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Yazarlara Aciklama

Dergi Harran Universitesi Tip Fakuiltesi’'nin
yayin organidir. Dergimize yazi hazirlanirken
asagidaki aciklamalari litfen butinlyle okuyunuz.
Harran Universitesi Tip Fakultesi Dergisi tip bilimine ve
akademik calismalara katkisi olan, klinik ve deneysel
calismalari, editoryal yazilari, klinik olgu bildirimlerini,
teknik ve egitici derlemelerini, tip konusundaki son
gelismeler ile orijinal gdéruntileri, géruntllt hastalik
tanimlama sorularini ve editére mektuplari yayinlar.
Ayrica daha 6nce yayinlanmis makale ve deneysel
calismalarla ilgili okuyucu soru ve katkilari kisaca
yayinlanir.

Yayina kabul edilme, editéryal komite ile en az
iki hakem karari ile alinir. Yayina kabul edilen yazilarin
her turli yayin hakki dergiye aittir. Bu hak 6zel
dizenlenmis yayin hakki devir formu ile bitin
yazarlarin imzasi ile tespit edilir. Dergi 4 ayda bir, yilda
3 kez yayinlanir. Derginin yayin dili Turkge ve/veya
ingilizcedir. Génderilen yazilar daha énce herhangi bir
dergide yayinlanmamis olmalidir (Bilimsel kongrelerde
sunulan s6zIU bildiri ve posterler bildirmek kaydi ile
haricgtir). Dergide yayimlanan vyazilarin her turld
sorumlulugu (etik, bilimsel, yasal vb.) yazarlara aittir.
Yayina kabul edilmeyen yazilar ve her tirli ekler
(fotograf, tablo, sekil ve disket vb.) iade edilmeyecektir.
Yazim kurallarina uygun olarak hazirlanmamis olan
yazilarin incelenmeye alinip alinmamasi Yayin
Kurulu'nun insiyatifindedir.

YAZIM KURALLARI

Yayina gonderilen yazilar Microsoft Word
programinda yazilmaldir. Yazi, sekil ve grafilerin
tamami elektronik ortamda goénderilmelidir. Kapak
sayfasi hari¢ yazinin hi¢bir yerinde c¢alismanin
yapildigi kurum ve yazarlarin ismi gegmemelidir.

Tumyazilar:

1. Baslk sayfasi,

2. Turkge 6zet,

3.Ingilizce ézet,

4. Makale kismi,

5. Kaynaklar,

6. Tablolar,

7. Sekillerve resimler,

8. Altyazilar seklinde dizilmelidir.

Arastirma inceleme yazilarinin makale kismi
(6zet, referanslar, tablo, sekil ve alt yazilar harig)
toplam 4000 kelimeyi, 6zet kismi 400 kelimeyi,
referanslar 40’1, tablo ve sekil sayisi 10’'u gegmemelidir.
Limitler asagidaki tabloda 6zetlenmistir. Olgu bildirileri
su bélumlerden olugmalidir: Baslik, ingilizce baslik,
Turkge ve Ingilizce &zet, giris, olgunun/olgularin
sunumu, tartisma ve kaynaklar. Olgu sunumlari toplam
8 sayfayr gegcmemelidir. Teknik ve tip alanindaki
gelismelere ait yazilar ve orijinal konulara ait goriinti

sunumlari 2 sayfayl gegmemelidir.

Tip Kelime limiti | Ozet kelime limiti | Tablo ve sekil saysi limiti | Referans limit
Orijinal makale 4000* 400 10 40
Vaka sunumu 2000 200 2 10
Editdre mektup 500 2

Goriintil sunumlan | 300 2 3
Derleme** -

* 8zet, referanslar, tablo, sekil ve altyazilar hari¢
**herhangi bir limit uygulanmamaktadir

YAZILARIN HAZIRLANMASI

Baslik Sayfasi

Yazinin bashgl arastirma yazilarinda 100
karakteri (harf), olgu sunumlarinda 80 karakteri
gecmemelidir. Baslik hem ingilizce hem de Tiirkge olarak
yazilmalidir. Yazida ¢alismaya katkisi olan yazarlarin ad
ve soyadlari acgik olarak yazilmali, Yazar sayisi,
multidisipliner ¢alismalar disinda, arastirma ve inceleme
yazilarinda ve derlemelerde 8'i , olgu sunumlarinda 6'yi,
editére mektuplarda, goérinti sunumlarinda 2'yi
geg¢memelidir. Yazilarin altina c¢alismanin yapildigi
kurumun acik adresi yazilmalidir. Calisma daha 6nce
herhangi bir kongrede sunulmus ise kongre adi, zamani
(gun-ay-yil olarak) belirtiimelidir. Bashk sayfasinin en
altina iletisim kurulacak yazarin adi, soyadi, agik adresi,
posta kodu, telefon ve faks numaralari ile e-posta adresi
yazilmalidir.

Ozetler _

Ayri bir sayfa olarak verilmelidir. Ingilizce 6zetin
basinda ingilizce baglik bulunmalidir. Turkge &ézetlerde
baslik kullaniimamalidir. Aragtirma inceleme yazilarinda
400, olgu sunumlarinda 200 kelimeyi ge¢memelidir.
Ozetler, Turkge arastirma yazilarinda Amag, Materyal ve
metod, Bulgular, Sonug; Ingilizce arastirma yazilarinda
Background, Methods, Results, Conclusions
bélimlerinden olugmalidir. Olgu sunumlari yazilarinda bu
bélimlere gerek yoktur. Arastirma ve inceleme
yazilarinda dzetlerden sonra Tiirkge ve ingilizce anahtar
kelimeler verilmelidir. Anahtar kelime sayisi 5'i
gecmemelidir. Anahtar Kelimelerin Ingilizcesi Index
Medicus'daki Medical Subjects Headings'e uygun olmali,
Turkce Anahtar kelimeler ise Turkiye Bilim Terimleri'nden
(http://www.bilimterimleri.com ) segilmelidir. Ozetlerde
kisaltma olmamalidir.




