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EDITORDEN / EDITORIAL

Dergimizin 9. Y1l 3. Sayist ile tekrar karsinizdayiz. Dergimizde gergeklestirdigimiz Y 6-
netim degisimi, Dergi kalitesine yansimaya basladi. Bu meyanda biiyiik emek gosteren
Dergi Editériimiiz Dr. Aydin Cift¢i’ye ve diger mesai arkadaslarima tesekkiir ediyor,
gayretlerinin giderek artmasini temenni ediyorum.

Dergimizde yayimlanmasini istediginiz aragtirma makalelerini ve vaka sunumlarini
DergiPark iizerinden bekliyoruz.

Bu sayimizda asagidaki klinik ¢aligmalari, derleme ve vaka sunumlarini siz okuyucula-
rimiza sunuyoruz, umarim begeni ile takip edersiniz.

MAKALELER:

1-Gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan agiklanamayan infertil olgularda
FSH/LH oraninin rolii

2-Yogun bakim iinitelerinden izole edilen Pseudomonas aeruginosa suslarinin direng
profilleri: Bes yillik degerlendirme

3-Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen Stenotrophomonas maltophilia suslarinda an-
tibiyotiklere direng orani

4-Sezaryen Oncesi tahmini fetal agirlik 6l¢limiiniin sezaryen insizyon uzunluguna etkisi

5-Mikropapiller tiroid kanserlerinde tiimoér ¢apina ve tek odak-coklu odak oluguna gore
operasyon bulgularmin degerlendirilmesi

DERLEME:

1-Kemik iyilesmesinde hyaluronik asitin etkinliginin degerlendirilmesi: derleme
VAKALAR:

1-Yanakta soliter fibroz timor

2-Familyal hipokalsiiirik hiperkalsemili olgularimiz

3-Kemirgen temas 6ykiisti olmayan bir olguda Hantaviriis hemorajik ates renal sendrom
4-Portal ven trombozuna sekonder siroz gelisen MTHFR gen mutasyon olgusu

Dergimize gdstermeye devam ettiginiz yliksek alaka icin ¢ok tesekkiir ediyorum. Tekra-
ren altin ¢izmek isyiyorum ki, yeni yayin politikamizi desteklediginiz i¢in minnettarim.
Dergimizin yasamasi i¢in bu kararlar1 almak durumunda kaldik. Buna karsilik Dergi
kalitemizi artirarak begeninizi Ust diizeye ¢ikarmay1 amagladik ve de birlikte bunu ba-
sardik, mutluyuz.

Miiteakip sayilarda bulusmak iimidiyle esen kalin !

Saygilarimla,
PROF. DR. MUSTAFA ALTINBAS

BAS EDITOR
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rijinal makale

Gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan aciklanamayan infertil
olgularda FSH/LH oraninin roli

Role of FSH / LH ratio in unexplained infertile cases with ovulation induction
with gonadotropin

Mehmet Cimar, Ozlem Giin Eryilmaz, Omer Hamid Yumusak, Rifat Taner Aksoy, Hatice Celik Kansu
Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Gelis Tarihi: 07.06.2016 Kabul Tarihi: 02.02.2017 Doi: 10.21601/ortadogutipdergisi.319733

0z
Amag: FSH/LH oranimin gonadotropin ile yapilan kontrollii ovulasyon indiiksiyonu sikluslarinin sonuglar: tizerin-
deki etkisini aragtirmak.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya klinigimizde agiklanamayan infertilite tanisi ile takip edilen ve gonadotropin ile kont-
rollii ovarian hiperstimulasyon, devaminda intrauterin inseminasyon (IUI) yapilan 66 hasta dahil edildi. Hastalarin
yas, BMI, infertilite siiresi, indiiksiyon i¢in kullanilan total gonadotropin dozu, HCG giinii estradiol (E2) diizeyi,
HCG giinti endometrium kalinligi, bazal FSH, LH, E2 diizeyleri, indiiksiyon siiresi, gebelik olusumu ve gelisen fo-
likiil say1s1 gibi demografik ve klinik degiskenleri kaydedildi. Hastalar FSH/LH orani 2’nin altinda olanlar (grup 1,
n=42); 2 ve lizerinde olanlar (grup 2, n=24) olacak sekilde iki gruba ayrildi. Gruplar belirtilen degiskenler agisindan
istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 66 hastanin ortalama yagi1 26.71£1.01 idi. Gruplar arasinda yas, BMI, FSH diizeyi,
HCQG giinii bakilan endometrium kalinlig1 gebelik sayilar1 a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
HCG giinii bakilan estradiol seviyesi, LH diizeyi, folikiil sayis1 FSH/LH orani diisiik olan grupta anlamli yiiksek;
total gonadotropin dozu, bazal estradiol diizeyi, indiiksiyon siiresi ise istatistiksel olarak anlamli diisiik idi (p<0.05).
FSH/LH orani ile HCG giinii estradiol diizeyi, total gonadotropin dozu, estradiol diizeyi, indiiksiyon siiresi ve folikiil
sayis1 arasinda pozitif korelasyon vardi.

Sonug¢: Calismamizin sonuglarina gore; artmis bazal FSH/LH orani, agiklanamayan infertilite nedeniyle ovulasyon
indiiksiyonu yapilan hastalarda over yanitinin kotii olmasi ile iligkilidir.

Anahtar Kelimeler: Infertilite, agiklanamayan infertilite, FSH/LH oran1
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Role of FSH / LH ratio in unexplained infertile
cases with ovulation induction with gonadotropin

Abstract

Aim: To evaluate the association between FSH/LH ratio and assisted reproductive techniques treatment outcomes in

patients with unexplained infertility.

Material and Method: Sixty six unexplained infertile patient who underwent ovarian stimulation and intrauterine
insemination protocol were enrolled this study. Risk factors evaluated were; age, BMI, infertility period, induction period, total
gonadotropin dosage, Estradiol level at HCG day, endometrial thickness at HCG day, basal FSH, LH, E2 levels, pregnancy
rates and follicle count. Patients divided in two groups whether FSH/LH ratio <2 (group 1, n=42) and >2 (group 2, n=24).

Result: The mean age of the study population was 26.71+1.01. There was no statically significant difference between
groups in terms of age, BMI, FSH levels and pregnancy rate (p>0.05). Induction period, total gonadotropin dosage,
Estradiol level at HCG day, LH, E2 levels and follicle count were statically significant between groups (p<0.05).
There was a positive correlation between FSH/LH ratio and total gonadotropin dosage, Estradiol level at HCG day,

Estradiol level, induction period and follicle count.

Conclusion: According to our results; increased basal FSH/LH ratio associated with poor ovarian response in ART cycles.

Keywords: Infertility, unexplained infertility, FSH/LH ratio

Giris

Infertilite, iireme cagindaki ciftlerin yaklasik %15-
20 etkilemektedir [1]. Infertilite, ciftlerin en az bir yil
korunmasiz cinsel iliski sonrasi gebelik elde edememesi
i¢in kullanilan bir terimdir [2]. Infertilite nedenleri beden
saghig ile ilgili genis bir aralifi icermesinin yani sira
endometrial patolojilerede baghdir. Degerlendirmelere
baslamak i¢in bir yillik infertilite siiresi kesin gereklilik
olmamalidir. Infertilite siiresinden bagimsiz olarak, 35
yas Uzeri kadinlarda, adet diizensizligi olanlarda, pelvik
infeksiyon ve ya endometriozis dykiisii olanlarda, bilinen
kotii semen kalitesi olanlarda bir an 6nce incelemeye
baslanmalidir [3]. Intrauterin inseminasyon (IUI) ile
birlikte ovulasyon indiiksiyonu 6zellikle agiklanamayan,
siddetli olmayan erkek faktorii kaynakli, anovulasyon
nedenli infertilite icin birincil tedavi ydntemi olarak
kullanilir olmustur. [4].

Over rezervini tahmin etmek i¢in en sik kullanilan test
bazal 3. giin folikiil uyarici hormon (FSH) seviyesidir
[5]. Bazal FSH seviyelerinin normal olmasma ragmen
bazi hastalarin ovarian stimulasyonu kotii sonuglanir.
Reprodiiktif yaslanma ile beraber serum FSH seviyeleri
artmakta, daha sonraki basamakta ise liiteinlestirici
hormon (LH) seviyeleride artig gostermektedir [6]. Sonugta
menstrual siklusun {igiincii giinii normal FSH seviyeleri ile
beraber FSH/LH oraninin artmasi, over rezervinin ve kotii
ovulasyon sonuglarinin bir belirleyicisi olarak gosterebilir
[7,8]. Literatiirde de iyi tanimlandigi gibi [9,10] FSH/LH
oranini iki veya iizerine ¢ikmasi ve seks hormon binding
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(SHBGQG) diizeylerinin artmasi oosit kalitesini bozmakta ve
implantasyon basarisini azaltmaktadir [11].
Calismamizda, FSH/LH oraninin gonadotropin ile yapilan
kontrollii ovulasyon indiiksiyonu sikluslarmin sonuglari
tizerindeki etkisini aragtirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Bu calisma, Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nin infertilite kliniginde, yerel etik
komiteden izin alinmasini takiben Ocak-Haziran 2013
tarih araliginda yapildi.

Bu
kliniginde

infertilite
belirtilen tarih araliginda agiklanamayan

kesitsel c¢alismamiza, hastanemizin
infertilite tanis1 alan ve gonadotropin ile kontrollii ovarian
hiperstimulasyon, devaminda intrauterin inseminasyon
(IUD) yapilan 22-45 yas aras1 66 hasta dahil edildi.
Aciklanamayan infertilite tanisi ic¢in, hastalara bazal
ultrasonografik muayene, menstriiel siklusun 3. Giini
serum Estradiol (E2), Folikiil stimiile edici hormon (FSH),
liteinize edici hormon (LH), Prolaktin (PRL) tahlilleri,
adetin 21. Glinii progesteron diizeyi, histerosalpingografi
(HSG), spermiogram
incelendi. Bazal infertilite tetkik sonuglari, tiroid fonksiyon

ve hastanin esinin sonugclari
testleri ve andojenler (testosteron, serbest testosteron,
dihidroepiandosteron-siilfat) Bu
testlerinde herhangi bir anormallik saptanamayan hastalara

degerlendirildi.

aciklanamayan infertilite tanis1 konuldu. Tedavi sirasinda
hiperstimiile olan, ovarian hiperstimiilasyon sendromu
gelisen ve herhangi bir nedenle IUI yapilamayan hastalar
caligma dis1 tutuldu. Hastalarin yas, BMI, infertilite siiresi,



Gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan
aciklanamayan infertil olgularda FSH/LH oraninin roli

indiiksiyon i¢in kullanilan total gonadotropin dozu, HCG
glinli estradiol (E2) diizeyi, HCG giinlii endometrium
kalinlig1, bazal FSH, LH, E2 diizeyleri, indiiksiyon siiresi,
gebelik olusumu ve gelisen folikiil sayis1 gibi demografik
ve klinik degiskenleri kaydedildi. Carone ve ark.[12] nin
yaptiklari ¢caligmada ovulasyon indiiksiyonu sikluslarinda
indiiksiyona alinan yanitin FSH/LH diizeyinin optimum
2 ve lizerine ¢iktiginda farklilastigmi gostermislerdir.
Benzer sekilde bizde ¢alismamizda hastalarimizi FSH/LH
orani 2’nin altinda olanlar (grup 1, n=42); 2 ve {lizerinde
olanlar (grup 2, n=24) sekilinde iki gruba ayirdik ve
gruplar1 yas, viicut kitle indeksi, Infertilite siiresi, Total
gonadotropin dozu, HCG giinii endometrium kalinligi,
HCG giinii estradiol seviyesi, bazal serum FSH, LH, E2
diizeyleri, indiiksiyon siiresi ve klinik gebelik oranlari
acisindan istatistiksel olarak karsilastirildik.

Verilerin analizi SPSS 15.0 istatistik paket programi
kullanilarak yapildi. Veriler uygun sekilde kodlanarak
diizenlendikten sonra siirekli degiskenleri tanimlamak
icin ortalamalar ve ylizdelikler hesaplandi. Kategorik

degiskenler i¢in Pearson Chi-square ve Fishers Exact testi,
siirekli degiskenlerdeki ortalamalar1 hesaplamak ic¢in ise
Student-t testi kullanildi. Korelasyon analizi i¢in Pearson
korelasyon analizi kullanildi. P degerinin 0.05’in altinda
olmasi istatistiksel olarak anlaml farklilik kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri tablo 1’de
Ozetlenmigtir. Calismaya dahil edilen 66 hastalarin ortalama
yast 26.71+1.01 idi. Gruplar arasinda yas, BMI, FSH
diizeyi, HCG giinii bakilan endometrium kalinligi, klinik
gebelik sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05). HCG giinii bakilan estradiol seviyesi ve LH
diizeyi FSH/LH oram diisiik olan grupta anlaml ytiksek;
total gonadotropin dozu, estradiol diizeyi, indiiksiyon siiresi
ve folikiil sayisi ise istatistiksel olarak anlaml diisiik idi
(p<0.05). FSH/LH oran1 ile HCG giinii estradiol diizeyi,
total gonadotropin dozu, estradiol diizeyi, indiiksiyon
stiresi ve folikill sayis1 arasmda pozitif korelasyon vardi.
Korelasyon analizi tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Degiskenler Grup 1 Mean + SD n=42 Grup 2 Mean + SD n=24 P degeri
Yas 27.97+4.63 29.20+5.50 0.333*
BMI 26.28+0.91 27.42+0.88 0.192*
HCG E2 820 +497 540+ 214 0.011%*
Infertilite siiresi S5.11+2.45 5.25+2.48 0.836%*
Total gonadotropin dozu 632 £226 920 + 509 0.002*
HCG giinii endometrium kalinlig1 9.83 +£2.32 8.75+2.06 0.061%*
HCG giinii estradiol seviyesi 820 +497 540+ 214 0.011*
FSH 549 +1.87 6.36 £1.82 0.064*
LH 6.91 +3.37 2.94+0.85 <0.001*
E2 61.9+16.7 82.3+57.6 0.034*
Indiiksiyon siiresi (y1l) 6.30 = 1.07 8.33+2.91 <0.001*
Gebelik n, (%) 6 (%14.2) 3 (%12.5) 0.700%**
Folikiil say1s1 48+14 23+1.2 0.029*
Folikiil sayis1 4.8+ 1.4 23+1.2 0.029*
Grupl: FSH/LH oran1 <2, grup2 FSH/LH orani1 >, BMI: Viicut kitle indeksi, FSH: Folikiil stimulan hormon,
LH: Liteinizan Hormon, E2: Estradiol
*Student t test ile hesaplandi, ** Fisher's Exact test, Chi Squre test uygulamasi ile hesaplandi
Tablo 2. FSH/LH orani ile degiskenlerin korelasyon analizi

HCG giinii E2 Total gn.dozu E2 Indiiksiyon siire Folikiil sayist
CC P CC P CC P CC P CC P

FSH/LH oran1 | 0,116 0.001 10.279 0.021 0.320 1 0.009 |0.420 0.001 -0.431 |<0.001
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Role of FSH / LH ratio in unexplained infertile
cases with ovulation induction with gonadotropin

Tartisma

Reprodiiktif donemdeki kadinlarin yaglari yiikseldikge
oosit sayisinin diismesi ile birlikte gergeklesen endokrin
degisiklikler tireme yeteneginde azalmaya yol agmaktadir
[13]. Yaslanmanin bir sonucu olarak erken folikiiler
fazda normal estradiol salimimui ile birlikte gegici FSH
yiikseklikleri goriiliir. FSH konsantrasyonun artmasi ile
siklus siiresi kisalir ve folikiiler gelisim akselere olur;
sonrasinda LH seviyeleri yiikselmeye baslar. Yiksek
serum FSH diizeyleri FSH/LH oranii arttirir ve serum
estradiol konsantrasyonunu yiikseltir. Bu durum yardime1
ireme tekniklerinin kullanildigi sikluslarda kotii over
cevabi olarak karsimiza ¢ikar [14]. Ancak, tek basma
bir test ya da testlerin kombinasyonu stimiilasyona
yanit1 predikte edememektedir [15]. Infertil ciftlerin
yardimer iireme teknikleri ile tedavisinde konsepsiyon
sansini ongérmek onem arz etmektedir [16]. Bu yiizden
danismanlikta prediktif degere sahip
uygun parametreler kullanilir. Siklusun 3. Giinii 6lgiilen

tedavi Oncesi
serum FSH seviyeleri bu amag i¢in tercih edilir. Serum
FSH diizeyeri, inhibin B’nin ve folikiillerden iiretilen
estradioliin pitiiiter bezdeki feedback etkilerinin bir
sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir . Bu yiizden bazal
FSH diizeyleri over rezervinin dolayli bir gostergesi
olarak kabul edilir ve infertilite tedavilerinde basarinin bir
belirteci olarak diisiiniiliir. Bazal FSH diizeyleri ovulasyon
indiiksiyonuna baglamadan dnce kullanilan bir belirtegtir
[17]. Tedavi sirasinda kullanilacak gonadotropin dozunun
ve uygulanacak indiiksiyon protokoliiniin segiminde bazal
FSH diizeyleri fikir vericidir. Ozellikle diisiik over rezervi
olan hastalarda sikluslar arasinda degisen bazal FSH
diizeyleri, indiiksiyona yanitin kotii olacagimin ve over
cevabinin sinirh kalacaginin da bir gostergesidir [18].

Calismamizda, agiklanamayan infertilite tanisi ile tedavi
edilen 66 hastanin gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonu
sonuglar1 incelendi. Hastalarin tedaviye verdikleri cevaplar
FSH/LH orani ikinin iizerinde olan ve olmayan iki grup
olacak sekilde incelendi. FSH/LH orani ikinin iizerinde
olan grupta serum LH diizeylerinin ve gelisen folikiil
sayilarinin daha diisiik oldugu ve indiiksiyonda kullanilan
total gonadotropin dozunun ve estradiol diizeylerinin daha
yliksek oldugu goriildii. Serum FSH diizeyleri ve gebelik
oranlart bakimimdan gruplar arasinda fark yoktu. FSH/
LH oram folikiil sayisi, total gonadotropin dozu, estradiol
diizeyi ve folikdl sayisi ile korele idi.
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Artmis FSH/LH oraninin ovulasyon indiiksiyonunda
cevabl Ongormedeki rolii bir¢ok gecmis calismalarda
tartisitlmistir.  Mukherjee ve ark. [19] yaptiklart 74
hastadan olusan calismada; FSH/LH oraninin 3,6’nin
iizerinde olmasini kotii ovarian cevap ile iliskilendirmistir.
Barroso ve ark. [20] 28 hasta iizerinde yaptiklari caligmada
benzer sonuglara ulagmistir. Shrim ve ark. [21] yaptiklart
caligmada kotii ovarian yanitt 6ngérmede FSH/LH orani
icin cut-off degeri 3 olarak bulmustur. Biz calismamizda;
FSH/LH oran1 igin daha oOnceki c¢aligmalara paralel
sekilde cut-off degeri iki olarak aldik ve ikinin lizerindeki
degerlerde; gelisen folikiil sayisinin diistiigii, kullanilan
gonadotropin miktarinin ise arttigini bulduk.

Mukherjee ve ark. [19] yaptiklar1 ¢alismada bazal FSH
diizeyleri arasinda fark olmayan hastalarda diigsiik bazal
LH diizeylerinin ovarian stimiilasyona kotii cevap ile
iligkili oldugunu gostermistir. Benzer sekilde bizim
calismamizda da FSH diizeyleri bakimindan gruplar
arasinda fark olmamasina ragmen stimiilasyona yaniti
diisiik olan hastalarda bazal LH diizeylerinin daha diisiik
oldugunu gosterdik.

Sonug olarak; artmig bazal FSH/LH orani, agiklanamayan
infertilite nedeniyle ovulasyon indiiksiyonu yapilan
hastalarda kotii over cevabi ile iligkilidir. A¢iklanamayan
infertilite nedeniyle yardimci tireme teknikleri uygulanan
hastalarin FSH/LH oranlar yiiksek ise hastalara tedavi
sirasinda  olusacak over yanitiin diisiik olabilecegi
konusunda danismanlik hizmeti verilmesi hasta-hekim

uyumu ag¢isindan énem arz etmektedir.
Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1r maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Oz

Amag: Pseudomonas cinsi bakteriler dogada yaygin olarak bulunan, firsat¢1 enfeksiyonlar ve hastane enfeksiyon-
larina yol acan non-fermantatif Gram negatif basillerdir. Hastanelerde 6zellikle yogun bakimlarda izole edilen bu
etken mekanik ventilatdre bagli, kemoterapi ve antibiyotik tedavisi alan bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Bu ¢aligmanin amact yogun bakim iinitelerinden izole edilen Pseudomonas

aeruginosa (P.aeruginosa) suslarinda antibiyotik duyarlilik profilinin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2011 — Ekim 2015 tarihleri arasinda hastanemizde yogun bakim {initelerinde izlenmis olan
hastalarin ¢esitli klinik drneklerinden izole edilen toplam 1056 P.aeruginosa susu ¢alismaya dahil edildi. Suslarin
tanimlamasi ve antibiyogram profili BD Phoenix™ Automated Microbiology System (Becton-Dickinson, Amerika)
cihazi kullanilarak 2011-2014 yillar1 arasinda CLSI, 2015 yilinda EUCAST o6nerileri dogrultusunda gergeklestirildi.

Bulgular: izolatlarda en yiiksek direng goriilen antibiyotikler sirastyla sefaperazon-sulbaktam, aztreonam, seftazi-
dim, piperasilin-tazobaktam ve sefepim olarak bulundu. Kolistin, amikasin, moksifloksasin, netilmisin ise en duyar-
11 bulunun antibiyotikler olarak saptandi.

Sonug: Hastanemizde yogun bakimlardan izole edilen Paeruginosa suslarinda direng oranlari iilkemizden bildirilen
verilerle uyumlu olarak yiiksek bulundu. Her merkezin kendi etken ve antibiyotik duyarliliklarini takip etmesi; ampirik
tedavide yogun bakim {initelerinin florasina uygun antibiyotik kombinasyonlar1 se¢ilmesine, genis spektrumlu antibi-

yotiklerin yaygin kullanimimin kisitlanmasi suretiyle direncli mikroorganizmalarin azaltilmasina katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, antimikrobiyal duyarlilik, yogun bakim.
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Yogun bakim Unitelerinden izole edilen Pseudomonas aeruginosa
suslarinin direng profilleri: Bes yillik degerlendirme

Abstract

Aim: (P. aeruginosa) is a non-fermentative Gram-negative bacilli which infections in hospitals have high morbidity
and mortality rates. The aim of this study is to determine the antimicrobial susceptibility profiles of P.aeruginosa
strains isolated in Izmir Katip Celebi University Ataturk Training and Research Hospital between January 2011 and
October 2015.

