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ÖZET

Amaç: ‹yot-131 (I-131) ile radyoiyot tedavisi, hipertiroidi ile seyreden Graves hastal›¤›, nodüler ve
multinodüler guatr›n tedavisinde tercih edilen yöntemlerden biridir. Bu retrospektif çal›flma ile, radyo-
iyot verip takibimiz alt›nda bulunan hipertiroidi hastalar›n›n k›sa dönem sonuçlar›n› ortaya koymay›
amaçlad›k. Gereç ve Yöntem: Aral›k 2001-Mart 2005 tarihleri aras›nda SÜ Meram T›p Fakültesi
Nükleer T›p Klini¤inde hipertiroidi nedeniyle radyoiyot tedavisi al›p, takibimiz alt›nda bulunan 270
hasta çal›flmaya dahil edildi. Hastalar›n 155’inin tan›s› (% 57) Graves’ hastal›¤› (GH), 46’s›n›n (% 17)
toksik adenom (TA), 69’unun ise (% 26) toksik multinodüler guatrd› (TMNG). GH’da verilen doz 5-28
mCi (ortalama 10,58 ± 3,43), TA’da 6-25 mCi (ortalama 11,78 ± 3,93), TMNG’da ise 5-30 mCi (orta-
lama 12,13 ± 3,03) aras›ndayd›. Bulgular: Ortalama 8,16 ± 7,40 ayl›k takip sonunda hastalardan
87’si (%32,2) hipertiroid kal›rken, 104’ü (% 38,5) ötiroid, 79’u (% 29,3) ise hipotiroid oldu. Tedaviye
yan›t al›nan grubun, yan›t al›nmayan gruba göre daha uzun süre takip edildi¤i tespit edildi (9,10 ±
7,76 ay, 6,17 ± 6,15 ay). Tedaviye cevap veren grupta ortalama yafl 52,09 ± 12,56, cevap vermeyen
grupta ortalama yafl 56,16 ± 15,38 olarak bulunmufl olup yafl ortalamalar› aras›ndaki fark anlaml›d›r.
Sonuç: Takip süresi uzad›kça, I-131 ile hipertiroidi tedavisinde baflar› oranlar›m›z›n yükselece¤i
kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Hipertiroidi, radyoiyot, tedavi, takip, hipotiroidi

Selçuk T›p Derg 2007; 23: 1-5

SUMMARY

The outcome of the treatment of hyperthyroidism with radioiodine

Aim: Radioiodine treatment with iodine-131 (I-131) is a preferable treatment modality in the hyper-
thyroidism such as Graves’ disease, nodular and multinodular goitre. In this retrospective study, we
aimed to report short-term results of the hyperthyroid patients admitted to our clinic. Material and
Method: Two hundreds and seventy patients admitted to Meram Medical Faculty, Department of
Nuclear Medicine from December 2001 to March 2005 was included the study. The diagnosis was
Graves’ disease (GD) in 155 (57%), toxic adenoma (TA) in 46 (17%) and toxic multinodular goitre
(TMNG) in 69 (26%). The dose administered to patients with GD was 5-28 mCi (mean 10,58 ± 3,43),
TA was 6-25 mCi (mean 11,78 ± 3,93), and TMNG was 5-30 mCi (mean 12,13 ± 3,03).
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Results: After the mean 8,16 ± 7,40 months follow-up, 87 patients (32,2%) were hyperthyroid, 104
(38,5%) were euthyroid, and 79 (29,3%) were hypothyroid. The response of treatment in the long
period follow-up was better than short period one. It was determined that the responded group has
been followed-up the longer period than the non-responded group (9,10 ± 7,76 months vs 6,17 ±
6,15 months). Mean age of the responded group is 52,09 ± 12,56 years, the other is 56,16 ± 15,38.
The difference is significant. Conclusion: In our opinion, the response rate of I-131 therapy would
increase in the long term follow-up of hyperthyroid patients.

Key words: Hyperthyroidism, radioiodine, treatment, follow-up, hypothyroidism

Hipertiroidinin en s›k sebebi, Graves hastal›¤›
olarak bilinen, tiroid bezinin antikorlara ba¤l›
stimülasyonu sonucu oluflan tablodur. Daha
nadiren, toksik nodül ve nodüller de hiperti-
roidi sebebidir (1). ‹yot-131 (I-131) ile radyo-
iyot tedavisi, hipertiroidi ile seyreden Graves
hastal›¤›, nodüler ve multinodüler guatr›n te-
davisinde tercih edilen yöntemlerden biridir
(2,3).

Doz uygulamas›nda farkl› yöntemler denen-
mektedir. Baz› klinikler standart doz yöntemi-
ni kullan›rken, baz›lar› da tiroid bezinin upta-
ke ve a¤›rl›¤›na göre doz hesaplamas› yapar.
Standart doz yönteminde uygulama kolayl›¤›
varken, di¤erinde de uptake ve a¤›rl›k göz
önünde bulunduruldu¤u için kantitatif bir
üstünlük vard›r. Ancak verilen radyoiyodun
tiroid hücresi üzerinde gösterece¤i etkiyi ön-
ceden tahmin edebilmek hemen hemen im-
kans›zd›r. 

Radyoaktif iyot tedavisi yaklafl›k 50 y›ld›r özel-
likle ABD ve Avrupa ülkelerinde uygulanmak-
tad›r. Ancak ülkemizde henüz antitiroid ve
cerrahi tedavinin önüne geçebilmifl de¤ildir.
Muhtemelen radyoiyot tedavisine olan gü-
ven azl›¤› ve etkinli¤inin tam olarak bilinme-
mesi, kullan›m azl›¤›n›n nedeni olabilir. Nük-
leer t›p kliniklerinin say›s›n›n azl›¤› da bunda
etken olabilir. Ülkemizde genel yaklafl›m, ön-
celikle antitiroid medikasyonun denenmesi,
tedaviye yan›t al›namamas› ya da komplikas-
yon ve rekürrens oluflmas› durumunda ço-
¤unlukla cerrahi tedavi, daha az olarak da
radyoiyot tedavisinin kullan›lmas›d›r. 

Meram T›p Fakültesi Nükleer T›p Klini¤inin ya-
k›n bir geçmifle sahip olmas›na ra¤men hi-
pertiroidi hasta say›s›n›n az›msanmayacak öl-

çüde olmas›, radyoiyot tedavisi alan hasta sa-
y›s›n›n h›zla art›fl›na neden olmufltur.

Bu retrospektif çal›flma ile, radyoiyot verip ta-
kibimiz alt›nda bulunan hipertiroidi hastalar›-
n›n k›sa dönem sonuçlar›n› ortaya koymay›
amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Aral›k 2001-Mart 2005 tarihleri aras›nda SÜ
Meram T›p Fakültesi Nükleer T›p Klini¤inde
hipertiroidi nedeniyle radyoiyot tedavisi al›p
takibimiz alt›nda bulunan 270 hasta çal›flma-
ya dahil edildi. Hastalar›n 155’inin tan›s›
(%57) Graves’ hastal›¤› (GH), 46’s›n›n (%17)
toksik adenom (TA), 69’unun ise (% 26) tok-
sik multinodüler guatrd› (TMNG) (Tablo 1, 2).
Hastalar›n 180’i (% 67) kad›n, 90’› (%33) er-
kekti.

‹lk radyoiyot dozundan sonra 6 ay içerisinde
tedavi yan›t› al›nmayan hastalara ikinci doz
uygulamas› yap›ld›. Kad›n hastalara toplam
5-25 mCi aras›nda (ortalama 11,24 ± 3,49),

Tablo 1. I-131 tedavisi verilen hastalar›n tan› ve cinsiye-
te göre da¤›l›m›

Tan› Kad›n Erkek Toplam
GH 95 (% 61,3) 60 (% 38,7) 155 (% 57)
TA 32 (% 69,6) 14 (% 30,4) 46 (% 17)
TMNG 53 (% 76,8) 16 (% 23,2) 69 (% 26)
Toplam 180 (% 66,7) 90 (% 33,3) 270 (% 100)

Tablo 2. Hastalar›n yafl ve cinsiyete göre ald›klar› dozlar
ile takip süresi

Cinsiyet Yafl Doz Takip süresi
K 53,53 ± 13,44 11,24 ± 3,49 7,82 ± 7,24
E 53,12 ± 14,06 10,99 ± 3,69 8,85 ± 7,70
Toplam 53,39 ± 13,63 11,16 ± 3,55 8,16 ± 7,40
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erkek hastalara ise toplam 5-30 mCi aras›nda
(ortalama 10,99 ± 3,69) radyoiyot tedavi do-
zu verildi. Tedavinin uygulan›fl›nda Türkiye
Nükleer T›p Derne¤i’nin "I-131 ile hipertiro-
idizm tedavisi uygulama k›lavuzu" ilkeleri göz
önünde bulunduruldu (4). GH’da verilen
doz 5-28 mCi (ortalama 10,58 ± 3,43), TA’da
6-25 mCi (ortalama 11,78 ± 3,93), TMNG’da
ise 5-30 mCi (ortalama 12,13 ± 3,03) aras›n-
dayd›. Hastalar 1-35 ay süresince tiroid hor-
mon düzeyleri ile (ortalama 8,16 ± 7,40) ta-
kip edildi (Tablo 3). 

‹statistiksel de¤erlendirme

Veriler ortalama ± SS ve yüzde fleklinde özet-
lendi. Kategorik verilerde ki-kare testi, para-
metrik verilerde Student t testi, parametrik
flartlar›n sa¤lanamad›¤› durumlarda Mann-
Whitney U, çoklu gruplarda Kruskall Wallis
testi ve post hok Bonferroni düzeltmeli
Mann- Whitney U testi kullan›ld›. Anlaml›l›k
tespit edilen de¤iflkenler lojistik regresyon
analizi ile tekrar de¤erlendirildi. Anlaml›l›k dü-
zeyi 0,05 olarak al›nd›.

BULGULAR

Tan›lar aras›nda cinsiyet yönünden farkl›l›k
yoktu (P<0.05). Hastalar›n ortalama takip sü-
releri 8,16 ± 7,40 ay olup, takip sonunda
hastalardan 87’si (%32,2) hipertiroid kal›r-
ken, 104’ü (% 38,5) ötiroid, 79’u (% 29,3) ise
hipotiroid oldu. Tedaviye al›nan cevap yö-
nünden cinsiyetler aras›nda fark tespit edil-
medi (P>0.05) (Tablo 2,4).

Ötiroid ve hipotiroid grup, tedaviye yan›t al›-
nan grup olarak de¤erlendirildi¤inde, 183
hastada (% 67,8) tedaviye yan›t al›nm›fl oldu
(Tablo 5). Tedaviye yan›t veren grupta 123
kad›n, 60 erkek; tedaviye yan›t al›nmayan

grupta 57 kad›n, 30 erkek bulunuyordu. Cin-
siyetler aras›nda fark saptanmad› (P>0.05).
Cinsiyetler aras›nda yafl fark› da yoktu
(P>0.05).

Tedaviye cevap veren grupta ortalama yafl
52,09 ± 12,56, cevap vermeyen grupta orta-
lama yafl 56,16 ± 15,38 olarak bulunmufl
olup yafl ortalamalar› aras›ndaki fark anlaml›-
d›r (P<0.05). Takip sonras› hipertiroid kalan
hastalar›n yafl ortalamas› 56,16 ± 15,38, öti-
roidlerin 55,06 ± 12,46, hipotiroidlerin ise
48,17 ± 11,64 y›l idi. Hipotiroid hasta grubu-
nun hipertiroid ve ötiroid hasta grubuna gö-
re yafl ortalamas› anlaml› olarak düflüktü
(P<0.05). GH’lilerin yafl ortalamas› 49,33 ±
12,68, TMNG’lilerin 59,01 ± 12,79, TA’l›lar›n
ise 58,50 ± 13,45 y›l idi. Tan›ya göre, GH
TMNG ve TA hastalar›ndan daha düflük yafl
ortalamas›na sahipti  (P<0.05).

Takip süresi E’lerde 53,12 ± 14,06 ay, K’larda
53,53 ± 13,44 ayd›. Verilen doz E’lerde
10,99 ± 3,69 mCi, K’larda 11,24 ± 3,49 mCi
idi. Takip süresi ve doz aç›s›ndan cinsiyetler
aras›nda fark bulunmam›flt›r (P>0.05). Teda-
viye yan›t al›nan grubun, yan›t al›nmayan
gruba göre daha uzun süre takip edildi¤i tes-
pit edildi (9,10 ± 7,76 ay, 6,17 ± 6,15 ay).
(P<0.05). Takip sonras› hipertiroid kalan has-
talarda ortalama doz 11,23 ± 3,84 mCi, öti-
roidlerde 11,08 ± 2,55 mCi, hipotiroidlerde

Tablo 3. Tan›ya göre yafl, verilen dozlar ve takip süresi

Tan› Yafl Doz Takip süresi
GH 49,32 ± 12,67 10,58 ± 3,43 8,35 ± 7,20
TA 59,01 ± 12,79 11,78 ± 3,93 8,59 ± 7,43
TMNG 58,50 ± 13,45 12,13 ± 3,03 6,89 ± 8,02
Toplam 53,39 ± 13,63 11,16 ± 3,55 8,16 ± 7,40

Tablo 5. Tedaviye yan›t al›nan ve al›nmayan grupta
doz, takip süresi ve yafl ortalamas›

Tedaviye yan›t Tedaviye yan›t
veren grup vermeyen grup
(n=183, % 67.8) (n=87, % 32.2)

Doz (mCi) 11,12 ± 3,42 11,23 ± 3,84
Takip süresi (ay) 9,10 ± 7,76 6,17 ± 6,15
Yafl (y›l) 52,09 ± 12,56 56,16 ± 15,38

Tablo 4. Tedaviye al›nan yan›t›n cinsiyetlere göre da¤›-
l›m›

Tedaviye yan›t K E Toplam
Hipertiroidi 57 (% 31,7) 30 (% 33,3) 87 (% 32,2)
Ötiroidi 74 (% 41,1) 30 (% 33,3) 104 (% 38,5)
Hipotiroidi 49 (% 27,2) 30 (% 33,3) 79 (% 29,3)
Toplam 180 (% 100) 90 (% 100) 270 (% 100)
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ise 11,18 ± 4,34 mCi idi. Takip süresi de s›-
rayla 6,17 ± 6,15 ay, 8,41 ± 7,96 ay ve
10,01 ± 7,44 ayd›. Tedavi cevab› hipertiroidi,
ötiroidi ve hipotiroidi olarak de¤erlendirildi-
¤inde uygulanan doz ortalamalar› aras›nda
fark bulunmazken (P>0.05),  takip süresi yö-
nünden fark bulunmufltur (P<0.05). Bu fark-
l›l›k tedavi sonras› hipertirod kalanlar›n daha
k›sa takip edildi¤i, ancak hipertiroidi ile ötiro-
idi ve ötiroidi ile hipotiroidi aras›nda fark ol-
mad›¤› fleklinde idi. Tedaviye al›nan cevapta
takip ay›n›n yafltan daha etkili oldu¤u bulun-
mufltur (P<0.05). 

TARTIfiMA

Klini¤imizde radyoiyot tedavisine birkaç y›l
önce bafllam›flt›r. ‹lk hastalar›n kay›tlar›n›n ye-
tersiz oluflu ve baz› hastalar›n da d›flar›dan
merkezimize gönderilmifl olmas› nedeniyle
270 hastan›n takip verilerine ulafl›labilmifltir.
Yak›n bir geçmifli olan bir merkez için bu say›
az›msanmayacak bir say› olarak düflünülmeli-
dir. Konya’da, iyot eksikli¤ine ba¤l› olarak gu-
atr prevalans›n›n yüksek olmas›, merkezimize
gelen tedavi vakas›n›n çoklu¤unda önemli
bir etken olabilir (5). Antitiroid ilaçlar›n yan et-
kilerinin s›kl›¤› ve hekim bilincinin artmas› ve
Nükleer t›p kliniklerinin say›s›ndaki art›fla ba¤-
l› olarak, GH, TA ve TMNG’da radyoiyot teda-
visi gören hasta say›s› artmaya bafllam›flt›r (6).
I-131’in, hasta yak›nlar›na verdi¤i radyasyon
miktar›n›n düflüklü¤ü bilincinin yayg›nlaflma-
s› ve uzun süreli takiplerde kanser olas›l›¤›n›n
normal popülasyona göre farkl›l›k gösterme-
mesi de kullan›l›rl›¤› art›rm›flt›r (7).

Doz hesaplamas›nda baz› kalitatif yöntemler
olmakla birlikte (8), klini¤imizde iyot uptake
cihaz›n›n bulunmamas› ve kantitatif yönte-
min ampirik doz yöntemine çok belirgin üs-
tünlü¤ü olmamas› nedeniyle, ampirik doz
uygulanm›flt›r. Doz uygulan›rken kesin bir
standarda ba¤l› kal›nmam›fl, Tc-99m pertek-
netat sintigrafisindeki vizüel uptake ve tahmi-
ni bez büyüklü¤ü, ayr›ca nodüler durum göz
önünde bulundurularak tüm hastalara ampi-
rik doz verilmifltir. Graves’li hastalar›n ald›¤›
doz ile TA ve TMNG’li hastalar›n ald›¤› doz
aras›nda farkl›l›k bulunurken, TA ve TMNG

aras›nda fark bulunmam›flt›r. Yani TA ve
TMNG’li hastalar, Graves’lilerden daha yük-
sek miktarda doz alm›flt›r. Ortalama 11,16 ±
3,55 mCi doz ile ald›¤›m›z tedavi cevab›n›n
istenen düzeyde olmas› nedeniyle, bundan
sonra tedavi verece¤imiz hastalarda da bu
doz aral›¤›n›n kullan›lmas›n›n uygun olaca¤›
kanaatindeyiz. Kantitatif doz hesaplama yön-
temine geçilene kadar GH’da daha düflük,
TA ve TMNG’da daha yüksek olmak üzere 8-
15 mCi aral›¤›ndaki I-131 dozlar› bundan
sonraki tedavilerimizde baz olarak al›nacakt›r.
Metso ve arkadafllar›n›n (9) 25 y›la varan has-
ta takiplerinden elde ettikleri sonuçlara göre,
sabit 7 mCi I-131 dozu ile hastalar›n %
80’inin tedavi edilebilece¤i görüflü de bizim
k›sa dönem sonuçlar›m›z› destekler nitelikte-
dir. Giovanella ve arkadafllar›n›n (10) GH’da
önerdikleri doz 10 mCi, TA ve TMNG’da ise
12 mCi’dir.

