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ARASTIRMA YAZISI / RESEARCH ARTICLE
CERRAHI UYGULANAN ORAK HUCRELi ANEMiLi COCUKLARDA PREOPERATIF VE
POSTOPERATIF YONETiM: TEK MERKEZ DENEYiMi
PREOPERATIVE AND POSTOPERATIVE MANAGEMENT IN CHILDREN WITH SICKLE CELL ANEMIA
UNDERGOING SURGERY: A SINGLE-CENTER EXPERIENCE
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AMAC: Orak hiicre anemisinde (OHA) cerrahi islemler
sikca gereklidir. OHA'li hastalarin postoperatif kompli-
kasyonlar icin nispeten daha yiiksek riske sahip oldugu
kabul edilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, ameliyat olan
OHA'l hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi yonetimini
degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM: Hastanemizde ameliyat olan tiim
OHA'li cocuklarin yas, cinsiyet, preoperatif incelemeler
ve postoperatif komplikasyon bilgilerine geriye donik
olarak tibbi kayitlari incelenerek ulasildi.

BULGULAR: 2012-2014 yillari arasinda, OHA'li 12 ¢ocuk
hasta hastanemizde ameliyat oldu. Hastalarin ortalama
yast 12.1 yil (aralik, 6-17) idi. Besi kiz ¢cocuktu. Cerrahi
islemler kolesistektomi (n=6), tonsillektomi/adenoidek-
tomi (n=3), splenektomi (n=2) ve over kist eksizyonu
(n=1) idi. Splenektomi olan bir hastaya es zamanli olarak
kolesistektomi uygulandi. Hastalar ameliyattan once ba-
sit eritrosit transflizyonu (n=1) veya total kan degisimi
(n=10) tedauvisi ald1. Bir hasta kronik transfiizyon progra-
mina kayith oldugu icin transfiizyon almadi. TUm hastalar
ameliyat 6ncesi geceden baslayarak ve ameliyat sonra-
sida devam eden intravendz hidrasyon aldi. Ameliyat
sonrasi ortalama hastanede kalis stresi 5,3 giin (dagilim,
3-10) idi. Hi¢ vazookliiziv kriz ya da 6lim saptanmadi.

SONUC: OHA'li hastalara elektif cerrahi 6ncesi, postope-
ratif komplikasyonlari azaltmak amaci ile Hemoglobin S
oranini %40'in altina diisiirmek icin transflizyon yapilma-
lidir. lyi preoperatif ve postoperatif yonetim ile cerrahi
OHA'li cocuklarda etkili ve glivenlidir.

ANAHTAR KELIMELER: Orak hiicre anemisi, cerrahi,
komplikasyon
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Surgical procedures are often required in si-
ckle cell anemia (SCA). Patients with SCA are recognized
as having a relatively higher risk for postoperative comp-
lications. The aim of the present study was to evaluate
the preoperative and postoperative management of pa-
tients with SCA undergoing surgery.

MATERIALS AND METHODS: The medical records of all
children with SCA who had surgery at our hospital were
retrospectively reviewed for the following: age, gender,
preoperative investigations, and postoperative compli-
cations.

RESULTS: From 2012 to 2014, 12 children with SCA had
surgery at our hospital. The patients’ mean age was 12.1
years (range, 6-17).Five patients were female. The surgical
procedures were cholecystectomy (n=6), tonsillectomy/
adenoidectomy (n=3), splenectomy (n=2) and excision of
ovarian cyst (n=1). In a patient who had undergone sple-
nectomy, concomitant cholecystectomy were also per-
formed. Patients received simple packed red blood cell
transfusion (n=1) or total exchange transfusion (n=10)
before the surgery. One patient was not transfused which
was already enrolled in a chronic transfusion program. All
patients received intravenous hydration the night before
the surgery and postoperatively. The mean postoperati-
ve hospital stay was 5.3 days (range, 3-10). There were no
vaso-occlusive crises or deaths.

CONCLUSIONS: Children with sickle cell disease presen-
ting for elective surgery should be given a transfusion for
a hemoglobin S ratio less than 40% in an attempt to redu-
ce postoperative complications. With good preoperative
and postoperative management, surgery is both safe and
effective for children with SCA.

KEYWORDS: Sickle cell anemia, surgery, complication

Kahramanmaras Siitcii Imam Univ. Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali, 46100 Kahramanmaras, TURKEY

cacipayam@hotmail.com



45

GiRiS

Orak hucre anemisi (OHA) diinyada en sik go-
rilen hemoglobinopatilerden biridir. Otozomal
resesif kalitim gosteren bu hastalikta hemoglo-
lobin S'i homozigot durumda tasiyan hastalar
icin OHA terimi kullanilirken, hemoglobin S'i
diger hemoglobinlerle birlikte tasiyan kisilerde
gorilen tabloya oraklasma sendromlar denil-
mektedir (1). Hastalarda vazookluzif kriz (agrili
kriz), infeksiyonlar ve hayati tehdit eden akut
gogus sendromu gorulir (2).

Genel populasyona gore bu grupta cerrahidaha
cok yapilmaktadir. OHA'l hastalarda abdominal
cerrahilerden kolesistektomi ve splenektomi
en ¢ok yapilan operasyonlardir. Kolesistekto-
mi, OHA'll hastalarda safra kesesi taslarina bagli
daha sik yapilmaktadir (3, 4). Kronik hemolitik
anemiye bagh siklikla kolelitiazis bu hastalarda
olusmaktadir (3, 5). Adenotonsillektomi sik ya-
pilan bir diger cerrahidir. Adenotonsiller hipert-
rofi muhtemelen erken fonksiyonel hiposple-
nizmle iligkilidir. Obstruktif uyku apnesinde,
adenoidler ikincil olarak hipertrofiye ugrar,
siklikla OHA hastalarinda gorilur ve adenoton-
sillektomi yapilmasi gerekir (3, 6). Obstriktif
uyku apnesi varsa postoperatif komplikasyon-
lar daha cok gériilmektedir. Ozellikle dért yas
altindaki hastalar postoperatif komplikasyonlar
acisindan daha risklidir (3, 6).

Dinyanin bircok yerinde OHA'l hastalar, cer-
rahi oncesi siklikla kan transflizyonu alir, amag
postoperatif komplikasyonlarin 6nlenmesidir.
Transflizyon prosedurleri exchange transfuiz-
yon; hemoglobin S seviyesini %30 altina dusur-
mek veya bir-iki Unite basit transflizyon yapa-
rak hemoglobin seviyesini 10 gr/dL civarinda
tutmaktir (3, 7). Klinisyenler 6zellikle preopera-
tif kan transflizyonu yapilacagl zaman hastaya
gore davranilmasini 6nermektedirler. Cerrahi
risk kategorilerine gore dusuk, orta, yuksek
transflizyon ihtiyaci belirlenmelidir. Ayrica cer-
rahi slresi, transflizyon hikayesi, OHA iliskili
koplikasyonlar, hastanin genel saglk durumu
da g6z 6nlnde bulundurulmalidir. Cerrahi risk
kategorileri dusuk: g6z, deri, burun, kulak, dis-
tal ekstremiteler ve dental, perineal, and in-
guinal bolgeler, orta: bogaz, boyun, omurga,
proksimal ekstremiteler, genitolriner sistem,

intraabdominal bdlgeler, ylksek: intrakranial,
kardiovaskiiler, intratorasik bolgelerdir (Tablo
1). Postoperatif, solunum fonksiyonlari mutlaka
takip edilmelidir (3).

Tablo 1: Cerrahi risk kategorileri

Cerrahi risk Cerrahi uygulanan bolge

Diisiik Goz, deri, burun, kulak, distal ekstremiteler, dental, perineal, inguinal

Orta Bogaz, boyun, omurga, proksimal ekstremiteler, genitoiiriner sistem,
intraabdominal

Yiiksek intrakranial, kardiovaskiler, intratorasik

Bu calismanin amaci; OHA'll hastalarda uygun
preoperatif ve postoperatif yonetim ile dusik
morbidite ve mortalite ile cerrahi islemlerinin
gerceklestirilebilecegine dikkat cekmektir.

GEREC VE YONTEM

Calismayi son 2 yil icinde (2012-2014) Hatay
Antakya Devlet Hastanesi Cocuk Hematoloji-
si ve Onkolojisi bélimune basvuran ve ope-
re olan OHA'li hastalarimizda gerceklestirdik.
Ameliyat dncesi tim hastalarin tam kan sayimi
ve hemoglobin elektroforezine bakildi. Hemog-
lobin (Hgb), hematokrit (HCT) ve hemoglobin S
degerlerine gore ameliyattan 6nce gerekenlere
kan degisimi veya basit kan transflizyonu yapil-
mistir. Kan degisimi veya basit kan transflizyonu
sonrasi tekrar kan sayimi ve hemoglobin elekt-
roforezi tekrarlanmistir. Hastalarda ameliyat 6n-
cesi hemoglobin S'in %40 altinda ve hemoglo-
binin 10 g/dl civarinda olmasi hedeflendi.

istatistiksel analiz SPSS, version 15 kullanilarak
yapildi. Degerler, ortalamazstandart deviasyon
(SD) ve minimum-maksimum olarak verildi.

BULGULAR

Calismamizi opere olan OHA'li 12 hastada
gerceklestirdik. Hastalarimizin 5'i kiz cocuk,
7'si erkek cocuk ve yas ortalamasi 12.1+£3.65
(yas arahgi 6-17 yas) idi. Splenektomi 2 hasta,
adenoidektomi ve tonsillektomi 3 hasta,
kolesistektomi 6 hasta ve 1 hasta over kist
eksizyonu olmak tizere toplam 12 hastaameliyat
olmustur. Splenektomi olan bir hastaya ayni
anda kolesistektomi ameliyatida uygulanmistir.
Hastalarin hepsi cerrahi risk kategorisi olarak
orta risk grubunda idi. Hastanede kalis stiresi
5.25+2.53 glin (dagilim 3-10 giin) idi (Tablo 2).



Tablo 2: Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar

ozellikleri.

Parametre n=12

Demografik 6zellikler
Ortalama yas (y1l, dagilimi)
Cinsiyet (kiz,%)

Klinik 6zellikler (n,%)

Kolesistektomi

12,1 (6-17)
5 (%42)

6 (%50)
2(%17)

3 (%25)
1(%8)
1(%8)

10 (%84)
1(%8)
5,25 (3-10)

Splenektomi
Tonsillektomi ve adenoidektomi
Over kist eksizyonu

Basit transfiizyon

Kan degisimi

Transfiizyon almayan

Postoperatif hastanede yatss siiresi (giin, dagilim)

L ozellikleri (or

Kan nakli 6ncesi Hgb (g/dl)

dagilim)
8,6£0,82 (6,5-9,5)
10,20,34 (9,6-10,6)
73+13,84 (37,5-85,2)
29,648,47 (9,7-39)

Kan nakli sonrast Hgb (g/d1)
Kan nakli 6ncesi HbS (%)
Kan nakli sonrasi HbS (%)

SD: Standart deviasyon, Hgb: F in, HbS: ins.

Hastalarin %75'i ilk 5 glinde taburcu edildi.
Operasyon oncesi hastalarin hemoglobin S
diizeyinin %40'In altina dusirulmesi planlandi.
Total kan degisimi 10 hastaya ve basit eritrosit
transfiizyonu 1 hastaya yapildi. Bir hasta
kronik transflizyon programinda oldugu ve
hemoglobin S degeri %40In altinda oldugu igin
transflizyon almadi. Hastalarin kan degisimi
oncesi hemoglobin S ortalamasi %73+13.84
(dagihm %37.5-85.2), hemoglobin ortalamasi
8.6+0.82 g/dl (dagilim 6.5-9.5 g/dl), kan degisimi
sonrasi hemoglobin S ortalamasi %29.6+8.47
(dagihm %9.7-39) ve hemoglobin ortalamasi
10.2+0.34 g/dl (dagihm 9.6-10.6 g/dl) olarak
bulundu (Tablo 2).

Tum hastalara operasyondan onceki geceden
baslayarak idame mayinin 1.5 kati oraninda
intravenoz hidrasyon baslandi ve operasyondan
sonra yeterli oral alinimi olana kadar devam
edildi. Yine ameliyat 6ncesi ve sonrasi en etkili
analjezik ve antibiyotik verilmisti. Splenektomi
olan hastalarin ikisinde endikasyon tekrarlayan
ve hayati tehdit eden splenik sekestrasyon
krizi idi. 17 vyasinda splenektomi olan
hastanin ultrasonografisinde dalakta masif
infarkt alanlari saptandi. Hastalarin birinde
midklavikular hattan 5 c<m, digerinde 9
cm palpe edilen splenomegali mevcut idi.
Splenektomi olacak hastalara operasyondan
once batin ultrasonografi yapildi. Kolelityazisi
olan hastalara splenektomi ile es zamanli olarak
kolesistektomi operasyonu da yapildi (Sekil 1a).
Splenektomi yapilacak olanlara ameliyattan
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once pnomokok, meninkokok ve hemofilus
influenza tip B asilari yapilmis, enfeksiyonu
onleme amach ameliyat oncesi ve sonrasi da
penisilin tedavisi uygulanmistir. Splenektomi
yapillan hastalarin  dalak  materyallerinin
histopatolojik incelenmesinde, splenik sinlis ve
kordlarda masif kirmizi hicre birikimi, infarkte
alanlarda irreguler fibroz bantlar, abundan
hemosiderin, kristalin-kalsifiye materyal,
makrofaj ve multintkleer dev hiicrelerden
olusan fibrotik nodiiller izlenmistir (Sekil 1b,
Sekil 1c). Kolesistektomi operasyonu olan
hastalarin tiimiinde semptomatik kolelitiazis
bulgulari vardi. Over kist operasyonu yapilan
hastamizda 7.5x6.5 cm’lik dev kist saptandi.
Bir haftalik bekleme siresince kist boyutlari
gerilemeyince kist eksize edildi (Sekil 1d).
Hastalarda operasyondan sonra oraklasma
krizine rastlanmadi ve 6lum olmadi. Hastalar
sorunsuz taburcu edildi.

a)

SEKIL 1: Hastalarin ameliyat materyalleri makroskopik ve
patolojik gorintileri. a: dalak ve safra kesesi makrosko-
pik goruntusd, b: splenektomi materyalinin mikroskobik
degerlendirmesinde arada fibréz bantlarin izlendigi da-
lak parankiminde kirmizi kan hicrelerinin siniizoid ve
kordlarda toplandigi izlenmektedir (Hematoksilen & Eo-
sin X 40), c: Kristalin-kalsifiye materyal, makrofaj ve mul-
tintkleer dev hiicrelerden olusan fibrotik noduller gos-
terilmistir (Hematoksilen & Eosin X 400), d: overde kist
makroskopik gorintisda.

TARTISMA

OHA'll hastalar postoperatif komplikasyonlar
icin rolatif olarak yuksek riske sahiptir. Cerrahi
ve anestezi, potansiyel hipotansiyon, hipoksi,
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asidoz, hipoperflizyon ve hipotermi OHA'li has-
talar icin major stres faktorleridir. OHA'l has-
talarda cerrahi ciddi komplikasyonlara neden
olabilir. Bu komplikasyonlar ates, atelektazi,
pnomoni veya orak hiicre vazooklizyonlaridir.
Literatlirde postoperatif komplikasyon orani
%7-32 olarak bildirilmektedir (8-10). Diger aras-
tirmacilar perioperatif mortalite oraninin %10,
postoperatif komplikasyonun %50’ye ulastigini
rapor etmislerdir (10). Bu calismada 2 yillik si-
rede 12 OHA'll hasta opere olmus ve higcbirinde
OHA ile iliskili komplikasyon goriilmemistir.

Bu komplikasyonlari 6nlemek igin eritrosit
transflizyonu yapilmalidir. Cesitli transflizyon
rejimleri vardir. Bunlar; konservatif, basit trans-
fuzyon, parsiyel veya tam kan degisimidir (11).
Bircok yazar tarafindan basit ve total kan degi-
simi tedavilerinin hangisinin secilecegi tartisma
konusu olmustur. Vichinsky ve ark. preoperatif
agresif transflizyonun (Hemoglobin S seviye-
sinin %30’un altinda ve hemoglobin seviyesini
10 gr/dl'de tutmak) konservatif transflizyona
(hemoglobin S dizeyinden bagimsiz hemog-
lobin seviyesini 10 gr/ dl izerinde tutmak) bir
dstlnliginin olmadigini gostermistir (10). Bi-
zim ¢alismamizda cerrahi islemlerin timu orta
riskli cerrahi risk kategorisinde idi. Bu nedenle
tim hastalarin hemoglobin S diizeyleri %40'In
altinda ve hemoglobin degerleri 10 g/dl civa-
rinda tutulmasi planladi. 10 hastaya total kan
degisimi, 1 hastaya basit transflizyon yapildi. Bir
hasta ise kronik transflizyon programinda oldu-
gundan ve hemoglobin S dlizeyi %37.5 oldugu
icin transfizyon almadi. Tim hastalara eritrosit
transflizyonu oncesi hemoglobin elektroforezi
yapilip, hemoglobin ve hemoglobin S degerle-
rine gore transflizyon karari verildi.

OHA, cocuklarda kolelityazisin en dnemli ne-
denidir. OHA'lI hastalarda kolelityazisin siklig
%17-55 arasinda degisir ve sikhgi yas ile artar.
Kolesistektomi orak hiicre anemili hastalarda
en sik yapilan cerrahi prosedirdir (11-13). Ko-
lesistektomi tim semptomatik kolelityazisli
hastalarda elektif islem olarak yapilmahdir, ¢lin-
ki akut kolesistit epizodu stiresince acil cerrahi
istenmeyen durumlara neden olabilir. Asemp-
tomatik hastalara en iyi secim konservatif yakla-
sim goriinmektedir (14, 15). Literatlrlere benzer
olarak bizim kolesistektomi uygulanan 6 hasta-
mizda semptomatik kolelityazis vardi ve elektif

kosullarda kolesistektomi yapildi.