Material and Method: In our hospital, between January 2011- October 2015, 1056 P.aeruginosa strains isolated
from various clinical specimens of patients who have been in intensive care units were included in the study. The
strains were isolated and identified by the BD Phoenix™ Automated Microbiology System (Becton-Dickinson,
USA) system. Antibiotic susceptibilities were established by disk diffusion and were evaluated according to the
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) criteria in 2011-2014 and EUCAST criteria in 2015.

Results: The highest antibiotic resistance rates were found for cefoperazone/sulbactam, aztreonam, ceftazidime,
piperacillin/ tazobactam and cefepime.

Conclusion: In our hospital, resistance rates of P. aeruginosa strains isolated from intensive care unit were higher consist-
ent with data reported in our country. The results of this study will help the establishment of more appropriate treatment

protocols against Paeruginosa infections and will aid in preventing the development of a high number of resistant strains.

Keywords: Pscudomonas aeruginosa, antimicrobial susceptibility, intensive care unit.

Giris

Pseudomonas cinsi bakteriler dogada yaygin olarak bulunan,
firsatc1 enfeksiyonlar ve hastane enfeksiyonlarina yol agan
non-fermantatif gram negatif basillerdir. Pseudomonas
aeruginosa (Paeruginosa), cesitli antibiyotiklere ¢oklu
direng gelistirebilmekte ve oOzellikle yogun bakim
hastalarinda olusturdugu enfeksiyonlara bagli yiiksek
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir [1,2].

Paeruginosa antistafilokokal penisilinler, amoksisilin-
klavulonat, ampisilin-sulbaktam, birinci ve ikinci kusak
sefalosporinler ve sefotaksim, seftriakson gibi baz1 igiincii
kusak  sefalosporinlere, trimetoprim-sulfametoksazole
ve nalidiksik aside karsi dogal direnglidir. Makrolidler,
tetrasiklin, rifampin ve sefiksime karsi ise yiiksek oranda
direng gosterir. Hizli direng gelisiminde rol oynayan
mekanizmalar arasinda beta-laktamaz tiretimi, dis membran
gecirgenliginde azalma ve aktif pompalama sistemleri
sayilabilir [3-5]. P. aeruginosa ¢oklu antibiyotik direnci
gosterebilmesi ve kullanilan antimikrobiyal ajanlara karsi
hizli direng gelistirebilmesi nedeniyle &zelikle yogun
bakimda izlenen hastalarin tedavilerinde sorunlara neden
olmaktadir [6,7]. Bunedenle kullanimda olan antibiyotiklere
karst duyarliligin izlenmesi 6nem tagimaktadir.

Calismamizda hastanemizde son bes yil icerisinde ¢esitli
yogun bakim iinitelerinden gonderilen drneklerde iiretilen
P aeruginosa suslarinin antibiyotik diren¢ profilinin
belirlenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’ na yogun
bakim iinitelerinden Ocak 2011 ile Ekim 2015 tarihleri
arasinda gonderilen ve kiiltiir sonucu P. aeruginosa izole
edilen 1056 sus retrospektif olarak incelenmistir. Her
hasta i¢in tek bir 6rnek degerlendirmeye alinmis olup
tekrarlayan iiremeler caligma dist birakilmistir. Klinik
ornekler %5 koyun kanli agara ve EMB (Eozin Metilen
Mavisi) agara ekilmistir. Etiivde 18-24 saat boyunca
37°C’ de inkiibe edilen plaklarda {tireyen bakteriler
koloni morfolojisi, aromatik koku varligi, Gram boyama
Ozeliklerine gore belirlenmis ve oksidaz aktivitesi ile P,
aeruginosa oldugu diisiiniilen bakterilerin identifikasyonu
yapilmistir. Aerobik kiiltiir sonucu iireyen kolonilerden
sus tanimlama ve antibiyogram profili agar disk diflizyon
yontemi ve BD Phoenix™ Automated Microbiology
System (Becton-Dickinson, Amerika) cihazi kullanilarak
belirlenmistir. ~ Miiller-Hinton agar besiyerine 0,5
McFarland bulaniklikta hazirlanan bakteri slispansiyonu
inokiile edilerek antibiyotik duyarliliklar1 2011-2014
yillart arasinda CLSI, 2015 yilinda EUCAST Onerileri
dogrultusunda gerceklestirilmistir.

Bulgular

P aeruginosa izole edilen klinik 6rekler sirastyla 206 idrar
kiiltiirsi, 66 yara ve viicut stvisi kiiltiirii, 640 balgam kiiltiird,
142 kan kiiltiirii, 2 kulak kiiltiirii olarak belirlendi (Tablo
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1). Orneklerin 695 (%65,8)" i erkek, 361 (%34,2)’ i kadin
hastalardan izole edildi. Orneklerin gonderildigi servisler:
anestezi yogun bakim (n=577), acil yogun bakim (n=12),
beyin cerrahisi yogun bakim (n=72), dahiliye yogun bakim
(n=101), kalp-damar cerrahisi yogun bakim (n=53), koroner
yogun bakim (n=21) ve ndroloji yogun bakim (n=220) olarak
belirlendi. izole edilen suslarin diren¢ oranlari; amikasin
%4.,2 (38/912), gentamisin %12,5 (113/901), seftazidim
%40,4 (374/925), sefepim %27,7 (248/894), sefaperazon-
sulbaktam %5,8 (140/270), siprofloksasin %15,4 (132/855),
levofloksasin  %17,6 (113/643), moksifloksasin %7,7
(1/13), amoksisilin-klavulonat %97,6 (83/85), piperasilin-
tazobaktam %32,1 (304/948), imipenem %?29,4 (281/954),
meropenem %26,3 (242/919), kolistin %1 (3/302), netilmisin
%7.2 (19/263), tobramisin %21 (54/257), aztreonam %48.1

(438/911) idi. (Tablo 2).

Tablo 1. P. aeruginosa izole edilen 6rneklerin say1 ve
ylizde dagilim1

Klinik 6rnek Say1 (n) Yiizde (%)
Solunum yolu 6rnekleri 640 60,6
Idrar 206 19,5
Kan 142 13,4
Yara 66 6,3
Kulak 2 0,2
Toplam 1056 100

Tablo 2. Yogun bakimlardan izole edilen P. aeruginosa
suslarinda direng oranlarinin dagilimi [n (%)].

Antibiyotik Duyarh | Direngli Dfl);it:ll'll
Amikasin 855(93,7) 38(4,2) | 19(2,1)
Gentamisin 771 (85,6)| 113 (12,5)| 17 (1,9)
Netilmisin 242(92,0)| 19(7,2) | 2(0,8)

Kolistin 298 (98,7)| 3(1,0) 1(0,3)

Seftazidim 520 (56,2) 374 (40,4) | 31(3,4)
Sefepim 559 (62,6) 248 (27,7) | 87(9,7)
Sefoperazon-sulbaktam | 127 (47,1) | 140 (51,8) | 3 (1,1)

Piperasilin-tazobaktam | 630 (66,4) | 304 (32,1) | 14 (1,5)
Siprofloksasin 704 (82,4) 132 (15,4) | 19 (2,2)
Levofloksasin 466 (72,5) 113 (17,6) | 64 (9,9)
Imipenem 623 (65,3) 281 (29.,4) | 50 (5,3)
Meropenem 608 (66,2) 242 (26,3) | 69 (7,5)
Aztreonam 327 (35,9) | 438 (48,1) | 146 (16,0)
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Tartisma

Paeruginosa tedavi basarisizligt nedeniyle 06zellikle
yogun bakim {initelerinde yiiksek morbidite ve mortaliteye
neden olan nozokomiyal bir patojendir [1,6,8]. Tedavi
basarisizliginda asil neden bakteriye intrensek direng
kazandiran yapisal 6zellikleri ve antibiyotiklere hizli direng
gelistirmesidir. P. aeruginosa, antibiyotiklerin gegisine izin
vermeyen hiicre duvarina ve igeri girebilen antibiyotiklerin
disar1 atilmasini saglayan efflux pompasina sahiptir. Bu
yapisal 6zelikleri bakteriye antibiyotiklere karsi intrensek
diren¢ kazandirmaktadir [3,5]. Kritik hastalarin hastanede
yatis siiresinin uzamasi, ayni grup antibiyotigin siirekli
kullanimi1 ve direngli kolonilerin segilmesi ise, tedavi
basarisizligina neden olan diger faktorler olarak goze
carpmaktadir [7,9]. Yogun bakim iinitelerinde izlenen
bilinci kapali ve entiibe genel durumu kotii hastalarin uzun
slire yatmasinin, uygulanan invaziv girisimlerin, yogun ve
uygunsuz antibiyotik kullaniminin direngli P. aeruginosa
suslarma bagl invaziv enfeksiyonlarin artmasina neden
oldugu bildirilmektedir [10,11].

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda P. aeruginosa suslarinm en
stk solunum yolu o6rneklerinden (balgam, bronkoalveoler
lavaj, trakeal aspirat) izole edildigi, bunu yara ve idrar
orneklerinin takip ettigi bildirilmektedir [7,10-12]. Bizim
calismamizda da P. aeruginosa suslari en sik solunum yolu
orneklerinden izole edilmis olup bunu idrar, kan ve yara
ornekleri izlemistir (Tablo 1). Pseudomonas izolasyonunun
en sik solunum yollarinda saptanmasi beklenen bir bulgu
olmasma ragmen, kan kiiltiirlerinden izolasyon oraninin
yiiksek olmasmi hastalarin  yogun bakim iinitesinde
izlenmelerine ve genellikle bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalar olmalaria baglamaktayiz. Yogun bakim tinitelerinde
enfeksiyon kontrol yontemlerinin titiz sekilde uygulanmast,
gereksiz invaziv girisimlerden kaginilmasi, yogun bakim
ihtiyac1 kalmayan hastalarm ilgili birimlere yonlendirilmesi
ve akilcr antibiyotik kullanimi ile P aeruginosa suslarina
bagli enfeksiyonlarda azalma saglanabilir [13].

Yogun bakim hastalarinda ampirik tedavide karbapenemler,

florokinolonlar ve tgilincli kusak sefalosporinlerin
kullanilmas1 Pseudomonas gibi direngli bakterilerin etken
oldugu enfeksiyonlarin artmasina neden olmaktadir [4,14].
Ozellikle yogun bakim iinitelerinde ¢oklu ilaca direngli P
aeuginosa suslarinin diinya genelinde artmakta oldugu
bildirilmektedir [10,15]. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda

Pseudomonas diren¢ oranlarinimn farklihik gosterdigi



Yogun bakim Unitelerinden izole edilen Pseudomonas aeruginosa

suslarinin direng profilleri: Bes yillik degerlendirme

gorlilmekle birlikte, sik kullanilan antibiyotiklerden
%57, %47  gibi

yliksek diren¢ oranlart bulundugu gbze carpmaktadir

olan imipeneme siprofloksasine
[10,16]. Aktas ve arkadaslarinin yaptigi caligmada 5
yillik veriler incelendiginde Pseudomonas suslarinda
seftazidim, sefepim, amikasin, piperasilin-tazobaktam ve
sefoperazon-sulbaktama direncin arttig1 gortilmektedir
[17]. Calismamizda belirtilen diren¢ oranlarmin son
yillarda yapilan c¢alismalarla benzer olarak daha yiiksek
olmasi diren¢ oranlarmin hastanemizde de arttigim
desteklemektedir. Bu nedenle hastanemizde mevcut direng
oranlarin1 diigiirme amaciyla 6zellikle anti-pseudomonal
antibiyotiklerin rasyonel kullanimina ydnelik 6nlemler
alinmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anti-pseudomonal tedavide ilk basamak antibiyotiklerden

olan {igiincii kusak sefalosporinlerden seftazidimin
iilkemizde yapilan ¢alismalarda diren¢ oranlarinin %15-
77 arasinda seyrettigi bildirilmektedir [11,12,18]. Avrupa’
da 23 iilkenin verilerinin incelendigi EARSS caligsmasinda
seftazidime direng oranlarinin %4-48,5 arasinda oldugu
bildirilmistir [19]. Bizim ¢alismamizda yogun bakimlarda
seftazidim direnci %40,4 olarak bulunmus olup iilkemiz
ve Avrupa verileriyle uyumlu olarak yiiksek oldugu
gozlenmigtir. Seftazidimin ampirik kullanimdan ziyade
kanitlanmig pseudomonal enfeksiyonlarda kullanilmasi ile

direng oranlarinda diisiis saglanacagi kanisindayiz.

Calisgmamizda yogun bakim orneklerinden izole edilen
Pseudomonassuslarindaenazdireng saptananantibiyotikler
amikasin, kolistin ve florokinolonlar olarak bulunmus
olup, tedaviye yanitsiz hastalarin ampirik tedavisinde
bu ilaglarin tek basma ya da birlikte kullaniminin uygun
olabilecegini diisinmekteyiz. (Tablo 2). Pseudomonas
enfeksiyonlarmin tedavisinde direng gelisimini 6nlemek
icin kombinasyon tedavileri de Onerilmektedir [12].
Yogun bakim initelerinde izlenen, Ozellikle tedaviye
yanitsiz hastalarin ampirik tedavisinde kolistin ile birlikte
amikasin ve siprofloksasinin kombine kullaniminin uygun
olabilecegi belirten ¢aligmalar bulunmaktadir [10,12].

Yogun bakimlarimizdan izole edilen Pseudomonas
suslarinda sefoperazon sulbaktam direng orani iilkemizden
bildirilen diger c¢alismalara oranla yiliksek (%51,8)
[9,11,17,18,20].

ozelikle yogun bakimlarimizda sik goriilen solunum yolu

bulunmustur Bunun nedeni olarak,
enfeksiyonlarinda ampirik olarak sefoperazon-sulbaktam

kullaniminin tercih edilmesi gosterilebilir.

Karbapenem direncinin incelendigi iilkemizde yapilan
caligmalarda direng oranlarinin %3-71 arasinda degistigi
belirtilmektedir [7,12,18]. Avrupa’ da yapilmis ¢ok
merkezli ¢aligmalardan olan SMART c¢alismasinda
ise imipenem direnci %69 olarak belirtilmistir [21].
Ulkemizde yapilmis olan bir calismada yogun bakimlarda
izlenen hastalardan izole edilen P. aeruginosa suslarinda
imipenem direnci %28,6 oldugu gosterilmistir [22]. Bizim
calismamizda imipenem direnci %29.4 iken meropenem
direnci %26,3 olarak bulunmustur. Hastanemizde 6zellikle
yogun bakim tnitelerinde yliksek direng oranlarimin genel
durumu bozuk hastalarin ampirik tedavisinde karbapenem

kullanimu ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistir.

Sonug olarak, iilkemizden ve Avrupa’dan bildirilen P
suslarinin  direng oranlartyla hastanemiz
yogun bakimlarindan izole edilen suglarin direng oranlari
benzer olarak yiiksek bulunmustur. Diren¢ oranlarimizin
yiiksekligini yogun bakim iinitemizin tigiincii basamak yogun
bakim birimi olmasindan kaynaklandigimi diisiinmekteyiz.
Enfeksiyonkontrol programlarinin etkinsekildeuygulanmast,
her merkezin kendi diren¢ oranlarini belirleyerek ampirik
tedaviye yon vermesi ve akilci antibiyotik kullaniminin
saglanmasi ile direng oranlarinda azalmanin yanisira hem
ampirik hem de etken-spesifik tedavide daha yiiksek oranda
basar1 saglanabilecegini ngdrmekteyiz.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi
Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur

aeruginosa

ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Oz

Amag: Stenotrophomonas maltophilia, (S.maltophilia) 6zellikle hastanede uzun siire izlenen hastalarda firsatgr en-
feksiyonlara neden olan ¢oklu ilaca direngli non-fermentatif gram negatif basildir. Klinik 6rneklerden izole edilen
S.maltophilia suslar1 rutinde test edilen penisilin, sefalosporin, aminoglikozid, kinolon, karbapenem gibi antibiyo-
tiklere ytliksek diizeyde cogul direng gostermekte, bu nedenle tedavisi olduk¢a zor olmaktadir. Caligmamizda hasta-

nemizde ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilmis olan S.maltophilia suslarinin direng profilini belirlemeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Calismamizda alt1 yillik donemde servis ve poliklinige bagvuran hastalardan izole edilmis 202
S.maltophilia susunun dagilimi ve antibiyotik duyarlilig1 retrospektif olarak incelenmistir. Antibiyotik duyarhliklar
ve sus tanimlama konvansiyonel yontemler ve BD Phoenix 100 otomatize sistemi (Becton-Dickinson, ABD) kul-
lanilarak belirlenmistir. Antibiyotik duyarliligini belirlemede zon caplar1 2010-2014 tarihleri arasinda CLSI, 2015
yilinda EUCAST kriterleri dogrultusunda degerlendirilmistir.

Bulgular: Toplam 202 susun 126 (%62.,4)’s1 servisten, 58 (%28,7)’1 yogun bakim iinitesinden ve 18 (%8,9)’i po-
liklinikten takip edilen hastalardan izole edildi. Bu hastalarin 122 (%60,4)” si erkek, 80 (%39,6)’1 kadin hastalardan
olusmaktaydi. Bu suslar en sik solunum yolu 6rneklerinden (n=69) izole edilmistir. Bu suslarin en duyarli oldugu

antibiyotik %1 (2/193) direng orani ile trimetoprim-sulfametoksazol olarak belirlenmistir.

Sonug: S.maltophilia suslarinda direng oranlarimiz tilkemizde bildirilen oranlarla kiyaslandiginda trimetoprim-sul-
fametoksazolde diisiik, levofloksasin ve siprofloksasinde kismen yiiksek, diger antibiyotiklerde benzer oldugu bulun-
mustur. Direng oranlart merkezler arasinda farklilik gésterebildiginden; her merkezin kendi direng oranlarini belirle-
mesi, hangi hastada stenotrophomonas enfeksiyonunun diistiniilmesi gerektiginin bilinmesi gibi olduk¢a 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Stenotrophomonas maltophilia, antibiyotik, direng
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Antimicrobial resistance of Stenotrophomonas
maltophilia isolated from various clinical specimens

Abstract

Aim: Stenotrophomonas maltophilia (S.maltophilia) is a multi-drug resistant non-fermentative gram negative bacilli
that causes opportunistic infections especially in hospitalized patients. S.maltophilia strains show a high level of resist-
ance to routinely tested antibiotics such as penicillins, cephalosporins, aminoglycosides, quinolones and carbapenems
therefore the treatment of this strains is quite difficult. The aim of this study to determine the resistance patterns of
S.maltophilia strains isolated from various clinical specimens during a six year period.

Material and Method: The antimicrobial resistance patterns and distribution of 202 S.maltophilia strains isolated
from services and outpatients during a period of six years (2010-2015) were analyzed retrospectively. Identification
and antimicrobial susceptibilities of the isolates were determined by conventional methods and BD Phoenix 100 (Bec-
ton-Dickinson, USA) automated systems. Antibiotic susceptibilities were established by disk diffusion and were evalu-
ated according to the CLSI criteria in 2011-2014 and EUCAST criteria in 2015.

Results: A total of 202 strains were isolated from services (62.4%), intensive care units (28.7%) and outpatient clin-
ics (8.9%). 122 patients (60.4%) were male and 80 (39.6%) of them were female. Respiratory tract specimens (n=69)
were the most common specimens that S. maltophilia strains were isolated. These strains were found most resistant to
meropenem (92.8%) and most sensitive to trimethoprim-sulfamethoxazole (1%).

Conclusion: Our resistance rates in S.maltophilia strains were found lower for trimethoprim-sulfamethoxazole, rela-
tively higher for levofloxacin and ciprofloxacin and similar to the other antibiotics compared with the rate in our
country. Antimicrobial resistance rates of S.maltophilia strains vary among centers. We believe that it is important to
determine their resistance rate of each center for deciding emprical antibiotherapy.

Key words: Stenotrophomonas maltophilia, antibiotic, resistance

Giris
Stenotrophomonas maltophilia (S.maltophilia) dogada
yaygin olarak bulunan aerobik, non-fermentatif, Gram
negatif basildir. Ik kez 1943 yilinda izole edilmis olup
Bacterium bookeri ad1 verilmis, sonrasinda Pseudomonas
[1].

molekiiler caligmalar sonrasinda bakteri S.maltophilia

maltophilia  olarak  isimlendirilmistir Yapilan

olarak adlandirilmistir.

S.maltophilia genellikle bagisiklik sistemi baskilanmig
kisilerde firsat¢1 enfeksiyonlaraneden olmaktadir. insanlarda
enfeksiyon etkeni olarak saptandigi bolgeler en sik solunum
yolu, kan dolagimi, iriner sistem, kemik-eklem-yumusak
doku, safra yolu, goz ve merkezi sinir sistemi olarak
belirtilmistir [1-3]. Insidansinda son yillarda artis oldugu
bildirilmekte, toplum kdkenli enfeksiyonlarda izole edildigi
bildirilse de 0&zellikle hastane kokenli enfeksiyonlarda
etken olarak daha sik saptanmaktadir [4,5]. Hastanelerden
en sik izole edilen non-fermentatif gram negatif bakteriler
arasinda Paeruginosa ve Acinetobacter tiirlerinden sonra
tictincii siklikta %8 oranda bulundugu bildirilmektedir [6].

Bu bakteri, bir¢ok antibiyotige dogal direngli oldugundan
tedavisinde zorluklarla karsilagilmaktadir. Direngli oldugu
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antibiyotikler; trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMZ),

B-laktam antibiyotikler, makrolidler, florokinolonlar,
karbapenemler, sefalosporinler, aminoglikozidler,
tetrasiklinler,  kloramfenikol ~ ve  polimiksinlerdir.

Antibiyotiklerin ¢oguna karsi intrensek dirence neden olan
mekanizmalar ise B-laktamlara direngten sorumlu olan
diisik membran gecirgenligi, kromozomlarca kodlanan
coklu ilag direncine neden olan effluks pompasi, B-laktamaz
enzimi ve antibiyotik modifiye edici enzim varligidir [7].

Ozellikle son yillarda S.maltophilia suslarinin hastane
kokenli enfeksiyonlarda imminsiipresif, kronik hastaligi
olan ve genel durumu bozuk hastalarda etken olarak izole
edilme ve mortalite oranlarinda artiy mevcuttur [8]. Bu
calisma ¢oklu-ilaca direngliligi nedeniyle tedavisinde
zorluklar yaganan hastanemizden izole edilen S.maltophilia
suslarinin direng profilini belirlemek amaciyla yapilmistir.