Takip süresi fazla olanlarda tedavi yan›t›n›n
daha iyi olmas›n›n nedeni, I-131’in etkisinin
geç bafllamas›d›r. Ortalama 8 ayl›k takip son-
ras›nda hastalar›n % 67,8’i hipo ya da ötiro-
id olmuflken, Erdo¤an ve arkadafllar›n›n (11)
çal›flmas›nda, 12 ayl›k takip sonras› bu oran
% 87,2; Tajiri’nin (12) çal›flmas›nda ortalama
30 ay sonunda % 80,6 bulunmufltur. Ortala-
ma 8 ayl›k tedavi sonras› elde edilen baflar›
oran›m›z az›msanmayacak derecededir. Or-
talama takip süremizin 8 ay gibi k›sa olmas›n-
dan dolay› baflar›m›z, göreceli olarak daha
düflük gözükmektedir. Bu sonuçlar bizim ilk
sonuçlar›m›zd›r. Hasta say›s› artt›kça ve orta-
lama takip süresi uzad›kça elde edilecek ba-
flar›n›n daha iyi olaca¤›n› düflünmekteyiz.

Yafl artt›kça tedaviye ald›¤›m›z cevap azald›.
Genç yafl grubunda halen öncelikli olarak
antitiroid medikasyon kullan›ld›¤›ndan, daha
genç yafltaki hasta grubunda tedaviye al›na-
cak yan›t› de¤erlendirme flans›m›z olmad›.
Oysaki baflta ABD olmak üzere pek çok ülke-
de çocukluk yafl grubunda da I-131 tedavisi
günümüzde kullan›lmaktad›r (13,14). Read
ve arkadafllar›n›n (15) çal›flmas›nda, 36 y›ll›k
takip sonunda I-131 tedavisi alan 100 çocuk
ve genç bireyin ikisi d›fl›nda tamam›n›n hipo-
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tiroid oldu¤u tespit edilmifltir. Bu uzun süreli
takipte normal popülasyona göre gebelik
komplikasyonlar›, konjenital anomali, infertili-
te ve malignite oranlar›nda herhangi bir art›fl
izlenmemifltir. ‹nfertilite ve malignitede art›fl
olabilece¤ine dair yanl›fl kan›dan vazgeçildi¤i

taktirde, 53 olan yafl ortalamam›z›n da düfle-
ce¤i kanaatindeyiz.

Teflekkür:

‹statistiksel de¤erlendirmeyi yapan Halk Sa¤l›-
¤› Uzman› Dr.Fatih Kara’ya teflekkür ederiz.
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ÖZET: 

Amaç: Heparin baz› klinik durumlarda kullan›lmaktad›r. Heparin’in in vitro ortamda damar düz kas
mitozuna etkilerinin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. Gereç ve Yöntem: Hücre kültür laboratuar›nda tav-
flan femoral arterinden haz›rlanan damar düz kaslar›n›n cryobank’›ndan (4.pasaj) çözülen hücreler
kültüre al›nd›. 5. pasajda heparin ve sham grubu olmak üzere 4 gün uyguland› ve süre sonunda top-
lam hücre say›lar› belirlendi. ‹statistiksel karfl›laflt›rma yap›ld›. Bulgular: Kontrol (G1) ve heparin uygu-
lanan (G2) düz kas hücrelerinin 5. pasaj sonunda elde edilen hücre say›lar›nda heparinin hücre
mitozu üzerinde istatistiksel olarak anlaml› (p<0,05) inhibitör etkiye neden oldu¤u görüldü. Sonuç:
Heparin damar düz kas hücrelerinde mitozu inhibe etmektedir..

Anahtar kelimeler: Damar düz kas›, heparin, mitoz

Selçuk T›p Derg 2007; 23: 7-10

SUMMARY:

The inhibitory effect of heparine on mitosis of in vitro smooth muscle cell

Aim: Heparine is used during some clinical situations. We aimed to reveal heparin’s effect on vessel
smooth muscle mitosis under in vitro conditions. Material and Method: Smooth muscle cells we-
re obtained from the 4th passage of cryostored cell suspension prepared from rabbit femoral artery
in cell culture laboratory. The 5th passage was studied as control and study group for four days by
adding heparine to the medium. Final cell number was calculated and  statistical comparison was
done. Results: In the 5th passage smooth muscle cells, of control (G1) and heparin applied (G2)
groups, heparin caused a statistically significant (p<0,05) inhibitory effect on cell mitosis.
Conclusion: Heparin inhibits mitosis of vascular smooth muscle cells.

Key Words: Vessel smooth muscle, heparin, mitosis

Düz kas dokusu, organizmada hemen
hemen tüm dokularda yer almaktad›r. Özel-
likle arter ve venlerin media tabakas›nda yer
alan düz kas hücreleri dolafl›m sisteminin ka-

pillerler hariç, tüm hat boyunca bulunurlar.
Bu hücreler sempatik sinir sisteminin deneti-
minde tonus özelli¤ine sahiptirler ve bu saye-
de kan ak›m› homeostazisinde önemli ifllevle-
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ri bulunmaktad›r (1). Bu hücrelerde ayr›ca di-
namik bir salg› özelli¤i bulunmaktad›r. Bu
özelli¤i lokal parakrin sekresyonlar, ba¤ do-
kusu yap›m ve y›k›m› ile de¤iflik büyüme fak-
törlerinin sal›n›m›d›r. Hasara u¤ram›fl damar-
larda doku tamirinde, h›zl› bir mitotik aktivite
d›fl›nda bu sekresyonlar› ile düz kaslar›n
önemli ifllevleri bulunmaktad›r (2).

Heparin fizyolojik flartlarda insan organizma-
s›nda mast hücreleri ve bazofil lökositlerin sal-
g› granüllerinde bulunan glukozaminoglikan
yap›da bir maddedir. Ba¤ dokusu mezenki-
mal matriksinde ve çeflitli hücrelerin d›fl yü-
zünde heparan sülfat ve dermatan sülfat flek-
linde do¤al olarak bulunur. Bu formlar›n her
ne kadar antikoagülan etkinli¤i ortaya konul-
mam›fl olsa da böyle bir potansiyellerinin var-
l›¤› kabul edilir. Heparin ayr›ca organizmada-
ki en asidik madde olma özelli¤ini tafl›makta-
d›r (3). Heparinin bu flekildeki pH özelli¤i
hücre mitozuna olumsuz etki  yapabilir (4).

Yo¤un bak›m ünitelerinde myokard enfarktü-
sü, pulmoner emboli tablosuna sahip hasta-
larda, ayr›ca hemodiafiltrasyon uygulanan
hastalarda heparin s›kl›kla kullan›lmaktad›r.
Amac›m›z heparinin damar düz kas hücrele-
rinin mitotik aktivitesi üzerine olan etkilerini
hücre kültürü yolu ile belirlemektir (5).

GEREÇ VE YÖNTEM

Cerrahi ‹fllem: Yeni Zelanda tipi erkek
(1.860 gr a¤›rl›¤›nda) tavflan, subkutan keta-
min (80 mg/kg) ve xylocaine (0,6 mg/kg) ile
anestezi edildi. Uyluk bölgesi tüyleri t›rafllan-
d›ktan sonra iyot solüsyonu ile deri temizli¤i
yap›ld›. Deri ve alt›ndaki ba¤ dokusu katlar›
cerrahi olarak geçildikten sonra femoral arter
ç›k›fl›ndan itibaren 3,0 cm uzunlu¤unca dis-
seke edildi. Arterin aç›kta kalan iki ucu sütür
ile kapat›ld› ve deney hayvan›na antibiyotik
(Penisilin 1.000.000 iu/kg) ve analjezi (Dipi-
ron 25mg/kg) verilerek tekrar kafesine geri
konuldu. Adventisya tabakas› ve di¤er çevre
doku ile iliflkili ya¤l› dokular bistüri ile uzaklafl-
t›r›ld›. Fosfatl› tampon çözelti (PBS) içerisine
konulan doku, kültür laboratuvar›na ulaflt›r›l-
d›.

Laboratuvar ‹fllemleri: Damar biyopsi par-
ças›, bistüri yard›m› ile 7–8 küçük parçaya ay-
r›ld›. Penisilin, Streptomisin (10 000 unit/mL,
10 000 mcg/mL) ile Amphotericin B (250
ng/ml) içeren PBS solüsyonu içerisinde 30
dakika bekletildi. Doku parçalar› iki defa PBS
içeren tüplerden geçirildi ve bistüri ile iyice
küçük parçalara ayr›ld›. Kalsiyumsuz PBS içe-
risine doku y›k›c› enzimler (2,5 mg/ml colla-
genase tip 1A (Sigma, C–9891) ile 20.000
IU/ml hyaluronidase tip VIII (Sigma, H 3757)
ilave edildi ve küçük doku parçalar› bu medi-
um içerisine konuldu, ertesi sabaha kadar bu
flekilde 37.0°C’lik etüvde beklendi. ‹flleme er-
tesi sabah eflit hacimde %20 Fötal ‹nek Seru-
mu (FCS) içeren medium ilavesi ile enzimler
nötralize edilerek devam edildi, 500g’de iki
defa santrifuje edildikten sonra 5.0 ml PBS
ilave edildi ve 5–6 dakika otomatik el pipeti
ile mekanik ajitasyon yap›ld›. Bu flekilde da-
mar düz kas hücreleri tek hücre süspansiyo-
nu haline geldi. Hücreler %20 FCS DMEM
(Sigma D 6421) içeren 25cm2’lik kültür flask-
lar› içerisine 150,000 adet olacak flekilde ko-
nuldu. %5.0 CO2, 37.0°C ayarlanm›fl inküba-
töre yerlefltirildi. Haftada iki defa %10’luk
FCS’li DMEM ile medium tazelendi. 12. gün-
de subkonfluent (flekil 1) hale gelen kültür
Tripsin EDTA ile subkültüre edildi. Böylece 1.
pasaj tamamlanarak, 3 flask olacak flekilde
%7.0 FCS ile 7–8 gün kültüre devam edildi
ve bu flekilde 4. pasaja kadar düz kas hücre-
leri ço¤alt›ld›.

4. pasajdaki hücreler 2x106/cryovial (don-
durma-saklama tüpü) olacak flekilde kriopro-
tektan özelli¤i olan Test Yolk Buffer (Irvine
Sci., ABD) [1:1] ile %10 Human Serum Albu-
min (Irvine Sci, ABD)’li DMEM F12 (Biological
Ind., Israil) içerisinde s›v› azot buhar›nda (yak-
lafl›k –20°C) 30 dakika bekletildi ve direk -
196°C’lik s›v› azot saklama tank›na konuldu.
Çözme ifllemi için, tanktan ç›kart›lan cryovi-
al’›n görülebilen en küçük buz kristali kaybo-
luncaya kadar oda ›s›s›nda çözünmesi bekle-
nildi ve eflit hacimde DMEM yap›ld›. Mekanik
ajitasyon uygulanarak 500g’de santrifüje edi-
lerek, son pellet üzerine %20 FCS konuldu
flasklara da¤›t›ld›.



4. pasajda dondurulup çözülerek kültüre de-
vam edilen kültürdeki hücreler 5–9 günlük
sürede subkonfluent hale geldi ve çal›flma 5.
pasaj hücreleri üzerinde yap›ld›.

Çal›flmada iki grup oluflturuldu; 

Grup 1 (G1): Toplam 6 flask kontrol grubu
olarak düzenlendi. Hücre süspansiyonu me-
dium olarak sadece %7,0 FCS’li DMEM ile
muamele edildi.

Grup 2 (G2): Toplam 8 flask deney grubu
olarak düzenlendi. Hücrelere medium olarak
%7,0 FCS’li DMEM’e ilaveten heparin (15
mg/ml) olacak flekilde ilave edildi. 

Her iki grupta 2 günde bir ilgili medium de-
¤iflimi yap›larak taze medium verildi. 5. gün-
de tripsinizasyon tüm flasklara yap›ld› ve sant-
rifüj sonras› pellete DMEM ilave edildi, hücre
say›m kameras› ile elde edilen hücrelerin sa-
y›s› belirlendi. 

Her iki grubun karfl›laflt›r›lmas› de¤erlerin nor-
mal da¤›l›ma uygun olmas› nedeniyle bilgisa-
yar ortam›nda SPSS program› yard›m› ile In-
dependent Sample’s t-test ile de¤erlendirildi.
Anlaml› farkl›l›k p<0.05 olmas› durumunda
kabul edildi.

BULGULAR

Tripsinizasyon ifllemi sonras› viabilite testi
(Trypan blue due exclusion) her iki grupta da
yüksek (G1 ve G2 için s›ras› ile % 98 ve %97)

canl›l›k tespit etti. Uygulanan heparin dozun-
da 5 gün süre sonunda 150,000 olan bafl-
lang›ç hücre say›s› G1 ve G2 için s›ras› ile
1.918.333 ± 245,655; 1.003.750 ± 154,844
olarak belirlendi (Tablo 1).

Flask bafl›na 5 gün sonunda elde edilen hüc-
re say›s› Tablo 1’de verilmifltir (Tablo 1).

Tablo 2’de 5. gün sonu elde edilen hücre sa-
y›s›n›n fark› grafiksel olarak gösterilmifltir (Tab-
lo 2).

Independent Sample’s t-test ile yap›lan istatis-
tiksel analiz sonucuna göre G1 ve G2 karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak her iki grup

Heparin’in invitro ortamda damar düz
kas hücre mitozuna inhibitör etkisi

Cilt : 23
Say› : 1

9

fiekil 1. Subkonfluent aflamaya gelmifl düz kas hücre
kültürü. Bar 100 µm uzunlu¤u göstermekte.

Flask No G1 grubu G2 grubu
(n=say›lan (n=say›lan

hücre say›s›) hücre say›s›)
1 2255000 855000
2 1590000 1150000
3 1800000 905000
4 1760000 1200000
5 2105000 1100000
6 2000000 930000
7 - 780000
8 - 1110000

Ortalama 1.918.333 ± 245,655 1.003.750 ± 154,844

Tablo 2. ‹ki grup aras›nda 5.gün sonunda elde edilen
hücre say›s›n›n karfl›laflt›rmas›. Heparin uygulanan
grupta (G2) mitoz belirgin olarak inhibe olmufltur.

Tablo 1. Kontrol (G1) ve Heparin uygulanan(G2) düz
kas hücrelerinin 5. gün sonunda elde edilen hücre
say›lar›.
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aras›nda anlaml› derece fark oldu¤u saptan-
m›flt›r (p<0.05). 

TARTIfiMA

Damar düz kas› organlar›n ba¤ dokusu bile-
flenlerinde önemli yer tutar. Travma, flok gibi
organizma homeostazisinin bozuldu¤u tab-
lolarda hem mitotik hem de salg› özellikleri ile
organizman›n toparlanmas›na katk›da bulu-
nurlar. Ancak uygulanacak kimyasal ajanlar›n
bu tür spesifik hücreler üzerine olabilecek
yan etkileri uygulamalarda dikkate al›nmal›-
d›r. Mitotik aktivitenin azald›¤› durumlarda
iyileflme sürecinin gecikmesi beklenen bir du-
rumdur. 

Ancak heparinin kullan›m›n›n kaç›n›lmaz ol-
du¤u myokard enfarktüsü (6), pulmoner em-
boli (7) gibi durumlarda ve özellikle a¤›r sep-

sis (8) olgular›nda uygulanan hemofiltrasyon
s›ras›nda verilen heparinin damar düz kaslar›-
n›n mitotik aktivitesini bask›lad›¤› bilinmelidir.
Vazoaktif ajanlar›n da s›kl›kla kullan›ld›¤› bu
olgularda klinik cevap heparin kullan›m› ile
azalabilecektir.

Heparinin bir di¤er kullan›m alan› olan gebe-
likteki p›ht›laflma bozukluklar›ndaki kullan›m›-
d›r (9). Fetüsün geliflim halinde oldu¤u, düz
kaslar›n›n organogenezis aflamas›nda oldu-
¤u bilinerek mümkün olan en düflük doz ter-
cih edilmelidir.   