OHA'l hastalarda splenektominin primer endi-
kasyonlari hipersplenizm, tekrarlayan sekest-
rasyon krizleri, splenik infarkt ve apselerdir.
Yapilan bir ¢alismada; 113 OHA’l hastanin 26
tanesi hipersplenizm, 23 tanesi major sekest-
rasyon krizi, 50 tanesi minor tekrarlayan splenik
sekestrasyon krizi, 12 tanesi splenik abse ve 2
tanesi masif splenik infarkt nedeni ile splenek-
tomi olmuslardir (16). OHA'll hastalarda dalagin
alinmis olmasi, hastalarin transfiizyon ihtiyacini
azaltmada, buylmis dalagin mekanik basisina
bagh rahatsizlik hissinin azaltiimasinda ve akut
splenik sekestrasyon krizi risklerini dnlemede
faydalidir (16). Bizim 2 hastamizda da splenek-
tomi endikasyonu olarak tekrarlayan splenik
sekestrasyon krizi ve masif splenomegali vardi.
Splenektomi ve kolesistektominin es zamanlh
yapillmasi OHA'li hastalarda komplikasyonlar
acgisindan ayri ayri yapildigi kadar giivenli, etkili
ve en sik tedavi gerektiren ortak cerrahi islem-
lerdendir. Splenektomi 6ncesi OHA'li tim has-
talara mutlaka rutin batin ultrasonu yapilmasi
ve safra kesesi tasi tespit edilmesi durumunda,
es zamanl olarak kolesistektomi operasyonu
yapilmasi onerilmektedir. Daha 6nce yapilan
bir calismada splenektomiye kolesistektominin
eklenmesi morbiditeyi artirmadan, safra kesesi
tasina bagh gelisebilecek sonraki komplikas-
yonlari ortadan kaldirarak ve abdominal kriz
durumunda kolesistit olasiligini ortadan kaldi-
rnp gelecekteki yonetiminin daha kolay olacagi
sonucuna varilmistir (17). Bizim calismamizda
da splenektomi yapilan bir olguya es zamanli
olarak kolesistektomi yapilmis ve komplikasyon
gorilmemistir.

OHA'lh ¢ocuklarda, adenotonsiller hipertrofi
veya tekrarlayan tonsillit siklikla obstruktif uyku
apnesi, serebrovaskuler iskemi veya sik tekrarla-
yan agri ataklari ile baglantihidir. Sikhkla adeno-
idektomi ve/veya tonsillektomi gerekir. Kulak,
burun ve bogaz operasyonlari bu hastalarda
cerrahi islemlerin yaklasik beste birini olusturur
(11, 18). Bizim calismamizda 3 olguya semp-
tomatik adenotonsiller hipertrofi, tekrarlayan
tonsillit ve sik agrili kriz ataklari oldugu icin ade-
noidektomi ve tonsillektomi operasyonu ya-
pildi. Ayrica calismamizda bir hastaya over kist
eksizyonu yapildi. Over kist boyutu 7.5x6.5 cm
olan hastada 1 haftalik takip slresine ragmen
kiicilme olmayinca elektif kosullarda operas-



yon yapildi.

Sonug olarak OHA'In cerrahi yonetiminde he-
matolog, cerrah ve anestezi uzmanini iceren
multidisipliner bir yaklasim olmalidir. OHA'li
hastalarda, vazookliuzif krize neden olabilecek
faktorler preoperatif, intraoperatif ve posto-
peratif donem sirasinda yakindan izlenmelidir.
Oraklasmaya neden olabilecek hipoksi, hipo-
volemi, hipotermi ve asidozdan kaciniimaldir.
Bizim deneyimlerimiz intraven6z hidrasyon, ok-
sijen destegdi, analjezik, antibiyotik ve transfiiz-
yon tedavilerinden olusan destekleyici bakimin,
orak htcre ile iliskili intraoperatif ve postopera-
tif komplikasyonlari 6nlemede etkili oldugunu
gostermistir.
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AMAC: Uterin arter doppler bulgulari ile alfa fetoprotein
(AFP) / beta-human koryonik gonadotropin (3-hCG) de-
gerlerinin perinatal sonuclarla iliskisini arastirmak.

GEREC VE YONTEM: Temmuz 2009'dan itibaren gebe
poliklinigine basvuran, 18. gebelik haftasina girmemis
ilk elli gebe incelenmeye alindi. Calismaya 49 gebe dahil
edildi ve prospektif olarak izlendi.

Gebeligin 16-18. haftalari arasinda olctilen AFP ve 3-hCG
dizeyleri ile 22-24. gebelik haftalari arasinda suprapubik
olarak bakilan uterin arter doppler degerleri kaydedildi.
Dislanma kriterleri olarak, gebelikten dnce hipertansiyon
olmasi veya 6nceki gebelikte preeklampsi-eklampsi Oy-
kas, tekrarlayan gebelik kayiplari, diisiik dogum agirhkh
yenidogan hikayesi, kalp ya da renal hastalik hikayesi, di-
abetes mellitus, antikoagulan veya aspirin tedavisi belir-
lendi. Verilerin karsilastiriimasinda nonparametrik 6zel-
liklerinden dolayi ki-kare testi uygulandi.

BULGULAR: Gebelerin yaslari 19 ile 35 yas arasinday-
di. Ortalama gebelik sayisi 2.1; ortalama parite 1.6 ola-
rak saptandi. Uterin arter dopler, uterin arter ¢entigi ve
B-hCG degerleri ile perinatal sonuclar arasinda bir iliski
saptanamadi. AFP degeri yiksek olan hastalarin timiin-
de intrauterin gelisme geriligi tespit edildi. Ayrica has-
talarnin 4’tinde intrauterin gelisme geriligi, 9'unda erken
dogum, 7’sinde gestasyonel diabet, 2'sinde preeklampsi,
2'sinde fetal distress ve 6'sinda mekonyum saptandi. Int-
rauterin gelisme geriligi disindaki perinatal sonuclarla bir
baglanti tespit edilemedi.

SONUC: Kotu obstetrik sonuclari 6ngorebilmek adina bir
takim testler yapilmaktadir fakat faydalari sinirlidir. Dola-
yistyla daha spesifik serum belirteclerinin ve ultrasonog-
rafik parametrelerin belirlenerek, gebeligin seyri sirasin-
da ne tir risklerle karsilasilabileceginin saptanmasi, hem
koruyucu hekimlik hem de komplikasyonlarin tedavisi
agisindan cok faydali olacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: Iintrauterin gelisme geriligi;
doppler; uterin arter, ikinci trimester
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Evaluation of relationship between uterine
artery doppler findings, alpha fetoprotein (AFP) and be-
ta-human chorionic gonadotropin (B-hCG) levels for pe-
rinatal outcomes.

MATERIALS AND METHODS: First fifty pregnant with
<18 weeks of gestation who were admitted to the clinic
from July 2009 were to be examined. The study included
forty nine of pregnants and they were followed prospe-
ctively.

Serum concentrations of AFP and (-hCG measured
between  16-18 weeks of pregnancy and
suprapubic  doppler ultrasonography for uterine
artery performed between 22-24 weeks of pregnancy
were noted. Hyper-tension before pregnancy or
previous pregnancies with preeclampsia-eclampsia,
history of recurrent pregnancy loss, history of low birth
weight newborn, history of car-diac or renal disease,
diabetes mellitus and anticoagula-tion or aspirin
treatments were determined as exclusion criteria. Chi-
square test was performed for comparision of datas
because of non-parametric specialities.

RESULTS: The ages of the pregnants were between 19
and 35.The mean gravidity and parity of the study cohort
were 2.1 and 1.6 respectively. There were no correlations
among uterine artery doppler findings, serum B-hCG le-
vels and perinatal outcomes. Serum AFP concentrations
were significantly higher in all patients with intrauterine
growth restriction (IUGR). Also 4 patients had IUGR, 9 pa-
tients had preterm labor, 7 patients had gestational dia-
betes, 2 patients had preeclampsia, 2 patients had fetal
distress and 6 patients had fetal meconium. There were
no correlations for perinatal outcomes except IUGR.

CONCLUSION: A number of tests performed to predict
adverse obstetric outcomes but the benefits are limited.
Developing of more specific serum markers and ultraso-
nography parameters in order to determination of risks
during pregnancy, would be very useful for preventive
medicine and treatment of complications.

KEYWORDS: Intrauterine growth restriction; doppler;
uterine artery; second trimester
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GiRiS

Plasental bozukluklardan etkilenen gebelerde
uterin arterlerin incelenmesi, kotu obstetrik so-
nuclarin 6nlenmesini saglayabilir (1). Gebelikte,
fetlisiin oksijen ve beslenme ihtiyacini karsila-
mak icin spiral arterlerin caplari fizyolojik olarak
artmaktadir (2). Trofoblastik dokunun spiral ar-
terlerin duvarini invazyonu sonucu, spiral arter-
lerin ¢aplarn artmaktadir. Sonug olarak olusan
dusuk direncgli uteroplasental akim sayesinde
fetlise yeterli oksijen ve besin saglanir (3). Tro-
foblastik invazyona yetersiz cevap olusmasi,
kan akimina karsi yuksek diren¢ olusturarak
preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi ile
sonu¢lanmaktadir (4-5).

Uteroplasental dolasimi degerlendirmek icin
en iyi non-invaziv test, ikinci trimesterde yapi-
lan uterin arter doppler incelemesidir. Ozellikle
gebeligin 24. haftasindan sonra uterin arterde
¢entiklenme saptanmasi ve sistol/diastol (5/D),
rezistans indeksi (RI) ve pulsatilite indeksi (PI)
degerlerindeki degisiklikler, intrauterin gelisme
geriligi ve preeklampsi gelisimi agisindan uyari-
¢ kabul edilmektedir (6).

VitellUs kesesinde ve fetal karacigerde sentezle-
nen alfa fetoprotein (AFP) fetal onkotik basinci
duzenledigi dustinilen bir glikoproteindir (7).

Noral tiip defekti olmamasina ragmen, AFP de-
gerinin 2 MoM'un Uzerinde oldugu gebelikler-
de; intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi ve
fetal kayip riskinin 2-9 kat arttigi ileri strilmus-
tir (8). Ayrica dusiik dogum agirhgi, oligohidro-
amniyoz ve plasenta dekolmani gibi komplikas-
yonlarin arttigini bildiren ¢calismalar mevcuttur
(9). Yuksek saptanan AFP duizeyinin, ancak ikinci
trimesterde anlam tasidigi, Gglincu trimesterde
herhangi bir belirleyiciliginin olmadig1 bilin-
mektedir (10). Ayrica 3-hCG degerinin yuksek
saptanmasi, kotu obstetrik sonuclar agisindan
anlam tasiyabilmektedir (11).

Yetersiz trofoblastik invazyon neticesi gelisen
plasental hipoksi ve apoptozun bir sonucu ola-
rak, sinsityotrofoblastlardan salgilanan hCG ve
inhibin A ile, fetal karacigerden salgilanan AFP
dizeyleri normal bir plasentada oldugundan
daha fazla miktarlarda sistemik dolasima gec-

mektedir (12). Biyokimyasal belirteclerdeki bu
artisi aciklamaya calisan bir diger hipotez de su
sekildedir:

Fetal-maternal plasental bariyerin bozulmasi,
erken plasenta dekolmani nedeniyle plasental
vaskuler hasar, fetal-maternal kanama ve fe-
tal-plasental iskemi yapisal olarak normal olan
fetuste ikinci trimesterde AFP’nin artmasina ne-
den olmaktadir. Plasental patoloji ¢alismalari,
aciklanamayan ikinci trimester AFP yuksekligi
olanlarda koryonik villit ve plasental vaskdler
lezyonlar oldugunu goéstermistir. Artmis olan
AFP duzeyinin bu lezyonlarin sonucu mu yoksa
sebebi mi oldugu ise tam bilinmemektedir (13).
Bu calisma, 16-18. gebelik haftalari arasinda ol-
clilen AFP ve B-hCGile 22-24. gebelik haftalar
arasinda yapilan uterin arter doppler bulgulari-
nin kotl perinatal sonuclar ile iliskili olup olma-
digini saptamay1 amaclamaktadir.

GEREC VE YONTEM

Etik Kurul Onay:

Bu calisma, lokal etik kurul onayi alinmasini ta-
kiben Temmuz 2009 — Temmuz 2010 arasinda,
Saglik Bakanligi izmir Ege Dogumevi ve Kadin
Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde
gerceklestirildi. Helsinki Deklarasyonu 2008 go6-
zetildi. Temmuz 2009'dan itibaren gebe polikli-
nigine basvuran, 18. gebelik haftasina girmemis
ilk 50 gebe prospektif olarak izlendi. Dislanma
kriterleri olarak; gebelikten 6nce hipertansiyon
olmasi veya Onceki gebelikte preeklampsi-ek-
lampsi 6ykusu, tekrarlayan gebelik kayiplar,
disuk dogum agirlikl yenidogan hikayesi, kalp
ya da renal hastalik hikayesi ve diabetes melli-
tus belirlendi. Ayrica antikoagulan veya aspirin
tedavisi kullananlar calismaya alinmadi.

AFP ve B-hCG degerleri 16-18. gebelik hafta-
larinda Ege Dodumevi Biyokimya Laboratua-
r’'nda calisildi. Maternal serumdan bakilan bu
belirtecler, solid fazli kompetitif enzim imm-
noassay yoluyla olctldi. Tim degerler “multip-
les of median (MoM)” degeri kullanilarak gebe-
lik yasina gore ayarlandi.



Gebelik haftasi son adet tarihi ve ilk trimester
ultrason sonucuna gore hesaplandi. Uterin ar-
ter doppler olgclimleri 22-24. gebelik haftalan
arasinda GE Logic 5 Expert Ultrason ile supra-
pubik olarak ayni kadin dogum uzmani tarafin-
dan yapildi. Ultrason probu abdomen alt
lateral kadrana medial aciyla yerlestirildi. Renkli
akim doppler, uterin arteri belirlemek igin
eksternal iliak arterlerle kesistigi yerde
kullanildi. Birbirini takip eden dort dalga
formunun ortalamasi alinarak Rl hesaplandi.
Sag ve sol uterin arter doppler incelemelerinde
maksimal sistol ve diastol sonu akim hizlari ve
sistol baslangici diastol sonu isaretlenerek Rl
hesaplandi. Rl degeri 0,58 Uzerinde olanlar
anormal kabul edildi. Ayni zamanda uterin
arter dalga formunda erken diyastolik
centiklenme varhdi  kaydedildi. Doppler
ultrason uygulamasindan sonra kendisine
ulagi-lamayan bir hasta ¢alisma disi birakildi.
AFP du-zeyi 2 MoM’un uzerinde olanlarla,
serum -hCG dulizeyi 3 MoM'un (izerinde veya
0.35 MoM'un altinda olanlar anormal olarak
belirlendi. Perinatal sonuclar olarak dogum
sekli, intrauterin gelisme geriligi, erken dogum,
preeklampsi ve fetal distres belirlendi.
Preeklampsi; en az 4 saat arayla Olcilen iki
tansiyon degerinin 140-90 mmHg (Uzerinde
olmasi ve 24 saatlik idrarda 0.3 g Uzerinde
protein  olmasina  bakilarak  tanimlandi.
intrauterin  gelisme  geriligi; 30. gebelik
haftasindan sonra 2 haftalik aralar ile yapilan
seri ultrason Olclimlerinde tahmini fetal
dogum agirhginin %10 persentilin altinda
kalmasi olarak tanimlandi. Erken dogum; 37.
gebelik haftasindan 6nceki dogumlar olarak
kabul edildi.Elde edilen veriler SPSS istatistik
yazilimi kullanilarak analiz edildi. Sayima dayal
degiskenler icin ki-kare testi uygulandi.
Anlamhlik diizeyi icin p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Takip stresince bir hastaya ulasilamadigi icin 49
gebe calismaya dahil edildi. Gebelerin yaslari
19 ile 35 yas arasinda degismekteydi. Gravida
ve parite ortalamalari sirasiyla 2.1 ve 1.6 olarak
saptandi. Yapilan doppler ultrason uygulama-
larinda, 18 hastada sag uterin arter RI ylksek-
ligi, 10 hastada sol uterin arter Rl yiksekligi ve
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5 hastada hem sag hem sol uterin arter RI yUk-
sekligi belirlendi. Uterin arterler icin en diisuk RI
degeri 0.24, en yuksek Rl degeri de 1.08 olarak
saptandi. 17 gebede tek tarafli ¢entiklenme
saptandi. Hicbir gebede bilateral ¢entiklenme
saptanmadi.

2 gebede AFP degeri 2 MoM’un Uizerinde sapta-
nirken, 7 gebede B-hCG degeri normalin altinda
saptandi.

Takip sonucunda hastalarin 9'unda erken do-
gum, 7'sinde gestasyonel diabet, 6'sinda me-
konyum aspirasyonu, 4’iinde intrauterin gelis-
me geriligi, 2'sinde preeklampsi ve 2'sinde fetal
distres saptandi. Plasenta dekolmani, duistk
veya yuksek dogum agirhgi ve fetal 6limle kar-
silasiimadi.

Uterin arter 6l¢climleriyle dogum sekli, intraute-
rin gelisme geriligi, erken dogum, preeklamp-
si ve fetal distres arasindaki iliskiler Tablo 1'de
gosterilmistir. Sonuclar istatistiksel olarak an-
lamli bulunmamistir.

Tablo 1: Uterin Arter Olciimleri, Preeklampsi, intrauterin
Gelisme Geriligi, Fetal Distres, Erken Dogum ve Dogum
Sekli Arasindaki iliskiler

Uterin Arter RI )
Normal Yiiksek

Preeklampsi Var 0
Yok 26

intrauterin gelisme Var 2
geriligi Yok 24

Fetal distres Var 1
Yok 25

Erken dogum Var 5
Yok 21 19

=
~F

0.215

~
=

0.647

0.724

ARNmNN

0.582

Dogum sekli Sezaryen 11 11 0.460

Normal Dogum 15 12

Tek tarafli uterin arter centiklenmesiyle int-
rauterin gelisme geriligi, preeklampsi, erken
dogum ve fetal distres arasindaki iliskiler ince-
lenmis olup sonuclar istatistiksel olarak anlaml
saptanmamistir (Tablo 2).

