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YAZARLARIN DIKKATINE

izmir Atatiirk Egitim Hastanesi Tip Dergisi, IDH ne
Yardim ve ilmi Aragtirmalari Tegvik Dernegi’nin
siireli yayin orgamidir. Dergide: Temel ya da uygula-
mali tp dallarinda, deneysel ve klinik arastirma, olgu
sunumu, editére mektuplar ve konu hakkinda deneyim
sahibi yazarlarca hazirlanmis derlemeler yaymlanir.

Metin uzunlugu kaynaklar dahil, deneysel ve klinik
arastirmalar i¢in 10, olgu sunumlan igin 8, derlemeler
icin 12, editére mektup icin 1 sayfayr gegmemelidir.

Metin, A4 kagida kenarlarindan 2.5 cm bosluk
birakilarak Microsoft Word ile 12 punto ve 1.5 satr
aralikli olarak yazilmali, sema, fotograf, tablo ve
sekiller dahil olmak iizere bir asil, iki fotokopi olarak
iic kopya halinde yazimin bulundugu 3.5 inclik bir
disket ile birlikte gonderilmelidir. Disketin iizerinde
makalenin, yazarin, dosyanin adi bulunmalidir.

Makalenin ilk sayfasi kapak sayfasi seklinde diizen-
lenmeli, bu sayfaya en iistte biiyiik harflerle makalenin
bashigi, onun altina parantez icinde kiiciik harflerle
makalenin ingilizce adi, daha asagiya ¢alismay: yapan-
larin ad ve soyadlan ile halen gérevli bulunduklan ve
calismay:1 hazirladiklart yer yazilmalidir. Yazar sayisi
aluyr gecmemelidir. Makalenin baghigi  metindeki
bilginin 6zelliklerini tamtic1 nitelikte ve kisa olmahdir.
Calismay1 yapanlarin ad ve soyadlar, doktor tinvam
ile yazilmali ve asafidaki acgiklamalarda akademik
tinvan ve gorevleri belirtilmelidir. Sayfanin en altinda
dergiyle yazar arasindaki haberlesmede kullanilacak
adres (varsa cep tel. ve e-mail) yer almalidir.

Makale: Yukarida ozellikleri belirtilen kapak sayfasi
yazildiktan sonra, ikinci sayfadan baslanarak kesintisiz
olarak ozet, ingilizce Ozet, giris ve amag, gere¢ ve
yontem, bulgular, tarisma ve kaynaklar olmak iizere
yedi boliim halinde yazilmahdir.

Ozet: Biri Tiirkce, digeri Ingilizce olmak iizere 150
kelimeyi gegmeyecek sekilde yazilmahdir. Calismanin

amaci, kullanilan gere¢ ve yontemler, 6nemli bulgular
ile sonug belirtilmelidir. Tiirkce 6zetin sonuna Tiirkce,

Ingilizce 6zetin sonuna Ingilizce olmak iizere en gok
bes adet anahtar kelime yazilir.

Giris ve Amag¢:  Bu béliimde ¢alismanin amaci litera-
tiir bilgisine ve gozlemlere dayanarak agiklanir. Elde
edilecek sonuclarin ne derece yararh olacag: anlatilir.

Gere¢c ve Yontem: Calismaya konu olan gerec ve
yontemler detayh olarak agiklanir. Istatistiksel deger-
lendirmelerin hangi testlerle yapildig: belirtilir.

Bulgular: Caligmanin orijinal bulgulart 6n planda
olmak iizere istatistiksel onemleri belirtilerek yazilir.

Olgu sunumlarinda gere¢ ve yontem ile bulgular
boliimlerinin yerini olgu O6zeti almaktadir. Bu tiir
yazilarda yazi plani: bashk sayfasimn arkasindan
Tiirkge 6zet, Ingilizce Ozet, giris ve amag, olgu bzeti,
tartisma ve kaynaklar seklinde olmalidur.

10.

11.

Tartis ma: Bulgular bagka arastirmacilarin bulgular
ile karsilagtirilmali, farklar miimkiinse nedenleri ile
belirtilmeli ve tiimii gerek teorik, gerekse pratik yonder
tartisiimahidur.

Sekil, resim ve grafikler: Resimlerin arkalarin:
yumusak kursun kalem ile siralari ve yazimin baghg
yazilarak gonderilmelidir. Resim alt yazilar1 ayrn bi
sayfaya yazilarak metne eklenmelidir. Mikroskopik
resimlerde biiyiitme oram ve kullanilan boyame
teknigi acik sekilde belirtilmelidir. Kligesi yapilacak
grafik, sema ve kimyasal formiil gibi sekillerin cin
miirekkebi ile aydinger veya beyaz resim kagidin:
¢izilmig, fotograflarin parlak kagida kontrasthi olarak
basilmis olmalar gerekir. Renkli resim ve sekilles
masrafi yazar tarafindan 6denmek garti ile basilabilir,

. Kaynaklar: Metinde gegis sirasina gére numaralan-

belirtilmelidir. Metinde numarasi gecmeyen kaynak
yazilmamalidir. Yazar sayisi besten fazla olan makale-
lerde, ilk bes yazarin adindan sonra Ingilizce yayinlai
icin “et al.”, Tiirkce yaymnlar icin “ve ark.” ibaresi
konulur.

Omekler

13.

14.

15.

Makale icin 6mek

1. Sigel B, Machi J, Beitler JC, Justin JR. Red cel
aggregation as a cause of blood-flow echogenicity
Radiology 1983; 148: 799-802.

Kitap icin ormek

1. Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties ot
invading microorganisms. In: Sodeman WA Jr.
Sodeman VA. Eds. Pathologic physiology: Mecha-
nisms of disease. Philadelphia: WB Saunders, 1974:
457-471.

Ayn Baski: Her makale i¢in 50 adet ayri baski iicreti
karsihginda saglanabilir.

Haberesme: Dergi ile yazarlar arasinda gerekli
haberlesme aksi belirtilmedikge ilk isim ile yapila-
caktir. Yazilanin dergiye sunulusu sirasinda haberles-
meden sorumlu yazar; ayri baski talebini yazimr
sadece dergimize génderilmis oldugunu ve tiim yazar-
larin yaziya iligkin onayinin bulundugunu belirten kisa
bir yaziy1 da gondermelidir.

Yazilarin gonderilecegi adres:

Dr. Atilla COKMEZ
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[zmir Devlet Hastanesi’ne Yardim ve {lmi
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Rubens, Self Portrait, 1638-1640 oil on canvas
Kunsthistoriches Museum, Vienna

KAPAK RESMI

Rubens, Self Portrait, 1638-1640 oil on canvas
Kunsthistoriches Museum, Vienna

Rubens, Peter Paul (d. 28 Haziran 1577, Siegen, Nassau, Almanya — 30 Mayis 1640, Anvers, Flandre
Barok resmin duygusal 6zelliklerini en iyi isleyen Flaman ressam. Babasinin dliimiinden sonra 10 yasind:
Latin okulunda egitimine baglad: ancak kisa bir siire sonra maddi olanaksizliklar nedeniyle okuldan ayrildi ve
ressam Tobias Verhaecht’in yaninda ¢irakhifa bagladi. Bu atdlyede maniyerist manzara tekniklerini 63rendi
Daha sonra da iinlii Rénesans ustalarimin yapitlarin iyi taniyan Van Veen’in yaninda calisti. 1600 yilind:
ftalya’ya gitti. Daha sonraki 30 yil boyunca cesitli diplomatik gorevler de iistlenen Rubens bu gorev
nedeniyle gittigi yerlerde Ronesans sanatini ve eserlerini yakindan inceleme olanagi buldu ve hizmetine
girdigi soylu ve yoneticilerin 1smarladig1 sayisiz eserini olusturdu. 1609 da Anvers’li bir hiimanist olan Jar
Brandt’in kiziyla evlendi. Bircok kiliseye hazirladigi altar panolarinin yam sira dini resimler de yapiyordu
Artik iinlii bir ressamdi ve yaninda c¢irak olarak calisabilmek dahi bir ayricalik olmustu. 1630 da iilkesine
donen Rubens bundan sonra diplomatik gorev iistlenmedi. Yasaminin son yillarinda yaptifi manzar:
resimlerinde duygusal romantizm dikkat cekidir, Sayisiz eserinin arasinda; Sta. Croce in Gerusalamme
Kilisesindeki St.Helena Sapeli icin ii¢ altar panosu, Fermo’daki orateryenler icin yaptif1 "Cobanlarir
Tapinmasi1” adli altar panosu. Luxemburg Sarayi icin Fransa Kralicesinin 1smarladigi ve Marie de Médicis’ir
yasamindan shneleri canlandirdig: 21 resim (Louvre Miizesi, Paris) ilk akla gelenlerdir.
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DErRLEME

IZMIR ATATURK EGITIM HASTANESI TIP DERGISI 2004, 42 (2): 67-71

HEAD UP TILT TESTi FARMAKOLOJIK
PROVAKASYON AJANLARI

Pharmacologic Provocation Agents For Head Up Tilt
Test

OZET

G iiniimiizd e Head Up Tilt (HUT) testi senkop etiyolojisini aydinlatmak icin
yaygin kullamlan bir testtir. Bu testin duyarlihi@ konusunda farkh veriler
vardir (%40°dan %85’lere kadar). Testin duyarhhi@i sebebi bilinmeyen senkop
hastalannda diisiik bulunurken dikkatli anemnezle secilen vazovagal kiokenli olab-
ilecegi disiiniilen hastalarda daha yiiksektir. Ozgiilliigii %90, tekradanabilirligi
%80 civanndadir. Duyadihi@ artirmak icin bazi farmakolojik ajanlar temel HUT
testi bitiminde uygulanmaya baslannmstir. Bu ajanlar duyarih@ artinrken,
ozgilliikte azalmaya sebep oludar. Bir ¢cok merkez artik temel HUT sonrasi bu
farmakolojik ajanlan kullanmaktadir. Senkop atagim ortaya ¢ikarmak icin bir
cok farmakolojik ajan kullamlmaktadir (isoproterenol, nitrogliserin, edrofonyum,
adenozin, epinefrin....v.b.). Isoproterenol ve nitrogliserin en sik kullamlamidir. Bu
yazida HUT testi, farmakolojik provokasyon ajanlan literatur incelemesiyle sunu-
lucaktir.

SUMMARY

H ead up tilt test (HUT) is used frequently in order to explain the reason of
syncope. There are many different data about the sensitivity of HUT test
(40% - 70%). The test sensitivity is found low for unexplained syncope but it is
found very high in vasovagal originated syncope. The passive HUT test specificity
is 90% and its reproducibility is almost 80%. To increase the sensitivity of HUT
test some pharmacological agents have began to use at the end of the test. These
agents cause an increase in sensitivity but they reduce the specificity. Many clinics
now begin to use these pharmacological agents after passive HUT test. A number
of provocative agents have been used during HUT test to trigger a syncopal
episode (isoproterenol, nitroglycerin, edrophonium, adenozin, epinephrine, ..etc).
Isoproterenol and nitroglycerin are the most common pharmacological agents.
This article provides an overview of pharmacologic provocation agent for tilt table
testing.

Yazisma Adresi: Dr. Mustafa KARACA
[zmir Atatiirk Egitim Hastanesi
Kardiyoloji Klinigi , IZMIR
GSM: (0.542) 526 78 69
E-mail: mustafakaraca99@ hotmail.com
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GIRIS

H ead up tilt testi basit, ucuz ve giivenli kullana-

bilmesi nedeniyle kardiyoloji kliniklerinde sen-
kop etiyolojisini aydinlatmak iizere sik¢a bagvurulan
bir yéntemdir. Daha onceden fizyoloji laboratuarla-
rinda postiire bagh hemodinamik yanitin incelenme-
si (1) icin kullanilan HUT testi masasini ilk kez Ken-
ny ve ark. 1980°de klinikte kullanmiglar (2). Halen
klinigimizde Benditt ve ark. Onerdigi asagida Sekil
1’de gosterilen protokolle test yapilmaktadir. Test
nadirde olsa komplikasyonlara neden olabile-
ceginden CPR yapilabilecek bir merkezde yapilma-
hdir.

Olgu 15 dk. istirahat1 saglandiktan sonra 80° 45 dk.
senkop olana kadar gézlenir. Bu dénemde farmako-
lojik ajan verilmez bu yiizden bu evreye pasif tilt
testi denir. Eger bu donem sonucunda test negatif
olarak degerlendirilirse daha kisa olan ikinci boliime
gecilir. Hastaya bu donemde farmakolojik ajanlar veri-
lerek senkoptan sorumlu mekanizma tetiklenmek
istenir.

Klinigimizde toplam 330 HUT testi yapildi. 87 olgu-
da pozitif sonug alindi. Bir olguya test sirasinda CPR
yapildi. Halen klinigimiz tarafindan yiiriitiilen Serta
lin’nin vazovagal senkoplu hastalarda tedavideki ye-
rinin (3) arastirildifi ¢aligmada 61 hasta ayhk HU
kontrollerinde takip edilmektedir.

Head up tilt testinde provokasyon sebebiyle bir ¢ok
ajan kullanilabilir. Siklikla kullamlanlar isoproterenol,
nitrogliserin, edrofonyum, adenozin, epinefrin vb
Klinigimizde bu amacla isoproterenol kullanilmak
tadr.

Patofizyoloji

HUT testi sirasinda karin ve alt ekstremitelere yak-
lagik 500-800 ml kan gollenmektedir. Karotik sinus
(glossofarengial sinir araciligi ile) ve aort arkusund:
bulunan baroreseptorler (vagus siniri aracihidi ile)
voliim azalmasini algilarlar ve vaskiiler kan akiminin
regiilasyonunu saglayan serebral bulbusda lokalize
merkezlere (biiyiik olciide niikleus traktus solitariu
sa) iletirlerler (4). Buradan kalkan uyarilarla sempa-
tik tonusta artma, parasempatik tonusta ise azalm:

3-4 saatlik achik sonrasi damar yolu agihir
ve 30 dk. sirt iistii tam istirahat ettirilir

60°-80° dik pozisyona getirilir
maksimum siire 45 dakikadir.

Senkop olmazsa hasta tekrar yatinlir ve
farmakolojik provokasyon icin uygun ilag
verilir ve test, 15 dakikahi@ina ilag altinda

tekrarlanir,

Senkop olursa test sonlandirlir.

Sekil 1. Benditt Protokolii.
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olugturur. Ayaga kalkmaya bagh ilk reaksiyon ola-
rak kalp hizinda ve tansiyonda hafif bir artma mey-
dana gelir (5). Bir siire sonra sol ventrikiil ve sol
atriumda bolca bulunan miyelinize olmamis C tipi
sinir liflerinin aktive olmasi ile niikleus traktus solit-
ariusa bu son durum yeniden aktarilir. Buradan kal-
kan uyanlar ile sempatik tonusta ani bir ¢ekilme,
parasempatik tonusta da artma olusturulur (6). Sonug-
ta bradikardi ve hipotansiyonun eslik ettigi bir dizi
hemodinamik reaksiyon olusur. Beyinde meydana
gelen kan akimi azalmasiin siddeti ile orantili ola-
rak ¢esitli derecelerde biling bozuklugu olabilmekte-
dir. Bu biling bozuklugu spekturumunun bir ucunda
hafif bas donmesi atag: varken, diger ucunda oliimle
sonuglanabilecek agir hipoksiler goriilebilir (7).

Isoproterenol

Senkop Oncesi katekolaminlerin arttigi belirlenme-
sinden sonra buna benzer ajanlarin (isoproterenol
gibi) testin duyarliligin arttirabilecegi diisiiniilmiis-
tiir. Su anda en sik kullanilan medikal provokasyon
ajamdir. ilk kez Waxman ve ark. (8). 1989°da kul-
lanmiglardir. Halen klinigimizde provokasyon ajani
olarak kullanihiyor. Klinigimizde su ana kadar 28
hastaya isoproterenol provokasyon yapildi, hicbirin-
de komplikasyon olmadi 8 hastada pozitif sonug
alind1. Isoproterenol ile yapilan provokasyonda pasif
test bittikten sonra olgu tekrar yatar duruma getirilir
ve 1-3 ugr/dk infiizyona baglanir doz cesitli proto-
kollere gore kademeli olarak artirihir. Kalp hiz1 %20-
30 arttirilana kadar infiizyona devam edilip hedef
kalp hizina ulaginca olgu tekrar 60-70° kaldirthip 10-
15 dk izlenir ritim ve tansiyon takiplerinde degisik-
lik olmazsa test negatif olarak degerlendirilir. Grubb
ve ark. (9) senkop etiyolojisi bilinmeyen 24 hastaya
HUT testi yapildiginda ancak 5 hastada pozitif ce-
vap alinmus isoproterenol infiizyonuyla pozitif gruba
9 hasta daha dahil edilmis. Morillo ve ark. (10). eti-
yolojisi bilinmeyen tekrarlayan senkoplar1 olan 120
hasta, 30 saghikh kontrol grubuna 15 dk. 60° HUT
testi uygulanmug, takibinde kalp hizim1 %25 arttira-
cak dozda isoproterenol infiizyonu yapilmis ve sonug-
lar istatistik olarak degerlendirildiginde yanhs pozi-
tiflik oram hem kontrol grubunda hem de dokiimente
senkopu olan grupta %6.6 bulunmus. Duyarlilik,
ozgiilliik ve tekrarlanabilirligi sirasiyla %61, %93,

%86 oldugunu gostermis. Yapilan bir calismada
HUT test masasinin agisinin artirtlmasi veya isopro-
terenol dozunun arttirilmasinin testin 6zgiilligiint
diisiirdiigiinii gdstermigler (11).

Kapoor Wn ve ark. (12) yaptiklan literatiir incele
melerinde isoproterenolun provokasyan testi olaral
kullaniminin hem pahali hem de testi karmasik hale
getirdigini, yiiksek kalp hizlarinda yanlis pozitiflik
oranim arttirdifini, komplikasyonlara neden olabi
lecegini gézlemlemis bu nedenle yapilmasinin uygun
olmadigini belirtmis.

Koroner arter hastalifi ve sol ventrikiil ¢ikis yolt
obstriiksiyonu olan olgularda isoproterenol kullam
minda dikkatli olunmasi gerektigi unutulmamalidir
Buna ragmen provokasyon testleri i¢inde en ¢ok kul-
lanmlandir. Standart provokasyon ajani olarak kabu
edilir. Diger ajanlar isoproterenol ile kiyaslandirilir
Isoproterenol infiizyonu genel olarak iyi tolere edili
nadir yan etkiler bildirilmis. Duyarlilig1 artirmakl:
beraber 6zgiilliigii %75 kadar diisiriir (12).

Nitrogliserin

HUT sonrasi provokasyon ajanlarindan ucuz ve kolay
elde edilebilir olamdir. Sebebi bilinmeyen senkop hi-
kayesi olan 40 hastaya ve 25 saglikli kontrol grubuna
negatif temel HUT testi sonrasi farkli zamanlarda iso-
proterenol ve nitrogliserin infiizyonu (0.86 ug/kg/dk 5
dk. doz artirllarak 5 basamak) yapilmig. Nitrogliserir
verilen grupta; 21 (%53) hasta pozitif, 10 (%25) hasta
da abartili semptomlar, 9 (%22) hastada test negati
tespit edilmis, ilag intoleransi izlenmemis (%0). iso-
proterenol grubunda bu oranlar sirasiyla, %25, %25
%32, %18 bulunmus. Kontrol grubunda hem isoproter-
enol hem de nitrogliserin verilen grupta yalmzca Z
(%8) hastada pozitif sonu¢ bulunmusg. Calismanin (13)
sonunda nitrogliserin inflizyonunun vasovagal senkof
tamsinda  faydali alternatif provokasyon test ilac:
oldugu ve ozgiilliigiiniin isoproterenole esit duyarlilik
ve uygulamlabilirlifinin daha fazla oldugu belirtil-
migtir. Bu ¢aligma sonrasi dikkatler nitrogliserin iize-
rine toplanmig bu testin kolay uygulanir sekli olan sub-
lingunal nitrat preperatlan iizerine yogunlagmistir (20).
Sebebi bilinmeyen senkoplu 235 hastaya ve 35 asemp
tomatik kontrol grubu 60° 45 dk. HUT testi yapilmus
testin sonunda 300 pg sublingual (SL) nitrogliserin
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verilmis, 20 dk daha izlenmis; ilk 45 dk ilag verilmey-
en siirede 59 (%25) hastada test pozitif sonuclanmis-
ken kontrol grubunda pozitif sonuc saptanmamistir.
Temel HUT sonrasi 300 ugr SL nitrogliserin verildik-
ten sonra hasta grubunun 60'inda (%26), kontrol gru-
bunun 2'sinde (%6) senkop gozlenmis. Asir1 cevap
veya yanls pozitif cevap hasta grubunun 33'iinde
(%14), kontrol grubunun S'inde (%14) tespit edilmis.
Sonug olarak sublingunal nitrogliserin medikal provo-
kasyon araci olarak tavsiye edilmis testin pozitiflik
oranini ikiye katlamistir, 6zgiilliigiinii %94 'ten %10 (14)

cikarmustir.

Nitrat sublingual verilmesiyle yapilan ¢calismalarda ce-
sitli dozlar denenmis yiiksek dozlarda derin hipotan-
siyon ve bradikardi gozlenmis. Yapilan bir ¢ok c¢alis-
mada 1-5 mgr arasinda dozlar denenmistir.

Aslan O. ve ark. (15) yaptiklar1 calismada agiklanama-
yan senkopu olan 25 hastaya pasif tilt testi sonrasi pro-
vokasyon ajam olarak ayni hastalara 3 hafta arayla 2.5
mg izosorbit dinitrat (ISDN) SL veya isoproterol in-
fuzyonu yapmuslar. Standart test olarak isoproterol ile
karsilagtirildifinda, SL-ISDN hem testin duyarliliZim
aym oranda artirdigimi hem de kolay uygulamr, gii-
venli olmasi diisiik dozda rahat tolere edilebildigi bil-
dirmigtir. ISDN ile testin duyarlihg %85, ozgiilliigii
%90 olarak belirtilmis.

Edrofonyum

Provokasyon testi icin nadir kullamilan bir ajandir.
Senkop sikayetiyle takip edilen hastalarin heterojen bir
grup olmasi farkl provokasyon ajanlarinin aranmasina
neden olmustur.

Fitzpatrich ve ark. (16) yaptiklan calismada bir veya
daha fazla sebebi bilinmeyen senkop atagi gegiren 145
hastaya HUT testi temel olarak 60° 45 dk uygulanmis.

Sonra semptomatik olmayan hastalara; tilt testi dncesi
rastgele belirlenerek; bazilarina isoproterenol bazila-
rna da edrofonyum (10 mg bolus) verilmis. Sonucta
145 hastamin 39’u (%27) temel hut testi, 12’si provo-
kasyon ajan1 kullanildiktan sonra 5°1 (%13) isoprotere-
nol infuzyonu, 7’si (%18) edrofonyum bolus sonrasi)
pozitif bulunmus. Calismanin sonu¢ Onergesi olarak
isoproterenol ve edrofonyumun provokasyon testle-
rinde benzer ozelliklerinden dolayr kullamilabilecegi
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belirtilmistir. Edrofonyumun v azovagal senkoplu has
talarda oldukea etkili oldugunu belirtilmistir (17).

Adenozin

Adenozin sempatomimetik ajandir, yapilan ¢alismalar
kalpteki uyarilabilir sinirlerin afferent yollarinda diizen-
leyici rol aldigim gostermistir. Bu nedenle head up tili
testi sirasinda maskelenmis senkopu ortaya cikarabile-
cegi diistintilmiistiir.

Perez-Paredes M ve ark. (18) aciklanamayan senkopu
olan 30 hasta ve kontrol grubundan 11 olguya negatil
sonuglanan pasif HUT testi sonrasi adenozin (3, 6 ve ¢
mg, olmak iizere bolus seklinde 5 dk. arayla) veya iso-
proterenol infuzyonu (2, 4 ve 6 mg/dk) yapmus ilk pro-
vokasyon testi sonrasi negatif ¢ikanlara 15 dk. sonras:
diger ajan ile iigiincii testi uygulamiglar. 7(%23) hasta-
da adenozin sonrasi, 9 (%30) hastada isoprotereno
sonras1 pozitif cevap alinmis. Sadece 2 (%6) hastad:
iki ajanla birlikte pozitif yamit alinmis, kontrol grubun-
dan 1 (%9) olguda adenozin sonrasi vasovagal senkof
olusmus. Baska bir calismada adenozin bolusu ve
ardindan isoproterenol infuzyonunun provokasyon testi
olarak kullanilabilecegi; baslangicta adenozin verilme-
si ve testin sonunda isoproterenol ile provoke edilmesi
ile testin siiresini azaltip, basarisinin artirilabileceg:
bildirilmistir (19).

Diger
Kardiak mekano reseptorleri uyararak kontraktiliteyi
artiran ajanlarla (epinefrin, dopamin infuzyonu vb. HUT

testi provoke edilebilecegi diisiiniilmiis ve nadir olarak
kullamlmigtir. Bu konuda yeterli ¢alisma yoktur.

Sonug

Sonug olarak HUT testi agiklanamayan senkopu olan
hastalarda alternatifi olmayan bir testir. Duyarlilig
konusunda farkli rakamlar bildirilmistir. Provokasyor
testleri yardimiyla vakalarin ¢oguna tani konmaktadn
ve testin duyarhligr artirllmaktadir. Son zamanlarda bir
cok klinikte standart tilt testi, provokasyon periyodunt
icermektedir. Ulkemizde provokasyon ajanlarinin ¢ogu-
na ulagsmakta sikintilar vardir. Bu sebepten oral nitrat-
larin uygun dozlarda kullanilmas ileride daha yaygir
olarak kullanilacagin diisiinebiliriz.
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FARKLI HORMON REPLASMAN
TEDAVILERININ SOL VENTRIKUL
DIASTOLIK FONSIYONU UZERINDEKI
ETKIiSiNIN EKOKARDIOGRAFiK
DEGERLENDIRILMESI

Echocardiographic Evaluation of the Effects of
Different Hormon Replacement Therapies on Left
Ventricular Diastolic Function

OZET

B u cahsmada; Tzmir Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi IL Kadin Hastaliklan
ve Dogum Poliklinigi’ne basvuran dogal menapoz hastalanna uygulanan
farkhi hormon replasman tedavisi yontemlerinden Tibolon ve KEE (Konjuge equine
estrogen) + MPA (Medroksiprogesteron asetat)’min sol ventrikiil diastolik fonksiyonlan
iizerindeki etkilerini inceledik.

Hastalara HRT(Hormon replasman tedavisi) baslamadan énce EKO ile diastolik
fonksiyonu degerdendirmek icin IVRT (izovolumetrik relaksasyon zamam), DT
(Akim hizi yavaslama zamam) ve E/A (Erken dolum dalgasi akim hizimin geg
dolum dalgasi akim hizina oram) parametrelerini kullandik. Baslangic verileri ii¢
ay sonra EKO bulgulan ile karsilastinld.

Heriki grupta da kriterlerde aris olmasina ragmen farkhhklar istatistiksel olarak
anlamsiz olarak degerlendirildi.

Sonuclanmiza gire HRT, yasla ilgili olarak diastolik disfonksiyonu geciktirmekte,
hatta tersine cevirebilmektedir. HRT nin bu olumlu etkileri metabolik ve kardio-
vaskiiler sistemde gozlenen direkt ve indirekt etkilerine bagh olabilir. Ancak
HRT’nin kardioprotektif etkilei konusunda daha fazla randomize cahismaya
ihtiyac vardir.

SUMMARY

e investigated the effects of different hormon replacement therapies

(Tibolone and conjugated equine estrogen + medroxyprogesterone acetate)
on left ventricular diastolic functions of patients who admitted to Obstetrics and
Gynecology clinics of our hospital.

Before starting hormone replacement therapy (HRT) we measured IVRT
(isovolumetric relaxation time), DT (flow rate slowing time), E/A (proportion of
early filling wave flow rate to late filling wave flow rate) echocardiographically.
Initial data were compared with that of three months later’s.
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Although increaments were observed in some parameters these were statistically

insignificant.

According to our results dependent on the age HRT delays or sometimes reverses
the diastolic dysfunction.These positive effects of HRT may be related with the
direct and indirect effects on metabolic and cardiovasculary system.But more
randomised studies are needed on the cardioprotective effects of HRT.

GIRIS

Y asam standartlarimin yiikselmesi ve Tip Bilimin-
deki gelis melerin etkisi ile ozellikle endiistri-
lesmis iilkelerde beklenen yasam siiresi giin gectikce
artmaktadir. Ornegin ABD’deki beyaz irk kadinlarin
da ortalama yasam siiresi 85 yilin iizerindedir ve bu
kadinlarin ortalama menapoz yast 51°dir (1). Bu da
su anlama gelir; bir kadin yasaminin ii¢te birinden
fazlasim postmenapozal donemde gecirecektir.