Çal›flma sonucunda, heparin kullan›m›n›n
gereklilik s›n›rlar›n›n iyi belirlenmesi ve gerek-
siz kullan›mdan kaç›n›larak organizman›n iyi-
leflme sürecine olumsuz etki yap›lmamas›na
dikkat edilmesini önermekteyiz.
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ÖZET

Amaç: Streptokoksik farenjit tan›s›nda Breese skorlama sisteminin etkinli¤ini  araflt›rmak ve bu skor-
lama sisteminin tan›sal de¤erini tespit etmektir. Gereç ve Yöntem: Bu çal›flma s›ras›nda akut ton-
sillofarenjiti olan hastalar, A grubu beta hemolitik Streptokok (AGBHS) üreme durumuna göre 2
gruba ayr›ld› (Grup I: üreme olanlar; Grup II: üreme olmayanlar). Her iki grupta da beyaz küre, C-
reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon h›z› (ESH) de¤erleri kaydedildi. Bulgular: Breese
skorlar› Grup I’ de, Grup II’den daha yüksekti, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi.
Breese skorlama sistemi için duyarl›l›k %31, özgüllük %74, pozitif tan›mlama oran› %29, negatif
tan›mlama oran› %24, do¤ruluk oran› ise %63 olarak tespit edildi. C-reaktif proteini pozitif olan hasta-
larda Breese skorlama sistemi için duyarl›l›k %56, özgüllük %41, pozitif tan›mlama oran› %43, negatif
tan›mlama oran› %45, do¤ruluk oran› ise %48 olarak tespit edilirken; eritrosit sedimantasyon h›z›
yüksek olan hastalarda ise Breese skorlama sistemi için duyarl›l›k %50, özgüllük %48, pozitif
tan›mlama oran› %43, negatif tan›mlama oran› %44, do¤ruluk oran› %49 olarak tespit edildi. Sonuç:
Breese skorlama sisteminin yan› s›ra CRP ve ESH gibi akut faz reaktanlar›n›n kullan›lmas›, AGBHS’lar›n
neden oldu¤u farenjitin tan›s›n›n do¤rulu¤unu art›rmaktad›r.

Anahtar kelimeler: Breese skorlama sistemi, Streptokoksik farenjit, çocuk

Selçuk T›p Derg 2007; 23: 11-15

SUMMARY

Efficacy of Breese scoring system in Streptococcal pharyngitis

Aim: Determination the efficiency and diagnostic reliability of Breese scoring systems in diagnosis of
Streptococcal pharyngitis. Material and Method: This study consisted two groups. In Group I;
patients were positive for isolation of group-A beta hemolytic Streptococcus from throat swabs,
group II; patients were negative for isolation of group-A beta hemolytic Streptococcus for throat
swabs. White blood cell counts, C-reactive protein and erythrocyte sedimentation rate levels were
studied in two groups. Results: Breese score were higher in Group I than Group II, but this differ-
ence was not significant.  Sensitivity, specificity, positive predictivity, negative predictivity and diag-
nostic value of Breese scoring system were 31%, 74%, 29%, 24% and 63% respectively. Whereas
sensitivity, specificity, positive predictivity, negative predictivity and diagnostic value of Bresse scor-
ing at patient with high C-reactive protein was 56%, 41%, 43%, 45% and 48% respectively. Finally,
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Akut farenjit terimi, tonsiller ve faringotonsil-
ler de dahil olmak üzere farinksin tüm akut
enfeksiyonlar› için kullan›l›r. Tüm yafl grupla-
r›nda s›kl›kla viral orijinlidir (1). Viral tonsillofa-
renjit olgular›n›n ço¤unlu¤u, solunum yolu
hastal›klar›n›n s›k görüldü¤ü y›l›n so¤uk ayla-
r›nda rastlan›rken, A grubu beta hemolitik
streptokolar›n (AGBHS) neden oldu¤u tonsil-
lofarenjit ise erken ilkbahar ve k›fl aylar›nda
rastlan›r. Üç yafl›n alt›nda çocuklarda hemen
daima viral nedenli iken, AGBHS’a ba¤l› fa-
renjit s›kl›kla 5-18 yafllarda görülür (1, 2).  

Akut tonsillofarenjitin uygun tedavisi klinik
bulgular›n, h›zl› antijen tarama sistemlerinin,
bo¤az kültürünün do¤ru yorumlanmas›na
ve antibiyotiklerin yerinde kullan›lmas›na
ba¤l›d›r. Birçok uygulamada klinisyenler, has-
talar›n tedavisini, bo¤az kültürü sonuçlar›n-
dan daha çok hastan›n klini¤ine göre planla-
maktad›r. Erken tedavi, süpüratif (parafarin-
geal/retrofaringeal abse, bronkopnömoni ve
menenjit) ve non-süpüratif komplikasyonlar›
(akut romatizmal atefl ve post-streptokokal
glomerülonefrit) önlenmesi aç›s›ndan önem-
lidir. A grubu beta hemolitik Streptokok en-
feksiyonlar›n›n kesin tan›s› için bo¤az kültürü
gereklidir (2-6). Tan›y› do¤rulamak için kültür
ve h›zl› antijen testleri yapma imkan› yoksa,
AGBHS farenjitinin tan›s›nda fizik muayene
daha önemli bir rol üstlenir (2).  Breese ve ar-
kadafllar› (7), 1977 y›l›nda AGBHS farenjitinin
tan›s› için: baflvuru flikayetleri, klinik ve labo-
ratuar bulgular›na dayanan skorlama sistemi
gelifltirmifllerdir ve daha sonra bu skorlama
sisteminin etkinli¤ini gösteren çal›flmalar bil-
dirilmifltir (8, 9). 

Bu çal›flman›n amac›, Breese skorlama sistemi-
nin çocukluk ça¤› akut tonsillofarenjitinde et-
kinli¤inin ve ESH ve CRP gibi akut faz reaktan-
lar›n›n, Breese skorlama sistemiyle birlikte kul-

lan›lmas›n›n  Breese skorunun gerçekçili¤ini
art›r›p art›rmad›¤›n›n de¤erlendirilmesidir. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bu çal›flmaya Selçuk Üniversitesi Meram T›p
Fakültesi Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Anabi-
lim Dal› genel poliklini¤i ve acil servisine bafl-
vuran atefl, bo¤az a¤r›s›, öksürük, burun
ak›nt›s› yak›nmalar› olan ve klinik olarak akut
tonsillofarenjit tan›s› konulan 200 çocuk da-
hil edildi. Akut otitis media ve/veya sinüsit ta-
n›s› konulan hastalar çal›flmadan ç›kar›ld›. 

Breese skorlama sisteminde kullan›lan faktör-
ler; yafl, lökosit say›s›, atefl, bo¤az a¤r›s›, ök-
sürük, bafl a¤r›s›, anormal farinks görünümü,
patolojik servikal lenfadenopatidir (Tablo 1).
Breese skorlamas› hastalar›n bulgular›na gö-
re yap›ld›. Standartizasyon için semptomlar›n
hastal›kla birlikte baflland›¤› kabul edildi.
Anormal farinks bulgular›; hiperemi, eksuda-
tif, kriptik farenjit olarak kabul edildi. Palpas-
yonda a¤r›l› olan veya 2x2 cm’den büyük
submandibüler, servikal lenfadenopati pato-
lojik lenfadenopati olarak kabul edildi. Breese
skorlamas› ve bo¤az kültürü tüm hastalara
uygulan›rken, ESH, CRP ve tam kan say›s›n›
100 hastaya uyguland›.  

Hastalar bo¤az kültüründe AGBHS üreyip
(Grup I), ürememesi (Grup II) göre iki gruba
ayr›ld›. Lökosit say›s› 10000/mm3, den yüksek
ise lökositoz, CRP: 5 mg/dl’nin üstündeki de-
¤erler, pozitif CRP de¤erleri, ve ESH> 20
mm/saat ise yüksek ESH olarak kabul edildi. 

‹statistik çal›flmalar› için, t-test, Mann Whitney
U ve Ki-kare testleri kullan›ld›. Breese skoru,
CRP ve ESH için duyarl›l›k, özgünlük, pozitif
tan›mlama oran›, negatif tan›mlama oran› ve
do¤ruluk oran› hesapland›. 

sensitivity, specifity, positive predictivity, negative predictivity and diagnostic value of Bresse scoring
at patient with high erythrocyte sedimentation rate 50%, 48%, 43%, 44% and 49%, respectively.
Results: Breese scoring system with the aspect of the acute phase reactants like C-reactive protein
and erythrocyte sedimentation rate can increase the reliability of the diagnosis of group-A beta
hemolytic Streptococcal pharyngitis.

Key words: Breese scoring system, Streptococcal pharyngitis, child
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SONUÇLAR

Klinik olarak akut tonsillofarenjit tan›s› alan 200
hasta bu çal›flmaya dahil edildi (Tablo 2). Dok-
san alt› hasta (%48) sonbahar aylar›nda, 44
hasta (%22) k›fl aylar›nda, 35 hasta (%17,5)
yaz aylar›nda ve 25 hasta (%12,5) ilk bahar ay-
lar›nda baflvurdu. Hastalar›n yafl› 1 ile 16 yafl
aras›nda de¤ifliyordu (ortanca, 5 yafl). Er-
kek/k›z oran› ise 128/72 idi. Yüz atm›fl iki has-
tada (%81) atefl, 134 hastada (%67) bo¤az

a¤r›s›, 90 hastada (%45) öksürük ve 89 hasta-
da (%44.5) ise bafl a¤r›s› yak›nmas› vard›. Fizik
muayenede 193 hastada (%96,5) farenkste
hiperemi, 58 hastada (%29) lenfadenopati ve
48 hastada (%24) tonsilde, kript saptand›.

Çal›flmaya kat›lan 200 hastan›n 51’inde bo-
¤az kültüründe üreme saptand›. 100 hasta-
da kan say›m›, ESH ve CRP ölçümü yap›ld›.
Hastalar›n 51’inde (%51) lökositoz, 58 hasta-
da (%58) CRP yüksekli¤i ve 51 hastada ise se-
dimentasyon yüksekli¤i vard›. 

Breese skorlar›, Grup I’de 27,74±3,9 iken,
Grup II’de  27,15±3,7 idi ve her iki grup ara-
s›nda istatistiksel olarak anlaml› fark saptan-
mad› (p=0.33). 

Breese skorunun tek bafl›na, Breese+CRP po-
zitifli¤inin ve Breese+ESH pozitifli¤inin duyarl›-
l›k, özgüllük, pozitif tan›mlama, negatif tan›m-
lama ve do¤ruluk oranlar› Tablo 3’de verildi.
Breese skoruna, CRP pozitifli¤i ya da ESH po-
zitifli¤i eklendi¤inde duyarl›l›k, pozitif tan›mla-
ma ve negatif tan›mlama oran› artarken, öz-
güllü¤ü ve do¤ruluk oran› azalmaktad›r.

Çal›flmaya dahil edilen 200 hastan›n 145’i üç
yafl›ndan büyüktü. Bu çocuklarda, Bress skoru-
nun duyarl›l›¤› %39, özgüllük %64, pozitif ta-
n›mlama %30, negatif tan›mlama oran› %27
ve do¤ruluk oran› ise %57 olarak bulundu.  

Tablo 1. Breese skorlama sistemi

Faktör Skor
1- Ay
fiubat, Mart, Nisan 4
Aral›k, Ocak, May›s 3
Haziran, Ekim, Kas›m 2
Temmuz, A¤ustos, Eylül 1
2- Yafl
5-10 4
4, 11-14 3
3, ≥ 15 2
≤2 1
3- Lökosit say›s› (/mm3)
≤ 8,400 1
8,500 - 10,400 2
10,500 – 13,400 3
13,500 – 20,400 5
≥ 20,500 6
Kan say›m› yap›lmad› ise 3
4- Vücut ›s›s› ≥ 38°C
Evet 4
Hay›r veya bilinmiyor 2
5- Öksürük
Evet 2
Hay›r veya bilinmiyor 4
6- Bafl a¤r›s›
Evet 4
Hay›r veya bilinmiyor 2
7- Bo¤az a¤r›s›
Evet 4
Hay›r veya bilinmiyor 2
8- Anormal farinks
Evet 4
Hay›r 1
Bilinmiyor ise 3
9- Anormal servikal lenfadenopati
Evet 4
Hay›r 2
Bilinmiyor ise 3

Tablo 2. Hastalar›n klinik ve demografik özellikleri

Yafl
Erkek/K›z
Baflvuru mevsimi

Sonbahar
K›fl 
Yaz
‹lkbahar

Yak›nmalar
Atefl
Bo¤az a¤r›s›
Öksürük
Bafl a¤r›s›

Fizik muayene bulgular›
Farinkste hiperemi
Lenfadenopati
Kript

1-16 y›l (ortanca, 5)
128/72

%48
%22
%17,5
%12,5

%81
%67
%45
%44,5

%96,5
%29
%24
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TARTIfiMA

Akut tonsillofarenjitlerin etkenleri aras›nda ilk
s›rada viruslar gelmekte, bunlar› ise bakteriler
özellikle AGBHS’lar takip etmektedir (1-6).
Sa¤l›kl› okul çocuklar›nda, AGBHS’lar›n preve-
lans› %15 ile 20 aras›nda de¤iflmektedir (2).
Bu prevelans mevsim, yafl grubu, sosyoeko-
nomik ve di¤er çevresel faktörlerden etkilen-
mektedir. Ülkemizde yap›lan çal›flmalardan
Aysev ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda (11) ya-
k›nmas› olamayan çocuklarda de¤iflik yafl
gruplar›nda beta hemolitik streptokok koloni-
zasyonu %14-17,6 olarak bulunmufltur. Yine
sa¤l›kl› Türk çocuklar›nda yap›lan Özsan ve ar-
kadafllar›n›n (12)  ve Gülmezo¤lu’nun çal›fl-
malar›nda benzer sonuçlar bulunmufltur (13). 

Streptokokal farenjit tedavisinde erken teda-
vinin bafllanmas› süpüratif (parafaringial/ret-
rofaringial abse, bronkopnömoni ve menen-
jit) ve non-süpüratif komplikasyonlar›n (akut
kalp romatizmas› ve akut glomerülonefrit)
önlenmesi ve ayn› zamanda endifleli ebe-
veynlerin rahatlat›lmas› için önemlidir (1-6). A
grubu beta hemolitik streptokoklar›n neden
oldu¤u tonsillofarenjitin alt›n standart tan›
metodu bo¤az kültürüdür. Fakat bo¤az kül-
türü sonuçlar›n›n 24 saatten önce ç›kmaya-
ca¤› için baz› h›zl› antijen testleri gelifltirilmifl-
tir. H›zl› antijen testi pozitif ise hastaya antibi-
yotik bafllan›r, fakat test negatif ise bo¤az kül-
türü ile do¤rulamak gerekir (1, 4, 5).

Eyigör ve arkadafllar›n›n (10) yapt›¤› çal›flma-
da h›zl› antijen testinin AGBHS saptamadaki
gücü oldukça yüksek bulunmufltur. Bo¤az
kültürüne gerek kalmadan h›zl› antijen testi ile

güvenle tan›ya gidilebildi¤i, poliklinik koflulla-
r›nda kolay ve h›zl› uygulanabilen h›zl› antijen
testinin tedavide klinik baflar›y› art›raca¤› ve
gereksiz antibiyotik kullan›m oran›n› azaltaca-
¤› bildirilmifltir. Ancak ülkemiz koflullar›nda
maliyetinin yüksek olmas›n›n önemli bir sorun
oldu¤u ve bu testlerin rutin olarak kullan›l›r
hale gelmelerinin zaman alaca¤› bildirilmifltir.
Yine bu çal›flmada CRP’nin negatif ç›kmas›
streptokok enfeksiyonunun olmad›¤›n› dü-
flündürmekle birlikte pozitif ç›kmas› durumun-
da bo¤az kültürü yap›lmas› önerilmifltir (10).

Breese ve arkadafllar› 1977 de streptokoksik
tonsillofarenjit için skorlama sistemi gelifltir-
mifllerdir (7). Bu çal›flmada akut üst solunum
yolu hastal›¤› olan 20000 çocuk çal›flmaya
dahil edilmifltir. Bu çal›flmada yafl, lökosit sa-
y›s›, atefl, bo¤az a¤r›s›, öksürük, bafl a¤r›s›,
anormal farinks görünümü,  ve patolojik ser-
vikal lenf nodu bu skorlama sisteminde kulla-
n›lm›flt›r. Breese skoru hastalar›n sorulara
evet, hay›r, bilmiyorum  fleklindeki cevaplar›-
na göre yap›lm›flt›r.  Breese skoru 30’un üs-
tünde olanlarda bo¤az kültürü pozitifli¤i
%77.6 olarak bildirilmifltir. 

Funamura ve Berkowitz’in (8) yapt›¤› di¤er
bir çal›flmada ise bu skorlama sisteminin ge-
çerlili¤i % 80 olarak bulunmufltur ve Strepto-
koksik tonsillofarenjit teflhisinde pratik bir me-
tod oldu¤u bildirilmifltir.

Ulukol ve arkadafllar› (9), 716 çocu¤un kat›l-
d›¤› bir çal›flmada farkl› yafl gruplar›nda Bre-
ese skorunun etkinli¤ini araflt›rm›fllard›r. Üç
yafl›ndan küçük çocuklarda bo¤az kültürün-
de üreme olan ve olmayan hastalar›n Breese

Tablo 3. Breese skorunun, CRP, ESH, Breese+CRP pozitifli¤inin ve Breese+ESH pozitifli¤inin duyarl›l›k, özgüllük, pozi-
tif tan›mlama, negatif tan›mlama ve do¤ruluk oranlar›

Duyarl›l›k Özgüllük Pozitif Negatif Do¤ruluk
tan›mlama oran› tan›mlama oran› oran›

Breese skoru %31 %74 %29 %24 %63
CRP %56 %41 %43 %45 %48
ESH %50 %48 %43 %44 %49
Bresse skoru + ESH %50 %48 %43 %45 %49
Breese skoru + CRP %57 %41 %43 %43 %48

ESH: Eritrosit sedimentasyon h›z›, CRP: C-reaktif protein
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skorlar› aras›nda fark saptanmam›flt›r. Bunun-
la birlikte 3 yafl üstündeki hastalar›n bo¤az
kültüründe üreme olan hastalar›n Breese
skorlar› üreme olmayanlara göre daha yük-
sek bildirilmifltir. Breese skorunun her bir
grup için tan›sal de¤eri incelendi¤inde, 3 ya-
fl›ndan büyük hastalar›n duyarl›l›k, özgüllük,
pozitif ve negatif tan›mlama oranlar› s›ras›yla
%76, %67, %51, ve %86 iken, 3 yafl›nda kü-
çüklerde bu oranlar s›ras›yla %25, %91,
%37.5 ve %85 bulunmufltur. Üç yafl›ndan
büyük çocuklarda üç yafl›ndan küçük çocuk-
lara göre duyarl›l›k, pozitif ve negatif tan›mla-
ma oranlar› yüksek bulunmufltur ve üç yafl›n-
dan büyük çocuklar için Breese skorunun
AGBHS farenjitin tan›s›nda yard›mc› oldu¤u
gözlenmifltir.

