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Investigation of Pathergy In Patients With Fibromyalgia*
F ib ro m iy a ljil i  H a s ta la rd a  P a te r ji P o z it if liğ in in  A ra ş t ır ı lm a s ı

P e lin  O k t a y o ğ lu 1, M e h ta p  B o z k u rt1, M e h m e t C a ğ la y a n 1, S a b a h a tt in  V e r im 1, K e m a l N a s 2

1Dicle Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon A.D., 21280, Diyarbakır, Türkiye, 
2Sakarya Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon A.D., 54290, Sakarya, Türkiye

* Bu çalışma 10. Romatoloji Sempozyumu'nda (11-14 Nisan 2013 Dalaman, Muğla) poster olarak sunulmuştur.

ABSTRACT

Aim: Recent studies showed increased axon reflex flare 
reaction to mechanical and chemical stimuli associated with 
neurogenic inflammation in patients with fibromyalgia (FM). 
Pathergy test is identified as a non-specific hypersensitivity 
reaction to minimal trauma. The purpose of this study was to 
investigate whether patients with FM had a positive pathergy 
test or not.

Methods: Forty-six patients who met the 1990 American 
College of Rheumatology (ACR) criteria for the classification 
of FM and fifty-one healthy control subjects (HCs) were 
included in this study. Twenty-eight patients with Behcet's 
disease were included as disease control for Pathergy test. 
The Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) was used for 
assessment of functional status in patients with FM. The 
Nottingham Health Profile was used for assessment of 
quality of life in all subjects.

Results: There was no significant difference in demographic 
characteristics between the three groups (p > 0.05). NHP- 
pain, NHP-physical mobility, NHP-energy, NHP-emotional 
reaction, NHP-sleep and NHP-total scores were significantly 
higher in patients with FM compared to HCs (p < 0.001). 
Neither patients with FM nor HCs had a positive pathergy 
test.

Conclusion: There are some pathophysiological changes in 
the skin biopsies of patients with FM; however, these 
changes are not accompanied by a positive pathergy test.

Key Words: Fibromyalgia, Pathergy test

ÖZET

Amaç: Son çalışmalar fibromiyalji (FM) hastalarında 
mekanik ve kimyasal uyarılara bağlı olarak oluşan nörojenik 
inflamasyonla beraber artmış aksonal refleks varlığını ortaya 
koymuştur. Paterji testi derinin minimal bir travmaya karşı 
gösterdiği nonspesifik hipersensitivite reaksiyonu olarak 
tanımlanmaktadır. Bu çalışmada amaç, FM'li hastalarda 
Paterji testinin pozitif olup olmadığının araştırılmasıdır.

Yöntem: Amerikan Romatizma Cemiyeti Sınıflandırma 
kriterlerine göre FM tanısı alan 46 hasta ve 51 sağlıklı 
kontrol çalışmaya dahil edilmiştir. Yirmi sekiz behçet hastası 
da paterji açısından hastalıklı kontrol olarak çalışmaya 
alınmıştır. Fonksiyonel durum Fibromiyalji Etki Skalası ile, 
yaşam kalitesi Nottingham Sağlık Profili anketiyle 
değerlendirilmiştir.

Bulgular: Demografik özellikler açısından üç grup arasında 
anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0.05). NHP-ağrı, NHP- 
fiziksel mobilite, NHP-yorgunluk, NHP-emosyonel durum, 
NHP-uyku and NHP-total skorları FM'li hasta grubunda 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu 
(p<0.001). FM'li hasta ve sağlıklı kontrollerin hiçbirinde 
paterji pozitifliği saptanmadı.

Sonuç: FM hastaların cilt biyopsilerinde her ne kadar 
patofizyolojik değişiklikler olsa da bu değişikliklere paterji 
testi pozitifliği eşlik etmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji, Paterji

Gönderme tarihi / Received: 04.12.2014 Kabul tarihi / Accepted: 25.03.2015
İletişim: Dr.Pelin Oktayoğlu, Dicle Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon A.D., Diyarbakır, Türkiye E-posta:plnftr@hotmail.com

IN T R O D U C T IO N

Fibromyalgia (FM) is a chronic generalized pain 
condition with tender points which can be 
found in physical examination. It brings about a 
number of symptoms such as fatigue, 
headache, and irritable bowel syndrome and 
sleep disturbance (1, 2). Several studies were

conducted on dermal involvement in patients 
with fibromyalgia. These studies showed 
increased axon reflex flare reaction to 
mechanical and chemical stimuli and lower 
threshold for capsaicin-induced flare inpatients 
with FM, which was reported to be associated

Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Dergisi Cilt: 6, Sayı:21, Yıl:2015
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with increased neurogenic inflammation (3). 
Pathergy is a non-specific hypersensitivity 
reaction to minimal trauma. Skin pathergy test 
is one of the minor diagnostic criteria for 
Behcet's disease (4). This test was also shown to 
be positive in pyoderma gangrenosum and 
Sweet's syndrome. Underlying causes of a 
positive pathergy test are still unknown. In the 
present study, we aimed at investigating 
whether patients with FM had a positive 
pathergy test or not.

M A T E R IA L S  a n d  M E T H O D S

Forty-six patients (38 females and 8 males) who 
met the 1990 American College of 
Rheumatology (ACR) (1) criteria for the 
classification of FM and fifty-one (40 females 
and 11 males) sex and age matched healthy 
control subjects (HCs) were included to this 
study. Twenty-eight (20 females and 8 males) 
sex and age matched patients who fulfilled the 
International Study Group Classification Criteria 
(4) for Behcet's disease were included as 
disease control group for Pathergy test. 
Demographics, duration of disease and 
medications used were noted. Individuals with 
rheumatic or dermatological diseases and 
persons who were administered systemic 
corticosteroids or any other
immunosuppressants within the last 3 months 
in FM and HCs group were excluded from the 
study. Persons with a history of tumor necrosis 
factor alpha inhibitors or patients who received 
immunosuppressive agents or systemic steroids 
>7.5 mg/kg within 4 weeks before the time of 
study entry were excluded in patients with 
Behcet's disease. Control subjects consisted of 
healthy people without clinical evidence of 
rheumatic diseases or any other systemic

disorders. The Fibromyalgia Impact 
Questionnaire (FIQ) (5, 6) was used for 
assessment of disease severity and functional 
status in patients with FM. In addition, The 
Nottingham Health Profile (NHP) was used for 
assessment of quality of life in all subjects (7, 8). 
Pathergy test was administrated by the same 
dermatologist to all subjects. The skin was not 
cleaned with antiseptic solution. A 21-gauge 
hypodermic needle was inserted into the 
dermis through the forearm skin at an angle of 
30° to a depth of 1.5-2 mm. Each subject had 
four needle pricks. The test results were 
checked at hours 24 and 48 by using a three- 
point-scale where the results meant as follows: 
0=needle mark only, 1+= papule only, and 
2+=pustule. The test results were considered 
positive when at least one site scored 2+ at 
hours 24 and 48 following intradermal needle 
prick (9).

S ta t is t ic a l a n a ly s is

Data were expressed as mean ± standard 
deviation (SD). Differences in variables between 
the groups were analyzed by using Student's t 
test and One-way Anova. Frequency differences 
between categorical groups were analyzed by 
using Chi-square test. A p value smaller than
0.05 was considered statistically significant. All 
analyses were performed in Statistical Package 
for Social Sciences software version 18.0 for 
Windows.

R E S U L T S

Neither patients with FM nor healthy control 
subjects had a positive pathergy test. 11 of 28 
patients with Behcet's disease had positive 
Pathergy test. The mean age of patients with 
FM and HCs was 35.6 ± 11.2 years and 37.1 ± 
12.3 years, respectively. There was no
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significant difference in demographic 
characteristics between the three groups (p >
0.05) (Table 1). The mean duration of disease 
was 3.4 ± 2.8 years, and the mean tender point 
count was 14 ± 2. In addition, the mean FIQ 
score was 51.41 ± 17.30 in patients with FM 
(Table II). NHP-pain, NHP-physical mobility,

NHP-energy, NHP-emotional reaction, NHP- 
sleep and NHP-total scores were significantly 
higher in patients with FM compared to HCs (p 
<0.001) (Table 2). NHP-social isolation score 
was also higher in FM group compared to HC 
group (p = 0.024).

Tab le  1. Dem ographic characteristics of patients with FM, HCs and BD
Patients w ith  FM  
(m ean±SD )

HCs (m ean±SD ) B D (m ean±SD ) p

BM I (kg/m 2) 25.53±4.36 24.63±4.67 26.0±5.9 NS

A ge (year) 35.6±11.2 37.1±12.3 36.8±14.1 NS

G en de r (fem ale/m ale) 38/8 40/11 20/8 NS

BMI= Body Mass Index, FM= Fibromyalgia, HCs= Healthy Control Subjects, BD=Behcet's disease, SD= Standard Deviation, 
NS= Not significant in t and chi-square tests

Tab le  2. Clinical characteristics of patients with FM and HCs

Fibrom yalgia (m ean±SD ) C ontro l (m ean±SD )

Q
-

D uration o f d isease (year) 3.4±2.8 - -

Te n d e r point count 14±2 5±2 < 0.001

FIQ 51.41±17.30 12.82±14.80 < 0.001

N H P-pain 71.66±28.21 24.68±28.65 < 0.001

N H P-physical m obility 48.32±20.08 20.34±21.78 < 0.001

N H P-energy 67.38±32.58 28.35±28.98 < 0.001

N H P-em otional reaction 50.54±29.02 20.12±26.14 < 0.001

N H P-socia l isolation 26.95±32.98 13.15±26.11 0.024

N H P-sleep 42.99±32.33 15.45±23.92 < 0.001

N H P-total 50.49±20.57 19.70±19.41 < 0.001

NHP= Nottingham Health Profile, FIQ= Fibromyalgia Impact Questionnaire, SD=Standard Deviation

D IS C U S S IO N

There are several studies in the literature 
assessing the skin involvement in patients with 
FM. These studies showed that FM accounted 
for a malfunction in the descending anti-

nociceptive pathways. They also showed 
specific receptors and characteristic electron 
microscopic findings as well as increased axon 
reflex flare reaction to mechanical and chemical
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stimuli and lower threshold of capsaicin- 
induced flare in the skin biopsies of patients 
with FM (10).

Kim et al. reported increased N-methyl-D- 
aspartate receptor subtype 2D expression in the 
skin of patients with FM (11). Some other 
authors detected IL-10 and TNF-a 
immunoreactivity in the tissues of patients with 
FM which could not be found in the healthy 
control skin. They pointed out that neurogenic 
inflammation occurred in the skin of patients 
with FM (12).

In another study, an increased number of mast 
cells were found in the papillary dermis of 
patients with FM (13). In the light of all these 
findings, we aimed at investigating whether 
patients with FM had a positive pathergy test or 
not.

Pathergy is hyper-reactivity of the skin to 
minimal trauma. A positive pathergy test is one 
of the minor diagnostic criteria for Behcet's 
disease. Pathergy test is also known to be 
positive in pyoderma gangrenosum and other 
neutrophilic dermatoses such as Sweet's 
syndrome (14). It was shown to be positive in 
up to 84% of Turkish patients with Behcet's

disease (15). On the other hand, there are only 
a limited number of studies investigating the 
pathergy in patients with rheumatic diseases. In 
the present study, none of the patients with FM 
had a positive pathergy test. Aydin et al. also 
investigated the pathergy in patients with 
Familial Mediterranean fever and found that 
none of the patients had a positive pathergy 
test (16). Despite the negative test results, 
patients with FM experienced decreased quality 
of life in this study. In addition, the NHP sub­
scores increased with decreased quality of life 
in patients with FM.

There are only a limited number of studies 
assessing the quality of life by using NHP in 
patients with FM. Dogan et al. (17) used NHP 
for assessment of quality of life in patients with 
FM and found that patients with FM scored 
higher in all NHP sub-items (save for NHP-social 
isolation and NHP-emotional reaction) 
compared to control subjects.

In conclusion, some pathophysiological changes 
occur in the skin of patients with FM; however, 
these changes are not accompanied by a 
positive pathergy test.
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ÖZET

Amaç: Monitörize anestezi bakımı, sedasyon ve analjezi için 
lokal ve intravenöz anesteziklerin kombinasyonudur. Bu 
prospektif, randomize çift kör çalışmanın amacı, epidural 
anestezi altında alt ekstremite cerrahisi geçirecek hastalarda 
intravenöz deksmedetomidin ve ketamin kullanımının 
intraoperatif ve postoperatif etkilerinin karşılaştırılmasıdır.

Yöntem: Çalışmaya alt ekstremite cerrahisi planlanan, 18-80 
yaşları arasında ve ASA I-II grubuna giren 60 hasta dahil 
edildi. Standart monitörizasyonun ardından, tüm hastalara 
epidural kateter uygulandı ve 14 ml 0.5% bupivakain ile 
anestezi uygulandı. Aynı anda; Grup I'deki olgulara
0.9%NaCl; Grup II'deki olgulara 0.5 mcg/kg/sa 
deksmedetomidin ve Grup III'deki olgulara 0.5 mg/kg/sa 
ketamin intravenöz infüzyonu başlatıldı. Operasyon sonunda
(0), 30. dk 1, 2, 4, 8, 12, 24, 48. saatlerde: hemodinamik 
ölçümler, solunum sayısı, oksijen saturasyonu, sedasyon ve 
ağrı skorları kaydedildi. Postoperatif dönemde hasta 
kontrollü epidural analjezi yöntemi uygulandı. Epidural
anestezik tüketimi ve yan etkiler postoperatif 24 ve 48. 
saatlerde kaydedildi.

Bulgular: Cerrahi blok düzeyine ulaşma zamanı, periferik 
oksijen satürasyonu, solunum sayısı, cilt ısısı, idrar ve 
kanama volümü, enfeksiyon oranları ve yan etkiler benzerdi. 
Operasyon esnasında 45 - 105. dak arasında sistolik ve 
diyastolik basınçlar deksmedetomidin grubunda düşüktü 
(p<0.05). Operasyon sonrasında ilk 4 saatte ilk analjezik 
uygulama süresi, 48.saatte epidural morfin, kurtarıcı
analjezik, antiemetik tüketimi sayısı, ağrı skorları
deksmedetomidin grubunda düşüktü. 48 saatte ağrı skorları 
ketamin grubunda düşüktü.

Sonuç: Deksmedetomidin grubunda ılımlı hemodinamik 
değişiklikler ve ketamine göre daha iyi ağrı kontrolü ile 
azalmış postoperatif analjezik tüketimi saptandı.

Anahtar kelimeler: Monitörize anestezi bakımı,
deksmedetomidin, ketamin, epidural anestezi

ABSTRACT

Objective: Monitored anesthesia care is the combination of 
local anesthetics and intravenous anesthetics drugs for 
sedation and analgesia. The aim of this prospective, 
randomized double blinded study was to compare 
intraoperative and postoperative effects of dexmedetomidine 
and ketamine infusion in patients scheduled for lower 
extremity surgery under epidural anesthesia.

Methods: 60 ASA I-II status, aged between 18-80 patients 
scheduled for lower extremity surgeries were included. After 
standard monitorization, all patients received 14 ml 0.5% 
bupivacain from the epidural catheter. At the same time 
intravenous infusions were started as: 0.9%NaCl to Group I,
0.5 mg/kg/h dexmedetomidine to Group II, 0.5 mg/kg/h 
ketamine to Group III. At the end of the operation (0), 30. 
and 60min, 2, 4, 8, 12, 24, 48 h hemodynamic 
measurements, respiratory rate, oxygen saturation, sedation 
and pain scores were recorded. Postoperatively, patient 
controlled epidural analgesia was applied. Consumption 
from epidural and side effects were recorded at 24 and 48.h 
postoperatively.

Results: The surgical block initiation time, peripheral 
oxygen saturation, respiratory rate, skin temperature, urine 
and bleeding volume, infection rates and side effects were 
similar. Intraoperatively 45 to 105.min systolic; and 45 to 
105.min diastolic pressures were lower in dexmedetomidine 
group. Postoperatively first analgesic duration, epidural 
morphine at 48h, rescue analgesic, number of antiemetic 
consumption, pain scores were lower in dexmedetomidine 
group in first 4h. Pain scores were lower in ketamine group 
at 48h.

Conclusion: There were moderate hemodynamic changes 
and better pain control with decreased postoperative 
analgesic consumptions in dexmedetomidine group.

Key words: Dexmedetomidine, ketamine, epidural
anesthesia
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G İR İŞ

Rejyonel anestezi her geçen gün daha çok önem 
kazanmakta ve tercih edilmektedir (1). Rejyonel 
anestezi, bilinç kaybına yol açmadan vücudun 
belirli bölgelerinde sinir iletisinin ağrı 
duyusunun geçici olarak kaldırılması olarak 
tanımlanmaktadır (2). Başlıca avantajları 
arasında, cerrahi girişim sonucu oluşan stres 
yanıtı, intraoperatif kan kaybını, postoperatif 
tromboembolik olay insidansını, morbiditeyi 
azaltması ve postoperatif dönemde analjezi 
sağlanmasına imkan vermesi sayılabilir (2,3).

Santral rejyonel tekniklerden epidural anestezi 
ve analjezi en sık uygulanan yöntemdir (4). 
Sürekli epidural kateter yöntemi ile hasta, 
postoperatif dönemde analjezik amaçla sistemik 
uygulanan opioidlere bağlı solunum
depresyonu, bulantı-kusma, gastrointestinal 
motilitede azalma gibi yan etkilerden korunmuş 
olur. Opioidlerden kaçınarak, uyanık ve koopere 
bir hastaya bölgesel anestezi teknikleri 
uygulamak, opioidlere bağlı yan etkiler 
olmaksızın mükemmel analjezi sağlayabilir. 
Postoperatif ağrı tedavisinde kullanılan tüm 
teknikler arasında epidural blok
uygulamasından daha üstün bir yöntem 
olmadığı bildirilmektedir (5).