Menapoz bir kadin i¢in "artik adet gérmeme" seklin-
de basitge gegistirilebilecek bir durum olmaktan cok,
uzun yillar siirecek problemler yumagi olacakur. Iste
bu nedenle Jinekoloji pratiginin belki de en sik kargi-
lagilan soru ve sorunlar1 bu déneme aittir. Ve mena-
poz yalmzca jinekolojik bir konu baghg: degil, yol
actig1 sorunlar itibari ile adeta sistemik bir hastalik
haline gelebilmektedir. Bu noktada menapoz ile
baglayan bu donemin iyi anlasilmasi, etkilerinin iyi
bilinmesi, uygun ve yeterli replasman tedavisinin
yapilmasi, kadinlarin hem artrmsg yasam siirelerini
konforlu hale getirir hem de morbidite hatta morta-
lite oranlarinm azaltr.

Postmenapozal donem, yasa baglh medikal sorun-
larin insidansinin belirgin artmas: ile cakisan bir
donemdir. Ancak ozellikle osteoporoz ve kardio-
vaskiiler sistem hastaliklar1 gibi olaylar yasa bagh
oldugu kadar ve belki de daha fazla dstrojen eksik-
ligine de baghdir. Bugiin artik postmenapozda dstro-
jen tedavisinin gerekliligi genis kabul gérmiistiir ve
replasman tedavisinin lipid profilini diizelttigi, KVS

hastali1 riskini azalttig1 ve osteoporoz lizerine etkili

oldugu bilinmektedir (2).

GEREC VE YONTEM

B u calismaya Izmir Atatiirk Egitim ve Aragtirma
Hastanesi II. Kadin Hastaliklart ve Dogum
Poliklinigine Eyliil 2001 ile Subat 2002 tarihleri
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arasinda basvuran, en az bir yildir dogal menapoz
doneminde olan 45 hasta alinmigtir. Farkli hormor
replasman tedavilerinin kardiovaskiiler sistem iize-
rindeki etkilerini incelemeyi amacladik.

1. asamada; olgulara menapoz ve hormon replas
man tedavisi hakkinda bilgi verilip sozlii onaylar
alinmistir.

Calismaya alinan olgularda asagidaki kriterle
aranmistir:

1. Calismaya katilan tiim olgular 40-60 yaslar1 ara-
sinda olmasa,

En az bir yildir dogal menapozda olmak,

Daha dnce HRT almamig olmak,

Akut ve kronik karaciger hastalifinin olmamasi,
140/90 mmHg nir

th B W

Tedaviye baglangicta TA
altinda olmasi,

6. Kardiak, serebrovaskiiler, tromboembolik ve re-
nal hastalik dykiisiiniin olmamasi,

7. Calisma siiresince kardiovaskiiler sistemle ilgil
bir ila¢ tedavisi almamak,
8. Asiri obez olmamak (BMI < 40 kg/m?),

9. Cerrahi menapoza giren hastalarin ¢alisma dig
birakilmasi,

10. Calismaya katilan olgularin giinde bes taneder
az sigara iciyor olmasi,

11. Serum FSH ve estradiol degerleri ile olgularit
postmenapozal durumda olmalari,

12. Tedaviye baslamadan 6nce endometrium kalinli-
ginin 5 mm altinda olmasi,

13. Aglik kan sekert, iire, kreatinin, tiroid fonksiyon
testi normal sinmirlarda olmasi,

14. Ailede meme kanseri veya diger genital kanser
Oykiisii olmamasi ve mamografide patolojik olu-
sum saptanmamig olmasi.
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Etkisinin Ekokardiografik Degerendirilmesi

2. asamada; tedaviye baslamadan One olgularin
hepsine sistemik ve jinekolojik muayene yapild.
Servikovaginal smear alindi. USG ve endometrial
kalinlik 6lgiildii. Mamografileri degerlendirildi. Tiim
olgulara baglangicta Elektrokardiografi (EKG) ¢eki-
mi yapildi. EKG sonucu anormal bulunan hastalar
calismaya alinmadi.

3. asamada; hastalarin 2.5 MHz WingMed 725 Eko-
kardiografi cihazi ile HRT ne baslamadan once sol
lateral dekubitis pozisyonunda, Doppler Ekokardio-
grafik yontemle E/A (erken dolum dalga akim hizi-
nin, ge¢ dolum dalgasi akim hizina orani), DT (akim
hiz1 yavaglama zamani) ve IVRT olciildii. Tiim goz-

lemler benzer kosullarda ayn:1 odada ve tek bir goz-
lemci tarafindan gerceklestirildi. Gdzlemci olgularin

hangi gruptan oldugunu bilmedigi icin kordii. Ol-
ciimlerde hata paymimn minimuma indirilmesi amaci
ile herbir dl¢iim iicer defa yapilarak ortalamalar
alindu.

4. asamada; Hastalar rastgele iki gruba ayrildi. Ornek
secimi toplulugu iki kisma ayirma sonrasi basit ran-
domize kura usulii ile yapildi. I. gruba (n=22) Tibo-
lon 2.5 mg tb/giin (Livial-Organon ilaglar1 A.S.), IL
gruba (n=23) konjuge Ostrojen 0.625 mg+ Metrok-
siprogesteron Asetat 5 mg/giin (premelle 5 mg-Wyeth
Tag. A.S.) verildi.

5. asamada; her iki replasman tedavi sekli de kesin-
tisiz protokol seklinde uygulandi. HRT tedavisine
olgularin uyumluluklar1 ve devam edip etmedikleri
ayda iki kez diizenlenen telefon goriismeleri ile kont-
rol edildi. Calisma siiresince analjezikler disinda ka-
lan baska hicbir ila¢ tedavisine baslanmadi.

Tedavi sirasinda Tibolon grubunda iki hasta, kon-
juge Ostrojen grubunda ii¢ hasta kontrollere gelme-
yerek, baglantiyr kopardilar., Calismaya her grupta
20'ser hasta ile devam edildi.

6. asamada; hastalarin HRT nin ii¢iincii ayin sonun-
da sol lateral dekubitis pozisyonunda Doppler Eko-
kardiografik yontemle E/A, DT ve IVRT’i tekrar
oleiildii.

7. asamada; HRT’nin sol ventrikiil diastolik fonk-
siyonlar lizerindeki etkileri analiz edildi.

Sonuglarin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 10.0
programi ile degerlendirildi. Analitik iglemlerde stu

dent T ve ANOVA testi kullamilarak ki kare testler
ile yapildi.
BULGULAR

B u calismaya katilan 45 olgudan 40 olgu cals
may1 tamamladi. Calismaya katilan olgularin
bazal klinik 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Olgularin bazal klinik dzellikleri.

Tibolon KEE+MP
(£ SS) A(£ S8)

Hasta Sayisi 20 20
Hasta Yas 48+5 51£5
Menapoz Yasi 45+ 4 47+4
Menapoz Siiresi (Ay) 28 £ 38 37142
FSH ( iu/lt) 65 £ 30 80+ 40
E2 (pg/ml) 25+3 203
Diastolik Kan Basinci (mmHg) T0+2 T1+£2
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 120+ 11.6 121 +11.2
Viicut Kitle indeksi (kg,-’mz) 40+ 3.7 39+3

SS: Standart sapma. Degerler ortalama olarak verilmistir.
FSH: Follikiil stimiilan hormon, LH: Liiteinizan hormon

P=0.495>0.05 oldugundan %95 giivenle KEE ve-
rilmeden 6nce DT degerleri ile KEE verildikten son-
ra DT degerleri arasinda anlamli bir farklilik yoktu
(Tablo 2). Aym zamanda KEE verilmeden 6nce D1
degerleri ile KEE verildikten sonra DT degerleri
arasinda ters yonde %16’lik zayif bir iligki vardir.

Tablo 2. Hormon Replasman Tedavisi (HRT) ve E dalgas

yavaglama zamam (DT) (parantez igindeki rakamlai
arahik degerlerini gdstermektedir).

DT-I (ms) DT-II (ms) P
KEE+MPA (n=20) 0.1865 0.2025 0.495
(0.09-0.34) (0.01-0.71)
Tibolon (n=20) 0.17 0.2375 0.189

(0.070-0.340) (0.050-0.71)

KEE: Konjuge Equine Estrogen, MPA: Medroksiprogesteron Asetat

Tibolon verilmeden once DT degerleri ile Tibolor
verildikten sonra DT degerleri arasinda anlamli bi:
farkhilik yoktur (P>0.05). Ayn1 zamanda Tibolon ve-
rilmeden 6nce DT degerleri ile Tibolon verildikter
sonra DT degerleri arasinda ters yonde %24°liik zayn
bir iliski vardir.
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P>0.05 oldugundan %95 giivenle KEE verilmeden
once E/A degerleri ile KEE verildikten sonra E/A
degerleri arasinda anlamli bir farklilik yoktur (Tablo
3). Fakat KEE verilmeden once E/A degerleri ile
KEE verildikten sonra EfA degerleri arasinda aym
yonde %56’k kuvvetli bir iligki vardir. KEE ve-
rilmeden once E/A degerleri artuk¢a KEE verildik-
ten sonra E/A degerleri de artacaktir.

Tablo 3. HRT (Hormon replasman tedavisi)ve erken ve geg tepe
mitral akim hizlar arasindaki oran (E/A)"in karsilagtirimas.

E/A-1 E/A-II P
KEE+MPA (n=20) 0.9363 0.9879 0.14
(0.63-1.17) (0.57-1.36)
Tibolon (n=20) 0.874 0.971 0.069
(0.6-1.490) (0.570-1.45)

KEE: Konjuge Equine Estrogen, MPA: Medroksiprogesteron Asetat

Tibolon verilmeden 6nce E/A degerleri ile Tibolon
verildikten sonra E/A degerleri arasinda anlaml bir
farklihik yoktur (P>0.05). Fakat Tibolon verilmeden
once E/A degerleri ile Tibolon verildikten sonra E/A
degerleri arasinda aym yonde %55°lik kuvvetli bir
iligki vardir. Tibolon verilmeden 6nce E/A degerleri

artik¢a Tibolon verildikten sonra E/A degerleri de
artacaktir.

KEE verilmeden 6nce IVRT degerleri ile KEE veril-
dikten sonra IVRT degerleri arasinda anlamlh bir
farkhilik yoktur (P>0.05). Fakat KEE verilmeden
once IVRT degerleri ile KEE verildikten sonra IVRT
degerleri arasinda aym yonde %57°'lik kuvvetli bir
iliski vardir (Tablo 4). KEE verilmeden 6nce IVRT
degerleri arttikca KEE verildikten sonra IVRT deger-
leri de artacaktur.

Tibolon verilmeden 6nce IVRT degerleri ile Tibolon
verildikten sonra IVRT degerleri arasinda anlamh

Tablo 4. HRT (Hormon replasman tedavisi) ve sol ventikiil
izovolemik relaksasyon zaman (IVRT).

IVRT-I (ms) IVRT-II (ms) P
KEE+MPA (n=20) 0.077 0.0825 0.192
(0.03-0.11) (0.04-0.12)
Tibolon (n=20) 0.77 0.810 0.385

(0.050-0.11)  (0.040-0.12)

KEE: Konjuge Equine Estrogen, MPA: Medroksiprogesteron Asetat
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bir farklilik y oktur (P>0,05). Aym zamanda Tibolon
verilmeden once IVRT degerleri ile Tibolon veril-
dikten sonra IVRT degerleri arasinda ayni yonde
%17’lik zayif bir iligki vardir.

TARTISMA

P ek cok capraz kesit calismasinda tespit edildigi

gibi menopoz kalp fonksiyonlar iizerinde olum-
suz bir etkiye yol acar (1,2). Doppler aortik akir
parametrelerinden olan tepe-akim hizi, ortalam:
hizlanma ve akim hizi integrali gibi parametrelerde
gozlenen progresif azalmalarin menopozdan sonr:
gecen yil sayisiyla iliskili oldugu goriilmiistiir (1)
Epidemiyolojik ¢alismalar ostrogen replasman teda-
visinin ve kombine ostrojen/progesteron replasmar
tedavisinin (HRT) saglikli postmenopozal kadinlarda
kardiyovaskiiler hastaliklara karg1 koruyucu bir etk
gosterdigini diisiindiirmektedir (3). Aksine koronei
arter hastaligi oldugu bilinen kadinlarda sekonder
korunma ile ilgili olarak yapilan Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study (HERS) calismasind:
HRT’nin kalp hastaliklarina kars1 koruyucu etkisinin
olmadig1, bunun yerine tedavinin birinci yili sonun-
da kardiyovaskiiler hastahik gelisme riskini arttirdig
gosterilmistir (4). Ancak bu bulgu sadece daha énce-
den yapilmis epidemiyolojik calismalara zit olmakl:
kalmayip aym zamanda HRT’nin cesitli kardiovas-
kiiler risk faktorleri ile ilgili olarak bilinen olumlit
ozelliklerine de ters diismektedir. HERS tedavisinde
gozlenen kardiovaskiiler risk artisi bilyiik olgiide
HRT’nin protrombotik ve proenflamatuar etkisine
baglanabilir. Ancak bu etkiler saglhkl kadinlarin ¢ogu
icin onemli diizeyde degildir ve kardiovaskiiler has-
taliklardan primer korunma ile ilgili olarak yapilar
calismalarin cogunda yaygin olarak kabul edilmis bir
durumdur (5). Buna karsin HERS calismasina kati-
lan kadinlar, ileri derecede KAH bulunan yash kadin
lardi, dolayisiyla HRT nin akut donemde goézlener
protrombotik etkileri, uzun dénemde geligmesi bek-
lenen anti-aterosklerotik etkilerinin niine ge¢misti
Bizim calismamizda sadece saglikh kadinlar deger
lendirildigi i¢in bu durum s6z konusu degildir. Calis-
mamizda yer alan kadinlarin hicbirinde kardiak bi:
semptom soz konusu degildi. Hepsinde baslangigt:
uygulanan EKG normaldi.
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HRT’nin lipoproteinler, hemostaz, karbonhid rat me-
tabolizmasi ve damar tonusu-reaktivitesi tizerindeki
etkileri ile ilgili olarak yapilan ¢alismalarin cogunda
kardioprotektif etkili oldugu goriisii desteklenmistir
(6-8). Kalp dokusu ve damarlarda Ostojen resep-
torlerinin bulunmasi, over steroidlerinin direkt myo-
kardial etkilerini diisiindiirmektedir (9). Mevcut calig-
mamizda HRT nin kalp iizerinde gozlenen bir diger
onemli etkisini saptamus bulunuyoruz. Bu da post-
menopozal saglik kadmlarda, EKO ile degerlendi-
rilen sol ventrikiil (SV) diastolik fonksiyonlan iize-
rinde olumlu etkileridir.

Mevcut calismamizda grup II'de (KEE + MPA) dia-
stolik fonksiyonlarda (IVRT, DT, E/A) artis sap-
tanmis olmakla beraber bu bulgular istatistiksel ola-
rak anlamsiz olarak degerlendirilmistir. Tibolon ve-
rilen grupta da (Grup I) IVRT, DT ve E/A’da artis
saptanmis olup bulgular istatistiksel olarak anlam-
sizdir.

Diastolik disfonksiyon yasa bagh bir anormalliktir
ancak cesitli kalp hastaliklarinda da goriilebilir (10).
SV gevsemesindeki anormallige bagh olarak SV dol-
masinin gecikmesi sonucunda gelisen kalp yetmez-
ligine neden olabilir. HRT nin SV diastolik fonksi-
yonlart iizerindeki etkisi ile ilgili olarak cok az bilgi
mevcuttur. Voutilainen ve ark. (11) yaptiklar1 bir ¢ap-
raz kesit calismasinda 28 olguda HRT’nin SV dias-
tolik fonksiyonlar iizerindeki etkilerini degerlendir-

diler. Bu 28 olgunun sadece 16’s1 HRT aliyordu. 16
olgunun 12’si siklik ostrojen + progesteron tedavisi
geri kalan dort tanesi ise histerektomi sonrasinda sa-

dece Ostrojen tedavisi gdrmekteydi. Ortalama HRT
uygulama siiresi 5.8 yildi. HRT kullananlarla kullan-
mayanlar arasinda iki farkh diastolik fonksiyon para-
metresi icin HRT lehine 6nemli degisiklikler goz-
lendi. Bu parametreler E/A ve atrial filling (dolma)
fraksiyonu idi. Uzun siireli dstrojen tedavisin etkile-

rini degerlendiren tek ¢alisma bu calismadir.

Yildirir ve ark. (12) saghkh postmenopozal kadin-
larda sol ventrikiil diastolik fonksiyonlarim arttir-
mak icin HRT yi alti ay uyguladiktan sonra tekrar
EKO ile diastolik fonksiyonlar1 degerlendirmisler.
Hem KEE hem de KEE+MPA uygulanan grupta
IVRT ve E/A oraninda 6nemli bir artis goézlenmis
olup diastolik fonksiyonl arla ilgili EKO parametrele

rinde hafif bir klinik iyilesme te spit edilmistir. Bu da
bizim c¢alismamizla uyumlu goériinmektedir. Bizim
calismamizdaki kisa siireli takip siiresinde gozlener
bu hafif iyilesme klinik acidan anlaml: olabilir.

Taskin ve ark. (13) 28 saghikli postmenopozal kadin-
da siirekli KEE + MPA tedavisinin SV diastolik
fonksiyonlari iizerinde énemli diizelmeler tespit etmis
tir. Bunlar arasinda E/A oraninda artma ve DT za
maninda azalma yer almaktadir.

Yukarida yer alan ii¢ caliyjmaya ve bizim mevcu
calismamiza zit olarak, Pines ve ark. (14) sekiz haf
talik transdermal ostradiol tedavisinin saglikli post
menopozal kadinlarda SV fonksiyon parametreler
tizerinde 6nemli bir etki yapmadigin bildirmistir. Bu
durum karacigerden ilk gecis etkisi ile ilgili olabilir.

Fak ve ark. (15) yaptiklan ¢ift-kor, plasebo kontrollii
bir ¢apraz kesit calismasinda tek doz oral KEE teda
visinin SV diastolik fonksiyolari ile ilgili akut etkile-
rini degerlendirmislerdir. Calismada hipertansiyor
ve SV diastolik disfonksiyonu bulunan 30 kadin yei
almistir. Diastolik fonksiyonlari normal olan 30 post-
menopozal kadin ise kontrol grubu olarak kullanil-
mustir. Ostrojenin normotensif grupta diastolik fonk
siyonlar iizerinde onemli bir etki yapmadigi goriil-
miistiir. Hipertansif grupta ise, ostrojen tedavisi pla-
sebo grubu ile karsilagtirildifi zaman E/A oranind:
ve IVRT iizerinde daha yiiksek oranda olumlu etki-
lere yol actigi goriilmiistiir. Bu ¢alismayla uyumlu
olarak biz de ¢alismamizda, HRT nin olumlu etkiler-
inin en yiiksek diizeyde, sol ventrikiil diastolik dis-
fonksiyonu en ileri derecede olan kadinlarda ger-
ceklestigini gozledik.

HRT’nin SV diastolik fonksiyonlarin iyilestirme-
sinde cesitli mekanizmalar etkili olabilir. Bunlardan
biri de 6strojenin Ca antagonistik etkisi olabilir (16)
HRT’nin aortik tepe-akim hizi, hiz-zaman integral
ve ortalama hizlanma zamanlarini iyilestirdigi bildi-
rilmistir (17). Ayrica arterial empedansi da azalttig
ileri siirtilmiisttir (18). Bu degisiklikler SV relaksas-
yonunu hizlandirmakta ve boylece SV fonksiyon-
larim iyilestirmektedir.

Ostrojen sican myokardinda 6nemli genlerin expres-
yonunu etkilemektedir. Ozellikle myosin agir zinciri-
nin expresyonunu énemli Olciide etkiler (19). Oofe
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rektomi uygulanan disi sicanlarda, fizyolojik dozda
uygulanan 17 B- ostradiol, V1 myosin izoformunda
goriilen azalmayr engellemistir (20). Dolayisiyla
ostrojen muhtemelen myokardda protein sentezinin
stirdiiriilmesi agisindan dnemli bir rol oynamaktadir.
Androjenlere benzer yapisi olan progestinler de pro-
tein sentezini arttirabilir,

Hipertansif postmenopozal kadinlar iizerinde yakin
zamanlarda bir longitudinal ¢aligmada Pines ve ark.
(21) HRT ile SV kitlesinde bir azalma tespit etmis-
lerdir. Kardiak output, kalp hizi ve kan basinci deger-
lerinde ise bir degisiklik tespit edememislerdir.

Schilacci ve ark. (22) hipertansiyonu olan ve olma-
yan premenopozal ve postmenopozal kadinlarda sol
ventrikiil duvar kalnhigmin daha fazla oldugunu
saptamiglar ve bunun orta duvar fraksiyonel kisal-
masindaki azalmaya ve gece giindiiz arasi tansiyon
farkliliginin azalmasina eslik ettigini belirtmislerdir.

Kangro ve ark. (23) postmenopozal kadinlarda SV
dolma fonksiyonun bozulmaya basladigin1 goster-
miglerdir. Bu gozlemler ostrojen eksikliginin kalp
fonksiyonlan iizerindeki direkt etkisini gostermek-
tedir. Bu da sonug olarak menopozun kalpte yol acg-
t1g1 olumsuz degisikliklerin kismen de olsa Ostrojen
tedavisi ile diizeltilebilecegini gosterir.

Tibolonun kardiovaskiiler sistem iizerinde teorik ola-
rak yararh olabilecek etkileri bulunmaktadir. Orne-
gin, saghkli postmenopozal kadinlarda tibolonun
vaskiiler etkileri ile ilgili 6 haftalik bir calismada 6n
kol kan akiminda belirgin artis tespit edilmigtir (24).
Saghkl postmenopozal kadmnlarda 12 aylik tibolon
tedavisinin ardindan yapilan kargilagtirmali  bir
calismada oral ve transdermal Ostradiol ile birlikte
progesteron tedavisi ile karsilastirildiginda tibolonun
periferik kan akim hizi ve tirnak yatagi kapillerinde

akim hizi velositesini belirgin olarak daha fazla
artrdi@: tespit edilmigtir (25). Kan akimindaki bu
artisa endotelin serum konsantrasyonlarinda diisiis
eslik etmektedir. Saghikh postmenopozal kadinlarda
tibolon ile vaskiiler endotelial biiyiime faktorii se-
rum diizeylerinde de artis gézlenmistir (26). Ayrica
erken diastolik dolma zamani ve diastolik dolma tepe

velositesinde yine belirgin bir artig ile birlikte tepe
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akim velositesi, akim ve lositesi intervali ve ortalama
akselaresyonda da gozle goriiliir bir yiikselme tespit
edilmistir.

Postmenopozal insiilin bagimhi olmayan diabetik
hastalarda 12 aylik tibolon tedavisinin diastol fonk-
siyonlarinda diizelmeye yol agtig1 gosterilmistir (27).

Yukarida tibolonla yapilan calismalardaki bulgulan
bizim ¢alismamizla uyumlu goriilmektedir. Calisma-
mizin siiresi kisa olmasina ragmen tibolon veriler
hasta grubunda IVRT, DT ve E/A’de artis olmakl:
beraber istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

KEE ile birlikte MPA’nin verilmesi estradioliin kar-
diak etkisini azaltmis olabilir. MPA arteriyel duvar
daki konstriktif etkisinin yaninda kardiak fonksiyo-

na da etki ederek estradioliin olumlu etkilerini azal
tabilir (28).

Ornek sayisinin az olmasi, kontrol grubunun bulun-
mamas1 ve kisa siireli bir takip uygulanmig olmas
bizim galismamizin en énemli eksiklikleridir. Ancal
bu caligmada her olgu kendisinin kontrol grubunt
olugturmustur. Ug ayhik HRT tedavisi sonunda dia-
stolik fonksiyonlarla ilgili EKO parametrelerinde
hafif bir iyilesme oldugunu tespit ettik. Kisa siirel
takip siiresinde gozlenen bu hafif iyilesme ¢ok belir-
gin klinik iyilesmeye yol agmayabilir. Ancak tedavi-
nin yillarca uygulanmasi durumunda énemli bir bo-
yuta ulasaca@ diisiiniilmektedir.

Sonuclarimiza gore HRT, yasla ilgili diyastolik dis-
fonksiyonu geciktirmekte, hatta tersine cevrilebil-
mektedir. HRT’nin bu olumlu etkileri metabolik ve
kardiovaskiiler sistemde gozlenen direkt ve indirek
etkilerine bagli olabilir.

Sonug olarak HRT sol ventrikiil diastolik fonsiyon-
lar1, saglikli postmenopozal kadinlarda progesteror
kullanilmasindan bagimsiz olarak iyilestirmektedir
Sol ventrikiil dolugsunun artmasi, HRT nin kalp iize-
rindeki olumlu etkilerinin en 6nemli mekanizmasi-
dir. Ancak HRT’nin kardioprotektif etkileri konu
sunda daha fazla randomize ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.
Bugiin icin HRT nin kardiak agidan saghkl olan ve
olmayan kadinlardaki kardiak etkileri heniiz biiyiik
bir tartisma konusudur.
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YAKLASIMLA BIiOPSi ALINMASI
(TEKNIK NOT)

Anterolateral Approach for the Biopsy Sampling of
the Upper Thoracic Vertebral Body Lesions
(Technical Note)

OZET

st torakal omurga govde lezyonlannda biyopsi alinmasi zoruk icerir. Bu bolge
U perkut anoz biyopsisi icin anterolateral yaklasim kullandik. Bilgileri mize
gore bu ilk uygulamadir.
Klinigimizde (Th1-Th2) iist seviye torakal omurga givde lezyonlu 4 olguya perku-
tanoz anterolateral girisim uygulanmstir. Bir vaka hari¢ digederinde omurga
govdesine ulasilmigtir. Uygulamaya ait herhangi bir komplikasyon goriilmemistir.
Anterolateral yaklagim iist diizey torakal omurga lezyonlanndan biyopsi almak
icin alternatif bir yol olabilir.

SUMMARY

iopsy sampling of high level thoracic vertebral body lesions camries some
difficulties. We used anterolateral approach for percutaneous biopsy of this
region as first time in the literature.

The anterolateral approach for biopsy of high level (Thl, Th2) thoracic vertebral
bodies was performed in 4 patients in our clinic. The vertebral bodies could be
successfully accessed except one case. There weren't any complications related the
procedure.

Anterolateral appro  ach can be an altemative way for the biopsy sampling of high
level thoracic vertebral body lesion s.

GIRIS

P erkiitan omurga biyopsisi yaygin kabul gormiis ve cesitli seri-
lerde etkinligi genis olarak degerlendirilmis bir iglemdir (1-4). Bu

ortak goriis lomber bdlge icin mevcut olmakla birlikte torakal bdlge

icin, dzellikle de iist torakal bolge icin mevcut degildir (5). Bu bolgenin

Yazisma Adresi: Dr. Hasan Kamil SUCU
fzmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Norosirurji Klinigi,
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risklerinden dolay: Fazzi yar1 agik biyopsi Onermis-
tir (5). Biz iist torakal bélge omurga gévde biyopsisi
icin simdiye kadar uygulanmig olan posterior yak-
lasimlardan farkh olarak anterolateral yaklasimi 4
olguda uyguladik.

GEREC VE YONTEM

Ust bolge torakal omurga gbvde biyopsisi i¢in 4
olguda (3 T1, 1 T2) anterolateral yaklagimi uy-
guladik. Islemler Kasim 2002 ile Ocak 2003 tarihleri
arasinda yapildi. Olgularin genel ozellikleri Tablo
1’de verilmistir. Ug¢ olguda hedeflenen omurgaya
ulagip parca almak miimkiin olurken (Resim 1, 2 ve
3); 1 olguda hedeflenen omurgaya ulagilamadi (Olgu
4). Tiim islemler ayni cerrah (HKS) tarafindan uygu-
landi.

Teknik: Hasta BT masasina siipin pozisyonda yati-
rilir. Jhamshidi tipi 11 gauge, 10 santimetre uzun-
lugundaki biyopsi ignesini sag taraftan sokarken has-
tanin bagi sola cevrilir. 3-4 cc lokal anestezik enjek-

o Wov IERE
a2
ri1.d

Resim 1. 1 nolu olgunun biyopsi iglemi sirasindaki aksiyel BT

kesitleri;

a- Jhamshidi biyopsi iZnesinin C7 vertebra seviyesinde cilde girisi
goriiliiyor. C7 vertebrasimin anteriorunda C6 omurga gévdesinin
anterior-inferior pargasi goriilmekte

b- igne C6 vertebrasinin en alt kaudal kismina batmaya bagliyor.
Ayni kesitte hem C6 en inferior par¢asi, hem C6-C7 diski he m
de C7 omurga givdesi goriiliiyor.

c- Ignenin ucu T1 vertebra gévdesinin iginde sol tarafda goriiliiyor.
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siyonundan sonra sternokleidomastoid kas sol elle
laterale cekilirken biyopsi ignesi sokulur ve sterno-
kleidomastoid kas ile strap kaslar arasindan ilerletilir.
Girig noktasi vertikal eksende thyroid ve cricoid kikir-
daklar arasidir. Ignenin ilerletilmesine iist torakal
omurga gévdesinin anterior yiizeyini hissedene kadar
devam edilir. Sonra igne omurga govdesinin anterior
béliimiine hafifce sokulur ve mesafe kontrolii icir
BT kesitleri alinir. Eger gerekliyse, igne ucunun po-
zisyonu medial-lateral yonde ve kranio-kaudal y&nde
degistirilir. Igne bir kez omurga gévdesinin anterior
yiizeyini delince spinal kanala ugramadan tiim goév-
deyi oblik olarak gecebilir (Resim 1). Torakal 2.
omurga diizeyinin altinda biiyiik damarlarin yakin-
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Tablo 1. Ust torakal omurga gévdelerinden biyopsi materyali alinmast igin anterolateral yaklasim uygulanan olgular.