Bizim çal›flmam›zda Breese skorlar› bo¤az kül-
türünde üreme olan hastalar ile üreme olma-
yan hastalar aras›nda istatistiksel olarak an-
laml› fark saptanmad›. Tüm hastalarda, Bre-
ese skorlama sistemi için duyarl›l›k,  özgüllük,

pozitif tan›mlama oran›, negatif tan›mlama
ve do¤ruluk oranlar› s›ras›yla %31, %74,
%29, %24 ve %63 iken, Breese skorlama sis-
teminin yan› s›ra CRP ve ESH gibi akut faz re-
aktanlar›n›n kullan›lmas›, AGBHS’lar›n neden
oldu¤u farenjitinin tan›s›nda duyarl›l›¤›, pozi-
tif ve negatif tan›mlama oranlar›n› artt›rd›¤›
gözlendi. Çal›flmaya dahil edilen 200 hasta-
n›n 145’i üç yafl›ndan büyüktü. Bu çocuklar-
da, Bress skorunun duyarl›l›¤› %39, özgüllük
%64, pozitif tan›mlama %30, negatif tan›m-
lama oran› %27 ve do¤ruluk oran› ise %57
olarak bulundu. Çal›flmam›zda duyarl›l›k ve
özgüllük de¤erlerinin düflüklü¤ü vaka say›m›-
z›n küçüklü¤ü nedeniyle olabilir.

Sonuç olarak, Breese skoru özellikle üç yafl›n-
dan büyük çocuk hastalarda AGBHS’un ne-
den oldu¤u tonsillofarenjitin teflhisinde kulla-
n›la bilinir. Bununla birlikte CRP veya ESH gi-
bi akut faz reaktanlar›n›n Breese skoruyla bir-
likte kullan›lmas› daha güvenilir sonuçlar elde
edilebilir. 
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ÖZET

Amaç: Dispidemik eriflkinlerde, antihiperlipidemik ilaç tedavilerinin optimal etki ve nörolojik yan etki
yönünden araflt›r›lmas›. Gereç ve Yöntem: Nöroloji ve kardiyoloji polikliniklerine baflvuran 37-77
yafllar› aras›nda 42 kad›n, 87 erkek, toplam 129 dislipidemik hasta çal›flmam›z için seçildi. Tüm hasta-
lara, ideal kilolar›na ulaflmalar› ve standart lipidden fakir beslenme diyetini uygulamalar› önerildi.
Hastalar 5 gruba ayr›ld›. Gruplara s›k kullan›lan antihiperlipidemik ilaçlardan; düflük doz atorvastatin
(10 mg), pravastatin (10 mg), simvastatin (10 mg), fenofibrat (200 mg) ve fenofibrat + atorvastatin
kombinasyonu baflland›. 0, 3, 6 ve 12. aylarda nörolojik muayene yap›ld› ve kan lipit profili, kan en-
zimleri izlendi. ‹laç kullan›m› sonras› nörolojik flikayeti olanlara, nörolojik muayenesinde patolojik
bulgu tespit edilenlere ve kas enzimleri yüksek olanlara ENMG yap›ld›. Bulgular: ATP III Kriterlerine
göre yüksek ve s›n›rl› yüksek hiperlipidemi vakalar›nda düflük doz antihiperlipidemik ilaç kullan›m›
sonucu; ikinci 6 ayda fenofibrat provastatine oranla anlaml› bir flekilde Trigliserit’de (TG) düflme
sa¤lad›. ‹lk 3 ayda atorvastatin fenofibrata oranla LDL-K de¤erlerine anlaml› bir düflmeye neden oldu.
‹lk 6 ayda pravastatin, atorvastatine oranla kreatin kinaz seviyelerinde anlaml› art›fla neden oldu.
Kullan›lan ilaçlar aras›nda di¤er lipit profilleri üzerine etkiler ve yan etkileri aç›s›ndan bir fark yoktu.
ENMG yap›lan hastalarda patolojik bulgu gözlenmedi. Sonuç: Bir y›l süreyle düflük doz kullan›lan
antihiperlipidemik ilaçlar ço¤unlukla etki bak›m›ndan benzer konumdad›r. Kas enzimleri üzerine yan
etkileri miyalji ve % 4-68 oran›nda enzim art›fl› fleklindedir. Tüm ilaçlar için CK art›fl› literatürde belir-
tilen 3-10 kat yüksekli¤e ulaflmam›flt›r. ENMG’de miyopati olmamas›na ra¤men miyalji, önemli bir
yak›nma nedenidir. Sonuçta uzun süreli statin tedavisinin yüksek risk tafl›yan ve düzenli kontrol
edilebilen hastalarda önerilmesinin uygun oldu¤u kan›s›nday›z.

Anahtar kelimeler: Antihiperlipidemik ilaçlar, miyopati, dislipidemi

Selçuk T›p Derg 2007; 23: 17-23

SUMMARY

Assessment the optimum efficacy and neurologic side effect(s) of antihyperlipidemic drug
regimens in dyslipidemic adult patients

Aim: To assess the optimum efficacy and neurological side effect(s) of antihyperlipidemic drug reg-
imens in dyslipidemic adult patients. Material and Method: Fotry-two male, eighty-seven female;
totally 129 dyslipidemic patients, 37 to 77 years of age who admitted to neurology and cardiology
out-patient clinics were eligible for our study. All of the patients were recommended to reach an ideal
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body weight and to maintain a standard low-lipid diet. Patients were divided into 5 subgroups and
were assigned to receive commonly used antihyperlipidemic agents; low-dose atorvastatin (10 mg),
pravastatin (10 mg), simvastatin (10 mg), fenofibrate (200 mg) and a combination of fenofibrate and
atorvastatin regimen. Neurological examination was evaluated besides fasting plasma lipid profile and
muscle enzyme levels at 0, 3, 6 and 12-month intervals. Electroneuromyography (ENMG) was per-
formed in patients having neurological complaint(s), finding(s) and/or elevated muscle enzyme le-
vels after drug administration. Results: According to ATP III criteria, in the second 6-month period,
fenofibrate effectively improved the triglyceride profile in patients with high and borderline plasma
lipid levels versus pravastatin therapy. In the first 3-month period, atorvastatin significanty improved
LDL-C levels versus fenofibrate. In the first 6-month period, pravastatin caused a marked elevation of
creatinine kinase levels versus atorvastatin. Among all the drugs, no other differences were observed
either on lipid or on side effect profiles. No pathological findings were observed in patients who
underwent ENMG. Conclusion: For the first year, low-dose antihyperlidemic agents have mostly
similar efficacy profiles. Encountered side effects are; myalgia and elevated serum creatinine phos-
phokinase (CPK) levels at a range of 4-68 %. CPK elevations did not exceed to 3 to 10 times as report-
ed in the literature with any of the drugs. In spite of myopathic changes in ENMG, myalgia was
commonly reported. In conclusion we suggest that, patients at hig-risk, represent a suitable group
for prolonged statin treatment with regular clinical follow-up.

Key words: Antihyperlipidemic drugs, myopathy, dyslipidemia

Serebrovasküler (SVH) ve koroner kalp hasta-
l›¤› (KKH) endüstrileflmifl ülkelerin ço¤unda,
önde gelen mortalite ve morbidite nedenleri
aras›ndad›r. Özellikle KKH, eriflkin dönemin
(>40 yafl) ilk s›radaki ölüm nedenidir (1). Ya-
p›lan klinik araflt›rmalar›n analizinde, serum
kolesterol düzeylerinin, özellikle de LDL-K’nin
düflürülmesinin, KKH ve SVH riskini azaltt›¤›,
hatta ilerlemifl koroner atheromda anjiografik
gerileme sa¤lad›¤› gösterilmifltir (2,3). Bu ne-
denle dislipidemi tedavisi büyük önem arz et-
mektedir. Dislipidemide baflar›l› bir uygulama
için; uygun standart lipidden fakir diyet ve
kolesterol düflürücü ilaçlarla birlikte uzun sü-
reli bir tedaviye gerek duyulur. Ancak, hasta-
lar›n büyük ço¤unlu¤u diyete yeterince
uyum göstermemektedir. Bunun yan› s›ra,
ilac›n etkisinin nas›l olaca¤› ile birlikte, uzun
süreli kullan›mdaki zorluklar ilaç bafllayanlar
için bafll›ca endifle kayna¤›d›r (4,5).

Yap› ve özellikleri farkl› olmas›na ra¤men sta-
tinlerin, 5 y›l evvel piyasadan çekilen serivas-
tatin d›fl›nda, yan etkileri benzer orandad›r ve
yan etkilerinin görülme ihtimalinin düflük ol-
du¤u bildirilmektedir. Fibratlar da miyopati
nedeni olan ilaçlar olarak tarif edilirler ama
rabdomiyoliz oldukça ender görülür. Hafif
yan etkiler; özellikle CK yükselmesi olmad›¤›

için, kas etkilenmesi genellikle tan›mlanamaz
ve monitorize edilemez. Bununla birlikte, yan
etkilerin önceden inan›landan çok daha s›k
olabilece¤ini düflündüren yay›nlarda artma
gözlenmifltir (6).

Amac›m›z, s›k kullan›lan antihiperlipidemik
ilaçlar›n, bir y›ll›k kullan›mda nörolojik yan et-
ki insidans›n› ne ölçüde artt›rabilece¤ini de-
¤erlendirmek ve bu ilaçlar›n güvenli bir flekil-
de kullan›lmas› için özen gösterilmesi gere-
ken kurallar› belirlemektir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Nöroloji ve Kardiyoloji Anabilim dallar› polikli-
niklerine baflvuran 37–77 yafllar› aras›nda 42
kad›n, 87 erkek toplam 129 hiperlipidemik
hastada çal›fl›ld›. Tüm hastalara ideal kilolar›-
na ulaflmalar› için standart lipidden fakir bes-
lenme tarz› önerildi. S›k kullan›lan antihiperli-
pidemik ilaçlar›n etkilerini gözlemek amaçlan-
d›¤› için, ilaç seçimi konusunda hekimler ser-
best b›rak›ld›. Daha önce antihiperlipidemik
ilaç kullanmayan bu hastalara, en s›k kullan›-
lan antihiperlipidemik ilaçlardan düflük doz
atorvastatin, pravastatin, simvastatin, fenofib-
rat ve fenofibrat + statin kombinasyonu bafl-
land›. 
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ATP III kriterlerine göre yüksek ve s›n›rda yük-
sek hiperlipidemisi olan hastalar, kullan›lan
ilaç tiplerine göre 5 gruba ayr›ld›. 1. gruba
(n=67; 25 kad›n, 43 erkek) diyet + 10 mg
atorvastatin, ikinci gruba (n=13; 4 kad›n, 9
erkek) diyet + 10 mg pravastatin, üçüncü
gruba (n=10; 5 kad›n, 5 erkek) diyet + 10 mg
simvastatin, dördüncü gruba (n=15;1 kad›n,
14 erkek) diyet + 200 mg fenofibrat, beflinci
gruba ise (n= 24; 7 kad›n, 17 erkek) diyet +
10 mg atorvastatin+ 200 mg fenofibrat veril-
di. Hastalar 0, 3, 6 ve 12. ay periyotlar›nda
ilac› bireysel flikayet, nörolojik muayene ve la-
boratuar bulgular›yla etki - yan etki aç›s›ndan
takip edildi. Bafllang›ç döneminde, nörolojik
bir hastal›¤›n varl›¤›n› düflündürecek flikayet-
leri olup olmad›¤› sorguland›. Herhangi bir
nörolojik hastal›¤› olan hastalar çal›flma d›fl›
b›rak›ld›. ‹laç kullan›m› sonras› halsizlik, kas
a¤r›s›, kramp ve uyuflma gibi nörolojik flika-
yetleri olanlara, nörolojik muayenesinde pa-
tolojik bulgu tespit edilenlere ve kas enzimle-
rinde yükselme olanlara EMNG yap›ld›. Dü-
zenli kontrole gelmeyen hastalar çal›flma d›-
fl›nda b›rak›ld›. 

Periyodik izlemlerde lipid de¤erleri "Total ko-
lesterol (TK), LDL-K, HDL-K, TG" ve CK enzimi,
enzimatik kalorimetrik metotlarla otoanalizör

cihaz› ile yap›ld›. Dislipidemi tedavi öncesi CK
de¤erleri normalin %30 üstünde olan hasta-
lar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Hastalar›n daha ön-
ceden kulland›¤› kalsiyum kanal blokerleri,
selektif beta-blokerler, nitratlar, antiagregan-
lar gibi ilaçlar kesilmedi. 

‹statistiksel Analiz

‹statistiksel analizler için belli zaman dilimin-
deki gruplar aras›ndaki karfl›laflt›rmalarda,
Univariate Kovaryans Analizi ve Tukey HSD
testi uyguland›. Miyalji için Two-Sample Kol-
mogorov-Smirnov Testi yap›ld›. Kategorik de-
¤iflkenler için ki-kare testi uyguland›.

BULGULAR

Çal›flma  grubunu  oluflturan  olgular›n  42
(% 32.6)’si kad›n, 87 (% 67.4)’si erkekti. Yafl
ortalamalar› kad›nlarda 53.19±6.6, erkekler-
de 54.18±9.0 idi ve istatistiksel olarak anlam-
l› bir fark yoktu (t=-0.70, P=0.48). Gruplar
aras›nda cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, si-
gara, koroner arter hastal›¤› aç›s›ndan an-
laml› bir fark bulunmad› (s›ras›yla c2=6.800,
P=0.147; c2=7.85, P=0.058; c2=3.887,
P=0.422; c2=5.017, P=0.286; c2=3.710,
P=0.447).

Antihiperlipidemik ilaçlar›n lipid profili üzeri-
ne etkisi tüm gruplar aras›nda benzer olmak-
la birlikte; ikinci 6 ayda fenofibrat, pravastati-
ne oranla istatistiksel olarak anlaml› bir flekil-
de TG’ de düflme sa¤lam›flt›r (P<0.05) (Tablo
1). Özellikle ilk 3 ayda atorvastatin, fenofibra-
ta oranla LDL-K de¤erlerinde istatistiksel ola-
rak anlaml› bir düflme sa¤lam›flt›r (P<0.05)
(Tablo 1). ‹lk 6 ayda pravastatin, atorvastati-
ne oranla CK seviyelerinde istatistiksel olarak
anlaml› art›fla neden olmufltur (P <0.05) (fie-
kil 1), (Tablo 2).

Hastan›n ilaç kullan›m› sonras›nda miyalji;
atorvastatin, pravastatin, simvastatin, fibrat
ve kombine grupta s›ras›yla 13 (% 19.4), 6
(% 46.2), 0, 3 (% 20), 6 (% 25) olguda mev-
cuttu. Gruplar aras›nda istatistiksel olarak an-
laml› bir farkl›l›k yoktu (c2=7.733, P =0.102).
Miyalji görülen hastalar›n atorvastatin, pra-
vastatin, simvastatin, fibrat ve kombine grup-

fiekil–1: Antihiperlipidemik ilaçlar›n CK üzerine etkileri

Tedavi sonucu CK de¤iflimi (12 ay)          
*  Atorvastatine göre P <0.05
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Tablo 1: Gruplar›n bafllang›ç ortalama kan lipid düzeyleri ve aylara göre kan lipid profili düflme oranlar› (ortalama ve
standart sapma) 

Zaman Atorvastatin Pravastatin Simvastatin Fenofibrat Kombinasyon
(ay) N N N N N
TK 0 239.5 ± 44.9 67 231.0 ± 34.9 13 223.9 ± 28.1 10 199.53 ± 35.0 15 258.3 ± 75.0 24
TK 03 -16.9  ± 19.2 67 -12.6 ± 15.4 12 -9.5  ± 12.3 10 -1.7  ± 22.2   14 -15.6  ± 15.4 24
TK 06 -18.2  ± 19.0 64 -3.3  ± 14.9 9 -10.2  ± 22.1 10 -5.1  ± 24.2 14 -15.9  ± 25.6 24
TK 012 -14.5  ± 3.4 46 -12.6  ± 15.6 4 -6.2  ± 20.2 6 1.0  ± 13.4 10 -13.3  ± 20.0 17
TG 0 208.6 ± 99.0 67 182.4 ± 95.7 13 212.6 ± 91.0 10 390 ± 198.3 15 364 ± 169.3 24
TG 03 -18.2  ± 49.5 67 -12.0  ± 28.2 12 -21.2  ± 26.0 10 -25.0  ± 58.7 14 -24.0  ± 31.2 23
TG 06 -15.8  ±44.8 64 .1  ± 34.0 9 -22.6  ± 19.1 10 -38.1  ± 27.6 14 -31.1  ± 35.5 24
TG 012 -12.2  ± 44.5 45 -5.1  ± 25.6a 4 -13.7  ±18.9 6 -31.2  ± 33.2a 10 -30.6  ± 31.7 17
LDL 0 153.6 ± 34.3 67 149.0 ± 35.5 13 140.4 ± 54.1 10 121.1 ± 38.9 15 152.4 ± 44.7 24
LDL 03 -21.1 ±22.9b 67 -7.9  ± 35.8 12 -11.2  ± 17.5 10 12.6  ± 28.4b 13 -13.0  ± 15.9 24
LDL 06 -23.5  ± 26.0 63 -9.2  ± 18.1 9 -8.9  ± 31.3 10 14.0  ± 35.2 14 -13.2  ± 32.3 24
LDL 012 -17.8  ± 31.7 46 -15.2  ± 21.8 4 -6.8  ± 28.0 6 16.2  ± 16.2 10 -12.2  ± 31.3 17
HDL 0 46.1 ± 13.5 67 40.8 ± 7.0 13 39.6 ± 11.7 10 38.4 ± 6.9 15 40.1± 10.3 24
HDL03 1.6  ± 11.3 67 -2.7  ± 15.1 12 14.0  ± 43.0 10 5.9  ± 14.4 13 6.1  ± 12.1 24
HDL06 1.3  ± 14.4 64 -2.6  ± 11.2  9 16.8  ± 42.3 10 4.2  ± 21.5 14 1.5  ± 26.0 24
HDL012 1.2  ± 15.3 45 -9.8  ± 17.6 4 2.0  ± 29.0 6 -1.0  ± 13.5 10 -10.0  ± 42.4 17

0: Bafllang›ç ortalama kan lipid düzeyleri, 03: 3. ayda bafllang›ca göre kan lipid profili düflürme oran›, 06: 6. ayda
bafllang›ca göre kan lipid profili düflürme oran›, 012: 12. ayda bafllang›ca göre kan lipid profili düflürme oran›.
a: ‹kinci 6 ayda fenofibrat pravastatine oranla anlaml› bir flekilde trigliserid seviyesinde düflme göstermifltir.
b: Atorvastatin ilk üç ayda fenofibrata oranla LDL-K düzeyinde anlaml› düflme göstermifltir. 

ta s›ras›yla 6 (% 46,5), 3 (% 50,0), 0, 1 (%
33,3), 3 (% 50,0)’ü ilaç kullanmak istemiyor-
du. Miyalji görülen tüm hastalar›n EMNG in-
celemesinde miyopatik potansiyeller gözlen-
medi, sinir iletim de¤erleri normal bulundu.

