilmistir (4).
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gostermek icin kullanilmistir (9-11).

KS olan ve KTx yapilmis hastalarda ED’in seyir ile
iliskisini arastirmak icin bu calisma tasarlanmistir.
Calismaya saghkli gonullller, nakil adayr KS olan
hastalar ve takrolimus (TAC), siklosporin (Cy-A) ve
mikofenolat mofetil (MMF) adli immunsupresif ila¢
veya kombinasyonlarini kullanan KTx tanili hastalar
dahil edilmistir. TDE ile KAHR 6l¢um ve Doppler USG



ile IMK dlcimi yéntemiyle ED’in tayin edilmesi plan-
lanmistir. Sonu¢ olarak sirozun, transplantasyonun,
kullanilan farkli sinif ilaclarin ve ilag kullanim slresinin
ED Uzerine etkilerinin degerlendiriimesi hedeflenmistir.

MATERYEL ve METOD
Hastalar

Calismaya lIstanbul Tip Fakiltesi Hepatoloji
Polikliniginden takipli KTx yapilmis 38 hasta (immun-
supresif olarak 15 olgu Cy-A, 13 olgu TAC-MMF kom-
binasyonu, 5 olgu Cy-A-MMF, 4 olgu TAC kullanmak-
taydi) ve Child A (13 hasta) veya Child B (18 hasta)
KS tanisiyla takipli toplam 31 hasta alindi. Kontrol
grubu olarak 26 saglikli gonulli alindi. Calismaya dahil
edilme kriterleri, KTx sonrasi en az iki yildir takipte
olunmasi, pretransplant dénemde renal yetmezlik
olmamasi (HRS harig), transplantasyon sonrasi kre-
atinin < 1.5 mg/dL olmasi, sigara ve alkol kullanimi
olmamasi olarak belirlendi. Calismadan dislanma
Kkriterleri, transplantasyon Oncesi donemde diyabeti
saptananlar, transplantasyon sonrasi bir yildan uzun
suredir diyabeti olanlar, dilate veya hipertrofik kardi-
yomiyopatisi olanlar, komplet sol veya sag dal blogu
olanlar, atriyal fibrilasyon gibi énemli aritmisi olanlar,
kronik bdbrek yetersizligi olanlar, hepatoseliler kar-
sinomu, kronik obstriktif akciger hastaligl (KOAH)
olanlar olarak belirlendi. Viicut kitle indeksi (VKI), kilo
(kg)/boy (m)? formiine gore hesaplandi. VKi= 18-24.9
arasindaki olgular normal, 25-29.9 arasindaki olgu-
lar fazla kilolu ve 30’dan fazla olanlar obez kabul
edilmistir. TUm hasta ve kontrol grubuna dahil olan
katihmcilardan kan sayimi, glukoz, ure, kreatinin, AST,
ALT, albumin, total kolesterol, trigliserid ve hsCRP
icin kan alindi. CRP, trigkiserid ve total kolesterol icin
siraslyla 5 mg/dL, 150 mg/dL ve 200 mg/dL Uzeri
degerleri yliksek kabul edilmistir. Glomerdtler filtras-
yon hizi (GFR), Cockgroft-Gault formUli kullanilarak
hesaplandi.

Ekokardiografi ve Koroner Akim Hiz Rezervi
(KAHR) Olgiimleri

Normalde koroner arterler, miyokardiyal kan akimini
oksijen ihtiyacina goére yaklasik 4-6 kat artirabilmek-
tedir (12). Arterioler yatakta vazodilatasyon yaparak
vaskller resiztansi disurerek kan akimini artirmakta-
dirlar. KAHR, miyokardin metabolik ihtiyacinin artisina
gore koroner kan akiminin artis kapasitesini gosterir
ve ED gostergesidir. Calismaya katilan tum bireylere
VIVID 7 (GE, General Electric) cihazi kullanilarak 3
MHz probe ile sol lateral dekibitlis pozisyonunda

Hindilerden F, Pinarbasi B, Polat N,
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transtorasik ekokardiyografik oOlcumler yapildi. Sol
lateral dekubitls pozisyonunda midklavikller hattin
4-5. interkostal aralig| kestigi noktada, sol ventrikilin
apikal 2 bosluk uzun eksen goéruntulenmesinde, opti-
mal velosite 12-15 cm/saniye olacak sekilde renkli
Doppler ile LAD mid-distal akimi gorintulendi (13).
Karsér LAD akimi Uzerine yerlestirildi. Pulse wave
Doppler araciligl ile dnce koroner akim hizinin maksi-
mum bazal degeri (Pdv bazal) ve ortalama bazal dege-
ri (Mpdv bazal) élcildi. Daha sonra bireylere 4 dakika
sure ile 0.56 mg/kg dipiridamol inflzyonu uygulandi.
Eger kalp hizinda bazale gére %10’dan daha az artis
olduysa 2 dakika sure ile 0.28 mg/kg dipiridamol
inflzyonu ek olarak yapildi. Dipiridamol inflzyonu
bittikten 2 dakika sonra hiperemik peak diyastolik
velosite (Pdv hiper) ve hiperemik ortalama diyastolik
velosite (Mpdv hiper) dlguldu. Hiperemik peak diyas-
tolik velosite/bazal peak diyastolik velosite formull ile
KAHR hesaplandi (13). Dipiridamol inflzyonu sirasin-
da ve sonrasinda islem bitene kadar hasta monitérize
edildi ve tansiyon arteryel takibi yapildi. KAHR degeri
< 1.5 cok dustk, 1.5 ile 2 arasindaki degerler disik,
> 2 normal kabul edilmistir.

Karotis intima Media Kalinhg (iMK) Olgiimii

Karotis arterlerinin incelenmesi VIVID 7 ekokardiyog-
rafi cihazi ile 10 mHz lineer prob kullanilarak yapildi.
Her iki karotis kommunis, bulbus, karotis interna ve
karotis eksterna arterleri incelendi. Karotis arterlerin-
de IMK élglimi, karotis bulbusunun 15-20 mm prok-
simalinden olmak Uzere distal karotis kommunisten
yapildi. Arteryel duvardaki iki parlak ekojen cizgi inti-
ma ve media tabakalar olarak teshis edildi. Her olgu-
da sag ve sol karotis kommunis arterden Uger 6lglim
yapilarak ortalamalari sag ve sol karotis arter IMK’leri
olarak kayit edildi. Aterosklerotik plak olan boélgeden
Olcim yapiimadi. Sag-sol karotis arter degerlerinin
ortalamasi alinarak IMK ortalamasi (iMKort) belirlendi.
Aterosklerotik plak olan bélgeden dlcim yapiimadi.
iMKort > 1 cm artmis, < 1 cm normal kabul edildi (14).

istatistiksel Analiz

KS tanili, KTXli olgular ve normal saglikli bireylerde
elde edilen sonuclar SPSS istatistik programi (Prentice
Hall, Upper Saddle River, New Jersey)'na yuklendi.
Parametrik verilerin iki grup arasindaki farklliklan
Student’s t testi ile degerlendirildi. U¢ grup arasindaki
farkliliklar tek yonli varyans analizi (Anova) ile deger-
lendirildi. Coklu karsilastiriima icin Tukey HSD (Tukey
testi) kullanildi. Oranlar Ki-kare testi ile karsilastirildi.
Guven araligl %95 (Confidence Interval: Cl) ve p degeri
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belirlendi. Nonparametrik karsilastirma icin Kruskall-
Wallis testi kullanildi. Sayisal veriler ile iligkiyi degerlen-
dirme i¢in Pearson korelasyon testi kullanildi.

P degeri < 0.05 olan sonuglar anlamh kabul edildi.
Nonparametrik korelasyon testinde r degeri: > 0.3
olan sonuglar anlamli kabul edildi. (r= 0.3-0.4= hafif,
r= 0.4-0.6= orta, r= 0.6-0.8= iyi, r= 0.8-1= ileri
derecede iliski olarak tanimlandi). Calisma istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiltesi Etik Kurulu tara-
findan onaylanmistir ve Dinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi, IKU/ILU’ya uygun yuritiimustir. Calismaya
katilan butin hastalarin rizasi alinarak yazili onamlar
alinmistir.

BULGULAR

KS tanili, KTx'li ve saglikl kontrollerin klinik ve labora-
tuvar verileri Tablo 1'de Ozetlenmistir. Kontrol grubu
ile olgu gruplan karsilastirildiginda VKi ortalama
degerleri arasinda anlamli fark saptandi (p= 0.038).
VKI ortalama degeri, KTx olan hastalarda saglikli ve
sirozlu gruba gore anlamli olarak dusUk saptandi
(sirasiyla p= 0.024, p= 0.038). Gruplar arasinda yas,
cinsiyet, kilo, boy acisindan anlamli bir fark saptan-
madi (p> 0.05). Glukoz degeri, KTx olan grupta ve
sirozlularda kontrol grubuna goére anlamli ylksek
saptandi (sirasiyla p= 0.025, p= 0.001). Kreatinin
degeri, KTxlilerde sirozlulara gbére anlamli ylksek
saptanirken sirozlularda saglikli gruba gére anlamh

duslUk saptandi (siraslyla p= 0.001, p= 0.001). GFR
acisindan gruplar karsilastinldiginda istatistiksel ola-
rak anlamh fark saptandi (p= 0.001). GFR, KTx'lilerde
en disik, saglikh bireylerde en ylksek saptandi.
KTx'lilerde GFR’deki diislis immunsupresif ila¢ kullani-
mina baglandi. Kolesterol, trigliserid ve hsCRP dlizey-
leri gruplar arasinda farkhhk gostermedi (p> 0.05).
Sistolik ve diyastolik kan basing degerleri KTx'lilerde
ve saglikh bireylerde, sirozlulara goére anlamli olarak
yuksek saptandi (sirasiyla p= 0.001, p= 0.001).
Hipertansiyon agisindan gruplar arasinda istatistiksel
anlamh fark saptanmadi (p= 0.001). Hipertansiyon
37 nakilli olgunun 17’sinde saptanirken, sirozlu ve
saglikli bireylerde gézlenmedi. Hipertansiyon gelisimi,
KTx'lilerde kalsindrin inhibitéri kullanimina baglandi.
Farkli immuUnsupresif ila¢ kullananlar (Cy-A, Cy-A-MMF
kombinasyonu, TAC, TAC-MMF kombinasyonu) biyo-
Kimyasal parametreler acisindan birbirleriyle kar-
silastinldiginda sadece trigliserid ortalama degeri
acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptandi
(p= 0.008). Trigliserid, Cy-A-MMF kombinasyonunda
en yuksek, TAC kullananlarda ise en dusuk dizeyde
saptandi.

Koroner Akim Hizi Rezervi (KAHR) 6I¢'Limleri

KAHR dlcumleri Tablo 2’'de gosterilmistir. KAHR kont-
rol grubunun hepsinde normal saptandi. KTX'lilerin
%35.1'inde normal, %45.9’unda disuk, %18.9’unda
cok duslUk; KS olan bireylerin %20’sinde normal,

Parametreler Karaciger nakilliler Karaciger sirozlular Saglikh kontrol p

Olgu sayisi 37 31 26 -

Ortalama yas 49.7 £9.5 49.9 £10.2 46.1 £5.6 0.209
Kadin/erkek 18/19 (%48.6) 17/14 (%54.8) 11/15 (%42.3) 0.641
Boy 165.5+10.4 165.5+10.4 166.6 = 6.1 0.129
Kilo 70.6 £12.5 71.7 £12.2 73.1+£10.8 0.739
VKI 244+24 26.1 £3.9 263 %27 0.038
Glukoz 92+£12 100 + 24 80.8 £10.5 0.001
Kreatinin 0.98 +0.26 0.77 £0.17 0.8 +0.19 0.001
GFR 86.6 £19.8 113 £35 115 £ 29 0.001
Kolesterol 162.8 +31.2 153.5+43.8 176.1 + 28 0.06
Trigliserid 88 (50-156) 86 (42-478) 109 (34-255) 0.306
Albumin 4.3 £0.36 3.83+£0.55 4.47 £ 0.51 0.001
hsCRP 3.24 (0.2-32) 3.18 (0.01-17) 1.82(0.24-19) 0.12
Hipertansiyon 17/37 (%45.9) 0 0 0.001

VKi: Viicut kitle indeksi, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi.
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Tablo 2. Olgu gruplarinda KAHR o&l¢timleri

Karaciger nakilliler Karaciger sirozlular Saghkh kontrol
(n=37) (n=31) (n= 26) P
KAHR 1.84+0.33 1.67 £0.35 2.56 £ 0.65 0.001
Pdvbazal 322+7.7 38.6 £10.1 28.4+10 0.001
Pdvhiper 58.3+12.3 61.4+16.1 73£29.5 0.014
Mpdvhiper 42.4+10.2 43.3+13.8 54.3 +20.7 0.005
Mpdvbazal 25.2+6.2 29.7 + 8.6 23.1+£83 0.005

KAHR: Koroner akim hizi rezervi.

%46.7'sinde disik ve %33.3’lUnde cok dlslik sap-

tandi (Sekil 1). KAHR ortalama degerleri, KTx-saglikli L]
ve KS-saglikh gruplar arasinda anlamli fark gosterdi
(sirasiyla p= 0.001 ve p= 0.001). KAHR ortalama 5
degerleri, KS olan grup ve KTx yapilmis grup karsilasti-
rildiginda anlamli farkhhk géstermedi (p> 0.05). KAHR y

ortalama degeri, saglikh bireylerde 2.56 + 0.65, KTx
yapilmis olgularda 1.84 £ 0.33 ve KS olan hastalarda

1.67 £+ 0.35 olarak saptandi (Sekil 2). KAHR ortalama

degerleri, KTx yapilmis ve KS olan bireylerde saglikli- . é

lara gére anlamli olarak duslk saptandi (sirasiyla p=

0.001, p= 0.001). KS olan ve KTx yapilmis hastalar

KAHR

El ] »
sadjiukls kil siroely
£ Hastalik durumu

Sekil 2. U¢ grupta kroner akim hizi revervi (KAHR)
ortalama degerlerinin karsilastirilmasi. KAHR ortala-
ma degeri, saglikli bireylerde 2.56 + 0.65, KTx yapilmis

olgularda 1.84 £ 0.33 ve KS olan hastalarda 1.67 + 0.35
olarak saptandi. KAHR ortalama degerleri, KTx yapilmis
ve KS olan bireylerde sagliklilara gére anlamli olarak
distik saptandi (sirastyla p= 0.001, p= 0.001).

B ok disik arasinda anlamh fark saptanmadi (p> 0.05). KAHR
ortalama degerleri Child A ve Child B, KS olan olgular-

W dosox da fark gostermedi (p> 0.05). Farkh immunsipresif
Il rormal ila¢ kullananlar arasinda (Cy-A, Cy-A-MMF kombinas-
kil sirozh sogiki yonu, TAC, TAC-MMF kombinasyonu) KAHR degerleri

Hastahk durumu

acisindan anlamh fark saptanmadi.

Sekil 1. Kroner akim hizi revervi (KAHR)'nin ii¢ grup Nakil siresi, immunsupresif ila¢ kullanimi ve sire-
arasindaki dagilimi. Saglikli bireylerin hepsinde KAHR si, transplantasyon &ncesi hipertansiyon varlig,
normal saptanmustir. Karaciger sirozu (KS) olan bireyle- transplant sonrasi hipertansiyon varlig, sistolik kan
rin KAHR ortalamasi diger iki gruba gére en dustiktir. basinci ve diyastolik kan basinglari, transplant sonrasi
KS olan ile saglikli bireyler arasinda ve KTx yapilmis ile diyabet varligl, VKi, GFR, kreatinin, kolesterol, trigli-

saglikli bireyler arasinda KAHR ortalama degerleri acisin- serid, albumin, hsCRP ortalama degerleri ile KAHR
dan istatistiksel anlamli fark saptanirken KS olan ile KTx arasinda anlamli iliski saptanmadi (r< 0.3).

yapilmis bireyler arasinda anlamli fark saptanmamustir.
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Ortalama intima Media Kalinligi (iMKort)
Olgiimleri

Ortalama intima media kalinligi (IMKort) degeri saglikl
grupta, KTx yapilmis grupta ve KS olan grupta sirasiy-
la 0.7 £ 0.12 cm, 0.76 £ 0.11 cm ve 0.72 £ 0.1 cm
olarak saptandi (Tablo 3). Her (i¢ grup arasinda iMKort
degeri acgisindan anlaml fark saptanmadi (p> 0.05).
Child A ve Child B, KS olan olgular iMKort degerleri
acisindan karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi
(p> 0.05). Farkh imminsupresif ila¢ kullananlarda (Cy-
A, Cy-A-MMF kombinasyonu, TAC, TAC-MMF) iMKort
degerleri acisindan anlamli fark saptanmadi (p> 0.05).
Nonparametrik korelasyon testinde iMKort degeri ile
nakil siresi, immunsupresif ilag kullanimi ve suresi,
transplantasyon 6ncesi hipertansiyon ve transplan-
tasyon sonrasli diyabet varligi, hsCRP, GFR, sistolik ve
diyastolik kan basinclari ve VKi arasinda iliski saptan-
madi (r< 0.3). IMKort degeri ile transplantasyon sonrasi
hipertansiyon varlig| arasinda hafif derecede iliski sap-
tandi (r= 0.309).