No Yas Cins Biyopsi Seviyesi Biyopsi Teshisi Son Teshis
1 67 Erkek Tl Normal Normal (Hastanin 8 aylik kontrolu vardip
2 56 Erkek T2-3 Metastas Metastas
3 73 Kadin Tl Normal ? (Hastann takipleri yapilamadi
4 56 Erkek Tl Parga alinamadi Normal (Hastanin 6 aylik kontrolu vardiy

(b)

Resim 2. 1 nolu olgunun biyopsi islemi sirasindaki aksiyel BT
kesitlerinin rekonstriiksiyonu

a- 3 boyutlu rekonstriiksiyon, sag tarfdan goriinig
b- Sagittal rekonstriiksiyon

ig1 yiiziinden bu yéntemin uygulanmasi tehlikeli ol-

masina karsin, ignenin kaudale dogru yonlendiril-
mesi dolayisiyla bir batirma ile birden fazla omurga
govdesinden parca almak miimkiin olabilir (Olgu 2
de oldugu gibi). Dogru pozisyonu elde ettikten sonra
ignenin stilesi ¢ikarihir ve dig kaniil ilerletilir. Daha
sonra gerekli doku 6rnegi bu igne aracihifr ile alinir.

BULGULAR

ort nolu olgu daha once tiroid hastalii nede-
niyle opere edilmis olup, yapisikliklardan dolay:
T1 omurga govdesinin 6n yiizeyi biyopsi ignesinin
ucu ile hissedilememis ve bu yiizden omurga govde-
sine girilememistir. Tablo 1’de omurga gévdesinden
biyopsi alinan diger 3 olgunun sonuglar siralanmis-

Resim 3. 3 nolu olgunun biyopsi islemi sirasindaki lateral scout
goriintiisil.

tir. Iglemler sirasinda herhangi bir komplikasyon
gelismemis olup, islem tiim hastalar tarafindan iyi
tolere edilmistir.

TARTISMA

osterior mediastenium, biiyiik arterler ve venler,

plevra gibi vital yapilara yakinlik nedeniyle iist
torakal bélgenin perkiitan biyopsisi omurganin diger
bolgelerine gore daha tartismalidir. Bu yapilarin yam
sira Ozefagus ve torasik duct da torakal biyopsi
sirasinda potansiyel olarak risk altindadir. Torakal
omurgalarin lomber omurgalara gore kiiciikliigii bu
riski daha da biiyiitiir. 1955’de Ottolenghi T9 sevi-
yesinin iistiinde perkiitan biyopsi yapilmamasini vur-
gulamugtir (6). Benzer olarak Evarts parietal plevra,
azgous ve hemiazygos venleri ve inen aorta gibi komsu
yapilarin onemli derecede hasarlanma riski oldu-
gundan dolay1 perkiitan biyopsinin T1 ile T9 arasi-
nda uygun olmadigim ileri siirmiistiir (7). Bunun
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yaninda bir¢ok yazar da torakal omurga govdeleri-
nin perkiitan biyopsisini savunmuslardir (1,8,9).

Torakal bolgede posterolateral yaklasimi kullanan
ve komplikasyon orani "0" olan bazi omurga biyopsi
serileri vardir (1,9,10). Diger taraftan Fyfe kendi se-

risinde torakal ve lomber omurgalar i¢in total olarak
komplikasyon oranini %20 nin iizerinde bildirmistir

(4). Lezyonun omurga gévdesinin anteriorunda veya
merkezinde olmasi durumunda, posterolateral yontem-

de paraspinal hematom, pnémotoraks, veya noropati

riski daha yiiksektir (11). Biitiin bu riskler alternatif
biyopsi tekniklerinin gelistirilmesini tegvik etmistir.
1990°da Brugieres torakal omurga biyopsisi icin
transcostovertebral yontemi bildirmigtir (12). 1991°de
Renfrew transpedikiiler yontemi tamimlamistir (13).
Son olarak yazar 2003 yilinda transforamino-diskal
yaklasimu bildirmistir (14).

Bilgilerimize gore iist torakal omurga gévde biyop-
sisi igin ilk kez anterolateral yaklagimi kullandik.

Kuskusuz ki 4 olgu bu yodntemin yararhhgini ve
risklerini degerlendirmek icin yeterli degildir. Vur-
gulamak istedigimiz 6zellikle lezyon omurga govde-
sinin anterior béliimiinde ise iist seviye (T1 ve T2)
torakal omurga biyopsileri icin bu yntemin alterna-
tif bir metot olabilecegidir. Bu metot eger hastanin
boynu uzun ise veya iist torakal omurga govde-
lerinin yiikseklikleri ¢okme dolayisiyla azalmis ve
bundan dolay1 ignenin giris noktasi ile hedef omurga
govdesi arasindaki mesafe kisalmis ise (2 nolu olgu-
muzda oldugu gibi) kullamshdir. Sismanhk, kisa
boyun ve 6nceden gegirilmis operasyona baglh ola-
rak anterior servikal bélgedeki yapisikliklar (4 nolu
olgumuzda oldugu gibi) bu yontemin degerlendiril-
mesindeki negatif faktdrlerdir.
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SERVIKSIN PREKANSEROZ VE
KANSEROZ LEZYONLARININ
DEGERLENDIRILMESINDE
SERVIKOVAJINAL PAP SMEAR,
KOLPOSKOPI VE BIOPSI SONUCLARININ
RANDOMIZE KONTROLLU
KARSILASTIRILMASI

The Randomized-Controlled Comparison of the
Results of Cervicovaginal Pap Smear, Colposcopy
and Biopsy in Discrimination of Premalign and
Malign Lesions of Cervix

OZET

u cahisma daki amacimiz serviksin premalign ve malign lezyonlanmn tamsinda
B servikovajinal pap smear, kolposkopik gozlem ve servikal biopsi SONUC-
lannin gozden gecirilmesi ve iic yontemin karsilastinlmasi ile kolposkopi ve pap
smearin  giivenilidigini degerlendirmektir. Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi I. Kacdin Hastaliklan ve Dogum Klinigine cesitli yakinmalarla basvuran
126 kadin calismaya dahil edildi. Her hastadan servikovajinal smear alindi,
kolposkopi ile degerendirildi ve servikal biopsi alindi. Olgulann 96’sinda histo-
patolojik bulgular normaldi. 21 olgu LGSIL (Low Grade Servikal Intraepitelial
Lezyon), 6 olgu HGSIL (High Grade Servikal inlmepilelial Lezyon), 3 olgu
Epider moid Karsinom olarak degerlendirildi. Servikal premalign ve malign lezyon-
lann teshisinde pap smearin sensitivitesi %53.33, spesifitesi %98.96, kolposkopinin
sensitivite si 996.66, spesifitesi %100 olarak saptandi. Bu ¢alismadan servikovajinal
smearin premalign servikal lezyonlann taramasinda tek basina yeterli olmadigi ve
kolposkopinin tam degerinin daha yiiksek oldugu sonucu ¢ikanlabilir. Tarama
testi olarak sadece pap smear kullanilacaksa sonuclar yanhs negatifligin yiiksek
oldugu hatidanarak yorumlanmal ve cinsel olarak aktif kadinlardan yilda bir kez
smear alinmalidhr, servikal neoplaziler icin yiiksek risk tasiyan kadinlara smear ve
kolposkopi bidikte uygulanmalidir.

SUMMARY

n this study we aimed fo review the results of cervicovaginal pap smear,
Imlposcopic ex amination and cervical biopsy and to compare these three
methods with the evaluation of the reliability of colposcopy and pap smear in the
discrimination of premalign and malign lesions of cervix. A total of 126 women
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presented in Iz mir Atatiik Training and Research Hospital 1st Gynaecology and
Obstetrics Department with several complaints were included into our study.

Cervicovaginal smear, colposcopic examination and cervical biopsy were performed
on each woman. Histopathologic findings in 96 of the cases were in normal range.
The histopatological findings of 21 cases revealed LGSIL (low grade cervical
intraepithelial lesion) and HGSIL (high grade cervical intraepithelial lesion) in 6

cases and epidermoid carsinoma in 3 cases. Pap smear had a sensifivity and
spesifity of 53.33% and 98.96% respectively and colposcopic examination had a
sensitivity and spesifity of 96.66% and 100% respectively in the discrimination of
cervical premalign and malign lesions. It can be deduced from this study that

cervicovaginal smear alone is not sufficient in the screening the cervical lesions
and colposcopic examination has a higher diagnostic value. As a screening test if
only pap smear will be used, the results should be interpreted as considering high

false-negative results. A smear should be obtained once a year in sexually active
women; smear and colposcopy should be performed together in women with a

higher risk for cervical neoplasms.

GIRIS
invaziv serviks karsinomu son yillara kadar kadin
genital k anserleri i¢inde en sik goriilen kanser
iken gelistirilen erken tami ydntemlerinin kullanima
girmesi ve yayginlagsmas: ile ikinci siray1 almistir.
Ancak hala diinyada her yil 465.000 kadin serviks
kanserine yakalanmakta ve 200.000’in iizerinde
kadin bu hastaliktan yasamini yitirmektedir (1).

Bilindigi gibi serviks kanseri aniden ortaya ¢ikma-
makta, kigisel farkliliklarla birlikte belirli bir zaman
siireci sonunda preinvaziv lezyonlarin ilerlemesi
sonucunda olugsmaktadir. Serviks kanserinin oncii
lezyonlan oldugu diisiiniilen servikal intraepitelial
neoplaziler (CIN) en sik 20-34 yas grubunda, karsi-
noma in situ 25-40 yas grubunda goriilmektedir.
Invaziv serviks kanseri ise 50-59 yas grubunda goriil-
mektedir (2,3).

Servikal intraepitelial neoplaziler servikal epitelin
tutulan kalinhigma gore CIN I, CIN II, CIN III ve
karsinoma in situ olarak simiflandirlirlar. Servikal
intraepitelial neoplazilerin ¢ogu spontan veya tedavi
ile gerileyebilmekte ise de bu lezyonlarin invaziv
karsinoma doniisebilecekleri unutulmamahdir (4,5).

Servikal intraepitelial neoplaziler genellikle asemp-
tomatik olup spesifik tam1 yontemleri ile yiiksek bir
basar1 orani ile taninabilmekte ve bu dénemdeuygu
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lanacak tedaviler ile yiiksek basar1 oranlar1 saglana
bilmektedir. Servikal malign ve premalign lezyon-
larin erken tamisi icin bir¢cok yontem gelistirilmistir
PAP test, kolposkopi ve biopsi, servikografi bunla
arasinda en sik kullamilanlaridir. Erken tam koyular
bu lezyonlarin tedavisi lezyonun derecesine gore iz
lem, krioterapi, lazer, loop elektrocerrahi eksizyon

konizasyon ve histerektomi seceneklerinden biris
olabilmektedir (6-8).

Servikal sitolojik incelemeler ile servikste mevcu
lezyonun tam ve tartisilmaz gostergesi olan histopa:
tolojik degisiklik hakkinda tahmin yiiriitiilmeye
caligilmaktadir. Bu tahminlerdeki dogruluk oran
giderek artmaktadir. Pap smear testi kolay uygula-
nabilir ve ekonomik olmasi nedeni ile sik kullanilar
bir sitolojik tarama testidir. Ancak yalanci negatiflik
orant %10-35 arasindadir. Bu oran alinan smearir
serbz veya seropiiriilan akinti ile bulagmasi halinde
%350’ye kadar varabilmektedir (9,10). Sitolojik ince-
leme mevcut hastah@in en son kamti degildir. Sito
lojinin gorevi diger basamaklarin yani hasta icir
yapilmas: gereken klinik ve labaratuar islemlerir
miimkiin oldugunca tartisilmaz bi¢cimde olusmasin
saglamaktir ( 11).

Pap smearin yanhs pozitiflik ve yanhg negatiflilk
oranlarinin yiiksek olusu bu yontemin daha ¢ok tara-
ma amaciyla kullanilmasma yol agmis ve serviks
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karsinomu tamisinda daha kesin bir tan1 yonteminin
gerekliligini ortaya koymustur. Kor olarak alinacak
servikal biopsilerin kiiciik lezyonlar1 kacirma tehli-
kesi olup kolposkop ile anormal alanlarin ve diger
yontemlerle gozden kagabilecek lezyonlarin direkt
olarak goriilebilmesi ve biopsi alinmasi ve histopa-
toljik tanm1 miimkiin olabilmektedir (12,13).

Bu calismadaki amacimiz serviksin premalign ve
malign lezyonlarinin tanisinda servikovajinal pap
smear, kolposkopik gozlem ve biopsi sonuclarinin
gbzden gecirilmesi ve ii¢ yontemin karsilastirilmasi
ile kolposkopi ve pap smearin giivenilirligini deger-
lendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi L.
Kadin Hastalklann ve Dogum Klinigine cesitli
yakinmalarla bagvuran 126 kadin c¢aligmaya dahil
edildi. Her hastadan servikovajinal pap smear alindu.
Smear 6rnekleri %701k alkol ile fikse edildi ve has-
tanemiz patoloji béliimiinde aym sitolog tarafindan
incelendi. Degerlendirmede Bethesda sistemi kul-
lanildi. Human Papillamo Viriise bagh koilositotik
atipi ve CIN 1 lezyonlar1 LGSIL (Low Grade Servi-
kal Intraepitelial Lezyon), CIN II, CIN III ve Carsi-
noma insitu olgulart HGSIL (High Grade Servikal
Intraepitelial Lezyon) olarak tanmimlandi.

Bir hafta sonra tiim hastalar kolposkopi ile deger-
lendirildi ve her hastadan servikal biopsi alindi.
Wallach Zoomscope Kolposkopi cihazi kullanildi.
Klasik kolposkopi teknigi uygulandi. Vajene speku-
lum yerlestirildikten sonra iist vajina ve serviks gide-
rek artan biiyiitme ile incelendi, mukus fazlahig mu-

kozaya zarar verilmeden kuru pamuk yardimiyla
alindi. i1k incelemeden sonra %3’ liik asetik asit so-
lusyonu portioya uygulanip 60-90 sn beklendi, ace-
to-white alanlar degerlendirildi. Daha sonra schiller
soliisyonu uygulanarak degerlendirme yapildi. Tiim
bu incelemeler aymi kisi tarafindan yapildi. inceleme
sirasinda anormal kolposkopik bulgular kaydedildi.
Lezyonun renk, simr, damarlanma ve iyot tutma
ozellikleri kaydedilerek Reid kolposkopik indek-
sinde yorumlandi ve kolposkopik skorlama yapildi.
Skor 0-2: HPV veya CIN I, 3-5: CIN I veya CIN II,

6-8: CIN II veya CIN III lehine yorumlandi. Siipheli

alanlardan biopsi alindi. Histopatolojik inceleme
hastanemiz patoloji béliimiinde yapildi.

Galigmaya katilan tiim olgular ilk cinsel iliski yas
sigara kullamimi, pariteleri, cinsel partner sayilan
kullandiklar1 kontraseptif yontem yoniinden sorgu-
landilar ve veriler kaydedildi. Herhangi bir nedenl¢
radyoterapi veya kemoterapi alan hastalar calismay:
alinmadi. Yapilan tiim miidahaleler dncesi hastalar-
dan yazili izin alindi.

Veriler SPSS 11 for Windows programinda deger-
lendirildi. Olgularin yas, parite, partner sayisi ve ilk
cinsel iliski yasi gibi parametreleri Independen
Samples t Test ile karsilastirildi. Diger karsilastir-
malarda Ki-Kare testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel
olarak anlamh kabul edildi.

BULGULAR

ahsmaya alnan 126 olgudan 30'unda biops
(:’ sonuglart LGSIL (n= 21), HGSIL (n= 6) ve Epi-
dermoid Carsinom (n=3) olarak saptandi. 30 olgu-
dan olusan bu grup istatistiksel karsilastirmalarde
kullanilmak iizere hasta grubu olarak adlandirild:
Biopsi sonuglart normal saptanan 96 olgu ise saglikli
grup olarak adlandirildi.

Calismaya aliman 126 olgunun ortalama yaslan
33.12+10.36 idi. Ortalama yas saglkli grubupta
30.9618.93, hasta grubunda 40.07+11.69 olarak sap-
tand1 ve hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0.05). Olgularin ortalama yaslar1 LGSIL grubun-
da 36.14£10.51, HGSIL grubunda 47.60£10.04, Epi-
dermoid carsinom grubunda 51.2549.03 idi.

Ortalama parite saglikli grupta 1.49+0.97, hasta gru-
bunda 2.17£1.05 idi. Hasta grubunun paritesi saglikl:
gruptan anlaml olarak daha yiiksekti (p<0.05).

Cinsel partner sayis1 saglikli grupta ve hasta grubun-
da sirasiyla 1.1320.42 ve 1.2310.63, ilk cinsel ilisk
yas1 da swrasiyla 22.68+3.77 ve 21.27+3.44 olarak
saptandi. Partner sayis1 ve ilk cinsel iliski yasi baki
mindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (p>0.05). Yas, parite, partner sayis
ve ilk cinsel iliski yas: ile ilgili veriler Tablo 1’de
ozetlendi. Servikal lezyonlarin yas dagilimi Tablc
2’de gosterildi.
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Tablo 1. Olgularin yas, parite, partner sayisi ve ilk cinsel iliski yaslarimin degerlendirilmesi.

Biopsi Sonucu Minimum Maksimum Ortalama + SD P

Yas Saghkh 17 60 30.96 £ 8.93 <0.05
Hasta 20 63 40.07 £ 11.69

Parite Saglikh 0 5 1.49 £ 0.97 <0.05
Hasta 0 2.17£1.05

Partner Saglikh 1 3 1.13 £0.42 >0.05
Hasta 1 4 1.23£0.63

flk cinsel iligki yast Saglikh 15 36 22.68 £3.77 >0.05
Hasta 16 30 21.27+3.44

Tablo 2. Servikal lezyonun tipine gére yas ortalamalari.

Tablo 3. Olgularin sigara icme oranlari.

Yas P

LGSIL
HGSIL

Epidermoid karsinom

35.13£8.04
43.58 £13.37
50.67 £10.97

<0.05

Biopsi sonucu Saghkh Hasta P
N % N %

Sigara  I¢miyor 74 771 19 633 >0.05
Igiyor 22 229 1 367

Hasta grubunda olgularin %11°i, kontrol grubunda
ise %22’si sigara i¢iyordu. Iki grup arasinda anlaml
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Bulgular
Tablo 3’de 6zetlendi.

Kullamlan kontraseptif yontem bakimindan olgular
degerlendirildi. Saghkli grupta olgularin %7’si her-
hangibir kontraseptif yontem kullanmiyordu. Bu
oran hasta grubunda %20 idi. Heriki grupta kontra-
septif yontemlerin dagilimi Tablo 4’de o6zetlendi.
Saglikh grupta olgularin %30.2’sinin Oral kontra-
septif (OKS) kullandig1 ve bu oranin hasta grubunda
%6.7 oldugu dikkati ¢ekmekteydi. OKS kullanim
saghkll grupta anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).
RIA kullammi agisindan iki grup arasinda anlamh
farklihik saptanmadi (p >0.05). Kondom ve diger ba-
riyer yontemlerin kullamm orami saghkh grupta %9.4
ile hasta grubundan (%3.3) anlamli olarak daha yiik-
sek saptandi (p<0.05). Kullanilan kontraseptif yon-
temlerin dagilimi Tablo 4’de gosterildi.

Biopsi sonuclarinin dagilimi Tablo 5°de o6zetlendi.
LGSIL’in hasta grubundaki olgularin %70°ni olus-
turdugu ve bu yiiksek oranin istatistiksel olarak an-
laml1 oldugu belirlendi (p<0.05 ).

126 olgudan biopsi sonuglari servikal premalign
veya malign lezyonu isaret eden 30 olgunun serviko-
vajinal pap smear sonuglan degerlendirildiginde 14

88

Tablo 4. Olgularin kullandiklar kontraseptif yontemler.

Normal  Patolojik

Biopsi sonucu N % N %

Konrtasepsiyon Takvim yontemi, koitus 7 73 6 20

interruptus

OKS 29 302 2 6.7
RiA 37 385 9 30
Tubal sterilizasyon 9 94 3 10
Kondom, bariyer 9 94 1 33

Diger (vazektomi, implant, 5 52 9 30
depo enjeks iyonhr vs.)

Tablo 5. Biopsi sonuglarimin dagilimi.

Biopsi sonuglan N o P
LGSIL 21 70 <0.05
HGSIL 6 20
Epidermoid Carsinom 3 10

olgunun hatali olarak negatif tami aldigi belirlendi
Bir olgunun ise hatali olarak LGSIL olarak tam aldig
tespit edildi. Pap smear ile yanhs negatif ve yanl:
pozitif tanm alan hastalarin dagilimlart ve biops
sonuglar1 Tablo 6’da 6zetlendi. Smear ile yanhs ne-
gatif tan1 alan hastalarin dagilimina bakildiginda 1-
olgunun LGSIL (%92.8), 1 olgunun HGSIL (%7.2;
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Tablo 6. Servikal biopsi ile servikovajinal pap smear sonuglarinin
karsilagtinimasi.

Biopsi sonuglart Pap smear sonuglan

LGSIL (n=21) LGSIL (n=8)

Enflamasyon (n=2) (yanhs negatif)
Enfeksiyon (n=6) (yanhs negatif)
Atrofi (n=1) (yanhs negatif)
Normal (4) (vanhs negatif)
HGSIL (n=5)

Atrofi (n=1) (yanhs negatif)

HGSIL (n=6)
Epidermoid Karsinom (n=3)  Epidermoid karsinom (n=3)

MNormal LGSIL (n=1) (yanhs pozitif)

oldugu tespit edildi. Smear ile yanhs pozitif tam
(LGSIL) alan 1 olgunun biopsi sonucu normal ola-
rak degerlendirildi. Servikal premalign ve malign
lezyonlarin tanisinda pap smearin sensitivitesi %53.33,
spesifitesi %98.96, pozitif prediktivitesi %94.11, ne-
gatif prediktivitesi %87.15 bulundu. Yanls pozitif-
lik %1.04, yanlis negatiflik %46.6 idi. Biopsi sonucu
malign olan hicbir olguya pap smear ile yanhs tani
konmadi. LGSIL tamsinda smear’in sensitivitesi
%38.09, spesifitesi %99.04, pozitif prediktivitesi
%88.88, negatif prediktivitesi %88.88, yalanc1 pozi-
tifligi %0, yalanci negatifligi %61.90 olarak belirlen-
di. HGSIL tamst i¢in aym oranlar sirasi ile %83.3,
%100, %100, %99.17, %0, %16.6 olarak belirlendi.

Kolposkopi sonuclar1 degerlendirildiginde hasta ol-
gularin 29’una dogru tami koyuldugu goriildii. Ser-
viksin premalign ve malign lezyonlarinin tanisinda
kolposkopinin sensitivitesi %96.66, spesifitesi %100,
pozitif prediktivitesi %100, negatif prediktivitesi
%98.97 bulundu. Kolposkopinin yanls negatiflik oram
%3.33 olarak belirlendi, yanhs pozitif tan1 konmadu.

Tablo 7. Servikal biopsi ile kolposkopik bulgularin karsilastiriimasi

Biopsi sonuglar Kolposkopi sonuglar

LGSIL (n=21) Normal olan olgu sayisi = 0
LGSIL diisiiniilen olgu sayis1 = 21
HGSIL (n =6) Normal olan olgu sayisi = |

HGSIL diisiiniilen olgu sayis1 = 5
Epidermoid Karsinom (n =3) Normal olan olgu sayis1 =0
Epidermoid Karsinom diisiiniilen
olgu sayisi= 3

Normal (n = 96) Normal olan olgu sayis1 = 96

Yanlis negatif tam1 konan olgunun histopatolojil
tanist HGSIL idi. Kolposkopi ile malign lezyonlarm
tanisinda hatali sonug elde edilmedi. LGSIL tanisin-
da kolposkopinin sensitivite, spesifite, pozitif predik-
tivite ve negatif prediktivitesi %100 olarak hesap
landi. HGSIL tamst igin bu degerler sirasi ilc
9%83.33, %100, %100, %99.17 idi. Olgularin kolpos-
kopi sonuclart ile biopsi sonuclarimin kargilagtirl-
mas1 Tablo 7°de 6zetlendi.

TARTISMA

B ilindigi gibi serviksin premalign lezyonlar1 20-

34 yag gruplarinda goriilmektedir. Serviks kar-
sinomu ise 50-59 yas grubunda goriilmekte, bu dur-
um serviks karsinomunun premalign lezyonlarin iler-
lemesi sonucu olustugunu diisiindiirmektedir (2,3)
Calismamuiz sonucunda elde ettigimiz veriler Servi-
kal Intraepitelial Neoplazilerin derecesi arttikca hasta
yasinin da arttifinmi gostermistir. Bu veriler literatiirt
destekler niteliktedir.

Ik cinsel iligki yagmnin 20 nin altinda olmasi prema-
lign ve malign servikal lezyonlar i¢in major risk
faktorlerinden birisidir (14). Calismamizda prema-
lign ve malign servikal lezyon tespit edilen olgularin
ilk cinsel iligki yaslar1 saglikli gruptan anlamli olarak
farkli degildi. Bu veriler klasik bilgileri destekle:
nitelikte degildir, ancak bu durum ¢alisma grubumu-
zun sinirh sayida hastadan olugsmasina baglanabilir.

Multiparlarda serviksin premalign ve malign lezyon-
lar1 i¢in riskin arttigini bildiren ¢aligmalar bulunmak-
tadir (15). Caligmamizda ise hasta grubunda parite-
nin saglikli gruptan anlaml olarak farkli olmadiginin
saptanmig olmasi bu goriisii desteklememektedir.

Oral kontraseptif (OKS) kullaniminin 6zellikle Ser-
viks Adenokanserleri icin risk faktorii olabilecegin
belirten yayinlar yani sira koruyucu rolii oldugunt
bildiren c¢aligmalar da bulunmaktadir (16,17). Baz
arastirmacilar ise bu grubta kontrol sikliginin fazla
olmasi nedeni ile servikal intraepitelial lezyonlarir
daha sik yakalandigini bildirmektedir (18). Caligma-
mizda hasta gru bunda OKS kullanimi %6.7, saghikl
grupta ise %30.2’dir. Bu sonu¢ OKS kullaniminir
risk faktorii olmadig1 g driisiinii destekler niteliktedir.
Kondom ve diafragm gibi bariyer yontemler ile ser
vikal premalign ve malign lezyonlarin azaldigi, RiA
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kullanim ile riskin arttigi bildirilmektedir (1,19,20).
Hasta grubunda kondom kullanma oraninin diisiik
(%3.3) olmasi ise kondomun servikal premalign ve
malign lezyonlarin gelismesinde koruyucu rol oy-
nayabilecegi goriisiinii desteklemektedir. Caligma-
mizda hasta grubu ile saglikli grup arasinda RIA
kullamim arasinda farkin olmamasi ise dikkat ceki-
cidir.

Sigara igmenin de servikal premalign ve malign lez-
yonlarda cinsel yagsamdan baZimsiz risk faktorii
oldugu bildirilmektedir (21). Ancak c¢aligmamizin
sonuglan servikal intraepitelial lezyonu olanlarda si-
gara icme oraninin saghikli gruptan anlamh olarak
farkli olmadigini gostermektedir.

Servikal premalign ve malign lezyonlarin erken
teshisinde katkisi biiyiik olan pap smear isleminin
dogru teknikle yapilmasi halinde yalanci negatiflik
orant %10-33°dir (22). Calismamizda pap smear’in
yalanci negatiflik oran1 %46.6 olarak belirlendi. Pap
smearin sensitivitesi %53.33, spesifitesi %98.96, po-
zitif prediktivitesi %94.11, negatif prediktivitesi
%87.15 bulundu. Pap smearin yalanci negatif sonug-
larinin yiiksek olmasimin sebebi smear alma tekni-
ginden degerlendirilmesine kadar gecen asamalarda-
ki hatalara bagh olabilir. Ancak yanlis negatif so-
nuclarn biiyiik bir béliimii (%92.8) LGSIL yani er-
ken lezyonlara aittir. Yapilmis olan bazi caligmalar-
da pap smearin servikal intraepitelial lezyonlarin na-
cak %17'sini yakaladigi, baz1 calismalarda da sensi-
tivitesinin %70, yanhs negatifliginin %30 oldugu
bildirilmektedir. Bu calismalar ayrica pap smear sen-
sitivitesinin LGSIL’de %61.2, HGSIL de %88.5 oldu-

gunu belirtmektedir (23,24). Calismamizda smearin
sensitivitesi LGSIL i¢in %38.09, HGSIL i¢in %83.3
olarak belirlendi. Bu sonuglar yiiksek grade’li lez-
yonlarin tamisinda smearin giivenilirliginin daha yiik-

sek oldugunu, yalanci negatif tam koyulan hastalarin
biiyiik oranmin diisiik gradeli olgular oldugunu gos-
termektedir.