Kullan›lan ilaçlar aras›nda di¤er lipid profilleri
üzerine etkileri aç›s›ndan ve yan etkileri aç›-
s›ndan anlaml› bir fark yoktu (Tablo 1,2). Nö-
rolojik yak›nmalar› ç›kan ve kas enzimleri yük-
selen tüm hastalara yap›lan EMNG sonuçlar›

normal olarak de¤erlendirildi.

TARTIfiMA

Dislipidemi özellikle vasküler etyolojili nörolo-
jik hastal›klar için önemli bir risk faktörüdür
(7). Bu nedenle dislipidemi tedavisi ve tedavi
komplikasyonlar› nörologlar taraf›ndan da bi-
linmelidir. Çal›flmam›z bu görüfl do¤rultusun-
da planlanm›flt›r.

Tablo 2: Gruplar›n bafllang›ç ortalama CK düzeyleri ve aylara göre CK düzeyi art›fl oranlar› (ortalama ve standart
sapma) 

Zaman Atorvastatin Pravastatin Simvastatin Fenofibrat Kombinasyon
(ay) N N N N N
CK 0 102.2 ± 93.1 67 122.0 ± 52.3 13 75.5 ± 30.8 10 118.5 ± 44.1 15 104.5 ± 45.3 24
CK 03 9.6 ± 27.9a 66 43.5 ± 90.1a 12 7.3  ± 14.3 10 4.0  ± 24.5 13 13.0 ± 17.8 23
CK 06 12.4 ± 37.7b 64 68.4 ±146.1b 9 29.3  ± 48.0 10 8.0  ± 35.7 14 28.3 ± 56.0 24
CK 012 30.3 ± 74.3 45 59.6  ±140.3 4 22  ± 35.9 6 16.4  ± 65.2 10 22.1 ± 35.9 17

0: Bafllang›ç ortalama kan CK düzeyleri, 03: 3. ayda bafllang›ca göre kan CK düzeyi art›fl oran›, 06: 6. ayda bafllang›ca
göre kan CK düzeyi art›fl oran›, 012: 12. ayda bafllang›ca göre kan CK düzeyi art›fl oran›.
a-b: ‹lk 6 ayda pravastatin atorvastatine oranla anlaml› bir flekilde CK düzeylerinde yükselme göstermifltir. 
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‹nme, birçok toplumda ölüm ve sakatl›¤›n
baflta gelen nedenlerinden biridir. Son za-
manlarda,  inme riskine kan kolesterol kon-
santrasyonlar›n›n katk›s›n› de¤erlendirmeyi
amaçlayan yeni çal›flmalar yap›lmaktad›r (8).
Son yay›nlarda, öncekilerin (8) aksine, lipid
düzeylerini düflürmenin inme riskini % 30’a
varan oranlarda azaltt›¤› gösterilmektedir (9).
Dislipidemi tedavisinde yeni ve etkili ilaçlar›n
ç›kmas› da bu sonuçta etkili olabilir. Mekaniz-
ma büyük olas›l›kla, intrakranial ve ekstrakra-
nial karotis arter plak progresyonunda gerile-
me, plak stabilizasyonu ve KKH riskini azalt›p
indirek olarak inme riskinde azalma fleklinde-
dir (9). Crouse ve ark. (9) dislipidemi tedavi-
siyle primer önleme çal›flmalar›nda inme ris-
kinde % 11, sekonder önleme çal›flmalar›nda
ise % 30 oran›nda azalma sa¤land›¤›n› sapta-
m›fllard›r. 70 yafl üstü hastalar üzerinde yap›-
lan pravastatinle ilgili PROSPER çal›flmas›nda,
inme oranlar›nda hiçbir azalma gözlenme-
mifltir. Ancak ASCOT verilerinin analizinde in-
mede 70 yafl üzeri ile 70 yafl alt› hastalar ara-
s›nda benzer bir azalma oldu¤u görülmüfltür
(% 31’e karfl› % 24 azalma)  (7). Simvastatin
ile yap›lan 4S çal›flmas›nda inmede azalma-
n›n yan› s›ra geçici iskemik atak insidans›nda
da azalma tespit edilmifltir (9,10).

Çal›flmam›zda 10 mg atorvastatin alan hasta
grubunda kan lipid düzeylerinin ASCOT-LLA
(7) çal›flmas› ile benzer oldu¤u görüldü.
Özellikle ilk üç ay içinde lipid seviyelerinde
belirgin düzelme görüldü ve sonras›nda pla-
to seyri izledi. 

CARE ve LIPID çal›flmas›nda 40 mg pravasta-
tin ile çal›flma yap›lm›fl ve pravastatinin daha
düflük dozunun etkisinin olup olmad›¤› sor-
gulanm›flt›r (11,12). Buna karfl›n çal›flmam›z-
da 10 mg gibi düflük doz pravastatin ile yu-
kar›daki çal›flmalarda elde edilen de¤erlerin
yaklafl›k yar›s› kadar bir azalma elde edildi. 

Türk hastalarda 10 mg simvastatinle yap›lan
bir çal›flmaya göre (13) çal›flmam›zda simvas-
tatin kullan›m› ile TK ve LDL-K’de daha az,
TG’de daha fazla düflme oldu¤u görüldü.

Kay›kç›o¤lu ve ark.n›n çal›flmas›na (14) ben-

zer bir flekilde çal›flmam›zda fenofibratla özel-
likle TG seviyesinde belirgin düflme tespit
edildi. Kombine tedavi alan grupta kan lipid
düzeylerinde düzelme di¤er gruplara oranla
daha belirgindi.

Fenofibrat 6. aydan sonra pravastatine oran-
la anlaml› bir flekilde TG seviyesinde azalma
sa¤lad› ancak 6. aydan sonra örnek say›s›n-
daki azalma nedeniyle bu konuda kesin yo-
rum yap›lamad›. Özellikle ilk 3 ayda atorvas-
tatin fenofibrata oranla LDL-K de¤erlerinde
anlaml› bir düflme sa¤lad›¤› gözlendi. ‹laç
gruplar› aras›nda HDL-K de¤erlerini art›rma
yönünden anlaml› bir farkl›l›k bulunmad›.
Tüm ilaç gruplar›nda yaklafl›k 3. aydan sonra
kan lipid seviyelerinin stabil bir seyir izledi¤i
gözlendi.

Antihiperlipidemik ilaçlar hem genifl doz ara-
l›klar›nda hem de kombinasyon halinde kul-
lan›labilmektedir. Yüksek doz ve kombinas-
yon tedavisi literatürlerde bildirildi¤i gibi da-
ha etkin olmas›na karfl›n, ilaçlar›n uzun süreli
kullan›m›, kullan›m alanlar›n›n genifllemesi
yan etkilerinin de göz ard› edilmemesini ge-
rektirmektedir. Bu ilaçlar CK, LDH, aspartat
aminotransferaz enzimlerinde yükselme ve
klinik olarak kas güçsüzlü¤ü ve a¤r› yak›nma-
lar›na neden olabilir. Hastalarda en s›k görü-
len flikayetler afl›r› yorgunluk ve kas a¤r›s›d›r.
Proksimal veya diffüz kas a¤r›s›, kramp ve za-
y›fl›k statinler ile tedavi edilen hastalar›n % 1-
5’inde vard›r. Antidislipidemik ilaçlar histopa-
tolojik olarak ise kal›n miyozin flamanlar›n›n
selektif kayb›n›n oldu¤u diffüz miyopati yapa-
bilmektedir (15,16). CK, yan etkileri belirle-
mek için önemli bir parametre olmakla birlik-
te, nöromüsküler hastal›klarda, im. enjeksi-
yonlarda, yo¤un aktivitelerde, bazen de hi-
perCKemi diye isimlendirilen ve nedeni gös-
terilemeyen olgularda da yükseldi¤i için pa-
tolojik olarak yorumlarken dikkatli olunmal›-
d›r. CK hastalar›n % 3-5’inde artmaktad›r. ‹la-
c›n kesilmesi sonras›nda CK genel olarak nor-
mal seviyelere dönmektedir (15,16). Ancak
baz› çal›flmalar, statinlerin geri çekilmesi son-
ras›nda miyalji ve CK yükselmesinin ›srar etti-
¤ine iflaret etmektedir. Statin kullan›m› ile
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olan rabdomiyoliz insidans› yaklafl›k olarak %
0.04–0.2 dir (17). Çal›flmam›zda tüm grup-
larda CK seviyelerinde % 4–68 oran›nda yük-
selme olmufltur. Bu yükselmelerin ço¤unlu-
¤u hafif yükselme olup literatürlerde miyopa-
tinin oluflabildi¤i belirtilen 3–10 kat yüksekli-
¤e ulaflmam›flt›r.  ‹lk 6 ayda pravastatin ator-
vastatine oranla CK seviyelerinde anlaml› art›-
fla neden olmufltur. Birçok yay›nda hidrofilik
yap›s› nedeniyle di¤er lipofilik ilaçlara göre
yan etki profilinin düflük oldu¤u söylenen
pravastatin, çal›flmam›zda CK seviyelerini di-
¤erlerine göre daha fazla oranda artt›rm›flt›r.
Ayn› zamanda, miyalji flikayeti de pravastatin
alan hastalarda daha s›k olarak gözlenmifl
ancak istatistiksel olarak anlaml› bir fark bu-
lunmam›flt›r. Çal›flmam›zdaki olgularda CK
yükselmesi ve hasta flikayeti/ klinik bulgu her
zaman paralellik göstermemifltir. Literatürde
de bu flekildedir (15).

Miyopati ve di¤er nörolojik yan etkiler için ki-
min daha risk alt›nda oldu¤unu belirleyecek
özel bir test bulunmamaktad›r. Bu yüzden
kas a¤r›lar›n›n ve kas güçsüzlü¤ü yak›nmala-
r›n›n yak›ndan izlenmesi gereklidir. CK yük-
sekli¤i önemli olmakla birlikte her vaka için
ayn› derecede yükselmemektedir. Bu konu-
daki çal›flmalarda genellikle nörolojik yan et-
kileri yüksek statin dozu ve kombinasyonlara
ba¤lanmaktad›r ve yüksek doz statinlerden

düflük doza geçince CK de¤erleri 4 hafta için-
de normale dönmektedir. Bu nedenle doz
yüksekli¤i ile miyopati ç›kma ihtimalinin artt›-
¤› görüflüne kat›lmaktay›z. fiikayetler mi yok-
sa CK yükselmesi mi daha öncü miyopati be-
lirtisi olabilir tart›flma konusudur. Biz her ikisi-
nin de benzer oldu¤unu ve dikkatle izlenme-
si gerekti¤i kanaatindeyiz. Çal›flmam›zda yük-
sek lipid de¤erlerinin düflük doz antihiperlipi-
demiklerle diyet deste¤i sa¤land›¤›nda kont-
rol alt›na al›nabildi¤ini gözlemledik.

Serebrovasküler hastal›k yönünden risk fak-
törlerinin öneminin giderek artmas›, kan lipid
seviyelerinin daha da afla¤› çekilmesi gere¤i-
ni düflündürmektedir. Ayr›ca yeni çal›flmalar-
da, dislipideminin Alzheimer hastal›¤› geliflimi
riskiyle ba¤lant›l› oldu¤u da gösterilmifltir. Bu
çal›flmalar›n verileri, kolesterol düflürücü te-
davinin Alzheimer progresyonunu durdura-
bilece¤ini ya da geciktirebilece¤ini düflün-
dürmektedir (18). 

Sonuç olarak, primer koruma amac›yla uzun
süreli kullan›m› gündemde olan antihiperlipi-
demik ilaçlar; düflük dozlarda bile miyalji,
kramp gibi kas bulgular›na yol açabilmekte-
dir. Halen devam etmekte olan çok merkezli
çal›flmalar sonuçlan›ncaya kadar uzun süreli
antihiperlipidemik ilaç tedavisinin yüksek risk
tafl›yan ve düzenli kontrol edilebilen hastalar-
da önerilmesinin uygun oldu¤u kan›s›nday›z.
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ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada orta kulak cerrahisinde proflaktik uygulanan ondansetron ve haloperidol’ün pos-
toperatif bulant›-kusma üzerine etkinliklerinin karfl›laflt›r›lmas› amaçland›. Gereç ve Yöntem: Genel
anestezi alt›nda orta kulak cerrahisi geçirecek olan 40 hasta rastgele iki gruba ayr›l›p, anestezi indüksi-
yonundan 5 dakika önce ya intravenöz (IV) 2 mg haloperidol (Grup I) ya da IV 4 mg ondansetron
(Grup II) verildi. Anestezi indüksiyonunda standart genel anestezi uyguland›. Postoperatif  dönemde ilk
24 saat içinde bulant›-kusma verbal deskriptif skala ile de¤erlendirildi. Bulgular: Bulant›-kusma skoru
aç›s›ndan gruplar aras›nda istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k bulunmad› (p>0.05). Bulant›-kusma görül-
me s›kl›¤› ve ek antiemetik gereksinimi her iki grupta da  istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (p>0.05). Yan
etki aç›s›ndan da gruplar aras›nda fark yoktu (p>0.05). Sonuç: Orta kulak cerrahisi geçirecek hastalar-
da postoperatif bulant›-kusmay› önlemede 2 mg haloperidol’ün, 4 mg ondansetron kadar etkili oldu-
¤u gösterilmifltir.

Anahtar kelimeler: Postoperatif bulant›-kusma (POBK), haloperidol, ondansetron, orta kulak cerrahisi

Selçuk T›p Derg 2007; 23: 25-30

SUMMARY

Comparison of the effects of ondansetron and haloperidol on postoperative nausea and
vomiting in middle ear surgery

Aim: The aim of this study is to compare the prophylactic administration of ondansetron with halope-
ridol to determine its effects in reducing postoperative nausea and vomiting after middle ear surgery.
Material and Method: Forty patients scheduled for middle ear surgery under general anesthesia
were randomly allocated in two groups to receive either haloperidol IV 2 mg (Group I) or ondanset-
ron IV 4 mg (Group II) 5 minutes before induction of anesthesia. Standart general anesthesia was
applied. During postoperative 24 hours nausea-vomiting was evaluated by using verbal descriptive
scala. Results: The nausea-vomiting score was not statistically different between the groups (p>0.05).
The incidence of nausea-vomiting and the need for rescue antiemetics were not statistically significant
(p>0.05). There was no difference of side effects between the groups (p>0.05). Conclusion: It was
concluded that haloperidol 2 mg is as effective as ondansetron 4 mg for the prevention of pos-
toperative nausea and vomiting in patients undergoing middle ear surgery.

Key words: Postoperative nausea and vomiting (PONV), haloperidol, ondansetron, middle ear sur-
gery
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Postoperatif bulant›-kusma (POBK), anestezi
sonras› ortaya ç›kan en s›k yan etkilerden bi-
ridir. Günümüzde antikolinerjikler, antihista-
minikler, dopamin reseptör antagonistleri ve
5HT3 reseptör antagonistleri gibi çok çeflitli
antiemetikler kullan›lmas›na ra¤men POBK
halen önemli bir problem olma özelli¤ini ko-
rumaktad›r. POBK’y› önlemede kullan›lacak
ajanlar›n iyi tolere edilebilir ve yan etkilerinin
düflük olmas› gerekmektedir (1).