Gere¢ ve Yontem

Caligmamizda Ocak 2010-Ekim 2015 tarihleri arasinda
[zmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi servislerinde yatarak izlenen ve
poliklinige ayaktan basvuran hastalardan izole edilmis
202 S.maltophilia

susunun dagilimi ve antibiyotik



Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen Stenotrophomonas
maltophilia suslarinda antibiyotiklere direng orani

duyarlilig1 retrospektif olarak incelenmistir. Her hasta igin
tek bir o6rnek degerlendirmeye alinmis olup tekrarlayan
iremeler ¢alisma dis1 birakilmistir. Klinik 6rnekler %5
koyun kanli agara ve EMB (Eozin Metilen Mavisi)
agara ekilmistir. Etiivde 18-24 saat boyunca 35-37°C’ de
aerobik olarak inkiibe edilen plaklarda iireyen bakteriler
koloni morfolojisi, Gram boyama o6zeliklerine gore
belirlenmistir. Ureyen kolonilerden sus tanimlama ve
antibiyotik duyarliliklar1 konvansiyonel yontemler ve
BD Phoenix 100 otomatize sistemi (Becton-Dickinson,
Disk difiizyon
Mueller-Hinton agar besiyeri
0,5 McFarland
uygun olarak hazirlanmig koloni siispansiyonu Mueller-

Amerika) kullanilarak belirlenmistir.
yontemi kullanilarak

yapilmistir.  Bulanikligi standardina
Hinton agara inokiile edilerek antimikrobik duyarlilik test
diskleri yerlestirilmistir. Bu agarlar inkiibatorde 20-24
saat boyunca 35-37°C’ de bekletilerek inkiibasyon sonrasi
disklerin g¢evresindeki zon inhibisyon ¢aplari milimetre
olarak Olciilmiistiir. Antibiyotik duyarliliklar1 2011-2014
yillart arasmda CLSI, 2015 yilinda EUCAST 0nerileri

dogrultusunda belirlenmistir.
Bulgular

Calismamiza toplam 202 S.maltophilia susu dahil
edilmistir. Elde edilmis olan suslarin yillara gore dagilimi
incelendiginde 2010 yilinda 9 izolat, 2011’ de 31 izolat,
2012’ de 39 izolat, 2013’ te 43 izolat, 2014’ te 52 izolat
ve 2015 yilinda 28 izolat saptandig1 bulunmustur. Yillara
gore artig oranlart degerlendirildiginde 2015 yili disinda
sus sayisinin her gegen yil artmakta oldugu goriilmektedir.
Bu suslarin 126 (%62,4) s1 serviste yatan, 58 (%28,7)’ 1
yogun bakimda yatan ve 18 (%8,9)’ i poliklinikte ayaktan
takip edilen hastalardan izole edilmistir. Bu hastalarin
122 (%60,4)’ si erkek, 80 (%39,6)’ i kadin hastalardan
olugsmaktaydi. Suslar izole edilme sikliklarina gore
sirastyla en sik solunum yolu 6rneklerinden (n=69) olmak
iizere bunu kan (n=67), yara 6rnekleri (n=34), idrar yolu
ornekleri (n=25) ve kateter kiiltlirleri (n=7) izlemistir
(Tablo 1). Bususlarin %1°1(2/193) TMP-SMZ’ ye, %14,3¢
i (8/56) levofloksasine, %42,8 1 (3/7) siprofloksasine,
9%69,2° s1 (45/65) seftazidime, %751 (12/16) gentamisine,
%92,8”1(13/14) meropeneme, %72,7’ si (8/11) piperasilin-
tazobaktama direngli olarak bulunmustur. Diren¢ oranlari
hesaplanirken orta duyarli suslar direngli olarak kabul
edilmistir. izole edilen suslarin direng oranlar1 ve sayilar
Tablo 2’ de belirtilmistir.

Tablo 1. S.maltophilia izole edilen 6rneklerin say1 ve
ylizde dagilimi.

Ornek Say1 (%)
Solunum yolu 69 (34,1)
Kan 67 (33.,2)
Yara 34 (16,8)
Idrar 25(12,4)
Kateter 73.5)

Toplam 202 (100)

Tablo 2. izole edilen S.maltophilia suslarinda direng
oranlarinin dagilimi [n (%)].

Antibiyotik Duyarh Direncli
Trimetoprim-sulfametoksazol | 191 (99,0) 2 (1,0)

Levofloksasin 48 (85,7) 8 (14,3)
Seftazidim 20 (30,8) | 45(69,2)
Siprofloksasin 4(57,2) 3 (42,8)
Amikasin 5(31,3) 11 (68,7)
Aztreonam 2 (15,4) 11 (84,6)
Sefepim 1 (10,0) 9 (90,0)
Gentamisin 4 (25,0) 12 (75,0)
Imipenem 2 (12,5) 14 (87,5)
Meropenem 1(7,2) 13 (92,8)
Piperasilin tazobaktam 3 (27.3) 8 (72,7)
Tikarsilin-klavulonat 20 (57,2) 15 (42,8)

Tartisma

S.maltophilia 6zellikle hastane kaynakli enfeksiyonlarda
goriilme sikligr artan, firsat¢1 enfeksiyonlara neden
olan onemi gittikce artan bir patojendir. Son yillarda
immiinstipresif hasta sayisinda artis olmasi, hastanede uzun
siireli yatis ve genis etkili antibiyotiklerin kullaniminin
artmast  nedeniyle  S.maltophilia  enfeksiyonlarinin
goriilme sikligi artmaktadir [8]. Malignite, notropeni,
komorbidite, immiinsiipresif ajan kullanimi, kalici
kateter varligi, gecirilmis cerrahi Oykiisii risk faktorleri
olarak tanimlanmistir [9,10]. Calismamizda elde edilen
suslarm yillara gore dagilimi incelendiginde literatiirde
belirtildigi gibi her yil izole edilen sus sayisinda 2015
yili disinda artma oldugu goze ¢arpmaktadir. Elde edilen
diisiik saymin ise 2015 yilinin tiimiiniin incelenmemis
olmasindan kaynaklandig diigtintilmiistiir.

Etken oldugu enfeksiyonlarin en stk kan dolagimi ve solunum
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yolu enfeksiyonlart oldugu bildirilmekte, bunlarin diginda
idrar yolu enfeksiyonu, yara yeri enfeksiyonu, biyofilm
olusturmasi nedeniyle kateter enfeksiyonunda etken olarak
saptandig1 da yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir [11]. Daha
nadir gortilse de farkli enfeksiyon odaklarinda da etken olarak
izole edildikleri bildirilmektedir. Parkins ve arkadaslarinin
yaptigi caligmada kistik fibroz hastalarinda kolonize oldugu
ve enfeksiyon etkeni olarak daha sik saptanmaya basladig1
belirtilmistir [12]. Ozellikle cerrahi sonrasi endoftalmit,
kronik dakriyosistit gibi gbz enfeksiyonlari, prostetik kapak
endokarditlerinde etken olarak bulunduklari da yapilan
caligmalarda saptanmistir [13-15]. Bizim g¢alismamizda
izole edilmis olan suslar literatiir ile uyumlu olarak en
stk solunum yolu &rneklerinden olmak {izere bunu kan,
yara Ornekleri, idrar yolu ornekleri ve kateter kiiltiirleri
izlemigtir. Nozokomiyal bakteriyemi ve pndmoninin
ampirik tedavisinde kullanilan bata-laktam ve aminoglikozit
gibi antibiyotiklerin S.maltophilia tizerine etkisi dogal
direng nedeniyle kisithidir. Bu nedenle S.maltophilia’ ya
bagli nozokomiyal bakteriyemi ve pndmonide bildirilen
mortalite oranlar1 olduk¢a yiiksek olmaktadir [4].
Hastanelerde ozellikle yatakli servislerde kolonizasyonu
engelleyici 6nlemler alinarak mortalite oranlari yiiksek olan
S.maltophilia’ ya bagli pndmoni ve bakteriyemi insidansinda
azalma saglanacagini diiginmekteyiz.

S.maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde en etkili ajanin
TMP-SMZ oldugu kabul edilmektedir. Yurtdisindan ve
tilkemizden yapilan ¢aligmalarda degisik direng oranlari
bildirilmektedir. Yunanistan’da yapilan ¢alismada TMP-
SMZ’ ye karst bildirilen diren¢ orani %14,7, Brezilya’
da %32,8, Macaristan’ da %1 olarak bildirilmistir [16-
18]. Ulkemizden bildirilen direng oranlar1 incelendiginde
Istanbul’ da yapilan bir calismada TMP-SMZ’ ye karst
diren¢ saptanmadigi, Gaziantep’ te yapilan bir calismada
%?2,7 direng¢ oldugu, Diyarbakir’da yapilan ¢alismada ise
duyarliligin %57 oraninda bulundugu gosterilmistir [19-
21]. Bizim ¢alismamizda TMP-SMZ’ ye kars1 %1 oraninda
direng gelistigi bulunmustur. Hastanemizden izole edilen
suslarda TMP-SMZ’ ye karsi direng oranlarinin bildirilen
bu c¢alismalardan daha diisilk olmasmin nedeninin, sik
gorlilen enfeksiyonlarin profilaksisinde bu ajanin sik
kullanilmamasi oldugunu diistinmekteyiz. S.maltophilia
enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk planda 6nerilen bu ajana
karst direng oramimizdaki diisiikliik, bu suglara baglh
enfeksiyonlarin insidansindaki ve mortalitesindeki artig
ile ¢oklu ilag direnci nedeniyle tedavisindeki zorluklar
diislintildiigiinde oldukca sevindiricidir.

Florokinolon grubu antibiyotikler, 6zellikle S.maltophilia
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gibi ¢oklu ilag direnci gelistiren non-fermentatif bakterilere
bagl enfeksiyonlarda 6nemli tedavi alternatifleri arasinda
sayilmaktadir. Gatifloksasin, moksifloksasin, levofloksasin
gibi yeni kusak kinolonlarin tedavide siprofloksasinden
daha etkili olduklar bildirilmektedir [22]. Cok merkezli bir
calismada levofloksasin direnci Avrupa’ da %8,5, Kuzey
Amerika’ da %8,4, Latin Amerika’ da %3,8 ve Asya-Pasifik
bolgesinde %11,7 olarak saptanmistir [23]. Calismamizda
TMP-SMZ’ den sonra en etkili antibiyotigin levofloksasin
oldugu bulunmus, suslarimizin levofloksasin direnci %14,3
iken siprofloksasin direnci %42,8 olarak belirlenmistir.
Ongiit ve arkadaslarimin yaptigi calismada S.maltophilia
suglarinin ~ siprofloksasine %72  oraninda  duyarh
oldugu bildirilmistir [24]. Levofloksasine diren¢ orani
siprofloksasine kiyasla nispeten diisiik olsa da genel olarak
bildirilen direng oranlarina bakildiginda her iki antibiyotige
olan direncin yiiksek oldugu gozlenmistir. Bulundugumuz
bolgede bu susa bagli direngli enfeksiyonlarda kombinasyon
tedavisinde kinolon grubu ilaglardan levofloksasinin
secilmesinin daha uygun olacagini diistinmekteyiz.

S.maltophilia suglarinin intrensek direng Ozellikleri
nedeniyle bu  bakterilere bagli  enfeksiyonlarin
tedavisinde sefalosporinler ve karbapenemlerin kullanimi
onerilmemektedir [25]. Dizbay ve arkadaslarinin yaptig
calismada S.maltophilia suslarinda disk difiizyon yontemi
ile belirlenen imipenem direnci %79.8, seftazidim direnci
%45.1 olarak bulunmustur [8]. Batman’ da yapilan bir
caligmada ise imipenem ve meropenem direnci %100,
seftazidim direnci %78, piperasilin-tazobaktam direnci
%80 olarak saptanmistir [9]. Calismamizda izole edilen
suslarin direng oranlari seftazidime %69,2, imipeneme
%87,5, meropeneme %92,8, piperasilin-tazobaktama
%72,7, tikarsilin-klavulonata %42,8 olarak bulunmustur.

Sunmus oldugumuz ¢alismada hastanemizden izole edilen
S.maltophilia suslarinin en duyarli oldugu antibiyotik,
ilk planda tercih edilmesi onerilen TMP-SMZ olarak
bulunmustur. Son yillarda 6zellikle genel durumu kotii
hastalarda ciddi enfeksiyonlardan izole edilme oranlarinda
ve mortalite oranlarinda artisa neden olan, gogu antibiyotige
direngli olmas1 nedeniyle tedavisinde zorluklar yasanan
bu bakterinin enfeksiyonlarinda ilk tercih olarak onerilen
TMP-SMZ’ ye karsi direng oranimizin diisiik bulunmus
olmasi oldukga sevindiricidir. Tedaviye direncli hastalarda
onerilen kombinasyon tedavisinde levofloksasinin de iyi
bir segenek oldugunu diisiinmekteyiz. Hastane kokenli
enfeksiyon etkeni olarak Oniimiizdeki giinlerde daha
sik kargilasilacagini diigiindiigiimiiz  S.maltophilia gibi
direngli bakterilerle enfeksiyonu oOnlemede ve direng



Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen Stenotrophomonas
maltophilia suslarinda antibiyotiklere direng orani

gelisimini en aza indirmede enfeksiyon kontrol komitesi ile
birlikte hareket edilerek korunma ve kontrol stratejilerinin
belirlenmesi, her merkezin kendi direng profilini diizenli
araliklarla belirlemesi 6nem tasimaktadir.
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Calismay1r maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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The effect of assessment of estimated fetal weight before
cesarean on incision lenght
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Oz
Amacg: Bu calismanin amaci sezaryen oncesi bakilan tahmini fetal agirligin (TFA), sezaryen insizyon uzunluklarina

olan etkisinin arastirilmasidir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu prospektif caligma, 2014-2016 yillar1 arasinda 6zel bir hastanede gergeklestirildi. Caligmaya
sezaryen ile dogum yapan 380/7-406/7 hafta arasinda toplam 238 gebe dahil edildi. Tiim gebelerde gestasyonel
yas, son adet tarihinden itibaren hesaplandi ve ilk trimester ultrasonografileri ile dogrulandi. Hastalar iki gruba ran-
domize edildi. Birinci grup sezaryendan once abdominal ultrasonografi ile degerlendirildi ve tahmini fetal agirlik
(TFA) 6l¢iimii yapildi. Tkinci gruba sezaryen 6ncesi TFA 6l¢iimii yapilmadi. Calismamizda her 2 gruptaki sezaryen
insizyon uzunluklari, preoperatif ve postoperatif hemoglobin degerlerinin farki, vizuel analog skala (VAS) skoru,

hastanede kalis siireleri ve mobilizasyon siireleri karsilagtirildi.

Bulgular: Calismamizda 1. gruptaki hastalardaki insizyon uzunlugu ortalamasi; 14,7554+0.864 iken VAS ortalamast
50,200+9,462 bulundu. 2. Gruptaki hastalarda, insizyon uzunlugu ortalamasi 15,925+0,5839 iken VAS ortalamasi
59,890+6,1280 bulundur. Birinci grupta ki hastalar ile 2. gruptaki hastalarin insizyon uzunlugu ortalamalar1 arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.000). Ikinci grubun insizyon uzunluklari birinci gruba kiyasla
daha fazla idi. VAS ortalamalar1 2. Grupta anlaml olarak daha yiiksekti (p< 0.001). Preoperatif ve postoperatif he-
moglobin farki, mobilizasyon siireleri ve hastanede kalis siireleri bakimindan 1.grup ile 2. grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Sezaryen Oncesi yapilan ultrasonografide TFA belirlenmesi ile sezaryen insizyonlari1 daha kiiciik olmaktadir.
Sezaryen insizyon uzunlugu arttikca muhtemel damar ve sinir hasarina bagli agr1 ve insizyon skar izinde artig goriil-
mektedir. Insizyon uzunlugunun kiigiilmesi ile kozmetik agidan hasta memnuniyetinin artmasi ve postoperatif agri

skorlarinin daha az olmasi da ek avantaj olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Tahmini fetal agirlik, vizuel anolog skalasi, sezaryen
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Sezaryen oncesi tahmini fetal agirlik dlciminin
sezaryen insizyon uzunluguna etkisi

Abstract

Aim: The purpose of this study is to determine the effect of estimated fetal weight before cesarean section to cesar-

ean incision lenght.

Material and method: This prospective study has been carried out between 2014 and 2016 in a private hospital.
238 pregnant women who had cesarean between 38th and 40th gestational weeks have been included in this study.
All of the gestational ages were calculated after last mestual date and confirmed at first trimester via ultrasonogra-
phy. Patients were randomized in tho groups. First group evaluated with abdominal ultrasonography before cesar-
ean, and estimated fetal weight calculated. Other group didn’t get estimated fetal weight calculated. In our study,
we compared cesarean incision lenghts, preoperative and postoperative hemoglobin differences, visual analog scale
(VAS) scores, mobilization times and hospitalization times between groups.

Results: We found statistically significant (p<0.001) difference between incision lenght. It was longer in second
group. VAS scores were statistically significantly (p<0.001) higher in second group. There were no statistically
significant difference at preoperative and postoperative heamogram differences, mobilization times and hospitaliza-

tion times between groups.

Conclusion: Cesarean incisions are shorter if preoperative estimated fetal weight is calculated. Additionally cos-

metic patient satisfaction is increased and postoperative pain is lowered.

Keywords: Visual analog scale, cesarean, estimated fetal weight, incision lenght

Giris

Sezaryen dogum; vajinal dogumun anne ve bebek igin riskli
oldugu veya miimkiin olmadig1 durumlarda bebegin ve annenin
sagligmi korumak icin uygulanan alternatif bir yontemdir.
Sezaryan operasyonu tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de
en sik yapilan abdominal operasyonlardan biridir. Ulkemizdeki
sezaryen dogum oranlari %51 ler civarindadir. Bu oran tiim
diinyada %17 iken, Avrupa bolgesinde %25’ler civarindadir
[1]. Sezaryen esnasindaki ciltteki insizyonun biiyUkligd;
cerrahin deneyimi, annenin obezite derecesine gore degisiklik
gostermekle birlikte en dnemli faktorler arasinda tahmini fetal
agirhik yer almaktadir [2].

Tim abdominal cerrahilerde oldugu gibi, sezaryenda
da yapilan insizyon iyi bir goriis i¢in yeterli uzunlukta
yapilmalidir. Ancak komplikasyonlardan kaginmak
icin de olabildigince kisa olmalidir. Sezaryen insizyon
uzunlugu arttik¢a damar ve sinir yaralanma riski artmakta
ve buna bagli agri, kanama ve yara yeri enfeksiyonu gibi

komplikasyonlarda da artis gdzlenmektedir.

Caligmamizinamaci, sezaryen Oncesiyapilanultrasonografi
ile tahmini fetal agirlig: belirleyerek, sezaryen insizyon
boyutlarinda kiigiilmeyi saglamak ve buna bagli olusan
postoperatif agri, kanama, yara yeri enfeksiyonu ve
kozmetik sonuglarda iyilesme saglamaktir.

Gere¢ ve Yontem

Calisma, 15 Ocak 2014 - 18 Mart 2016 tarihleri arasinda
0zel hastanede gergeklestirildi. Calismaya 380/7-406/7
haftalik, primer sezaryen olan (Sezaryen endikasyonlari;
sefalopelvik uyumsuzluk, ilerlemeyen eylem, fetal
distres) 238 gebe dahil edildi. Sefalopelvik uyumsuzluk
tanist; vajinal tusede, fetal basin seviyesi, pozisyonu,
maternal pelvik caplar ve ultrasonografide fetal bag
cevresi Ol¢iimleri ortak degerlendirilerek konmustur. Tim
gebelerde gestasyonel yas son adet tarihinden itibaren
hesaplandi ve ilk trimester USG ile dogrulandi. Hastalarin
yaglari, gebelik Oykiisii, gebelik haftalar1 ve viicut kitle
indeksi (VKI) kaydedildi. Hastalar 2 gruba randomize
ayrildi. Ilk grup hasta sezaryen operasyonundan once
ultrasonografi (USG) ile degerlendirildi, tahmini fetal
agirlik (TFA) 6l¢iimii yapild. Ikinci gruptaki hastalarda,
sezaryen Oncesi yapilan USG degerlendirilmesinde TFA
bakilmadi. Her iki gruptaki hastalarin TFA’lar1 viicut
agirliklarina gére 4 grupta incelendi. 1. grup: 2000gr-
2500gr, 2. grup; 2500-3000gr, 3. grup: 3000-3500gr, 4.
grup: >3500 gr olarak belirlendi. Cogul gebelik, makat
prezentasyon, gestasyonel diyabeti olan, plasental
yerlesim anomalisi ve VKI>30 olan gebeler ve sezaryen
sirasinda distosiye bagli insizyonun genisletildigi hastalar

calisma dis1 birakildi. Operasyon, spinal anestezi ile,
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ayni cerrah tarafindan, Pfannestiel insizyonu ile aymi
cerrahi teknik kullanilarak yapildi. 1. gruptaki hastalarda
sezaryen insizyon uzunluklar1 TFA gore belirlenirken, 2.
gruptaki hastalardaki insizyon uzunlugu; cerrah tarafindan
fundus pubis uzunlugu 6l¢iim ve hesap yapilmadan sadece
inspeksiyon 1ile degerlendirme sonucu belirlenmistir.
Hastalarin insizyon uzunluklar1 postoperatif 1. giiniinde
mezura ile Ol¢ilildii. Operasyon sonrasi her iki grubun;
operasyon Oncesi ve sonrast hemoglobin degerleri,
mobilize olma siireleri, postoperatif agr1 skorlar1 (kasik
bolgesinde), hastanede yatis siiresi karsilastirildi. Her iki
gruptaki hastalara standart; 8 saat ara ile 1 gr parasetamol
(Perfalgan infiizyon sol.100ml flakon,(Fransa, Bristol
Mayers Squibe) 15 dakika i¢inde intravendz inflizyon
seklinde verildi. Parasetamol inflizyonuna ragmen agrisi
devam eden hastalara postoperatif 8. saatten sonra ek olarak
75 mg diklofenak sodyum intramiiskiiler olarak uygulandi.
Hastalarm agr hisleri 100 milimetrelik visual analog skala
(VAS) yontemiyle postoperatif 8. saatte tespit edildi [3, 4].
Her iki gruptada yara yeri infeksiyonu gézlenmedi.