TARTISMA

Calismamiz, KS olan ve KTx yapilmis hastalarda endo-
tel fonksiyonlarini karsilastirmali olarak arastiran ilk
kapsamli calisma olmustur. Brakiyel arter Doppler
USG ydntemine gére daha duyarli olan KAHR tayini
ve IMK dlciimii ilk defa calismamizda KS olan ve KTx
yapillmis hastalarda ED arastirmasinda kullaniimistir.
Sirozda hipertansiyon, hiperlipidemi, tromboza egilim,
diyabet gibi ED risk faktorleri nadiren gbzlendigi icin
siroz, kardiyovaskuler hastalik i¢in disUk riskli ola-
rak kabul edilir. Calismamizda, kardiyovaskuler risk
faktorlerini tasimayan KS olan hasta grubumuzda,
koroner arterlerde aterosklerozun éncul bulgusu olan
ED varligi ve koroner mikrovaskuler dolasimda bozul-
ma goézlenmektedir. Sirozda artan hepatik vaskduler
diren¢g zemininde hepatik mikrodolasimda endotel
bagimh relaksasyon bozulmaktadir (15). Endotelin-1
(ET-1), anjiyotensin-2, norepinefrin, prostaglandin F2,
thromboksan A2 (TXA2) ve trombin, hepatik stellat
hlcrelerde kontraksiyona neden olarak ve asetilkolin,
vazointestinal peptid, nitrit oksit (NO), karbonmo-

noksit (CO), prostaglandin E2 ve adrenomedullin ise
stellat hucrelerde relaksasyona neden olarak hepatik
vaskuller tonusu duzenlemektedirler (15). Sistemik
vaskuler tonus regulasyonun belirleyicileri olan ET-1
ve NO, sirozdaki hepatik sintzoidal mikrodolasimda
da 6nemli rol oynamaktadir (15,16). Siroz varliginda
artmis oksidatif stres, inflamasyon ve alkol kullanimi,
ET-1'in duzeyini ve etkinligini artirmakta; NO dlzeyini
ise azaltmaktadir. Bbylece hepatik mikrodolasimda
vaskiuler tonus artmakta ve sirotik pulmoner hipertan-
siyon (PHT)’un ciddi komplikasyonlarinin sebebi olan
hiperdinamik dolasimin gelisim sureci baslamaktadir
(17). Verilerimiz, sirozda gérilen ED’nin hepatik mik-
rosirklilasyon ve gastrointestinal sistem duzeyinde
sinirl kalmayip ciddi sistemik etkilere yol acabilecegini
gostermektedir. Hepatik mikrodolasimdaki durumun
aksine splanknik ve sistemik dolasimdaki hiperaktif
endotel hucreleri, NO dizeyinde artisa sebep olur.
Boylece splanknik dolasimda vazodilatasyona neden
olarak dusuk sistemik vaskuler direng ve hipotansiyon
ile tanimli sirozdaki hiperdinamik dolasim sendro-
munu tetikler. NO'’in gostermis oldugu bu dual etkiye
ragmen koroner arter dizeyinde ED saptanmasi,
NO yolagindan ziyade ET-1'in vazokonstriktif etkisi-
nin sirozdaki sistemik ED’de ana belirleyici olabile-
cegini dusindirmustir. Normal fizyolojik durumda
ET-1, ET-B reseptorlerine baglanarak vazodilatasyona
neden olurken shear stres, inflamasyon, hipoksi ve
oksidatif stres varliginda ET-A reseptorleri aktif hale
gelir ve sonuc olarak intrahepatik vaskuler tonusta
belirgin artisa neden olur (18). Sirozda renin-anjiyo-
tensin-aldosteron sentezi artar. Anjiyotensin, NAD(P)
H oksidazi stimile ederek vaskuler inflamasyonu
uyarir. Sonuc olarak koroner arter duzeyinde ED gelis-
mesine yol acgabilir (19,20). Kardiyovaskuler hastalik
acisindan klasik risk faktoérlerini tasimayan siroz has-
talarimizda koroner arterler duzeyinde ED saptanmasi
siroz hastalarinda da kardiyovaskuler hastalik gelisimi
acisindan takibin gerekliligine isaret edebilir. Hepatik
dolasimdaki NO duzeyinin artirnimasinin, PHT tedavi-
sinde faydali oldugu yoniinde kanitlar vardir (21,22).
Ostrojen, simvastatin ve vitamin C tedavisi alan sirotik

Karaciger nakilliler
(n=37)

Karaciger sirozlular
(n=31)

Saghkl kontrol
(n= 26) P

0.76 £ 0.11 0.72£0.1

0.7+0.12 0.135
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hastalarda portal basincin azaldig), intrahepatik kan
akiminin arttigl ve NO dizeyinin arttigi gérlimistir
(23,24). Calismamizda sirozun koroner endotelyumu
Uzerindeki etkileri goz 6nune alindiginda sirozda ED’i
engelleyecek yaklasimlarin koroner arter hastaligini
onlemeye katkisi olabilecegini dusintyoruz. Child A
ve Child B siroz evresinde olan hasta grubumuzda
her iki grup arasinda KAHR acisindan fark saptan-
mamistir. KAHR agisindan daha koéti evrede olup
sirotik kardiyomiyopatinin eslik edebilecegi Child C
grubu hastalarin calisma grubunda yer almamasi
siroz evresi-ED iligkisinin net olarak saptanmamasi-
na sebep olmus olabilir.

Bulgularimiz, KTx yapilmis olgularda KAHR'nin saglikh
kontrollere gére anlamli derecede azaldigini gbster-
mistir. Oflaz ve arkadaslari, nakil sonrasi Uremik orta-
min bir sire sebat etmesinin bébrek nakli sonrasi geli-
sen ED’e katkida bulunabilecegini savunmustur (25).
Benzer sekilde KTx sonrasi karaciger yetersizliginin
metabolik etkilerinin bir stire sebat etmesi nakil gru-
bunda ED’in disUk saptanmasina katkida bulunmus
olabilir. Jeanmart ve arkadaslari, bobrek nakli sonrasi
renal fonksiyonlari stabil olanlarda lipid peroksidasyon
Urdnlerinde artis (malondialdehit duzeyinde azalma)
ve antioksidan kapasitede azalma sonucunda (glu-
tatyon peroksidaz duzeyinde azalma) NO duzeylerinin
azalarak oksidatif strese neden oldugunu gostermistir
(26). Lang ve arkadaslari, KTx sonrasi NO inhalasyon
ve L-Arginin tedavilerinin hepatik iskemi zeminindeki
oksidatif stresi ve graft vaskulopatisi riskini azalttigini
gostermistir (27). Transplantasyon sonrasi oksidatif
stresi azaltacak 6nlemlerin alinmasiyla ED’in 6nlen-
mesi, uzun vadede ortaya cikabilecek vaskuler hasari
engelleyebilir. Moreno ve arkadaslari, bdbrek nakilli-
lerde gecikmis graft disfonksiyonu, mikroalbuminuri
ve CMV infeksiyonu varliginda antioksidan kapasitenin
azaldigini gostermistir (26). Transplantasyonlu dort
olgumuzda mikroalbuminlri disinda yukaridaki risk
faktorleri saptanmadi. Bir calismada karaciger nakli
sonrasl kardiyovaskuler risk faktorlerinin prevalan-
sinin ve koroner arter hastaligl goérilme sikhginin
arttigl gosterilmistir (21). Neal ve arkadaslari, karaci-
ger nakli sonrasi hastalarin %77’sinde hipertansiyon,
%56’sIinda hiperkolesterolemi gelistigini ve transplan-
tasyonun ilk iki yilinda VKi'lerinde artis oldugunu
bildirmistir. Bu metabolik etkilerin 6n planda immun-
supresif ilaclara bagl oldugu dusiniimustir (21).
Bizim calismamizda nakil grubunda %45.9 olguda
hipertansiyon saptanirken lipid profili ve VKi normal
sinirlarda saptandi. Bu sonug, KTx yapiimis grupta
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saptanmis olan KAHR disUklGgindn, imminsipresif
ilaclarin metabolik yan etkilerinin disindaki etki meka-
nizmalariyla ED’e neden oldugunu disindirmektedir.

Transplantasyon sonrasi ED ile iligkili calismalarin
cogu bobrek ve kalp transplantasyonu uygulananlarda
yapiimistir. Bu calismalarda, transplantasyon sonrasi
endotel diizeyinde NO biyoyararlihginin azaldigl ve
ET-1’in etkinliliginin arttigl gésterilmistir. Bu zeminde
gelisen vazomotor instabilite, ED’in nedeni olarak 6ne
surtlmustir. Calismalar kalsindrin inhibitoéri grubu
immunsupresif ajanlarin ED’e neden oldugunu géster-
mistir (28,29).

Kalsinérin tarevi ilaglar, hipertansiyon, hiperlipidemi,
hiperglisemi ve nefrotoksisite gibi komplikasyonlar
disinda ek bazi mekanizmalarla da ED’e neden olur-
lar (30). Cy-A, superoksit sentezini indukleyerek NO
katabolizmasini artirir, kalmodulin inhibisyonu yaparak
kalsiyum-kalmodulin bagimli bir enzim olan NOS’u inhi-
be eder. Cy-A, fibrojenik sitokin TGF-B'nin saliniminda
artisa sebep olarak duz kaslarda vazokonstriksiyonu
tetikler (26). in vitro ve in vivo ortamda kalsinérin
kullanimina bagl olarak endotelin-mRNA transkripsi-
yonunun arttigl gosterilmistir (31). Calismalar, diger bir
kalsindrin inhibitdri olan TAC'In, Cy-A’ya oranla daha az
hipertansiyon, hiperlipidemi ve NO inhibisyonu yaptigini
gostermis olup bu bulgularla uyumlu olarak bdbrek ve
kalp nakillilerde TAC ile endotel fonksiyonlarinin Cy-A’'ya
gore daha iyi korundugunu goéstermistir (25,26,32).
Moreno ve arkadaslari, TAC ve Cy-A kullanan bdbrek
nakli yapilmis hastalarda oksidatif stres yikunuin ben-
zer oldugunu ortaya koymus olmasina ragmen farkli
siddette endotel hasar gelistirmelerini ilaglarin farkli
etki mekanizmalariyla aciklamiglardir (26).

Tranplantasyon grubumuzda koroner arter hastalig
risk faktorleri benzer nakil serileriyle karsilastiriidigin-
da daha az saptanmistir. Bu ylzden, diger calisma-
larla paralel olarak KTx yapilmis hasta grubumuzda
KAHR azalmasinin 6n planda kalsinérin inhibitorin-
den kaynaklandigl dusUnUlmustlr. Ayrica transplan-
tasyon yapilan hastalarimizda hipertansiyon ve GFR
dUsukIGgU tespit edilmistir ve kalsindrin kullanimiyla
iliskilendirilmistir. KTx grubumuzda, GFR dlzeyleri nor-
mal sinirlardaydi ve antihipertansif ila¢ kullanimiyla
etkin kan basinci kontroli saglanmisti. Bundan dolayi
GFR ve hipertansiyon varligi ile ED arasinda iliski sap-
tanmamis olabilir. Son yillarda kalsinérin inhibitorleri
MMEF ile kombine edilerek dozu azaltilip yan etkileri
azaltlmaya cahlisiimistir. MMF, endotelyal hicre mig-
rasyonu, proliferasyonu, anjiyogenezi engellemekte
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olup daha disik oranda endotel hasari yapmaktadir
(30). Calismamizda farkli immunsupresif kullananlar
arasinda (Cy-A, Cy-A + MMF, TAC + MMF, TAC) ED aclI-
sindan anlamh fark saptanmamistir. Bu durum fark-
Il immunsupresif kullanan nakil grubumuzun kendi
icinde kan basinci, lipid ve glukoz duzeyleri ile GFR
agisindan anlamli fark géstermemesiyle agiklanabilir.
Rouyer ve arkadaslari, brakiyel Doppler USG ile akim
aracil dilatasyon tayini yontemiyle ortotopik karaciger
transplantasyonu sonrasi TAC kullanan 8 hastayi
ED agisindan saglikli kontrollerle karsilastirmistir. Bu
¢alismada TAC grubunda anlamli ED saptanmamistir.
TAC'in ED yapici etkilerinin Cy-A’a gére daha az oldugu
bilinmesine ragmen bu sonug sasirtici olmustur (33).
Rouyer ve arkadaslar diger calismalarda TAC ile ED
saptanmasini, TAC'In suprafizyolojik dozlarda kulla-
nilmasiyla agiklamistir (33,34). Ancak bu calismadaki
olgu sayisinin azli§l nedeniyle bu bulgunun guvenilir
olmadigini ve ek ¢alismalarla dogrulanmasi gerektigini
dusunmekteyiz.

Calismamizda, Oflaz ve arkadaslarinin bulgularin-
dan farkli olarak immunsupresif kullanim suresi ile
ED’in siddeti arasinda iliski saptanmamistir (35).
Mercanoglu ve arkadaslari, renal transplantasyon
sonrasl ilk U¢ ayda ED’in daha belirgin oldugunu
saptamiglardir (35). Arastiricilar, bu durumu nakil son-
rasi erken donemde sebat eden Uremik ortamin ED’e
egilim yaratmasi ve kullaniimis olan yiksek immin-
supresif ila¢ dozlariyla aciklamistir (35). KTx sonrasi
farkl immunsuapresif ila¢ kullanimi ve ila¢ kullanim
suresinin endotel fonksiyonlari Gzerindeki etkilerinin
anlasilabilmesi icin ek ¢alismalara ihtiyac vardir.

immiinsiipresif ajan kullananlarda Chlamydia, CMV,
hepatit A ve herpes simpleks infeksiyonlari gibi per-
sistan infeksiyonlarin daha sik gortlmesi nakilli has-
talarda ED’in gelismesine katkida bulunabilir (36).
Bizim hasta grubumuzda bu infeksiyonlar saptanma-
digindan ED Uzerine olan etkilerini tartismak mimkin
olmamigtir.

Calismamizda sirozlu grup ile nakilli grup KAHR agisin-
dan karsllastinldiginda anlamli fark saptanmadi. Bizim
calismamiz ED acisindan bu iki grubu karsilastiran ilk
calismadir. Siroz ve transplantasyon sonrasi gelisen
ED’e ortak risk faktéru inflamasyondur. Ancak calisma-
mizda inflamatuvar gosterge olan CRP acisindan her iki
grup arasinda fark saptanmamistir. KTx yapilan sirozlu
hastalarimizda KTx evveli ED arastinimadigindan siroz-
lu hastalarda KTx’in endotel fonksiyonlar Uzerindeki
net etkisini degerlendirmek mimkin olmamistir.

(LY iC HASTALIKLARI Dergisi 2016; 23: 95-104

Calismamizda ED belirlenmesi icin kullanilan ikinci
yéntem karotis IMK &lcimiydi. Koroner aterosk-
lerozun erken evrelerinin tespitinde karotis IMK
O6lcimundn iyi bir gosterge oldugu vurgulanmis olup
“American Heart Association (AHA)” tarafindan 45
yasindan sonra koroner kalp hastalg riskini deger-
lendirmede karotis arter IMK dlcimi énerilmektedir
(37,38). Calismamizda IMK dlgiimleri agisindan grup-
lar arasinda farklilik gézlenmezken KAHR acisindan
anlaml farkl bulunmustur. KAHR, damar c¢api olarak
karotis arterinden daha ufak kalibrede olan koroner
arterlerdeki ED’i yansitmaktadir. Bunun sonucu olarak
KAHR, transplantasyon sonrasi erken dénemde vas-
kuler endotel hasarinin saptanmasinda daha hassas
ve glvenilir bir ydntem olarak 6nerilebilir.

Sonu¢ olarak calismamizda karaciger sirozlu, KTx
uygulanmis ve saglkli kontrol grubunda KAHR tayini
ve karotis IMK 6lcimii yéntemleriyle ED arastiril-
mistir. KTx sonrasi ve sirozda ED ac¢isindan anlaml
fark saptanmamistir. Bizim ¢alismamizin eksik yonu
ED’in arastirmasinin sadece gorintuleme yéntemleri
(KAHR ve karotis IMK) ile tespit edilmis olmasidir.
ED belirteci olan NO, endotelin-1, anjiyotensin-2 veya
ADMA gibi parametrelerle KAHR sonuclarinin beraber
degerlendiriimesi daha aydinlatici olacaktir. Vizzutti
ve arkadaslarn, kompanse sirozlularda artan ADMA
duzeylerinin intrahepatik NO dlzeyini azaltarak PHT'yi
tetikledigini bildirmistir (39). NO ve ET-1'in sadece
endotel kaynakl olmadigi g6z éniine alindiginda siroz-
da ve transplantasyonda ED arastirilmasi icin ADMA
uygun bir biyobelirte¢ olabilir (39,40). Bu konuda yapi-
lacak ek calismalar sonucunda elde edilecek sonug-
larin sirozlu ve KTx yapilmis olgulardaki ED’ye bagli
morbidite ve mortaliteyi Onleyerek koruyucu tedavi
stratejilerinin belirlenmesinde yardimci olabilecegini
dustiinmekteyiz.
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OZET

Giris: Bu ¢alismada hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda tiroid disfonksiyonu ve hasta 6tiroid sendrom sikliginin arastirnlmasi
amagland..

Materyal ve Metod: Retrospektif olarak planlanan ¢alismaya 100 hemodiyaliz, 81 periton diyaliz hastasi ve 102 kontrol (saglkli)
olmak tizere toplam 283 birey dahil edildi. Tiim katiimcilarin yasi, cinsiyeti, diyaliz tipi, diyaliz siiresi, tiroid fonksiyon testleri (TSH,
serbest T3, serbest T4) kaydedildi. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde MedCalc 12.5 (MedCalc Belgium) istatistik paket programi
kullanildh.