Postoperatif bulant›-kusma (POBK) etiyolojisi
cinsiyet, obezite, a¤r›, anestezik ajanlar, ope-
rasyonun türü gibi birçok nedene ba¤l› olan,
anestezi ve cerrahi sonras› oluflan önemli bir
sorundur (1). POBK cerrahi prosedürlerin %
11-73’ünde görülen bir komplikasyondur
(2). Obezite, preoperatif yüksek anksiyete, se-
yahat hastal›¤› öyküsü ve POBK öyküsü olma-
s› hastay› POBK aç›s›ndan yüksek risk grubu-
na sokar (3-5). Belirli operasyon tipleri POBK
ile belirgin olarak iliflkilidir. Bunlar aras›nda
intraabdominal, major jinekolojik, ortopedik,
kulak burun bo¤az cerrahileri, göz cerrahile-
ri ve laparoskopik operasyonlar say›labilir
(5,6).

Ondansetron, seratonin subtip 3 antagonist-
lerinden olup, proflaktik olarak uyguland›¤›n-
da POBK tedavisinde etkin oldu¤u bilinen bir
ajand›r  (7). Haloperidol, butirofenon türevi
bir ilaçt›r. Dopamin D2 reseptör antagonisti
olarak etki gösterir. Dopamin D2 reseptörleri
ise kusma regülasyonunda önemli bir rolü
olan area postremada bulunurlar. Bu neden-
le butirofenonlar, fenotiyazinler ve benza-
midler gibi dopamin reseptör antagonistleri
antiemetik olarak da kullan›l›rlar (8). 

Bu çal›flmada, geçmifl y›llarda bulant›-kusma
tedavisi için kullan›lm›fl olan haloperidol ile
yeni jenerasyon bir ilaç olan ondansetronun
POBK üzerine etkinli¤inin karfl›laflt›r›lmas›
amaçland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Fakülte etik kurul onay› ve hastalar›n yaz›l›
onay›n› takiben Kulak Burun Bo¤az Anabilim
dal› taraf›ndan orta kulak cerrahisi planlanan,

ASA I-II grubu 18-55 yafllar› aras›nda olan 40
hasta çal›flmaya dahil edildi. Olgular›n de-
mografik verileri ve ASA da¤›l›mlar› Tablo
1’de gösterildi. Cerrahiden önceki 24 saat
içinde antiemetik ilaç alanlar, gebeler, emzi-
renler, epileptikler, antipsikotik tedavi alanlar,
kardiyak problemi, diabeti, gecikmifl gastrik
boflalma sorunu, daha önceki ameliyatlar›n-
da POBK öyküsü ve seyahat hastal›¤› olanlar
çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Anestezi indüksiyonun-
dan önce tüm hastalar 1,5 mg intravenöz
(IV) midazolam ile premedike edildi. ‹ndüksi-
yonda standart olarak 2 mg/kg propofol, 0,5
mg/kg atraküryum, 1 µg/kg fentanil uygula-
n›p, entübasyondan sonra % 50 O2 + % 50
hava ile % 1-2 sevofluran ve 0.1 µg/kg/dk
dozunda remifentanil infüzyonu ile idame
sa¤land›. 

Çal›flmaya al›nan hastalar rastgele 20’fler kifli-
lik 2 gruba ayr›ld›. ‹ndüksiyondan önce Grup
I’e 2 mg IV haloperidol (Norodol®, 5 mg/ml
ampul, Ali Raif ilaç sanayi A.fi. ‹kitelli Organi-
ze San. Bölgesi, ‹kitelli/‹stanbul), Grup II’ye 4
mg IV ondansetron (Zofran®, 4 mg/2 ml
ampul, ADEKA ‹laç ve Kimyasal Ürünler San.
Ve Tic. A.fi., Samsun) yap›ld›. Postoperatif dö-
nemde bulant›-kusma takibi bulant›-kusma
görülen hasta say›s›, fliddeti, ek antiemetik
dozu kaydedildi. Bulant›-kusma fliddeti dört
aflamal› verbal deskriptif skala (VDS) (0-4 pu-
an) ile belirlendi. 0 Æ hiç yok, 1 Æ hafif bu-
lant›, 2Æ orta derecede bulant›, 3 Æ s›k kus-
ma (4 kez), 4 Æ fliddetli kusma (sürekli kus-
ma) (9).  POBK’s› olan olgular bulant›-kusma
fliddetine göre de¤erlendirilip, VDS’ye göre 2
ve üzerinde ise ek olarak IV metoklopramid
uyguland›. Tüm olgular ekstrapiramidal
semptomlar, sedasyon, hipotansiyon ve arit-

Tablo 1. Demografik veriler, ASA da¤›l›mlar› (ort ± SS).

GRUP  I GRUP  II
(n=20) (n=20)

Yafl (y›l) 38,75 ± 7,80 35,80 ± 13,60
Vücut A¤›rl›¤› (kg) 69,50 ± 8,82 72,10 ± 6,39
ASA I/II 14/6 13/7
Cinsiyet (E/ K) 17/3 19/1

Veriler hasta say›s› (n) ve ortalamaya (± SD) göre belirtilmifltir.
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mi gibi haloperidole ba¤l› olas› yan etkiler
aç›s›ndan izlendi.

‹statistiksel Analiz

‹statistiksel de¤erlendirmede SPSS 10,0 prog-
ram› kullan›ld›. Sonuçlar student t testi,
Mann-Whitney U testi, ki-kare ve Fisher’in ke-
sin ki-kare testi ile de¤erlendirildi ve p< 0.05
anlaml› kabul edildi.

SONUÇLAR  

‹ki grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda, anestezi süresi,
cerrahi süre ve ekstübasyon süreleri aç›s›n-
dan istatistiksel olarak anlaml› fark bulunma-
d› (p>0.05) (Tablo 2). Bulant›-kusma skoru
aç›s›ndan iki grup aras›nda istatistiksel farkl›l›k
bulunmad› (Tablo 3). Her iki grupta da VDS=
4 olan hasta yoktu. Grup I’de % 50, Grup
II’de % 45 hastada bulant›-kusma görülmedi.
Bulant›-kusma görülen hasta say›s›s›nda, ista-
tistiksel anlaml›l›k yoktu. Ek antiemetik ihtiya-
c› olan hasta say›s› ve ek antiemetik miktar›n-
da da, istatistiksel olarak anlam yoktu
(p>0.05) (Tablo 4).

Yan etkiler aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda ekst-
rapiramidal semptomlar ve aritmi olgular›n
hiçbirinde görülmedi. Postoperatif dönemde
Grup I’de 1 hastada bafl dönmesi, 3 hastada
sedasyon görülürken, istatistiksel olarak an-

laml› bulunmad› (p>0.05) (Tablo 5).

TARTIfiMA

Orta kulak cerrahilerinde POBK yaklafl›k % 50
oran›nda görülmektedir. Bu cerrahilerde
POBK etiyolojisi di¤er cerrahi ifllemlerle karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda farkl›l›k gösterir. Cerrahi ifllem-
ler vestibuler labirinti sitimüle etmekte ve
böylelikle kemoreseptör triger zone (KTZ) ak-
tivasyonu olmakta ve bu da kusma merkezi
olarak bilinen parviselüler retiküler formasyo-
nu aktive etmektedir. Bu hastalarda kusmay›
kontrol etmek için ondansetronun mekaniz-
mas›n›n daha uygun oldu¤u gösterilmifltir.
KTZ’daki area postremada yüksek konsantras-
yonda 5HT3 reseptörleri vard›r. Orta kulak
cerrahisinde KTZ’nun sitimülasyonundan ön-
ce santral 5HT3 reseptörlerin bloke edilmesi
POBK insidans›n› azalt›r (10-12).

Butirofenon grubu ilaçlardan biri olan halo-
peridol, ilk kez 1957 y›l›nda major trankilizan
ve nöroleptik olarak kullan›lm›flt›r (13). Daha
çok psikotik bozukluklar›n tedavisinde kulla-
n›lm›fl, bulant›-kusma ve deliryum tedavisin-
de de endikasyonunun oldu¤u bulununca
palyatif tedavide yerini alm›flt›r (14). Oral, int-

Tablo 3. Bulant›-kusma skorlamas› [n (%)].

SKOR GRUP I GRUP II*
0 10 (% 50) 9 (% 45)
1 3 (% 15) 6 (% 30)
2 5 (% 25) 3 (% 15)
3  2 (% 10) 2 (% 10)
4 0 (% 0) 0 (% 0)

* ‹ki grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› fark bulunmam›flt›r (p>0.05)

GRUP I GRUP II*
Anestezi süresi (dk) 139,72 ± 7,19 131,85 ± 9,88
Cerrahi süre (dk) 130,45 ± 9,07 124,35 ± 6,65
Ekstübasyon süresi (dk) 9,27 ± 2,12 7,50 ± 3,23

* ‹ki grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› fark bulunmam›flt›r (p>0.05)

Tablo 4. Bulant›-kusma görülen hasta say›s› ve
antiemetik gereksinim miktar› [ort (%)].

GRUP  I GRUP  II*
Bulant› yok 10 (% 50) 9 (% 45)
Bulant› görülme s›kl›¤› 3 (% 15) 6 (% 30)
Kusma görülme s›kl›¤› 7 (% 35) 5 (% 20)
Ek antiemetik miktar›(%) 7,00 9,00
Ek antiemetik yap›lan 10 (% 50) 11 (% 55)
hasta say›s›

* ‹ki grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› fark bulunmam›flt›r (p>0.05)

Tablo 5. Yan Etkiler [n (%)].

GRUP  I GRUP  II*
Bulant› 3 (% 15) 5 (% 25)
Kusma 7 (% 35) 6 (% 30)
Hipotansiyon 0 0
Sedasyon 3 (% 15) 0
Bafl dönmesi 1 (% 5) 0
Ekstrapiramidal semptomlar 0 0

* ‹ki grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› fark bulunmam›flt›r (p>0.05)

Tablo 2. Olgular›n anestezi, cerrahi ve ekstübasyon
süreleri (ort ± SS).
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ramusküler (IM), IV ve subkütan yolla kullan›l-
m›fl olan bu ajan›n farmakolojik yap›s› karma-
fl›kt›r. Yan etkisi verilifl yerine ve kiflisel özellik-
lere göre de¤iflmektedir. Ana endikasyonu
psikiyatrik bozukluklar olsa da palyatif tedavi-
deki endikasyonu bulant›-kusma tedavisidir.
Kusma ile ilgili merkezler olan KTZ ve kusma
merkezinde birçok nörotransmitter (en çok
dopamin, GABA, seratonin) bulunmakta ve
haloperidol, dopamin D2 ve di¤er reseptör
antagonistleri gibi davranarak bulant›-kusma-
y› azaltmaktad›r (13). 

Literatürde, POBK için ondansetron temel
dozunun 4 mg oldu¤u, seyahat hastal›¤› ve
daha önceki operasyonlar›nda POBK öyküsü
gibi yüksek riskli hastalarda 8 mg kullan›labi-
lece¤i bildirilmifltir (15,16). Kathirvel ve ark.
(17) da nöroflirürjik cerrahide IV 4 mg on-
dansetronun yan etki oluflturmadan etkin bir
flekilde POBK’y› azaltt›¤›n› göstermifller ve
önerilen dozun 4 mg oldu¤unu belirtmifller-
dir. Bizim çal›flmam›zda da seyahat hastal›¤›
ve daha önceki operasyonlar›nda POBK öy-
küsü gibi yüksek riski olan hastalar çal›flmaya
al›nmad›¤› için 4 mg IV ondansetron kullan›l-
d›. Dundee ve ark. (18) çal›flmalar›nda, on-
dansetronun bulant›dan ziyade kusmay› ön-
lemede daha etkin oldu¤unu bildirmifllerdir.
Çal›flmam›zda, ondansetron grubunda bu-
lant› insidans› % 30 iken, kusma insidans›n›n
% 20 olmas› da bu sonucu desteklemektedir.
POBK tedavisinde kullan›lan droperidol ve
metoklopramidin ekstrapiramidal semptom-
lara (EPS) neden oldu¤u bilinmektedir (19).
Droperidol ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ondansetro-
nun bu tür yan etki profili yoktur. Orta kulak
cerrahisinde labirintin etkilenmesine ba¤l›
oluflan POBK’da fazla etkili olmayaca¤› belir-
tilmiflse de Jelish ve ark (11) çal›flmalar›nda
orta kulak cerrahisi geçirecek olgularda on-
dansetron ve droperidol vermifller, droperi-
dolün ondansetron kadar etkili oldu¤unu
göstermifllerdir. Haloperidolün de, düflük
dozlarda etkili olaca¤› özellikle 1-2 mg dozla-
r›ndaki kullan›m›n›n di¤er antiemetiklerle k›-
yaslanacak kadar POBK’y› azaltt›¤› ve bu doz-
larda güçlü antiemetik özelli¤i oldu¤u bildiril-
mifltir (20,21). Haloperidol yüksek dozlarda

(antipsikotik tedavi dozlar›) kullan›ld›¤›nda
aritmi yapabilmekteyken, 1-2 mg gibi düflük
dozlar›nda herhangi bir yan etkiye rastlan-
mam›flt›r. 1397 hastan›n dahil edildi¤i bir
meta analizde farkl› dozlarda (0,25-5 mg) ha-
loperidol verilmifl ve herhangi bir kardiyak
yan etkiye rastlanmam›flt›r (20). Butirofenon-
lar›n EPS’lar ve sedasyon gibi baz› nörolojik
yan etkiler yapt›¤› bilinmekle birlikte 5 mg IV
haloperidol verilen her 4 hastadan 1’inde se-
dasyon olmufl ve bu nedenle 5 mg’›n POBK
tedavisi için yüksek bir doz oldu¤u belirtilmifl-
tir (20). Vella-Bricant ve Macleod (13), halo-
peridolün sedatif bir ajan olmad›¤›n›, aksine
eski y›llarda sitimülan bir trankilizan olarak
kullan›ld›¤›n› bildirmifllerdir. Çal›flmam›zda,
haloperidol grubunda sadece 3 hastada se-
dasyon geliflmesi, bu sonucu do¤rulamakta-
d›r. Yine 806 hastada yap›lan bir di¤er çal›fl-
mada, 0,25-5 mg haloperidol verilenlerden
sadece birinde EPS görülmüfl, fakat bunun
metoklopramid ve proklorperazinde de oldu-
¤u saptanm›flt›r. Çal›flmam›zda, haloperidol
grubunda EPS’lara rastlanmamas›n› kulland›-
¤›m›z dozun düflük olmas›na ba¤lamaktay›z.
Büttner ve ark. (20), haloperidolün droperi-
dol yerine kullan›lacak en uygun alternatif
ajan oldu¤unu ve 5HT3 reseptör antagonist-
lerine de alternatif olarak kullan›labilece¤ini,
ancak henüz böyle bir çal›flman›n yap›lmad›-
¤›n› bildirmifllerdir. Çal›flmam›zda, bu karfl›lafl-
t›rma yap›lm›fl ve aralar›nda antiemetik özel-
likleri aç›s›ndan herhangi bir farkl›l›k bulun-
mam›flt›r. Literatürde sadece bir çal›flmada,
haloperidol ve ondansetron kanser vakalar›n-
da kombine kullan›lm›fl ve inatç› kusmay› ön-
ledi¤i belirtilmifltir (13). Yine opioidlerin in-
dükledi¤i bulant›-kusma tedavisinde de etkili
oldu¤u gösterilmifltir. Parlow ve ark. (22) lo-
kal anestezik ve morfin ile spinal anestezi uy-
gulam›fllar ve 1-2 mg haloperidolü proflaktik
olarak vermifller ve bulant›-kusmay› azaltt›¤›n›
bildirmifllerdir. Vella-Bricant ve Macleod (13)
ise haloperidolün antiemetik dozunun oral
ve IV 1,5-3 mg oldu¤unu ifade etmifllerdir.
Yan etki olarak EPS, tardif diskinezi, QT uza-
mas› yapabilmekte ve IV yoldan verildi¤inde
nörolojik, kardiyak, solunumsal, renal ve he-
patik herhangi bir yan etki oluflturmad›¤›, bu
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nedenle IV dozlar›n 24 saatte 240 mg’a ka-
dar ç›kabilece¤i sonucuna var›lm›flt›r (23).
Haloperidolün, her ne kadar EPS’lara yol aç-
t›¤› bilinse de yap›lan çal›flmalar bunun nadir
oldu¤unu göstermifltir. Özellikle düflük doz-
larda, IV yoldan verildi¤inde ve benzodiaze-
pinlerle kombine edildi¤inde EPS’lar›n he-
men hemen hiç görülmedi¤i bildirilmifltir. Bu
koruyucu etki de, akut distonik reaksiyonlar›n
tedavisinde etkin bir flekilde kullan›lan benzo-
diazepinlerin etki mekanizmas›na ba¤l› olabi-

lece¤i fleklinde aç›klanm›flt›r (13). Çal›flmam›z-
da, EPS ortaya ç›kmamas›n› haloperidolü dü-
flük dozda kullanmam›za ve öncesinde mida-
zolam vermemize ba¤lamaktay›z. 

Sonuç olarak parenteral verilen düflük doz
haloperidolün etkin, güvenli, ucuz bir anti-
emetik oldu¤unu ve yan etki insidans›n›n
tahmin edildi¤i kadar yüksek olmamas› nede-
niyle POBK tedavisinde güvenle kullan›labile-
ce¤i kan›s›nday›z.
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ÖZET

Amaç: Hemodiyalize ba¤l› nörovasküler komplikasyonlar›n ve tedavi yaklafl›mlar›n›n literatürler yard›-
m›yla irdelenmesi. Olgu Sunumu: Hemodiyaliz tedavisi alan ve klini¤imize intraserebral hematom
nedeniyle yat›r›lan 19 yafl›nda erkek hasta tart›fl›ld›. Sonuç: Hemodiyaliz hastalar›nda nörovasküler
komplikasyonlar mortalite ve morbiditenin önde gelen nedenlerindendir. Kontrolsüz hipertansiyon
ve üremiye ba¤l› nörovasküler komplikasyonlar›n önlenmesi için, bu hastalar›n nöroloji ve nefroloji
uzmanlar›n›n ortak takibinde olmas› gereklidir.