Monitörize anestezi bakımı (MAB); lokal 
infiltrasyon, topikal anestezi, rejyonel anestezi 
ve periferik sinir blokları ile opere edilen
hastaya sedatif-analjezik ilaç uygulanarak
monitorize edilmesidir (6). American Society of 
Anaesthesiologists (ASA) 1998 yılında derin 
sedasyon ve bilinçli sedasyon kavramları yerine 
anestezistler tarafından uygulanan ve sedasyon 
düzeyinden bağımsız monitörize anestezi bakımı 
(MAB) kavramını kullanıma sokmuştur. Bu 
amaçla anksiyeteyi gidermek, sedasyon ve ek

analjezi sağlamak üzere intravenöz ilaçlar; 
barbitüratlar, benzodiyapezinler, ketamin, 
propofol, alfa2 agonistler kullanılır (7).

Deksmedetomidin, cerrahi ve anesteziye bağlı 
oluşan nöroendokrin ve hemodinamik yanıtları 
baskılayan, doza-bağlı analjezi ve sedasyon 
yapan selektif bir alfa2 agonisttir (8). Yapılan 
çalışmalarda, a2 reseptör agonistlerinin 
sempatolitik etki ve doza-bağlı analjezi ve 
sedasyon yaptıkları gösterilmiştir. Bu özellikleri, 
deksmedetomidinin teorik olarak anestezi 
amacıyla kullanım için uygun bir ajan olduğunu 
göstermektedir. Opioidlere ihtiyacı azaltması ve 
solunum depresyonu yapmaması,
deksmedetomidinin MAB'da kullanılması için en 
önemli nedenler arasındadır (9).

Ketamin hidroklorür, 35 yılı aşkın süredir 
kullanılan fensiklidin derivesi bir genel 
anesteziktir. Minimal kardiyak ve solunum 
depresyonu yapması sebebiyle MAB'da 
sedasyon için kullanılan ideal bir anesteziktir. 
Bir NMDA reseptör antagonisti olan ketamin 
perioperatif ağrı tedavisinde de kullanılmaktadır 
(10).

Çalışmamızda primer hipotezimiz alt ekstremite 
operasyonu geçirecek olgularda epidural 
anestezi ile birlikte MAB uygulamasında 
kullanılacak deksmedetomidinin ve ketaminin, 
plasebo grubu ile karşılaştırıldığında sedasyon 
kalitesi ve postoperatif ağrıya etkisinin 
araştırılmasıdır.

G E R E Ç  ve  Y Ö N T E M

Çalışma Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 
Kurul onayı alındıktan sonra, alt ekstremite 
cerrahisi planlanan, yaşları 18-80 arasında 
değişen ve ASA I-II 60 olguda yapıldı. Akut veya
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kronik opioid kullanım öyküsü, koagülasyon 
testlerinde bozukluk veya warfarin kullanımı 
öyküsü, lumbar vertebra anomalisi, nörolojik 
hastalığı, uygulama bölgesinde veya sistemik 
enfeksiyonu olanlar çalışma dışı bırakıldı.

Tüm olgulara, 8 saatlik açlık süresini takiben 
operasyon odasına alındıklarında,
premedikasyon amacıyla 0.015 mg/kg atropin 
ve 0.07 mg/kg midazolam intramüsküler (im) 
uygulandı ve sol elin dorsal yüzünden periferik 
venöz yol açılarak kristaloid infüzyonu başlatıldı. 
Epidural blok %0.5 bupivakain ile sağlandı ve 
sürekli uygulama amacıyla epidural kateter 
uygulandı. Epidural enjeksiyon ile eşzamanlı 
olarak intravenöz (iv)uygulamalar için, olgular 
randomize olarak 3 gruba ayrıldı. Grup I kontrol 
grubu olarak kabul edildi ve iv %0.9 NaCl 0.5 
mg/kg/sa infüzyonu; Grup II'ye iv 
deksmedetomidin (Precedex flk. 200 pg/ml. 
Abbott İlaç San Tic A.Ş., North Chicago USA) 0.5 
Hg/kg/sa infüzyonu ve Grup III'e iv ketamin 
(Ketalar 5 mg/ml.Flakon. Pfizer, Australia) 0.5 
mg/kg/sa infüzyonu başlatıldı.

Olguların premedikasyon öncesinde, operasyon 
masasına alındığında ve epidural enjeksyondan 
itibaren ilk 30 dakika boyunca her 5 dakikada 
bir; 30-180. dakikalarda her 15 dakikada bir KTA 
(kalp tepe atımı), SAB (sistolik arteryel basınç), 
DAB (diyastolik arteryel basınç), DSS (dakika

solunum sayısı), SpO2 (oksijen saturasyonu) ve 
sedasyon skoru kaydedildi. Hastalar ilk masaya 
alındığında, 60, 120, ve 180. dakikalarda
kanama miktarı (ml), idrar volümü (ml) ve vücut 
ısısı (°C) değerleri ölçülerek kaydedildi. Isı 
ölçümleri, timpanik membrandan Reister ri- 
thermo cihazı (Infrared Multifunction 
Thermometer, Riester, Germany) ile 
gerçekleştirildi ve kaydedildi.

Epidural girişimler lateral dekubit pozisyonunda, 
L2-3 ve L3-4 aralığından uygulandı. Lokal 
anestezi amacıyla cilt altına iğne ile 2 ml %2 
lidokain uygulandı. 25 G Touhy iğne kullanılarak 
direnç kaybı tekniği ile epidural aralığa girildi ve 
kateter yerleştirildi. Test dozu için 2 ml %2 
lidokain sonrası 14 ml bupivakain enjekte edildi. 
İntraoperatif dönemde olgular ağrı duyduğunda 
50 pg fentanil ve 6 ml bupivakain epidural 
kateterden enjekte edildi. Sedasyon Ramsay 
sedasyon skalası ile değerlendirildi (11). 
Postoperatif analjezi amacıyla hastalar ağrı 
duyduğunda epidural kateterden bolus dozu 5 
ml, kilitli kalma süresi 40 dakika olacak şekilde 
hasta kontrollü epidural analjezi (HKEA) 
uygulandı. HKEA morfin (1mg/ml) içermektedir. 
Operasyon bitişi ile ilk dozun alındığı zaman 
arasındaki süre analjezi süresi olarak kaydedildi.

Motor blok Bromage skalası (Tablo 1), duyu 
muayenesi pinprick testi ile değerlendirildi.

Tab lo  1. Brom age skalası

0 Hiç paralizi yok, hasta ayağını ve  dizin i tam  o larak fleksiyona ge tireb ilir

1 Sadece dizini ve ayaklarını hareket ettirebilir, bacağını düz olarak kaldıram az

2 | Dizini bükem ez, sadece ayağını oynatabilir

3 |Ayak eklem i veya başparm ağını oynatam az, tam  paralizi vardır
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Cerrahi insizyonda Bromage değeri ile, Bromage 
I,II ve III değerlerine ulaşma süreleri, duysal blok 
başlama zamanı, T6 düzeyine ulaşma süresi,
duysal blok bitiş zamanı kaydedildi.
İntraoperatif süreçte genel anesteziye geçilip 
geçilmediği, ek doz epidural analjezik yapılıp 
yapılmadığı, görülen yan etkiler ve iv infüze 
edilen toplam deksmedetomidin, ketamin ve 
serum fizyolojik miktarları (ml) kaydedildi. 
Hastaların ağrı değerlendirilmesinde vizüel 
analog skala (VAS) kullanıldı. Olgular
postoperatif dönemde derlenme odasına 
alındığında 0 ve 30. dakikada; 1, 2, 4, 8, 12, 24, 
48 ve 72. saatlerde VAS skorları, SAB, DAB,SpO2, 
DSS ve sedasyon skorları kaydedildi. 
Postoperatif 24 ve 48. saatlerde HKA'da 
istek/alım (hastanın her butona basışı/ hastaya 
her verilişi), morfin tüketimi ve kateter giriş 
yerleri değerlendirildi. Buna göre kateter giriş 
yeri temiz, kızarık, kızarık+sıcak ve drenaj var 
şeklinde değerlendirildi ve kaydedildi. Yan 
etkiler (idrar retansiyonu, konstipasyon,
abdominal distansiyon, ağız kuruluğu, bulantı, 
kusma) ve tedavileri kaydedildi. Bulantı veya 
kusması olan hastalara peroral ondansetron 
uygulandı. Postoperatif dönemde, HKEA 
uygulamasına rağmen ağrı skoru 3 ve üzerinde

olan olgulara ek analjezik olarak iv 8 mg 
lornoksikam uygulandı ve kaydedildi.

Veriler Ort±SD veya mean (min-maks) olarak 
hesaplanarak, niceliksel değişkenlerin normal 
dağılıma uygunluğu tek örneklem Kolmogorov 
Smirnov testi ile incelendi. Normal dağılım 
gösteren değişkenlerin gruplar arası
karşılaştırmalarda tek yönlü varyans analizi, 
normal dağılım göstermeyen değişkenlerin 
karşılaştırılmasında Kruskal Wallis testi 
kullanıldı. Anlamlı farklılık saptandığında bu 
farkın hangi gruplardan kaynaklandığı 
Bonferoni, Tukey yada Tamhane çoklu
karşılaştırma testlerinden uygun olanı ile
incelendi. Grupların kendi içerisinde tekrarlayan 
ölçümleri ANOVA veya Freidman ANOVA 
testleri ile incelendi, anlamlı fark bulunduğunda 
farklı grup Bonferroni çoklu karşılaştırma testi 
ile saptandı. Kategorik değişkenlerin gruplar 
arasında fark gösterip göstermediği ki-kare testi 
ile incelendi. İstatistiksel analizler STATISTICA 
13.0 ile yapıldı.

B U L G U L A R

Gruplar arasında yaş, boy, vücut ağırlığı, cinsiyet 
ve operasyon süreleri açısından istatistiksel 
olarak anlamlı fark gözlenmedi (Tablo 2)

Tab le  2. Dem ografik ve antropom etrik özellikler, operasyon süreleri (Ort±SD)

G rup I G rup II <

(n=20) (n=20)

Yaş (yıl) 52.10±22.17 50.05 ±20.16 47.15±23.2 0.773

Boy (cm ) 169.1±8.27 168.3±9.43 169.2±23.4 0.942

V ü cu t ağırlığı (kg) 70.40±10.75 73.55±15.11 69.75±10.57 0.583

Cinsiyet K/E 8/12 7/13 7/13 0.416

O perasyon süresi (dk) 115.2±49.2 139.95±67.02 106.3±45.83 0.142
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Gruplar arasında cerrahi insizyon sırasında Bromage skorları, Bromage I/ Bromage II / Bromage III 
oluşma süreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (Tablo 3).

Tab lo  3. O lguların m otor blok oluşm a süreleri (Ort.±SD) ve cerrahi insizyon sırasındaki Brom age değerleri [med 
(m in-m ax)]

M otor blok G rup I G rup II G rup III P

süreleri (dk) (n=20) (n=20) (n=20)

Brom age I 9.93±4.14 9.60±2.69 11.25±4.20 0.437

Brom age II 19.67±8.99 15.15±5.49 17.93±4.97 0.252

Brom age III 19.00±16.82 18.60±5.98 25.44±8.97 0.399

Cerrahi insizyon  
anındaki Brom age

2 (1-3) 2 (1 -3 ) 2 (0 -3 ) 0.100

Duyusal blok başlama süresi, duyusal bloğun T6 düzeyine ulaşma süresi ve duyusal bloğun bitiş 
zamanı arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (Tablo 4).

Tab lo  4. O lguların duyusal blok başlam a, T6 düzeyine ulaşm a, bitiş süreleri (Ort.±SD)

D uysal b lok süreleri (dk)
G rup I 

(n=20)

G rup II 

(n=20)

G rup III 

(n=20)
P

Başlam a 19.50±5.78 21.30±6.38 18.25±3.60 0.207

T6 düzeyine  ulaşm a 25.00±0.00 22.83±6.34 29.50±10.63 0.404

Bitiş 193.20±63.43 223.45±53.51 227.40±65.15 0.161

Gruplar arasında periferik oksijen 
satürasyonları, dakika solunum sayısı, vücut 
ısısı, idrar ve kanama miktarları, kateter giriş 
yerinde enfeksiyona ait bulgular ve yan etkiler 
açısından anlamlı fark gözlenmedi.

İntraoperatif 45.dk, 60.dk, 75.dk, 90.dk, 105.dk, 
150.dk SAB ve 45.dk ve 105.dk DAB değerleri 
deksmedetomidin grubunda ketamin 
grubundan daha düşük bulundu (p<0.05). İlk

Tab lo  5. O lguların Analjezik süreleri (dak)(Ort.±SD)

analjezik gereksinim zamanı postoperatif 
48.saatte ketamin grubunda da kontrol grubuna 
göre istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu 
(p<0.05) (Tablo 5). 24 ve 48. saatlerde
postoperatif epidural morfin tüketimi (Tablo 6), 
ek analjezik tüketimi (Tablo 7), ağrı skorları 
(Tablo 8), antiemetik kullanımı (Tablo 9) 
deksmedetomidin grubunda daha düşük 
bulundu (p<0.05).

Ö lçüm
Zam anı

G rup I 
(n=20)

G rup II 
(n=20)

G rup III 
(n=20)

P

İlk analjezik
gereksin im 218.95±12.52 267.75±14.66 ** 248.65±57.42 0.041*
zam anı (dk)

*: p<0.05; Üç grup arasında anlamlı fark,
**: p<0,05; Grup I ile karşılaştırıldığında anlamlı fark
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Tab lo  6. O lguların postoperatif epidural morfin tüketim i (m g)(Ort. ±SD)

Ö lçüm
Zam anı

Grup I 
(n=20)

Grup II 
(n=20)

Grup III 
(n=20)

P

Postoperatif
24.saat

7.07±1.05 3.80±0.56*** 2.57±0.31*** 0.000**

Postoperatif
48.saat

11.67±1.55 6.65±0.79*** 4.85±0.54*** 0.000**

**: p<0.001; Grup I ile karşılaştırıldığında ileri derecede anlamlı fark 
***: p<0.001; Grup I ile karşılaştırıldığında ileri derecede anlamlı fark

Tab lo  7. O lguların postoperatif lornoksikam  tüketim i (olgu sayısı,%)

G rup I 
(n=20)

G rup II 
(n=20)

G rup III 
(n=20) n

O lgu
Sayısı

% Olgu
Sayısı

% Olgu
Sayısı

%
P

Postoperatif 
______ 24.saat______

18 90 8** 40 14 70 0.003*

Postoperatif 
_______48.saat

12 60 4** 40 4** 20 0.008*

*: p<0.05; Üç grup arasında anlamlı fark,
**: p<0,001; Grup I ile karşılaştırıldığında ileri derecede anlamlı fark

Tab lo  8. O lguların postoperatif vizüel analog skala (VAS) değerleri [med (m in-m aks)]

Ö lçüm
Zam anı

G rup I 
(n=20)

G rup II 
(n=20)

G rup III 
(n=20)

P

O perasyon  sonu 0 (0-0) 0 (0 -3 ) 0 (0-0) 0.035*
Postoperatif

30.dakika
0 (0-3) 0 (0 -3 ) 0 (0-3) 0.373

Postoperatif
60.dakika

2 (0-3) 0 (0-4) 0 (0-4) ** 0.034*

Postoperatif
2.saat

2 (0-5) 2 (0-4) 2 (0 -5 ) 0.469

Postoperatif
4.saat

2 (1-3) 1 (0-4) 2 (1 -5 ) 0.357

Postoperatif
8.saat

1 (1-3) 1 (0-4) 1 (1-3) 0.939

Postoperatif
12.saat

1 (1-4) 1 (0-2) 1 (1-3) 0.800

Postoperatif
24.saat

1 (1-4) 1 (0-3) 1 (0-2) 0.322

Postoperatif
48.saat

0(0-2) 0 (0-1) 0(0-2) 0.734

*: p<0.05; Üç grup arasında anlamlı fark;
**: p<0,05; Grup I ile karşılaştırıldığında anlamlı fark;
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**: p<0.05, Grup I ile karşılaştırıldığında anlamlı fark

T A R T IŞ M A

Nöroaksiyal blok uygulanan alt ekstrem ite

operasyonlarından sonra m ortalite ve m orbidite  

daha az görülm ektedir. M auerm ann ve ark 

nöroaksiyal blok uygulananlarda genel anestezi 

uygulanan gruba göre ortalam a operasyon süresinin  

daha kısa, kan kaybının ve transfüzyon

gereksinim inin daha düşük olduğunu gösterm işlerdir  

(14).

Rejyonel anestezi esnasında m eydana gelen

anksiyete, çoğu zam an ağrıdan daha fazla sem patik  

sistem  aktivasyonuna neden olabilir ve aritmi, 

hipertansiyon m yokardiyal oksijen tüketim inde  

artışa neden olur. Ayrıca cerrahi esnasında dokuların  

çekilm esine bağlı ağrıyı da engellem ek am acıyla  

opioidler, anksiyolitikler ve alfa2 reseptör agonistleri 

kullanılm aktadır (15,16,17). Çalışm am ızda epidural 

anestezi esnasında iv infüzyon ile deksm edetom idin  

veya ketam in uygulayarak hem postoperatif 

analjeziyi destekledik, hem de intraoperatif 

sedasyon sağlam ayı am açladık. Yapılan çalışm ada  

deksm edetom idin infüzyonu sonrasında ağrı 

skorlarında % 14 azalm a olduğu bildirilm iştir (18). 

Bizim çalışm am ızda 24. ve 48. saatlerdeki toplam  

morfin ve lornoksikam  tüketim i, deksm edetom din  

grubunda kontrol grubuna göre daha düşük  

bulunm uştur.