Tablo 2: Uterin Arterde Tek Tarafli Centiklenme, Preek-
lampsi, intrauterin Gelisme Geriligi, Fetal Distres ve Erken
Dogum lliskisi

Uterin Arterde Tek Tarafli Centiklenme
Var Yok P

0

32

2

30

2

30

4

Yok 12 28

Preeklampsi 0.116

@

intrauterin gelisme Var

geriligi Yok 0.432

cmnRNE

Fetal distres 0.422

Yok 1

<
=
B)
@

0.143

Erken dogum

AFP 2 MoM lizerinde saptanan gebelerin ti-
muinde intrauterin gelisme geriligi tespit edil-
mistir (p<0.005) (Tablo 3).



52

Tablo 3: Maternal Serum AFP, Preeklampsi, intrauterin
Gelisme Geriligi, Fetal Distres ve Erken Dogum iliskisi

AFP (MoM) P

v
)

Preeklampsi Var 2 0.919

intrauterin gelisme geriligi Var 2 0.005

Fetal distres Var 2 0.919

NONoCOoONNO

Erken dogum(n) Var 9 0.663

Gebelerin hicbirinde B-hCG degeri 3 MoM'un
Uzerinde tespit edilmemistir. 3 MoM'un altin-
daki degerlerle de perinatal sonuglar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanma-
mistir (p=0.732) (Tablo 4).

Tablo 4: Maternal Serum B-hCG, Preeklampsi, Intrauterin
Gelisme Geriligi, Fetal Distres ve Erken Dogum iliskisi

hCG (MoM) 3
>0.35-<3
2 0732

<0.35

Preeklampsi Var
intrauterin gelisme geriligi Var 4 0528
Fetal distres Var 2 0.732

Erken dogum Var 7 0381

<
=
nNNoNoNo
©w
@

TARTISMA

Galismanin amaci; uterin arter doppler bulgu-
lari ile AFP ve 3-hCG degerlerinin perinatal so-
nuclarla iliskisini arastirmaktir. Gebeligin 22-24.
haftalari arasinda yapilan doppler ultrason in-
celemelerinde RI ve uterin arter ¢entiklenmesi
degerlendirilmis olup kotu obstetrik sonuglarla
arasinda bir iliski saptanamamistir. Calismamiz-
da, AFP dlzeyi yuksek olan 2 gebenin ikisinde
de intrauterin gelisme geriligi tespit edilmistir.
Preeklampsi acisindan riskli gebelerin erken ta-
ninmasi, bu hastaliga bagl komplikasyonlarin
yol actigi maternal ve fetal morbidite ve morta-
liteyi azaltacaktir. Erken tani icin tarama testleri-
nin kullanilmasi ile hangi gebelerin daha dikkat-
li izlenmesi gerektigi belirlenebilir. Ginimizde
preeklampsinin onlenebilmesi icin dusik doz
aspirin kullanimi énerilmektedir. Ozellikle ilk
trimesterde baslanan dustik doz aspirinin, %10-
17 oraninda preeklampsi riskini azalttigini gos-
teren calismalar mevcuttur (14-15).

Bir diger calismada da, anormal uterin arter
doppler bulgusu olan gebelerde, 16. haftadan
Oonce dusuk doz aspirin baslanan gebelerde
preeklampsi %50 daha az gorulmustur (16). Ay-
rica diyetle yetersiz kalsiyum alanlarda, gtinlik
en az 1 gr kalsiyum takviyesinin de preeklampsi
gelisimini azalttigi gosterilmistir (17).

Hipertansif gebelerde, uterin arter doppler ult-
rasonunda erken diyastolik ¢centiklenme mev-
cudiyetinin 6nemi ilk olarak Fleischer ve ark.
tarafindan bildirilmistir (18). Preeklampsi ya da
kronik hipertansiyon zemininde preeklamp-
si gelisen 30 olgunun 27'sinde erken diyasto-
lik centiklenme gostermislerdir. Arastirmacilar
uterin arterde centiklenme varliginin gebeligin
prognozunu belirlemede ortalama arter basin-
a1, kreatinin klirensi, serum urik asit diizeyi ve
uterin arter S/D oranina gore duyarliiginin ve
0zgulliginin daha yuksek oldugunu belirt-
mislerdir.

Yz yetmis sekiz gebenin incelendigi farkh bir
calismada serum inhibin A, aktivin A, 3-hCG,
konjuge olmayan 0Ostriol ve AFP ile ikinci trimes-
ter uterin arter doppler bulgular incelenmistir
(19). On dort hastada (%7.9), ortalama 32. gebe-
lik haftasinda preeklampsi gelismistir. Normal
gruba gore maternal serum inhibin A, aktivin A,
B-hCG ve AFP dizeyleri anlaml olarak yiiksek
bulunmustur. Konjuge olmayan 6striol dlzey-
leri arasinda ise fark saptanamamistir.

Yine benzer bir ¢calismada, serum B-hCG diizeyi
4.0 MoM Uzerinde olan 62 gebeye uterin arter
doppler incelemesi yapilmistir (20). Preeklamp-
si ve ciddi intrauterin gelisme geriligi agisindan
uterin arter ¢centiklenmesinin tek basina RI yuk-
sekliginden, ya da ¢entiklenme ve Rl yuksekligi-
nin beraber oldugu durumlardan daha anlaml
oldugu saptanmistir.

Calismamizdaki 49 gebede, anormal serum
degerleri ve uterin arter doppler sonuglari tek
tek ve kombine edilerek perinatal sonuclar aci-
sindan incelendi. Uterin arter doppler sonugla-
rnin dogum sekli, intrauterin gelisme geriligi,
erken dogum, gestasyonel diabet, preeklampsi,
fetal distres ve mekoyum aspirasyonu gelisimi
acisindan anlamli olmadigi saptandi. Benzer se-
kilde, B-hCG degerleri perinatal sonuclarla ki-
yaslandiginda, anormal degerler ile dogum sek-
li ve perinatal sonuglar arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi. AFP serum degeri incelendiginde,
2 MoM {lizerinde iki hasta saptanmis ve ikisin-
de de intrauterin gelisme geriligi saptanmistir.
Daha 6nce bu konuda yapilmis benzer ¢alisma-
larda da, artmis AFP saptanan gebelerde erken



dogum, intrauterin gelisme geriligi, fetal kayip,
dusik dogum agirligi, plasenta dekolmani gibi
komplikasyonlarin, normal serum AFP degeri
olan gebelere gore daha sik gorildigi saptan-
mistir (19,21).

Diger calismalarda saptanan anormal doppler
bulgulariyla (6zelikle ¢entiklenme saptanmasi)
anormal AFP ve 3-hCG degerleri ile preeklam-
psi ve intrauterin gelisme geriligi arasinda iliski
oldugu saptanmistir. Daha 6nce yapilmis bircok
calismada uterin arterdeki direng artisinin veya
¢centiklenme saptanmasinin preeklampsi gelisi-
mini 6ngormede belirte¢ olarak kullanilabilece-
gi ileri stirGlmustur. Elde ettigimiz veriler, diger
cahismalardaki doppler bulgular ile perinatal
sonuglar arasindaki baglantiyi desteklememis-
tir. AFP duzeyi yuksek olan gebelerde gelisen
intrauterin gelisme geriligi ise benzer calisma-
larin sonuglarini desteklemektedir.

Hasta sayisinin az olmasi ve dolayisiyla izlenen
fetal komplikasyonlarin yetersiz kalmasi, calis-
manin glicini kisitlayan etkenlerdir.

Suan icin kullanilan hicbir yontem, kéti obstet-
rik sonuclari 6ngorebilmek adina mikemmel
sonu¢ vermemektedir. Dolayisiyla daha spesifik
serum belirteclerinin ve ultrason parametreleri-
nin saptanarak gebeligin seyri ve devaminda ne
tlr risklerle karsilasilabileceginin 6ngorilmesi,
hem koruyucu hekimlik hem de komplikasyon-
larin dnlenmesi agisindan faydali olacaktir.
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Bedende istenmeyen ve potansiyel olarak tehkike arze-
den hicrelerin 6limUnu saglayan apoptotik hiicre 6li-
mi genetik olarak kontrol edilir ve bu yolla bedendeki
hicrelerin sayisi kontrol altinda tutulur. Apoptoz 6lim
yolagindaki yetersizlik otoimmun sistem hastaliklarindan
kansere kadar bircok hastaliga yol acabilir. Her turlu te-
davi sekline ragmen hepatoselliiler kanserler, karaciger
kanserlerine bagli 6limlerin basinda gelmektedir. Kanser
tedavisindeki temel amac kanserli hiicrelerin cogalmasini
onlemek ve bu hiicrelerin apoptozlarini uyarmaktir. Son
zamanlarda kanserin Onlenebilmesi yoniinde yapilan
bircok calismada kanser olusumu ile sfingolipidler ara-
sindaki iliskinin 6nemi ortaya konmustur. Calismamizda,
5-flourasil tuirevi ve bir seramidaz enzim baskilayicisi olan
karmofurun kanserli insan karaciger hiicre hattindaki
(HepG2) hiicrelerinin yasam oranlari ve apoptoz uyari-
mi Uzerine etkilerini arastirdik. Karmofurun hiicre yasam
oranlarina etkisi MTT yontemiyle, apoptoz uyarimi etkisi
flow sitometri yontemiyle, hiicrelerdeki morfolojik degi-
siklikler ise konfokal mikroskobuyla incelendi. Karmofu-
run cesitli konsantrasyonlarinin (5, 10, 15, 20, 25, 30, 35,
40, 45, 50, 55 ve 60 uM) 24 saat uygulanmasi sonucunda
kontrol grubuna gore (% 100) hiicrelerdeki yasam oran-
lari sirastyla % 100, 77, 65, 64, 46, 38, 34, 30, 26, 20, 14 ve
9 olarak tespit edildi. Karmofurun 24 uM (IC50) dozunun
24 saat uygulanmasi sonucunda bu hiicre populasyo-
nundaki apoptotik hiicrelerin yilizdesinin kontrol grubu-
na gore arttigi belirlendi. Kontrol grubu (yaklasik % 1) ile
karsilastirildiginda karmofurun 24 saat uygulanmasi so-
nucunda kanserli karaciger hiicrelerinde flow sitometrik
olarak o6l¢iilen toplam 6lim orani % 28 dir. Hlicrelerdeki
bu apoptotik degisimler konfokal mikroskobuyla kroma-
tin yogunlagsmasi, hiicrelerin biiztismesi, hiicre iskeletinin
bozulmasi ve DNA'nin parcalanmasi, hiicre zarlarinin se-
kil degisikligi seklinde tespit edildi. Bu calisma sonucun-
da karmofurun HepGz2 hiicrelerinin cogalmasini baskila-
digi ve apoptozunu uyardigi gosterildi.
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ABSTRACT

Apoptosis is a fundamental genetically controlled cell
death process that controls cell number by removal of
unwanted and potentially dangerous cells. Failure of
apoptosis can cause severe anomalies, ranging from
autoimmune disease to cancer. Despite of clinical tre-
atments, hepatocellular carcinoma is one of the most
common causes of liver cancer death. The main purposes
of cancer treatment are to inhibit the proliferation and
to induce the apoptosis of cancer cells. Recent studies
regarding the relationship between sphingolipids and
carcinogenesis are revealing novel molecular targets for
cancer chemopreventation. We tested whether carmofur,
a ceramidase inhibitér and a derivate of 5-fluorouracil,
changes the survival rate and induces apoptosis in a hu-
man hepatoma cell line (HepG2). We determined in vitro
survival rate with MTT, apoptosis with flow cytometry
and  morphological changes  with  confogal
microscopy. After treatment of hepotama cells with
carmofur (5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 ve 60
uM) for 24 h, cell survival rate was determined as 100,
77,65, 64, 46, 38, 34, 30, 26, 20, 14 ve 9 %, compared to
control group (% 100), respectively.

Increased percentage of apoptotic cells after treatment
of cells in this population with 24 uM Carmofur (the half
maximal inhibitory concentration) for 24 h was determi-
ned. The total death rate of control group ( 1 %) of hepo-
toma cells was increased up to (28 %) after 24 hr carmofur
treatment. The morphological changes as apoptotic mar-
kers were observed by confogal microscopy (chromatin
condensation, cell shrinkage, fragmented DNA and cy-
toskeleton and cell membrane misconfigurations).
This  study revealed that carmofur posseses
antiproliferative and apoptotic properties on hepatoma
cells.

KEYWORDS: Carmofur, Apoptotic, Antiproliferative, He-
patoma.

Anadolu Universitesi Aqikdgretim Fakiiltesi, Saglik Programlar: Boliimii 26480 Eskisehir / TURKIYE

gokhankus@anadolu.edu.tr



56

GiRiS

Karaciger kanserleri icinde en yaygin olani he-
patoselltler karsinomdur (HCC). Hepatositler-
den kaynaklanan HCC kanser turleri arasinda
en sik gorilen altinc kanser turudur. Hepato-
selltler karsinomda en fazla tercih edilen teda-
vi sekli cerrahi muidahalelerdir (1). Cerrahinin
uygun olmadigi durumlarda ise kemoterapi,
radyoterapi, ablasyon gibi diger tedavi sekilleri
tercih edilmektedir. HCC'li hastalarin ¢cogunda
antikanser ilaglara karsi bir diren¢ géruldigin-
den HCC tedavisinde yeni yontemler arastiril-
maktadir (2). Ginimuzde hucrelerin kontrolsuz
olarak cogalmalarini saglayan yolaklarin aktive
olmasinin ve apoptoz yoluyla 6lmesi gereken
hicrelerin 6lumlerinin engellenmesinin kanse-
re yol actigi belirtiimektedir (3). Bu surecte yer
alan bircok hucre ici ve disi yolak bulunmakta-
dir. Kanser ile ilgili arastirmalarda sfingolipid
metabolizmasi Uzerine yapilan ¢alismalarda 6n
plana ¢ikmaktadir. Hiicre zarinda yogun olarak
bulunan sfingomiyelinin uzun zamandir sadece
yapisal gorevleri oldugu dustunulmusse de ya-
pilan calismalarda hicre hasari ve hicre 6lim
olaylarinda da 6nemli gorevler Ustendikleri or-
taya konmustur (4). Sfingolipidler, hiicrelerde
onemli sinyal yolaklarini uyaran ya da baskila-
yan yapisal bilesiklerdendir. Sfingolipidlerden
olusan ve hiicrelerde ikinci haberci olarak gérev
yapan seramid, seramid-1 fosfat (C1P), sfingozin
ve sfingozin-1 fosfatin (S1P) hiicre ¢cogalmasi,
apoptoz, inflamasyon ve hiicre déngusu Uzeri-
ne etkileri ortaya konmustur (5,6). Sfingolipid-
lerin timor olusumunda, kanserin ilerlemesin-
de ve kanser tedavi etkinligindeki rolu giderek
onem kazanmaktadir. Sfingolipid tirleri arasin-
daki dengenin bozulmasi kanserin ilerlemesine
ya da kanserin baskilanmasina yol agmaktadir.
Bu sfingolipidler arasinda ozellikle seramid ve
S1P’in huicre cogalmasindaki genleri diizenledi-
gi bilinmektedir (7). Hiicrelerde seramid duiizeyi
ile S1P duzeyi arasinda bir denge bulunmakta-
dir. Bu dengenin seramid yoniine kaymasi hiic-
renin cogalmasinin engellenmesine, hicrenin
apoptozuna ve 6lumune yol acarken; dengenin
S1P yonulne kaymasi hiicrenin cogalmasina ve
apoptozdan kacmasina yol acmaktadir (8). Ya-
pilan bircok calismada da timor nekroz faktor
(TNF), oksidatif stres, bliyime faktoérlerinin bas-
kilanmasi, antikanser ilaglar, radyasyon ve UV

Isinl gibi stres faktorlerinin hiicrelerde seramid
yapimini uyardigi ve hiicrelerin 6limiine neden
oldugu gosterilmistir. Blyume faktorleri ise se-
ramidaz ve sfingozin kinaz enzimlerini aktive
ederek, seramid dizeyini distrir ve S1P'nin
yapimini arttirarak hicrelerin ¢ogalmasina ve
seramid uyarimli apoptozun baskilanmasina
neden olur (9). Bu nedenle klinik ya da deneysel
calismalarda hiicre igerisinde seramid diizeyini
arttiran ilaclar hicrelerin cogalmasini engelle-
mek ve apoptozunu uyarmak icin; seramid du-
zeyini azaltan ya da S1P dizeyini arttiran ilaglar
hicrelerin apoptozunu baskilamak ya da ¢ogal-
masini uyarmak icin kullanilmaktadir (10). Hiic-
relerde seramid miktarini azaltan enzimlerden
bir tanesi de seramidaz enzimidir. Kanser teda-
visine yonelik olarak degerlendirildiginde ise,
kanser hucrelerinde artan seramidaz enzim ak-
tivasyonu hiicrelerde seramid diizeyini azaltir-
ken, S1P diizeyini arttirmakta, hiicrelerin ¢cogal-
masini uyarirken apoptozunu baskilamaktadir.
Bu nedenle, hiicre i¢i seramidaz enzim diizeyi
seramid, sfingozin ve S1P dengesinin korun-
masinda oldukg¢a 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu
denge bir hiicrenin 6lime direncini, 6limuni
veya ¢ogalmasini diizenlemektedir (11,12). Bir-
cok kanser hiicresinde normal hiicrelere goére
seramidaz duizeyinin yuksek oldugu bulunmus-
tur. Bu nedenle seramidaz enzim aktivitesinin
baskilanmasinin kanser tedavisinde o6nemli
oldugunu disunmekteyiz. Bu nedenle calis-
mamizda seramidaz baskilayici bir ajan olarak
bilinen karmofurun (1-hexycarbamoly-5-fluo-
rouracil) kanserli karaciger hicrelerinin ¢ogal-
masina ve apoptoz uyarimina etkisini in vitro
ortamda arastirdik.

