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ARASTIRMA MAKALESI / RESEARCH ARTICLE

Stres inkontinansi Olan Hastalarda Transobturator
Tape Operasyonu Komplikasyonu ve Sonuclarinin

Degerlendirilmesi

Evaluation of The Transobturator Tape Operation Results and Complications in The Patient

with Stress Incontinence

Biilent Kati', Kemal Giimiis?, Hasan Anil Kurt?

!Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Ana Bilim Daly; *Balikligol Devlet Hastanesi, Uroloji Klinigi, Sanlurfa, Tiirkiye

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to evaluate the characteristics of
stress urinary incontinence (SUI) patients admitted to our clinic
besides the success rate and complications of the Transobturator
Tape (TOT) surgery, which was offered to some of these patients.

Material and Method: We retrospectively reviewed the SUI pa-
tients and the cases of TOT surgery in our urology clinic in State
Hospital (Southeastern area in Turkey) between January 2014 and
January 2017. The success rate and follow-up complications of
TOT surgical treatments were evaluated by examining each of the
case records. Among the patients who were followed during six
months after the treatment, elderly patients who did not have uri-
nary incontinence due to an increase in intraabdominal pressure
were considered successful cases, while those with an ongoing
urinary incontinence complaint were considered failures.

Results: The 252 patients were between 22 and 90 years old, with
a mean age of 45.6 years. All patients were multiparous; the mean
number of children per patient was 3.14. Difficult births were re-
ported by 156 (61.9%) of the patients, and 98 (38.8%) of them
were postmenopausal. Twenty-five patients (10%) had prior sur-
gery as a treatment for incontinence, and 47 (18.6%) had urogeni-
tal prolapse. Out of 60 patients who complained of SUI, 52 (86.6%)
were continent after one month after TOT operation. Forty-nine
(81.6%) of the 60 patients were continent throughout 6 months
after the TOT treatment.

Conclusion: The majority of patients in our region have many de-
liveries and they experience urinary incontinence. However, they
do not know whether the urinary incontinence can be treated sur-
gically and medically. The success rate with TOT is consistent with
what was reported in the literature despite the less control patients.
Our results show that it is appropriate to recommend TOT surgery
to SUI patients who do not benefit from other medical treatments.

Key words: stres incontinence; transobturator tape; urinary incontinence

Biilent Katy, Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uro/oji Ana Bilim Dals,
Sanluwrfa, Tiirkiye, Tel. 0505 308 13 50 Email. bulentkati@yahoo.com
Gelis Taribi: 06.05.2017 o Kabul Tarihi: 18.04.2018

OZET

Amag: Bu calismada, droloji klinigimize basvuran stres (riner in-
kontinansli (SUI) hastalarin ézelliklerini ve bu hastalardan kendileri-
ne Transobturator Tape (TOT) cerrahisi uygulanan hastalarda teda-
vi basarisinin ve komplikasyonlarinin degerlendirilmesi amaclandi.

Materyal ve Metot: Giineydogu bélgesinde bulunan bir devlet
hastanesinin blinyesindeki (lroloji klinigimize Ocak 2014-Ocak
2017 tarihleri arasinda stres inkontinans sikayeti ile gelen ve TOT
uygulanan hastalar retrospektif olarak incelendi. Olgularin kontrol-
lerine ait kayitlar incelenerek, her birinin TOT basarisi ve tedavileri
ve ayni zamanda takipte gelisen komplikasyonlar degerlendirildi.
Operasyon sonrasi ve alti ay boyunca takibe gelen hastalardan her-
hangi bir kann ici basing artisina bagl olarak idrar kacirmasi géz-
lenmeyen hastalarin tedavisi basarili olarak kabul edildi; éte yandan
devam eden idrar kacirma sikayetinin olmasi TOT basarisizligi ola-
rak degerlendirildli.

Bulgular: Yas ortalamalari 45,6 (22-90) yil olan 252 kadin hasta-
nin tamami multipardi. Ortalama cocuk sayisi 3,14 idi. Hastalarin
156’sinda (%61,9) zorlu dogum hikayesi mevcuttu. Hastalarin 98’
(%38,8) postmenapozal dénemdeydi. Ayrica, 25 hasta (%10) daha
énce de bir inkontinans cerrahisi gegirmisti. Muayenesinde Uro-
genital prolapsusu bulunan 47 hasta (%18,6) mevcuttu. Toplamda
yapilan 60 TOT operasyonu sonrasi, bir ay sonra kontrole gelen
hastalardan stres inkontinans sikayeti ortadan kalkan 52 (%86,6)
hasta mevcuttu. Alti ay sonra kontrole gelen 52 hastanin ise 49°'u
(%81,6) kontinandl.

Sonuc: Bdlgemizdeki kadin hastalar, genel olarak fazla sayida
dogum yapmakta ve bunun sonucu olarak idrar kagirma problemi
yasamaktadirlar. Ancak bu problemi yasayan hastalar bu duru-
mun cerrahi ve medikal olarak tedavi olabilecegini bilmedigi icin,
poliklinigimize bu nedenle basvuran kadin hasta sirhdir. Ote
yandan, tedavi ettigimiz hastalannmizdaki TOT operasyonu ba-
sarimiz alan yazinla uyumludur. Sonug olarak, stres inkontinans
sikayeti olan ve bu durumu komplike olmayan hastalarda TOT
cerrahisi oldukga basarili bulundugu icin medikal tedaviden fayda
gbérmeyen hastalara TOT cerrahisinin énerilmesinin uygun oldugu
ddslndlmektedir.

Anahtar kelimeler: stres inkontinans; transobturator tape; (riner inkontinans

Kafkas J Med Sci 2018; 8(2):77-82
doi: 10.5505/kjms.2018.91489
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Girig

Uriner inkontinans gesitleri iginde yer alan stres iiriner
inkontinans (SUT), Uluslararast Kontinans Birligi'nin
2002 yilindaki raporuna gore “cksiirme, hapsirma,
ikinma ve zorlama gibi karin i¢i basincinin artugr du-
rumlarda goriilen istemsiz idrar kagirma olarak tanim-
lanmaktadir'. Bunun kesin tanist ise tirodinamide go-
rillen detriisor kasilmasi olmadan intravezikal basincin
tiretral kapanma basincini ge¢mesiyle olugan istemsiz
idrar kagirmasidir. Pelvik taban yetmezligine bagli ola-
rak vezikotiretral segmentin hipermobilitesi sonucu
gelistigi diigintlmekeedir®. Yurt icinde yapilan bir ¢a-
ligmada kadinlarda SUT prevalanst 15-24 yas arasinda
%4,7, 35-44 yas arasinda %21,6, 55—64 yag arasinda
%25,1 ve 65 yas ustiinde ise %21,9 seklindedir®. Yine
Dogu Anadoluda yapilan bir galigmada SUT %10 gibi
dugitk oranda bulunmugsa da %50 civari olan mikst
inkontinans miktarinin artugindan bahsedilmigtir®.
Avrupada yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglar or-
taya ¢ikmigtir®. SUT tedavisinde giiniimiizde yagam
tarzinda degisiklik, pelvik taban kaslarini giiclendir-
me amagl egzersizler yaninda mesane egitimi ve me-
dikal tedavi gibi secenckleri mevcuttur. Ancak en sik
kullanilan tedavi yontemi minimal invazif bir secenek
olan trans-obturator tape (TOT) cerrahisidir’. SUI
tedavisinde uygulamas: basit bir teknik olarak TOT
operasyonun %80-92 civarinda basar1 sagladig: fakat
bu bagarinin zamanla azaldig belirtilmistir®. Biz de
Giineydogu Anadolu bélgesindeki devlet hastanemize,
SUTI sikayeti ile bagvuran hastalarin genel profili ile cer-
rahi gergeklestirdigimiz hastalardaki bagari oranlar1 ve
komplikasyonlar1 aragtirdik.

Materyal ve Metot

Bu retrospektif ¢aligmada, Ocak 2014-Ocak 2017 ta-
rihleri arasinda SUT sikayeti (6ksiiriirken, hapsirirken,
giilerken karin ici basinci artiglarinda idrar kagirma) ile
tiroloji poliklinigimize bagvurmug 252 hastanin dos-
yalari incelendi. Bu ¢alisma igin Harran Universitesi
etik kurulundan 09,03,2107 (12154) tarihli etik kurul
onay! alindi. Poliklinigimize bagvuran hastalara veri-
len 6nerilerden ve medikal tedaviden fayda gormeyen
hastalarin tekrardan detayli ubbi hikayeleri ve fiziksel
muayene notlari incelendi. Q tip testi >30 derece olan
ve stres testi pozitif olan hastalarda ve ileri pelvik or-
gan prolapsusu olmayan hastalarda operasyona karar
verilenler caligmaya dahil edildi. Hikéyeleri ve tbbi
gecmislerine gore mikst tip triner inkontinans tarif-
leyen ve norolojik bir hastaliga sahip olan hastalar ve
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daha 6nce inkontinans cerrahisi gecirmis hastalar ¢a-
lisma dig1 birakildi. Muayenesi, testleri ve sikayetleri
tutarsiz olan hastalarin istenilmis irodinami raporlar
incelendi ve SUI 6zelligi tagimayan hastalar galigma
digt birakildi. Alu ay boyunca kontrole gelmis ve TOT
cerrahisi yapilan 60 hasta, post-operatif donemdeki
komplikasyon ve tedavi bagarilar1 incelenerek kayde-
dildi. TOT operasyonu dorsal litotomi pozisyonun-
da spinal anestezi egliginde mesaneye 16 F sonda uy-
gulayarak Delorme’nin’ tarif ettigi sekilde digtan ice
teknik ile uygulanmugti. Bu teknikde; tiretral meanin
1 cm altundan baglanarak vajen 6n duvarina yaklagik 2
cm longitudinal insizyon yapilmakta ve kiint ve keskin
diseksiyonla iskiopubik ramusun altina kadar perii-
retral disseksiyon yapilarak klitoris seviyesinde, labi-
um majusun lateral kenarina, iskiyopubik ramusun 15
mm lateraline bilateral 5 mm insizyon yapilmaktadir.
Kanca geklindeki TOT ignesi, paraiiretral disseksiyon
yerindeki isaret parmagimizla iskiyopubik ramusun
posterioru ve m. obturatorius internus palpe edilerek
bekletilir ve cilt insizyonu yapilan yerden ice dogru 45
derecelik agt ile girerek iskiyopubik ramusun posterio-
runa kadar ilerletilir. Parmak uglari ile igne hissedilince
ve parmak kilavuzlugunda subiiretral vajen duvarinda
cikarilir. Diger tarafa da simetrik olacak gekilde ayni
islem uygulanir. Diizey® marka (vaginal tape) meg kul-
landigimiz operasyonlarda igneler takildiktan sonra
cekilip cilt digina uglari alinir ve diiz kalmasi icin pen-
setle orta kisim sabitlenir. Gerginligi fazla olmayacak
sekilde hamak gibi subiiretral kisma serilir ve fazla olan
ciltten ¢ikan kisim kesilir ve daha sonra vajen dikkatli-
ce kapatlir. Kanama kontrolii saglanarak iceriye spang
tamponu konulup igleme son verilir. Hastalardan elde
edilen tiim veriler SPSS 18,0 versiyonuna kaydedildi ve
ki-kare ve t test kullanilarak istatistiksel degerlendirme

yapildi, p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Yas ortalamalar1 45,6+13,7 (22-90) yil olan 252 hasta-
nin tamamimultipardi. Ortalama ¢ocuk sayis1 3,14+1,2
idi. Hastalarin 156’sinda (%61,9) zorlu dogum hikéyesi
mevcuttu. Hastalarin 98i (%38,8) postmenapozal
donemdeydi. Yirmibeg hasta (%10) daha 6ncede bir
inkontinans cerrahisi gecirmisti. Muayenesinde tiroge-
nital prolapsusu bulunan 47 (%18,6) hasta mevcuttu.
(Tablo 1) SUI tanist kesinlestirdigimiz operasyona
uygun 60 hastaya TOT cerrahisi uygulandi ve bu has-
talar i¢inde daha 6nce bir inkontinans cerrahi gegiren
hasta yoktu. Hastalarin timii medikal tedavi almug
ancak inkontinans sikayetleri ge¢meyen hastalardi.



Tablo 1. Stres inkontinans sikayeti ile poliklinige basvuran hastalarin
genel dzellikleri

n=252 p

Ortalama yas 45,6+13,7 (22-90) yil p>0,05
Ortalama dogum sayis! 3,14+1,2 (1-9) p>0,05
Zorlu dogum hikayesi olan 156 (%61,9) p>0,05
hastalar

Menapozda olan 98 (%38,8) p>0,05
hastalar

Pelvik organ prolapsusu olan 47 (%18,6) p>0,05
hastalar

Daha dnce inkontinans cerrahisi 24 (%9,5) p>0,05
gecirmis hastalar

Daha 6nce medikal tedavi almis 186 (%73,8) p>0,05

hastalar

Pelvik organ prolapsusu kontroliinde 13 hastada gra-
de I sistosel gozlendi. Post operatif foley ¢ekimi sonrast
idrara sikistirilan hastalardan karin ici basinei zorlayicr
hareket sonrast 7 (%11,6) hastada hafif kagirma goz-
lenirken 5 (%8,3) hastada hissetmeden idrar kagirma
sikayeti mevcuttu. Idrar yapmakta zorlanan ve idrar
retansiyonuna giren 3 (%5) hastaya sonda takilmak zo-
runda kaldi. Daha sonra sonda ¢ekilmesi sonrasi tiim
hastalar idrarini yapti. ki hafta sonra idrar yapmada
zorlanma sikayeti ile gelen bir hastanin vaginal subiire-
terik megi cerrahiye alinarak insize edilerek kontrolle-
rinde hastanin idrar yapabildigi gozlendi. Bir ay sonra
kontrole gelen 60 hastadan stres inkontinansi gegen 52
(%86,6) hasta mevcuttu. Sikdyetleri devam eden 8 has-
taya medikal tedavi bagland1 ve kontrollerde 3 hastanin
sikdyetlerinin azaldig1 gézlendi. Altinca ayda kontrole
gelebilen veya telefonla ulagilabilen 60 hastadan 49'u
(%81,6) kontinan oldugu goriildi.

TOT cerrahisi sonrasi 5. ayda ve 8. ayinda gelen 2
hastada meg reaksiyonuna bagli vajinal agri, kanama
sikdyetleri mevcuttu. Stres inkontinans sikdyetleri azal-
mis olsa da mevcuttu. Bu iki hastanin muayenesinde
birinde mesin vajinal erezyonla ¢ikuig1 gozlendi ve cer-
rahi miidahale yapilarak mes eksizyonu yapild. (Sekil
1) Hasarli vajinal kisimlar onarildi. Digerinde cilt kis-
mindan mes erozyonu gozlendi. Yine ¢ikan kisim eksi-

ze edilerek cilt primer kapatild: (Sekil 2).

Tartisma

Stres iiriner inkontinans; 60 yagin altindaki kadin-
lardaki en sik triner inkontinans tipi iken, biitiin
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inkontinans vakalarinin yaklagik %50’sini olugturur’.

SUI tedavisinde 6ncelikle konservatif tedavi ya da ilag
tedavisi denenmekte ve bu segeneklerin bagarisizligt
durumunda cerrahi secenck giindeme gelmektedir.
SUI; gegirilmis inkontinans operasyonu, gebelik dii-
stincesi, nérolojik alt tiriner sistem bulgular, ilerlemis
pelvik organ prolapsus durumlarindan biriyle birlik-
telik gosteriyorsa komplike SUT olarak tanimlanur.
Bu durumlar yoksa komplike olmayan SUT seklinde

tanimlanir.

Tension free midiiretral slingler (TVT) ilk kez 1996
yilinda tanitllmig ve uygulamaya baglanmig olup TVT
ile Burch operasyonunun kiyaslandigi caligmada,
operasyon sonrast 2 yil sonunda basari oranlarinin
TVTde %63 ile %85 arasinda, Burch’ de ise %51 ile
%87 arasinda oldugu belirtilmigtir'®. Ayni ¢aligmada 5
yulik bagart oranlar1 TVT de %81, Burch'de %90 ola-

rak saptanmigtir.

TVT yontemine alternatif olarak uygulanmaya bag-
lanan TOT uygulamas: ise etkinlik ve komplikasyon
acisindan giizel bagari oranlari ortaya koymustur. TOT
operasyonu, TV T nin olas: komplikasyonlarindan ba-
gimsiz fakat ayni etkinlikte bir yontemin arayigi icinde
2001 yilinda Delorme tarafindan tarif edilmigtir.

Bizim ¢alismamizda; SUT sikayeti ile gelen 252 hasta-
dan gikayetleri komplike olmayan 60’mna TOT uygu-
ladik. Bu operasyon ilk olarak; iskiopubik ramusudan
ilerleyip gracilis, addiiktor brevis, obturator ekternus
kasi, obturator membran, obturator internus kasi ve
peritiretral bag dokusunu delerek vajinal kesiden di-
sar1 ¢ikacak sekilde digtan-ige uygulanmig ancak olu-
sabilecek mesane ve tretra hasari riskinden dolay:
icten-disa teknigi de gelistirilmigtir'’. Bizim uygula-
digimiz operasyonlarda ise daha tecriibeli oldugumuz
i¢in digtan ice teknigi kullanilmig olup herhangi bir
liretra veya mesane yaralanmasi gelismemigtir. Daha
once yapilan ¢aligmalarda TOT operasyonu bagarisi
%85-95 arasinda oldugunu belirtenler mevcuttur'>"?.
Uzun donem sonuglarinda hastalardaki bagari orani-
nin %60’lara kadar geriledigini gosteren ¢aligmalarin
yaninda basarinin diigmedigini gosteren ¢aligmalarda
mevcuttur'*, TOT operasyonu uygulanan hastalarin
ilk ay kontrollerinde 52 hastanin (%86,6) sikayetleri
dizelmisken 6 ay sonra kontrole gelen veya telefonla
ulagtigimiz hastalarin 49’unda (%81,6) bagart mevcut-
tu. Nispeten goriilen bu bagar1 dugiikliigini aragtirdi-
gimizda; hastalarin 6nerilere uymamasi yaninda steril
sartlar olmadan yogun ve agir islerle ugragmalari oldu-
gunu disiintiyoruz.

Kafkas J Med Sci 2018; 8(2):77-82
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Operasyonlarda meg olarak kullanilan malzemenin tipi
ve ozellikleri de cerrahi bagari ve komplikasyon orani
i¢in onemli bir fakeordiir. Meg cesitleri, polimerin ti-
pine, fiberlerin dogasina, agirhigina, gozenek genisli-
gine ve por diizenine gore ayrilir. Bu farkliliklar viicut
i¢inde cesitli komplikasyonlarla sonuglanirlar. Bundan
dolay1 biyokompabilitede degisikliklere ve enfeksiyon,

erozyon veya rejeksiyon olasiliklarindaki farkliliklara

Kafkas J Med Sci 2018; 8(2):77-82

e LN My
Sekil 2. a, b. TOT cerrahisinde yerlestirilen mesin sag kasik giris yerinde cildi erozyone ederek disari ¢ikmasi (a). Eksize edilen mes (b).

neden olurlar’®. Misir'da yapilan bir ¢aligmada; TOT
uygulanan toplamda 431 bayan hastanin monoflament
makropor polipropilen 6rgiiden hazirlanmig jenerik bir
bant kullanilanlar ile monarc bant kullanilan hastalar
kiyaslanmigtir. Bes yillik takip sonrasinda gruplar ara-
sinda post operatif iirgensi, “de novo” tirgensi, “urge”
inkontinans, iseme disfonksiyonu, triner retansiyon,
vajinal erozyon veya TOT ile iligkili tekrar ameliyat



veya tekrarlayan inkontinans tedavisi sikligi arasinda
anlamli farklilik bulunamamugtir'’. Ameliyatlarimizda
bant olarak %100 monofilaman polipropilen makro-
por mes (Diizey® medikal, vaginal tape Turkey) kul-
lanildi. Ancak buna ragmen 2 hastamizda gézlemledi-
gimiz meg reaksiyonu olustu ve eksize etmek zorunda

kaldik.

Muhtemel bir komplikasyon olan mesane perforas-
yonu; TVT de yaklagik %0,8-%21 oraninda gozlem-
lenirken TOT’da daha az oldugunu bildirilmigtir'®.
Mesane perforasyonu goriilen hastalarin ¢ogunun
daha onceden gecirilmis pelvik organ prolapsusu
operasyonu hikayesi oldugu ya da ayn1 operasyon es-
nasinda pelvik organ prolapsus tamiri veya histerek-
tomi uygulandigi raporlanmigtir. Mesanenin dolu
olmasit da mesane perforasyon riskini arttirmaktadr.
Minaglia ve ark.” TOT cerrahisi sonrast gelisen 3
hastalik mesane perforasyonu vaka serisini yayinla-
miglardir. Bu vakalarin 2 tanesinin daha 6nceden ge-
¢irilmis pelvik organ prolapsusu tamiri oykisii vardi
ve 5-7 gunlik sonda tedavisi ile tedavi ettiklerini
belirtmiglerdir. Krauth ve ark.*® yapug: 140 hastalik
caligmada ise TOT teknigi ile mesane perforasyon
riskinin ¢ok disiik oldugunu ve bu oranin yaklagik
%0,5 oldugunu belirtmiglerdir. Bizim ¢aligmamizda
hastalarimizin hepsi nonkomplike yani ilerlemis pel-
vik organ prolapsusu olmayan hastalar oldugundan
ve cerrahi 6ncesi mesane bosaltimina dikkat ettigimiz
i¢in mesane perforasyonu ger¢eklesmedi. Stipheli du-
rumlarda mes yerlesimi sonrasi sistoskopi yapilarak
vaka daha sonra sonlandirildi.

Yine ayni ¢aligmada postoperatif gozlenen %1,5 ora-
ninda gegici retansiyon, %2,3’lik gegici agr1 ve %2,5
civarinda gozlenen tiriner enfeksiyon komplikasyonla-
rindan bahsedilmis olup bizim kontrollerimizdeki has-
talarda da post operatif gozlenen gegici retansiyon %5
oraninda ve daha yiiksekti. Post op kontrollerinde agr1
sikayeti olan hasta sayis1 benzer olmakla beraber idrar
yolu enfeksiyonuyla gelen hasta sayis1 9 (%15) olup ¢a-
lismalarina gore daha yiiksekti.

Sonug olarak; TOT operasyonu, SUI tedavisinde
yasam kalitesini artiran etkin, giivenilir ve kolay uy-
gulanabilir, disik komplikasyon oranimna sahip bir
ameliyat teknigidir. Hastalar iyi secildiginde ve uy-
gun endikasyon ile yapildiginda basari oran1 %90’lara
cikabilir. Fakat daha uzun takipli, farkli aski operas-
yonlarinin kargilagtirildig yeni nesil mes cesitleri ¢ik-
tik¢a bu ¢aligmalar daha ayrinuli bilgiler saglayacagini
digtinmekeeyiz.
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ABSTRACT

Aim: The evaluation of inflammatory bowel diseases (IBD) is based
on a combination of clinical examination, laboratory marker and
colonoscopic findings. There is no any gold standard test and cost
effective, easy applicable markers are required. This present study
aimed is determined the relationship between inflamation param-
eters and hemogram parameters in the IBD.

Material and Method: The present study included patients at
>18 years of age with IBD, who presented between January 2010
and December 2015 and medical records of all patients were ret-
rospectively assessed. Chron Disease (CH) Activity Index for the
assessment of activity of CH and SEO Clinical Activity Index for
the assessment of activity of ulserative colitis (UC) were used.
Additionally, hemogram, C-reactive protein (CRP) and eritrosit
sedimentation rate (ESR) of all patients were evaluated.

Results: In this study 74 (39.57%) patients with the CD group and
113 (60.43%) patients with the UC group and total of 187 patients
with IBD included. Twenty nine (39.19%) patients with CD and 42
(37.17%) patients with UC were in activation period. The plate-
let count and RDW were found to increase in the activation pe-
riod of both disease (p=0.001 and p=0.0001 for CD; p=0.001 and
p=0.0001 for UC, respectively). In remission period, while there
were positive relationship CRP and ESR with platelet counts in the
CD group, the positive relationship CRP with leucocyte count was
found in the UC group. (p=0.025, p=0.044 and p=0.003 respec-
tively). In the activation period, there were associated CRP and
ESR with RDW in the UC group and the correlation between CRP
with platelet count in the CD group was determined (p=0.015,
p=0.019, and p=0.025, respectively).

Conclusion: Platelet count and level of RDW in the hemogram
parameters, which a cost effective method for clinical practice, in-
crease in the activation period of CD and UC.

Key words: inflammatory bowel diseases; Crohn disease; ulcerative colitis;
total blood count; inflammatory mediators
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OZET

Amag: Inflamatuar barsak hastaligi (IBH)'min degderlendiriimesi
klinik muayene, laboratuar belirtecleri ve kolonoskopik bulgulara
dayalidir. Herhangi bir altin standart test yoktur ve maliyet etkin,
kolay uygulanabilir belirtecler gereklidir. Bu ¢alismada IBH’da inf-
lamasyon parametreleri ile hemogram parametrelerinin iliskisinin
degerlendirilmesi amaclanmaktadir.

Materyal ve Metot: Bu calismaya 18 yas ve (izeri IBH olan, Ocak 2010
Aralik 2015 arasinda basvuran hastalar dahil edilmis ve tiim hastalarin
tibbi kayitlan geriye dénlik olarak degerlendirilmistir. Crohn hastaligi
(CH) aktivite indeksi CH’nin aktivitesini degerlendirmek icin ve SEO
klinik aktivasyon indeksi ise tilseratif kolit (UK)’nin aktivitesini degerlen-
dirmek icin kullanilmigtir. Ayrica tim hastalann hemogram, C-reaktif
protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) degerlendirilmistir.
Bulgular: Calismaya 74 (%39,57) CH grubunda, 113 (%60,43) UK
grubunda olmak iizere toplam 187 IBH hastasi dahil edilmistir. CH’I
olan hastalanin 29 (%39,19)’u ve UK olan hastalarin 42 (%37,17)’i
aktivasyon déneminde idi. Aktivasyon déneminde her iki grupta
da trombosit sayisi ve RDW’de artis saptandi (sirasiyla, CD icin
p=0,007 ve p=0,0001; UK icin p=0,001 ve p=0,0001). Remisyon
déneminde, CH grubunda CRP ve ESH ile trombosit sayisi arasin-
da pozitif iliski mevcutken, UK grubunda CRP ile I6kosit sayis! ara-
sinda anlamli pozitif iliski saptanmustir (sirasiyla, p=0,025, p=0,044
ve p=0,003). Aktivasyon déneminde, UK grubunda CRP ve ESR ile
RDW arasinda iliski mevcut olup, CH grubunda CRP ile trombosit
sayisi arasinda korelasyon tespit edilmistir.

Sonug: Kilinik pratikte maliyet etkin bir yéntem olan hemogram
parametrelerinden trombosit sayisi ve RDW dlizeyi CH ve UK’in
aktivasyon déneminde artmaktadir.

Anahtar kelimeler: inflamatuar barsak hastaliklari; Crohn hastaligi; ilseratif
kolit; kan hiicresi sayimi; inflamasyon mediatirleri

Giris

Inflamatuar barsak hastaliklart (IBH) genetik zemin-
de gelisen idiyopatik, kronik seyirli, aktivasyon ve re-
misyon donemleriyle karakterize bir hastaliktir. IBH;
Crohn hastaligr (CH) ve Ulseratif kolit (UK) olmak
tizere iki major klinik form ile %10 hastada goriilen
‘indeterminant kolit” ten olugmaktadir’. Nedeni tam
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olarak bilinmemekte olup hastaligin etyopatogenezin-
de genetik fakeorlerle birlikte ¢esitli cevresel fakeorler
de rol oynamaktadir®?.

Inflamatuar barsak hastaliginin seyri ve tedaviye ver-
digi yanit hastaligin tutulum yeriyle ve inflamasyon
diizeyi ile iligkili olarak degiskenlik gostermektedir®.
Hastaligin tedavisinin diizenlenmesinde etkili olan
aktivasyonunun degerlendirilmesinde bir¢ok klinik
ve laboratuar belirtecler kullanilmaktadir’. Yapilan ¢a-
lismalarda, eritrosit dagilim hacmi (RDW), C reaketif
protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH),
trombosit sayisi ve ortalama trombosit hacmi (MPV)
diizeylerinin IBH’st olan bireylerde anlamli diizey-
de degiskenlik gosterdigi saptanmistir®®. Hemogram
parametrelerinden biri olan RDW’nin; I[BHda inf-
lamasyonu gostermede etkili oldugu belirtilmigtir’=.
MPV’nin ise IBH’nin aktivasyon déoneminde normal
popiilasyona oranla daha disiik diizeylerde seyrettigini
saptayan calisma mevcuttur®. Bu ¢alismada, IBHnin
remisyon ve aktivasyon dénemlerindeki hemogram
parametreleri ile inflamasyon iligkisinin degerlendiril-
mesi amaclanmigtir.

Materyal ve Metot

Bu calismanin verisi “Inflamatuar barsak hastaliklari-
nin aktivasyonu ile hemogram parametrelerinin ilig-
kisi” adli projeden elde edilmis olup, poliklinigimize
Ocak 2010-Aralik 2015 tarihleri arasinda bagvuran,
18 yas ve iizeri UK ve CH hastalarinin klinik mua-
yene bulgular: eksiksiz olarak kaydedilmis olan takip
dosyalar1 retrospektif olarak incelenmigtir. Tim has-
talarin IBH tanilari ve tutulum yerleri klinik, endos-
kopik ve histopatolojik kriterler géz onitine alinarak
konulmugtur.

Tiim hastalarda IBH’nin aktivitesiyle es zamanli ola-
rak hemogram, albumin, CRP ve sedimentasyon gibi
laboratuar tetkikleri degerlendirilmistir. Hastaligin
aktivasyonunu degerlendirmek amaciyla CH hastala-
rinda ‘Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi-CDAI’ ve UK
hastalarinda ‘SEO Klinik Aktivasyon Indeksi’ kullanil-
mis olup, her iki aktivasyon indeksinin de literatiirde
gecerlilik ve giivenirliligi meveuttur!®!!, UK hastaligi-
nin aktivasyonunu géstermekte kullanilan SEO Klinik
Aktivasyon Indeksi diskida kan varlig, giinlitk digkila-
ma sayisi, sedimentasyon hizi, hemoglobin diizeyi ve
albumin diizeyi olmak tizere beg parametreden olugan
bir 6lcektir. Bu olgek ile aktivasyon indeksi (diskida
kan varligi x 60) + (giinlik digkilama saywst x 13) +
(ESRx0,5) + (hemoglobin x (-4)) + (albumin x (-15)
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+200) formiilii ile hesaplanmakta ve indeks puani 150
ve Uzeri aktivasyon olarak tanimlanmaktadir’. CDAI
ile digkilama say1si, karin agrisi, genel iyilik hali, komp-
likasyon varlig, ishal nedeniyle ila¢ kullanip kullan-
madi§1, abdominal kitle varligi, hastanin kilosuna ve
hematokrit diizeyine gore belirlenmektedir. CDAI ise
yedi giin boyunca her bir giin (siv1 veya yumugak digki-
lama says1 x 2) + (karin agrist siddeti x 5) + (genel iyi-
lik hali x 7) + (komplikasyon varligi x 20) + (ishal ne-
deni ile ila¢ kullanimi1 x 30) + (abdominal kitle varlig:
x 10) + (hematokrit x 6) + (hasta kilosundaki standart
sapma x 1) formiilii ile hesaplanmakta ve indeks puani
150 ve tizeri aktivasyon olarak degerlendirilmekeedir®.

Bilinen herhangi bir hematolojik veya inflamatu-
ar hastaligi olan bireyler ile gebeler caligmaya dahil

edilmemistir.

Caligmada istatistiksel analizler NCSS (Number
Cruncher Statistical System) 2007 Statistical Software
(Utah, USA) paket programu ile yapilmigtir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayicr istatistiksel metotla-
rin (ortalama, standart sapma, yiizde) yani sira normal

dagilim

gosteren degiskenlerin ikili gruplarin kargilagtirma-
sinda bagimsiz t testi, normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin ikili gruplarin kargilagtirmasinda Mann
Whitney U testi, nitel verilerin kargilagtirmalarinda ki-
kare testi kullanilmigtir. Ayrica normal dagilim goste-
ren siirekli degiskenlerin degerlendirilmesinde Pearson
korelasyon testi kullanilirken normal dagilim goster-
meyen sirekli degiskenlerin analizi i¢in Spearman
korelasyon testi kullanilmigur. Sonuglar, anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

Caligmanin etk  kurul onayi, Saglik Bakanlig
Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Aragtirma
Hastanesi’'nden alinmigtir (Karar No: 2017/514/100/4.
Tarih: 31/01/2017.).