Coşkuner ve ark (19) bupivakain ile epidural anestezi 

uygulanan bir grup olguya, 1 pg/kg başlangıç dozunu  

takiben operasyon boyunca 0.5 pg/kg/sa 

deksm edetom idin infüzyonu uygulam ışlardır. 

Çalışm acılar bu grupta duyusal blok derlenm e

sürecinin uzadığını ve bradikardiye bağlı atropin  

tüketim inde artm a olduğunu bildirm işlerdir. 

Deksm edetom idin ile yapılan ve plazm a hedef 

konsantrasyonu kontrol edilerek infüzyon uygulanan  

bir çalışm ada, düşük dozlarda kalp atım hızında 

belirgin değişiklik görülm ezken artan infüzyon  

dozlarında kalp atım hızı değerlerinde belirgin  

azalm a görüldüğü bildirilm iştir (19,20). Hall ve ark 

(21) yaptıkları çalışm ada deksm edetom idinin farklı 

infüzyon hızlarını (0.2 veya 0.6 pg/kg/sa) 

kullanm ışlar ve doz artışına bağlı olarak daha yüksek  

oranda KTA, ortalam a arter basıncı ve kardiak  

autputta düşm e gözlem lediklerini bildirm işlerdir. 

Çalışm am ızda 0.5 pg/kg/sa deksm edetom idin  

uygulanan grupta sistolik ve diyastolik arteryel 

basınçlarının, infüzyonun 45. dakikasından itibaren  

kontrol grubundan farksız ancak, ketam in  

grubundan anlam lı olarak düşük seyrettiğini 

saptadık. Bu sonuç, deksm edetom idinin hipotansif 

etkisiyle açıklanabileceği gibi, ketam inin hipertansif 

etkili olm asıyla da açıklanabilir. Ancak, istatistiksel 

olarak anlam lı bulunm asına karşın her iki ilaç 

grubunda da arteryel kan basınçlarında klinik olarak  

dikkate değer bir fark olm adığı görülm ektedir. Üç 

grup arasında intraoperatif kanam a miktarları 

açısından bir fark saptanm am ış olm ası da, bunu 

desteklem ektedir. Çalışm am ızda deksm edetom idin  

infüzyonu uyguladığım ız olgularda kalp tepe atımı 

değerleri diğer gruplardan düşük bulunduysa da, bu 

fark ne klinik olarak m üdahale gerektirm iş, ne de  

istatistiksel olarak anlam lı bulunm uştur.

Rejyonel anestezi, term oregulatuvar kontrolü  

bozm aktadır. Bu etki, sem patik blokaj ile, periferik
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vazodilatasyona ve böylece ciltte kan akım ında  

artışa, yani ısının vücutta m erkezden perifere  

dağılım ını sağlar, cilt yoluyla ısı kaybına yol 

açm aktadır (22). Bizim çalışm am ızda da norm alde  

3 6 .5 -3 7 .5 °C  olm ası gereken vücut ısısının epidural 

anestezi ile daha düşük olduğu görülm ektedir. 

Postoperatif vücut ısısı ve titrem e üzerine Joris ve 

ark (23)'nın yaptıkları çalışm ada, iv 150 pg klonidin  

verilen olgularda vücut ısısının norm ale gelm esinin  

anlam lı olarak yavaşladığı bildirilm iştir (24).

Cerrahi nosisepsiyon sonrası, NM DA reseptörlerinin  

uyarılm ası sonucu santral duyarlılık oluşur. NM DA  

kom petetif reseptör antagonisti olan ketam inin  

cerrahi sırasında özellikle bir opioidle birlikte bolus 

veya sürekli infüzyonla uygulanm asının postoperatif 

analjeziye katkısı olduğunu bildiren araştırm alar 

vardır (10,30-34,35). Bu da, ketam inin akut opioid  

toleransını engellediğini veya opioid analjezisini 

potansiyalize ettiğini düşündürm ektedir (25). 

Kararm az ve ark (26) postoperatif analjezi am acıyla  

torasik epidural kateter uygulam ış genel anestezi 

indüksiyonuyla birlikte 0.5 pg/kg/sa şekilde ketam in  

infüzyonu, kontrol grubuna da salin verilm iştir. 

Postoperatif analjezi, 0.2 mg/ml m orfin ve 1.25 

m g/m L bupivakain içeren ve 4 m l/saat infüzyon ve 5 

ml bolus dozu, 4 saat limiti 40 ml, kilitli kalma süresi 

20 dakika olacak şekilde planlanan HKEA yöntem i ile 

sağlanm ıştır. İntraoperatif ketam in grubunda VAS  

değerleri, m orfin tüketim i ve m orfine bağlı yan 

etkilerin daha az olduğu bulunm uştur. Çalışm acılar, 

NM DA reseptör antagonistlerinin diğer analjeziklerin  

etkilerini (m orfin ve lokal anestezikler gibi) 

potansiyalize ettikleri sonucuna varm ışlardır. 

Çalışm am ızın sonuçları, intraoperatif iv ketam in  

infüzyonu uygulanan olgularda postoperatif 60.dk  

VAS değerleri ile postoperatif 24. ve 48. saatlerdeki

epidural morfin ve postoperatif 48. saatte ek 

analjezik tüketim inin kontrol grubundan düşük  

olduğu şeklindedir.

Ketam in kan basıncını, kalp tepe atım ını, kardiyak  

outputu artırarak, direkt santral sem patik  

stim ulasyon yoluyla ve postganglionik sem patik sinir 

sonlarına norepinefrin alım ını inhibe ederek, ısının 

m erkezden perifere yayılım ını azaltır (27). Kinoshita 

ve ark (28) düşük doz ketam in infüzyonunun, spinal 

anestezi sırasında propofol sedasyonu

uygulam asında görülen hipoterm iyi önlediğini 

saptam ışlardır. Çalışm am ızda ketam in grubunda  

intraoperatif dönem de vücut ısısı diğer gruplardan  

yüksek bulunm uştur (22,28). Çalışm am ızda ketam in  

grubunda intraoperatif dönem de SAB ve DAB'ın  

başlangıç değerlerini koruduğu, deksm edetom idin  

grubunda görülen arteryel kan basıncındaki 

düşm enin ketam in grubunda görülm ediği

saptanm ıştır.

Sonuç olarak, alt ekstrem ite kırığı operasyonlarında  

epidural anestezi uygulanan olgularda MAB 

am acıyla iv infüzyon yoluyla uyguladığım ız 

deksm edetom idin ve ketam in blok kalitesi, solunum , 

vücut ısısı, idrar ve kanam a m iktarları ve analjezi 

açısından birbirine üstünlüğü olm adığını saptadık. 

İntraoperatif SAB ve DAB değerlerini 

deksm edetom idin grubunda daha düşük, 

postoperatif dönem de ilk analjezik gereksinim  

süresi, epidural m orfin tüketim i, ağrı skorları, ek 

analjezik tüketim i ve yan etkiler açısından her iki 

ilacın da etkinliklerini benzer bulduk. Uygun olgu 

seçim inde her iki ajanında kullanılabileceği, fakat 

deksm edetom idin infüzyonunun postoperatif 

analjezi açısından ketam ine göre daha uygun  

olabileceği kanısına vardık.
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ÖZET

Amaç: Açık kalp cerrahisi (AKC) sonrası kanama ve/veya 
tamponad nedeniyle hemodinamik instabilite gelişen 
hastalara gerekli müdahale zaman kaybetmeden 
yapılmalıdır. Acil revizyon oranı klinikten kliniğe göre 
değişkenlik göstermekle birlikte olguların %80'den fazlası 
kanamaya bağlıdır. Biz burada acil revizyona aldığımız 
hastaları sunmak istedik.

Gereç ve Yöntem: Ocak 2013-Haziran 2014 tarihleri 
arasında iki cerrah tarafından 123 AKC ameliyatı yapılmış 
olup, 9 hasta (%7,3) (bir kadın, sekiz erkek) kanama ve/veya 
tamponad nedeniyle acil revizyona alınmıştır. Hastaların yaş 
ortalaması 57,7 (53-71). Kadın hastaya Mitral Valv 
replasmanı (MVR)+koroner arter bypass greft (KABG) diğer 
hastalara KABG ameliyatı yapıldı.

Bulgular: MVR+KABG hastası post-op 4.günde diğer 
hastalar post-op ilk 8 saat içerisinde revizyona alınmıştır. 
Hastaların ikisinde safen distal anastamozunda kanama 
vardı. Bir hastada yaygın sızıntı şeklinde kanama vardı, 
diğer hastalarda kanamayı izah edecek bir odak tespit 
edilememiştir. Kapak+koroner ameliyatı yapılan hastada ise 
seröz mayi vardı kanama yoktu. Hastalardan ikisinde 
hastane enfeksiyonu gelişti. Revizyona alınan hastaların 
hiçbirinde mortalite görülmedi.

Sonuç: AKC sonrasında hastalarda hemodinamik bozulma 
varsa, hızlı değerlendirme yapılarak erken dönemde acil 
revizyona alınması hastalarda gelişebilecek mortalite ve 
morbiditeyi azaltacağına inanıyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak cerrahi işlemler, Ameliyat 
sonrası komplikasyon, Re-eksplorasyon

ABSTRACT

Aim: After open heart surgery in patients with hemodynamic 
instability due to bleeding and / or pericardial tamponade 
interventions must be done without losing time. Although 
urgent revision rate vary according to clinical to clinical.
More than 80 % of cases is due to the bleeding. Here we 
want to offer patients where we take urgent revision.

Materials and Methods: Between January 2013 and June 
2014, 123 open heart surgery is performed by two 
surgeons. 9 patients (7.3 %) (one female, eight male ) were 
taken Urgent revision due to bleeding and / or pericardial 
tamponade. The mean age of the patients was 57,7 (53-71). 
Female patient underwent mitral valve replacement (MVR) + 
coronary artery bypass graft (CABG), other patients 
underwent CABG surgery.

Results: MVR + CABG patient in the post-op day 4 , other 
patients post-op within the first 8 hours were operated for 
revision. Saphenous vein distal anastomoses were bleeding 
in two patients. One patient had bleeding as a common 
oozing. İn other patients could not be detected focus will 
explain the bleeding. There was no bleeding in patients 
undergoing MVR + CABG surgery, but she had serous fluid. 
Nosocomial infection occurred in two patients. There was no 
mortality among patients undergoing revision.

Conclusion: If hemodynamic deterioration occurs in 
patients after open heart surgery, making rapid assessment 
and taking urgent revision, we believe will reduce mortality 
and morbidity.

Key Words : Cardiac surgical procedures, Postoperative 
complications, Re-exploration
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G İR İŞ

Açık kalp cerrahisi (AKC) sonrası kanama 
ve/veya tamponad nedeniyle hemodinamik 
instabilite gelişen hastalara gerekli müdahale 
zaman kaybetmeden yapılmalıdır (1). AKC 
sonrası revizyon nedenleri kanama, kardiyak 
tamponad, greft tıkanması, kardiyak arrest veya 
kapak disfonksiyonudur. Çalışmalar erken 
dönemde yapılan revizyonun mortalite, 
intraaortik balon pompası (İABP) ihtiyacı, 
uzamış yoğun bakım kalış süresi, aritmi ve derin 
sternal enfeksiyon açısından risk oluşturduğunu 
ortaya koymuştur (2,3,4).
Acil revizyon oranı klinikten kliniğe göre 
değişkenlik göstermekle birlikte olguların 
%80'den fazlası kanamaya bağlıdır. Çalışmalara 
göre kanama nedeniyle reoperasyon oranı 
ortalama %6,2 kadardır (5). Postoperatif 
dönemde önemli morbidite ve mortaliteye 
neden olabilen kanama nedenleri; 1-Ameliyat 
öncesi koagülasyon faktör eksiklikleri, koroner 
revaskülarizasyon öncesi akut miyokardiyal 
enfraktüs nedeniyle trombolitik tedavi, 
antiagregan tedaviye devam edilmesi. 2- 
Ameliyat süresi ve sonrasında cerrahi nedenlere 
bağlı: Vasküler anastomoz yerleri, greftlerin yan 
dalları, kanülasyon yerleri, aorttomiler veya 
kardiyotomiler, sol ventrikül anevrizma 
rezeksiyon hattı, internal mammaryan arterin 
distalde transsekte edildiği yer, plevral ve 
perikardiyal insizyonlar kanama yerleri olabilir. 
Ameliyatın kısa sürmesi, teknolojinin ilerlemesi 
ile daha az travmatik oksijenatör ve 
ekstrakorporal dolaşım hataları, hastaların 
ameliyat öncesi ve ameliyat esnasında 
hemorajik diyatez açısından iyi incelenmesi ve 
otolog kan transfüzyonu gibi gelişmelerle

kanamaya bağlı reeksplorasyon oranlarında 
azalma olmuştur (6,7).
Tedavi edilmediği takdirde aşırı postoperatif 
kanama hemorajik şok ve/veya perikardiyal 
tamponad ile sonuçlanabilir. Bu nedenle dikkatli 
hemodinamik monitörizasyon erken tanı ve 
tedaviye yönelik karar vermede önemlidir. Sağ 
sol kalbin doluş basınçları ve kardiyak debi 
ölçümleri doğru tanı konulmasında önemli 
parametrelerdir (8).
Ameliyat sonrası acil revizyon gerektiren 
durumlarda uygun olanı hastanın ameliyathane 
ortamında ameliyata alınmasıdır. Bazı 
durumlarda; Kontrol altına alınamayan kanama, 
greft tıkanıklığı gelişen ve kardiyak fonksiyonları 
kötü olan hastalarda revizyon tek başına yeterli 
olmadığı hallerde kardiyopulmoner bypasa 
ihtiyaç duyulması nedeniyle, birçok merkez 
hastaların ameliyathane ortamında revizyona 
alınmasını savunmaktadır. Hemodinamisi stabil 
olmayan inotropik destek veya İABP desteği 
olan, ekstra-kardiyak masaj ihtiyacı olan 
hastaların ameliyathaneye taşınmasında 
oluşacak zorluk ve zaman kaybını azaltmak için, 
uygun şartların oluşturulmasıyla bu durumdaki 
hastalar yoğun bakım ünitesinde ve 
gerektiğinde kardiyopulmoner baypas desteği 
sağlanarak revizyona alınabilir (9,10,11).
Biz bu çalışmada, retrospektif olarak, 
kliniğimizde postoperatif dönemde tamponad 
ve /veya kanama nedeniyle revizyona aldığımız 
hastalar gözden geçirildi.

G E R E Ç  ve  Y Ö N T E M

Ocak 2013-Haziran 2014 tarihleri arasında iki 
cerrah tarafından 123 AKC ameliyatı (Tablo 1) 
yapılmış olup, 9 hasta (%7,3) (1 kadın, 8 erkek) 
kanama ve/veya tamponad nedeniyle acil 
revizyona alınmıştır. Hastaların yaş ortalaması
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57,7 (53-71). Kardiyo pulmoner bypass altında 
ameliyat alınan hastalarda klasik median 
sternotomi yapıldı, yeterli heparinizasyon 
sağlandıktan sonra aktif koagulasyon zamanı 
(AKZ) 450-650 saniye arasında kalacak şekilde 
heparin yapıldı. Kros klemp sonrası antegrad 
kardiyoplejiyle myokard koruması sağlandı 
işlem sonrası heparin nötralizasyonu hastanın 
başlangıç değerindeki AKZ baz alınarak ilave 
protamin yapıldı.
Hemodinamiyi akut olarak bozan kanama, 
malign aritmi (tedaviye cevapsız ventriküler 
fibrilasyonu/taşikardi) ve akut kardiyak arrest 
durumlarında hastanın kliniği uygunsa öncelikle

B U L G U L A R

Kadın hastaya Mitral Valv replasmanı 
(MVR)+koroner arter bypass greft (KABG) diğer 
hastalara KABG ameliyatı yapıldı. Hastaların 
ikisinde Sol ana koroner arter hastalığı, 3 
hastada tip2 diyabet, 4 hastada 
hiprertansiyon,6 hasta sigara içicisi. Hastaların 
hepsi ameliyat gününe kadar antiagregan ilaç 
alıyordu. Hastaların 2 tanesinde EKG değişikliği 
olması nedeniyle ameliyata acil olarak alındı. Bir 
hastanın 8-10 hafta önce mesane tümörü

medikal tedavi (inotropik ajanlar, antiaritmik 
ilaçlar, sıvı ve kan replasmanı), gerekli 
durumlarda intraaortik balon pompası (İABP) 
yerleştirildi. Buna rağmen hemodinamide 
düzelme olmadığında hastalar revizyona alındı. 
Kanama nedeniyle revizyona alınan hastalarda, 
revizyona alınmalarında konvansiyonel kurallar 
göz önüne alınmış olup (12), erişkin hastalarda 
ilk saatte 500ml'in üzerinde, ilk iki saatte 
800ml'nin üzerinde, ilk üç saatte 900 ml'nin 
üzerinde, ilk dört saatte 1000 ml'nin üzerinde, 
ilk beş saatte 1200 ml'nin üzerinde ani kanama 
veya kanamaya bağlı akut tamponad gelişen 
hastalar revizyona alındı.

nedeniyle kemoterapi alma öyküsü, bir hastanın 
serebral kanama nedeniyle 2 kez ameliyat 
öyküsü var.
MVR+KABG hastası pot-op 4.günde tamponad 
tanısı ile diğer hastalar post-op ilk 8 saat 
içerisinde revizyona alınmıştır. Hastaların ikisi 
inotrop destek alıyordu ve intraaortik balon 
pompası vardı. Hastaların hepsi ameliyathane 
ortamında GAA'da ameliyata alınarak 
resternotomi yapıldı. Hiçbir hastada kardiyo

Tab lo  1. Açık Kalp Cerrahisi Yapılan Hastaların Dağılımı.

