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ISTANBUL TIP FAKULTESI DERGISI
YAZARLARA BIiLGi

istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi, Istanbul Tip Fakiiltesinin resmi bilimsel yaym
orgamdir ve yilda dort kez yayimlanir. Derginin yazi dili Tiirkce ve Ingilizcedir. Dergi hekimlik
alanindaki orijinal deneysel ve klinik arastirmalari, olgu bildiri ve degerlendirmelerini, 6zel ve aktiiel
konularda literatiir toplamalarmi (derlemeleri), yayin tanitimlarin1 ve haberlerini, yazarlara ve editore
mektuplar1 kapsar. Orijinal metot gelistirme, yeni bir girisim teknigi ve orijinal caligmalarin 6n

sonuglarini igeren kisa raporlar da yayimlanabilir.

Bir ¢aligmanin yayimlanmasi i¢in Fakiilte Kurulunun se¢mis oldugu Yayimn Kurulu tarafindan gerek yazi
diizeni, gerek kapsam bakimindan uygun goriilmesi ve daha once baska bir dergide yayimlanmamis
olmast gereklidir. Yaym Kurulu, makaleleri degerlendirmek iizere segtigi ikisi Istanbul Tip Fakiiltesi
disindan, biri Istanbul Tip Fakiiltesinden {i¢ damigmanin (hakem) gériisii alindiktan sonra yayimlanip

yayimlanmayacagina karar verilir.

1. Yazilarin béliimleri:

Bashk sayfasi:

Bu sayfada agagidaki bilgiler bulunmalidir:

1) Yazmin kategorisi (Orijinal deneysel aragtirma,
orijinal klinik aragtirma, derleme, olgu sunusu, kisa
rapor, yaym tanitimi, editére mektup, Yyazara
mektup)

2) Yazinm iligkili oldugu tip disiplini (Ornegin:
kardiyoloji,  noroloji, plastik  cerrahi  vb.-
kardiyolojide elektrofizyoloji, hareket bozukluklart
hastaliklari, el cerrahisi gibi daha spesifik
tanimlamalar da yapilabilir)

3) Yazmin Tiirk¢e olarak tam bashgi,

4) Tirkge “kisaltilmis baghg1”,

5) Yazinim ingilizce olarak tam bashg,

6) Ingilizce “kisaltilmis bashk”

Yazarlarin adi ve soyad1 (Tiim yazarlarin gonderilen
makalede akademik-bilimsel olarak dogrudan katkisi
olmalidir. Basghik sayfasi digindaki  makale
bolimlerinde  yazarlarin  kimlik  bilgilerinin
verilmesinden kaginilmalidir.

7) Yazarlarin ¢alismanin yapildig: tarihlerdeki ¢alistigi
kurumlar ve iletisim bilgileri.

8) Destekleyen kurum veya kuruluglara tesekkiir.
(“Tesekkiir” yazinin yayimlanmasina karar verilmesi
halinde “Tartisma ve sonu¢” boliimiinden sonra yer
almak {izere metne ilave edilecektir).

9) Yazi daha once bilimsel bir toplantida sunulmugsa
toplantinin resmi adi, tarihi ve yeri (“Istanbul Tip
Fakiiltesi Kurultayi’nda sunulan aragtirmalar
degerlendirilmek iizere oOncelikle {istanbul Tip
Fakiiltesi Dergisi’ne gonderilmelidir).

10){letisim kurulmasi istenen yazarin adi, soyadi, posta
iletisim adresi (posta kodu dahil, telefon, fax, ve
ozellikle e-mail adresi  belirtilmeli, iletisim
kurulacak yazar olarak belirlenen isim asagidaki
ozelliklerin tamamina sahip olmalidir:

Makaledeki ¢alismay1 planlamali veya yapmali,
Makaleyi yazmali1 veya revize etmeli,
Son halini kabul etmelidir)

Tiirkce ozet

Tiirkge 6zetler su diizene gore hazirlanmalidir:

Amag

Gereg ve Yontem

Bulgular

Sonug

Anahtar kelimeler

Anahtar kelimeler en az {i¢, en fazla 6 adet ve Index
Medicus’a uygun olmalidir. Medical Subjects Headings
(MeSH terimleri) listesine uygun sozciikler kullanmaya
O0zen gosterilmelidir. Her kelimenin arasinda *;”
konulmalidir.

Derlemelerde amaci ve en 6nemli noktalar1 belirten kisa
bir Tiirkge ve Ingilizce dzet yer almalidir.

Tirkge 6zet en ¢ok 250 kelime olmalidir.

Ingilizce dzet

Ingilizce dzetler su diizene gére hazirlanmalidir:
Obijective

Materials and Methods

Results

Conclusion

Key words

Bu ara baslklar kullanilarak devaminda gerekli
aciklamalar yazilmalidir.

Anahtar Kelimeler Index Medicus’a uygun olmalidir.
Medical Subjects Headings (MeSH terimleri) listesine
uygun  Ingilizce  sozciikler  kullanmaya  &zen
gosterilmelidir.  Her  kelimenin  arasinda
konulmalidir.

Olgu sunumlarinda ve kisa raporlarda Ingilizce dzet yer
almalidir. Olgu bildirilerindeki Ingilizce 6zet olgunun
sunulma nedenini agiklayici 6zellikte olmalidir.

Kisa raporlarda ise metot, girisim veya on c¢alisma
raporunun Onemini ve ana hatlarini igeren Ozellikte
olmalidir.

Derlemelerde amaci ve en dnemli noktalar1 belirten kisa
bir Ingilizce 6zet yer almalidir. Ingilizce 6zet en ¢ok
250 kelime olmalidir.
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Yazarlara bilgi

Metin

a)Dergimiz Tiirkge ve Ingilizce makalelerden olusur.
Yazilar Tiirkce veya Ingilizce olarak hazirlanmalidir.
Teknik terimler Tiirkce, Latince, Ingilizce veya Tiirk
Tip Terminolojisine yerlesmis terimlerle yazilmali,
dilimize yerlesmis terimler imla kurallarimiza gore
hazirlanmali ve Tiirk Dil Kurumunun yayimladig “Yeni
Imla Kilavuzu” ve Tiirkce Sozliik esas alinmalidir.
b)Yazilar “Word for Windows” programinda, “Times
New Roman” fontu ve 12 punto ile yazilmali, tablolar
ayni programin tablo formati ile hazirlanmali. Tablo,
sekil ve resimlerin yayin iginde gectigi yer belirtilmeli.
Tablo resim ve sekillere ait agiklama yazisi metnin
sonunda ayrica eklenmelidir.

c)Yaymin metni giris, gere¢ ve yodntem, bulgular,
tartisma ve sonug¢, kaynaklar seklinde devam eder.
Gere¢ ve yontem boliimiinde olgular, dlgiimler, sonug
degerlendirme yontemleri, istatistiksel analiz gibi alt
basliklar bulunmasi 6nerilir.

Derlemeler kendi iginde uygun alt boliimlere
ayrilabilir. Metin uzunlugu genel olarak 20 sayfayi
gegmemelidir.

Kisa raporlar, (orijinal metot gelistirme, yeni bir
girigim teknigi, orijinal ¢aligsmalarin 6n sonuglari) 1000
kelimeyi  gegmemek  kosulu ile tarih  sirasi
gbzetmeksizin yayimlanir.

d)Metin  iginde  sadece  standart  kisaltmalar
kullanilmalidir. Kullanilan kisaltmalar ilk kullanildigi
zaman parantez i¢inde gosterilmelidir.

e)Yazilarda “International System of Units” (SI)
birimleri kullanilmalidir (http://
physics.nist.gov/cuu/Units/).

f)Tablo, sekil ve resimler metinde gecis sirasina gore
numaralandirilmali, numara ve tanitict baslik tablonun
iistiinde, sekil ve resimlerde altta belirtilmelidir.

Tablo sekil ve resimlerin toplam sayisi arastirma
yazilart igin 5, olgu sunumlart ve kisa raporlar igin 2,
Editore mektup i¢in 1’den fazla olmamalidir.

g) Olgu resimlerinde sahsin taninmamasi i¢in gozlerinin
bir bant ile kapatilmasi gerekmektedir.

h)Kullanilan ~ kisaltmalar sekil, resim, tablo ve
grafiklerin  altindaki  aciklamada  belirtilmelidir.
1)Net baski elde edilebilmesi i¢in, sekil, resim/
fotograflar ayr1 birer .jpg dosyasi olarak (300dpi
¢Oziiniirlikte), dergi sistemine yiiklenmelidir.
Daha once basilmis sekil, resim, tablo ve grafik
kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agiklama
olarak sekil, resim, tablo ve grafik agiklamasinda
belirtilmelidir. Resimler/fotograflar renkli, ayrintilart
goriilecek derecede net olmalidir.

Kaynaklar konu ile dogrudan iliskili olmalidir ve
miimkiin oldugunca son yillarla sinirli olmalidir.
Metinde gecen kaynaklar parantez icinde
gosterilmelidir. Kaynaklar yayin iginde gegis sirasina
gbre numaralandirilir ve gegctigi yerde, ciimle sonunda
parantez iginde gosterilir Orn: (1). Dergi adlar1 Index
Medicus’a uygun olarak kisaltilmalidir. Kaynaklarda
yazarlarin hepsi yazilmali, yazar sayisi altidan fazla ise
sonrasi “ve ark.” veya “at al.” seklinde kisaltilmalidir.
Kullanilan kaynak sayisi genel olarak arastirmalar ve
derlemeler i¢in en fazla 50, olgu sunumu ve kisa
raporlar i¢in 10, editére mektuplar i¢in 5 olmalidir.
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Yazarlar kaynaklarin dogrulugu agisindan tiim
sorumlulugu tagirlar.

Makaleler icin 6rnek:

Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. Changes in energy
expenditure resulting from altered body weight. N Engl
J Med yil;cilt(say1):(sayfa no) Sayfa numarsinda
tekrarlayan rakamlar yazilmaz. Ornek : 621-28.

Kitaplar igin 6rnek:

Yazar(lar)in soyad(lar)1 ve isim(ler)inin basharf(ler)i,
boliim basligi, editoriin(lerin) ismi, kitap ismi, kaginci
baski oldugu, sehir, yaymevi, yil ve sayfalar
belirtilmelidir.

Armitage P, Berry G. Statistical Methods in Medical
Research, Blackwell Scientific Publications. Oxford,
UK, 2nd ed., 1987;p.3-10.

Kitap boliimii icin:

Bjornotorp P. The role of adipose tissue in human
obesity. In: Greenwood MRC (ed). Obesity. Churchill
Livingstone. New York, USA, 2nd ed., 1983;p.124-38.

Elektronik yayinlardan makale 6rnegi:

Milan AM, Sugars RV, Embery G, Waddington RJ.
Modulation of collagen fibrillogenesis by dentinal
proteoglycans. Calcif Tissue Int, DOI: 10.1007/s00223-
004-0033-0, November 4, 2004.

e  Yukarida siralanan kosullar1 yerine
getirilmemis calisgma kabul edilmez ve
eksiklerin tamamlanmasi i¢in yazarina iade
edilir.

e Yazarlara ayr1 baski gonderilmez. Agik Dergi
Sistemini kullanmakta olan dergi sisteminden
yayinin PDF ¢iktisini temin edebilirsiniz.

Yayimlanmak iizere gonderilen makaleler icin
kontrol listesi:

1. Yazarlarin tamaminin imzaladig1 Yayin Hakki Devir
Formu

2.Editore yazilmig mektup

3. Baslik sayfasi

4.Yaymin tam metni (Bu bdliimde yazarlarin isim ve
iletisim bilgilerinin olmamas1 gereklidir.)

5.Sekil, resim, tablolar, metin i¢inde gegen siralarina
gore numaralandirilmis ve agiklama yazilar1 yazilmis
olarak sisteme ayrica yiiklenmelidir.

6.Makalede “Etik Kurul Onayr” alinmasi gerekli ise
onay belgesi, 6rnegi.

2. Yayn takibi:

Dergimize, http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd ya
da http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd adreslerinden
ulasarak, kayit olmaniz gerekiyor. Kayit olduktan sonra
gonderecegimiz sistem sifre ve kullanici adiyla, adimlari
takip ederek yayinlariizi gonderebilirsiniz.
Dergimize ulasan yaymlar yukarida belirttigimiz
kurallara uygunsa yayin kurulu tarafindan yaymin
konusuyla ilgili 3 hakeme degerlendirme igin
gonderilerek yayimlanma siireci baglatilmis olur.

Yil/Year: 2016
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Yazarlara bilgi

Dergimiz tarafindan yazara iletilen diizeltmeler, en geg
3 giin igerisinde Dergimize ulastirilmalidir.

3.Etik Kurallar:

Dergide ¢ikan yazilarin tiim hakk: dergiye aittir. Yazilar
icin yazarlara telif hakki 6denmez. Yayimlanan goriis ve
diisiinceler yazarlarina aittir ve Istanbul Tip Fakiiltesi
Dekanligini baglamaz. Makaleye ek olarak yukaridaki
sartlar1 kagif taramalarina dayal yazilarda Anabilim
Dal1 (Bilim Dal1) Baskanlig1, Bashekimlik veya Servis
Sefligi tarafindan argivde c¢aligilmasina izin verdigine
dair bir belgenin ¢alismaya eklenmesi zorunludur.
Prospektif klinik ¢aligsmalar i¢in resmi gazetenin
29.01.1993 tarih ve 21480 sayili niishasinda yayimlanan
yonetmelige uygun bir sekilde Etik Kurulu onay1
almmalidir.

Istanbul T1p Fakiiltesi Dergisinde iThenticate
(Akademik intihal engelleme programu)
kullanilmaktadir.

4. Yazisma adresi:

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Istanbul
Faculty of Medicine)

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Dekanligi,
Yayin Komisyonu Biirosu,

Capa, 34390, ISTANBUL

itfdergisi@istanbul.edu.tr
http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd
http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi’nin yazim kurallart
International Committee of Medical Journal Editors-
Nisan 2010 (www.icmje.org) temel alinarak
hazirlanmistir.

e Dergide yer alan makalelerin etik sorumlulugu
yazarlarina aittir.

Sorulariniz i¢in iletigim bilgilerimizden bize ulaginiz.
Tesekkiir ederiz.
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Information for authors

JOURNAL OF ISTANBUL FACULTY OF MEDICINE

INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Journal of Istanbul Faculty of Medicine is the official publication of Istanbul University, Istanbul
Faculty of Medicine. Published quarterly, the Journal welcomes the submission of original experimental
and clinical research articles, review articles, case reports, brief reports on a recently established method
or technique or preliminary results of original studies related to all disciplines of medicine from all
countries. Submitted manuscripts may be written either in Turkish or in English. All papers are subject to
a reviewing process by three reviewers. The final decision regarding the publication of the paper is made
by the editor based on the reports of the reviewers. For original experimental and clinical investigations
using human or animal subjects, a local Ethics Committee approval is required.

Preparation of the Manuscript

The Journal features manuscripts written either in
Turkish or in English. All elements of the manuscript
should be double-spaced on one side of standard paper
no larger than 21x29.7 cm with 2.5cm margins at top,
bottom, and sides. Times New Roman font (with 12
points) is the preferred style. Manuscripts should in
general not exceed 20 pages.

A submitted manuscript should include the following
parts:

Cover letter addressed to the Editor should include the
title of the manuscript to be submitted for publication in
Journal of Istanbul Faculty of Medicine, along with
statements that the material is original and not
previously published, nor it is being considered
elsewhere for publication. The cover letter should be
signed by all the authors.

Title page should include:

a)Manuscript type (Original experimental research,
original clinical research, review article, case report,
brief report, letter to the editor, letter to the authors)
b)Manuscript category regarding the discipline of
medicine with which the content of the manuscript is
associated (e.g., cardiology, neurology etc.)

¢)The full title of the manuscript

d)The names of the author(s) (without titles or
qualifications)(Each author should have participated
sufficiently in the work to take public responsibility for
the content).

e)Affiliations of all the authors

f)Acknowledgement

g)The name and the full address of the corresponding
author (including phone, fax, and e-mail addresses)
Avoid any words or phrases in the blinded title-only
page, abstract, main text, references, tables, and figures
that could reveal the author’s identity.(Only the title
page could contain this type of information).

Blinded title-only page should be available that
includes only the title to be used for reviewer copies. A
running title should also be included on this page.
Papers of the manuscript should be numbered on the
lower right corner starting on this page.

Abstract
Abstracts should summarize the contents of the article
in 250 words or less. The abstract should be structured

in the following format: Objective, Materials and
methods, Results, Conclusion. When writing the
abstract, subtitles mentioned should be included (i.e.
Objective: The aim of this study is ....) At least four and
at most six key words should be provided following the
abstract for indexing with the use of MeSH terms.

There is no need for an abstract for case reports or brief
reports. On the other hand, review articles should
include an abstract focusing on the importance and
practical points of the review article.

Main Text

The text of the original articles should be divided into
sections with the headings: Introduction, Materials and
Methods, Results and Discussion and Conclusion. In the
“Materials and Methods” section, subheadings such as
Subjects, Testing procedures, Outcome measurements
and Statistical analyses are encouraged.

Other types of articles such as case reports, review
articles, or brief reports may include appropriate
subheadings.

Units of Measurement should be reported in the metric
system in terms of the International System of Units
(sh).

Only standard abbreviations should be used. The full
term for which an abbreviation stands should precede its
first use in the text.

References

Identify references in the text by numbers in
parentheses. References should be numbered in
alphabetical order. The titles of the journals should be
abbreviated according to the style used in the Index
Medicus. Include all authors in the references if there
are six or less authors; if there are more than six authors,
write “et al.” after the sixth author. Authors bear
complete responsibility for the accuracy of the
references.

Examples of references:

Articles in Journals:

Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. Changes in energy
expenditure resulting from altered body weight. N Engl
J Med 1995;332:621- 8.

Complete books:

Armitage P, Berry G. Statistical Methods in Medical
Research, Blackwell Scientific Publications. Oxford,
UK, 2nd ed., 1987;3 -10.
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Information for authors

Chapter of a book:

Bjérnotorp P. The role of adipose tissue in human
obesity. In: Greenwood MRC (ed). Obesity. Churchill
Livingstone. New York, USA, 2nd ed., 1983;124-38.
Online publications:

Milan AM, Sugars RV, Embery G, Waddington RJ.
Modulation of collagen fibrillogenesis by dentinal
proteoglycans. Calcif Tissue Int, DOI:10.1007/s00223-
004-0033-0, November 4, 2004.

Tables, figures, and pictures should each be typed on
a separate sheet. They should be numbered
consecutively in the order of appearance in the text.
Figures should be professionally drawn. Figures,
image/photos must be uploaded to the system as
seperate .jpg files (300dpi resolution) to provide a clear
print

Galley proofs and proof-reading

Galley proofs will be sent to the corresponding author
for proof reading. The galley proofs should be returned
to the Editor within three days.

Check list for the submission of the manuscripts:
Copyright transfer aggreement (signed by all authors)
Cover letter addressing the Editor

Title page

Blinded title-only page (Page numbers starting on this
page)

Manuscripts may be rejected without review on the
basis of lack of conformity to stated standards of
preparation of manuscripts.

Reprints
Reprints are not sent to the authors

Mailing address:

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Istanbul
Faculty of Medicine), Editorial Office,

Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine,
Publishing Office, Capa, 34390, Istanbul, TURKEY
itfdergisi@istanbul.edu.tr
http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd
http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd

Spelling rules of Journal of Istanbul Faculty of
Medicine is prepared based on International Committee
of Medical Journal Editors- April2010
(www.icmje.org).

The policy of the Journal of Istanbul Faculty of
Medicine is based on International Committee of
Medical Journal Editors: Uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical journals-April
2010 (www.icmje.org)

Thankyou.
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PLASENTA INVAZYON ANOMALILERININ YONETIMINDE UROLOJIK
KOMPLIKASYONLAR; TEK TERSIYER MERKEZIN 5 YILLIK SONUCLARI

UROLOGIC COMPLICATIONS IN THE MANAGEMENT OF ABNORMAL PLACENTAL
INVASION; 5-YEARS OF EXPERIENCE OF A SINGLE TERTIARY CENTER

Cenk YASA*, Ozlem DURAL*, Tzevat TEFIK*, Ercan BASTU*, Hillya KANDEMIR*,
Gurcan TURKYILMAZ*, Oner SANLI**, Tayfun OKTAR™, ibrahim KALELIOGLU*

OZET

Amagc: Plasenta invazyon anomalileri vakalarinda iirolojik komplikasyonlarinin tersiyer merkez sonuglarinin
degerlendirilmesi.