Bulgular

Calismaya 74 (%39,57) CH ve 113 (%60,43) UK
hastasi olmak tizere toplam 187 hasta dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen CH hastalarinin yag ortalamasi
40,63+14,49 yil ve 38 (%51,35)’i kadin idi. UK hasta-
larinin ise yag ortalamas1 47,22+15,66 ve 65 (%57,52)’i
erkek idi. Caligmadaki CH ve UK hastalarinin aktivas-
yon ve remisyon donemlerine gore laboratuar tetkikle-
ri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Remisyon donemindeki CH hastalarinin inflamasyon
ve hemogram parametreleri degerlendirildiginde, CRP
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Tablo 1. CH ve UK hastalarinin aktivasyon ve remisyon dénemlerine gére laboratuvar tetkikleri

Crohn hastaligi

Ulseratif kolit

Remisyon (n=45) Aktivasyon (n=29) p* Remisyon (n=71) Aktivasyon (n=42) p*
Lokosit (103/uL) 8,19x3,32 9,93+3,43 0,033 8,14x2,72 8,65+3,14 0,369
Hemoglobin (g/dl) 13,47+1,49 12,1+£2,03 0,001 13,49+1,55 11,04+21 0,0001
Hematokrit (%) 40,56+5,11 37,4+5,71 0,015 40,59+4,14 34,15+5,83 0,0001
Trombosit (10%/pL) 288,89+93,41 374,28+115,12 0,001 272,14+75,59 337,76x121,03 0,001
RDW (%) 14,06+1,01 17,75+3,09 0,0001 13,82+0,97 17,72+4,62 0,0001
MPV (fL) 8,66+0,84 8,06+0,64 0,002 11,18+13,71 8,79+1,68 0,262
MCHC (g/dl) 33,01+2,49 32,16x2,11 0,129 33,35+0,87 39,15+44 .9 0,278
PDW (%) 15,72+2,26 16,49+1,48 0,107 16,30+1,22 16,46+1,42 0,544
RBC (108/pL) 4,79+0,59 4,81+0,59 0,901 4,74+0,51 4,40+0,59 0,001
MCH (pg) 29,35+6,8 25,4+3,6 0,005 28,68+2,03 25,11+3,79 0,0001
MCV (fl) 84,84+6,97 78,25+9,06 0,001 85,99+5,95 76,27+14,19 0,0001
Albumin (g/dl) 4,51+0,28 3,86+0,67 0,0001 4,44+0,41 3,94+0,58 0,0001
Ortanca pt Ortanca pt
(en diisiik-en yiiksek) (en diisiik-en yiiksek)
CRP (mg/L) 43 16,1 0,0001 3,45 13,00 0,0001
(2,30-181,00) (3,19-174,00) (3,16-73,50) (3,16-132,00)
ESH (mm) 13,0 38,0 0,0001 21,00 41,50 0,0001
(4,00-121,00) (9,00-80,00) (3,00-86,00) (5,00-124,00)

“Bagimsiz t Testi.
fMann-Whitney U testi.
*Veriler ortalama standart sapma ve ortanca (en diisik-en yiiksek) olarak tanimlanmistir.

CRP, C-reaktif protein; ESH, Eritrosit sedimentasyon hizi; MCH, Ortalama hemoglobin miktari; MCHC, Ortalama hemoglobin konsantrasyonu; MCV, Ortalama eritrosit hacmi; MPV, Ortalama trombosit hacmi; PDW,

Trombosit dagilim genisligi; RBC, Eritrosit sayisi; RDW, Eritrosit dagiim genisligi.

ile 16kosit ve trombosit sayisi arasinda ve ESH ile trom-
bosit sayisi arasinda pozitif iligki saptanirken, CRP ile
MCHC arasinda ve ESH ile hemoglobin, hematokrit
ve RBC arasinda negatif iligki gozlenmigtir (sirasty-
la p=0,013, p=0,025, p=0,044, p=0,012, p=0,001,
p=0,002 ve p=0,040). Aktivasyon dénemindeki CH
hastalar1 degerlendirildiginde ise, CRP ile trombosit
diizeyi arasinda anlamli pozitif iliski saptanirken, ESH
ile hematokrit diizeyleri ve CRP ile PDW arasinda an-
laml1 negatif iligki tespit edilmistir (sirastyla p=0,025,
p=0,042 ve p=0,034).

Remisyon dénemindeki UK hastalarinin inflamasyon
ve hemogram parametreleri degerlendirildiginde, CRP
diizeyi ile l6kosit diizeyi arasinda pozitif iligki saptan-
mustir (p=0,003). Ayrica ESH ile hemoglobin, hema-
tokrit, RBC arasinda negatif iligki tespit edilmistir (s1-
rastyla p<0,001, p<0,0001 ve p<0,0001). Aktivasyon
donemindeki UK hastalarinda ise, CRP ve ESH ile
RDW arasinda pozitif anlamlr iligki gézlenmistir (sra-
styla p=0,015 ve p=0,019).

Tartisma

Inflamatuar barsak hastaliginin remisyon ve aktivasyon
dénemlerinin belirlenmesinde klinik aktivite indeksle-
ri ve endoskopik bulgularla birlikte laboratuar bulgula-
rindaki degisimler rol oynamakta ve buna gére tedavi
sekli belirlenmektedir. Bu ¢aligmada remisyon ve akti-
vasyon dénemlerindeki IBH hastalarinda inflamasyon
parametreleri ile hemogram parametrelerinin iligkisi-
nin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Yapilan galigmalarda IBH’da inflamasyona bagli ola-
rak RDW, trombosit ve lokosit yiiksekligi meydana
gelebilecegini gosteren ¢aligmalar mevecuttur®'>".
Ayrica bazi ¢aligmalarda kronik inflamasyon goster-
gesi olarak RDW yiiksekligi gozlenebilecegi ve yash
bireylerde RDW yiiksekliginin 6nemli bir mortalite
belirteci olabilecegi saptanmistir’*'¢. Bu ¢aligmada
benzer sekilde hem CH hem de UK hastalarinda akti-
vasyon doneminde RDW ve trombosit diizeylerinde
anlamli yiiksek saptanmigtir. Bununla beraber, hem
CH hem de UK hastalarinda aktivasyon déneminde
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lokosit sayisinda artig saptanmis olmakla beraber sa-
dece CHda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiik-
sek bulunmugtur. IBH'da inflamasyona bagli olarak
MPV diizeyinde azalma meydana gelmektedir'”'®. Bu
caliymada da hem CH hem de UK'de azalma gozle-
nirken bu azalma sadece CH’da istatistiksel olarak
anlamli bulunmugtur. Ayrica yapilan bir ¢aligmada
bu calisma ile benzer sekilde IBH’nin aktivasyon
déneminde hemoglobin, hemotokrit, MCV, MCH
duzeylerinde dugiiklitk saptanmistir’. Bu durumun
demirin barsaktaki emilim bozukluguna bagli olarak
gelistigi ve hastaligin aktif donemini isaret ettigini
distindtirmekeedir®.

[BH'da RDW yiiksekliginin trombosit sayisi, CRP ve
ESH diizeyleri ile birlikte hastaligin aktivasyonunun
degerlendirilmesi amaciyla kullanilabilecegini goste-
ren ¢aligmalar mevcuttur”**?!. Bu ¢aligmada ise CH’da
hem remisyon hem de aktivasyon doneminde ESH
ve CRP ile MPV ve RDW diizeyi arasinda anlamli
iliski gozlenmemis olup, bunun en 6nemli nedeni bu
calismada aktivasyon donemindeki CH hastalarinin
sayisinin diisiikliigii olabilir. Bu ¢aligmada ayrica UK
hastalarinda aktivasyon déneminde literatiirle benzer
sekilde CRP ve ESH ile RDW arasinda pozitif anlamli
iligki saptanmigtir®*®?!. Ayrica inflamatuar hastaliklar-
dan biri olan romatoid artrit’in akut dsneminde CRP
yiiksekligine RDW ytiksekliginin eslik ettigi gozlen-
migtir*. Bagka bir kohort ¢aligmasinda ise inflamasyon
strecinde CRP ve ESH yiiksekligine RDW yiiksekligi-

nin eglik ettigi saptanmugtir™.

UK hastalarinda yapilan bir galigmada MPV ile CRP
ve ESH diizeyi arasinda iligki gozlenmezken®, baska
caligmalarda ise negatif iliski saptanmigtir®?. Bununla
beraber, bagka calisgmalarda RDW diizeyi ile CRP ve
ESH diizeyi arasinda giigli iliski tespit edilmistir®*?.
Sonug olarak, RDW yiiksekliginin IBH'da aktivasyo-
nun bir belirteci olarak CRP ve ESH yiiksekligiyle ko-
rele olarak saptanmistir. IBH klinik bulgularla birlikee
kolay ulagilabilen hemogram tetkik parametrelerini
degerlendirerek hastaligin aktivasyonunu saptamasi ve
kisa siirede hastalarin ileri tetkik ve tedavisinin yapila-
cag ikinci basamaga yonlendirilmesini saglayabilir.
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Myastenik ve Non-Myastenik Timus Tumorlerinde
Genisletilmis Timektomi Isleminin Sonuclari

Outcomes of Extended Thymectomy in Myasthenic and Non-Myasthenic Thymus Tumors

Ezel Ersen, Hasan Volkan Kara, Burcu Kili¢, Mehlika ie;.can, Akif Turna, Kamil Kaynak

Istanbul Universitesi, Cerrabpasa Tip Fakiiltesi, Gogiis Cerrabisi Anabilim Dals, Istanbul, Tiirkiye

ABSTRACT

Aim: We retrospectively reviewed the results of patients who un-
derwent extended thymectomy for thymic malignancy and planned
to demonstrate the therapeutic effect of surgical treatment in pa-
tients with thymus tumors.

Material and Method: The results of 29 patients with thymic ma-
lignancy who underwent consecutively expanded thymectomy be-
tween October 2012 and January 2018 in our clinic were examined
in detail. Preoperative, postoperative and postoperative follow-up
parameters of the cases were recorded.

Results: 13 of the patients were male and 16 were female. The
mean age was calculated as 41.4+17.7 (range 9-75 years). Nine
of the cases (31%) were accompanied by myasthenia graves
(MG) disease. Mean FEV1 was 2678.17+954.5 ml and mean FEV'1
was calculated as 94+19.8 ml. Thymectomy was performed with
sternotomy in 20 patients and thoracoscopic thymectomy was
performed in 9 patients. The mean duration of operation was
137.9+31.8 minutes (133.1+45.5 minutes in thoracoscopy group,
134.1+26.5 minutes in sternotomy group), mean perioperative
bleeding was 116.6+107 ml, postoperative drainage amount was
417.3+339.9 ml and duration of drainage was 2.6+0.89 days.
Complication rate was found to be 13.7% while mortality was not
observed. When the postoperative pain scores of the patients
were evaluated, the first 24 hour visual analogue pain score (VAS)
averaged 3.4, 24-48 hours 2.71 and 48-72 hours 1.9. Mean hos-
pital stay was 4.3+2.5 days and mean follow-up was 34.7 months
(1.5-124 months). Recurrence was developed only in one patient
with type B2 thymoma and a myasthenic crisis was observed in
one patient, on the 10th postoperative day. While no tumor metas-
tasis was observed in any patient during the follow-up, the mean
disease-free survival was 34.9 months.

Conclusion: Extended thymectomy can be safely performed with
low morbidity and mortality using transsternal or thoracoscopic
approach in myasthenic and non-myasthenic thymus tumors.

Key words: thymoma; thymectomy; video assisted thoracoscopic surgery;
sternotomy; survival
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OZET

Amac: Timik malignite nedeniyle genisletilmis timektomi uygu-
ladigimiz hastalarin sonuclarini geriye déntik olarak inceleyerek,
cerrahi tedavinin timus timdérd olan hastalarda terapotik etkilerini
ortaya koymayi planladik.

Materyal ve Metot: Klinigimizde Ekim 2012-Ocak 2018 tarihle-
ri arasinda ardisik olarak genisletilmis timektomi uyguladigimiz
timik maligniteli 29 hastanin sonuglari ayrintili olarak irdelendi.
Olgularin ameliyat éncesi, ameliyat sirasi ve sonrasindaki takip
degerleri kayit edildi.

Bulgular: Hastalarin 13 tanesi erkek, 16 tanesi kadin idi. Ortalama
yas 41,4+17,7 olarak hesaplandi (9-75 yas dagilimi). Olgularinin
9 tanesine (%31) myastenia graves (MG) hastaligi eslik etmek-
teydi. Ortalama FEV1 2678,17+954,5 ml ve ortalama FEV1
%94+19,8 ml olarak hesaplandi. Timektomi 20 hastada sternoto-
mi ile uygulanirken, 9 hastada torakoskopik timektomi uyguland.
Ortalama operasyon stresi 137,9+31,8 dakika olarak hesapla-
nirken (Torakoskopi grubu 149,1+45,5 dakika, sternotomi grubu
134,1+26,5 dakika), ortalama peroperatif kanama 116,6+107 mi,
postoperatif drenaj miktari ortalama 417,3+339,9 ml ve dren ka-
his suresi 2,6+0,89 guin idi. Mortalite izlenmezken, komplikasyon
orani %13,7 olarak saptandi. Hastalarin postoperatif agr skorlari
degerlendirildiginde, ilk 24 saat gérsel analog agn skoru (VAS)
ortalamasi 3,4, 24-48 saat 2,71 ve 48-72 saat arasi 1,9 deger-
leri bulundu. Ortalama hastanede kalis stiresi 4,3+2,5 gin ve
ortalama takip stiresi 34,7 ay olarak hesaplandi (1,5-124 ay ara-
si). Niks, Tip B2 timoma olan bir olguda gelisirken, bir hastada
postoperatif 10. glinde myastenik kriz gézlendi. Takip siresince
hicbir hastada tiim6r metastazi izlenmezken, hastaliksiz sagkalim
ortalamasi 34,9 ay olarak saptand.

Sonuc: Myasteninin eslik ettigi veya eslik etmedigi timoma olgula-
rinda genisletilmis timektomi videotorakoskopik girisim veya trans-
sternal girisim kullanilarak dtsiik morbidite ve mortalite ile glivenle
uygulanabilir.

Anahtar kelimeler: timoma; timektomi; video yardimli torakoskopik cerrahi;
sternotomi; sagkalhm



Girig

Timomalar, ¢ogunlukla anterior mediastende yer alan
timus dokusundan kaynaklanan tiimérlerdir. On me-
diasten timorlerinin %47’sini ve yetigkinlerde medias-
tinal kitlelerin %20-30"unu olugtururlar’.

Lezyonlar genelde lokal olarak biiytime gosterirler ve
bazen plevra, perikard veya diyafram metastazi yapabi-
lirler. Uzak metastaz nadir olarak goriilir®. Timusun ve
anterior mediastinal yag dokusunun en blok rezeksiyo-
nu olarak tarif edilen bir prosediir olan genigletilmis ti-
mektomi, timomalarin standart cerrahi tedavisi olarak
kabul gormektedir*®. Timektomi medyan sternotomi,
video yardimli torasik cerrahi (VATS) veya robotik

cerrahi ile yapilabilir®*°.

Komplet rezeksiyon uygulanan erken evre timoma-
lar i¢cin mitkemmel 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar
bildirilmigtir*.

Bu ¢aligmada, Ekim 2012-Ocak 2018 arasinda timoma
nedeniyle timektomi uyguladigimiz hastalarin sonug-
larin1 geriye doniik olarak incelenip, cerrahi tedavinin
timus timori olan hastalarda terapotik etkilerinin or-
taya konulmast amacland:.

Materyal ve Metot

Klinigimizde Ekim 2012-Ocak 2018 tarihleri arasinda
52 hastaya timektomi uygulandi. Bu hastalarin 29 ta-
nesine erken evre timus timori nedeniyle rezeksiyon
uygulanmugti. Bu 29 hasta degerlendirmeye alind1. Ug
cm’'den kiigiik olan ve enkapsiile tiimérli hastalarda to-

rakoskopik girisim uygulandu.

Tum olgularin cinsiyetleri, yaslari, histopatolojik sinif-
lamasi ve eslik eden sistemik hastaliklari, preoperatif
semptomlari, kullanilan ilaglar, preoperatif donemde
uygulanan intravenéz immunglobiilin (IVIG) tedavisi
kaydedildi. Olgulara uygulanan cerrahi tiirii (agik, to-
rakoskopik), intraoperatif kanama miktari, peroperatif
komplikasyonlar, Gorsel Analog Agri Skoru (VAS)
degerleri ile postoperatif agr1 degerlendirilmesi, pos-
toperatif yogun bakim ihtiyaci, postoperatif kompli-
kasyonlar ve takip degerleri (Drenaj miktari, dren kalig
stiresi), hastanede kali siiresi, takip siiresi, postoperatif
adjuvan tedavi ihtiyaci irdelenerck degerlendirmeye
alindi. Timoma histopatolojik siniflamalari, Masaoka
¢, Miiller-Hermelink 7 ve Diinya saglik 6rgiitii (WHO)
¥ sistemleri kullanilarak yapildi. Tanitici istatistikler
gosterilirken (ort + std. sapma) ve yiizde (%) olarak
belirtildi. Sagkalim hesaplamalar i¢in. Kaplan-Meier
metodu kullanildi.
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Bulgular

Hastalarin 13 tanesi erkek, 16 tanesi kadin idi.
Ortalama yag 41,4+17,7 olarak hesaplandi (9-75 yas
dagilimi). Eslik eden hastaliklar Tablo 1'de goriilmek-
tedir. Sekiz hasta asemptomatik iken, 4 hastada gogis
agrisi, 4 hastada halsizlik, 2 hastada oksiiriik, 3 hasta-
da yutma giicligii, 4 hastada diplopi, 4 hastada ptosis,
3 hastada kas giigsuizliigii eslik eden semptomlar ola-
rak saptandi. Timektomi 20 hastada sternotomi ile
uygulanirken, 9 hastada VATS timektomi uygulan-
di. Sternotomi yapilan hastalarin 5 tanesi myastenik
iken VATS uygulanan hastalardan 4 tanesi myastenik
semptomlara sahipti. Erken evre timoma olgularinin 9
tanesine (%31) myastenia gravis (MG) hastalig1 eglik
etmekteydi. MG tanisi; tipik klinik belirtiler (Okiiler
tipte, goz kapaklari ve ekstraokiiler kaslara sinirh giig-
suzliik, jeneralize tipte, ek olarak bulber, ekstremite
ve solunum kaslarinda da giigsiizliik), antikolineste-
razlara pozitif yanit, anti-AChR antikor, ve elektro-
fizyolojik olarak dugiik frekanslt ardigik sinir uyarim
testi ile dekrement goriilmesi veya tek lif EMG'de
artmig jitter saptanmast ile konuldu. Hastalarin 6 ta-
nesinde asetil kolin reseptér antikoru pozitif olarak
bulunurken, 8 hastanin elektromiyografi (EMG)
sonuglar1 pozitif olarak yorumlanmigti. Hastalarin
demografik 6zellikleri Tablo I'de 6zetlenmigtir. Altt
hasta preoperatif dénemde piridostigmin tedavisi
aliyor iken 3 hasta kortikosteroid tedavisine ihtiyag
duymaktaydi. Tim hastalar degerlendirildiginde 4
hastada ameliyat 6ncesi IVIG tedavisi uygulanmisti.
Ortalama operasyon siiresi 137,9+31,8 dakika ola-
rak hesaplanirken (VATS grubu 149,1+45,5 dakika,
sternotomi grubu 134,1426,5 dakika), ortalama pe-
roperatif kanama 116,6+107 ml idi. Serimizde pero-
peratif mortalite goriilmedi ve torakoskopik girigim
uygulanan hicbir hastada a¢iga ge¢me ihtiyaci dogma-
di. Mediasten ve plevra drenaji igin 1 veya 2 toraks
dreni tercih edilirken, her iki plevranin agildig du-
rumlarda 2 veya 3 dren kullanildi. 18 hastada iki adet
toraks dreni kullanilirken, 10 hastada 1 toraks dreni
ve 1 hastada 3 toraks dreni kullanildi. Postoperatif
drenaj miketar1 ortalama 417,34339,9 ml ve dren ka-
lig stiresi 2,6+0,89 giin idi. Yedi hastada postoperatif
yogun bakim takibi gerekirken ortalama yogun ba-
kimda kalig siiresi 0,5241,03 giin olarak goriinmek-
teydi. Hastalarin hi¢birisinde mekanik ventilasyon
ihtiyaci olmadi. Postoperatif komplikasyon olarak
2 hastada pnémoni, 1 hastada yara yeri enfeksiyonu
ve 1 hastada dren sonrasi kendiliginden rezorbe olan
minimal pnomotoraks ve bir hastada postoperatif
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Tablo 1. Hastalarin demografik ézellikleri

Degisken Deger
Ortalama yas (yil = SS) 41,4177
Erkek 13 (%44,8)
Kadin 16 (%55,1)
Myastenia eslik eden hasta 9 (%31)
Asetil kolin reseptor antikor + (hasta) 6
Elektromiyografi pozitifligi (hasta) 8

Ek hastalik (hasta, %)

Diyabet 2 (%6,8)
Hipertansiyon 4 (%13,7)
Koroner arter hastaligi 2 (%6,8)
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 1 (%3,4)
Renal dysfunction 1(%3,4)
Avitmi 2 (%6,8)
Astim 1 (%3,4)
Ailesel akdeniz atesi (FMF) 1(%3,4)
Otoimmiin hepatit 1 (%3,4)
Otoimmiin tiroidit 1(%3,4)
Otoimmiin ensefalit 1(%3,4)

SS, standart sapma

10. giinde myastenik kriz goriildii (komplikasyon
orant: %17,2). Hastalarin postoperatif agri skorlar
degerlendirildiginde ilk 24 saat VAS ortalamasi 3,4,
24-48 saat VAS 2,71 ve 48-72 saat aras1 1,9 deger-
leri bulundu (VAS skoru 0=Hig agr1 yok, 10=Cok
siddetli agr1). Hastalarin 7 tanesinde ilk 24 saatte ck
narkotik analjezik ihtiyaci oldu ve hastalara ortalama
35,7445,6 mg Tramadol verildi. Tiim seride ortalama
hastanede kalug siiresi 4,3+2,5 giin idi. Timektomi uy-
gulanan hastalarin peroperatif ve postoperatif takip
degerleri Tablo 2’de ayrintli olarak goriilmektedir.
Serimizde timor boyutu 4,8+3,8 cm olarak saptandi
(2,2 cm-11,5 cm arasi). Hastalarin Masaoka®, Miiller-
Hermelink” ve WHO? sistemleri kullanilarak yapilan
siniflandirmalar: Tablo 3’te goriilmektedir.

Komplet rezeksiyon orani %96,5 olarak hesaplandi.
Calismamizda, evre II timomali hasta grubunda, mak-
roskopik kapsiile ve etraf mediyastinal yagli dokuya
invazyon gosterdigi icin veya mediyastinal plevrada
buyiik yapigikliklar gostermesi rekiirrens riskini artirdi-
gindan ve ozellikle tip B2, B3 ve C histoloji grubunda
adjuvan tedavi ihtiyact dogdu. Postoperatif donemde 5
hastaya kemoterapi+radyoterapi, 2 hastaya radyoterapi

Kafkas J Med Sci 2018; 8(2):88-93

Tablo 2. Timektomi uygulanan hastalarin perioperatif ve postoperatif
takip degerleri

Degisken Deger

Ameliyat siiresi (dk + SS) 137,9+31,8
Kanama miktari (ml = SS) 116,6+107
Toraks tiipti kalis stiresi (giin + SS) 2,6+0,89
Ameliyat sonrasi drenaj (ml + SS) 417,3+339,9
Hastanede kalis siiresi (glin + SS) 43+25
Ameliyat sonrasi agri skoru (VAS)
Ik 24 saat 34
24-48 saat 2,71
48-72 saat 1,9
dk, dakika; ml, mililitre; SS, standart sapma; VAS, gorsel analog agri skalas.

Tablo 3. Hastalarin histopatolojik degerlendirmesi
Siniflama Sayl, %

DSO siniflamasi
A 4 (%13,7)

B1 6 (%20,6)
B2 11 (%37,9)
B3 2 (%6,8)

C 3(%10,3)

Miller-Hermelink siniflamasi
Kortikal tip 12 (%41,3)
Mediiller tip 9 (%31)

Mixt tip 2 (%6,8)

Timik karsinom 3(%10,3)

Massaoka evrelemesi
| 11 (%37,9)

IIA 7 (%24,1)
1B 5(%17,2)
Il 2 (%6,8)
IVA 1(%3,4)
VB 1(%3,4)

DS0, Diinya Saglik Orgiltii

ve 1 hastaya kemoterapi uygulanmasina gerek goriildi.
Serimizin ortalama takip siiresi 34,7 ay olarak hesap-
land1 (1,5-124 ay arast). Bolgesel nitks (Uzak niiks-
toraks diginda yerlesmesi veya intraparankimal pulmo-
ner nodiller olmasi, bolgesel niiks-intratorasik olup
primer timor veya timusla devamlilik arz etmemesi
(plevral veya perikardiyal nodiilleri kapsamaktadir),
lokal niiks-primer tiimérle ayni bélgede (kiiratif ola-
rak tedavi edilmis plevral implantlar dahil) veya komgu



lenf nodlarini i¢eren timus bélgesinde.) Tip B2 timo-
ma olan bir olguda gelisgti. Caligmamizda biitiin hasta-
lar poliklinik vizitleri ile takip edildi. Takip siiresince
hicbir hastada tiimor metastazi izlenmedi. Hastaliksiz
sagkalim siiresi ortalama 34,9 ay olarak saptandi. MG
eslik eden 9 hastanin 4 tanesinde takip sirasinda semp-
tomlarda komplet remisyon goézlenirken, 2 hastada
kullanilan piridostigmin dozlarinda azalma, 2 hasta-
da kortikosteroid tedavi ihtiyacinin ortadan kalkmasi
gibi sonuglar ortaya ¢ikmig, 1 hastada ise bagta remis-
yon izlenmesine kargin takip sirasinda semptomlarda
progresyon ve ila¢ dozunun arttirilmasi ihtiyaci ortaya
ctkmugtur.

Tartisma

Timoma, nadir goriilen bir hastalik olmakla birlikte,
erigkinlerde en sik goriilen mediastinal neoplazmdir.
Timektomi, erken evre timoma ve anterior mediasti-
nal timoérlerin tedavisinde 6nemli bir tedavi metodu
olup, hastaligin evresi ve radikal rezeksiyon, sag kalimi
en ¢ok etkileyen faktorlerdir. Yaklagik ticte biri myaste-
nia gravis ile birlikte gorilirler ve yapilan rezeksiyon
myastenia gravis semptomlarini da 6nemli ol¢iide di-
zeltir’. Bizim serimizde olgularinin 9 tanesine (%31)
MG eslik etmekteydi. Timoma asemptomatik olabilir.
Mediastinal yapilarin basisina bagli veya MG’in noé-
romiiskiiler etkilerine bagli olarak hastalarin yaklagik
%40’inda lokal belirtileri bulunur (gégiis agrisi, oksii-
ritk ve dispne vs.)'°. Daha seyrek olarak, ézellikle hizla
biytiyen timorlerde vena kava superior sendromu ve
kilo kayb: goriilebilir'. Serimizde sadece sekiz hasta
asemptomatik seyretmis kalan 21 hastada degisik oran-
larda semptomlar gozlenmigtir. Timomalarin yaklagik
%40’inda sistemik sendromlar (myastenia gravis, saf
kirmiz1 hiicre aplazileri (PRCA), paratiroid adenomu
ve hipogammaglobulinemi) bulunabilir'.

Medyan sternotomi uzun zamandir kabul goren stan-
dart yaklagim olmasina ragmen, son yillarda transser-
vikal girisim, VATS ve robotik cerrahi gibi minimal
invaziv yontemler ortaya ¢cikmistir>*®. Bu caligmada ti-
mektomi, 20 hastada sternotomi ile 9 hastada ise VATS
yontemi ile uygulandi. Peroperatif degerlere bakildi-
ginda literatiirde sternotomi uygulanan hastalarda 88—
227,9 dakika ve VAT uygulanan hastalarda 65-249,8
dakika arasi ortalama operasyon siiresi bildirilmigtir'.
Bizim serimizde ortalama operasyon siiresi literatu-
re’> uyumlu olarak 137,9431,8 dakika olarak hesap-
landi (VATS grubu 149,1+45,5 dakika, sternotomi
grubu 134,1426,5). Yine peroperatif kan kayiplarina

o1

bakildiginda literatiirde 105 ml ile 383,8 ml aras1 de-
gerler bildirilmektedir'>'*. Bu deger bizim serimizde
de bildirilen degerler i¢erisinde olup 116,6+107 ml idi.
Postoperatif drenaj miktarlarina bakildiginda ise 226
ml ile 867 ml aras1 drenaj miktart bildiren ¢aligmalar
vardir'>'. Agri degerlendirilmesi literatiirde timekto-
mi uygulanan vakalarda her ne kadar sik olarak deger-
lendirmeye dahil edilmese de 12 saat i¢in (1,8-2,9), 24
saat icin (1,9-3,7) ve 48 saat icin (1,8-2,9) bildirilen
degerler vardir'*". Biz kendi serimizde ilk 24 saat VAS
ortalamasini 3,4, 24—48 saat arast 2,71 ve 48—72 saat
arast 1,9 olarak hesapladik.

Biz bu ¢alismada 417,3£339,9 ml postoperatif drenaj
miktar1 saptadik. A¢iga donme orani 1355 hastanin
irdelendigi bir meta-analiz ¢aligmasinda®™ %2,8 ola-
rak saptanmigtir ancak bizim serimizde higbir vakada
ac1ga donme ihtiyact olmamisur. Postoperatif komp-
likasyonlar i¢in %0-%45 arasinda degerler bildiren
yayinlar vardir''*. Bizim toplam komplikasyon ora-
nimiz %13,7 olarak hesaplanmigtir. Myastenik kriz,
myasteninin eslik ettigi timoma hastalarinda hayat
tehdit eden bir komplikasyondur. Krizin nedeni cer-
rahi, ilaglar, timoma, pnémoni ve gebelik gibi bir¢ok
fakeordir”.

Literatiirde timektomi sonrast myastenik kriz gortilme
orant yaklagik %10 olarak bildirilmigtir"”. Biz kendi se-
rimizde bir hastada postoperatif 10. giinde myastenik
kriz ile kargilagtik. Bu hastada myastenik kriz medikal
tedavi ile kontrol altina alind1.

Hastanede kalus siiresi igin literatiirde 2,9 ile 18,3 giin
arasinda degisen oranlari gorebilmekeeyiz'*'®. 4,342,5
giin olarak saptadigimiz ortalama hastanede kalig siire-
si de yine bu degerler ile uyumlu olarak goriilmektedir.

Erken evre I timoma igin tek bagina cerrahi tedavi uy-
gun sec¢imdir ve neredeyse %100 yakin 10 yillik sagka-
lim oranlar1 bildirilmigtir. Bununla birlikte, evre II-IV
timomalarda kesin dogru tedavi i¢in yol gosteren ¢ok
az randomize ¢aligma bulunmaktadir. Evre IT hastalig
olan hastalarda postoperatif profilaktik radyoterapinin
etkinligi halen tartigmalidir. Bizim ¢aligmamizda pos-
toperatif donemde 5 hastaya kemoterapi+radyoterapi,
2 hastaya radyoterapi ve 1 hastaya kemoterapi uygulan-
masina gerek gortildi.

Literatiirde bes yillik hastaliksiz sagkalim %83,3 ile
%96 arasinda degismektedir'®*. Son yillardaki yayin-
larda Masaoka evre I ve II timomali hastalarin bes yil-
lik sagkalim oraninin sirasiyla %89 ila %100 ve %71 ila
%95 arasinda oldugu ortaya konmugtur?'.

Kafkas J Med Sci 2018; 8(2):86-93



92

Caligmamizda ortalama takip siiresi 34,7 ay idi (1,5-
124 ay arast) ve takip siiresince hicbir hastada tiimér
metastazi izlemedik, hastaliksiz sagkalim ortalamast

34,9 ay olarak saptandi.

Lokal rekiirrens ile ilgili literatiir verisi sinirlidir ve li-
teratiir degerlendirildiginde yaklagik %2,8 olarak bildi-
rilmektedir'**!. Biz de kendi serimizde Tip B2 timoma
olan bir vakada rekiirrens saptadik.

Timektomi geleneksel olarak transsternal yaklagim-
la gerceklestirilir. Derin sternal yara enfeksiyonu,
%0,4-5 arasinda bildirilmigtir*, bu durum artmig
morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir. Bunun
goriilme sikligr ileri yas, obezite, diyabet, sigara,
KOAH ve steroid tedavisi ile artmaktadir. Myastenia
gravisli bircok hasta steroid kullandig: i¢in, sternal
yara enfeksiyonu veya dehisens riskini artirmakta-
dir. Biz timektomi uyguladigimiz hastalarin yanliz
bir tanesinde yara yeri enfeksiyonu ile kargilagtik.
Hastalarimizin biyik ¢ogunlugunu sternotomi uy-
gulanan vakalar oldugu gézéniine alindiginda ora-
nin oldukea az oldugu goérilmektedir.

VATS yaklagiminda operasyonun basarisi icin bazi
kriterlere dikkat etmek gereklidir. Oncelikle torakos-
kopik rezeksiyon yapabilmek adina planlanan onkolo-
jik cerrahiden uzaklagmak veya rezeksiyon genigligini
azaltmak kabul edilemez. Eger operasyon esnasinda
bir problem ile kargilagilir veya maksimum rezeksiyon
yapmaktan uzaklagilacagi anlagilir ise, agik cerrahiye
gecmek bagarisizlik olarak diistiniilmemeli ve ana amag
planlanan geniglikte cerrahinin yapilabilmesini miim-

kiin kilmak olmalidir??.

Her ne kadar bu ¢alismamizda veriler oldukga ayrin-
uli bir sekilde toplanmig olsa da, ¢aligmanin gesitli
sinirlamalari vardi. Birincisi, bu ¢aligma retrospektif
olarak tasarlandi ve tiim hastalar se¢im onyarg: ola-
silig1 gosteren tek klinik merkezde opera edilen has-
talardi. Ayrica hasta sayist kapsamli, ¢ok degiskenli
analiz i¢in yeterince biiyiik olmayabilir. Bu nedenle,
bu konuda daha ileri yorum yapmak icin ¢ok merkez-
li prospektif klinik ¢aligmalar: da igeren, genis olgekli

analizler yapilmalidir.

Sonug olarak, metastatik olmayan timoma tedavisin-
de komplet rezeksiyon, myasteninin eglik ettigi veya
eslik etmedigi timoma olgularinda videotorakoskopik
girisim veya transsternal girisim kullanilarak giivenle
uygulanabilir.
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ARASTIRMA MAKALESI / RESEARCH ARTICLE

Levotiroksin Sodyum Tedavisi Alan Hipotiroid Hastalarda
25-Hidroksi-Vitamin D Duzeylerinin Degerlendirilmesi

Evaluation of 25-Hydroxy-Vitamin D Levels in Hypothyroid Patients Receiving Levothyroxine

Sodium Therapy

Harun Diigeroglu, Yasemin Kaya

Ordu Universitesi Trp Fakiiltesi Egitim ve Avastirma Hastanesi, Iy Hastaltklars Anabilim Daly, Ordu, Tiirkiye

ABSTRACT

Aim: It was aimed to evaluate 25-hydroxy-vitamin D (25 (OH) D)
levels in hypothyroid patients with levothyroxine sodium (LT4)
therapy and euthyroidism.