ERKEK KADIN REVİZYO N EX
KABG ________________ 97 80 17 8 3
M VR________________ 14 3 11 - -

M V R+ KABG_________ 2 - 2 1 -

A V R _________________ 6 3 3 - 1
ASD_________________ 1 - 1 - -

M İK SO M A ___________ 1 1 - - -

D İSSEKSİYO N ________ 1 1 - - 1
D U V A R RÜ PTÜ RÜ 1 - 1 - 1
TO PLA M 123 88 35 9

KABG( Koroner Arter Baypass Greft), MVR (Mitral Valv replasmanı), 
AVR(Aortik Valv Replasmanı),ASD(Atriyal Septal Defekt).
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pulmoner bypasa girilmedi. Kan ve pıhtılar 
temizlendikten sonra mediasten ılık serum 
fizyolojik ile yıkama yapıldı, revizyona alınan 
hastaların ikisinde safen distal anastamozundaki 
kanama primer sütürlerle kontrol altına alındı. 
İki hastada yaygın sızıntı şeklinde kanama vardı. 
Diğer hastalarda kanamayı izah edecek bir odak 
tespit edilememiştir. Kapak+koroner ameliyatı

yapılan hastada ise seröz mayi vardı kanama 
yoktu.
Revizyona alınan hastaların ikisinde hastane 
enfeksiyonu gelişti. Bu da yoğun bakımda kalış 
ve taburculuk sürelerinin uzamasına neden 
olmuştur. Revizyona alınan hastaların hiçbirinde 
mortalite görülmemiştir (Tablo 2).

Tab lo  2. Revizyona alınan hastaların yaş dağılım ı, cinsiyet, kanam a odağı, kardiyopulm oner baypas(CPB) süresi, 

drenaj miktarı, revizyona alınana kadar geçen süre, hastaneden taburcu olduğu süre.

Yaş/
Cinsiyet

A m eliyat Kanam a odağı CPB
süresi
(dakika)

Drenaj
(m l)

Revizyona  
kadar geçen  
süre (saat)

Post-O p  
Tab u rcu lu k  
süresi (gün)

69 E KABG 4 OM safen  
distal
anastam oz

147 550-600 2 7

70E KABG 4 Odak yok 
Sızıntı şeklinde

130 1050 8 8

64E KABG 4 Odak yok 161 850 4 6
67E KABG 5 Odak yok 87 650 2 5
56E KABG 3 Odak yok 55 950 4 5
71E CABG 5 RCA safen  

distal
anastam oz

92 500 3 7

62E KABG 4 Tam ponat yok  
Düşük debi

127 Arrest 2 8

68E KABG 4 Odak yok 148 900 6 1 5 (HE)

54K M VR+KABG2 Seröz mayi 184 250-300 96 30 (HE)

KABG (koroner arter baypas greft), OM (obtus marginal koroner arter), RCA (sağ koroner arter),HE (hastane enfeksiyonu 
gelişen hastalar)

T A R T IŞ M A

Açık kalp ameliyatları sonrasında revizyon 
nedenleri kanma, tamponad, greft oklüzyonu, 
kapak disfonksiyonu veya kardiyak arrest 
nedeni ile olmaktadır.
Revizyona aldığımız hastalardan biri dörtlü 
koroner arter baypas greft ameliyatı sonrası 
kardiyak arrest nedeni ile acil revizyona alındı, 
hastada kanama odağı ve tamponad bulgusu 
yoktu, kullanılan safen greftler patent (tıkalı

değil) idi, kardiyak arrest düşük debiye 
bağlanmıştı.
Acil revizyon oranı klinikten kliniğe göre 
değişkenlik göstermekle birlikte olguların 
%80'den fazlası kanamaya bağlıdır (1,2,5,13). 
Yapılan çalışmalarda kanama nedeniyle yapılan 
revizyon %1,7-4,9 arasında bildirilmektedir 
(14,15,16). Hastalarımızın 7 tanesi drenaj 
nedeniyle acil revizyona alınmış kanama
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nedeniyle yapılan revizyon oranımız %5,6 
bulundu. Drenaj nedeniyle revizyona alınan 
hastaların 2 sinde aktif kanama odağı Safen 
distal anastomozu olarak tespit edilmiş diğer 
hastalarda ise kanamayı izah edecek bir odak 
saptanmamış, sızıntı şeklinde kanamalar 
görülmüştür. 3 hastaya hematoloji 
konsültasyonu sonrasında trombosit 
süspansiyonu verildi.

Hastamızın biri ise post-op 4 günde tamponad 
nedeniyle acil revizyona alındı hastada kanama 
yoktu sadece seröz mayi vardı yapılan 
tetkiklerde hipoalbünemi vardı ve replasman 
tedavisi yapıldı.

AKC sonrası sternal enfeksiyon mortalite ve 
morbiditenin önemli nedenlerinden biri olabilir 
(4,17). Revizyon sonrasında sternal yara 
enfeksiyonu oranları çalışmalarda %2-6 arasında 
bulunmuştur (4,11,13,17). Bizim seride 
revizyona post-op 4.günde alınan hastada 
sternal yara enfeksiyonu gelişti. Yara yeri 
kültürlerinde Metisiline dirençli (Enterococcus

faecium) enterokok üredi, yoğun bakımda 5 gün 
takip edilen hasta, serviste 25 gün tedavisine 
devam edilerek hasta post-op 30. günde şifa ile 
taburcu edildi. Revizyona alınan hastaların 
birinde balgam kültürlerinde Pseudomonas 
aeruginosa üredi, 5 gün yoğun bakım takibi 
sonrası hasta serviste tedavisine 10 gün daha 
devam edilip post-op 15. günde şifa ile taburcu 
edildi. Revizyona alınan hastalarda enfeksiyon 
oranı %1.6 bulundu.

Kanama komplikasyonları nedeniyle revizyona 
giden hastalarda mortalite %8-26 arasında 
bildirilmiştir (11, 14, 15). Bizim seride revizyona 
aldığımız hiçbir hastada mortalite görülmedi 
fakat enfeksiyon gelişen iki hastanın yoğun 
bakımda kalış süreleri ve hastaneden taburcu 
olmaları uzun sürmüştür (Tablo 3). Sonuç 
olarak, AKC sonrasında hastalarda hemodinamik 
bozulma varsa, hızlı değerlendirme yapılarak 
erken dönemde acil revizyona alınması 
hastalarda gelişebilecek mortalite ve 
morbiditeyi azaltacağı kanaatindeyiz.

Tab lo  3. Enfeksiyon varlığıyla bazı değişkenler arasındaki ilişki.

Enfeksiyon var  
M edian (m in-m aks)_______

Enfeksiyon Y o k  
M edian (m in-m aks)

û.

Yaş 61,00 (54,00-68,00) 67,00 (56,00-71,00) 0.380

Revizyon süreleri saat 51,00 (6,00-96,00) 3,00 (2,00-8,00) 0.073

Taburcu  süreleri gün 22,50 (15,00-30,00) 7,00 (5,00-8,00) 0.038

CPB süreleri dakika_______ 166,00 (148,00-184,00) 127,00 (55,00-161,00) 0.079

Drenaj ml________________ 587,50 (275,00-900,00) 650,00 (0,00-1050) 0.770
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ÖZET

Amaç: Bu çalışmada seçici olarak sistemik ve yerleşik 
makrofaj populasyonunu baskılayan bir ajan olan lipozom ile 
kaplanmış Klodronatın (LEC: Liposome Encapsulated 
Clodronate) periferik sinir hasarı sonrası dejenerasyon- 
rejenerasyon sürecine etkisinin araştırılması amaçlandı.

Gereç ve Yöntem: Deneylerimizde 8 haftalık wistar türü 
erkek sıçanlar rastgele olarak 5 gruba ayrıldı. A grubu 
kontrol grubu olarak seçildi. B4 ve B8 grupları ezilme grubu 
olup sağ siyatik sinirleri hasarlandı. C4 ve C8 grupları ise 
ezilme + LEC uygulanan gruplar olarak seçildi. Hasarlanma 
sonrası C gruplarına 5. 10. ve 15. günlerde intravenöz LEC 
uygulandı. Hasarlanmayı takiben 4 ve 8 hafta sonra B ve C 
gruplarının siyatik sinirlerinden önce EMG kaydı alındı sonra 
sinirler disekte edildi. Bu demetlerden, 4-Aminopiridin (4-Ap) 
uygulaması öncesi ve sonrasında bir in-vitro elektrofizyolojik 
yöntem olan Sukroz-gap tekniği ile Bileşik Sinir Aksiyon 
Potansiyelleri (BSAP) kayıtlandı.

Bulgular: B ve C gruplarında iletim hızları ile BSAP genliği, 
yükselme süresi (DT), yarı düşme süresi (% FT) ve latans 
parametreleri üzerine LEC'in anlamlı bir etkisi görülmedi 
(p>0.05). Ancak 4-Ap uygulandıktan sonra oluşan bir 
fenomen olan gecikmiş depolarizasyon (del-dep) genliği 
üzerinde LEC'in anlamlı etkisi görüldü (p<0.05).

Sonuç: Elde ettiğimiz bulgular ışığında LEC'in yaralanma 
sonrası ortaya çıkan Wallerian dejenerasyon sürecini 
kısalttığı ve rejeneratif bir etki olarakta miyelinizasyonu 
hızlandırdığını söylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Periferik Sinir Hasarı, Makrofaj, 
Klodronate, Sukroz-gap, Aksiyon Potasiyeli

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed of the effects of LE C  (LEC; 
Liposome Encapsulated Clodronate) an agent, to selectively 
deplete or reduce resident and systemic macrophages 
population during the degeneration-regeneration cycle after 
peripheral nerve injury.

Materials-Methods: In our experiments, eight weeks old 
male wistar rats randomly divided into 5 groups as control 
(Group A), crush (Group B4 and B8) and crush+received 
LEC treatment (Groups C4 and C8) (n=40). Nerve crush 
injury model was performed on right sciatic nerve of the 
animals except the control group. Immediately after injury, 
LEC was intravenously injected after the days of post­
operation 5, 10 and 15th (Group C). After 4-8 weeks 
following the injury, before EMG measurement was recorded 
than sciatic nerve dissected from Group B and C. Before 
and after 4-Aminophyridine (4-Ap) administration, the 
Compound Action Potential (CAP) were recorded with 
modified sucrose-gap system which is an in-vitro 
electrophysiological method from these branches

Results: Our data show that LEC administration on 
damaged nerve did not significantly change CAP's 
parameters which are CV (CV; Conduction Velocity), 
amplitude of CAP, depolarization time (DT), latency and half 
width of CAP (p>0.05). However, LEC significantly changed 
the amplitude of delayed depolarization (del-dep) when 
occuring after administration of 4- Ap (p<0.05).

Conclusion: The data obtained from this study, LEC may 
be reduce process of WD (Wallerian Degeneration) and 
accelerate functional recovery effect on remyelination after 
peripheral nerve injury.

Key words: Peripheral Nerve Injury, Macrophage, 
Clodronate, Sucrose-gap, Action Potential
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G İR İŞ

Periferik Sinir Sistemindeki (PSS) sinir hasarları 
ciddi sağlık sorunlarından biri olmakla beraber 
hasarlanma sonrası kayda değer rejeneratif 
kapasite gösterirler. PSS'de sinirlerin hasara 
uğraması ya da yapının bozulması "periferik 
nöropati" olarak isimlendirilen olguların ortaya 
çıkmasına neden olur ve kaçınılmaz olarak 
aksonun distal kısmında wallerian dejenerasyon 
(Anterograd dejenerasyon) görülür (1-3). 
Yaralanma sonrası (sinir ezilmesi-crush, diyabet, 
bası-travma vb.) hasar görmüş sinir demeti ile 
yerleşik makrofajlar ve kan yoluyla gelen 
sistemik makrofajlar arasında aktif iletişim 
meydana gelir. Makrofajlar ve schwann 
hücreleri dejenere olan aksonları ve miyelin 
tabakasını 1-2 hafta içerisinde fogosite ederek 
ortadan kaldırırlar (4). Makrofajların 
nöropatilerin oluşumunda önemli rol oynadığı 
bilinmektedir. Hem travma hem de hastalığa 
bağlı olarak ortaya çıkan nöropatiler makrofaj 
aktivitesi ile ilişkilidir.
Çalışmamızda makrofajlara özgü baskılayıcı bir 
ajan olan lipozom ile kaplanmış Klodronate'in 
(LEC: Liposome Encapsulated Clodronate)
periferik sinir hasarı sonrası rejenerasyon 
sürecine etkisinin araştırılması amaçlandı. LEC 
periferal makrofajların sayısını azaltırken diğer 
hücreleri etkilememektedir (5).
Daha önce yapılan çalışmalar da LEC'in 
makrofajları spesifik olarak baskılaması sonucu 
rejenerasyonun yavaşladığı belirtilmiştir. Ancak 
çalışmamızda biz tam tersini göstermeye 
çalıştık. Sistemik olarak hasar bölgesine infiltre 
olan makrofajlar hasar görmüş sinir liflerini 
ortadan kaldırmanın yanı sıra halen sağlam olan 
aksonlara ait miyelin kılıfı da ortadan 
kaldırmaktadır. Bu çalışmadaki hipotezimiz

spesifik bir ajan kullanarak makrofajları 
baskılamak ve henüz hasarlanmamış yolakları 
koruyarak yeni oluşacak akson filizciklerinin bu 
yolaklardan ilerlemesini sağlayarak
dejenerasyon sürecini dolayısıyla rejenerasyonu 
öne almaktır (6).
Duyusal sinir liflerinde yapılan çalışmalarda 
farmakolojik ve kinetik olarak birbirinden farklı 
olan en az 3 tip Na+ kanal akımları (hızlı ve 
yavaş) gösterilmiştir (7-10). 4-Ap hızlı kinetikli 
voltaj-kapılı K+ kanallarını spesifik bloklamak için 
kullanılmaktadır ve 4-Ap etkisinde bırakılan bazı 
sinirlerde aksiyon potansiyelini (AP) takiben bazı 
depolarizasyonlar ortaya çıkmaktadır. Daha 
sonraki çalışmalarda gecikmiş
depolarizasyonların nedeninin yavaş kinetikli 
Na+ kanallarından kaynaklandığı anlaşılmıştır. 
Buna gecikmiş depolarizasyon (delayed 
depolarisation, del-dep) adı verilmiştir (11-13).

Kinetik olarak hızlı olan 4-Ap duyarlı K+ kanalları 
internodal (juxtraparanodal) dağılım gösterirler. 
Deneysel olarak demiyelinize veya 
rejenerasyonunu tam olarak henüz 
tamamlamamış aksonlar üzerine 4-Ap ile 
yapılan deneyler; 4-Ap'nin AP'nin süresi üzerine 
etkisinin miyelin tabakanın tekrar oluşmasından 
sonraki etkisinden çok daha büyük olduğunu 
göstermiştir (14). Bu bulgu 4-Ap duyarlı ve hızlı 
kinetik gösteren K+ kanallarının internodal 
lokalizasyon gösterdiği veya miyelin kılıf 
tarafından örtüldüğünün önemli bir kanıtı 
sayılmıştır. Özetle söylemek gerekirse, miyelin 
tabaka oluştukça 4-Ap'ye olan duyarlılık 
azalmaktadır bu da miyelinizasyonun geliştiğinin 
bir göstergesidir.
Günümüz imkânları ile rejenerasyonun 
başarısının değerlendirilmesinde,
reienervasyonun ölçülmesi ve fonksiyonların
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geriye dönmesine göre karar verilir. Morfolojik 
ve fonksiyonel olarak rejenerasyonun başarısı 
rejenere-reinnerve olan aksonun sayısı, çapı ve 
miyelinizasyonun derecesine bağlıdır. Her ne 
kadar başarılı bir dejenerasyon-rejenerasyon 
sürecinden sonra distal hedef organla tekrar 
bağlantı sağlanabilmiş olsa da rejenere olmuş 
miyelinli sinirler uzun süre anormal özelliklerini 
devam ettirirler. Başarılı bir reinnervasyondan 
sonra akson tekrar normal kalınlığına yaklaşır; 
fakat büyük sinir liflerindeki miyelin kılıfları 
akson çaplarına göre rölatif olarak ince kalır ve 
yeni oluşan internodal aralıklar kısadır (15-19).

G E R E Ç  v e  Y Ö N T E M

Deneylerimizde kullandığımız hayvanlar için 
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik kurul 
onayı (2008-6 No:27) alındı ve hayvanlarla ilgili 
tüm işlemlerde "Guide for the Care and Use of 
Animals" kurallarına uyuldu. Sıçanlar standart 
kafeslerde serbestçe beslendi, gece-gündüz 
ritmi, ortam 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık 
olacak şekilde aydınlatılarak sağlandı ve ortam 
sıcaklığı 20-22 °C, rölatif nemi % 40-60 olacak 
şekilde tutuldu.

1. D e n e y  h a y v a n ı v e  k u lla n ıla n  p re p a ra t

Deneylerde 8 haftalıktan büyük Wistar türü 
erkek ratların siyatik sinir demetleri kullanıldı. 
Sıçanlar rastgele 5 gruba ayrıldı. A grubu kontrol 
grubu olarak seçildi. B4 ve B8 grupları ezilme 
grubu olup, sağ bacak siyatik sinirlerinde 
forseps ile ezilerek hasar oluşturuldu. C4 ve C8 
grupları ise ezilme + LEC uygulanan gruplar 
olarak seçildi.

2. D e n e y se l e z ilm e  (c ru sh ) m o d e li

Sıçanlar, intraperitoneal olarak ketamin (80 
mg/kg), xylazine (2,5 mg/kg) verilerek anestezi

edildikten sonra, siyatik sinir orta uyluk 
düzeyinde yaklaşık 1 cm'lik bir kesi ile ortaya 
çıkarıldı ve siyatik sinir, standart bir forseps 
kullanılarak 30 saniye süre ile sıkılarak ezildi. 
Daha sonra, kesi 4,0 ipek sütur kullanılarak 
kapatıldı. Cerrahi girişim sonrası sıçanlar 4. ve 8. 
hafta için iyileşmeye bırakıldı.