Pap smear, kolposkopi ve biopsinin karsilastirildig
pek ¢ok calisma yapilmistir. Bu ¢aligmalar servikal
premalign ve malign lezyonlarin tamisinda kolpos-
kopinin sensitivite ve spesifitesinin pap smearden
¢cok daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur ve bu
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calismalarda kolposkopi sensitivite ve spesifites
9%92 ve %97 olarak bildirilmistir (23,24). Calisma
mizda kolposkopinin sensitivitesi %96.7, spesifites
%100 olarak saptandi. Kolposkopi, biopsi ve smearir
kargilagtirildig1 bir ¢aligmada ise pap smear sonug-
larinin kolposkopi ve biopsi ile yiiksek oranda uyum lu
oldugu belirtilmektedir (25). Gonzalez ve ark.larimir
yapmis oldugu bu ¢alismada smear ile kolposkopi ve
biopsi sonuglarmin LGSIL de %98.5, HGSIL de is¢
%100 korele oldugu belirtilmistir,

Pap smear ile ilgili bu farkli sonuglar smear alin
masindan degerlendirilmesine kadar gecen asama-
lardaki hatalara bagh olabilir. Sonug¢ olarak kolpos:
kopinin tan1 degerinin pap smear’e gore daha yiiksek
oldugunu soyleyebiliriz ancak maliyetinin yiiksek
olusu ve poliklinik kosullarinda rutin olarak uygu-
lanmasinin zorlugu smear kadar yaygin kullanimin
kisitlamaktadir. Pap smearin yanhs negatif tanila-
rinin erken lezyonlara ait olmasi da bir tarama testi
olarak gecerliligini koruyabilecegini gdstermektedir.
Pap smear premalign servikal lezyonlarin taramasin-
da tek basimna yeterli degildir. Smearin yetersiz oldu
gu hallerde kolposkopi kullanilarak yiiksek tani deger-
lerine ulasilabilir. Smear, kolposkopi ve biopsi birbi-
rine rakip tam yontemleri degil, birbirini tamamla
yan tetkiklerdir. Sitolojik inceleme mevcut hastaligin
en son kanmti degildir. Sitolojinin gorevi diger basa-
maklarin yani hasta icin yapilmasi gereken klinik ve
labaratuar islemlerin miimkiin oldugunca tartisilma:
bicimde olusmasini saglamaktir ( 11).

Sonug olarak, tarama testi olarak sadece pap smeai
kullamlacaksa yanhs negatifligin yiiksek oldugu hatir-
lanarak yorumlanmasi gerektigi ve cinsel olarak aktii
kadinlardan yilda bir kez smear alinmasi gerektig
soylenebilir.
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CERRAHi ONCESi EPiIDURAL YOLDAN
UYGULANAN MORFIN HCL'UN
POSTOPERATIF ANALJEZi UZERINE
ETKILERI

The Effects of Epidural Morphin HCL Administration
Before Surgery on Postoperative Analgesia

OZET

ahismamizda, major alt extiremite cerrahisi gecirecek olgulara degisik zaman-
larda epidural morfin uygulamasimin, postoperatif analjezi lizerine etkileri
arastinldi.

Alt ekstremite operasyonu gecirecek 45 olguda birinci gruba (M1) cerrahi
baslangicindan yanm saat once, ikinci gruba (M ;) cerrahi baslangicinda, ticiincii
gruba (M 3) cermahi bitiminden yanm saat énce 3 mg morfin epidural kateter
aracith ile uyguland.

Her ii¢ grupta anestezi, standart genel anestezi uygulamas: ile saglandi. Preemptif
analjezinin etkisini arastirmak amaci ile gruplann postoperatif agn skoran, ilk

ek a naljezik gereksinim zamanlan ve 24 saatlik toplam analjezik miktarlan karsi-
lastinldi. 1/2., 1., 6. saatlerde agn skordan M | grubunda daha disik bulundu.
Yine bu grupta ve M ; grubunda ilk ek analjezik gereksinim zamam M 3 grubuna
oranla daha uzun idi. Her ii¢ grupta da énemli bir yan etki goriilmedi.

Son yillard a iizerinde ¢ok durulan preemptif analjezi uygulamasimin, daha iyi bir
postop eratif analjezi saglamada ve yine postoperatif analjezik kullammim azalt-
mada etkin bir rolii oldugunu diisiiniiyoruz.

SUMMARY

he aim of the present study was to investigate the effects of different timely
epidural morphine HCL administration on postoperative analgesia.

Forty five patients who had elective lower extremity surgery were included in the
study. Morphine HCL (3 mg) was administered via epidural catheter to all of
patients in different times. First group received morphine 30minutes before the
start of the surgery (M ), second group received it at the beginning of the surgery
(M) and third group received it 30 minutes before the operation ended. A
standard general anesthesia was applied to all of the patients. Postoperative pain
scores, the time for the first supplemental analgesic, and the total analgesic
consumption during 24 hours were com pared among the groups.
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Pain scores were lowerin M
My and M 5 groups required supplemental analgesia later than the M

1 group after 30 min., 1st and 6th hours. Patients in
3 group. No

serious adverse effects were observed.

It is concluded that preemptive analgesia is effective in providing a satisfactory
postop erative analgesia and also may reduce analgesic requirements in the post-

operative period.

GIRIS

kut agrili hastaliklarda cogu kez dogru tam konup

etkili sagaltim yapildigi halde, cerrahi ve travma
sonrasi siddetli agrilara gerekli 6nem verilmemekte-
dir Cerrahi sonras1 agri, cerrahi travmayla baslayip,
doku iyilesmesi ile sona eren akut bir agridir. Yeter-
siz tedavisi sonucu, cerrahi girisim ve strese bagh
pulmoner, kardiovaskiiler, gastrointestinal ve iiriner
disfonksiyon, kas metabolizmasi ve fonksiyonunda
bozulma, néroendokrin ve metabolik degisiklikler
meydana gelebilir. Cerrahi sonrasi agn tedavisinde
amag, hastanmn agrisin1 en aza indirmek, derlenmeyi
kolaylagtirmak, yan etkilerden kacinmak veya etkili
bir sekilde &nlemek ve tedaviyi ekonomik olarak
rantabl kilmak olmalidir. Agrili uyarandan énce yapi-
lan analjezi, agrili uyarandan sonra yapilacak analje-
ziye gore, olusacak aZriyr daha etkin bir sekilde en-
gelleyebilir ya da azaltabilir mi? Agn bilgisi konu-
sundaki son gelismeler "Preemptif Analjezi" (dnleyici
analjezi) fenomeninin temelini olusturmustur. Bu
calismada, major alt extremite cerrahisi gecirecek
olgulara degisik zamanlarda epidural morfin uygula-
masinin, postoperatif analjezi iizerine etkileri aras-
tirildi.

GEREC VE YONTEM

Hastanemizde elektif major ortopedik alt ekstire-
mite operasyonu uygulanacak ASA I-II grubun-
da 45 hasta calismaya dahil edildi. Hastalar operas-
yona alinmadan 1 saat énce 0.15 mg kg'! diazepam
(iM) ile premedike edildiler. Operasyon salonunda
antekiibital venlerinden 18 G braniil ile girilip %0.9°
luk NaCL infiizyonuna baslandi. Baglangi¢ sistolik,
diastolik ve ortalama arter basin¢lart (SAB, DAB,
OAB), ve kalp atim hizlar1 (KAH) kaydedildi. L3-Ly
yadaL 4-Ls araligindan 17 numara Touhy igne ile
sivi ile diren¢ kaybi teknigi kullanilarak epidural
araliga girildi. 18 numara epidural kateter yerles-
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tirildi. Kateterden 2 ml %2’lik lidokain test dozu ola-
rak verilip 5 dakika beklendi. Hastalar randomize
olarak 15’er kisilik iic gruba ayrildi. 1. gruba (M)
cerrahi baslangicindan 30 dk once, 2. gruba (M
cerrahinin baslangicinda, 3. gruba (Mj) cerrahinin
bitiminden 30 dk 6nce, 3 mg Morfin Hcl 10 ml NaCl
icinde epidural kateter aracihif ile verildi. Tiim has-
talara anestezi yontemi olarak genel anestezi uygu
landi. 2 mg/kg diprivan, 0.6 mg/kg atrakuryum bezi-
lat uygulamasim takiben trakeal entiibasyon gercek-
lestirildi. Anestezi idamesi %50 O,, %50 NO ve
%1 isofluran ile saglandi. Operasyon siiresince has-
talara ek analjezik uygulanmadi. Operasyon bitimin
de gerek goriilen hastalar i¢in 0.06 mg/kg! neostig-
min ve 0.02 mg/kg! atropin siilfat ile dekiirarizas
yon yapildi. Peroperatif donemde ve postoperatif 24
saat hastalar "Datascope Passport Model EL" ile moni-
torize edildiler. SAB, DAB, OAB, KAH, O,SAT.
EKG ve ETCO; izlemleri yapildi. Postoperatif dé-
nemde 1/2., 1., 2., 4., 6., 12., 24. 48 ve 72. saatlerde
hastalardan agrilarim Viziiel Agr1 Skalasina (VAS
gore degerlendirmeleri istendi. Epidural morfin uy
gulamasina ragmen postoperatif dénemde ek analje-
zik gereksinimi olan hastalara 50 mg meperidin IV
olarak uygulandi; gerektiginde ayni doz tekrar edildi.
i1k analjezik uygulama zamani ve toplam meperidir
dozu hesaplandi. 72 saatlik izlemde goriilen yan et
kiler kaydedildi. Elde edilen verilerin degerlendiril-
mesinde istatistiksel ydntem olarak nominal veri
lerde Chi-Square, interval verilerde Kruskal-Wallis
ve Mann-Whitney testleri kullanildi. Analizler %9
giiven arah@inda yapildi. p<0.05 degeri istatistikse
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Gruplarm demografik verileri arasinda anlaml
bir fark bulunmadi (Tablo 1). Her iic grubur
postoperatif 72 saatlik VAS agn skorlari ortalame
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Zaman |saat)

M
B M2
M3

B 12 24 48 72

Grafik 1. Gruplarin zamana gore ortalama VAS degerleri.

1/2 saat: M1 < M2 = M3,

degerleri ve standart sapmalari Grafik 1’de goste-
rilmigtir. Buna gore gruplarin zamana goére VAS
degerleri kiyaslandiginda 1/2. saatte; M | (0.467) ile
M, (1.733) grubu arasindaki fark (p=0.0225), M1
ile M3 (1.733) grubu arasindaki fark (p=0.0171), 1.
saatte M| (0.533) ve M 3 (1.933) gruplar1 arasindaki

fark (p=0.0055) ve 6. saatte M | (0.8) ve M3 (2.067)

gruplari arasindaki fark (p=0.018) istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. 2., 4., 12., 24., 48. ve 72. saat-

lerde ise VAS degerleri agisindan her ii¢ grup ara-
sinda istatistiksel anlamli fark bulunamamustir.

Tablo1. Demografik veriler.

Parametre Mj (n=15) M (n=15) M3 (n=15)
Yas 30.4+13.6 30.6x10.2 30.1£7.9
Cins (E/K) 13/2 14/1 14/1
ASA (/1) 12/3 12/3 132
Uzunluk (cm) 169.9+7.3 168.0+4.8 169.6+6.9
Operasyon siiresi (dk) 104.7476.9  87.6£27.5  105.6+36.1

Postoperatif ilk ek analjezik gereksinim zamanlar
(saat) kiyaslandiginda M | (9.5), M (9) gruplarinin
M3 (6.65) grubu ile aralarindaki farklar istatistiksel
olarak anlamhidir (p=0.044), (p=0.046) (Grafik 2).
Postoperatif 24 saatte uygulanan toplam analjezik
miktarlar ortalama degerleri M| (90 mg), M, (90 mg),
M3 (113 mg) olarak bulunmustur (Grafik 3). Her ii¢
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh

1. saat: M1 < M3,

6. saat: M1 < M3, p<0.05
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Grafik 2. Gruplann ilk ek analjezik gereksinim zamanlari.
M3 <MI, M2 p<0.05
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Grafik 3. Gruplarin 24 saatlik toplam ek analjezik miktarlari.

bulunmamugtir. Epidural morfin uygulamasina bagh
postoperatif yan etki insidanslart Tablo 2’de veril-
mistir. M, ve M3 gruplarinda birer hastada arteriyel
oksijen satiirasyonlarinda gecici olarak %90 nin alt1-
na diisiis saptanmistir. Her iki hasta da bir girisim
yapilmadan normal degerlere donmiislerdir. Yan
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etkiler acisindan gruplar arasinda anlamh bir fark
goriilmemistir.

Tablo 2. Gruplann yan etki insidanslan (hasta sayisi).

Yan etki M, M, M3
Solunum depresyonu 0 1 1
Idrar retansiyonu 5 4 3
Bulanti 4 2 2
Kusma 2 1 0
Kasinti 2 2 1
Sedasyon 2 0 0
TARTISMA

reemptif analjezi, son yillarda iizerinde ¢ok duru-

lan ve bircok arastirmaya kaynak olan bir konu-
dur. Cesitli analjezik ajanlar, degisik kombinasyon-
larn ve bircok analjezi yontemi preemptif analjezi
yoniinden arastirilmig ve aragtirllmaktadir.

Morfin, epidural uygulamada en sik kullanilan ve en
iyi arastirilmis analjeziklerden biridir. Epidural anal-
jezi amaciyla kullanildiginda etkisi 30 dakikada bas-
lar, 6-24 saat siirer (2). 24 saate kadar uzayabilen bir
etki siiresi olmasi sadece tek doz epidural morfin ile
yeterli bir postoperatif analjezi olusturulabilecegini
gosterir. Alt ekstremite cerrahisi sonrasi analjezide
onerilen epidural morfin dozu minimum 2 mg’dir
(3,4). Bu nedenle bizim calismamizda da 3 mg’lik
standart bir doz kullanildi. Insizyon aninda morfinin
analjezik etkisinin baglamis olmasi igin preemptif
analjezi grubuna (M ) morfin cerrahi baslangicindan
yarim saat énce uygulandi. Ayni doz insizyon anin-
da uygulanan grupta (M) ise etkinin insizyon son-
rasi yarim saatte ortaya cikmasi saglandi. Boylece
ilk yanm saat icindeki insizyon ve diger agril uya-
ranlar santral sinir sistemine ulastiktan sonra etki
basladi. Uciincii grupta (M3) ise cerrahi bitiminde
etki baglayacak sekilde son siitiirlerden yarim saat
once morfin uygulandi. Boylece operasyon siiresince
tiim agrili uyaranlar santrale sinir sistemine ulagmis
oldu. Bu sekilde ii¢ grupta degisik derecelerde sant-
ral hipereksitabilite olusturuldu ve morfin uygula-
masinda zamanlamanin postoperatif analjezi lizerine
etkisi karsilastirildi. Postoperatif 1/2., 1., 6. saatlerde
gruplarin agn skorlarinda anlamh farklihklar bulun
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y

du. Her ii¢ saatte de preemptif analjezi grubu (M)
agrt skorlan daha diisiiktli. Yine postoperatif ilk
analjezik gereksinim zamani M, ve M > gruplarinda
M3 grubuna oranla anlaml derecede daha uzun bu
lundu. Yan etkiler her ii¢ grup i¢inde kabul edilebilir
diizeydeydiler. Bu sonuglar agrili uyaranlardan nce
uygulanan opioid reseptdr agonistlerinin uzamig spi-
nal hiperaktiviteyi onledigini veya en azindan azalt-
tigim gosteren Dickenson ve Woollf’un deneyse
calismalan ile uyumludur (5,6). Bulgularimiz ayn:
zamanda preamputasyon agrisinin ortadan kaldiril-
masi ile fantom ve giidiik agr1 insidanslarinin azaltl-
digim1 gosteren klinik gozlemler ve cerrahi travmi
oncesi uygulanan analjezik ajanlar ile postoperati
agrmin azaltildigini belirten klinik calismalar ile de
uyumludur (7-16). Mc Quay, Carroll ve Moore’ur
retrospektif nonrandomize calismasinda degisik eks
tremite operasyonlarinda preoperatif opioid premedi-
kasyonu ve degisik sinir bloklar: yapilan ve yapilma-
yan olgular kiyaslanmistir, Preemptif analjezi yapilar
olgularda postoperatif ortalama analjezik gereksinim
zamani belirgin derecede uzamig ve daha iyi analjezi
elde edilmistir (8). Prospektif randomize bir calis:
mada preoperatif insizyonel lokal anestezik infiltras-
yonu yapilan olgularda, aym uygulama yapilmayar
diger olgulara oranla daha iyi ve daha uzun bir post:
operatif analjezi saglanmustir (9). Bir ¢ok ¢aligmad:
preoperatif sinir blogu veya opioid uygulanan gru-
plarda uygulanmayan gruplara oranla postoperati
agr1 degerleri ve analjezik gereksinimlerinde 6neml
farkliliklar saptanmistir (8-12). Bu durumda pre
emptif analjezinin santral hiperaktivite ve hipereksit-
abiliteyi onlemedeki etkinligi rol oynayabilir. Ancal
tiim bu calismalarda preoperatif uygulanan ayn
yontemin postoperatif uygulanmasi ile kiyaslam:
yapilmamistir. Bu durum preemptif analjezi etkinligi
hakkinda siiphe uyandirabilir. Katz ve arkadaslar ta-
rafindan torakotomi yapilan olgularda cerrahi 6nces
ve insizyon sonrasi 15. dakikada epidural 4 mg/kg
fentanil uygulamas ile yapilan bir ¢alismada post
operatif 48 saatlik bir siirede agr1 skorlarinda ve uy-
gulanan toplam analjezik miktarlarinda preemptif anal-
jezi lehine anlamh farklar saptanmigtir. Bu ¢aligma
da aym doz iki degisik zamanda uygulanmistir (14)
Bizim calismamizda da aym doz ii¢ degisik zamanda
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uygulanmustir. Calismamizin  Katz’'n calismasiyla
birlikte, preemptif analjezinin etkinligini gostermede
daha dogru bir metod ile yapildigina inaniyoruz.

Bazi calismalarda preemptif analjezi etkinligi goste-
rilememistir (17-21). Nonsteroid antienflamatuar ajan-
larla da preemptif analjezi calismalar1 yapilmistir.
Bu calismalarda da sonuglar celiskilidir (15,22).

Calismamizda postoperatif 1/2., 1. ve 6. saatlerde
M grubunun agrn skorlarindaki diisiikliik ve yine bu

grupta ve M » grubundaki postoperatif ilk analjezik
gereksinim zamanindaki uzama preemptif analjezi-
nin santral hipereksitabiliteyi onleyebildigini veya
en azindan azaltabildigini géstermektedir. M 3 grubu
icin ortalama ilk analjezik gereksinim zamani 6.65
saattir. Bu durumda bu gruba diger gruplardan daha
once ek analjezik uygulanmaya baglanmistir. Boyle-
ce daha yiiksek olabilecek agr skorlan diger grup-
larin agri skorlan seviyelerine indirilmistir. Bu durum
postoperatif 6. saatten sonra agn skorlarinda gruplar
arast anlamli farklilik bulunmamasim agiklamakta-
dir. Epidural morfin etki siiresi daha 6nce belirtildigi
gibi 6-24 saat olarak verilmektedir (2). Bu durumda
6. saat sonrasinda morfinin olusturdugu afferent ba-
raj ortadan kalkmaya baslayabilir. Dahl ve Kehlet,
santral sensitizasyonun sadece peroperatif dénemde
olusmadigini, yara bdlgesindeki kalici inflamasyon
ve hiperaljezi sonucu postoperatif donemde de tetik-

lenebilecegini 6ne siirmiiglerdir (23). Bu durumda
preoperatif donemde verilen epidural morfinin olus-

turdugu antinosiseptif blok santral néronlarda olusan
sensitizasyonu onlemede bir siire sonra yetersiz ka-
labilir. Bizim ¢alismamizda her {i¢ grupta postope-
ratif 24 saatlik toplam analjezik miktarlar1 arasinda
anlamli fark bulunmamas1 bu sekilde agiklanabilir.
Ayn durum bazi1 preemptif analjezi ¢aligmalarinda
bulunan negatif sonuglara da agiklama getirmekte-
dir. Ayrica bu caligmalarda santral sensitizasyonu
onleyecek yeterli afferent blokajin saglanamadigina
inanyoruz.

Sonug olarak, preoperatif dénemde epidural yoldan
verilen morfin, cerrahi insizyon sirasinda veya post-
operatif donemde verilen aym dozlardan daha iyi bir
postoperatif analjezi saglamaktadir. Bunun sonucun-
da pos toperatif donemde ilk analjezik gereksinim

zamani da uzamaktadir. Morfin bu etkisini, insizyor
ile baslayip cerrahi siiresince devam eden agrili uya.
ranlarin omurilik arka boynuz ndoronlarinda olug
turdugu sensitizasyon ve hipereksitabiliteyi dnleye-
rek gostermektedir. Postoperatif agr ozellikle bazi
hasta gruplarinda onemli komplikasyonlara neder
olabilir. Bu nedenle postoperatif analjezinin her has
taya uygulanmasi gerektigine ve preemptif analjez
yontemlerinin bu konu icinde 6nemli bir yer tuttu
guna inaniyoruz.
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Operational Decision on Subileus Cases

OZET
Inceharsak obstru ksiyonlan (IBO), en sik hastaneye basvuru nedenlerinden
biridir . Biz cahismamizda Ocak 1990 - Arahk 1999 dénemi icerisinde izmir
Atatiirk Egitim ve Arashrma Hastanesi 4. Genel Cemrahi Klinigine subileus tamsi
alarak yatinlan 520 hastadan etyolojisi saptanamayip operasyonsuz tedavi edilen,
ameliyat edilerek batinda yapisiklik saptanan ve daha énce ameliyat gecirmis olan
406'simn dosyalanm retrospektif olarak inceledik. Yas ortalamasi 55 olan olgu-
lann, 108(%27)"i kadin, 298(%73)"i erkekti. Basvuru dncesinde %25'i Kolorektal,
%22'i jinekolojik, %18'i appendektomi veya herniorafi ameliyati olmuslardi. 99
olgu daha once hi¢ ameliyat olmamsti. Olgulann %53'i ilk, %30' ikinci, %17'si
ikiden fazla subileus atag gecirmisti. 131(%32) olgu ameliyatla tedavi edildi.
Ameliyatla (%9) veya ameliyatsiz (%8) tedavi edilenlerin recurrens oram benzerdi.
Bulgulanmiz bize subileus tamsi alan hastalarda tedavide barsak nekrozuna yol
acmadan hastanin izlenmesi ve operasyon zamamna iyi karar verilmesi gerektigini
diisiindiirmektedir.

SUMMARY

mall bowel obstructions is one of the leading causes of hospital admissions. In
S this study, we h ave retrospectively exemined 406 of 520 patients who had a
diagnosis of subileus, treated without operations or diagnosed adhesions in the
operations and had an operations on his past history. Average age was 55, of these
108(27%) was female, and 298(78%) was male. Before hospital admissions they
had 25 per cent colorectal, 22 per cent gynecologic, 18 per cent appendicectomy or
hemiorrhaphy operation. 9 per cent of the cases never had an operation. On 53
per cent of cases it was the first, on 30 per cent the second and on 17 per cent more
than two, subileus attack was reported, on their medical records. 131(32%) of
these patients treated operatively. The recurrence rates were similar with or
without operation, 9 percent to 8 percent respectively, Our findings suggested us
that patients who diagnosed subileus, must be cerefully looked up, in order not to
cause a bowel necrosis and a good decision for timing the operation is needed.
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GIRiS
arsak tikanmalarinin %80°1 ince barsak diize-
yinde gelisir. Her yasta goriilebilirse de, orta ve

ileri yaslarda siklik giderek artar. Barsak tikanmasi
etyopatogenez agisindan mekanik (dinamik) ve para-
litik (adinamik) olarak iki basghk altinda ele alina-
bilir. Mekanik tikanmada, barsak liimeninin organik
bir lezyon nedeniyle kapanmas: sonucu icerigin dis-
tale geciginin duraksamasi séz konusudur. Paralitik
tikanmalarda ise herhangi bir organik lezyon ol-
maksizin barsak hareketlerinin ¢ok cesitli nedenlerle
durmasi s6z konusudur (1). Akut ince barsak tikan-
malarinin (IBT) en sik nedeni yapigikliklardir. Genel
olarak laparatomi yapilan hastalarin yaklasik %4-
5’inde goriiliirken, total kolektomi gecirenlerde bu
oran %10-20’ye varir. Yapigikliklara bagh IBT gelis-
mis olan hastalarin %>5-15"inde daha sonraki yapi-
sikliklara bagh ikinci bir IBT gériiliir (2,3). Cahs-
mamizda klinigimize subileus tanistyla yatirilan has-
talarin klinik seyri, risk faktorleri, uygulanan tedavi
yontemleri, rekiirrens siklig retrospektif olarak ince-
lendi sonuclarimiz literatiirle karsilastirildi,

GEREC VE YONTEM

Ocak 1990 - Aralik 1999 donemi icerisinde Izmir
Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi 4. Genel
Cerrahi Klinigi’ne subileus tanisi alarak yatirilan has-
talarin dosyalar arastirildi. Etyolojisinde kolon pato-
lojileri ve malignite saptanan olgular calismaya alin-
madi. Etyoloji saptanamayan operasyonsuz tedavi edi-

len olgular, ameliyat edilerek batinda yapisiklik sapta-

nan olgular ve daha 6nce ameliyat edilmis subileus ol-

gular1 caligmaya alindi. Giinliik gézlem notlari, radyo-

lojik bulgulari, operatif bulgular1 ve patoloji raporlar
degerlendirildi. Elde edilen veriler iizerinde hastalarin
yas, cins, hastanede yatig siiresi, uygulanan tedavi,
operasyon tipi, postoperatif komplikasyonlar1 ve daha
once aym nedenle baska hastanelere miiracaat edip et-
medigi, ettiyse siireleri irdelenerek sonuclar literatiirle
karsilastirildi,

BULGULAR

Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi 4.
Genel Cerrahi Klinigi'nde on yillik dénemde 520
olgunun subilus tamisiyla yatinldigi saptandi. Etyo
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lojisinde kolon patol ojileri ve malignite saptanan ol-
gular calismadan ¢ikartilarak, etyoloji saptanamayan
operasyonsuz tedavi edilen, ameliyat edilerek batin-
da yapisiklik saptanan ve daha 6nce ameliyat edilmis
406 olgu calismaya alindi. Yas ortalamast 55 olan
108(%27)'i kadimn, 298(%73)'1 erkek olgularin yillar:
gore cinsiyet dagilimi Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Olgularin yillara ve cinslere gore dagilimi.

Yillar Kadin Erkek Toplam
1990 12 33 45
1991 9 26 35
1992 13 22 35
1993 10 27 37
1994 8 35 43
1995 11 31 42
1996 12 18 30
1997 8 26 34
1998 14 41 55
1999 11 39 50
Toplam 108 298 406

Olgularimizdan 214(%53)’ii ilk kez bu yakinma-
larinin oldugunu ifade ederken, 120(%30)’si ikinc
kez, 72(%17)’si ikiden fazla ayni yakinmalarla daha
once tedavi gordiiklerini belirtmislerdi.

Olgularimizin 162(%40)'si daha once bir kez ameli-
yat olmuslardi. 130(%32)'u iki, 57(%14)'si ii¢ ve 2(
(%35)si licten fazla operasyon gegiren olgularimizir
37(%9) tanesi daha 6nce hi¢ ameliyat olmamust.

Calismaya alinan daha 6nce ameliyat geciren 369 ol-
gunun 18(%5)’1 son bir ay i¢inde ameliyat gecirmis-
ti. Izlem oncesinde gecirdikleri ameliyattan sonrak
gecen siireye gore olgularimizin d agilimi Tablo 2'de

Tablo 2. izlem oncesinde gegirdikleri ameliyattan sonra geger
siireye gore olgularin dagihmi.

Operasyondan sonra bagvuru siiresi Olgu Sayisi (%)

Bir ay iginde 18 5
Bir ay - bir yil 92 25
Bir yil - bes yil 123 33
Bes yil - on y1l 40 11
On yil - yirmi yil 45 12
Yirmi yildan fazla 51 14
Toplam 369 100
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Tablo 3. Daha 6nce ameliyat gecirmis olgularin gelis zamanlarina gore dagilimu.