Material and Method: 116 patients with hypothyroidism with LT4
treatment and euthyroidism in the Internal Medicine Policlinic, as
control group, 110 patients with similar age and sex without hypo-
thyroidism were enrolled to study. Patients were recorded in terms
of age, sex, LT4 drug doses and free T4, TSH, 25 (OH) D, BUN,
Creatinine, Calcium (Ca), Phosphorus (P), Albumin values. There
was a significant difference between the groups.

Results: In study, 25 (OH) D level was significantly lower in patients
with hypothyroid patients receiving LT4 therapy and euthyroidism
than in control group (p<0.001). In the patient group there was no
significant relationship between the 25 (OH) D levels and the LT4
drug doses received by the patients (r=0.060 p=0.52). There was
no relationship in the 25 (OH) D levels between the women and the
men (p=0.75).

Conclusion: It was concluded that 25 (OH) D levels may be lower
in hypothyroid patients treated with LT4 and that low vitamin D
levels may be involved in the etiology of hypothyroidism and that
active vitamin D supplementation in addition to LT4 therapy with
hypothyroidism may be beneficial.

Key words: /evothyroxine sodium; hypothyroid; 25-hydroxy-vitamin D;
vitamin D deficiency

0zeT

Amag: Bu calisma ile levotiroksin sodyum (LT4) tedavisi alan ve
otiroid seyreden hipotiroid hastalarda 25-Hidroksi-Vitamin D (25
(OH) D) diizeyinin degerlendirilmesi amaglandl.

Materyal ve Metot: Calismaya Ic Hastaliklari polikliniginde LT4 te-
davisi alan ve 6tiroid seyreden hipotiroidili 116 hasta ile, kontrol gru-
bu olarak benzer yas ortalamasinda ve cinsiyette hipotiroid olmayan
110 hasta alinmistir. Hastalar yas, cinsiyet, aldiklar LT4 ilag dozlar ile
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serbest T4, TSH, 25 (OH) D, BUN, Kreatinin, Kalsiyum (Ca), Fosfor
(P), Albtimin degerleri acisindan kaydedildi. Gruplar arasinda anlamii
fark olup olmadigi arastinilal.

Bulgular: Calismada LT4 tedavisi alan ve étiroid seyreden hipo-
tiroid tanili hastalarda, kontrol grubu hastalarina gére 25 (OH) D
dlizeyi, anlamli olarak dlstik bulundu (p<0,001). Hasta grubunda
25 (OH) D diizeyleri ile hastalarin aldiklari LT4 ilag dozlar arasinda
anlamli bir iliski yoktu (r=0,060 p=0,52). Kadinlar ve erkekler arasin-
da 25 (OH) D dtizeyleri agisindan anlamli bir iliski yoktu (p=0,75).

Sonug: LT4 tedavisi alan ve 6tiroid seyreden hipotiroid hastalarda,
25 (OH) D dlizeyinin dlstk bulunmasi, hipotiroidinin etiyolojisinde
dlstik vitamin D ddzeyinin rolliniin olabilecegi, ayrica dlstik vita-
min D dlizeyi olan hipotiroidili hastalara LT4 tedavisine ilave olarak
aktif vitamin D verilmesinin faydali olabilecegi sonucuna varildl.

Anahtar kelimeler: levotiroksin sodyum; hipotiroidi; 25-hidroksi-vitamin D;
vitamin D eksikligi

Giris

Tiroid hormonlarinin yetersiz sentezlenmesi ve/veya
salinmasi sonucu ortaya ¢ikan bir hastalik olan hipo-
tiroidinin en stk nedeni Hashimato tiroiditidir (HT).
HT, ilk kez 1912 yilinda tanimlanan ve toplumda en
stk rastlanan otoimmiin tiroidittir. Cevresel (%30) ve
genetik (%70) faktorlerin birbirleri ile etkilesimi so-
nucu ortaya ¢ikan bir hastalikeir’. Genetik faktorler
arasinda immiin regulator genler, major histocompa-
tibilite genleri (HLA) ve tiroid spesifik genler (Tg,
TSHR) rol oynamaktadir®. Cevresel faktorler arasinda
ise; sigara, alkol, diyetle iyot alimy, stres, selenyum ve
vitamin D eksikligi, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar,
gebelik durumu ve ilaglar rol oynamaktadir™ HT,
genellikle asemptomatik olmasina ragmen, bazi hasta-
larda boyunda sikisma hissi, sicaklik ve agr1 olmakta-
dir’. Hastalarin yaklagik %20’nde tani konuldugunda



hipotiroidizm bulunmaktadir®. Hastalara yapilan ult-
rasonografide, tiroid bezi diffiiz olarak buytimisgtiir ve
yaygin hipoekoik bir gériiniimii vardir®. HT, otoim-
miun bir hastalik olmasi nedeni ile pernisiydz anemi,
myastenia gravis, idiyopatik hipoparatirodizm, vitiligo
ve adrenokortikal yetmezlik gibi bir¢ok otoimmiin
hastalikla birlikeeligi vardir®. Etiyolojide ¢evresel fak-
torler igerisinde vitamin D Eksikligi de rol oynamak-
tadir”. D vitamini, diger vitaminlerden farkli olarak
viicutta sentezlendiginden hormon olarak adlandiri-
lir. D vitaminin, kemik metabolizmasi iizerine etkisi
ve viicuttaki Ca dengesi tizerine etkisi bilinmekeedir.
Ancak, son yillarda yapilan ¢aligmalarda D vitaminin
bu etkilerinin yaninda, otoimmiin hastaliklar, kalp
hastaliklari, bazi kanser tiirlerinde, inflamatuvar barsak
hastaliklarinda, diyabet ve romatolojik hastaliklarin
olusumunda Vitamin D eksikliginin roliiniin oldugu
saptanmugtr>™. Bircok dokuda Vitamin D reseptor-
lerinin (VDR) tespit edilmesi, bu tiir ¢aligmalarin ya-
pilmasina vesile olmugtur. Aktive makrofajlar, B ve T
lenfositler, Dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiic-
reler bagta olmak tizere bircok immiin sistem hiicrele-
rinde VDRnin tespit edilmesi, vitamin D’nin immiin
sistem regiilasyonunda rolii oldugunu gostermigtir'®'".
[mmiin sistem iizerine vitamin D’nin etkilerinden yola
cikarak, hipotiroidinin en sik nedeni olan HT’ nin
patogenezinde vitamin D’nin rolii olabilecegi séylen-
migtir. Yapilan bazi ¢aligmalarda VDR polimorfizmi-
nin, HT sikligini arttirdigt bulunmugtur'. Bu ¢alisma
ile LT4 tedavisi alan ve otiroid seyreden hipotiroid
hastalarinda, Vitamin D diizeylerini tespit edilmesi
ve Vitamin D diizeyi diisiik saptanan hastalara, LT4
tedavisine ilave olarak yeterli dozda aktif vitamin D
replasmaninin yararli olup olmayacaginin aragtirilmast
amactyla yapildi.

Materyal ve Metot
Caligmaya I¢ Hastaliklar1 polikliniginde LT4 tedavisi

alan ve 6tiroid seyreden hipotiroidili 116 hasta alin-
mugtir. Hastalarin verileri retrospektif olarak arsiv ka-
yitlarindan alinmigtir. Ayrica, benzer yag ortalamasinda
ve cinsiyette hipotiroid olmayan kontrol grubu olarak
110 hasta alinmigtir. Hastalar yas, cinsiyet, aldiklart
LT4 ilag dozlary, serbest T4, TSH, 25 (OH) D, BUN,
kreatinin, Ca, P, albiimin degerleri acisindan kayde-
dildi. Hastalarda 25 (OH) D diizeyi 18 ng/mL’nin al-
tinda olanlar Vitamin D eksikligi olarak kabul edildi.
Caligmaya LT4 tedavisi alan, ancak 6tiroid hale gelme-
mis hipotiroidili hastalar, D vitamini ve immiinostipre-
sif ilag kullanan hastalar, primer hiperparatiroidi tanili
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hastalar, osteoporoz tedavisi alan hastalar, gebeler, akut
ve kronik enfeksiyonu olan hastalar, kronik bobrek yet-
mezligi tanili hastalar, sigara ve alkol kullanan hastalar
ve kayitli arsiv verileri yetersiz ve eksik olan hastalar ¢a-
ligmaya alinmamugtir.

Hastalarin  biyokimyasal ~ parametreleri ~ Abbott
Architect ¢8000 otoanalizoriinde, tiroid hormonlart
ve 25 (OH) D diizeyleri Abbott Architect i2000-SR

otoanalizériinde caligilmigtir.

Tum veriler SPSS 22.0 programina yiiklendi. Verilerin
degerlendirilmesinde; tanimlayic1 istatistikler igin
sayl, yuzde, ortalama ve standart sapma kullanild.
Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnow testi ile de-
gerlendirildi. Gruplarin kargilagtrilmasinda Student
T testi uygulandi. Korelasyon analizlerinde Pearson ve
Spearman testleri kullanildi. P degeri 0,05 den kiigiik
olmast anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya LT4 tedavisi alan ve otiroid seyreden 116
hipotiroidili hasta alinmigtir. Ayrica, hipotiroid ol-
mayan benzer yas ortalamasi ve cinsiyette 110 kontrol
hastas1 alinmistir. Hipotiroidili hastalarin 90’1 kadin
(%77,5), 26’s1 erkek (%22,4) idi. Kontrol grubunun ise
83’ kadin (%75,4), 27’1 erkek (%24,5) idi. LT4 tedavi-
si alan hasta grubunun yag ortalamasi 47,17£11,09 yil
iken, kontrol grubunun yas ortalamasi 48,10+8,30 yil
idi. Hasta grubu ve kontrol grubuna ait verilerin orta-
lama degerleri, alt sinir ve tst sinir degerleri Tablo 1'de
verilmistir.

Caligmada LT4 tedavisi alan ve 6tiroid seyreden hi-
potiroid hastalarda, kontrol grubu hastalarina gore
25 (OH) D diizeyleri anlamli olarak diigitk bulundu
(sirastyla hasta grubunda 15,1246,42, kontrol gru-
bunda 23,3+7,13 p<0,001) (Tablo 2). Hasta grubun-
da 25 (OH) D diizeyleri ile hastalarin aldiklari LT4
ilag dozlar1 arasinda anlamli bir iligki yoktu (r=0,060
p=0,52). Ayrica, 25 (OH) D diizeyinin TSH, BUN
ve kreatinin ile negatif korele iken, diger parametre-
lerle pozitif yonde bir korelasyonu mevcuttu. Ancak
bu korelasyon anlamli degildi (Tablo 3). Hasta gru-
bunda, kadinlar ve erkekler arasinda 25 (OH) D
diizeyleri arasinda anlaml: bir iliski yoktu (sirasiyla
14,5546,04 ve 7,10+7,37 p=0,75). Ancak, hasta gru-
bunda kadin hastalarin yag ortalamasi, erkek hastalara
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla kadin-

lar: 48,72+10,16 ve erkekler: 41,80+12,6 p=0,005)
(Tablo 4).
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Tablo 1. Hasta grubu ve kontrol grubunun ortalama, minumum ve maximum degerleri

Hipotiroidili Hasta Grubu (n=116) Kontrol Grubu Hastalar (n=110)
N Mean + SD Min. Max. N Mean + SD Min. Max.

Cinsiyet

Kadin (n) 90 83

Erkek (n) 26 27
Yas (yil) 47,17+11,09 18 64 48,10+8,30 20 63
Serbest T4 (ng/dL) 1,12+0,20 0,68 1,70 1,13+0,20 0,68 1,55
TSH (ug/mL) 2,09+1,09 0,35 4,01 1,84+1,25 0,39 4,01
25 (OH) D (ng/mL) 15,12+6,42 4,60 32,20 23,3+7,13 8,0 45,0
LT4 llag Dozu (mcg) 90,9+37,2 25 150 - - -
BUN (mg/dL) 16,88+6,49 8,0 32,7 16,49+6,44 7.8 31,3
Kreatinin (mg/dL) 0,77+0,13 0,56 1,11 0,76+0,12 0,53 1,07
Alblimin (g/dL) 4,36+0,32 3,70 5,18 4,40+0,29 3,80 5,22
Kalsiyum (mg/dL) 9,50+0,53 8,32 9,81 9,17+0,40 8,15 9,42
Fosfor (mg/dL) 3,44+0,45 2,10 4,60 3,64+0,56 2,24 4,78

Serbest T4, Serbest Tiroksin; TSH, Tiroid stimdile edici hormon; 25 (OH) D; 25-Hidroksi-Vitamin D; LT4, Levotiroksin; BUN, Blood Urea Nitrojen; SD, Standart Deviyasyon; Min. Minumum; Max, Maximum.

Tablo 2. Hasta grubu ve kontrol grubunun Karsilastinimasi Tablo 3. 25 (OH) D’nin diger parametreler ile korelasyonu
Hasta grubu Kontrol grubu 25 (OH) D (ng/mL) r p
(n=116) (1=110) P Yas (yil) 0,120 0,161
Yas (yil) 47,17+11,09 48,10+8,30 0,401 Serbest T4 (ng/dL) 0,008-0,043 0,924
Cinsiyet TSH (ug/mL) 0,060-0,110-0,110 0,642
Kadin (n) % 8 0.723 LT4 ilag dozu (mcg) 0,090 0,523
Erkek (n) 2% o7 0,632 Kreatinin (mg/dL) 0,410 0,204
Serbest T4 (ng/dL) 1,12+0,20 1,13+0,20 0,312 BUN (mg/dL) 0,070 0,237
TSH (ug/mL) 2,09+1,09 1,84+1,25 0,084 Albumin (g/dL) 0,291
25 (OH) D (ng/mL) 15,12+6,42 23,3+7,13 <0,001 Kalsiyum (mg/dL) 0,302
BUN (mg/dL) 16,88+6,49 16,49+6,44 0,622 Fosfor (mg/dL) 0,392
Kreatinin (mg/dL) 0,77+0,13 0,76+0,12 0,541 Serbest T4, Serbest Tiroksin; TSH, Tiroid stimille edici hormon; LT4, Levotiroksin; 25 (OH) D;
Albiimin (g/dL) 4,3620,32 4,4020,29 0,303 26-Hidroksi-Vtamin D; BON, Blood Urea Nitrojn.
Fosfor (mg/dL) 3,44+0,45 3,64+0,56 0,912
Kalsiyum (mg/dL) 9,50+0,53 9,17+0,40 0,224 Tablo 4. Hasta grubunda kadin ve erkek hastalarin verilerinin
Serbest T4, Serbest Tiroksin; TSH, Tiroid stimiile edici hormon; 25 (OH) D, 25-Hidroksi-Vitamin D; karsilagtinimas
BUN, Blood Urea Nitrojen.
Veriler Kadin Hastalar Erkek Hastalar
(n=90) (n=26) P
Yas (yil) 48,72+10,16 41,80+12,6 0,005
Serbest T4 (ng/dL) 1,23+0,99 1,12+1,01 0,571
Tart|§ma TSH (ug/mL) 2,13+1,14 2,07+1,01 0,835
Hipotiroidizmin en sik goriilen sekli Hashimato tiro- 25 (OH) D (ng/mL) 14,55+6,04 1710737 0,754
iditidir'*'¢, Bircok otoimmiin hastaliklar gibi, HT de LT4 ilag Dozu (mcg) 88,8£36,54 100,96+38,39 0,142
Kadinlarda 6zellikle 30-50 yas arasinda siklig1 artmak- Kreatinin (mg/dL) 0,76+0,12 0,78+0,15 0,604
tadir’””. Bu caligmada hastalarin %77,5’1 kadin hasta BUN (mg/dL) 16,6+6,22 17.8+7.4 0.401
grubuydu. Yapilan caligmalarin ¢cogunda kadin erkek i ) 4342029 44420 41 0,165
orant 7/ 1idi'"®. Bizim ¢aligjmamizda da bu oran yaklagik Fosfor (mg/dL) 342043 342057 0,534
7/1idi (kadinlar %77,5 ve erkekler %22,4). _
Kalsiyum (mg/dL) 9,6+0,54 9,33+0,57 0,563
Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda HT ile Vitamin D Serbest T4, Serbest Tiroksin; TSH, Tiroid stimille edici hormon; LT4, Levotiroksin; 25 (OH) D;

25-Hidroksi-Vitamin D; BUN, Blood Urea Nitrojen.

cksikligi arasinda bir iligki olabilecegi ve bu hasta
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gruplarinda vitamin D eksiklik prevalansinin yiiksek
oldugu tespit edilmigtir’®~*'. Kivity ve ark’nin** yap-
ugt calismada da Vitamin D cksiklik prevalansinin,
otoimmiin tiroid hastalarinda, normal saglikli bireyle-
re gore daha yiiksek saptamiglardir®. Yine benzer bir
calismada Bozkurt ve ark!i tarafindan yapilmigtir®.
Bu ¢aligmada da otoimmiin tiroid hastalarinda, kont-
rol grubuna gore Vitamin D eksiklik prevalans: daha
yitksek bulunmugtur®. Bizim c¢aligmamizda da LT4
tedavisi alan ve 6tiroid seyreden hipotiroid grubun-
da ortalama 25 (OH) D diizeyi diisiik bulunurken
(15,12+6,42 ng/mL), kontrol hasta grubunda bu de-
ger normal sinirlar icerisinde olmasina ragmen alt de-
gere yakin bulundu (23,3+7,1 ng/mL). Ancak gruplar
arasinda anlamli bir iligki vardi (p<0,05). Vitamin D
diizeyinin her iki grupta da disiik saptanmasi, vitamin
D eksikliginin bélgemizde hala ciddiye alinmas: gere-
ken 6nemli bir saglik problemi oldugunu gostermek-
tedir. Erkal ve ark’nin** yapug: caligmada iilkemizde
yasayan insanlarin %78’inde 25 (OH) D diizeyini 25
ng/mLnin altinda bulmuglardir®. Viicuttaki vitamin
D’nin aktive olmasi i¢in yeterli giines 1sinlarina ihti-
yag vardir®. Ancak, ¢alismamizin yapildigi Karadeniz
Bolgesinde yeterli glines 1sinlarinin olmamasi ve buna
ilave olarak zaten yeterli giines 15101 almayan hastalarla
caligmamizi sonbahar mevsiminde yapmamizda 6nem-
li bir kisitlayicr fakeordii. Bu durum hastalarimizda ve
kontrol grubumuzda D vitamin diizeyinin bu kadar
disitk olmasinin sebeplerinden biri olabilirdi.

Aktive makrofajlar, B ve T lenfositler, Dendritik hiic-
reler bagta olmak tizere bircok immiin sistem hiicre-
lerinde Vitamin D reseptérlerinin (VDR) tespit edil-
mesi, vitamin D’nin immiin sistem regiilasyonunda
rolii oldugunu gostermistir'®!!. Immiin sistem iizerine
vitamin D’nin etkilerinden yola ¢ikarak, hipotiroidi-
nin en sik nedeni olan HT nin patogenezinde vitamin
D’nin rolii olabilecegi soylenmistir'®. Yapilan ¢aligma-
da VDR polimorfizminin, HT sikligin1 arttirdig: bu-
lunmugtur'®. Ayrica, Youshiyuki ve ark’nin* yapug:
caligmaya gore HT’li 130 kadin hastada VDR fok I po-
limorfizminin HT ile birlikeeligini tespit etmiglerdir.
Bizim calismamizda da Vitamin D diizeyinin disik
saptanmasinin hastalarda goriilen hipotiroidi etiyolo-
jisinde rol oynayip oynamadigina yénelik daha genis
capli aragtirmalara ve genetik caligmalara ihtiyag vardir.
Ayrica, hastalarda tespit edilen Vitamin D eksikliginin,
hastalardaki hipotiroidi tablosundan bagimsiz olarak,
farkli bir nedeninin olabilecegi de unutulmamalidir.
Boyle bir ihtimalin varligini tespit etmek igin gerek-
li laboratuvar tetkikleri ve goriintilleme yontemleri
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yapilmalidir. Ancak, bizim ¢aligmamizin retrospektif
olmast ve dosya taramasi sonrasi kayitl bilgiler tize-
rinden degerlendirildigi icin, hastalarda tespit edilen
vitamin D eksikliginin etiyolojisine yonelik ek bilgiler
bulunmamaktaydi. Bu yiizden etiyoloji ayriminda, vi-
tamin D eksikligi bulunan ve hipotiroidi tedavisi alan
hastalarin oldugu daha genis ¢apli ve sayida prospektif

kontrollii yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Mansournia ve ark./nin? yaptig caligmada, yeterli doz-
da LT4 tedavisi alan ve 6tiroid seyreden hipotiroidili
hastalarda, vitamin D seviyesini diigiik bulmuglardir.
Calismalarinin sonug kisminda T4 alan hastalarda vi-
tamin D seviyesininde 6lciilerek, diisitk ¢tkmast duru-
munda, tedaviye aktif D vitamininde eklenmesi gerek-
tigini bildirmiglerdir. Bizim yapugimiz ¢aligmada da,
hastalar LT4 tedavisi ile 6tiroid seyretmelerine ragmen,
ortalama 25 (OH) D seviyeleri diigiik saptanmugtur.
Ayrica, bu hastalarda LT4 ilag dozlar1 ile 25 (OH) D
diizeyleri arasinda anlaml: bir iligki yoktu. Bu neden-
le Vitamin D seviyesi diigiik saptanan hasta gruplarina
aktif D vitamini verilmesi uygun olacakur.

Caligmamizda hasta grubundaki kadin hastalarin sa-
yisinin ve yag ortalamasinin, erkek hastalara gore daha
yitksek olmasinin birkag sebebi vardi. Bunun bir nede-
ni, otoimmun hipotiroidinin kadin populasyonunda
daha sik goriilmesidir®®. Bizim hasta grubumuzunda
¢ogunlugunu kadinlar olusturmaktaydi. Ayrica, ileri
yas kadin hastalarda, erkeklere gore komorbit hastalik-
larin ve otoimmiin hastaliklarin daha fazla goriilmesi-

de bir diger neden olabilirdi®.

Caligmamizda hasta grubundaki kadin ve erkek hasta-
larin 25 (OH) D diizeyleri arasinda anlamli bir farkin
olmamasiny, 6zellikle bolgemizde yagislarin bol olmast
ve yilin biiytik bir ¢ogunlugunun bulutlu olmasi ne-
deni ile giineg 1ginlarinin yeterince alinmamasi her iki
cinsiyette de 25 (OH) D diizeylerinin diisiik saptan-
masina neden olabilir. S6zen ve ark.nin® yaptig: bir
caligmada, Turkiye genelinde bakilan vitamin D diizey-
lerini digitk bulmuglar ve bunu da toplumun yeterince
giines 1sinlarina maruz kalmamalarina baglamiglardir.
Bu durumun 6zellikle giines alan bolgelerde de gecerli
oldugunu belirtmiglerdir.

Sonug olarak, LT4 tedavisi alan ve otiroid seyreden
hipotiroid hastalarda, 25 (OH) D diizeyinin disitk
bulunmasi, hipotiroidinin etiyolojisinde disiik vita-
min D diizeyinin roliniin olabilecegi, ancak vitamin D
eksikligine sebep olan diger nedenlerinde aragtirilma-
st gerektigine, ayrica D vitamini dusiik seyreden hasta
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gruplarina LT4 tedavisine ilave olarak aktif vitamin D
verilmesinin faydali olacagini diginmekteyiz. Bu ko-
nuda hasta sayisi fazla olan ve daha uzun siireli hasta
takiplerinin oldugu ileri randomize, kontrollii ve pros-
pektif yeni caligmalara ihtiyag vardir.
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Kinking; A Rare Complication of Sleeve Gastrectomy

Sleeve Gastrektominin Nadir Tanimlanan Bir Komplikasyonu; Kinklesme
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ABSTRACT
Aim: Our aim was to emphasize an uncommon complication of
sleeve gastrectomy.

Material and Method: Sixty-two morbidly obese patients under-
went laparoscopic sleeve gastrectomy. All patients were required
to have psychological, routine laboratory examination, upper gas-
trointestinal endoscopy, pulmonary function studies and a medical
evaluation. All patients were preoperatively evaluated by a dieti-
cian. The procedure was performed by a standard technique.

Results: A total of 62 patients (43 females, 19 males) underwent
laparoscopic sleeve gastrectomy. Four of the 62 patients (1 male,
3 female) were admitted with a complaint of nausea, vomiting
and liquid intolerans 7 to 10 days after discharge. Upper gastro-
intestinal contrast swallov study revealed “Kinking”of the remnant
stomach.

Conclusion: Kinking is a complication to be known and rather
than management, prevention of this complication must be sup-
plied by further efforts.

Key words: kinking; sleeve gastrectomy; vomiting; complication

OZET
Amac: Bu calismadaki amacimiz sleeve gastrektominin nadir gérii-
len bi komplikasyonuna vurguda bulunmaktir.

Materyal ve Metot: Laparoskopik sleeve gastrektomi uygulanan 62
hastanin tamanina; pskiatri konstiltasyonu, rutin biyokimya ve endok-
rinolojik testler, list gastrointestinal sistem endoskopisi ve pulmoner
fonksiyon testleri uygulandl. Standart cerrahi teknik uygulandi.

Bulgular: 62 (43 kadin, 19 erkek) hastamizin tamamina sleeve
gastrektomi uygulandi. Hastalarnmizdan 4 (1 erkek, 3 kadin)’i ame-
liyat sonrasi 7. ve 10. glnler arasinda bulanti, kusma ve sivi alim
intoleransi ile basvurdu. Hastalara uygulanan oral kontrastl skopi-
lerde kinklesme oldugu saptandi.

Sonug: Kinklesme sleeve gastrektomi icin bilinmesi gereken bir
komplikasyondur. Postoperatif dénemde bu komplikasyonun yé-
netimi yerine engellemeye calisiimasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: kinklesme; sleeve gastrektomi; kusma; komplikasyon
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Tzmir, Turkey, Tel. 0505 829 89 66 Email. mutlunnver @gmail.com
Gelis Taribi: 31.10.2016 o Kabul Tarihi: 11.05.2018

Introduction

Laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG), also known as
longitudinal or vertical gastrectomy, is a relatively new
and effective surgical option for the management of
morbid obesity. Laparoscopic sleeve gastrectomy was
subsequently found to be effective as a single procedure
for the treatment of morbid obesity'. Although LSG
functions as a restrictive procedure, it may also cause
carly satiety by removing the ghrelin-producing por-
tion of the stomach?.

The known complications of this procedure can be di-
vided into two subgroups as acute and chronic compli-
cations. Acute complications are bleeding, staple line
leak and abscess, chronic complications are stricture,
nutritional deficiencies and gastroesophageal reflux

disease (GERD).

Here we aimed to emphasize a complication which is
avoided to define and based on four of our patients, a
literature review was made up.

Material and Method

Between March 2010 and September 2011, sixty-two
morbidly obese patients underwent laparoscopic sleeve
gastrectomy in our surgical department. The patients’
demographic data is given in Table 1. All patients were
required to have psychological screening, routine labo-
ratory examination, electrocardiogram, upper gastro-
intestinal endoscopy, pulmonary function studies and
a medical evaluation. All patients were preoperatively
evaluated by a dietician and also by related special-
ties based on their individual needs. All patients were
scheduled for sleeve gastrectomy as a primary defini-
tive procedure. Informed consent was provided by all
patients and laparoscopic sleeve gastrectomy was per-
formed as described in surgical technique section.

Kafkas J Med Sci 2018; 8(2):99-102
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Table 1. Patient demographics

Patients Female Male

n (62) 43 (% 69.3) 19 (% 30.7)
Median age: years (range) 39.6 (25-58) 43.3 (27-62)
Median BMI: kg/m? (range) 44.6 (38-55) 46.9 (41-58)

Surgical technique

the patientsare placed in asteep reverse Trendelenburg
position with the surgeon standing between the legs,
the camera surgeon on the left, and the assistant sur-
geon to the right of the primary surgeon. The first 10
mm trocar is inserted by camera guided blunt dissec-
tion and corbon dioxide pneumoperitoneum is done
at a pressure of 15 mmHg. A Nathanson liver retrac-
tor (Cook Incorporated, Bloomington, IN, USA) is
placed through the epigastric port and the left lateral
segment of the liver is elevated. Additional three tro-
cars were positioned in the usual manner. Using a
10-mm LigaSure device (Covidien), the greater cur-
vature of the stomach was mobilized, starting from a
point 6 cm proximal to the pylorus, staying close to
the wall of the stomach all the way up the greater cur-
vature to the angle of His.

It is important to identify and mobilize the angle of
His with exposure of the left crus of the diaphragm to
facilitate the complete resection of the fundus. Once
the stomach was completely mobilized, a 32-French
orogastric tube was inserted orally into the pylorus.
This calibrated the size of the gastric sleeve, pre-
vented constriction at the gastroesophageal junction
and provided a uniform shape to the entire stomach.
Gastric transection was started at a point 6 cm proxi-
mal to the pylorus, leaving the antrum and preserv-
ing gastric emptying. We staple the greater curvature
strictly along the stomach tube using a 60-mm Endo-
GIA stapler (Ethicon Endo-Surgery). The starting
point is 5-6 cm prepyloric to the point of the angle
of His. It is important to inspect the stomach anteri-
orly and posteriorly to ensure that there is no redun-
dant posterior stomach. Typically, four to five staple-
lines are needed. The dissected part of the stomach
is withdrawn from the left lateral 15 mm trocar. The
possible areas of bleeding are clipped by 10 mm me-
dium size laparoscopic clip. Intraoperative leak test
was employed with methylene blue. Closed suction
drains were routinely used. An upper gastrointestinal
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contrast swallow study with Gastrographin was per-
formed on postoperative day 1 (Fig. 1), and if it was
negative, the patient was put on liquid diet. Patients
were discharged on postoperative day 3 or 4.

Results

A rtotal of 62 patients (43 female, 19 male) under-
went laparoscopic sleeve gastrectomy between March
2011 and September 2012. There were no need for
convertion to open surgical procedure. Patients were
discharged on postoperative day 3 or 4. There was no
perioperative mortality. Four of the 62 patients (1
male, 3 female) were admitted with a complaint of
nausea, vomiting and liquid intolerans 7 to 10 days
after discharge from hospital. The patients were hos-
pitalized, oral fluid and food intake was stopped and
parenteral nutrition was admitted. Upper gastroin-
testinal contrast swallow study revealed “Kinking” of
the remnant stomach (Fig. 2). Kinking can be defined
as the organo-axial rotation due to the laxation of the
stomach with the greater curvature moving inferior
over antrum. Non operative observation were decid-
ed and after three days of conservative treatment with
fluid resusciation, a control contrast study was carried
out and the passage of the contrast to the duodenum
was verified. Oral liquid intake was started and four
of the patients were discharged on fourth day of the
rehospitalization. A slight intolerans to liquids con-
tinued for two or three months but the patients were
adapted and no endoscopic or surgical intervention
was carried out for this complication.

Discussion

Laparoscopic sleeve gastrectomy was initially de-
scribed as the first step of a staged procedure for su-
per morbidly obese patients followed by biliopancre-
atic diversion with duodenal switch or laparoscopic
Roux-en-Y gastric bypass (LRYGB) > It has been re-
ported in many studies as an excellent procedure for
weight loss and resolution of comorbidities™. Some
of the benefits of LSG over other procedures are; be-
cause the intestinal passage is still intact after LSG en-
doscopy of the remaining stomach and access to the
duodenum is still possible, the risk of internal hernias
is absent. In case of insufficient weight loss, LRYGB
or biliopancreatic diversion with duodenal switch can
be performed as a second-stage procedure. However,
LSG is not free of complications. The most frequent
complications are leaking, hemorrhage, abscess,
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Figure 1. Contrast swallow study on postoperative day 1.

splenic injury, sleeve stenosis, and GERD. Fridman et
al. reported a study consisting 2199 bariatric proce-
dures and 619 of them was LSG. They reported a leak
rate of 0.3% and 1.8% of complication or failure re-
lated reoperations. Stenosis was found to be the most
common reason of reoperation in LSG group. The
other complications were hiatal hernia, weight re-
gain and leakage’. In a prospective randomized trial?,
the complication rate was found to be 8.4% among
107 patients of LSG. There was no leak or bleeding
but a severe obstruction which required reoperation.
Other complications such as dysphagia and GERD
was classified as minor complications. Noel et al. pro-
posed a 3 port technique for LSG among 750 con-
secutive patients. The complication rate was 4.8%
overall. The rate of leak was 2.4% in their whole series
(18 cases). Hematoma and stricture were the other
observed complications. They did not mentioned any
minor or different complications such as liquid in-
tolerance, dysphagia vs. in their study’. Kueper et al.
described the preliminary early results of their study
over 16 LSG procedure. Only two patients, one with
wound infection and the other with bleeding requir-
ing relaparoscopy, had complications™.