3. İn tra v e n ö z  LE C  u y g u la m a s ı

LEC; 10 ml/kg (0,1 mL/10 g) olacak şekilde 
intravenöz olarak kuyruk veninden sinir hasarını 
takiben 5. 10. ve 15. günlerde enjekte edildi.

4. K u lla n ıla n  A ja n la r  ve  Ç ö z e lt ile r

Deneylerde LEC in etkisini daha iyi gözlemlemek 
için hızlı tip gecikmiş doğrultucu K+ kanal 
blokörü olan 4-Ap kullanıldı, 2 mm 'lük 
konsantrasyonu, modifiye krebs içerisinde 
çözüldü ve deneylerde sinire 30 dakika 
uygulandı.
Kullanılan Krebs, KCl, sukroz çözeltileri deiyonize 
ve bidistile su ile hazırlandı ve bütün çözeltiler 
%95 O2 + %5 CO2 gaz karışımı ile gazlandırıldı. 
Tüm deneyler oda sıcaklığında (20-25 oC) 
yürütüldü.

5. İn -v itro  e le k tr o f iz y o lo jik  k a y ıt  y ö n te m i-  

S u k ro z -g a p

Deneylerde, bileşik sinir aksiyon 
potansiyellerinin (BSAP) ölçümünde bir in-vitro 
elektrofizyolojik teknik olan sukroz-gap tekniği 
ve sistemi kullanıldı (20). Bu sistem preperatın 
konulduğu sukroz-gap kutusu, perfüzyon 
sistemi, agar köprülü Ag/AgCl elektrotlar, 
yüksek giriş empedanslı amplifikatör, 
stimülatör, stimulus izolasyon ünitesi, 
stimülatör programmer ve osiloskoptan 
oluşmaktadır (Ş e k il 1 ). Sinirler, 0,05 ms süreli 
supramaksimal elektriksel pulslar ile uyarılarak 
BSAP'lar kayıtlandı. BSAP' ların bilgisayara
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aktarılmasında Biopac MP150 data acqusition 
sistemi, kayıtların ölçülmesinde ise 
Acknowledge 3.8.2 yazılımı kullanıldı.

6. L E C  v e  S p e s if ik  M a k ro fa j B a s k ıla n m a s ı

Makrofaj baskılanması klodronate'in lipozomla 
hücre içine taşınmasının bir sonucudur (Ş e k il 2 ).

• Lipozom doğası gereği fagosite edilmeye 
müsaittir

• Makrofaj tarafından alındıktan sonra, 
lipozomun fosfolipid tabakası lizozomal 
fosfolipaz enzimi ile haraplanır.

• Klodronate bu yolla hücre içine salınır ve 
tekrar hücre dışına çıkamaz ve belli bir 
intrasellüler seviyeden sonra baskılama 
yapar.

• Klodronate ölü makrofajlardan ve 
lipozomlardan çok az sızabilir bu sızanlar 
tekrar non-fagositik hücre içine giremez 
ve dolaşımda da çok kalamazlar (yarı 
ömrü = 10-15 dakika)

Şekil 1. A) Lipozom un oluşum u. B,C,D) Klodronate'in lipozom  kapsüle hapsedilm esi ve E) m akrofaj tarafından  

fagosite edilm esi sonucu hücre apoptozisi. LEC'in etki m ekanizm ası. Çizim ler 

http://w w w .clodronateliposom es.org/ adresinden alıntıdır.
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Şekil 2. Sukroz-gap sistem i. Siyatik sinir, sukroz-gap aparatının A ,B,C ve D havuzcuklarından geçecek şekilde  

yerleştirilm ektedir.

7 . İle t im  H ız ı Ö lç ü m le r i

Motor iletim hızını ölçmek için sıçanlar servikal 
dislokasyonla öldürüldü, hızlı bir şekilde siyatik 
sinirleri açığa çıkarıldı ve arasında 20 mm lik 
mesafe bulunan iki uyarı elektrot çifti siyatik 
sinire yerleştirildi (Ş e k il 3 ). Biopac MP150-EMG 
amplifikatör modülü ile gastrocnemius kasına 
daldırılmış konsantrik iğne elektrot ile 
kayıtlanan kas aksiyon potansiyelleri bilgisayara 
aktarıldı ve elektrotlar arası mesafenin latans 
farkına bölünmesinden iletim hızı hesaplandı. 
İs ta t is t ik s e l A n a liz

İstatistiksel hesaplamalar SPSS (vers.10) paket 
programı kullanılarak yapıldı. Çoklu grup 
karşılaştırmalarında ve anlamlılık düzeylerinin 
belirlenmesinde One-Way Anova testi kullanıldı. 
Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak yazıldı. 
İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak 
kabul edildi (21).

Şekil 3. İletim hızı ölçüm  modeli

B U L G U L A R  

1 -B S A P  B u lg u la r ı

B ve C gruplarında BSAP genliği, yükselme süresi 
(DT), yarı düşme süresi (% FT) ve latans 
parametreleri üzerine LEC'in anlamlı bir etkisi
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görülmedi (p>0,05). Aynı şekilde kas aksiyon 
potansiyelleri aracılığı ile ölçülen motor sinir 
iletim hızına da bir etkisi gözlenmedi. LEC'in 
anlamlı etkisi; 4-Ap uygulandıktan sonra oluşan 
bir fenomen olan gecikmiş depolarizasyon (del- 
dep) genliği ve bu genliğin BSAP genliğine oranı 
üzerinde görüldü: LEC uygulanmış C4 grubunda, 
del-dep potansiyeli ve bunun BSAP'a oranı, LEC 
uygulanmamış C4 grubunun aynı

parametrelerine göre anlamlı düzeyde 
düşmektedir (Ş e k il 4 A -B  v e  Ş e k il 5 ). Kontrol 
grubunda del-dep genliği ve BSAP'a oranı sırası 
ile 8,3 ± 0,7; %11,6 ± 1,1, B grubunda 23,7 ± 3,1 
ve %66,4 ± 7,2, C grubunda ise 13,4 ± 2,1 ve 
%48,2 ± 6,7 idi (p<0,05). 8. haftada gruplar 
arasında küçük farklar olmasına rağmen bunlar 
istatistiksel olarak anlamsızdı (Ş e k il 4 C -D )

Şekil 4. A) 4-Ap öncesi 4. haftaya ait tonik BSAP kayıtları. B) 4-Ap uygulam ası sonrasında kayıtlanan 4.haftaya  

ait BSAP ve del-dep genlikleri. LEC'in del-dep genliği üzerine etkisi açıkça görülm ektedir. C) 4-Ap öncesi 8. 

haftaya ait tonik BSAP kayıtları. D) 4-Ap uygulam ası sonrasında kayıtlanan BSAP ve del-dep genlikleri (8.hafta).

Şekil 5. Gruplara ait gecikmiş depolarizasyon genlikleri ve bu genliklerin 
BSAP oranının bar grafikle gösterilmesi.
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2-EM G  Kayıtları

LEC uygulam asının 4. ve 8. haftalarında EMG  

kayıtlarında anlamlı bir değişiklik oluşturm adığı 

gözlendi (Şekil 6).

TA R TIŞM A

Bilindiği üzere 4-Ap uygulam ası hızlı kinetik gösteren  

K+ kanallarını spesifik olarak bloklam aktadır. Daha 

önce yapm ış olduğum uz deneylerde ve literatürde  

in-vitro yapılan çalışm alarda 4-Ap'nin kutanöz lif 

içeren sinir dem etlerinde ve bunların dorsal kök 

aksonlarında aksiyon potansiyeli sonrası hum p  

(hörgüç) denen bir gecikm iş depolarizasyona neden  

olduğu gösterilm iştir (7-11). Gecikm iş 

depolarizasyon, depolarizasyon sonrası

potansiyellerden farklı olup, hızlı K+ kanallarının 4-Ap  

ile bloklanm ası sonrasında yavaş kinetik gösteren  

N a+ kanallarının üzerindeki m askenin kalkması ile 

ortaya çıkm aktadır (7,8-9).

4-Ap ile yapılan çalışm alarda siyatik sinirden  

kayıtlanan BSAP param etreleri üzerine 4-Ap'nin  

m iyelinizasyon öncesi etkisinin, miyelin tabakanın  

tekrar oluşm asından sonraki etkisinden daha büyük 

olduğu ortaya konm uştur ve bu bulgular 4-Ap  

duyarlı K+ kanallarının internodal bölgede  

yoğunlaştığının bir kanıtı sayılm ıştır. Hasar sonrası 

m iyelinizasyonun tam am lanm asının ardından sinir 

4-Ap'ye daha az duyarlı hale gelir. Şekil 6. 4 ve 8 haftalık ezilm e gruplarında iletim hızı 

düştü ve ortaya polifazik EM G kayıtları.

Bu m iyelinizasyonla hızlı K+ kanallarının, miyelin kılıf 

ile kaplanan internodal bölgeye toplandığının  

(lokalize olduğunun) bir işaretidir. Bu yüzden  

gecikm iş depolarizasyon genliği ve bunun BSAP 

genliğine oranı m iyelinizasyonla ilgili bilgi 

verm ektedir bir başka ifade ile bu oran  

rejenerasyonun gelişm esi ile küçülm ektedir (10-14­

19).

4-Ap uygulam ası ile ortaya çıkan gecikm iş  

depolarizasyonun genliğinin ve bu değerin BAP 

genliğine oranının LEC grubunda diğer gruplara göre  

daha düşük çıkm ası; LEC uygulam asının miyelin
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yapının oluşum unu hızlandırdığını ya da m akrofaj 

baskılam ası sonucu sağlam  yolakların korunduğunu  

gösterebilir. Başka bir deyişle; 4-Ap spesifik olarak  

blokladığı hızlı kinetik gösteren K+ kanalları miyelin  

tabakası tarafından örtülü durum dadır. Miyelin  

yapıda w allerian dejenerasyona bağlı m eydana  

gelebilecek herhangi bir hasarlanm a veya bozukluk

4-Ap'nin etkisini doğal olarak arttıracaktır. Bu 

durum da çok daha fazla hızlı K+ kanalı 4-Ap  

tarafından blokaja uğrayacak ve yavaş Na+ 

akım larına bağlı gecikm iş depolarizasyon daha 

belirgin ve yüksek genlikte karşım ıza çıkacaktır. 

A ncak LEC'e m aruz bırakılan grupta tam  aksi bir 

durum  görülm ektedir.

Literatürde periferik nöropati sonrası m akrofajların  

rollerini belirlem ek için yapılan çalışm alarda; 

m akrofajların hasar sonrası miyelin tabakasının  

ortadan kaldırılm asında görev aldığı gösterilm iştir  

(3-6). M akrofajlar sistem ik LEC uygulam ası ile 

baskılandığında miyelin yıkımı durdurulabilir veya

yavaşlatılabilir. Böylece dejeneratif süreç  

engellenebilir veya oldukça yavaşlatılabilir ve 

rejeneratif süreç biraz daha öne çekilebilir veya  

hızlanabilir.

4. hafta ezilm e+LEC grubunda, ilaç uygulam ası 

yapılm ayan ezilm e grubuna göre gecikm iş 

depolarizasyon genliğini ve bu genliğin BSAP'a  

oranının düşm esi ilgi çekici bir bulgudur. Elde  

ettiğim iz bulgular ışığında LEC'in yaralanm a sonrası 

ortaya çıkan W allerian dejenerasyon sürecini 

kısalttığı ve rejeneratif bir etki olarak da 

m iyelinizasyonu hızlandırdığı söylenebilir. Ancak bu 

bulguların daha spesifik başka yöntem ler ile 

desteklenm esi gerektiği düşünülm ektedir.

Teşekkür

Bu çalışm a, Çukurova Ü niversitesi Tıp Fakültesi 

Biyofizik Anabilim  Dalınca yürütülen 106S220 no'lu 

(SBAG-3468) Tubitak Projesiyle desteklenm iştir.
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ÖZET:

Diferansiye tiroid kanserleri (DTK) çok iyi prognoza sahip ve 
en sık görülen endokrin malignitelerdendir. Tiroidektomi 
sonrası seçilen hastalara uygulanan radyoaktif iyot tedavisi 
(RİT) oldukça etkin bir tedavi yöntemidir. Bu hastalarda 
tedavi sonrası takipler, nüks oranlarının yüksek olması ve 
bazı olgularda uzak metastaz gelişmesi nedeniyle büyük 
önem arzetmektedir. Bu derlemede RİT sonrası DTK'lı 
hastaların takibinde kullanılan yöntemler anlatılmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Diferansiye tiroid kanseri, Radyoaktif 
iyot tedavisi, Takip

ABSTRACT :

Differentiated thyroid cancerc (DTC) which have very good 
prognosis are the most common endocrine malignancies. 
Radioactive iodine treatment (RIT) applied to selected 
patients after thyroidectomy is a highly effective treatment 
method. Post-treatment follow-up of these patients exhibits a 
great importance because of the higher relapse rates and 
development of distant metastases in some cases. In this 
review, the methods used in the follow-up DTC patients after 
RIT are reported.

Key Words: Differentiated thyroid cancer, Radioactive 
iodine treatment, Follow-up
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G İR İŞ

Diferansiye tiroid kanserleri (DTK) en sık görülen 
endokrin malignitelerdendir (1). Tüm kanserler 
içinde görülme oranı sık olmamakla birlikte son 
dönemlerde insidansı dikkat çekici bir biçimde 
artmaktadır (2). Bunun en önemli sebeplerinden 
birisi tanısal ve histopatolojik
değerlendirmelerdeki gelişmelerdir. Total ya da 
totale yakın tiroidektomi, radyoaktif iyot 
tedavisi (RİT) ve takiben yapılan tiroid stimulan 
hormon (TSH) supresyonu DTK'ların tedavisinde 
en sık tercih edilen yöntemlerdir. RİT DTK'lı 
hastalarda postop rezidü tiroid dokularının, 
mikroskopik tümör odaklarının ve metastazların 
sistemik I-131 uyguluması ile tedavisidir. RİT'in 
iki ana uyguluma şekli olup bunlardan birincisi 
artık tiroid dokularının ablasyonu, ikincisi ise 
metastazların tedavisidir. Ablasyon tedavisi 
uzun dönem morbiditeyi ve muhtemelen

mortaliteyi azaltmaktadır (3, 4) ve aynı zamanda 
tiroglobulinin (Tg) de takiplerde tümör markırı 
olarak kullanılmasına olanak sağlamaktadır. 
Uygun tedavi sonrası prognoz mükemmele 
yakın olup 10 yıllık survi % 85 civarlarındadır (5,
6). Bununla birlikte hastaların % 10'undan daha 
azında gelişen uzak metastazlar prognozu 
oldukça olumsuz etkilemektedir (5, 7) ve bu 
hastalarda 10 yıllık survi % 26 civarlarındadır (8). 
Hastaların büyük kısmı başarı ile tedavi 
edilmektedir. Başarılı bir tedaviden
bahsedebilmek için klinik olarak hastalık 
kanıtının olmaması, radyoiyot görüntülemede 
ve/veya boyun USG'de tümör varlığının 
olmaması ve anti-Tg antikor negatif olmak 
koşuluyla bazal Tg seviyelerinin 0.2 ng/ml'den, 
stimüle Tg değerlerinin ise 1 ng/ml'den küçük 
olması gerekmektedir (9). Tüm bunların yanında
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DTK'larda hayat boyu rekürrens oranı nispeten 
yüksek olup % 10-30'lara ulaşmaktadır (10, 11). 
Bu yüzden bu hastalarda ömür boyu takip 
büyük önem arzetmektedir. DTK'ların takibinde 
çeşitli labaratuar ve görüntüleme yöntemleri 
yer almaktadır. Bunlardan en önemlileri şöyle 
sıralanabilir:

A. Radyoiyot Tarama

B. SerumTg ve anti-Tg antikor ölçümleri

C. Boyun Ultrasonografisi (USG)

D. Florodeoksiglikoz Pozitron Emisyon 
Tomoğrafisi (FDG PET)

E. Bilgisayarlı Tomoğrafi (BT) ve Manyetik
Rezonans Görüntüleme (MRG)

A . R a d y o iy o t  T a ra m a

Radyoiyot tarama, RİT'den 5-10 gün sonra 
yapılan postterapotik radyoiyot tarama (PTRT) 
ve düşük doz radyoaktif iyot ile yapılan tanısal 
radyoioyot tarama (TRT) olmak üzere ikiye 
ayrılır. PTRT postop bakiye tiroid dokusunun 
tespiti ve olası metastatik odakların saptanması 
açısından oldukça önemli olup RİT sonrası tüm 
hastalara uygulanması kuvvetle önerilmektedir 
(9). PTRT evreleme ve prognoz tahmininde de 
önemli bir yere sahiptir. Ayrıca PTRT'nin 
sensitivitesi TRT'ye göre çok daha yüksek olup 
yaklaşık % 50 hastada TRT'de tespit edilemeyen 
yeni tümör odakları PTRT ile saptanabilmektedir 

(12).