Gere¢ ve yéntem: Plasenta invazyon anomalisi tamsi olan Mart 2010 ve Ekim 2015 yillar1 arasinda Istanbul
Universitesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne basvurmus tiim hastalarin sonuglar1 retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Urolojik hasar olusmus hastalar tanimlanmis ve operatif detaylar1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismada 72 hastanin verileri incelenmistir. Hastalarin %31.9’u plasenta akreata, % 19.4’i plasenta
inkreata, %48.6’s1 plasenta perkreata tanis1 almistir. Mesane hasar1 hastalarin % 30.5’inde saptanirken, iireter hasar1 ise
hastalarin %2.8’inde goriilmistiir. Plasenta invazyon derecesi ile mesane hasar1 arasinda yiiksek birliktelik saptanmuistir.
Sonug: Urolojik yaralanmalar plasental invazyon anomalisi vakalarinda en sik karsilasilan intraoperatif
komplikasyonlar arasinda yer almaktadir. Bu vakalarin yonetimine dahil olan cerrahlarin bu risk konusunda haberdar
olmast ve operasyon sirasinda dikkatlice gdzlem yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mesane hasari; plasental invazyon anomalileri; iireter hasari; gebelik

ABSTRACT

Objective: To evaluate the urologic complications in the management of abnormal placental invasion in a tertiary care
institution.

Materials and methods: This is a retrospective review of all patients with abnormal placental invasion delivered from
March 2010 to October 2015 in Istanbul University School of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology.
The patients with urologic injury were identified and evaluated according to details of operation.

Results: 72 patients were included in the analysis. The depth of abnormal placental invasion varied in the cohort, with
31.9%, 19.4% and 48.6% being classified as placenta acreata, placenta increata and placenta percreata, respectively.
Bladder injury was encountered in 30.5% of patients and ureteral injury was seen in 2.8%. Degree of placental invasion
was associated with a higher likelihood of urologic injury.

Conclusion: Urologic injuries are the most common intraoperative complications in cases of abnormal placental
invasion. Surgeons involved in the management of these cases should be familiar with those risks and make a careful
observation intraoperatively.

Keywords: Aabnormal placental invasion; bladder injury; ureteral injury; pregnancy.

GIRiS edilmektedir. Anormal plasental yapisma villoz
Plasenta invazyon anomalileri siklikla desidua basalis invazyonun derecesine gore plasenta akreata, inkreata
tabakasinin yoklugu nedeniyle plasentanin ve perkreata olarak adlandirilmaktadir.

myometriyuma anormal sekilde yapismasi olarak tarif
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Plasenta invazyon anomalileri ve Urolojik komplikasyonlar

Plasenta invazyon anomalileri siklig1 son 40 yilda sabit
bir sekilde artarken, 1980’lerde oran 2000 gebelikte
1’den az iken gilinlimiizde yaklagik 500 gebelikte bir
olarak goriilmektedir (1,2). Bu artig birincil olarak
sezaryen  dogumlardaki  artiga  paralel  olarak
gerceklesmektedir. invazyon anomalisi gelisimi igin en
onemli risk faktorii daha onceki sezaryen dogum iken,
onceki sezaryen dogum sayisindaki artis da riski
arttirmaktadir. Bu risk oOnceki sezaryen dogum ve
plasenta previa birlikteliginde olduk¢a yiiksek olarak
gorulmektedir (3).

Plasenta invazyon anomalilerinin insidansindaki artig
nedeniyle hem drologlar hem de obstetrisyenler bu
durumun komplikasyonlari ile daha stk
karsilagsmaktadirlar (4). Her ne kadar plasenta invazyon
anomalilerinin en sik ve en ciddi komplikasyonu masif
kanama ve buna baglh gelisen dissemine intravaskiiler
koagtilopati, respiratuar distress, renal yetmezlik ve
olim ise de klinisyenlerin diger o6nemli irolojik
komplikasyonlar ~ konusunda bilingli olmalar1
gerekmektedir (4-6). Mesane plasenta perkreata da en
stk etkilenen uterus dist organ olup, plasentanin
mesaneye yapistigi  durumlarda ciddi morbidite
olusturmaktadir. Mesanenin etkilendigini anlamak
preoperative goriintileme ve sistoskopi ile her zaman
miimkiin olamamaktadir (7,8). Bazi durumlarda
plasental invazyon derecesi ile ilintili olarak Griner
sistem hasart kacinilmaz olurken, bazi vakalarda da
zorlu diseksiyon sirasinda hasarlar olugmaktadir. Bu
hasarlar iyi bilinmekle beraber, iiriner sistem hasarini
belirleme ve optimal yénetime kilavuzluk edecek sinirli
sayida bilgi mevcuttur.

Bu c¢alismanin amaci, {rolojik komplikasyonlara
odaklanildiginda  klinigimizin  plasental invazyon
anomalilerinin  yodnetimindeki  tecriibesini  gdzden
gecirmek, iriner sistem hasarlarinda vakalarin ortak
Ozelliklerini tanimlamak ve bu tanimlamalar 1s1ginda
maternal morbiditeyi azaltmak i¢in uygulanabilecek
yonetim stratejilerini tartigmaktir.

YONTEM

Retrospektif olarak klinigimizde 2010 Mart ve 2015
Ekim aylar1 arasinda patoloji sonucu ile plasenta
invazyon anomalisi oldugu onaylanmis ve peripartum
histerektomi yapilan tiim hastalarin bilgilerini analiz
ettik. Plasenta invazyon anomalisi tanist vakalarda ya
antenatal ddnemde ultrasonografi veya manyetik
rezonans inceleme ile ya da intraoperatif sezaryen
dogum esnasinda koyulmustur. Antenatal olarak teshis
edilen vakalar multidisipliner yaklagimla yonetilmistir.
Cerrahi teknik farkliliklar gozetse de, tipik olarak orta
hat vertikal insizyon ile batina girilmis olup, dikkatli bir
sekilde obstriiktif adhezyonlar diseke edilip, mumkin
oldugunca mesane flepi olusturulmaya caligilmustir.
Teknik olarak miimkiin oldugu kadariyla plasentadan
uzak bir yerden histerotomi genellikle vertikal olarak
ist segmente yapilmistir. Tiim vakalara histerektomi
yapilmistir. Her zaman iireterlere ve mesaneye azami
ozen gosterilmistir. Ozellikle mesane diseksiyonuna
lateralden baslanmis olup, her zaman mesane hasari
olabilecegi goz Onilinde tutularak  diseksiyon
gergeklestirilmistir.  Mesane hasari  sliphesi  olan

hastalarda metilen mavisi retrograd olarak Foley
sondadan verilerek verilerek kontrol edilmistir. Mesane
hasarlar1 genel olarak iki kat emilebilen siitiirler yardimi1
ile tamir edilmis, lireteral hasarlar ise yine emilebilen
suturler ile double-J Ureter stenti Uzerinden tamir
edilerek yonetilmistir.

Degerlendirilen  klinik  degiskenleri  igerisinde,
dogumdaki maternal yas, gestasyonel hafta, mesane
invazyonu derecesi, gravida, parite, onceki sezaryen
dogum sayisi, kiiretaj sayisi, dogumun acil olup
olmadig1 yer almaktadir. Kategorik degiskenler igin
siklik kullanilirken, numerik degiskenler i¢in ortalama
hesaplanmistir. Sonug¢ degigkenleri mesane hasart olup
olmamasi ve ireter hasarmi igermektedir. Guruplarmn
ortalamalar1 arasindaki farklar mesane hasarinda student
t testi ile, plasental invazyon derecesine goére varyans
analizi (ANOVA) ile hesaplanmis olup, p degeri
0.05’de anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Bu calismaya 72 hasta dahil edilmistir. Ortalama anne
yagt 33.3 yil (minimum 23- maksimum 43) ve
dogumdaki ortalama gebelik haftas1 35.6 hafta
(minimum 27- maksimum 40) olarak saptandi (Tablo 1).
Hastalarin % 31.9’unda anormal plasentasyon akreata
olarak gozlenirken, %19.4linde inkreata, % 48.6’sinda
ise perkreata olarak saptanmigtir. Calisma gurubundaki
55  hastada (% 76.4) dogum elektif olarak
gergeklestirilirken, 17 (% 24.6) hastada acil sartlarda
sezaryen yapilmustir. Acil dogum endikasyonlarinin
basinda % 35.3 ile preterm eylem gelirken bunu
strastyla % 29.4 ile kanama, % 23.5 ile erken membran
rlptiirii, % 5.9 ile agir preklampsi ve % 5.9 ile fetal
distress takip etmektedir. Mesane hasar1 hastalarin %
30.5’inde gerceklesirken, iireter hasar1 hastalarin %
2.8’inde goriilmiigtiir. Plasenta perkreata vakalar
¢ikarildiginda halen hastalarin % 9.8’inde mesane hasari
oldugu saptanmustir.

Tablo 1. Hastalarm ozellikleri ve klinik verileri

Degiskenler Ortalamazstandart
sapma/Say1 (%)
Yas (yil) 33,3+45
Gravida 36x15
Parite 1,8+0,9
Sezaryen sayisi 1,6 £0,7
Kiiretaj sayist 0,2+0,6
Gebelik haftasi 35,7+1,9
Plasentasyon tipi
Akreata 23 (%31,9)
Inkreata 14 (%19,4)
Perkreata 35 (%48,6)
Dogum
endikasyonu 17 (%24,6)
Acil 55 (% 76,4)
Elektif

Mesane hasari
Ureter hasari

22 (%30,5)
2 (%2,8)
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Klinik olarak bagimli degiskenler mesane hasar1 temel
almarak karsilastinldiginda yas, gravida, parite,
sezaryen sayisi, kiiretaj sayisi, gebelik haftasi, dogum
endikasyonu acisindan guruplar arasinda anlamh
farklilik saptanmamistir (Tablo 2). Plasental invazyon
derinligi ile risk faktorleri arasindaki iliski

incelendiginde ise gravida, parite, sezaryen sayisi,
kiiretaj sayisi, gebelik haftasi, dogum endikasyonu,
ireter hasar1 acisindan guruplar arasinda anlaml
farklilik saptanmazken, plasental invazyon derinligi
arttikca mesane hasart anlamli olarak daha yiiksek
saptanmustir (p=0.04) (Tablo 3).

Tablo 2. Mesane hasar1 temel alindiginda hasta o6zellikleri

Mesane hasari olan

(n=22)

Yas (yil) 33,5
Gravida 3,6
Parite 1,9
Sezaryen sayisi 1,7
Kiiretaj say1st A
Gebelik haftasi 36,4
Dogum endikasyonu

Acil 5 (%22.7)
Elektif 17 (%77.3)

Tablo 3: Plasental invazyona gore hasta 6zellikleri

Pl. akreata Pl. inkreata
Hasta sayis1 23 14
Yas 33,5 35,8
Gravida 3,4 4
Parite 1,8 1,9
Sezaryen say1s1 1,6 1,8
Kiiretaj say1st 2 2
Gebelik haftasi 34,9 36,4
Mesane hasari 6 (%27.3) 1 (%4.5)
Ureter hasar1 1 (%50) -
TARTISMA
Klinigimizin nadir goriilen obstetrik durumdaki
tecribesini  6zellikle  Urolojik  komplikasyonlara
odaklanarak retrospektif olarak derledik. Diger

arastirmacilar tarafindan da belirtildigi gibi giiniimiizde
sezaryen ile dogum sayilarmm ve kiiretaj sayilarinin
artisnin neden oldugu uterin skar dokusu nedeniyle
plasenta invazyon anomalileri insidansi artmaktadir
(2,4,9). Klinigimizde Mart 2010 ve Ekim 2015 yillar
arasinda patoloji sonucu ile onaylanmis 72 plasental
invazyon anomalisi olan hasta saptadik. Bu siireg
araliginda klinigimizde toplam 10.108 canli dogum
gerceklesmis olup, plasental invazyon anomali siklig1 %
0.7 olarak saptanmustir. Her ne kadar eldeki literatiir
1s18inda plasental invazyon anomalileri 533 dogumda
bir gorililse de serimizdeki bu oranin yiiksekligi
klinigimizin referans merkezi olmasindan
kaynaklanmaktadir (2).

Beklendigi gibi plasenta invazyon anomalisi olan
hastalarin ¢cogu daha once sezaryen ile dogum yapmis
(ortalama 1.6), daha dnce kiiretaj 6ykisl olan (ortalama
0.2) ve multipar olan gebelerdi (ortalama gravida 3.6,
ortalama parite 1.8). Serimizde de diger serilerde oldugu

Mesane hasari P degeri
olmayan (n=50)
33,2 ,81
3,5 84
1,7 48
1,6 ,26
3 41
35,4 ,06
,90
12 (%24)
38 (%76)
Pl. perkreata P degeri
35
32,1 ,03*
3,5 ,52
1,8 ,99
1,5 ,58
3 ,87
36,1 ,06
15 (%68.2) ,04*
1 (%50) 74

gibi plasenta akreatasi olan vakalarda en sik etkilenen
uterus dist pelvik organ mesane olarak goriilmiistiir (7).
Yine hasta gurubumuzda goriilen mesane hasar1 orani
(22 hasta % 30.5) plasenta akreatasi olan hastalarda
yapilan; Tam Tam ve arkadaslarinin derlemesinin
oranlart1  (%22.1) ile Norris ve arkadaglarinin
calismasinin oranlar1 (% 36.1) ile benzerlik gostermekte
olup bu vakalarin kompleksligini yansitmaktadir
(10,11). Vakalarimizda olan mesane hasarlarinin ¢ogu
diseksiyon sirasinda meydana gelmistir.  Cerrahi
sonuglar bu hastaligin dogal seyri ile etkilenirken ayrica
hasta gurubumuzda da oldugu gibi plasenta invazyon
derecesinin artis1 ile de mesane hasar1 oranlari
korelasyon gostermektedir. Serimizde mesane hasari
gerceklesen hastalarin ¢cogunlugu plasenta perkreata
vakalarinda (% 68.2) olmustur.

Plasenta invazyonu ¢ogunlukla daha once sezaryen ile
dogum yapan kadinlarda goriilmekle birlikte mesane
hasarinin  yiiksek oranlart ayrica cerrahi islemin
kompleksligi ile de iligkilidir. Gegirilmis abdominal
cerrahi adhezif hastalik igin potansiyel risk faktori
olustursa da oOzellikle alt segment 6n yiiz uterus
cerrahileri ve onceki histerotomi yeri de riski
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belirlemektedir. Plasenta invazyonu olan vakalarda skar

dokusu nedeniyle zorlu cerrahi diseksiyon ve
intraoperatif — kanama  vakalar1  komplike  hale
getirebilmektedir. Bu nedenle yizeyel plasenta

invazyonu olan hastalarda (6 hasta % 26.1) bile ylksek
oranda mesane hasar1 goriilebilmektedir.

Uriner sistem yaralanmalarmi  &nlemek amaciyla
geciktirilmis histerektomi, supraservikal histerektomi,
modifiye posterior histerektomi ve preoperatif Ureteral
kateter yerlestirilmesi gibi onlemler alinabilmektedir.
Geciktirilmig histerektomi kavraminda plasenta yerinde
birakilmakta olup; ek olarak internal iliyak arter
embolizasyonu, metotreksat tedavisi, plasenta yataginin
stitiirasyonu, etkilenmis uterus alaninin rezeksiyonu ve
uterusa kompresyon siitiirleri atilmast gibi yontemler
eklendikten sonra histerektomi yapilmaktadir. Bu
sayede histerektominin olasi komplikasyonlarinin
azaltilabilecegi one siiriilmekle beraber, geciktirilmis
histerektomide de acil kanama riski ve intrauterin
infeksiyon riski gibi hayat1 tehdit edici komplikasyonlar
gorilebilmektedir. Supraservikal histerektomi invazyon
anomalisi bulunan uteruslarda plasentanin alt segmente
de yapisik olma ihtimali oldugundan, yiiksek kanama
riski nedeniyle cok fazla 6nerilmemektedir. Modifiye
posterior histerektomide ise teknik olarak vaginaya
arkadan girilmekte buna ek olarak iireterler yana dogru
yer degistirilmekte ve parametriyum  miimkiin
oldugunca yukaridan baglanmaktadir (12).
Parametriyumlar baglanmadan dnce mesane alt uterin
segmentten ayrilir. Bu yontem mesane hasarini ve
kanama miktarini azaltabilecek gibi dursa da termdeki
biyik bir uterus nedeniyle histerektomi metodu olarak
daha zor olabileceginden {iireter yaralanmalar1 daha sik
gorilebilir. Sonug olarak tim bu &nlemlerin sistematik
derlemesinde  {iriner sistem  hasarint  Onlemede
preoperatif Ureteral stent yerlestirilmesinin istatistiksel
olarak anlamli tek yontem oldugu belirtilmistir (7).

SONUC

Plasenta invazyon anomalileri yiksek maternal
mortalite ve morbidite ile seyreden zorlu bir obstetrik
durumdur. Her ne kadar dogum optimal sartlarda
gerceklesse bile bu wvakalar intraoperatif iirolojik
yaralanmalar ile komplike olabileceginden iirologlarin
da icerisinde bulundugu multidisipliner yaklagim ile
yonetilmelidir. Tim merkezlerin bu durum ile ilgili
eldeki imkanlarma gore yonetim kilavuzlari bulunmasi
bu hasarlarin morbidite ve mortalitesini diisiirmekte
onemli olacaktir.
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SERVIKAL OLGUNLASMA AMACI iLE UYGULANAN PROSTAGLANDIN E2
TEDAVISINDE BASARIYI BELIRLEYEN FAKTORLERIN DEGERLENDIRILMESI

EVALUATION OF THE FACTORS DETERMINING THE SUCCESS OF PROSTAGLANDIN
E2 TREATMENT FOR CERVICAL RIPENING

Hamdullah SOZEN*, Giilsah ILHAN*, Dogan VATANSEVER**, Oya DEMIRCI***,
Aktug ERTEKIN*#*

OZET

Amag: Dogum indiiksiyonunun endike oldugu hastalarda, servikal olgunlagma amaci ile uygulanan prostaglandin
E2’nin basarisinda etkili olabilecek faktdrleri ortaya koymak.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya fetal kardiyak aktivitesi (+), Bishop skoru 3’iin altinda, bas prezentasyonu, reaktif
nonstres testi (NST) olan ve aktif kontraksiyonu olmayan gebeler dahil edilmistir. Servikal olgunlastirma metodu olarak
10 mg dinoproston yavas salinimli oviil kullanildi. Servikal muayenede Bishop skoru 5’in iizerine ¢ikan hastalar
tedavinin bagarili oldugu, 5 in altinda kalanlar ise tedavinin basarisiz oldugu grup olarak tanimlanmigtir. Her iki grup
arasinda yas, gravida, parite, vajinal pH, ilk kontraksiyonun ortaya ¢ikma zamani, aktif kontraksiyonlarin ortaya ¢ikma
zamani, fetal agirhk, fetal karm gevresi (AC) ve biparietal ¢ap (BPD) karsilastirildi ve bu faktorlerin servikal
olgunlastirma metodu olarak uygulanan 10 mg dinoproston yavas salinimli oviiliin basaris1 {izerine etkili olup olmadigi
arastirildi.

Bulgular: Maternal yas, parite, son adet tarihi esas alinarak hesaplanan gebelik giinii, fetal BPD, AC o6lgiimlerinin
basariy1 belirlemede etkin olmadig: (p:0.54; p:0.06; p:0.11; p:0.123; p:0.127) ancak gebelik sayisi, servikal dilatasyon,
efasman, vaginal pH, ilk kontraksiyonun baglamasi i¢in gecen siire, etkin kontraksiyonlarin baslamasi i¢in gecen siire ve
fetal agirligin basarty1 belirlemede etkin oldugu gosterilmistir (p:0.017; p:0.021; p:0.007; p<0.01; p<0.01; p<0.01;
p:0.046).

Sonug: 10 mg yavag salimmlh dinoproston tedavisi oncesi obstetrik anamnez, fizik muayene ve ultrasonografik
inceleme ile hastalarin tedaviye muhtemel yanitlari anlasilabilir. Gebelik sayis1 yiiksek olanlarda, servikal dilatasyon ve
servikal efasmani fazla olanlarda, ilk ve etkin kontraksiyonlarin erken ¢ikmasi halinde, vajen pH’s1 yiiksek kisilerde, 10
mg yavas saliimli dinoproston vajinal oviil ile elde edilen bagar1 artmaktadir.

Anahtar kelimeler: Dogum; indiiksiyon; Prostaglandin E2; dinoporoston; serviks; olgunlasma.

ABSTRACT

Objective: To reveal the factors that may influence the success of prostaglandin E2 treatment applied for cervical
ripening when induction of labor was indicated.