Operasyon [ Siire (y1l) >1 1-5 < Bilinmeyen Toplam (%)
Kolorektal 36 35 20 1 92 25
Jinekolojik 31 25 25 - 81 22
Appendektomi+Herniorafi 10 17 28 12 67 18
Kolesistektomi+Gastrektomi 17 28 28 - 73 20
Diger 16 18 19 E 56 15
Toplam 110 123 120 16 369 100

verilmistir, Calismamizda daha 6nce gecirilen ame-
liyatin tiirii incelendiginde en sik kolorektal ve jine-
kolojik ameliyatlardan sonra subileus semptomlari-
nin gelistigi gdzlendi. Olgularin 92(%25)'si kolorek-
tal, 81(%?22)" jinekolojik, 67(%18)'si appendektomi
veya herniorafi, 73(%20)'li gastrik veya bilier, 56's1
(%18) diger tiirden operasyonlar gecirmislerdi. Olgu-
larin gecirdikleri operasyonlara gore gelis siireleri-
nin dagilimi Tablo 3'te gosterilmistir.

406 olgunun 131(%32)'i ameliyatla tedavi edilirken,

275(%68)'1 tibbi tedaviyle rahatlamislardir. Calisma-
ya alman kadinlarin 45(%42)'1, erkeklerin 86(%?29)'s1
ameliyatla tedavi edilmislerdir.

Ameliyatsiz tedavi edilen 275 olgunun 23(%8)'iiniin
daha sonra tekrar miiracaat ettigi, bu olgulardan iicii-
niin ameliyat edildigi, 11 olgunun {iclincii kez bas-
vurdugu ve operasyonsuz tedavi edildikleri saptandu.

Hastalarimizin tedavi yéntemleri incelendiginde; ol-
gularin 131(%32)'inin operatif tedavi oldugu, 1. kez
bagvuran hastalarin %36’sinin operasyona alindii
goriildii. Opere edilen olgulardan 73(%56)’iinde mul-
tipl yapisiklik, 58(%44)’inde tek bir bant iizerinde
donme seklinde yapisiklik oldugu saptandi. Operas-
yon olarak 112(%85) olguda yapisikliklarin acil-
mast ve 19(%15) olguya ince barsak rezeksiyonu
yapildig1 goriildii. Strangiilasyon goriilen 19(%]15)
olgumuz vardi. Bunlarin 14 tanesi ilk kez miiracaat
eden olgulardi.

Operasyon sonrasi hastanede yatis siiresi ortalama
12 giindii. Ameliyat olmayan olgularda bu siire dort
giindii. Operasyon sonrasinda 4(%3) hasta exitus
olmustur. Ameliyatla tedavi edilen 131 olgudan 37
(%?28)'sinde goriilen 48 komplikasyonun dagilimi

Tablo 4'de verilmistir. Komplikasyon goriilen hasta-
larin yas ortalamasi 67 idi.

Tablo 4. Komplikasyonlarin dagilimi.

Gelisen Komplikasyonlar Sayisi (%)
Yineleyen obstriiksiyon 9 7
Respiratuar sistem 13 10
Kardiak sistem 5 4
Renal sistem 7 5
Gastrointestinal sistem 8 6
Yara yeri infeksiyonu 6 5

TARTISMA

G ecirilmig batin ameliyati, batin ici yapigikhik igin

predispozandir. Bizim serimizin %40’ m1 bir kez
ameliyat olan, %32’sini iki defa ameliyat olan hastalar
olusturuyordu. %9 olguda da gecirilmis bir operasyor
hikayesi yoktu, Kadavralar iizerinde otopsilerle yapilan
bir calismada yapisiklik saptanan olgularin %67’ sinin
daha Once bir operasyon gecirdigi, buna karsin %28’i-
nin hi¢ operasyon gecirmedigi halde yapisiklik olus:
tugu saptanmustir (4).

Serimizde subileus nedeniyle miiracaat eden hastalari
%32 sinin ameliyatla tedavi edildigi goriilmiistiir. Ope-
rasyon orani cesitli serilerde %20 ila %60 arasind:
degismektedir (5-13).

Kadinlarin %42’si, erkeklerin ise %29’u operasyonla
tedavi edilmislerdir.

Tekrarlama siklif1 g6z 6niine alindiginda ameliyatla te-

davi edilenlerin %7’si, ameliyatsiz tedavi edilenlerin
%81 tekrar miiracaat etmistir. Bu oranlarn Barkan ve

ark. (14); %20 ve %40, Landercasper ve ark. (11), %40
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olarak vermislerdir. Bizim serimizde tekrar miiracaat-
larin bu kadar az olmasi hastalarin baska merkezlere

bagvuruda bulunmus olabileceklerini diigiindiirmekte-
dir.

Operasyonda subileus nedeni olarak saptanan yapigikli-

&in %44 olguda tek band seklinde, %56 olguda ise mul-
tipl yapigiklik tarzinda oldugu gériilmiistiir. Mucha’nin
(8) serisi de bu oranlar destekler niteliktedir.

Hastalar1 operasyona alma zamani agisindan goriisler
degismektedir; hemen operasyona almak gerektigini
savunan cerrahlar (15-17) oldugu gibi, barsak dekom-
presyonu ile birlikte hastanin oncelikle izlenmesini
savunan cerrahlarda (6,13,14,18-20) vardir. izlenen ol-
gularda strangiilasyon bulgular gelismeden operasyo-
na karar vermek 6nemlidir.

Bizer ve ark. 72 saate kadar izledikleri tiim olgularinin
%]15’inde srangiilasyon bildirirken fitiga bagh izledik-
leri olgularinda bu oranin %33 oldugunu vurgulamis-

lardir. Sosa ve ark. 48 saat izledikleri olgularinda %35

operasyon karar1 verdiklerini bildirmiglerdir. Bizim
calismamizda olgularimizin %15’inde strangiilasyon
goriilmiistiir. Ameliyat Oncesi gecen izlem siiresi ce-
sitli yaymlarda en fazla 12 saat ile 5 giin arasinda de-
gismektedir (6,10,12,21). Bizim serimizde bu siire or-
talama 18 saattir.

Sonug olarak subileus 6n tanist ile yatirilan olgularin
izlenmesi ve operasyonlarinda peritoneal irritasyon
bulgularinin ortaya ¢ikmasindan dnce operasyona karar
verilmesinin dogru olacagim ve tekrarlayan basvuru-
larda hastanin tekrar hastaneye bagvurma sansinin
yiiksek oldugunun bilinmesi gerektigi kanisindayiz.
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DETECTION OF MINOR MYOCARDIAL
INJURY BY CARDIAC TROPONIN |
LEVELS DURING SUCCESSFUL
PERCUTANEOUS TRANSLUMINAL
CORONARY ANGIOPLASTY WITH
STENTING

Stent Uygulanan Perkiitanéz Transluminal Koroner
Anjiopati Uygulamasinda Min6r Myokardiyal Hasarin
Kardiak Troponin | lle Saptanmasi

SUMMARY

here has bee n recent evidence that percutaneous transluminal coronary

angioplasty (PT CA) may cause minor ischemic alterations in myocardium. In
the present study, we aimed to evaluate the possible effect of PTCA on
myocardium and to evaluate the minor myocardial injury via serum cardiac
troponin I (¢Tnl) levels in patients with unstable angina pectoris and stable angina
pectoris. Serum ¢Tnl, CK, and CK-MB were determined in 21 patients with
coronary arery disease who underwent successful PTCA. Blood samples were
collected before the operation, at the 8th and 24th hour after the interventional
procedure. Patients were grouped as unstable angina pectoris (n=9) and stable
angina pectoris (n=12) patients. The electrocardiographic and echocardiographic
investigations were performed by a single observer simultaneously to evaluate the
clinical correlation of the markers. Ten healthy subjects comprised the control
group. The serum ¢Tnl levels began to increase at 8th hour and reached peak
levels at 24th hour after PTCA. Cardiac troponin I levels in 12 cases were over the
threshold either before or after the procedure, however CK-MB levels of only 3
cases were over the threshold during the same period. In evaluation of PTCA
patients, ¢Tnl levels were observed to be significantly (p=0.019) increased at 24th
hour compared to preoperative values however CK and CK-MB levels did not
show any significant alterations, simultaneously. Conclusion: In the present study,
no difference in serum cardiac troponin I levels were found between stable angina
pectoris and unstable angina pectoris patients in stenting after successful PTCA
operation. We observed that PTCA may cause minor damage in myocardium; and
serum cTnl level is more sensitive and specific for monitoring minor myocardial
injury than the conventional markers.
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Anahtar Sozclikler:

Kardiak troponin I, minér
myokardiyal hasar, perkutan
transluminal koroner
anjioplasti

OZET

imiimiizde, perkiitan transluminal koroner anjioplasti (PTCA) uygula-

masimin m yokard iizerindeki minor iskemik degisikliklere neden olabilecegi
konusunda kamtlar saptanmistir. Cahismamzda, PTCA’min myokard iizerine
etkisinin incelenmesi ve stabil ve anstabil angina pektoris tamsi alnms hastalardaki
minor myocardial hasan degerlendirmek amaciyla serum kardiac troponin I
(cTnl) diizeylerindeki degisikliklerinin degerendirilmesi amaclanmistir. Koroner
arter hastasi olan ve basanh PTCA operasyonu geciren 21 hastada serum ¢Thnl,
kreatin kinaz (CK) diizeyleri élciilmiistiir. Hastalardan operasyondan hemen énce,
operasyon sonrasi 8. ve 24, saatlerde kan omekleri ahmmustir. Hastalar anstabil
angina p ectoris (n=9) ve stabil angina pectoris (n=12) olmak iizere simflandinl-
muslardir.  Elektrokardiografik ve ekokardiografik incelemeler eszamanh olarak
tek b ir gozlemci tarafindan yaplmus ve biyokimyasal parametrelede korelasyon-
lan degedendirilmistir. On saghkh birey kontrol grubu olarak secilmistir. Serum
¢Tnl diizeyleri PTCA sonrasi 8. saatte artmaya baslamis ve 24.saatde en iist
noktasina ulasmustir. Serum ¢Tnl ve CK-MB diizeyleri tiim olgularda operasyon
oncesi normal degererde bulunmustur. 12 olguda ¢Tnl diizeyleri operayondan
once ya da operasyondan hemen sonra esik degererin lizerinde saptanmus iken
yanhzca 3 olguda CK-MB diizeyleri esik degerlerin iizerinde saptanmstir. Calis-
mamzda PTCA hastalannda, ¢Tnl diizeylerinde 24.saatde anlaml (p= 0.019) artis
saptamrken aym hastalarda CK ve CK-MB diizeylerinde anlamh degisiklikler
saptanmanmstir,

Sonug olarak, calismamizda, basanh PTCA operasyonlanndan sonra stabil ve

anstabil angina pektorisi olan olgularda serum ¢Tnl diizeyleri acisindan anlamh
bir fark saptanmamstir. PTCA’min myokard da minor hasara yol acabilecegi ve

serum cTnl diizeylerinin bu myokardiyal hasan degerdendirmede diger kullamlan
rutin markerlara gore daha hassas oldugu kamsina vanlmstir.

INTRODUCTION

yocardial infarction has long been a subject of

research in cardiology and clinical biochemis try.
Within the past few years, a number of new phrases,
micro-infarction, minor cardiac damage and non-
ischemic cardiac damage have been frequently used
and discussed since cardiac troponin I (cTnl) was
introduced. Using this sensitive and specific biomarker
it is now possible to detect minor cardiac damage
occurring in different clinical settings: spontaneous,
trauma, thermal injury, septic shock, or during
cardiovascular surgery. The advent of this marker
also opens a subject on the pathophysiologic aspect
of non-ischemic cardiac damage that has not yet
been fully understood and verified (1). The aim in
this present study is to evaluate the diagnostic
significance of serum Creatine kinase (CK), Creatine
kinase MB fraction (CK-MB) and cardiac troponin I
levels in preoperative and postoperative period and
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to investi gate further the possible differences betweer
stable angina pectoris and unstable angina pectoris
patients during and after successful percutaneou:
transluminal coronary angioplasty (PTCA) operations.

MATERIALS AND METHODS
Subjects

T wenty one patients (5 females, 16 males) witk
coronary artery disease, who underwent success fu.
percutane transluminal coronary angioplasty at the
cardiology department comprised the study group
The mean age of the patients were 58 years (46-7!
years). Twelve patients were classified as Stable
Angina Pectoris II (SAP II) according to the Canad:
Cardiovascular Association Criteria and 9 patient:
were classified as unstable angina pectoris type
II-B-IT (UASP II-B II) according to the Braunwalc
Unstable Angina Criteria (2). Stenting to single
artery was performed to all the patients in the study
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group. Ten healthy volenteers with no cardiovascular
disease with physical examination, electrocardiographic
and echocardiographic results were included into the
control group.

Methods

Blood samples were collected immediately before
and at 8 and 24 hour after PTCA. Cardiac troponin I
(positive, >0.2 ng/ml) and CK-MB (positive, >25
U/L) and total CK levels were assesed to evaluate
the possible alterations during the postoperative
period. Cardiac troponin I was measured by enzyme-
amplified chemiluminescence method on analyser
(IMMULITE®, Diagnostic Products Corp., Los Angeles,
CA, USA), where as total CK, and CK-MB levels were
assessed by spectrophotometric and immunoinhibition

methods respectively, on analyser (Olympus Au
600, Japan) with commercial reagents (Olympus
System Reagent kits, Southall Middlesex, Ireland).
Intra-assay variation and interassay variation of ¢Tn
Iwere 2.1% and 6.3% respectively. Electrocardio-
graphic (ECG) and echocardiographic (ECHO)
investigations were performed and evaluated by the
same cardiologist simultenously at 0, 8 and 24 hours.

Statistical analysis

Normally distributed data are expressed as mean and
standard deviation (SD). All comparisons of non-
parametric data were carried out with a Mann
Whitney-U test. All calculations were made using
SPSS for Windows (SPSS Inc., Chicago, USA).
Statistical analysis were performed using two-tailed
student t-test and p values <0.05 were confirmed as
significant.

RESULTS

he demographic data of the patients are summarized

in Table 1. We found no significant changes on
serum CK and CK-MB levels between preoperative
8 hour and 24 hour after PTCA (Table 2). Basal CK
and CK-MB levels were not different at the study and
control groups. Similarly, no significant alterations were
observed in CK and CK-MB levels and CK/CK-ME
ratio in the study and the control groups. No significan
statistical difference was found in c¢Tnl level:
between the preoperative (0.2440.12 ng/ml) and 8t
(0.71£0.77 ng/ml) and between 8h (0.71+0.77 ng/ml’
and 24h (1.14£1.65 ng/ml) and between preoperative

Table 1. Demographic data of the patients undergoing PTC#
operation and control group.

Study Group Control Group
n=21 n=10
Female 5(%23.8) 3 (%30)
Male 16 (%76.2) T (%70)
Mean Age of Females (years) 60.2 49.0
Mean Age of Males (years) 58.2 58.1
Unstable angina 9 (%42.8) None
Stable angina 12 (%57.1) None
Coronary stenting performed
on single artery 21 (%100) None
ECG changes Remained Normal
constant
in 2lcases
(%100)
ECHO findings Changed in Normal
3 cases of USAP
(%14)

Table 2. Results of serum CK, CK-MB , CK/CK-MB and ¢Tnl during PTCA operation in all patients and same parameters in the healthy

control group.

Preoperative Postop. 8h Postop. 24 h Control group
n=21 n=21 n=21 n=10
CK (U/L) 89.19 £ 14.11 84.07 £ 16.57 84.28 + 14.74 84.10 £ 29.77
CKMB (U/L) 11.00 £ 3.47 10.61 £ 3.04 1223 £5.34 13.10 £ 2.02
CK /CKMB 9.04 £ 3.44 8.84 +3.82 8.23+3.74 6.41 £3.23
¢Tnl (ng/ml) 024 +0.12 % 0.77+0.71 1.65+1.14 % 0.20 + 0.00

Data are given as mean * standard deviation. * p=0.019
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Table 3. Serum CK, CK-MB, CK/CK-MB and ¢Tnl levels in stable angina pectoris group, unstable angina pectoris group and the

control group.

Preoperative results Postop. 8h results Postop 24 h results Control
SAP USAP SAP USAP SAP USAP
n=12 n=9 n=12 n=9 n=12 n=9 n=10
CK (U/L) 83.91£14.99% 96.22+9.54" 79.66+14.56 90.44+13.30 8L75+17.00 94.11+13.83 84.10+29.77
CKMB(U/L)  11.50+3.52 10.33 £3.50° 1091 +3.28 10.22 £ 2.81 12.83 £ 6.57 11.44+£328 1320+ 1.98b
CK/CKMB 8.10+3.20 10.27 £ 3.53¢ 8.3+4.17 9.55+3.42 8.72+4.2 9.78 £4.15 6.45 £2.30¢
c¢Tnl (ng/ml) 0.25+0.154 0.22+£0.05¢  0.69+0.73 0.74 £ 0.86 1.30 +2.164 098 +0.87¢  0.20+0.01
ECG (%) Normal in Abnormal Constant in Constant in Constant in Constant in Normal
10 patients results in 9 all patients 8 patients all patients 8 patients
patients
G683 %100 0100 G088 %100 %88
ECHO (%) Normal in Abnormal Constant in Constant in Constant in Constant in Normal
10 patients results in all patients 6 patients all patients 6 patients
5 patients
%83 %35 o100 G666 G100 966

Data are given as mean + standard deviation.

SAP: Stable Angina Pectoris, USAP: Unstable Angina Pectoris, ECG: Electrocardiographic examination percent of normal or constant

finding to all patients in specified group of patients,

ECHO: Echocardiographic examination percent of normal or constant finding to all patients in specified group of patients.

4 p=0.035 (Mann-Whitney U Test) Preoperative results of SAP and USAP patients.

b p=0.058 (Mann-Whitney U Test) Preoperative USAP and control group.

€ p=0.018 (Mann-Whitney U Test) Preoperative USAP patients and control group.

4 p=0.032 (Mann-Whitney U Test) Preperative and postoperative 24th h of SAP patients.

¢ p=0.041 (Mann-Whitney U Test) Preperative and postoperative 24th h of USAP patients.

and control group. We found a significant increase
in ¢Tnl levels at 24 h (024+0.05 vs 1.14£1.65 ng/ml,
p=0.019) in comparison to preoperative values,
where as CK and CK-MB levels did not show any

significant alterations, simulteneously.

When we compare the stable angina pectoris (SAP)
patients to unstable angina pectoris patients (USAP)

no statistical difference were detected between any
of the parameters at preoperative, 8h and 24 h
samples except at comparison of preoperative CK
levels (p=0.035) in SAP and USAP patients (Table
3). We found that in SAP and USAP patients ¢Tnl
values were not significantly different from each
other in any of the groups. However, both in SAP
and USAP patients cTnl levels were significantly
higher at postoperative 24h levels than the preoperative
levels (p=0.032), (p=0.041), respectively.
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DISCUSSION

t is sug gested that after PTCA operation, at abou

20% of patients elevated CK or CK-MB isoform
is observed (3). Such elevations have been associatec
with increased risks for death, myocardial infarctior
(MI) and repeat revascularization (3,4). A recen
study by Stone et al. (5) of 7.147 patients witt
systematically collected CK-MB after PTCA
suggested that the relationship with in-hospital death
may be manifest only at higher CK-MB levels.
Compared with CK or CK-MB, the cardiac troponins
are more specific biomarkers of myocardial necrosi:
and may be more sensitive in detecting myonecrosis
after PTCA (6). Elevated creatine kinase-MB i
prognostically important after PTCA, but the
diagnostic significance of elevated cTnl after PTCA
and the time of the elevation is rather uncertain.
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In recent studies elevations of CK and CK-MB levels
following PTCA have been used as a prognostic
marker (4,7). Elevation of CK and CK-MB enzymes
after PTCA has been shown up to %20 in some
studies (6). In our study, we found no statistical
increase in total CK and CK-MB levels in our
patients. We also found no complications after
PTCA and all patients were discharged uneventfully
on postoperative first day.

In recent years the gold standard parameter CK-MB
in detecting myocardial ischemia was replaced by
cardiac troponin I and have also been proposed as a
better marker than lactate dehydrogenase isoenzyme-1
in late ischemic events (8-11). Compared with CK
or CK-MB, cardiac troponins are more specific
biomarkers of myocardial necrosis and may be more

sensitive in detecting myonecrosis after PTCA (12,13).
¢Tnl is an inexpensive and widely applicable tool
that offers reliable prognostic information for the risk
stratification of patients undergoing PTCA in acute
coronary syndromes. But only little information have
been proposed in c¢Tnl levels after PTCA (14,15). It
has been shown that after myocardial ischemia ¢Tnl

has started to increase at 4-6th hours and stayed
elevated up to 6-8 days (16). Thus it was shown in
different studies that in detecting minor myocardial
damage c¢Tnl is the most sensitive marker (17, 18).
CK-MB levels have been elevated at 2nd hour after
endomyocardial biopsy, 4+2 hour after endomyocardial

cardioversion and at 24 hour after angioplasty (19).
It has been concluded that after PTCA CK-MB
elevation could not be detected where as cTnl
elevation could easily be detected at the 8th hour
serum samples. In our study we observed similar
findings that although, no alterations were found at
CK-MB levels, we observed significant increases at
¢Tnl levels at postoperative 24th h samples.

Our results verify these data such as the preoperative
CK, CK-MB levels were normal in all patients and
c¢Tnl levels were normal. At 8 th hour after PTCA, 3
patient’s (14.2%) and at 24 th hour 9 patient’s
(42.8%) cTnl levels significantly increased. Serum
CK levels did not increased above the reference
ranges in any of the patients. In only one patient
serum CK-MB level increased at 24th hour. In a

recent study, it was stated that heparinised plasma:
revealed lower cardiac troponin I levels than the
serum samples (20). Thus it is known that heparir
has an half-life of 6 hours so to avoid the heparinised
plasma interference; we planned to obtain serum
samples at 8th and 24th hours in our study.

CONCLUSION

I n the present study, no difference in serun
cardiac troponin I levels were observed betweer
stable angina pectoris and unstable angina pectoris
patients in stenting after successful PTCA operation.
We are of the opinion that, PTCA may cause minoi
damage in myocardium; and serum cTnl level i:
more sensitive and specific for monitoring minoi
myocardial injury than the conventional markers.
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POSTOPERATIF INTRAVENOZ PCA ILE
TRAMADOL UYGULANAN HASTALARDA
BULANTI - KUSMANIN ONLENMESINDE
DEXAMETAZON, METOKLOPRAMID VE
TROPISETRON’UN KARSILASTIRILMASI*

The Comparison of Dexamethasone,
Metoclopramide and Tropisetron for Preventing
Nausea-Vomiting in Patients Whom Administering IV
Tramadol Postoperatively

* Bu galisma 2002 TARK Kongresi’'nde poster olarak sunulmustur.

OZET

ostoperatif agn tedavisinde uygulanan tramadoliin olusturdugu bulant

kusmanin  dnlenmesinde deksametazon, metaklopramid ve (tropisetronun
etkinligini arastirmak amaci ile, genel anestezi altinda elektif total abdominal
histerektomi ve bilateral salpingooferektomi operasyonu geciren ASA 1-3
grubunda 15-65 yas arasi her iki cinsten hastalara postoperatif HKA ile tramadol
uygulandi. Bulanti- kusma gelisen 60 olgu cahsmaya alindi. Hastalar rast gele
20°seri iic gruba aynldi. Antiemetik olarak birinci gruba dexametazon, ikinci
gruba metoklopramid, iiciincii gruba tropisetron uygulandi. Postoperatif 0, 15, 30,
60. dakika ve 2, 4, 8, 12, 24, saatlerde SAB, DAB, OAB, KAH, VAS agn, sedasyon
skalasi, yan etkiler ve bulanti kusmalan izlendi.

Her ii¢ grupta SAB, DAB, OAB, KAH, VAS, sedasyon degererinde benzerik

gozlenmesine karsin L. Grupta 60. dakika, II. Grupta 30. dakika. IIL grupta 15.
dakikadan itibaren bulanti-kusmay1 énlemede kendi i¢lerinde anlamhlik gozlendi.

Postoperatif HKA ile IV tram  adol uygulamasimin neden oldugu bulanti-kusmamn
tedavisinde tropisetronun diger ajanlara giore daha etkin oldugu kamsindayz.

SUMMARY

he aim of this study is to search the efficacy of dexamethasone, metoclopra-

mide, and tropisetron preventing nausea-vomiting due to tramadol which is
administered for postoperative pain.
ASA 1-3 status and 15-65 years old patients, who underwent TAH+BSO under
general anesthesia, were administered IV tramadol via PCA postoperatively. Sixty
patients who had naeseu-vomiting were included the study. The patients were
randomly divided into 3 groups. In the first group (n=20) dexamethasone, in the
second (n=20) group metoclopramide and in the third group (n=20) tropisetron
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were used as antiemetic drug. SAP, DAP, MAP, HR, VAS of pain, sedation scala,
adverse effects and nausea-vomiting were searched at 0., 15., 30., 60. Minutes and
2., 4., 8., 12., 24, haurs postoperatively.

Although there were similar results for SAP, DAP, MAP, HR, VAS of pain,
sedation scala and adverse effects in all groups, preventing nausea-vomiting was
succeed at 60. minute, 30. minute and 15. minute in the firsth, second, and third

groups respectively.

In our opinion, tropisetron is more effective than dexamethasone and metoclopra-
mide for treatment nausea-vomiting due to administering IV tramadol via PCA

postoperatively.

GIRIS

P ostoperatif ag r1, cerrahi travma ile baglayan ve

doku iyilesmesi ile giderek azalan akut bir
agnidir. Hastada sikinti, depresyon, bulanti-kusma ve
anksiyete yaratan bu agri, onemli fizyopatolojik
degisikliklere neden olmaktadir

Anesteziyle iliskili hayati tehdit edici komplikasyon-
larin giderek azalmas: sonucunda arastirmacilar cer-
rahiyi takiben ortaya cikan sik ve sikinti yaratan
semptomlara yoneldiler. Postoperatif bulanti kusma
(POBK)’da bunlardan biridir. Bununla beraber
bircok arastirmaci POBK sendromunu tedavi gerek-

tirmeyen kiiciik bir sorun olarak gorerek tiim enerjil-

erini postoperatif agriy: etkili olarak dindirebilmeye
adamuglardir. Buna karsihik bazi arastirmacilarda
POBK’y1 operasyonun kendisinden bile daha zayif
diisiiriicti oldugunu belirtmektedirler. Bu komplikas-

yon sadece rahatsizlik verici veya can sikici olmakla

kalmaz, ciddi boyutlarda oldugu zaman, siitiirlerde
zorlanmaya, yara iyilesmesinde gecikmeye, kana-
maya, elektrolit dengesizliklerine, dehidratasyona ve

¢ok daha ciddi olarak mide iceriginin pulmoner aspi-
rasyonuna neden olur.

Calismarmizin amaci; tramadol ile postoperatif etkin
analjezi saglanmig hastalarda onemli sorun olan bu-
lanti-kusmanin giderilmesi iizerine antiemetik ajan-
larin (Dexametazon, Metoklopramid, Tropisetron)
etkinligini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

T otal Abdominal Histerektomi + Bilateral Sal-
pingo Ooferektomi (TAH + BSO) uygulanan
ASA I-III risk grubuna giren 15-65 yas arasi her iki
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cinsten hastalar ¢calismaya alindi. Morbit obez, hipo-
tansif ve kontrolsiiz hipertansiflerle, belirgin aritmi,
bradikardi (kalp atim hiz1 60/dk ve alt1) ve dal blogu
gibi kardiak ileti defegi olanlar, belirgin akciger
bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan-
lar, agri tedavisi gorenler, anti pisikotik kullananlai
ve kooperasyon kurmakta zorluk ¢ekilen hastalar ve
postoperatif bulanti-kusmasi olmayan hastalar calis-
maya alinmadi.

Postoperatif HKA ile tramadol uygulanan hastalar-
dan bulanti-kusma gelisen 60 olgu ¢alismaya alindi.

Tiim hastalar bir giin 6nceden preoperatif vizitte
degerlendirilirken yapilacak uygulama hakkinda bil-
gilendirildi ve izinleri alindi. Ayrica postoperatil
donemde agrilarin degerlendirecekleri viziiel analog
skalas1 (VAS) (Tablo 1) ve kullanacaklart HKA ci-
haz1 (Abbot Pain Management Provider) hakkinda
bilgi verildi.

Tablo 1. Viziiel Analog Skalasi.