Istatistiksel Analiz: Verilerin analizi SPSS 22.0 paket
programinda yapildi. Tanimlayici istatistikler kesikli ve
stirekli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma
seklinde gosterildi. Sayisal degiskenlerin dagiliminin normal
dagilima uygun dagilip dagilmadigi Shapiro-Wilk testi ile
arastirildi. Iki kategorisi olan degiskenlerin kategorilerinin
ikiside normalligi saglayanlarin karsilagtirilmasinda t-testi
kullanild1. Test istatisiginin tercihi varyanslarin homojenligi
icin yapilan Levene testine gore yapildi. Normal dagilima
sahip olmayan degigkenlerin karsilastirilmasinda ise
parametrik olmayan yontem olan Mann-Whitney testi
kullanild:. ikiden gok kategorisi olan sayisal degiskenlerin
karsilastirilmasinda ilk olarak normallik varsayimina
bakildi. Degiskenlerin kategorilerinin hepsi ayni anda
normal dagilima sahip degilse o degiskenler i¢in parametrik
olmayan yontem olan Kruskall Wallis testi kullanildi.
Eger degiskenlerin kategorileri ayn1 anda normal dagilima

sahipse ANOVA yapildi. Ancak ANOVA sonucunda elde
edilen artiklar Levene testi sonuglarma goére homojen
varyansa sahip degilse ANOVA yerine yine Kruskall Wallis
testi kullanildi. Aksi belirtilmedikge p<0,05 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Her iki gruptaki hastalarin yasi, gebelik sayisi, parite ve
VKI arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p=0.798).
Birinci gruptaki hastalarda dogum agirlig araliklarina gore
insizyon uzunlugu ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.001, Tablo 1). En yiiksek insizyon
uzunlugu ortalamasi1 3500 gr lizeri dogumlarda gergeklesirken
en distik insizyon uzunlugu ortalamasi 2000-2500 gr arasi
dogumlarda gerceklesmistir. Dogum agirhigr araliklarma
gore VAS ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0.000, Tablol). En yiliksek VAS ortalamasi
3500 gr iizeri dogumlarda gergeklesirken en diisiik VAS
ortalamasi1 2000-2500 gr aras1 dogumlarda gergeklesmistir.
Diger degiskenlerin dogum agirligina gore ortalamalar
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir.

Ikinci gruptaki hastalarda; dogum agirlig1 araliklarina gore
insizyon uzunlugu ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.003, Tablo2). En yiiksek
insizyon uzunlugu ortalamasi 3500 gr iizeri dogumlarda
gergeklesirken en diisiik insizyon uzunlugu ortalamasi
2000-2500 gr arasi dogumlarda gerceklesmistir (Tablo
2). Bu sonugta gostermektedir ki sadece inspeksiyonla
bile olsa fundus pubis uzunlugu, tahmini fetal agirlig
belirlemede klinik tan1 yontemi olarak kullanilabilmektedir
(10). Dogum agirligi araliklarina goére VAS ortalamalar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.025, Tablo 2). En yiiksek VAS ortalamasi 3500 gr
iizeri dogumlarda gerceklesirken en diisiik VAS ortalamasi
2000-2500 gr aras1 dogumlarda bulundu (Tablo 2). Diger
degiskenlerin dogum agirligina gore ortalamalar arasindaki
farklari istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Tablo 1: Birinci grupta dogum agirligina gore sezaryen insizyon uzunluklari ve ameliyat sonu degerlendirme sonuglari
Dogum agirhi@ (Ortalama+SS) P

Degiskenler .

2000-2500 gr 2500-3000 gr | 3000-3500 gr | 3500 gr iizeri Degeri
Insiizyon Uzunlugu (cm) 13,30+0,35 13,90+0,36 14,81+0,41 15,75+0,37 0,001
Pre-Postop HB Farki 1,15+0,54 1,26+0,40 1,20+0,56 1,31+0,11 0,945
VAS (0-100) 38,33+3,31 42,50+3,06 50,28+4,89 61,16+4,99 0,000
Mobilizasyon Siiresi (h) 6,75+0,95 6,16+0,28 6,51+0,88 6,86+0,43 0,429
Hastanede Kalma Siiresi (h) 40,25+8,42 43,33+7,23 37,14+£8,32 36,17+6,52 0,554
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Sezaryen oncesi tahmini fetal agirlik dlciminin
sezaryen insizyon uzunluguna etkisi

Tablo 2: Ikinci grupta dogum agirligina gore sezaryen insizyon uzunluklar1 ve ameliyat sonu degerlendirme sonuglar
Dogum agirh@: (Ortalama=£SS) P
Degiskenler Lo
2000-2500gr 2500-3000 gr | 3000-3500 gr 3500 gr ve iizeri Degeri

Insiizyon uzunlugu (cm) 14,36+0,32 15,32+0,45 15,98+0,27 16,45+0,38 0,003
Pre-Postop HB farki 1,66+0,37 1,25+0,61 1,10+0.,46 1,14+0,49 0,945
VAS (0-100) 54,0045,71 57,50+6,61 59,55+5,48 64,57+3,35 0,025
Mobilizasyon siiresi (h) 6,00+0,050 6,75+0,50 7,00+0,89 6,57+0,78 0,255
Hastanede kalma siiresi (h) 39,66+6,65 41,25+8,30 33,66+8,14 37,00+£7,68 0,486

Her iki gruptaki insizyon uzunlugu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.000, Tablo 3). En
yliksek insizyon uzunlugu ortalamasi 2.grup hastalarda
gergeklesirken en diisiikk insizyon uzunlugu ortalamasi
l.grup dogumlarda gerceklesmistir. 1.grubun, 2. gruba
gore VAS ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamlidir (p<0.001 Tablo 3). En yiiksek VAS ortalamas1
TFA bakilmayanda izlenirken, en diisiik VAS ortalamasi
USG ile TFA bakilan hastalarda goriilmiistir. Diger
degiskenlerin TFA bakilan ve bakilmayanlarda farklar
istatistiksel olarak anlamli degildir.

Tablo 3: Gruplarin degiskenlere gore karsilastiriimasi
Degiskenler Lgrup 2.grup F
Ortalama=£SS Degeri

Dogum agirlig: (gr) 3134,50+62,94 3182,80+563,41 0,798
Insiizyon Uzunlugu (cm) 14,75+0,86 15,92+0,58 0,000
Pre-Postop HB Farki 1,23+0,41 1,234+0,49 0,973
VAS (0-100) 50,2049,46 59,89+6,12 0,001
Mobilizasyon siiresi (h) 6,61+0,71 6,65+0,74 0,873
Hastanede kalma siiresi (h) 38,40+7,51 37,25+7,74 0,652

Tartisma

Sezaryen tim diinyada oldugu gibi iilkemizdede en
sik uygulanan jinekolojik
Sezaryende uygulanan insizyon tipi olan pfannenstiel

abdominal operasyondur.
insizyon; symphysis pubisin 3 cm iizerinden horizantal
olarak yapilir.
neden olmadan bebegin ¢ikisina izin verecek uzunlukta
yapilmalidir;
isleminde iliohipogastrik sinir ve ilioinguinal sinirlerin
hasarlanma riski bulundugu unutulmamalidir [5]. Bebegin
abdomenden ¢ikarilmasindaki gecikme cerrahi; fetal
asfiksi ve abdomenin artmig basincina sekonder fetal
travma riski nedeniyle strese sokmaktadir [6, 7]. Sezaryen
insizyon uzunluguna etki eden faktorler arasinda; annenin
VKI, TFA ve cerrahin deneyimi sayilabilir. Annenin VKI
ve TFA arttikca insizyon uzunlugu artmakta, cerrahin

Cilt insizyonu, sezaryende distoziye

ancak laterale yapilabilecek uzatma

deneyimi artikca insizyon uzunlugu azalmaktadir [2].
Sezaryen insizyon uzunlugu ile ilgili literatiirde benzer
veriler mevcuttur. ik olarak Ayers ve Morley insizyon
uzunlugu i¢in cut off degerinin 15 cm olmas1 gerektigini
onermislerdir [8]. Daha sonra Finan ve arkadaslari insizyon
uzunlugu icin Allis testinin uygulanmasini onermislerdir
[9,10], Allis testinde; Allis forsepsinin uzunlugu insizyon
uzunlugu Olgiisii  olarak kullanilmistir,bu  forcepsin
uzunluguda yaklagik olarak 15 cm’dir, ancak literatiirde
optimal insizyon uzunlugu konusunda fikir birligi yoktur.

Sezaryen insizyon uzunlugu artttkga muhtemel damar,
sinir hasarina bagli agri ve insizyon skar izinde artig
goriilmektedir. Calismamizda sezaryen insizyon uzunlugu
kisaldik¢a hissedilen agri hisside azalmaktadir, her iki
grupta insizyon uzunluklari ile kanama miktar1 arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunamamugtr.
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The effect of assessment of estimated fetal
weight before cesarean on incision lenght

Sonu¢

Dogum oOncesi ultrasonografi ile TFA belirlenmesi hekimi

yonlendirerek sezaryen insizyonunun bebegin kilosuna

uygun olmasini saglar. Boylece kisa insizyon uzunlugu,

postoperatif donemde daha az agri olusmasini ve kozmetik

acidan daha iyi goriinmesini saglayacaktir.
Maddi Destek ve Cikar iliskisi
Calismay1r maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur

ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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Mikropapiller tiroid kanserlerinde tiimor capina ve tek odak-¢oklu
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tumor size and focality
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Oz
Amag: Mikropapiller kanserlere dnerilen cerrahi sekli veya radyoaktif iyot (RAT) verilip verilmemesi konusunda go-

rus birligi yoktur. Bu calismadaki amag, mikropapiller tiroid kanserlerinde, tiimor ¢gap1 <5 mm veya >5 mm olanlarda,
ayrica tek odak ve ¢ok odak varliginda dncelikle cerrahi bulgularin ve patoloji sonuglarinin dékiimante edilmesidir.

Gerec¢ ve Yontem: 2008-2012 yillar1 arasinda Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrino-
loji polikligine basvuran toplam 209 mikropapiller tiroid kanserli hasta retrospektif olarak taranip ¢alismaya dahil
edildi. Hastalar dncelikle timdr ¢ap1 <5 mm ve >5 mm olacak sekilde gruplandirildi, ayrica tiimoriin tek odak ya da
coklu odak olusuna gore de siniflandirildi.

Bulgular: 209 hastadan 103 (13 erkek, 90 kadin) hastada tiimor ¢apt <5 mm olup grup 1, 106 (12 erkek, 94 kadin)
hastada tlimor ¢ap1 >5 mm olup grup 2 olarak siniflandirildi. Grup 1 i¢in 20 (%22.2) hastada santral lenf nodu disek-
siyonu yapilirken, grup 2 i¢in bu say1 40 (%43.5) hastayd1 (p=0.002). Kapsiil invazyonu grup 1’de 6 (%06) hastada,
grup 2°de 20 (%19.4) hastada tespit edildi (p=0.004). Coklu odak varlig1 agisindan gruplar arasinda anlamli farkliklik
saptanmadi1 (grup 1’de 24 (%23.8), grup 2°de 33(%32); p=0.18). Lenf nodu metastazi grup 1’de 4 (%#4) hastada, grup
2’de 13 (%]12.6) hastada mevcut olup iki grup arasinda anlamli farklilik mevcuttu (p=0.027). Grup 1’de higbir hasta-
da cerrahi sinirda timor tespit edilmemisken, grup 2’de 5 (%5.1) hastada cerrahi sinirda tiimdr tespit edildi (p=0.025)

Sonug: Operasyon ve patoloji sonuglar1 degerlendirildiginde 1 cm’nin altindaki tiimorler her ne kadar mikropapiller
kanserler basligi altinda tek olarak degerlendirilse de, timdr boyutunun 5 mm’nin {izerinde olmasi kotii prognoz
gostergesi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Mikropapiller tiroid kanseri, timor boyutu, prognoz
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Evaluation of surgical results of micropapillary thyroid
cancers according to tumor size and focality

Abstract

Aim: There is no consensus regarding the recommended surgical approach in the treatment of micropapillary thy-
roid carcinoma (MTC) or whether additional treatment with radioactive iodine is necessary or not. The aim of this
study was to investigate the surgical findings and pathological results of micropapillary thyroid cancer with tumor
size of <5 mm or >5 mm and also in the presence of unifocal or multifocality.

Material and Method: We enrolled 209 patients with MTC who underwent surgery at the Diskapi Training and Re-
search Hospital between 2008 and 2012, in a retrospective study design. We divided patients into two groups according
to whether tumor size of <5 mm or >5 mm and also categorized based on the presence of unifocal or multifocality.

Results: One hundred and three patients (13 male, 90 female) with tumor size of <5 mm were categorized as group
1 and 106 patients (12 male, 94 female) with tumor size of >5 mm were categorized as group 2. Central lymph node
dissection was more often performed in group 2 ( 40 (43.5%) to 20 (22.2%), p:0.002). Capsule invasion were identified
in 6 (6%) of the patients in group 1 and in 20 (19.4%) of the patients in group 2 (p = 0.004). There was no statistically
significant difference between the two groups regarding the presence of multifocality (24 (%23.8) patients in group
1 and 33 (%32) patients in group 2; p=0.18). Lymph node metastasis was more common in group 2 when compared
to group 1 (4 (%4) to 13 (%12.6), p=0.027). Five patients (5%) with microscopically positive surgical margins were
found group 2 however, none of the patients in group 1 had microscopically positive surgical margins (p:0.025).

Conclusion: Although all tumors lower than 1cm categorized as micropapillary cancer, the recurrence of the dis-

ease is may more common in the presence of tumor greater than 5 mm.

Keywords: Micropapillary thyroid cancer, tumor size, prognosis

Giris

Papiller tiroid kanserlerinin (PTK) c¢apt 1 cm ve
altt olanlar papiller tiroid mikrokarsinomu (MPTK)
olarak tanimlanmaktadir. PTMK insidansi son yillarda
giderek artmaktadir. Bu artis goriintiileme ydotemlerinin
yayginlagsmas1 ve gelismesi ile ilgilidir [1]. MPTK
prognozu genellikle papiller tiroid kanserlerinden daha iyi
seyretmektedir. Ancak bazi MPTK’lar loko-rejyonal ve
lenf nodu rekiirensi gostermektedir. Eger tan1 gec kalirsa
daha yiiksek oranda uzak metastazlara yol agabilmektedir
[2]. PTK’nde biiyiik yas, lenf nodu metastazi, ekstratiroidal
uzanim, multifokalite veyabilateralite yiiksek risk faktorleri
olarak bilinmektedir [3]. Mikropapiller kanserlere 6nerilen
cerrahi sekli veya radyoaktifiyot (RAI) verilip verilmemesi
konusunda goriis birligi yoktur [4]. MPTK’ nin tedavi
modalitesini belirlemede tiimor ¢ap1 ve multifokalitenin
onemi cesitli ¢alismalarda gdsterilmistir [5,6]. MPTK
hastalarinda ekstratiroidal uzanim ve multifokalite varligi
rekiirrensi riskini arttirmaktadir [7]. Bu galigmadaki
amag, mikropapiller tiroid kanserlerinde (MPTK), tiimdor
capt <5 mm ve >5 mm olanlarda, ayrica tek odak ve ¢cok
odak varliginda oncelikle cerrahi bulgularin ve patoloji
sonuclarmin dokiimente edilmesidir.

124 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 9 (3): 123-126, 2017

Gere¢ ve Yontem

2008-2012 yillar1 arasinda Diskapt Yildirim Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji polikligine
bagvuran toplam 209 mikropapiller tiroid kanserli hasta
retrospektif olarak taranip caligmaya dahil edildi. Etik
kurul onayr ve katilimcilarin yazili bilgilendirilmis
goniilli oluru ¢aligma dncesinde alindi. Hastalarin patoloji
sonuclar1 ve ameliyat notlarindan operasyon tipi, santral
lenf nodu disseksiyonu yapilip yapilamadigi, timor gapi,
multifokalite, kapsiil invazyonu, lenf nodu metastazi,
cerrahi smirda timor varligr bilgileri kaydedildi. Yas,
cinsiyet, timor boyutu, operasyonun yayginligi, timdor
kapsiil invazyonu, multifokalite ve lenf nodu metastazi
iki grup arasinda karsilagtirildi. Hastalar 6ncelikle timor
capt <5 mm ve >5 mm olacak sekilde gruplandirildi,
ayrica tiimoriin tek odak ya da ¢oklu odak olusuna gore de
siniflandirilip istatistiksel analizler yapildi.

[statistiksel Analizler: Tiim istatistiksel analizler SPSS
(The Statistical Package for Social Sciences) siirtim 18.0
(SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullanilarak yapilmistir.
Veriler ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi.
Iki bagimsiz grup arasindaki farkliliklar student t testi
kullanilarak  karsilagtirildi.  Kategorik — degiskenlerin
frekanslarini karsilastirmak icin ki-kare testi uygulandi. P<
0.05 degeri anlamli diizeyde farklilik olarak kabul edildi.



Mikropapiller tiroid kanserlerinde timér capina ve tek odak-coklu

odak olusuna gore operasyon bulgularinin degerlendirilmesi

Bulgular

209 hastadan 103 (%49.3) (13 erkek, 90 kadin) hastada
timor ¢apt <5 mm olup grup 1, 106 (%50.7) (12 erkek,
94 kadin) hastada tiimor ¢ap1 >5 mm olup grup 2 olarak
sintflandirildi. Grup 1 i¢in 20 (%22.2) hastada santral
lenf nodu diseksiyonu yapilirken, grup 2 i¢in bu say1 40
(%43.5) hastaydi (p=0.002). Kapsiil invazyonu grup 1’de
6 (%06) hastada, grup 2’de 20 (%19.4) hastada tespit edildi
(p=0.004). Coklu odak varlig1 agisindan gruplar arasinda
anlaml farkliklik saptanmadi (grup 1°de 24 (%23.8), grup
2’de 33(%32); p=0.18). Lenf nodu metastaz1 grup 1’de 4
(%4) hastada, grup 2’de 13 (%12.6) hastada mevcut olup
iki grup arasinda anlamli farklilik mevcuttu (p=0.027).
Grup 1’de higbir hastada cerrahi siirda timor tespit
edilmemisken, grup 2’de 5 (%5.1) hastada cerrahi sinirda
timor tespit edildi (p=0.025) (Tablo 1).

Tablo 1. Tiimoér capt 5 mm ve altinda olan (Grup 1) ile
5 mm ‘nin istiinde olan (Grup 2) hastalarda operasyon
sonras1 patoloji bulgularinin karsilastiriimasi
Grup 1 Grup 2 P
Ozellik n(%) | n(%) degeri
103 (49.3) | 106 (50.7)
Cinsiyet
Kadm 90 (87) 94 (88) >0.05
Erkek 13 (13) 12 (12)
Santral lenf nodu disek- |20 (22.2) |40 (43.5) |0.002*
siyonu
Kapsiil invazyonu 6 (6) 20 (19.4) |0.004*
Coklu odak 24 (23.8) |33(32) 0.18
Lenf nodu metastazi 4(4) 13 (12.6) |0.027*
Cerrahi simirda timér |0 (0) 5(5.1) 0.025*
varligt
*p<0.05

Coklu odak olan toplam 57 hasta (3 erkek, 54 kadin) ile tek
odak tiimorii olan toplam 147 hasta (22 erkek, 125 kadin)
arasinda da ayrica aym bulgular agisindan degerlendirme
yapildi. Santral diseksiyon g¢oklu odak olan 18 (%36)
hastaya olmayan 39 (%30.2) hastaya yapilmisti (p=0.45).
Kapsiil invazyonu ¢oklu odak olan 11 (%19.3) hastada, tek
odak olan 15 (9%10.3) hastada tespit edildi (p=0.08). Lenf
nodu tutulumu ¢oklu odak olan 5 (%38.8) hastada varken,
tek odak olan 12 (%8.2) hastada mevcuttu (p>0.05). Cerrahi
sinirda timor varligi ¢oklu odak olanlar i¢in 2 (%3.7), tek
odak olanlar i¢in 3 (%2.1) oraninda tespit edildi (p>0.05).

Tartisma

Mikropapiller kanserlere Onerilen cerrahi sekli veya
radyoaktif iyot (RAI) verilip verilmemesi konusunda
goriis birligi yoktur. Bu calismada mikropapiller tiroid
kanserlerinde (MPTK), tiimor ¢apt <5 mm ve >5 mm
olanlarda, ayrica tek odak ve ¢cok odak varliginda oncelikle
cerrahi bulgular1 ve patoloji sonuglar1 dokiimente edildi.
Timor capt 5 mm {izerinde olan hastalarimizda kapsiil
invazyonu, lenfnodumetastazi, cerrahisiirda timor varlig
tiimor ¢ap1 5 mm’den kiiglik olan hastalara gore anlamli
yiiksek olarak saptandi. Fakat multifokal olan hastalarimiz
ile unifokal olanlar arasinda anlamli bir fark bulunamadi.
John AM ve arkadaslarinin MPTK hastalarin1 derledikleri
calismada multifokalitenin timor rekiirrensinde 6nemli bir
faktor oldugunu gostermislerdir [8]. Diger bir ¢calismada
da MPTK hastalarinda multifokalitenin tiimoriin agresif
davranistyla onemli korelasyon saptanmistir [6]. Chang
YW ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada MPTK’inde
santral lenf nodu metastazi erkek cinsiyet, timdr ¢api
>5 mm, ekstratiroidal uzanim ve multifokalite olanlarda
yiiksek prevelansa sahip bulmuslardir [9].
calismamizda ise multifokalitenin koti risk faktorleri ile
iligkisi gosterilememistir. Bu sonug diger ¢aligmalara
gore hasta sayisinin az olmasindan  kaynaklanabilir.
Hasta  sayisi tekrar  degerlendirilmesi
planlanmaktadir. Siddiqui S ve arkadaslari yaptiklart bir
calismada MPTK’nin sessiz bir hastalik olmakla birlikte
lenf nodu metastaz1 ve lokal rekiirrense yol agabildigini
gostermiglerdir. Ayni ¢alismada kotii 6zellikler (yas<45,
multifokalite, ekstratiroidal uzanim) gosterenler igin
agresif tedavi ve siki bir takip 6nermislerdir. Ozellikle

Bizim

arttirilarak

operasyon sirasinda goriilen lenf nodlarmin rekiirrens
riskini arttirdigini bildirmiglerdir [7]. Bizim calismamiz
da 5 mm’den biiyiik olan MPTK’ler benzer bulgulari
desteklemistir. Bagka bir ¢aligmada tiimdr ¢capt 5 mm’den
biliyiik hastalarda tiimdr c¢apt 5 mm’den kii¢iik olan
papiller tiroid kanserli hastalar karsilagtirilmig ve lenf
nodu metastazi ile kapsiil invazyonu 5 mm’den biiylik
timorlerde anlamli olarak yiiksek bulunmustur [5]. Bu
caligma, bizim caligmamizda degindigimiz 5 mm st
hastalarin daha dikkatli degerlendirilmesi, bu hastalara
daha agresif bir tedavi uygulanmasi ve daha yakin takibini
destekler niteliktedir. Kim E ve arkadaslarinin MPTK
hastalarinin bes yillik takibini yayinladiklari calismada <5
mm ve>5 mm arasinda klinikopatolojik 6zellikler agisindan
fark saptamamislardir. Sadece cinsiyet ve ekstratiroidal
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uzanim disinda anlamli farklilik bulmamislardir. 5 yillik
rekiirrens orani arasinda farklilik gosterilmemistir [10].
Bizim ¢alismamizda >5 mm olan MPTK’lar lenf nodu
metastazi, kapsiil metastaz1 gibi yliksek risk faktorleri
gostermistir. Uzun donem takiplerimizde rekiirrens ve
metastaz durumuna katkisin1 degerlendirerek raporlamayi1
planlamaktayiz. MPTK timdr capi esigi 7 mm almarak
klinikopatolojik degerlendirme yapilan bir ¢aligmada ise
<7 mm olan hastalarda daha az agresif 6zellikler, santral
lenf nodu metastazi, kapsiil invazyonu, ekstratiroidal
uzanim ve lenfovaskiiler invazyon saptanmistir [11].
Bizim c¢aligmamizda ise timdr ¢apt <5 mm daha iyi
ozellikler gosterilmistir. Daha diisiik bir esik degerinde de
anlamli sonuglar elde edilmistir. Bu yilizden timor ¢ap1 >5
mm olan hastalarda daha agresif bir tedavi ve daha yakin
bir takip yapilmasinin daha uygun olacagi goriisiindeyiz.
Total tiroidektomi uygulanmig 5 mm ve >5 mm MPTK
hastalar arasinda prognozu i¢in klinik ve patolojik risk
faktorlerini karsilastiran ¢alismalar yapilmistir [12,13].
Bir calismada >5 mm grubunda lenf nodu metastazi,
ekstratiroidal uzanim ve multifokalite <5 mm olanlara gore
daha yiiksek oranda bulunmustur (12). Diger calismada
ise >5 mm grubunda lenf nodu metastazi daha yiiksek
olarak bulunurken ekstratiroidal uzanim agisindan fark
gosterilmemistir. Ayrica >5 mm grubundaki 3 hastada
uzak metastaz saptanmistir [13].