Materials and methods: Pregnant women with fetal cardiac activity, Bishop score of under 3, cephalic presentation,
reactive nonstress test (NST) and without any active contractions were included. Controlled release ovules containing
10 mg dinoprostone were used for cervical ripening. Bishop score of greater than 5 was defined as successful treatment
group and lesser than 5 was identified as the group of failed treatment. Age, gravida, parity, vaginal pH, time to the first
contraction and time to the active contractions, fetal weight, fetal abdominal circumference (AC) and biparietal
diameter (BPD) were compared between the two groups and assessed whether these factors influence the success of the
dinoprostone treatment.
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Results: While maternal age, parity, gestational day calculated on the basis of last menstrual period, fetal BPD, AC
measurements were not significant in determining the success (p:0,54; p:0.06; p:0.11; p:0.123; p:0.127); gravida,
cervical dilation and effacement, vaginal pH, time to the first contraction and time to the active contractions, fetal
weight were significant in determining the success of treatment (p:0.017; p:0.021; p:0.007; p<0.01; p<0.01; p<0.01;

p:0.046)

Conclusion: Prior to treatment with controlled release ovules containing 10 mg dinoprostone, obstetric history, physical
and ultrasonographic examination of patients may predict treatment responses. Patients with higher number of
pregnancies, greater cervical dilation, effacement, higher vaginal pH and early appearance of first and effective

contractions may increase treatment success.

Key Words: Labor; induction; prostaglandin E2; dinoporoston; cervix; ripening

GIiRiS

Gebelik ortalama 280 gilin suren, fetal ve maternal
yapilarda bir dizi fizyolojik degisimin oldugu bir
stirectir. Dogum, fetusun diinyaya gelmesi ig¢in hem
uterus, hem de serviksde c¢ok sayida degisikligi
gerektirir. Dogumda servikal degisiklikler i¢in 6nemli
olan serviks komponentleri; glikozaminoglikanlar,
dermatan siilfat, hyaluronik asit ve kollajendir (1,2,3).
Gebeligin sonunda serviks, hyaluronik asit ve sivi
iceriginin artigina, dermatan siilfat- kondroidin silfat
oraninda azalma ve kollajenin azalmasina bagli olarak
siser ve yumusar, esneklik ve genisleme kabiliyeti
kazanir (4).

Dogum eyleminin gerc¢eklesebilmesi i¢in mutlaka uygun
yapida bir serviksin bulunmasi gerekmektedir. Bu
amagla servikal olgunlagtirma dedigimiz serviksin
uygun pozisyon ve degisimi ile sonuglanan islemlere
gereksinim bulunmaktadir. Dogum indiiksiyonunun
gerektigi intrauterin gelisme kisitliligi, preeklampsi,
erken membran riptlrd, korioamnionit, mort fetus,
anneye bagli dogumun indiiklenmesini gerektiren
kronik hastaliklar, postterm gebelik gibi durumlarda,
gebelerin  birgogunda  serviks uygun  degildir.
Dinoproston  (11,15s-dihidroksi-9-oksoprosta-5z,13E—
dien-l-oik asit) servikal olgunlagtirmada en sik
kullanilan ve diizenli salim, dokulardan hizli
eliminasyon ile yan etki potansiyelinin az oldugu
prostaglandin igeren bir preparattir (5,6). Servikal
olgunlagsmay1 kollajenaz  ve elastaz  aktivitesini
arttirarak, servikal diiz kaslarda gevsemeye sebep olarak
ve fundal myometriumda kontraksiyonlar olusturarak
gergeklestirir.  Ayrica dogumu baslatacak koordineli
uterin kontraksiyonlar igin gerekli olan hiicreler arasi
gap-junction formasyonunu kolaylastirir. Neticede
uterus oksitosine karsi daha duyarl hale gelir (7,8).
Gebede serviksinin gesitli degiskenler kullanilarak
skorlanmasi ve tanimlanmasi hangi gebelerin giivenli ve
basarili bir sekilde indiiksiyon alabilecegini ve dogum
stiresinin tahmini igin kullanmilmaktadir (9). Bishop
skoru ginimuzde bu amagla en sik kullanilan skorlama
sistemidir (9,10). Burnett gibi modifiye skorlama
sistemleri, O’Leary ve Ferrell ya da Crane ve
arkadaglar’’ nin yapmis oldugu gibi ultrasonografik
skorlama  sistemi  olusturulmus ancak  Bishop
skorlamaya gore herhangi bir istiinliikleri olmadigi
gorilmistir (11, 13). Hartfield ve arkadaslari tarafindan

servikal
basarisini
calismanin
bir sonug

tamamlanmig
uzunlugun
Oongormeyi  amaclayan
heterojenitesi  sebebiyle
alinamamustir (14).

Biz de caligmamizda dogum indiiksiyonunun endike
oldugu hastalarda; servikal olgunlasma amaci ile
uygulanan prostaglandin E2’ nin basarisini Bishop
skoru ile degerlendirip, bu basarida etkili olabilecek
faktorleri ortaya koymayi amagladik.

transvajinal  olarak
ve indiiksiyon
meta-analizde
tatmin  edici

olup
olgtldigu

GEREC VE YONTEM

Calismamiz Haziran 2010 ve Aralik 2010 tarihleri
arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’nde yapildi. Calisma dncesinde Zeynep
Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi FEtik Kurulundan onay almmistir. Bu
caligmaya bas prezentasyonunda, fetal kardiyak
aktivitesi (+) fetus tasiyan, Bishop skoru 3’ iin altinda,
reaktif nonstres testi (NST) olan ve aktif kontraksiyonu
olmayan gebeler dahil edilmistir.

Bu calismada; dogum eylemi baslayan, membran
rupturd olan, oksitosik ilag kullanan, major uterin veya
servikal operasyon gegiren, zor dogum hikayesi olan,
grand  multipar, uterin  kontraksiyonlart  olan,
sefalopelvik uygunsuzluk tanist alan, daha once
sezaryen dogum hikayesi olan, dinoproston kullanimina
agirt duyarlilign olan gebeler, ¢ogul gebelikler, fetal
malprezentasyonlar, fetal anomaliler, plasenta previa,
koryoamniyonit tanist alan vakalar c¢alisma dis1
birakilmustir.

Calisma grubunu belirlemeden hemen Once hastanin
fetal ultrasonografisi ve jinekolojik muayenesi ayni kisi
tarafindan yapildi. Tansiyon, nabiz ve ates Ol¢iimii
yapildi. Hastanin obstetrik anamnezi alindi. Fetal kalp
hizlar1 ve uterin kontraksiyonlart NST ile goriintiilendi.
Dinoproston uygulanmasi planlanan hastalara tedavi
hakkinda bilgi verildi onamlar1 alindi. Uygun kriterleri
tagtyyan hastalara 10 mg dinoproston yavas salimimli
vajinal ovul (Propess® ovdl) litotomi pozisyonunda
arka fornikse uygulandi. Endojen prostaglandin salinimi
engellemek i¢in servikal manipulasyondan kaginildi.
Herhangi bir hastaya membran siyirma ve servikal
dilatasyon uygulanmadi. Tedavi uygulanmasindan
hemen 6nce her hastanin vajinal pH degeri 6l¢iildi ve
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kaydedildi. Hastalara dinoproston uygulandiktan sonra
yakin NST takibine baslandi. NST de ilk ¢ikan
kontraksiyon zamani ve etkin kontraksiyonlarin
olustugu (20 dakikada 3 kontraksiyonun) zamanlar
kaydedildi. Hastalarin tedavi sonrasi 4, 6, 8 ve 12.
saatlerde Bishop skorlamalar1 tekrarlandi ve yine aym
sekilde servikal manipulasyondan kaginildi.
Kardiyotokografik monittrizasyonda patolojik fetal kalp
hizt paternleri Kubli ve ark. nin tanimladigi sekilde
belirlendi (15). Bu siniflama fetal tasikardi, bradikardi,

ge¢c deselerasyon, orta veya ciddi variable
deselerasyonlar1 igeriyordu. Uterin patolojik
hiperaktivite  Amerikan  Obstetri  ve  Jinekoloji

Derneginin tanimladig: sekilde belirlendi. Tasisistoli, 10
dakikalik siirede en az 6 kontraksiyonun olmasi,
hipertonus tek kontraksiyon stresinin 2 dakikadan fazla
olmasi, hiperstimiilasyon ise tasisistoli ve hipertonusun
anormal fetal kalp hizi ile birlikte olmast olarak
tanimlandi.

Oniki saatlik sure¢ boyunca fetal distress sebebi ile
sezaryene alinan hastalar, uterin hiperaktivite sebebi ile
10 mg dinoproston oviiliin ¢ekilmek zorunda kalindig
hastalar ¢alisma dis1 birakildilar. Oniki saatlik tedavi
sonucunda yapilan servikal muayenede Bishop skoru 5
in lizerine ¢ikan hastalar propess tedavisinin bagarili
oldugu grup, Bishop skoru 5’in altinda kalan grup ise
tedavinin basarisiz oldugu grup olarak tanimlanmustir.
Her iki grup arasinda yas, gravida, parite, vajinal pH, ilk

E2

kontraksiyonun  ortaya  ¢ikma  zamani,  aktif
kontraksiyonlarin ortaya ¢ikma zamani, fetal agirlik,
tedavi oncesi fetal karin ¢evresi ve fetal bag ¢evresinin
karsilastirilmasi ile bu faktdrlerin servikal olgunlastirma
metodu olarak uygulanan 10 mg dinoproston yavas
salinimli oviiliin basaris1 tizerine etkili olup olmadig:
arastirildi.

Bu c¢alismada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket
programi ile yapilmustir. Gruplar arasi istatistikler i¢in
uygun oldugu yerde Mann-Whitney U Testi, ki kare
testleri kullamilmustir. Istatistiksel olarak anlamlilik
p<0.05 olarak tanimlanmustir.

BULGULAR

Caligmaya kriterlerimizi kargilayan 90 gebe dahil edildi.
Bu gebelerde 10 mg yavas salimimli dinoproston
tedavisinin basarilt oldugu grup (n:52) ile basarisiz
oldugu gruptaki (n:38) yas dagilimi ve gebelik sayisinin
dinoproston tedavisine olan etkisi arastirilmig ve
sonuglar Tablo 1’de gosterilmistir. Tedavinin basarili
oldugu grup ile tedavinin basarisiz oldugu grup arasinda
ortalama yas degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli  bir farklilk bulunamamis olup (p:0.54),
maternal yasin dinoproston tedavisinde basariyi
ongormede etkisiz oldugu gorilmistir. Her iki grup
arasinda gebelik sayisi farkinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu (p:0.017), gebelik sayis1 artiginin
dinoproston basarisini artirdigi izlenmistir.

Tablo 1: Tedavinin basarili ve basarisiz oldugu gruplara gore yas ve gebelik sayisi(Gravida) dagilimi.

Ortalama yas Gl
Basarisiz grup (n:38) 27,37(18-36) 30(%78.9)
Basarih grup(n:52) 26,69(18-36) 28(%53.8)
p 0,54 0,017
G: Gravida,

n: Hasta sayis1

G2 G3 G4
2(%5.3) 6(%15.8) 0
8(%15.4) 14(%26.9)  2(%3,8)

Tablo 2: Dogum sayisi(Parite) ve gebelik giin sayisinin tedaviye cevaba etkisi

PO P1

Basarisiz grup(n:38) 30(%79) 6(%15.7)

Basarili grup(n:52) 32(%61.5) 8(%15.3)

p 0,06
P: Parite,

n: Hasta sayis1

Parite ve son adet tarihine gore hesaplanan gebelik
giiniiniin dinoproston basarisina etkisi incelenmis olup
sonuglar tablo 2’de gosterilmistir. Her iki grup arasinda
parite sayisinda anlamli derecede bir fark olmadig
goriilmiigtiir (p:0.06). Ayrica son adet tarihi esas
almarak hesaplanan gebelik giiniinliin dinoproston
basarisint  belirlemede etkin olmadigi goriilmiistiir
(p:0.11).

P2 Ortalama gebelik guini
2(%5,3) 284,05£9,26 (259-299)
12(%22,5) 277,69+17,534 (223-301)
0,11
Hastalarin servikal dilatasyonu tedavi baslamadan

hemen oOnce Ol¢lilmiis ve tedavi basarisini dngdérmede
etkinligi aragtinnlmistir (Tablo 3). Tedavinin basarili
oldugu grupta istatistiksel olarak anlamli bir sekilde,
servikal dilatasyonu 1 ve 2 cm olan hasta sayisi
tedavinin basarisiz oldugu gruba gore fazla idi
(p:0.021).
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Tablo 3: Servikal dilatasyon, servikal efasman ve vajinal ph degerlerinin tedaviye etKkisi.

Dilatasyon lcm

2cm

Ortalama servikal

yok dilatasyon dilatasyon T Ortalama Ph
Basarisiz grup  22(%57,80)  16(%42,10) 0 %22,50 4,184+0,294(4,0-7,0)
Basarili grup 18(%34,61)  28(%53,84) 6(%11,53) %11,05 5,413+ 0,932 (4,0-8,0)
P 0,021 0,007 <0,01

Bishop muayenesi esnasinda bakilmig olan servikal
efasman miktar1 da yine tedaviye basarili olarak cevap
veren ve vermeyen gruplarda degerlendirilmis olup, her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
fark izlenmistir (p:0.007).

Dinoproston uygulamasindan sonra ilk kontraksiyon
baslamasi ile aktif kontraksiyonlarin (20 dakikalik NST
de 3 kontraksiyon) baslamasina kadar gecen siireler
incelendiginde (Tablo 4) tedaviye basar ile cevap veren
grupta ilk kontraksiyon baglama suresinin ve etkin

Hastalara yavas salimmli  dinoproston tedavisi kontraksiyon baslama siiresinin daha az oldugu ve
baslamadan 6nce clde edilen pH degerleri tedaviye sonuglarin  istatistiksel  olarak anlamli  oldugu
basari ile cevap veren grup ile basarisiz sekilde cevap gorilmiistir (p<0.01- p<0.01).
veren gruplar arasinda karsilagtirildi ve iki grubun Ph
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmugtur (p<0.01).
Tablo 4: Kontraksiyon zamanlari, fetal agirhklarin tedaviye etkisi

Kontraksn‘/o-n Aktif kontl"a‘k5|yon i Ortalama fetal

baslamasi icin gecen baslamasi icin gecgen siire Agrhik (gr)

siire (dakika) (dakika) gtk (g
Basarisiz grup 261,18+79,14 400,00 + 88,15 3336+19,380(1040-4120)
Basarih grup 134,62+71,23 214,42+106,53 3197+29,266(1400-3950)
p <0,01 <0,01 0,046

disik bulunmasina ragmen yapilan istatistiksel

Tablo 5: Ultrasonografi parametrelerinin(BPD-
AC) tedaviye etkisi.

Ortalama Ortalama

BPD olcimi AC élgimi
Basarisiz grup 91,84+45.20 339,21+29,26
Basarili grup 90,81+4,71 336,35+£19,380
p 0,123 0,127

BPD: Biparietal diameter,
AC: Abdominal circumference

Ortalama fetal agirligin tedavi basarisina etkinligi
incelendiginde gruplar arasi istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmustur (p:0.046).

Hastalarin dinoproston uygulamasina baslamadan 6nce
yapilan ultrasonografisi degerlendirilmistir. Buradaki
fetal BPD ve AC olglimlerinin tedavi basarisindaki
etkinligi arastirilmustir (Tablo5). Her iki parametre
icinde tedavinin basarili oldugu grupta degerler daha

incelemede anlamli bir fark izlenememistir (p:0.123-
p:0.127).

TARTISMA

Dogum eyleminin olmazsa olmazi serviksin belirli bir
olgunluga ulasip agilmaya basladigi, asamadir. PGE2’
nin fetal ve maternal yan etkilerinin az olmasi nedeniyle
10 mg dinoproston biitin dinyada bu amagla daha fazla
kullanilmaya baglamistir (16). Prospektif olarak dizayn
edilmis calismamizda hastanemizde servikal olgunlagma
amact ile uygulanmis olan 10 mg yavas salinimh
dinoproston tedavisini inceledik. Calisma sonucunda
gravida sayisinin, vajinal pH  degerinin, ilk
kontraksiyonun ve etkin kontraksiyonun ortaya ¢ikma
zamaninin, fetal agirhigin, servikal aciklik ve servikal
efasmanin basariy1 belirleme hususunda etkili oldugunu
bulduk.

Literatiirde maternal yas ile ilgili farkli sonuglar
bulunmaktadir. ilerlemis maternal yasin tedavinin
etkinligini distirdiigi ve tedavi basarisizligina yol
actigini ifade eden caligmalarin yaninda (17, 19), ileri
maternal yasin dinoproston tedavisine cevapta herhangi
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bir etkisinin olmadigim1 gdsteren ¢aligmalar da
bulunmaktadir (20-22). Bizim ¢alismamizda da
maternal yasimn dinoproston tedavisinde basariy1
belirlemede etkin bir rolii olmadigi gosterilmistir
(p:051).

Dinoproston tedavi basaris1 ve gravida iliskisini
literatiirde inceledigimizde Cochrane Library Review in
(2003)teki yayininda gravidanin dinoproston basarisini
belirlemede herhangi bir etkisi olmadig1 gosterilmistir
(22). Bizim ¢alismamizda ise gebelik sayisinin 2 veya
tizerinde olmasinin 10 mg yavas salinimli dinoproston
tedavisinde basari sansini artiran, gebelik sayisinin 1
olmasi ise tedavi basarisimi azaltan bir faktér olarak
tanimlanabilinir.

Obstetrik 0zgecmis iizerine arastirmalarda daha fazla
parite anamnezi incelenmis olup egilim daha fazla
nulliparitenin servikal olgunlastirma iizerine negatif
etkisi oldugu yoniinde yogunlagsmigtir. Calder ve
MacKenzie nin yaptigi derlemede nulliparitenin
dinoproston tedavisinde basariy1 azaltan bir faktor
oldugu savunulmustur (23). Literatiirde parite artiginin
dinoproston tedavisine basari ile cevap vermede etkili
oldugunu gosteren ¢ok sayida g¢alisma bulunmaktadir
(17,23,26). Cochrane Library Review’in 2003’deki
yaymninda paritenin ilag etkinligi lizerine istatistiksel
olarak anlamli oranda etkisi oldugu belirtilmistir. Biz de
calismamizda 2 ve iistil parite degerlerinde dinoproston
basarisinin artmis oldugunu gostermemize ragmen 2’
nin altindaki parite degerlerinde dinoproston basarisinin
azaldigimi ancak bunun istatistiksel olarak anlamli
degere cok yakin olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p:0.065).

Gestasyonel yasin PGE2 basarisi iizerine olan etkisi
yine ¢okga calisilmis olup, prematurite ile beraber
dinoproston bagarisizhiginin arttigi  (18,21,24), buna
karst bir tez olarak da ileri gestasyonel yasta
prostaglandin reseptér seviyesindeki azalmaya bagl
olarak prostaglandin tedavisine cevabin azaldigim
bildirilmistir (27). Bizim sonucumuz ise bu iki goriisten
farkli olarak gestasyonel yasin tedaviye cevabi
belirlemede herhangi bir etkisi olmadig1 yoniindedir.
Calismamizda Bishop parametrelerinden servikal
dilatasyon ve servikal efasman da degerlendirildiginde
lem ve iistii servikal agiklikta dinoproston basarisinin
arttigl, 1 cm ve altindaki degerlerde ise dinoproston
basarisinin azaldigi goriildii. Bishop parametrelerinden
servikal dilatasyonun dogum indiiksiyonuna basarida en
onemli parametre oldugu daha oOnce birgok otor
tarafindan ifade edilmis olmasmma ragmen (28-33),
dinoproston tedavisindeki basariya olan etkisi fazla
aragtirllmamistir. Bizim sonuglarimizla korele bir
sekilde literatiirde servikal agikligin 1 cm altinda
olmasimin 10 mg yavas salinimli dinoproston basarisini
olumsuz ydnde etkiledigini belirtilmistir (19).

Servikal efasmanda ise ¢aligmamizda agiklik yiizdesinin
tedaviye karsi basariy: belirleyen temel parametrelerden
biri oldugu artan yiizdelerle beraber dinoprostona kars1
basarinin arttig1 gosterilmistir. Literatiirde %50 altindaki

efasman degerlerinde basarinin  oldukca azaldigi
belirtilmistir (19).
Dinoproston  tedavisindeki etkin pH  degerinin

saptanmasi lizerine de birgok arastirma yapilmistir.