0 Hig agn yok

10 Dayanilmaz agn

Operasyondan 30 dakika 6nce ii¢ gruptaki olgulara
premedikasyon amaciyla, diazepam 10 mg (i.m) ve
atropin 0.5 mg (i.m) uygulandi. Olgularin tiimiine
periferik damar yolu acildiktan sonra ameliyal
stiresince %0.9 NaCl soliisyonu verildi. Tiim olgular
operasyon sirasinda monitorize (non invaziv sistolik
ve diyastolik arter basinclari, EKG ve transkiitan ok-
sijen satiirasyonu) edildi. Preoksijenizasyondan sor
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ra anestezi indiiksiyonu % 2.5°luk tiyopental 7 mg/kg
(i.v) ve sisatrakuryum besilat 0.15 mg/kg (i.v) ile
saglandi. Anestezi idamesi %50 NO, %50 O; ve
9%]1-2 sevofluran ile devam ettirildi. Kas gevsetici
gerektifinde sisatrakuyum besilat 0.05 mg/kg (i.v)
uyguland1 ve tidal voliimleri 10 ml/kg, solunum
sayilart 10 soluk/dak.; ins/eks. oranlar1 1:2 olacak
sekilde tiim hastalar mekanik olarak ventile edildi.

Hastalar operasyon bitimini izleyerek, 0.03 mg/kg
neostigmin 0.01 mg/kg atropin siilfat (i.v) ile dekii-
rarizasyon yapildi, ekstiibasyon sonrasi yiiz maskesi

ile %100 O 3 solutularak hastalar uyandirildi. Yeterli
derlenme saglandiktan sonra hastalar postoperatif
bakim iinitesine alindi. Postoperatif bakim {inite-
sinde agr1 tedavisi icin, HKA cihazi ile 1.V tramadol
yiikleme dozu 50 mg, bazal inflizyon 5 mg/saat, bo-
lus doz 20 mg, kilitli kalma siiresi 20 dakika olacak
sekilde programlandi.

Gruplar HKA ile tramadol sonrasi bulanti-kusmasi
olanlar 20’serli olarak ayrildi. Bulanti-kusmay1 énle-
mek amaciyla uygulanan ilaglara gére gruplandirl-
di. Bulanti-kusmasi olanlara ilaglar bolus olarak uy-
gulandi

Grupl : Dexametazon 8 mg 1.V

Grup I : Metoklopramid 10 mg 1.V
Grup III : Tropisetron 5 mg 1.V gruplandirildi.

Her ii¢ grupta da postoperatif dénemde i.v tramadol
infiizyonundan once (0. saat = bazal deger) ve ilk
dozdan 15 dakika sonra, ayrica 30., 60., dakikalar ve
2.,4.,8.,12.,24. saatlerde; agn diizeyi (VAS ile), bu-
lanti-kusma (skala olarak O= yok, 1= bulanti, 2=
kusma), sedasyon skoru (Ramsey Sedasyon Skalasi
ile Tablo 2), kalp aum hizi (KAH), sistolik arter
basinci (SAB), diastolik arter basinci (DAB), ortalama
arter basinct (OAB), transkiitan oksijen satiirasyonu
(SpO37) kaydedildi; ayrica tiim uygulama boyunca

Tablo 2. Ramsey Sedasyon Skalasi.

- Sinirli, ajite ve [/ veya huzursuz hasta
- Koopere, oryante ve sakin hasta

- Uykuya egilimli sadece komutlara uyan hasta

Bowo —

- Uyuyan, glabellaya vurma veya yiiksek sese hemen yamt veren
hasta

5- Uyuyan, glabellaya vurma veya yiiksek sese yavas yanit veren

hasta

6- Bu uyarilara hi¢ yamt vermeyen hasta.

goriilen yan etkiler de (solunum depresyonu, agir1 se-
dasyon, terleme, bas dénmesi, kasint1) kaydedildi.

Sonuglar ANOVA, Mann-Whitney Testi, Paired T.
Cochran Q Testi, Kruskal-Wallis Testi, Oneway tes-
tleri ile degerlendirildi.. P< 0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Yapllan istatistiksel incelemede hastalarin yas,
boy, agirhik ve cinsiyet ortalamalart agisindan
gruplar arasinda anlamh farkhilhik saptanmadi (p>0.05),
(Tablo 3).

Vakalarin SAB, DAB, OAB Ortalamalan karsilasti-
rildiginda grup i¢i ve gruplar arasinda bazal deger ile
diger olclimler arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli  bulunmadi (p>0.05). KAH ortalamalari
kargilagtirlldi@inda gruplar arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli farklililk bulunmadi (p>0.05). Gruplar
kendi i¢inde bazal KAH degeri ile diger zamanlarda
olciilen KAH’lan kargilastirnldiginda 2., 4., 8., 12,
24. saatlerde baslangic defere gore farklhilik istatis-
tiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Gruplarin zamana gore bulanti-kusma degerleri ince-
lendiginde; III. grup (tropisetron grubu) 15. dakika
ve sonraki zaman dilimleri i¢cinde bulanti-kusmayi
onlemede kendi i¢inde istatistiksel anlamlilik goster-

Tablo 3. Calismaya katilan hastalarin demografik verileri.

Yas (yil) Boy (cm) Viicut Agirhig (kg) Cinsiyet (E/K)
Grup I (n=20) 439+ 118 160 + 6.8 69.2+ 109 5/15
Grup II (n=20) 47.3+12.1 166 + 6.0 68.6 + 8.47 12/8
Grup III (n=20) 502+11.3 163 +59 68.9+9.2 11/9
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Grafik 1. Gruplarn zamana gore bulanti-kusma grafigi.
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Grafik 2. Gruplar aras1 VAS degerlerinin zamana gore degisim grafigi.

# p<0.05 grup ici kontrol deerine gire anlamh diisiis,

“ p<0.05 grup i¢i kontrol degerine gore anlamh diisiis,

* p<0.05 grup ici kontrol degerine gore anlamh diisiis

mektedir (p<0.05). Grup II (metoklopramid) 30. da-
kika ve sonraki zaman dilimleri icinde istatistiksel
anlamhilik gostermektedir (p<0.05). Grup I (dexa-
metazon) 60. dakika ve sonraki zaman dilimleri
icinde istatistiksel anlamlilik gostermektedir (p<0.05).
Gruplar aras: karsilagtirmada grup I1I 30. ve 60. da-
kikalarda diger gruplara gore istatistiksel anlamlilik
gostermektedir (p<0.05) (Grafik 1).

Gruplar aras1 VAS degerleri kargilagtirildiginda ista-
tistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p>0.05).
Gruplar kendi i¢inde degerlendirildiginde 15. daki-
kadan sonraki 6lciimlerde istatistiksel olarak anlamli
azalma tespit edilmistir (p<0.05). Gruplarin postope-
ratif donemdeki 0., 3 0., 60. dakikalardaki ve 2., 4.,
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8., 12., 24. saatlerdeki VAS degerleri Grafik 2’d¢
gosterilmistir.

Gruplar aralarinda, kullamlan tramadol miktarlan
acisindan karsilastinldiginda; grup III disindaki grup-
larin benzer oldugunu goriiyoruz. Grup III'te ise diger
gruplara gore anlamh bir artis gérmekteyiz (Duncanz
testine gore anlamlidir) (p<0.05) (Grafik 3).

Gruplar arasinda yan etkiler (solunum depresyonu
kasinti, terleme, bag dénmesi, agirt sedasyon) yoniin-
den anlaml fark bulunmamistir. Dexametazon gru
bundan bes hasta asir1 bulanti-kusmasi oldugu i¢ir
ek antiemetik (metoklopramid) yapilarak c¢alisms
dis1 birakilmistir. Tiim gruplarda dort hastada tedav
gerektirmeyecek kasinti gozlenmistir. Hastalardar
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Grafik 3. Gruplarin tiikettigi Tramadol miktari.
* Grup III diger guruplara gére tiketim agisindan anlamhdir
(Duncana testine gore).

Diger gruplar kendi arasinda benzerlik gostermektedir.

iki tanesinde rahatsizlik vermeyen sebebi buluna-
mayan terleme goriilmiistiir. Bas donmesine hig rast-
lanilmamustir. Hicbir hastada solunum depresyonu
goriilmemistir. Hastalarin tamaminda asin derecede
sedasyona rastlamlmamustir.

TARTISMA

OBK, operasyondan sonra gelisen ciddi ve sik

komplikasyonlardan biridir. Giiniimiizde POBK 'y
onlemede yetersizlik devam etmektedir. Yasg, cinsi-
yet, obesite, gastroperezis, hareket bozukluklart ve
anksiyete POBK’da hasta ile ilgili faktorlerdir. Kul-
lanilan anestezik ajan ne olursa olsun, bazi cerrahi
tiplerinde; jinekolojik, abdominal, bas ve boyun, goz,
dis, laparaskopik, pediatrik ve bazi ortopedik operas-
yonlarda POBK daha sik goriiliir (1-3). Operasyon
siiresi ne kadar uzun ise POBK goriilme insidansi o
kadar artar. Belki de bu hastanin daha cok emetoje-
nik anestezik ajana maruz kalmasindan dolayidir
(1,3,4).

POBK, agn ve tedavisi, bas dénmesi, ambulasyon,
oral alim, hidrasyon durumu gibi faktorlere bagh
olabilir.

Cerrahi travma; agn iletimi ile ilgili merkezlerde
postoperatif agrimin artmasina, uzamasina ve kalici
postoperatif agr olusmasina yol agabilecek degisik-
likler olugturabilir. Agrinin artmasi veya uzamasi
pulmoner, gastrointestinal, kardiovaskiiler ve iiriner
disfonksiyon, kas metabolizmasi ve fonksiyonunda
bozulma, noroendokrin ve metabolik degisiklikler
olusturur. Degis ikliklerden ozellikle pulmoner ve

gastrointestinal disfonksi yon POBK’y1 arttirir. Agr
nedeniyle azalan tidal voliim hastada hipoksiye yo
acar, hipokside karotid ve aortik cisimlerini (PCO;,
oksijen, ve PH’ya duyarli) uyarir. Uyarilan cisimle
solunum merkezinin yanindan gecen glossofaringea
ve vagus siniri aracilifi ile bulanti-kusmaya sebet
olur (5). Agrmin sebeb oldugu gastrointestinal dis-
fonksiyon sonucu mide bosalmasinda azalma, ince
ve kalin barsak atonisine neden olur. Sonugcta distan-
siyon gelisir bu da POBK’ya sebep olur (6).

Tramadol ile yapilan ¢aligmalarda bu ilacin bulanti
kusma sikhigi disinda klasik opioid yan etkilerin
(solunum depresyonu, bas agrisi, kulak ¢inlamasi
idrar retansiyonu, sedasyon, hipotansiyon, tasikardi
terleme) hi¢c gostermedigi, ya da opioidlere oranle
daha az gosterdigi bulunmustur (7). Baraka ve ark
(8) epidural yoldan uyguladiklari tramadol ile %2(
morfin ile ise %40 oraninda bulanti-kusma saptamis-
lardur.

Tramadol opioid reseptorlerine zayif etki eder. Ayri-
ca nonopioid reseptorleri {izerine olan etki mekaniz-
mas1 analjezik profilini agiklayabilir. Tramadol no
radrenalin geri alimini inhibe eder, serotonin salini
muni stimiile eder. Noradrenalin ve serotonin dessen-
den inhibitor yolaklarin transmitterleri olup analje-
ziyi arttrirlar. Nonopioid bu mekanizmalar solunun
depresyonuna yol agmaz (9). Tramadol diisiik doz-
larda solunum depresyonu olusturmaz. 20 mg/kg gibi
cok yiiksek dozlarda solunum frekansini arttirmak-
tadir (10). Kat1 ve ark. (11) preemptif olarak epidural
yoldan uyguladiklar1 tramadol calismasinda; hasta
larin hi¢birinde sedasyon ve somnolans saptamamis-
lardir.

Tramadoliin opioidler gére daha az yan etki goster
mesi ve iyl analjezi saglamasi nedeniyle yaptigimiz
calismada HKA ile tramadol hidrokloriir kullanmay
tercih ettik.

Calismamizda ki SAB, DAB, OAB’daki degisik-
likler hem klinik, hem de istatistiksel olarak anlaml
bulunmanmustir. KAH degerlerinde ise karsilastirnldr-
ginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur; faka
bu klinik olarak (60/dk altina hi¢bir hastada diisme
olmadig icin) anlamli degildir. KAH degerleri dige:
arastirmacilarin sonu¢lariyla benzerdir (12,13).
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Yapilan cahsmalarda, fakl uygulama yollar ve
farkli tekniklerle kullanilan tramadoliin oldukca faz-
la miktarda bulanti ve kusmaya neden oldugu bildi-
rilmistir (8). Jellinek ve ark. (14) tramadolii IV HKA
ve 1V siirekli infiizyon tekniklerinin karsilagtirilma-
sinda kullanilirken elde ettigi sonuglarda her iki
yontemde de ilaci uygulamadan &nce rutin olarak
antiemetik kullanimini énermektedir.

POBK iizerine yapilan bir¢ok ¢alismada da metoklo-
pramidin diger antiemetiklere gore daha etkili olma-
dig1 veya ¢ok az etkili oldugu goriilmiistiir (15,16).
Ancak daha once yapilan ¢aligmalar metokloprami-
din droperidol veya ondansetron kadar etkili ol-
madifim gostermektedir (17). Caligmamuz, arastir-
macilart desteklemektedir. Metoklopramid dexame-
tazondan daha etkili, tropisetrondan daha az antie-
metik dzellik gostermistir.

Lacroix ve ark. (15) ve Polati ve ark. (18)'min yaptigi
bir ¢caligmada, metoklopramid uzamig POBK nin te-
davisinde etkili bulunmustur. Bizim calismamizda
metoklopramid 30. Dakikadan sonra bulanti-kusmayi
engellemede klinik ve istatistiksel olarak anlamli bu-
lundu (p<0.05).

Dexametazon, hem perioperatif periodda, hem de
kemoterapiye bagl emezisin engellenmesinde uzun
siireli etkiye sahiptir. Tzeng ve ark. (17) sezeryan
sonras1 epidural morfin ile agr1 tedavisinde bulanti-
kusmay: onlemek icin dexametazon profilaksisi,
droperidol ve salin karsilastirmasinda dexametazo-
nun etkili oldugunu bulmuslardir. Caligmamizda
dexametazonun etkisinin dier antiemetiklere gore
ge¢ (tropisetron 15 dak., metoklopramid 30 dak.,
dexametazon 60 dak.) bagladiZini; fakat metoklopra-
mide yakin etki gosterdigini gordiik. Aym etkiyi
elde edebilmek i¢in daha fazla dexametazon yapmak
gerekti. Arastirmamizdaki dexametazon grubunda
bes hastada asin derecede bulanti-kusma olusma-
sindan dolay1 baska bir antiemetik (metoklopramid)
yapmak zorunda kaldik. Ek antiemetik yaptigimiz
bu olgulari ¢alisma dis1 birakildi.

Capouet ve ark. (19)'min yaptif1 doz-cevap ¢alisma-
sinda, jinekolojik operasyon geciren kadinlarda kul-
lanilan tropisetronun (2 mg iv) antiemetik etkinli-
ginin ilk 24 saatlik donemde bulanti-kusmay1 engel-
lemekte yetersiz kaldig1 ve diger antiemetik ilaglara
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ihtiyag gosterdigini bulmustur. Arastirmamizda ise
tropisetronun antiemetik etkisini yeterli bulundu wve
baska antiemetik kullanmaya gerek duyulmadi. Aras-
tirmamizda, Capouet ve arkadaslarinin yapugi calig
madan farkli sonu¢ ¢ikmasinin, kullandigimiz dozur
(5 mg) arastirmacilarin dozundan (2 mg) yiiksek ol
masi ile agiklanabilir.

Russel ve ark. (20) tarafindan yapilan baska bir ¢alis-
mada, tropisetronun emezis insidansini azalttigim
ancak droperidol ve plesebo olan grupta azalma ol-
madigimt gostermigtir. Calismamizda da diger grup-
lara gore tropisetronun diger bulanti-kusmay1 onle-
mede daha bagarili oldugunu bulduk.

Ali-Melkkila ve ark. (21), elektif gbz cerrahisi gegi-
recek hastalarda POBK’y1 engellemekte metoklo
pramidin (0.25 mg/kg iv) etkili oldugunu ancak trop-
isetronun (0.1 mg/kg iv) etkili olmadifim goster
mistir. Bizim sonug¢larimiz aragtirmacilarin bulgulan
ile celismektedir. Ancak sasilik operasyonu ve ¢ocuk-
larda POBK daha yiiksek oranda goriilmektedir
arastirmacilarin sonucu belki hasta gurubu ve ope-
rasyonun farkliligi nedeniyle bizim sonuglarimizl:
ortismemektedir. Biz calismamizda laparatomi ve
TAH+BSO operasyonu gecirdikten sonra tramado.
analjezisi uygulanan yetigkin hastalarda, tramadole
bagh gelisen bulanti-kusmay1 arastirdik. Bulgular-
mizda, tropisetronun etkisinin dexametazon ve me
toklopramidten daha cabuk basladigini; 24 saatlik
gozlemde daha etkili oldugunu izledik.

Ug serotonin antagonisti ile (ondansetron, tropiset:
ron, granisetron), metoklopramidin karsilastirildig
bir calismada, laparoskopik kolesistektomi gegirer
yetiskinlerde, metoklopramidin, pleseboya herhang
bir {istiinliigli olmadig1 belirtilmistir (16). Bulgu-
larimiz calismayi desteklemektedir; fakat metoklo-
pramid, dexametazona gore daha cabuk ve etkin an-
tiemetik etki gdstermistir.

Yaptigimiz arastirmada tropisetronun, tramadole
bagh olusan bulanti-kusmayr onlemede, dier anti-
emetiklere gore etkisinin daha cabuk bagladigim
(tropisetron 15 dk. metoklopramid 30 dk. dexameta
zon 60 dk.) gozlemledik.

Jan L. ve ark. (17) yaptiklan bir ¢alismada, HKA ile
uygulanan tramadoliin ol usturdugu bulanti-kusma te
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davisinde, ondansetron grubunun, kiimiilatif trama-
dol dozunun kontrol grubuna gore daha fazla oldu-
gunu bulmuslardir. Bizim calismamizda da, analjezi

olusturmak igin tropisetron grubunun diger gruplara
gore, kiimiilatif tramadol kullaniminda belirgin bir
artis gordiik (dexametazon grubu 217+13.2, metok-
lopramid grubu 203.7+22.4, tropisetron grubu
271.7£12.2) (p<0.05). Bunun nedeni de tramadol ve
tropisetronun her ikisinin de SHT; reseptorii iize-
rinden etkilerini gostermeleri oldugunu diisiiniiyo-
ruz. Tropisetron 5HT; reseptorlerini baskilarken,
tramadol ise reseptorlerin duyarliligim arttirarak etki
gostermektedir.

Tramadol hangi yontemle uygulanirsa uygulansin,
tek hos olmayan ozelligi bulanti-kusmadir. Fakat
ozellikle opioid infiizyonlarinda goriilen solunum
depresyonu, kasinti, tolerans, idrar retansiyonu v.b.
yan etkilerin goriilmeyisi tramadolii popiiler hale ge-
tirmektedir.

Sonug olarak, postoperatif agrinin bircok komplikas-
yona neden olmasindan ve hekimligin gerektirdigi
etik zorunluluk nedeniyle, her hastada tedavi edil-
melidir. Agriyr tedavi ederken kiiciik problemmis
gibi goriinen yan etkileri de goz ard1 etmemek ge-
rekmektedir. Postoperatif agn tedavisi icin HKA ile
tramadol uygulamasinda gelisen bulanti-kusmanin
tedavisi icin tropisetronun daha etkili oldugu kanaa-
tindeyiz.
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MEMENIN PAGET HASTALIGI

Paget Disease of the Breast

OZET

- Ik defa Ingiliz cerrah Sir James Paget tarafindan tammlanan memenin Paget
hastahigi, biiyiik duktuslardan gelisen meme basi ve areola derisine yayilan

duktal karsinomun o6zel bir formudur. Patoloji servisinde 1989-2003 wyillan
arasinda incelenen 308 mastektomi materyali icinde Paget hastaligi tamisi alan 5
olgu cesitli ozellikleri yoniinden yeniden degerendirildi. 4 olguda alttaki meme
dokusu icinde tiimor mevcut iken, 1 olguda cok sayida omeklemeye ragmen
alttaki meme dokusu icinde tiimor bulunamadi. Olgular meme karsinomlannda
prognozu etkileyen degisik histopatolojik parametreler acisindan incelendi.

SUMMARY

aget disease of the breast, first described by an English surgeon Sir James
Paget, is a special varyant of ductal carcinoma which spreads to breast nipple
and areola skin.
Five cases of Paget disease of the breast diagnosed at the Hospital among 308
mastectomy materials during 1989-2003 years were reviewed. Underlying carcinomas
were found in four cases, but we couldn’t find a tumor in one, although the specimen

was evaluated by multipl sections. We discussed the prognostic factors in these five
cases in the view of the literature.

GIRIS

Ingiliz cerrah Sir James Paget tarafindan 1874 yilinda tanimlanar

Paget hastalig1, biiyiik duktuslardan gelisen, meme basi ve areola
derisine yayilan, duktal karsinomun &zel bir formudur. Meme karsi-
nomlu olgular icinde goriilme oran1 %0.7-4.3 arasinda degismektedir.
Siklikla kadinlarda goriilmesine karsin erkek memesinde de birkac
olgu bildirilmistir (1-4).
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Olgulann bilyiik béliimiinde meme dokusu icinde
insitu ya da invazif bir karsinom mevcuttur (3.5).
Ancak mastektomi piyesinden alnan ¢ok sayida
drnegtin histopatolojik incelemesi sonucunda in situ
ya da invazif timdr bulunamayan lezyonun yalmiz
epidermise simirh oldufu az sayida Paget olgusu bil-

dirilmistir (1,6). Bu olgulann epidermisin bazal taba-
kasina lokalize, glandiiler differansiyasyon gostere-
bilen, multipotansiyel epitelyal hiicrelerin in situ ma-
lign degisimi sonucu gelistifi kabul edilmektedir (6).

Son yillarda yaplan immiinohistokimyasal calisma-
lar, Paget hastahfinin intraepidermal multipotansi-
yel hiicrelerden ziyade memenin bilyiik duktus-
lanindan kiken alan, laktifertz duktuslar boyunca
meme bagi ve areola derisine yayilhim gisteren bir
karsinom tipi oldugunu desteklemektedir (2-5). Tiimér

hiicrelerinin epidermisi tutmalan sonucu meme bas
ve areola derisinde egzemaya benzer degisiklikler
ortaya gikar. Histolojik olarak epidermisde dzellikle
bazal tabaka boyunca yoZunlagmug malpighi taba-
kasina da yayilabilen, atipik niiveli genig seffaf sito-

plazmal hiicrelerin tek tek ya da gruplar ve nadiren
de wbul yapilan olugiurmas: ile karakterizedir (7.8).

Paget hiicreleri siklikla musin icerirler. Alttaki dermis
degisik derecelerde kapiller proliferasyon ve infla-
masyon gisterir.

Prognoz meme basindaki intraepitelial komponentin
goriiniimii veya varhfindan ¢ok, alttaki karsinomun
in situ ya da invaziv oluguna ve aksiler lenf nodu tu-
tulumunun olup olmamasina baghdir (1,3.9).

GEREC VE YONTEM

S SK lzmir Egitim Hastanesi Patoloji laboratuva-
rina 19 89-2003 yillar1 arasinda gelen 308 mas-
tektomi materyali arasinda 5 olgu meme basinn
Paget hastalifi olarak degerlendirilmigtir.

Tiimiine modifiye radikal mastektomi uygulanan ol-
gularda meme basimin tutulusu, altta timor varlig
ve gapi aragtinldi. Rutin takip ve hematoksilen-eozin
boyah preparatlar (Resim 1) yam sira intrasitoplaz-
mik musin varhgim belirlemek igin periodic acid
Schiff (PAS), diastazh-PAS ve Alcian-Blue (pH 2.,5)
dzel boyalan uygulandi. Aynca immiinhistokimya-
sal olarak CEA, c-erbB2, citokeratin-7, S-100 ve
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HMB-45 (Dako,Carpinteria) kullamldi (Resim 2, 3)
Standart drnekleme ile elde edilen bu kesitler meme
karsinomlarinda "prognozu etkileyen histolojik para-
metreler” esas almarak incelendi.

Resim 1. Memenin Paget Hastaligi Epidermisde genis sitoplazmali
Paget hilcrelerinin infiltrasyonu (H&ExS50).

Resim 2. Paget hiicrelerinde immiinhistokimyasal CEA boyanmas:
(anti CEAX 100).

Resim 3, Paget hiicrelerinde immiinhistokimyasal c-erbB2
hoyanmasi (anti c-erbB2x 100),



Selek E. ve ark.: Memenin Paget Hastahig:

BULGULAR

lgularimiz 38-71 yaslan arasinda olup, ortala-

ma yag 50’dir. Dort olguda alttaki meme doku-
su icinde tiimor mevcut iken, bir olguda ¢ok sayida
ormeklemeye (86 adet) ragmen alttaki meme dokusu
icinde tiimor bulunamamugtir. Tiimor ii¢c olguda sol
meme, iki olguda ise sag meme yerlesimlidir. Olgu-
larin birinde tiimor iist-ic santral kadran, birinde alt-
ic santral kadran lokalizasyonlu olup, iki olguda
tiimor ¢apinin biiyiik olmasi nedeniyle birden fazla
kadranda yaygin tutulum izlendi. En kiiciik tiimor
boyutu 2.5 cm, en biiyiik tiimér boyutu 5 cm olarak
oOlciildii. Olgularin tiimiiniin aksiler bolgesinden 9 ve
iizerinde lenf nodu disseke edildi. Alttaki meme do-
kusu i¢inde tiimor mevceut olan dért olgudan ikisinde
tiimor intraduktal komponenti belirgin invazif duktal
karsinom, iki olguda ise intraduktal karsinom histo-
lojisindeydi (Tablo 1).

Tiimor iceren olgularin tamaminda mevcut olan intra-
duktal karsinom, 3 olguda komedo tipte, bir olguda
ise kribriform tiptedir.

Olgularin tamaminda eslik eden lezyon olarak meme-
nin kistik hastalid1 izlenirken bir olguda ek olarak

graniilomattz yangi, bir olguda da duktal hiperplaz
goriildii.

Aksiller lenf nodu tutulumu izlenen 3 olguda metas-
tatik tiimoriin goriinlimii invaziv duktal karsinom
histolojisindeydi.

Komedo tipte duktal in situ karsinom igeren 3 olguda
nekroz ve kalsifikasyon mevcuttu. Periduktal elasto-
zis 2 olguda izlendi.

Lenfositik immiin yanit 2 olguda hafif derecede, Z
olguda ise orta derecedeydi.

Olgularin histolojik 6zellikleri Tablo 2'de gosterildi.
Damar tutulumu izlenen 2 olguda tiimor capr biiyiik
olup, metastatik lenf nodu sayis1 yiiksekti. Bu olgu:
lardan birinde perindral invazyon mevcuttu.

Olgularin tamaminda, meme dokusu igindeki tiimo
ve meme basi epidermisi icindeki Paget hiicrelerinir
sitoplazmasi, musin icerigini belirlemek i¢in uygula-
nan PAS, D-PAS ve Alcian-Blue (AB: pH 2.5) 6ze
boyalan ile (+) boyandi. Ayrica tiimér hiicrelerinde
CEA (+), c-erbB2 (+), citokeratin 7 (+), S-100 (-)
HMB-45 (-) di. Immiinhistokimya ve histokimy:
sonuclari topluca Tablo 3’te gosterildi.

Tablo 1. Olgularin genel ézellikleri.

Olgu Yas Sag/Sol meme Kadran Cap (cm) Meme Basi T. Deri T. Fasya T. Lenf nodu T.
1 50 Sol Yaygin 5 + - - 25/33
2 71 Sol Alt-i¢ s. 28 + - - 0/11
3 49 Sag Yaygin 5 + - - 26/27
4 38 Sag - - + - - 0/9
5 42 Sol Ust-ig s. 2.5 + - - 1/13
T.: Tutulum
Tablo 2. Olgularin histolojik dzellikleri.
Olgu Alttaki Tm.  Kalsifikasyon Nekroz  Elastozis  Lenfositik  Perindral Damar In situ Tm. Eslik eden
yanit invazyon invazyonu Tipi lezyon
1 ITK + + + ++ + + DK MKH+Gr. yg
2 ITK+IDK + + + o+ - - DK MKH+D.HIP
3 ITK + + - + - + DK MKH
4 - - - - ++* - - - MKH
5 ITK+IDK - - - - - - DK MKH

*Lenfositik yanit Paget hastaliinin altindaki dermisde mevcut. IDK: invaziv duktal karsinom. ITK: Intraduktal karsinom. DK:Duktal

karsinom. MKH: Memenin kistik hastalii. Gr. yg.: Graniilomat6z yangi. D. HIP.: Duktal hiperplazi
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Tablo 3. Paget Hastalig1 ve alttaki meme karsinomunda histokimyasal ve immiinhistokimyasal boyama sonuglari.