Bulgular: TSH ve sT4 diizeyleri hemodiyaliz hastalarinda daha diistik bulundu (p< 0.001, her biri icin). Gruplar arasinda hipertiroidi,
hipotiroidi, subklinik hipotiroid ve subklinik hipertiroidi sikhigi bakimindan fark saptanmadi (sirasiyla p= 0.751, p= 0.319, p= 0.796,
p=0.757). Hasta étiroid sendromu,; hemodiyaliz grubunda 68 (%68), periton diyaliz grubunda 49 (%60.4), saglkli grupta ise 0 (%0)
oraninda bulundu. Hemodiyaliz grubunda hasta étiroid sendrom sikliginin daha sik oldugu gériildii (p= 0.014).

Sonug: Sistemik hastaliklarin seyrinde tiroid hormonlarinin hiicre icine aliminda, reseptérlere ve tasiyici proteinlere baglanmasinda bir
takim degisikler olabilir. Son donem bébrek yetersizligi olan hastalarda gelisen liremik tablonun sistemik etkilerine bagl olarak bu tiir
degisikliklerin olabilecegi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid disfonksiyonu, hasta étiroid sendromu, hemodiyaliz, periton diyalizi
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Hemodiyaliz ve Periton Diyalizi Programinda Olan Hastalarda Tiroid Disfonksiyonu ve Hasta Otiroid Sendromu Sikligs
Frequencies of Thyroid Dysfunctions and Sick Euthyroid Syndrome in Patients on Hemodialysis or peritoneal dialysis program

SUMMARY

Introduction: In this study we aimed to investigate the frequencies of thyroid dysfunctions and sick euthyroid syndrome in patients who
were undergoing hemodialysis or peritoneal dialysis.

Materials and Methods: A total of 283 subjects were included in this retrospective study. The participants were divided into three
groups, including a study group of 100 hemodialysis patients, a study group of 81 peritoneal dialysis patients and a control group of
102 healthy subjects. Age, sex, type and duration of dialysis and thyroid hormone levels (TSH, free T3, free T4) were recorded. MedCalc
12.5 (MedCalc Belgium) software program was used for statistical analyses.

Results: The serum levels of TSH and free T4 were lower in hemodialysis patients (p< 0.001, respectively). There were no statistical
significant differences between the groups according to the frequencies of hyperthyroidism, hypothyroidism, subclinical hyperthyroidism
and subclinical hypothyroidism (p> 0.05, for each). Frequency of sick euthyroid syndrome was higher in hemodialysis patients (p= 0.014).

Conclusion: Abnormalities in thyroid hormone levels due to the some changes in binding and cellular uptake of thyroid hormones can
be found in case of systemic diseases. It should not be forgotten that uremia due to the end stage renal disease may lead to changes in
thyroid hormone levels in the absence of underlying thyroid disease.

Key Words: Thyroid dysfunction, sick euthyroid syndrome, hemodialysis, peritoneal dialysis

GiRiS

Tiroid fonksiyon bozukluklari sik olarak izlenmektedir.
Hipotiroidi sikhgl eriskin kadinlarda %2, eriskin erkek-
lerde %0.1-0.2 civarindadir (1). Subklinik hipotiroidi
prevalansi %1-10 arasi degismekle birlikte kadinlarda
ve yaslilarda daha sik olarak goérulmektedir (2,3).
Tirotoksikozun gorilme sikhgl ise 1/2000 olup, yasam
boyu tim insanlarin %21’ini etkilemektedir (4). Sistemik
hastaliklarin seyri sirasinda tiroid hormonlarinin hiicre
icine aliminda, reseptorlere ve taslyici proteinlere bag-
lanmasinda bir takim degisiklikler olabilir. Bu durum
tiroid bezinde bir hastalik olmadigl halde serum tiroid
hormon diizeyinde farkliliklara sebep olabilir (hasta
otiroid sendromu) (5).

Kronik bdbrek yetersizligi (KBY) olan hastalarda glo-
merduler filtrasyon hizi (GFR)'ndaki degisiklikler tiroid
hormonlarinin serum duzeylerini etkiledigi gérilmuis-
tlr (6,7). Nefron kaybi %50'yi astiginda ve GFR 80 mL/
dakikanin altina inmeye basladiginda serum T3 ve T4
diizeylerinde azalma oldugu saptanmistir (8). Ozellikle
KBY ve diger sistemik hastaliklarin seyri sirasinda peri-
feral T4’Un T3’e dénusiminde rol alan 5’deiyodinaz
enzim aktivitesindeki azalmaya bagl olarak serum T3
dlzeyinde azalma oldugu gosterilmistir (9).

KBY’'de meydana gelen tiroid fonksiyon testlerindeki
degisiklikler; tiroid fonksiyon bozukluklarinin tanisin-
da zorluklara yol actig gibi yanlis tanilara ve gereksiz
tedavilere de neden olmaktadir. Bu ¢calismada hemo-
diyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD) programinda olan
hastalarda tiroid disfonksiyon ve hasta 6tiroid send-
rom sikliginin arastirlmasi amaclandi.
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MATERYAL ve METOD

Retrospektif olarak planlanan bu c¢alisma; i¢ has-
taliklarn ve nefroloji kliniklerinde kayitl olup HD ve
PD programinda olan Kisilerin dosyalari incelenerek
yapildi. Calismamiz hastanemizin egitim ve planla-
ma koordinatérligunin 09.04.2013 tarih ve ANEAH.
EK.2013/18 sayili yazili karari ve 2008 yilinda revize
edilen Helsinki Bildirgesine gére yurutalda.

Calismaya 100 HD, 81 PD hastasi ve 102 kontrol
(saghkli) olmak Uzere toplam 283 birey dahil edildi.
Daha 6nceden bilinen tiroid fonksiyon bozuklugu
olanlar (santral nedenler de dahil), tiroid fonksiyon
testlerine etki eden ila¢ kullananlar, sistemik hastalig
olanlar, akut veya kronik infeksiyonu olanlar, gebe
veya emzirenler calismaya dahil edilmedi.

Tim katilimcilarin yasi, cinsiyeti, diyaliz tipi, diyaliz
suresi, tiroid fonksiyon testleri [TSH, serbest T3 (sT3),
serbest T4 (sT4)] kaydedildi. TSH, sT3 ve sT4 Roche
C-601 (Japonya) cihazi ve Electrochemiluminescence
immunoassay (ECLIA) yontemi ile calisiimaktaydi.

Klinik hipotiroidi, serum TSH degerlerinin normal sinir-
lar Gzerinde olmasi, serum sT3 ve/veya sT4’Un ise
normal sinirlarin altinda olmasi seklinde tanimlandi.
Klinik hipertiroidi, serum TSH degerlerinin normal
sinirlarin altinda olmasi, sT3 ve/veya sT4’(in yUk-
sek olmasli seklinde tanimlandi. Subklinik hipotiroi-
di, serum TSH degerlerinin normal sinirlar Uzerinde
olmasi, sT3 ve sT4’Un normal sinirlar icinde olmasi
ve subklinik hipertiroidi ise serum TSH degerlerinin
normal sinirlarin altinda olmasi, sT3 ve sT4’un nor-
mal sinirlar iginde olmasi seklinde tanimlandi. Hasta
otroid sendromu; TSH normal iken sT3 degeri dusik



veya hem sT3 hem de sT4 degeri dlslk olanlar hasta
otiroid sendromu kabul edildi (10).

Verilerin istatistiksel degerlendiriimesinde MedCalc
12.5 (MedCalc Turkey) istatistik paket programi kul-
lanildi. Veriler aritmetik ortalama + standart sapma
olarak belirtildi. Gruplar arasindaki sikliklarin ve
demografik verilerin karsilastiriimasinda Ki-kare testi
kullanildi. Verilerin iki grup arasindaki karsilastiriima-
sinda dagilm sekillerine gore Student’s t testi veya
Mann-Whitney U testi kullanildi. ikiden fazla gruplarin
karsilastirimasinda ise ANOVA testi veya Kruskall-
Wallis testi kullanild. ikiden fazla gruplarin birbirinden
farkini géstermede Student-Newman-Keuls testi kulla-
nildi. Tim sonuclarin degerlendiriimesinde ise p< 0.05
degeri istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

BULGULAR

HD, PD ve kontrol grubunun yas ortalamalari sirasiyla;
51.3+16.4,46.0 + 15.3 ve 47.6 + 13.0 olarak sap-
tandi. Gruplar arasinda yas bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p= 0.031) (Tablo 1).

HD uygulanan grupta 42 (%42) erkek, 58 (%58) kadin,
PD uygulanan grupta 39 (%48.1) erkek, 42 (%51.9)
kadin ve kontrol olarak alinan grupta ise; 48 (%37.3)
erkek, 64 (%62.7) kadin vardi. Cinsiyet olarak gruplar
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p= 0.333)
(Tablo 1).

Gruplarin TSH, sT3 ve sT4 dizeyine gore yapilan kar-
silastinimasinda TSH duzeyi HD hastalarinda daha
dUsuk bulundu. TSH degeri HD, PD ve kontrol grubun-
da sirasiyla 1.78 + 2.15, 2.89 + 3.37, 2.01 + 1.71
bulundu (p< 0.001). Benzer sekilde sT4 degeri HD
hastalarinda daha dusuk 6lcilda (2.45 + 0.56, 2.48 +
0.68, 3.05 + 0.68, p< 0.001). Gruplarin sT3 degerleri
ise sirasiyla HD, PD ve kontrol grubunda 2.45 + 0.56,
2.48 + 0.68, 3.05 + 0.68 olarak dl¢uldu. Gruplar
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arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p= 0.154)
(Tablo 1).

Diyaliz surelerine gore yapilan karsilastirilmada HD
hastalarinin daha uzun slredir diyalize alindig izlendi
(5.3+4.4vs. 3.7 £ 2.6, p= 0.035) (Tablo 2).

Diyaliz hastalari birbirleriyle karsilastirildiginda HD
ve PD hastalar arasinda sT3 ve sT4 bakimindan
fark bulunmazken (sirasiyla p= 0.074, 0.713) TSH
degeri HD hastalarinda daha distk bulundu (p< 0.001)
(Tablo 2).

Tablo 3’te gruplara goére tiroid disfonksiyonlarinin
dagilimi gérilmektedir. HD grubunda; 1 hipertiroidi, 3
hipotiroidi, 4 subklinik hipertiroidi ve 2 subklinik hipo-
tiroidi tespit edildi. PD grubunda; 2 hipertiroidi, 5 hipo-
tiroidi, 3 subklinik hipertiroidi ve 3 subklinik hipotiroidi
tespit edildi. Kontrol grubunda ise 2 hipertiroidi, 2
hipotiroidi, 6 subklinik hipertiroidi ve 3 subklinik hipo-
tiroidi tespit edildi. Buna gére gruplar arasinda hiper-
tiroidi, hipotiroidi, subklinik hipotiroid ve subklinik
hipertiroidi sikhgl bakimindan fark saptanmadi (sira-
slyla p=0.751, p=0.319, p=0.796, p= 0.757). Hasta
otiroid sendromu acisindan yapilan arastirmada; HD
grubunda 68 (%68), PD grubunda 49 (%60.4), saghkli
grupta ise 0 (%0) oraninda bulundu. Gruplar arasinda
anlamli fark saptandi (p< 0.001) (Tablo 3). HD grubu
ile PD grubu kendi aralarinda karsilastirildiginda ise
HD grubunda hasta 6tiroid sendrom sikliginin daha sik
oldugu goérildu (p= 0.014) (Tablo 4).

TARTISMA

Calismamizda son dénem bdbrek yetersizligi olan
hastalarda tiroid disfonksiyonu sikhigini, bu hastalar-
daki tiroid fonksiyonu dlzeylerini, HD ve PD uygulanan
hastalardaki durumunu arastirdik.

Tiroid fonksiyon bozukluklari, altta yatan nedenlerle
de iligkili olarak genelde orta yaslarda ve kadinlarda

Hemodiyaliz Periton diyalizi Kontrol
(n= 100) (n=81) (n=102) o]
Yas (yil) 51.3+16.4 46 £15.3 47.6 £ 13 0.031
Cinsiyet (kadin) 58 (%58) 42 (%51.9) 64 (%62.7) 0.333
TSH (pIU/mL) 1.78 +2.15 2.89 +3.37 2.01 £1.71 <0.001
sT3 (pg/mL) 2.45+0.56 2.48 £ 0.68 3.05 £ 0.68 0.154
sT4 (ng/mL) 1.09 £ 0.22 1.19+£0.72 1.46 +0.35 <0.001
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Hemodiyaliz

Periton diyalizi

(n=100) (n=81) p
Yas 51.3+16.4 46 +15.3 0.025
Diyaliz stiresi (yil) 53144 37126 0.035
TSH (ulU/mL) 1.78 £ 2.15 2.89 +3.37 < 0.001
sT3 (pg/mL) 2.45+0.56 2.48 £ 0.68 0.074
sT4 (ng/mL) 1.09 £ 0.22 1.19£0.72 0.713
Hemodiyaliz Periton diyalizi Kontrol
(n=100) (n=81) (n=102) P
Hipertiroid 1 (%1) 2 (%2.4) 2 (%1.96) 0.751
Hipotiroid 3 (%3) 5 (%6.1) 2 (%1.96) 0.319
Subklinik hipotiroid 2 (%2) 3 (%3.7) 3 (%2.9) 0.796
Subklinik hipertiroid 4 (%4) 3 (%3.7) 6 (%5.8) 0.757
Hasta oOtiroid sendromu 68 (%68) 49 (%60.4) 0 (%0) < 0.001
Hemodiyaliz Periton diyalizi
(n=100) (n=81) o]

Hipertiroid 1 (%1) 2 (%2.4) 0.881
Hipotiroid 3 (%3) 5 (%6.1) 0.517
Subklinik hipotiroid 2 (%2) 3 (%3.7) 0.811
Subklinik hipertiroid 4 (%4) 3 (%3.7) 0.776
Hasta 6tiroid sendromu 68 (%68) 49 (%60.4) 0.014

daha sik gorulur ve bu siklik bazi durumlarda yasla
beraber artar (1,4). Caismamizda gruplarin yas orta-
lamasi arasinda istatistiksel olarak fark bulunsada
yaslarin dagilim aralg| orta-ileri yas araligi olup tiroid
fonksiyon bozukluklari agisindan en uygun dénemdir.
Ayrica gruplarin cinsiyet dagilimi da benzer bulunmus-
tur. Turk Nefroloji Derneginin verilerine gore Ulkemiz-
de HD ve PD tedavisi alan hastalarin erkeklerde daha
sik oldugu goriimustir (10). Calismamizda ise kuglk
bir oranla kadinlar dafa fazla bulunustur. Bu durum
genetik, bolgesel ve 6rneklem buyUklGgunun farkhlik-
larindan kaynaklanmis olabilir.
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Calismamizda HD tedavisi géren hastalarin TSH, sT3
ve sT4 degerleri, PD tedavisi alan gruba ve saglikh
gruba gore daha dlslk bulundu. Bdbregin tiroid hor-
mon metabolizmasinda énemli bir role sahip olmasi
nedeniyle bébrek fonksiyon bozuklugunda tiroid test-
lerinde de degisiklik gorilmektedir (11). Son dénem
bbbrek yetersizliginde en belirgin tiroid hormon degi-
sikligi sT3 dustkltgudur (11,12). Caismamizda hem
HD olan grupta hem de PD olan grupta saglikh bireyle-
re gore karsilastirildiginda anlamh oranda dusuk sT3
duzeyi saptandi. Bu sonug yapilan diger ¢calismalar ile
uyumlu bulundu (11-13).



Son dénem bdbrek yetersizli§inde hastalik siirecinde
beliren periferik hormon metabolizmasindaki degisim,
tiroid hormon baglayan proteinlerdeki bozukluklar,
iyot metabolizmasindaki degisiklikler, sekonder hiper-
tiroidizm, metabolik asidoz, diyalize bagh komplikas-
yonlar, beslenme bozukluklar diger sebepler olarak
soylenebilir (5,14). PD ile HD hastalar arasinda fark
olmasi ise, PD hastalarinin daha iyi sartlara sahip
olmasina ve periton diyalizinin sistemik etkilerinin
daha az olmasina, ayrica bu hastalarin daha iyi bes-
lenebilmesine baglanabilir. Ek olarak diyaliz hastala-
rinda uygulanan heparinin de etkili oldugunu gosteren
calismalar vardir (15,16). Verilerimize bakildiginda
periton diyalizi olan hastalarin daha geng¢ oldugu, bu
da onlarin hemodiyaliz hastalarina gére sartlarinin
kismen de olsa iyi olduguna isaret edebilir. Ayrica
yapilan bazi 6nceki calismalarda PD tiroid hormon-
larini normale getirmede HD'den daha Ustin oldugu
gosterilmistir (17-19). Literatlrdeki diger calismalara
bakildiginda son ddnem bdbrek yetersizligi olan hasta-
larda bulunan farkli sonuglar hastalarin o dénemdeki
mevcut fiziki sartlarina, yasam sekillerine, eslik eden
diger hastaliklara, kullanmis olduklari ilaclara ve diya-
lizin etki diizeyine baglanabilir (12,20,21).