The most common surgical emergencies after bariatric
iewed by C il [''. The d

surgery were reviewed by Companile et al'!. The data

of this review confirmed that the suture line leakage

Figure 2. Contrast swallow study demonstrating the ‘kinking’.

rate ranges between 0.7 and 7% depending on the se-
ries and the patient characteristics'2. Midgastric ste-
nosis was another complication of LSG with an inci-
dence of 0.7-4% due to calibrating on a too narrow
tube or over sewing of the staple line'?. Postoperative
hemorrhage and staple line leakage are reported to be
the major and GERD to be minor complication by
Mittermair et al. . Weiner et al. described the early
postoperative complications in a retrospective study
consisting of 686 LSG procedure. Complication rate
was 7.14% (49/686). The most common compli-
cations were reported to be staple line leakage and
bleeding. Elevated inflammatory markers, respira-
tory complications, wound infections, intolerans to
oral fluids and trocar site hernia were less common
complications. Postoperative dysphagia and fluid in-
tolerance were managed by oral corticosteroid prep-
arations for subsequent follow-up®. Although there
are some uncommon complications reported in the
literature. Alharbi described a case of gastrobronchi-
al fistula which occurred in late period after laparo-
scopic sleeve gastrectomy’®. Del Castillo Dejardin et
al. described an unusual case of gastric volvulus after
sleeve gastrectomy'”. They mentioned that sleeve gas-
trectomy leaves the stomach with no fixations along
the entire great curvature, which may predispose to
volvulus. As this complication were not reported

Kafkas J Med Sci 2018; 8(2):99-102
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before they could not recommend any maneuver
to fix tubularized stomach. As seen in the literature
review the most common severe complications are
bleeding, staple line leakage and stricture. Besides
that there are various problems observed postopera-
tively called as minor complications. We especially
aimed to emphasize the ‘liquid intolerance’ symp-
tom. It is usually recognized as a simple symptom but
according to our opinion it can be the first sign of
‘kinking’ and must be verified with a contrast swal-
low study. It does not life threatening but impairing
the quality of life. Knowledge of the type of bariatric
procedure performed and the post-surgical anatomi-
cal variations of the gastro-intestinal tract is key to
the management of patients presenting with postop-
erative complications. Further efforts and studies are
needed to avoid ‘kinking’ rather than the postopera-
tive management.
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Profilaktik Servikal Serklaj Basarisini Etkileyen

Faktorler

Factors Affecting Prophylactic Cervical Cerclage Success
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ABSTRACT

Aim: We aimed to determine the factors affecting the success of
prophylactic cerclage the role of which is controversial in prevent-
ing preterm labor in singleton pregnant women.

Material and Method: In this study main criterion of which for the
failure of cerclage was early preterm delivery before the 32 week
cases with prophylactic cerclage in one center were examined ret-
rospectively. As an indication for prophylactic cerclage, patients
with two or more late miscarriage history or in patients with story of
early preterm delivery while the ultrasound scan of the cervix was
shorter than 25 mm in the current pregnancy. Age, BMI, uterine
intervention story, miscarriage story in second trimester, history
of the conization, positive vaginal culture before cerclage, gesta-
tional week during cerclage, CRP levels one week after cerclage
and changes in cervical length in ultrasonography two weeks after
cerclage were tested. Descriptive statistics and binary logistic re-
gression analyzes were performed.

Results: Cervical cerclage was applied to 152 women between
2011 and 2018.54 singleton pregnancies whose clinical follow-up
was regular, McDonald’s prophylactic cerclage was administered
and thus meet the study criteria were included in the study. The
multivariate analyzes in our study showed that following factors
were independent prognostic factors for the failure of cerclage;
history of cerclage in previous pregnancy [OR=2.124 (1.846-4.111)
p=0.016], administration of cerclage after the 20th gestational
week [OR=1.126 (1.020-1.232) p=0.04] and the uterus instrumen-
tation story [OR=1.342 (1.214, 7.873) p=0.015].

Conclusion: This study showed that past uterine interventions,
presence of cerclage anamnesis and intervention after 20 weeks
of gestation were independent risk factors for cerclage success.
Uterine instrumentation has significant clinical consequences
therefore, women who are considered for surgical curettage
should be informed about potential risks and medical manage-
ment or cervical ripening should be considered.

Key words: cervical insufficiency; early preterm birth; profilactic cerclage;
uterine instrumentation
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Amac: Preterm dogumu Snlemedeki rolii tartismali olan profilak-
tik serklajin tekil gebe kadinlardaki basarisini etkileyen faktérieri
belirlemeyi amacladik.

Materyal ve Metot: Serklaj basarisizliginin ana élciti 32 hafta-
dan énce erken preterm dogum olan bu c¢alismada tek merkezde
proflaktik servikal serklaj uygulanan vakalar retrospektif olarak in-
celendi. Profilaktik serklaj icin endikasyon olarak, ya énceki gebe-
likte iki ya da daha fazla ge¢ dlslk Oykisi ya da erken preterm
dogum &ykusi olan hastalarda mevcut gebeliginde transvajinal
ultrasonda serviksin 25 mm kisa olmasi kriterleri arandi. Basariyi
dngdren faktdrler olarak yas, vicut Kitle indeksi, uterin midaha-
le 6ykusd, ikinci trimestirdaki dlistk hikayesi, gecirilmis konizas-
yon, serklaj 6ncesi pozitif vajinal kiiltiir, serklajin yapildigi gebelik
haftasi, serklajdan bir hafta sonraki C-reaktif protein dlizeyleri ve
transvajinal ultrasonografi ile serklajdan iki hafta sonraki servikal
uzunluktaki degisikler test edildi. Tanimlayici istatistikler ve ikili
lojistik regresyon analizleri yapild.

Bulgular: 152 kadina 2011 ve 2018 yillari arasinda servikal serk-
laj uygulandi. Klinik takipleri dizenli, McDonald usuli profilaktik
serklaj atilan ve bdylece calisma kriterlerini karsilayan 54 tekil ge-
beligi olan hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismamizda ¢ok degis-
kenli analizler, serklajin basarisizligi icin 6nceki gebeliginde serk-
laj atilmasinin [OR=2,124 (1,846-4,111) p=0,016], serklajin 20.
gebelik haftasindan sonra atilmasinin [OR=1,126 (1,020-1,232)
p=0,04] ve uterus enstrimantasyonu hikayesinin [OR=1,342
(1,214, 7,873) p=0,015] bagimsiz éngdricusi faktérler oldugunu
gosterdi. Proflaktik serklaj uygulanan hastalarin 33 ‘l (%61) 32
haftadan sonra dogurdu.

Sonuc: Bu calisma gecirilmis uterin miidahalelerin, serklaj 6y-
kintn varliginin ve 20 gebelik haftasindan sonra yapilan uygu-
lamanin proflaktik serklaj basarisinda bagimsiz risk faktorleri
oldugunu gésterdi. Uterin enstriimantasyonun 6zellikle disik/
duslk yénetiminin géz éninde bulundurulmasi durumunda do-
gurganlik cagindaki kadinlar icin anlamli klinik sonuglar vardir.
Dolayisiyla cerrahi tahliye distinilen kadinlar potansiyel riskler
hakkinda bilgilendirilmeli ve tibbi yénetim veya servikal olgunlas-
tirma dusdndlmelidir.

Anahtar kelimeler: servikal yetmezlik; profilaktik serklaj; erken preterm
dogum; uterus enstriimantasyonu
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Girig

Guniimiizde diinya ¢apinda degisen siklikta goriilen
servikal yetmezlik; agrisiz servikal kisalma ve dilatas-
yonu takiben ikinci trimesterde tekrarlayan gebelik
kayb1 olarak tanimlanmakeadir. ilk olarak Shirodkar
tarafindan 1955’te tanimlanan servikal serklaj, obstet-
rik pratikte yeni olmamakla birlikte, kullanimiyla ilgili
birgok klinik soru belirsizligini korumakta ve bu uygu-
lamay1 agiklamaya yonelik caligmalar tip literatiiriinde
devam etmektedir’. Prospektif randomize ¢aligmalarin
planlanmasindaki zorluklar, yetersiz 6rneklem biiyiik-
litkleri ve vaka serilerinin olmamasi nedeniyle servikal
serklajin etkinligi tarugilmakeadir. Uluslararas: litera-
tiir, bu tedavi segeneginin sadece belirli endikasyonlar-
da kullanilmasini 6nermektedir®=>.

Hastanin iki veya daha fazla ge¢ diisiik veya erken pre-
term dogum 6Sykiisii ve 6nceki gebeliginde preterm do-
gumu olan kadinlarda ise transvajinal ultrasonografide
serviksin kisa olmasi proflaktik serklaj endikasyonlari-
ny, fizik muayenede gozle goriilebilir siskin zarlarla bir-
likte servikal dilatasyon ise acil serklaj endikasyonlarini
icerir®>.

Serum C-reaktif protein diizeyleri ve serklaj sonrasi
ultrasonografik servikal uzunluk, profilaktik serklajin
bagarisinin belirleyicileri olarak tanimlanmasina rag-
men, profilaktik serklaj bagarisin1 6ngorme ile ilgili ob-
jektif veriler hala azdir®.

Ozellikle erken preterm dogum, kalic1 ve biiyiiyen bir
obstetrik problem ve neonatal morbidite ve mortalite-
nin 6nde gelen nedenlerinden biri oldugu i¢in servikal
serklajin bagarisin1 ongormeyi belirleyen faktorlere
yonelik bilgiler aragtirma i¢in 6nemli bir alan olmaya
devam etmektedir. Bu ¢caligmanin amaci, serklaj sonrasi
gebelikleri erken preterm dogum agisindan degerlen-
direrek klinik olarak yararli olabilecek 6ngoriicii bazi
faktorlerin serklaj bagarisizligy ile iligkisini aragtirmak
ve boylece klinisyenlerin hastalarini daha spesifik ola-
rak se¢gmesine yardime1 olmakur.

Materyal ve Metot

Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Jinekoloji ve
Obstetrik Anabilim Dalr'nda 8 yillik bir siire boyunca
profilaktik serklaj yapilan hastalarin degerlendirildigi
retrospektif kohort ¢aligmasi yapildi. Gebelikte serklaj
gegiren kadinlar, hastane veri tabani tizerinden tespit
edildi ve kayitlar, analize dahil edilmek tizere retrospek-
tif olarak incelendi. Toplam 152 hastaya 2011 ile 2018
yullar1 arasinda servikal serklaj uygulandig tespit edildi.
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Profilaktik serklaj i¢in endikasyon olarak, ya onceki
gebelikte iki ya da daha fazla ge¢ disitk (20 inci ge-
belik haftasindan sonra) oykiisii ya da erken preterm
dogum 6ykiisii olan hastalarin mevcut gebeliginde
transvajinal ultrasonografide serviksin 25 mm’den
kisa olmasi kriterleri belirlenmigtir. Servikal uzun-
luk 6l¢timleri i¢in yapilan tim ultrason muayeneleri
uluslararasi kabul edilen standartlara gére sertifikali
operatorlerce gerceklestirilmistir. En az ti¢ 6l¢iimden
en kisa olani elde edilmis ve analizde kullanilmig-
ur. Cogul gebelikler (n=12), acil serklaj uygulanan
(n=36), cksik verisi (n=26) olanlar, fetal kompli-
kasyonlar icin elektif preterm dogum yapurilmas:
gerekenler (n=4) ve bagka bir bélimde doguranlar
ve bu nedenle takipten kaybolan (n=12) kadinlar ¢a-
ligmadan ¢ikarilmigtir. Sonug olarak ¢aligmaya sadece
profilaktik serklaj yapilan 62 hasta dahil edilmistir.
Hamilelik 6ncesi laparoskopik serklaj dykiisii olan 2
hasta ve hamilelikte abdominal serklaj uygulanan 6
hasta caligmadan cikarildiktan sonra fetal anatomi,
gelisim ve kromozomal anomaliler agisindan deger-
lendirilen, servikal yetmezlik agisindan anamnezleri
alinan, varsa onceki gebeliklerin sonuglari ve 6nceden
herhangi bir cerrahi iglemin uygulanip uygulanma-
dig1 not edilen, transvajinal yolla serviks uzunlugu
ol¢tilen ve funnelling bulgusunun olup olmadig: kay-
dedilen ve McDonald yontemini ile transvajinal serk-
laj uygulanan 54 hasta analiz i¢in uygun bulunmugtur.
Tuim hastalara profilaktik olarak azitromisin 1000 mg
verilmigtir. Tim hastalar i¢in indiiksiyon anestezisi
altinda Mersilene tape ile McDonald teknigi uygu-
lanmigtir. Profilaktik serklaj sonrasi tiim hastalara tek
doz 100 mg indometasin rektal yolla verilmistir.

Bu ¢aligmanin bagimli degiskeni erken pretem dogum
olup dogumun gebeligin 32. haftasindan 6nce olmasi
erken preterm dogum olark kabul edilmigtir. Bu ¢a-
ligmadaki bagimsiz degiskenler ise; yas, viicut kitle
indeksi (VKI), uterin cerrahi éykiisii, ikinci trimes-
terdeki digiik hikayesi, gecirilmig konizasyon, serklaj
oncesi pozitif vajinal kiiltiir, serklajin yapildigt gebe-
lik haftasi, serklajdan bir hafta sonraki C-reaktif pro-
tein (CRP) diizeyleri, serklaji takiben 2 hafta i¢indeki

servikal uzunluk degisikleri olarak belirlenmistir.

[statistiksel analiz, IBM Microsoft SPSS 22,0 siiriimii
ile gergeklestirilmigtir. Tanimlayici istatistikler ve iki-
li lojistik regresyon analizleri yapilmistir. Parametrik
ve parametrik olmayan degiskenlerin kargilagtirilma-
sinda sirastyla student t testi ve Mann-Whitney U
testi kullanilmigtir. Sonuglar1 tahmin eden fakedrleri



belirlemek i¢in tek degiskenli ve cok degiskenli analiz
yapildi. Tek degiskenli analizde p degeri <0,2 olan de-
giskenler icin ¢ok degiskenli modeller gergeklestiril-
di. p degerleri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Mevcut caligma icin etik onay (¢alisma numara-
st: 80576354-050-99/50) 01/03/2017 tarihinde
Kaftkas Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul'undan
alinmigtur.

Bulgular

Caligmaya, McDonald usulti profilaktik servikal
serklaj uygulanan 7’si invitro fertilizasyon sonucu
gebe kalan toplam 54 hasta dahil edildi. Hastalarin
ortalama yag1 30,4 (min-max=20-38) yil ve ortala-
ma BMI 27,4 (min-max=22-32) idi. Gebelik sira-
sinda serklajin uygulandig1 ortalama gebelik haftas:
16 hafta 5 giindii (12 hafta 3 giin ile 24 hafta 6 giin).
Caligmaya dahil edilen 54 kadinin otuz dérdine
(%63) anamnez endikasyonu ile, yirmisine (%37) ise
USG endikasyonu ile serklaj yapilmigtir. Iki veya daha
fazla abortus hikéyesi olan 34 hastanin 9 ‘unda ser-
vikal serklaj hikayesi ve USG ile serklaj endikasyonu
konan 20 hastanin 6 ‘sinda funelling bulgusu vardi.
Transvajinal USG’ de servikal serklaj 6ncesi ol¢iilen
ortalama servikal uzunluk 15,4 mm iken serklajdan 2
hafta sonra ortalama servikal uzunluk 19,6 mm olarak
ol¢tulmiugtiir. Bakteriyel vajinoz dahil servikal kiiltiirii
pozitif gelen 13 hasta serklaj oncesinde hastane pro-
tokoliine gore tedavi edilmistir. Kadinlardan dérdiin-
de 24%inct gebelik haftasindan 6nce preterm erken
membran riiptiirii (EMR) gecirmistir. Kadinlardan
21'i 32’inci gebelik haftasindan 6nce, 5’1 32 ile 34
gebelik haftalar1 arasinda ve 28’1 ise 34’tincti gebelik
haftasindan sonra dogurdu. Dogum sekline gelince
olgularin 28’i sezaryen ve 261 ise vajinal yoldan do-

gum yapmustir (Tablo 1).

Dogum zamanini etkileyen potansiyel prognostik fak-
torlerin tek degiskenli analizi uterin cerrahi hikaye-
si (OR 7,20 95 %CI (1,46, 28,80), p=0,015), 6nceki
serklaj hikayesinin (OR 2,846 95 %CI (2,411-8,115),
=0,023), ve serklajin uygulandig: gestasyonel haftanin
(OR 1,242 95 %CI (1,167, 1,405), p=0,030), ¢ok de-
giskenli analiz i¢in uygun oldugunu ortaya konmustur.
Tek degiskenli analizde p degeri <0,2 olan degiskenler
icin ¢ok degiskenli analizler gerceklestirildiginde bu
li¢ parametrenin erken preterm dogumu 6ngdrmede
bagimsiz prognostik faktorler oldugu bulunmugtur

(Tablo 2).
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Tartisma

Profilaktik serklaji degerlendiren fakat 6rneklem bi-
yuklikleri kiigitk olan sadece iki randomize, kontrolli
caligma oldugu i¢in obstetrideki uzun tarihine ragmen,
servikal serklajin preterm dogumu 6nlemedeki roli
tartigmalidir’™.

Bu ¢alismada servikal yetersizlik olgularinda, serklajin
uygulanmasi ile dogum arasindaki latent periyodun;
bir 6nceki gebeliginde servikal serklaj atilan, daha 6nce
herhangi bir uterin cerrahi miidahale yapilan ve serklajt
20. gebelik haftasindan sonra atilan olgularda daha kisa
oldugu saptanmigtir. Caligmamiz ayrica 32 haftadan
once olan erken dogum ile yas, VKI, konizasyon hika-
yesi, pozitif servikal stirtintii, serklaj sonrast CRP dege-
ri, serklajdan iki hafta sonra transvajinal ultrasonografi-
deki servikal uzunluk ve ikinci trimestr diigiik hikayesi
arasinda anlamli iligki olmadigini ortaya ¢ikarmustur.

Yapilan bir ¢aligmada profilaktik serklaj yapilan olgu-
larda serklaj sonrasi servikal uzunlugun 32 haftadan
once dogumu 6ngorebildigini gostermistir’®. Ayni
calismada servikal uzunlugu 25 mm'den kisa olan ka-
dinlarda 32 haftalik gebelikten 6nce dogum olasiligt
anlamli bulunmugtur (OR 0,4, %95 GA 0,17-0,92
p=0,021) . Aksine ¢alismamizda, profilaktik serklaj
sonrasi 2 hafta i¢indeki servikal uzunluk degisiklikleri,
dogumdaki gestasyonel hafta ile iligkili bulunmamugtir.
Dolayst ile sonuglarimiza gére rutin ultrason serklaj-
dan sonraki ilk 2 haftada klinik degisimin olmadig:
durumlarda predikeif deger agisindan etkin degildi. Bu
bulgumuz Taghavi ve ark.nin ¢aligmanin sonuglariyla
ortigmektedir'’. Yapilan randomize kontrollii bir ¢alig-
mada, transvajinal ultrasonla elde edilen serklaj sonras
servikal uzunlugun gestasyonel yagin kotii bir 6ngéri-
ctisti oldugunu gostermitir'.

Bulgularimiz uterin anomalisi olup miidahale edilen
olgular hari¢ tutuldugunda uterin enstriimantasyonun
varligininin serklaj basarisizlig1 icin belirgin risk fakeo-
rit oldugunu ortaya koymustur. Yakin zamanda yapilan
bir metaanaliz serviksin mekanik dilatasyonunu iceren
uterin kiiretaj ykiistiniin, preterm dogum riskinin art-
mastyla iligkili olup olmadigini degerlendirmistir’. Bu
metaanaliz, digiiklerde ve gebeligin sonlandirilmas
tedavisinde en az bir 6nceki uterin enstriimantasyon
oykiisii olan kadinlarin 32 haftadan 6nce preterm do-
gum riskinin artugini ortaya koymugtur (OR=1,69.
95 %GA 1,20-2,38) . Benzer sekilde ¢alismamiz da
uterus enstriimantasyonu oykisiiniin, 32'nci gebelik
haftas1 6ncesi dogum ile iligkili fakeor oldugunu ortaya
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Tablo 1. Hastalarin demografik dzellikleri ve profilaktik serklaj sonrasi gebelik sonuglari

Degiskenler Ortanca Dagihm Ortalama
Yas (yil) 31 20-38 30,4
Gravide 3 2-9 4,2
BMI (kg/m?) 25 22-32 27,4
Parite 1 1-6 2,2
Dogumda gebelik haftasi 30,2 18-40 324
Serklajdaki gebelik haftasi 19,4 12,3-24,6 16,5
USG’de ortalama servikal uzunluk (mm) Serklaj zamaninda, (mm) 17 6-40 15,4
Serklajdan 2 hafta sonra, (mm) 18 7-42 19,6
Fetal agirlik (gr) 2450 370-3450 2140
Serklaj sonrasi CRP degeri 3 3-26 48
Sayi (n) Yiizde (%)
Dogum yontemi Sezeryan 28 52
Vajinal 26 48
Uterus enstriimantasyonu hikayesi 21 39
Konizasyon hikayesi 4 7
Il trimesterde disiik hikayesi 9 16
Serklaj Endikasyonu >2 geg disiik 34 63
USG <2,5 cm servikal uzunluk + 20 37
en az 1 onceki diisiik/erken preterm dogum
Servikal serklaj hikayesi 9 16
Funnelling olanlar 6 11
Serklaj oncesi pozitif servikal kiiltir 13 24
Erken membran riptiiri (EMR) 4 7
Dogum zamani <32 21 39
32-34 5 9
>34 28 52

Tablo 2. Profilaktik serklaj sonrasi erken preterm dogum ile iliskili faktorlerin tek ve gok degiskenli analizi

ERKEN PRETERM DOGUM
Tek degiskenli Cok degiskenli
analiz analiz

Erken preterm dogum ile iliskili faktérler OR (95 %Cl) p OR (95 %Cl) p
Yas 1,14 (0,96-1,35) 0,216

Viicut kitle indeksi 0,94 (0,86-1,09) 0,60

Konizasyon hikayesi olanlar (olmaynlara gore) 0,845 (0,12-5,60) 0,86

Uterus cerrahi hikayesi olanlar (olmaynlara gore) 7,20 (1,46-28,80) 0,015 1,342 (1,214-7,873) 0,016
Serklaj 6ncesi servikal siiriintii sonucu pozitif olanlar negatif olanlara gore 1,5(0,33-5,78) 0,74

Ikinci trimester disiik hikayesi olanlar (olmaynlara gére) 1,32 (0,18-8,22) 0,84

Onceden serklaj hikayesi olanlar (olmaynlara gore) 2,846 (2,411-8,115) 0,023 2,124 (1,846-4,111) 0,026
Serklaj sonrasi CPR degeri 0,86 (0,75-1,12) 0,341

Serklaj sirasindaki gebelik haftasi 1,242 (1,167-1,405) 0,030 1,126 (1,020-1,232) 0,04
Seklajdan 2 hafta sonraki servikal uzunluktaki degisiklik (mm) 0,98 (0,92-1,14) 0,186
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koymustur. Ikinci trimesterdeki diisiik oykiisi ile iliski-
si olmayan 32’nci gebelik haftasi 6ncesi dogumun en-
dikasyondan ziyade uterus enstriimentasyonu oykiisii
oldugunu distindiirmektedir. Bunun olasi bir agikla-
masi, serviksin enstriimantasyonunun yapisal destegi
zayiflatmasi olabilir ki bu da artan bir patojene karsi
koruma saglayan mekanik bariyerin tehlikeye girme
ihtimalini artirir.

Ozellikle CRP’nin profilaktik serklajin bagarisini 6n-
gormede, bir biyobelirte¢ olarak faydasini degerlendi-
ren bir ¢aligma, serklaj 6ncesine gore ve serklaj sonrasi
CRP’yi 34. haftadan sonra dogum yapanlarda anlamli
olarak diigitk bulmugtur (serklaj 6ncesi CRP, 1,1+1,0
vs.11,446,2 mg/dL, p<0,001; serklaj sonrast CRP,
0,6£0,5 vs.7,4+7,2 mg/dL, p<0,001) '“. Bu caligmanin
aksine ¢aligmamuz serklaj sonrast CRP degerinin erken
preterm dogumu 6ngoérmede faydali olmadigini ortaya

koymustur (p=0,341).

Diger caligmalar ile kargilagturildiginda ¢aligmamizda
serklaj sonrasi servikal uzunlukeaki artugin diger ca-
lismalarla bildirilenden daha digik oldugu dikkati
cekmektedir. Bu ¢aligma tasarimlari ve ¢alisma popi-
lasyonlar1 arasindaki heterojenlik ile agiklanabilir. Bazi
caligmalarda, serklaj sonrasi servikal uzunluk serklajin
72 saatinde olctiliirken, digerlerinde ise servikal uzun-
lugun gebelik yagina gore havuzlanmig 6l¢timiiniin ya-
pildigr gorilmigtiir'>". Yapilan bir ¢aligmada serklaj
ile serviks 6lciimii arasindaki siire uzadik¢a servikal
uzunluktaki artigin daha az oldugunu ortaya koymus-
lardir ve bu durumun ¢alisgmamizin bulgularina daha
yakin oldugu gériilebilir'”. Yine yapilan baska ¢alis-
malarda ultrason endikasyonuna karg1 hikayeye daya-
l1 profilaktik serklaj oranlari ve serklaj 6ncesi servikal
uzunluklar 6nemli 6l¢iide degismektedir. Ornegin,
Song'® ve arkadaglarinin caligmasinda serklaj oncesi
servikal uzunluk 30,2 mm (%95 GA 10,0-52,5) iken,
bizim ¢aliymamizda bu yaklagik 12 mm daha kisa idi.
Servikal uzunlukrtaki ¢eliskili 6l¢tim sonuglari son ola-
rak, klinik bagvurudaki varyasyon nedeniyle, ¢aligma-
larda uygulanan cerrahi yontemlerdeki biyiik farklilik-
larla agiklanabilir.

Sonug olarak ¢aligmamiz, 6nceki uterusun enstriiman-
tasyonunun, bir 6nceki gebeliginde serklaj 6ykiistiniin
ve 20. gebelik haftasindan sonra serklajin atilmasinin
profilaktik serklaj sonrasi erken premature dogum igin
bagimsiz belirleyici faktérler oldugunu ortaya koymus-
tur. Bu sonuglar ayni zamanda hastalara profilaktik ser-
vikal serklajin etkinliginin yant sira iglemden sonraki
hamileliklerinin yonetiminde de yardimer olmakeadir.
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Ayrica kadinlara uygun danigmanlik sadece profilak-
tik endikasyona dayali serklajin potansiyel faydalarini
icermez, fakat ayn1 zamanda erken doguma yaklagirsa
perinatal merkeze erken intrauterin transfer avantajlari,
tokoliz ve antenatal kortikosteroid olanaklar1 sunar.
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ABSTRACT

Aim: There are two kinds of nutritional status assessment for pa-
tients which maintain hemodialysis treatment. One of them is the
objective and the other is the subjective scoring system. In this
study, hypoalbuminemia which is suggested as a diagnostic mark-
er for malnutrition by the International Society of Renal Nutrition
and Metabolism (ISRNM) is compared with sga scoring system for
the patients biodemographic features.

Material and Method: This cross-sectional study was conducted
with the datas of 191 patients maintaining hemodialysis treatment
in four public hemodialysis centers located in Kars and Ardahan.
Patients seperated into two groups according to SGA score and
serum albumin levels. The group which dependent variable is SGA
is further divided into two according to their nutritional Status which
is good and not good (SGA score: 1-14 and 15-49) and the other
group which dependent variable is serum albtimin is further divided
into two as well (serum alblmin levels: lower than 3.8 g/dl and high-
er than 3.8 g/dl). Patients age, duration of hemodialysis, vascular ac-
cess, diabetes mellitus presence are considered as the independent
variables and are compared with dependent variables.

Results: The analysis results of 191 patients datas revealed that,
the percentage of patients whose nutritional Status is not fine is
39%, serum alblmin levels lower than 3.8 g/dl is 51.3%, womens
percentage is 40.8, age 65 and older is 51.3%, duration of hemodi-
alysis gelonger than 5 years is 40.8%, barody mass Index below 23
is 43.5%, Kt/V ratio lower than the target value is 22.5%. There is
no significant statistical difference between SGA score and inde-
pendent variables. The objective parameter serum alblimin levels
and patients gender, Kt/V ratio, anemisi, serum CRP, vascular ac-
cess have significant statistical differences.

Conclusion: In hemodialysis patients, objective parameters are
more effective markers than SGA in evaluating nutritional status.

Key words: subjective global assessment; hypoalbuminemia in hemodialysis
patients; malnutrition
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OZET

Amac: Hemodiyaliz tedavisi sdrdiren hastalarin nutrisyonel du-
rumunun bozulmasinin géstergeleri olarak serum albdmin diizeyi,
glinliik protein alimi, kas kitle 6lctiim degerlendirmeleri gibi objek-
tif parametrelerin yanisira ‘Subjektif Global Degerlendirme”(SGD)
olarak adlandirilan skorlama ile de degerlendiriimektedir. Bu aras-
tirmada Uluslararasi Bébrek Nutrisyon ve Metabolizma Dernegi
(ISRNM) tarafindan malndtrisyon icin tanisal bir kriter olarak éneri-
len hipoalbiminemi ile SGD’ nin hastaya ait biyodemografik 6zel-
liklerinin karsilastinlarak aralarinda fark olup olmadiginin belirlen-
mesi amaclanmgtir.

Materyal ve Metot: Kesitsel tipte yapilan bu calisma Kars ve
Ardahan da kamuya ait 4 hemodlyaliz merkezinde tedavi strdiren
191 hastanin verilerinin analizi ile yapilmistir. Hastalar SGD skoru ve
alblmin diizeyine g6re iki ayrn grup olarak analiz edildi. Bagimli degis-
keni SGD olan grup nutrisyonel durumuna gére iyi olan ve iyi olmayan
(SGD skor: 1-14 ve 15-49) olarak ikiye bélintirken, bagimli degiskeni
alblimin olan grup (albdmin dlizeyi: 3,8 g/dl’den dlisiik ve 3,8 g/dl ve
lizeri olarak) ikiye bélindl. Hastanin yasi, diyaliz stiresi, vaskdler eri-
sim yolu, viicut kitle indexi, diyaliz yeterliligi, C-reaktif protein dlizeyi,
hemoglobin dlizeyi, diabetes mellitus varligi gibi ézellikleri ise bagim-
siz degiskenler olarak belirlenerek gruplar karsilastirildi.

Bulgular: Bu arastirmadaki 191 hastanin sonuclar analiz edildi-
ginde; nutrisyonel durumu iyi olmayanlarin orani %30,9, alblimin
dlzeyi <3,8 g/dl olanlar %51,3, kadinlarin orani %40,8, yasi 65 ve
lizeri olanlar %51,3, bes yildan fazla zamandir hemodiyaliz tedavisi
sdrddrenlerin orani %40,8, Viicut kitle indeksi cut-off 23’den asagi
olanlarin orani %43,5, hedef Kt/V diizeyinin altinda olanlarin orani
%22,5 idi. SGD skoruna gére degerlendirilen hastalarin hic birin-
de bagimsiz degiskenler ile istatiksel olarak anlamli fark yok iken,
objektif bir kriter olan serum alblimin dlizeyi ile hastanin cinsiyeti,
Kt/V’si, anemisi ve serum C-reaktif proteini ve vaskdler erisim yolu
ile istatiksel olarak anlamii fark varal.

Sonug: Hemodiyaliz hastalarinin nutrisyonel durumunu deger-
lendirmede objektif klinik parametreler SGD’dan daha etkili bir
belirtectir.

Anahtar kelimeler: subjektif global dederlendirme; hemodiyaliz hastalarinda
hipoalbiiminemi; malniitrisyon
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Girig

Hemodiyaliz tedavisi siirdiiren son dénem boébrek
yetmezligi hastalarinin nutrisyonel durumunda bo-
zulma mortalite icin gi¢li bir belirte¢ olan mal-
nutrisyon klinigine yol a¢gmaktadir. Bu durum pro-
tein aliminin azalmasi, inflamasyon ve ¢esitli diger
komorbid hastaliklarin eglik etmesi ile ortaya ¢ik-
maktadir. ISRNM (International Society of Renal
Nutrition and Metabolism) tarafindan viicut protein
ve yag kitlesi ile birlikte enerji kaybinin eglik ettigi
nutrisyonel bozukluk, ‘protein-enerji kaybi’ olarak
tanimlanmaktadir’.

Hemodiyaliz tedavisi altindaki hastalarda nutrisyonel
bozuklugun tespiti igin ¢esitli parametreler kullanil-
maktadir. Bu parametreler serum albiimin diizeyi, ¢
reaktif protein veya IL-1, IL-6, TNF-« gibi diger inf-
lamatuar belirtegler, viicut kitle indeksi (VKI), kas
kitle kayb1 ol¢timleri, biyoelektriksel empedans anali-
zi, dual energy X-ray absorptiometrisi (DEXA) ya da
antropometrik 6l¢timlerle yapilabildigi gibi SGD ile de
degerlendirilmekeedir'.

SGD ilk olarak opere edilen hastalarin degerlendi-
rilmesinde kullanilirken daha sonralari hemodiyaliz
hastalarinda ve CANUSA (Canada and the United
States) cok merkezli caligmasinda periton diyalizi has-
talarinin nutrisyonel durum ve mortalite aragtirma-
sinda kullanildi*=. Bu aragtirmada hemodiyaliz hasta-
larinin nutrisyonel durumunun degerlendirilmesinde
SGD ile serum albiimin diizeyerinin hastalarin demog-
rafik, klinik ve labaratuar degerleri ile kargilastirilarak
etkilerinin belirlenmesi amaglandi.

Materyal ve Metot

Kesitsel tipte yapilan calismanin evrenini Kars ve
Ardahan ilinde kamuya ait 4 hemodiyaliz merkezinde
bulunan 207 hasta olusturmustur. Aragtirmada 6rnek-
lem secilmemis olup, evrenin tiimiine ulagilmast hedef-
lenmigtir. Ug hasta harig evrenin tiimiine ulagilmistir.
Diglama kriterlerinden sonra aragtirmaya alinan hasta
sayist 191 kisi olarak belirlendi. Aragtirmanin verileri
etik kurul onay1 alindiktan sonra 5-26 Subat 2018 ta-
rihleri arasinda toplanmistur.

Hemodiyaliz merkezlerinde hastalara low-flux (digiik
akigli) membran kullanilmakta olup, haftada 3 kez 4

saat hemodiyaliz uygulanmaktadir.

Diglama kriteri: diyaliz tedavisinde iki aydan daha az
strede olanlar, kronik karaciger hastaligi olanlar, la-
baratuar analizleri i¢in serum ornekleri alindiginda
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parenteral nutrisyon uygulananlar ve akut bir enfeksi-
yonu olanlar, agir1 voliim yiikii olanlar ve hasta verile-

rinde eksiklik olanlar ¢aligma dig1 birakildi.

Hazirlanan SGD formlarina hastalarin aldiklar1 top-
lam skorlar kaydedildi. Daha sonra demografik (yas,
cinsiyet), klinik (VKI, vaskiiler erisim yolu, diabetes
mellitus varligy, diyalize girdigi siire) ve laboratuar de-
gerlerini [ (serum albiimini, diyaliz 6ncesi Blood Urea
Nitrogen (BUN)], Kt/v, hemoglobin degeri, serum ¢
reaktif protein (CRP), fosfor ve (paratiroid hormon)
PTH diizeylerine ait verileri elde edildi.