GEREC VE YONTEM

GCalismamizda hayvan deneyleri yapilmadi-
g1 icin etik kurul onayi alinmamistir. Karmofur
(1-hexycarbamoly-5-fluorouracil, Sigma) dime-
tilstlfoksit (DMSO, Sigma) icerisinde ¢6ziindiik-
ten sonra besiyeri icinde diltie edilerek (RPMI-
1640, Gibco) karmofurun 5, 10, 15, 20, 25, 30,
35, 40, 45, 50, 55 ve 60 pM dozlari hazirlandi.
HepG2 hiicreleri (American Type Culture Colle-
ction, ATCC, USA) icerisinde % 10 fetal dana se-
rumu (FCS, Sigma) ve % 1 penisilin-streptomisin
(Sigma) bulunan RPMI-1640 besiyeri icerisinde
37 °C'de, % 95 02 ve % 5 COz2 icereren etlivde



flask icerisinde ¢ogaltildi. Flask tabani en az %
95 oraninda hiicreyle kaplaninca hicreler de-
neye alindi. Hiicrelerin ylzeyden sokulmesi is-
leminde % 0,25 tripsin-EDTA (Sigma) ¢ozeltisi
kullanild.

MTT olgiimleri

Flask tabanindan ¢oziilen hicreler 96 kuyucuk-
lu kaplara ortalama 1000 hiicre olacak sekilde
ekildikten sonra karmofurun 5, 10, 15, 20, 25,
30, 35, 40, 45, 50, 55 ve 60 uM dozlari hicre-
lere 24 saat boyunca uygulandi. 24 saat sonra
her bir kuyucuga 20 yL MTT c¢ozeltisi eklendi.
2-4 saat inkiibasyonda bekletilen 96 kuyucuklu
kaplarin her birindaki MTT ¢ozeltisi ¢ekildikten
sonra her bir kuyucuga 100 pL DMSO konul-
du. 96 kuyucuklu kap karanlik ortamda oda si-
cakhginda hafifce karistirilarak en az 10 dakika
bekletildikten sonra kaplar ELISA okuyucusun-
da (EL x 808, BioTek, USA) 540 nm'de okutuldu
(n=3). ELISA okuyucusundan elde edilen optik
yogunluk verileri kontrol grubundaki yasayan
hicrelerin ylzdesi her bir kutucuktaki ilag veri-
len hiicre absorbansi yiiz sayisi ile ¢carpildiktan
sonra kontrol hicrelerinin ortalama absorban-
sina bollinerek hesaplandi.

Apoptoz olciimleri

Karmofurun apoptotik etkisi floresan izotiyosi-
yanat (FITC) Anneksin V (Invitrogen, Camarillo,-
CA) boyama yontemi ile flow sitometrik olarak
belirlendi. Anneksin V 6l¢liim tekniginin prensi-
bi, apoptoz uyarisi alan hiicrenin zarinin i¢ yu-
zeyinde bulunan lipit sirasindaki fosfatidilseri-
nin hiicre zarinin dis lipit tabakasina gecisinin
tespiti esasina dayanir. Bu yer degistirme apop-
tozun erken déneminde gerceklesir. Anneksin V
fosfatidilserine baglanabilen bir protein oldugu
icin, bu protein floresan bir madde FITC ile isa-
retlenerek apoptotik hiicre goériinir hale getiri-
lir. Bu baglanma orani da flow sitometri ile 6lcU-
lebilmektedir. Nekrotik hiicrelerde de anneksin
baglanmasi gorilebilecegi icin ayrica vital bir
boya olan propidiyum iyodur (Pl) boyamasi da
yapilir. Canli huicreler zarlar saglam oldugu igin
Pl boyasi ile boyanmazlar. Canli hiicreler FITC
(-) / PI (-), erken apoptotik hiicreler FITC (+) /
Pl (-) ve geg apoptotik veya nekrotik hicreler
FITC (+) / PI (+) olarak ayirt edilir (13,14). MTT
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yontemi ile hiicrelerdeki yiizde elli 6lime yol
acan doz (24 uM) tespit edildikten sonra hiic-
relerdeki 6lim tipini (apoptoz/nektroz) ortaya
koyabilmek amaciyla bu dozla flow sitometrik
Olctimlere gecildi. Flow sitometrik dlcimler icin
1x106 hiicre her kuyuda olacak sekilde 6 kuyu-
lu plakalara ekim yapilmistir. Kuyulardan g
karmofurun % 50 6lime yol acan dozu 24 uyM
ile 24 saat inktbe edilmistir. Diger ¢ kuyudaki
hicrelere karmofur uygulanmamis ve kontrol
olarak birakilmistir. Inkiibasyondan sonra her
kuyudaki hiicreler ayri ayri ependorf tiiplere ka-
zinarak kaldiriimis ve Muse AnneksinV kitindeki
protokole uygun olarak 100 pLde hiicre olacak
sekilde ayarlama yapilarak hicreler 15 dakika
karanlhk ortamda oda sicakhginda bekletilmis-
tir. Bekleme suresinden sonra hiicreler Muse
Cell Analyser (Merck, Millipore) cihazinda oku-
tularak analiz edilmistir.

Konfokal mikroskop analizleri

Hlcreler 24 saat 24 uM karmofur ile muamele
edildikten sonra besiyeri ortamdan uzaklastiril-
di ve fosfat tampon sollisyonu (PBS, Invitrogen)
ile yikandi. Hucreler % 2 glutaralaldehitle 15
dakika oda sicakhginda bekletildikten sonra
Alexa-Flour-488 phalloidin ve akridin orange
boyasi ile boyandi. Boyama islemi sonrasinda
hicrelerin morfolojik degisimleri Leica ICS-SP5
konfokal mikroskobunda gézlemlendi.

istatiksel analizler

Elde edilen veriler kontrollin ortalama % frak-
siyonu * standart hata seklinde ifade edildi.
istatistiksel degerlendirme SPSS paket progra-
minda tek yonll varyans analizi ve ardindan Tu-
key’in cok yonlu karsilastirma testi ile gercekles-
tirildi. Flow sitometrik degerler % olarak ifade
edildi. Her bir deney en az 3 kez tekrar edildi.
Kontrol grubuna gore anlamlilik degerleri * : p
<0.05,**:p < 0.01, ***: p < 0.001 dir.

BULGULAR

Karmofurun hiicre canliigina ve apoptoz
uyarimina etkisi

HepG2 hucrelerinin 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40,
45, 50, 55 ve 60 uM karmofur ile 24 saat mua-
melesi sonucunda kontrol (% 100, besiyeri or-
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SEKIL 1: HepG2 hiicrelerine 5-60 mikromolar karmofu-
run 24 saat boyunca uygulanmasi sonucunda elde edilen
hiicre yasam oranlari

tami) grubuna gore hiicrelerdeki yasam oranla-
rn sirastyla % 100, 77 (p < 0.01), 65, 64, 46, 38,
34, 30, 26, 20, 14 ve 9 (p < 0.001 ) olarak tespit
edildi. Karmofurun IC50 dozu 24 mikromolar
olarak hesaplandi (Sekil 1). En yuksek dozdaki
DMSO konsantrasyonunda (% 0.01) hiicrelerin
yasam oranlarinda bir degisiklik olmadi. Kan-
serli HepG2 hiicrelerinin 24 uM karmofur ile 24
saat boyunca muamelesi sonucunda kontrol
grubuna gore apoptotik 6lim siirecinin erken
evreleri degerinin % 0.25'den % 23.15'e ciktigi
tespit edilmistir. Bu dozdaki karmofurun hiicre-
ler Gizerindeki toplam 6lim orani da % 28 olarak
hesaplanmistir (Sekil 2).
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SEKIL 2: 24 saat boyunca karmofurun HepG2 hiicreleri-
nin % 50 sini 6ldiren dozunun (24 mikromolar) uygulan-
masi sonucunda kontrol grubuna (sadece besiyeri uygu-
lanan) gore (% 0,25) hiicrelerde erken apoptoz degerinin
% 23 degerine ciktigi tespit edildi.

SEKIL 3: ilac uygulanmayan kontrol grubundaki HepG2
hicreleri (3a) ile 24 saat boyunca karmofur uygulanan
HepG2 hiicrelerinde (3 b,c,d) gézlemlenen konfokal ana-
lizleri. 3a: Sadece besiyeri uygulanan kontrol grubunda
yapilan konfokal analizler sonucunda hiicrelerde g6zlem-
lenen normal ¢ekirdek ve hiicre iskeleti goriinim. 3b: 24
mikromolar karmofurun 24 saat boyunca uygulanmasi
sonucunda hiicrelerde goézlenen kromatin kondenzas-
yonu, hiicre zarinda tomurcuklanma ve at nal seklinde
cekirdek yapisi. 3c: Hiicrelerin % 50'sini 6ldiren karmo-
fur dozunun 24 saat uygulanmasi sonucunda hticrelerde
go6zlemlenen kromatin yogunlasmasi, hiicre seklinde ve
iskelet yapisinda gézlemlenen hasarlar. 3d: 24 mikromo-
lar karmofurun hiicreler tizerinde olusturmus oldugu se-
kil bozuklugu ve hiicre iskeleti hasari goriintis.
Konfokal mikroskobik ve ince yapisal analizler
Karmofurun 24 uM dozu ile 24 saat inklbe edi-
len hiicrelerin konfokal mikroskobuyla yapilan
incelemesinde hiicrelerde c¢ekirdek fragmen-
tasyonu ve kromatin yogunlasmasi gibi apop-
totik ozellikler tasidigi gozlemlendi (Sekil 3).

TARTISMA

Kanserin dnlenmesine ve tedavisine yonelik ya-
pilan arastirmalar her gecen gun artmaktadir.
Bu arastirmalardan elde edilen sonuclarda bir-
cok kritik nokta tespit edilmistir. Bunlardan en
onemlisi kanseri olusmadan onleyebilmektir.
Diger birunsur dasaghklihiicrelere zarar verme-
den kanserli hiicrelerin cogalmasini 6nlemek ya
da kanserli hiicreleri 6ldirmektir. Kanserli hiic-
reler basitce kontrolsiiz ¢ogalan hicrelerdir.
Kontrolstiz cogalmanin hucresel diizeyde bir-
cok yolagi olabilmektedir. Bunlardan bir tanesi



sfingolipid yolagidir. Bu yolagin temel bileseni
olan sfingomiyelin hiicre zarinin yapisal bir bi-
lesenidir. Ayni zamanda hicre ¢ogalmasinda,
kemoterapatik ilaglara yanit olusumunda ve
kanser olusumunda/engellenmesinde gorev
alan bircok bioaktif lipidin sentezine de 6ncilik
eder. Sfingolipidler, hiicrelerde 6nemli sinyal
yolaklarini uyaran ya da baskilayan yapisal bile-
siklerdendir. Sfingolipidlerden olusan ve hiicre-
lerde ikinci haberci olarak gérev yapan seramid,
seramid-1 fosfat (C1P), sfingozin ve sfingozin-1
fosfatin (S1P) hicre ¢ogalmasi, apoptoz, inf-
lamasyon ve hiicre dongusi uUzerine etkileri
ortaya konmustur (5,6). Bu sfingolipidlerin ice-
risinde yer alan seramid hticrelerin yasamlarini
ya da olimlerini belirleyen aracilardan birisidir
(15). Tumor nekroz faktor, oksidatif stres, bu-
yume faktorlerinin  baskilanmasi, antikanser
ilaglar, radyasyon ve UV 1sini gibi stres faktorleri
hicrelerde ozellikle sfingomiyelinaz enzimini
aktive eder, seramid yapimini uyarir ve hiicrele-
rin 6limulne neden olur. Buyume faktorleri ise
seramidaz ve sfingozin kinaz enzimlerini aktive
ederek, seramid dizeyini distrir ve S1P'nin
yapimini arttirarak htcrelerin ¢ogalmasina ve
seramid uyarimli apoptozun baskilanmasina
neden olur (5,9). Bu nedenle klinik ya da de-
neysel calismalarda hiicre icerisinde seramid
dizeyini arttiran ilaglar hicrelerin ¢ogalmasini
engellemek ve apoptozunu uyarmak icin; sera-
mid diizeyini azaltan ya da S1P diizeyini arttiran
ilaglar hiicrelerin apoptozunu baskilamak ya da
¢ogalmasini uyarmak icin kullaniimaktadir (10).
Bircok kanser turtinde hiicrelerde seramid mik-
tarinin azaldigi ve bu azalmaya bagli olarak da
hicrelerin apoptozdan yani olimden kactig
gosterilmistir. Antikanser ilaclarin seramid olu-
sumunu uyararak kanserli hicrelerde 6lime
yol actigi bircok calismada gosterilmistir. Sera-
midaz enzimi, seramid molekulindeki yag asidi
ile sfingozin molekili arasindaki N-asil bagini
parcalayarak sfingozin ve serbest yag asidinin
olusumuna neden olur (16). Sonucta seramidaz
hicrelerdeki seramid duzeyini azaltirken S1P
dizeyinin artmasina yol acgar. Kanserli prostat
hicrelerinde (DU145, LnCaP ve PC3), bas ve bo-
yun ile melanoma hiicrelerinde seramidaz en-
zim duzeylerinin kontrol gruplarina gore yuksek
oldugu gosterilmistir (6,17,18). Kanserli prostat
hicrelerinde radyasyon terapisi sirasinda sera-
midaz enzim diizeyinin arttigi ve bu artigin ilag-
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la tedaviye ve radyasyon terapisine karsi direng
olusturdugu tespit edilmistir (12,18). Serami-
daz enziminin baskilanmasinin kanserli pros-
tat hiicrelerinde apoptozu uyardigi ve kanser
blylmesini engelledigi gosterilmistir (19,20).
Kanserli karaciger hicrelerinde de benzer sekil-
de seramidaz enzim aktivitesinin baskilanmasi-
nin kanser ilaglarina olan direnci azalttigi tespit
edilmistir (21). Tim bu literatiirler degerlendiril-
diginde, kanserli hiicrelerde tek basina seramid
dizeyini arttirmadan ziyade seramidaz enzim
aktivitesinin baskilanmasinin ya da bu etkileri
birlikte ortaya koyan tedavi se¢ceneklerinin daha
etkili olabilecegini diisinmekteyiz. Bu nedenle
biz calismamizda bir seramidaz enzim baskilayi-
ca ilag olan karmofurun kanserli hepatoselliler
hicrelerde hiicre cogalmasini ve apoptoz uyari-
c1 etkisini arastirdik. 10 uM dozdan itibaren kar-
mofur bu hiicrelerin canliligini kontrol grubuna
gore anlamli 6l¢lide azaltti. En yliksek doz olarak
kullandigimiz 60 uM karmofur kontrol grubuna
gore hicrelerin % 90’1 6ldirdigi tespit edildi.
Baska bir deyisle, kanserli karaciger hiicrelerinin
24 saat boyunca 60 uM karmofurla muamelesi
sonucunda kontrol grubuna goére hicrelerin
yasam oranlar % 10’ lara kadar disti. Calisma-
mizi destekler sekilde karmofurun kanserli ba-
girsak, (SW403) ve bobrek (LNCaP) hiicrelerinde
seramidaz enzimini baskiladigi, insan embri-
yonik bobrek hiicrelerinde de hiicre ¢ogalma-
sini azalttigi gosterilmistir (15). Benzer sekilde
kanserli insan meme, fibrosarkoma, noroblas-
toma, melanoma ve sican glioma hiicrelerinde
de cogalmayi azaltici etkiler ortaya konmustur
(22). MTT sonuglari sonucunda karmofurun
HepG2 hiicrelerindeki IC50 dozu 24 uM olarak
belirlenmistir. Bu doz ile yapilan flow sitomet-
rik analizler sonucunda da karmofurun hicre-
lerin apoptotik 6ltim sirecinin erken evrelerini
kontrol grubuna gore arttirdigi tespit edilmistir.
Bu sonuclara destek olarak da yapilan konfokal
mikroskobik analizlerde karmofurla muamele
sonucunda hicrelerde apoptotik belirteglerin
oldugu ortaya konulmustur. Kontrolsiiz ¢cogda-
lan kanser hticrelerine bir¢cok kaynakta o6lim-
stz hicreler de denmektedir. Normalde 6lmesi
gereken bir hiicrenin 6lmemesi ve bu hiicrenin
¢ogalmasi kanseri baslatir. Kanserli hiicrelerin
olimden kagmasinin yani programlanmis 6lim
surecinden (apoptoz) bir anlamda kurtulmasi-
nin altinda bircok hiicresel yolak yatmaktadir.
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Kanser tedavisindeki amac kanserli hiicrelerin
apoptozunu uyarmaktir. Bunu gerceklestirebil-
mek icin de kanserli hiicrelerde hangi hiicresel
yolagin degistini/bozuldugunu tespit etmek
gerekir. Bu yolaklardan birisi olan sfingolipid
yolaginda artmis seramidaz aktivitesi hiicreler-
deki seramid diizeyini azaltirken S1P diizeyinin
artmasina yol acar. S1P dlzeyinin artmasi da
hicrelerin apoptozdan ka¢masina ve 6lmesi
gerekirken yasamasina yol acar. Calismamiz-
da bir seramidaz baskilayici olan karmofurun
HepG2 hiicrelerinde, hiicrelerin yasam oranla-
rini anlamli sekilde azalttigini tespit ettik. Kar-
mofurun bu etkiyi apoptoz uyarim araciligiyla
yaptigini da ortaya koyduk. Bir seramidaz baski-
layici ilag olan karmofurun bu etkisinin 6zellikle
kanser tedavisine ve kanser arastirmalarina i1sik
tutabilecegini dusinmekteyiz.
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AMAC: Bu calismada, KETEM/Aydin'dan elde edilen vaji-
nal 6rneklerden G. vaginalis'in identifikasyonu ve yaygin
olarak kullanilan antibiyotiklere karsi direncliliklerinin
saptanmasi amaglanmistir.

YONTEMLER: Arastirmamizda 220 adet vajinal svap &r-
negdi kullaniimistir. Antibiyotik duyarhlk testlerinde met-
ronidazol, tetrasiklin, eritromisin, amoksisilin/klavulanik
asit, doksisiklin, kolistin, klindamisin ve penisilin diskleri
kullaniimustir.