Olgu Yer PAS DPAS AB(pH 2,5) CEA c-erbB2 Citokeratin 7 S-100 HMB-45
1 Me. B. ++ ++ + + +
Tiimor ++ ++ + + +
2 Me. B. +4++ +++ + + + -
Tiimor ++ ++ + + +
3 Me. B. ++ ++ + + + -
Tiimor ++ ++ + + +
4 Me. B. +++ +++ ++ + + -
5 Me. B. ++ ++ + + + -
Tiimér ++ ++ + + +

Me. B.: Meme basinin Paget Hastaligi. Tiimor: Alttaki meme karsinomu.

TARTISMA

Meme baginin Paget hastalifi tiim meme karsi-

nomlarinin yaklagik %1-2’sini olusturan, ge-
nellikle alttaki meme dokusu icinde insitu yada in-
vazif bir duktal karsinomla birlikte olan meme basi
ve areolanin kizarik, iilsere ve kurutlu bir lezyonudur
(1,3,4). Bizim olgularimiz meme karsinomlarinin
%]1.62sini olugturmaktadir. Genellikle 50-60 yas aras
kadinlarda gériilen Paget hastahigimin bizim olgula-
rimizda yas ortalamasi 50°dir.

Hastalarda ilk yakinma, meme basinda kasinti ve
kizarikliktir. Daha sonra epidermisin Paget hiicreleri

ile infiltrasyonu sonucu deride kalinlasma ve kaba-
lasmaya bagl portakal kabugu goriintimii olusur.
Ileri evrede erozyon ve iilserasyon eklenebilir. Diger
karsinomlarin meme basi tutulumunda ise meme
basi iceri ¢ekilir ve alttaki tiimore fikse olur. Paget
hastalifinda meme bas1 dik ve hareketlidir. Ancak ileri
evrede bu goriiniim kaybolabilir (2-5). Bu seride de,

tiim hastalarda bagvuru nedeni meme basinda kiza-
riklik ve ek olarak memede kitle gikayeti oldu.

Alttaki meme dokusu icinde kitle palpe edilen olgu-
larda tiimoriin hemen daima invaziv oldugu, bu ol-
gularda aksiller lenf nodu tutulumunun fazla oldugu
ve prognozun kotiilestigi belirtilmektedir (1,4.7).
Palpapl kitlesi olmayan olgularda ise prognozun cok
daha iyi oldugu vurgulanmaktadir (1,2,5,6). Bizde
de benzer sekilde kitle yakinmasi ile bagvuran ve
tiimor ¢apr biiyiik olan iki olguda aksiller lenf nodu
tutulumu, Tablo 1’'de goriildiigii gibi carpicit bir
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sekilde yiiksektir. Ayrica aym olgularda damar tutu-
lumu da gézlenmistir.

Genelde altta tiimor bulundugu, ancak tiimor sapta-
namayan az sayida olgu ile de karsilagildigi belirtil-
mektedir. Bizim 1 olgumuzda da cok sayida ornek-
lemeye karsin alttaki meme dokusu i¢inde tiimor bu-
lunamamustir,

Ozellikle alttaki meme dokusu icinde tiimor saptana-
mayan olgularda epidermis i¢inde Paget hiicrelerine
benzer goriiniimde iri, vakuollii sitoplazmali, hiper-
kromatik ve atipik niiveli hiicrelere sahip olabilen
Bowen hastaligi ve Superficial Spreading Malign
Melanoma (SSMM)’dan ayirict taninin yapilmasi ol-
dukga 6nemlidir. Bu konuda histolojik dzelliklere ek
olarak, histokimyasal ve immiinohistokimyasal yon-
temlerden yararlamilmaktadir (1,5,7). Histolojik ola-
rak Paget Hastahigi, Paget hiicresi ile derma arasinda
salim bazal membran ve yassilagmig bazal hiicre ta-
bakasinin bulunmasi yamisira kiimelenmis niikleuslu
multiniikleer dev hiicrelerin ve tek hiicre keratinizas-
yonunun olmamasi ile Bowen hastaligindan ayrilir.

Rutin Hematoksilen-Eozin boyal kesitlerde melanin
iceren Paget hastalifinin SSMM’den ayrimi ise me-
lanomda arada salim bazal tabakanin olmamasi ve
direkt derma invazyonunun olmasi iledir (1-6,8,9).

Histokimyasal olarak, Paget hiicreleri PAS pozitif
diastaza direngli nétral musin yanisira, Alcian-Blue
pozitif asidik musin igerir. PAS pozitif boyanan, gliko-
jen icerebilen Bowen hastaligindan ayrimi, Bowen’de
diastazli PA S negatifligi iledir (1-3,10). SSMM’de



Selek E. ve ark.: Memenin Paget Hastahig

ise glikojen ve musin olmamas: nedeniyle PAS, D-
PAS ve Alcian-Blue negatiftir (4-10). Bizim olgu-
larimizin tamaminda, hem Paget hiicrelerinde, hem
de alttaki tiimorde degisik oran ve siddette PAS, D-
PAS ve Alcian-Blue pozitifligi saptanmistir. Ayrica
melanin icerigi nedeniyle Mason-Fontana ile pozitif
boyanan Paget hiicrelerinde DOPA reaksiyonu nega-
tiftir (1,2,8,9).

Immiinhistokimyasal olarak, Paget hiicrelerinde CEA,
C-erbB2, citokeratin 7 pozitiftir. Bowen hastaliginda
ise sitokeratin pozitifligi mevcuttur. S-100 ve HMB-
45 SMM’ da pozitif olarak izlenir (1,2,8,9,11).

Toker tarafindan tamimlanan, klinik olarak Paget
hastalif1 ve tiimor icermeyen olgularin meme basinda
izlenebilen berrak hiicreler, yukaridaki ozellikleri
tagimamalar1 nedeniyle Paget hiicrelerinden ayirt
edilirler (12,14).

Giinlimiizde ultrastriiktiirel ve immiinhistokimyasal
caligmalar sonucu Paget hiicrelerinin duktal epitel
orijinli oldugu ve glandiiler differansiyasyon goster-
digi kabul edilmektedir (2-5,12,13). Alttaki meme
dokusu iginde tiimor bulunamayan olgularda ise meme
duktuslarinin intraepidermal hiicrelerinin veya ba-
zalde lokalize glandiiler differansiyasyon gosterme
yetenegine sahip multipotansiyel epitelyal hiicrelerin
in situ malign transformasyona ugradigi goriisii be-
nimsenmektedir (3,4,6,13,16).
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MEMENIN TASL! YUZUK HUCRELI
KARSINOMU

Signet Ring Cell Carcinoma of the Breast

OZET

T ash yiiziik hiicreli karsi nom, meme karsinomlan icinde en agressiv davramsh
histolojik tiptir. Degisik arastrmacilar bu nedenle ayn bir patolojik grup
olarak tam mlanmasim énermislerdir.

Bu calisma da Sosyal Sigortalar Kurumu Izmir Egitim Hastanesi Patoloji Labora-
tuvan’na 1989-2003 yillan arasinda gelen 308 mastektomi materyali arasinda
saptanan 6 tash yiziik hiicreli karsinom olgusu yeniden degerdendirildi. Olgular
yas dagilinn, tiimor cap, lokalizasyon, kan daman, lenfatik, perinoral invazyon,
lenfoplazmositer yamt, nekroz, kalsifikasyon, elastozis varligi, lenf nodu tutulumu
yam sia periodic acid Schiff (PAS), diastash-PAS ve Alcian-Blue boyanmayi
iceren histokimyasal ozellikleri acisindan incelendi. Karakteristik histopatolojik
ozellikleri, daha agressiv klinik gidise sahip olmasi ve serozal yiizeylere metastaz
yapma egilimi nedeniyle memenin tash yiizikk hiicreli karsinomunun, daha iyi
klinik seyir gosteren diger histolojik tiplerden aynmimn énemi vurgulandi.

SUMMARY

S ignet ring cell carcinoma is the most agressive form among the breast
carcinoma. That’s why some investigators proposed to classify it as a  separate
antity.

We reevaluated six signet ring cell carcinomas of the breast diagnosed among 308
mastectomy materials examined by the Pathology Laboratory of SSK Izmir
Education Hospital during 1989-2003.

The cases were evaluated according to tumor size, localization, accompanying
lesion, vascular and perineural invasion, lenfoplasmasitic infiltration, necrosis,
calsification, elastosis and all the cases were stained with hematoxilen-eosin (H&E),
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periodic asid-schiff (PAS) with diastase and alcian-blue (AB). The difference
between the other histopathologic types and signet ring cell carcinoma of the
breast is emphasized as breast signet ring carcinoma tends to make metastasis on

serosal surfaces and its histopathologic characteristics show a more agreessive

clinical progress.

GIRIS

nvaziv meme karsinomlarinin en agressif davra-

nish histolojik tipi olan tash yiiziik hiicreli karsi-
nom ilk kez 1941°de Saphir tarafindan miisinoz kar-
sinomun farkh bir sekli olarak tanimlanmistir. Aym
yillarda Foote ve Stewart lobiiler karsinomlarda tash
yiiziik hiicrelerinden bahsetmislerdir (1). 1976’da
Steinbrecher ve Silverberg 5 yeni tash yiiziik hiicreli
olgu bildirmisler ve bu olgularin agressif davranigim
vurgulayarak ayri bir patolojik grup olarak tanim-
lanmasi gerektigini 6nermiglerdir (2,3). Daha sonra-
ki yillarda memenin tagh yiiziik hiicreli karsinomu
ile ilgili klinik ve patolojik 6zellikler yam sira, diger
karsinomlarla birlikteligi (insitu veya invaziv lobiiler
ve duktal karsinomun varhigi ya da bunlarin bir alt
tipi olup olmadigi) ve histogenezlerine iliskin aras-
tirmalar iceren caligmalar bildirilmistir (2,4-6).

Histolojik olarak bu tiimérler bazofiliye calan asido-
fil ya da berrak ve degisen derecelerde miisin igeren
sitoplazmaya sahip, ekzantrik yerlesimli, yarimay
seklinde niive bulunduran epitelyal hiicrelerin ¢ogun-
lukla stromay:r infiltrasyonu ile karakterizedirler.
Hiicrelerin bu carpici 6zellikleri nedeni ile kolayca
tanmabilirler. Tam i¢in tash yiiziik hiicrelerinin tiim
tiimor kitlesinin en az %20’sini olusturmasi veya her
biiyiik biiyiitme alaninda 20 veya daha fazla sayida
olmasi kosulu aranmaktadir (4,5,7).

GEREC VE YONTEM

P atoloji laboratuarina 1989-2003 yillari arasinda
gelen 308 mastektomi materyali incelendi ve
bunlardan 6’s1 (%1.94) tagh yiiziik hiicreli karsinom
olarak degerlendirildi. Intrasitoplazmik miisin varli-
g1 belirlemek i¢in periodic acid Schiff (PAS), dias-
tazli-PAS ve Alcian Blue (ph:2.5) 6zel boyalar uygu-
landi. Parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-
Eosin boyal kesitler meme basi, deri, fasya, kas ve
lenf nodu tutulumu, lenfatik ve/veya kan damar
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invazyonu, lenfositik yanit, karsinoma insitu varlig
kalsifikasyon, elastozis, nekroz, perindral invazyor
ve eslik eden lezyon acisindan 15tk mikroskobund:
degerlendirildi.

BULGULAR

rtalama 20 giin ile 2 ay arasinda degisen kitle, 2

olguda ek olarak agr1 yakinmasi bulunan hasta-
larin tamamina modifiye radikal mastektomi uygu-
lanmistir. Makroskopik olarak olgularm tamamind:
tiimor; diizensiz sinirh, sert, solid 6zellikte olup tiinr
olgularda ¢ap 5 cm ve iizerinde saptandi. Hastala
44-73 yaslan arasinda olup, ortalama yas 59°dur
Her bir olguda aksiller disseksiyon materyalinden en
az 4, en fazla 35 adet olmak iizere ortalama 22 lent
nodu ayiklandi. Bir olguda 1 lenf nodu, diger olgu
larda ise 4 ve daha fazla sayida lenf nodu tutulumu
saptanmustir. Metastatik lenf nodlarinda normal yapi-
nin silindigi, yerini birbirleriyle gevsek bir catki olug
turan tagh yiiziik hiicrelerinin aldig1 goriildii. Olgu-
larin genel 6zellikleri Tablo 1°de belirtildi.

Kan damar1 ve lenfatik tutulumu izlenen 3 olgud:
metastatik lenf nodu sayisi 7 ve iizerindeydi. 3 olgu-
da perindral invazyon, 3 olguda periduktal elastozis
2 olguda tiimor nekrozu izlendi. Lenfositik yanit |
olguda goriilmezken, 5 olguda zay:f olarak saptand:
Olgularn histolojik 6zellikleri Tablo 2’de gosterildi.

Mikroskopik olarak 4 olguda tek hiicre dizisi (indian
file) ve trabekiiler biiyiime patternine ek olarak tar-
getoid pattern dissosiye hiicre (Resim 1), ve gevsek
alveolar catki karnisimi (Resim 2) izlendi. 1 olgud:
baskin olan gevsek olan alveolar catkiya tek hiicre
dizisi, 1 olguda da kiiciik solid odaklarin eslik ettig:
goriildd.

Olgularin tamaminda degisik siddette PAS, DPAS
ve Alcian Blue pozitifligi saptandi. Eslik eden duktal
karsinoma insitu ve lobiiler karsinoma insitu alar



Tablo 1. Olgularin genel 6zellikleri.

Olgu Yas  Meme bagt  Deri tutulumu  Fasya tutulumu Sag/Sol meme Tiimdr kadram Timor gapr Lenf nodu

tutulumu (cm) tulumu
| 65 - - + Sag iist/ dis alt/dig 6 6/35
2 44 - - - Sag Yaygim 9.5 7/29
3 55 - - - Sag Yaygin 5 9/21
4 47 - + - Sag Yaygm 5.5 15/27
5 70 + - - Sol Yaygin 6 (/4
6 73 - - - Sol Yaygin 5.5 1/19
Tablo 2. Olgulann histolojik dzellikleri.
Olgu Nekroz Kalsifikasyon Elastozis immiin insitu Damar Naral Eslik eden
Yanmt Karsinom invazyonu invazyon lezyon
1 - + + + Lobuler - - MKH+Duk. Hip.
2 + - + Duktal + MKH
3 + + - - + + -
4 - + - + Lobuler + - MEKH+Fib. ane.
5 - - + + Duktal - + Atip. Duk. Hip
6 - + = + Duktal - - -

MKH: Memenin Kistik hastaligi, Duk.Hip.: Duktal hiperplazi, Fib.ade.: Fibroadenom, Atip.Duk. Hip.: Atipik duktal hiperplazi

Resim |. Memenin tagh yiiziik hiicreli karsinomu, targetoid pattern
(H&E, x220).

Resim 2. Memenin tagh yiiziik hiicreli karsinomu, gevsek alveolar
catkr (H&E, x440).
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Resim 3. Tash yiiziik hiicreli duktal karsinoma insitu alam (H&E,
x440).

larindaki hiicrelerde benzer sekilde, ancak daha az
siddette boyanma gosterdi. Olgularin histokimyasal
ozellikleri Tablo 3’te belirtildi.

Tablo 3. Olgularin histokimyasal boyanma &zellikleri.

Olgu Mik. Dagihm PAS DPAS  Alcian-Blue
1 Tasgh y /LCIS ++++ [+ [+
2 Tash y./DCIS +H/++ o [++ ++
3 Tash yiiziik +++ +++ ot
4 Tasgh y /LCIS +++ ++/+ +/+
5 Tash y./DCIS +/+ ++/+ +H+
6 Tash y./DCIS +++/+ 4+ ++H+

Mik. Dagi lim: Mikroskopik dagihm, Tash y.: Tagh yiiziik hiicreli
karsinom, LCIS: Lobiiler karsinoma insitu, DCIS: Duktal karsino-
ma insitu.

TARTISMA

M emenin tagh yiiziik hiicreli karsinomu karakte-

ristik klinik ve patolojik dzellikleri nede niyle
ayri1 bir alt grup olarak kabul edilmektedir (2,8).
Tiimordeki belirleyici tagh yiiziik hiicreleri, tiimor
Kitlesinin en az %20’sini olustururlar ve %99’a kadar
degisen oranda bulunabilirler (2,8).

Bazi arastirmacilar bu tiimériin histogenetik olarak;
histolojik biiyiime patterni, miisin igerigi, dagilim
ve ultrastriiktiirel 6zellikleri a¢isindan memede daha
sik goriilen duktal karsinomdan ziyade lobiiler karsi-
nomla iligkili oldugunu belirtmektedirler (2,3,9). Bizim
olgularimizin da 4’iinde (%66) invaziv lobiiler karsi-
nomlar i¢in tammlanan indian file, trabekiiler, alveo
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lar, targetoid pattern egemendi. Ayrica lobiiler karsi-
nomlara benzer sekilde desmoplastik bir stroma mev-
cuttu. Merino ve Livolsi serilerinde %46 oranind:
lobiiler karsinoma insitu birlikteligi tanimlarken, bi-
zim ¢aligmamuzda bu oran %33.3 olarak bulundu.

Diger bazi1 arastirmacilar tarafindan ise tash yiiziik
hiicreli karsinomlarin lobiiler karsinomlardan ziyade,
in situ ya da invaziv duktal karsinomla iligkili oldugu
belirtilmektedir (4,10,11). Nitekim Hull ve ark. (4)'nin
534 olguluk serisinin %50’sinde duktal karsinomle
birliktelik saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise 3 ol-
guda tagh yiiziik hiicrelerine duktal karsinoma in situ
alanlari eglik etmekteydi. Bu olgulardan birinde duk-
tus icindeki tiimor hiicreleri tash yiiziik goriiniimiin-
deydi (Resim 3). Fisher ve ark. (10) 400 ardisik meme
karsinomu olgusu icinden 12’sinde (%3) intraduktal
tagh yiiziik hiicreli karsinom saptamislardir. Bizim 1
olgumuzda infiltratif tash yiiziik hiicreleri arasindz
az sayida tubiil yapisi izlendi. Ayrica 1 olguda duktal
hiperplazi, 1 olguda da atipik duktal hiperplazi eslik
etmekteydi.

Memenin tagh yiiziik hiicreli karsinomlarinda yas or-
talamasinin alistlmis meme karsinomlarindan dahe
ileri oldugu belirtilmektedir (2,4). Hastalarin ¢ogun-
lugu kitle yakinmasiyla ileri klinik evrede doktor:
bagvurmakta ve daha agressif bir gidis gostermek-
tedir (2,4,8,12,13-15). Bizim olgularimizda da ben
zer sekilde yas ortalamasi 59 olup, aligilmig meme
karsinomlarindan daha ileridir. Tiim&r ¢ap1 tiim ol-
gularimizda 5 cm ve iizerinde olup, memede yaygin
kitle olusturmustu.

Hull ve ark. (4)'min serisinde piir tash yiiziik hiicrel
karsinomlarin tamaminda aksiller lenf nodu tutulu-
mu izlenirken, tash yiiziikk+duktal karsinomlarde
%775, tash yiiziik+lobiiler karsinomlarda %56.5 ora-
ninda aksiller lenf nodu tutulumu belirtilmektedir
Bizim calismamizda 4 olguda metastatik lenf nodu 6
ve lizerindedir. Bu olgulardan 1°i deri, 1'i fasya, 1’
fasya ve kas invazyonuna, 3’ii lenfatik ve kan daman
invazyonuna sahipti.

Histogenetik olarak bazi arastirmacilara gore lobiiler
karsinomla, bazilaria gore duktal karsinomla iliskili
oldugu belirtilen memenin tash yiiziik hiicreli karsi-
nomunun her iki tiimor tipi ile iligkili olabilecegi
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goriildii. Karakteristik histopatolojik ozellikleri, daha
agressiv klinik gidise sahip olmasi ve serozal yiizey-
lere metastaz yapma egilimi nedeniyle memenin
tash yiiziik hiicreli karsinomlar: daha iyi klinik seyir

gosteren diZer histolojik tiplerden ayrilmalidir.
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HIPERTANSIF HASTALARDA
VERAPAMILIN MiYOKARD PERFORMANS
INDEXINE ETKISI

The Effect of Verapamil on Myocard Performance
Index in Hypertansive Patients

OZET

ipertansiyon yash populasyonda yaklasik olarak %20-35 arasinda goniilen ve
H_vi.iksek morbidite ve mortaliteye sahip ciddi bir saghk problemidir.

Calismamizda sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda kullammm onerilmeyen
ancak koroner arter hastaligi,supraventrikiiler tasikardi gibi patolojilerin eslik
ettigi durumlarda ise ozellikle tercih edilebilen Verapamil’in sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlan normal olan hastalarda yeni tammlanmis olan ve invaziv dl¢iimlerde
hem sistolik hemde diastolik parametrelede aralannda énemli korelasyon tespit
edilmis olan sol ventrikiiliin sistolik ve diastolik fonksiyonlanmin belideyicisi ola-
rak onerilen MPP’i ( myokardial performans indexi) iizerine olan kisa donemdeki
etkisi incelenmistir.

Simirh sayida vaka olmasina ragmen ¢alismamz sonucunda gorilmiistiir ki Vera-

pamil MPi’de ortalama degeriere bakildiginda olumlu etki gostermesine ragmen

bu istatistiksel acidan anlam degildir. Ancak secilmis olan hastalann MPi’lerinin
tedavi oncesi degerlerinin yiiksek oldugu dikkati cekmis olup sonuclar, hipertan-
siyon gelisecek olan pre-hipertansif dénemdeki normotensif hastalarda MPi *de
bozulma olabilecedini ve tespit edildigi takdirde prediktif degeri olabilecegini
diisiindiirmiistiir.

SUMMARY

ypertensioni s a serious health problem and it affects 20-25 % of elder
population. It has great mortality and morbidity. Patients with high blood
pressures has increase in;
» Stroke risk 7 fold
+ CHF risk 4 fold
+ CAD risk 3 fold
+ Periferic artery disease 2 fold
The first step in hypertension treatment must be non pharmacologic approach,
becau se it is enough to treat most of patients with mild to modrate hypertension.

There are several drugs to treat hypertensive patients and the therapy must
individualized for comorbid diseases.
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Myocardial perfor mance index is newly described, noninvasive method and it is
well corelated with invasive measures. it is an indicator of LV systolic and diastolic
functions. We studied the effects of verapamil which is not recommended in LV
dysfunction but in CAD and supraventricular arrhytmias on MPL

Although case number is limited,our study has showed that verapamil has same
positive effects on MPLbut this is istatistically not important.As the study patients
had high MPi values before the treatmentit can be considered that in
pre-hypertensive normotensive period a change in MPI may occure and can have a
predictive value if diagno sed.

GiRi
Sol Ventrikiil Disfonksiyonu

H ipertansiyonlu hastalarda kalp ve arteriyel da-
marlar 6nceliki hedef organ durumundadirlar
ve hipertansiyonun bir ¢ok diger organ komplikas-
yonlar1 kiiciik arter ve arteriyollerdeki dejeneratif
degisiklikler tizerinden gelismektedir (Hipertansiyon
iyi tedavi edilmedigi taktirde kalp en fazla 6lim
nedeni olan hedef organdir). Yetersiz tedavi edilen
hipertansif hastalarin yaklagik %50’sinde 6liim ne-
deni koroner kalp hastalifi veya konjestif kalp yet-
mezligidir.
Hipertansiyonun baslangi¢c donemlerinde ve hafif hi-
pertansiyonda kalp debisinde artma, kalp hizinda ve
sol ventrikiil kontraktilitesinde artma ve periferik vas-
kiiler direncte yiikselme goriiliir. Bu donemde hasta-
larda hiperkinetik olarak adlandirilabilecek bir he-
modinami s6z konusudur. Yillar gectikce ve ozellik-
le hipertansiyon tedavi edilmedigi takdirde periferik
vaskiiler direncte yiikselme, kalp debisinde azalma
ortaya cikar. Yani hiperdinamik tablo yavag yavas
geriler.

Yapilan caligmalar kalp yetersizliginin sadece sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlarma degil, aynt zaman-
da sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozukluguna
da bagl oldugunu gdstermistir.

Hipertansif hastalarda heniiz sol ventrikiil hipertrofi-
si gelismeden onceki donemlerde bile hem sistolik
hem de diyastolik fonksiyonlarda degisiklikler bagla-
yabildigi gosterilmistir (1,2). Erken donemde sisto-
lik fonksiyonda yani kontraktilitede artiga karsin izo-
volumetrik relaksasyonda uzama yani diastolik fonk-
siyonda bozulma gelismeye baglar. Uzun siire devam
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eden sol ventrikiil hipertrofisi, sonunda, sistolik
fonksiyonda bozulmayla sonuglanir. Sol ventrikiilde
progressiv olarak gelisen dilatasyon, pompa fonk
siyonunun giderek azalmas: ve hipertansif kalp has-
taliginin son evresi olan konjestif kalp yetmezligi ile
sonlanir. Ote yandan sol ventrikiil duvar kalmhgmir
artmast kompliyansta azalmaya neden olur. Bu da sol
ventrikiilde pasif gec dolus bozuklugu yaratir. Bundar
da once erken donemde aktif ve enerji gerektiren yan:
ATP ve kalsiyum kullamilan erken diyastolik dolu:
fazinda bozukluk gelismistir. Sol ventrikiil diyastolik
fonksiyon bozukluguna iliskin bulgular hipertansif
kisilerin heniiz hipertansiyon baglamamis olan ¢ocuk-
larinda bile gozlenmistir (3). Bu bulgu dogrudan kan
basincinin disinda bazi etkenlerin de ventrikiil fonk-
siyonunu etkiledigini diistindiirmektedir. Hipertan-
siyon sistolik disfonksiyona neden olmadan, diyasto-
lik fonksiyonlarda bozulmaya neden olarak, hastad:
klinik ve hemodinamik olarak sol kalp yetersizligine
neden olmaktadir. Diyastolik disfonksiyon ventri-
kiiler kompliyansi diizelten ve diyastolik dolumu ko-
laylastiran ajanlarla tedavi edilmelidir. Verapamil gib
kalsiyum kanal blokerler’i antihipertansif tedavi
saglarlar ve muhtemelen negatif inotropik etkileri ile
diastolik performansi diizeltirler. Ancak sistolik fonk-
siyon bozuklugu varsa bu etkiler zararh olabilir.

Myokard Performans Indeksi

Sol ventrikiil disfonksiyonunu saptamakta kullanilan
en 6nemli yontem ekokardiografidir. Iki boyutlu eko-
kardiografi ile sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 ve
Doppler ekokardiografi ile sol ventrikiil diastolik fonk-
siyonlar1 hakkinda noninvaziv olarak ¢ok énemli bil-
giler elde edilmektedir. Antihipertansif tedavi diizen-
lenirken ve ozellikle ilag seciminde sol ventrikiil
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fonksiyonlarinda gozlenen bu degisikliklerin de goz
oniinde bulundurulmasi gerekir.

Sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklar1 genel-
likle birlikte goriilmelerine ragmen, sistolik ve di-
yastolik dlgiimleri birlestiren ¢ok az Doppler ekokar-
diografik degisken vardir. Son zamanlarda sistolik ve
diyastolik performans: birlestiren yeni bir Doppler
ekokardiografik index iizerinde durulmustur (4,5).
Sol ventrikiil Myokardiyal Performans indexi (MPI),
sol ventrikiilin hem diyastolik ve hemde sistolik
fonksiyonunu gosteren yeni bir index olarak oneril-
mistir. Tk defa Tei ve arkadaslar tarafindan kulla-
nilmig ve sistolik ve diyastolik sol ventrikiil fonksi-
yonlar1 noninvaziv olarak tahmin edilmeye caligil-
mistir (6,7). Tei indexi olarakta tanimlanan MPI,
izovolumetrik relaksasyon zamani( IVRT) ile izovo-
lumetrik kontraksiyon zamaninin {dvem) toplaminin
ejeksiyon zamanina (ET) orani olarak tanimlanmigtir
(8,9). Hem ekokardiografik olarak elde edilmesi
kolay ve tekrarlanabilir, hem de gozlemciler aras
degiskenligi diisiik oldugu icin herkes tarafindan
kullanilabilecek bir parametredir. Sol ventrikiiliin,
doppler ile diastolik dolus paterni ve sol ventrikiil
sistolik ejeksiyon paterni ile gerekli degerler ko-
laylikla elde edilir (Sekil 1).

invaziv &lgiimlerde hem sistolik ve hemde diastolik
parametrelerle Tei indexi arasinda onemli korelas-
yon tespit edilmis, ayrica kalp hizi ve sol ventrikiil
geometrisinden bagimsiz oldugu gosterilmistir. Akut
myokard infarktiisiinde yapilan yeni bir calismada,
bu indexin ejeksiyon fraksiyonu ile iligkili oldugu da
bildirilmektedir (10,11). Daha sonra Moller ve arka-
daslar1, normal saglikli kisilerde MPI’ni 0.34 + 0.04

/\

ET

N

IVCT IVRT

IVCT: {zovolemik Kontraksiyon Zaman
IVRT: {zovolemik Relaksasyon Zamam
ET : Enjeksiyon Zamam

Sekil 1. Sol ventrikiil doppler diastolik dolug ve ejeksiyon
paternleri.

olarak tespit etmis ve sol ventrikiil disfonksiyom
geligmis olan hastalarda normallere gére daha yiik
sek oldugunu gostermislerdir (12,13).