Ramsey ve arkadaglar tarafindan yapilan 2002’deki
caligmada artmis pH degerinin dinoproston tedavisinin
hastalarin eylem sirasinda aktif faza geg¢me hizini,
dogum siiresini ve servikal acgiklifi arttirma siiresini
anlamli derecede arttirdid1 iddia edilmistir (34). Ramsey
ve arkadaglar1 nin 2003°deki bir baska caligmasinda pH
degisikliklerinin hastalarin dogum zamanina, servikal
dilatasyon artma hizina, Bishop skorunu degistirme
hizina herhangi bir etkisi olmadig1 gdsterilmistir (35).
Bizim c¢alismamizda vajinal pH degerini tedaviye
olumlu cevap veren grupta olumsuz cevap veren gruba
nispeten anlamli derecede yiiksek bulduk.

Calismamizda dinoproston tedavisinin basarisi iizerine
fetal  ultrasonografik  degerlendirme ile  ilgili
parametrelerin (BPD, AC) etkisini arastirdik. Tedaviye
olumlu cevap veren grupta ortalama AC ve BPD’ nin
tedaviye basari ile yanit veren grupta daha az oldugu
goriilmiistiir. Fakat her iki deger icin de fark,
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir (p:0.12 ve
p:0.12). Bu hususta literatiirde herhangi bir yaym
bulunmamaktadir.

Calismaya baglamadan o6nceki literatiir incelememizde
dinoproston uygulanan hastalarin ne kadar siire sonra
uterin kontraksiyonlarinin basladigi ile ilgili bir ¢aligma
yapilmadiginmi gordiik. Bizim ¢alismamizda her iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Bu sonuglar esliginde dinoproston tedavisine uterin
kontraksiyon olarak erken cevap veren hastalarda,
tedavi basarisinin daha iyi oldugundan bahsetmek dogru
olacaktir.

Fetal agirliklarin ortalamalart her iki grup iginde
karsilastirilmis ve tedaviye basari ile cevap veren grupta
fetal agirlik ortalamasi 3197 gramken, tedaviye olumsuz
cevap veren grupta fetal agirlik ortalamasi 3336 gram
bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Literatiirde fetal agirlik olarak 2500 ve
altindaki degerlerde dinoproston tedavisinin basarisiz
oldugunu tanimlanmugtir (19).

SONUC

10 mg yavas salimmli Dinoproston tedavisi Oncesi
hastalarin fizik muayene, ultrasonografik inceleme ve
obstetrik anamnez ile hastalarin tedaviye muhtemel
yanitlar1 anlasilabilir. Gebelik sayis1 yiiksek olanlarda,
servikal aciklig1 ve servikal efasmani fazla olanlarda, ilk
ve etkin kontraksiyonlarin erken ¢ikmasi halinde, vajen
pH’st yiiksek kisilerde, 10 mg yavas salinimli
Dinoproston vajinal oviile karsi elde edilen basar
artmaktadir.
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COCUKLARDA YABANCI CISIM ASPIRASYONU: TEDAVI AMACLI RiJiD
BRONKOSKOPi SONUCLARIMIZ

RIGID BRONCHOSCOPY IN THE TREATMENT OF FOREIGN BODY ASPIRATION

) Basak ERGINEL*, Miirsel HASPULAT?, Feryal GUN SOYSAL*,
Hiiseyin OZBEY*, Erbug KESKIN*, Gok¢e KARLI*, Alaaddin CELIK*, Tansu SALMAN*

OZET

Giris: Rijid bronkoskopi tanisal islemlerde oldugu gibi yabanci cisim aspirasyonlarinda tedavi edici olarak da
kullanilmaktadir. Caligmamizda yabanci cisim aspirasyonu nedeni ile rijid bronkoskopi yaptigimiz hastalar
degerlendirmeyi planladik.

Hastalar ve Metod: Caligmamizda 2001-2015 arasinda yabanci cisim aspirasyonu nedeni ile rijid bronkoskopi
yaptigimiz hastalar yas, cinsiyet, yutulan yabanci cisimin niteligi, lokalizasyonu ve komplikasyonlar agisindan
retrospektif olarak degerlendirildi.

Sonuglar: Klinigimizde bu tarihler arasinda 168 hastaya yabanci cisim ¢ikarilmasi amaciyla rijid bronkoskopi
yapilmigtir. 162 hastada yabanci cisim saptanmustir. 17 hastada metal cisim, 33 hastada plastik cisimler, 112 hastada
gida artig1 ¢ikarilmistir. Islem sonrasinda ii¢ hastanin (%1,7) post operatif yogun bakim ihtiyaci olmustur. Iki hastada da
rijid bronkoskopi ile bagar1 elde edilememesi iizerine torakotomi ile yabanci cisim ¢ikarilmistir. Altt hastada (%3.6)
bronkoskopi sirasinda yabanci cisime rastlanmamugtir.

Tartisma: Rijid bronkoskopi yabanci cisim yutma nedeni ile gelen hastalarda giiven ile kullanilabilecek, tanisal ve
hayat kurtarici bir islemdir.

Anahtar kelimeler: Yabanc1 cisim; aspirasyon; ¢cocuk

ABSTRACT

Introduction: Rigid bronchoscopy is useful in treatment of foreign body aspiration as well as in many diagnostic
procedures.

Patients and Metods: In this study we aimed to evaluate retrospectively our patients with foreign body aspiration
between 2001-2015 in terms of age, gender, type and localisation of aspirated material and complications.

Results: During this period 168 patients have undergone rigid bronchoscopy for foreign body aspiration. Foreign body
was detected and removed in 162 of them. In 17 patients a metallic object, in 33 plastic material and in 112 patients
food remains were detected. Post-operatively 3 patients (1.7%) needed intensive care unit. Two children received
thoracotomy because of ineffectiveness of rigid bronchoscopy. In six patients (3.6%) foreign body was not detected.
Conclusion:Rigid bronchoscopy is a reliable and life-saving procedure in pediatric patients for foreign body aspiration.
Key Words: Foreign body; aspiration; pediatric

GIRiS atelektazi ve amfizem ile 6lime varan ciddiyette
Cocuklarda  yabanci  cisim  aspirasyonu  acil sonuglar ile karsilasilabilmektedir. Bir yasindan Kuguk
degerlendirme ve yaklagim gerektiren bir durumdur. bebeklerde kaza sonucu 6lumlerin %40 kadar1 yabanci
Larinks ve trakeanin komplet tikanmasi, bronsiyal cisim aspirasyonu nedeniyle olmaktadir (1,2).

yollarin ~ obstriskiyonu sonucu gelisen pulmoner
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Cocuklarda yabanci cisim aspirasyonu

Yaptigimiz ¢alismada klinigimizin acil  birimine
bagvuran ve yabanci cisim aspirasyonu teshisi ile rijid
bronkoskopi cocuk hastalarin demografik 6zellikleri,
yabanci cisimlerin siniflandirmasi, lokalizasyonu, islem
sirasinda ve sonrasindaki komplikasyon oranlarmi
degerlendirmeyi hedefledik.

YONTEM

2001-2015 yillart arasinda klinigimizde Oyki, fizik
muayene ve radyolojik gérintileme sonucunda yabanci
cisim aspirasyonu teshisi konarak tedavi edilen 168
hasta (109 erkek, 59 kiz) ¢alismaya dahil edildi. Klinik
stiphe sonrasi konvansiyonel akciger grafisi ve
bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemesi ile yabanci
cisim aspirasyonu teshis edilerek rijid bronkoskopi
yapilan hastalar calismaya dahil edildi. Direk grafi
bulgular1 normal olan ancak bronkoskopide yabanci
cisim saptanan hastalarin yaklagik %90'min BT'sinde
yabanci saptandigi tecriibesine dayanarak, arada kalinan
vakalarda BT ile degerlendirme sonucunda yabanci
cisim aspirasyonu teshisi koyarak bronkoskopi

Brongioller

%17,4

Lokalizasyon

uyguladik. Storz marka ventilasyon tipi rijid
bronkoskopi kullanilarak islem yapildi. Sonrasinda
hastalar serviste yatirilarak en az bir giin sire yakin

takip edildi. Hastalarmm demografik  &zellikleri,
bronkoskopi sonuglart ile elde edilen yabanci cisimlerin
tip ve lokalizasyonlari, islem siras1 Ve sonrasi
komplikasyonlar1 incelendi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamast 2.6(0,5-13) yil, erkek/kiz
oram 109/59 idi (Sekil 1). Yabanci cisimleri

lokalizasyonlar1 11 hastada trakea (%6,7), 93 hastada
sag ana brong (%57,4), 46 hastada sol ana brons
(%28,3), 12 hastadaise brongiyoller (%7,4) olarak
bulundu (Sekil 1). Alt hastada (%3.6) bronkoskopide
yabanci cisime rastlanilmadi.  Yabanct  cisimler
hastalarin %69'uda (n=112 ) gida artiklari, 17 hastada
(%10,4) metal cisim, 33 hastada (%20,3) ise plastik
cisimlerdi (Tablo 1).

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Hasta sayisi
Sekil 1: Yabanci cisimlerin lokalizasyonlar:
Tablo 1. Aspire edilen yabanci cisim cinsi
Yabanci cisim ¢esitleri Gida artiklar: Metal cisim Plastik cisimler
Say1  Yuzde Say1 Yuzde Say1  Yuzde
Hasta sayisi 112 69 17 10 33 20

Bronkoskopik midahale sonrasinda 3 hastada (% 1,7)
yogun bakim ihtiyaci olmustur. Postoperatif yogun
bakima giden ve bagvuru aninda pnémotorakst mevcut
bir hastaya kontrol amaciyla ikinci kez bronkoskopi
yapilmustir. Post-operatif yogun bakim (nitesine giden
diger iki hastanin eglik eden pndmoni bulgularina bagl

solunum yetersizligi ve mekanik ventilasyon ihtiyaci
mevcuttu, bu hastalar ertesi giin servise alindilar. ki
hastada da rijid bronkoskopi ile basar1 elde edilememesi
lzerinetorakotomi yapilmistir. Bu hastalardan bir tanesi
kalem kapagi aspirasyonu, digeri kuruyemis (findik)
aspirasyonudur.  Kalem  kapagi  aspirasyonuna
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bronkoskopi ile gorilmesi ve ¢ikarilamamas: (zerine
diger findik aspirasyonuna ise bronkoskopi sonrasinda
meydana gelen hava kacagi nedeni ile torakotomi
yapilmistir.

TARTISMA

Yabanci cisim aspirasyonu cocukluk ¢aginda sik
gorilmektedir. Tan1 ve tedavisinde rijid bronkoskopi
yer almaktadir. Caligmamizin amaci yabanci cisim
aspirasyonu nedeni ile klinigimizde rijid bronkoskopi
yapilan hastalar1 retrospektif olarak yas, cinsiyet, aspire
edilen cismin cinsi, lokalizasyonu ve rijid bronkoskopi
sonrasi komplikasyonlari agisindan degerlendirmektir.
Olgularimizin yas ortalamasi 2,6 yas olup literatiirde de
bu yaslar arasinda bildirilmistir. Erkek/kadin orani
literatirde 1,54 olarak yer alirken bu oran hasta
populasyonumuzda 1,85 olarak goéruldi (3). Genelde
bulunan yabanci cisimler organik yapidaki maddelerdir
(sert kabuklu kuruyemisler(findik, ceviz, cekirdek)
cogunluktadir ve baklagiller (nohut, fasulye) yer alir
(1,3). Tarmmsal Uretim bolgesi olmamiz neticesinde
findik aspirasyonu da Ulkemizde endemik bir
problemdir (4). Calismamizda hastalarin %69'unda
saptanan (n=112) gida artiklari olup, oran olarak
literatirle uyumlu bulundu. Onyedi hastada (%10,4)
metal cisim, 33 hastada (%20,3) ise plastik cisimler
c¢ikarildi.

Genel olarak aspirasyon semptomlari; olay esnasinda
tikanma, stridor, ©ksurik, asirt tlkrik sekresyonu,
dispne ve siyanoz seklinde iken, fizik muayenede ates,
stridor, suprasternal retraksiyon, wheezing, ronkis,
kabalasmus, azalmis ya da kaybolmus solunum sesleri
saptanabiliecegi gibi muayene tamamen normal de
olabilir. Erken farkedilmez ya da siiphlenilmez ise
hastalar ¢ogu kez brongit, astim bronsiyale gibi
diigiintiliip yatirilabilir ve gecikmis olan tani sebebiyle

pulmonit sonucu ©6lime varan komplikasyonlar
gordlebilir (1,3).

Komplikasyonlara bakildiginda en sik  oksijen
desatiirasyonu ve karbondioksit retansiyonu
goriilmiigtiir.  Major komplikasyon olarak ayrica
reentiibasyon, laringeal 6dem, bronkospazm,
pndmotoraks, pndémomediastinum, Kkardiyak arest,

trakeal laserasyon, brongiyal laserasyon ve hipoksik
beyin hasar1 diisiiniilebilir. Islemin mortalitesi %0.21-
0.42 olarak bildirilmistir (5,6). Bizim caligmamizda
islem sonrasinda 3 hastada (%1,8) yogun bakim ihtiyac1
olurken; bunlardan yalniz birisinde (%0,6) pndmotoraks
gelismisgtir.

Bilimsel verilerde aspire edilen cismin lokalizsyonlari
hakkinda degisik istatistikler olmakla birlikte, sag ana
brons insidans1 daha yiksektir (6,7). Sag ana bronsun
trakea ile yapmis oldugu aginin daha dar olmasi, inspire
edilen havanin daha yiksek oranda sag ana brons
tarafindan ventile edilmesi bunun nedeni olabilir (6,8).
Biz ¢aligmamizda 162 hastalarin 93'Unde cismi sag,
46'sinda ise sol ana brongta tespit edip ¢ikararak,
literatirle uyumlu ve istatistiksel olarak anlamh
(p<0,05) sonugclar bulduk.

Direkt akciger grafisi halen ilk radyolojik goriintileme
yontemi olarak uygulanmakta ve bronkoskopi 6ncesi
rutin olarak istenmektedir (1,3). Direk grafide yabanci
cisimin kendisi goriilebilecegi gibi amfizem, atelektazi

veya pnémoni bulgularina da rastlanilabilir (9). Yabanci
cisim varhigindan emin olunamayan durumlarda ise
bilgisayarl1 tomografi ¢ekilmesini Oneren yaymlar
mevcuttur (10,11). Biz de akciger grafisi ve anamnez ile
tan1 da emin olamadigimiz yaklasik %60 hastadan BT
istedik bu ¢alismamizin bir limitasyonu olabilir. BT
cekilmesinde ¢ok daha selektif davranilmalidir, gocugun
alacagi radyasyon ve kanser riski nedeni ile mimkin
oldugunca BT’den kaginmilmalidir. Cocuk hastalarda BT
endikasyonu erigkine gore mimkin oldugunca daha
smirh  tutulmalidir.  Negatif bronkospkopi  verileri;
klinik, semptomlar ve direkt grafilerin yetersiz kalmasi
sebebiyle literatirde %15-45 arasinda Bildirilmistir
(12,13). Bu dogrultuda birgok yayinda radyolojik
verilerin tanmida major etkiye sahip olmadigi sonucuna
varilmigtir (14,15). Bu algoritma ile olusturdugumuz
hasta 6rnekleminde bronkoskopi uygulanip yabanci
cisim bulunamayan hasta sayist 6 (%3,6) olarak,
literatlire gore anlamli olarak diistikti. Bununla birlikte
atlanan ve gecikmis yabanci cisim aspirasyonu
semptomlari ile klinigimize bagvuran hasta olmadi.

Rijid bronkoskopi yabanci cisim aspirasyonu ile
prezente olan hastalarda girisim sonrasi yogun bakim
imkanlarinin da mevcut oldugu merkezlerde tecriibeli
uygulayicilar tarafindan yapildiginda oldukga glvenli,
diagnostik, daha da 6nemlisi kiratif ve hayat kurtarici
bir yontemdir. Bronkoskopi islemi sirasinda tim
brongiyal yapilarin inspeksiyonu bir yabanci cisim
bulunup ¢ikarilmig olsa bile yapilmalidir; ¢inki birden
fazla yabanci cisim aspire edilmis ya da aspire edilen
cisim havayollarinda pargalanmig olabilir.

SONUC

Yabanci cisim aspirasyonu c¢ogunlukla 15 yas alti
cocuklarda karsimiza ¢ikan ciddi bir tibbi durumdur.
Hastalar yogun bakim sartlarinin da uygun oldugu
merkezlerde; pediatrist, otolarengolog, ¢ocuk cerrahisi
uzmani Ve anestezi uzmam tarafindan grup c¢alismasi
seklinde ele alinmalidir. Bronkoskopiye karar vermeden
Once iyi bir oykd, fizik muayene ve hedefe yonelik
gorintuleme yontemlerinin = akilct1  kullammm  ¢ok
Onemlidir. Tim bu yaklasim ve tibbi imkanlara ragmen
islemin morbidite ve mortalitesi géz ardi edilemeyecek
orandadir. Bu konuda ailelerin dzellikle U¢ yasindan
kiclk cocuklara aspire edilmesi kolay olan kuruyemis,
musir, havu¢ gibi besinleri verirken uygun sekilde
hazirlamalart gerekmektedir. Ayrica gocuklar yakin
gozlenerek agizlarma herhangi bir obje almamalari
konusunda egitilmeli ve agizlarinda yiyecek varken
konugmalarina izin verilmemelidir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yaymlanmasinda
herhangi bir c¢ikar c¢akismasi olmadigin1  beyan
etmisglerdir.
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NUKAL TRANSLUSENSI ARTMIS VE KARYOTiPi NORMAL GEBELIKLERDE
PERINATAL SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI

EVALUATION OF PERINATAL OUTCOMES OF PREGNANCIES HAVING INCREASED
NUCHAL TRANSLUCENCY IN FIRST TRIMESTER SCREENING TEST AND
NORMAL KARYOTYPE

*kkk

Tuba TARHAN", Meryem Kiirek EKEN™, Guilsah ILHAN™, Ates KARATEKE

OZET

Amag: Calismamizda ilk trimester Down sendromu tarama testinde Nukal Translusensi (NT) 6lgtimii > 95. persantil
bulunan ancak genetik inceleme sonucunda normal Kkaryotip saptanan gebeliklerin perinatal sonuglarinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: ilk trimester tarama testinde NT > 95. persantil saptanan ve karyotipleme yapilan hastalarin
sonuglart retrospektif olarak tarandi. Sayisal ya da yapisal kromozomal anomali saptanmamig olgularin dosyalarindan
anne yasi, obstetrik ve aile Oykiisli bilgilerine ulasildi. Hastalarla telefon ile miilakat yapilarak gebeligin nasil
sonuglandig1, gebelik siiresince ve yenidogan/infant/cocukluk doénemi takiplerinde herhangi bir anormallik saptanip
saptanmadig1 6grenildi.

Bulgular: NT 7.2 mm bulunan bir olgunun detayli fetal USG incelemesinde major kardiyovaskiiler anomaliler
saptanmasi nedeni ile termine edilmis oldugu, NT 2.8 mm bulunan bir ikiz gebelikte fetuslardan birinde 13. haftada
kalp atimimin negatiflestigi, 6ploid oldugu saptanan diger fetusta [IUGR gelistigi ve 23. haftada in utero kayip oldugu,
NT 2.8 mm bulunan iki olgudan birinde 16. haftada, digerinde 30. haftada in utero fetal kayip yasandigi, NT 3.9 mm
bulunan ve hafif pyelektazi kaydedilmis fetusun yenidogan takiplerinde renal pelvis g¢aplarinin normal siirlara
geriledigi gorillmistiir. NT 2.9 mm bulunan bagka bir fetusta ise dogum sonrasi hipospadias saptanmig oldugu bilgisi
edinilmistir.

Sonug: Genetik incelemede normal karyotipleme elde edilse bile NT 95. persantil ve lizerinde olan fetuslar in utero
fetal kayip, major yapisal anomaliler, genetik sendromlar ve norolojik gelisimsel sorunlar acisindan yiiksek risk
tastyabilirler. Aile bu konuda bilgilendirilmeli ve izlem siireci yenidogan, infant, ¢ocukluk dénemi boyunca devam
etmelidir.

Anahtar Kelimeler: ikili tarama testi; karyotip; nukal translusensi.

ABSTRACT

Objective: To assess the perinatal outcomes of fetuses having nuchal translucency (NT) greater than 2.5 mm and with
normal karyotype.