BULGULAR: Arastirmada 26 (%12) adet G. vaginalis izole
ve identifiye edilmistir. Antibiyotik duyarlilik testleri so-
nucunda 26 susun tamami metronidazol, kolistin ve peni-
siline karsi tam direncli (%100), tetrasikline 20 sus duyarli
(%77), 2 sus orta diizey duyarli (%8), 4 sus direncli (%15),
eritromisine 8 sug duyarli (%31), 18 sus orta diizey duyarli
(%69), amoksisilin/klavulanik asite 16 sus duyarl (%62),
6 sus orta duzey duyarli (%23), 4 sus direncli (%15) , dok-
sisikline 24 sus duyarh (%92), 2 sus direncli (%8), klinda-
misine ise 14 sus duyarl (%54), 10 sus orta diizey duyarh
(%38), 2 sus direncli (%8) olarak tespit edilmistir.

SONUCLAR: Calismada, G. vaginalis'in vajinal svap alina-
rak kultlr yontemi ile tespitinin yapilmasi ve identifiye
edilen bakterilerin antibiyotik duyarhlk testleri yapildik-
tan sonra tedavi uygulanmasinin gerekliligi ortaya kon-
mustur.

ANAHTAR KELIMELER: G. vaginalis, Antibiyotik Duyarli-
lik, Bakteriyel Vajinozis.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: In this study, identification of G. vagina-
lis that is reproduced in vaginal samples obtained from
KETEM/Aydin and evaluation of their resistance to com-
monly used antibiotics were aimed.

MATERIALS AND METHODS: In the experiment, 220 va-
ginal swab samples were used. Antibiotic suspectibility
tests were performed by antibiotic discs that contain eit-
her of metronidazole, tetracycline, erythromycin, amoxi-
cillin/clavulanic acid, doxycycline, colistin, clindamycine,
and Penicillin.

RESULTS: In this study, 26 (12%) G. vaginalis strains were
isolated and identified from 220 vaginal swab samples.
Results showed that all the strains are resistant to metro-
nidazole, colistin and penicillin; while 20 of them (77%)
susceptible, 2 of them (8 %) moderately susceptible, 4 of
them (15%) resistant to tetracycline. 8 strains (31%) were
found susceptible to erythromycin, as 18 of them (69%)
were moderately susceptible. Resistance to amoxicillin/
clavulanic acid, doxycycline and clindamycine were seen
4 (15%), 2 (8%) and 2 (8%) strains, respectively. Suscepti-
bility to same antibiotics occurred in 16 (62%), 24 (92%)
and 14 (54%) strains, respectively. Moderately susceptib-
le strains to amoxicillin/clavulanic acid and clindamycine
were 6 and 10 respectively.

CONCLUSION: In this study, necessity for determination
of G. vaginalis strain with culture method by taking va-
ginal swab and administering treatment after antibiotic
susceptibility tests of identified bacteria is propounded.

KEYWORDS: G. vaginalis, Antibiotic Susceptibility, Bacte-
rial Vaginosis
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GiRiS

Ureme cagindaki kadinlarda bakteriyel vajino-
zis, vajinal ekosistemde en sik gorilen vajinal
enfeksiyondur (1). Bakteriyel vajinozis, normal
vajen florasinda bulunan Gardnerella vaginalis,
Mobiluncus turleri, M. hominis ve cesitli anae-
rob bakterilerin artarak laktobasillerin yerini
almasiyla meydana gelen bir tablodur. Bu et-
kenler arasinda en 6nemlisi G. vaginalis ‘dir ve

bakteri vajinada normal flora lyesi olarak bu-
lunmasina ragmen, vajinitten sorumludur (2).

Gardnerella vaginalis, GRAM pozitif, kapstilsiiz,
sporsuz, pleomorfizm gosteren, fakiltatif ana-
erob bir bakteri olup, Gremesi icin CO2'li orta-
ma gereksinim duyar (3, 4). Kilturde, insan kanli
agarda ve %5 CO2'li ortamda 48 saat sonra beta
hemolitik koloniler yaparak urer. G. vaginalis'in
tanisinda GRAM preparatinin incelenmesi, bak-
terinin katalaz negatif olusu, karakteristik kolo-
ni morfolojisi, diisiik NaCl konsantrasyonlarinin
uremeyi inhibe etmesi, hippurat hidrolizinin
pozitif olmasi dnemli bulgulardir (5-8). G. vagi-
nalis'in biyokimyasal 6zelliklerine bakildiginda;
glukoz, maltoz, dekstrin ve nisastayl fermente
ettigi ve asit urettigi bilinmektedir. Reaksiyon
sonucunda ise gaz olusturmamaktadir (9). Son
yillarda anaerobik vajinozis ve diger genital en-
feksiyonlarda G. vaginalis artan siklikta bildiril-
mektedir. Arastirmacilar secici besiyerlerinin
gelistirilmesiyle G. vaginalis izolasyonunun art-
tigini dustinmektedir (10).

G. vaginalis, bakteriyel vajinitli kadinlarin yani
sira saghkl kadinlarin da vajinal florasinda bulu-
nabilmektedir. Yapilan literatlir incelemesinde
saglikh vajinal sistemde G. vaginalis varliginin
arastinldigi arastirmalarda sirasiyla %6, %17,
%26.4, %10 ve %8.3 (10-14) gibi %6-27 araligin-
da farkh sonuclar ile karsilasilmaktadir.

Antibiyotiklerin yanls nedenlerle veya dogru
olmayan bicimde kullaniimasi, bakterilerin son-
raki tedavilere karsi diren¢ gostermesine neden
olabilir. Antimikrobiyal direng, bu mikroorganiz-
manin neden oldugu enfeksiyonu tedavi etmek
veya Onlemek amaciyla antimikrobiyal ajanin
etkisinin azalmasina veya yok olmasina neden
olur. Normal vajinal florada bulunan G. vaginalis
bakterisinin hastalikla birlikte patogenezisinin

artmasi ve bu durumda teshisi yapilirken etke-
nin tespiti ve kaltiird yapilan mikroorganizma-
larin bu kultirden elde edilen antibiyogramlari
sonucu dogru antibiyotik kullanimina yardim-
a olacaginin bilinmesi hastaligin tedavisine
onemli bir katki saglayacaktir (15).

Galismamizda Aydin ili KETEM (Kanser Erken
Teshis ve Tarama Merkezi)'den toplanan vaji-
nal 6rneklerde Ureyen G. vaginalis bakterisinin
identifikasyonu, sik kullanilan antibiyotikle-
re karsi diren¢ durumunun degerlendirilmesi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Arastirmamizda 2014 yili Ekim ve 2015 yili Mart
aylari arasinda, Aydin ili Halk Saghgi Mudurlagu
blinyesinde bulunan KETEM (Kanser Erken Tes-
his Tarama ve Egitim Merkezi)de, rutin smear
taramasi esnasinda alinan 220 adet vajinal svap
ornegi kullaniimistir. Steril ektvyonla ektoser-
viks ve endoservikal kanaldan alinan 6rnekler
stuart transport besiyeri bulunan tip icine ko-
nularak laboratuara soguk zincir altinda getiril-
mistir.

Galismamiz G. vaginalis bakterisinin gorilme
sikligina gore degerlendirilerek sonuglarimiz
yuzde olarak belirtilmis olup istatiksel analiz
kullanilmamustir.

Orneklerden G. vaginalis izolasyonu
Hastalardan alinan ve transport besiyerinde
mikrobiyoloji laboratuarina getirilen 6rnekler
G. vaginalis selektif supplemet iceren Columbia
kanli agarlara ekildi. Ekim islemi sirasinda ekiv-
yondaki servikovajinal 6rnek once agarin bir
bolgesine sirildi daha sonra 6ze ile tek kolo-
ni yontemiyle ekimler yapildi. Ekilen besiyerleri
%5-10 CO2’'li ortami saglayan mumlu kavanoz-
da 37°C'de 48 saat inkube edildi (16).

izole Edilen Suslarin identifikasyonu

inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra spe-
sifik besiyerinde ince, seffaf Greyen 3 hemoli-
tik kolonilerin bulundugu kiltirler G. vaginalis
incelemesi icin degerlendirmeye alindi. Bu be-
siyerlerinde Ureyen kolonilerden 6zeyle alinip
lam Uzerinde bir damla suyla karistirilarak pre-
parat hazirlandi ve GRAM Boyama yontemine



gore boyanarak GRAM negatif Kokobasillerin
varhgi arastirildi. GRAM negatif Kokobasiller
oksidaz ve katalaz reaksiyonu yéniinden ince-
lendi. Negatif sonug veren 6rneklerden G. vagi-
nalis selektif supplemet iceren Columbia kanli
agarlara tekrar pasaj yapilarak saf kiltirler elde
edildi. Bazi fermantatif ozelliklerinin (Tablo 1)

Tablo 1: G. vaginalisin Fermentatif Ozellikleri (34)

Karbonhidrat Test Sonucu
Galaktoz +
Suikroz +
Laktoz

Fruktoz +
Riboz +
Mannoz +
Maltoz +
Glukoz +
Nisasta +
Mannitol

Sorbitol

Ksiloz

Dekstrin +

belirlenmesi icin Lassen’in Norveg 31U tiip yon-
temi kullanildi. Mikrobiyolojik taninin kesinles-
mesi icin bu 6rneklere hippurat ve SPS disk testi
uygulandi, bu testlerde pozitif sonug veren 6r-
nekler G. vaginalis acisindan pozitif olarak de-
gerlendirildi (Tablo 2) (9).

Tablo 2: G. vaginalis'in Biyokimyasal Ozellikleri (25) sayi-
lar neyi ifade ediyor

Besiyeri B hemoliz
Insan veya tavsan kanli agar +
Koyun kanli agar

Human Blood Tween agar +
Biyokimyasal test Reaksiyon

MacConkey agarda lireme

Oksidaz

Katalaz

Ureaz

indol

Hippurat hidrolizi +
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Antibiyotik Duyarlilik Testleri

Galismada yapilan antibiyotik duyarlilik test-
lerinde metronidazol, tetrasiklin, eritromisin,
amoksisilin/klavulanik asit, doksisiklin, kolistin,
klindamisin ve penisilin etken maddelerini ice-
ren antibiyotik diskleri kullanildi.

izole edilen suslarin antibiyotik duyarlilik test-
leri Kirby Bauer Disk Difflizyon yontemine gore
yapildi. icinde 1 mI TSB bulunan tiplere McFar-
land No:1 yogunlugunda ekilerek 37°C'de in-
kube edildi. Mueller Hinton agar petrilerine bu
buyyon kulturlerinden 0.1 ml pipet aracihgi ile
aktarilarak cam bagetle yayildi ve kurumaya bi-
rakildi. Standart antibiyotik diskleri (Oxoid) steril
bir pens yardimi ile esit araliklarla petri Gzerine
yerlestirildi. Petriler 37°C'de 18 saat inkube edil-
di. inkubasyon sonrasinda her diskin cevresinde
bulunan inhibisyon zon caplari milimetrik ola-
rak Olclldl ve standartlari ile karsilastirildi (18).

Etik Kurul Onayi

Bu arastirma Sinem OZTURK'lin Yiiksek Lisans
tezinden O6zetlenmis olup, Adnan Menderes
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
(Proje No: VTF-15010) tarafindan desteklen-
mistir. Arastirmanin yapilmasi icin T.C. Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakdiltesi Girisim-
sel olmayan klinik arastirmalar etik kurulunun
26.09.2014 ve 245 sayili yazilarinin 13 no'lu ve
Aydin Halk Saghgr Mudurliginin 25.12.2014
tarih ve 7118612 sayih kararlariile gerekli izinler
ve calismaya katilmis insanlardan bilgilendiril-
mis onam formu alinmistir.

BULGULAR

Arastirmamizda toplam 220 adet vajinal svap
orneginden 26 (%12) adet G. vaginalis susu izo-
le ve identifiye edilmistir.

izole ve identifiye edilen G. vaginalis suslarina
yapilan antibiyotik duyarlilik testleri sonucunda
26 adet susun tamami metronidazol, kolistin ve
penisiline karsi tam direncli (%100), tetrasikline
20 sus duyarli (%77), 2 sus orta diizey duyar-
[ (%8), 4 sus direncli (%15), eritromisine 8 sus
duyarh (%31), 18 sus orta duzey duyarli (%69),
amoksisilin/klavulanik asite 16 sus duyarli
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(%62), 6 sus orta diizey duyarh (%23), 4 sus di-
rencli (%15), doksisikline 24 sus duyarlh (%92), 2
sus direncli (%8), klindamisine ise 14 sug duyarh
(%54), 10 sus orta duizey duyarli (%38), 2 sus di-
rencli (%8) olarak tespit edilmistir.

Elde edilen antibiyogram sonuglari Tablo 3'de
gOsterilmistir.

Tablo 3: izole ve identifiye edilen G. vaginalis suslarinin
disk diflizyon test sonuclari (n=26)

% Degerler

Antimikrobik Madde

Duyarh Orta Duyarl Direngli
Metronidazol - - 100
Tetrasiklin 77 8 15
Eritromisin 31 69
Amoksisilin + Klavulanik asit 62 23 15
Doksisiklin 92 - 8
Kolistin - - 100
Klindamisin 54 38 8
Penisilin - - 100

TARTISMA

Bakteriyel vajinozis'li kadinlarda G. vaginalis sik-
hikla ¢cok sayida bulunur ve bakteriyel vajinozis
icin belirleyici bir mikroorganizmadir (18). Son
yillarda anaerobik vajinozis ve diger genital en-
feksiyonlarda G. vaginalis artan siklikta bildiril-
mektedir. Arastirmacilar secici besiyerlerinin
gelistirilmesiyle G. vaginalis izolasyonunun art-
tigini disinmektedir (10).

G. vaginalis, bakteriyel vajinitli kadinlarin yani
sira saglikli kadinlarin da vajinal florasinda bu-
lunabilmektedir. Ancak, bu bakteri konak sa-
vunma sisteminin yetersiz kaldigi durumlarda
oportlnist patojen olarak ortaya ¢ikmakta ve
enfeksiyonlara neden olabilmektedir (20). Ya-
pilan arastirmalarda bakteriyel vajinozis preva-
lansinin hastanin basvurdugu poliklinige gore
degistigi bildirilmistir (21, 22). Cinsel yoldan
bulasan hastaliklar polikliniginde bakteriyel va-
jinozis prevalansinin %33-64 arasinda degistigi
gosterilmistir (23).

Bakteriyel vajinozis hastaliginda yerel antimik-
robiyal ila¢ secimine bagl olarak bakteriyel mik-
roflora ve antibiyotik duyarlilik oranlari bélgesel

degisiklikler gosterebilmektedir. Farkh merkez-
ler 6ncelikle kendi mikrobiyoloji laboratuarla-
nnin saptadigi kultir sonuclarina dayanarak
ampirik antibiyotik tedavisi onermektedirler.
Bunun yaninda bircok merkez de kiltiir yonte-
mine dahi basvurmadan genis spektrumlu anti-
biyotik tedavilerini denemekte ve kisa sureli ¢6-
zlimler Uretmektedirler. Bunun sonucunda yillar
icerisinde kullanilan antibiyotiklere karsi guclu
bir direng olusmaktadir. Bu durum hastaliklarin
teshis ve tedavisinde bakteriyolojik kiiltiriin ne
denli 6Gnemli oldugunu gostermektedir.

Yapilan calismalarda, vajinal enfeksiyonlarda
gorilen en yaygin etkenler arasinda farkh so-
nuclar bildirilmistir. Bu oranlar G. vaginalis igin
%8 ile %75 arasinda degisiklikler gostermek-
tedir (24). Calismamiz sonuclarinda ise bircok
arastirmaya (10, 14, 22, 25-28) paralel olarak
%12 oraninda G. vaginalis identifikasyonuna
rastlanmistir.

Bakteriyel vajinozis'li kadinlarda yapilan bir ca-
hsmada 604 kadindan toplanan surinti 6rnek-
lerinde calismamiz sonuglarina benzer olarak
67 (%11) tanesinde G. vaginalis izole edilmistir.
izole edilen suslarda G. vaginalis'in metronida-
zol, klindamisin ve amoksisilin/klavulanik asite
duyarliliklari incelenmis ve tiim suslar klindami-
sin ve amoksisilin/klavulanik asite duyarh iken,
%68.7'sinin metronidazole karsi direncli oldugu
tespit edilmistir (28). Tosun ve ark. Aile plan-
lama merkezine basvuran 408 kadindan %23
oraninda (94/408) G. vaginalis izole etmisler
ve izolatlarin metronidazole %70, klindamisine
ise %53 direncli oldugunu bildirmislerdir (29).
Bahsi gecen ilk calismada G. vaginalis izolasyon
oraninin ¢alismamiza benzer bulundudu, ikinci
calismada ise daha yuksek oranda oldugu go-
rilmektedir. Buradaki farkin ilk calismada rast-
gele 6rneklemenin demografik acidan calisma-
miza benzer sekilde yapildigi, ikinci ¢calismada
ise Aile planlama merkezine basvuruda bulu-
nan bireylerden 6rnekleme yapildigi icin oldu-
gu disunilmektedir.

Goldstein ve ark. yapmis olduklar antibiyo-
tik duyarlilik calismasinda izole edilen 108 G.
vaginalis 6rneginin %28'inin metranidazole,
%44'tnln ise doksisikline direncli oldugunu



bildirmisler, tim 6rnekler klindamisin ve ampi-
silin-sulbaktama duyarli bulunmustur (30). Ben-
zer bir calismada Akhter ve ark. G. vaginalis'in
Klindamisine (%90.5), metronidazole (%76.1),
kloramfenikole (%71.4) ve eritromisine (%66.7)
duyarli oldugu bildirmislerdir. Tekrarlayan 50
bakteriyel vajinozis hastasindan 15 (%30) ora-
ninda G. vaginalis izole etmisler ve bu hastalarin
5 (%33.3)'i metronidazole duyarli, 10 (%66.7)'u
direncgli bulunmus, 15 hastanin tamaminin ise
klindamisine direncgli bulundugu bildirilmistir
(31). Alves ve ark. G. vaginalis’in bakteriyel va-
jinozis hastaliginda diger bakteriler icinde en
yuksek biyofilm olusturma egilimi oldugunu
bildirmislerdir. Calismada elde ettikleri izolat-
larin metronidazol, tinidazol, klindamisine du-
yarliliklarini degerlendirmisler, test edilen tim
bakterilerin ¢alismamiza paralel bir sekilde
metronidazole direncli, %67'sini klindamisine
duyarli bulmuslardir (32).