TRT, TSH>30 iken düşük doz oral radyoiyot (3-5 
mCi) verilmesinden 2-3 gün sonra yapılır. Genel 
olarak bakıldığında TRT'nin DTK'lı hastaların 
takibindeki yardımı azdır ve son yıllarda DTK'lı 
hastaların takibinde kullanım alanı daralmıştır. 
Bunun en önemli sebeplerinden birisi TRT'nin 
sensitivtesinin düşük oluşudur. Son zamanda 
yapılan çalışmalarda Tg değerleri ölçülemeyecek

kadar düşük ve negatif anti-Tg değerlerine sahip 
hastalarda TRT'nin tanıya pek katkısının 
olmadığı rapor edilmiştir (13-16). TRT, RİT'ten 
sonra yapılan PTRT'de tiroid yatağı dışında 
tutulumu olmayan ve takiplerde ölçülemeyecek 
düzeyde Tg seviyeleri ile negatif anti-Tg ve USG 
bulgularına sahip düşük riskli hastaların 
takibinde önerilmemektedir (16-18). Bununla 
birlikte TRT, PTRT'de tiroid yatağı dışında I-131 
tutulumu olan hastalarda, PTRT'de yüksek I-131 
tutulumu gösteren geniş remmant tiroid dokusu 
olan hastalarda (uygulanan aktivitenin % 2'den 
fazlasını tutan olgularda) ve pozitif anti-Tg 
antikor varlığında önerilmektedir (9)

A B
Resim  1. Papiller tiroid karsinom  (onkositik varyant 

1.5 cm çaplı) nedeniyle RİT verilen hastanın  

tedaviden 7 gün sonra yapılan PTRT'si (A) ve 6 ay 

sonra yapılan kontrol TRT'si (B). PTRT'de boyun  

bölgesinde postop bakiye tiroid dokuları ile uyumlu  

fokal aktivite tutulum ları izlenirken TRT'de belirgin  

patolojik aktivite tutulum u gözlenm em iştir.
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B. S e r u m T g  ve  a n t i-T g  a n t ik o r  ö lç ü m le r i

Tg, tek kaynağı tirositler olan 660 kilodalton 
boyutunda glikolize bir proteindir. Tg, tiroid 
hormonunun sentez ve depolanmasındaki ana 
substrattır. Üretimi TSH tarafından stimüle 
edilir. TSH normalken bir gram tiroid 
dokusundan seruma salınan Tg miktarı ~1 ng/ml 
iken, TSH suprese olduğunda (<0,1 mU/l) bu 
miktar yaklaşık 0,5 ng/ml'dir (19). Tg 
karaciğerde metabolize edilmekte olup yarı 
ömrü 3 ila 30 saattir. Serum Tg seviyeleri 
takiplerde tiroid hormon supresyonu sırasında 
(bazal Tg) ve TSH stimülasyonu sonrası (stimüle 
Tg) ölçülebilir. Tg DTK hastalarının takibinde 
kullanılan ana tümör markırı olup özellikle 
stimüle Tg değerleri görüntüleme 
yöntemlerinden çoğu zaman daha sensitiftir 
(17, 20). Stimüle Tg ölçümleri takiplerde çok 
daha değerlidir. Stimüle Tg değeri 0.5 ng/ml'den 
düşük olan bir hastada yaklaşık % 98-99.5 
oranında başarılı bir tedaviden bahsedilebilir 
(21-23). Ayrıca persistan tümör varlığının 
gösterilmesinde stimüle Tg değerleri için 2 
ng/ml eşik değerinin kullanılması oldukça 
faydalı olmaktadır (24-26). Bununla birlikte 
stimüle Tg ölçümleri her zaman mümkün 
olmayıp bazal Tg ölçümleri de takiplerin önemli 
bir parçasıdır. Özellikle yüksek sensitiviteli 
ölçüm yöntemlerinin kullanımı ile bazal Tg 
seviyeleri de oldukça faydalı olmaktadır (27). 
Son zamanlardaki bazı çalışmalar 0.1 ng/ml 
fonksiyonel sensitiviteye sahip Tg ölçüm 
testlerinin stimüle Tg ölçümlerine olan ihtiyacı 
azalttığını belirtmişlerdir (28-30). Ayrıca 
ölçülemeyecek düzeyde bazal Tg seviyelerine 
(Tg<0.1 ng/ml) sahip hastalarda stimüle Tg 
değerlerini ölçmenin klinik olarak önemli bir 
fayda sağlamadığı ve böylece gereksiz endojen 
ya da eksojen TSH stimülasyonunun ve TRT gibi

gereksiz tanısal prosedürlerin de önüne 
geçilebileceği söylenmiştir (30). Tekrarlayan 
stimüle Tg ölçümleri saptanamayan bazal Tg 
seviyelerine ve negatif USG bulgularına sahip 
olan hastalarda gerekli değildir (31). Tek 
kaynağının tiroid hücreleri olması nedeniyle 
tedavi sonrası Tg miktarındaki yükselmeler 
rekürrens ya da metastazların habercisidir. 
Tg'nin sensitivitesi bazı durumlarda 
sınırlanmaktadır. Serumdaki anti-Tg antikor 
pozitifliği ve serum heterofil antikor varlığı 
bunlardan en önemlilerindendir. Tg 
ölçümlerinde aynı serum örneğinden anti-Tg 
ölçümleri de yapılmalıdır. Anti-Tg antikor 
normal popülasyonda % 10 civarlarında
bulunurken DTK'lı hastaların % 20'sinde 
izlenmektedir (32). Anti-Tg antikorları genellikle 
IG1, IG3 ve IG4 subtiplerinden oluşur. AntiTg 
antikorlar, DTK'lı hastalarda başarılı bir tedavi 
sonrası Tg'nin antijenik uyarısının ortadan 
kalkmasıyla genellikle ortalama 3 yıl içerisinde 
ölçülemeyecek düzeylere iner (33). Bazı 
çalışmacılar saptanamayan Tg varlığında anti-Tg 
antikor pozitifliğinin alternatif bir tümör markırı 
olabileceğini ve negatif radyoiyot tarama 
varlığında anti-Tg pozitifliğinin (tıpkı pozitif Tg- 
negatif radyoiyot tarama hastalarında olduğu 
gibi) FDG PET çekim endikasyonu olabileceğini 
savunmuşlardır (32, 34, 35). Ayrıca tedavi 
sonrası anti-Tg antikor seviyelerindeki azalma 
tedavi başarısının bir göstergesi olabilir (34). 
Heterofil antikorlar DTK'lı hastaların yaklaşık % 
3'ünde görülmekte olup klinik bulguların Tg 
yüksekliği ile uyuşmadığı durumlarda 
varlığından şüphe edilmelidir (36).

C. B o y u n  U SG

Boyun USG DTK'lı hastaların takibinde önemli 
bir yere sahiptir. Özellikle yüksek frekanslı (>10 
MHz) problarla yapılan tetkikler servikal
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metastazların tespit edilmesinde oldukça 
duyarlıdır (37). DTK'lı hastalarda tedaviyi 
takiben tiroid yatağını ve lateral boyun 
kompartmanlarını değerlendirmek amacıyla 
boyun USG'nin 6-12 ay sonra yapılması ve 
hastalığın risk derecesine göre periyodik olarak 
uygulanması kuvvetle önerilmektedir (9). 
Takipler sırasında yüksek ya da yükselen Tg 
seviyelerine sahip DTK'lı hastalarda tercih 
edilecek ilk görüntüleme yöntemi boyun USG 
olmalıdır (38). USG ile santral ve lateral boyun 
kompartmanlarında 1 cm'den bile daha küçük 
malign lenf nodları Tg değerleri ölçülemeyecek

düzeyde olsa dahi tespit edilebilmektedir (39, 
40). USG'de 8-10 mm'den daha daha büyük lenf 
nodu tespit edilirse bu lenf nodlarından biyopsi 
alınarak sitolojik inceleme ve iğne yıkama 
mayinden Tg bakılması önerilmektedir (9, 41). 
Stimüle Tg değerleri ile kombine edilen boyun 
USG bulguları persistan tümörün tespitinde en 
yüksek doğruluğa sahiptir (38) ve % 96 
sensitiviteye sahiptir (37). Stimüle Tg 
değerlerinin >5 ng/ml olduğu vakalarda boyun 
USG ile metastatik lenf nodlarının % 67'si tespit 
edilmiştir (42).

Resim  2. O pere papiller tiroid kanseri tanısıyla takip edilen hastada sol servikal bölgede içerisinde  

m ikrokalsifikasyon izlenen ve intranodal kanlanm ası olan norm al şeklini kaybetm iş 21x19 mm ebatındaki 

m etastatik lenf nodu
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D . F D G  P E T

FDG PET-BT'nin DTK'lı hastaların takibinde 
kullanımı sınırlıdır. Yüksek Tg seviyeleri (özellikle 
>10 ng/ml) ve negatif radyoiyot tarama 
bulgularına sahip hastalar FDG PET için ana 
endikasyonu oluşturmaktadır ve FDG PET bu 
alanda oldukça faydalı olmaktadır (43, 44). 
Ayrıca negatif radyoiyot tarama varlığında anti- 
Tg pozitifliğinin de FDG PET çekim endikasyonu 
olabileceği savunulmuştur (35). Sensitivite, Tg 
seviyelerini artması ile yükselmekte olup Tg 
değerleri <10 ng/ml olan hastalarda % 11, 10-20 
ng/ml olan hastalarda % 50 ve >100 ng/ml olan

hastalarda ise % 93 civarlarındadır (45). Ayrıca 
FDG PET sensivitesinin endojen ya da eksojen 
TSH stimülasyonu ile artabileceği öne 
sürülmüştür (46). FDG PET aynı zamanda 
prognoz tayininde ve seçilecek tedavi 
yaklaşımının belirlenmesinde de önemli bilgiler 
sağlamaktadır. Yüksek FDG afinitesi gösteren 
metastatik lezyonlar radyoiyot tedavisine 
genellikle dirençlidir ve kötü prognozun da 
habercisidir (47). Bu hastalarda cerrahi başta 
olmak üzere alternatif tedavi yöntemleri 
düşünülmelidir.
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Resim  3. Radyoiyot taram a negatif (A), Tg>300 olan hastada FDG PET'de izlenen lenf nodu ve akciğer 

m etastazları (B).
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E. B T  V E  M R G

Yüksek-yükselen Tg veya anti-Tg antikor 
seviyelerine sahip boyun USG ya da radyoiyot 
görüntülemeleri negatif olan hastalarda boyun 
radyoiyot tarama bulgularına sahip hastalarda 
genellikle ilk planda FDG PET tercih 
edilmektedir. Bununla birlikte yüksek anti-Tg 
antikor seviyeleri ve negatif radyoiyot tarama 
yasal olarak FDG PET endikasyonu olmayıp bu 
hastalarda BT ya da MRG yapılabilir. Pozitif 
anatomik görüntüleme oranları Tg seviyeleri ile 
doğru orantılı olup özellikle 10 ng/ml üzerindeki 
değerlerde artmaktadır (9). BT pulmoner 
mikrometastazların tespitinde en duyarlı 
görüntüleme yöntemidir ve IV kontrastlı 
tetkikler mediastinal lenf nodu metastazlarının 
tanısında da önemli bir yere sahiptir. BT boyun
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ÖZET:

Füzyon; estetik, periodontal ve ortodontik problemlere neden 
olan bir dental anomalidir. Bu çalışmanın amacı; maksiler 
lateral diş ile füzyon oluşturmuş süpernümerer dişin lateral 
dişten ayrılıp, ekstraksiyonu yapılarak, sonrasında lateral 
dişe form vererek fonksiyon ve estetiğin iadesinin sağlandığı 
vakanın paylaşımıdır. 10 yaşındaki erkek hasta diş eğriliği 
şikayetiyle kliniğimize başvurdu. Hastanın alınan 
anamnezinde ve yapılan ekstraoral muayenesinde herhangi 
bir sağlık sorununa rastlanmadı. Hastanın yapılan intraoral 
muayenesinde üst anterior bölgede süpernümerer diş varlığı 
ve sol lateral diş ile distalden füzyonu gözlendi. Yapılan 
radyolojik muayenede füzyon oluşturan dişlerin köklerinin 
ayrık olduğu saptandı. Ağız içerisinde herhangi bir patolojiye 
rastlanmadı. Füzyon oluşturan dişlerin birleşim hattından 
frez ile kesilerek ayrılması ve distopalatinal yöndeki 
süpernumerer dişin ekstraksiyonu planlandı. Dişler 
ayrıldıktan sonra lateral dişin pulpasında perforasyon 
meydana geldi ve CVEK amputasyon yöntemi ile tedavisi 
yapılıp kompozit restorasyon ile bitirildi. Hastanın 12 aylık 
kontrolleri yapıldı.

Anahtar kelimeler: süpernümerer diş, lateral diş, füzyon, 
CVEK amputasyon.

ABSTRACT :

Fusion is a dental anomaly which causes problems such as 
aesthetics, periodontal, orthodontic disease. The purpose of 
this study is to provide aesthetics by extraction of 
supernumerary fused tooth with lateral tooth that is causing 
lack of space. It is a sharing case that aestetic and function 
were ensured by formed lateral tooth. 10 years old boy 
patient admitted to our clinic with the complaint of his tooth 
curvature. According to history of the patient, there is no 
systemic disease of the patient. No problems were observed 
in the extraoral diagnosis. In the intraoral diagnosis, 
presence of supernumerary teeth and fused with lateral 
tooth was observed. İn the radiological diagnosis, roots are 
discrete. Another pathology were not encountered in the 
mouth. It was planned that the separation of the fused teeth 
by cut by cutters from junction line and distopalatinal 
supernumerary tooth was extracted. Perforation was 
observed on the lateral tooth and treated with CVEK 
amputation method. Treatment was completed with 
composite restoration. Controls of patient performed at 12 
months. Treatment provided aesthetics by extraction of 
supernumerary fused tooth with lateral tooth that is causing 
lack of space so malalignment of teeth has disappeared. 
Perforation of lateral tooth was treated with amputation 
method.

Keywords: supernumerary tooth, lateral tooth, fusion,
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G İR İŞ

Dişler; ağız boşluğunu kaplayan ektodermden 
köken alıp, epitelyal uzantılar olarak 
gelişmektedir. Diş gelişimini düzenleyen en 
önemli mekanizma epitelyal ve mezenkimal 
hücreler arasındaki etkileşimdir (1). Diş 
gelişiminin başlangıcından itibaren meydana

gelen sıralı değişiklikler sırasında meydana 
gelen duraksamalar, bozulmalar dişlerde
anomalilerin ortaya çıkmasına neden
olmaktadır.

Diş anomalileri 4 grupta sınıflandırılmaktadır;
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a) Şekil ve boyut anomalileri,

b) Sayı anomalileri,

c) Hücredışı matriks ve/veya onların 
mineralizasyonunun içeriğindeki hasarlardan 
kaynaklanabilecek mineralize dokulardaki 
anomaliler ve

d) Lokasyon anomalileri.

Şekil anomalileri; füzyon, geminasyon, 
concrescence, dilaserasyon, globodonti, 
Hutchinson's dişleri, aksesuar tüberküller, 
invaginasyonlu dişler ve evaginasyonlu dişler 
olarak gruplandırılmaktadır (1).

Bazı dişlerin yapısında ve görüntüsünde normal 
dişlere göre bazı farklılıklar olabilir. Diş 
anomalisi diye adlandırılan bu farklılıklar 
gelişimsel ve kazanılmış olarak iki gruba 
ayrılmaktadır. Gelişimsel anomaliler, diş veya 
dişlerin gelişme aşamaları sürecinde oluşan 
farklılıklardan kaynaklanmaktadır (2). Gelişen iki 
veya üç diş germinin embriyonik birleşme ile tek 
bir diş oluşturmasına füzyon (kaynaşma) denir. 
Tek taraflı veya çift taraflı olabilmektedir. Hem 
daimi dentisyonu hem de süt dentisyonunu 
etkileyebilmektedir. Ancak süt dişleri daimi 
dişlerden daha çok etkilenmektedir (1). Füzyon 
çok yaygın olarak ön bölgede, özellikle de süt 
dentisyonda alt yan keser ve kanin dişi arasında 
oluşmaktadır (3,4).

Füzyon nedeniyle bazı klinik problemler ortaya 
çıkabilmektedir. Estetik sorunlara, dişlerin 
gömülü kalmalarına ve hatalı diş sürmesine 
sebep olabilir. Ayrıca füzyonlu dişlerin birleşme 
hattı çok derin olduğunda gıda retansiyonu 
oluşturabilmekte, böylece temizlenemeyen gıda 
artıkları çürük oluşumuna neden olabilmektedir. 
Anatomik diş formu değişmiş olan böyle dişlerin 
tedavileri daha zor olmaktadır (5).

Füzyon (kaynaşma) ve geminasyon (ikiz 
teşekküllü) klinik olarak benzer görünümleri 
olan farklı diş anomalileridir. Geminasyon, tek 
bir diş tomurcuğunun bölünmesi olayıdır. 
Füzyon ise, gelişen iki veya daha fazla dental 
organın embriyolojik safhada dentin veya mine 
bölgesinde kaynaşması ile oluşan gelişimsel 
anomalidir. Geminasyonda, bir diş 
tomurcuğundan iki diş gelişir ve geminasyon 
görülen hastalarda geniş kronlu dişler görülür 
ancak diş sayısı normaldir (3,4).
Füzyon'un etiyolojisi tam olarak 
bilinmemektedir. Diş tomurcuklarının gelişimleri 
sırasında yakın temas sağlayan dişlerin, travma 
veya çapraşıklığın neden olduğu, otozomal 
dominant özellikli genetik faktörler sonucu 
oluşabileceği bildirilmiştir (6). Ayrıca bazı 
araştırmacılar, füzyonlu dişlerin genç diş 
tomurcuklarının kontak haline gelmesiyle 
oluşan fiziksel hareket sonucu oluştuğunu ve 
aradaki dokuların nekroz olduğunu 
düşünmektedir (3).