Sonu¢ olarak; operasyon ve patoloji
degerlendirildiginde 1 cm’nin altindaki tiimérler her ne
kadar mikropapiller kanserler basligi altinda tek olarak
degerlendirilse de 5 mm ve altinda olan tiimérlerle, 5

sonuglari

mm’nin lizerinde olan tiimoérlerin, ayrica tek odak ya da
coklu odak olan tiimoérlerin de ayr1 subgruplar olarak
degerlendirilmesi ve buna gore tedavi modalitesinin
belirlenmesi yararl olabilir.
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Oz

Kemik defektleri; tiimor cerrahisi, kist entikleasyonlari, enfeksiyonlar, konjenital ve gelisimsel malformasyonlar, trav-
ma, kist eniikleasyonlar1 gibi ¢esitli nedenlerle olusabilmektedir. Kemik defektlerinin onariminda ¢esitli greft mater-
yalleri, distraksiyon ve ydnlendirilmis doku rejenerasyonu gibi teknikler uygulanmaktadir. Ozellikle boyutlar1 artan
kemik defektlerinin iyilesme siiresinin uzun olmasi, bu defektlerde estetik ve fonksiyonel olarak tam bir onarimin
zorlugu arastirmacilari bu siireci hizlandirmak ve uygulanan tekniklerin etkinligini arttirmak i¢in yeni materyal ara-
yislarma yonlendirmistir. Bu derlemede hyaluronik asitin kemik iyilesmesine olan etkilerinden ve hyaluronik asitle

yapilan hayvan deney c¢aligmalarindaki etkinliginden bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Hyaluronik asit, kemik iyilesmesi

Abstract

Bone defects could occur in various circumstances such as tumor surgery, cyst enucleation, infections, congenital and
developmental malformations and trauma. Bone defects may be reconstructed with various grafting materials, distrac-
tion osteogenesis and guided tissue regeneration. The delayed healing process in greater defects cause esthetic and
fuctional problems; thus researchers have started a pursuit of new materials to enhance both the healing process and
the techniques applied. In this review, effects of hyaluronic acid on bone healing and efficiency of hyaluronic acid in

animal model studies in the literature will be discussed.

Keywords: Hyaluronic acid, bone healing

Giris polisakkarittir. Hyaluronik asitin, diisiitk molekiil agirlikli

Hyaluronik asit, ismini {ironik asit igeren glassy (camli) an- V€ yliksek molekiil agrlikli tiirevleri vardir [3,4].

lamma gelen Yunanca ‘hyalos’ kelimesinden almistir. Hya- Hyaluronik asitin; morfogenez hiicre sinyali, matriks or-
luronan ya da hyaluronat olarak da bilinen hyaluronik asit ~ganizasyonu ve yara iyilesmesinde gorev yapmakta oldu-
lineer, non-siilfat, yiiksek molekiil agirlikli, dalsiz bir gliko- ~ gu, fibroblast ve miyofibroblastik proliferasyon saglayarak
zaminoglikandir. {1k olarak Meyer ve Palmer 1934 yilinda TGF B-1’lerin (tastyic1 biiyiime faktorii) diizenlenmesinde

g6z merceginin arkasindaki boslukta kesfetmislerdir [1,2]. ol aldig1 belirlenmistir. Tiim dokularin hiicre dis1 matrik-
sinde bulunan hyaluronik asitin bilinen hi¢bir yan etkisi

Hyaluronik asit, B-1,4-D-glukuronik asit ve -1,3,N-asetil-
bulunmamaktadir [5,6].

D-glukozamin zincir halkasiyla birbirine baglanmis bir
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Hyaluronik Asitin Kemik Onarimina Etkisi

Kemik iyilesmesi enflamasyon, onarim ve yeniden sekillen-
me olmak {izere iic asamada gercgeklesir [7]. Tablo I ve Tab-
lo IT ‘de ¢esitli deney hayvanlarinda olusturulan kemik de-
fektlerinde hyaluronik asitin etkilerine 6rnekler verilmistir.

Yapilan caligmalarda hyaluronik asitin enflamasyonda
onemli rol oynadig1 agiklanmistir. Hyaluronik asitin enfla-
masyondaki bu aktivitesinin dokudan dokuya farklilik gos-
teren molekiiler agirligryla ilgili oldugu diistiniilmektedir.
Diusiik molekiiler agirlikli hyaluronik asitin ¢esitli sitokinleri
uyardig1 bilinmektedir [8]. Ayrica hyaluronik asit, ekstrasel-
liller matriks hiicrelerinin yara bdlgesine gogiinii saglayarak
ve hyaluronik asit-fibrin pihti gecici iskeletini olusturarak
yara iyilesmesinin ilk basamagini organize etmektedir [6,9].

Kirik olusumundan sonra 3-5 giin igerisinde olusan granii-
lasyon dokusu i¢inde yiiksek molekiil agirlikli hyaluronik
asit bol miktarda ve dagimik bir sekilde bulunur. Kirik iyiles-
mesi, graniilasyon dokusunu takiben yumusak kallus ve sert
kallus olusumu ile devam eder. Graniilasyon doku matriksi
enflamasyon bolgesi igine hiicre migrasyonunu kolaylastirir
ve graniilasyon dokusunun organizasyonunu saglar [9].

Hyaluronik asit hem hiicrelerle karsilikli etkilesimde bulu-
narak hem de fizikokimyasal 6zellikleri sayesinde, hiicre
migrasyonunda fonksiyon gormektedir. Artan hyaluronik
asit seviyesinin fibroblastlarin matriksten ayrilmasi ve mi-
tozisin gergeklesmesi igin temel teskil ettigi gosterilmistir.
Direkt mitojenik aktivitesi ortaya konulamasa da indirekt
bile olsa hiicre proliferasyonunda énemli bir role sahip-
tir. Graniilasyon doku matriksinin stabilizasyonuna imkan
saglamak i¢in enflamasyonun hafifletilmesi gerekmekte-
dir. Hyaluronik asit, serbest radikallerin hiicrelere zarar
vermesini engelleyerek enflamasyonun hafifletilmesine
yardime1 olmaktadir [10,11].

Yiiksek molekiil agirlikli hyaluronik asitin, osteoprogeni-
tor hiicrelerin diferansiyasyonunda ve proliferasyonunda
rol aldig1 diistiniilmektedir. Diisiik molekiil agirlikli olarak
bulunan hyaluronik asit anjiojenik etkisi ile vaskiilerizas-
yonda rol alir, ayrica bdlgeye enflamatuar hiicrelerin go¢
etmesini saglayan faktorlerin basinda gelmektedir [12].

Hyaluronik asitin CD44 reseptorii aracilifi ile rezorbsiyon
bolgesinde yer alan hiicrelerce pargalandigi ve hiicre igine
alindig1 diisiiniilmektedir. Rezorbsiyon bolgesinde oste-
oklast artiginin, diisiik molekiil agirlikli hyaluronik asitin
makrofaj hiicrelerinin osteoklast hiicrelerine doniistimiini
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tetiklemesi sonucu oldugu diisiiniilmektedir [12]. Hyalu-
ronik asitin kemik metabolizmasi {izerine olan etkisi bir-
cok hiicre ve protein ile etkilesimi sonucu olmaktadir [2].
Hyaluronik asit; kondrosit, fibroblast, osteosit, osteoklast,
osteoblast gibi hiicreler ve OPN, kemik sialoproteini gibi
proteinler ile etkilesime girer ve etkisinin bilyiik bir kismi-
n1 CD44 reseptorii aracilifi ile gerceklestirir [13,14].

Hyaluronik asitin kemik rezorbsiyonunu artirict yondeki
etkisini osteoklastlara baglanarak yaptig1 belirtilmektedir.
Osteoklastlarin kemik yiizeyine tutunmada OPN gibi hiic-
re adezyonunu saglayan proteinlerin yani sira hyaluronik
asiti de kullandig bildirilmistir [15].

Yiiksek molekiil agirlikli hyaluronik asitin M-CSF yolagi-
n1 osteoklastlar iizerinde bulunan reseptorlere baglanarak
engelledigi belirtilmistir. MCS-F yolaginin engellenmesi
ile RANKL yolaginin aktiflesmesini saglayan enzimlerin
salmimi bloke olur. Bu sayede yiiksek molekiil agirlikl
hyaluronik asitin, osteoklastik matiirasyonu engelleyerek
kemik rezorbsiyonunu énledigi rapor edilmistir [16].

Hyaluronik asit pek ¢ok hayvan deney caligmasinda kulla-
nilmistir [17-34]. Tablo 1’de yalnizca hyaluronik asit kul-
lanilarak yapilan hayvan deney calismalarina 6rnekler gos-
terilmistir. Bu ¢aligmalarda rat, tavsan ve kdpek gibi ¢esitli
hayvan tiirleri kullanilarak kemik iyilesmesine etkileri de-
gerlendirilmistir. Maksillofasiyal kemiklerde, femurda, ka-
fatasi parietal kemiklerde cesitli defektler olusturulmus, bir
caligmada da overektomi sonrasi genel kemik yikimi {ize-
rindeki etkisine bakilmistir. Maksillofasiyal alan hyaluronik
asit uygulamalarida trabekiiler kemigin daha erken olus-
tugu, kemik matriksinin daha fazla organize oldugu, hiicre
cekirdegi sayisinin daha az, BMP-2 ve OPN gibi osteojenik
proteinlerin daha fazla oldugu [17], osteoblast ve kapiller
hiicre oranmin arttig1 [18], TGF- p4by osteoblastlarin sal-
gis1, osteositlerin ve kemik iligi hiicrelerinin arttig1 [19],
mineralize kemik miktar1 ve kemik iligi miktarmin arttigi,
osteoblast ¢izgilerinin daha yogun oldugu [20] goriilmiistiir.
Femurda yapilan ¢aligmada, kavite tabani ve duvarlarinda
daha kisa stirede yeni kemik olusumu goriildiigi ve granii-
lasyon dokusunun yerini hizla yeni kemik iligine biraktig
goriilmistiir [21]. Overektomi sonrasi, kemik yikimini 6n-
ledigi, kemik mineral miktarini arttirarak kemik yogunlugu-
nu korudugu bildirilmistir [22]. Parietal kemiklerde, kemik
yogunlugunun daha fazla oldugu bildirilmistir [23,24].
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Tablo 1. Yalnizca hyaluronik asitle yapilan hayvan deneyi kemik onarim ¢alismalari

Calismanin Tipi ve Kullanilan Hayvan

Hyaluronik Asit Tipi ve Dozu

Sonuclar

Erkek Holtzman ratlarda 1.sag molar ¢ekilip
hyaluronik asit uygulanmas, sol taraf kontrol
grubu olarak normal iyilesme siirecine
birakilmugtir.

%1 Hyaluronik Asit Jel (~0.1ml)

Trabekiiler kemigin daha erken olustugu
ve kemik matriksinin daha fazla organize
oldugu goriilmistiir. Hiicre ¢ekirdegi sayisi
daha az, BMP-2 ve OPN gibi osteojenik pro-
teinlerin daha fazla oldugu goriilmiistiir [17].

24 erkek Sprague Dawley ratinda interpre-
maksiller suturalara, 1.grup yiiksek molekiil
agirlikli hyaluronik asit, 2.grupta diisiik
molekiil agirlikli hyaliironik asit ve 3.gruba
kontrol grubu olarak ayn1 miktarda salin
soliisyonu uygulanmigtir.

Yiiksek Molekiil Agirlikli Hyaluronik
Asit ve

Diisiik Molekiil Agirlikli Hyaluronik Asit

Yiiksek molekiil agirlikli hyaluronik asit
uygulanan hayvanlarda, istatistiksel olarak
yiiksek osteoblast ve kapiller hiicre skoru
bulunmustur. Kontrol grubunda ve diisiik
molekiil agirlikli hyaluronik asit uygulanan
hayvanlarda istatistiksel olarak anlaml1 bir
sonu¢ bulunamamuistir (p>0.05) [18].

32 erkek Yeni Zelanda tavsaninda sagdaki
defekte hyaluronik asit uygulanmis soldaki
defekt kontrol grubu olarak birakilmistir.

0.1 ml Hyaluronik Asit Jel

Yapilan immiinohistokimyasal analizde hy-
aluronik asitle tedavi edilen tarafta kontrol
grubuna gore TGF- B4by osteoblastlarin
salgisi, osteositler, ve kemik iligi hiicreleri
ozellikle 1 ve 2. haftalik donemde anlamli
olarak daha fazla bulunmustur [19].

5 taz1 kopeginin her iki taraf alt ¢ene 3. pre-
molar dislerine hemiseksiyon uygulanmig
ve distal kokleri ¢ikarilmistir. 4 ay sonra
periodontal ve endodontal lezyonlar
birlestiginde mesial kokte ¢ikarilmistir. Bir
taraftaki ¢ekim soketine hyaluronik asit
uygulanmustir.

%1 Hyaluronik Asit Jel

Kontrol grubunda mineralize kemik miktar
(47.80% =+ 6.60%), kemik iligi miktari
(50.47% = 6.38%) bulunurken test grubunda
63.29% £ 9.78% ve34.73%=+ 8.97% olarak
bulunmustur. Gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark bulunmustur. Test
grubundaki osteoblast ¢izgilerinin ¢ekim so-
ketinin apikal ve orta 1/3’tinde daha yogun
oldugu goriilmiistiir [20].

Disi Sprague-Dawley ratlarmnin
femurlarinda kemik iligi ¢ikartlip hyaluron-
ik asit uygulanmistir. Kontrol amaciyla bir
defekt daha acilip kemik iligi uzaklastilarak
kapatilmistir.

Yiiksek Molekiil Agirlikl1 Hyaluronik
Asit (1900 kDa MA)

Hyaluronik asit grubunda 4. giinden iti-
baren kavite tabaninda ve duvarlarda yeni
kemik olusumu goriilmeye basladigini,
1. haftanin sonunda kavitenin tamamen
trabekiiler kemik ile doldugunu ve ilk
donemde olugsan graniilasyon dokusu-
nun yerini hizla yeni kemik iligi doku-
suna biraktigimni bildirmiglerdir. Kontrol
grubunda ise yeni olusan kemik dokunun 7.
Giliniin sonunda goriilmeye bagladigini, 14.
giin sonunda tamamen trabekiiler kemik ile
doldugunu belirtmislerdir [21].

Overektomi yapilmis siganlara oral
olarak farkli dozlarda ve farkli molekiiler
agirliklarda (1,62 MDa 1mg/kg/giin ve
0,5mg/kg/giin, 0,75 MDa 1 mg/kg/giin)
8 giin boyunca verilen hyaluronik asitin
etkilerini incelemislerdir.

1,62 MDa Img/kg/ giin ve 0,5mg/kg/
giin, 0,75 MDa 1 mg/kg/gilin, Hyaluronik
Asit

Yiiksek molekiil agirlikli hyaluronik asit
gruplarinda (1,62 MDa MA) overektomi
sonrasi goriillen kemik yikimini 6nledigi,
kemik mineral miktarin1 arttirarak, kemik
yogunlugunu korudugunu bildirmistir [22].

Siganlarin parietal kemikleri lizerinde
olusturduklar1 kemik bosluklarina bakteri
eksopolisakkaritlerinden iiretilen hyaluronik
asit uygulamis, kontrol grubundaki kemik
bosluklarini bog birakmislardir.

Yiiksek Molekiil Agirlikli Hyaluronik
Asit

21 giin sonunda her iki gruptada bosluklarin
tamamen kemik ile doldugunu bildirmistir
[23].

Sicanlarin parietal kemiklerinde, bakteri
eksopolisakkaritinden iiretilen hyal-
uronik asit ile kontrol grubu kollajen ile
doldurmuslardir.

Hyaluronik Asit Tiirevi (800 kDa)

15 giin sonunda radyografik ve histolo-
jik olarak degerlendirdikleri kesitlerde,
deney gruplarinin kemik yogunlugunun

%95,9+6,2 iken, kontrol gruplarinda
%17,8+18,1 oraninda oldugunu
bildirmislerdir [24].
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Tablo 2’°de hyaluronik asitin bir karisimin parcasi olarak kul-
lanildig1 ¢aligmalara 6rnekler verilmistir. Tavsan, rat ve do-
muzlarda acilan kemik defektlerinde hyaluronik asit iceren
karisgimlarin kemik iyilesmesine etkinligi degerlendirilmistir.
Hyaluronik asit ve allogreft kullanildiginda anlamli olarak
daha iyi iyilesme goriilmiistlir [25]. Spongioz kemik gref-
tiyle kullanildiginda her asamada daha yiiksek iyilesme
dereceleri elde edilmistir [26]. Emilebilir kollajen siingerle
kullanildiginda kemik iyilesmesine anlamli bir etkisi bu-
lunamamustir [27]. Karbon nanotiipleri ile kullanildiginda
kemik trabekiil olusum yiizdesi ve hiicre ¢ekirdegi sayisi
artmistir [28]. Jelatin hidrojel ve bifazik kalsiyum fosfat
seramikle kullanildiginda daha hizli kemik formasyonu ve
kollajen mineralizasyonu goriilmiis, osteopontin, osteokal-
sin ve kollajen tip-1’in pozitif boyandigi goriilmiistiir [29].
Polivinil alkol ve hidroksiapatit nanopartikiille karistirildi-
ginda kemik hacmi artis1 yilizde yiiz fazla bulunmus, kom-
pakt kemik trabekiilleri arasinda fibrotik doku olusumu
gbzlenmemis, defekt tamamen iyilesmistir [30]. Kondro-
itin 6-siilfat, dermatan stilfat ve %2.5 NaCl ile karistiril-
diginda kemik iyilesmesinin ve histolojik yapilanmanin

130 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 9 (3): 127-133, 2017

daha iyi oldugu gozlenmistir [31]. Megagen sentetik ke-
mik ve amin gruplarimi igeren jelle karistirildiginda etkili
bir kemik onarimi goriilmiis ve kemik yapim yikimiyla ye-
niden diizenlenmenin dengesinin saglandig1 goriilmiistiir
[32]. Kollagen siinger, otojen kemik ve Tri-LA ile karisti-
rildiginda kemik onariminin daha fazla oldugu goriilmiis,
kanselloz greftle karistirildiginda ¢cok daha fazla iyilesme
gorilmistiir [33].

Sonu¢

Hyaluronik asit; osteoartritte, gdz cerrahisinde, plastik
cerrahide, doku miihendisliginde, periodontolojide, mak-
sillofasiyal cerrahide, temporomandibular eklem rahatsiz-
liklarinin tedavisinde genig bir kullanim alanina sahiptir.
Bu makalede kemik iyilesmesindeki etkinligi incelenen 19
hayvan deney ¢aligmasinin sadece 1’inde istatistiksel ola-
rak anlamli yarar1 bulunamamistir. Hyaluronik asit prepa-
ratlari, kemik onariminda etkili olan, bilinen herhangi bir
yan etkisi bulunmayan giivenli bir medikamenttir. Mak-
sillofasiyal bolge kemik onariminda etkinligini anlamaya
yonelik daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Tablo 2. Hyaluronik asitin bir karisimin pargasi olarak kullanildigi hayvan deneyi kemik onarim ¢alismalart

Hyaluronik Asit
Cahismanin Tipi ve Kullanillan Hayvan iceren Karisim Tipi Sonuclar
ve Dozu
Yeni Zellenda tavsaninin proksimal tibia metafizinin | Hyaluronik Asitin Grup 2 ve 4’te 3.haftada grup 1’den anlaml olarak daha
6n boliimiinde 5 mm ¢apinda 4 bosluk. Defektler bos, | Benzil Esteri Allogreft | iyi iyilesme goriilmistiir (p<0.05). 3 ve 6. Haftalarda grup
hyaluronik asit, allogreft, allogreft+hyaluronik asit 4’te grup 2’yle karsilagtirildiginda anlamli olarak daha iyi
olacak sekilde kapatilmistir. iyilesme goriilmiistiir. 6.haftada sadece grup 4 grup 1’e
kiyasla daha iyi iyilesme gostermistir (p<0.05). Rady-
olojik olarak, 3 ve 6. haftalarda grup 2 ve 4’te grup 1’e
kiyasla daha iyi iyilesme gozlenmistir (p<0.05) [25].
30 tane erkek tavsanin sag tibiasinda 3mm derinlik | Hyaluronik Asit Spon- | Kruskal- Wallis testiyle yapilan istatistiksel analizde, hy-
ve genisliginde 2 kavite agilmistir. Kavitelerden biri | gioz Kemik Grefti aluronik asit ve kemik greftiyle doldurulan kavitelerde

hyaluronik asit ve kemik greftiyle diger kavite ise
sadece kemik greftiyle doldurulmustur.