Kaur ve ark. yaptiklari denemede, ATCC 14018
kodlu G. vaginalis susunun antibiyotiklere olan
duyarliliklarini - incelemisler ve amoksisiline,
azitromisine, eritromisine, metronidazole ve ti-
nidazole karsi direncli bulmuslardir (33). Hussin
ve ark. ise Irak’ta yaptiklari arastirmalarinda 30
G. vaginalis hastane izolatini disk diffuzyon yon-
temi kullanarak izolatlarin timdni ampisilin,
gentamisin, kloksasilin, linkomisin, rifampisin,
sefotaksim, eritromisin ve kloramfenikole karsi
duyarli, neomisin, kolistin, metronidazol ve na-
lidiksik asite karsi ise direncli olarak rapor etmis-
lerdir. Streptomisin ve tetrasikline karsi %23.1
direncli %76.9 duyarli, ko-trimaksazole karsi
%7.6 direncli %92.3 duyarli, penisilin-G'ye karsi
%53.8 direncli %46.1 duyarli ve nitrofurantoine
karsi ise %38.4 direncli %61.6 duyarlhk sap-
tamislardir (34). Calismamiz sonugclarina gore
metronidazol yoniinden direncliligin tespiti bu
iki arastirma ile uyumlu olup oldukca 6nem arz
etmektedir. Kolistin ve terasiklin yoniinden ise
Irak’ta yapilan calisma ile benzer sonuclar izlen-
mektedir.

Yapilan bu arastirma ile 6zellikle klinik uygula-
malarda en sik kullanilan metronidazole %100
diren¢ bulunmasi dikkat ¢cekmektedir. Arastir-
ma sonuclarinda doksisiklin (%92) ve tetrasik-
line (%77) olan duyarhhk klinik uygulamalarda
bu antibiyotiklerin tercih edilmesini gerekli kil-
maktadir.
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Sonuc olarak hem calismamizda hem de litera-
tir bilgide gorildiugi tzere bakteride olusan
antibiyotik diren¢ ve duyarllk degerlerindeki
degisiklikler goz 6nune alindiginda, antibiyo-
tiklerin yanlis nedenlerle veya dogru olmayan
bicimde kullanilmasi, sonraki tedavilerde bak-
terilere karsi direng gelismesine neden olabil-
mektedir. Ozellikle bakterinin ylksek biofilm
olusturma yetenegi g6z 6nine alindiginda te-
davi stratejilerinin de buna gore diizenlenerek
gozden gecirilmesi gerektigi onemli bir husus-
tur. Bakteriyel vajinozis hastaliginda kultur
yon-temi ile G. vaginalisin tespiti ve bu
kultirden elde edilen antibiyogramlar sonucu
uygun an-tibiyotik uygulanmasi ile hastaligin
tedavisine onemli bir katki saglanacadi
dusinulmektedir.
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SPORADIK HIPOPOTASEMIK PERIYODIK PARALIZi: OLGU SUNUMU
SPORADIC HYPOCALEMIC PERIODIC PARALYSIS: CASE REPORT
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Periyodik paralizi nadir gorulen, tekrarlayan kas
gucu kaybi ataklari ile karakterize herediter bir
hastaliktir. Ataklar sirasinda hipokalemi, hiper-
kalemi veya normokalemi saptanabilir. Ataklar
genellikle stres, soguk hava, enfeksiyon, asir
egzersiz, karbonhidrattan zengin beslenme gibi
tetikleyici faktorler sonrasinda ortaya cikar. En
stk gorulen tipi olan ailesel hipopotasemik pe-
riyodik paralizi otozomal dominant gecisli olup,
iskelet kasi voltaj bagimh kalsiyum kanallarinda
bulunan dihidropiridin reseptoérlerindeki mu-
tasyon sonucu ortaya ¢ikar. Hastalik nadiren
sporadik olarak da gorulebilir. Bu yazida tekrar-
layan kas gucu kaybi ataklari olan, aile 6ykusu-
nun eslik etmedigi, 17 yasinda bir erkek hasta
sunulmaktadir.
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paralizi; sporadik.
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ABSTRACT

Periodic paralysis is a hereditary disorder which
is characterized by recurrent muscle weakness.
Hypocalemia, hypercalemia or normocalemia
may be observed during the attacks. The atta-
cks are usually precipitated by stress, cold, in-
fection, excessive exercise and high carbohyd-
rate food consumption. Familial hypocalemic
periodic paralysis is an autosomal dominant
disorder and it occurs due to mutations in the
dihydropyridin receptors of skeletal muscle
voltage dependent calcium channels . The di-
sease can also occur sporadically. In this paper
we present a 17-year-old male patient who had
recurrent muscle weakness attacks without a
family history.

KEYWORDS: Hypokalemia; periodic paralysis;
sporadic.
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GiRiS

Periyodik paralizi nadir gorulen tekrarlayan kas
gugsuzlugu ataklari ile seyreden bir hastaliktir.
Hipokalemik, hiperkalemik ve normokalemik
olmak Uzere 3 formu vardir (1- 3). Hipopota-
semik periyodik paralizi (HPP)'nin en sik sebe-
bi otozomal dominant bir iskelet kasi hastalig
olan ve daha ¢ok batili tlkelerde gorulen aile-
sel periyodik paralizidir (APP). HPP'nin diger
sebepleri arasinda sayilan tirotoksik periyodik
paralizi (TPP) ve sporadik hipopotasemik peri-
yodik paralizi (SPP) ise Asya'lilarda sik goralur
(4). Tarkiye'de bildirilen vakalar arasinda sikhgi
en fazla olan ise tirotoksik periyodik paralizidir
(TPP) (5). HPP'nin diger sekonder nedenleri ise;
primer hiperaldesteronizm, Fankoni sendromu,
meduiller stinger bobrek, baryum zehirlenmesi
ve ¢oliak hastahgidir (1, 5).

SPP’li olgularin klinik bulgulari APP ile benzer-
dir. Gugsuzlik ataklar iki formda da 1. veya 2.
dekadda baslar. Ataklarin sikhdi 15-30 yas ara-
sinda artis gosterirken sonraki donemlerde yas
ilerledikce azalr. Hastalik epizodik olarak ortaya
¢ikan kas gui¢suzliigu ile karakterizedir (4). Atak
doneminde ekstraselltler sividaki hipokalemi,
temel biyokimyasal anormalliktir. Bununla bir-
likte viicut total potasyum deposu normal du-
zeydedir. Hipokalemik periyodik paralizinin kli-
nik ozellikleri ve 6zgun tani kriterleri bu temel
Ozelliklere dayanmaktadir. Siklikla otozomal
dominant gecis gosteren hastalikta nadir olarak
sporadik vakalar da bildirilmistir.

Bu yazida da nadir olarak goriilen sporadik hi-
popotasemik periyodik paralizili bir olgu sunul-
mustur.

OLGU SUNUMU

On yedi yasinda erkek hasta, yaklasik 14 yildir,
araliklarla gelen ve hafiften siddetliye kadar
farkli derecelerde olabilen kas gti¢stizItigu atak-
lariyla basvurdu. Bu ataklar sirasinda hastada
sikhikla tim ekstremitelerde gligstizlik gelisi-
yordu. Haftada 1-2 kez olan gli¢stizliginin
yaklasik 6-8 saat suriip kendiliginden duzeldigi-
ni ifade ediyordu. Ozgecmisinde ve soygecmi-
sinde ozellik yoktu. Fizik muayenede, TA: 110/
70 mmHg, nabiz 68/dk ritmik idi. Diger sistem
muayeneleri normaldi. Norolojik muayenede

patolojik bulgu saptanmadi. Ataklar sirasinda
yapilan norolojik muayenesinde; proksimal kas
gruplarinda belirgin olmak lzere dort ekstre-
mitede 3/5 kuvvetinde kas glcu tespit edildi.
Derin tendon refleksleri ainamadi. Atak esna-
sinda laboratuvar incelemesinde glukoz, sod-
yum, kalsiyum, klor, magnezyum dizeyleri
normal iken, serum K™'u diisiik (2.6 mEg/L) ve
elektrokardiyografisinde ST-depresyonu ile U
dalgas tespit edildi. idrar pH ve dansitesi nor-
maldi. Elektromyografisinde (EMG) myopati
lehine bulgu izlenmeyen hastanin tiroid fonk-
siyon testlerinde anormallik yoktu. Aile 6ykusu-
nun olmamasi, klinik tablonun ataklar halinde
seyretmesi ve ilave baska bulgularinin olmama-
sI nedeniyle hastada sporadik hipopotasemik
periyodik paralizi disunuldi ve genetik analiz
planlandi. Hastaya koruyucu tedavi olarak ase-
tozolamid 250 mg 2x1 baslandi. Tedavi baslan-
masinin 7. giniinde yeni atagi olmayan hasta
Onerilerle taburcu edildi.

TARTISMA

Ailesel hipopotasemik periyodik paralizi, iske-
let kasinin T- tubdullerindeki dihidropiridin du-
yarli L- tipi kalsiyum kanallarinin al1-subunitini
kodlayan gendeki mutasyon sonucu gelisen bir
iyon kanali hastaligidir (6). Hastalik cogunlukla
otozomal dominant kalitim géstermekle birlik-
te nadiren sporadik olarak da géruldigu bildi-
rilmistir. Hastalik 1/100.000 oraninda gorilmek-
tedir (6, 7). Erkeklerde kadinlardan 3-4 kat fazla
gorulur ve erkeklerde hastalik daha siddetli sey-
reder (6, 7). Hastalarda en 6nemli bulgu; simet-
rik olarak ortaya c¢ikan proksimal kaslarda daha
belirgin olan guli¢suzllktir (7). Atipik vakalarda
asimetrik tutulum da gortlebilir hatta sadece
bir kol veya bacak da etkilenebilir (6). Faringeal
kaslar, g6z ve solunum kaslari nadiren etkilene-
bilir ve ozellikle solunum kaslarinin tutulumu
varliginda 6lumle sonuglanabilir (3, 6). Bizim ol-
gumuz da erkek cinsiyet olmasi, kas tutulumu-
nun simetrik ve proksimal agirlikli olmasi sebe-
biyle literatiirle uyumluydu.

APP; cogunlukla, iskelet kasinin dihidropiri-
din reseptdru olarak da bilinen kalsiyum kanal
al-subunitinin kodlandigi ve 1931-32 numarali
kromozomda yerlesik CACNA1S geni mutas-
yonlarina; daha nadir olarak ise sodyum kanal



geni mutasyonlarina (SCN4A) baglidir (4). HPP
tastyicilarinin %70-80'inde CACNA1S mutasyo-
nu (tip1) saptanirken, %10’'unda SCN4A mu-
tasyonu (tip 2) gorulir (8, 9). Patogenezde kas
fibrillerinin uyarlabilirligi azalmistir. GUnuimu-
ze kadar bildirilmis olan CACNA1S mutasyon-
larindan baslicalari missens R528H, R1239 ve
R1239Gdir. Yapilan calismalarda SPP'de ise her
U¢ mutasyon da tespit edilmistir (4).

Hastalar ataklar sirasinda tipik olarak sabah gtic-
suzlik veya bacaklarinda agirlik hissi ile uyanir
(3). Gligsuzlik ilerledikce, gligsuzliikle orantili
olarak kaslarin uyarilabilirligi azalir ve derin ten-
don refleksleri hipoaktif hale gelir (3, 6). Ozellik-
le agir egzersiz sonrasi uykudan uyanma done-
minde atak gorulme olasiligr ylksektir. Ataklar
genellikle birkag saatle sinirhdir. Nadiren birkag
gline kadar da uzayabilir. Atak sonlaninca kas
glicli normale doner (3, 6). Ancak sik yineleyen
ataklar sonrasinda kalici gligsiizliik te gortle-
bilir (10). Hastalik ilerledikce atak sikliginda ve
siddetinde artis ortaya c¢ikabilir (7). Alkol alimi,
fiziksel ve emosyonel stres, soduk hava, kar-
bonhidratli ve tuzlu gida alimi, subkutan insu-
lin enjeksiyonu, enfeksiyonlar, travma, cerrahi
girisim ataklarin tetiklenmesine sebep olabilir
(7,10, 11). HPP ataklari genellikle geceleri veya
sabaha karsi gozlenir. Bunun sebebi, potasyu-
mun ditrnal ritim gostermesi ve geceleri kas
dokusuna potasyum girisinin daha yogun ol-
masidir (3). Bizim olgumuzda da ataklar siklikla
geceleri ortaya ¢ikiyordu.

HPP'de tedaviye baslamadan once hipokalemi
tanisi klinik ve laboratuvar bulgulariyla dogru-
lanmalidir. Akut epizotlarda 60-120 mEq KCL
oral yoldan uygulanir. 15-20 dakikada kas gucu
yerine gelmelidir. Eger iyilesme goriilmez ise 60
mEq daha verilmelidir (1, 3). Asint K™ uygula-
malari tedavi sonrasi K" hiicre disina cikmasiyla
hiperpotasemiye neden olabilir (3). Bu agidan
dikkatli olunmalidir. Hipokalemik epizotlari 6n-
lemek icin K™ tutucu didretikler, diisiik karbon-
hidrath diyet ve karbonik anhidraz inhibitorleri
verilebilir (3, 10).

Bizim olgumuzda aile dykust olmadigi ve se-
konder bir neden saptanmadigi icin HPP'nin
daha nadir gortlen bir tipi olan sporadik formu
disinlldi. Genetik incelemesi planlandi. Kla-
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sik olarak otozomal dominant gecisli bu hasta-
hdin nadir olarak sporadik de olabilecegi akilda
tutulmahdir.
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Terra firma-forme dermatozu (TFFD), kir benzeri
kahverengi, kadifemsi, hiperpigmente plaklarla
karakterize, asemptomatik ve idiopatik bir ke-
ratinizasyon bozuklugudur. Hastaligin nedeni
tam olarak bilinmemesine ragmen tani ve teda-
visi kolaydir. Bu dermatozun gelisimi hijyen ile
iliskisizdir. Bu hastalik cocuklarda eriskinlerden
daha fazla goriilmektedir. Lezyonlar en sik bo-
yun bolgesinde gorulmekle birlikte viicudun
herhangi bir bolgesinde olabilir. Hastaligin en
onemli 6zelligi lezyonlarin su-sabunla gideri-
lemezken alkolle kolayca silinebilmesidir. ilk
tarif edilmesinin Uzerinden 27 yil ge¢mesine
ragmen klinikte cok yaygin olmadigi dustnular
ve bu durumla ilgili cok az sayida yayin bulun-
maktadir. Bu yazida klinik olarak terra firma-for-
medermatoz tanisi konulan 16 yasindaki cocuk
hasta guincel literatir bilgileriyle sunulmustur.

ANAHTAR KELIMELER: Terra firma-forme, der-
matoz, cocuk olgu,
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ABSTRACT

Terra firma-forme dermatosis (TFFD), which is
characterized by dirt like brown, velvetiform,
hyperpigmented plaques, is an asymptomatic
and idiopathic keratinization disorder. The cau-
se is not exactly known, but the treatment and
diagnosis is easy. Development of this derma-
tosis is not associated with hygiene. This dise-
ase is more common seen in children than in
adults. Lesions are most commonly seen in the
neck region, but can be any part of the body.
The most important feature of the disease is
that the lesions cannot be removed by washing
with soap and water, while they can easily be
removed with gentle alcohol swabbing. Althou-
gh Terra firma-forme dermatosis was first desc-
ribed more than 27 years ago and is thought to
be not uncommon in clinical practice and the-
re are few publications about this condition. In
this article, we presented the case of a 16 years
old child patient clinically diagnosed with terra
firma-form dermatosis in the light of current li-
terature.

KEYWORDS: Terra firma-forme, dermatosis,
pediatric case
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GiRiS

Terra Firma-Forme Dermatoz (TFFD) deride kir
benzeri renk degisikligine yol acan etiyolojisi
halen net olmayan bir dermatozdur (1). Cocuk
olgularin sayisi eriskinlere gore oldukca fazla
olmakla birlikte eriskin hastalarda da hastalik
gorilebilmektedir. TFFD tanisi alan hastalarda
herhangi bir hijyen bozuklugu bulunmamak-
tadir. Lezyonlar daha cok boyuna lokalizedir.
Bununla birlikte govde, ekstremiteler ve sacl
deri gibi baska bdlgelere de yerlesebilirler (1,
2). Derideki renk degisikligi su ve sabun uygu-
lamasi ile kaybolmayan nitelikte olup izopropil
alkol veya etil alkol ile ovularak ortadan kaldiri-
labilmektedir (1, 3, 4). Bu dermatoz her ne kadar
ciddi bir saglik sorununa yol agmamakta ise de
kozmetik olarak ciddi kaygiya neden olabilmek-
tedir (1, 4). Bu yazida Terra Firma-Forme derma-
tozlu 16 yasinda bir kiz cocugu olgu hastaliga
dikkat cekmek icin sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Boyun On yuzdeki lekeler nedeniyle poliklini-
gimize basvuran 16 yasindaki kiz ¢ocugu de-
gerlendirildi. Ailesi ve kendisi goriiniim disinda
herhangi bir yakinmaya yol agmayan kire ben-
zeyen bu lekelerin bir yildir mevcut oldugu ve
sabun ile keselenerek yikamaya ragmen kay-
bolmadigini belirtti. Daha dnce basvurdugu bir
merkezde hastaya bunun bir dogumsal Nevis
olabilecegi séylenmis ve yapilan rutin biyokim-
yasal tetkiklerinin normal sinirlarda oldugu go6-
rilmustar. Dermatolojik muayenesinde boyun
on kisimda sinirlari belirgin, kiri andiran, kismen
retikller, kahverengi-siyah hiperpigmente plak-
lar izlendi (Resim 1). Bu klinik bulgularla Terra

Resim 1: Boyun 6n kisimda sinirlari belirgin, kiri andiran,
kismen retikuler, kahverengi-siyah hiperpigmente plaklar

Firma-Forme dermatozundan siiphelenilen ol-
gumuzun lezyonlari %70 izopropil alkol ile mu-
amele sonrasi kayboldu (Resim 2) ve boylelikle
tanimiz dogrulandi. Lezyonlar 6 aylik takip stire-
sinde yinelemedi.