Materials and Methods: Results of pregnancies with an increased nuchal translucency (95. percentile and above) in
the first trimester screening test and those with karyotyping were examined retrospectively. Cases without chromosomal
abnormalities were evaluated for the maternal age, obstetric and family history. Information about the outcomes of
pregnancies and any abnormalities detected during pregnancy/ neonatal /infancy / childhood follow- ups were obtained
by telephone interviews.

Results: A case that had 7.2 mm NT had been terminated due to major cardiovascular abnormalities. One fetus in twin
pregnancy that had 2.8 mm NT resulted in missed abortion in 13 weeks of gestation and intrauterine growth restriction
developed in the other euploid fetus and resulted in utero exitus at 23 weeks of gestation. Other two cases having 2.8
mm NT resulted in utero fetal demise at 16 weeks and 30 weeks. Another case having 3.9 mm NT who had mild
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Increased nuchal translucency and perinatal outcomes

pyelectasis had normal renal pelvic diameter in the neonatal period. Hypospadias was diagnosed postpartum in another

fetus with 2.9 mm NT.

Conclusion: Even among fetuses with normal karyotype, NT > 95th percentiles may present an increased risk for in
utero fetal death, major structural abnormalities, genetic syndromes and neurological developmental problems. Families
should be informed about it and follow-up processes should be continued throughout the newborn, infancy and

childhood period.

Key words: Second trimester screening test; karyotype; nuchal translucency.

GIiRiS

Fetal malformasyonlarin miimkiin oldugunca erken
donemde tanmmast prenatal sonografinin en Onemli
amaclarindandir. Birinci trimester tarama programlari
cercevesinde, ultrasonografik fetal nukal translusensi
(NT) ol¢iimii giinlimiizde en sik uygulanan tarama
programlarindan birisidir. ik trimesterde kullanilan
serum belirteclerinden en iyi bilinenleri PAPP-A ve
serbest BhCG’dir. Maternal serumda PAPP-A ve serbest
B-hCG o&l¢limii ile yapilan ilk trimester taramasiyla %63
civarinda Down Sendromu tespit orani elde edilirken,
NT ile serum testlerinin kombine edilmesi sonucunda
Down Sendromu tespit oranlart % 80-90’lara
ulagsmaktadir(1-3).

Artmig NT tanimi, 95. persantilin iizerindeki degerler
icin kullanmilir (4). Nukal saydamligin 95. persantil
izerinde saptandigi durumlarda serum serbest fhCG ve
PAPP-A degerlerinin normal bulunmasi, muhtemel bir
kromozomal anomaliyi ekarte ettirmemektedir ve
mutlaka tanisal bir test yapilmasim gerekli kilmaktadir
(5). 11-14. gebelik haftasinda saptanan NT’ deki artis,
bircok kromozomal anomalinin saptanmasinda yol
gosterici olmas1 disinda fetal kayip, fetal kardiak ve
yapisal anomaliler ile birgok genetik hastaligin 6n
bulgusu olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir (3,6-12).
Calismamizda klinigimizde yapilan ilk trimester tarama
testinde Nukal Translusensi (NT) élcimi > 95. persentil
ve (izerinde saptanan ancak genetik inceleme sonucunda
normal karyotip bulunan  gebeliklerin  perinatal
sonuglarint degerlendirmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Perinatoloji Klinigi’nce 2006-2011
yillar1 arasinda ilk trimester tarama testinde, NT 95.
persentil ve lizerinde saptanarak karyotipleme yapilan
hastalarin genetik inceleme sonuglari Prenatal Genetik
Tan1 Unitesi’nde retrospektif olarak tarandi. Sayisal ya
da yapisal kromozomal anomali saptanmamis olan
olgularin bilgilerine ulasildi.

Kayitl telefon bilgilerinden gebeligin nasil sonuglandigi
(terminasyon, spontan abortus, in utero mort fetus,
preterm- term canli dogum), gebelik takiplerinde
problem saptanip saptanmadigi, canli dogumla
sonuglanmig ise dogum haftasi, dogum sekli ve dogum
kilosu, yenidogan muayenesi yapildi ise bir anormallik
saptanip saptanmadigi, erken neonatal exitus olup
olmadigi, konjenital anomali saptanip saptanmadigi,
infant/gocugun  biiylime siirecinde herhangi  bir

anormallik saptanip saptanmadigi (mental, motor
geligim, organ- sistem fonksiyon bozuklugu) soruldu.
Istatistiksel Yontemler

Degiskenlerin analizinde SPSS 22.0 (IBM Corporation,
Armonk, New York, United States) programi kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi

ile degerlendirildi. Degiskenlerin birbiriyle olan
korelasyonlarimi incelemek igin ise Pearson Correlation
ve Kendall's Tau-b testleri kullanmilmigtir. Nicel

degiskenler tablolarda ortalama * std.(standart sapma)
ve medyan Range(Maximum-Minimum), Kategorik
degiskenler ise n(%) olarak gosterildi. Degiskenler %95
giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten
kiiclik anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Dosyalarina ulagilan 71 hastanin 42 tanesi ¢alismamiza
dahil oldu (%59.1). Olgularin tamaminda NT >95
persantil olup, 41 olguda amniyosentez, 1 olguda
kordosentez ile karyotipleme yapilmistir. Olgularin
hicbirinde sayisal yada yapisal kromozomal anomali
saptanmamugtir. Caligmaya dahil edilen hastalarin
tamaminin  2’li  tarama testinde biokimyasal riski
normaldir. Caligmaya alinan hastalarin yas ortalamasi
30.1945.26 olup NT ortalamalart 3.39+£0.95mm dir.
Calismaya alinan hastalarin bulgulart Tablo 1 de
Ozetlenmistir. Bulgulara gore hastalarm % 2.38' inde
fetal kardiak anomali, % 7.14 oraninda in utero fetal
kayip, %4.47 kadarinda genitoiiriner sistem anomalisi
(hipospadias ve pyelektazi) ve %2.38' inde gelisme
geriligi (SGA <2500 gr) izlenmistir.

Inutero exitus olan fetuslarmn ise ailelerinin istememesi
lizerine otopsi yapilamamistir fakat yapilan detayl
ultrasonografik muayenede major yapisal anomali
izlenmemistir.

TARTISMA

[lk trimester sonlarina dogru tiim fetuslarin boyun arka
kisminda goriilen gecici sivi kolleksiyonu Nukal
Translusensi (NT) olarak tanimlanir (12,13). NT’nin
artmis bulunmasi1 o6zellikle Down sendromu gibi
kromozomal anomaliler ile iliskilidir (5). Ancak normal
fetal karyotipleme elde edilse bile NT si artmis bulunan
fetus, izole yapisal anomalilerden, siklikla erken
cocukluk doéneminde farkedilen nérolojik gelisimsel
problemlere kadar degisen, bir dizi konjenital anomali
acisindan yiiksek riskli grupta degerlendirilmektedir
(14,15). Artmus NT ¢ok ¢esitli gelisimsel sorunlarin bir
anlamda ortak semptomu olarakgdrilebilir.
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Tablo 1. NT artms bulunan 42 éploid olguda perinatal sonuclar

. Dogum Dogum .

NT(mm) Gebelik haftasi e e i ) Perinatal sonuclar

79 13W 5D 23WNSD 510 23. h_afta major kardiak anomali nedeni ile gebelik
terminasyonu.

2.9 12W 3D 40W C/S 2300 Dogumda SGA bebek, takipte anormallik saptanmadi.

28 13W 2AWNSD 310 i;i,?;tal takipte [IUGR geliserek 24. hafta in utero fetal

2.8 12W 5D Abort - 16. hafta in utero fetal kayip.

30 11W 5D 40W C/S 3100 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

59 19W 4D 39W C/S 3080 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

39 13W 39W C/S 3300 Yenidoganda hafif pyelektazi, takiple duzelme gorildu ek
anomali yok.

65 14W 40W NSD 3200 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

32 12W 4D 39W C/S 3540 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

30 19W 1D 40W NSD 3400 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

33 19W 3D 40W C/S 3700 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

33 13W 3D 40W NSD 3000 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

29 12W 3D 39WC/S 2950 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk déneminde anomali
saptanmadi.

31 12W 3D 40W NSD 3050 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

30 13W 1D 39W C/S 3300 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

29 19W 40W NSD 3400 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk déneminde anomali
saptanmadi.
Yenidogan, infant ve gocukluk déneminde anomali

41 13W 3D 36W C/S 2700 saptanmadi.
(ikiz gebelik)

34 11W 2D 40W NSD 3480 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

31 11W 4D 40W NSD 2900 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

34 12W 1D 37WNSD 2950 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

35 19W 4D 40WNSD 3100 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

36 13W 2D 40WNSD 3000 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

31 19W 5D 39W C/S 3600 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

29 11W 6D 39W C/S 3560 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

29 12W 40W NSD 3430 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

30 11W 5D 39W C/S 3150 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

42 13W 3D 40WNSD 3030 Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

NSD : Normal spontal vaginal dogum

C/S: Sezaryen Dogum

SGA : Dogum haftasina gore kiigiik yenidogan
IUGR: Intrauterin gelisme geriligi
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Tablo 1. NT artmms bulunan 42 6ploid olguda perinatal sonuglar

NT(mm) Gebelik haftasi ]l?:t%:;nvseMi :l)goflli g: )
2.9 12W 5D 40W NSD 3000
3.7 12w 4D 40W C/S 3200
3.4 13w 2D 40W NSD 2940
2.9 11w 6D 40W NSD 3600
3.0 12w 2D 39W C/S 3460
3.1 13W 2D 40W NSD 3130
2.9 11W 5D 39W NSD 3500
3.4 12w 3D 40W NSD 3100
4.0 11w 40W NSD 3300
3.2 11w 4D 39W C/S 3670
2.9 11w 3D 39W C/S 3000
2.9 11w 2D 39W C/S 3100
2.9 11W 5D 39W C/S 3340
2.9 12w 40W C/S 3800
7 11w 4D 30W NSD 1200

NSD : Normal spontal vaginal dogum

C/S: Sezaryen Dogum

SGA : Dogum haftasina gore kiigiik yenidogan
IUGR: Intrauterin gelisme geriligi

Kromozomal olarak normal fetuslarda NT yiiksekliginin
major kardiak anomalilerle iliskisine yonelik yapilmis
caligmalarda; risk %?2-14.6 arasinda bildirilmistir (16-
19). Bizim verilerimizde insidans benzer olarak %2.38
bulunmustur.

Pandya ve arkadaglarimin calismasinda 3 mm ve
iizerindeki NT  degerlerinde, Ozellikle yapisal
malformasyonlarin da eslik ettigi olgularda %13’e varan
fetal kayip oranlar1 bildirilmistir (16). Tahmasebpour ve
arkadaslar1 ise %4.6 oraninda fetal kayip bildirmislerdir
(20). Bizim caligmamizda fetal kayip oram %7.14
olarak belirlendi.

NT yiiksekliginin olumsuz perinatal sonuglarla olan
iliskisine yo6nelik yapilmis ¢aligmalarin yalnizca az bir
kisminda canli dogum sonrasi infantlar takip edilmis,
bunlarin ¢ok daha az bir kisminda takip siiresi 5 yili
agmustir. Mula ve arkadaslarinin ¢alismasinda; NT 99.
persentil ve Uzerinde saptanan 171 Oploid tekiz
gebelikte, postnatal donemde 6 aylik aralarla toplam 2
yil boyunca devam eden pediatrik takip sonucunda elde
edilen verilere gore, fetal kayip orami %4.1, major
yapisal anomali orani %21.6, tanimlanabilen genetik
sendrom sikligi ise %7.6 olarak belirtilmistir. Major
anomali grubunun %13.6 oraminda kardiak, % 0.6

Perinatal sonuclar

Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

Yenidogan, infant ve gocukluk déneminde anomali
saptanmadi.

Yenidogan, infant ve gocukluk déneminde anomali
saptanmadi.

Yenidogan, infant ve gocukluk déneminde anomali
saptanmadi.

Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

Yenidogan, infant ve gocukluk déneminde anomali
saptanmadi.

Yenidogan, infant ve ¢ocukluk déneminde anomali
saptanmadi.

Yenidogan, infant ve gocukluk déneminde anomali
saptanmadi.

Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

Yenidoganda hipospadias, opere edildi. Ek anomali
saptanmadi.

Yenidogan, infant ve ¢ocukluk doneminde anomali
saptanmadi.

Yenidogan, infant ve gocukluk déneminde anomali
saptanmadi.

30. hafta in utero fetal kayip, otopsi yapilmadi.

oraninda abdominal duvar defekti, %1.8 oraninda
genitolriner sistem, %3.5 oraminda fetal hidrops ve %
1.8 oraminda kas- iskelet sistemi anomalilerinden
olustugu gosterilmistir. Norolojik gelisim degerlendirme
sonuglarinda ise yapisal olarak tamamen normal
goriinen 4 infantta 1liml1 ya da ciddi nérolojik gelisimsel
gerilikler oldugu saptanmustir (18).

Literatiirde, artmug NT saptanan Oploid 451 fetusun
prenatal ve postnatal 5  yillik  takiplerinin
degerlendirildigi bagka bir ¢aligmada, ultrasonografik
taramada anomali siklig1 %13, olumsuz perinatal sonug
oran1 ise %19 olarak bildirilmistir. Anomalilerin
%55’ini major kardiak defektler olusturmaktaydi, ikinci
siklikta ise %13 orami ile damak- dudak yariklari ile
kargilagilmisti. Uzun donem takipte ise ndrolojik
gelisimlerinde gecikme saptanan infant/ g¢ocuklarin
orant % 1.5 olarak bildirilmistir (21).

17 ¢alismanin degerlendirdigi bir derlemede, artmis NT,
normal karyotipleme saptanan ve prenatal galigmalarda
ya da dogumda herhangi bir yapisal anomali veya
tanimlanabilmis  genetik sendrom  belirlenmeyen
fetuslarin  postnatal  takibinde, gelisim  geriligi
oranlarmin %0.6 ile %2.7 arasinda degismekte oldugu,
bu araligin artmus NT tanimi i¢in kullanilan cut-off
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degerlerindeki farkliliktan kaynaklandig: diistintilmistiir
(22).

NT 95. persentil ve {iizerinde 6lgiilen 6ploid olgulari
inceledigimiz bizim c¢alismamizin sonuglarinda ise,
canli saglikli dogan ve takiplerinde herhangi bir
anormallik saptanmayan infantlarin oran1 %83.63 olarak
belirlendi. %16.37’lik kisimda spontan abort / in utero
fetal exitus, major ve minér yapisal anomalilerden
olusan olumsuz perinatal sonuglar bulunmaktaydi.
Norolojik gelisim anormalligi ya da genetik sendrom
tanist bilgisine ulagilamamistir.

Caligmamiz  Tirkiye’ nin en bulyik perinatoloji
merkezlerinden birinde yapilmasi sebebi ile genel
popiilasyon verilerini yansitmas: acgisindan Snemli
olmakla beraber, caligmamizin retrospektif olmasi
sebebi ile ulagilabilen hasta sayisi azdir ve uzun dénemli
perinatal sonuglara ulagilamamistir. Bu nedenle daha

genis serilerde prospektif uzun donem postnatal
takiplerin  yapildigi  ¢alismalara ihtiyag oldugu
kanaatindeyiz.

SONUC

NT artist kromozomal olarak normal fetuslarda
rastlanabilen bir durumdur. Bu fetuslarin biiyiik
¢ogunlugu saglikli yenidoganlar olarak diinyaya

gelmekle beraber yapisal malformasyonlar, olumsuz
perinatal sonuglar ve genetik sendromlar agisindan
yiiksek risk tasidiklar1 unutulmamalidir. Bu nedenle
mutlaka USG ile anomali taramasi ve miimkiinse
ekokardiyografik muayene yapilarak takip edilmeli,
tarama bulgular1 normal olsa bile noérolojik gelisim
problemleri acisindan takip ¢ocukluk donemi boyunca
devam etmelidir.

Tesekkiir: Calismamizin yapilmasinda biiyiik emegi
gecen saym Dr. merhume Semra Takmaz’1 sayg: ve
rahmetle aniyoruz.
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YAYGIN DEGISKEN iMMUN YETERSIZLIiK
COMMON VARIABLE IMMUNODEFICIENCY

Orkide KUTLU*, Hasan ERUZUN*, Tufan TUKEK**

OZET

Yaygin degisken immiin yetersizlik, eriskinlerde gorilen en sik primer immin yetersizlik durumudur. Bozulmus B
hiicre diferansiyasyonu sebebiyle immiinglobulinlerin sentezinde yetersizlik ile karakterizedir. Yaygin degisken immin
yetersizlik tanisi, tekrarlayan bakteriyel infeksiyonlar gozlenen hastalarda kronik akciger hastaligi, gastrointestinal
sistem ve karaciger hastaliklari, ¢esitli organlarda granulomat6z hastaliklar, otoimmdinite, lenfoid hiperplazi,
splenomegali veya malignitelerin incelenmesi sonucunda konabilir. Serum 1gG konsantrasyonu belirgin diisiik olup IgA
ve/veya IgM konsantrasyonunda da distikliik saptanir. Tedavide intravendz imminglobulin verilmesi ilk secenektir.
Immunglobulin tedavisi sayesinde, basta rekirren infeksiyonlar olmak tizere pulmoner hasar ve otoimmin hastaliklar
gibi eslik eden komplikasyonlar da biyiik 6lciide kontrol altina almmus olur. immiinglobulin tedavisi ile yaygin
degisken immin yetersizlikli hastalarin akut bakteriyel infeksiyonlardan kaybedilmesi 6nlenebildigi i¢in baslica 6lim
sebebi kronik akciger hastaliklar1 veya malignitelerdir.

Anahtar Kelimeler: Iimmun yetersizlik; infeksiyon; intravenéz immiinglobulin

ABSTRACT

Common variable immunodeficiency is the most commonly seen primary immune deficiency condition in adults,
characterized by impaired B cell differentiation. The patient is diagnosed with common variable immunodeficiency by
recurrent bacterial infections usually accompanied by chronic lung diseases, gastrointestinal/liver diseases,
granulomatous diseases, autoimmunity, lymphoid hyperplasia, splenomegaly or malignancies. Serum 1gG concentration
is significantly low along with low IgA and/or IgM concentrations. Intravenous immunoglobulin (IVIG) is the first
choice of treatment. Immunoglobulin treatment ameliorates recurrent infections and associated complications such as
autoimmune diseases and pulmonary injury. The main cause of death in patients with common variable
immunodeficiency is chronic lung diseases or malignancies, because acute bacterial infections is usually prevented by
IVIG therapy.

Keywords: Immunodeficiency; infection; intravenous immunoglobulin

GIRIS lenfoma gibi hastaliklarla birlikte olmasi sebebiyle
Yaygin degisken immiin yetersizlik (YDIY), bozulmus ortaya c¢ikan heterojen goriiniimii simgelemektedir.

B hicre diferansiyasyonu sebebiyle imminglobulin YDIY tamist: 1) Serum IgG konsantrasyonunda belirgin
sentezinde yetersizlik ile karakterize bir durum olup digiiklik, IgA velveya IgM konsantrasyonunda
cesitli genetik defektlerden olusan dugiiklik 2) Agilara zayif yamt veya yanitsizlik 3)
hipogamaglobulinemi sendromlarinin bir biitiinidiir. Tanimlanmig bagka bir immin yetersizlik durumu
Erigkinlerde rastlanan en sik primer immiin yetersizlik olmamas1 bulgulari ile konulur (1,2). YDIY bir diglama
tablosudur. Tamimdaki “degisken” ifadesi, rekiirren tamis1 olup kliniginde tekrarlayan infeksiyonlara ek
infeksiyonlar, kronik akciger hastaligi, otoimmin olarak  kronik  akciger hastaligi, GIS/karaciger
hastaliklar, gastrointestinal sistem (GIS) bozukluklari ve hastaliklari, ¢esitli organlarda granilomattz hastaliklar,

otoimmunite, lenfoid hiperplazi, splenomegali veya
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maligniteleri olan hastalarin uzun sureli
degerlendirilmeleri sonrasinda tani konabilir (3,4,5).
YDIY hastaliginmn  klinik  goruniminin  gesitlilik
gostermesi ve hastalarin farkli uzmanlik alanlari
tarafindan degerlendirilmeleri sebebi ile tanmi genel
olarak ge¢ konulmaktadir. Semptomlarin baslangici ile
tanimin  konulmas1 arasinda gegen slre ortalama 4.1
yildir (6).

25.000 kiside 1 bireyin YDIY’li oldugu tahmin
edilmektedir. Hastalarin goguna 20-45 yaglari arasinda
tan1 konulmakta, bir kisim hastalar da ¢ocukluk ¢aginda
ozellikle ergenlik sonrasi tam almaktadirlar. YDIY’li
hastalarin fizik muayenesi normal olabilecegi gibi nazal
akinti veya konjesyon, timpan zarinda skarlagma,
parmaklarda comaklasma, lenfadenopati, splenomegali,
artrit, konjonktivit ve otoimmin hastaliga bagh cilt
bulgulari goriilebilir (7).