¢alismanin her agamasinda kontrol grubuna gore daha
yiiksek dereceler elde edilmistir [26].

30 Wistar ratinin kafatasinda 6 mm 4 defekt agilmus,
defeklere 1) %! hyaluronan, 2)%1°lik hyaluronik
asit eklenmis emilebilen kollagen siinger 3) salin 4)
emilebilen kollagen siinger konup kapatilmistir.

%1 Hyaluronan
Emilebilir Kollajen
Stinger

4. ve 8. Haftalarda tedavi gruplar arasinda anlamh bir fark
bulunamamistir  (p>0.05). Bu ¢aligmanin simirlamalaria
ragmen, %] hyaluronik asit tek basma ya da baska bir
tastyictyla kullamildiginda kemik iyilesmesine anlamh bir etkisi
bulunamamustir [27].

Streptozosinle diyabet yapilan ratlarin ¢ekim so-
ketleri; normal kontrol, diyabetik kontrol, %1 hyal-
uronik asitle tedavi adilen diyabetli, hyaluronik asit-
karbon nanotiip karisimiyla tedavi edilen diyabetli
olarak gruplara ayrilmstir.

%1 Hyaluronik Asit
Karbon Nanotiipleri

14 giin sonra diyabetik kontrol hayvanlarinda (%11.16 + 5.10)
kemik trabekiil olusum yiizdesi normal hayvanlardan (%41.92
+ 6.34) daha az bulunmustur. Hyaluronik asit ya da hyaluronik
asit- karbon nanotiiplerinin kanigimiyla tedavi edilen diyabe-
tik soketli hayvanlarda kemik trabekiilii olusum yiizdesi fazla
bulunmustur (%HY: 29.43 + 3.29; %HY-CNT: 36.90 + 3.07).
Hyaliironik asit ya da hyaluronik asit- karbon nanotiipleriyle te-
davi edlien diyabetik rat soketlerinde hiicre ¢ekirdegi sayis: daha
fazla bulunmustur [28].

Yeni Zellanda tiiri beyaz tavsanda femurun yan
yiizinde 4x5 mm olacak sekilde defekt agilmis hyal-
uronik asitle bifazik kalsiyum fosfat yerlestirilmistir.

Hyaluronik Asit jel
Bifazik Kalsiyum
Fosfat Seramik
Jelatin Hidrojel

Daha hizli kemik formasyonu ve kollajen mineralizasyonu
oldugunu gostermistir. Kemik matriksinin immiinohisto-
kimyasal incelemesinde; osteopontin, osteokalsin ve kol-
lajen tip-1’in pozitif boyandig1 gorilmustiir [29].

14 minik domuzda 2x4 cm boyutlarinda kranyal de-
fektler olusturulmustur. Grup 1, 5 ml hidrojel ve 1.25
mg BMP-2, grup 2, 5 ml hidrojel ve grup 3, kontrol
grubu olarak belirlenmistir.

5 ml Hidrojel (hyal-
uronik asit, polivinil
alkol, hidroksiapatit
nanopartikiil)
BMP-2

Kontrol grubunda ve hidrojel grubunda, olagan ossifikasyon
gOrlilmiis tam bir kemiklesme olmamustir. Hidrojele 1.25 mg
BMP-2 eklenen grupta, kemik hacmi artis1 yiizde yiiz daha
fazla bulunmusgtur (p=0.003) ve defekt tamamen iyilesmistir.
Histolojik incelemelerde, BMP eklenen grupta kompakt
lameller kemik trabekiilleri arasinda fibrotik doku bulunmaz-
ken diger gruplarda fibrotik dokulara rastlanmistir. Hidrojel,
3 ay i¢inde tamamen rezorbe olmus ve herhangi bir yan et-
kiye neden olmamistir [30].

5 mm genisliginde defektler Wistar ratlarinin her
bir pariyetal kemigine uygulanmistir. Sag pariyetal
kemik hyaluronik asit, kondroitin 6 —siilfat, der-

Hyaluronik Asit,
Kondroitin 6 —Siilfat,
Dermatan Stilfat ve

Her iki defektte sinir ve damarlanmanin olusumu
gozlenmistir. Anormal bir kemiklesme ya da bag doku-
suyla iyilesmeye rastlanmamistir. Tedavi edilen tarafta

matan siilfat ve %2.5 NaCl soliisyonu karigimiyla | %2.5 NaCl kontrol tarafina gore kemik iyilesmesinin (%95.143.2) ve
doldurulmus, sol taraftaki defekt kontrol grubu histolojik yapilanmanin daha iyi oldugu gozlenmistir [31].
olarak brrakilmustir.

Yeni Zellenda tiirii beyaz erkek tavsanda kafatasinin | Sodyum Hyaluronat | 4 hafta sonra kesitlerde yapilan incelemede etkili bir ke-

her iki tarafinda 9 mm genisliginde defekler agilmistir.
Bir taraftaki defekte hyaluronik asit, amin gruplarini
igeren jel ve megagen sentetik kemik karigtirilarak
konulmus diger defekt kontrol grubu birakilmistir.

Megagen sentetik ke-
mik Amin gruplarini
igeren jel

mik onarimi goriilmiistiir. 8 hafta sonraki incelemelerde
olgun kemigin olustugu, kemik yapim ve yikimiyla ke-
mikte yeniden diizenlenmenin dengesinin saglandigi
goriilmiistiir.[32]

ZDF tiirii erkek ratlarin sol femurunda 3 mm
genigliginde defekt agilmistir. 1. bos, 2. kollagen
stinger ve kemik defektinden alinan kemik pargalari
3. TriLA yok 4. TriLA ve kollajen, 5. kollagen, hyal-
uronik asit ve TriLA, 6. kollagen, siilfatlanmig hyal-
uronik asit ve TriLA yap1 eklenmistir.

Streptokoklardan
Uretilmis Yerli Hyal-
uronik Asit

Stilfatlang Hyaluronik
Asit

Kollajen siinger

Otojen Kemik

TrilLA

12 hafta sonunda, defekt bolgesine kollagen, siilfatlanmig
hyaluronik asit ve TriaLA materyali eklenen diyabetli
ratlarda kemik onarimmin diyabeti olmayan ratlara gore
daha fazla oldugu goriilmustiir [33].

42 tane erkek Yeni Zellenda tiiri tavsanin tibiasinda
3 mm buyiikliginde defekt agilmistir. Hayvanlar 3
gruba ayrilmistir. 1.defekt bos, 2.defekt kanselloz
greftle doldurulmustur. 3.defekt kanselloz greft ve
hyaluronik asit ile doldurulmustur.

Hyaluronik Asit
(Sodyum Hyaluronat,
15 mg/ml)

Kanselloz Greft

Grup 2’de grup 1’e gore daha iyi kemik iyilesme goriil-
iirken, grup 3’te grup 1 ve 2’ye gore ¢ok daha fazla
iyilesme goriilmiistiir [34].
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Abstract

A 15 year old patient presented with a two year old mass on her right malar area that started growing in the last few
months. On physical exam, subcutaneous, solid, non-tender, mobile nodiil was palpated. On ultrasonography; in the
subcutaneous fat tissue of the right malar area a hypoechoic solid nodiil with lobulated contours and microcalcifi-
cations, was seen. On magnetic resonance imaging; identified the characteristics of the nodiil enhancement. The
group performed with magnetic resonance imaging enhancement features were identified.Excisional biopsy was
performed and diagnosed as solitary fibrous tumor.

Keywords: Malar area, solitary fibrous tumor, magnetic resonance imaging

Oz

Sag yanaginda iki yildir agrisiz kitlesi olan 15 yasinda kadin hasta, kitle boyutlarinda son aylarda artig sikayeti ile
bagvurdu. Fizik muayenede sag yanakta, cilt altinda sert, hareketli hassas olmayan kitle palpe edildi. Olgunun yiiziinde
hissizlik veya fasiyal paralizi yoktu. Ultrasonografi incelemesinde; sag yanakta cilt alt1 yag dokuda, igerisinde mik-
rokalsifikasyonlarin izlendigi, lobiile konturlu, hipoekoik solid nodiil lezyonu saptandi. Yapilan manyetik rezonans
goriintiileme ile kitlenin kontrastlanma 6zellikleri tanimlandi. Olguya eksizyonel biyopsi yapilarak soliter fibroz timor

tanisi patolojik olarak dogrulandi.

Anahtar Kelimeler: Malar bolge, soliter fibroz tlimor, manyetik rezonans goriinteleme

Introduction

Solitary fibrous tumor (SFT), is a non-aggressive, spindle
cell neoplasm, originating from mesothelial surfaces such
as the pleura or peritoneum [1]. However, may be local-
ized in the thorax or head and neck region. Most common
extrapleural localization is the oral cavity [2]. Orbita, na-
sopharynx, salivary glands and paranasal sinuses are also
site of localization. Our aim was to present a case of ra-
diologically and pathologically diagnosed solitary fibrous
tumor of the [2,3].

Case Report

A 15 year old patient presented with a two year old nodiil
on her right malar area that started growing in the last few
months. She had no pain or loss of sensation. On physical
exam, subcutaneous, solid, non-tender, mobile nodiil was
palpated. There was no sensory loss or facial paralysis.
The skin structure was normal. No oropharyngeal ulcera-
tion had been detected.

On superficial ultrasonography (US); in the subcutaneous
fat tissue of the right malar area a hypoechoic solid nodiil
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27x13 mm in size, with lobulated contours and microcalci-
fications, with blood flow on color Doppler US (Image 1)
was seen. Magnetic resonance imaging: T1 weighted im-
ages showed a slightly heterogeneous hypointense (similar
intensity with the neighbouring muscle tissue) multilobu-
lar, aproximately 27x22 mm sized nodiil (Image 2) and the
same nodiil on T2 weighted images were seen as hetero-
geneous hypointense (Image 3), contrast enhanced (Image
4). Excisional biopsy was performed and diagnosed as
solitary fibrous tumor. The macroscopical appearance was
capsulated, off-white colored in cross sections. On micro-
scopical evaluation no mytosis or necrosis was detected.
Immunohistochemical evaluation was CD34 positive, vi-
mentin positive, cytokeratin negative, S-100 negative.

Image 1. Superficial US imaging; hypoechoic solid nodiil with microc-

alcifications inside the right molar area.

Image 2. TIAG MR coronal ; heterogeneous hypointense mass with
similar intensity to the neighbouring muscle planes in subcutaneous

right molar area at subcutaneous adipose tissue distance.

Yanakta soliter fibroz timor

Image 3. T2AG MR axial; heterogeneous hypointense nodiil with simi-
lar intensity to the neighbouring muscle planes in subcutaneous right

molar area at subcutaneous adipose tissue distance.

Image 4. TIAG enhanced coronal MR; nodiil with heterogeneous en-

hancement of the right molar area.
Discussion

Solititary fibrous tumors (SFT) are spindle cell tumors re-
lated to serosal surfaces especially the pleura. However,
they can be located extrapleurally, especially the oral cav-
ity [1]. Other extrapleural localizations are the orbita, thy-
roid, epidural-intradural spaces, medaistinum and upper
respiratory tract [2]. Extrapleural solitary fibrous tumors
are usually seen in adults between the age of 20 and 80,
equally in men and women [3]. They are generally slow
growing pain free nodiils [1].

Squamous cell tumor, hemangioma, lympahngioma, lipo-
ma, lymphoma, soft tissue sarcoma, abscess, lymph node
should be considered in the differential diagnosis. Defined
masses can be seen in a similar manner and mostly having
nonspecific imaging features. The definitive diagnosis is
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based on microscopic appearance and immunohistochemi-
cal staining characteristics [1]. CD34 is a transmembrane
glycoprotein expressed by hematopoietic progenitor cells,
endothelium and some mesenchimal stromal cells in the
dermis [3]. Tumor cells in solitary fibrous tumors are im-
munoreactive for CD34 in 90-95% [4]. In our case, the
tumor cells showed positive staining for CD34.

On non-enhanced CT the masses are seen as soft tissue
mass with same attenuation as muscle tissue. Homogene-
ous or heterogeneous enhancement may be seen. Although
rare, internal calcification and necrosis have been reported
in some tumors [3]. These nodiils on magnetic resonance
imaging on T1A are seen isointense with the muscle tissue,
hypointense on T2A, with homogeneous or heterogeneous
enhancement [2,3].

Although most of the SFT’s are benign, 13-23% malig-
nancy rate has been reported [1,4]. On imaging malignant
tumors were larger and usually necrotic. They usually
originate from the parietal pleura or mediastinum [3].

Most of the solitary fibrous tumors, particularly those with
extrapleural location are benign and complete surgical re-
section results with cure [1,2]. In our case, the nodiil was
solid and pain free. No relapse was seen after the excision-
al biopsy. Malignant SFT’s have invasive growth pattern,
cellular pleomorphysm, extreme mitotic activity, and they
show frequent recurrence and metastasis. Most common
place of metastasis are lungs, bones and liver [2]. The most
important prognostic criteria is complete surgical resection
[2]. However, local recurrence may be seen in incomplete
or complete resections of benign or malignant tumors. It has
been suggested that reccurrence can also be treated surgi-
cally. Adjuvant chemo- and radiotherapy is arguable [5].

We have presented a case of solitary fibrous tumor with
rare localization, confirmed by pathologic evaluation, US
and MRI. Although rare, SFT should be considered in the
differential diagnosis of soft tissue nodiils.
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Oz

Ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi, 1liml1 hiperkalsemi, idrarda kalsiyum atilimmin az olmasi ile giden ve kalsiyum du-
yarh reseptdrlerde mutasyonlardan kaynaklanan benign bir hastaliktir. 2010 Ocak ile 2015 Haziran aylar arasinda ¢ has-
taliklar1 poliklinigimize basvuran alt1 hasta klinik ve biyokimyasal parametrelerle degerlendirilmistir. Olgularimiz, 21 ile
86 yas arasinda, dordii kadin olmak iizere toplam alt1 hasta idi. Bes olgumuzun gocuklari ve bir olgumuzun ebeveynleri
poliklinik ortaminda degerlendirildi. Olgularin degerlendirmesinde 1liml hiperkalsemi, sinirda yiiksek parathormon dii-
zeyleri ve idrarla giinliik kalsiyum atilimimin belirgin diisiikliigii nedeniyle ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi olabilecegi
diistiniildii. Bes eriskin hastanin ¢ocuklarinda ve bir gen¢ hastamizin da annesinde kalsiyum metabolizmasinda benzer
laboratuvar bulgulari saptanmasi ve hiperkalsemi yapan diger nedenlerin dislanmasi {izerine tan1 dogrulandi.

Anahtar Kelimeler: Ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi, hiperkalsemi, primer hiperparatiroidi

Abstract

Familial hypocalciuric hypercalcemia is a benign disease caused by mutations in the calcium-sensitive receptors, with
moderate hypercalcemia and of calcium excretion in the urine leading to less. Six patients was evaluated in our internal
medicine polyclinic with clinic and biochemistry parameters between 2010 January and 2015 June. Our cases were six
patients including four women between 21 and 86 old. We evaluated in our polyclinic five cases childs and one cases
parents. The results of evaluation of the patients were thought to be familial hypocalciuric hypercalcemia because of
moderate hypercalcemia, borderline high parathormone levels and marked impairment of urinary calcium excretion.
The diagnosis was confirme exclusion of other causes of hypercalcemia and the childrens of five patients and mother
of one patients detected in calcium metabolism in the laboratory findings are similar to.

Keywords: Familial hypocalciuric hypercalcemia, hypercalcemia, primary hyperparathyroidism

Giris

Asemptomatik hiperkalsemili olgulara siklikla insidental
olarak rastlanilir ve genellikle kotii bir klinik tablo olma-
dikca belirti vermez. Klinik belirti verdiginde genellikle
néromiiskiiler, gastrointestinal, renal, iskelet ve kardiyo-
vaskiiler sistemleri etkileyebilir [1].

Kalsiyum diizeyinin normal aralikta tutulmasi, iskelet ve
kalp kasi kasilmasiin saglanmasi, kemik yap1 ve islev-
lerinin korunmasi, ayrica hiicresel diizeyde yer alan bazi

metabolik yolaklarin tam olarak ¢alisabilmesi gibi birgok
viicutsal islevin dlizenli ve normal aralikta seyretmesi i¢in
gerekli bir durumdur.

Fizyolojik aralikta kalsiyum konsantrasyonunun korun-
mast i¢in katkida bulunan metabolik yolaklar, kemik ye-
niden sekillenme siireglerini, bagirsak emilim ve bobrek
tiibiillerinden rezorbsiyonunu igerir. Bu diizenlemelerdeki
bozukluklar hipo veya hiperkalsemiye yol acar. Hiperkal-
semi ¢ogunlukla hiperparatiroidizm veya malign hasta-
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liklara sekonder gelisir. Hiperkalseminin diger daha nadir
sebepleri bobrek yetmezligi, bobrek transplantasyonu, en-
dokrinopatiler, graniillomat6z hastaliklar ve bazi ilaclarin
uzun stire kullanimi1 (D vitamini, retinoik asit, lityum gibi)
ve daha nadir bir sebebi de kalsiyum algilayan reseptor
(CaSR) geninde ki bir inaktivasyon ve/ veya CYP24Al
genindeki bir mutasyon ile ilgili ailesel hipokalsiiirik hi-
perkalsemi (AHH) yi igerir [2].

Hiperkalsemik hastada tan1 ve ayirici tanida klinik laboratuar
merkezi bir rol iistlenir. Serum total ve iyonize kalsiyum, fos-
fat, kreatinin ve alkalen fosfatazi da igeren serum biyokimya
olciimlerine ek olarak iyonize kalsiyum, parathormon (PTH)
ve D vitamini diizeyi 6l¢timii gerekmektedir [3].

Laboratuar incelemesinde birinci amag¢ hiperkalseminin
PTH iliskili olup olmadiginin belirlenmesidir. PTH yiik-
sekligi ile iligkili hiperkalsemi nedenleri arasinda primer
hiperparatiroidi, tersiyer hiperparatiroidi ve ailesel benign
hipokalsiiirik hiperkalsemi yer almaktadir [4].

AHH, normal veya yliksek paratiroid hormon diizeyi ve
tipik olarak normal bdbrek fonksiyonu diizeyi ile karek-
terize edilir. Fenotip normaldir ve hiperkalsemik belirtiler
genellikle yoktur. Primer hiperparatiroidinin (PHPT) aksi-
ne idrar kalsiyum atilim diistikligii karakteristiktir. Ayirici
tanida ¢ogunlukla PHPT, malignite ve tiazid grubu diiire-
tik kullanimina bagl hiperkalsemi yer alir [5].

Hiperkalsemi klinik pratigimizde sik olarak rastlanilan
bir durum olmasina ragmen AHH sik olarak aklimiza gel-
meyen bir klinik antitedir. Burada poliklinik tetkikleri ile
AHH tanist koydugumuz alt1 hastanin sunumunu yaparak
AHH’ye dikkat cekmek istedik.

Olgu 1: 73 yasindaki kadin hasta hastanemiz Noroloji po-
liklinigine sag hemipleji ve disfaji ile bagvurmus. Hastanin
yapilan degerlendirmesinde epilepsi, hipertansiyon, konjes-
tif kalp yetmezligi tanilarinin bulundugu tespit edilmis ve
bakilan rutin tetkiklerinde hiperkalsemi tespit edilmesi lize-
rine tarafimiza konsulte edildi. Otuz yil 6nce kolesistekto-
mi Oykiisii vardi. Konstipasyon, bulanti, kusma sikayeti ve
kognitif bulgularda bozukluk yoktu. Serum kalsiyum (Ca)
diizeyi 11,6 mg/dl (8,8-10,2 mg/dl), serum albumin diizeyi
4,0 g/L, magnezyum diizeyi 0,90 mmol/L (0,70-1,00 mmol/
L), PTH diizeyi 159 pg/ml (10-60 pg/ml), 1,25(OH2) D vi-
tamin diizeyi 36 ng/ml (8,8-46,3 ng/ ml), 24 saatlik idrar
Ca diizeyi 49 mg/giin (50-200) ve arteryel kan gazi dlgiim
parametreleri normal olarak tespit edildi. Hastamizin 36
yasindaki oglunda herhangi bir semptom yoktu ve yapilan
biyokimyasal testlerinde serum kalsiyum diizeyi 11,2 mg/dl
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olarak saptandi. Hastamizin ve oglunun 24 saatlik idrar ana-
lizi ve serum Olglimleri degerlendirilerek kalsiyum/kreatin
klirensi orani1 0,01 'in altinda hesaplandi.

Olgu 2: 75 yasindaki kadin kas kramplar1 ve agrilari, yor-
gunluk, unutkanlik sikayetleri ile poliklinigimize bagvur-
du. Yapilan degerlendirmede serum PTH diizeyi 313 pg/
ml (10-60 pg/ml), serum kalsiyum diizeyi 11,5 mg/dl (8,8-
10,2 mg/dl), 1,25(0OH2) D vitamin diizeyi 28 ng/ml (8,8-
46,3 ng/ ml) ve 24 saatlik idrar Ca diizeyi 38 mg/giin (50-
200) olarak hesaplandi. Kemik dansitometrisinde T skoru
-3,5 olarak belirlendi. Olgumuzda multipl miyelom ve di-
ger hiperkalsemi yapan nedenler diglandi. Hastamizin 25
yasindaki kiz1 da poliklinikte degerlendirildi. Serum kalsi-
yum diizeyi 11,9 mg/dl olarak tespit edildi. Sag yan bdlge-
de kostovertebral ac1 hassasiyeti olmasi nedeniyle yapilan
kontrassiz abdomen tomografisinde sag renal bdlgede 12
mm’lik renal tas saptandi. Diger sistemlerde bir patolojiye
rastlanmadi. Hastamizin ve kizinin 24 saatlik idrar analizi
ve serum Olciimleri degerlendirilerek kalsiyum/kreatin kli-
rensi oran1 0,01 'in altinda hesaplandi.

Olgu 3: 86 yasindaki erkek hasta ¢ok sik idrara ¢ikma ve
cok su igme sikayetleri ile poliklinigimize bagvurdu. Has-
tamizin yapilan degerlendirmesinde kan kalsiyum diizeyi
11,3 mg/dl (8,8-10,2 mg/dl) olarak hesaplandi. PTH 265
pg/ml (10-60 pg/ml) ve 1,25(OH2) D vitamini 32 ng/ml
(8,8-46,3 ng/ml) dlciildii. 24 saatlik idrar Ca diizeyi 29 mg/
giin (50-200) olarak tespit edildi. Paratiroid sintigrafisin-
de adenom ve diger patolojiler izlenmedi. Hiperkalsemi
yapan diger nedenler dislandi. Hastamizin 48 yasindaki
kiz1 poliklinikte degerlendirildi. Hi¢ bir semptom ve bul-
gu saptanmadi. Hastamizin kizinda serum kalsiyum dege-
ri 11,0 mg/dl olarak belirlendi. Hastamizin ve kizinin 24
saatlik idrar analizi ve serum Ol¢limleri degerlendirilerek
kalsiyum/kreatin klirensi orani 0,01 'in altinda hesaplandi.