Resim 2: %70’lik izopropil alkol ile muamele sonrasi lez-
yonlarin tamamen kaybolmasi

TARTISMA

TFFD ilk kez 1987 yilinda Duncan tarafindan
“Duncan’in kirli dermatozu” olarak tanimlan-
mistir (5). Etyolojisi tamamen aydinlatilamayan
hastaligin yetersiz hijyen ile ilgisi olmadig
bilin-mektedir. Literatlirde bildirilen olgularin
sayisi oldukga azdir (1,2). Klinik gériinim olarak
akantozis nigrikans, konflue retikile, papillo-
matozis, dermatitis neglekta, norodermatit
tiena versikolor gibi bircok pigmentasyon artisi
ile giden dermatolojik hastalikla karisabildigin-
den sikliginin gercekte daha fazla olduguna
dair gorusler vardir (1, 2, 6). Ayiricl tanida

distnilen hastaliklardan uzaklasmak ve
hastaligin tanisini  koyabilmek icin invaziv
yontemlere  basvurmadan o6nce  %70'lik

izopropil alkol veya etil alkol ile muamele
etmek suretiyle lezyonlarin kayboldugunu
gormek yeterlidir (2, 3, 6). Kozmetik problem
olusturan bu hastaliga, biyopsi alimi sirasinda
alkol  kullanilirsa  tesadifen  tani  ko-
nulabilmektedir (4). Biz de olgumuzun lezyon-
larina uygulamis oldugumuz %70’lik izopropil
alkol uygulamasi sonrasi tim lezyonlarin kay-
boldugunu gorerek tanimizi  dogruladik
(Resim 1,2).



Litaratirde konulya ilgili ¢ok fazla vaka
tariflenmesine ragmen bildirilenden hada fazla
sayida hasta oldugu tahmin edilmektedir.
Etiyolojik olarak ailesel gecis, genetik yatkinlik,
glinese maruziyet, gecikmis veya eksik
keratinizasyon bozuklugu gibi bircok etken
one surilmekle beraber kesin kanitlar yoktur
(3,4, 7). TFFD te-davisiz birakildiginda daha da
belirginleserek devam etmekte, ayirici tanida
yer alan pigmen-tasyon bozukluklarin ayirici
tanisi icin gereksiz tetkikler yapilabilmektedir
(1,8).

Daha ¢ok cocuklarda gorilebilmesi, sistemik
belirtilere yol agmamasi ve tani ve tedavisi kolay
bir hastalik olmasi nedeni ile TFFD’u pigmente
lezyonlarin ayirici tanisinda dermatologlarin ve
pediatristlerin daima akilda tutmalarinda fayda
olacaktir.

Bu makalemizde bilgilendirilmis onam formu
alinmistir ve herhangi bir kurum veya kurulus-
tan finansal destek alinmamistir.
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Granllomatoz gastrit nadir géralen bir kliniko-
patolojik antitedir. Etiyolojik faktorler cok cesit-
lidir. Crohn hastaligi graniilomat6z gastiritin en
sik sebebidir. Gastrik tuberkiiloz, abdominal tu-
berkiilozun nadir bir formudur. Ancak endemik
bolgelerde gastrik tuberkiloz granulomatoz
gastiritin ayirniai tanisinda akla gelmelidir. Kesin
tani morfolojik bulgular, klinik ve laboratuvar
bulgulari degerlendirilerek konur. Ancak bitin
bu multidisipliner yaklasima ragmen kesin tani
verilemeyebilir. 38 yasinda kadin hastada gra-
nilomatoz gastrit olgusunu sunduk. Histomor-
folojik gortiiniimi ve klinik bulgulari ile primer
tiberkiloz gastrit yonunden supheli olarak de-
gerlendirilen olgu antituberkiloz tedavi sonrasi
dizelmistir. Biz bu olguyu nadir bir antite ola-
rak sunmayi, bu olgu ile birlikte granulomat6z
gastrit etiyolojisi ve histomorfolojisini gdzden
gecirmeyi uygun gorduk.

ANAHTAR KELIMELER: Graniilomatdz Gastrit,
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ABSTRACT

Granulomatous gastritis is an uncommon clini-
copathologic entity. Etiologic factors are extre-
mely various. Crohn’s disease is the most com-
mon cause of granulomatous gastritis. Gastric
tuberculosis is a rare form of abdominal tuber-
culosis. However, gastric tuberculosis should
be considered in the differential diagnosis of
granulomatous gastritis in endemic areas. Final
diagnosis is reached by the evaluation of clinic,
morphologic and laboratory findings. Howe-
ver, despite all this multidisciplinary approach
definite diagnosis may not given. We present
the cases of granulomatous gastritis in 38 year
old female. Histomorphological appearance
and clinical findings of patient considered as
primary tuberculosis gastritis and patient’s cli-
nical and endoscopic finding improved after
antituberculosis treatment. We considered this
case as an uncommon entity and also found it
suitable to review granulomatous gastritis etio-
logy and histomorphology with the presentati-
on of the case.

KEYWORDS: Granulomatous Gastritis, Stoma-
ch, Extrapulmonary Tuberculosis
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GiRiS

Granllomatoz gastrit tanisi alan olgularda,
Crohn hastaligi en sik sebep olmakla birlikte,
tUberkiloz, sifiliz, fungal etkenler, yabanci ci-
sim granulomlari, sarkoidoz, maligniteye bagh
granulomlar diger etiyolojik faktorlerdir (1, 2).
Bu hastalik gruplarindan birine dahil edileme-
yen granulomatoz gastrit “izole graniilomatéz
gastrit” olarak tanimlanir (1-4). Morfolojik goru-
ndim her zaman kesin tani koydurmaz. Granu-
lomatdz gastrit tanisi alan olgularda, etiyolojiyi
belirlemek icin hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgulari birlikte degerlendirilmelidir (1).

OLGU SUNUMU

38 yasindaki kadin hasta, yaklasik 3 ay Once
baslayan, bicak saplanir tarzda epigastrik agri
ve kilo kaybi nedeni ile klinige basvurdu. Agri
epigastrik bolgeye lokalize olup, yayilimi yoktu.
Yapilan fiziki muayenede epigastrik bolgede
hassasiyet gozlendi. Laboratuvar incelemesin-
de ise hastada hafif derecede anemi ve sedi-
mentasyon yuksekligi tespit edildi (Hb %10.3 gr,
Htc %31.9, |6kosit 4800, sedimentasyon 38mm/
saat). Hastada timor markerleri (CEA, Ca 19-9,
CA 125) negatifti.

Hastaya yapilan Ust abdominal Bilgisayarl To-
mografide mide korpusunda ve antrumunda
yer yer lobule ve diizensiz konturlu duvar ka-
hinlasmalari gozlendi. Kiigtik kurvatur komsulu-
gunda 2 cm ¢apinda nodiiler alan (LAP ?) ve pa-
ragastrik daha kiguk boyutta noduller (multipl
lenf nodlari ?) rapor edildi.

Hastaya endoskopi planlandi. Endoskopik tet-
kik 6ncesinde hastadan aydinlatilmis onam
formu alindi. Endoskopik tetkikte mide antrum
mukozasinda biytk kruvatur ve kiiguik kurvatur
mukozasinda diizlesme ile birlikte fokal nodu-
larite ve fokal Ulserasyonlar izlendi. Kolonos-
kopide ise ince ve kalin bagirsak mukozasinda
patoloji gorilmedi. Mide mukozasinda nodu-
larite ve Ulserasyon gorilen alanlardan biopsi
alindi. Ortalama 0.3x0.2x0.2 cm boyutlarinda ve
toplam 8 adet mukozal doku parcasi, incelen-
mek Uzere patoloji laboratuvarina gonderildi.
Bu orneklerden hazirlanan parafin bloklardan
kesit alindi. Kesitlere Hemotoksilen-Eozin bo-
yasi uygulanip, i1stk mikroskobisinde incelendi.

Kesitlerde mideye ait prizmatik ylizey epite-
linde fokal ulserasyon, epitel altinda lamina
propriada yer yer gland epitellerini de atake
eden grantilomato6z iltihabi hiicre infiltrasyonu
gorildi. Granulomlarin merkezinde kazeifikas-
yon nekrozu tespit edildi (Sekil 1-2). Graniilom
yapilari ortada kazeifikasyon nekrozu ve perife-
O VB0 17
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Sekil 1: Mide endoskopik biopsi 6rneginde lamina prop-
riada granllomatoz inflamasyon H&EX40

Sekil 2: Dejenere, Stromada multinukleer dev hiicreler,
epiteloid histiositleri iceren granulom yapisi H&E X100

rinde Langhans tipi multintkleer dev hiicreler
ile epiteloit histiositlerden olusuyordu (Sekil
3-4-5). Kesitlerde graniilomatoz iltihaba sebep
olabilecek polarize 1sikta 15191 ¢ift kiran yabanci
cisim yapisi ve fungal elemanlar gériilmedi. Mo-
difiye giemza ile yapilan histokimyasal tetkikte
helikobacter pylori izlenmedi. Olguya bu haliyle
“Granlilomatoz gastrit” tanisi kondu. Klinige ise
olgunun oncelikle tiiberkiloz yoniinden arasti-
rilmasi onerildi. Hastanin bunun Gzerine ¢ekilen
akciger grafisinde gecirilmis ya da aktif tiiber-
kiloz infeksiyonunu duslindirecek bir patoloji
gorulmedi (Sekil 6).



Sekil 3: Nekroz alani cevresinde lenfosit, histiosit, dev
hicreler izleniyor. H&E X200

Sekil 4: Ylzey epitelinde Ulserasyon, stromada kazeifi-
kasyon nekrozu etrafinda histiositler ve dev hiicreler iz-
leniyor. H&EX200

Sy o

Sekil 5: Genis nekroz alani ¢evresinde iltihabi hiicreler
izleniyor H&E X400

Hastanin PPD testi negatif cikti. Hastada kilo
kaybi, hafif anemi, hafif sedimentasyon yiiksek-
ligi gibi nonspesifik klinik bulgulara ragmen,
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Sekil 6: PA AC grafisi

biyopsilerin histopatolojik incelemesinde 6zel-
likle tiiberkilozda sik gorilen kazeifiye granu-
lomlarin gorulmesi nedeniyle, olguya antitu-
berkiiloz tedavi baslandi. 6 aylik antitiberkiiloz
tedavi sonrasi hastanin semptomlari diizeldi.

Endoskopik tetkikte mide mukozasinda nodu-
larite ve Ulserasyonlarin geriledigi dikkati ¢ek-
ti. Kontrol icin yapilan endoskopik biyopside
granilom yapilarinin geriledigi goruldi. Histo-
patolojik incelemede hafif derecede nonspes-
fik kronik gastrit bulgulari izlendi. Literatiirde,
benzer olgularda tiiberkiloz basilini Gretmenin
zorlugu nedeniyle, antituberkuloz tedavinin
hem tani hem de tedavi secenegi olarak kul-
lanilabileceginden s6z edilmektedir. Biz de bu
olguda histopatolojik preparatlarda ilgili etkeni
gosterememekle birlikte, antituberkuloz teda-
viye yanit vermesi nedeniyle olguyu primer tu-
berkiloz gastirit olarak degerlendirdik.

TARTISMA

Granllomato6z gastrit tiim gastrit olgularinin %
0.27'sini olusturur (1). Bununla birlikte, histopa-
tolojik olarak nadir bir tani olan granilomatéz
gastrit tanisi verildiginde hastaligin etiyolojisini
belirlemek cok kolay degildir. Clinkii graniilo-
matdz gastrit etiyolojisinde genis bir hastalik
gurubu yer almaktadir. Granulomat6z gastrit
nedenleri s0yle 6zetlenebilir: Bakteriyel etken-
ler (sifiliz, mikobakteriyel enfeksiyonlar, whipp-
le hastaligi, helikobakter pylori vb.), fungal
nedenler (histoplazmozis, blastomikozis, cryto-
coccus vb.), paraziter nedenler (schistosomiasis,
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stronglyoidiasis vb.), idiopatik (Crohn hastaligi,
sarkoidoz, idiopatik graniilomatéz gastirit),
diger nedenler (¢cocukluk caginin kronik gra-
ndlomatoz hastalidi, alerjik granulomatézis ve
vaskiilit, plazma hicreli grantilom, tumoral ami-
loidoz, romatoid nodul, gastrik perforasyon,
peptik Ulser perforasyonu, malakoplaki, ilag ba-
gimliiginda gorilen granulom vb.), neoplastik
nedenler (gastrik karsinom ve gastrik lenfoma-
lar ile iliskili grantilomlar ve langerhans hiicreli
histiositozis) ve yabanci cisim reaksiyonlari (yi-
yecek, sutur, baryum, talc ve berilyum vb.) (5).

Crohn hastaligi granilomatoz gastritin en sik
sebebidir (1, 2, 4). Ectors ve arkadaslarinin ¢cals-
masinda 71 hastalik serinin %52'si Crohn hasta-
hgi tanisi almistir. Ayni calismada graniilomat6z
gastrit olgularinin %25'ine izole granlilomatoz
gastrit, %10'una yabanci cisim reaksiyonuna
bagh granilom, %7'sine timdére bagh grani-
lom, %1'ine sarkoidoz, %?1’ine whipple hastali-
g1 ve %1'ine ise vaskilite bagl grantlom tanisi
verilmistir. %3’lUk grup ise siniflandirllamamis-
tir (1).

Granllomato6z gastritte cok sayida ve kompakt
granilom goridlmesi nadirdir. Gorildigunde
ise sarkoidoz, vaskulit ya da whipple hastalig
gibi sistemik bir etiyoloji distintlmelidir (1). Az
sayida kucuk granilom Crohn hastalg, izole
granllomato6z gastrit ve yabanci cisim reaksi-
yonu icin tipiktir (1). Bu Ug¢ hastalikta graniilom-
lar yuzeyeldir ve epitel hasari olusturur.

Biopside sutlir materyali, sindirilmemis besin-
ler gibi eksojen maddelerin gorilmesi yabanci
cisim grantlomu tanisini destekler (1, 2). Crohn
hastaliginin %1-2’sinde midede semptomatik
tutulum vardir. Gastrik Crohn hastaligi rapor
edilen olgularin cogunda tani aninda ince ba-
girsak ve kolon tutulumu gordlir. Morfolojik
olarak midede granilomla birlikte, intestinal
ve kolonik mukozada da granilom goérilmesi
Crohn hastahgi lehinedir. Sarkoidozda gastroin-
testinal sistemde tutulum nadirdir (1, 2). Gast-
rointestinal semptomu olmayan sarkoidozlu
hastalarda, histopatolojik incelemede gastrik
granilomlarin bulunabilecegi akilda tutulmali-
dir. Palmer sarkoidozun diger bulgularini goste-
ren ancak gastrointestinal semptomu olmayan
hastalarin %10’unda gastrik biyopside granu-
lom tespit etmistir (6).

Sifiliz ve histoplazmozis gastrik grantilom yapa-
bilen diger sebeplerdendir (2). Wegener granu-
lomatozis, vaskilitle seyreden bir hastalik olup
gastrik granlilom yapabilir (7). Histopatolojik
olarak granilomlarla birlikte nekrotizan vaski-
lit gorilmesi, anti-notrofil sitoplazmik antikor
(ANCA) pozitifligi ve klinik olarak diger sistem-
lerdeki tutulum (akciger ve bobrek) wegener
granilomatozis tanisini destekler (7). Graniilo-
matoz gastrit yapabilen nadir bir sebep de lan-
gerhans hiicreli histiositozistir (LCH). Groisman
ve arkadaslari gastrik mukoza 6rneginde Lan-
gerhans hiicreli histiositozise bagl graniloma-
toz gastrit olgusu tanimlamislardir. Olguda mul-
tibl organ tutulumu mevcut olup gastrik biopsi
orneginde LCH tanisi immiinohistokimyasal ve
ultrastriktirel olarak dogrulanmistir (8).

Granllomat6z gastrit etiyolojisinde gastrik
adenokarsinom da dusunilmelidir. Bigotti ve
ark. tash yizuk htcreli erken mide kanserinde
granlilomat6z gastrit tanimlamislardir.  Ayni
calismada, literatlirde mide adenokarsinomuy-
la birlikte granilomat6z gastritin goruldiga 4
olgu bildirilmistir (9). Son zamanlarda graniilo-
matdz gastritin az gorilen nedenleri arasinda
helikobakter pylori infeksiyonuna dikkat cekil-
mektedir (10, 11). Bizim olgumuzda ise modi-
fiye giemza ile yapilan histokimyasal tetkikte
helikobacter pylori izlenmemistir.

Abdominal tiberkdloz intestinal tiiberkiloz ve
peritoneal tlberkiloz seklinde gorilir. Tiber-
kiloz bagirsak mukozasinda genelde ileogekal
tutulum yapar. Gastrik tiberkiloz abdominal
tiberkilozun nadir gorilen bir formudur ve
granilomato6z gastritin nadir sebeplerindendir
(2, 12). Ozellikle tiiberkiilozun endemik olarak
goruldugu bolgelerde ve Asya'da gastrik tiiber-
kiloz goruilebilir (13). Tuberkiiloz basilini Gret-
menin ve histopatolojik preparatlarda etkeni
direk gorebilmenin zorlugu nedeni ile tiiberk-
loz gastrit tanisi zordur. Tiberkiloz gastritte an-
titiberkuloz tedavi hem taniyi dogrulama hem
tedavi secenegi olarak distintlmelidir (14).

Granllomato6z gastrit yapacak higbir etiyolojik
faktor bulunamazsa “izole graniilomatoz gast-
rit” tanisi verilir. izole graniilomatéz gastrit,
graniilomat6z gastrit sebepleri arasinda ikinci
sirada yer alir. Bu tani icin hastanin uzun sure iz-
lenmesi gerekir. Steroidler ile hastaligin remis-
yona girmesi taniyi dogrular (1, 3,4).