SGD da toplam 7 degerlendirme kriteri vardir.
Degerlendirmede hastalarin nutrisyonel durumunda
hafif veya hi¢ degisikligi olmayanlara 1-2 puan, orta
diizeyde degisikligi olanlara 3—5 puan ve ciddi degisik-
ligi olanlara 6-7 arast puanlar verildi. Ilk 4 degerlen-
dirme hastanin sorgulanmasi ve demografik kayitlari-
nin incelenmesi ile elde edildi. Bunlar; son 2 hafta-6 ay
arasinda 0,5-1 kg ya da agirhiginin %5 veya daha fazlasi
kadar kilo kaybi, diyet alim degisimi, gastrointestinal
semptomlarin varligi ve fonksiyonel durum degerlen-
dirilmesinden olugurken, kalan 3 degerlendirme arag-
tirmay1 yapan iki hekim tarafindan fiziksel ve gorsel
olarak incelenerek puanlandirildi. Subkutan yag doku
kayby, kas zayiflig1 ve 6dem varligindan olusan fiziksel
muayenede hafif, orta diizeyde ve viicudun ¢ogu alan-
larinda olmak tizere degerlendirildikten sonra puanlar
kaydedilerek toplamda 1-14 arasi puan alanlar “SGD
skoru iyi”15-49 arasi puan alanlar ise “SGD skoru iyi
degil’olarak iki gruba boliindi.

Degiskenler ile ilgili agiklamalar: Diyetisyen goris-
mesi: hastalara SGD yapilmadan diyetisyen bulunan
merkezlerde diyetisyen ile diyetisyen bulunmayan mer-
kezlerde ise hastalarin nutrisyonel durumunu izleyen
deneyimli hemodiyaliz hemgiresi ile hastalarin genel
diyet uyumlari degerlendirildi.

Serum orneklerinin alinmasi: merkezlerde kan 6rnek-
leri standart olarak hemodiyaliz 6ncesi serum fizyolo-
jik veya heparin verilmeden 6nce, hemodiyaliz sonras:
i¢in ise kan pompa hiz1 15 saniye boyunca 100 ml/da-
kikaya diigtiriilditkeen sonra alindi®”

Serum albiimini, hemodiyaliz yeterliligi ve VKI:
ISRNM’ye gore hastalarin nutrisyonel durumunun
bozulmasinin gostergesi olarak bromocresol green
yontemi ile belirlenen albiimin cut-off degeri 3,8 g/
dl dizeyi hipoalbiiminemi olarak alindi’. Kt/V i¢in
(single pool) Daugirdasin ikinci jenerasyon formiili

kullanilarak cut-off degeri 1,4 olarak alindy”.



VKI 6l¢timi igin hastalar diyaliz sonrasinda ayakkab:
giymeksizin hafif giysilerle tartlarak viicut agirhiginin
(kg) metre cinsinden boy 6l¢iim degerinin karesine bé-
liinmesi ile cut-off degeri 23 kg/m?* alindi'.

Bagimli degiskenleri: SGD ve serum albiimin diizeyi

Bagimsiz degiskenler: hastanin yagi, cinsiyeti, HD
tedavisinde bulundugu siire, Kt/V, prediyaliz BUN,
VKI, diyabet varligi, CRP, fosfor diizeyi ve PTH gibi

parametreler ise bagimsiz degiskenler olarak belirlendi.

Aragtirmada kullanilan diger cut-off degerler: CRP
icin 0,5 mg/dl (normal: 0-0,5), fosfor i¢in: 3,5 mg/dl
(normal: 2,5-4,5) alinds®. PTH igin: iist sinirin 2 kati,
2-9 kat, 9 kattan daha fazla olarak ti¢ gruba bolin-
di’ (normal: 12-88pg/ml). prediyaliz serum BUN 60
mg/dl seviyesi ile bagimli degiskenler kargilagtirildi.

[statiksel degerlendirme: Aragtirmanin verileri SPSS
Statistics of Windows v.21,0 paket programinda ana-
liz edildi. Frekans, ytizde (%) ve bagimsiz degiskenlerin
bagimli degiskenler tizerine etkisinin olup olmadig; ise
ki kare test ile yapild1. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

alind1.

Helsinki Deklarasyonuna gére her bir hastadan sézlia
onam alinarak caligma yirteildi.

Bulgular

Caligmaya alinan hasta sayis1 204 olup 13 hasta caligma
dig1 birakildi. Bikarbonat diyalizi uygulanan hastalarin
tumii low-flux membran kullanmakea idi. Aragtirmaya
alinan 191 hastanin sonuglari analiz edildiginde; SGD
skoru iyi olmayanlarin oran1 %30,9, albiimin diizeyi
<3,8 g/dl olanlar %51,3, kadinlarin oran1 %40,8, yast
65 ve tzeri olanlar %51,3, bes yildan fazla zamandir
hemodiyaliz tedavisi stirdiirenlerin orani %40,8, VKI
sinir degerin altinda olanlarin oran1 %43,5, Kt/V <1,4
olanlarin oran1 %22,5 idi.

SGD skoruna gore iki gruba boliinen hastalarin hig bi-
rinde bagimsiz degiskenler ile SGD skoru arasinda is-
tatiksel olarak anlamli fark yok iken, objektif bir kriter
olan serum albimin diizeyi ile hastanin yagy, cinsiyeti, di-
yaliz yeterliligi parametresi olan Kt/V, prediyaliz BUN
diizeyi, hemodiyaliz erigim yolu, hemoglobin diizeyi ve
serum CRP ile istatiksel olarak anlamli fark vardi.

Tablo 1'de hastalarin demografik, klinik ve labaratu-
ar degerlerinin SGD ve albiimin diizeyi tizerine etkisi
sunuldu. Bagimli degisken olarak SGD alindiginda
bagimsiz degiskenlerin hig birisinde SGD ile ikili kar-

stlagtirmasinda istatiksel olarak anlamli fark yokeu.

111

Albiimin bagimli degisken alinan grupta ise yapilan
ikili kargilagnrmada hastanin yagi (p=0,025), cin-
siyeti (p=0,003), Kt/V’si (p=0,040), BUN degeri
(p=0,035), vaskiiler erisim yolu (p=0,008), hemog-
lobin diizeyi (p=0,001) ve CRP diizeyi (p=0,002) ile

istatiksel olarak anlamli fark vardu.

Tablo 2’de 3,8 g/dl cut-off degerine gore albiimin ba-
gimli degiskeni ile anlamli fark bulunan bagimsiz de-
giskenlerin binary logistic regresyon analizi sonuglari
verilmistir.

Buna gore malniitrisyonun 6nemli bir kriteri olan hi-
poalbiiminemi icin CRP<0,5 mg/dl referans degerine
gore yiiksek olanlar 2,4 kere, AVF vaskiiler erisim yolu-
na sahip olanlar referans alidiginda kalici kateter veya
yapay grefti olanlar 2,5 kere, Kt/V 21,4 olanlar referans
alindiginda disiik olanlar 3,5 kere, erkekler referans
alindiginda kadinlarda 2,8 kere, hemoglobin >11 g/
dl referans alindiginda disiik olanlarda 5,4 kere daha
fazla prediktif bulundu.

Tartisma

Aragurmada hemodiyaliz hastalarinin SGD skoru ile
serum albiimin diizeyi tizerine etkisi olabilecek hasta-
larin demografik, klinik ve labaratuar degerleri ile ikili
kargilagtirma yapildi. Bu kargilagtirmada SGD skoru ile
bagimsiz degiskenler arasinda istatiksel olarak anlamli
anlamli fark yok iken, serum albiimin diizeyi ile has-
tanin yagi, cinsiyeti, Kt/V, diyaliz 6ncesi BUN diizeyi,
hemodiyaliz erigim yolu, hemoglobin diizeyi ve serum

CRP ile istatiksel olarak anlamli fark vardi.

Genellikle 4 soru ve 3 gorsel degerlendirme ile toplam-
da 7 ayr skala ile SGD yapilsa da 6nceki ¢aligmalarda
farkli modifikasyonlar gelistirilerek kullanilmigtir™>1°.

HD hastalarinin klinik ve nutrisyonel durumunun de-
gerlendirilmesi i¢in yapilan bir ¢ok ¢alisjmada SGD’nin
sagkalim ile gu¢la bir iligkisi gosterilmigse de mal-
nitrisyonun derecelendirilmesinde altin standart bir
yontem degildir**!°. Literatiir tarandiginda degisik
sonuglar vardir. Caligmamizin aksine Fiedler ve ark''.
calismasinda SGD objektif analizlerinden daha tstiin
bulunmustur

Aragurmada serum CRP dizeyi 0,5 mg/dl den daha
yitksek olanlarda hipoalbiiminemi i¢in odds ratio
2,4 kat daha fazla bulundu. Hemodiyaliz hastalarin-
da gerek diyaliz iglemi ile gerckse CRP, TNF-a gibi
inflamatuar sitokinler birikerek negatif akut faz re-
aktani olan albiimin diizeyinin diigmesine yol agar-
lar. Inflamasyon durumunda hastanin istahi azalarak
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Tablo 1. 191 hastanin biyodemografik, klinik ve labaratuar degerlerinin SGD skoru ve albiimin diizeyi iizerine etkisi

Bagimli degisken Bagimli degisken
SGD skoru Albiimin (gr/dl)
1-14 (iyi)  15-49 (iyi degil) <38 =38 Toplam
Bagimsiz degiskenler Say! (%) Sayi (%) P Sayi (%) Sayi (%) P Sayi (%)
Yas (yil) <65 69 (74,2) 24 (25,8) 0,139 40 (43,0 53 (57,0) 0,025 93 (48,7)
>65 63 (64,3) 35 (35,7) 58 (59,2) 40 (40,8) 98 (51,3)
Cinsiyet Kadin 57 (73,1) 21(26,9) 0,324 50 (64,1) 28 (35,9) 0,003 78 (40,8)
Erkek 75 (66,4) 8 (33,6) 48 (42,5) 65 (57,5) 113 (59,2)
Diyaliz siiresi (yil) <5 79 (69,9) 4 (30,1) 0,773 57 (50,4) 56 (49,6) 0,773 113 (59,2)
>5 53 (67,9) 25 (32,1) 41 (52,6) 37 (47,4) 78 (40,8)
KtV <1,4 32(74,4) 11 (25,6) 0,392 28 (65,1) 5(34,9) 0,040 43 (22,5)
>1,4 100 (67,6) 48 (32,4) 70 (47,3) 78 (52,7) 148 (77,5)
BUN (diyaliz 6ncesi) <60 6 (61,0) 23 (39,0 0,106 37 (62,7) 22 (37,3) 0,035 59 (30,9
>60 6 (72,7) 36 (27,3) 61(46,2) 71(53,8) 132 (69,1)
Vaskiiler Erigim AVF 9 (68,8) 45 (31,3) 0,851 66 (45,8) 78 (54,2) 0,008 144 (75,4)
*Kk+yg 3 (70,2) 4(29,8) 32 (68,1) 15 (31,9) 47 (24,6)
K| (kg/m?) <23 6 (67,5) 27 (32,5) 0,667 43 (51,8) 40 (48,2) 0,904 83 (43,5)
>23 6 (70,4) 32 (29,6) 55 (50,9) 53 (49,1) 108 (56,5)
Diyabetes mellitus Var 38 (65,5) 20 (34,5) 0,478 35(60,3) 23(39,7) 0,099 58 (30,4)
Yok 4.(70,7) 39(29,3) 63 (47,4) 70 (52,6) 133 (69,6)
Hemoglobin (gr/dl) <11 0 (65,4) 37 (34,6) 0,213 72 (67,3) 35 (32,7) 0,001 107 (56,0)
=11 2 (73,9) 22 (26,2) 26 (31,0) 58 (69,0) 84 (44,0)
CRP (mg/dI) <0,5 3 (69,2) 28 (30,8) 0,972 36 (39,6) 55 (60,4) 0,002 91 (47,6)
=05 9 (69,0) 31(31,0) 62 (62,0) 38 (38,0) 100 (52,4)
Fosfor (mg/dl) <3,5 2 (54,5) 0 (45,5) 0,116 5 (68,2) 7(31,9) 0,092 22 (11,5)
>3,5 120 (71,0) 49 (29,0) 83 (49,1) 6 (50,9) 169 (88,5)
PTH* (pg/ml) <176 24 (66,7) 2(333) 0,932 23(63,9) 3(36,1) 0,151 36 (18,8)
Ust limit: 88 pg/mi 176-792 86 (69,9) 37 (30,1) 62(50,4)  61(496) 123 (64,4)
>792 22 (68,8) 0(31,3) 3 (40,6) 9 (59,4) 32(16,8)
Toplam 132 (69,1) 59 (30,9) 98 (51,3) 3 (48,7) 191 (100,0)
*Kkk, kalict kateter; yg, yapay greft.
**VKI, Viicut Kitle Indeksi.
PTH*, seviyeler Uist sinir degerin 2 kati, 2-9 kati ve 9 kati olarak gdsterilmistir.
Tablo 2. Binary lojistik regresyon analizi sonuglari (Backward.: LR)
Bagimli degisken olarak albiimin <3,8 g/dL diizeyi
Bagimsiz degiskenler B SE Wald 0dds Ratio %95 Confidence interval (Cl) p
CRP (mg/dI) >0,5 0,866 0,352 6,063 2,4 1,2-4,7 0,014
<05 Referans
Vaskiiler erisim kk+yg 0,916 0,409 5,018 25 1,1-5,6 0,025
AVF Referans
KtV <1,4 1,246 0,442 7,967 35 1,5-8,3 0,005
>1,4 Referans
Cinsiyet Kadin 1,019 0,371 7,568 2,8 1,3-5,7 0,006
Erkek Referans
Hemoglobin (gr/dl) <11 1,690 0,360 22,079 54 2,7-10,1 0,001
=11 Referans

AVF, Arteriovendz fistil; kk, kalici kateter; yg, yapay greft
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protein aliminin diigmesinin yani sira negatif anabolik
durum olugmakeadir'>*3.

Hemodiyaliz hastalarinda vaskiiler erigim yolu icin
(arteriovendz fistiil) AVF onerilse de diyabet gibi ate-
rosklerotik zemini olan hastalarda ya da fistiil imkani
kalmayan hastalar ile yagam beklentisi azalan ileri di-
zeyde yaghlarda kalici kateter veya greft kullanilmak-
tadir. Ancak kalici kateter ya da yapay greft kullanimi
inflamasyona ve hipoalbiiminemiye neden olarak nut-
risyonel kotiilesmeye yol agmaktadir?.

Aragtirmada CRP20,5 mg/dl diizeyi ile albimin cut-
off degeri ile yapilan ikili kargilastirmada CRP20,5
mg/dl olanlarin %32 (32/100)'de kalic1 kateter veya
yapay grefte sahip iken CRP<0,5 mg/dl olanlarin
%16,5da (15/91) kalic1 kateter veya greft kullanilmak-
taidi (p=0,013).

Diyaliz yeterliligi icin aylik olarak 6l¢tilen Ke/V 1,4 de-
gerinden daha diusiik olanlarda albiimin cut-off degeri
3,8 g/dl'den dusiik olanlarda odds ratio 3,5 kere daha
fazla bulundu. SGD skoru agisindan ise diyaliz yeter-
liligi ile istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Yeterli
diyaliz saglanmas: sitokinlerde azalma ile hastalarda

malniitrisyona neden olan digiik albimin diizeylerini
diizeltebilmekeedir''>%.

Cinsiyete gore SGD skorlamasinda fark bulunmaz iken
albimin bagimli degiskenine gore istatiksel olarak an-
laml: fark vardi. Aragtirmada kadinlarda hipoalbtimi-
nemi i¢in odds ratio erkeklere gore 2,8 kere daha fazla
bulundu. Cinsiyet ile malniitrisyon iligkisi 6nceki ¢alig-
malarda incelenmis ancak farkli sonuglar bulunmugtur.
Naoki ve ark’®’nin yakin zamanlarda yapug: ¢aligma-
da caligmamizla benzer bi¢imde kadinlarda daha fazla
oranda hipoalbiiminemi saptarken, daha 6nceki ¢alis-
malarda ise aksine sonuglar bulundu’.

SGD skoru bagimli degiskenine gore hastalarda anemi
durumu agisindan fark yok iken, albiiminin bagiml
degisken olarak alindig1 grupta anemik olmayanlar re-
ferans alindiginda anemisi olanlar da hipoalbiiminemi
i¢in odds ratio 5,4 kere daha fazla idi. Henodiyaliz teda-
visi stirdiiren hastalarda malnitrisyon ile anemi iligkisi
bagka ¢aligmalarda da gosterilmigtir'®. Malniitrisyonda
cogu kez TNF-o, CRP gibi inflamatuar citokinlerin
artig1 gibi hepcidin ve ferritin diizeyleri de artarak ane-
miye neden olabilmektedir'>'>1920,

Bu aragtirmada sonug olarak hemodiyaliz hastalarinin
nutrisyonel durumunu degerlendirmede objektif kli-
nik parametrelerin SGD’dan daha etkili bir belirteg

oldugunu séyleyebiliriz.
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Laktat Seviyesinin Ust Gastrointestinal Sistem Kanamali
Hastalarda Prognostik Amacl Kullanimi

Prognostic Usage of Lactate Levels in Patients with Upper Gastrointestinal Bleeding
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ABSTRACT

Aim: Glasgow Blatchford Score (GBS) and Rockall score is the
most widely used scoring system for risk classification of patients
with upper gastrointestinal bleeding. Lactate levels is not used by
any of those scoring systems. Lactate levels is a determinant fac-
tor in a variety of conditions including shock, trauma and sepsis.
The aim of our study was to investigate prognostic value of serum
lactate levels in patients who have Gl bleeding.

Material and Method: Patients with the age 18 and older who
were diagnosed upper gastrointestinal system bleeding, between
May 1, 2015 and May 31, 2016, were enrolled in the study. The
age, sex, hemoglobin and lactate values in emergency admission,
the need for blood transfusion, chronic disease and GBS values
were recorded in the data sheet. We investigated the association
between blood transfusion and intensive care with lactate level.
SPSS 22.0 (IBM Corporation, Armonk, New York, United States)
program was used to analyze the variables.

Results: 78 patients were included in the study. 27 patients
(34.6%) were female and 51 (65.4) were male. The mean age was
67.6+17.75 (min: 22, max: 100). The median lactate levels were 2.2
mmol/L for patients who need blood transfusion and 1.9 mmol/L
for patients who who didn’t need. . This difference was not sta-
tistically significant (p=0.450). The median lactate levels were 3.9
mmol/L for patients who hospitalized in intensive care and 1.9
mmol/L for patients who did not need intensive care. This differ-
ence was statistically significant (p=0.038).

Conclusion: In our study, significant relationship between inten-
sive care hospitalization and lactate levels was found; but between
the need for blood transfusion and lactate levels we didn’t find a
significant relationship.

Key words: /actate; gastrointestinal; bleeding; blood transfusion; intensive care

OzET

Amag: Ust GIS kanamali hastalarin risk siniflandinimasinda en cok
Glasgow Blatchford Skoru (GBS) ve Rockall Skoru kullaniimaktadir.

Tbrahim Can Aytk, Mardin Devler Hastanesi, Acil Tip Klinigi, Mardin,
Turkiye, Tel. 0507 786 62 82 Email. okbanyilmaz36@yﬂfoo.mm.tr
Gelis Taribi: 22.03.2018 o Kabul Tarihi: 05.07.2018

Bu skorlama sistemlerinin hicbirinde serum laktat seviyesi kulla-
nilmamaktadir. Laktat seviyesi travma ve sepsis dahil cesitli sok
durumlarinda mortalite beliryecisidir. Calismamizin amaci st GIS
kanamall hastalarda serum laktat seviyesinin prognostik amacl kul-
lanimini arastirmaktir.

Materyal ve Metot: 1 Mayis 2015 ve 31 Mayis 2016 tarihleri ara-
sinda, (ist gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi tanisi konmus 18
yas ve Ustl hastalar calismaya alindl. Hastalarin yas, cinsiyet, acil
servis kabullindeki hemoglobin ve laktat degeri, kan transfiizyon ih-
tiyaci, kronik hastaliklan ve GBS degerleri veri formuna kaydedildi.
Kan transflizyon ve yogun bakim ihtiyaci ile laktat dlizeyi arasindaki
iliski arastinldl. Degiskenlerin analizinde SPSS 22.0 (IBM Corparation,
Armonk, New York, United States) programi kullanild.

Bulgular: Calismaya 78 hasta dabhil edildi. Hastalarin 27’si (%34,6)
kadin, 51°i (65,4) erkekti. Yas ortalamasi 67,6+17,75 (min: 22, max:
100) olarak saptandi. Kan transflizyonu yapilan hastalarin median
laktat degeri 2,2 mmol/L, kan transflizyonu yapilmayan hastalarin
median laktat degeri 1,9 mmol/L olarak bulundu. Bu fark istatiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,450). Servise yatan hastalarin medi-
an laktat degeri 1,9 mmol/L, yogun bakima yatan hastalarin median
laktat degeri 3,9 mmol/L bulundu. Bu iki grup arasindaki fark ista-
tiksel olarak anlamli bulundu (p=0,038).

Sonug: Ust GIS kanamali hastalarda yogun bakim ve servis yatis-
lari ile laktat dizeyi arasinda anlamli iliski saptanmisken; kan trans-
flizyonu alan ve almayan hastalar arasinda laktat dlizeyi acisindan
anlamli bir iliski saptanmamistir.

Anahtar kelimeler: /aktat; gastrointestinal; kanama; kan transfiizyonu; yogun bakim

Girig

Gastrointestinal sistem (GIS) kanamalari, acil servis-
te siklikla kargilagilan ve ciddi morbidite ve mortali-
te ile seyreden gastroenteroloji acillerinden birisidir.
Genellikle tiim GIS kanamalarinin %85'i iist GIS kay-
naklidir. Her yil ABD'de yaklagik 400,000 insan iist GIS
kanamasi ile hastaneye yatirilmakea ve bu bakimi icin
2,5 trilyon dolar harcanmaktadir. Buna ragmen yaklagik
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30,000 insan iist GIS sistem kanama nedeniyle 6lmekte-
dir. Hastaliga bagli mortalite oran1 %6-12dir".

Ust GIS kanamali hastalarin risk siniflandirilmasinda
en ¢ok GBS ve Rockall Skoru kullanilmaktadir (Tablo
1 ve 2). Bu skorlama sistemlerinin hi¢birinde serum
laktat seviyesi kullanilmamaketadir.

Tablo 1. Glaskow Blatchfort siniflamasi

Parametre Puan
Ure (mg/d)
<18
18-22
23-27
28-70
>70
Hemoglobin (erkek, gr/dl)
>13
12-12,9
10-11,9
<10
Hemoglobin (kadin, gr/dI)
>12 0
10-11,9 1
<10 6
Sistolik kan basinci (mmhg)
>110
110-100
9099
<90
Nabiz =100 atim/dk
Melena ile basvuru

D B W N O

D W = O

Senkop ile basvuru
Karaciger hastaligi

N DD NN = = W NN = O

Kalp yetmezligi

Tablo 2. Rockall skorlamasi

Laktat, hem venéz hem de arteriyel kandan 6lgiilebi-
len kusursuz bir hipoperfiizyon ve global anaerobik
metabolizma belirtecidir. Laktat 6l¢iim orani bircok
kan gazi 6l¢tim aletinde mevcuttur ve gelencksel vital
bulgulardan ¢ok daha iyi bir sok belirteci olarak hiz-
met eder. Laktat seviyesi travma ve sepsis dahil ¢esitli
sok durumlarinda mortalite belirtecisidir. 4 mmol/
dL’den yiiksek laktat seviyeleri enfeksiyon i¢in anlamli
semptom ve bulgulari olan bir hastada %28 mortalite
ile iligkilidir".

Calismamizin amaci iist GIS kanamali hastalarda se-
rum lakrtat seviyesinin prognostik amagli kullanimini
aragtirmaktir.

Materyal ve Metot

Caligmamiz retrospektif, tanimlayici, klinik bir ca-
ligmadir. Calismaya baglamadan 6nce Izmir Bozyaka
Egitim ve Aragtirma Hastanesi klinik aragtirmalar etik
kurulundan 28/05/2016 tarih karar no: 6 sayili etik
kurul onayr alinarak caligmaya baglandi. Caligmaya
[zmir Bozyaka Egitim ve Aragtirma Hastanesi Acil
Tip Kliniginde 1 Mayis 2015-31 Mayis 2016 tarihleri
arasinda iist GIS kanamast tanisi almug, 18 yas ve iistii,
acil servis kabultinde kan lakeat diizeyi ¢aligilmig has-
talar dahil edildi. Alt GIS kanama tanist alan hastalar
ve acil servis kabuliinde laktat seviyesi ¢aligilmamig ve
arsivde yatig dosyalar1 bulunamayan hastalar ¢aligmaya
alinmadi. GIS kanamasi olan ve beraberinde herhan-
gi bir enfeksiyonu oldugu saptanan hastalar ¢aligma
digt birakildi. Hastalarin yas, cinsiyet, acil servis kabu-
liindeki hemoglobin degeri, laktat degeri, kan trans-
fiizyon ihtiyaci, kronik hastaliklar1 (hipertansiyon,
koroner arter hastalii, serebrovaskiiler olay, kronik

SKOR
0 1 2 3
YAS <60 60-79 =80
SOK Sok Yok Nabiz >100 SKB <100 mmHG
Nabiz <100 SKB >100 mm HG
SKB >100 mmHG
KOMORBIDITE Komorbid yok KAH, KY, diger major Bobrek ve karaciger yetmezligi,
komorbidler metastatik malignite
ENDOSKOPIK TANI Mallory-Weiss ya da lezyon Diger biitiin tanilar Gastrointestinal malignite

goriilmemesi

YENi KANAMA LEKESI Yok ya da sadece siyah

noktall

Ust GiS bélgesinde kan, damar
goriilmesi, kanama, pihti
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bobrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, karaci-
ger yetmezligi, diabetus mellitus), GBS veri formuna
kaydedildi. Degiskenlerin analizinde SPSS 22.0 (IBM
Corparation, Armonk, New York, United States)
programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygun-
lugu Shapiro-Wilk testi ve degiskenlik katsayilari ile
varyans homojenligi Levene testi ile degerlendirildi.
Bagimsiz iki grubun nicel verilere gore birbiri ile kargi-
lagtirilmasinda Independent-Samples T testi Bootstrap
sonuglaryla birlikte kullanilirken, Mann-Whitney U
(Exact) test Monte Carlo sonuglariyla birlikte kulla-
nildi. Degiskenlerin birbiriyle olan korelasyonlarini
incelemek i¢in ise Spearman’s rho testi kullanilmigtir.
Kategorik degiskenlerin kargilagtirilmasinda  Fisher
Exact testi Exact sonuglari kullanilarak test edildi.
Kategorik anlamli risk faktérlerden en 6nemli risk
faktoriiniin tespiti icin odds ratio kullanildi ve an-
lamliliklar: giiven araliklariyla test edildi. Nicel degis-
kenler tablolarda ortalama + std. (standart sapma)/
(Maximum-Minimum) ve medyan Range (Maximum-
Minimum), kategorik degiskenler ise n (%) olarak gos-
terildi. Degiskenler %95 giiven araliginda incelenmig

olup p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

1 Mayis 2015-31 Mayis 2016 tarihleri arasinda tist
GIS kanamas1 tanist almig 110 hasta tarandi. Acil servis

kabuliinde laktat diizeyi bakilmayan 18 hasta, tedaviyi

Tablo 4. Hastalarin komorbid hastaliklari ile GBS arasindaki iliski
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reddettigi i¢in 1 hasta ve arsiv bilgilerine ulagilamadig;
i¢in 13 hasta olmak tizere toplam 32 hasta ¢aligma dig1
birakildi. Caligmaya 78 hasta dahil edildi. Hastalarin
27’si (%34,6) kadin, 51’i (65,4) erkekti. Yas ortalamasi
67,6%17,75 (min: 22, max: 100) olarak saptandi.

Hastalarin ortalama hemoglobin degerleri 9,15, laktat
ortalamalar1 1,95 ve GBS degerleri ortalamasi 11,5 tes-

pit edildi (Tablo 3).

Hastalarin komorbid hastaliklar1 ile GBS arasinda
sadece kalp yetmezligi agisindan anlamli bir fark sap-
tandi (p=0,002). Ancak diger komorbid hastaliklar ile
GBS arasinda anlamli iliski bulunamad: (Tablo 4).

Hastalar1 kan transfiizyonu alip almamasina gore iki
gruba ayirdigimizda; kan transfizyonu yapilan 31, kan
transfiizyonu yapilmayan 47 hasta mevcuttu. Bu iki
grubun GBS ve laktat degerlerini kargilagtirdik. Kan
transfiizyonu yapilan hastalarin median laktat degeri
2,2 mmol/L, kan transfiizyonu yapilmayan hastalarin
median laktat degeri 1,9 mmol/L olarak bulundu. Bu
fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,450).

Tablo 3. Hastalarin hemoglobin, laktat ve Glasgow Blatchford skor
ortalamalar

Ortalama (min-max)

Hemoglobin (mg/dL) 9,15 (2,7-14,9)
Laktat (mmol/L) 1,95 (0,7-21)
Glasgow Blatchford Skoru 11,5 (4-19)

Glasgow Blatchford Kanama Skoru

n (%) Median Maximum Minimum p

Yok 46 (59,0 12,0 19,0 5,0

Hipertansiyon (69,0) 0,383
Var 32 (41,0 13,0 19,0 4,0
) e o . Yok 70 (89,7) 12,0 19,0 4,0

Kronik Obstriiktif Akciger Hastal 0,952
K oSkl AkCY i Var 8(10,3) 13,0 14,0 6,0
. Yok 73(93,6) 12,0 19,0 4,0

K Yetmezl 0,489
araciger vetmezligl Var 5(6.4) 13,0 19,0 9,0
. Yok 72(92,3) 12,0 19,0 4,0

Serebrovaskiiler Ola 0,753
vaskder Dy Var 6(7,7) 13,0 14,0 5,0
I Yok 72(92,3) 12,5 19,0 4,0

Kronik Bobrek Yetmez! 0,687
rohik Bobrex eimezigl Var 6(7,7) 12,5 16,0 80
Yok 68 (87,2 12,0 19,0 4,0

Konjestif Kalp Yetmezligi (67.2) 0,002
Var 10 (12,8) 15,0 19,0 9,0
y Yok 63 (80,8) 12,0 19,0 4,0

Koroner Arter Hastal 0,144
ol Var 15(19,2) 13,0 19,0 7.0
) , Yok 64 (82,1) 13,0 19,0 4,0

Diabetus Mellitus 0,496
Var 14 (17,9) 11,5 15,0 6,0
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Fakat kan transfizyonu yapilan grupla yapilmayan
grubun GBS degerleri incelendiginde; kan transfiiz-
yonu yapilanlarin median GBS degeri 13,0, kan trans-
fuzyonu yapilmayanlarin median GBS degeri 11,07di.
Bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002)
(Tablo 5).

Hastalar1 yogun bakim ve servise yatanlar olarak iki
gruba ayirip bu iki grubun GBS ve laktat degerleri
kargilagtinildiginda; servise yatan hastalarin median
laktat degeri 1,9 mmol/L, yogun bakima yatan hasta-
larin median laktat degeri 3,9 mmol/L bulundu. Bu iki
grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,038). Servise yatan hastalarin median GBS de-
geri 12,0, yogun bakima yatan hastalarin median GBS
degeri 13,5 bulundu. Bu fark istatiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0,069) (Tablo 6).

Hastalarin kan transfiizyon ihtiyaglar1 ve klinik sonla-
nimlar ile laktat diizeylerine gore degerlendirme yapil-
diginda; kan transfizyon ihtiyaglari ile laktat diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Ancak servis ve yogun bakima yatan hastalarin lakeat
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark sap-

tand1 (p=0,038) (Tablo 7).

Tablo 5. Kan transfiizyonu yapilan ve yapiimayanlarin Glasgow
Blatchford Skor ve laktat dederi acisindan karsilastirimasi

Kan Kan
transflizyonu  transfiizyonu p
yapilanlar ~ yapilmayanlar
Median Laktat Degeri 2,2 mmol/L 1,9 mmol/L 0,450
Median Glasgow Blatchford 13 11 0,002
Skoru

Tablo 6. Servise ve yogun bakima yatan hastalarin Glasgow Blatchford
skoru ve laktat degerleri acisindan karsilastiriimasi

Yogun Bakim Servis p
Median Laktat Degeri 39mmol/L  1,9mmol/lL  p=0,038
Median Glasgow Blatchford 13,5 12 p=0,069
Skoru

Tartisma

Ust GIS sistem kanamasi, acil serviste sik¢a kargila-
silan gastroenteroloji acillerinden biridir. Ust GIS
kanamasi giiphesi olan ya da tanisi konan hastalarin
kanama ciddiyetini 6ngormek icin birka¢ skorlarma
sistemi vardir. En sik kullanilan skorlama sistemleri
GBS ve Rockall Skorudur. Bu skorlama sistemleriy-
le hastalarin erken taburcu edilip edilemeyecegi; kan
transflizyon, acil endoskopi, cerrahi girisim ihtiyaci
olup olmadig: ve tekrar kanama, mortalite riski tah-
min edilmeye ¢aligilmaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda GBS’nin yiiksek riskli hastalari
ayirt etmede Rockall Skoru'ndan daha sensitif oldugu
bulunmugtur*. Buna ragmen GBS’nin spesifitesi dii-
sik tespit edilmigtir’™. Bu skorlama sistemlerine gore
yatirilan hastalarin prognozlarini 6ngérebilmek i¢in

bir¢ok ¢aligma yapilmistir.

Literatiir bilgisi olarak laktat degerinin yogun bakim,
travma ve sepsis hastalarinda mortalite ve morbidite
ile iligkisi oldugunu biliyoruz®'°. Caligmamamizda
iist GIS kanamali hastalarda kan laketat degerinin
hastalarin prognozunu anlamadaki prediktif degerini
arastirdik ve ¢ikan sonuglari literatiirdeki ¢aligmalarla

kargilagtirdik.