O L G U  S U N U M U

Kliniğimize diş eğriliği şikayetiyle başvuran 10 
yaşındaki erkek hastanın yapılan ağız içi 
muayenesinde üst ön bölgede süpernumerer 
diş varlığı ve bu dişin sol lateral diş ile krondan 
füzyonu gözlendi. Radyolojik muayenede ise 
füzyon oluşturan dişlerin köklerinin ayrık olduğu 
saptandı. Ağız içerisinde herhangi bir patolojiye 
rastlanmadı (R e s im  1 ). Üst çene daimi 
dentisyonda yer darlığına neden olan ve estetik 
problem oluşturan daimi üst lateral diş ile 
kronun distalinden füzyon oluşturan 
süpernümerer dişin daimi dişten ayrılması 
planlandı. Köklerinin de ayrı olması bir tür 
hemiseksiyon tedavisi yapabileceğimizi 
düşündürdü (R e s im  2 -3 ) . Hastaya lokal anestezi
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uygulandı. Füzyon oluşturan dişlerin birleşim 
hattına alev uçlu elmas frez konumlandırıldı. 
Dişin perfore olacağı düşünülüp daha çok 
süpernümerer dişe meyilli bir şekilde işleme 
başlandı. Su soğutmalı alev uçlu elmas frezle 
belirtilen şekilde birleşim hattı kesildi.

Resim  3. Tedavi öncesi okluzal görünüm .

Böylece dişlerin ayrılması sağlandı ve 
distopalatinal yöndeki süpernümerer dişin 
ekstraksiyonu gerçekleştirildi (R e s im  4 ) .

Resim  1. Periapikal radyografi.

Resim  2. Tedavi öncesi lateralden görünüm .

Resim  4. Frezle ayrılan süpernüm erer dişin 

görüntüsü.

Çekim boşluğuna küçük steril bir gazlı bez 
yerleştirildi ve kanama durduruldu. Lateral dişin 
pulpasında perforasyon gözlendi ve steril serum 
fizyolojik ile kanama kontrol altına alındı, 
sonrasında Cvek amputasyon yöntemi ile dişin 
tedavisi yapıldı. Ca (OH)2 (Sultan U.S.P) ile pulpa 
örtüldü. Kavite cam iyonomer siman ionofil u 
(VOCO) ile kapatıldı (R e s im  5 ) . Sonrasında diş 
kompozit restorasyon (Kuraray Clearfil Ap-X 
anterior) ile bitirildi (R e s im  6).
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Resim  5. Çekim  sonrası intraoral görüntü.

Resim  6. 3 aylık takip görüntüsü.

Resim  7. 12 aylık takip görüntüsü.

Polisaj diskleriyle bitimi yapıldı (Sof-lex finishing 
disk). Hastanın 12 aylık kontrolleri yapıldı 
(R e s im  7 ) .

T A R T IŞ M A

Füzyonlu dişler norm al olarak gelişm iş iki ayrı diş 

germ inin dentinal birleşm esi ile oluşm aktadır. 

Birleşm enin tam  veya tam am lanm am ış olması 

kaynaşm anın diş gelişim inin hangi aşam asında  

olduğuna bağlıdır. Literatürde, iki ayrı pulpa odası ve  

ayrı kök kanalları izlenebildiği gibi norm al bir diş 

germ i ile başka bir diş germ inin birleşm ekte olduğu  

vakalar rapor edilm iştir (6,7,8). Böyle bir durum da  

diş sayısı norm aldir ve füzyon ya da gem inasyon  

açısından ayırt edilm esi çok zordur. Gem inasyon  

olan dişler genellikle tam  olarak ikiye ayrılm aktadır 

ve geniş bir kron, tek kök -kanal içerm ektedir (7). 

Füzyon ve gem inasyon ayrım ı dental arktaki toplam  

diş sayısıyla yapılabilm ektedir. Füzyonda bir diş 

eksikliği söz konusu olduğu, gem inasyonda ise geniş 

kronlu dişler görüldüğü ancak diş sayısının norm al 

olduğu belirtilm iştir (1,3,4). Füzyon ve gem inasyon  

kavram ı çok net olarak birbirinden ayrılam am ıştır 

(7). Füzyon ve gem inasyon arasındaki farklılık tedavi 

uygulam ası için kritik önem e sahip olm ayabilir (9). 

Füzyonun norm al dişler arasında olabileceği gibi aynı 

zam anda norm al diş ve süpernüm erer dişler 

arasında olabileceğini bildiren araştırm alar da 

bulunm aktadır (7). Bu araştırm alar vakam ızla uyum  

gösterm ektedir.

Vakam ızda füzyon daim i dentisyonda görülm üştür. 

Yapılan araştırm alara göre füzyon ve gem inasyon  

süt dentisyonda %  0,5 ile %  1,0, daim i dentistonda %  

0,1 oranında görüldüğü belirtilm ektedir (8).

Füzyon ve gem inasyon genellikle estetik dışında  

asem ptom atik seyreder. Anatom ik form unun farklı 

olm ası sonucu estetik olm ayan görüntü, periodontal 

problem , çürük ve yer darlığı gibi sorunlara neden  

olabilm ektedir. Füzyonda görülen farklı alt grupların  

(kaynaşm anın pulpayı içerip içerm em esi) 

oluşturduğu gereksinim e göre endodontik, cerrahi, 

periodontal, restoratif ve ortodontik tedaviler 

uygulanm aktadır (8,10). Vakam ıza benzer bir
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çalışm ada, Kayasu T  ve ark 11 yaşındaki bir kız 

çocuğunda 21 nolu diş ile süpernüm erer bir dişin  

kaynaşm ış olduğunu bildirm işlerdir (6). 

Süpernüm erer dişin çekim i ve sonrasında daim i dişe  

kom pozit restorasyon yapm ışlardır. Dişin pulpasında  

perforasyon gözlenm em iştir. O rtodontik ve 

periodontal idam esi yapılarak hastanın tedavisi 

tam am lanm ıştır. Vakam ızda 10 yaşındaki hastam ızın  

karm a dişlenm e dönem inden daim i dişlenm e  

dönem ine geçtiği aynı zam anda daim i kanin dişin  

sürm esi tam am lanm adığı için ortodontik tedavi 

yapılm asına ihtiyaç duyulm adı. Hastaya cerrahi, 

endodontik ve restoratif tedaviler uygulanm ıştır.
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ABSTRACT

Wilson's disease is an autosomal recessive disorder of 
copper metabolism characterized by excessive amount of 
copper in liver, brain, eye and other body tissues. Diagnosis 
is based on the presence of Kayser-Fleischer rings, typical 
neurological symptoms, and/or a low serum ceruloplasmin 
concentration. The main clinical symptoms are usually due 
to hepatic and/or neurologic involvement. Pancytopenia is a 
rare initial symptom of Wilson Disease. An 11-year-old 
female presented with pancytopenia. This raised suspicion 
of Wilson's disease, which was confirmed by Kayser- 
Fleischer rings, a low ceruloplasmin level and raised 24- 
hour urine copper level. Thus a pancytopenia may be the 
initial manifestation of Wilson's disease in some patients of 
Wilson's disease.

Key Words: Wilson's disease, pancytopenia, Kayser- 
Fleischer rings

ÖZET

Wilson hastalığı karaciğer, beyin, göz ve diğer vücut 
dokularında aşırı miktarda bakır birikimi ile karakterize bakır 
metabolizmasının otozomal resesif geçişli bir hastalığıdır. 
Tanı, Kayser-Fleischer halkası, tipik nörolojik semptomlar 
ve/veya düşük serum seruloplazmin konsantrasyonu 
varlığına dayanmaktadır. Başlıca klinik belirtiler; karaciğer 
ve/veya nörolojik tutulum ile ilişkilidir. Pansitopeni, Wilson 
Hastalığının nadir bir başlangıç belirtisidir. Vakamız, 
pansitopeni ile prezente olmuş 11 yaş kız hastadır. Wilson 
hastalığından şüphe duyulan bu hastamızda, Kayser- 
Fleischer halkaları, düşük seruloplazmin düzeyi ve yüksek 
24 saatlik idrar bakır düzeyi varlığı ile tanı kesinleşmiştir. 
Bizim vakamızda olduğu gibi pansitopeni wilson 
hastalarında hastalığın ilk belirtisi olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Wilson hastalığı, pansitopeni, Kayser- 
Fleischer halkası
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IN T R O D U C T IO N

Wilson disease (WD) is an autosomal recessive 
disorder of copper metabolism that results in 
accumulation of copper in the liver, brain, 
cornea, kidney, and other tissues (1). WD is 
seen approximately 1 in 30,000-50,000 
worldwide. Mutations in the WD gene, 
especially ATP7B mutation cause failure of 
copper excretion from hepatocyte into bile and 
a defective synthesis of ceruloplasmin. 
Ceruloplasmin is a serum glycoprotein which 
carries the most of copper in the blood and the 
patients with WD have low levels of 
ceruloplasmin (2).

Accumulation of copper in the body ultimately 
leads to liver disease, neurologic symptoms, 
and Kayser-Fleischer (KF) corneal rings which 
have been described as "classical symptom 
triad" of WD. Early diagnosis and appropriate 
management can treat WD. If left untreated, 
WD can progress to fatal hepatic failure or 
severe neurologic deterioration and death. 
Clinical phenotypes include hepatic, hemolytic, 
neurologic and psychiatric diseases (3-5).

Patients with WD usually present with liver 
disease or neurologic symptoms, but the initial 
clinical manifestation may be pancytopenia (6,
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7). Pancytopenia is an unusual clinical symptom 
of WD. We present a case who developed 
pancytopenia as the initial manifestation of 
WD.

C A S E  P R E S E N T A T IO N

An 11-year old female, was applied to hospital 
with complaints of headache and vomiting for 
10 days. She had no fever. Her mother, father, 
brothers and sister had no remarkable medical 
history. The parents were first-degree relatives 
(cousins). On examination, her vital signs were 
normal, except pallor. She had a body weight of 
32 kg and moderate anemia. Abdominal 
examination showed enlarged liver, which was 
non-tender and 2 cm below the right costal 
margin in the midclavicular line. Spleen was 
non-palpable.

The blood count showed a white cell count 
2,800/mm3, absolute neutrophil count 
1,440/mm3, hemoglobin 9.9 g/dL, and platelet 
count 67,000/mm3. The differential leukocyte 
count was neutrophil 70%, lymphocyte 30%. 
Blood chemistry revealed total serum protein 
6.2 g/dL, albumin 3 g/dL, aspartate 
aminotransferase (AST) 63 IU/L, alanine 
aminotransferase (ALT) 61 IU/L , blood urea 
nitrogen 7.8 mg/dL, serum creatinine 0.6 
mg/dL, total bilirubin 0.62 mg/dL and direct 
bilirubin 0.31 mg/dL. The serum concentrations 
of electrolytes were normal. The prothrombin 
time was 15.6 seconds and the partial 
thromboplastin time 37.9 seconds. Viral 
markers were all negative. Bone marrow 
aspiration examination was normal. Abdominal 
ultrasonography showed a heterogeneous 
echogenic liver. The liver parenchyma was in 
coarse granular structure. Her brain computed

tomography was normal. The detailed medical 
history of patient's family was taken again due 
to lack of positive findings in examinations to 
investigate the etiology of pancytopenia. The 
history revealed that there were family 
members with WD (two sons of father's uncle 
aged 35 and 36-years-old).The 
ophthalmological evaluation showed the 
presence of the KF ring (Fig. 1). Serum 
ceruloplasmin level was 9.87 mg/dL (normal 
range 20.9-48.4 mg/dL). The 24 hour urine 
copper level was 220 pg/L (normal <20 pg/L). 
Laboratory data supported the diagnosis of WD.

F ig u re  1. Image of the patient's cornea showing 
Kayser-Fleischer ring (arrows).

D IS C U S S IO N

Patients with WD usually present with liver 
disease or neurologic symptoms. However 
hematologic symptoms may be seen as the first 
sign of the disease. Although hematologic 
symptoms are unusual, pancytopenia has rarely 
been reported as an initial clinical manifestation 
(6-9).

The diagnosis of WD is based on a combination 
of several clinical and biochemical parameters. 
KF rings are identified in 50 to 100% of patients, 
depending on the presenting symptoms (9). KF
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ring is a useful indicator of severe copper 
overload. KF rings are present in 95% of 
patients with neurological symptoms, in 50­
60% of patients without neurological symptoms 
and in only 10% of asymptomatic siblings (10). 
No additional tests are required for diagnosis if 
KF rings are present and/or serum 
ceruloplasmin levels are low. Serum 
ceruloplasmin levels below the normal range 
are found in more than 85% of patients (9). On 
the other hand, a low ceruloplasmin level itself 
is not diagnostic for WD in the absence of KF 
rings. Ceruloplasmin level may be low in serious 
malnourished patients and in heterozygous 
carriers of the WD gene. Urinary copper 
excretion is increased in patients with WD, 
however, its usefulness is limited in the clinical 
practice (9, 10).

In our case, the etiology of pancytopenia was 
not determined so the patient's detailed 
medical history was taken again. Eventually 
there were WD patients of her family members. 
Ophthalmological examination was performed 
immediately and KF rings were detected. Then 
laboratory tests revealed slight elevated serum 
levels of alanine aminotransferase, and 
aspartate aminotransferase, as well as low 
serum levels of ceruloplasmin. Also urinary 
copper excretion was elevated.

In conclusions, in patients with unexplained 
pancytopenia of childhood, WD should be 
considered. Thus, evaluation of the cases 
presented with pancytopenia for WD may 
prevent the delay in diagnosis and unnecessary 
laboratory investigations.
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Günde 12 Litre Su İçen Psikojenik Polidipsi Olgusu
A  P s y c h o g e n ic  P o ly d ip s ia  C a s e  W h o  D r in k  12 L ite rs  o f  W a te r  P e r  D a y  
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Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağılığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Hatay

ÖZET

Psikojenik polidipsi fizyolojik uyaran olmadan çok fazla su 
içmeyle karakterize, nadir görülen klinik bir durumdur. Bu 
hastalarda aşırı sıvı alımı hiponatremiye neden olmaksızın 
iyi tolere edilmektedir. Psikojenik polidipsinin tanısında en 
önemli test su kısıtlama testidir. Tedavi etiyoloji ve tablonun 
ciddiyetine göre değişir. Hafif vakalarda hastanın eğitimi ve 
su kısıtlaması yeterli olur. Bu yazıda herhangi bir psikiyatrik 
bozukluğu veya tıbbi bir hastalığı olmayan 20 yaşında bir 
psikojenik polidipsi olgusu sunduk. Polidipsiye yaklaşımda 
ayırıcı tanının önemi vurguladık.

Anahtar kelimeler: Psikojenik polidipsi, kompülsif su içme, 
dürtü kontrol bozuklukları

ABSTRACT

Psychogenic polydipsia is a rare condition characterized by 
excessive water drinking without any psyhiologic stimulant. 
In these patients excessive fluid intake is well tolerated 
without hiponatremia. The most useful test for diagnosis of 
psychogenic polydipsia is water deprivation test. Treatment 
is depend on etiology and severity of condition. Water 
restriction and patient education may be effective in treating 
mild cases. In this case report, we presented a 20-year-old 
woman who has psychogenic polydipsia. We emphasised 
on differantial diagnosis of psychogenic polydipsia

Key words: psychogenic polydipsia, compulsive water 
drinking, impulse control disorders
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G İR İŞ

Kompülsif su içme veya psikojenik polidipsi, 
susama duymaksızın sürekli veya alışkanlık 
haline gelen normalden fazla su içme ile 
karakterize psikiyatrik bir tablodur (1). 
Kompülsif su içme bazı psikiyatrik bozukluklarda 
özellikle de şizofrenide iyi tanımlanmıştır. 
Bunun dışında bipolar bozuklukta, psikotik 
özellikli depresyonda, kişilik bozukluklarında, 
alkol madde bağımlılarında, organik mental 
bozukluklarda ve antipsikotik kullanımı 
sonrasında görülebilir (2). İlk olarak 1933 yılında 
Hoskins ve Sleeper şizofrenili hastalarda 
poliüriyi tanımlamışlardır, Barahal ise 1938 
yılında yine şizofrenili bir hastada su 
intoksikasyonu olgusunu bildirmiştir (3-5). Su 
intoksikasyonuna bağlı nörolojik belirtiler 
sodyum değerlerindeki düşmelerden 
kaynaklıdır. Hastanın tanısı dışlama yöntemi ile

konur. Tedavisi kliniğin ciddiyetine göre 
belirlenir. Hafif ve orta düzey olgularda su 
kısıtlanması ve hastanın eğitilmesi yeterli 
gelirken, ciddi olgularda tuz infüzyonu, 
diüretikler, antikonvülzan ilaçlar verilmelidir (5). 
Bu yazıda herhangi bir tıbbi hastalığı, madde 
kullanım öyküsü ve bilinen psikiyatrik hastalığı 
olmayan günlük ortalama 12 litre su içen 20 
yaşında kadın psikojenik polidipsi olgusu 
sunulmuştur.

O LG U

20 yaşında bekar lise mezunu kadın hastanın, ilk 
kez 4 ay önce yakınları tarafından fark edilen 
aşırı su içme, sık idrara çıkma şikayetleri ile 
hastanemiz iç hastalıkları polikliniğine 
başvurmuş ve ileri tetkik ve inceleme amacıyla
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servise yatırılmış. Yatışı sırasında rutin 
biyokimya tetkikleri, hemogram ve beyin 
manyetik rezonans (MR) testleri yapılmış ve test 
sonuçları normal olarak bulunmuş. Su kısıtlama 
ve desmopressin tedavisinden sonra hastanın 
idrar dansitesinde artış olması üzerine santral 
ve periferik diabetes insipitustan uzaklaşılmış ve 
psikojenik olduğu düşünülerek psikiyatri 
polikliniğine yönlendirilmiş 
Yaşında görünen hastanın dış görünüşü 
sosyokültürel durumuna uygun ve öz bakımı 
yerindeydi. Konuşması akıcı ve anlaşılırdı. 
Düşünce süreci hafif yavaşlamıştı. Düşünce 
içeriğinde çok su içme isteği vardı. Bilinci açıktı. 
Yakın ve uzak belleğinde herhangi bir bozukluk
saptanmadı. Algılama bozukluğu yoktu.
Davranışlarında sakin ve uyumlu olduğu
gözlendi. Duygu durum hafif depresifti.