Calismamizda HD ve PD olan hastalarin diyaliz surele-
rine bakildiginda HD olan hastalarin diyaliz strelerinin
daha fazla oldugu gorildi. PD’de hastalarin sosyode-
mografik 6zelliklerinin dnemli oldugu disindldiginde
(hastalarin yeterli diizeyde bilgi sahibi olmasi, egitim
duzeyi, ekonomik durum, yasam sekli) bolgemizdeki
hasta populasyonunun daha disuk sosyoekonomik
duzeye sahiptir. Bu durumda kisiden kaynaklanan
komplikasyon sikligl arttigindan PD hastalar erken
dénemde HD tedavisine ge¢cmektedir. Bu durum PD
hastalarinin daha kisa diyaliz siiresine neden oldugu
gibi HD hastalarinin da sayisini artirmaktadir (22).
Calismamizda HD ve PD tedavisi alan hastalarda tiroid
disfonksiyon sikhigi (klinik ve subklinik) saglikli bireylerle
esit oranda bulundu. Calismamizda tiroid disfonksiyon-
larinin sadece klinik formlari degil subklinik formlari
da arastirildi. Arastirmamiz bu 6zelligi ile literatirdeki
diger calismalardan farkli niteliktedir. Calismamizi
destekler sekilde Kaptein ve arkadaslari son dénem
bobrek yetersizligi hastalarinda hipertiroidi sikligini
saglikh popllasyonla esit oranda bulmustur (12). Akay
ve arkadaslar ise yaptiklan c¢alismada son dénem
bobrek yetersizligi hastalarinda hipotiroidi sikhgini %5,
hipertiroidi sikligini ise %4 oraninda saptamis olup bu
oran bizim hastalarimizdaki oranla uyumluydu (23).
Calismamizda dikkat ¢ekici olarak, son dénem bobrek
yetersizligi hastalarinda TSH genelde normal diizeyde
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beklenmesine karsin, subklinik hipertiroidi sikligl kli-
nik hipertiroididen daha sik gdzlendi.

Arastirmamizin énemli sonugclarindan bir tanesi de
hasta 6tiroid sendromu sikhgiydi. HD ve PD diyalizi
hastalarinin 6nemli bir kisminda hasta 6tiroid sendro-
mu tespit edildi. HD hastalarindaki olgu sayisi ise PD
hastalarina gére anlamli duzeyde fazla idi.

Bu calismanin retrospektif olmasi 6nemli kisitliliklarin-
dan biriydi. Prospektif olarak planlanan bir calismada;
hastalarin erken dénem boébrek yetmezligi, prediyaliz
ve diyaliz dénemlerindeki tiroid fonksiyon testlerine
bakilarak bobrek yetersizliginin tiroid fonksiyon test-
lerini ne 6lclide etkiledigi daha net bir sekilde anlasi-
labilirdi. Ayrica daha blyuk 6lcekli ve cok merkezli bir
calisma Ulkemizdeki bu tir hastalar hakkinda daha iyi
bilgi verebilirdi.

Sonu¢ olarak, sistemik hastaliklarin seyrinde tiroid
hormonlarinin hucre icine aliminda, reseptorlere ve
taslyici proteinlere baglanmasinda bir takim degisikler
olabilir. Son dénem bdébrek yetersizligi olan hastalarda
gelisen Uremik tablonun sistemik etkilerine bagl ola-
rak bu tir degisikliklerin olabilecegi unutulmamalidir.
Son dénem boébrek yetersizligi olan hastalarda bdbrek
bozuklugu bir ¢cok doku ve organda komplikasyona
neden olmakta ayrica kalp damar hastaliklari gibi bir
¢ok hastaligin daha ileri seviyelere ulasmasina sebep
olmaktadir. Bu tir hastalarda klinige eslik eden tiroid
fonksiyon bozuklugu durumun daha da agirlasmasina,
farkli komplikasyonlarin gelismesine neden olabilir.
Hasta 6tiroid sendromu disindaki tiroid fonksiyon
bozukluklarinin son dénem bobrek yetersizlikli olgular-
da tespit edilip tedavi edilmelidir.
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Uygulanan Fiziksel Kisitlayicilarla llgili
Deneyimleri
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Physical Restraints for the Patients
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OZET

Giris: Bireyin viicuduna veya viicudunun bir parcasina baglanan, birey tarafindan kontrol edilemeyen ve kolayca ¢ikarilamayan,
viicudunun normal pozisyonu disinda serbest hareket etmesini engelleyen cihaz, arag gere¢c veya malzemeye fiziksel kisitlayici denir.
Bu ¢alisma yogun bakim hemsirelerinin, hastalara fiziksel kisitlayici uygulanmasi ile ilgili deneyimlerinin incelenmesi amaciyla niteliksel
olarak yapilmstir.

Materyal ve Metot: Bir egitim ve arastirma hastanesinin yogun bakim (initelerinde ¢alisan, amacli érneklem yontemiyle segilmis, 41
hemsire calismaya dahil edilmistir. Veriler yan yapilandiniimis gériisme formu kullanilarak, derinlemesine gériismeler sonucunda elde
edilmistir. Verilerin analizinde Colaizzi yontemi kullanilmis; acik kodlama yapilarak, icerik analizi ile temalar ve kategoriler belirlenmistir.
Demogrdfik veriler ile ilgili bulgular sayisal ve ortalamalarla ifade edilmistir.

Bulgular: Calismada, iki kategori ve bunlarin altinda toplam dért tema belirlenmistir. Bu kategorilerden ilki hemsirenin etik kaygilaridir.
Temalari; hemsirelerin hastalarla kurduklari empati nedeniyle stres yasamalari ve hemsirelerin fiziksel kisitlayici kullaniminin fayda ve
zarari konusundaki celiskili duygu ve diisiinceleridir. ikinci kategori hemsirelerin hasta yakinlari ile etkilesimleridir. Temalari; fiziksel
kisitlayici kullanan hemsirelere karsi olumsuz tepkiler ile hemsire ve ailelerin ¢éziim konusundaki ortak noktalaridir.

Sonug¢: Calismamiza katilan yogun bakim hemsgirelerinin fiziksel kisitlayicilar; hastanin, cevrenin ve kendilerinin emniyeti, bakimin
ve tedavinin devaminin saglanmasi amaciyla, istemeyerek uyguladiklari belirlenmistir. Ancak uygulamada etik ikilemler ve ailelerin
olumsuz tutumlarindan etkilendikleri tespit edilmistir. Yogun bakimlarda ajite hastalarin kontroltinde ve zorunlu durumlarda en giivenli
fiziksel kisitlayici yénteminin secilmesi, hastanin siirekli gézetim altinda tutulmasi ve saglik ekibinin blitiin tiyelerinin sorumluluklarinin
belirtildigi tilke politikalarinin olusturulmasi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yogun bakim, fiziksel kisitlayici, hemsirelik bakimi

SUMMARY

Introduction: Physical restraints are some kind of equipment, supplies, or materials that connected to an individual’s body or part of
the body, can not be controlled by the individual and can not be removed easily and prevents the free movement of the body. This
qualitative research is planned phenomenological to define the feelings and experiences of intensive care nurses about the physical
restraints for the patients.
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Yogun Bakim Hemsirelerinin Hastalara Uygulanan Fiziksel Kisitlayicilarla ilgili Deneyimleri
Experiences of Intensive Care Nurses About the Physical Restraints for the Patients

Material and Methods: This study was carried out with 41 intensive care nurses, chosen by purposive sampling technique, working in
3 Jevel intensive care units in a research hospital in Ankara. Data were collected by in-depth interviews with semi structured interview
forms. Colaizzi is used as a phenomenological analyzing method in the analysis of the data. Data is categorized by open coding and
categories and sub themes are determined with content analysis. Demographic data is presented as mean and standard deviation.

Results: In the study 2 categories and 4 themes are identified. The first category is the ethical concerns of nurses. The themes of this
category are stress experienced by the nurse because of empathizing with the patients, the dilemmatic feeling for benefits and harms
of physical restraints usage. The second category is interaction between family and nurse. The themes are negative reactions to nurses
who use physical restraints and midpoint of nurses and families for solution.

Conclusion: It is determined that the intensive care nurses who participated our study use physical restraints unwillingly to ensure
safety for the patients, environment and themselves. They also use them to provide continually care. However the nurses are affected
negatively by the attitudes of the families and ethical dilemmas. It is recommended to watch patients continuously and to choose the
safest physical restraints in obliged situations to control agitated patients and to make some protocols all over the country that define

the responsibility of the health professionals.

Key Words: Critical care, physical restraint, nursing care

GIRiS
Yogun bakim hastalarinda ajitasyon sikca rapor edilen
durumlardan birisidir. Ajitasyona neden olan en 6nem-
li problemlerden birisi de hastalarin deliryum tablosu-
na girmesidir. Deliryum yogun bakim hastalarinda %
80-84 gibi yluksek oranlarda gorulebilen, dnemli ve
yaygin bir sorundur. Bu durum bakim komplikasyonla-
rinda artisa, bilissel islevlerde azalmaya ve hastanede
kalis surelerinde artisa neden olmaktadir (1,2). Baz
deliryumlu hastalar; halusiinasyon nedeniyle korku
yasamak, kateterlerini cekmeye calismak, servis per-
soneline vurmak, etrafinda olan ve erisebilecegi sey-
leri 1sirmak gibi, davranissal ve bilissel bozukluklar
gosterebilirler (3). Bu durumda hastanin kendine
zarar vermesini engellemek ve tedavinin aksamasini
Onlemek icin, cesitli fiziksel ve kimyasal kisitlayicilar
kullanilmaktadir. Bireyin vicuduna veya vicudunun
bir pargasina baglanan, birey tarafindan kontrol edile-
meyen ve kolayca cikarilamayan, vicudunun normal
pozisyonu disinda serbest hareket etmesini engelle-
yen cihaz, ara¢ gere¢ veya malzemeye fiziksel kisitla-
yici (FK), denilmektedir (4-7). Hastanin ajitasyonunu
kontrol altina almak icin uygulanan kisitlayicilarin
kullanim nedenleri asagida 6zetlenmistir.

a. Personel ve organizasyonel kaynakli nedenler:
Personel azligini kompanse etmek, saglik bakim
calisanlari ve yonetimin sorumlulugunu azaltmak.

b. Sosyal durumdan kaynakh nedenler: Diger has-
talar ve personeli korumak, yasl bireyi korumak,
yogun bakim veya servis ortaminda huzurun bozul-
masini engellemek.

c. Tedavi kaynakh nedenler: Hastanin tedavisi ile
ilgili tibbi cihazlara zarar vermesini engellemek.

d. Hasta kaynakli nedenler: Hastanin guvenligini
saglamak, ajitasyonunu kontrol altina almak, dav-
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ranigslarinin kontrollinii saglamak, basli bos dolas-
masini 6nlemek, hastanin pozisyonunu ve dengesi-
ni saglayamamasi gibi durumlarda destek kaynak-
lari saglamaktir. Bu nedenler arasinda en ¢ok hasta
kaynakli durumlar ve hasta ajitasyonu nedeniyle
FK'nin kullanildigi belirtiimektedir (5,6,8,9).

FK kullanimiyla ilgili yakin ilgi ve gézlem artmis olup
kisitlayicilarin kullanim teknikleri, tekniklerin givenligi
ve etkisi hakkinda tartismalar yaygin olarak yapiimak-
tadir. Bu uygulamanin, hastalari potansiyel olarak
suistimale acik bir hale getirdigi bile dustnilmektedir
(5,10,11). Bu nedenlerle FK kullanilan hastalarin
beklenenin aksine, hemsirenin yogun ilgisine ihtiyaci
artmaktadir.

Demir’in belirttigi gibi The Hartford Courant’da kisit-
layict uygulanan hastalarla 10 yilin Ustinde yapi-
lan bir calismada 142 hastanin 6ldugu, bunun
%26’sinin cocuk ve addlesan oldugu yayinlanmistir.
“Joint Comission on Accreditation of Health Care
Organization (JCAHO)"In 2004’te ve “Center for
Medicare and Medicaid Services”in 2002’de yayinla-
digl raporda FK kullanimi nedeniyle 1995 ile 2004
tarihleri arasinda 113 kisi, Agustos 1999 ile Mart
2002 tarihleri arasinda ise 75 kisinin 6ldigu belirtil-
mistir. Boylece hemsireler arasinda, FK'nin kullanimi
ile ilgili tartismalar ve yarar-zarar arasinda ikilemlerin
ortaya c¢iktigl bildirilmistir (7).

FK’lerin uygulanmasi hastanin ajitasyonunda artisa,
duygusal olarak geri cekilmeye, ¢okintlye, korku
ve saygl kaybi gibi duygusal etkilere neden olabil-
mektedir. FK'lerin fiziksel etkilerinin; hareketsizlige
bagli dolasimin bozulmasi, 6dem, siyanoz, nekroz,
sinir hasari, basing Ulserleri, kontrakturler, infeksiyon,
inkontinans, fonksiyonel yetersizlik, asfiksi ve kemik
kiriklari gibi durumlarin oldugu belirtiimektedir (5,12).
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Cocuklarda ise ylUksek oranda yiyecegi reddetme
gibi tepkilerin gorllebileceginden bahsedilmektedir.
Genellikle fiziksel kisitlayicilarin, psikiyatrik sorunlu
adodlesan ve cocuk hastada %20 ila %60 oraninda
kullanildig), yetiskinlerde ise %7 ila %17 arasinda
kullanildigi belirtilmektedir (13,14). Cocuklarda korku,
ceza ve ihmal edildigini hissetmek, incinme duygusu,
duygusal kontrolin kaybi, kizginlik anksiyete, can
sikintisi, kafa karisikligl, utanma, mahcup olma, dep-
resyon, kucuk dusme, terk edilmislik, yalnizlik, Gzinta,
glcsizlUk, halusinasyon, umutsuzluk, itibar yoksun-
lugu gibi duygular gorulebilmektedir. Yetiskinlerde
oldugu gibi cocuklarda veya addlesanda, ajitasyonun
yonetiminde kullanilan FK’ler etik sorunlari da berabe-
rinde getirmektedir (7,15).

Saglik ekibi Uyeleri arasinda hemsirenin, hastanin
cevresel ve bireysel dlzeninin saglanmasinda birincil
sorumlulugu vardir. Fiziksel kisitlamanin en ¢ok biling-
siz ve ajitasyonlu hastada uygulanmasi nedeniyle,
hemsireler hastanin anksiyetesinde ve ajitasyonunun
yonetiminde dnemli rol almaktadirlar (12,16). FK kul-
lanma kararini vermek saglik personeli igin zor olmak-
la beraber yasal olarak da dikkatli yapiimasi gereken
bir uygulamadir. Hemsirelik yonetmeliginde belirtilen
hemsirenin goérev, yetki ve sorumluluklari baslkh 6.
madde “e” bendinde “Tibbi tani ve tedavi girisimlerinin
hasta uzerinde etkilerini izler, istenmeyen durumlarin
olusmasi halinde gerekli kayitlar tutarak hekime bil-
dirir ve gerekli dnlemleri alir” ifadesi ile hemsirenin
FK kullanma sorumlulugunun sinirlari yasal olarak da
belirtiimektedir. FK kullanan hemsirenin etik ilkeler
cercevesinde hareket etme gerekliligi, ayni hemsire-
lik yénetmeliginin “1” bendinde “hizmet sunumunda,
hizmetten faydalananlarin bireysel farkliliklarini kabul
ederek, insan onurunu, mahremiyetini ve kultlrel
degerini azami 6l¢lide géz 6niinde bulundurur” cimle-
si ile belirtilmistir (17).

Dodds ve arkadaslarinin yaptigl bir arastirmada, FK
uygulanan 72 yasindaki hastanin kendini asagilan-
mis hissettigini ifade ettigi belirtiimistir (10). Bireyin
kisisel bUtlinliginin bozuldugu ve 6zgiven kaybinin
yasatilldigl kisitlama kararinin verilmesi ve uygulan-
masi saglk bakim Uyeleri igin de sikinti verici oldugu
dusUnulmektedir. Bu konuda hemsirelerin duygu ve
deneyimlerinin belirlenmesine yénelik ¢alismalar sinir-
lidir. Bu calisma FK kullanma konusunda sorumluluga
sahip olan hemsirelerin, FK uygulamasindaki dene-
yimlerini belirlemek amaciyla yapiimistir.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma, yogun bakimda gorev yapan hemsirelerin
hastalara uygulanan FK’lerle ilgili deneyimlerini belir-

lemek amaciyla, fenomenolojik yéntemin kullanildig
niteliksel bir calismadir. Fenomonolojik arastirmalar,
konunun butdn ile birlestiriimesi esasina dayanmak-
ta olup yasam deneyimi olarak belirli fenomenleri
veya ortaya cikan seylerin gérinudsinu tanimlamayi
amaclamaktadir. Genellikle fenomen hakkinda belirli
bilgiler temel alinarak calismaya dahil edilecek kisi-
lerin belirlendigi amacgh 6rneklem kullanilir. Amach
orneklemin mantigl ve gicl, derinlemesine ¢alisma
olgularindan secilmis kapsamli bilgiler saglamasidir.
Bilgiden zengin olgular, énemli olan temel konu-
lar hakkinda daha ayrintil bilgi saglayabilir (18,19).
Bu nedenle katilimcilari segerken galisma konusuna
uygun, amagl olarak yogun bakimlarinda galisan hem-
sireler segilmistir.

Bu arastirma, bir egitim ve arastirma hastanesinin
genel cerrahi, beyin cerrahisi, goégls cerrahisi, koro-
ner, kalp damar cerrahisi, yanik merkezi, néroloji,
anesteziyoloji ve reanimasyon yogun bakim Unitele-
rinde yapilmistir. Calismanin yapildigl yogun bakim
Uniteleri Gguncl dlzey Unitelerdir. Bu yogun bakim
Uniteleri basinda bir sorumlunun bulundugu, yogun
bakim uzmanlarinin surekli olarak servis igerisinde
hizmet verdigi, uzun slreli yapay solunumun tim
yontemlerinin uygulanabildigi, 24 saat tum radyolo-
ji ve laboratuvar hizmetlerinin verilebildigi, gelismis
cihazlarla donatiimis ileri monit6rizasyon saglanabilen
servislerdir (20).