Shah ve ark’nin! iist GIS kanamali hastalarla ilgili
yaptig1 bir ¢caligmada hastalarin ortalama laktat degeri
1,95 mmol/L, yasayanlarin 1,9 mmol/L, mortalite ile
sonuglananlarin 4,6 mmol/L olarak bulunmug ve lak-
tat seviyesi 4 mmol/L tizeri olan hastalarin mortalite
risklerinin 6,4 (odds ratio) kat arttigini saptamiglardir.
El-Kersh ve ark.nin'! yaptig1 calismada yogun bakima
yatan iist GIS kanamali hastalar incelenmis, hayatta
kalan hastalarin median laktat degeri 2,0 mmol/L,
olimle sonuglanan hastalarin median laktat seviyesi
8,8 mmol/L olarak bulunmugtur. Biz de ¢alismamiz-
da literatiirle uyumlu olarak yogun bakima yatan has-
talarin ortalama laktat degerini (3,9 mmol/L) servise

Tablo 7. Hastalarin kan transfiizyon ihtiyaci ve klinik sonlanimlarina gore laktat seviyeleri

Laktat Seviyesi
n (%) Median Maximum Minimum p
Kan Transfiizyon ihtiyaci Yok 47 1,9 21,0 0,8 0,450
Var 31 2,2 14,4 0,7
Klinik Sonlanim Servis 68 1,9 13,8 0,8 0,038
Yogunbakim 10 39 21,0 0,7

Mann-Whitney U test (Monte Carlo)
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yatan hastalarin laktat degerinden (1,9 mmol/L) an-
lamli olarak daha yiiksek bulduk. Bizim ¢aligmamiz
ve literatiir de gosteriyor ki iist GIS kanamali hasta-
larda laktat seviyesi hastalarin yogun bakim ihtiyac
ve mortalite risklerini géstermede bagarilidir.

Caligmamizda servise yatan iist GIS kanamali hastalar
ile yogun bakima yatan hastalar arasinda GBS acisin-
dan anlamli bir iligki saptamadik. Literatiirde bu ko-
nuyla ilgili bir bulguya rastlamadik. Shah ve ark.nin'
yapugi ¢alismada hematokrit ve nabiz sayisinin mor-
talite ile iligkisi olmadigt ayrica yiiksek laktat seviyesi
olan bazi hastalarin hematokrit ve nabiz sayilarinin
normal bulundugu vurgulanmigtir. Dolayisiyla hasta-
larin tek bagina GBS ile degerlendirilmesinin yeter-
siz kaldig1 kanaatindeyiz. Literatiirde bu nedenle tist
GIS kanamali hastalarda birgok ek skorlama sistemi
mevcuttur.

Ust GIS kanamastyla ilgili yapilan caligmalarda kan
transfiizyonu yapilan hastalar, yiiksek riskli sinifa da-
hil edilmistir’=. Bu yiizden risk siniflamasi agisindan
hangi hastalarin kan transfizyon aday: oldugunu tes-
pit etmek onemlidir. Cinkii gereksiz kan transfiiz-
yonlarini engellemek hem maliyetleri digiirecektir;
hem de kan transfiizyonuna bagli komplikasyonlar:
azaltacakur. Koksal ve ark/nin'? yapugi caligmada
kan transfiizyonu yapilan hastalarin ortalama GBS
skoru 12,10+2,65, kan transfizyonu yapilmayan
hastalarin ise 7,6644,00 olarak bulunmugtur. Bu
iki grup kargilagtirildiginda kan transfizyonu yapi-
lan hastalarin GBS skorunun anlamli olarak daha
yiiksek oldugu bulunmugtur. Kim ve ark’nin® ya-
yinladigr makalede de GBS degerinin 6’dan yiiksek
olmasi kan transfiizyonu gibi bir tibbi miidahaleyi
gerektirebilecegini belirtmistir. Biz de ¢aligmamizda
literatiirle uyumlu olarak kan transfiizyonu yapilan
hastalarin GBS degerini (GBS=13), yapilmayanlara
gore (GBS=11) anlamli olarak daha yiiksek sapta-
dik. Caligmamizda yogun bakima yatan hastalarin
%50’sine (n=5), servise yatan hastalarin %38’ine
(n=26) kan transfiizyonu yapildigini saptadik. Kan
transfizyonu ile GBS arasindaki anlamli iligkiyi di-
sik hemoglobin degerinin GBS’yi yiikselten bir pa-
rametre olmasina ve hekimlerin diisitk hemoglobin
degerine sahip olan hastalarin genel durumundan
bagimsiz daha kolay kan transfiizyon karar1 almasina

bagladik.

Caligmamizda kan transfizyonu yapilan ve yapil-
mayan hastalar ile laktat diizeyi arasinda anlamli bir
iligki saptamadik. Biz bunu hekimlerin uygun kan

19

transfiizyon endikasyonu koymamasindan kaynak-
landigin1 diigiinmekteyiz. Literatiirde iist GIS ka-
namali hastalarda kan transfiizyonu ve laktat degeri
arasindaki iligkiyi degerlendiren bagka bir ¢aligma
bulamadik.

Calismamizin kisitliligi olarak; retrospektif bir ca-
ligma olmasindan dolay: yeterli verilere tam olarak
ulagilamamasi gosterilebilir. Hastalarin morbidite ve
mortalite degerlendirmesinin ¢aligilmamasi da bir di-
ger kisithiligimizdir.

Sonug olarak ¢aliymamizda, iist GIS kanamali hasta-
larda yogun bakim ve servis yatiglari ile laktat diizeyi
arasinda anlamli iligki saptanmigken; kan transfuiz-
yonu alan ve almayan hastalar arasinda lakeat diizeyi
acisindan anlamli bir iligki saptanmamigur. Bu ko-
nuda prospektif, daha genis ¢apli ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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The Effect of Abdominal Subcutaneous Fat Tissue

Thickness in Pelvic Trauma

Abdominal Subkutan Yag Doku Kalinliginin Pelvik Travma Uzerine Etkisi

Yeliz Aktiirk, Serra Ozbal Giines

University of Health Sciences, Diskaps Yildirim Beyazut Training and Research Hospital, Department of Radiology, Ankara, Turkey

ABSTRACT

Aim: Obesity is a very important health problem throughout the
world. The effect of obesity on trauma-related injuries is being in-
vestigated in contemporary literature. The weight of the patient
is said to increase complications with the severity of trauma. The
effect of obesity on pelvic trauma has been investigated in various
studies in the literature. However, no similar study investigating
the effect of obesity on acetabular fractures and accompanying
femoral head fractures has been found.

Our aim in this study is to determine the incidence of accompany-
ing femoral head fractures in adult cases with acetabulum frac-
ture and to investigate whether abdominal subcutaneous fat tissue
thickness has an effect on this co-existence.

Material and Method: Pelvic CT scans taken in our hospital due
to trauma were retrospectively reevaluated and cases with ace-
tabulum fracture were detected. These cases were divided into
two separate groups: those with isolated acetabulum fractures and
those with acetabulum-and accompanying femoral head fractures.
Abdominal subcutaneous fat tissue thicknesses of all cases were
measured via CT scan. It has been investigated whether there is a
statistically significant difference between the two groups in terms
of subcutaneous fat tissue thickness.

Results: A total of 95 acetabular fractures were detected. In 22
cases (23.2%), femoral head impaction fracture was present in ad-
dition to acetabulum fracture. In the remaining 73 cases (76.8%),
the femur head was normal. The average abdominal subcutane-
ous fat tissue thickness was 24.4 (£9.2) mm in isolated acetabular
fracture cases, and 30.4 (+8) mm in cases with acetabulum and
accompanying femoral head fractures. Abdominal subcutaneous
fat thickness was significantly higher in patients with femoral head
fracture in addition to acetabulum (p=0.006).

Conclusion: It’s possible to say that abdominal subcutaneous fat
accumulation increases the risk of femoral head fracture devel-
opment by increasing the severity of trauma, thus increasing the
morbidity.

Key words: acetabulum; femur fracture; subcutaneous fat

Yeliz Aktiirk, University of Health Sciences, Diskap Yildirim Beyazt Training
and Research Hospital, Department of Radiology, Ankara, Turkey

Tel. 0536 351 5536 Email. yelizakturk@yahoo.com

Gelis Taribi: 08.03.2018 o Kabul Tarihi: 10.07.2018

OZET

Amac: Obezite diinya genelinde cok 6nemli bir saglik problemidir.
Glincel literatiirde travmalara bagl hasara obezitenin etkisi arastiril-
maktadir. Hasta kilosunun, travmanin siddeti ile beraber komplikas-
yonlan arttirdigi séylenmektedir. Obez hastalarda travma sonrasi eks-
tremite kinklarinin daha sik gérild(igi éne sirilmektedir. Literatlirde
pelvik travmalara obezitenin etkisi cesitli calismalarla arastinimistir.
Ancak asetabuler fraktiir ve eslik eden femur basi fraktlirlerine obe-
zitenin etkisini arastiran benzer bir calisma bulunamamistir.

Bu calismada amacimiz; asetabulum fraktiir(i olan eriskin olgularda,
eslik eden femur basi fraktiriniin gérilme sikhigini belirlemek ve bu
birliktelige abdominal subkutan yag doku kalinliginin etkisi olup ol-
madigini arastirmaktir.

Materyal ve Metot: Travma nedeniyle hastanemizde cekilen pelvik
tomografiler retrospektif olarak yeniden degerlendirilerek, asetabulum
fraktird olan olgular saptandl. Bu olgular, izole asetabulum fraktiirti
olanlar ve asetabulum ile femur basi fraktiri birlikte gérilenler olarak
iki ayn gruba aynildi. Tiim olgularin abdominal subkutan yag doku ka-
Iinliklari tomografik olarak 6ictildil. ki grup arasinda subkutan yag doku
kalinhgi agisindan istatistiksel anlamii farklilik olup olmadigi arastirildl.

Bulgular: Toplam 95 olguda asetabuler fraktlir bulundu. Olgularin
22’sinde (%23,2) femur basi impaksiyon fraktiri eslik etmekteydi.
Kalan 73 olguda (%76,8) femur basi normaldi. Ortalama abdominal
subkutan yag doku kalinligi; izole asetabuler fraktir olan olgularda
24,4 (+9,2) mm, eslik eden femur basi fraktlir(i olan olgularda 30,4
(+8) mm idi. Abdominal subkutan yag doku kalinligi, femur basi ve
asetabulum fraktirt birlikte goriilen olgularda istatistiksel olarak an-
lamli derecede daha fazlaydi (p=0,006).

Sonuc: Asetabulum fraktiiriine ek olarak femur basi fraktiirti izlenen
olgularda abdominal subkutan yag doku kalinhigi belirgin daha fazla
bulunmustur. Abdominal subkutan yag birikiminin, travmanin sidde-
tini arttirarak femur basi frakttrd gelisimi riskini, dolayisiyla morbidi-
teyi arttiran bir risk olusturdugu séylenebilir.

Anahtar kelimeler: asetabulum; femur fraktiirii; subkutan yag

Introduction

The pattern and severity of a post-traumatic injury
depend on the complex relationship between biome-
chanical factors such as the velocity of trauma, the use
of decelerators (e.g. seat belts), and the intensity of the
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impact. In addition, characteristics such as height and
weight of the human body play an important role'.
The effect of body mass on the traumatic injury pat-
tern was assessed through different studies for adults
and children. The general conclusion of these studies
is that obesity is predisposed to various injury patterns
but does not necessarily increase the cumulative sever-
ity of the injury*. Some studies, on the contrary, sug-
gest that a high body mass index (BMI) increases the
energy dispersed during trauma, thereby increasing the
risk of injury and death in severe traumas®.

The incidence of hip fractures has increased over the
last decades’. Although the cause of this increase is not
known, it can be explained in part by a more sedentary
lifestyle and a change in the weight-bearing parts of the
thigh bones®. Acetabular fractures have been report-
ed in about 50% of femoral head fractures’. Femoral
head fractures can lead to severe morbidity and mul-
tiple complications such as avascular necrosis, osteo-
arthritis, peripheral nerve damage, heterotopic bone
formation'. The incidence of femoral head fracture
in acetabulum posterior wall fractures is between 18
and 63%. The overall incidence of both femoral head
and acetabulum fractures has been reported to be 11%
after excluding posterior wall fractures. In acetabular
fractures associated with femoral head fractures, hip
arthroplasty is more commonly needed'!. There are
several publications in the literature investigating the
coexistence of femur head and acetabular fractures. To
our knowledge, however, there is no similar study in-
vestigating the effect of obesity on the rate of femoral
head fracture accompanying to acetabular fractures.

The purpose of this study is to investigate whether sub-
cutaneous fat tissue thickness has an effect on the rate
of femoral head fracture in trauma patients. The study
examined whether the frequency of accompanying fem-
oral head fracture changes as the subcutancous fat tissue
thickness increases in cases with acetabular fractures.

Material and Method

Ethics

This study has been approved by the ethics committee.
The study was conducted in accordance with the prin-
ciples of the Declaration of Helsinki.

Study design

Computerized tomography (CT) scans of patients
who applied to our hospital due to trauma between
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Figure 1. Axial CT image, the measurement was performed as standard, 5 cm
lateral to umbilicus (continuous lines), bilaterally, and in millimeters. The arith-
metic mean of the values (dashed lines) from the right and left measurements
was calculated.

June 2017 and November 2017 were retrospectively
reevaluated. Adult cases with acetabular fracture in
pelvic CT were included in the study. Abdominal sub-
cutaneous fat tissue thickness of all acetabular fracture
cases was measured from axial sections. The measure-
ment was performed as standard, 5 ¢m lateral to um-
bilicus, bilaterally, and in millimeters (Figure 1). The
arithmetic mean of the values from the right and left
measurements was calculated!?.

Among the cases with acetabular fractures, those with
accompanying femoral head fractures were noted.
Patients were divided into two separate groups: cases
with isolated acetabulum fractures and cases with ac-
etabulum-and accompanying femoral head fractures.
Statistical analysis was performed to investigate the
presence of a difference in abdominal subcutaneous fat
tissue thickness between the two groups.

In addition, all acetabular fractures were typologized
according to the Judet-Letournel classification and
the most common types of fractures were identified.
Pediatric cases were excluded from the study.

Imaging parameters

All CT scans were performed using the same 128-slice
CT device (Optima CT660, General Electric
Healthcare Systems, Milwaukee, USA), at a dose ap-
propriate for the bone structure, with sections of 2.5
mm thickness and according to the standard imaging
protocol. Axial, coronal and sagittal images as well



as three dimensions (3D) reconstructed images were
evaluated by a radiologist with 10 years of tomography
experience in the same workstation.

Statistical analyses were performed using Statistical
Package for the Social Sciences 15.0 (SPSS Inc. ;
Chicago, IL, USA). Non-parametric parameters were
analyzed using the Mann-Whitney U test. It was con-
firmed when a binary logical regression analysis was
carried out. Data were shown as mean + standard de-
viation or median (min-max), where applicable. A p
value <0.05 was considered statistically significant.

Results

Asaresult of pelvic CT scans taken between June 2017
and November 2017, a total of 95 acetabular fractures
were detected. The ages of the patients ranged from 18
to 88 (mean: 48.2). 36 of them were female (38%) and
59 were male (62%). All the cases had a motor vehicle
trauma. The average abdominal subcutaneous fat tissue
thickness of all cases was 25.8 mm.
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In 22 cases (23.2%), femoral head impaction fracture
was present in addition to acetabulum fracture. The
ages of these 22 patients ranged from 37 to 85 (mean:
49.6). 18 of them were male. 12 of femoral head-and
acetabulum fractures were on the right side and 10 of
them on the left side.

The average abdominal subcutaneous fat tissue thick-
ness was 24.4 (£9.2) mm in isolated acetabular fracture
cases, and 30.4 (+8) mm in cases with acetabulum and
accompanying femoral head fractures. Abdominal sub-
cutaneous fat thickness was significantly higher in pa-
tients with femoral head fracture in addition to acetabu-
lum (p<0.05). When two groups were compared for the
age there was not any significant difference (p=0.56).

Baseline characteristics of patients with and without
femoral head fracture summarized in Table 1.

All acetabular fractures were typologized according to
the Judet-Letournel classification (Table 2). The most
common types according to this classification were

Table 1. Baseline characteristics of patients with and without femoral head fracture

Femoral head fracture present (n=22)

Femoral head fracture absent (n=73)

Age (mean = SD)
Gender, n (%) (male/female)

Mechanism of injury, n (%)

49.6+18.6
18 (81.8%)/4 (18.2%)

48.2+214
45 (61.6%)/28 (38.4%)

Hit a pedestrian 9 (40.9%) 42 (57.5%)
Multiple vehicle collisions 7 (31.8%) 23 (31.5%)
Single-car accidents 6 (27.3%) 8 (11%)

Table 2. The distribution of all acetabular fractures according to the Judet-Letournel classification and location, and accompanying femoral head fracture frequency

Femoral head fracture (+) Femoral head fracture (-) Total
Judet-Letournel Classification n=22 n=73 n=95
Anterior wall 0 13 13
Anterior column 1 29 30
Posterior column 0 6 6
Posterior wall 4 5 9
Transverse fracture 2 2 4
T shape fracture 2 2 4
Transverse + posterior wall 1 2 3
Posterior column + posterior wall 0 2 2
Anterior column + posterior hemitransverse 3 2 5
Both columns 9 10 19
Acetabular Fracture Locations (%)
Anterior (45.3%) 1 42 43
Posterior (15.8%) 4 1 15
Complex (38.9%) 17 20 37
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Figure 2. Axial CT image of the anterior column fracture (white arrow), one of
the most common fracture types, when our cases were evaluated according to
the Judet-Letournel classification.

Figure 3. 3D reconstruction image of double column fracture, with break in
obturator ring and extension into iliac wing.

fractures in anterior column (31.6%) and both col-
umns (20%). When assessed independently from the
subcutaneous fat tissue thickness, the ratio of acetabu-
lar fractures accompanied by femoral head fracture was
higher in combination types affecting both the anterior
and posterior columns and in the types affecting only
the posterior column. In the acetabular fracture types
affecting the anterior column, the coexistence rate of
femoral head fracture was significantly lower and the
difference was statistically significant.

Figures 2, 3 and 4 show CT images of the sample cases.
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Figure 4. In the axial image passing through the acetabulum level, fracture at
the femoral head (open arrow) in addition to the acetabulum fracture.

Discussion

Obesity is a chronic metabolic disease that becomes
epidemic and is a major health problem worldwide'*".
Due to its increasing prevalence, it is now accepted as a
global pandemic’®*. According to NHANES (United
States National Health and Nutrition Examination
Survey) data for 2011-2012, more than one third of
adults are obese!®. With the worldwide increase in obe-
sity, an important debate has started about whether its
effect on skeletal health is destructive or beneficial®.

Kim et al’s* study reported that extremity fractures are
significantly higher in obese children compared to non-
obese children. Davidson et al’s*! study, on the other
hand, revealed that the risk of upper extremity fracture
in obese children was 1.7 times higher than in non-obese
children. Besides, Pomerantz et al. ** reported a signifi-
cantly higher risk of lower extremity fracture in obese
children. In a study conducted by Backstrom et al. 2 in
356 pediatric cases, a higher Injury Severity Score (ISS)
values were reported in obese pediatric patients with
lower extremity long bone fractures compared to non-
obese patients. The same study observed more severe
injuries and a higher Abbreviated Injury Scale (AIS) in
each major body part (head and neck, chest, abdomen
and extremities), and revealed that pelvic fractures and
spinal column injury were more common in obese pa-
tients. Backstrom et al’s study discovered that the obese
patients have a greater need for operation in case of
femoral fractures. A similar finding has been reported
in Rana et al’s’ study of 1.314 pediatric trauma cases. It
has been suggested that greater need for operation may
indicate more severe fracture patterns.



In a study conducted on 149.817 pediatric cases, Witt
etal.  reported that upper and lower extremity injuries
were significantly more frequent, and that head, tho-
rax, abdomen, and spinal injuries are observed less fre-
quently in patients with a higher BMI. Another study
conducted by Vaughan et al. * on 1.012 pediatric cases
found that ISS and abdominal AIS were significantly
higher in obese patients when compared to non-obese
patients. In this study, severe hepatic damage was more
common in obese patients, but there was no difference
in terms of femoral fracture, costa fracture, pleural in-
jury, and brain damage.

One reason for the more frequent occurrence of ex-
tremity fractures in obese children may be their higher
exposure to risky situations in terms of trauma. Most of
the studies found that bone mineral content was normal
or increased in obese children®*”. However, the gen-
eral opinion is that obese children have a relatively de-
creased bone mass compared to the bone size and body
weight?®*. Dual energy X-ray absorptiometry (DEXA)
studies have shown that obese children have a relatively
low bone area and bone mass compared to their normal
weight peers, although they have a higher absolute bone
density considering their chronological age®. Increased
kinetic energy associated with increased body mass can
lead to more severe damage patterns”. An increased
mass associated with obesity may lead to a higher en-
ergy and power dispersion in the lower extremities after
trauma®’. Larger individuals are at greater risk of injury,
as the energy of the impact is directly proportional to
mass and speed”. Furthermore, less or looser use of the
seatbelt in obese children can cause more damage in case
of motor vehicle accidents®?.

In adults, on the other hand, the findings differ from
the children. According to the studies done on adults,
the total body fat mass and the areal bone-mineral den-
sitometry (BMD) measured by DEXA show a positive
correlation”. Low weight or low BMI is a well-known
risk factor for fracture development in the adult popula-
tion. That is, there appears to be a protective effect of
high BMI****. However, our results contradict with
this view. According to our study, the increase in sub-
cutaneous fat tissue thickness may have an effect on the
development of femoral head fracture accompanied by
acetabulum fracture.

A meta-analysis of 60.000 women and men, includ-
ing twelve prospective community-based cohort stud-
ies, showed that total fractures, osteoporotic fractures
and hip fractures were inversely related to BML. In all
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fractures, age-related fracture irrespective of BMD was
reported to increase with low BMI®.

The study conducted by Arbabi et al. ' on 189 adult
trauma patients revealed that mortality and the sever-
ity of lower extremity injuries increased in obese pa-
tients. In this study, however, lower ISS and abdominal
AIS scores were found in overweight patients. Based
on this finding, the authors suggested that increased
adipose tissue associated with obesity may cause dis-
persion of energy during trauma and may provide a
protective effect against severe injury, especially in ab-
dominal traumas (cushion effect). Conversely, accord-
ing to our study, the increase in subcutaneous fat tissue
thickness poses a risk for femoral head fracture devel-
opment. In obese patients, the energy transfer and rate
increase directly proportional to body weight at the
time of trauma may explain the outcome of our study.

In the extensive community-based study conducted by
Joakimsen et al. *°, low BMI was suggested to be a risk
factor for low-energy fractures in middle-aged women
and men. It has been reported that weight-gaining
men have decreased hip fracture risk, while women
who gain weight are reported to have decreased lower
extremity fracture risk. The analyzes conducted in this
study revealed that all low-energy fractures in women
had a statistically significant relationship with BML
In men, on the other hand, a similar relationship was
identified, albeit not statistically significan. The weak
protective effect of weight gain, which is reported by
the study of Joakimsen et al., is also compatible with
the work of Cummings et al. ?'.

Recent studies suggest that the effect of obesity on
bone fractures in adults may be specific to the body
part. For example, although obesity appears to be pro-
tective for vertebral fractures, it has been reported to
increase the risk of humeral fractures as well as ankle
fracture frequency and severity'”**%. However, it is
unclear whether this is due to mechanical instability
associated with the power increase or due to regional
decline in bone mass associated with overweight'.

BMI can affect fracture risk in different ways®. Body
mass correlates positively with bone mass®. Even af-
ter the addition of the fracture risk measured by BMD,
low BMI is a significant risk factor for hip fracture.
Although the mechanism is not completely known,
muscle weakness, protein or vitamin D deficiency, or
reduced protective tissue around the large trochanter
may be effective”. Besides, the body mass correlates
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with the amount of soft tissue that protects the skele-
ton structure. This correlation is particularly important
for the hip®. Although this finding seems to contradict
with our study, our study measured the subcutaneous
fat thickness at the level of the anterior abdominal
wall, not around the hip. Fat accumulation at the level
of the abdomen or obesity may cause trauma-induced
concussions or injuries occur with higher energy and
with increased damage severity.

The authors suggest that this poor protective effect of
weight gain is lost due to increased risk of cardiovascu-
lar disease, hypertension and diabetes®*. Conducted
studies also suggest that obesity may be associated with
trauma-related mortality”. In other words, obesity is
an independent risk factor for mortality and morbidity
related to high-energy trauma®. Decrease in lung vol-
ume and compliance is more common in obese patients.
Deep vein thrombosis, gastroesophageal reflux and in-
sulin resistance are also more common®. Thus, obesity
in trauma patients is reported to lead to increased com-
plications'®. The incidence of pulmonary and renal com-
plications is higher in obese patients*. Obese trauma pa-
tients have a greater need for mechanical ventilation and
a higher incidence of multiple organ failure, and they
spend a longer time in intensive care'>'®, Furthermore,
some studies have suggested that trauma may exacer-
bate the side effects related to critical illnesses in obese
patients by increasing the persistent inflammatory re-
sponse'®. Surgical procedures may become difficult and
the diagnostic sensitivity of radiological imaging may be
reduced due to obesity””. The study conducted by Ryb
et al. ® on 1.615 adult patients discovered that reported
increased severity of damage in overweight patients. Ina
study of 382 adult patients, on the other hand, Morris et
al. ** have found that the risk of obesity-related compli-
cations increases significantly in trauma cases with op-
erative and non-operative pelvic injuries. According to
some authors, increased mortality is not due to higher
trauma injury, but rather due to the more difficult post-
traumatic care in obese patients and other comorbidities
associated with obesity'.

With all these factors in mind, patients should be ad-
vised to be normal weight. One should emphasize that
leanness is a risk factor for hip fractures rather than fo-
cusing on the view that increased body fat content may
be protective®.

When evaluated in terms of location and indepen-
dently from subcutaneous fat tissue thickness, fractures
affecting posterior segment of acetabulum were more
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frequently accompanied by femoral head fracture and
this finding is consistent with the literature.

Study limitations

Only adult cases were included in our study because
of the inadequate number of pediatric cases. The small
number of patients is also one of the limitations of our
study. Furthermore, because the height and weight val-
ues of the patients were inaccessible, BMI could not be
used as a comparison parameter. Therefore, we investi-
gated the effect of abdominal subcutancous fat tissue
thickness on femoral head fracture rather than obesity,
which is defined by increased BMI. Studies in the litera-
ture suggest that height increase is positively related to
low-energy fractures. Hip fractures are more common
in tall people compared to short people (30). BMI also
contains the height parameter. The fact that we only
used subcutaneous fat tissue thickness as an indepen-
dent parameter in our study leads to the elimination of
the height factor in the studies investigating the relation-
ship between fracture and BML. In addition to these, the
severity, direction, shape of the trauma and the charac-
teristics of the patient other than the subcutaneous fat
tissue thickness (age, sex, druguse that may affect BMD,
other accompanying clinical conditions such as osteopo-
rosis) were not evaluated in our study and there is a need
for studies conducted on a higher number of patients us-
ing a higher number of parameters.

The effect of obesity on trauma is multifactorial and
varies with age, severity of trauma and localization.
Based on our study, one can say that subcutaneous fat
accumulation in the abdomen may be a risk factor for
complicated hip fractures.
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ABSTRACT
Aim: To investigate the incidence of adenomyosis in histerectomy
cases.

Material and Method: The incidence of adenomyosis was evalu-
ated in cases who had undergone hysterectomy of any cause be-
tween January 2005-December 2015.

Results: In 58% of 205 cases with vaginal hysterectomy the fi-
nal histopathological evalaution was adenomyosis. The indication
for operations of these cases was: pelvic organ prolapsus (n: 117,
57%), endometrial hyperplasia (n: 40, 19.5%), servical displasies
(n: 15, 7.3%), postmenoposal bleeding (n: 11, 5.3%), treatment
resistant menometroragia (n: 10, 4.9%), leimyoma (n: 9, 4.4%),
endometrial polip (n: 2, 1%) and mole hydatiform (n: 1, 0.5%). An
additional operation was performed together with vaginal hyster-
ectomy in 64.8% (n: 133) of the cases. The additional operations
were sistorectosel operation (n: 46, 34.5%), rektosel operation (n:
26, 19.5%), sistosel operation (n: 22 16.5%), sacrospinosis fixation
(n: 21, 15.7%) and transobturatuar tape.

Conclusion: Preoperative adenomyosis can be diagnosed more
frequently between the ages 40-50 years. Especially in treatment
resistant menometroragia cases adenomyozis should be thought
in aethiology.

Key words: hysterectomy; adenomyosis; incidence

OZET
Amac: Histerektomi yapilan olgularda adenomyozis insidansinin
arastiriimasi.

Materyal ve Metot: Ocak 2005-Aralik 2015 tarihleri arasinda de-
gisik nedenlerle vajinal histerektomi yapilan olgularda adenomyozis
insidansi arastinial.

Bulgular: Vajinal histerektomi yapilan 205 olgunun 58’inde (%28,3)
final histopatolojide adenomyozis tespit edildi. Bu olgularin ope-
rasyon endikasyonlari; pelvik organ prolapsusu (n: 117, %57), en-
dometrial hiperplaziler (n: 40, %19,5), servikal displaziler (n: 15,
%7,3), postmenopozal kanama (n: 11, %5,3), tedaviye direncli
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menometroraji (n: 10, %4,9), leiomyomlar (n: 9, %4,4), endometri-
yal polip (n: 2, %1) ve mol hidatiform (n: 1, %0,5) idi. Bu olgularin
%64,8’ine (n: 133) vajinal histerektomi ile beraber ek operasyon
uygulandi. Uygulanan ek operasyonlar; sistorektosel operasyonu
(n: 46, %34,5), rektosel operasyonu (n: 26, %19,5), sistosel operas-
yonu (n: 22 %16,5), sakrospinéz fiksasyon (n: 21, %15,7) ve trans
obturatuar tape uygulamasiydi.

Sonug: Preoperatif adenomyozis tanisi, olgularin bir butiin halinde
degerlendirilmesi halinde 6zellikle 40-50 yas grubunda daha sik
konulabilir. Ozellikle tedaviye direncli menometroraji olgularinda
etyolojide adenomyozis olabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: histerektomi; adenomyozis; insidans

Giris

Adenomyozis olgular yaklagik %30'unun asemptomatik
olmasi nedeniyle semptom, tan1 ve tedavi agisindan kli-
nik jinekolojide yeterince degerlendirilemeyen bir hasta-
likar'. Klasik klinik belirtileri 6zellikle multipar perime-
nopozal kadinlarda hipermenore tarzinda kanamalar,
pelvik agr1 ve giderek biyiiyen hassas uterustur. Tanist
patolojik olarak konulabilmektedir. Adenomyozis sikli-
gina iligkin kesin rakamlar bilinmemekle birlikte gesitli
caligmalarda prevalansinin %8,8-61,5 arasinda oldugu
rapor edilmektedir**. Insidanst %5-70 araliginda bil-
dirilmektedir*®. Benign jinckolojik nedenlerle yapilan
histerektomi materyallerinde sikligi %20-35 olarak
tespit edilmigtir’”. Tedavisinde semptomlara yonelik
medikal tedavi segeneklerinden levonorgestrel ya da da-
nazol i¢eren rahim i¢i araglar, GnRH agonistleri, aroma-
taz inhibitorleri, oral kontraseptifler ve analjezikler kul-
lanilabilmektedir®!. Ancak asil tedavi histerektomidir.
Histerektomi sonrasi prognoz iyidir.

Caligmamiz benign jinekolojik endikasyonlarla vajinal
histerektomi uygulanan olgularda, preoperatif ayirict
tanilar arasinda siklikla digtiniilmeyen adenomyozisin
stkliginin aragtirilmasi amaciyla planlanmigtir.



Materyal ve Metot

Ocak 2005-Aralik 2015 rtarihleri arasinda Firat
Universitesi ve Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'nde degisik en-
dikasyonlarla vajinal histerektomi operasyonu uygula-
nan 205 olgu retrospektif olarak aragtirildi.

Hasta dosyalarindan yas, gravida, parite, abortus, kiire-
taj, menopoz durumu, primer operasyon endikasyon-
lar1 ile postoperatif nihai patoloji sonuglari incelenerek
adenomyozis varligi/yoklugu ve uterus agirliklar: kay-
dedildi. Dosya incelemelerinde bu bilgilere ulagilama-

yan olgular ¢aligma diginda birakild:.

Siirekli degiskenler; ortalamatstandart deviasyon
olarak, kategorik degiskenler ise frekans ve %seklinde
ifade edildi. Elde edilen verilerin istatistiksel degerlen-
dirmesi SPSS 12,0 for Windows paket programu ile
yapildi. Gruplar aras: verilerin kargilagtirlmasinda in-

dependent T-Test kullanildi.

Bulgular

Olgularin yag ortalamasi 55,1+11,4, en geng olgu 33,
en yash olgu ise 67 yaglarindaydi. Ortalama gravida
sayist 6,3+3,2, ortalama parite sayis1 5,2+2,5, orta-
lama abortus sayis1 0,9+1,5 ve ortalama kiiretaj sayi-
st 0,240,5 idi. Olgularin 122%i (%59,5) menopozal
donemde, 83’ (%40,5) premenopozal dénemdeydi.
Olgularin demografik ve tanimlayici 6zellikleri Tablo
I'de 6zetlenmistir.

Toplam 205 olgunun operasyon endikasyonlar: siklik
strasina gore sirasiyla; %57 pelvik organ prolapsusu (n:
117), %19,5 endometrial hiperplaziler (n: 40), %7,3
servikal displaziler (n: 15), %5,3 postmenopozal ka-
nama (n: 11), %4.,9 tedaviye direngli menometroraji
(TDMM) (n: 10), %4,4 leiomyomlar (n: 9), %1 endo-
metrial polip (n: 2) ve %0,5 mol hidatiform (n: 1) idi.