Fiziksel muayenede TA: 120/80 mmHg, Nabız: 
72/dk bulundu. Solunum sayısı 15/dk, ateşi 37 C 
idi. Tam idrar tetkikinde idrar dansitesi 
düşüklüğü dışında herhangi bir anormal bulgu 
yoktu. Biyokimyasında açlık kan şekeri 96 mg/dl, 
kan üre düzeyi 5.10 mg /dl normal değerlerde. 
Sodyum düşüklüğü (119 mmol/L) dışında
herhangi bir anormal bulgu yoktu. Tiroit 
fonksiyon testleri normaldi. Diğer hormonal 
testler normaldi. Sedim ve hemogram normaldi. 
Direk tek yönlü akciğer grafisi, hipofiz ve beyin 
MR tetkikleri normal sınırlardaydı. Yapılan su 
kısıtlama testi normaldi.
Kişinin öyküsünden iki kardeşi ile birlikte orta 
gelir düzeyine sahip ailesiyle beraber yaşadığı 
anlaşıldı. Annesi, kızının sosyal yönü ve iletişim 
becerisi daha iyi olduğu için ablasını 
kıskandığını, bu nedenle pek anlaşamadıklarını 
ifade etti. Küçük kardeşi ile arası ise çok iyiymiş. 
2 yıl önce liseyi bitiren hasta üniversiteye giriş 
sınavında başarısız olmuş. Yakın arkadaşlarının

tamamı sınavı kazanmış. Bu nedenle içine 
kapanmış. Evden dışarı çıkmıyor, kimseyle 
konuşmuyormuş. Sınavı kazanamadığı için 
kendini suçluyormuş. Aşırı sinirliliği, öfke 
patlamaları, ağlama atakları olan hasta iki defa 
bileğini keserek suisid girişiminde bulunmuş. 
Yakınlarının zoruyla götürüldüğü bir psikiyatri 
kliniğinde ayaktan takibi yapılarak değişik 
zamanlarda çeşitli dozlarda lamotrijin, 
venlafaksin, essitalopram tedavilerini kullanmış 
ancak pek fayda görmemiş.

Günlük ortalama 10-12 litre su içme, su içme 
isteğini engelleyememe, su içmediğinde iç 
sıkıntısı yaşama şikayetleri başlamış. Günün her 
anı yanında su bulundurma ihtiyacı 
hissediyormuş. Su içtiğinde biraz rahatlama hissi 
olmasına rağmen kısa bir süre sonra tekrar 
boğazı kuruyor ve kendine hakim olamayıp su 
içiyormuş. İlk zamanlarda gece uyumadan 
yatağının yanında 5 litrelik su koyarken, son 
dönemlerde 2 tane 5 litrelik su bulundurmaya 
başlamış. Son 1,5 yıl içinde yaklaşık 10 kg almış.

Hastanın özgeçmişinde, 2 yıl önce aldığı 
depresyon tanısı haricinde başka bir ruhsal 
hastalık öyküsü yoktu.

K L İN İK  G İD İŞ

Haftalık görüşmeye aldığımız hastaya fluoksetin 
20 mg/gün başlandı. Hastaya tedricen içtiği su 
miktarını azaltma ödevleri verildi. Özgüven 
eksikliği ve suçluluk duyguları ile baş etmesine 
yardımcı olmak için destekleyici psikoterapi 
yapıldı. Başvurduğunda 10- 12 litre su içiyordu. 
Bir aylık tedavi süresi içinde günlük içilen su 
miktarı 8 litreye kadar düşürüldü. Fakat bu 
arada çay tüketimi artışı saptandı (günde 30 
bardak/3000ml. 3. Ayın sonunda toplam sıvı
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tüketimi 7 litreye düştü. Kişinin tedavisi halen 
fluoksetin 20 mg/gün olarak devam etmektedir.

T A R T IŞ M A

Olgumuzda gözlenen aşırı su içme hali, yapılan 
tetkikler sonucu organik etiyoloji dışlanarak ve 
öyküye dayanarak psikojenik (primer) polidipsi 
olarak değerlendirilmiştir. Psikojenik 
polidipsinin fizyopatolojisi tam olarak 
aydınlatılabilmiş değildir. Bazı vakalarda su alımı 
tamamen istemli olarak gerçekleşmektedir. 
Sklar ve Schrier hipotalamusun supraoptik 
çekirdeğinin, antidüretik hormon salgıladığı için, 
sıvı elektrolit dengesinde ve psikiyatrik 
hastalıkların etiyolojisinde önemli bir rolü 
olabileceğini ileri sürmüşlerdir (6).

Psikojenik polidipsi özellikle ergenlik döneminde 
sık gözlendiği ve nadirde de olsa 1-2,5 yaşları 
arasında gözlenen olgular da bildirilmiştir (7). 
Asemptomatik kompülsif su içmesi olan beş 
olgulu bir araştırmada olguların cinsiyetleri 
karşılaştırıldığında hastaların üçü kadın, ikisi 
erkek olarak gözlenmiştir (8). Bizim olgumuzda 
da hastalığın ergenlik döneminde başlaması ve 
kadın olması psikojenik polidipsi kliniğiyle 
uyumludur.

Psikojenik polidipsi psikiyatri kliniklerinde yatan 
hastaların %6-20'sinde görüldüğü, en sıklıkla 
şizofrenide (%80) olmak üzere mental 
retardasyonda, bipolar bozuklukta, alkol 
bağımlılığında, yeme bozukluklarında ve organik 
mental bozuklukta da görülebileceği 
bildirilmiştir (9,10). Olgumuzda alınan anamnez 
ve yapılan psikiyatrik muayene sonucu herhangi 
ek bir psikopatoloji saptanmamıştır.

Geniş bir yelpazede birçok psikiyatrik bozuklukla 
birlikte görülebilen psikojenik polidipsinin DSM 
ve ICD'de alt başlık olarak yer edinmemiş

olmasına rağmen dürtü kontrol bozuklukları 
içinde değerlendirildiği bilinmektedir (11). Bu 
olguda gözlenen ve literatürdeki diğer olguların 
sergiledikleri belirtiler, aşırı su içmenin dürtü 
kontrol bozuklukları içinde değerlendirmenin 
akla daha yatkın olduğu izlenimi vermektedir. 
Bizim olgumuzda olduğu su içme ile ilgili 
yineleyici dürtülerinin olması ve buna yenik 
düşme, su içmeden önce artan bir gerginliğin ve 
su içme ile birlikte bir rahatlama duygusunun 
oluşması dürtü kontrol bozuklularının taşıdığı 
temel tanısal özelliklerle benzer olması dikkat 
çekicidir.

Psikojenik polidipsi tedavisinde temel amaç su 
içme davranışının değiştirilmesi olmakla birlikte 
çoğu olguda yalnızca sıvı kısıtlaması ve 
psikiyatrik destek tedavide yeterli olmaktadır
(1). Bizim olgumuzda da sıvı kısıtlaması ve 
bilişsel davranışçı terapi ile 1 aylık tedavi sonrası 
içilen su miktarı 7 litreye kadar azalmıştır.

Sonuç olarak; psikojenik polidipsi birçok 
psikiyatrik klinik ile ilişkili olabileceği gibi sadece 
aşırı su tüketimi şeklinde de ortaya çıkabileceği 
göz önünde bulundurulmalıdır. Değişik hasta 
gruplarının su içme davranış özellikleri 
araştırılarak farklı klinik durumlarla ilişkisinin 
daha iyi anlaşılabilmesi ve aydınlatılması için 
daha ileri çalışmalarına ihtiyaç duyulmaktadır.
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ÖZET

Malign hipertansiyon fokal arteriol daralması, cotton-wool 
spotlar, maküla ödemi, retinal kanamalar, hiperpigmente 
spotlar, optik disk ödemi, makülar yıldız görünümü gibi 
birçok oküler bulguya neden olabilir. Optik disk ödemi ve 
makülar yıldız görünümü ile gelen bir hastada antihipertansif 
ilaç kullanmıyor olsa bile malign hipertansiyon 
unutulmamalıdır. Bu yazıda malign hipertansiyona bağlı 
optik disk ödemi ve makülar yıldız gelişmesi nedeniyle 
görme kaybına yol açan bir olgu sunuldu.

Anahtar kelimeler: makülar yıldız, malign hipertansiyon, 
nöroretinit, optik disk ödemi.

ABSTRACT

Malignant hypertension may cause many ocular symptoms 
such as focal arteriolar contraction, cotton-wool spots, 
macular edema, retinal hemorrhages, hyperpigmented 
spots, optic disc edema, macular stars. Malignant 
hypertension should not be forgotten in a patient with optic 
disc edema and macular star even if the patient does not 
use anti-hypertensive drugs. Here a case of vision loss due 
to malignant hypertension induced optic disc edema and 
macular star was presented.

Key words: macular star, malignant hypertension, 
neuroretinitis, optic disk edema
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G İR İŞ

Hipertansiyon dünyada önlenebilir ölüm 
nedenleri arasında birinci sırada olup 
günümüzde yetişkin nüfusun yaklaşık %31,8'ini 
etkilemektedir (1). Malign hipertansiyon ilk kez 
1928 de Keith ve ark. tarafından retinit, belirgin 
tansiyon yüksekliği ve renal fonksiyon 
bozukluğunu kapsayan bir tablo olarak 
tariflenmiştir (2). Malign hipertansiyonda 
sisitolik kan basıncı 200 mmHg, diastolik kan 
basıncı 120 mmHg'nın üzerindedir (3). Birkaç 
hafta veya ay içinde ilerleyip renal, kardiyak 
fonksiyon bozukluğu ile ensefalopatinin de 
eklendiği hayatı tehdit eden bir klinik 
sendromdur (4). Malign hipertansif 
retinopatinin göz bulguları retinopati,

koroidopati, optik nöropati olmak üzere 3 
kategoride incelenebilir. Bu yazıda malign 
hipertansiyona bağlı optik disk ödemi ve 
makülar yıldız görünümü gelişmesi nedeniyle 
görme kaybı ile başvuran bir olgunun sunulması 
amaçlanmıştır.

O LG U

Otuz beş yaşında kadın hasta görme azlığı 
şikayeti ile polikliniğimize başvurdu. Hastanın 
bu şikayeti yaklaşık bir aydır devam etmekte idi. 
Hastanın öz geçmişinde bilinen sistemik ve 
oküler hastalık öyküsü yoktu. Hastanın 
muayenesinde en iyi düzeltilmiş görme 
keskinliği her iki gözde 0,1, göz içi basıncı sağ 
gözde 16, sol gözde 17 mmHg idi.
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Biyomikroskop muayenesinde ön segment 
bulguları doğaldı. Fundus muayenesinde 
bilateral optik disk kabarık, sınırları silik, optik 
disk çevresinde kıymık hemorajiler mevcuttu. 
Arteriyovenöz yapılarda kıvrımlanma artışı 
izlendi. Makülada bilateral yıldız görünümü ve 
yaygın olarak hiperpigmente, sarı renkli spotlar 
gözlendi (Resim 1). Hastanın yapılan optik 
koherens tomografi tetkikinde bilateral 
makülanın farklı tabakalarında ödem (merkezi 
maküla kalınlığı sağda 458 pm, solda 538 pm) ve 
retina sinir lifi tabakasında yaygın kalınlaşma 
saptandı (Resim 2). Hastada papilödem ve 
makülar yıldız görünümü bulguları mevcuttu. 
Hastadan sedim, C-reaktif protein (CRP), 
hemogram, total biyokimya ile serolojik

tetkikler istendi. Gelen sonuçlarda TORCH grubu 
ile ilgili aktif enfeksiyon bulgusu yoktu. Sedim ve 
CRP normal sınırlarda idi. Hastada aktif 
inflamasyon düşünülmedi. Sarkoidoz açısından 
göğüs hastalıkları konsültasyonu istendi. 
Konsültasyon sonucunda sarkoidozu 
düşündürecek bulgu saptanmadı. Hastanın 
anamnezi tekrar sorgulandığında, ara ara baş 
ağrısı ve vücut kan basıncında yükselme 
olduğunu söylemesi üzerine dahiliye 
konsültasyonu istendi. Hastaya holter ile 
tansiyon takibi yapıldı. Takip sonucunda malign 
hipertansiyon tanısı ile antihipertansif tedavi 
başlandı. Hasta evre dört hipertansif retinopati 
olarak kabul edildi ve iki ay sonra kontrole 
çağırıldı.

Resim  1. Sağ (a) ve sol (b) fundusta bilateral optik disk ödem i, retinal hem orajiler, cotton wool spotlar,
makülada yıldız görünüm ü.
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Resim  2. O ptik koherens tom ografi, m aküla analizi. Sağ (a) ve sol (b) m akülanın farklı tabakalarında intraretinal
ödem  (m erkezi m akülar kalınlık sağda 458 pm, solda 538 pm).
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T A R T IŞ M A

Hipertansif retinopati, diyabetik retinopatiden 
sonra en sık rastlanılan retinal damar 
hastalığıdır. Hipertansif retinopati tanımlaması, 
Keith ve ark. tarafından yapılan çalışmaya 
dayanmaktadır (2). Malign hipertansiyondaki 
göz bulguları evre 4 hipertansif retinopatiyle 
uyumludur. Hayreh ve ark. 57 rheusus 
maymununda, deneysel renal kaynaklı malign 
hipertansiyon oluşturmuşlar ve fokal 
intraretinal periarteriyel transudasyonun malign 
hipertansif retina için spesifik bir lezyon 
olduğunu tanımlamışlardır (5).

Malign hipertansif retinopatinin oftalmik 
bulguları, vakamızda olduğu gibi fokal arteriol 
daralması, cotton-wool spotları, maküla ödemi, 
retinal kanamalar, koroidde koryokapillarisin 
tıkanmasına bağlı Elschnig spotları ve 
sonrasında bunların iyileşmesi ile ortaya çıkan 
hiperpigmente spotlar, disk ödemi, makülar 
yıldız görünümü şeklindedir. Nadir de olsa 
sensorial, pigment epitel dekolmanı, eksudatif 
retina dekolmanı gelişebilir (6).

Optik disk ödemi, lamina kribrozadaki aksonal 
transportta obstrüksiyon nedeniyle oluşur. 
Bileteral optik disk ödemi nedenleri arasında 
intrakranial basınç artışı, inflamatuar, 
enfeksiyoz, demiyelinizan hastalıklar, 
infiltrasyon, toksik, metabolik, nutrisyonel, 
genetik, mitokondriyal hastalıklar ve malign 
hipertansiyon sayılabilir. Ayırıcı tanıda makülar 
yıldız varlığı birçok hastalığı elimine eder. 
Örneğin toksik, metabolik, nutrisyonel ve 
herediter anterior optik nöropatide makülar 
yıldız görünümü olması tipik değildir. Makülar 
yıldız görünümünün eşlik ettiği optik disk ödemi 
inflamasyon, enfeksiyon, artmış intrakraniyal 
basınç ve iskemiyi işaret eder (7).

Optik disk ödemi ile makülar yıldız görünümü 
hipertansiyon tanısı almamış genç hastalarda 
genellikle tek taraflı olan nöroretinitle karışır. 
Nöroretinit herhangi bir viral enfeksiyondan 1-3 
hafta sonra immunolojik zeminde oluşabileceği 
gibi, Lyme, kedi tırmığı hastalığı, sfiliz, 
toxoplazmozis, ebstein barr virüs, toksokara, 
tüberkuloz, kabakulak, koksaki gibi 
enfeksiyonlarla görülebilir. Genellikle tabloya 
iridosiklit ve vitritis eşlik eder. Sarkoidoz gibi 
enfeksiyoz olmayan sistemik inflamatuvar 
hastalıklarda da nöroretinite rastlanılabilir (8). 
Detaylı anamnez, dikkatli fundus muayenesi, 
serolojik ve metabolik testlerle tanıya 
gidilmelidir. Ağrı kesicilere yanıt vermeyen baş 
ağrısı, kusma varlığında intrakraniyal basınç 
artışı ve malign hipertansiyon düşünülmelidir. 
İntrakraniyal basınç artışında görülen optik disk 
ödeminde (papilödem) görme azalması 
beklenmez (7). Vakamızda görme azlığı, 
başağrısı ve ölçülen kan basıncı yüksekliği ile 
malign hipertansiyon tanısı konuldu Tedavi için 
konsültasyon istenildi. Malign hipertansiyon 
tedavisinde, kan basıncı kademeli, kontrollü bir 
şekilde düşürülmelidir. Parlak ve ark. malign 
hipertansiyon tedavisi esnasında hızlı düşürülen 
kan basıncından dolayı oluşan hipoperfüzyon 
kaynaklı ağrısız görme kaybı ile başvuran bir 
olgu bildirmişler, iskemik optik nöropati 
saptamışlardır (9).
Sonuç olarak malign hipertansiyon bilateral 
optik disk ödemi ve makülar yıldız bulguları olan 
hastalarda mutlaka akılda tutulmalıdır. Basit bir 
kan basıncı ölçümü ile malign hipertansiyon 
tespit edilebilmektedir. Malign hipertansiyon, 
ilk göz bulguları ile semptom verebilirken daha 
önce hipertansiyon tanısı alıp yetersiz tedavi 
altındaki kişilerde de görülebilir. Bundan
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dolayıdır ki her yaş hasta grubunda malign tedavisiyle hem görme kaybı hem de çoklu
hipertansiyon ayırıcı tanıda düşünülmelidir. organ yetmezliği önlenebilir.
Malign hipertansiyonun erken tespiti ve hızlı
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