YDIY’li hastalarin %8 ila %10’unda enfeksiyon 0yKusti
yoktur (7,8). Disik IgG diizeyleri, bu gruptaki
hastalarda eslik eden otoimmin bozukluklar veya
YDIY’nin  diger  komplikasyonlar1  durumunda
saptanmaktadir (9).

YDiY TANISININ KONULMASI

YDIY’li hastalarda serum immiinglobulin dizeyleri
belirgin olarak diisiik olup 1gG genelde 400 mg/dI’nin
altindadir. Tlave olarak 1gA velveya IgM de normalin
altindadir. 224 YDIY’li hastanin degerlendirilmesinde
tan1 aninda ortalama 1gG:258 mg/dl (normal referans
arahigl: 768-1728 mg/dl), IgA: 28 mg/dl (normal
referans araligi: 99-396 mg/dl), IgM: 40 (normal
referans araligi: 38-266 mg/dl) saptanmustir (10).
Immiinglobulin diizeyleri laboratuvar hatasi olmadigini
ve kalic1 disiikliigi gosterip taniy1 dogrulamak igin bir
kez daha tekrar edilmelidir.

Hipogamaglobulinemi kanitlandiktan sonra sira tani
kistaslarindan biri olan asiya yamti degerlendirmeye
gelir. Gerek protein gerek polisakkarit bazl asilara yanit
(1gG<200 mg/dl veya saptanamayacak kadar az
olmadik¢a) degerlendirilmelidir. Protein bazli agilara
cevabin tahmininde tetanoz ve difteri, polisakkarit bazl
asinin degerlendirilmesinde pnoémokok asis1 kullanilir.
Akut hastalik ve glukokortikoid tedavi (40 mg
prednizolondan az) genel olarak as1 cevabin etkilemez.
Rutin laboratuvar testlerinde (tam kan saymmu,
biyokimyasal tahliller, idrar tahlili) eslik eden hastalik
olmadik¢a genellikle bozukluk yoktur. Enfeksiyon
durumunda CRP vyikselir, alblimin/total protein
diizeyinde disiikliik, lenfopeni gorilebilir. Karaciger
transaminazlarinin degisen derecelerde artigi, ciddi artig
durumda idiyopatik non-sirotik portal hipertansiyon
(noduler rejeneratif hiperplazi ile) agisindan takip
gerekebilir (8,11).

Ilave olarak lokositlerin flowsitometrik incelemeleri ve
molekuler analizler yapilabilir fakat bunlar tani igin
gerekli degildir. YDIY’li hastalarin cogunda dolasan T
ve B lenfositler sayis1 normaldir ancak dolagan memory
B (CD27+B) ve ozellikle donistiiriilmiis izotipli
(isotype switched) memory B hiicreleri (CD27+IgD-
IgM-) azalmistir  (10,12). Bazilarinda T hicre
fonksiyonlari bozulmus olup anormal sitokin duzeyleri
saptanabilir. Molekuler testler ayn: ailede birden ¢ok

YDIY’li hasta oldugunda veya bilinen genetik
defektlerden kaynaklanan diger immiin yetersizlikleri
(hiperimmdinglobulin M sendromu veya
agamaglobulinemiler gibi) dislamak icin kullanilabilir
(13).

KLINIK BULGULAR

YDIY’li hastalarda ciddi/rekiirren  enfeksiyonlar
yaninda hastaliga ¢ok sayida otoimmin veya
graniilomatdz bozukluklar eslik eder. 473 hastanin 40
yulik  takibi siiresince hastalara %94 oraninda
enfeksiyonlarin, %29 hematolojik veya organ spesifik
otoimminitenin, %29 kronik akciger hastaliginin, %11
bronsektazinin, %15 GIS enflamatuar hastaliklarinin,
%6 malabsorpsiyonun, %10 graniillomatdz hastaliklarin,
%09 karaciger hastaliklari/hepatitlerin, %8 lenfomanin ve
%7 diger kanserlerin eslik ettigi gosterilmistir (7).
Asagida YDIY ’ye eslik eden hastaliklar irdelenmistir:
Enfeksiyonlar

YDIY’li hastalarmn hemen tamamina yakim bakteriyel
enfeksiyonlar gegcirirler. Diger sik enfeksiyon ajanlar
giardia ve mycoplasmadir. Viral ve fungal patojenlerle
olusan firsatgr enfeksiyonlar nadirdir.  YDIY’li
hastalarda goriilen baslica enfeksiyonlar sunlardir:
1)Sinopulmoner enfeksiyonlar:  YDIY’li hastalarin
¢ogunlugunda akut, kronik wveya rekirren pnémoni,
bronsit, sinlizit, rinosinizit/otitis media ve konjonktivit
enfeksiyonlari gorulebilir (4,6,5). Hastalar
streptococcus pneumoniae, haemophilus influenzae gibi
kapsilli bakteriler ve mycoplasma pneumoniae gibi
atipik bakterilerle enfekte olabilirler (4). YDIY’li
hastalarin pndémoni tedavisi daha uzun sireli olmalhdir.
Iyilesmeyen ve ates yapmaya devam eden enfeksiyon
durumunda mikoplazmadan siiphelenilmelidir. Bu
organizma YDIiY’li hastalarda kemik ve eklem
enfeksiyonlarma da yol agabilir. YDIY’li hastalar, uzun
siire kortikosteroid veya immunsupressan
(methotrexate/azothioprin)  almadik¢a pneumocystis
carinii (p. jiroveci) riski tasimazlar.

YDIY’li hastalarin hepsinde rutin profilaktik antibiyotik
uygulanmaz ancak kronik akciger
hastaligi/bronsektazisi olan ve CD4 duzeyi<200
hicre/ul olan hastalarda sik alevlenme ve akciger
fonksiyonlarinin azalmasi durumlarinda proflaktik
antibiyotik kullamimi faydali olabilir (14). Brongektazi
patofizyolojisindeki kronik enfeksiyonlar ve skar
dokusu gelisimi ile hastaligin progresyonu sinsi olabilir
(15). Ciddi bronsektazisi olanlarda cerrahi girisim
ihtiyac1 olabilir fakat bu tedavi yontemi yillar boyunca
yogun antibiyotik ve immunglobulin tedavisine ragmen
rahatsiz olan hastalara saklanmalidir. Sonugta akciger
transplantasyonu da uygulanabilir ancak bu alanda ¢ok
az veri mevcut olup immiin yetersizligi olanlarda
sonuclar kistik fibrozisli hastalardan daha kétudir (16).
YDIY’li hastalarda genel popiilasyona benzer olarak sik
etken olan streptococcus pneumoniae, haemophilus
influenzae, moraxella catarrhalis ile akut bakteriyel
sinizitler goralebilir. Kronik sinlzitler staff aureus, ps.
aeruginoza ve anaeroblar ile komplike olabilir (14,17).
YDIY’li immiinglobulin tedavisi altindaki hastalart
rekirren sinlizitten korumak icin profilaktik antibiyotik
yerine tuzlu su ile nazal hijyenin saglanmasi ve
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enfeksiyon durumunda antibiyotik verilmesi daha
uygundur. Kronik siniizit durumunda cerrahi tedaviden
kagmilmaya caligilir.

2)GIS enfeksiyonlari: YDIY’li hastalarda noroviris,
campylobacter jejuni, salmonella ve criptosporidia
enfeksiyonlarina bagli akut, kronik veya rekirren
diyareler gorulebilir. Kronik norovirus enfeksiyonu
nonspesifik enteropati seklinde gérulebilir ve ribavirine
cevap verir (18). Ancak GIS semptomlar1 genellikle
enfeksiyoz etiyoloji ile agiklanamamaktadir. Intravendz
immunglobulin (IVIG) tedavisinin de GIS bulgular
tizerinde minimal etkisi mevcuttur.

3)Septik artrit: YDIY’li hastalarda streptokok veya
mikoplazma ile antibiyotiklere hizli cevap veren akut
monoartritten tedaviye direncli kronik eroziv poliartrite
kadar kemik ve eklem enfeksiyonlari1 gorilebilir (5,19).
4)Bakteriyel menenjit/sepsis: YDIY’li hastalar 6zellikle
imunglobulin tedavisinden once bakteriyel
menenjit/sepsis gegirebilirler (3,4).

Pulmoner Hastaliklar

YDIY’li hastalarin yaklagik 1/3’linde tan1 esnasinda
kronik akciger  hastaligi olup tekrarlanan
hospitalizasyona  ihtiyag  olusturan  6nemli  bir
problemdir (4,5,16). Restriktif ve obstriktif akciger
hastaliklari, bronsektazi, nonsarkoid granllomat6z
hastaliklar goriilebilir. 224 vakali bir ¢alismada tam
esnasinda %34, 11 yillik takip sonunda %46 hastada
kronik akciger hastaligi saptanmustir (10). 248 vakali
baska bir c¢alismada %27 hastada bronsektazi,
restriktif/obstriiktif ~ akciger hastaligi  saptanmustir.
Literatiirde farkli yorumlar olsa da pulmoner tutulumun,
yiksek doz imminglobulin tedavisinden fayda goérecegi
bildirilmektedir (4).

Akciger fonksiyon testlerinde restriktif degisiklikler
saptanmast halinde bu duruma akciger parankiminde
gelisen “granilomatdz lenfositik interstisyel lung
disease (GLILD)” sebep olmus olabilir. Yiksek
rezolusyonlii akciger tomografisinde (HRCT) hastalarin
%10 kadarinda retikiler, nodiler veya kaba buzlu cam
gorinumleri saptanabilir (20). GLILD’li hastalarin
patogenezinde human herpes virus tip 8 (HHV8) oldugu
PCR ile gosterilmistir (21).

Gastrointestinal Hastaliklar

YDIY’li hastalarin yaklastk %10-20’si gastrointestinal
bulgularla taninirlar (4,22). Diyare, malabsorbsion ve
kilo kaybi en sik semptomlardir. YDIY’li hastalarda
gorilen kronik diyare tarzindaki hastaliklarin ¢ogu
infeksiydz degildir. Spesifik hastaliklar; Ulseratif kolite
benzer hastalik, Ulseratif proktit, Crohn benzeri hastalik
veya mikroskobik kolit, diiz villuslar saptanan supru
benzeri hastalik, noduler lenfoid hiperplazi, pernisiyoz
anemi, bakteriyel asir1 ¢ogalma, protein kaybettirici
enteropati, nospesifik malabsorbsion ve gastrointestinal
lenfomadir  (23,24). Bu bozukluklarmm  ¢ogunun
patofizyolojisi net bilinmemekle birlikte,
patofizyolojide sadece antikor eksikliginin degil, seluler
immunite defektinin de rol oynadig1 disiiniilmektedir
(25). Avrupa immun Yetersizlik Cemiyetinin (Europan
Society for Immunodeficiencies, ESID) kayith
verilerinden enteropatinin, otoimmunite ve diisiik serum
IgM ile iligkili oldugu fakat disiik serum IgA ile iligkili
olmadig: bildirilmistir. Memory B hiicreleri ve akciger

hastaligi iligkisine benzer sekilde cok diisiik total
memory B hicreleri olan hastalarda malabsorbsiyon,
kronik diyare gelisimi, normal memory B hiicreleri
olanlara gore daha fazladir (26). Uzamis diyare; yagda
eriyen vitaminler, demir, kalsiyum ve vitamin B12
kaybina sebep olabilir. Vitamin E yetersizligi olan
YDIY’li iki hasta duyu kaybi, ataksi, retinetis
pigmentoza tarzinda norolojik bulgularla
tammlanmigtir. Ciddi enteropatisi veya Crohn benzeri
koliti olan hastalar antienflamatuvar (mesalamin
gibi)/immunsupresif ilaglar (kronik oral budesonid veya
kisa sureli sistemik) kortikosteroidler, azotiopirin veya
6-merkaptopurin tedavisi alabilirler. Ciddi enteropatisi
ve koliti olan olan bazi hastalarda infliximab kullanilmis
ve belirgin klinik iyilesme gozlenmistir ancak fungal
akciger enfeksiyonu riski artabilir (27).

Otoimmuin Hastahklar

YDIY’li hastalarmin yaklasik 1/4°(i otoimmiin hastalik
tamist alir ve bu durum baslangic bulgusu olabilir
(28,29). Bilinmeyen bir sebeple bu hastalarda
tekrarlayan enfeksiyon &ykisu azdir fakat enteropati,
splenomegali, diger otoimmin durumlar ve lenfoma
sikhigr fazladir (6,7,30). Otoimminite sebebi tam
bilinmemekle birlikte immin disregulasyonun bir
sonucu olmalidir. YDIY’li hastalarda en sik tani alan
hastaliklar otoimmin hemolitik anemi (AIHA) ve
immin trombositopenik purpuradir (ITP) (28,30,31).
Romatoit artrit ve romatoid benzeri artrit (32), Sjogren
hastaligi, reaktif artrit (Reiter sendromu), otoimmiin
hepatit, pernisiyéz anemi (4,8), otoimmin tiroidit,
vitiligo (33,34), SLE (35) gorilebilir. Otoimmiin
hastaliklarin yaklasik yaris1t YDIY tanisindan once veya
tant ile birlikte ortaya ¢ikar.

Hem ITP  hem AIHA’da geleneksel olarak
glukokortikoid  tedavisi ilk  tercihtir.  Eger
imminglobulin  replasman tedavisi yapilirken [ITP

saptanmigsa Yiksek doz imminglobulin tedavisi (1-2
gr/kg) uygulanabilir  (17). Rituximab tedavisi,
ITP/AIHA’st olup glukokortikoide refrakter olan
hastalarda kullanilabilir. 33 vakali bir retrospektif
analizde ITP veya AIHA’s1 veya birlikteligi olan
hastalarda rituximaba %85 yanit gozlenmis, relaps
gozlenen hastalara tekrar rituximab verilmis 9 hastanin
7’sinde cevap ortaya c¢ikmustir (36). Uygun sekilde
imminglobulin  replasmani  alan hastalarda ciddi
infeksiyon insidansi artmamigtir. Bu sonuglara gore
rituximab, splenektomiye tercih edilebilir. Splenektomi,
refrakter, ITP/AIHA durumunda son care tedavi olarak
diisiiniilebilir. Onceki ¢alismalarda splenektomi sonrasi
ciddi infeksiyonlardan bahsedilmis ancak sonraki
caligmalar daha cesaretlendirici sonuglar bildirmistir.
Degisik merkezlerden 45 YDIY’li hastanin verilerinin
degerlendirilmesinde splenektomili hastalarda hasta
basina mortalite hiz1 %1.6 olup YDIY’li olup otoimmiin
sitopenili hastalarda tahmini oran %2.3’tur (37). Bu
sayede splenektominin direncli hastalarda bir alternatif
olabilecegi ve mortaliteyi arttirmadigi gosterilmistir.
Granilomattz Bozukluklar

YDIY’li hastalarda akcigerler, lenf nodlari, dalak,
karaciger, bagirsak, beyin, gozler veya cilt gibi lenfoid
veya solid organlarda nonkazeifiye granulomalar
gelisebilir (38,39). Lenfadenopati, splenomegali ve
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pulmoner bulgular siktir. YDIY’li hastalarda %8-20
oraninda bildirilen granilomatéz hastalik oraninin
bir¢cok organdan biyopsi alinmadigi igin yalanci diisiik
oldugu sdylenebilir (12). YDIY’li hastalarda akcigerler,
karaciger ~ve lenf  nodlarinda  granilomattz
infiltrasyonlar ve angiotensin converting enzyme (ACE)
artig1 ile “sarkoid benzeri hastalik” gosterilmistir. ACE
yukselmesi granilomlu hastalarin %75’inde goriilmekle
birlikte spesifik olmayip granilomu olmayan immin
yetersizlikli diger hastalarda da gordlebilir. Bir
calismada 80 sarkoidozlu hastanin 8’inde YDIY
saptanmustir (40). Bu sebeple sarkoidozlu hastalarda
hipogamaglobulinemisi  ve rekiirren infeksiyonlar
olanlar YDIY agisindan degerlendirilmelidir.

YDIiY’de nonkazeifiye graniilomlarin patogenezi net
degildir. Tumor Necrosis Factor (TNF) gen
polimorfizmi saptanmis olmakla birlikte bu durumun
TNF diizeyleri iizerine etkisi net degildir. inflamatuar
bagirsak hastalig1 olan YDIY’lilerde CMV’ye anormal
CD8 T hiicre cevabi gosterilmistir (41). Grantlomat6z
hastaliklarda antienflamatuvar veya imminmodulatér
tedavi gerekebilir ancak standart tedavi protokoli
olmayip cevaplar degiskendir (39). 59 hastadan olusan
bir retrospektif analizde 32 hasta glukokortikoid ile
tedavi edilmis (30-60 mg/giin, ortalama 18 ay siire ile)
ve %58 oraninda tam veya parsiyel yanit gézlenmistir.
Lenf nodlarindaki  graniilomalar diger organ
graniilomalarma gore daha iyi yanit vermis ancak GIS
graniilomast olan 4 hastanin hicbirinde yanit
gozlenmemistir.  Diger ilaglardan  siklofosfamid,
hidroksiklorokin, rituximab, azotiyopirin ve metotrexate
bazi hastalarda faydali olabilir. Interstisyel akciger
hastalig1 ve pulmoner graniilomalar1 olan birkag hastada
rituximab ve azotiyopirin kombinasyonu basarili bir
sekilde kullamilmigtir (42). TNF-alfa dlzeyi ylksek olan
YDIY’li az sayida hastanin graniilomatdz durumlarinda
TNF inhibitorleri kullanilabilir. Vaka sunumlar
seklinde diger tedavilere direngli kiitandz graniilomalar:
olan durumlarda etanersept (43), pulmoner ve ciddi
sistemik graniilomatdz hastalik durumlarinda inflixmab
tedavilerinin etkinligi bildirilmistir (44).

Allerjik hastahiklar

YDIY’li hastalar 6zellikle astim ve alerjik rinit gibi
alerjik hastalik bulgulart gosterebilir. Tam, klinik
bulgular belirgin olmasina ragmen serum IgE diizeyinin
Olgllemeyecek derecede diigiik olmasi ve alerji
testlerinin  negatif olabilmesi sebebiyle kolayca
konulamayabilir (45). Bir c¢aligmada allerjen ile
bronkoprovakasyon testinin  semptom olusturdugu
alerjik astim bulgulari gdsteren hastalarda dahi serum
IgE diizeyinin cok diisiik ve deri testinin negatif oldugu
bildirilmistir (46).

Lenfadenopati/splenomegali

YDIY’li hastalarda sik gériildiigii halde patogenez belli
degildir. 224 YDIY’li hasta, ultrasonografi ile
degerlendirildiginde %26 oraninda dalak biytikligi
saptanmugtir (10). ESID analizlerine gdre splenomegali
cesitli organlardaki graniilomattz hastalik ile iliskili
bulunmustur.

Karaciger Hastahg

Hastalarin %10 kadarinda bariz karaciger hastaligi olup
alkalen fosfataz yiiksekligi siktir (47). Hepatit B ve C
virts enfeksiyonu, primer biliyer kolanjit, grantlamat6z
karaciger hastaligi  bildirilmistir  (4). Karaciger
disfonksiyonu olan YDIY’li hastalardan olusan bir
calismada biyopside idiyopatik nonsirotik portal
hipertansiyon (noduler rejeneratif hiperplazi ile) sik
olarak saptandi (47,48). Bu hastalarda karaciger
hastaligi olmayanlara gére yuksek oranda otoimmiin
hastalik ve non-¢6liyak enteropati saptandi.
Maligniteler

YDIY’li hastalarda en sik Non-Hodgkin Lenfoma
(NHL) olmak iizere malignite riski artmustir. Klinikte
ates, kilo kaybi, gece terlemesi, lenf nodlarinda biiylime
ve hepatosplenomegali durumunda hastalar bu agidan
degerlendirilmelidirler. YDIY li hastalarda gelisen NHL
genellikle ekstra-nodal, iyi diferansiye ve B hiicre
kokenlidir. 248 YDIY’li hastadan olusan bir klinik
calismada takiplerin degisen donemlerinde %8 oraninda
NHL gelisimi bulundu (4). 334 vakadan olusan biylk
bir Avrupa c¢alismasinda lenfoid malignite riski 5 kat
artmis saptandi (8). Genis bir Avrupa ¢alismasinda ise
kanser icin rolatif risk 1.8 olup akrabalarda kanser riski
artis1 olmamasi risk artigmin YDIY’ye bagl oldugunu
diigiindiirmiistiir. Bunun yaninda yuksek serum IgM
dizeyleri ile poliklonal lenfositik infiltrasyon veya
lenfoid malignite gelisimi arasinda korelasyon saptandi
(49).