Bizim olgumuzda ise histopatolojik inceleme-
de kazeifiye granulomlarin gorilmesi, hasta-
da kilo kaybi gorulmesi, klinik, endoskopik ve
histomorfolojik degerlendirmede gastrik gra-
nulomlari agiklayacak baska etiyolojik faktor
gorulmemesi nedeniyle, oncelikle gastrik tu-
berkiiloz distintlmustur. Histopatolojik tetkik-
lerde etken gosterilememistir. Ancak literatiire
benzer sekilde, antitiiberkiiloz tedavi hem tani-
yI desteklemis hem de hastanin tedavisini sag-
lamistir. Gorildigu tzere graniilomatdz gastrit
tanisi etiyolojik anlamda genis ¢apli bir arastir-
ma gerektirmektedir. Kesin tani ancak klinik, la-
boratuvar ve histopatolojik calismalarin sentezi
ile verilebilir. Histopatolojik olarak grantiloma-
toz gastrit tanisi alan olgularda, olguya genis
etiyolojik pencereden bakilmali ve iyi bir klinik
korelasyon saglanmalidir.
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0z

Yaslanan popilasyon ve yasam siiresinin artmasini
saglayan teknolojiler nedeniyle ciddi veya yasami
tehdit edici hastaliklara sahip bireylerin sayisi giderek
artmaktadir. Bu hastaliklar sirasinda yasam kalitesini
arttirmak icin artan bir sekilde palyatif bakim programlari
gelistirilmektedir. Palyatif bakimda hizmet, deneyimli
ve egitimli saghk personeli ve gonillilerden olusan
bir ekip tarafindan sunulmakta ve her dlkenin kendi
kosullari icerisinde; hastane ortaminda, birinci basamak
saglk alanlarinda, ev ortaminda ve son dénem evleri
veya hospislerde verilmektedir. Yogun bakim Uniteleri,
kritik hastalarin hizli ve hayat kurtarici miidahaleler aldigi
0zguin bakim ortamlaridir. Fizik tedavi ve rehabilitasyon
programlari gelismis tlkelerde pek ¢cok hastanede yogun
bakim Unitelerine entegre olmus bir bolim olarak yer
almaktadir.Yogunbakim tinitelerinde hastalarinihtiyaclari
ve komplikasyonlari g6z 6niinde bulunduruldugunda,
bu hastalarin yasam kalitelerinin iyilestirilmesinin dnemi
akilda tutulmasi geren bir durum olmalidir. Fizik tedavi
ve rehabilitasyon programlari ile hastalardaki optimum
respiratuar ve sirkulatuar fonksiyonun sirdurilmesi,
kas atrofisi ve kas kisalmasinin, eklem kontraktirlerinin
onlenmesi, agrinin kontrol edilmesi ve giderilmesi,
fonksiyonun ve bagimsizligin optimize hale getirilmesi,
hastalarin egitimi ve bakicinin katilimi hedeflenmektedir.
Fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmanlari, fizyoterapistler
ve is-ugrasi terapistleri multidisipliner palyatif bakim
ekibi icerisinde hastalarin mobilitesinin, bagimsizliginin
ve yasam kalitesinin arttinlmasina yardimc olmak
icin birlikte calismaktadirlar. Maalesef palyatif bakim
kaynaklarinin  dagitimi sirasinda  fizyoterapi  ve
rehabilitasyon olasiliklarinin yiksek oranda goz ardi
edilmekte oldugu ve gerekli kaynak aktariminin yeterince
yapiimadigi gozlenmektedir. Biz bu yazimizda palyatif
bakimin 6dnemli bir bileseni olan rehabilitasyonun, yogun
bakim Unitesindeki rolini, gerekliligini ve sagladig
faydanin vurgulanmasi amaclamaktayiz.

ANAHTAR KELIMELER: Palyatif bakim, rehabilitasyon,
yogun bakim Unitesi, egzersiz, palyatif bakim takimi

ABSTRACT

The number of individuals with serious or life-threatening
diseases is gradually increasing because of the aging
population and technologies that enable longer life
expectancy. Palliative care programs are developed
in order to improve quality of life during the course of
these diseases. In palliative care, service is provided by
experienced and educated healthcare personnel and a
team of volunteers, and in hospital, first line treatment
environment, house or hospices, depending on the
conditions of each country. Intensive care units (ICUs)
are unique environments where patients with critical
condition receive rapid and aggressive life-saving
interventions.Indevelopedcountriesphysicaltherapyand
rehabilitation programs are integrated parts of intensive
care units in many hospitals. Considering patient needs
and complications in intensive care units, the importance
of improving patients’ quality of life emerges as an issue
to be kept in mind. Physical therapy and rehabilitation
programs aim to maintain optimum respiratory and
circulatory function in these patients, prevent muscular
atrophy, muscular problems and joint contractures,
control pain, optimize functioning and independency,
educate patients and enable the participation of the
caregiver. Physical therapy and rehabilitation specialists,
physiotherapists and occupational therapies work
together in a multidisciplinary palliative care team in
order to increase patients’ mobility, independency and
quality of life. Unfortunately it is observed that physical
therapy and rehabilitation programs are largely ignored
during the distribution of palliative care resources and
that necessary transfer of funds is not provided. In this
study we aim to highlight the role, necessity and benefit
of rehabilitation, one of the important components of
palliative care, in intensive care units.

KEYWORDS: Palliative care, rehabilitation, intensive care
unit, exercise, palliative care team
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INTRODUCTION

Palliative Interventions in Intensive Care

The number of individuals with serious or life
threatening diseases is gradually increasing
because of the aging population and
technologies that enable longer life expectancy.
Palliative care programs are developed in order
to improve quality of life during the course of
these diseases (1).

In palliative care, service is provided by expe-
rienced and educated healthcare personnel
and a team of volunteers, and in hospital, first
line treatment environment, house or hospices,
depending on the conditions of each country
(2). Intensive care units (ICUs) are unique envi-
ronments where patients with critical condition
receive rapid and aggressive life-saving inter-
ventions (3). Patients in these units are mostly
under high risk of death and require both life
support and intense monitorization. If they sur-
vive, they may be discharged with sequels that
may affect their quality of life (4). Thus, for many
patients palliative care is considered an impor-
tant component independent from prognosis
or treatment purpose (5,6).

In previously conducted studies, the most com-
mon physical symptoms in patients in the ICU
have been reported as pain, thirst and dyspnea
(7). Palliative care aims to minimize the discom-
fort caused by these symptoms, reduce sequ-
els, improve the quality of life of patients and
caregivers, pay attention to the rational mana-
gement of cost —efficiency in patient care, and
ensure the healthy course of the process in case
death is accepted as a reality. In this respect,
evidence-based strategies for the assessment
and treatment of symptoms should not only
support patient comfort in the ICU but also
help to relieve stress response while providing
potential physiological benefits (7).

A consensus group formed by the Robert
Johnson Foundation, in order to establish
standardization for palliative care in the ICU,
determined the areas of patient- and family-
centered decision making, communication,

continuity of care, providing emotional and
social support for patients and families,
symptom treatment and comfort care,
providing religious support, and emotional
and organization support for ICU clinicians
(8). However, approaches related to physical
therapy and rehabilitation during symptom
treatment is inadequate in clinical practice.

In a meta-analysis which evaluated the effects
of palliative care interventions in the ICU, it
was reported that palliative care interventions
decreased the duration of hospitalization
and stay in the ICU, while they did not have
any effect on mortality or family satisfaction
(9). It was also reported that the number of
laboratory and radiological tests asked to be
performed was lower in patients referred to
palliative care teams in the ICUs; palliative
care consultation had a positive effect on
symptom determination and treatment, and
more symptoms were determined compared to
referred ones; and these programs may help to
fill the gaps of conventional care and to detect
the symptoms that may not always be detected
by physical examination (10,11).

Despite all favorable effects, there are
several problems in providing effective
palliative care in the ICUs. According to a
study conducted in 2003, these barriers
include insufficient communication between
healthcare professionals concerning end-
of-life problems, insufficient participation of
patients in discussions about their treatment,
unrealistic expectations of patients and families
about disease prognosis or the efficacy of
ICU treatment, and lack of advance directive
of patients (12). In a study conducted with
fifth-year students of medicine, it was also
observed that these students did not have
sufficient knowledge about palliative care, the
curriculum was not comprehensive enough
on this subject, and healthcare professionals
did not pay enough attention to this subject
(13). All these study results should lead us to
prepare efficient treatment programs in clinical
practice and to develop undergraduate and
postgraduate programs on this subject.



Palliative Physical Therapy and Rehabilitati-
on in Intensive Care
General Effects

Physical therapy and rehabilitation programs
are among supportive treatment applications
used to remove functional disabilities, and in
developed countries these programs are integ-
rated parts of ICUs at many hospitals (14,15).
Functional impairment is a commonly obser-
ved problem in patients in ICUs, and is asso-
ciated with disease progression, decondition,
treatment complications, nutrition deficiency,
neurological and musculoskeletal problems
and comorbidities (16-18). Functional conditi-
on also affects the number of referrals to phy-
sical therapy (19). Physical therapy and reha-
bilitation programs aim to maintain optimum
respiratory and circulatory function in these
patients, to prevent muscular atrophy, muscu-
lar problems and joint contractures, to control
pain, to optimize function and independency,
to educate patients and to enable the participa-
tion of the caregiver.

Standard physical therapy and rehabilitation
programs in the ICU consist of mobilization,
muscle training and respiration physiotherapy
approaches (20). Physical therapy and rehabili-
tation specialists, physiotherapists and occupa-
tional therapies work together in a multidiscip-
linary palliative care team in order to increase
patients’ mobility, independency and quality
of life (21). Montagnini et al. (19) report that
physical therapy and rehabilitation programs in
hospital-based palliative care units help to treat
the most common functional disabilities such
as decondition, pain, imbalance and weakness.
Functional tasks evaluated by physiotherapists
are reported as bed mobility, turning (right and
left side lying from supine position), positioning
to prevent pressure sores, bridging, rising from
supine to sitting position, changing from sitting
to supine position, transfers, ambulation or wal-
king training (22). Occupational therapists eva-
luate and provide treatment programs in func-
tional areas like daily life activities, work tasks,
self esteem, occupation, recreation, adaptive
equipment use, and discharge planning (23).
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Nevertheless, due to the intensity of patients
in ICU units and of their problems, important
issues may be overlooked in the practice of
physical therapy and rehabilitation programs.
In respect to the efficient treatment of patients,
rate of initiation of physical therapy and
rehabilitation programs and rate of treatment
benefit may be increased by forming a bedside
checklist (24).

Early  physical activity, exercise and
rehabilitation of patients in the ICU have
recently been an evidence-based focal point
for interdisciplinary ICU teams (25). Despite this
evidence, rehabilitation provided in the ICU is
generally inadequate (26-28). If rehabilitation
can be integrated into palliative care in early
stage, it can increase patient’s maximum
functionality and quality of life (29). Especially
the increased physical activity and the ability
of participating in daily activities may relieve
patient’s symptoms and have a dramatic effect
on the level of perceived independency (30,31).

Rehabilitation and palliative care are very si-
milar in many aspects. Both applications use a
multidisciplinary team that focus specifically on
each individual’s needs (32). Both aim to incre-
ase quality of life, not to eliminate or cure the
target disease (33). Rehabilitation help to ma-
intain and improve functionality even in the
advanced stage of disease and to slow down
functional remission through applications such
as strengthening, ambulation, range of motion,
improving daily life activities and pain therapy.
In both rehabilitation and palliative care, the
importance of patient- and family-centered
care is emphasized, and the focus is on achie-
ving improvement through a multidisciplinary
approach (34). Rehabilitation starts with the
determination of the patient’s level of disability
and previous functionality, and it is individuali-
zed for each patient (23).

Some studies define mobilization as the first
step of rehabilitation (35), while others adopt
easy effortless physical activities (sitting in
bed, physical activities in bed, passive joint
movement, passive bicycle movement,
neuromuscular electric stimulation-NMES) as
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the first approach (36,37). Therapeutic exercises
include passive movement, assisted active
movement, assisted movements with and
withoutresistance (38). Step-by-step flow charts
have been prepared for gradually increasing
physical activity and mobilization in critical
patients. These steps are directed by clinical
assessments that include cardiorespiratory
and neurological state, cooperation level,
pain, delirium, sedation, presence of catheter
and other devices (mechanical ventilation,
dialysis, cardiac assistance and extracorporal
membrane oxygenation) and functional state
(muscle strength, joint mobility, obesity, or
surgery-related conditions) (36,39-41).

It has been reported that quality of life can be
significantly improved by placing a call button
beside patient beds in critical care units and
thus notifying the staff about patients’needs. In
patients who are medically more stable, it may
be appropriate and beneficial to transfer the
patient from bed to a chair so that she/he can
socialize with family members (21). In a study
conducted by Yoshioka with 239 hospice pa-
tients, a 27% improvement was observed with
rehabilitation in mobility scores measured by
Barthel mobility index (42). On the other hand,
the fact that functional state is correlated with
the result of underlying disease should not be
overlooked.

Exercise and mobilization in ICUs should be
applied by taking the patient’s pathology and
general condition into consideration and under
strict monitorization (43). It is very important
that cooperation level and cardiorespiratory
reserve of patients are accurately assessed,
and factors that prevent early mobilization
are carefully followed (44). For patients in a
state of deep sedation, passive techniques
such as passive joint mobilization, positioning,
passive bicycle movement and NMES may be
appropriate (45,46). Specific measurements
of functions like muscle strength and joint
mobility are also factors to be considered before
initiating early activities (25). In several studies
it has been shown that functional assessment
tools has been successfully used in monitoring
the progression of patients (25). Barthel (47),
functional independence measure (48), and

Table 1: Criteria for safety in palliative care>®

Red Flags e Heartrate (Recent myocardial ischemia, Heart

rate <40 and >130 beats/min)

*  Blood pressure (Mean Arterial Pressure (MAP) <
60 mmHg and > 110 mmHg)

e Oxygen Saturation (<90%)

e Parameters of Ventilation

e Respiratory Frequency (> 40 breath/min)

o Level of consciousness of patient (Richmond
Agitation Sedation Scale score: -4, -5, 3, 4

*  High inotrope doses

o Temperature (2 38.5°C, < 36°C)

Relative contra-indications . Clinical View (Decreased level of

awareness/consciousness, Sweating, Abnormal
face color, Pain and fatigue)
e Unstable fractures
e Presence of lines that make mobilization unsafe
e Intra Cranial Pressure > 20 cmH20

KATZ (49) are frequently used tools and were
found to be valid in non- ICU population.

A recent review has suggested safety criteria
regarding physiotherapy practices in intensive
care units (Table 1) (50). According to authors;
every patient should be screened for the
presence of red flags (contra-indications)
and relative contra-indications to consider
(potential) risks and benefits before and during
every physiotherapy treatment session (50).

Respiratory System

An important part of the treatment given to
ICU patients is solving respiratory problems or
supporting respiratory functions (51). American
Thoracic Society has listed 4 important
components for pulmonary rehabilitation:
exercise therapy (upper limb resistance, lower

Table 2: Pulmonary rehabilitation components38

Exercise therapy e Upper limb resistance

e Lower limb resistance
e Strengthening
e Respiratory muscle exercises

Training Breathing strategies

Energy saving and work facilitation
End-of-life training

Psychological and behavioral interventions e  Coping strategies

Stress management

Outcome assessment 1

limb resistance, strengthening and respiratory
muscle exercises), training (breathing strategies,
energy saving and work facilitation, end-of-
life training), psychological and behavioral
interventions  (coping  strategies,  stress
management) and outcome assessment (Table
2) (38). Ciesla explains the methods used in
thoracic physiotherapy and rehabilitation
programs in the ICU as postural drainage,
percussion, vibration, respiratory exercises,
cough stimulation techniques, extremity
mobilization, positioning and respiratory
aspiration. Theaim hereis to prevent pulmonary



complications, increase functional capacity,
avoid the negative effects of immobility and
accelerate discharge from ICU by ensuring
mobilization (53). Failure in disconnecting
mechanical ventilation in patients is an
important clinical finding that prolong the
duration of stay in the ICU in a small portion of
ventilated patients and causes disproportionate
use of resources (25). In patients with inspiratory
muscle weakness, muscle strength training can
facilitate the removal of mechanical ventilation.
In a recently conducted randomized study,
inspiratory muscle training at moderate level
and sham therapy were compared and a
statistical significance was observed in the
muscle training group (54). Cader et al. (55)
observed improvement in maximal inspiratory
pressure and a decrease in the duration of
leaving mechanical ventilation after 30%
maximal inspiratory pressure sessions applied
for 5 minutes.

Pain

Pain management is an essential part of
medical care in critical patients (56). Most ICU
patients experience moderate to severe pain.
In a study conducted with ICU patients who
underwent cardiac surgery, pain was detected
at a rate of 77%, 64% of which was moderate
and severe (57). In this respect, pain treatment
should be the primary therapeutic target
especially in the final stage of life and should
be included in the comprehensive palliative
care spectrum (3). Nonsteroidals, breakthrough
medications, spinal and other adjuvants, opioid
trials, chemotherapeutic agents, external-
beam radiation and radionuclides, alternative
medicine, and bisphosphonates (for metastatic
bone pain or painful complications, and most
studies of breast cancer and also some studies
including myeloma) suggested for these
patients (58).

Physical treatment modalities used to treat
pain are; massage, hot, cold, ultrasound,
transcutaneous electrical nerve stimulation,
diathermy, manual lymphatic drainage and
soft tissue mobilization (59). The application
of transcutaneous electrical nerve stimulation
gives favorable results especially in post-op
patients (20).

82
CONCLUSION

ICUs are unique environments where patients
with critical condition receive rapid and
aggressive  life-saving interventions.  For
many patients palliative care is considered
an important component independent from
prognosis or treatment purpose. Regardless
of diagnosis, the objective in all palliative care
patients is to maintain their quality of life and
to maximize their functions according to the
priorities of patients and their families. In order
to achieve this objective, rehabilitation should
be a part of palliative care.
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