Histerektomi materyalinde adenomyozis tespit edilen
olgularin (n: 58) operasyon endikasyonlarina gére da-
giliminda ilk siray1 endometrial hiperplazi nedeniyle
opere edilen hastalar (21/58), ikinci siray1 ise pelvik or-
gan prolapsusu tanistyla opere edilen hastalar (19/58)
olugturmaktaydi.

Operasyon endikasyonlarina eslik eden adenomyozis
olgular1 degerlendirildiginde ise ilk sirada TDMM
tanisiyla opere edilen olgularin %60’1na, ikinci sirada
endometrial hiperplazi tanisiyla opere edilen olgularin
%52,5’ine ve tigtinci sirada postmenopozal kanama ta-
nistyla opere edilen olgularin %45,4tine adenomyozis

eslik ettigi tespit edildi.
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Olgularin operasyon endikasyonlari ve adenomyozisli
olgularin dagilimi Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Adenomyozis saptanan olgular adenomyozis saptan-
mayan olgularin uterus agirliklartyla kargilagtirildigin-
da; ortalama uterus agirliklart adenomyozis grubunda
istatistiksel olarak anlamli olarak daha fazla oldugu tes-
pit edildi. Olgularin ortalama uterus agirliklari Tablo
3’te 6zetlenmistir.

Adenomyozis saptanan olgularin ortalama kiiretaj sa-
yilar1 adenomyozis saptanmayan olgularin ortalama
kiiretaj sayilari ile kargilagtirildiginda adenomyozis gru-
bunda istatistiksel olarak daha fazla oldugu belirlendi
(p<0,05). Bu iki olgu grubu arasinda ortalama gravida,
parite ve abortus sayilar1 agisindan istatistiksel olarak
fark yoktu. Olgularin ortalama kiiretaj sayilari Tablo
4’te ozetlenmigtir.

Tartisma

Adenomyozis benign bir hastalik olup, benign endo-
metrial glandlarin myometrial duvara infiltre olmast
olarak tanimlanir. Kadinlarin %1 kadarini etkiler ve
tipik olarak 4 ile 5. dekatta tani konur. Kadinlarda
siklik veya non siklik ciddi pelvik agr1 ve anormal ute-
rin kanamaya neden olabilir. Ultrasonografi ve MRG
inceleme ile tanidan stiphelenilebilir ama tani sadece
histerektomi mataryalinin histolojik incelemesiyle
dogrulanir'.

Adenomyozisin goriiliis sikligina iligkin kesin rakamlar
bilinmemektedir. Histerektomi spesimenlerinde en stk
rastlanilan uterin patolojilerden biri olup, leiomyom,
endometriyal polip ve hiperplazi gibi diger patoloji-
lerle sik olarak birliktelik gosterir. Benign jinekolojik
nedenlerle yapilan histerektomi materyallerinde siklig:
%20-35 olarak bildirilmektedir®”. Ancak histerekto-
mi materyallerinin adenomyozis agisindan degerlendi-
rilmesi durumunda adenomyozis tanisinin daha fazla
konulma olasilig: ytiksektir. Bizim ¢aligmamizda ade-
nomyozis siklig1 %28,3 olarak bulunmug olup literatiir
bilgileriyle uyumluydu.

Cesitli caligmalarda yagin 40-59 arasinda olmas, parite,
abortuslar, kiiretaj, ve endometrial hiperplazi, anovu-
latuar siklus ile adenomyozis arasindaki iliski belirtil-
mistir®'¢, Klinik ¢aligmalar adenomyozisin multipar
hastalarda daha sik kargimiza c¢ikugini gostermekee-
dir™". Paradoksik olarak hem multiparite hem de infer-
tilite ile birlikeelik gostermektedir’'®. Caligmamizda
olgularin yaglar1 33 ile 67 arasinda degismekteydi
(ortalama yag 55,1+11,4). Adenomyozisli olgularin
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Tablo 1. Olgularin demografik dzellikleri

Tiim Olgular (n: 205)

Adenomyozisli Olgular (n: 58)

Yas 55,1x11,4 49,9+8,15
Gravida 6,3+3,2 5,8+2,9
Parite 5,2+2,5 4,4+21
Abortus 0,9+1,5 0,9+1,3
Kiretaj 0,2+0,5 0,5+1,0
Menopoz (+) 122 23

n, olgu sayisi.

Tablo 2. Olgularin operasyon endikasyonlari ve adenomyozisli olgularin dagihmi

Operasyon Adenomyozisli olgularin Operasyon endikasyonlarinda
Endikasyonlari dagilimi adenomyozis sikli§i

Pelvik organ prolapsusu 117 (%57) 19 (%32,7) %16,2
Endometrial hiperplaziler 40 (%19,5) 21 (%36,2) %52,5
Servikal displaziler 15 (%7,3) 5 (%8,6) %33,3
Postmenopozal kanama 11 (%5,3) 5 (%8,6) %45,4
Tedaviye direncli menometroraji 10 (%4,9) 6 (%10,3) %60
Leiomyom 9 (%4,4) 2 (%3,4) %22,2
Endometrial polip 2 (%1) 0 0
Mol hidatiform 1 (%0,5) 0 0
TOPLAM 205 58
Tablo 3. Uterus agirliklari

Adenomyozis (-) Adenomyozis (+) P degeri
Uterus agirligi 116,11+68,97 168,86+12,87 0,001
Tablo 4. Ortalama kiiretaj sayilari

Adenomyozis (-) Adenomyozis (+) P degeri
Ortalama kiiretaj sayilari 0,11+0,39 0,53+1,05 0,001

ortalama yag1 ise 49,948,15 olarak tespit edildi ve lite-
ratiir verileriyle uyumluydu. Calismamizda adenom-
yozisli olgularin ortalama parite sayist 4,4+2,1 olarak
bulundu. Adenomyozis saptanmayan olgularla kargilag-
urildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark
yoktu. Caligmaya dahil edilen tiim olgular multipard: ve
hi¢bir olguda infertilite sikayeti yoktu. Adenomyozisli
olgularin ortalama kiiretaj sayist (0,53+1,05) adenom-
yozis saptanmayan olgularla karsilagtirildiginda istatis-
tiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p: 0,001). Bu

durum da literatiir bilgilerini desteklemektedir.

Adenomyozis uterusu giderek biiytiten bir durumdur.
Calismamizda adenomyozisli olgularin ortalama uterus
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agirlig (168,86+12,87) adenomyozis saptanmayan ol-
gularla kargilagtrildiginda istatistiksel olarak anlamli
olarak daha yiiksek oldugu belirlendi (p: 0,001).

Yapilan ¢aligmalarda adenomyozis ve yiiksek 6stro-
jen konsantrasyonlar: arasindaki iligki kanitlanmig ve
adenomyozisli kadinlarda menstruasyon doneminde
artmig Ostrojen konsantrasyonlar: saptanmigtir'>'?.
[laveten insan adenomyotik dokularinda aromataz
aktivitesine bagli olarak rolatif yiiksek 6strojen biyo-
sentezi tarif edilmig ve bu durumun adenomyozisli
dokunun bitytimesine katkida bulundugu belirtilmis-
tir. Bu bulgular ele alindiginda ostrojenin adenom-
yozis etyolojinde 6nemli rol oynadigr gorillmektedir.



Leiomyomlar, endometrial hiperplaziler 6strojen ba-
gimli diger durumlardir. Postmenopozal kanamalarda
etyolojide atrofik endometriumdan sonra en sik ost-
rojen bagimli endometrial hiperplaziler yer alir. Yani
bu durumlara adenomyozisin eslik ettigi diistintilebi-
lir. Gergekten de ¢aligmamizda endometrial hiperp-
lazili olgularin %52,5’inde ve leiomyomlu olgularin
%22’sinde adenomyozisin eglik ettigi tespit edildi.

Adenomyozis anormal uterin kanama sebeplerinden-
dir. Anormal uterin kanamalar organik bir nedene bag-
l1 olabilecegi gibi, herhangi bir organik neden olmadan
da olugabilir. Organik bir sebebin yoklugunda disfonk-
siyonel kanama olarak isimlendirilir. Ancak preoperatif
adenomyozis tanist alanlarin ancak %48’i postoperatif
patoloji tarafindan dogrulanmakeadir®. Caligmamizda
disfonksiyonel uterin kanama tanisiyla hormonal te-
daviye yanit vermeyen menometrorajili olgularin his-
terektomi materyallerinin %60’inda organik bir sebep
olan adenomyozis tespit edildi. Caligmamizda her ne
kadar infertilite sikayeti olan olgu olmamis olsa da,
infertilite sikayeti olan veya fertilitesini hentiz tamam-
lamamis olan se¢ilmis olgularda histerektomi oncesi
bu durumun organik bir sebep olan preoperatif tespit
edilememis altta yatan adenomyozise bagli olabilecegi
digiintilmelidir.

Bu tip durumlarda tanida en 6nemli basamak giiphe-
lenmektir. Pelvik muayenede difftiz olarak biiytimiig
hassas bir uterusu olan multipar, dismenore tarifleyen
bir kadinda adenomyozis ilk akla gelen tanilardan
olmalidir®. Tanida goriintileme yéntemlerininden
ultrasonografi ve magnetik resonans tanida yardimci
olabilir. Alternatif yontem olarak diagnostik histeros-
kopi ile uterin kavitenin degerlendirilmesi 6nemlidir.
Genel anestezi gerektirmemesi, iglemin kisa siirede ya-
pilabilmesi ve direk olarak uterin kavitenin, endoser-
viksin ve tubal ostiumlarin gozlenebilmesi ve biopsi
alinabilmesi 6nemli avantajlarindandir. Caligmamizda
oldugu gibi ozellikle tedaviye direngli menometrora-
jili olgularin histeroskopi ile degerlendirilmesi duru-
munda gereksiz yapilmig cerrahiden kaginilabilecegi
veya preoperatif adenomyozis tanisinin konulabilecegi
digiincesindeyiz.

Sonug olarak ¢aligmamizda; adenomyozise eglik eden
en stk durumun tedaviye direngli menometroraji 2.
en stk patolojinin ise endometrial hiperplazi oldu-
gu belirlendi. Gegirilmis kiiretaj oykiisii ve uterus
agirligi adenomyozis olgularinda istatistiksel olarak
daha yiiksek bulundu. Preoperatif adenomyozis ta-
nist, olgularin bir bitiin halinde degerlendirilmesi
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halinde 6zellikle de 40-50 yas grubunda daha sik ko-
nulabilir. Ozellikle tedaviye direngli menometroraji
olgularinda etyolojide adenomyozis olabilecegi akil-
da tutulmalidir.
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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Clinical and Radiological Significance of Transient Brain
Lesion in the Corpus Callosum Splenium: 2 Case Reports

Korpus Kallozum Spleniumda Gériilen Gegici Beyin Lezyonun Klinik ve Radyolojik Onemi:

2 Olgu Sunumu
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Konya, Turkey

ABSTRACT

Although rare, splenium of the corpus callosum (SCC) may be in-
volved in many etiological conditions. Most forms of involvement
are permanent and minorities of these are transient. The patho-
physiology is intra-myelinic axonal edema related to hyponatremia
and local inflammatory cell infiltration. The first case; 34-years-old
female patient accepted to our unit with recurrent complex-partial
seizures. She had epilepsy for 10 years and carbamazepine using
for 4 years. Second case; 22-years-old female patient presented
with vomiting, nausea and visual deficiency. Both cases magnetic
resonance imaging (MRI) showed focal diffusion limitation in SCC.
A comprehensive diagnostic work-up was carried out to account
for these clinical and neuro-radiological presentations. 1-month
follow up MRI showed resolution of these lesions. Previously, tran-
sient limitation of diffusion of SCC has been mostly reported in ep-
ileptic patients and treatment with anti-epileptic agents. However,
many other conditions may result the appearance of similar clini-
cal states. These patients may have mild form of encephalopathy
and the prognosis is generally good. MRI is particularly sensitive in
early identification of these lesions. A good understanding of the
transient nature of the condition may allow avoidance from unnec-
essary invasive diagnostic and therapeutic methods.

Key words: corpus callosum; splenium; transient lesion; magnetic resonance
imaging

OZET

Korpus kallozumun spleniumu (KKS), bircok etiyolojik neden ile
nadir de olsa etkilenebilmektedir. Bu tutulumun bir kismi kalici ve
az bir kismi da gecicidir. Patofizyolojisinde hiponatremi ile iliskili
intramiyelinik aksonal édem ve lokal inflamatuar hiicrelerin infilit-
rasyonu vardir. Birinci olgu; 34 yasinda kadin hasta, tekrarlayan
kompleks parsiyel nébetler ile basvurdu. Ozgegcmisinde, 10 yildir
epilepsi hastaligi ve 4 yildir karbamazepin kullanimi varadl. lkinci
olgu; 22 yasinda kadin hasta bulanti kusma ve gérme bozuklugu
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sikayetleri ile basvurdu. Kranial manyetik rezonans gérdntileme
(MRG)’lerinde KKS’de fokal difiizyon kisitlamalari izlendi. Bu klinik
ve ndroradyolojik gériiniime sebep olabilecek diger tim faktérler
arastirildi. Bir ay sonraki kranial MRG incelemelerinde bu lezyonla-
nn dlizelmis oldugu gérildi. KKS’nda gegici diflizyon kisitlamalari
daha cok epilepsi hastalarinda ve antiepileptik ilac kullanimlarinda
bildirilmistir. Fakat bircok durum benzer gériintliye sebep olabil-
mektedir. Bu olgularda hafif bir ensefalopati gértilebilir ve prognoz
genellikle iyidir. MRG bu lezyonlarin erken dénemde saptanmasin-
da oldukga duyarlidir. Bu klinik durumun gecgici oldugunu bilmek,
girisimsel tani ve tedavi yéntemlerinden kagcinmamizi saglayabilir.

Anahtar kelimeler: korpus kallozum; splenium; gegici lezyon; manyetik
rezonans goriinttileme

Introduction

Transient lesions of the splenium of corpus callosum
(SCCQ) are a rare phenomenon that may occur in a variety
of conditions. Morphologically these lesions are located
in the middle portion of SCC, are oval shaped, and have
awell-demarcated boundary. These lesions are unlikely to
enlarge and attain a hemorrhagic character, and follow-up
imaging studies generally do not show new occurrence of
concomitant lesions. Magnetic resonance imaging (MRI)
shows hyper-intensity in T1 and FLAIR sequences,
while T2 sequences are hypo-intense. In addition, focal
diffusion is restricted in diffusion weighed MRI images.
On the other hand, cranial computed tomography (CT)
may be unremarkable’. Cytotoxic edema is the most fre-
quent culprit in the etiopathogenesis of such lesions, and
may result from the toxic effects of a variety of drugs,
and mainly anti-epileptics. Additionally, systemic, meta-
bolic, or infectious diseases may lead to a similar appear-
ance in conjunction with focal demyelination. Clinically,
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Figure 1. a-h. Magnetic resonance imaging of case 1: Initially (a—d); 10 days later (e~h). Diffusion weighed image (a, e); ADC mapping (b, f); T2 sequence (c, g);
T1 sequence+post-contrast (d, h); The lesion in the splenium of corpus callosum resolved after 10 days.

patients may present with encephalopathy with signs of
mild impairment of consciousness>*. However, until now
no explanations for the preferential involvement of this
anatomical location could be provided. We discussed the
radiological characteristics, risk factors, and prognosis of
this rare entity in the context of two case reports with
clinically different features.

Cases

First patient: A 34-year old female patient presented
with recurrent complex-partial seizures. She had a epi-
lepsy for 10 years and carbamazepine history for 4 years
at a daily dose of 1200 mg. On average, she reported
having two seizure episodes per month that begin in the
right or left arm, evolving to a secondarily generalized
seizure. She also reported inadequate compliance to an-
ti-epileptic treatment. She was admitted because of in-
creased frequency of seizures (i.e. two episodes per day)
to secondarily generalized seizures. In addition, she had
received phenytoin infusion at a dose of 18 g/kg over
30 minutes at the emergency room, due to the failure to
control the epileptic activity. Diffusion weighed MRI

Kafkas J Med Sci 2018; 8(2):133-136

showed a focal hyper-intense lesion of 12x10 mm with-
in SCC with well-demarcated margins. In apparent dif-
fusion coefficient (ADC) mapping, the corresponding
anatomical parts exhibited hypointense character. T2
MRI sequence of the same lesions showed hyper-inten-
sity. No pathological contrast enhancement was found
after injection of intravenous contrast medium in T1
MRI sequences (Fig. 1. a-d). Electroencephalography
(EEG) was normal. Laboratory tests results were as
follows: white blood cell (WBC) 7.81=K/uL (3.5~
10.5), hemoglobin=11.2 g/dl (13.5-17.5), plate-
lets (PLT)=22 K/uL (150-450), B12=444 pg/ml
(211-911), folic acid=8.62 ng/ml (9-24). Routine
biochemistry analyses showed normal. In addition to
carbamazepine at a dose of 1200 mg/day, levetiracetam
1000 mg/day was added to the treatment and seizures
were adequately controlled. A diffusion weighed MRI
after 10 days showed resolution of the lesion in ACD
mapping and in T2 sequences, while no difference was
found as compared to the image obtained at presenta-
tion 10 days ago in T1 sequences after contrast injec-

tion (Fig. 1. e-h).



Figure 2. a-h. Magnetic resonance imaging of case 2: Initially (a—d); 10 days later (e~h). Diffusion weighed image (a, e); ADC mapping (b, f); T2 sequence (c, g);
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FLAIR sequence (d, h); The lesion in the splenium of corpus callosum resolved after 10 days.

Second patient: A 22-year-old female patient pre-
sented with vomiting, nausea, and impaired vision.
Neurological examination was normal. She had
no chronic disease history of medical conditions.
Diffusion weighed MRI showed a 9x11 mm focal,
hyper-intense lesion with well-defined margins in
SCC. ADC mapping showed hypo-intensity in the
same lesion. T2 and FLAIR sequences showed focal
hyper-intensity as well as the absence of pathological
contrast enhancement (Fig. 2. a~d). EEG revealed nor-
mal. Laboratory results were as follows: WBC=8."' K/
Ul (3.5-10.5), hemoglobin=16.3 g/dl (13.5-17.5),
PLT=235 K/Ul (150-450), B12=153 pg/ml (211~
911), folic acid=18.12 ng/ml (9-24). Routine bio-
chemistry testing showed normal too. Blood, urine,
throat, and cerebrospinal fluid (CSF) cultures revealed
no microbiological growth. Other test results were as
follows: anti CCP=negative, anti ds-DNA=negative,
antinuclear antibodies (ANA)=negative, anti-neut-
rophil cytoplasmic antibodies (ANCA)=negative,
rheumatoid factor (RF)=11.6 mg/L (0-20) and
anticardiolipin  IGM/IGG=negative. Erythrocyte

sedimentation rate (ESR)=12 m/h (0-20), C-reactive
protein (CRP)=5.27 mg/L (0-5), immunoglobulin
G=12g/1(7-16), immunoglobulin M=1.28 g/L (0.4—
2.3). CSF protein=33.6 mg/dl (15-85), immunoglo-
bulin G index=0.3 ( >0.85) and polymerase chain re-
action (PCR)=negative. No oligoclonal bands (OCB)
were detected in CSE. Microscopic examination of
CSF was acellular. The visual evoked potential (VEP)
latencies were normal. After 15 days, T2/FLAIR MRI
and diffusion weighed MRI were repeated and showed
resolution of the focal SCC lesion (Fig. 2. e-h).

Discussion

Although SCC involvement does not indicate the
presence of a specific disorder, certain conditions
may be associated with lesions at this anatomical
site. Variety of local or systemic infections may af-
fect SCC. Initially the patient may present with non-
specific signs and symptoms such as mildly increased
body temperature, nausea, vomiting, headache, nasal
congestion, and mild mental changes. However, in
some patients the clinical presentation may take a
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more dramatic form with more severe mental altera-
tions and epileptic seizures*”.

The reason for the specific involvement of this anatom-
ical site and its pathophysiological mechanisms are yet
to be elucidated. Implicated factors include cytotoxic
edema, focal inflammatory changes, electrolyte altera-
tions at the cell membrane and focal demyelination due
to antiepileptic drugs. Isolated involvement of SCC is
not due to a difference between the histopathological
characteristics of this region and other parts of the cor-
pus callosum. Vascular theory has been able to partly
explain the specific involvement at this site, since SCC
is supplied by the vertebrobasilar system, while other
parts of the corpus callosum receive their circulation
via the carotid system. However, absence of lesions in
other areas supplied by the vertebrobasilar system is
one shortcoming of the vascular theory*¢”.

The specific involvement of this site occurs more
commonly in certain patients, particularly epileptic
patients and those receiving anti-epileptic agents. In
such patients, restricted diffusion may be observed in
diffusion weighed images, possibly in association with
the alterations in fluid-electrolyte balance induced by
antiepileptic medications. In particular, carbamaze-
pine may trigger strong diuretic effects via its effects
on arginine-vasopressin system®’. So affecting the cell
membrane and causing cytotoxic edema lead to the oc-
currence of the SCC lesion. As with our first patient, it
should be borne in mind that long term use of carbam-
azepine may be associated with such lesions, especially
after frequently recurring seizures. However, the effect
of this condition on prognosis and treatment efficacy
is not clear. EEG can show slowed brain activity and
sharp waves especially in the posterior occipitotem-
poral portion. Some of the patients may not have any
EEG abnormalities*'®. Our first patient manifested
recurrent convulsions without EEG wave disturban-
ces. Second patent did not have epilepsy and EEG was
normal.

Differential diagnoses in patients with SCC involve-
ment include ischemic cranial disorders, intoxication,
Marchiafava-Bignami disease, hydrocephalus, acqui-
red immune deficiency syndrome (AIDS), lymphoma,
posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES),
and multiple sclerosis (MS). The high number of dif-
ferential diagnoses may complicate efforts at elucidat-
ing the etiology of the condition'. When a diagnostic
uncertainty exists, as in our second patient, CSF may
have to be examined, although there is no consensus
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on the timing of CSF examination. Lumbar puncture
was made to our patient on 7th day of appected to hos-
pital after results of other tests. When detailed history
taking and clinical and electrophysiological findings
fail to provide a specific diagnosis, the patient may be
followed up with MRI in association with treatment
directed at symptoms. When specific diagnoses cannot
be established, it may be important to remember the
transient nature of this clinical condition to avoid from
unnecessary diagnostic and therapeutic interventions.

These cases has been presented in S1. national neurology
congress as a poster, in Antalya/Turkey (02.11.2015)
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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Aksiller Lenfanjiomu Olan Bir Yenidoganda Lokal Bleomisin

Tedavisi: Olgu Sunumu

Local Bleomycin Treatment in a Newborn with Axillary Lymphangioma: A Case Report

Yusuf Atakan Baltrak
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ABSTRACT

Cystic lymphangioma usually develops in the neck and axilla, while
lesser breast tissue, abdomen, mediastinum, orbita, parathyroid
and extremities can also be seen. In recent years, it has been re-
ported that bleomycin and picibanil (OK-432) sclerotherapy treat-
ments have been successful results in the treatment of lymphan-
gioma. In this article, we presented a case of bleomycin treatment
in a mass after axillary lymphangiomatous lesions were diagnosed
at delivery at the end of pregnancy.

Key words: axillary lymphangioma; newborn; bleomycin treatment

0ZET

Kistik lenfanjiom, genellikle boyun ve aksilla bélgesinde ortaya ci-
karken, daha az oranda meme dokusu, abdomen, mediasten, orbi-
ta, paratiroid ve ekstremitelerde de gériilebilir. Son yillarda lenfan-
jiom tedavisinde bleomisin ve picibanil (OK-432) sklerozan tedavi
uygulamalari ile basaril sonuclar alindigi bildirilmektedir. Bu yazida
hastanemizde takipli olmayan gebelik sonucunda dogumda aksiller
lenfangiom tanisi konulduktan sonra kitle icine bleomisin tedavisi
uygulanan bir olgu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: aksiller lenfanjiom; yenidogan; bleomisin tedavisi

Giris

Lenfanjiom, lenfatik sistemin konjenital malformasyo-
nudur. Lenfatik damarlarla venoz sistem arasinda bi-
linmeyen bir nedenle baglantinin olugmamasina bagli
olarak gelisir. Cocukluk caginin en sik goriilen ikinci
benign vaskiiler timérudir’. Kistik lenfanjiom, genel-

likle boyun ve aksilla bolgesinde ortaya ¢ikarken, daha
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az oranda meme dokusu, abdomen, mediasten, orbita,
paratiroid ve ekstremitelerde de goriilebilir. Kistik len-
fanjiom yalnizca bir bélgede olabildigi gibi farkli bol-
gelerde birden fazla sayida goriilebilir®. Kistik lenfan-
jiom tedavisinde cerrahi tedavi diginda, basit drenaj,
aspirasyon, radyasyon, lazer tedavisi, sklerozan ajan en-
jeksiyonu da kullanilmaktadir. Son yillarda lenfanjiom
tedavisinde bleomisin ve picibanil (OK-432) sklerozan
tedavi uygulamalart ile bagarili sonuglar alindig: bildi-
rilmektedir®*. Bu yazida hastanemizde takipli olmayan
gebelik sonucunda dogumda aksiller lenfangiom tanist
konulduktan sonra kitle i¢ine bleomisin tedavisi uygu-
lanan bir olgu sunulmugtur.

Olgu
Bebek 40. gebelik haftasinda, 3750 g olarak normal

spontan vaginal dogum ile dogurtuldu. Fizik mua-
yenede sag axillar bolgeden baglayan sag hemitoraks
duvarinda cilalti dokuda, multilokule, yaklagik 10x10
cm boyutlarinda yumugak, hassas olmayan yumugak
doku kitlesi tespit edildi. Haricen kiz olan bebegin
diger sistem muayenelerinde 6zellik yoktu. Postnatal
ilk giin sorunu olmayan hastanin laboratuvar deger-
leri normal sinirlarda idi. Boyun magnetik rezonans
(MR) gorintiillemesinde “sag aksiler fossada aksiller
fossay1 dolduran cilt alt1 yag dokulara uzanim gosteren
9 x 5 cm boyutunda multilokiile ince septalart bulu-
nan kistik yapili kitle lezyonu (lenfanjiom?)” goriildii.
Lezyon igerisine bleomisin uygulanmasina karar veril-
di. Enjeksiyon 6ncesi bleomisin (Bleocina R, 15 mg,
Nippon Kayaku Co., Tokyo, Japan) 1 mg/ml serum
tizyolojik ile sulandirildi. Lezyon igerisine 18 numara
anjiokat ile girilerek serohemorajik sivi aspire edildi.
Ardindan kist igerisine 1 mg/kg dozunda bleomisin
uygulandi. Islem sonrasi komplikasyon gelismeyen
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Sekil 1. Aksiller lenfajioma MR gértintiisd.

Sekil 2. Aksiller lenfanjiom Bleomisin enjeksiyon sonrasi BT goriinttisti.

hasta 24 saat gozlem sonrasi taburcu edildi. Enjeksiyon
sonrasi klinik ve laboratuar bulgularinda sorunu olma-
yan hastanin takiplerinde eksizyon bélgesinde bitytime
izlenmedi (Sekil 1 ve 2).

Tartisma

Lenfanjiom degerlendirilmesinde uluslararasi kabul
gormiis bir siniflama yoktur®. Genellikle morfolojik
ve klinik siniflama yapilmaktadir. Morfolojik sinifla-
maya gore makrokist, mikrokist ve miks olmak tizere

Kafkas J Med Sci 2018; 8(2):137-139

3 grupta incelenmektedir. Kistin boyutu 2 cm*ten bi-
yiik ise makrokist, 2 cm¥ten daha kiiciik ise mikrokist,
her ikisini de igeriyorsa miks tip olarak tanimlanmak-
tadir. Lenfanjiom tanisi klinik bulgularin yaninda asil
olarak gortintilleme yontemleriyle konulur. Biyiik bo-
yutlardaki lezyonlar erken ve kolay tani alirken, kiigiik
boyuttaki lezyonlar dogum sonrasi fark edilmeyerek
erken tani1 ve tedavide gecikmelere yol agabilmektedir.
Tanida siklikla kullanilan radyolojik goriintiileme y6n-
temleri ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve MR



goruntiilemesidir. Annenin gebelik stiresince takibinin
hastanemizde yapilmamis olmasi nedeniyle antenatal
donemdeki bebekteki kitlenin tanisi ve tedavisi icin
antenatal donemde herhangi bir islem yapilamadi®.
Lenfanjiom tedavisinde cerrahi tedavi cogunlukla ilk
segenektir. Lenfangiomlarda cerrahi tedavi artk giini-
miizde ilk secenek degildir. Ciinkii lezyonun tiimiiyle
cikarilmasi miimkiin degildir ve kitle yeniden biiytime-
ye baglar. Hatta benign bir lezyon oldugu halde bazen
yerlesim yeri itibariyle biiyiik damar yapilarina, solu-
num yoluna, sinirlere basi yaparak malign davranis gos-
terebilir. Bu kisim giincel bilgilere gore diizeltilmelidir.
Kistin buyidugi, kist ici kanamanin oldugu herhangi
yasta da yapilabilir. Basit drenaj, aspirasyon ve eksiz-
yon en sik kullanilan yontemlerdir. Cerrahi yaklagim-
da total cerrahi rezeksiyon tercih edilmesine ragmen,
lezyonun komgulugunda 6nemli dokularin bulunmas:
nedeniyle olast komplikasyon ve estetik sorunlardan
korumak amaciyla eksizyon boyutu %50 ile %70 ora-
ninda sinirlandirilmakeadir”.

Bleomisin 1966 yilinda kesfedilen bir antineoplastik
ilagur. Antineoplastik etkisini DNA sentezini inhi-
be ederek gostermektedir. Lenfanjiom tedavisinde
etkinligini, kist duvar1 endotel tabakasinin hasarina
sckonder nonspesifik inflamasyona ve fibrozise ne-
den olarak gosterdigi disiiniilmektedir. Bleomisinin
etkisi lenfanjiomun buyikligu ve tipi ile iligkilidir.
Makrokistler iyi yanit verirken, mikrokistlerde bagar1
orani digiikeiir. Bleomisin enjeksiyonu nun etkinligi-
nin degerlendirildigi standart protokol bulunmamak-
tadir. Genellikle bleomisin enjeksiyonun dan sonra
kistik yapinin yaklagik %45 ile %60 oraninda tamamen
geriledigi bildirilmigtir. Kismi diizelmeler de kauldi-
ginda bagar1 oraninin %80’lere ¢ikug: bildirilmigtir®.
Sanlialp ve ark. sklerozan madde enjeksiyonun tedavi-
ye yanitini kusuzsuz, iyi ve kotii olmak tizere ii¢ gruba
ayirmugtt. Bu siniflamaya gére; hastamiz bleomisin en-
jeksiyonundan sonra lenfanjiom boyutunun tamamen
kayboldugu (kusursuz) grup olarak degerlendirildi.
Bleomisin dozu konusunda ortak goriis bildirilme-
mektedir. Hastamizda Bleomisin intralezyonel olarak
1 mg/kg tek doz kullandi. Uygulama sonrasi herhangi

komplikasyon gérilmedi'®'.
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Agn Patofizyolojisinde Voltaj Kapili Kalsiyum Kanallarinin

Roli

Role of Voltage-Gate Calcium Channels in Pain Pathophysiology

Mustafa Emre

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye

ABSTRACT

The perception and processing of painful stimuli in afferent sen-
sory neurons depends on the variety of voltage, ligand-gated and
receptor-controlled calcium channels, including sodium, calcium,
P2X class purinergic receptors, transient receptor potential (TRP)
channels and G-protein coupled receptor (GPCR) channels. The
pathophysiology of the pain is quite complex, and the fact that,
nowadays there are some difficulties on identification of exact rea-
son of pain, developing right therapeutic approaches and effec-
tive continuity of the approaches. Calcium channels in the afferent
pathway are thought to play a role in cell signaling beyond electri-
cal activity. A large number of voltage-gated calcium channels are
involved in primer afferent pain signal transduction. Among the cal-
cium channel family, N and T-type calcium channels play the most
critical role. For this reason, they have been very strongly involved
in therapeutic targets. In this review, the role of voltage-gated cal-
cium ion channels in pain physiopathology has been reviewed.

Key words: pain; voltage-gated calcium channels; pathophysiology

OZET

Afferent duyu néronlarinda agrili uyarnilarin algilanip islenilmesi,
sodyum, kalsiyum, P2X sinifi purinerjik reseptérler, gegici reseptér
potansiyel (TRP) kanallari ve G-protein bagh reseptér (GPCR) ka-
nallarinin déhil oldugu voltaj, ligand kapili ve reseptér kontrolli kal-
siyum kanallarinin cesitliligine baghdir. Agrinin patofizyolojisi oldukca
karmasiktir, gliniimtizde agrinin nedeninin belirlenmesi, dogru tedavi
yaklasimlarinin bulunmasi ve uygulanan tedavilerin etkin bir sekilde
strdirtilebilmesinde zorluklar yasandigi bir gercektir. Afferent agri
yolunda yer alan kalsiyum kanallarinin, hiicre sinyallesmesinde elekt-
riksel aktivitenin de 6tesinde rol lstlendigi diisiindlmektedir. Primer
afferent agn sinyal iletiminde ¢ok sayida voltaj kapili kalsiyum kanali
yer alir. Kalsiyum kanal ailesi arasinda N ve T-tipi kalsiyum kanallari
en kritik role sahiptir. Bu nedenle, ¢ok glclii bir sekilde terapétik
hedefler arasinda yer almislardir. Bu derlemede, agn fizyopatolojisin
de voltaj kapili kalsiyum iyon kanallarinin rolli gézden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: agri; voltaj kapil kalsiyum kanallari; patofizyoloji
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Girig

Kalsiyum, canli hiicrelerin iglevlerini ve yapilarini siir-
diirebilmeleri igin gerekli bir iyondur. Iskelet ve damar
diiz kasinin kasilmasi/gevsemesi, hiicre zarinin uyari-
labilirligi, transmitterlerin salinimi, hiicre bolinmesi,
hiicresel motilite, hormon sekresyonu, néronal iletim,
hiicre sinyalizasyonu, protein dongusii, gen ekspresyo-
nu, gelisim ve programli hiicre 6liimii (apoptoz) gibi
streclerde kalsiyumun iglevsel acidan 6nemli bir mo-
dilator oldugu bilinmektedir'.