Anahtar kelimeler: Hemodiyaliz, intraserebral hematom, nörovasküler komplikasyon

Selçuk T›p Derg 2007; 23: 31-34

SUMMARY

Neurological complications in hemodialysis patients

Aim: To highlight the neurovascular complications of hemodialysis and discuss the therapeutic app-
roaches with the relevant literature. Case Report: A 19- year old man on maintenance hemodialy-
sis who admitted to our clinic with intracerebral hematoma is discussed. Conclusion: Neurovascu-
lar complications are being recognised as the major causes of mortality and morbidity in hemodialy-
sis patients. Prevention of neurovascular complications of uremia and accelerated hypertension
requires the cooperation of both the neurologists and nephrologists. 

Key words: Hemodialysis, intracerebral hematoma, neurovascular complication

Diyaliz hastalar›nda nörolojik komplikasyon-
lar›n görülme s›kl›¤› ile ilgili net rakamsal bil-
giler bulunmamaktad›r. Ancak bu hastalarda
ender olmayarak ciddi nörolojik komplikas-
yonlar geliflebilmektedir. 

Yaz›m›zda, diyaliz hastalar›nda serebrovaskü-
ler olay ve tedavi yaklafl›mlar›n› içeren literatür-
ler derlenmifl ve bir vaka takdimi yap›lm›flt›r.

OLGU

Ondokuz yafl›nda, sa¤ el bask›nl›¤› olan er-
kek hasta, acil servise bafl a¤r›s›n› takiben ge-
liflen ani bilinç bulan›kl›¤› ve fokal bafllang›çl›,
sekonder jeneralize olan nöbet nedeniyle ge-
tirildi.

Yap›lan nörolojik muayenesinde hastan›n
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kan bas›nc› 220/110 mmHg, bilinci uykuya
meyilli idi, yer, kifli ve zaman oryantasyonu
bozuktu, ense sertli¤i d›fl›nda nörolojik mu-
ayene bulgusu saptanmad›.

Anamnezinden, hastan›n 2003 y›l›ndan beri
piyelonefrite ba¤l› kronik böbrek yetersizli¤i
nedeniyle takipte oldu¤u ve son 1 y›ld›r haf-
tada 3 gün hemodiyalize al›nd›¤› ö¤renildi.
Hastan›n bu klini¤i ise son diyalizden yaklafl›k
olarak 12 saat sonra geliflmiflti.

Rutin kan analizlerinde kreatinin: 7.1mg/dL,
kan üre düzeyi: 110 mg/dL, elektrolit de¤er-
leri ve lipid profili normal s›n›rlarda, hemog-
ramda ›l›ml› lökositoz d›fl›ndaki tüm paramet-
reler normal olarak bulundu. Kanama diyate-
zini düflündürecek bulgusu olmayan hasta-
n›n PT, PTT ve INR de¤erleri s›ras›yla 27.0 sn,
14.5 sn ve 0.9 olarak saptand›, hastan›n
trombosit say›s› normaldi (187.000/mm3).

Yak›nlar›ndan al›nan anamneze göre hasta,
olay öncesinde düzensiz olarak kalsiyum ka-
nal blokörü grubundan bir antihipertansif
kullanmakta ancak antiagregan veya antiko-
agülan tedavi almamaktayd›.

Acil serviste bilgisayarl› beyin tomografisi
(BBT) çekilen hastada sa¤ frontotemporal
bölgede subaraknoid mesafeye aç›lan genifl
hematom saptand› (fiekil 1). Nöroflirurji tara-
f›ndan da de¤erlendirilen hastaya manyetik
rezonans anjiografi çekildi, anevrizma sap-
tanmad›. Acil nöroflirurjikal giriflim düflünül-
meyen hasta klini¤imiz yo¤un bak›m ünitesi-
ne yat›r›ld›. Hastan›n yo¤un bak›m ünitemiz-
de takipte iken yaklafl›k 10 dakika süren, sol
kol fokal bafllang›çl› sekonder jeneralize olan
nöbeti oldu. Status epileptikus tan›s› ile, kar-
diyak monitorizasyon eflli¤inde 15 mg/kg
dozunda fenitoin infüzyonu ve hiperventilas-
yon yap›ld›. 

Ortalama kan bas›nc› 200 mmHg düzeyinde
olan hastaya, kan bas›nc›n›n kontrollü olarak
düflürülmesi amac›yla 0.25 mcg/kg/dakika
dozunda nitroprussit tedavisi baflland› ve or-
talama kan bas›nc› de¤erlerinin 120 mmHg
düzeyinde olmas› sa¤land›.

Ancak ilk 1 saatlik zaman diliminde hastan›n

klini¤inde belirgin gerileme oldu, spontan
solunumu duran hasta entübe edildi. Hasta-
ya kontrol BBT çekildi, hematom sahas›nda
geniflleme oldu¤u saptand› (Resim 2), cerra-
hi giriflim aç›s›ndan hasta nöroflirurji taraf›n-
dan tekrar de¤erlendirildi ancak cerrahi plan-
lanmad›. Hastan›n ikinci saat muayenesinde

fiekil 2. 1 saat sonra çekilen kontrol BBT’de hematom
sahas›nda geniflleme

fiekil 1. Sa¤ frontotemporal bölgede subaraknoid me-
safeye aç›lan genifl hematom
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Hemodiyaliz hastalar›nda nörolojik 
komplikasyonlar

bilinci kapal›, ense sertli¤i mevcut, pupiller bi-
lateral dilate, direkt ve indirekt ›fl›k refleksleri,
siliyospinal, okulosefalik ve okulovestibuler
refleksleri al›namamaktayd›. Hasta takibinin
yedinci gününde kaybedildi.

TARTIfiMA

Hemodiyalize ba¤›ml› hastalar›n say›s› her
geçen gün artmaktad›r. Artan hasta say›s› ile
birlikte, hemodiyalize ba¤l› komplikasyonla-
r›n görülme insidans› da artmaktad›r. Bu
komplikasyonlar›n bafl›nda, üremiye ikincil
nöropati, Wernike ensefalopatisi, diyaliz de-
mans›, kronik enfeksiyonlar ve daha çok ko-
agülasyon sistemindeki anormalliklere ba¤l›
olarak ortaya ç›kan periferik ve santral trom-
botik olaylar say›labilir (1). 

Hemodiyaliz hastalar›ndaki serebrovasküler
olaylar›n hemoraji veya enfarkt olmas› ile ilgi-
li bilgiler farkl›l›k göstermekle beraber, birçok
yay›nda iskemik inmenin hemorajik inmeye
oranla daha s›k oldu¤u vurgulanmaktad›r
(2).

Bu konuda yap›lan bir çal›flmada, daha önce
inme öyküsü olmayan 57 hemodiyaliz hasta-
s› çal›flmaya al›nm›fl ve tüm hastalara T2 a¤›r-
l›kl› gradiyent eko manyetik rezonans (MR)
çekilmifltir. Hemodiyaliz hastalar›n›n MR’lerin-
de, çok say›da mikrokanamalar›n oldu¤u
saptanm›flt›r. Bu sonuçtan yola ç›karak, he-
modiyaliz hastalar›nda normal populasyona
oranla intraserebral kanama geliflme riskinin
daha yüksek oldu¤una de¤inilmifltir (3). Bu
nedenle, hemodiyaliz hastalar›nda tromboza
olan e¤ilimin ortadan kald›r›lmas› amac›yla
kullan›lan antikoagülan veya antiagregan te-
davinin kontrollü yap›lmas› ve yak›n klinik ta-
kipler önerilmektedir. Uygunsuz ve afl›r› anti-
koagülasyon, kontrolsüz hipertansiyonla bir-
leflti¤inde intraserebral kanama ve buna
ba¤l› mortalite kaç›n›lmaz olabilecektir.

‹ntraserebral hemorajiye yol açabilece¤i ileri
sürülen bir di¤er etken ise üremiye ba¤l›
trombosit disfonksiyonudur (4). 

Trombozun önlenmesi amac›yla, hemodiya-
liz esnas›nda kullan›lan heparinin ise trombo-
zu önlemede yeterli olamayabilece¤i, çünkü

aterosklerozun renal yetmezli¤e ba¤l› farkl›
mekanizmalar nedeniyle ortaya ç›kt›¤› öne
sürülmektedir (1,5). 

Yak›n zamanda yap›lan ve diyaliz hastalar›n-
da tromboza e¤ilimin incelendi¤i bir çal›flma-
da, y›ll›k ortalama % 4-12 oran›nda arteriyel
tromboembolizm riski oldu¤u ortaya kon-
mufltur (6). Bu hastalarda tromboza e¤ilimin
nedenleri olarak koagülasyon aktivasyonu-
nun duyarl› göstergeleri olan protrombin 1,
protrombin 2, trombin, antitrombin komp-
lekslerindeki belirgin art›fl ve protein C, S, an-
titrombin 3, D-dimer ile fibrinojen düzeylerin-
deki farkl›l›klar gösterilmektedir (1). Bu çal›fl-
ma, hemodiyaliz hastalar›nda iskemik inme
görülme oran›n daha yüksek oldu¤unu ve is-
keminin daha çok vertebrobaziler arter sula-
ma alan› yerleflimli oldu¤unu göstermektedir
(7). Bu fikri destekleyen baflka bir çal›flmada,
diyaliz süresince hastalar›n kan bas›nçlar› ve
transkraniyal doppler yard›m›yla ise orta se-
rebral arter (OSA) kan ak›m h›z› ölçülmüfltür.
Diyalizin devam etti¤i sürece, OSA’da kan
ak›m›n›n devaml› olarak düflük kald›¤› görül-
müfltür. Bu hastalarda bölgesel hipoperfüz-
yonun, serebrovasküler olay s›kl›¤›n› artt›rd›¤›
gösterilmifltir (8).

Hemodiyaliz hastalar›nda bir di¤er s›k görü-
len, ciddi kardiyovasküler ve serebral patolo-
jilere yol açan durum ise hipertansiyondur.
Hemodiyaliz hastalar›nda hipertansiyon gö-
rülme oran›n›n yaklafl›k  %60-90 oldu¤u bil-
dirilmektedir. Bu durum özellikle hemodiyali-
zin uzun zamand›r yap›ld›¤› hastalarda daha
ciddi sorunlara yol açmaktad›r. Hipertansiyo-
nun etyolojisinde artm›fl ekstrasellüler volü-
me ek olarak artm›fl renin, sempatik sistemin
hiperaktivitesi ve endoteliyal disfonksiyon
suçlanmaktad›r. Kan bas›nc› kontrolü, özellik-
le hemodiyaliz hastalar›nda önemli bir sorun-
dur (9).

Hemodiyalize ba¤l› s›k görülen bir di¤er nö-
rolojik komplikasyon ise subdural hematom-
dur. Subdural hematom, ensefalopatiye ben-
zer klini¤i nedeniyle bazen tan›da zorlan›labi-
len bir durumdur. Diyaliz sonras›nda geliflen
ensefalopati tablosunda, öyküde travma ol-
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masa da ay›r›c› tan›lar aras›nda subdural he-
matoma mutlaka yer verilmelidir.

Diyaliz esnas›nda meydana gelebilen anl›k
kan bas›nc› de¤ifliklikleri bu grup hastalarda-
ki nörolojik komplikasyonlardan sorumlu bir
di¤er etkendir. Diyaliz öncesinde, diyaliz s›ra-
s›nda ve sonras›nda tansiyon takiplerinin s›k
yap›lmas› ve reaktif hipertansiyondan hasta-
n›n korunmas› gerekmektedir. Hemodiyaliz
hastalar›ndaki kan bas›nc›n›n düzenlenmesi
ile ilgili yap›lan çal›flmalarda, sistolik 110, di-
yastolik 75 mmHg kan bas›nc›n›n hedef al›n-
mas› ve reaktif hipertansiyon ile iliflkili sereb-
rovasküler olaylar›n önlenmesi için sistolik
kan bas›nc›n›n 109 mmHg alt›na düflürülme-
mesi önerilmektedir (1-7).

Tüm bunlara ek olarak, hastalar›n sedanter
yaflamlar›n›n da nörovasküler komplikasyon-

lar› artt›rabilece¤i, bu nedenle sedanter ya-
flamdan uzak durulmas› önerilmektedir.

Sonuç

Renal yetmezlik nedeniyle takip edilen diyaliz
hastalar›nda serebrovasküler olay s›kl›¤› nor-
mal populasyondan daha s›kt›r. Farkl› etiyolo-
ji ve farkl› hedefleri olmas› nedeniyle bu grup
hastalarda kan bas›nc› de¤erlerine özel
önem verilmeli, kan bas›nc› için 110/75
mmHg de¤erleri hedef al›nmal›d›r. Diyaliz
sonras› geliflen bilinç de¤iflikliklerinde, ay›r›c›
tan›lar aras›nda üremiye ba¤l› kanama diya-
tezi de göz önünde bulundurularak subdu-
ral, subaraknoid veya lobar hematom ile iske-
mik serebrovasküler olaylar da düflünülmeli
ve hastalar nefroloji uzmanlar› ile ortak olarak
takip edilmelidir.
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ÖZET

Amaç: Pilomatriks karsinoma tan›s› konulan bir olgunun, nadir görülmesi nedeniyle tart›fl›lmas›
amaçland›. Olgu Sunumu: 50 yafl›nda erkek hastada, sol ön kolunda yerleflim gösteren pilomatriks
karsinoma olgusunu  sunduk. Hasta hikayesinde lezyonun bir y›l önce geliflti¤i, ilk 6 aydan sonra bo-
yutlar›n›n h›zla artt›¤› bildirildi. Pilomatriks karsinoma tan›s› bafll›ca histopatolojik olarak verilir. Tümör,
s›kl›kla atipik mitozis gösteren, nükleoluslar› belirgin pleomorfik hücrelerden oluflmakta ve santralde
keratotik materyal, gölge hücreleri, ve nekroz alanlar› ile karakterizeydi. Damar veya sinir infiltrasyo-
nu görülmedi. Hasta 22 ayd›r lezyondan ar›nm›fl olarak izlenmektedir. Sonuç: Pilomatriks karsinoma
düflük dereceli bir tümör olup, pilomatriksoma ve tiplerinden ay›r›m› yap›lmal›d›r. Klinisyenler ve pa-
tologlar›n uzak metastaz potansiyeli yönünden, bu olgulara dikkatli yaklafl›m› gerekmektedir.

Literatürü gözden geçirerek olgunun di¤er deri tümörleri ile ay›r›c› tan›s›n› tart›flt›k.

Anahtar kelimeler: Pilomatriks karsinoma, malign pilomatrisoma, pilomatrisoma, varyant

Selçuk T›p Derg 2007; 23: 35-37

SUMMARY

Pilomatrix carcinoma

Aim: It was aimed to discuss a rare  case which was diagnossed as pilomatrix carcinoma. Case Re-
port: We report the case of a 50-year- old man with a pilomatrix carcinoma in his left forearm. In
his history the patient announced taht the lesion had developed one year ago, and its size had ex-
panded rapidly after the first six- month period. Diagnosis of malignant pilomatricoma is essentially
histopathological .The tumor was composed of pleomorphic basaloid cells with prominent nucleoli
and frequent atypical mitoses accompanied by central areas with keratotic materials, shadow cells,
and foci of necrosis. Vascular or perineural infiltration was not observed. The patient remained dise-
ase-free at the 22 months follow- up. Conclusion: Pilomatrix carcinoma is a neoplasm of low-gra-
de malignancy that should be distinguished from the conventional pilomatrixoma and its variants.
Clinicians and pathologists should be aware of the occurrence of pilomatrix carcinoma because of
its potential for distant metastases. We reviewed the literature and comment on the histopathologic
differences  from other cutaneous tumors.

Key words: Pilomatrix carcinoma, malignant pilomatricoma, pilomatricoma, variant
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Pilomatriks karsinoma nadir görülen, deri
yerleflimli bir deri eki tümörü olup,  pilomat-
riksoman›n malign varyant›d›r. ‹lk defa 1980
y›l›nda tan›mlanm›flt›r (1- 3). Her yafl grubun-
da görülebilirse de, s›kl›kla orta ve ileri yafllar-
daki kiflilerin hastal›¤›d›r (3- 5). Cinsiyete göre
görülme s›kl›¤› araflt›rmalarda  farkl›l›klar gös-
termektedir (3, 5, 6, 7). Genellikle asempto-
matik, düzensiz s›n›rl›, dermal veya subkutan
kitle fleklinde karfl›m›za ç›kan olgular, en s›k
bafl, boyun ve s›rtta lokalize olurlar (3, 6).
Çaplar› 0.6 cm- 10 cm (ortalama 3.5 cm) ara-
s›nda de¤iflebilmektedir (3, 5, 6). Pilomatriks
karsinomalar histolojik olarak benign formla-
r›na benzemekle birlikte, s›n›rlar›n›n düzensiz-
li¤i, arada atipik formlar› da içeren artm›fl mi-
totik aktivite ve genifl nekroz alanlar› ile karak-
terizedir (8, 9). Bu tümörler düflük gradeli ol-
makla birlikte, lokal agressiflik ve metastaz ya-
pabilme potansiyeli gösterirler (1, 3, 5). Na-

dir görülmesi nedeniyle tespit etti¤imiz bir pi-
lomatriks karsinoma olgusunun literatür eflli-
¤inde sunulmas› amaçland›. 