Calisma, bu yogun bakim Unitelerinde 24 saat hizmet
veren hemsirelerle 01 Ocak 2011-01 Mart 2011 tarih-
leri arasinda yapilmistir. Yerel etik kuruldan (no: 170)
arastirma icin izin alinmistir. Arastirmaya katilmaya
gonulli olan 41 hemsireye calisma hakkinda bilgi
verilerek onamlari ahinmistir. Klinikteki gérismeler is
yUklerinin en az oldugu saatlere gére planlanmistir.
Veri toplamak amaciyla yuz ylze derinlemesine gorus-
me teknigi kullaniimistir.

Katihmcilarin  demografik ozelliklerinin yani sira yari
yapilandiriimis sorulardan olusan gérisme formu (EK1)
kullanilarak veriler toplanmistir. Gérisme formunun
hazirlanmasinda literatlrin yani sira niteliksel arastir-
ma konusunda uzman &gretim Uyelerinin de goérusleri
alinmistir. Hemsirelerle gérismeler 6zel bir odada, 30
ila 40 dakika slrmus ve ses kayit cihazi ile kaydedilmis-
tir. Goérismelerin kayit ¢6zimlemeleri, arastirmacilar
tarafindan daha sonra yapilmistir. Gorisme kayitlar
¢b6zimlenirken, her hemsireye bir kod numarasi verile-
rek, hep ayni arastirmaci tarafindan elektronik ortama
kayit edilmistir. Veriler Colaizzi’nin fenomonolojik analiz
yontemi ile degerlendirilmistir (21) (Ek 2). Bu yon-
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temde, butin arastirmacilarin katihmi ile veriler acik
kodlama yapilarak kategorilere ayriimis ve altindaki
temalar belirlenmistir. Demografik veriler ile ilgili bul-
gular ise sayisal ve yuzdelik oranlarla ifade edilmistir.

BULGULAR

Hemsirelerin yas ortalamasi 28.12 + 6.56 yil (23-43),
toplam calisma yili ortalamasi 6.78 + 8.55 (1-25),
yogun bakimda calisma yili ortalamasi 3.85 = 4.74
(1-16) olup, 28’i 6n lisans, 11'i lisans ve 2’si ylksek
lisans mezunudur.

Derinlemesine goruismelerin analizinden sonra elde
edilen kategori ve temalar Tablo 1'de gorulmektedir.
Bu kategori ve temalar asagidaki sekilde aciklayabili-
riz. iki kategori ve her birinin altinda ikiser olmak lizere
dort tema belirlenmistir (Tablo 1).

1. Hemsirelerin Etik Kaygilari

a. Hemsirelerin hastalara empatik yaklasimlari
nedeniyle stres yasamalari: Hemsirelerin FK kulla-
nimini isteksiz olarak yaptiklarini, gérismelerde etik
kaygilari nedeniyle en son tercih ettiklerini, empati
yaparak kendilerinin ayni konumda olmak isteme-
diklerini, onlar i¢in GzuldUkleri ve pisman olduklarini,
ancak baska secgenekleri olmadigl icin uyguladiklarini
ifade etmislerdir. Bazi hemsirelerin ise FK uygulama-
sina tamamen karsl oldugu icin, zorunlu kaldiginda
arkadaslarina uygulamayi yaptirdiklar géralmustar.

b. Hemsirelerin FK kullaniminin fayda ve zarari
konusundaki c¢eliskili duygu ve diisiinceleri:
Hemsireler ajite, kateterini ¢ikaran, tedavi ve bakimi
engelleyen hastalarla bas edebilmek icin, dzellikle de
yalniz kaldiklari zamanlarda, istemeyerek FK uygula-
diklarini ifade etmislerdir. Ayrica FK kullanmak zorun-
da kaldiklarinda huzursuzluk yasadiklar ve calisma
arkadaslarina kétl davrandiklarini ve onlarla sorun
yasadiklarini belirtmislerdir. FK olarak; yatak parmak-
liklarinin kaldiriimasi, gazli bezin icine cocuk bezi,
pamuk, kapama konularak yapilan materyaller veya
hazir olarak satilan 6zel yapilmis materyallerle el ve/
veya ayak bileklerinin baglanmasi, yatak carsaflari ile
bel veya goglsten hastanin baglanmasi gibi yontemle-
ri kullandiklarini séylemislerdir.

Ancak hastayl kendisine ve cevreye zarar vermekten
korumaya calisirken, FK’'nin neden oldugu fiziksel ve
psikolojik zararlar nedeniyle geliskili duygu durumlan
ile micadele etmek zorunda kaldiklar ve stres yasa-
diklar géralmastir.
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2. Hemsirelerin Hasta Yakinlari ile iletisimi

a. Fiziksel kisitlayici kullanan hemsirelerin aldig
olumsuz tepkiler: Hemsireler, yogun bakimda yatan
hastalarin yakinlarinin 6zellikle de sosyokdltiirel duze-
yi yiksek olanlarin, hastalarina fiziksel kisitlayici uygu-
landigini gérduklerinde hemsireye tepki gosterip suc-
layici ve uygulamaya karsi ¢ikan tavirlar icine girdik-
lerini ifade etmislerdir. Hasta yakinlarinin bu tavirlari,
zaten FK kullanmak istemeyen hemsirelerde Uizintiye
ve strese neden oldugu belirlenmistir.

b. Hemsire ve ailelerin ¢oziim konusundaki ortak
noktalari: Hemsireler, FK kullanimina karsi cikan
hasta yakinlarinin, hastanin tedavi ve bakimi engel-
leyici, kendilerine zarar verebilecek davraniglarini
gordikten ve yeterli aciklama yapildiktan sonra, FK
uygulamasinin yapiimasini isteyerek kendileri ile ortak
tavir sergilediklerini ifade etmislerdir.

TARTISMA

Bu calismada; yogun bakim hemsirelerinin, hastalarin
kendilerine ve ¢evreye zarar vermelerini, tibbi uygula-
malari ve bakimi kesintiye ugratmalarini engellemek
icin istemeyerek de olsa FK uyguladiklari belirlen-
mistir. FK uygulanmasinin hem hastaya fiziksel ve
psikolojik zarar verdigi, hem de hemsirede sugluluk,
pismanlik ve Gzintl hisleri yasattigl, ayni zamanda
etik olarak rahatsizliga ve hasta yakinlari ile gatismaya
neden oldugu goéraimustir.

Yogun bakimlardaki kritik hastalar agri, ilaclarin yan
etkileri, sivi elektrolit dengesizligi, psikolojik veya
cevresel etkenler nedeniyle anksiyete, ajitasyon ve
deliryum yasayabilirler. Hastalar bu durumdayken
planlanmamis sekilde tuplerini cikarmak gibi davra-
nislarla bakimi ve tedaviyi kesintiye ugratabilir, yatak-
tan kalkmaya calisabilir ya da cevredeki insanlara
zarar verebilirler. Sonucta da hastalarin yogun bakim-
da kalma sireleri ve komplikasyon gelisme olasilig
artabilir (4-6,12).

Calismada olusturulan ilk kategori uygulamadan
dogabilecek etik kaygilardir. Tekkas’a gore bir sag-
ik bakim girisiminin basarili olmasi icin iki testten
gecirilmesi gerekmektedir. Bunlardan ilki etkili olup
olmadigl, digeri ise kabul edilir olup olmadigidir (22).
Calismadaki gorismelerden hemsirelerin uyguladik-
lari FK’lerin etkili oldugu bilgisi elde edilmistir. Ancak
kabul edilebilirlik konusunda sikinti yasandigl gorul-
mektedir. Etik ikilemlerin de daha ¢ok bu noktada
¢iktigl belirlenmistir.
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Kategoriler Temalar

1. Hemsirelerin etik
kaygilari

a. Hemsirelerin, hastalara empatik yaklasimlari nedeniyle stres yasamalari

“Yapilacak baska bir sey olmadigi zaman kisitlayici kullaninm. Onlarin géziiyle kendime bakarim,
sonra pisman olurum, onlar icin Uziliir ¢tkarinm. Ama cogunlukla tekrar kullanmak zorunda
kaliyorum.”

“Ben fiziksel kisitlayici kullanmaya karsiyim. Hastanin psikolojisini bozuyor, kétii etkiliyor, etik ol-
madigini da biliyorum. Ben olsam dyle baglanmak istemezdim. Yapmak zorunda kalirsam arkadasi-
ma yaptiriyorum.”

b. Hemsirelerin fiziksel kisitlayici kullaniminin fayda ve zarari konusundaki

celiskili duygu ve diistinceleri

“Kateterleri ve hastayi gtivence altina aliyoruz. Ama ézellikle kollarindan bagladiysak 6dem olu-
yor, morariyor.”

“Hasta kendini yataktan atmaya cahsiyor. Ozellikle giiclii gen¢ hastalara benim giiciim yetmi-
yor. Mecburen bagliyorum. Ancak hastanin kollarinda bacaklarinda kizarikliklar, siirtiinmeye bagl
asinmalar, morarma olabiliyor. Hastalarin ajitasyonu ézellikle geceleri artiyor, tek basima kontrol
altina alamiyorum. Ben de hastayi baglamak istemem ama mecburum.”

“Onlarn tespit etmek kesinlikle yararli yoksa damar yolunu cekip atiyor, kateterini cikariyorlar...
Ama bazen baglanan yerlerde édem, kizariklik olabiliyor. Ne yapalim? Bende istemem ama (sus-
kunluk)”.

“Ozellikle postop dénemde hasta siirekli hareket ettigi icin sondasina serumuna zarar veriyor. Ben
de tespit ediyorum, ama o bagliyken huzursuz oluyorum.”

“Ben ajite hastayr bagladigimda cok sinirli oluyorum, o zaman c¢alisma arkadaslarima ters cevaplar
verebiliyorum, hastanin bilegi zarar gérecek diye korkuyorum. Zaten baglamak istemiyorum.”

2. Fiziksel kisitlayici
kullanan hemsirelerin
aldigi olumsuz tepkiler

a. Hemsgirelerin hasta yakinlari ile iletisimi

“Aileler disardan bakinca hastalarini baglanmis gériip bizi kétii ve acimasiz olarak degerlendire-
biliyorlar. Hastama ne yapiyorsunuz? Buna gerek yok diye kiziyorlar.”

“Bir gtin once iyi olan hastanin bir giin sonra bilinci kapanabiliyor. O zaman da hasta yakinlari
Ne oldu da hastami baglyorsunuz? Daha diin bdyle degildi. Ne yaptiniz hastama? diye bize
bagirabiliyorlar.”

“Oyle hasta yakinlari var ki, kendisi iyi egitimli, doktor, miihendis, miidiir falan anlatsaniz da
anlamiyorlar. Onlar bize karsi daha tepkili hemen sikayet ediyorlar.”

b. Hemsire ve ailelerin ¢6ziim konusundaki ortak noktalar

“Aileler bazen bize tepki verebiliyorlar. Hastanin durumunu agiklasaniz da anlamiyorlar. Ancak on-

lar yanindayken sondasini ya da intravendz kateterini ¢ikarinca, yataktan kendini atmaya calisin-
ca, hemsire hanim bizim hastayr baglar misiniz diyorlar.”

“Hasta yakini fiziksel kisitlayici uygulamasina karsi ¢ikarsa kullanmiyoruz. Hasta bakimina onlari
da katiyoruz. Sonra zaten onlar da kabul ediyorlar, hakli oldugumuzu séyltiyorlar.”

* Hemsirelerin temalara iligkin ifadeleri italik olarak yazilmistir.

FK kullanimi uygulayicinin otonomisine bagli olup,
hem uygulayici hem de uygulanan bireylerde psiko-
lojik ve fizyolojik zarar vermesi, etik agidan tartisma
yaratmaktadir. Ancak bu yontem ne kadar elestirilse
de gecmisten gunlimuze devam etmektedir (22).
Uygulamay! yapan ve birinci 6ncelikle sorumlulugu

olan saglik personeli hemsiredir. Calismamizda da
hemgirelerin uygulamayi yaparken etik ikilemler yasa-
dig) belirlenmistir. Bu ikilemlerle uygulamayi yapmanin
hemsirede stres yarattigl ve calismasinin diger yonleri-
ne stresinin yansidig gérilmistiir. Ozellikle ekip Uye-
lerine karsl olumsuz tavirlar sergiledikleri ifade edil-
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mistir. Eser ve Hakverdioglu’nun yaptigl bir calismada,
hemsirelerin %50’'sinin hastayr baglamak zorunda
kaldigr icin GzUldUgu, %25’inin ise hastayl bagladig
icin kendini suclu hissettigi sonucu, uygulayici hem-
sirelerin stresini yansitmasi agisindan bu ¢alisma ile
paralellik gostermektedir. Hemsirelerin etik ilkelerden
zarar vermeme, yararlilik ve dzerklige saygl ilkesi dog-
rultusunda calismasi gerektigi vurgulanmistir (11,16).

Aile ve hasta ile daha ¢ok birlikte olmalar nedeniyle
etik sorunlari ilk tanimlayan ve ele alan saglik persone-
linin hemsire oldugu bilinmektedir. FK uygulamasinin
hastanin otonomisini kisitlayacagl, onurunu zedeleyip,
fiziksel zarara yol acabilecegini disiinen hemsirenin,
etik ikilem yasayabilecegi belirtilmistir (5,11,15). Bu
calismada da hemsirelerin etik ikilemler yasadigl, FK
uygulamasinin yararinin mi yoksa zararinin mi daha
fazla oldugu konusunda kararsiz olduklari belirtilmis-
tir. Tum bu ikilemlerin yasanmasinin hemsirede stres
ve UzUntlye neden oldugu anlasiimistir.

Calismamiza katilan hemsireler FK olarak ¢ogunlukla
yatak parmakliklari, gazli bez, bebek bezi veya pamuk
ile desteklenmis gazll bez ve yatak carsafi kullandik-
larini sOylemislerdir. Literatlirde benzer sekilde FK
olarak siklikla iki tarafli yatak parmaklig|, sandalye ve
yatak kemerleri, el ve/veya ayak bileginden karyolaya
baglama, gégls ve bel bolgesinden karyolaya bagla-
maya yarayan kumas parcalari ya da hazir materyal-
lerin kullanildig belirtilmistir (4,23). Ayrica ¢alismada
hemsirelerin FK kullanan hastalarin yerine kendilerini
koyarak uygulamayi yaptiklari ve kendilerine béyle bir
uygulamanin yapilmasini istemediklerini belirtmisler-
dir. Bu durumun hemsireyi kendi duisUinceleri ile ¢elisir
hale getirdigi gorilmustlir. Bonner'in FK uygulayan
hemsirelerle yaptigi niteliksel bir calismada, hemsire-
lerin “bunu yapmayi sevmiyorum, onunla bas etmenin
baska yolu olsaydi daha iyi olurdu, bu son ¢aredir” s6z-
leri ile belirtilen duygulari, bizim ¢alismamizla benzer
Ozellikler gostermektedir (24).

ikinci kategori kisitlayicilar baglaminda “hemsirelerin
hasta yakinlari ile iletisimi”’dir. Saglik personeli ve
aile etkilesimi, hastanenin butin birimlerinde dnemle
ele alinmasli gereken konulardan olmasinin yaninda,
yogun bakim gibi kritik hastalarin bulundugu yerlerde
ayri bir 6neme ve 0Ozellige sahiptir. Yogun bakimda
hastalari olan aileler, hastalarinin durumu ile nasil
basa cikacagini bilmiyorsa, bazen kargasaya sebep
olabilmektedirler. Onlar tedavi ve bakimlar ile ugra-
sirken hastalarini korumaya calistiklari, bu durumla
mucadele ederken aslinda ¢ok kirligan olabilecekleri
de distnulmektedir (25,26).
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Yogun bakimlarda, kritik hastalarin tim temel ve
karmasik ihtiyaclarinin karsilanmasi hemsireye aittir.
Fiziksel sinirlama hasta icin sert bir midahaledir (16).
FK’lerin hastalari potansiyel olarak suistimale agik
bir duruma getirdigi gorlisi de mevcuttur (11,27). Bu
nedenle hasta yakinlari, savunmasiz yatan hastalarini
koruma iggudusl ile hareket ederek, hemsirelere
ofkeli ve kot davranislar sergileyebilirler. Bu durum,
onlarin hastalar ile ilgili daha fazla bilgi almaya ihti-
yaclari oldugunu dustndirmektedir.

Bu calismada, hakaret ve sikayet etme davranisi gos-
teren hasta yakinlarina bilgi vererek sorunu ¢ézmeye
calisan hemsirelerin yani sira kizgin ve kirgin olan
hemsirelerin de oldugu tespit edilmistir. Kaya ve arka-
daslarinin yaptigl calismada, hemsireler FK uyguladik-
tan sonra kendilerini suglu ve ailesinin 6niinde koétu
hissetmesine iliskin tutumlarinin olumsuz oldugu,
cogunlugunun bu duygulari hissetmedigi bildirilmistir
(9). Bizim galismamizda ise, aksine hemsirelerin hem
aileye hem de kendilerine karsi olumsuz duygu ve
stres yasadiklari belirtilmistir. Hemsirelerin ¢cogunun,
FK kullandiktan sonra empati yaptiklari, uygulamak
istemedikleri, hatta uygulamayi arkadasina yaptirdig),
sik sik FK'yi ¢ikardigl, kontrol ettigi ama tekrar uygula-
dig) ifade edilmistir.