GEREC VE YONTEM

B urada hipertansiyon tedavisinde kl:l]lamlan Vera:
pamil’in Myokard Performans Indexi’ne ola
etkisi aragtirllmistir. Hipertansiyon tedavisi ile arter
yel kan basincinda meydana gelen diizelmenin kar
diak performastaki bir kayiba yol acip agmadig in-
celenmistir.

Bu amacla:

1. Asamada calisgmaya dahil edilecek hastalarin 6zel-
likleri belirlendi;

« Esansiyel hipertansiyon tespit edilmis (en az 3 6l
climde sistolik 140 mmHg ve diastolik 90 mmHj
ve lizerinde bulunan hastalar),

« Herhangi altta yatan baska bir hastalik gosterile-
memis hastalar,

+ Daha 6nce hi¢ antihipertansif tedavi almamis yada
son 1 aydir hi¢cbir antihipertansif ila¢ kullanmamis
hastalar,

« Koroner angiografi yapilmis ve ciddi bir korone
hastaligi olmadig1 gosterilmis hastalar,

« Hipertansiyon diginda baska bir hastalif1 bulun-
mayan hastalar (diet ve oral antidiabetikle regiil¢
Diabetes Mellitus’u tespit edilmis bagka herhang
bir kardiovaskiiler patolojisi olmayan 8 hasta calig-
manin sonucunu etkilemeyecegi diisiiniilerek ¢alig-
maya alind1)

2. Asamada; Hastalarin hepsine Ekokardiografik tet
kik yapild1 ve Ejeksiyon fraksiyonu %50 ve iizerinde
olan (M-Mod ile hesapland1), diastolik disfonksiyo-
nu olan (E/A: 1 ve altinda) 36 olgu (24 erkek, ort
yas: 47 + 14 ve 12 bayan, ort. yas 45 * 9) caligmay:
dahil edildi. Myokardial Performans index’inin hesap-
lanmas: i¢in Pulse Wave Doppler ile a ve Continue
Wave Doppler ile b hesapland: (Sekil 2, Sekil 3).

IVCT+IVRT+ET=a
ET=b

3. Asamada; Tei index’leri ayrn ayr hesaplandi. Bu-
nun igin:

Tei indexi= a-b/ b formiilleri kullanild.
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Sekil 3. b=ET

4. Asamada hastalara Verapamil 120 mg basland: ve
15 giin sonra kontrole ¢agrildi. Kontrolde doz ayar-
lamasi yapild1 ve 30 giin sonra tekrar kontrole ¢ag-
rild1.

5. Asamada hastalar tekrar ekokardiografik tetkike
alind1 ve Tei indexleri tekrar hesaplandi.

6. Asamada; Verapamile bagl olarak Arteryel kan
basincinin etkin tedavisi saglandiginda, Verapamilin
Myokard Performans Indexi’nde yaptigi degisiklik
analiz edildi.

BULGULAR

T oplam 36 hasta ¢calismaya dahil edildi 14 hasta-

da Verapamil 240 mg 1x1 dozu ile 4 hastada
Verapamil 120 1x1 dozu ile toplam 18 hastada TA
regiilasyonu saglandi. Kalan 6 hasta TA regiilasyonu
saglanamadig1 icin calismadan cikarildi ve kombi-
nasyon tedavisine gecilerek tedavilerine calisma di-
sinda devam edildi.

Verapamilin etkin antihipertansif etkinlik gosterdigi;
tedavi oncesi ortalama IVRT (0.111) ile kargilas-
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tirldiginda tedavi sonrasi ortalama IVRT de (0.085
kisalma, tedavi oncesi ortalama IVCT ile (0.046
karsilastirildiginda tedavi sonrasi ortalama IVCT ‘de
(0.057) uzama, tedavi oncesi ortalama ET ile (0.258)
kargilagtirlldiginda tedavi sonrast ET’da (0.241) ki
salma tespit edildi. Tedavi oncesi ortalama Myokarc
Performans Indexi (0.611) ile karsilastirildiginda te-
davi sonrast ortalama Myokard Performans Index’inds
(0.595) kisalma yaptigi, yani kardiyak performanste
olumlu yonde degisiklik yapti§1 ancak bunun istatis
tiksel acidan anlamli olmadii sonucuna varild
(p=0.549). Verapamilin sol ventrikiil sistolik fonksi-
yonlart normal olan hastalarda giivenle kullanila-
bilmesinin otesinde yeni tamimlanmis olan MPI’d
istatiksel olarak anlamli degisiklie neden olmadi-
g goriildii. Bunun klinik 6neminin ancak uzur
donem izlemler ve diger antihipertansif ilaclarla karsi-
lagtirildiktan sonra anlasilabilecegi sonucuna varildi.

Bu hastalarda MPI’nin ilac tedavisine baslamadar
once de yiiksek olmasi, myokard performansinin hi-
pertansiyon Oncesi normotansif dénemde de bozuk
olabilecedini ve bunun hipertansiyon gelisecek has-
talarin onceden belirlenmesinde ya da giiclii aile hi-
kayesi olan ancak normotansif pre-hipertansif donem
hastalarda tedaviye baglama zamanini belirlemek aci-
sindan prediktif degeri ileri calismalarla belirlenebi-
lir (Normal = 0.34 + 0.04, Hasta populasyonu ortala-
ma deger = 0.61 + 0.06).

TARTISMA

B urada sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari normal,
diyastolik disfonksiyonu olan hipertansif hasta-
lar incelenmistir. Verapamilin sistolik disfonksiyonu
olan hastalarda MPi’ne olan etkisi bilinmemektedir
antihipertansif tedavide sol ventrikiil sistolik disfonk-
siyonlu hastalar problem olugturmakta olup Verapami-
lin olumsuz etkileri bir cok ¢alismada gésterilmistir.

Verapamil d ier antihipertansif ajanlarla karsilast
rilmamustir. Yapilacak karsilastirilmali ¢alismalard:
diger grup ilaglarin MPi’e olumsuz etkisi gosterilirse
yada MPI’ne olan olumlu etkinin iistiin oldugu goste-
rilirse ancak o zaman Verapamilin MPI’ine olar
olumlu etkisi antihipertansif ila¢ secimi agisindan bir
kriter olarak kullanilabilir (yada MPI’ne olumlu etki-
si en yiiksek olan ilag tedavide tercih edilebilir).
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Verapamilin MPI’ine uzun dénemdeki etkileri tetkik
edilmemistir. Uzun dénem izlem sonras1 Verapamil
MPI’e olumsuz yonde etki ediyor olabilir.

Hipertansiyon gelismesi yiiksek olasilik olan normo-
tensif hastalarda diastolik disfonksiyon baslamadan
once MPI’i degerlendirilmemis olup pre-hipertansif
donemde normal oldugu gosterilmemistir.
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The Presentation of an Acquired Bleeding Diathesis
Case

OZET

kkiz gelisen koagiilasyon bozukluklan herediter koagiilasyon bozukluklanna
gire klinik acidan oldukca karmasiktir ve etyolojisi genellikle birden cok
faktore baghdir. Akkiz izole faktor X eksikligi nadir gorilen bir tablodur. Akkiz
izole faktor X eksikliginin enfeksiyon hastaliklanyla, akut karaciger yetmezligiyle
ve tiimorlerle birlikteligi rapor edilmistir. Kronik karaciger hastaligi olan kanama
diyatezli olgumuz, izole faktor X eksikligi saptanmasi nedeni ile degerendirilmeye
alinmighr,

SUMMARY

cquired coagulation disorders have more complex mechanisms than hereditary
A coagulation disorders from clinical point of view and their etyology based on
numerous factors. The acquired isolated factor X defficiency is an unusual and has
been reported with infectious diseases, acute hepatic failure and malignancies. We
evaluated a case of chronic liver disease and acquired factor X defficiency with
hemorthaghic diathesi s as it was unusual.

GIRIS

kkiz gelisen koagiilasyon bozukluklar herediter koagiilasyon

bozukluklarina gore klinik acidan oldukca karmasiktir ve etyoloji-
si genellikle birden ¢ok faktore baghdir. Akkiz koagiilasyon bozuk-
lugu olan hastalarda kanama siddeti herediter formlara gore daha
hafiftir ancak eslik eden hastalifa ve koagiilasyon bozuklugunun
tipine gore kanama siddeti degisebilmektedir. Akkiz koagiilasyon
bozuklugunun nedenleri vitamin K bagimh koagiilasyon eksiklikler;
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(vitamin K malabsorbsiyonu, ilaclar, karziger has-
taliklar1), koagiilasyon faktorlerinin artmis yikim
(dissemine intravaskiiler koagiilasyon, tiimérler, cer-
rahi sonrasi), koagiilasyon faktorlerine kars1 olusan
antikorlar ve diger nedenler (masif transfiizyon, anti-
neoplastik ajanlar, amiloidozis, nefrotik sendrom gibi
sistemik hastaliklar) olarak siralanabilir. Bu nedenle-
rin diginda oldukga nadir goriilen bir diger grup da
izole faktor eksiklikleridir (1). Akkiz izole faktor X
eksiklii ozellikle amiloidoz ve tiimorlerle birlikte
goriilmektedir, baz1 vakalarda solunum yolu enfek-
siyonlar1 ve pnémoni sonrasi saptanmistir (2,3).

Kanama diyatezi tablosunun sadece kronik karaciger
hastalig1 ile aciklanamayacak boyutta olmas: ve be-
raberinde izole faktor X eksikligi bulunmasi iizerine
olgu degerlendirilmeye alindi.

OLGU

llialt1 yasinda erkek hasta digeti kanamasi, sag

bacakta agr1 ve kanl idrar gikayeti ile acil dahi-
live poliklinigimize basvurdu. Daha once benzer
sikayetleri olmayan hasta hurdacilik yapiyor ve 25
senedir 50 gr/giin alkol kullaniyordu. Ozgecmisinde
kanamaya egilim, siinnet hikayesi ve kiigiik cerrahi
girisimler ayrintili olarak sorgulandi, 6zellik saptan-
madi. Fizik muayenesinde sag ve sol antekiibital
bolge ile sag uyluk medialinde ekimotik alanlar mev-
cuttu, diger muayene bulgular1 olagandi. Laboratu-
var tetkiklerinden tam kan sayimi, kan sekeri, bobrek
fonksiyon testleri normaldi. Idrar tetkikinde mikros-
kopide silme eritrosit mevcuttu, dansitesi normaldi,
proteiniiri yoktu. Karaciger fonksiyon testleri yiik-
sekti (takip sirasinda en yiiksek degerler AST: 48
IU/L, ALT: 111 IU/L, GGT: 900 IU/L, ALP: 990
IU/L, total bilirubin: 2.0 mg/dl, direkt bilirubin: 1.0
mg/dl), PTZ ve aPTT takiplerde normal degerin on
katina kadar yiikseldi. Diger koagiilasyon parame-
trelerinden vWF, fibrinojen, D-Dimer, Protein S ve
Protein C, Faktor V, FaktorVII, Faktor VIII, Faktor
IX diizeyleri normal, faktor inhibitorleri negatifti.
Faktor X diizeyi %1’in altindaydi. Kanama zamani
uzun, AT III diizeyi diisiiktii (Tablo 1). Trombosit
fonksiyon testleri normaldi. Protein elektroforezinde
gamma bolgesinde artiy mevcuttu. Serum immunfik-
sasyon elektroforezinde ise monoklonal gammopati
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Tablo 1. Olgunun koagiilasyon parametreleri.

Koagiilasyon Yatig izlem sirasindaki Normal
testleri sirasindaki deger deger
deger (en diisiik-en yiiksek)
PTZ (saniye) 107 55-200 11-15
aPTT (saniye) 89 70-117 25-35
Faktor V (%) 150 69-150 50-150
Fakior VII (%) 60 37-67 50-150
Faktar VI (%) 134 106-139 50-150
Faktor IX (%) 69 31-66 50-150
Faktor X (%) <l <l 50-150
vWEF (%) 120 120-140 50-160
Protein C (%) 70.6 70 70-130
Protein S (%) 78 78 70-130
AT I (%) 28 28-45 80-120
D-Dimer (ng/ml) 250 250 250
Fibrinojen (mg/dl) 246 246-400 200-400
Fibrin yikim 0.5 0.5 <5
iiriinleri (ug/ml)
Kanama zamani 17 12-17 2-7
(dakika)
Trombin zamani 13 13 12-20
(saniye)

PTZ: Protrombin zamam, aPTT: Aktive tromboplastin zamam.
vWF: von Willebrand Faktor, AT III: Antitrombin II1.

yoktu. K araciger fonksiyon testlerindeki yiikseklik
nedeni ile karaciger parankimini ve vaskiiler yapisini
degerlendirmek i¢in batin USG ve portal sistem do-
pler USG yapildi. Karaciger boyutu 155 mm, paran-
kimi minimal graniiler paternde, paraumblikal ver
acik ve 6 mm, portal ven capt 12 mm olarak sap-
tand1. Hepatit serolojisinde AntiHbs, AntiHbe IgG ve
AntiHAV IgG pozitif bulundu. Brucella tiip agliiti-
nasyonu, Coombs’lu Brucella, grup agliitinasyon test-
leri, HIV testi negatifti. Otoimmun hepatit agisindar
antimikrozomal antikor (AMA), diiz kas antikoru
(SMA), karaciger-bobrek mikrozomal antikoru (anti-
LKM), karaciger-pankreas protein antikoru (anti-LP)
antiniikleer antikor (ANA), antifosfolipid antikor,
antikardiyolipin antikor (ACA) negatif bulundu. Sag
uyluktaki ekimoz ve agr1 nedeniyle yapilan pelvil
USG’de pelvik fossa sag kesiminde 7x8 cm boyut-
larinda lobule kontiirlii heterojen goriiniimlii lezyon
saptanmasi lizerine abdominal BT ve MRI yapildi ve
lezyon hematom olarak degerlendirildi. Servisimizde
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1.5 ay tetkik edilen, bu siire icerisinde tedavi olarak
44 iinite taze donmus plazma ve K vitamini verilen
hastanin kliniginde diizelme olmamasi nedeni ile
kronik karaciger hastalig1 ve izole faktor X eksikligi
tanilar1 diisiiniilerek Dokuz Eyliil Tip Fakiiltesi
(D.E.U.T.F) Dahiliye Klinigi'ne sevkedildi. D.E.U.
T.F'de pelvik fossadaki hematomun abselestigi tes-
bit edildi, uygun antibioterapi baslandi. Kan ve kan
tiriinleri ile K vitaminine yanit alinamamas: sebe-
biyle hastaya steroid tedavisi (3 giin 1 gr. i.v yiiksek

doz metilprednizolon, daha sonra giinliik 1 mg/kg/
giin oral metilprednizolon) baslandi, tedaviye kismen
yanit alindi, PTZ 55 sn ve aPTT 70 sn degerine ka-
dar diistii. Izlem sirasinda sag dizde diisme sonrasi
hematom olugtu, atele alinip 21 giinde rezorbe oldu.
Endoskopi yapilan hastanin multipl odaktan kana-
mali gastriti islem sirasinda tesbit edildi. Izole faktor
X eksikligi ile amiloidozun birlikte sik goriilmesi ne-
deni ile hastaya rektal biyopsi yapildi, sonug negatif
geldi. Hastada kronik karaciger hastahg diisiiniilme-
si ve kanama diyatezi olmasi nedeni ile transjuguler
karaciger biyopsisi planlandi. Ancak hasta hayati riski
anlatilmasina ragmen yatigindan bir ay sonra kendi
istegi ile D.E.U.T.F’den ayrild1 ve karaciger biyopsi-
si yapilamadi.

TARTISMA

kkiz izole faktér X eksikligi olan hastalarda

kanama diyate zi mikroskopik hematiiriden ciddi
gastrointestinal kanamalara ya da intratorasik hema-
tomlara kadar degisen klinikle goriilebilmektedir.
Akkiz izole faktor X eksikliinin patogenezi bilin-
memektedir. Faktor X’un yabanci maddelerce bag-
lanip inaktive edilmesi, artmig yikim ve yiiksek affi-
niteli antikor olusumu patogenezde diisiiniilen olasi
mekanizmalardir. Bu hasta grubunda genellikle kara-
ciger hastaligi olmamakla birlikte Hosker ve ark. alt
solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile eritromisinle
tedavi edilen bir hastada akut karacier yetmezligi
ve izole faktor X eksikligi olgusu rapor etmiglerdir
(4). Bu hastalarda koagiilasyon problemine yonelik
bir¢ok tedavi denenmigtir. Vitamin K ve taze don-
mus plazma tedavisi klinik olarak diizelme ve PTZ
diizeylerinde yiikselme saglamamistir (2-6). Edgin
ve ark. prednizon tedavisi sonrasi koagiilopatide

diizelme saptamislardir (6). Smith ve ark. plazmafe
rez, intravendz immunglobulin (IVIG) ve steroid ile
Henson ve ark. aktive protrombin kompleks (Auto-
plex T) ile tedavi uygulamislar ve koagiilopatiyi
kontrol altina almiglardir (2,5).

Hastamizda PTZ ve aPTT degerlerinin ¢ok yiiksek
olmasi problemin koagiilasyon ortak yolunda vey:
multifaktoryel olabilecegini diisiindiirmektedir. Has
tamizin kronik alkol kullamiminin olmasi ve hurda
cilik meslegi nedeni ile birgok kimyasal maddeye
maruz kalmasi bizi kronik karaciger hastaligin:
yonlendirmistir. Karaciger fonksiyon testlerindek
yiikseklik, serum elektroforezinde hipergamaglobuli-
nemi olmasi ile batin ultrasonografisinde kronik kara-
ciger hastalif1 lehine bulgular olmasi tammizi des-
teklemektedir. Etyoloji acisindan bakilan tiim otoim-
mun serolojinin negatif olmas: ve otoimmun hepatil
skorlama sistemi ile degerlendirildiginde diisiik puan
almasi nedeni ile otoimmun hepatitten uzaklagilmis-
tir (7). Hastamizin kronik karaciger hastahigi alko
kullanimina baglanmistir, fakat izole faktdr X eksik-
ligi ile birlikte vitamin K bagimh diger koagiilasyor
faktorlerinin normal sinirlarda olmasi, hastanin teda-
vide taze donmug plazmaya yanit vermemesi koagii
lasyon hasarinin sadece karaciger hastaligina bagl
olmadigim  diisiindiirmektedir. Hastamizda fakto
XIII diizeyi bakilamamakla birlikte klinigi de fakto:
XTI eksikligine uymamaktadir (Faktor XIII eksik-
liginde kanama zamani, PTZ, aPTT ve trombin za-
man genellikle normal sinirlardadir ve fibrin stabili-
zasyonunda problem oldugu icin cerrahi sonrasi geg
kanamalarla kendini gdstermektedir, ayrica tedavide
taze donmusg plazma ile tedaviye cevap vermektedir).
Hastamizin sadece bir ay siire ile uygulanilan steroid
tedavisine kismi yanit vermesi de izole faktor X ek-
sikligini desteklemektedir. Ayirict tani agisindar
transjuguler karaciger biyopsisi, tedavi icin ise plaz-
maferez planlanan hasta kendi istegi ile hastaneder
ayrilmistir.
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Subclavian Steal Syndrome: Three Cases Reports

OZET

S ubklavyan arterin cemahi tedavi gerektiren lezyonlan nadirdir. Fakat
innominet ve ana karotis arter lezyonlanndan daha sik olup iist ekstremite
ve serebral iskemi sikayetlerine neden olabilider.

Senkop, sol kol agnsi sikayetleri ile klinigimize basvuran ii¢ olgunun fizik
muayenelerinde iist ekstremite sistolik kan basinci farki tespit edilmesi nedeniyle
cekilen anjiyografilerinde iki olguda proksimal subklavyan arterde total oliizyon

ve bir olguda 990 darlik tespit edildi. Renkli doppler ultrasonografide sol vertebral
arterde retrograt akim izlendi. Tiim hastalar cerrahi olarak tedavi edildiler. Bir
olguya Kkarotid-subklavyan ve iki olguya subklavia-subklavyan bypass yapildi.
Postoperatif donemde her ii¢ olgunun da semptomlan ve anlamh iist ekstremite
sistolik kan basinci farklan kayboldu. Postoperatif donemde hicbir olguda komplikasyo n
gelismedi.

SUMMARY
I esions of the subclavian artery requiring arterial reconstruction are relatively
uncommon but they are encountered more frequently than lesions of the

innominate arter or commo  n carotid artery. These lesions may give rise to ischemia  of
either the upper extremity or the cerebral circulation.

Three cases admitted to our clinic for syncope, left upper extremity claudication
and exercise-induced vertigo. In physical examination, upper extremity brachial
systolic blood pressure diffe rence was detected. Aortic arch angiography demonstrated
left subclavian artery occlusion in two cases, 90% stenozis in one case. Color
doppler ultrasonography demonstrated retrograde flow in left vertebral artery.
All patients were treated surgically. Subclavian-subclavian bypass was performed

in two cases and carotid-subclavian bypass was performed in one case with
polytetraflourethylene graft. Postoperatively symptomatic improvement paralleled
on increase in brachial systolic arterial blood pressure readings. No coplications
observed in postoperative period.
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GIRIS
P roksimal subklavyan arterin tikanikligi nede-
niyle vertebral arterden subklavyan artere olan
geri akimi subklavyan steal sendromu olarak ilk kez
1960 yilinda Contorni tarafindan tanimlanmstir. Bas,
boyun ve omuzun zengin kollateral dolasimindan
dolay1 subklavyan arterin izole oklusiv lezyonlar
genellikle asemptomatiktir. Cogu olguda sikayetle-
rin belirsiz olmasi sebebi ile tan1 konulamamaktadir.
Bu sendromda en sik goriilen sikayetler bag agrisi,
gecici serebral iskemi bulgular1 ve iist ekstremite
klodikasyo intermittanstir (1,2). Bu ¢alismada sub-
klavyan steal sendromu olan ii¢ olgu incelendi.

OLGU SUNUMU
OLGU 1

7 yasinda erkek hasta. Son dort aydir bas don-

mesi, bayillma ve sol kol agris1 sikayetleri has-
taneye bagvurdu. Fizik muayenede sol kol radial ve
brakial arter pulsasyonunda ileri derecede zayiflama
ve her iki kol sistolik kan basinglar arasinda 60
mmHg basing farki saptandi. Karotis ve vertebral
arter sisteminin renkli doppler ultrasonografisinde
sol vertebral arterde retrograt akim ve karotis arter-
lerde aterosklerotik plaklar izlendi. Yapilan anjiog-
rafide koroner arterler normal ve proksimal sol sub-

Resim 1. Olgu I'in anjiografik goriiniimii: Oklar sol proksimal
subklavyan arter ve vertebral arteri gostermektedir.
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klavyan arterde total okliizyon tespit edildi (Resim
1). Rutin laboratuvar tetkikleri normal idi.

OLGU 2

8 yasinda bayan hasta. Son alt1 aydir bag donmes!

ve sol kolda agr sikayetler ile hastaneye bas
vurdu. Fizik muayenede sol kol radial ve brakial arter
pulsasyonunda zayiflama ve her iki kol sistolik kar
basinglar arasinda 40 mmHg basing farki saptandi
Karotis ve vertebral arter sisteminin renkli dopple1
ultrasonografisinde anlamli hemodinamik degisiklik
olusturacak darlik tespit edilmedi. Yapilan anjiogra-
fide koroner arterler normal ve proksimal sol sub-
klavyan arterde %90 darlik tespit edildi. Rutin labo-
ratuvar tetkikleri normal idi.

OLGU 3

S 5 yasinda erkek hasta. Son bir yildir bag donmesi

bayilma, sol kolda uyusma ve agr sikayetleri ile
hastaneye geldi. Fizik muayenede sol kol radial ve
brakial arter pulsasyonunda zayiflama ve her iki ko
sistolik kan basinclart arasinda 55 mmHg basing
fark: saptandi. Karotis ve vertebral arter sisteminin
renkli doppler ultrasonografisinde vertebral arterle
normal ve karotis arterlerde aterosklerotik plaklar
tespit edildi. Yapilan anjiografide sol anterior desen-
dan koroner arterde %80 darlik ve proksimal sol sub-
klavyan arterde total okliizyon tespit edildi. Darlik
tespit edilen koroner arterin revaskiilarizasyonu ba-
lon anjioplasti ile saglandi. Rutin laboratuvar tetkik-
leri normal idi.

Cerrahi teknik: Tiim hastalar genel anestezi altinda
operasyona alind. Iki hastada bilateral supraklaviku-
lar insizyon ve 8 mm ringli politetrafloretilen greftle
subklavia-subklavyan bypass, bir hasta da ise 6 mm
politetrafloretilen greftle carotid-subklavyan bypas:
yapildi. Cerrahi katlar anatomisine uygun bir sekilde
kapatildi. Postoperatif donemde tiim hastalarin iske-
mik sikayetlerinin ve anlaml brakial arter sistolil
kan basinci farkinin kayboldugu gozlendi.

TARTISMA

S ubklavyan steal sendromu, proksimal subklavyar
arter v eya brakiosefalik arterin daralmasi veya
tamamen tikanmasi sebebiyle vertebral arterdeki kan
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akiminin geriye donmesi sonucu olusur. Subklavyan
steal sendromu genellikle ileri yaslarda ortaya cikar
ve bu hastalarda hipertansiyon, koroner arter hasta-
lig1 ve sigara icme gibi aterosklerozla iligkili faktor-
ler yaygin olarak saptanir (1-3).

Subklavyan steal sendromundaki en 6nemli etyolo-
jik faktor aterosklerozdur. Preduktal aort koarktas-
yonu ile beraber patent duktus arteriosus, subklav-
yan arter atrezisi, kink yapmus sol subklavyan arter
ile beraber aortanin psddokoarktasyonu gibi konjen-
ital lezyonlar, travmatik zedelenmeler, emboliler ve
arteritler subklavyan steal sendromuna neden olabi-
lirler (1,3,4). U¢ olgumuzda da esas patoloji aterosk-
lerotik okliizyondu. Bu sendromda en sik goriilen
sikayetler bas agrisi, gecici serebral iskemi bulgular
ile iist ekstremitelerde kladikasyo intermittanstir. Ust
ekstremite ve serebral iskemi sikayetleri olan hasta-
larda her iki tarafli subklavyan arter oskiiltasyonu ve
kan basinci Olclimleri mutlaka yapilmahdir. Eger
oskiiltasyonda iifiiriim duyulur yada iki kol arasinda
20 mmHg daha fazla basing farki elde edilirse, bu
subklavyan steal lehine degerlendirilmeli ve anjiyo-
grafi gekilmelidir. Anjiografi subklavyan steal sen-
dromunda en énemli tam1 metodudur (1-3,5). Ug ol-
gumuzda da iist ekstremite ve serebral iskemi gika-
yetleri mevcuttu. Fizik muayenelerinde iki kol ara-
sinda anlaml1 derecede sistolik kan basinci fark: sap-
tand1 ve cekilen anjiyografide subklavyan steal send-
romu tespit edildi.

Giiniimiizde subklavyan steal sendromu tedavisinde
perkutantransluminal anjiyoplasti ve stent uygulam-
alarina artan bir ilgi mevcuttur (6). Fakat bypass
greftlerin uzun donem acikhiklarinin anjiyoplasti ve
stent uygulamalarindan daha iistiin oldugu tespit
edilmistir (3). Subklavyan steal sendromunun cerra-
hi tedavisi intratorasik yada ekstratorasik yaklasimla
olabilir. Intratorasik yaklagimin mortalitesi ve mor

biditesi daha yiiksek bir cerrahi girisimdir. Subkla-
via-subklavyan ve karotid-subklavyan bypass gib
ekstratorasik yaklasimlar daha diisiik morbidite ve
mortalite ile gerceklestirilebilir (2). Subkalvia-sub-
klavyan bypassin 6nemli bir avantaji gecici karoti:
arter okliizyonunu gerektirmemesidir. Ozellikle ka-
rotis arterlerinde aterosklerotik plak bulunan olgular-
da bu arterlere klemp konmasi esnasinda serebra
komplikasyonlarin gelisme insidansi bir hayli yiik-
sektir (2,3). Biz iki olguya karotis arterlerinde atero-
sklerotik plaklar olmasi nedenle subklavia-subklav-
yan, karotis arteri normal olan bir olguya ise karotid-
subklavyan bypassi tercih ettik. Sonug¢ olarak sub-
klavyan steal sendromunun tedavisinde bir ¢ok cer-
rahi secenek vardir ve her secenegin iistiinliikleri ve
dezavantaj mevcut olup teknigin tercihi hastanir
ozellikleri ve cerrahin tercihine bagh olarak degis-
mek tedir.
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