Olgu 4: 74 yasindaki kadin hasta yillik rutin saglik kontro-
I nedeniyle poliklinigimize bagvurdu. Yapilan degerlen-
dirmede serum kalsiyum diizeyi 11,8 mg/dl (8,8-10,2 mg/
dl) olmasi nedeniyle hiperkalsemi nedenleri agisindan tet-
kikleri yapildi. Multipl miyelom hastalig1 dislandi. Kemik
dansitometresinde T skoru — 2,6 olarak hesaplandi. PTH
90 pg/ml (10-60 pg/ml) ve 1,25(OH2) D vitamini 39 ng/
ml (8,8-46,3 ng/ml) ve 24 saatlik idrar Ca diizeyi 41 mg/
giin (50-200) olarak hesaplandi. Paratiroid sintigrafisi nor-
mal olarak degerlendirildi. Hastamizin 38 yasindaki kizi
poliklinikte degerlendirildi. Cok su igme ve ¢ok sik idrara
¢ikma sikayeti mevcuttu. Laboratuvar degerlendirmesinde
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serum kalsiyum diizeyi 11,1 mg/dl olarak belirlendi. Hi-
perkalsemi yapan diger nedenler olgumuzda ve kizinda
dislandi. Hastamizin ve kizinin 24 saatlik idrar analizi ve
serum Ol¢limleri degerlendirilerek kalsiyum/kreatin kli-
rensi oran1 0,01 'in altinda hesaplandi.

Olgu 5: 60 yasinda kadin son bir yildir artan konstipas-
yon sikayeti nedeni ile bagvurdu. Yapilan degerlendirmede
konstipasyon agisindan abdominal goriintiilemelerde ve
kolonoskopide bir patolojiye rastlanmadi. Biyokimyasal
paremetrelerde serum kalsiyum diizeyi 11,2 mg/dl (8,8-
10,2 mg/dl) olarak tespit edildi. Hiperkalsemi yapan diger
nedenler disland1. Paratiroid sintigrafisi normal olarak de-
gerlendirildi. PTH 147 pg/ml (10-60 pg/ ml), 1,25(0OH2) D
vitamini 29 ng/ml (8,8-46,3 ng/ml) ve 24 saatlik idrar Ca
diizeyi 33 mg/ giin (50-200) olarak belirlendi. Hastamizin
27 yasindaki kizi poliklinikte degerlendirildi. Herhangi
bir sikayeti ve klinik bulgusu yoktu. Biyokimyasal pare-
metrelerinde serum kalsiyum diizeyi 11,1 mg/dl olarak
belirlendi. Hiperkalsemi yapan diger nedenler hastamizda
ve kizinda dislandi. Hastamizin ve kizinin 24 saatlik id-
rar analizi ve serum 6l¢iimleri degerlendirilerek kalsiyum/
kreatin klirensi orani 0,01 'in altinda hesaplandi.

Olgu 6: 21 yasindaki erkek sol yan bolgede agn sikayeti
ile poliklinige bagvurdu. Yapilan degerlendirmede serum
kalsiyum diizeyi 11,1 mg/dl (8,8-10,2 mg/dl) ve tam idrar
tetkikinde hematiiri saptandi. Abdominal goriintiilemede
sol renal polde 18 mm ebatl renal tas saptandi. Paratiro-
id sintigrafisi normal olarak degerlendirildi. Hiperkalse-
mi yapan diger nedenler digslandi. PTH 76 pg/ml (10-60
pg/ ml), 1,25(0OH2) D vitamini 42 ng/ml (8,8-46,3 ng/ml)
ve 24 saatlik idrar Ca diizeyi 19 mg/ giin (50-200) olarak
belirlendi. Hastamizin renal tas Oykiisii olan annesi polik-
linikte degerlendirildi. Annesinin serum kalsiyum diizeyi
11,9 mg/dl olarak hesaplandi. Hastamizin ve annesinin 24
saatlik idrar analizi ve serum Ol¢limleri degerlendirilerek
kalsiyum/kreatin klirensi orani 0,01 'in altinda hesaplandi.

Tartisma

Ailesel hipokalsitirik hiperkalsemi (AHH), otozomal do-
minant olarak kalitilan, serum kalsiyum konsantrasyonu-
nun yiikselmesi, rolatif hipokalsiliri ve PTH diizeyinin
uygunsuz olarak normal olmas: ile karakterize bir hasta-
liktir. Biyokimyasal ve fizyolojik ¢alismalar AHH’ nin kan
kalsiyum diizeyine bdbrek ve paratiroid glandinin anormal
cevap verdigini gostermistir [6].

CaSR (Calcium sensing receptor), kalsiyum homeostazinin sag-
lanmasinda 6nemli rolii olan bir G-proteinine bagh reseptordiir [7].

Insan CaSR, 1078 aminoasitli bir yiizey proteinidir. Para-
tiroid, tiroid C hiicreleri ve bobrek hiicrelerinde eksprese
edildigi bilinmektedir. CaSR kromozom 3q21-q24 de lo-
kalizedir. AHH ve neonatal hiperparatiroidizim (NHPT),
kalsiyum homeostazinda CaSR de missense mutasyonlara
bagli olarak gelisen iki hastaliktir [8].

CaSR, paratiroid gland cheif (asil, sef) hiicelerinde yiiksek
oranda eksprese edilirken [9], bobrekte dncelikle kortikal
kalin ¢ikan kolun (cTAL, Cortical thick ascending limb)
bazolateral hiicre yiizeyinde ve birgok tiibiil segmentinde
de eksprese edilir [10].

CaSR, paratiroid ve bobrek disinda kondrosit ve osteob-
lastlarda da eksprese olmaktadir. Kondrosit ve osteoblast-
larda CaSR aktivasyonunun kemik mikrogevresinde yeni-
den yapilanmay1 tesvik edecegini gostermigtir [11].

AHH genellikle tedavi gerektirmez. Iki asamal1 bir tani
prosediirii kullanilabilir. i1k olarak serum kalsiyum / krea-
tin oran1 24 saatlik idrarda 6l¢iiliir. Ikinci olarak kalsiyum /
kreatin orani 0,02 yada daha az olan hastalar CaSR genin-
deki mutasyonlar agisindan incelenmelidir. Bu laboratuar
yaklagimlari ile tanisal duyarlilik %98’e kadar varmaktadir
[12]. Biz hastalarimizin tanisinda, idrar analizi ile 24 saat-
lik idrar Ca diizeyi ve kalsiyum/ kreatin diizeyi dl¢limle-
rini kullandik. CaSR genindeki mutasyon arastirilmasi ve
varliginin gosterilmesi AHH tanisinda altin standart tani
yontemi olarak belirtilmesine ragmen, bu test hastanemiz
Genetik laboratuarinin hastalarimiza bu tan1 konuldugu
donemde olmamasi sebebiyle yapilamadi.

AHH, 3 tipi tanimlanmistir. AHH tip 1 yaygin olan tip olup
CaSR mutasyonu sonucu inaktivasyon ile meydana gelir.
Tip 2 ve 3 AHH ise 19. kromozom uzun ve kisa kollarinda
meydana gelen defekt ile karakterizedir [13].

AHH de hiperkalsemi genellikle hafiftir ve bu sebeple her-
hangi bir klinik bozukluga yol agmadan uzun siire tan1 al-
madan yasayabilirler. Tan1 konulmasmim rastlantisal rutin
biyokimyasal testlerin yapilmasina bagli olmasi sebebiyle de
toplumdaki gercek sikligi bilinmemektedir. Tan1 genellikle
rutin kan tetkikleri esnasinda belirlenen hiperkalsemi etiyolo-
jisi aragtirilirken konulur. En géze ¢arpan laboratuvar bozuk-
lugu hipokalsiiiridir. Giinliik idrar kalsiyum atiliminin 50 mg/
giin altinda olmasi ve idrar kalsiyum-kreatinin klirens orani-
nin < 0,01 olmasi tanisaldir. Taninin kesinlesmesi igin aile ta-
ramasinin yapilmasi ve genetik analiz ile CaSR gen inaktive
edici mutasyon tipinin belirlenmesi onerilmektedir.

Poliklinigimize farkli sikayet ve kilinik bulgularla bagvuran
hastalar hiperkalsemi nedenleri agisindan basta hiperparati-
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roidi, hipertiroidi, ila¢ kullanim1 multipl miyelom ve diger
sebepler diglanarak degerlendirmeler yapilmistir. Olgulari-
mizin biri haricinde digerleri ileri yaslarda olmasindan do-
lay1 paratiroid adenomu agisindan dikkatli bir sekilde ince-
lenmis ve hepsine paratiroid sintigrafisiyle degerlendirme
yapilmis ve paratiroid adenomu diglanmistir. Olgularimizda
hipokalsiiirik hiperkalsemi diisiiniilmesi nedeniyle aile bi-
reyleri caligmaya dahil edilmis bu kisilerin biyokimyasal
paremetreleri, 24 saatlik idrar analizleri yapilmig bu kisi-
lerde hiperkalsemi nedenleri dislanmistir Olgularimiz idrar
kalsiyum / kreatin klirensi oranlar1 hesaplandi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarimizin biyokimyasal sonuglari
Kalsiyum | 1,25 PTH |24 Kalsi-
diizeyi (OH2) D (pg/ | saatlik |yum/
(mg/dl) |(pg/ml) |ml) |idrar |Kreatin

Ca klirensi
diizeyi | orani

Olgul 11,6 36 159 49 0,0040

Olgu2 11,5 28 313 |38 0,0049

Olgu3 11,3 32 265 129 0,0033

Olgu4 11,8 39 90 41 0,0085

Olgu5 11,2 29 147 |33 0,00066

Olgu6 11,1 42 76 19 0,0065

Olgularimizin Idrar kalsiyum-kreatinin klirensi oraninmn
<0,01 saptanmasi ve giinliik idrar kalsiyum atiliminin <50
mg olmasi ayrica aile bireylerin benzer biyokimyasal de-
gerleri olmasi bizi taniya gotiirmiistiir.

Sonug olarak olgularimizda oldugu gibi; kalsiyum meta-
bolizmasini, etkileyebilecek diger faktorleri degerlendir-
dikten sonra hiperkalsemili bir olguda ailesel benign hipo-
kalsiiirik hiperkalsemi tanisinit gz oniinde bulundurmak
bu olgularm ailesel dykiisti ve benzer klinik, biyokimyasal
benzerlikleri hekimi siklikla yanlis tanidan uzaklagtiracak-
tir. Hiperkalsemi tanisal yaklasiminda AHH akilda tutmak
gereksiz ileri tetkiklerin Online gegecektir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Kemirgen temas oykiisii olmayan bir olguda Hantaviriis
hemorajik ates renal sendrom

Hantavirus haemorrhagic fever with renal syndrome case who did
not have any history of contact with a rodent
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Oz
Hantaviriis tilkemizde baz1 bolgelerde goriilebilen zoonotik bir enfeksiyondur. Hantaviriis, Bunyaviridae ailesinde yer alan

segmenter yapida RNA viriistidiir ve Hantaviriisiin cografi olarak farkli dagilim gosteren ¢ok sayida alt tipi bulunmaktadir.

Hantaviriislarin dogadaki baslica rezervuari fare ve sigan gibi gesitli kemirgenlerdir. Virus bu kemiricilerin idrar veya
diskisiyla gevreye atilir. Insanlara bulasma gidalara bulagsmis virusun agiz yoluyla alinmasi veya ¢evreye bulasmis vi-
riis igeren tozlarin solunum yoluyla alinmasiyla olur. Viriisii tagiyan kemirgenin insani 1sirmasi sonucu da hastalik bu-
lasabilmektedir. Kemirgenle temas olasilig1 yiiksek olan ¢iftciler, hayvancilikla ugrasanlar, liman iscileri gibi meslek
gruplar1 enfeksiyon agisindan risk grubunda yer alir. Bu yazida Kastamonu ilinde hayvancilik ve ormancilikla ugrasan,
kemirgen temasi olmayan 33 yasinda erkek olguda bobrek fonksiyon testlerinde hafif bozuklukla seyreden Hantaviriis
enfeksiyonunu bildirilmistir. Olguda trombositopeni, transaminaz testlerinde yiikseklik, bobrek fonksiyon testlerinde
bozulma, proteiniiri olmasi nedeniyle baslangi¢ ayirici tanida Kirim Kongo kanamali atesi ve leptospiroz diisiiniil-
miistiir. Olgunun tanis1t ELISA testiyle Hantaviriis IgM ve IgG pozitif saptanmasi ile konmus, baglangicta yiiksek olan
kreatin degerleri ve transaminaz degerleri semptomatik tedavi sonrasinda normal degerlerine gelmis, proteiniirisi ve

trombositopenisi de diizelmistir.

Sonug olarak; Hantaviriis enfeksiyonunun endemik oldugu bdlgelerden gelen, Hantaviriis renal sendromla uyumlu klinik
ve laboratuvar bulgulari olan olgularda kemirgen temasi 6ykiisii olmasa bile Hantaviriis enfeksiyonu akla gelmeli ve

taniya yonelik testler istenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hantaviriis, hemorajik ates, renal sendrom, klinik seyir
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Hantavirus haemorrhagic fever with renal syndrome case who
did not have any history of contact with a rodent

Abstract

Aim: Hantaviruses, a genus of the Bunyavirus family are enveloped viruses with a genome that consists of RNA
segments. The genus has several subtypes causing infection in different regions. Rodents such as rats are the natu-
ral reservoir for Hantaviruses. People can become infected with these viruses after exposure to aerosolized urine,
droppings, saliva of infected rodents or food contamineted with these infectious materials. Infected rodent bites of
a person is another tranmission way. Individuals who work with live rodentslike farmers, long, shoremen, foresters
have high risk of infection. Here, we report a 33 year-oldmale farmer who lived in a willage of Kastamonu and did
not have any history of direct contact with a rodent. The infection of ourpatient was characterized by mild deteri-
ation in kidney function tests. Indifferential diagnosis, it is thought that Crimean-Congo haemorrhagic fever and
leptospirosis may also be the causes of thrombocytopenia, elevations in liver enzymes, abnormal kidney function
test results of the case. Hantavirus renal syndrom diagnosis was confirmed by Hantavirus IgM and IgG positivity

with ELISA and abnormal laboratory tests improved after symptomatic treatment.

Consequently; Hantavirus infections should be thought twhen symtoms and laboratory tests are compatible with
infection for patients in living endemic areas even if no history of rodent contact and spesific tests for final diagnosis

must be performed.

Keywords: Hantavirus, haemorrhagic fever, renal syndrom, clinical course

Giris

Hantavirlis Bunyaviriis ailesinde yer alan kemirgenler
aracilig1 ile insanlara bulagarak hemorajik atesle birlikte
renalsendrom ve Hantaviriis pulmoner sendrom olmak
iizere iki farkli klinik tablo seklinde seyredebilen viral bir
zoonotik enfeksiyondur.

Hantavirlis kemirgenlerin idrar ve digkilarinda uzun siire
bulunabilir ve kemirgenin sekresyonlar: ile kontamine
olmus partikillerin
veya kemirgenin kontamine ettigi gidalarin agiz yoluyla
alinmasiyla insanlara bulagabilir. Laboratuvar kaynakli
enfeksiyonlar da bildirilmigtir [1-4].

solunmasi, kemirgenin 1sirmast

Hantaviris hemorajik ates renal sendrom (HFRS)’a
neden olan viriisler Hantaan, Seul, Dobrava (Belgrad) ve
Puumala virtisleri iken, Hantavirlis pulmoner sendroma
neden olan viriisler ise Sin Nombre, Andes, Laguna Negra,
Black Creek Canal, Bayou ve New York-1"dir.

Hantaviris renal sendrom kliniginin mortalite oran1 %6-15
iken pulmoner sendromun mortalite orani daha yiiksektir
(%30). Hantaviriis enfeksiyonlarinin tanisi serolojik
testlerden ELISA ve IFA testleri veya revers transkriptaz

polimeraz zincir reaksiyonu ile konmaktadir [1-3].

Bu yazida renal yetmezlik, karaciger transaminaz
degerlerinde yiikseklikle seyreden Kastamonu ilinden
gelen bir hemorajik ates Hantaviriis renal sendrom olgusu
sunulmustur.
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Olgu

Kastamonu'nun bir kdyiinde yasayan, 33 yasinda bilinen
bir hastaligi olmayan erkek hasta ates, bas agrisi, mide
bulantis1 ve bulanik gdrme sikayeti ile Kastamonu Devlet
Hastanesi’ne bagvurmus. Yapilan tetkiklerinde Hb:12.3 g/
dL, 16kosit: 7510.106/L, trombosit: 90.000.106/L, AST:
30 U/L, ALT: 67 U/L, LDH: 330 IU/L, CK: 677 U/L,
BUN: 29 mg/dL, Cre: 2,26 mg/dL, albumin (Alb): 2,9 g/
dL, total bilurubin (T. bil): 0,26 mg/dL, direkt bilurubin
(D. bil): 0.15 mg/dL, hemostaz testleri normal ve tam idrar
tetkikinde dort 16kosit
ates etiyolojisi aragtiritlmak {izere servise yatirilmis ve

ile proteiniiri saptanmis. Hasta

ultrasonografide nefritle uyumlu bulgu saptanan hastaya 2
g/glin seftriakson tedavisi baglanmis. Hastadan KKKA’ya
yonelik istenen KKKA polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
testi negatif olarak rapor edilmis. Takiplerinde kreatin
degeri 2,7 mg/dL’ye yiikselen ve atesi gerilemeyen hasta
Hantaviriis enfeksiyonu 6n tanist ile klinigimize sevk
edildi. Anamnezinde hastanin bilinen bir hastaligi, siirekli
kullandig bir ilag, yakin zamanda seyahat oykiisii ve aile
bireylerinde benzer semptomlari olan kimse olmadigi,
sadece sigara kullandigi 6grenildi. Kastamonu’nun bir
kdyilinde yasayan hastanin ormancilikla ugrastigi ve biiylik
bas hayvan besledigi 6grenildi. Kendi hayvanlari disinda
ormanda herhangi kemirgen bir hayvanla temas Oykiisii
yoktu. Sistemik sorgulamada, ilk basvuru aninda bir kez
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yatisinda ates, bag agrisi, bulanti, halsizlik, sik idrara ¢ikma
sikayetleri mevcuttu. Fizik muayenede; genel durumu iyi,
bilinci acik ve koopere idi. Atesi 38,8 °C, TA: 110/70 mm/
Hg, Nabiz: 94/dk idi. Sistemik muayenesinde patolojik
bir bulgu saptanmadi. Laboratuvar testlerinde; Hb:12.8 g/
dL, I6kosit sayisi: 8300.106/L, trombosit: 239.000.106/L,
AST: 155 U/L, ALT:164 U/L, LDH: 519 IU/L, CK: 149
U/L, BUN:51 mg/dL, Cre:2,1 mg/dL, Alb:3.,4 g/dL, T.
bil: 0.3 mg/dL D. bil: 0.1 mg/dL ve hemostaz testleri
normal olarak saptandi. Tam idrar tetkikinde eritrosit ve
16kosit goriilmedi ve proteiniiri saptanmadi. Hastanin
bagvuru anindaki tetkikleri ile kiyaslandiginda karaciger
enzimlerinde ve trombosit degerlerinde artis saptandi.
Proteintirisi ise negatiflegsmisti. Hastadan alinan kan
orneginde ELISA testi ile Hantaviriis-IgM ve IgG pozitif
olarak saptandi. Hastanin geldigi dis merkezde baslanan
seftriakson tedavisi 7. glin kesildi, takiplerinde atesi
olmayan, sikayetleri gerileyen ve laboratuvar degerleri
normale donen hasta taburcu edildi.

Tartisma

Hemorajik ates Hantavirlis renal sendrom, epidemik
gibi
isimlendirilen, grip benzeri semptomlarla baslayip sok,

nefropati, Kore hemorajik atesi isimlerle de
kanama ve renal yetmezlige kadar ilerleyebilen klinik bir
tablodur. Hemorajik ates renal sendromun bazi formlari
hafif seyirli olup epidemik nefropati olarak isimlendirilir
ve bu forma siklikla Puumala viriis neden olur. Hafif seyirli
bu formu iskandinav iilkeleri, eski Sovyetler Birliginin
Bat1 bolgelerinde ve Avrupa kitasinda goriiliir. Agir seyirli
formuna Hantaan, Seul ve Dobrava viriisleri neden olur ve

bu formu Kore ve Balkan iilkelerinde goriiliir [1,2].

Ulkemizde Hantaviriise bagli klinik olgular ilk olarak
2009 yilinda Bartin ilinde goriilen salgin esnasinda
bildirilmistir. Bu salginda 25 Hantaviriis renal sendromlu
olgunun 12’sinde tan1 dogrulanmis olup, hastaneye yatan
olgularda mortalite orant %8 olarak bildirilmistir [5]. Bu
salgindan sonra iilkemizden Istanbul’dan 5, Sivas’dan
3, Ordu, Giresun ve Kastamonu illerinden 2’ser, Ankara
ve Bursa illerinden birer olmak iizere toplamda 16 olgu
bildirilmis, Bartin iliyle birlikte toplam olgu sayisi 28
olarak rapor edilmistir [2,7-14].

Hastaligin inkiibasyon siiresi 2 haftadir. Hafif formu

siklikla asemptomatiktir. Semptomatik formunda ani
baglayan yiiksek ates, bas agrisi, karin agrisisirt ve
orbitada agr1 goriilebilir. Hastaligin ilk 3 veya 4. giiniinde
subkonjuktival hemoraji, yumusak damak ve gdvdede
petesi gorilebilir [1,2]. Yiizde diffiiz kizariklik gilines
yanigini andirir ve olgularin biiylik kisminda goriilebilir.
Olgularda rolatif bradikardi, gegici hafif hipotansiyon
goriilebilirken ¢ok az bir kisminda sok da goriilebilir.
Siklikla 4. giinden sonra renal yetmezlik geligir. Olgularda
dokiintii hafiflerken politiri gelisebilir ve birka¢ haftadan
sonra diizelir. Proteiniiri, hematiri, pyiiri, 6dem, elektrolit
ve asit-baz dengesi bozukluklar1 ve diyalizi gerektiren
bobrek fonksiyon bozukluklar1 goriilebilir. Santral sinir
sisteminde hastalarda mental, nadiren de nébet ve ciddi
norolojik bulgular goriilebilir. Pekcok sistemi igeren
ciddi komplikasyonlar goriilebilir. Bu komplikasyonlar
icerisinde; meningoensefalit, jeneralize ndbet, Guillain-
Barre sendromu, mesane paralizisi bildirilmistir [1,2,6].