FK kullanilan hastalann ailelerinin siklikla ilk 6nce
sok, sonra anksiyete, Ofke, sugluluk, caresizlik ve
korku yasayabilecegi bilinmektedir. Eger hasta yakin-
lan etkili bir sekilde bu tepkilerle bas edemezse, aile-
nin normal fonksiyonlari bozulabilir (25). Hemsireler
butuncul hasta bakiminin surdurutlebilmesi icin aileler-
le olumlu iletisim gelistirip, bilgilendirip desteklemeli-
dirler. Bu calismada da hemsirelerin, uzlasmanin yolu
olarak hasta yakinlarini bakima kattiklari ve bundan
da olumlu sonuglar elde ettikleri goriimustur.

Calismamizda Ozellikle gece tek basina ndbet tutan
hemsirelerin, yalniz kaldiklarinda daha fazla FK kul-
lanmak zorunda kaldiklar tespit edilmistir. Demir’in
pediatrik hastalarda FK kullanimi ile ilgili yaptig) aras-
tirmada, hemsirelerin %66.9’unun hemsire eksikligi
nedeniyle FK kullandiklari bildirilmistir (7). Evans’in
yaptig| sistematik incelemede ise FK uygulama sebep-
lerinin basinda hemsire sayisinin azligl gosterilmistir
(6). Yogun bakim Unitelerinde hasta glvenliginin sag-
lanabilmesi icin Avrupa Yogun Bakim Derneginin 1997
yilinda Gguncu dizey yogun bakim Unitelerinde hasta
basina bir hemsirenin calismasi gerektigi yoninde
Onerisi bulunmaktadir (28). Bu ¢alisma uclncu dizey
yogun bakimlarda yapilmistir. Ancak bir hemsireye bir
hastadan fazla diismesi nedeniyle hasta guvenliginde
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A wWN =

. Fiziksel kisitlayici kullandiginiz hastalarla deneyimleriniz nelerdir?

. Fiziksel kisitlayici olarak hangi malzeme veya yontemleri kullaniyorsunuz?
. Fiziksel kisitlayici kullanmanin olumlu sonuclari nelerdir?

. Fiziksel kisitlayici kullanmanin olumsuz sonuglari nelerdir?

Konuyla ilgili olan 6nemli ifadelerin belirlenmesi

Onemli ifadelerin anlamlarina gére gruplandirimasi

= W=

sonucta tema kategorilerilerinin olusturulmasi

2

6. Konunun temel yapisinin formiile edilmesi

Biitiin katilimcilarin ¢ahsilan konu (fenomen) hakkindaki ifadelerinin okunmasi

Anlamlarin temalar halinde organize edilmesi ve bu temalarin gruplandirilmasi ve

Bu sonuglarin zengin ve kapsamli yasam deneyimleri ile birlestirilmesi

7. Gecerliligi kontrol etmek icin katimcilarin deneyimleri ile arastirmacilarin tanimlamalarinin karsilastiriimasi.
Gerekli ise aragtirmacilarinin ifadelerinin katilimcilarin deneyimlerine uygun olarak degistirilmesi

sorun yasanabilecegi ongorilebilir. Hemsire sayisi
istendik diizeye gelmedigi sirece FK kullanma zorun-
lulugunun devam edecegi tahmin edilmektedir.

Mohler ve arkadaslarinin yaptig| geriatrik hastalarda FK
kullanimi konulu inceleme calismasinda FK yerine yeni
bir uygulama rapor edilmedigi, FK kullanimini azaltici
kaliteli bir calisma bulunamadig) bildirilmistir (4). Benzer
¢alisma sonuglarina gére calismamizdaki hemsirele-
rin bahsettigi gibi, FK uygulamasi istemeden yapilmak
zorunda kalinmaktadir. Ancak hemsirelerin, FK’lerin fay-
dalari ve risklerini dengelemeleri ve hasta yakinlari ile iyi
bir iletisim icinde olmalari dnerilmektedir (16).

SONUG

Sonug olarak; calismamiza katillan yogun bakim hem-
sirelerinin fiziksel kisitlayicilari hastanin, ¢cevrenin ve
kendilerinin emniyeti, bakim ve tedavinin devamini
saglamak amaciyla, istemeyerek uyguladiklar belir-
lenmistir. Ayni zamanda uygulamada etik ikilemlerden
ve ailelerin olumsuz tutumlarindan etkilendikleri tespit
edilmistir. FK, uygulanan kiside fiziksel ve psikolojik
sorunlara, uygulayanlarda da strese neden oldugun-
dan, hasta yararina ve son g¢are olarak yapildig tespit
edilmistir. Yogun bakimlarda hastalara gerekli durum-
larda son ¢6zim olarak FK kullaniimasi, zorunda
olunan durumlarda en givenli ydontemlerin segilmesi,
hastanin mutlaka surekli gézlem altinda olmasi ve
hasta yakinlarinin bilgilendiriimesi 6nerilmektedir.

Sinirhihklar

Bu calismada elde edilen bilgiler calisma yapilan gru-
bun deneyimleri ile sinirlh olup niteliksel ¢alismanin
dogasi geregi genellenememektedir.
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OZET

Primer retroperitoneal kitleler nadir gériilmekle birlikte %70-80'i malign karakterdedir. Spontan retroperitoneal hematom ise tani
konmasi zor bir durum olup travma ve iyatrojenik bir duruma bagl olmadan gelisen, retroperitoneal alana olan kanamalar seklinde
tanimlanmaktadir. Kronik spontan retroperitoneal hematom olgularimizda belirsiz klinik nedeniyle tani ge¢ konabilmekte ve organize
olan hematom malign kitleler ile karisabilmektedir. Biz bu olgumuzda retroperitoneal alanda olusan kronik spontan hematomu olan ve
malignite ile ayirici tanisi yapilamayan olgumuzu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Retroperitoneal, hematom, malignite

SUMMARY

Although rare, primary retroperitoneal masses of 70 to 80% are malignant. Spontaneous retroperitoneal hematoma is a difficult
condlition to diagnose a case of iatrogenic trauma and thriving without being connected to the retroperitoneal space, which is defined
as bleeding. In cases of chronic spontaneous retroperitoneal hematoma due to uncertain clinical diagnosis may be placed now and
organizing hematoma can be confused with malignant masses. We formed our cases of chronic spontaneous retroperitoneal hematoma
in the field and in the differential diagnosis of malignancy can not be presented our case.

Key Words: Retroperitoneal, hematoma, malignancy

GIRiS duruma bagl olmadan gelisen, retroperitoneal alana
olan kanamalara denmektedir (4). Ginumuze kadar
yapilmis calismalarin ¢ogu SRH’nin antiplatelet veya
antikoagulan ila¢ kullanimi ile iliskili oldugunu ortaya
koymustur (5-8). Bu nadir gorlilen durumda daha da
nadir olarak altta yatan hicbir sebep bulunamamakta
ve idiyopatik SRH olarak adlandinimaktadir.

Primer retroperitoneal kitleler nadir gérulmekle birlik-
te solid ve kistik olmak Uzere iki ana gruba ayrilirlar
(1). Bunlarin %70-80’i malign karakterdedir (2,3).
Spontan retroperitoneal hematom (SRH) ise tani kon-
masl zor bir durum olup travma ve iyatrojenik bir
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Biz bu olgu sunumumuzda basi bulgular olusturan
primer retroperitoneal kitle 6n tanisi ile ameliyata aldi-
8imiz ancak peroperatif olarak kronik retroperitoneal
hematom tespit edilen hastamizi sunduk.

OLGU SUNUMU

Olgumuz, bilinen hipertansiyon, diabetes mellitus
(DM) ve talasemi min6ér tanisi olan 79 yasinda kadin
hasta. Hasta hipertansiyon icin giinde bir defa amlo-
dipin besilat 5 mg ve DM icin gunde 1 defa glikazid
30 mg kullaniyor. ilk olarak 6 ay 6nce halsizlik,
yorgunluk ve karin agrisi sikayetiyle dis merkezde
yapilan tetkiklerinde anemi tespit edilmis. Hastaya
ferroglisin sulfat 567.7 mg gunde 1 defa olacak
sekilde baslanmis. Karin agrisi sikayeti artan hastaya
yapilan ultrasonografi (USG) incelemesinde retroperi-
toneal alanda kitle tespit edilerek hasta ileri tetkik ve
tedavi amaci ile merkezimize sevk edilmis.

Hasta bize karin agrisi ve halsizlik sikayeti ile basvur-
du. Yapilan fizik muayenesinde batinda distansiyon
ve sag tarafta ele gelen kitle mevcuttu. Laboratuvar
degerlerinde Hb: 7.6 g/dL, Htc: %25, MCV:78 um?,
MCH: 25 pg, HbA,: %4.5 idi. Hastaya 2 Unite eritrosit
sUspansiyonu verildi. Hb: 10.1 g/dL, Htc: %30.8 oldu.
Hastaya cekilen intravendz kontrasth batin tomogra-
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fide retroperitoneal alan yerlesimli, sag Ust kadrani
dolduran 22 x 18 x 24 c¢m boyutlarinda duzgun kon-
turlu, santrali nekrotik periferi vaskuler, gevre yapilara
invazyon yapmayan kitle izlendi. Kitle sag boébregi infe-
riora, karaciger sol Ust kadrana dogru deplase etmis,
vena kavayl komprese etmis gérinimdeydi (Resim 1).
Periferik vaskularizasyonu belirgin olan kitleden biyop-
si alinmadi. Hastada basi bulgular olmasi ve malign
kitle ayirici tanisi yapilamadigl icin hastaya ameliyat
karar alindi. Ameliyat éncesi 5 Unite eritrosit sispan-
siyonu ve 5 Unite taze donmus plazma hazirlandi.

GObek Ustu ve alti median yapilan insizyon ile batina
girildi. Sag Ust kadranda retroperitoneal alandan kay-
naklanan yaklasik 25 cm c¢apinda kitle tespit edildi.
Kitle karaciger sag lobu ve sag bobregi komprese
etmisti. Karaciger sag lobu atrofik gérinimdeydi. Kitle
kint, keskin diseksiyonla ve LigaSureTM yardimi ile
cevre dokulardan ayirildi. Batin disina alinan Kkitle
tartildi ve 6100 g 6lguldi. Kanama kontrolu sonrasi
kitlenin c¢ikarldigl loja 1 adet aspiratif silikondren
konuldu. Batin katlari usuliine uygun olarak kapatildi
ve ameliyat sonlandirildi. Hastaya ameliyat sirasinda
6 Unite eritrosit suspansiyonu ve 4 Unite taze donmus
plazma verildi. Ameliyat sonrasi hasta yogun bakima
alindi. Ameliyat sonrasi dérdlincu saatte ekstube edil-




di. Dreninden 1400 cc gelen hastaya 2 unite taze don-
mus plazma verildi. Yogun bakim takiplerinde problem
olmayan hasta ameliyat sonrasi 2. glinde servise alin-
di. Postoperatif 6. ginde drenden ser6z vasifta 200
cc geleni olan hastanin dreni alindi ve hasta 6. gunde
sorunsuz olarak taburcu edildi. Hastanin patolojisinde
25 x 21 x 11 cm 6lgimlerinde yuvarlak fibrdz bir gidar
ile 6rtallu gorulen kitle organize hematom ile uyumlu
izlendi. Malign hlcreye rastlanmadi. Birinci ve altinci
aydaki kontrollerinde bir problemi olmayan hastanin
6. aydaki kan degerleri Hb: 12.1 g/dL ve Htc: %38.2
seklindeydi.

TARTISMA

Primer retroperitoneal kitleler nadir gértlmekle birlik-
te bunlarin %70-80’i malign karakterdedir (1). Benign
nedenler icinde ise SRH ¢cok daha nadir olarak gorul-
mekte ve 6zellikle kronik hematomlar sarkomlar ile
karisabilmektedir (9,10).

SRH altta yatan bir nedene, travmaya veya iyatrojenik
bir sebebe bagli olmadan gergeklesen retroperitoneal
hematom olarak tanimlanmaktadir (11). Akut olgu-
lar daha sik gorilmekle birlikte belirgin mortalite ve
morbiditeye sahiptir (12-14). SRH'nin gercek meka-
nizmasi net olarak ortaya konulamamistir ancak bazi
hipotezler vardir. Bunlar zorlamaya bagli kas yirtiimasi,
yaygin kuguk damar aterosklerozu, heparinin tetikle-
digi immun mikroanjiyopati ve hatirlanamayan minér
travmadir (15-17).

SRH cok farkh kliniklerle ortaya cikabilir. Akut geli-
sen durumlarda karinda, bégurde, sirtta, bacak ve
kalcada agri, bulanti, batinda ele gelen kitle ve sok
tablosu en sik gérllen bulgu ve sikayetlerdir. Kronik
olgularda ise agri, ele gelen kitle ve basi bulgula-
r gorulmektedir (18). Bu nonspesifik semptomlarin
cesitliliginden dolayi tani koymak zordur (19). Rafi ve
Muppala yaptiklari galismada bu noktayl vurgulayarak
multidisipliner calismanin ve klinik stiphenin énemini
dile getirmislerdir (19). Sunga ve arkadaslari yaptiklari
deneysel kohort calismasinda SRH’nin yanlis taniya
ve buna bagl gecikmis tedaviye neden olabilecegini
vurgulamiglardir (4). Bizim olgumuzda hasta 6ncelikle
farkli merkezlerde nonspesifik karin agrisi nedeniyle 6
ay boyunca degerlendirilmis, yaklasik 24 cm capinda
retroperitoneal kitle tespit edilince ileri tetkik ve tedavi
icin merkezimize yénlendirilmistir.

Retroperitoneal kitlelerin tanisinda her ne kadar bil-
gisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans gorun-
tileme (MR) 6nemli rol oynasada kesin taniyi koymak
icin histopatolojik degerlendirme gerekmektedir (1).

ilhan M, Gok AF, Ozkurt E, Kése M, Ertekin C.

Bizim hastamizda BT retroperitoneal kitleyi disun-
dirduginden ve hastada basi bulgular oldugundan
hastaya ameliyat karari alindi peroperatif yapilan
patolojik frozen inceleme organize hematom olarak
degerlendirildi. Hastadan ameliyat Oncesi olasi bir
kitleden kanama nedeniyle biyopsi alinmadi.

SONUG

SRH’ler genellikle akut sekilde bir klinik sergilemesine
ragmen nadir olgularda kronik olabilmekte ve daha
da nadir olarak nedene yonelik net bir sebep ortaya
konulamamaktadir. Bu hastalar genel sikayetlerle
klinige basvurdugundan ve hastalarin gogu yasl niifus
oldugundan tani gecikebilmekte ve kitleler malignite
ile karisabilmektedir. Bu hastalarda klinik stiphe ve
detayll anamnez erken taniya yardimci olabilmektedir.

KAYNAKLAR

1. Rajiah B, Sinha R, Cuevas C, Dubinsky TJ, Bush WH |r,
Kolokythas O. Imaging of uncommon retroperitoneal
masses. Radiographics 2011; 31: 949-76.

2. Neville A, Herts BR. CT characteristics of primary
retroperitoneal neoplasms. Crit Rev Comput Tomogr
2004, 45: 247-70.

3. Koh DM, Moskovic E. Imaging tumours of the
retroperitoneum. Imaging 2000, 12: 49-60.

4. Sunga KL, Bellolio MF, Gilmore RM, Cabrera D.
Spontaneous  retroperitoneal hematoma:  etiology,
characteristics, management, and outcome. | Emerg Med
2012, 43:157-61.

5. Gonzalez C, Penado S, Llata L, Valero C, Riancho JA.
The clinical spectrum of retroperitoneal hematoma in
anticoagulated patients. Medicine 2003; 82: 257-62.

6. Jiang J, Ding X, Zhang G, Su Q, Wang Z, Hu S.
Spontaneous retroperitoneal hematoma associated
with iliac vein rupture. | Vasc Surg 2010; 52: 1278-82.

7. Lissoway |, Booth A. Fatal retroperitoneal hematoma after
enoxaparin administration in a patient with paroxysmala
trial flutter. Am | Health Syst Pharm 2010; 67: 860-9.

8. Otrock ZK, Sawaya |[l, Zebian RC, Taher AT.
Spontaneous abdominal hematoma in a patient
treated with clopidogrel and aspirin. Ann Hematol
2006; 85: 743-4.

9. Surabhi VR, Menias C, Prasad SR, Patel AH, Nagar
A, Dalrymple NC. Neoplastic and nonneoplastic
proliferative disorders of the perirenal space: cross-
sectional imaging findings. Radio Graphics 2008; 28:
1005-17.

10. Cronin CG, Lohan DG, Blake MA, Roche C, McCarthy P,
Murphy M. Retroperitoneal fibrosis: a review of clinical
features and imaging findings. AJR Am | Roentgenol
2008; 191: 423-31.

iC HASTALIKLARI Dergisi 2016; 23: 119-122 [lbAl



11.

12.

13.

14.

15.

Retroperitoneal Maligniteyi Taklit Eden Kronik Spontan Retroperitoneal Hematom
Spontaneous Retroperitoneal Retroperitoneal Hematoma Mimicking Chronic

Pode D, Caine M. Spontaneous
hemorrhage. | Urol 1992; 147: 311-8.

Chan-Tack KM. Fatal spontaneous retroperitoneal
hematoma secondary to enoxaparin. South Med |
2003; 96: 58-60.

Curry PV, Bacon PA. Retroperitoneal haemorrhage
and neuropathy complicating anticoagulant therapy.
Postgrad Med | 1974, 50: 37-40.

Hodin E, Dass T. Spontaneous retroperitoneal
hemorrhage complicating anticoagulant therapy. Ann
Surg 1969; 170: 848-51.

Heim M, Horoszowski H, Seligsohn U, Martinowitz
U, Strauss S. llio-psoas hematoma its detection, and
treatment with special reference to hemophilia. Arch
Orthop Trauma Surg 1982; 99: 195-7.

retroperitoneal

iC HASTALIKLARI Dergisi 2016; 23: 119-122

16.