Hiicre ici kalsiyum iyon konsantrasyonu [Ca*?], bir-
cok hiicresel islevi diizenleyen bir sekonder haberci
olmasi nedeniyle konsantrasyonu kontrolli bir ge-
kilde dizenlenmektedir. Bu diizenlenme siireglerin-
de rol alan kalsiyum kanallari, hiicre i¢i Ca** akimi-
n1 diizenleyerek hiicre ici metabolik olaylar: regiile
ederler”. Kalsiyum sinyali degisik hastalik ve analjezi
durumlarinda yeniden bi¢imlendigi i¢in kalsiyum
kanal ve pompalar1 plastisitesine bagli olarak tera-
potik hedef secilmekeedir. Elektrobiyofizik ve farma-
kolojik aragtirmalarla ¢esitli hiicre tiplerinde farkls
tiplerde kalsiyum kanallari tanimlanmis ve mole-
kiler klonlama teknikleri kullanilarak kanallarin alt
birimlerini kodlayan gen lokasyonlar1 ortaya ¢ikaril-
mugtir®™. Kalsiyum kanallari, iyon kanali reseptérleri,
G-protein bagli reseptorler, ikincil haberciler (cAMP,
cGMP, IP3, DAG, Ca), protein kinaz gibi yolaklar,
kanallar ve molekiiller kalsiyum sinyalini alma ve ile-
time mekanizmalar fizyoloji ve patofizyolojide ¢ok
onemli roller iistlenmiglerdir®.

L-Tipi Kalsiyum Kanallarinin Afferent Agri
Sinyalleri ile lligkisi

L-tipi kalsiyum kanallari; Ca 1.1 (a,(), Ca 1.2 (a,.),
Ca, 1.3 (a,,) ve Ca 1.4 (a ) dort tiyeli bir alt aileden



olugur. Ca 1.1, Ca, 1.2 ve Ca, 1.3 kalsiyum kanallari-
nin ozellikleri tam olarak karakterize edilmis ancak,
Ca, 1.4 voltaj kapili kalsiyum kanalinin (VKKK) 6zel-
likleri ise tam olarak karakterize edilememistir. Ca, 1.2
ve Ca,1.3 kanallart ¢ok farkli aktivasyon esiklerine
sahiptir. Ekstraseliiler kalsiyumun fizyolojik konsant-
rasyonlarinda, Ca, 1.3 kanallar yaklagik-55 mV'de, yani
Ca,l. 2'ye kiyasla yaklagik-25 mV daha fazla hiperpo-
larize bir voltajda aktive olmaya baglar. Dugiik esikli
L-tipi Ca, 1.3 kanal genini i¢ermeyen farelerde, siniis
bradikardisi ile karakterize sinoatriyal digtim disfonk-
siyonu oldugu goriilmiistiir. Bu durum bize Ca, 1.3
(a,,) L-tipi kalsiyum kanallarinin, sinoatriyal diigiim-
deki dugiik egikli depolarizasyonlara aracilik ettigini
gostermistir’”.

L-tipi kalsiyum kanallar1, uzun siiredir kardiyak miyo-
sitlerde Ca?* regiilasyonunun ve kasilmanin 6nemli bir
bileseni olarak bilinirler. L-tipi kalsiyum kanallarinin
blokerleri ve aktivatorleri dahil olmak tizere ¢ok sayida
kiictik molekiillii modiilatorii kesfedilmistir. Kalsiyum
kanal blokerleri kardiyovaskiiler ve hipertansif hasta-
liklarin klinik tedavisinde yaygin olarak kullanilmak-
tadirlar. Bunlar; dihidropiridinler (nifedipin), fenilal-
kilaminler (verapamil) ve benzotiazepinler (diltiazem)
olmak tizere ti¢ genel gruba ayrilirlar®.

Noéron ve endokrin hiicrelerden izole edilen Ca, 1.3
klonlarinin akim-voltaj 6zelliklerinin, sinoatriyal di-
giimde bulunan Ca, 1.3 L-tipi kalsiyum kanallar: ile
benzer oldugu gosterilmistir’. Dihidropiridin antago-
nisti nifedipin, néronal L-tipi kanallari incelemek i¢in
yaygin olarak kullanilmaktadir. N6ronlarda tiim hiicre
L-tipi kalsiyum akiminin, dihidropiridin antagonist-
lerince inhibe edildigi gosterilmistir'®. Ca 1.3 L-tipi
kanallar, Ca, 1.2 kanallarina gore daha hizli kinetikle

acilir ve kapanir'!.

Farelerde isitme kayb: veya disiik esikli aktive edici
kalsiyum akimin yoklugu, kohleanin i tiiy hiicrelerin-
de Ca 1.3’iiniin ekspresyonunda azalma ile baglantil
oldugu goriilmigtir'. NéronlardaL-tipi kalsiyum ka-
nal akimi; noérotransmitter salinimi, sayisiz hiicre ici
fonksiyonlar i¢in Ca** bulunabilirligi ve Ca?** ile ak-
tive edilmis potasyum kanallar1 gibi diger iyon kanal-
larinin diizenlenmesi de d4hil olmak tizere ¢ok sayida
néronal fonksiyona 6nemli oranda katkida bulunurlar.
Arka kok ganglionda (DRG) ¢ok sayida L-tipi kalsi-
yum kanal (Ca, 1) alt tiirii eksprese edilmis olmasina
ragmen afferent agr1 yolunda L tipi kalsiyum kanallari-
nin roli konusunda ¢ok az sayida kanit vardir. Bu ne-
denle, afferent agr1 sinyalizasyonunda L-tipi kalsiyum
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kanallarinin postsinaptik rolii tam olarak bilinmedigi

i¢in terapétik olarak ne derecede hedeflenebilecegi de
belli degildir®’.

Afferent Agri Yolunda N-Tipi (Cay2.2)
Kalsiyum Kanallarin Rolii

N-tipi kalsiyum kanallar1 hemen hemen sadece no-
ronal dokuda eksprese edilmig ve presinaptik sinir
terminallerinde yogunlagmis olup norotransmitterle-
rin serbest birakilmasini tetikler. N-tipi kalsiyum ka-
nallarini iceren bu tiir sinapslar spinal kordun dorsal
boynuzunda lokalize olmug olan primer afferent lifle-
rin terminalleri i¢in de gecerlidir'. Sinir sisteminde
cok cesitli fizyolojik islevlere katkida bulunan N-tipi
kalsiyum kanallari, 6ncelikle presinaptik sinir termi-
nallerinde, néronal dendritlerde ve néroendokrin
hiicrelerde bulunmakta olup sinir uglarinin depolari-
zasyonu sonucunda nérotransmitter salimina neden
olmaktadir®.

N-tipi kanallar, agri algilamasindan sorumlu olan
DRG néronlarinda orta biiytiklikte A3 tipi lifler (
>45°C veya <5°C) ve kiiciik capli C-tipi liflerinde
yogun bir sekilde dagilmiglardir. Santral sinir siste-
mi, periferal noronlar ve sinir kas kavsaginda yer alan
N-tipi kalsiyum kanal aktivitesinin inhibe edilmesi,
sinir iletiminin yavaglamasina ve dolayisiyla analjezi-
ye neden olur. Bu 6zelligiyle bu kanallarin modulas-
yonu kronik agrinin terapétik etkisine buyiik katk:
saglamaktadir’®. N-tipi kalsiyum kanallarini bloke
eden peptidler, analjezide aracilik etmede oldukca
etkilidir. Koni salyangozlarinin zehirli toksinlerin-
den -konotoksin (Ziconotide), tanimlanan ilk N-tipi
VKKK bloke edici peptittir'”. Ziconotide, kronik
agr1 tedavisinde 2004 yilinda FDA tarafindan intra-
tekal kullanim icin onaylanmig olan w-konotoksin
MVIIAdan tiretilen bir inhibitordir. Yapilan bir
caligmada ziconotide kullaniminin, ameliyat sonrasi
hastalarda morfin tiketimini azalttigi ve agr1 skorla-
rin1 digtirdigi saptanmigtir'®. Daha sonraki klinik
aragtirmalarda ziconotide nin, kanser, AIDS ve diger
kot olmayan agri sendromlari bulunan hastalarda
agr1 skorlarinda belirgin azalmaya neden oldugu gos-
terilmistir’®. N-tipi kalsiyum kanallarini bloke etmek
i¢in Ziconotide (PrialcTM) gibi kalsiyum kanal inhi-
bitorlerinin intratekal enjeksiyonun, cesitli hastalik-
lardan kaynaklanan kronik agrinin hafifletilmesini
sagladig1 gosterilmistir'®2°. Bu sonuglara gore, N-tipi
kanallarinin yeni analjeziklerin gelistirilmesi i¢in po-
tansiyel olarak uygulanabilir ila¢ hedefleri arasinda
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oldugunu séyleyebiliriz. Caligmalarda osteoartrit,
diyabetik noéropati ve kanserden kaynaklanan agriy:
gidermek i¢in N-tipi peptid blokerlerinin kullanildig:

gosterilmigtir®*,

Intratekal olarak enjekte edilen N-tipi kalsiyum ka-
nal blokerlerinin (w-konotoksin) daha az yan etkiye
sahip olmasi nedeniyle, opioid ilaglardan daha fay-
dali oldugu kanitlanmigtir’®. w-konotoksin GVIA
(Ziconotide) morfinle kombinasyon halinde kulla-
nildiginda morfinin anti-nosiseptif etkisini artirdig
bulunmugtur®.

Zikonotide’nin en sik goriilen yan etkiler bag donme-
si, uyusukluk, yirtiytis anormallikleri, mide bulantis:
ve postural hipotansiyon dahil olmak tizere merkezi
sinir sistemine ait etkilerdir. Herhangi bir bagimlilik
ya da tolerans olugturmadig: gosterilmistir. Bazi ¢alis-
malarda gériilen aligilmadik bir yan etkisi, kreatin ki-
naz dizeylerindeki yiikselmedir; zikonotid kullanan
hastalarda serum kreatin kinaz diizeylerinin periyo-
dik olarak izlenmesi 6nerilir®. Daha diigiik baglangic
dozu ile baglanan ve kademeli doz artiglarinda hasta-
larda olugan yan etkilerin daha disiik oldugu bildiril-
mistir*®. Ziconotidin en biiyiik dezavantaji intratekal
uygulama yoludur. Intravenéz uygulamada sempatik
iletim blokaji doz ile iligkili olmak tizere ortostatik hi-
potansiyona neden oldugu gésterilmistir?®. Intratekal
uygulama, global N-tipi VKKK blokajiyla ilgili di-
ger yan etkileri en aza indirmek i¢in kullanilmasinin
daha uygun olacag diisiiniilmekeedir®?. Intratekal
leconotide’nin kanser agrisi tizerindeki etkileri ve le-
onotidin intravenoz kullanimina iligkin ¢aligmalar da
bulunmaktadir®.

N-tipi kalsiyum kanallarin iglevleri G-proteinler gibi
reseptorlere bagli sekonder haberci sistemler tarafin-
dan degistirilebilir. Bu tip kanallar hipokampal pira-
midal néronlarin soma, dentrit ve dentritik u¢larinda
lokalize olduklar: gibi kalp ve bobrek fonksiyonlary-
la da iligkili olduklar: bildirilmis ve farkli dokularda
farkli elekerobiyofiziksel 6zellikler sergiledikleri gos-
terilmigtir® . Nosiseptorler ve arka boynuz hiicreleri
arasindaki sinaptik ileti santral duysal sinir sonlanma-
larindan salinan kimyasal norotransmitterler ile ger-

ceklesir (Sekil 1).

Glutamat salinimi arka boynuz néronlarinda AMPA-
tip glutamat reseptorlerini aktive eder. Glutamatin et-
kisi sinirlidir ve ortamdan noronal veya glial uptake ile
uzaklagtirilabilir. Bircok noropeptid icersinde en ¢cok
caligitlan1 P maddesidir. P maddesi doku hasar1 veya
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periferik sinirlerin yogun uyarim: sonucu, C tipi lif-
lerden salinir. P maddesi, glutamatin etkinligini artirip
uzattig disiintilmekeedir®,*.

Agrida Yardimei Kalsiyum Kanal Alt Birimi
A,5’min Rolii

Kalsiyum kanal alt birimi &, 8 VKKK'nin islevine bii-
yitk katki sagladigs igin «, 9 ligandlar kalsiyum kanal
trafigini degistirmektedir. $u ana kadara, 3 i¢in belir-
lenmis d6rt geni vardir. e, 6-1ve o, -2 altbirimleri agur-
likls olarak kiigik dorsal kok gangliyon néronlarinda
oldugu gosterilmistir. Agrida rol aldig1 gosterilmis olan
o, 0-1 kanal alt birimi gabapentini baglamaktadir. «,0-
1 kanal alt birimi n6ropatik agr1 hayvan modellerinde
dorsal kok gangliyonlari ve spinal kord noronlarini re-
gile ettigi deneysel olarak gosterilmigtir?'.

Bugiin diyabet ve spinal kord yaralanmalari ile olu-
san noropatik agri icin en sik verilen kalsiyum kanal
modiilatérleri gabapentinoidler, gabapentin ve pre-
gabalindir. Gabapentin ve daha yeni bir tiirev olan
pregabalin yapisal olarak GABA analogu olarak
tasarlanmigtir. Gabapentin, GABA reseptorleri ye-
rine yardimei voltaj kapili kalsiyum kanalin alt biri-
mi olan a, 3 igin bir ligand olarak tanimlanmigtir®.
Pregabalinin merkezi sinir sistemindeki voltaj kapili
kalsiyum kanallarinda bulunan e, 8 proteinine yiiksek
oranda baglanan bir bilesik oldugu gosterilmistir®.
Pregabalin noradrenalin, glutamat ve P maddesi dahil
olmak tizere ¢ok sayida nérotransmiterin salinimini
da azaltu@ gosterilmigtir®.

Hiicresel seviyede, gabapentinoidlerin transmitter sa-
linimini nasil bozdugu tam olarak bilinmemektedir,
ancak kanal aktivasyonunu dogrudan blokladig: son
derece zor goriinmektedir. Gabapentin ve pregabali-
nin, noropatik agr1 tedavisinde ilk siray1 aldigi kabul
edilmektedir®®. Gabapentin ve pregabalin’in olugtur-
dugu yan etkiler kademeli doz titrasyonu ile merkezi
sinir sistemi etkileri azalulabilmektedir. Pregabalin,
FDA tarafindan fibromiyalji tedavisi icin onaylanan ilk
ilaguir. Klinik caligmalarda pregabalin’in fibromiyaljisi
olan hastalarda agriy1 azaltug: ve yasam kalitesini artir-
digina dair yayinlar mevcuttur®.

N-Tipi Kalsiyum Kanal inhibitorlerinin
Analjezik Etkileri

Deniz salyangozu (Conus geographus) avini yakalamak
ve kendisini savunmak i¢in bir takim peptit yapida
toksinlere sahiptir. N-tipi kalsiyum kanallarinin ayirt
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Yiiksek Voltajla Aktive Edilen Kalsivum Kanallan
Il‘ N o
, .ut hlﬂu st L h b
il Hr L - type: Cayl.l, Cayl.2, Cayl.3, Cay 1.4
P/Q- type: Cay2.1
N - type: Cay2.2
R - type: Cay 2.3
B alt birim: Bpﬁba’,npq
azs Iltbil'im: uzs'l-u:s'z.azs"-‘ouzs"‘

\ alt birim:

N

Ti-7s

/

Diisiik Voltajl Aktive Edilen Kalsiyum Kanallar: (T-tipi)
@, alt birim: Cay3.1, Cay3.2, Cay3.3

Sekil 1. Noronal voltaj kapili kalsiyum kanallarinin bilesimi. Yiiksek gerilimle aktive edilmis (HVA) kalsiyum kanallari heteromerik bir kompleks gerilim sensérii ve
gozenek bolgesini igeren ve bilinen farmakolojik ajanlarin hedefi olan genis bir (200-260 kDa) gizenek olusturan .1 alt biriminden olusur. Memeli genomunda
tanimlanmis on tane o, alt birim geni vardir. Néronal HVA kalsiyum kanallar, aktivasyon, inaktivasyon ve kingtik ozellikler, ikinci mesajcihigin diizenlenmesi gibi bir dizi
kanal islevinin modiile edilmesine katkida bulunan yardimei bir 8 alt birimi ve o5 alt birim den olusurlar. Iskelet kasindan biyokimyasal tekniklerle izole edilen HVA
L-tipi kalsiyum kanali (Ca,,1.1), biiyiik bir makromolekdiler kompleks olusturmak igin o., alt birimi ile bir araya gelen B, o.,, 3 ve'y diye bilinen alt birimleri igerir. Diisiik
voltajla aktive edilen (LVA veya T-tipi) kalsiyum kanallarinin biyofiziksel, farmakolojik ve diizenleyici dzellikleri bilinmektedir. Bu T-tipi (Ca,3) kalsiyum kanallarn, tek
basina bir o., alt birimden olusmus oldugu bilindigi halde hentiz diger alt birimleri biyokimyasal olarak saflagtinlamarmigtir®.

edici ozelliklerinden birisi, Conus geographusdan izole
edilen ve bir peptit toksini olan w-konotoksin GVIA’ya
kars1 duyarli olmalaridir®”. Konotoksinler, degisik tip-
lerdeki kalsiyum iyon kanallari ve reseptor araliginin
giicli inhibitorleridir. Yapisal olarak 27 amino asitten
olusan w-konotoksin GVIA, tg disiilfid baginin olu-
sumundan dolay: kat1 bir omurga yapisina sahiptir ve
Ca,2.2 («1B) kanal gozenegini distan ukamak sure-
tiyle kalsiyum akimini bloke ederek analjeziye neden

olmakeadir (Sekil 2)%.

25 amino asitli N-tipi kanal bloke edici diger bir tok-
sin ise, Conus magus salyangozundan izole edilmigtir
ve w-conotoxin MVIIA” olarak adlandirilmigtir®.
GVIAda oldugu gibi, bu peptid intratekal olarak
verildiginde giicli bir analjeziye neden oldugu gos-
terilmistir’. Konotoksin MVIIA toksini insanlarda
agri tedavisinde terapotik amagli kullanilmasina izin

verilmistir. Prialt (w-conotoxin MVIIA) ticari ismi
altinda kronik agris1 ve refrakeer kanser agrisi olan
hastalar1 tedavi etmek i¢in insanlarda kullanim i¢in
onaylanmigtir*’. Bununla birlikte, bu peptid kan-
beyin bariyerini kolaylikla gecemedigi i¢in, intratekal
olarak bir mini pompanin implantasyonu ile veril-
mesi gerekir. Dar bir terapétik pencereye sahip olan
Prialt’in 6zellikle bag donmesi, gorme bulanikligs, hi-
potansiyon ve bellek sorunlari gibi yan etkileri oldugu
bildirilmistic®. Conus fulman ve Conus catus marina
salyangozlarindan izole edilmis olan, w-konotoksin
FVIA, CVID, CVIE ve CVIF olarak bilinen pep-
titler N-tipi kalsiyum kanallarini kuvvetli bir sekilde
inhibe eder ve antinosiseptif etki gosterir®. Ozellikle
w-konotoksin CVID insan denemelerinde test edil-
mistir ve Prialt’a gore daha genis terapotik pencereye
sahip oldugu goriilmiigtiir®.

Kafkas J Med Sci 2018; 8(2):140-148
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(a)
Kalsiyum kanal ailesi:
QO00000E L-tipi Ca,1.1,Ca,1.2,Ca,1.3,Ca,1.4

| | i P/Q-tipi Ca.2.1

AL N-tipi Caz2.2

L Rtipi  Ca23

T-tipi  Ca/3.1,Caz3.2 Ca33

(b)

Sekil 2. a, b. Voltaj kapil kalsiyum kanallaninin molekdiler yapisi: Yiksek voltajla aktive edilmis (HVA) kalsiyum kanallar, Cao.,, Ca,f8 ve Cayo.,-8 alt birimleri;
Cap., alt birimlerinin dogas! kalsiyum kanalimn alt tipini belirler (). Kalsiyum kanal alt birimlerinin membran topolojisi, kanalda analjezikler igin bilinen hedefler
ve kalsiyum kanal antagonistinin baglanma bélgeleri gosterilmistir (b). Gabapentin ve pregabalin gibi gabapentinoidler, Ca,.,-5 alt birime baglanak etkilesime
girerler. »-konotoksin ve piperidinler gibi klasik kanal antagonistleri Cava, altbirimi ile etkilesime girerler. »>-agatoksin kanalin voltaja duyarl alanini bloke ederken

w-conotoksin dogrudan kalsiyum kanalinin gézenegini bloke etmektedir’’.

Agn iletiminde T-Tipi (Ca,3) Kalsiyum
Kanallarinin Rolii

N-tipi kanallara kiyasla T-tipi kalsiyum kanallar1 ¢ok
daha yaygin olarak ¢aligilip incelenmistir. Kalsiyum
kanallar1 arasinda elektrobiyofizik farkliliklar bulun-
makla birlikte, en belirgin ayrimlar T ve diger kanal
tirleri arasindadir. T-tipi kanallarin aktiflegtirilmesi
i¢in sadece kiigiik depolarizasyonlar gerekir ve digitk
voltajla aktifletirilmis (LVA) olarak bilinirler. T-tipi
kalsiyum kanallar1 yapisal olarak, voltajla aktive edil-
mis kalsiyum kanallarinin benzersiz bir sinifini tem-

sil etmektedir. Daha dusiik esige sahip olan T-tipi
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kanallar1 aktivasyon ve inaktivasyonu icin dusiik vol-
taja ihtiya¢ duymakeadirlar. Ca 1.2, Ca 1.3 ve Ca 2.2
kanallari, Ca, 3.1 T-tipi kanallardan daha hizli bir ge-
kilde kapanirlar®. T-tipi kalsiyum kanallarinin 6zel-
likle inaktivasyonlar1 ¢ok hizli oldugu i¢in sadece kisa
streligine kalsiyum akimina misaittirler. Dugtik vol-
tajla aktive olan T-tipi kanallar ilk olarak sican ve civ-
civ duyu noronlarinda tanimlanmigtir. Ayni zamanda,
iskelet kasi, néroendokrin hiicreler, talamik néronlar,
uyarilmayan fibroblastlar, osteoblastlar ve astrositler
gibi hiicrelerde de tanimlanmugtir’. Ayrica, Ca, 3.2 ve
Ca,3.1 T-tipi kalsiyum kanallar1 hipokampal ve se-

rebellar néronlardan da eksprese edilmistir®. Bircok



dokuda bulunmasina ragmen sinoatrial diigiim, atrio-
ventrikiiler diigiim, santral ve periferal noronal hiicre,
retina, kalp, bobrek, pankreas, plasenta, testis ve diiz
kaslarda daha ¢ok yogunlagtigi gosterilmistir®*”. T-tipi
(Ca,3) kalsiyum kanallarin elektrobiyofiziksel karek-
teristikleri goz 6niine alindiginda, néronal uyarilabilir-
ligin diizenlemesinde en uygun olani oldugu goriiliir.
T-tipi (Ca,3) kalsiyumkanallar1 néronlardaki uyar
rollerine ek olarak, hormon salinimi, kas kontraksiyo-
nunun diizenlenmesi, koku alma, hiicresel farklilagma,
proliferasyon ve sekretuvar gibi siireglere katkida bu-
lunur®. T-tipi kalsiyum kanallari, merkezi ve periferik
sinir sistemleri yoluyla noéronlarin elektrik, kimyasal ve
plastisite ozelliklerini gekillendirmede kritik rol oynar-
lar. DRG néronlarinda Ca, 3.1 T-tipinin diisitk oranda
cksprese edilmis olmast, periferik agri mekanizmalarin-
da bu kalsiyum kanalinin minimal bir rol iistlendigini
dustindirmektedir. Talamusta yiiksek oranda eksprese
edilmis olmasi ise en azindan visseral agr1 ile iligkili ola-
rak, merkezi agr1 tedavisinde 6nemli bir rol oynayacag-
n1 akla getirmektedir. Kisacasi, Ca, 3.1 T-tipi kalsiyum
kanali anti-nosiseptif kapasite bakimimdan merkezi
bir rol tistlenmis durumdadir. Cocukluk ¢ag: epilepsi
ve yaygin idiyopatik epilepsili hastalarda Ca 3.2 ka-
nalinda bir takim noktasal mutasyonlar oldugu tespit
edilmistir®. Spinal sinir hasar®, diyabetik noropati®®
ve mekanik sinir hasarinda®*afferent agri sinir liflerin-
de T-tipi kalsiyum kanal aktivitesi artar.

Diyabetik néropati durumunda, T-tipi kalsiyum ka-
nal aktivitesinin bloke edilmesi hiperaljezi/antinosi-
septif etki saglar®’. T tipi kanallarin agridaki roli ile
ilgili bir dizi soru vardir ve halen ¢6ztilmemigtir. Bu
sorulardan ilki, T-tipi kanallarin agri sinyalizasyo-
nuna nasil katkida bulundugu tam olarak bilinme-
mektedir. Sinyalizasyon iglemi ile ilgili agagida veri-
len bazi olasiliklarin olabilecegi distintilmektedir. 1)
Afferent agr lifleri i¢in ategleme esiginin digtrilmis
olmasi, 2) Primer afferent sinapslarda nérotransmit-
ter salinimina dogrudan bir katkida bulunulmug ol-
mast, 3) T-tipi kalsiyum kanallarin mekanik sensérler
olarak dogrudan bir fonksiyon gésterilmis olmasi, 4)
Agr ile baglantli olan ERK gibi enzimlerin aktivas-
yonu>*ve 5) Farkli tip CNS néronlari i¢in tarif edildi-
gi gibi voltaj ve kalsiyum ile aktiflestirilmig potasyum
kanallar1 veya diger iyon kanal tipleri ile etkileserek
agr1 sinyalizasyonuna katkida bulunabilecegi olasiligt
diisiiniilmekeedir’®>,

T-tipi kalsiyum kanallari, talamokortikal patlama
davraniglarint kontrol etmek ve yavas dalga uyku
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duzeniyle iligkili diken dalga desarjlarint olugturmak
da dahil olmak tizere sinir sistemi fonksiyonlarinda
bir takim kritik rol oynamaktadir. T-tipi kalsiyum
kanallarinin akut ve néropatik nosiseptif davraniglara
cesitli yollarla katkida bulundugu yoniinde ¢ok sayida
kanit vardir. Ca,3.2 T-tipi kalsiyum kanali, akut ve
noropatik modellerde pro-nosiseptif bir tarzda pri-
mer afferent seviyesinde etki etmektedir’>. Mevcut
klinik ajanlarin bazi siniflart secici olarak T-tipi kal-
siyum kanallarini bloke ederken, hentiz mevcut alt
tipleri igin spesifik ilaglar gelistirilememistir. T-tipi
VKKK blokérleri ethosuximide ve mibefradil, hay-
van agri modellerinde agri yanitlarini azaltmakta-
dir®. Simdilik, etosiiksimit klinikte kullanilabilen
tek T-tip VKKK ‘dir. Etosiiksimit talamusta T-tipi
voltaja bagimli kalsiyum kanallarinda akimi azaltma
yoluyla etki ettigi gosterilmigtir®®.

Epilepsi, sizofreni, obsesif kompulsif bozukluk gibi
cesitli psikiyatrik bozukluklar, néropatik agr1 ve mig-
ren bag agrisi arasinda mekanik ve farmakolojik olarak
giicli bir baglanunin mevcut oldugu goriilmekeedir.
Bu patofizyolojik siireclere katkida bulunan T-tipi
kalsiyum kanallar1 hedef alinmig oldugu bir gergektir.
Terapotik amagli T-tipi kalsiyum kanallarini segici ola-
rak hedef almak 6nemli bir ilgi olsa da bugiine kadar
klinik kullanimda saf spesifik T-tipi kanal brokerleri-
nin olmadig da bir gercektir. Bu kritik farmakolojik
kisitlamaya ragmen, T-tipi kalsiyum kanallar1 da dahil
olmak tizere ¢oklu iyon kanallart ile etkilesime giren
farkli ilag gruplari vardir. Bugiin, segici bir T-tipi kal-
siyum kanali blokeri olarak tanimlanan mibefradil ve
etositksimit en yaygin olarak kabul géren ajanlardir.
T-tipi VKKK inhibitorleri, noropatik agri modelle-
rinde spinal ganglionun néronal yanitlarini azaltur’”s®,
Agriy1 hafifletmek i¢in kullanilan T-tipi kanal broker-
leri, sadece Cav3.2’nin Ca 3.1 ve Ca 3.3 kanallarina
kars1 veya bunlarin bazi kombinasyonlarina karg: afi-
nitelerine baglidir. DRG hiicrelerinde T-tipi VKKK
cksitabilitesi ve akim yogunlugu noropatik agri model-
lerinde artig oldugu gozlenmigtir®'%.

Hem T-tipi kalsiyum kanallari hem de kannabinoid
reseptorleri primer afferent agr1 yolunda sinyallesme-
yi modiile ederler®. Farkli biyofiziksel 6zelliklere sa-
hip olan T-tipi kanallari, periferde hem akut hem de
kronik nosiseptif davraniglara katkida bulundugu bil-
dirilmektedir®. T-tipi kalsiyum kanallari membran
yerlesimli olan GPCRlerin aktivasyonuna yanit olarak
birkag¢ farkli yoldan diizenlenir. Opioid veya kanabi-
noid reseptorleri gibi bazi GPCRlerin aktivasyonu
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antinosisepsiyonu indiikledigi ve antinosiseptif etki
gosterdigi bildirilmigtir. Bazi GPCR agonistlerinin,
G protein sinyallemesi yoluyla hareket etmek yerine,
dogrudan T-tipi kanal aktivitesini diizenledigi gosteril-
mistir. Ornegin, endokannabinoid anandamid, T-tipi
kanallarini giiglii bir sekilde bloke®!. Ozetle, kalsiyum
kanal ailesi arasinda bulunan, T-tipi kalsiyum kanallart
ve Ozellikle de Ca, 3.2 izoformu, agr1 noéronal devre-
lerinin uyarilabilirliginde kritik bir role sahip gibi go-
rinmeketedir ve terapotik hedefler olarak kuvvetli bir

sekilde takip edilmekeedir.

R Ve P/Q Tipi Kalsiyum Kanallar ve Afferent
Agn Sinyalleri

Yiiksek voltajla aktive edilen kalsiyum kanal alt tipleri
arasinda yer alan R (Ca,2.3) tipi kalsiyum kanallarinin
hiperpolarize olmalari, aktivasyon-inaktivasyon aralik-
lar1 ve hizli inaktivasyon kinetigi de dahil olmak tizere
fonksiyonel diizeyde T-tipi kalsiyum kanallarina ¢ok
benzemekrtedir. T-tipi kalsiyum kanallar1 gibi, R-tipi
kalsiyum kanallar1 da DRG néronlarinda néronal uya-
rilmada 6nemli gérevler aldigr belirlenmigtir®. R-tipi
kalsiyum kanallar1 baz1 sinapslarda nérotransmitter sa-
linimina katkida bulundugu da bildirilmigtir®.

P/Q tipi VKKK, N-tipi VKKK gibi, dorsal boynuz-
daki presinaptik terminallerde eksprese edilmiglerdir.
Agndaki N tipi VGKK’nin rolii hakkinda ¢ok sayida
kanit vardir. Ancak P/Q tipi VGKK’nin rolii ¢ok acik
degildir. Merkezi sinir hiicrelerinde nérotransmitter
saliniminin diizenlenmesinde P/Q (Ca,2.1) tipi kal-
siyum kanallar1 6nemli role sahiptir. Ataksiler (adale-
lerde koordinasyon bozuklugu) ve migrende P/Q tipi
kalsiyum kanallarinin rolii iyi bilinmesine ragmen®, bu
kanallarin afferent agri sinyallerini iletmesine dair ok
az bilgi mevcuttur. Parsiyel epileptik nobetler, néropa-
tik agr1 ve hareket bozukluklarinin tedavisinde kullani-
lan gabapentin, dorsal boynuz sinapslarinda P/Q-tipi
kalsiyum kanal akimlarini azaltarak analjeziye katkida
bulundugu disiinilmekeedir®. Gabapentin, ozellikle
beyinde voltaja duyarli P/Q-tipi kalsiyum kanallarinin
@9 alt tniteleri ile birlikte bulunan baglanma bolge-
lerine yiiksek afinitesi vardir®. P/Q-tipi kalsiyum ka-
nal blokeri »-AGA-IVA (ériimcek zehiri)'nin topikal
uygulamasi, diz ekleminde innervasyon yapan noron-
larda inflamasyona bagli olugan agriyr inhibe ettigi
saptanmigtir®®. P/Q-tipi kalsiyum kanallarin, afferent
agr1 yolunda nosiseptif sinyalizasyona katkida bulu-
nabilecegini gosteren kanitlar olmasina ragmen N ve
T-tipi kalsiyum kanallarina kiyasla ¢ok daha sinirli bir
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rol oynamaktadir® . R-tipi VKKK, spinal kordun
dorsal boynuzu da dahil olmak tzere sinir sistemi do-
kularinda eksprese edilmigtir. R-tipi VKKK’nin spinal
ve supraspinal mekanizmalar yoluyla hem nosiseptif
hem de antinosiseptif agriy1 diizenleme iglevini ytiriit-
tigii diginilmekeedir®. Ca 2.3 kanali igin spesifik
modiilatorler gelistirildiginde, epilepsi ve norolojik bo-
zukluklardan kaynaklanan agrinin tedavisinde biiytiik
ilerlemeler kaydedilmis olunacakir.

Ozet olarak, birincil afferent agr sinyalizasyonun-
da birden fazla voltaj kapili kalsiyum kanali tiirleri
rol almaktadir. Norojenik ve miyojenik islergeler
goz ontine alindiginda kalsiyum kanal ailesi arasin-
da, N ve T-tipi kalsiyum kanallar1 en kritik role sa-
hip olmalari nedeniyle terapotik hedefler arsinda yer
almaktadirlar.
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