YDIY’li hastalarda gastrik kanser riskinin arttigi da
bildirilmistir (4,10,50). Bu durum pernisiydz anemi
veya helikobakter pylori enfeksiyonunun artmis olmasi
ile iligkili olabilir. 34 YDIY’li dispepsisi olan hastada
yapilan bir caligmada %41 oraminda biyopsi ile
kanitlanmis helikobakter pylori enfeksiyonu ve gastrik
karsinoma ile iligkili olabilen multifokal atrofik gastrit
mevcuttu. 2010°da 426 YDIY’li hastayla yapilan bir
calismada gastrik kanser sadece %0.6 oraninda
saptanarak sikliginin diger ¢aligmalara oranla az oldugu
gorildi, oysa NHL siklig1 %6.7 olarak bulundu (50,51).
Daha yiksek malignite gelisme riski oldugu igin
YDIY’li hastalar, radyasyon veren gériintiilemelerden
mimkin mertebe korunmalidirlar. Kiimulatif radyasyon
maruziyetini azaltmak icin mumkiin oldukga azaltilmig
radyasyon dozuyla BT cekimi veya MR gorintileme
tercih edilmelidir (52).

AYIRICI TANI

Eriskinde sekonder hipogamaglobulinemi gdrilmesi,
primere  gbre ¢cok daha  siktir.  Sekonder
hipogamaglobulinemiler,  imminglobulin  Gretimini

azaltan veya kaybimi arttiran sebepler ile olusabilir.
Uretimin azalmast; ilaglar (glukokortikoid,
immunsupresanlar, rituximab veya entiepileptikler gibi),
maligniteler/premalign  durumlar  (KLL, lenfoma,
multipl myeloma veya Waldenstrom
makroglobulinemisi), kemik iligi supresyonu yapan
sistemik hastaliklar, hipogamaglobulinemili timoma
(Good sendromu) gibi sebeplerle olabilir. Artmis kayip;
protein kaybettirici enteropati (intestinal lenfanjiyektazi
gibi), nefrotik sendrom, yaniklar veya sivi kaybina
sebep olan diger travmalar sebebi ile gorulebilir.
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Belirgin derecede 1gG disikligi yapan ¢ok sayida
primer hipogamaglobulinemi sebepleri ve subklas
yetersizlikleri de IgA yetersizligi ve kotl as1 cevabiyla
beraber gorilebilir. 1IgG1 total serum IgG’sinin %75’ine
kadar olan kismini olusturdugu icin 1gG1l bozuklugu,
genel hipogamaglobulunemi sebebi olabilir. 1gG2
yetersizligi, total serum 1gG’sinde hafif bir bozukluga
yol acabilir ve asiya cevabi diisiik oranda etkileyebilir.
YDIY’de IgM duzeyleri diisiik, normal veya yiiksek
olabilir.  Ancak ¢ok belirgin IgM  yiksekligi
“hiperimminglobulin M sendromu” disiindiirmelidir.
Hiperimmiinglobulin M sendromu, IgM’den IgA veya
IgG’ye izotip doniisimiinii engelleyen CD40 ligand
defektinden olusan X’e bagli kalitilan bir hastaliktir.
Nikleikasit modifiye eden, aktivasyonla uyarilmis
sitinin  deaminaz/urasilniukleozid glukozilaz enzim
defektinden olusan nadir bir genetik bozukluktur. Siif
dontisiimleri bu iki enzim olmadan gerceklesemez.
Boylece B hicreler sadece IgM salgilamig olurlar. Bu
enzim defektlerine sahip hastalarda kapsullu bakterilerle
olusan rekirrent ve ciddi sinopulmoner, giardiya gibi
GIS enfeksiyonlari, bakteriyel menenjit, viral ensefalit
ve ciddi hepatit B enfeksiyonu gorilebilir. Hastalarda
lenf nodu hiperplazisi ve otoimmin hastaliklar da
gorilebilir. CD40 ligand ve enzimlerdeki eksikligi olan
hastalarda 1gG diizeyi genel olarak 200 mg/dl, 1gA<20
mg/dl iken IgM 100°den 3700 mg/dl’ye kadar
saptanabilir. Dolasimdaki T ve B hiicre sayis1 normaldir
ve T hiicre fonksiyonlar1 korunmusgtur (2).

Kombine immin vyetersizlikler grubu hastaliklardan

adenozindeaminaz  eksikliginin  hafif ~ formlari,
hipomorfik ~ rekombinasyon  aktive eden gen
mutasyonlari, artemis defekti gibi Klinik veya

laboratuvar bulgular1 YDIYi taklit eder.

TEDAVI

Immunglobulin Tedavisi

YDIY antikor diisiikliigiine yol actig1 icin esas tedavisi
imminglobulin  replasmanidir.  Tipik  yaklagimda,
immunglobulin ile tedaviye intravendz (IVIG) olarak
baslayip 2-3 ay sonra subkutan yola gegilebilir. IVIG
uygulamasi, baslangi¢c dozu 300-400 mg/kg olmak Uzere
3 ile 4 hafta aralarla yapilir. immunglobulinin yar1 6mri
kisilere gore degisse de yaklasik 30 giindir. Istenen
dizeye genellikle 3 ile 6 aylik bir siirede ulasilir, bu
sebeple tedaviye bagladiktan 6 ay sonra immunglobulin
duzeylerinin normal araligin ortalarina yaklastirilmis
oldugu ve major infeksiyonlarin belirgin olarak azaldig:
gozlemlenmelidir (53,54). IVIG tedavisinin en sik yan
etkileri sirt agrisi, bulanti, kusma, titreme, hafif ates,
miyalji, halsizliktir. Yan etkiler genellikle infizyonun
ilk 30 dakikasinda ortaya ¢ikar ve birka¢ saattte dizelir.
infizyonu kisa stre icin durdurmak veya hizini
yavaglatmak bulgular1 kontrol etmede faydalidir. Yan
etki gelisen kisilere ve yatkinhigi olan bireylere
difenhidramin/asetaminofen, gereginde glukokortikoid
(IV hidrokortizon) ile tedavi/premedikasyon verilebilir.
IVIG uygulamasi esnasinda aktif infeksiyonu olan
hastalarda inflizyon suresince yan etki riski artacag: igin
mimkiin oldukca, 6nce infeksiyonun tedavi edilmesi
sonra imminglobulin verilmesi tercih edilmelidir (55).

Subkutan imminglobulin replasman tedavisi (SCIG),
genel olarak vicut agirhgma ve immdinglobulin
ihtiyacina gore haftada veya iki haftada bir uygulanr.
Hyaluronidazli preparat yiksek dozlarda infiizyona
musaade ederek uygulamanin 3 ila 4 hafta araliklarla
yapilmasina imkan saglar. SCIG, IVIG reaksiyonu olan
hastalarda, intravendz yol bulma zorlugu durumunda
veya hizli imminglobulin kaybi durumlarinda (hizli
katabolizma, nefrotik sendrom veya protein kaybettirici
enteropati gibi) faydali olup evde hasta tarafindan
uygulanabilir olmas ile yasam Kalitesini artirir.
Immunglobulin tedavisi sayesinde basta rekirren
infeksiyonlar olmak tizere pulmoner hasar ve otoimmin
hastaliklar gibi eslik eden komplikasyonlar buylk
Olciide kontrol altina alinmis olur (56). Tedavinin etkisi,
verildikten hemen sonra ortaya c¢ikmakta ve gegirilen
enfeksiyonlar, antibiyotik kullanimi ve hastanede yatis
sayist belirgin olarak azalmaktadir. 50 hastanin IVIG ile
tedavi edildigi retrospektif bir ¢alismada yillik pnédmoni
insidansi tedavi dncesinde %81’den %35’e ve hastanede
yatis sikligi %89°dan %46°ya inmistir (4). Standart
dozda IVIG tedavisi alan 24 hastanin prospektif
incelendigi bir ¢alismada Forced Expiratory Volume 1
(FEV1) ve HRCT skorunda belirgin dizelme
gosterilmistir (58). ESID kayitlarinda 2212 hastadan
olusan genis bir ¢calismada IVIG tedavisi alan hastalarda
serum dizeyi daha yiiksek olanin, diisiik olana kiyasla
ciddi infeksiyonlarinin ve hastanede yatisinin daha az
oldugu  goriilmiigtir  (6). Bununla  birlikte
immiinglobulin tedavisi, bir¢cok hastada infeksiyonlari
tamamen ortadan kaldiramamaktadir. GIS infeksiyonlari
ve/veya komplikasyonlar1 IVIG tedavisinden sebebi
bilinmeyen bir sekilde yeterince fayda gérmez (58,59).
Yilksek Doz immunglobulin Tedavi Uygulama
Endikayonlar

a)Major infeksiyonlarm devami: Refrakter siniizit gibi
major infeksiyonlarin devanmu 400 mg/kg ile baslangig
dozundan sonra 500 ila 600 mg/kg aylik doza
yukselmeyi gerektirir (54). Yiksek dozlara gegcme ile
infeksiyonlar ve/veya antibiyotik ihtiyact azaltilmig
olur.

b)Kronik akciger hastaligi: Kronik akciger hastaligi,
baz1 hastalarda yuksek doz immunglobulin tedavisi igin
bir endikasyon olusturur (54). Bir ¢aligmada 600 mg/kg
doz alan 12 YDIY hastasmin 4’tinde kronik akciger
hastaliklarinda belirgin radyografik iyilesme oldugu
halde 200 mg/kg doz alanlarin higbirinde radyografik
iyilesme gosterilememis, tedavisi yiiksek doza cevrilen
6 hastanin hepsinde zorlu vital kapasitede (FVC) ve
FEV1’de iyilesme gosterilmistir (15).

c)Standart tedavi altinda olan hastalarda otoimmin
hastalik gelisimi durumunda: Cok yiksek doz IVIG (>1
gr/kg) tedavisi tek dozda veya 3, 4 haftalik periyotlarda
tekrarlanarak kullanilabilir. Etkili dozu arttrmanin bir
diger yolu, doz araligmi her 4 haftadan 3 haftaya
indirmektir (17).

Arastirilan Tedaviler

Asilama, Interlokin 2 (IL-2 ) tedavisi ve allojenik kemik
iligi nakli, arastirillan tedavi yontemleridir, fakat
YDIY’li hastalarin agilanmasmnin faydalar1 konusunda
yogun aragtirmalar yapilmamistir. YDIY’li hastalarin
astya kotl cevabi oldugu tanimlidir ancak ast ile viral
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Yaygin degisken immun yetersizlik

ajanlara karst T hicre bilgisi olusur ve bu durum
spesifik antikor formasyonu olusmasina fayda
saglayabilir. ~ YDIY’li  hastalara  canli  asilar
verilmemelidir (60). Endemik bdlgelere seyahat etmeyi
planlayan hastalara infeksiyonu dnlemek amaciyla 610
astlar verilmelidir. YDIY’li hastaya inaktive influenza
agist parsiyel etki gorilldigii bildirildigi igin verilebilir

(61).
YDIY’li T hiicre defekti gorilen bazi hastalarda IL-2
eksikligi saptanmis oldugu igin IL-2 tedavisi

aragtirllmig, disik doz IL-2 T hicre fonksiyonunu
iyilestirmis ve asilama sonrasi antikor (retimini
arttirdi@1 gosterilmis ancak klinik parametreler tizerinde
az bir katkis1 olmustur (62). IL-2 T hiicre disfonksiyonu

olan YDIY’li hastalarda refrakter infeksiyonlarin
tedavisinde gelecekte kullanilabilir.
Allojenik kemik iligi nakli, YDIY’li hematolojik

malignitesi veya ciddi bulgular1 olan az sayida hastada
denenmigtir. 25 hastanin degerlendirilmesinde sagkalim
%48 olup bashica Olum sebebi graft wversus host
hastaligidir. Yasayan hastalarin yarisinin
imminglobulin tedavisi almaya ihtiyaglar1 yoktur.
Allojenik kemik iligi nakli, malignitesi olan ve diger
tedavilere direncli ciddi hastaligi olan kisilerde kér-zarar
hesaplamast iyi yapilarak diisiiniilebilir (63).

PROGNOZ

Immunglobulin tedavisi ile YDIY’li hastalarda akut
bakteriyel infeksiyonlara bagli olimler ¢ok belirgin
olarak azalmaktadir. Bu sebeple baslica &lim sebebi
kronik akciger hastaliklar1 veya malignitelerdir (64).
473 hastadan olusan genis ¢apli bir ¢alismada 401
kisinin uzun dénem (40 yilin Uzerinde takiple) sonuglari
alinmus (7), bu sire icinde élen %19.6 hastada ortalama
yas kadinlarda 44, erkeklerde 42; baslica 6lim sebebi
kronik akciger hastaligma bagl akciger yetersizligi
(%36), lenfoid ve diger maligniteler (%29) ve karaciger
hastalig1 (%9) olarak saptanmustir.

Sadece infeksiyon komplikasyonu olan hastalarda uzun
slire yasam ¢ok iyi olup GIS, kronik akciger hastaligi,
karaciger hastaligi veya lenfoma gibi noninfeksiyoz
komplikasyonlar1 olanlarda belirgin olarak daha disiik
(40 yagta sirastyla %95°e karsi %42) saptanmustir.
Yuksek mortalite ile iligkili olan imminolojik
parametreler serum 1gG dizeyinde disiiklik, serum
IgM artig1 ve dolasan B hiicre oraninda diisiikliiktiir (7).
Bagka bir merkezde 353 hasta 40 yil takip edilmis,
mortalite benzer sekilde %19.5, ortalama o6lim yas1
kadinda 54, erkekte 53 olarak saptanmistir. Baslica
6lum sebepleri %30 ile kronik akciger hastaligi, benzer
oranlarda lenfoma ve diger malignitelerdir (64). 334
hastadan olusan bir diger c¢alismada mortalitenin
bronsektazi, enteropati, poliklonal lenfositik
infiltrasyonlar ve otoimminitesi olan hastalarda en
yuksek oldugu saptanmistir. Bu ¢aligmada yasam siiresi
ile cinsiyet ve baglangi¢ serum IgG, IgA, IgM dlzeyleri
arasinda iligki gosterilememistir (18).

SONUC
YDIY, rekiirren infeksiyon klinigi olan hastalarada
kronik akciger hastaligi, otoimmin hastaliklar,

gastrointestinal sistem bozukluklar1 ve lenfoma gibi
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hastaliklarla birlikte ortaya ¢ikan, heterojen bir Klinik
sergileyen hastalarda akla getirilmesi gereken bir
tamdir. ' YDIY  diisiiniildiigiinde  imminglobulin
dizeyleri Olculmeli ve asilya  yanitsizligin
degerlendirilmesi ve diger hipogamaglobulinemi
sebeplerinin diglanmasi igin hasta gereginde bir klinik
immiinologa yonlendirilmelidir. Immunglobulin
replasman tedavisi ile YDIY’li hastalarmm yasam
kalitesinde c¢ok belirgin iyilesme olur hatta hastalarin
seyahat 6zgiirliigii bile kisitlanmayabilir. Tedavide elde
edilen basarilara ragmen Yyeni tedavi aragtirmalari
stirmektedir ve buna gereksinim bulunmaktadir.
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AILEVi AKDENIZ ATESi ATAGI ESNASINDA GiLBERT SENDROMLU HASTADA
CIDDI HIPERBILIRUBINEMI GELIiSiMi: OLGU SUNUMU

SEVERE HYPERBILIRUBINEMIA DURING FAMILYAL MEDITERRANEAN FEVER
ATTACK IN PATIENTS WITH GILBERT'S SYNDROME

Orkide KUTLU®, Muharrem KESKIN™, Abdiilkadir BASTURK ™", Samil ECIRLi**, Yilmaz
BILGIC****, Sevil FISEKCI OKTAR**

OZET

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) - familial Mediterranean fever (FMF), ataklar seklinde ates ve eslik eden ser6z zarlarin
inflamasyonu ile karakterli otozomal resesif gegisli bir bozukluk olup herediter periyodik ates sendromlarinin en sik
rastlananidir. AAA ataginda IL-6, TNF-a, IL-1p gibi sitokinlerin aktif rol oynadig: bilinmektedir. Gilbert sendromu,
genetik polimorfizm sonucu UDP-glukronil transferaz aktivitesinde baskilanma sebebi ile atesli hastalik, cerrahi
girisim, kusma ve uzamis aclik donemlerinde indirekt bilirubinemi ile sonug¢lanan bir klinik durumdur. AAA
patogenezinde rol alan sitokinlerin UDP-glukronil transferaz aktivitesini baskilamasi nedeni ile atak esnasinda bilirubin
dizeylerinde artig olabilecegi disiinulmiistir. Burada AAA atagi sirasinda ciddi indirekt bilirubin ylksekligi
gozlemledigimiz bir vaka sunuldu.

Anahtar kelimeler: Familyal Mediterranean fever; AAA; indirekt bilirubinemi; Gilbert Sendromu

ABSTRACT

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessive disorder characterized by fever and accompanying
attacks of serositis. Cytokines such as IL- 6, TNF-o, IL-1p are known to play an active role in FMF pathogenesis.
Gilbert's syndrome, is a clinical condition that results indirect hyperbilirubinemia during febrile illness, surgery,
vomiting and prolonged fasting period because of inhibition of UDP-glucuronide transferase activity. Increased
bilirubin levels during FMF attack is caused suppression of UDP-glucuronide transferase activity by cytokines involved
in the pathogenesis of FMF. Here, we report a patient who had serious indirect bilirubin elevation during an attack of
FMF.

Key words: Familial Mediterranean fever; FMF; indirect bilirubinemia; Gilbert’s Syndrome

GIRIS hastahikla iliskili oldugu gosterilmistir (1,2). Yuksek
Ailevi Akdeniz atesi (AAA), ataklar seklinde ates ve risk popilasyonlarinda hastahik sikligi  1-3/1000,
eslik eden serdz zarlarin inflamasyonu ile karakterli tastyicilik 1/5-1/7 olup; ataklar, hastalarin %90’inda 20
otozomal resesif gecisli genetik bir hastalik olup, yasindan dénce baglar. Erkek cocuklarda goriilme siklig:
herediter periodik ates sendromlarimin  en sk kizlardan fazladir. MEFV geni ozellikle nétrofil ve
rastlananidir. Hastahga sebep olan MEFV geni, 1991 monositlerden olmak (zere eosinofil, fibroblast ve
yilinda 16. kromozom kisa kolunda (16p13.3) dentritik hucrelerden eksprese edilen pirin proteinini
gosterilmis ve giniimize kadar MEFV geninde baslica kodlar ki bu protein indirect olarak kaspaz aktivitesini
exon 10 da olmak uzere 300 kadar mutasyonun ve IL-1B salinimini etkiler. Bu sistemde 6nemli roli
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olan ASC (apopitosis associated spect like protein with
a caspase recruitment domain) proteininde hem pirin
bolgesi, hemde CARD (caspase activating and
recruitment domain) bélgesi vardir. Iltihabi uyarn
ciktiginda ASC, prokaspaz 1 ile iliskiye girer, bdylece
IL-1 B olusur. Pirin, ASC ile baglanmada prokaspase ile
yarigir ve ASC’nin pirin bolgesine baglanabilirse uyari
ortadan kalkar, IL-1 yapimi durur ve iltihabi yaniti
kontrol edecek olan normal apopitoz gergeklesebilir.
AAA’ll hastalarda MEFV mutasyonu sebebi ile pirin
ekspresyonu azalinca, pirin  proteini  ASC ile
baglanmakta yetersiz kalir ve uyarilan prokaspaz hem
IL-13  yapimini  uyarir ve hem de apopitoz
baskilanmakla ufak uyarilar sonucu artmas iltihabi yanit
olugmaktadir. Diger taraftan normal pirin molekili C5a
inhibitér duzeylerini yiksek tutup nonspesifik yaniti
baskilarken; pirin disfonksiyonu sonucunda Cb5a
inhibitér dizeyi diser, inflamasyon dizginlenemez
(2,3,4).