17.

18.

19.

Torres GM, Cernigliaro |G, Abbitt PL, Mergo P, Hellein
VE Fernandez S, et al. lliopsoas compartment: normal

anatomy and pathologic processes. Radiographics
1995, 15:1285-97.
McCort  J|. Intraperitoneal and  retroperitoneal

hemorrhage. Radiol Clin North Am 1976; 14: 391-405.

Won DY, Kim SD, Park SC, Moon IS, Kim JI. Abdominal
compartment  syndrome due to  spontaneous
retroperitoneal hemorrhage in a patient under going
anticoagulation. Yonsei Med | 2011; 52: 358-61.

Rafi |, Muppala H. Retroperitoneal haematomas in

obstetrics: literature review. Arch Gynecol Obstet 2010;
281:435-41.



KISA OLGU SUNUMU

Paratiroid Karsinomu: Olgu Sunumu ve
Literatiir Giincellemesi

Parathyroid Carcinoma: A Case Report and
Literature Update
Uzm. Dr. Orkide KUTLU', Uzm. Dr. Ozgiir ALTUN', Dr. Sedat IRMAK', Uzm. Dr. Yiicel ARMAN',

Uzm. Dr. Caglar CAKIRZ, Uzm. Dr. Ozgiir YUZER3, Uzm. Dr. Giilden AKMESE YORUYEN',
Uzm. Dr. Murat AKARSU', Uzm. Dr. Mustafa OZCAN', Prof. Dr. Tufan TUKEK*

! Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklari Klinigi, istanbul

2 Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigi, istanbul

3 Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, istanbul

4 istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul

OZET

Paratiroid karsinomu diinya genelinde en az goriilen endokrin kanserdir. Klinik ve histolojik olarak erken donemde adenom/
karsinom ayrimi yapmak zor olup metastaz, malignitenin tek bulgusudur. Karsinomada parathormon (PTH) diizeyi Ust sinirin
genellikle 5-10 kati yiiksek, kalsiyum degeri genel olarak 14 mg/dL Ulzerindedir. Paratiroid karsinomlu hastalarda major morbidite
ve 6lim nedeni timor yikl olmayip kontrolsiiz hiperkalsemi nedeniyledir. Acil olarak intravenoz hidrasyon ve bifosfanat veril-
mesi baslangicta kalsiyum diizeylerinin diismesini saglamakta etkilidir. Tedavide kiir saglamak icin tek sans, ilk cerrahide en-blok
eksizyondur. Hastalar 3 ay ara ile PTH, kalsiyum, ALP testleri ve ultrasonografi ile yakin takip edilmelidir. Burada, acil poliklinigi-
mize ciddi kalsiyum yuksekligi ile basvuran ve paratiroidektomi 6ykiisii olan hastaya paratiroid karsinomu tanisi koydugumuzu
ve tedavi yaklagimlarimizi bildirmek istedik.

Anahtar Kelimeler: Paratiroid karsinoma, parathormon, hiperkalsemi, en-blok eksizyon

SUMMARY

Parathyroid carcinoma is the least common endocrine cancer worldwide. It is difficult to distinguish adenoma or carcinoma by clinically
and histologically; metastasis is the only evidence of malignancy. Parathyroid hormone (PTH) level is higher 5-10 times than upper
limit of normal level and the calcium level is generally over 14 mg/dL. Uncontrolled hypercalcemia is the major cause of morbidity
and mortality in patients with parathyroid carcinoma. Effective treatment to provide the reduction of calcium levels requires intensive
intravenous hydration and bisphosphonate initially. En-bloc excision in the first surgery is the only chance for cure in the treatment of
parathyroid carcinoma. Patients should be closely followed by PTH, calcium, ALP tests and ultrasound with an interval of 3 months.
Herein, we reported the case of rarely seen parathyroid carcinoma patient who has diagnosed and threated by us.

Key Words: Parathyroid carcinoma, parathyroid hormone, hypercalcemia, en-bloc excision
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GIRIS

Paratiroid karsinomu, ilk olarak 1933’te Sainton ve
Millot tarafindan tanimlanmis bir patoloji olup dinya
genelinde en az gorulen endokrin kanserdir (1,2).
Primer hiperparatiroid (PHPT)”lerin %0.5-5 kadaridir.
Paratiroid adenomu kadinlarda daha sik gorultrken,
karsinoma her iki cinsiyette esittir ve adenoma has-
talarindan yaklasik 1 dekat 6nce hayatlarinin 4-5.
dekatlarinda tani alirlar (3). Klinik ve histolojik olarak
erken dénemde adenom-karsinom ayrimi yapmak zor
olup metastaz, malignitenin tek bulgusudur (4).

Etyolojisi bilinmemekle birlikte boyun bdélgesine alinan
radyasyon ve son donem boébrek hastaligi potansiyel
rol oynayabilir. Hiperparatiroidi yapan bir genetik
sendrom olan “hiperparatiroidi- jaw timoér sendromu
(HPT-JT)” artmis risk ile iligkilidir. Bu durum nadir bir
bozukluk olup PHPT yaninda maksilla ve mandibulada
fibroosso6z lezyonlar yapar; %15 hastada paratiroid
karsinomu gelisebilir. MEN Tip1 ve 2A’li hastalarda da
malign paratiroid hastalig| bildirilmistir (2).

Bening durumlarda daha ilimli bir ylikselme oldugu
halde karsinomada parathormon (PTH) dlzeyi Ust
sinirin genellikle 5-10 kati yUksektir. Paratiroid kar-
sinomada kalsiyum degeri genel olarak 14 mg/dL
Uzerindedir. Halsizlik, bulanti, kusma, duygu durum
bozukluklari, kilo kaybi gibi genel hiperkalsemi bul-
gularn yaninda, %50 olguda goérulen kemik (osteitis
fibroza sistika, subperiostal kemik rezorpsiyonu, kafa
tasinda tuz biber gérinimu, diflz osteopeni, osteo-
poroz, patolojik fraktlrler) ve bobrek (nefrokalsinoz,
azalmis GFR, renal kolik) bozukluklari paratiroid kar-
sinomundan sUphelendirmelidir (4,5). Palpabl boyun
kitlesi bening durumlarda nadiren saptanirken kar-
sinomlarin %15-76’sinda saptanabilir. ALP genellikle
300 IU/L uzerinde olup PTH' nin kemik Uzerinde etki-
sini gosterir. PTH, kortikal kemikte stiingerimsi kemige
gore daha erken kayip yapacag) igin fraktlr gibi kemik
bulgularindan 6nce ALP yiiksekligi 6nemli bir diagnos-
tik belirleyicidir (6). Bazi olgular ise tamamen asemp-
tomatik olabilir (5).

Karsinomalarin %10 kadari nonfonksiyoneldir ki diinya
capinda bildirilen olgu sayisi ¢ok azdir. Bu durumda
hastalar lokal gelisme sonucu ¢evre dokulara invaz-
yon ve sistemik timor yUku ile taninirlar, hiperkalsemi
bulgulari olmaz (7). Olgularin %80’i disfaji, horlama,
vokal kord paralizisi ve dispne olusturan boyun Kitlesi
ile prezente olurlar. Lokal progresif hastalik genellik-
le tiroid veya timik karsinom ile karistirilir. PTH icin
immunhistokimya, tiroglobulin, tiroid transkripsiyon
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faktér 1 ve kalsitonin dogru tani koymaya yardimci
olur. Hastalarin ¢ogu 6-7. dekatlardadir. PTH, ALP,
kalsiyumu normal olan hastalarin tanisi tamamen his-
tolojik bulgular, metastaz ve lokal rekurrens iledir (2).

Burada acil poliklinigimize ciddi kalsiyum yUksekligi
ile basvuran ve paratiroidektomi dykisu olan hastada
paratiroid karsinomu tanisi koydugumuzu ve tedavi
yaklasimlarimizi bildirmek istedik.

OLGU SUNUMU

Sekiz sene Once hipertansiyon ve nefrokalsinozisi
olup PHPT tanisi ile paratiroidektomi yapilmis olan
hasta halsizlik ve sol yan agrisi sikayetiyle acil dahiliye
poliklinigine basvurdu. TA: 150/100, Nabiz: 96, Ates:
36.8°C; genel durumu iyi, bilin¢ agik koopere, bas-bo-
yun ve diger sistem muayeneleri dogaldi. Laboratuvar
incelemelerinde kalsiyum: 18.72 mg/dL (8.4-10.2),
fosfor: 2.31 mg/dL (2.7-4.5), PTH: 1202 pg/mL (15-
65), ALP: 523 U/I (40-150), sedim: 12 mm/h (0-20),
CRP: 13.27 mg/L (0-5), T. protein: 6.17 g/dL (6.6-8.7),
alb: 3.86 g/dL (3.5-5.2), Hb: 10.6 g/dL (11.5-15.5)
saptanan hastanin ultrasonografisi (USG)' nde”, bila-
teral nefrokalsinoz ve kalkulleri mevcuttu. Batin
tomografisinde kemik yapilarda multipl litik lezyon
alanlarn izlenen hasta ileri tetkik amaciyla servisimi-
ze yatirildi. Tiroid USG’de tiroid sol lobu izlenmedi
(opere), lojunda 18 x 24 mm boyutlarinda paratiroid
adenom ile uyumlu oldugu dustndlen dizgiin kontur-
lu hipoekoik solid lezyon gorildi. Tc 99 m sestamibi
sintigrafisinde sol tiroid lojunda paratiroid adenomu
ile uyumlu oldugu dislnulen patolojik aktivite tutu-
lumu izlendi. Hastaya intraven6z yogun hidrasyon
ve furosemid tedavisine ilave olarak zolendronat 4
mg inflzyonu verilerek kalsiyum dlzeyi 11.7’e kadar
dasiriuldi. Cerrahi eksplorasyonda sol inferior para-
tiroid gland etrafindaki dokulara yapisikti ve cevre
dokular/lenf nodlarinda belirgin malignite gordnimu
mevcuttu. Hastaya paratiroidektomi ve santral/orta
juguler lenf nodu diseksiyonu yapildi. Operasyon
sonrasl kalsiyum: 7.15 mg/dL, fosfor 1.22 mg/dL,
PTH: 186.4 pg/mL disen hastadan ¢ikarilan 3 x 2, 8
x 2.5 cm kapsulll, solidtiimoral lezyon histopatolojik
incelemede difliz blylme paterni gosteren berrak ve
oksifilik hucrelerden olusuyor, genellikle tGniform gori-
nUmli olup bazi alanlarda pleomorfik hucreler iceriyor-
du (Resim 1). Tumér fibroz kapsul ile gevrili olmakla
birlikte bazi alanlarda kapsulin inceldigi, bir-iki alan-
da da kapsil invazyonu ve damar invazyonu izlendi
(Resim 2A, 2B, 3). Mitoz: 2/10 bba. Ki67 proliferasyon
indeksi %11. immiin histokimyada; PTH: (+), ckpan: (+),
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Resim 1. Timorde bazi alanlarda gorilen pleomorfik Resim 3. Kapsiile komsu damarlarda vaskiiler invazyon
hiicreler (HE x400). (GIFZ)R

chromogranin: %10’un altinda (+), tyroglobulin: (-),
S100: (-), TTF-1: (-), kalsitonin: (-), synaptofizin: (-), CD34
damarlarda (+), 6 adet lenf nodunda reaktif degisiklik-
ler izlendi. Cerrahi sinirlarda tiumor gorilmedi.

TARTISMA

Paratiroid karsinomlu hastalarda major morbidite ve
0lim nedeni tumor yika olmayip kontrolsiiz hiperkal-
semi nedeniyledir. Acil olarak intravendz hidrasyon ve
bifosfanat verilmesi baslangicta kalsiyum duzeyleri-
nin dismesini saglamakta etkilidir. Oral bifosfanatlar
paratiroid karsinomunda etkili degildir. Kalsitonin
serum kalsiyumunu dusdurebilir fakat etkisi gecicidir.
Oktreotit (uzun etkili somatostatin analogu), PTH
dizeyini dustrmede sinirll sayida hastada etkili-
dir (8). Kalsimimetikler ise hiperkalsemiyi kontrol
etmekte bifosfanatlardan da daha etkili bulunmustur.
Kalsimimetikler paratiroid kalsiyum sensing resep-
torlere baglanarak ve bu reseptorlerin ekstraselller
kalsiyuma karsi duyarliliklarini artirarak PTH salinimini
azaltirlar. ikinci jenerasyon bir kalsimimetik olan cina-
calcet, %62 hastada serum kalsiyum dulzeyini 1 mg/
dL azaltmis, etkisi kalsiyum dizeyi en yluksek grupta
en fazla olmustur (9). PTH’y1 hedef alan immunotera-
pi, buylk odlclide deneysel olgu calismalar seklinde
sentetik insan/domuz PTH peptitleri ile anti-PTH anti-
korlari gelisimine sebep olur ve metastatik paratiroid
kanserli hastalarda 1 mmol/L’den fazla disme sagla-
yabilir (10). Denosumab, niikleer faktér kappa-bligant
reseptdr aktivatoriine karsi bir monoklonal antikor

Resim 2. (A) TUmorlin kapstilti invaze ettigi alanlar olup kemikte glicl(i antirezorptif etki gésterir ve parati-
(HE x40), (B) Timorin kapstli invaze ettigi alanlar roid kanserde etkinligi denenmistir (11).

(HE x40).
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Goruntileme metodlari timér lokalizasyonunu belirle-
mede gerekli olup bening/malign ayriminda yardimci
olmazlar. Ultrason, timorin blyUkligu ve lokalizas-
yonu hakkinda bilgi verir; 3 cm Uzeri, honhomojen,
hipoekoik, sinirlari irregller timorlerde maligniteden
sUphelendirir. Béyle bir durumda timori yayma riskin-
den dolayi ince igne aspirasyon biyopsisi kontraendi-
kedir (12). Tc 99 m-sestamibi sintigrafisi, ektopik veya
abnormal paratiroid dokusunu gostermede yararli bir
incelemedir ancak maligniteden suUphelenildiginde
daha ylksek rezolusyonlu calismalar yapilmalidir.
Kontrastli bilgisayarli tomografi (BT), timoérin loka-
lizasyonunu, cevre dokular ile iligkisini ve invazyonu
olup olmadigini net olarak gosterebilir. Gadolinium
ile manyetik rezonans goéruntileme (MRG) ve yag
sUpresyonu, boyunda yumusak dokular gorintule-
mede en iyi incelemedir. Timorin c¢evre dokular ile
birlikte en-blok rezeksiyonunun planlandig durumda
BT ve MRG birlikte istenebilir. Reklrren hastalik duru-
munda, eski cerrahi alaninda bulunan klipsler BT'de
artefakt sebebi olabilecegi icin MR tercih edilmelidir
(13). FDG-PET’in, paratiroid karsinomunda kullanimi-
na dair tecriube cok azdir. FDG-PET‘te hem anatomik
hem fonksiyonel bilgi alinir, ki¢lik timor depositleri
saptanabilir ancak yanhs pozitifligi 6nlemek amaciyla
en erken cerrahiden 3-6 ay sonra yapilabilir (13). Cok
yeni ¢calismalarda PET incelemesinde substrat olarak
C11-kolin ve fluorine-18-flurodeoksiglikoz kullaniimis-
tir. Selektif vendz kateterizasyon ve PTH o&lgimu
lezyon lokalize edilemedigi durumlarda nadiren bas-
vurulabilecek invaziv yontemlerdir (2,3).

Klinik bulgular ve gorintuleme metodlari adenom-kar-
sinom ayiriminda farklilik géstermese de timaordn int-
raoperatif gorGnimu tani koydurucu olabilir; 3 cm’den
blyuk, duzensiz, sert kitle genellikle dens bir fibréz
kapsulle cevrilidir, ayni taraf tiroid/kas dokusu/rekur-
ren larengeal sinir/6zefagus/trakea gibi cevre doku-
lara adezyon/infiltrasyon olabilir. Ancak cerrahlarin
%25’i kanseri tanimayabilir (14). Frozen section bening-
malign ayrminda fayda saglamaz. Eksizyonel biopsi
intraoperatif olarak malign dokuyu yayma riskinden
dolay! tavsiye edilmez. Karsinomanin multiglanduler
olabilecegi bildirildigi icin her 4 glandin da ayri ayr
degerlendirilmesi 6nerilir (15).

Neoplastik hucreler genel olarak sef hucreler olup
kalin trabekdller ile birbirinden ayrilan lobuler patern
gosterir, mitotik aktivite belirgin, kapsul invazyonu sik-
tir, vaskuler invazyon daha disuk oranda bildirilmistir
(16). Kapsll invazyonu kollajen lifler boyunca “dil sek-
linde” protriizyon ile karakteristik olup, adenomalarda
tmorun itmesi sebebiyle gorilebilen psddoinvazyon-
dan ayirt edilmelidir (17). Paratiroid karsinomu icin
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TNM evreleme sistemi yoktur; ctiinkt timor her zaman
lenf nodlarina metastaz yapmaz ve timor boyutu prog-
nozda rol oynayacak kadar buylimez (1).

immiinhistokimyasal calismalar ile paratiroid karsino-
munda retinoblastoma (Rb) geninde immun boyan-
ma paterni kaybi ve Cyclin D1/paratiroid adenoma 1
(PRAD1) onkogeninde overekspresyon gosterilmistir.
%15 oraninda paratiroid karsinomu gorulebilen HPT-
JT sendromunda ise CDC73/HRPT2 gen mutasyo-
nu gorullr (4,18). CDC73/HRPT2 mutasyonunun bir
timor supresor protein oldugu disinulen parafibro-
min ekspresyon veya fonksiyonunda bozukluk yaparak
Cylin D1 aktivitesinde kayip ve neoplastik transfor-
masyon olusturdugu disunilmektedir (64).