OLGU

50 yafl›nda erkek hasta. Sol ön kol orta hat
fleksör yüz cilt alt›nda yaklafl›k bir y›ld›r bulu-
nan, ancak travma sonras› son alt› ayd›r h›z-
la büyüyen flikayeti ile baflvurdu. Bir miktar
çevre sa¤lam cilt alt› dokusu ile birlikte eksize
edilen kitle, makroskopik olarak, 3.5x3.5x3.2
cm ölçülerinde, intradermal yerleflimli, çevre-
ye infiltratif özellikte, sar› gri renkli, frajil yap›-
da, nodüler geliflmeden oluflmaktayd› (fiekil
1). Histopatolojik incelemesinde epidermisle
iliflkisi bulunmayan, dermadan bafllay›p, sub-
kutan dokulara do¤ru ilerleyen, infiltratif ge-
liflme paternine sahip tümöral geliflme görül-
dü. Tümör, belirgin nükleoluslar› olan, atipik
bazaloid görünümlü hücre topluluklar› ara-

fiekil 1: Lezyonun makroskopik görünümü

fiekil 2: Gölge hücreleri ile bazaloid görünümlü
tümöral hücreler (HE x 80)

fiekil 3: Gölge hücreleri ve nekroz alanlar› (HE x 200)

fiekil 4: Tümöral hücrelerde artm›fl mitoz (HE x 150)



Pilomatriks korsinomaCilt : 23
Say› : 1

37

s›nda, gölge hücreleri, keratotik materyal ve
genifl nekroz alanlar›ndan oluflmaktayd›
(fiekil 2- 3). Tümöral hücrelerde mitoz ileri de-
recede artm›fl olup (35-40/ 10 büyük büyüt-
me alan›), arada atipik mitoz gösteren hücre-
ler de vard› (fiekil 4). Vasküler ve perinöral in-
vazyon görülmedi. Bu histopatolojik bulgular
ile olguya "Pilomatriks karsinoma" tan›s› ko-
nuldu. Postoperatif 22. ay sonunda olguda
lokal nüks ya da metastaz gözlenmedi.     

TARTIfiMA

Pilomatriks karsinomalar nadir görülen, dü-
flük gradeli  ancak, kemik, akci¤er, karaci¤er
ve lenf nodlar›na metastaz yapabilen tümör-
lerdir (4, 5, 8). Bu olgular›n pilomatriksoma-
lar›n benign formlar›ndan ve matrikal dife-
ransiasyon gösteren bazal hücreli karsinoma-
dan ay›rt edilmeleri gerekir.

Konvansiyonel pilomatriksoma ve varyantla-
r›ndan farkl› olarak, s›n›rlar›n›n infiltratif özel-
likte olmas› yan›nda, atipik formlar› da içeren
artm›fl mitotik aktivitenin ve nekrozun varl›¤›
önemli özellikleridir. Matrikal diferansiasyon
gösteren bazal hücreli karsinomadan ise, epi-
dermisle iliflkisinin bulunmamas›,  retraksiyo-

nel ayr›flman›n olmamas› ve lobüllerin perife-
rinde nükleer palizadlanmalar yapmamas› ile
ayr›l›r (3, 8-10). Bizim olgumuzda tümör s›n›r-
lar› düzensiz infiltratif özellikte olup, atipik
formlar› da içeren ileri derecede artm›fl mito-
tik aktivite yan›nda belirgin nekroz alanlar› iz-
lenmekteydi. Bazal hücreli karsinomada gö-
rülen özellikler ise mevcut de¤ildi.

Pilomatriks karsinomalar, düflük gradeli ol-
mas›na ra¤men, özellikle total olarak eksize
edilmeyen olgularda nüksedebilmeleri ve
metastaz potansiyeli tafl›malar› nedeniyle
tedavisi için genifl cerrahi eksizyonu öneril-
mektedir (6- 8). K›smen sa¤lam çevre dokusu
ile birlikte genifl olarak eksize edilen bizim ol-
gumuzda, postoperatif 22. ay sonunda lokal
nüks ya da metastaz gözlenmemifltir. 

SONUÇ

Pilomatriksomalar s›kl›kla karfl›lafl›lan benign
lezyonlard›r. Bu olgular›n tekrarlama ve hatta
metastaz riski tafl›yan malign varyant›n›n
tan›s›n›n atlanmamas› için histopatolojik ve
klinik özelliklerinin dikkatle de¤erlendirilmesi
gerekmektedir.
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ÖZET

Amaç: Kapsül endoskopi non-invaziv bir yolla sindirim sistemi hastal›klar›n tan›s›n›n konmas›nda bir
devrimdir. Bu yaz›m›z›n amac› sindirim sistemi hastal›klar›n›n tan›s›nda kapsül endoskopi kullan›m›n›n
tart›fl›lmas›d›r. Ana Bulgular: Kapsül endoskopi gizli gastrointestinal sistem kanamalar›, barsak
tümörleri, Celiac hastal›¤›, Crohn hastal›¤› gibi gastrointestinal sistem hastal›klar›n›n tan›s›nda yeni bir
tan› arac› olarak kullan›lmaktad›r. Bu hastalarda bu teknik ayn› zamanda sonraki tedaviler hakk›nda
karar vermede yard›mc›d›r. Ayr›ca bu yöntem konvansiyonel görüntüleme yöntemlerinden çok daha
sensitiftir. Sonuç: Kapsül endoskopi; potansiyeli bilinen, endikasyonlar› geniflletilmifl, geliflmifl yeni bir
tekniktir. Kapsül endoskopinin klinik sonuçlar üzerine etkilerini de¤erlendirmek için daha genifl
çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

Anahtar kelimeler: Gastro intestinal hastal›k, görüntüleme yöntemi, kapsül endoskopi

Selçuk T›p Derg 2007; 23: 39-43

SUMMARY

A new approach in gastrointestinal visualization imaging: Capsule endoscopy

Aim: Capsule endoscopy is a revolution at the diagnosis of digestive tract diseases by providing a
new non-invasive way. In our manuscript we discuss the use of capsule endoscopy in the diagno-
sis of digestive tract disease. Main Findings: Capsule endoscopy is a new diagnostic tool especial-
ly used for the diagnosis digestive tract disease such as obscure gastrointestinal bleeding, small
below tumours, coeliac disease, Crohn’s disease, etc. In these patients, the technique is also helpful
for effective decision-making concerning subsequent treatments. Beside it is clearly more sensitive
than conventional imaging modalities. Conclusion: The capsule endoscopy is a new tecnique con-
solidated and as its potential is known, its indications are extended. Larger studies are needed to
assess the influence of capsule endoscopy on clinical outcoumes.

Key words: Gastrointestinal disease, imaging method, capsule endoscopy.
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Kapsül endoskopi yöntemi fizyolojik koflullar-
da, herhangi bir medikasyon gerektirmeden
a¤›zdan anüse kadar tüm gastrointestinal sis-
temi (G‹S) görüntüleyen noninvaziv bir yön-
temdir. Teknik hakk›nda ilk yaz› 2000 y›l›nda
bas›lm›fl  FDA (Food and Drug Administrati-
on) taraf›ndan 2001 y›l›nda onay ald›ktan
sonra dünyada yayg›nlaflarak ince barsakla-
r›n görüntülenmesinde devrim niteli¤inde bir
geliflme olmufltur. Kapsül endoskopi (KE) ye-
ni bir geliflme olsa da  teknoloji, bilim ve tica-
ri pazar alan›nda giderek artan bir talep var-
d›r. Dolay›s›yla bu alanda klinik verileri yans›-
tan bilimsel yay›nlar artmakta, yeni mesleki
uygulama kurslar›, dernek ve komiteler kurul-
maktad›r. Standart üst G‹S endoskopisi ve ko-
lonoskopi ile ince barsaklar görüntülenemez.
Push enteroskopi ile jejunum, sonda tipi en-
teroskopi ile tüm ince barsaklar izlenebilir, fa-
kat her iki enteroskopi yöntemi de ifllemin
çok a¤r›l› olmas›, uzun sürmesi ve görüntü
kalitesinin iyi olmamas›ndan dolay› fazla kul-
lan›lmamaktad›rlar (1,2). 

Sistemde; 26x11 mm boyutlar›nda, 4 gr a¤›r-
l›¤›nda, içerisinde ›fl›k kayna¤›, kamera, pil ve
al›nan görüntüleri d›flar›ya aktaran transmit-
ter-anten sistemi olan silindir fleklinde büyük
bir hap boyutunda kapsül, kapsülden gelen
dijital görüntüleri toplayan al›c›, kapsül ve al›-
c›n›n çal›flmas› için bir güç kayna¤›, kaydedi-
len görüntülerin seyredilmesi için programla-
nan bir bilgisayarl› video sistemi vard›r.

‹fllemin Özellikleri  

Kolayl›kla yutturulan kapsül, G‹S boyunca iler-
lerken 140 derece aç› ile  görüntüleme ve 0.1
mm’ye kadar odaklayabilme kabiliyetine sa-
hiptir. Kapsül saniyede iki dijital görüntü ala-
rak, radyo dalgalar›yla özel gelifltirilmifl sekiz
elektrot ile görüntüleri hasta üzerine tak›lan
kaydediciye (al›c›) gönderir. ‹fllem sekiz saat
sürer ve ortalama 50.000 görüntü al›n›r. Dis-
posibl olan kapsülle görüntüleme tamamla-
n›nca, al›c›daki verilerle bir bilgisayar progra-
m› yard›m›yla video görüntüsü oluflturulur.
Enerji kayna¤›, flarj edilebilir ve tüm görüntü-
lemeye yetecek güçtedir. Al›c› ve enerji kayna-
¤› hastaya giydirilen bir yelekle tafl›nabilir (3).

Hasta KE’ye haz›rlan›rken 3 günlük s›v› diyete
al›n›r ve 12 saatlik açl›ktan sonra ifllem yap›l›r.
Daha kaliteli görüntü için ifllem öncesi barsak
haz›rl›¤› önerilmektedir. Ayr›ca simetikonla
G‹S’de hava kabarc›¤› oluflumu azalt›larak
görüntü kalitesi art›r›l›r (4). ‹fllem süresince
hastalar›n a¤›r egzersiz yapmamalar› ve yo-
¤un manyetik alan içeren bölgelerden uzak
kalmalar› önerilir.

Kapsül a¤›za al›nd›ktan sonra elde edilen gö-
rüntülerle çok kaliteli oral kavite foto¤raflar›
sa¤lanabilir. Son zamanlarda özofagus ince-
lemesi için gelifltirilmifl çift kamera sistemli h›z-
l› görüntü alabilen ve bu organ patolojilerini
saptayan kapsül endoskoplar (PillCam marka-
l›) kullan›lmaktad›r. Mide, pilor ve bulbus gö-
rüntülendikten sonra ampulla vateri ço¤un-
lukla görülebilir. Jejunum ve ileum ayr›nt›l›
olarak görüntülenerek kapsül ileoçekal valv-
den geçer, çekuma ulafl›r (5).

Kapsül Endoskopi Endikasyonlar›

1-Konvansiyonel yöntemlerle (G‹S endosko-
pileri ve anjiyografi) yeri tespit edilemeyen
gizli (gaitada gizli kan, demir eksikli¤i) ve afli-
kar G‹S kanamalar›nda kullan›lmas› endikedir
(fiekil 1).  Genellikle yafll›larda anjiyodisplazi,
Crohn hastal›¤›, malign tümörler, gençlerde
ise Meckel divertikülü, polipler, parazitler,
lenfomalar, ileitis ve jejunitis ince barsakta
teflhis edilemeyen kanamalara sebep olur (6-
8) (fiekil 2). Literatürde üst ve alt G‹S endos-
kopisi negatif, kanamas› olan hastalarda KE
ile enteroskopi uygulanarak karfl›laflt›r›lm›fl ça-
l›flmalar bulunmaktad›r. Bu çal›flmalarda KE
ile % 66-85 oran›nda kanama yeri tespit edi-
lirken, enteroskopi ile ancak % 30’unda lez-
yon tespit edilebilmifltir. Baryumlu inceleme-
de bu oran % 20’lerde kalm›flt›r (9,10).

2-‹nflamatuvar Barsak Hastal›klar› (‹BH) ve
Behçet hastal›¤›n›n tan›s›nda veya ‹BH’n›n kli-
nik takibinde KE en etkin yöntemdir. fiüpheli
Crohn vakalar›nda mukozal lezyonlar› görün-
tüleyerek tan›da ve erken evrede teflhis edi-
len Crohn hastalar›nda tedavi etkinli¤ini izle-
mede katk› sa¤lar (10,11) (fiekil 3).
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3-Celiac hastal›¤›nda (ince barsak mukozas›-
n›n kronik inflamasyonuyla karakterize, ma-
labsorbsiyon semptomlar›yla birlikte anemi,
diare, atefl, kar›n a¤r›s›) KE hem tan›sal amaç-
l› hem de hasta takibinde de¤erli bir görün-
tüleme metodudur (12)(fiekil 4).

4-Sebebi klinik ve laboratuvar araflt›rmalar›na
ra¤men bulunamayan, uzun süreden beri
devam eden kronik kar›n a¤r›lar›nda KE, a¤r›
etyolojisini araflt›rmada endikedir. Crohn ve
nonsteroid anti-inflamatuvar ilaç kullan›m›na

ba¤l› geliflen ince barsak ülserleri teflhisi zor
en fazla görülen kronik a¤r› nedenidir (13).

5-Özofagus hastal›klar›n›n (gastroözofajiyal
reflü hastal›¤›, Barrett özofagusu, eroziv özo-
fajit, prekanseröz lezyonlar›n) tespitinde KE
fleksibl endoskopi kadar de¤erlidir. Normal
endoskopik muayenede gerekli olan bo¤az
anestezisi ve sedasyon  alamayacak derece-
de olan hasta gruplar›na (ast›m, alerjik reak-
siyon) uygulanabilir. Bilindi¤i gibi yukar›daki
özofagus hastal›klar›nda ast›m prevalans› art-

fiekil 1: G‹S kanamalar›nda KE görüntüsü

fiekil 2: ‹nce barsakta adenokarsinomun KE görüntüsü

fiekil 4: Celiac hastal›¤›nda KE görüntüsü

fiekil 3: ‹nflamatuvar barsak hastal›klar›nda (Chron) KE
görüntüsü



A. Tekin, C. VatansevSelçuk T›p Dergisi
2007

42

m›flt›r. Bu nedenle 2004 y›l›nda özofagusun
incelenmesi için daha h›zl› görüntü alabilen
kapsül endoskoplar gelifltirilmifltir(14)(fiekil 5).

6-Çocuklarda en s›k endikasyon nedeni flüp-
heli Crohn hastal›¤›d›r. ‹fllemin tamamlanma-
s› için çocuklarda pilor ve ileoçekal valv genifl-
li¤i kapsülün geçifline izin verecek flekilde ye-
terli olmas› gerekir. Bu yüzden KE 5 yafl ve
üzeri çocuklarda yap›labilir (15).

7-Alt› aydan fazla süren ve fonksiyonel ne-
denli olmayan kronik diareli hastalara KE en-
dikasyonu vard›r (Tablo 1).

Kapsül Endoskopinin 
Kontrendikasyonlar› 

1-Kalp pili gibi elektromanyetik yap›daki me-
dikal implantl› hastalarda dijital görüntü kali-
tesi bozulmakta ve net görüntü al›namamak-
tad›r (16). Manyetik rezonans görüntüleme
esnas›nda hastalarda KE ifllemi yap›lmamal›-
d›r.

2-Kapsülün kendisi t›kanmaya sebep olaca¤›
için G‹S’de darl›k, geçemece¤i için t›kan›kl›k
ve fistül flüphesi olan veya bilinen hastalara
KE uygulanmaz.

3-Yaflam beklentisi olmayanlarda, diabetes
mellituslu, hipotiroidili, immobilize hastalarda
ve antidepresan, antikonvülzan ilaç kullanan-
larda barsak peristaltizmi yavafllad›¤› için pil
ömrünün ifllemin tamamlanmas›na yetmeye-
bilece¤i düflünülmelidir(Tablo 2).

Sonuç olarak; gastrointestinal endoskopinin
keflfinden beri, tüm gastrointestinal sistemin
do¤rudan görüntülenmesi hekimlerin en
önemli isteklerinden birisi olmufltur. Ancak
standart yöntemlerle (gastroskopi ve kolo-
noskopi) bunu tam olarak yapabilmek nere-
deyse imkans›zd›r. Özellikle ince barsaklar›n
incelenmesinde büyük zorluklar ile karfl›lafl›l-
maktad›r ve klasik yöntemlerle çok az bir k›s-
m› incelenebilmektedir. Kapsül endoskopisi,
daha önce do¤rudan görüntülenmesi müm-
kün olmayan ince barsaklar›n hastal›klar›n›n,
araflt›r›l›p tan› konulmas› alan›nda bir ç›¤›r aç-
m›flt›r. Terapötik bir ifllem yap›lamamas›na
ra¤men bu teknik sayesinde tan› konmas› ol-
dukça güç olan gastrointestinal sistemin baz›
bölümlerindeki hastal›klar›n tan›lar› konulabil-
mektedir.

fiekil 5: Barrett özofagusunun KE görüntüsü

Tablo 1: Kapsül endoskopi endikasyonlar›

1. Konvansiyonel yöntemlerle tesbit edilemeyen G‹S kana-
malar›

2. ‹nflamatuvar barsak hastal›klar›
3. Celiac hastal›¤›
4. Sebebi bulunamayan uzun süredir devam eden kronik

kar›n a¤r›lar›
5. Özofagus hastal›klar›
6. Nedeni tam olarak tesbit edilememifl kronik diare

Tablo 2: Kapsül endoskopi kontrendikasyonlar›

1. Kalp pili gibi elektromanyetik implant kullanan hastalar
2. Gastrointestinal sistemde darl›k veya fistül flüphesi olan

hastalar
3. Barsak peristaltizmini yavafllatan hastal›¤› (diabet,

hipotiroidi, immobilizasyon..)  bulunanlar
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