Olgumuz daha 6nce Hantaviriis vaka bildiriminin yapildigi,
kemirgen popiilasyonunun yogun oldugu ormanlik bir
bolge olan Kastamonu ilinden gelmisti Olgumuzda
baslangic yiiksek ates, bas agrisi, burun kanamasi ve
koyu renkte idrar yapma yakinmalart mevcutken, daha
sonra ates, bas agrisi, pollakiiri yakinmalart mevcuttu.
Olgumuzda bobrek yetmezliginin ve hemorajilerin
goriilmemesi hafif seyir gdsteren Puumala viriisiin etken
olabilecegini diislindiirmiistiir, ancak viriis tiplendirmesi
yapilmadigindan etken wviriisii belirleme imkanimiz
olmamistir. Ancak iilkemizde Bartin ilinde goriilen
salginda saptanan olgularin Puumala alt tipi oldugu
saptanmugtir. Ulkemizde bildirilen olgularin ¢ogunlugunu
Puumala alt tipinin olusturdugu bildirilmistir [2,4].
Hantaviriis renal sendrom olgularinda tani serolojik testler
(ELISA veya IFA) veya polimeraz zincir reaksiyonu ile
konur. Sundugumuz olguda tam1 ELISA ile Hantaviriis
1gM ve IgG pozitifligi ile konmustur [1-4].

Ates, kanama egilimi olan ve bobrek yetmezligi gelisen
olgularda Hantavirlis renal sendromdan sliphelenmek
gerekir. Olgularda 16kositoz, trombositopeni, albumintiri,
hematiiri, transaminaz degerlerinde hafif yiikseklik, kreatin
fosfokinaz degerinde artis goriilebilir. Trombositopeni
diizeyi mortaliteyle iliskilidir [2,15,16].

Sundugumuz olguda bobrek fonksiyon testlerinde hafif
bozulma (Cre: 2,26 mg/dl), transaminaz degerlerinde

ORTADOGU TIP DERGISI 9 (3): 141-145, 2017 =143



Hantavirus haemorrhagic fever with renal syndrome case who
did not have any history of contact with a rodent

yiikseklik (AST:155 U/L, ALT:164 U/L), trombositopeni
ve proteiniiri mevcuttu. Olgumuzda hayvancilikla ugrasma
Oykiisii olmas1 ve laboratuvar testlerinde trombositopeni
ve transaminaz degerlerinde yiikseklik olmasi nedeniyle
On tanida baglangigta KKKA diisliniilmiis ancak KKKA
PZR testinin negatif saptanmasi ve bobrek fonksiyon
testlerindeki  bozuklugun artis egiliminde olmasi
nedeniyle hemorajik ates Hantaviriis renal sendromdan
siiphelenilmistir. Stinbiil ve ark. [17]. Kirirm Kongo
Kanamali ates ve leptospiroz ile karisan iki Hantaviriis
olgusu bildirmislerdir. Hastalarin tanis1 immiinofluoresans
antikor (IFA ) ile immiinglobulin (Ig) G ve IgM pozitifligi
ile konmustur. Kaya ve ark. [7] Giresun ilinde ates,
trombositopeni ve bobrek fonksiyon testleride bozukluk
olan 50 ve 55 yaslarinda iki erkek olguda Hantaviriis
enfeksiyonu bildirimislerdir. Olgulardan biri sifaile taburcu
olurken diger olgu hemodiyaliz tedavisine ragmen progresif
seyretmis ve kaybedilmistir. Olgularda baslangigta ayirict
tanida KKKA ve leptospiroz diisliniilmiis ancak bu iki
hastaliga yonelik tanisal testlerin negatif ¢ikmasi iizerine
Hantaviriis yoniinden aragtirilmistir. Olgularin tanis1 IFA

yontemi ve immunoblot testleriyle konmustur.

Olgumuzda anamnezde kemirgen temasi Oykiisiiniin
olmamasi, klinik bulgularinin hafif seyir gostermesi,
bobrek fonksiyon bozuklugunun ve trombositopenisinin
takiplerinde kendiliginden diizelmesi nedeniyle ilgingtir.
Olgumuzda kemirgen temasi Oykiisii olmasi nedeniyle
olas1 bulas yollart; kemirgen sekresyonlar ile kontamine
olmus partikiillerin solunmasi veya kemirgenin kontamine
ettigi gidalarin agiz yoluyla alinmasi olabilir.

Ozkan ve ark. [14] Istanbul’da akut bobrek yetmezligi
ile seyreden biri Puumala viriis alt tipi, digeri Dobrava
suptipine bagli iki Hantaviriis olgusu bildirmislerdir.
Olgularin birinin daha 6nceden Bartin iline digerinin ise
Giresun iline seyahat ettigi bildirilmistir. Iki olgunun
tanist da Hantavirtis IgM ve IgG pozitifligi ile konmustur.
Olgular destek tedavisiyle tamamen iyilesmistir.

Hantavirlis hemorajik ates renal sendrom olgularinda
Olim ditiretik fazda sekonder voliim kaybi, elektrolit
bozukluklar1 ve sekonder enfeksiyonlara bagli olarak
gelisebilir. lyilisme siklikla 3-6 hafta arasinda olur bazen
6 aya kadar uzayabilir. Genel olarak mortalite orani
%6-15arasinda
goriiliir. Rezidiiel renal disfonksiyon Balkanlarda goriilen
siddetli
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degisir, cogunlukla agir formlarinda

formlart disinda nadiren gorilir. Tedavisi

hemodiyaliz ve destek tedavisinden olusur. Antiviral ilag
olarak intravendz ribavirin uygulanabilir. Ozellikle diiiretik
fazda hemodiyalizi de i¢eren destek tedavisi hayati neme
sahiptir [1,2,4].

Sundugumuz olguda hemodiyaliz gereksinimi olmaksizin
bobrek fonksiyon testleri diizelmis ve ribavirin tedavisi
uygulanmamustir.

Hantaviriis enfeksiyonunda prognozu etkileyen faktorler;
virtis tipi, genetik faktorler, demografik 6zellikler, humoral
immun yanitin yeterliligi, klinik ve laboratuar bulgularidir.

Mortalite orani enfeksiyonun gelistigi Hantaviriis tipine
gore farklilik gosterir. Ornegin Puumala tipinde mortalite
orani diisiikken, Dobrava tipinde mortalite oran1 %15’in
tizerindedir. Mortalite orani ileri yas hastalarda, santral
sinir sistemi hemorajisi olanlarda, sekonder enfeksiyonu
olanlarda ve yaygin damar i¢i pthtilasma (DIK) gelisenlerde
enfeksiyonu olanlarda yiiksektir [2,4,15,16].

Sundugumuz olgu destek tedavisiyle tamamen iyilesmis,
bobrek fonksiyon testleri ve trombositopenisi diizelmistir.
Olgumuzda mortalite gelismemesinin nedeni mortaliteyle
iliskili ciddi seyirli hemorajik ates renal sendroma neden olan
bir Hantaviriis subtipi enfeksiyonu olmasi, hastanin yasimin
geng olmasi, santral sinir sistemi kanamasi ve DIK olmamas1
gibi risk faktorlerinin olmamasimdan kaynaklanabilir.

Sundugumuz olguda oldugu gibi Hantaviriis hemorajik
ates renal sendrom sadece ates, bas agrisi, halsizlik gibi
hafif bir klinik tabloya ek olarak laboratuvar bulgularinda
bobrek fonksiyon testleri, transaminaz degerlerinde
bozukluk ile seyredebilir. Baglangigta klinik bulgularin
agir seyretmemesi bu hastalarin baglangicta KKKA gibi
on tanilarla g6zden kagmasina neden olabilir. Hastalik agir
kanama ve nefrite yol acarak mortal seyredebildiginden,
ozellikle endemik bolgelerde hastalarda kemirgen temas
Oykiisii olmasa bile ates, bobrek fonksiyon testleri ve
transaminaz degerlerinde yiikseklik saptanan olgularda
Hantaviriis enfeksiyonu ayirici tanida akla gelmelidir.

Sonug olarak, Hantaviriis enfeksiyonunun endemik oldugu
bolgelerden gelen, Hantaviriis renal sendromla uyumlu
klinik ve laboratuvar bulgulart olan olgularda kemirgen
temas1 Oykiisii olmasa bile bu enfeksiyon 6n tanida akla
gelmeli ve taniya yonelik gerekli incelemeler yapilmalidir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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Portal ven trombozuna sekonder siroz gelisen MTHFR gen mutasyon olgusu

A case with MTHFR gene mutation after secondary cirrhosis to portal vein thrombosis
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Oz

Portal ven trombozu; portal hipertansiyonun sebeplerinden bir tanesidir. Portal venin tikanmasi, yavas ve iyi tolere
edilebilen bir durum olabilecegi gibi, siddetli ve potansiyel olarak 6liimciil bir durumda olabilir. Trombofili, trom-
boza egilim olusturan durumlari tanimlayan bir terimdir. Trombofili ¢ok yaygin bir fenomen degildir ve edinsel ve
kalitsal sebepleri vardir. Trombofilik anormallikler, portal ven trombusu gelisiminde rol oynarlar. Kalitsal faktorler
arasinda Faktor V Leiden mutasyonu, Protrombin 20210A mutasyonu, protein S ve C eksiklikleri ve antitrombin 3
eksikligi en sik bilinen ve trombofilik hastalarda en sik etiyolojik faktor olarak sorgulanan faktorlerdir. Hiperhomo-
sisteinemi ise hem kalitsal ve hemde edinsel nedenler ile gelisebilen bir risk faktoriidiir. MTHFR enzimi homosis-
teinin metionine doniismesinde rol oynar. MTHFR mutasyonu oldugunda homosistein metionine doniistiiriilemez
ve hiperhomosisteinemi meydana gelir. Homosisteinin kanda yiikselmesi kan damarlarinda irritasyona neden olur
ve sonugta kan damarlarinda pihti olugmasi i¢in artmis bir risk faktoriidiir. Bu olgu sunumu ile portal ven trombozu
bulunan ve karaciger sirozu ile klinigimize basvuran, etiyolojik arastirmalar neticesinde MTHFR geni homozigot
mutasyonu tespit edilen 37 yasindaki bayan hastay1 sunmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Portal ven, kalitsal trombofili, tromboz, metilentetrahidrofolat rediiktaz

Abstract

Portal vein thrombosis is one of the causes of portal hypertension. Portal vein thrombosis can be a cause slowly and
well tolerance, and severely and mortal. Thrombophilia, forming tendency of thrombosis is a term that describes
situations. Thrombophilia is not a very common phenomenon and has acquired or inherited causes. Thrombophilic
abnormalities may have a role in the development of portal vein thrombosis. Inherited factors include the Factor
V Leiden and prothrombin 20210A mutation, protein S, C, and antithrombin 3 deficiency is the most common and
known thrombophilic patients are questioned as to why the most common etiological factor. Hyperhomocysteinemia
is a risk factor that can develop with both hereditary and acquired causes. The MTHFR enzyme plays a role in the
conversion of homocysteine to methionine. When the MTHFR mutation is present, homocysteine can not be con-
verted to methionine and hyperhomocytheinemia occurs. Elevated homocysteine levels may cause irritation of the
blood vessels and its show an increased risk for eventually result in a blood clots in the veins. In this case presenta-
tion, we report a 37 year old woman patient with portal vein thrombosis and to apply our clinic with liver cirrhosis
that outcome MTHFR homozygous gene mutation.

Keywords: Portal vein, Hereditary thrombophilia, thrombosis, methylenetetrahydrofolate reductase
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Portal ven trombozuna sekonder siroz gelisen
MTHFR gen mutasyon olgusu

Giris

Portal ven trombozu (PVT), portal venin herhangi bir ye-
rinde trombiis gelismesi ile karakterize bir hastaliktir. Por-
tal ven trombozu portal hipertansiyonun sebeplerinden bir
tanesidir. Portal venin tikanmasi, yavas ve iyi tolere edi-
lebilen bir durum olabilecegi gibi, siddetli ve potansiyel
olarak oliimciil bir durumda olabilir [1,2].

Olgu Sunumu

Otuzyedi yasinda bayan hasta klinigimize yaklagik olarak
bir yildir siiren karm agrist ve halsizlik sikayeti ile bag-
vurdu. Hastanin hikayesinden yaklasik olarak bir y1l 6nce
karin agrisi sikayeti ile bagvurdugu dig merkezli bir saglik
kurulusu tarafindan yapilan tetkikleri neticesinde dalagin-
da biiyiime oldugu seklinde bilgi verilerek ilag onerildigi
ogrenildi. Mevcut sikayetlerinde rahatlama olmayan has-
tanin klinigimizde yapilan muayenesinde cilt ve konjonk-
tivalar soluk, dalak palpabl olarak tespit edildi. Hastanin
eskiye ait tetkikleri incelendiginde yaklasik 1 y1l 6nce ge-

kilen batin ultrasonografisinde ‘Karaciger normalden kii-
clik olup, karaciger sol ve sag lob medial segmentleri at-
rofik olarak degerlendirildi ve dalak uzun aks1 200 mm ve
splenik ven tortioze olarak izlenmektedir’ seklinde yorum-
lanmisti. Hastaya bunun iizerine dinamik batin bilgisayarli
tomografi (BT) ¢ekildi. Portal fazda ¢ekilen kontrastli ak-
siyel ve koronal goriintiilerde portal venin ekstra-hepatik
segmentinde trombiis izlendi (Resim 1A). Dalak hilusunda
yaygin kollateral vaskiiler yapilar mevcuttu (Resim 1B).
Yapilan endoskopisinde 6zafagus varisi (F2) tespit edilen
hastaya bunun tizerine Nadroparine calcium 0,6 ml 2x1
tedavisi baslanildi. Portal ven trombiisii etiyolojisine yo-
nelik olarak yapilan tetkiklerinde Homosistein degeri 20,6
umol/L (5-15) ile yiiksek olarak tespit edildi. Protein C ve
protein S eksikligi, Faktor V Leiden (1691G/A), Faktor 11
(20210 G/A) mutasyonlar1 tespit edilmezken MTHFR 677
C/T mutasyonu homozigot olarak tespit edildi. Hastada
Ozafagus varisleri olmasi nedeniyle Nadroparine calcium

tedavisi onerilerek kontrollere ¢agrildi.

Resim 1A. Portal fazda elde olunan koronal kontrastlt BT de portal venin ekstra-hepatik segmentinde trombus (oklar)

Resim 1B. Portal fazda elde edilen aksiyel kontrastli BT de dalak hilusunda yaygin kollateral vaskiiler yapilar (asterisk)
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A case with MTHFR gene mutation after secondary
cirrhosis to portal vein thrombosis

Tartisma

Venodz tromboemboli (VTE), genellikle hemostazda rol
alan diizenleyici proteinlerdeki kalitsal veya edinsel degi-
siklikler sonucu meydana gelir [1]. Vendz tromboz olusu-
munda iki ana mekanizma, antikoagiilan proteinlerin azal-
mas1 veya fonksiyon kaybi ile prokoagiilan proteinlerdeki

fonksiyon artmasi olarak sayilabilir [2].

VTE i¢in kabul edilmis risk faktorleri; kalitimsal veya ka-
zanilmis olarak simiflanabilir. Ileri yas, uzun siireli immo-
bilizasyon, cerrahi travma, kiriklar, oral kontraseptif (OK)
kullanimi, hormon replasman tedavisi, gebelik, puerperi-
um, kanser, antifosfolipit sendromu, kazanilmis risk fak-
torlerini olusturur [3]. Bizim hastamiz mevcut kazanilmis
risk faktorlerine sahip degildi.

Kalitsal trombofili nedenleri arasinda Faktdr V Leiden
mutasyonu, Protrombin G20210 A mutasyonu, Protein S
ve C eksikligi, Antitrombin eksikligi, disfibrinojenemi ve
Faktor XIII 34 val sayilabilir [4].

Hiperhomosisteinemi, hem arteriyel hem de vendz trom-
boza neden olabildigi gosterilmis bir trombofili nedenidir.
Kalitsal ve edinsel nedenler ile gelisebilmektedir. Hiper-
homosisteinemi, metabolizmasi ile iligkili olan enzimle-
rin (sistatyonin-f-sentetaz, methionin sentetaz ve metilen
tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)), konjenital eksiklikle-
rine bagh olabilecegi gibi folik asit ve vitamin B12 gibi
kofaktor olarak rol oynayan vitaminlerin diyette yetersiz
alimiyla iliskili de olabilir [5].

Yiiksek homosistein diizeylerine ayrica bobrek yetmezli-
ginde, tiroid hormon diizeylerinin diisiik oldugu durumlar-
da, psoriazis hastaliginda, bazi ilaglarin kullanimina baglh
olarak (antiepileptik ve metotreksat) ve MTHFR gen mu-

tasyonuna bagli olarak da rastlanilabilir [6].

MTHFR enzimi 5,10-metilen tetrahidrofolati 5-metil tet-
rahidrofolata doniistiiriir. Bu bilesik homosisteinin metio-
nine doniigmesinde rol oynar. Bu enzimin mutasyonlarin-
da homosistein metionine doniistiiriilemediginden dolay1
kanda homosistein birikir ve hiperhomosisteinemi olarak
adlandirilan durum ortaya ¢ikar. MTHFR geni ile iligkili
cesitli polimorfizmler noral tiip defektleri ile iliskili bu-
lunmustur. MTHFR genindeki polimorfizm kalp hastaligi,
inme, hipertansiyon, preeklampsi, glokom, psikiyatrik bo-

148 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 9 (3): 146-149, 2017

zukluklar ve bazi kanser tiirlerinde rol oynamaktadir.

MTHEFR, lipit, protein, membran ve DNA’nin metilasyo-
nunda ve niikleotidlerin sentezi i¢in dnemlidir ve tek kar-
bon dongiisti icinde yer almaktadir. En yaygin MTHFR
polimorfizmleri C677T ve A1298C’dir. Bu gen mutasyon-
lar1 sonucu enzim aktivitesi azalmakta ve orta dereceli bir

hiperhomosisteinemi meydana gelmektedir [7].

Hiperhomosisteinemi tanisinda ilk agsamada, serumda aglik
ve metionin yliklenmesinden sonra homosistein diizeyle-
rinin tayini onerilmektedir. Normalde aglik plazma homo-
sistein konsantrasyonu 5-15 pmol/L dir. Homosisteinemiler
hafif (15-30 pmol/L), orta ( 30-100 pmol/L) ve ciddi (>100
umol/L) homosisteinemiler olmak {izere 3 gruba ayrilir [8].
Bizde hastamizin aglik serum homosistein diizeyini 20,6 ile
orta derecede ylikselmis olarak tespit ettik.

Literatirde MTHFR mutasyonlarina bagli meydana gelmis
vendz tromboz olgular bildirilmistir. Giirsoy ve arkadaslari
tarafindan karm agrisi ile bagvuran inaktif iilseratif kolitli
bir erkek hastada heterozigot MTHFR mutasyonu sonucu
meydana gelen kombine portal, splenik ve mezenterik ven
trombozu olgusu sunulmustur [7]. Bizim vakamizda da

MTHFR mutasyonu homozigot olarak tespit edildi.

Bayan ve arkadaglar tarafindan idiopatik portal ven trom-
biisii olan hastalarda, MTHFR C677T ve MTHFR A1298C
mutasyonlarinin da i¢inde oldugu FaktérV R506Q, Fak-
torV H1299R, protrombin 20210 A ve Faktdr XIIT V34L
gibi kalitsal trombofilik mutasyonlarin analiz edildigi bir
caligmada, ortalama Protein C ve Antitrombin 3 diizeyle-
rinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu, ayrica MTHFR
C677T , MTHFR A1298C, Faktor XIII V34L, PAI-1 (
Plazminojen aktivator inhibitér-1) ve GP Illa L33P gibi
genetik polimorfizm frekanslarmin ise kontrol grubuna
gore daha yiiksek olarak bulundugu bildirilmistir [9].
Elhajj ve arkadaglar tarafindan heterozigot faktor 1120210
G/A ve homozigot MTHFR 677C/T mutasyonu olan ve hi-
perhomosisteinemisi tespit edilen, karin agrisi olmasi tize-
rine yapilan tetkiklerinde portal ve mezenterik ven trom-
biisii tespit edilen bir erkek hasta bildirmiglerdir [10].
Sirozlu hasta gruplarinda da trombofilik mutasyonlarin
varlig1 birgok ¢aligma ile arastirtlmistir [11,12].

Gabr ve arkadaglari tarafindan Misir’da yapilan bir ¢calisma-



Portal ven trombozuna sekonder siroz gelisen
MTHFR gen mutasyon olgusu

da MTHFR homozigot mutasyonunun PVT’ lu sirozlu has-
talarda artmus risk ile iliskili oldugunu bildirmislerdir [11].

Zhou ve arkadagslar1 tarafindan yapilan bir calismada, si-
rozlu hastalarda MTHFR mutasyonunun kontrol grubuna
gore anlamli derecede yliksek olarak tespit edildigi, benzer
olarak homosistein diizeylerinin de yiiksek oldugu ve hi-
perhomosisteineminin karaciger sirozu igin bagimsiz bir
risk faktorii olabilecegi bildirilmistir [12].

Kalitimsal trombofilik anormallikler, portal ven trombiisii
gelisiminde rol oynarlar. Bunlar arasinda Faktor V Leiden
mutasyonu, Protrombin 20210A mutasyonu, protein S ve
C eksiklikleri ve antitrombin 3 eksikligi en sik bilinen ve
trombofilik hastalarda en sik etiyolojik faktor olarak sor-
gulanan faktorlerdir.

Biz de portal ven trombiisii tespit ettigimiz ve yaptigimiz
arastirma neticesinde Faktor V Leiden mutasyonu tespit etti-
gimiz 28 yasinda geng erkek bir olgu sunumu yapmistik [13].
Sonug olarak; karmn agrist ve/veya karaciger fonksiyon test-
lerinde anormallikle basvuran bir hastada etiyolojik amacl
olarak veya herhangi bir sebeple yapilan goriintiileme tet-
kikleri neticesinde portal vende trombiis tespit edilen, 6zel-
likle gen¢ olgularda trombofilik mutasyonlarin arastirilma-
st hem tedavi agisindan farkli bir bakis acis1 kazandiracak
ve hem de hastanin daha sonraki bir embolik/ trombotik
olaya maruz kalmasinin 6niine geg¢ilmis olacaktir.
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