Tedavide kir saglamak icin tek sans ilk cerrahide
en-blok eksizyondur (3). En-blok eksizyonda timoru
temiz makroskopik sinirlar ile ayni taraf tiroid lobu
ve normal paratiroid glandi ile -invazyon durumunda
cevre dokular ile- birlikte ¢ikarmak gerekir. Cerrahi
alanina tumor hucrelerini ekmemek icin timoér kap-
sulinin raptire edilmemesi énemlidir. N. laringeus
reklrrens ve bolgesel lenf nodlarinin eksizyonu sade-
ce invazyon durumunda yapilmal; butin paratiroid
glandlar tek tek degerlendiriimeli, gereginde hepsi
birlikte c¢ikariimalidir. Profilaktik boyun diseksiyonu
yapilmasl sagkalim Uzerine etkili olmayip morbiditeyi
artirmaktadir (20).

Paratiroid karsinomunun radyoterapiye direngli oldugu
bilindigi halde olgu serilerinde adjuvan radyoterapinin
lokal reklrrens ve hastaliksiz sagkalim insidansini
azaltug bildirilmistir (21). Paratiroid karsinomunda
kemoterapinin etkinligi de gosterilememistir. Tek ajan
dakarbazin veya flurourasil/dakarbazin/siklofosfamid
kombinasyon tedavisi ile kisa sureli yanitlardan bahse-
dilmis ancak sagkalim Uzerine olumlu etkisi gosterile-
memistir (22). Akcigerlerinde ve karacigerinde multipl
metastazlari olan hastalarin tedavisinde sirasiyla rad-
yofrekans ablasyon ve transkateter arteriyel embolizas-
yon ile kombinasyonu uygulanmistir (1,23). Boyundaki
rekurren hastalik ultrason rehberliginde perkiitan alkol
enjeksiyonu ile tedavi edilmeye calisiimis ve benzer
sekilde kisa sureli iyilesme gortuimustur (24).

Hastalar Uc¢ ay ara ile PTH, kalsiyum, ALP testleri ve
USG ile yakin takip edilmelidir. Cogu hastaya cerrahi
sonrasl intravendz kalsiyum vermek gerekmekle birlik-
te sonrasinda oral kalsiyum/kalsitriol ile takip edilebi-
lirler. Persistan veya rekiirren hastalikta boyun bélge-
sinin reeksplorasyonundan énce akcigerler ve kemik
metastazlarini ekarte etmek 6nemlidir. Rekurren has-
talikta boyunda basi semptomlarini kaldirmak veya
hiperkalsemiyi tedavi igin palyatif cerrahi gerekebilir.



Tekrarlayan cerrahilerde rekirren larengeal sinir yara-
lanmasi, gegici/kalici hipoparatiroidi, 6zefageal, trake-
al yaralanma gibi komplikasyonlarin riski artar (25).

Cerrahi sonrasi ilk 2-4 yilda lokal rekirrens sapta-
nabilir. Reklrrens gelistiginde kir sansi kaybedilmis
olur ve cerrahi/medikal tedaviden kasit timoér ylikiunu
azaltarak hiperkalsemi semptomlarini kontrol altina
almak olacaktir (4). Hem lenfojen hem de hematojen
yolla en sik servikal lenf nodlari, akcigerler, karaci-
ger, kemiklere uzak metastaz gelisebilir. Calismalar
en-blok cerrahi yapilan %28-50 hastada rekurrens
olmadan sagkalim gostermistir (16). Bu grupta bes
yillk sagkalim %90, 10 yillik sagkalim %67 olarak bil-
dirilmistir (26). En kétl prognoz tani aninda genellikle
lokal/uzak metastazlari olan nonfonksiyonel kanser-
lerindir (7).

Paratiroid karsinomunun c¢ok nadir olmasi sebebiyle
yeni tedavi alternatifleri icin klinik ¢calismalar yapmak
zordur. Son zamanlarda CDC73/HRPT2 gen hedefli
tedavi alternatifleri aranmaktadir. Paratiroid karsino-
ma tanimlanmasinda bir altin standart test olmadigl
icin bu nadir hastaliktan suphelenmek son derece
onemli olup, baslangic cerrahisinde uygun sekilde
genis capl bir rezeksiyonun sifa ve hastaliksiz sagka-
lim sliresini uzatan tek sans oldugu unutmamalidir.
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Rituksimab ve Bendamustin indiikledigi Timor
Lizis Sendromu Olgusu

A Case Report of Rituximab and Bendamustin-induced
Tumor Lysis Syndrome
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OZET

Tiimér lizis sendromu (TLS) hiperpotasemi, hipertirisemi, hipokalsemi ve hiperfosfatemi ile karakterizedir. TLS kemoterapi tedavisinin
veya tiimdrlerin yasami tehdit eden potansiyel bir komplikasyonudur. TLS hematolojik malignensilerde yaygin, fakat kronik lenfositik
I6semi (KLL) hastalarinda ¢ok nadir gériilmektedir. Bu yazida, yedi yil 6nce KLL tanisi alan, rituksimab ve bendamustin tedavisinin
ikinci kirii sonrasi TLS’ye bagl serum potasyum, serum fosforu, rik asit diizeyinin dramatik bir sekilde yiikseldidi, siddetli akut bébrek
yetmezligi olan 67 yasinda bir olgu tanimlanmustir.

Anahtar Kelimeler: Ttimor lizis sendromu, kronik lenfositik I6semi

SUMMARY

Tumor lysis syndrome (TLS) is characterized by hyperkalemia, hyperuricemia, hypocalcemia and hyperphosphatemia. TLS is a poten-
tially life-threating complication of tumors or chemotherapy treatment. TLS commonly occurs in hematological malignancies, but it is
very rare in patients with a chronic lymphocytic leukemia (KLL). In this paper, we describe a 67 year-old patient with a diagnosis of KLL
nearly 7 years ago, who developed a severe acute renal failure after the two course of rituximab and bendamustin treatment, resulting
in TLS with a dramatic rise in serum potasium, serum phosphorus and uric acid levels.

Key Words: Tumor lysis syndrome, chronic lymphocytic leukemia

GIRiS TLS hematolojik malignensilerde yaygin gozlenirken
kronik lenfositik I6semi (KLL) hastalarinda nadir gori-
IGr. KLL kan, kemik iligi, lenf nodu ve dalakta proli-
ferasyon 06zelligi olmayan olgun B lenfositlerin artisi
ile ortaya cikan; farkh klinik seyirler gosterebilen bir
hastaliktir. KLL siklikla ileri yaslarda gorulen bir I1dsemi
formudur. insidansi 100.000’de 5 olan bu hastaligin
median tani yasi 70’tir (2). TLS hematolojik malignen-

Timér lizis sendromu (TLS) hiperlrisemi, hiperfosfa-
temi, hiperkalemi ve hipokalsemi ile karakterizedir.
Bunun sonucunda siddetli akut bébrek yetmezligi, kar-
diyak aritmiler, ndbetler ve 6lim gerceklesebilmekte-
dir (1). TLS tipik olarak kemoterapi sonrasi birka¢ gun
icerisinde veya spontan olarak timérlerde meydana
gelebilir ve her yasta ortaya cikabilir.

Yazisma Adresi: Uzm. Dr. Can HUZMELI

Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi, Nefroloji Klinigi, KAHRAMANMARAS 129

E-posta: chuzmeli@hotmail.com



Rituksimab ve Bendamustin indiikledigi Tiimér Lizis Sendromu Olgusu
A Case Report of Rituximab and Bendamustin-induced Tumor Lysis Syndrome

silerde yaygin olarak gérilmektedir. KLL'de ise tedavi
iliskili TLS nadirdir ve literatirde olgu sunumlar sek-
linde bulunmaktadir.

OLGU SUNUMU

Altmis yedi yasinda erkek hasta yaklasik yedi yildir
KLL tanisi ile takipliymis. Hasta, 2009 yilinda KLL
tanisi ile 5 kir fludarabin-siklofosfamid (FC) almis
ve remisyon saglanmis. Takiplerinde relaps olmasi
Uzerine 2013 yilinda tekrar 5 kur rituksimab-siklo-
fosfamid-vinkristin-prednizolon (R-CVP) almis, 2015
yilinda relaps olmasi Uzerine 3. kez kemoterapi bas-
lanmis; R-B (rituksimab ve bendamustin), hastanin 2.
kir kemoterapi sonrasi Uglncl ginde nefes darhg,
ates ve halsizlik sikayetleri olmasi Uizerine acil servise
basvurdu. Ozgecmisinde KLL ve kronik bobrek has-
taligl varmis. Yapilan fizik muayenesinde kan basinci
180/100 mmHg, nabiz 110/dakika, solunum sayisi
22/dakika, kalp ritmik tasikardik, boyunda en blyugi
2 x 1.5 cm lenfadenopati, akcigerlerde dinlemekle
yaygin ralleri mevcuttu, splenomegali tespit edildi.
Hastanin yapilan tetkiklerinde glukoz 208 mg/dL
(82-126), kan ure azotu 160 mg/dL (0-40), serum
kreatinin 5.8 mg/dL (0.6-1.2), laktat dehidrogenaz
281 IU/L (135-225), alanin aminotransferaz 5 IU/L
(0-41), aspartat aminotransferaz 9 IU/L (0-40), total
protein 5.3 g/dL (6.4-8.3), serum albumin 3.7 g/dL
(3.5-5.2), sodyum 134 mmol/L (136-145), potasyum
9.2 mmol/L (3.5-5.5), kalsiyum 7.2 mg/dL (8.8-10.2),
fosfor 34 mg/dL (2.7-4.5), Urik asit 32 mg/dL (3.4-7),
|6kosit sayisi 3.1 (3.9-10.9), hemoglobin 8.8 g/dL (13-
17), hemotokrit 25.6 (40-50), trombosit sayisi 39.000
(150.000-450.000) idi. ilk gelisinde anurik olmasi
Uzerine tam idrar tahlili yapilamadi. Kan gazinda pH
7.0 (anyon gap 30 olarak hesaplandi), HCO3 8, PCO2
16 olarak bulundu. Hastaya TLS tanisi kondu. Hasta
yogun bakima alindi, kalsiyum glukonat ve NaHCO4
baslandi, beta agonist ve tamponize mayi baslandi.
Acil olarak hemodiyaliz kateteri acilarak hasta anurik
akut bobrek hasari KDIGO evre 3, metabolik asidoz,
TLS ile hemodiyalize alindi. Hasta toplam bes seans
hemodiyalize alindi, daha sonra idrar cikisi olmaya
basladi ve serum kreatinleri dusmesi Uzerine hemo-
diyalize tekrar ihtiyac duyulmadi. Yapilan tam idrar
tahlili normal olarak degerlendirildi. Renal ultrason
normal olarak yorumlandi. Kontrol degerlerinde serum
kreatinin 1.6 mg/dL, fosfor 2.8 mg/dL, Urik asit 5 mg/
dL kalsiyum, 8.4 mg/dL, LDH 134 IU/L, potasyum 3.6,
sodyum 140 mmol/L olarak tespit edildi.
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TLS, kanser hastalarinda spontan ya da kemoterapi
sonrasi malign hucrelerin hizh yikimi sonucu ortaya
cikan, yasami tehdit eden metabolik bir bozukluktur.
TLS tanisi, kemoterapi verilmeden 3 gin 6nce veya
verildikten sonraki 7 gunluk sure icerisinde urik asit
duzeyi > 8 mg/dL veya diizeyinde %25 artma, potas-
yum dlzeyi > 6 mEq/L veya dlzeyinde %25 artma,
fosfat > 4.5 mg/dL veya duzeyinde %25 artma, kal-
siyum dlzeyi < 7 mg/dL veya duzeyinde %25 azalma
bulgularindan en az ikisinin bulunmasi laboratuvar
TLS olarak tanimlanir. Bunlara ek olarak serum kre-
atinin dizeyinde bir buguk kat artis, kardiyak ritim
bozuklugu, konvilziyon gelismesi ya da ani 6lim olma-
sI durumlarindan en az birisinin var olmasi ise klinik
TLS olarak tanimlanmaktadir (3). Bizim olgumuz labo-
ratuvar ve klinik olarak TLS tani kritelerini karsiliyordu.

Olgumuzda risk faktorleri arasinda ileri yas ve kronik
bbbrek hastaligl olmasi sayilabilir. TLS olusumunda risk
faktorleri; yiksek timor yuku, yiksek dereceli timorler
ile hizli hGicre dongusd, ileri yas, énceden renal bozuk-
lugun olmasi veya tumoér tarafindan renal tutulum,
ylksek derecede aktif tedavi, hlicre siklislne spesifik
ajanlarin kullanimi, ayni zamanda Urik asit seviyesini
artiran ilaclarin kullanimi (alkol, askorbik asid, aspirin,
kafein, tiyazid dilretik gibi) olarak sayilmaktadir (4).

TLS’de siklikla elektrolit dengesinde bozulmayla birlik-
tedir. Hiperkalemi, hiperfosfatemi hipokalsemi, hipe-
rurisemi, laktat dehidrogenaz dizeylerinde yukseklik
laboratuvar da gozlenen ana bozukluklardir. Timor
hucrelerinin hizli yikilmasi sonucunda hiicre i¢i meta-
bolitler aciga cikar. ik olarak siklikla hiperpotasemi
gelismesidir. Hiperpotasemi, kemoterapi baslamasin-
dan sonra hizlica gelisebilmekte ve siddetli ise yasami
tehdit edebilmektedir (5).

Hiperfosfatemi, tubuler transport mekanizmasi doy-
gunluga ulastiktan sonra ortaya cikar. Yuksek dizey-
deki fosfat, kalsiyum ile kompleks olusturup tubul
limeni ve boébrek interstisyumunda ¢Oker. Bunun
sonucunda akut boébrek yetersizligine yol acabilir.
Ciddi hiperfosfatemi durumunda, bulanti, kusma,
ishal, halsizlik ve konvulziyonla seyredebilir. Ayrica
hipokalsemi, metastatik kalsifikasyon, bobrekte kalsi-
fikasyon, nefrokalsinozis ve nefrolitiyazis neden olabi-
lir. Hipokalsemi, TLS sirasinda hiperfosfatemiye bagh
olarak kalsiyum-fosfat kompleksinin dokuda ¢okmesi
sonucunda gelismektedir. Hipokalsemi, kas kramplari,
spazm, parestezi, tetani, ventrikUler aritmi, kalp blogu,
hipotansiyon, halusinasyon, deliryum, konfuzyon ve
konvulziyon ise norolojik bulgulara yol acabilir.



Hiperlrisemi, hicre i¢i nukleik asitlerin hizli yikilma-
sI sonucunda ortaya cikar. Hiperlrisemi, bobregin
toplayici tubdllerinde asidik pH'da Urik asit kristal-
ler halinde c¢dkerek, idrar akimini bozacak sekilde
obstriksiyona yol acarlar ve urik asit nefropatisine
yol acarlar. Hiperurisemi akut tikayici Uropati ile son-
lanirsa hematdri, lomber agri, hipertansiyon, azotemi,
asidoz, 6dem, oliguri, anduri, letarji ve somnolans gibi
klinik bulgular gorulebilir (6).

Kanserli hastalarda TLS’den korunmanin temel
taslarindan biri hastaya yeterli sivinin verilmesidir.
Hidrasyon sonucunda Urik asit, fosfat ve potasyum
duzeyleri dilusyonel olarak duser, renal kan akimi,
glomeruler filtrasyon hizi ve idrar miktarn artar. Bu
sayede solid maddelerin konsantrasyonunu azalta-
rak tibullerde ¢cokmeleri engellenir. TLS korunmada
idrar alkalinizasyonunun rolii tartismalidir. idrar alka-
linizasyonu ile Urik asitin intratlbuler presipitasyonu
engellenir. Bu amagla idrarin pH degeri 6.5-7 civarin-
da olacak sekilde intravendz bikarbonat sollsyonlari
verilebilir. Allopurinol, ksantin oksidazin kompetitif
inhibitéridur. Allopurinol enzim inhibisyonu ile Urik
asit Uretimini azaltrak etkili olur. Urat oksidaz ({irikaz)
enziminin rekombinant formu olan rasburikaz urik
asiti allontoine dénusturar. Ginluk 0.2 mg/kg dozun-
da, 50 mL serum fizyolojik icinde 30 dakika inflizyon
ile 1-7 gun verilebilir (7).

Tedavinin temeli, hastada akut bdbrek yetersizligi ve
oliguri gelistirmedikce hidrasyon ve dilirezdir. Kontrol
edilemeyen sivi ylklenmesi (kontrolsiiz hipertansiyon,
plevral ve perikardiyal eflizyon varligl), kontrol altina
alinamayan potasyum yuksekligi (> 7 mEqg/L), duzeltile-
meyen Urik asit yiksekligi (> 10 mg/dL), hiperfosfatemi
(> 10 mg/dL), tedaviye direncli semptomatik kalsiyum
dUsuklugl, metabolik asidoz gibi klinik durumlar hemo-
diyaliz endikasyonlaridir.

Hizmeli C, Saglam M, Doner B, Tanir Yayla SP, Eliacik E.

Sonuc olarak, KLL'li hastalarin kemoterapi tedavisi
sirasinda TLS nadir olarak gelisebilmektedir. Bizim
olgumuzda daha 6nceden farkli zamanlarda 12 kur KT
almasina ragmen TLS gelismesidir. Ayrica altta kronik
bbébrek hastalig gibi risk faktorl olan hastalarda daha
dikkatli davranmak, yakindan takip ve énlemlerin alin-
masi 6nemlidir.
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