Gilbert sendromu; herediter, benign ve kronik indirekt
hiperbilirubineminin  toplumda en sik rastlanan
sebebidir, gorilme sikligi %5 civarmdadir. Otozomal
dominant kalitilan patoloji, dogustan olmakla birlikte
daha ¢ok 15-45 yaslar aras1 dikkati geker, erkekler daha
sik etkilenmistir. Enfeksiyonlar, yorgunluk, uykusuzluk,
aclik, heyecan, tziintu gibi fiziksel ve psisik stresler ile
indirek hiperbilirubinemi ortaya ¢ikmasina veya var
olan hiperbilirubineminin artmasina sebep olabilir (5).
Burada ailevi Akdeniz atesi atagi sirasinda ciddi
indirekt bilirubin yiiksekligi gozlemledigimiz vakada,
AAA-Gilbert birlikteligi durumunda atak esnasinda
bilirubin yiiksekliginin ciddi boyutlara ulasabilecegini
ve bu durumda sadece takip ve destek tedavinin yeterli
olacagim bildirmek istedik.

OLGU SUNUMU

21 yasinda, bekér, erkek. 17 yasindan itibaren periyodik
olarak yaklasik 2 ay ara ile atesle birlikte karin, gogiis
ve eklem agrilart olan hastanin son dénemde sikayetleri
siklasmig. 2 gindlr siiren siddetli karin agris1 sikayeti
ile acil poliklinigine basvurmus olan hastanin atesi 38
°C, WBC 11.22 K/uL (N: 3.98-10.04), fibrinojen 430
g/l (N: 180-350 g/l), CRP 65.5 mg/l (N: 0-5 mg/l)
saptanmis. Hastanin yakin iki akrabasinda (erkek kardes
ve amcasi) ailevi Akdeniz atesi tams1 mevcuttu. Agril,
yorgun goérinumi, konjonktivalarinda belirgin ikteri
vardi. Karm tahta sertliginde, karinda yaygin
mikroperklsyon hassasiyeti mevcut, rebound pozitifti.
Vital bulgulari ve diger fizik muayene bulgular: dogaldi.
Laboratuvar incelemelerinde total bilirubin 6,4 mg/dI
(0.3-1.2 mg/dl), indirek bilirubin 6 mg/dl (0.3-1.0
mg/dl), LDH 278 U/L (0-248 U/L). Hemoglobin, AST,
ALT normal, direkt/indirekt Coombs testleri negatifti.
Periferik yaymada polikromazi gézlenmedi, retikulosit
%1 idi. Batin USG normaldi. Hastaya ailevi Akdeniz
atesi tamst konularak Colchium dispert 1.5 mg/gun
olarak baglandi. Ataktan yaklasik 24 saat sonra bakilan
total bilirubin 2.4 mg/dl, indirek bilirubin 2.05 saptandi.
AAA gen M680I(G>C) mutasyonu homozigot
saptanmas: ile tam desteklendi. Eritrosit ici enzim
dizeyleri (G6PD piruvat kinaz, 5 niikleotidaz) normal
saptandi. Ailevi Akdeniz atesi atagindan 15 gun kadar

sonraki kontroliinde bilirubin degerleri normal saptanan
hastaya, Gilbert tanisin teyit etmek amaci ile 48 saat
sure ile 400 kcal/gln kisith kalori diyeti verdikten sonra
tekrar bilirubinlerine bakildi ve indirekt bilirubin
degerlerinde Ug kat kadar artis gosterildi.

TARTISMA

Ailevi Akdeniz atesi tamsi icin kullanilan Tel Hashomer
kriterleri-Major kriterler:

1) Artrit ve/veya serozitin eslik ettigi tekrarlayan ates
ataklar

2) Predispozan bir hastalik olmaksizin gelisen AA tipi
amiloidoz

3) Kolsisine iyi yanit;

Mindr kriterler:

1) Tekrarlayan ates ataklar:

2) Erizipel benzeri eritem

3) Birinci derece akrabada ailevi Akdeniz atesi varhgi,
kriterlerden 2 major veya 1 major+2 minor Kriter ile
kesin tan1 konulabilir. Genetik incelemenin tani degeri
zayiftir. Asirt egzersiz, soguga maruziyet, emosyonel
stres ve menstruasyon durumu ataklari tetikleyebilir
(3,5). Hastamizda tekrarlayan serozit ve ates ataklari
olmasi, kolsisine iyi yanit ve aile dykisu ile 2 major ve
1 minor kriter saglanmig, ailevi Akdeniz atesi tamisi
kesinlesmistir.

Gilbert sendromu, UDP glukronil transferaz gen
kompleksinde defekt sonucu ortaya ¢ikan bilirubin
konjugasyon bozuklugu ve nonkonjuge
hiperbilirubinemi gortlen bir durumdur. Hastalarin total
bilirubin degerleri 1-4 mg/dl arasinda seyreder, 5
mg/dI’yi gecen vakalar nadirdir. Gilbert sendromu kesin
tamsim koymak amaci ile UDP glukronil transferaz
enzim aktivitesi veya UDP glukronil transferaz
mutasyon  analizi  cahsilabilir  ancak  pahah
incelemelerdir ve bakan merkez sayis1 azdir. Bu
incelemeler yerine tamda 400 kcal/gin kisitli kalori
diyet testi kullanilabilir. A¢ kalindiginda veya 400 kcal
diyet uygulandiginda 48 saat icinde kan bilirubin
duzeylerinde 3-4 kata varan artiglar gosterilebilir. (6).
AAA’l hastalarda atak sirasinda bilirubin degerlerinin
yukseldigine dair bildirimler mevcuttur (3,7). Korkmaz
ve ark. tarafindan yayimlanan bir ¢cahsmada AAA’I
hastalarin yaklasik dortte birinde (41 AAA hastasinin 11
inde) atak sirasinda bilirubin diizeylerinde yikselme
gozlenmis, CRP ve bilirubin diizeyleri arasinda (6z.
total ve indirekt bilirubin) pozitif korelasyon (sirasiyla
P= 0.01, P= 0.02) gosterilmistir. Sonu¢ olarak AAA
ataginda, yaklassk 4 hastanin  1’inde  hafif
hiperbilirubinemi gérulebilecegi yorumu yapilmistir (3).
AAA, IL-6, TNF-a, IL-1p gibi sitokinlerin aktif rol
oynadigi imflamatuar bir hastaliktir. TNF-a  gibi
sitokinler intrahepatik safra kanali kokenli epitelial
hicrelerdeki ~ siki  baglantilarin ~ permeabilitesini
artirabilir, ayrica IL-6 ve TNF-o safra ekskresyonunu
azaltarak serum safra asidi dizeylerini artirabilir (8,9).
Sitokinlerin UDP-glukronil transferaz enzim aktivitesini
azaltabilecegi ve IL-2’nin Gilbertli hastalarda gegici
hiperbilirubinemiye  yol acabilecegi  bildirilmistir
(10,11). Biz de 400 kcal/giin diistik kalorili diyet testi ile
Gilbert sendromu oldugunu kanitladigimiz hastamizda,
AAA atag sirasinda agiga ¢ikmis olan sitokinlerin etkisi
ile  UDP-glukronil transferaz aktivitesinde ciddi
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baskilanma ve bu sebeple ciddi indirekt bilirubinemi
gelismis olabilir diye diistinmekteyiz.

AAA’ll hastalarda akut inflamasyon atagi esnasinda
sitokin dlzeyleri ve serum inflamasyon belirtecleri
(sedimantasyon, CRP, fibrinojen, serum amiloid A,
lokositoz) ile karaciger transaminazlari, kolestaz
enzimleri, bilirubin duzeyleri ve UDP-glukronil
transferaz aktivitesi arasinda korelasyonun incelenecegi
genis capli bir calisma AAA’L hastadaki hepatik
etkilenme patogenezini aydinlatma agisinda son derece
faydal olacaktir. Gilbert sendromlu hastalarda ailevi
Akdeniz atesi ile birliktelik durumlarinda atak sirasinda
indirekt bilirubin dizeylerinde ciddi yikselmeler
gorulebilir, bu durumda hastalar sadece destek tedavisi
ile takip edilmelidirler.
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OLGU SUNUMU/ CASE REPORT

FARKLI iKi HASTA, AYNI GENETIK OZELLIKLER: MONOZIiGOT iKiZLERDE
RISPERIDON INTOKSIKASYONU - OLGU SUNUMU

TWO DIFFERENT PATIENTS WITH SAME GENETIC MAKE-UP: RISPERIDONE
INTOXICATION IN MONOZYGOTIC TWINS - CASE REPORT

Metin UYSALOL", Sinem ORAL CEBECI", Zeynep Giines OZUNAL™

OZET

Cocuk acil polikliniklere basvuru nedenleri arasinda ¢ocukluk yas grubunda zehirlenmeler énemli yer tutmaktadir.
Yaygin olarak kullanilan, istenmeyen etki olasilig1 yiiksek ilaglarin uygunsuz kullanimi bu nedenler arasinda dikkat
¢ekecek sikliktadir. Bu olgu sunumunda, aym anda baslayan distonik kasilma sikayetiyle bagvuran, 6ncesinde herhangi
bir saglik sorunu olmayan yedi yasinda monozigotik ikiz kardesler sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Zehirlenme; risperidon; monozigot ikiz

ABSTRACT

Intoxication among children is frequently observed among patients visiting pediatric emergency clinics. Inappropriately
taken dosages of frequently used drugs which have adverse effects are among remarkably frequent reasons of these
visits. In this case report the focus is on 7-year-old monozygotic twins with no previous health problems, who came to
the pediatric emergency clinic with a dystonic contraction complaint starting simultaneously in both of them.

Keywords: Intoxication; risperidone; monozygotic twins

GIRIS

Ulkemizde  cocukluk  ¢ag1  kazalari  arasinda
zehirlenmeler trafik kazasi, diisme ve yaniklardan sonra
4. siklikta goriiliir (1). Zehirlenme etkenleri bolgelere
gore degismekle birlikte iilkemizde farkli bolgelerden
yapilan c¢alismalarda farmakolojik ajanlar arasinda
santral sinir sistemi ilaglar1 ve analjezik-antipiretik etkili
ilaglar birinci ve ikinci siklikta bulunmustur (2, 3).
Zehirlenmeye neden olan etkenler en sik oral olarak
alinmaktadir (4). Risperidon; atipik antipsikotik ilaglar
grubunda, geleneksel antipsikotiklere gore hizli
baslangigli, sizofrenide rastlanan negatif semptomlar
tizerine glicli etkili ve goreceli diigiik ekstrapiramidal
yan etki siklig1 nedeniyle son yillarda giderek daha sik
tercih edilen bir antipsikotik ajan olmustur (5). Ancak
uygunsuz kullanima agik bu tip ilaglarin evlerde yaygin
olarak bulunmasi olasi ev kazalari agisindan nemli bir
risk faktoriidiir. Bu vaka ¢ocukluk yas grubunda ¢ocuk
acil polikliniklerine bagvurular arasinda énemli bir yer
tutan zehirlenme olgularina dikkat ¢ekmek ve

monozigot  ikiz  hastalarda  metabolik  enzim
sistemlerinin  genetik olarak ayni olmasina bagh
zehirlenme  sonrasi  istenmeyen  etki  siirecinin
benzerligini vurgulamak amaciyla sunulmustur.

OLGU:

Bilinen bir hastaligi olmayan 7 yasindaki monozigot
ikiz kardesler hemen hemen ayni zamanda viicutlarinda
baslayan kasilma sikayetleri ile aileleri tarafindan
fakiiltemiz ¢ocuk acil poliklinigine getirildiler.
Hastalarin ~ sabah  uykudan uyandiklarinda  bir
sikayetlerinin olmadigi, sonrasinda evde kisa bir siire
yalniz kaldiklar1 grenildi. Ogle saatlerine dogru hemen
hemen ayni saatte viicutlarinda kasilma gdzlendigi,
anlamsiz konusmaya basladiklar1 annesi tarafindan ifade
edildi. Ailede benzer bulgusu olan vaka yoktu.
Ozgegmislerinde &zellik olmayan hastalarn, diizenli
ilag kullanim oykiisii bulunmamaktaydi.
Soyge¢mislerinde agabeylerinin hiperaktivite nedeniyle
fluoksetin  hidroklorlr, risperidon ve metilfenidat
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Risperidon intoksikasyonu

kullanmakta  oldugu  Ogrenildi.  Yapilan  fizik
muayenelerinde aralikli meydana gelen tonik kasilmalar
disinda  bir oOzellik yoktu. Zehirlenme siddet
skorlamasina (PSS) gore orta diizeyde zehirlenme
olarak degerlendirildi (6).

Her iki hastanin yapilan laboratuar tetkiklerinde normal
sinirlarin disinda saptanan degerler sirasiyla Na 132
mmol/l, 134 mmol/l; K 3,3 mmol/l, 3,4 mmol/l idi.
Cekilen elektrokardiyografide her iki hastada da
patolojik bir bulguya rastlanmadi. Evde bulunan ilaglar
incelendiginde Risperdal® suspansiyonunun sisede
olmasi gerekenden daha az miktarda kaldig1 belirlendi.
Onplanda uygunsuz risperidon kullanimma bagh
zehirlenme diisiiniilen hastalardan tahmini ilac1 alma
zamanlariin 6. Saatinde risperidon kan diizeyi ¢aligildi.
Cocuk acil miisahadede takip altina alinan hastalarin
elektrolit dengesizligini diizeltmek amaciyla Na ve K
replasmani intravendz yoldan verildi. Bagvurmalarinin
2. saatinde kisa aralikla her ikisinde de distonik kasilma
gozlenmesi tlizerine 2 mg IV biperiden uygulandi.
Sonrasinda 1 numarali ikizde 5. saatte; 2 numarali
ikizde 5 ve 7. saatlerde distonik kasilmalar tekrarladi.
Hastalardan 1 numarali ikizin risperidon diizeyi 7,7
ng/ml; 2 numarali ikizin risperidon diizeyi 8,4 ng/ml
olarak saptandi. Yapilan elektrolit kontrollerinde Na ve
K diizeylerinin normal smirlara geldigi goriildi.
Takiplerinde sikayetleri olmayan hastalar bagvurularinin
48. saatinde kontrole gelmek Uizere taburcu edildi.

TARTISMA

Tirkiye’de yillik ortalama 150.000 zehirlenme vakasi
yasanmaktadir (7). Cocukluk yas grubunda tiim
zehirlenme olgular1 arasinda kaza sonucu ilag alimina
sik rastlanir (8). Onlenebilir nedenlerin olabildigince
engellenmesi olusabilecek zararlarin ortadan kalkmasi
acisindan 6nem tagir.

Risperidon serotonin 5-hidroksitriptamin (5HT2) ve
dopamin D2 reseptér antagonist Ozelligi olan tek
antipsikotik ilagtir (5). Risperidonun birgok istenmeyen
etkisinden sorumlu tutulan alfa-1, alfa-2 adrenerjik ve
histamin-1  reseptér  antagonisti ~ ozelligi  de
bulunmaktadir (9). Risperidonun oral biyoyararlanimi
%70-85’tir ve karacigerde CYP2D6 ile aktif metaboliti
olan 9-hidroksirisperidona metabolize edilir. Risperidon
ve bu metaboliti esgiictedir ve klinik etki iki bilesigi de
yansitir. Oral alimdan sonra risperidon ve 9-
hidroksirisperidon zirve plazma konsantrasyonuna
sirastyla 1 ve 3 saatte ulasir. Her iki bilesigin de
ortalama eliminasyon yari omrii 22 saattir (10).
Risperidon i¢in ortalama populasyon degerleri goz
Ontine alindiginda dagilim hacmi 0,7-1,2 L/kg, Klirens
araligt 44-394 mL/dk belirtilmigtir (11). Distonik
sikayetlerin ortaya ¢ikma siiresi ilacin farmakokinetik
ozellikleri ile oOrtiismektedir. Risperidonun istenmeyen
etkileri arasinda letarji, anksiyete, ekstrapiramidal
semptomlar, tasikardi ve hipertansiyon bulunmaktadir.
Vakada sunulan hastalarda anksiyete, tasikardi ve
hipertansiyon saptanmamaistir.

Etkili doz aralig1 2-16 mg/giin olarak bildirilmistir. 6
mg/giin’lin lizerinde alinan dozlarda ekstrapiramidal yan
etkilere daha sik rastlanmaktadir (12). Retrospektif
olarak yapilan 2 ¢alismada yiiksek doz risperidon alan

37 hasta degerlendirilmis, bu hastalarda hafif santral
sinir sistemi etkileri, noromiiskiiler etkiler, tasikardi ve
bir hastada hipertansiyon ortaya ciktigi bildirilmistir
(13, 14). Cocuklarda atipik antipsikotiklerle
zehirlenmelerde bulgulart kargilastiran bir c¢alismada
risperidon alan vakalarda santral sinir sistemi bulgulari
Zehirlenme siddet skorlamasina goére hafif ve orta
diizeyde gorilmiistiir, uykuya egilim en sik goriilen
bulgu olmustur (6).

flag diizeyi etkili doz araliginda olan hastalarda da
istenmeyen etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Birgok
antipsikotik ila¢ non-psikotik bireylerde 6znel hosa
gitmeyen etkilere neden olabilmektedir. Psikiyatrik
hastalii olmayan hastalara c¢ok diisiik dozda bile
antipsikotik ila¢g verilmesi psikomotor ve psikometrik
testlerle desteklenen bozulmus performansa neden
olabilir (15). Ila¢ kan diizeyi i¢in drnek alinma zamam
zirve plasma konsantrasyonundan yaklagik 6 saat
sonradir.

Hastalarin klinik bulgulari olast alinmig ilaglar arasinda
risperidon ile iliskilendirilmis, biperiden ile belirtilerin
azalmas1 tamy1 desteklemistir. ilag diizeyi sonuglar1 da
ayirict tanilari diglamustir.

Ilaglara verilen yanit bireyler arasinda degiskenlik
gosterir.  Ilag  yanmitinda  yas, cinsiyet, organ
yetersizlikleri, ilag-ilag etkilesimleri gibi ¢ok sayida
etkenin yani sira farmakogenetik farkliliklar da 6nemli
rol almaktadir. Gegmiste tek yumurta ikizleri arasinda
bireyler arasindaki fenotip farkliliklarinin, diger ikizler
ve yas, agirlik igin eslestirilmis gruplara goére daha az
olmas1  genetigin roliinii  destekleyen bulgulan
olusturmustur. Bu c¢alismalar genetigin goreli énemini
gostermekte yararli olmakla beraber bugiin molekiiler
tekniklerin ilerlemesiyle daha ¢ok veri tanimlanmustir.
Tek yumurta ikizleri aragtirmalar1 ikizlerin ayr1 ortamda
yasasalar ve sosyoekonomik sartlari farkli olsa bile
farmakokinetik ve ilag yanitt agisindan sadece birkag
dakika farkli oldugunu gostermistir, bu durum diger
ikizler ve populasyondaki hastalarda siklikla saptanan
bireyler arasindaki genis farkla kiyaslandiginda
Onemlidir (16). Farmakokinetik ve farmakodinamik
stireclerdeki genetik farkliliklar ilag etkisinde ve
istenmeyen  etkilerinde  6nemli  olabilmektedir.
Farmakogenetik kilavuzlar kanitlar 1s181nda
risperidonun metabolizmasinda rol alan CYP2D6
polimorfizmlerinin degerlendirilmesi sonucunda ilacin
istenmeyen etki sikligi yuksek olabilecegi nedeniyle
hastalara risperidon dist ilag kullanimi Onerisinde
bulunmaktadir (17). Enzimlerin aktiviteleri hem genetik
hem de cevresel faktdrlerden etkilenmektedir (18).
Risperidonla birlikte CYP2D6 enziminin aktivitesini
degistiren diger ilaglar gibi etkenler de bulunmaktadir.
Vakada eslik eden ila¢ kullanimi bilgisi bulunmamustir.
Bu nedenle ikizlerle yapilan ¢alismalar, ¢esitli
fenotiplerdeki  genetik ve  ¢evresel etkilesimi
tanimlamak i¢in yaygin olarak tercih edilmistir (19, 20).
Cocukluk c¢ag1 zehirlenmelerinde giiniimiizde yaygin
kullanilmas1 nedeniyle antipsikotik ilaglar 6nemli yer
tutmaktadir. Bireyler aras1 yanit degisiklikleri nedeniyle
acile bagvuran ila¢ zehirlenmelerinin multidisipliner bir
sekilde degerlendirilmesi ve ila¢ kan duzeyi dlgimii gibi
tetkiklerden yararlanilmasi Onemini korumaktadir.
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CYP2D6 gibi ilag istenmeyen etkilerinde 6nemli rolii
olabilen enzim polimorfizmlerinin aragtirilmasi ek katk1
saglayacaktir.

Olguya tam1 sirasinda  toksikoloji  konusundaki
katkilarindan dolay1 Prof. Dr. Pinar Yamantiirk Celik’e
tesekkiir ederiz.
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