Makale

Yazi Giris, Materyal ve metod, Bulgular ve
Tartisma bdlumlerinden olusur.

Giris: Konuyu ve c¢alismanin amacini
aciklayacak bilgilere yer verilir.

Materyal ve metod: Calismanin
gerceklestirildigi yer, zaman ve ¢alismanin planlanmasi
ile kullanilan elemanlar ve yéntemler bildiriimelidir. Verilerin
derlenmesi, hasta ve bireylerin Ozellikleri, deneysel
calismanin 6zellikleri ve istatistiksel metotlar detayli olarak
aciklanmalidir.

Bulgular: Elde edilen veriler istatistiksel sonuclari
ile beraber verilmelidir.

Tartisma: Calismanin sonuglari literatir verileri ile
karsilastirilarak degerlendiriimelidir.

Tdm yazimlar Turkge yazim kurallarina uymali,
noktalama isaretlerine uygun olmalidir. Kisaltmalardan
mumkdn oldugunca kacginilmali, eger kisaltma
kullanilacaksa ilk gectigi yerde ( ) icerisinde agiklanmalidir.
Kaynaklar, sekil tablo ve resimler yazi icerisinde gegis
sirasina gére numaralandiriimalidir. Metin i¢erisindeki tim
6lcim birimleri uluslararasi standartlara uygun bigimde
verilmelidir.

Kaynaklar

Kaynaklar iki satir aralikli olarak ayri bir sayfaya
yazilmahdir. Kaynak numaralari cimle sonuna nokta
konmadan ( ) icinde verilmeli, nokta daha sonra
konulmahdir. Birden fazla kaynak numarasi veriliyorsa
arasina ",", ikiden daha fazla ardisik kaynak numarasi
veriliyor ise rakamlari arasina ",-" konmaldir [6r. (1,2), (1-3)
gibi]. Kaynak olarak dergi kullaniliyorsa: yil, cilt, baslangi¢
ve bitis sayfalari verilir. Kaynak olarak kitap kullaniliyorsa:
sadece yil, baslangi¢ ve bitis sayfalari verilir. Kaynaklarda
yazarlarin soyadlari ile adlarinin bas harfleri yazilmalidir.
Dergi isimleri Index Medicus'a gére kisaltiimalidir. Kaynak
yazilma sekli asagidaki 6rnekler gibi olmalidir.

Dergilerigin

1) Kocakusak A, Yicel A.F, Arikan S. Karina nafiz
delici-kesici alet yaralanmalarinda rutin abdominal
eksplorasyon yo6nteminin retrospektif analizi. Van Tip
Dergisi 2006; 13(3): 90-96.

2) Goldstein PJ. The drugs/violence nexus: A
tripartite conceptual framework. J Drug Issues 1985; 15(4):
493-506.

Kitaplarigin

1) Krogman WM, iscan MY. The Human Skeleton
in Forensic Medicine. Second ed. Springfield lllinois:
Charles Thomas Publisher, 1986: 189-243.

2) Beard SD. Gaines PA, eds. Vascular and
Endovascular Surgery. London : WB Sounders, 1998: 319-
29.

Kitaptan Bslim icin

1) Soysal Z, Albek E, Eke M. Fetls haklari. Soysal
Z, Cakalr C, ed. Adli Tip, Cilt I, istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Yayinlari, istanbul, 1999: 1635-
1650.

2) Freidman WF. The intrinsic properties of the
developing heart. In: Sonneblick E, Leschi M, Friedman
WF, eds. Neonatal Heart Disease. New York:
Grunestratton, 1999: 21-50.

Tablolar

Tablolar ayri sayfaya iki satir aralikli yazilmali, her
tablonun Gizerinde numara ve aciklayici ismi olmalidir. Tabloda
kisaltmalar varsa tablonun altinda alfabetik siraya gére
acilimlari yazilmahdir. Ornekler: PS: pulmoner stenoz, VSD:
ventrikiler septal defekt. Tablolar yazi igindeki bilgilerin tekrari
olmamalidir. Tablo igerisindeki g¢izgiler enlemesine ve
boylamasina olmamali, yalniz Ust ve altinda duz cizgiler
olmahdir.

Sekil ve Resimler

Sekil ve resimler mutlaka isimlendiriimeli ve
numaralandiriimalidir. Resimler minimum 300 dots per inch
(dpi) ¢6zunirliginde ve net olmalidir. Resimler makaleden
ayri bir sekilde makale génderimi esnasinda elektronik olarak
JPEG formatinda goénderilmelidir. Makale igerisinde gegen
resimler kabul edilmeyecektir. Renkli resimlerin basimi ancak
yazarin basim Ucretini kabul etmesi ve bu Ucreti 6demesi
halinde mimkiin olacaktir. Aksi takdirde resim siyah-beyaz
olarak basilir. Sekil ve resim altlarinda kisaltmalar kullaniimig
ise, kisaltmalarin agihmi alfabetik siraya goére alt yazinin
altinda belirtilmelidir. Mikroskobik resimlerde blylitme orani ve
teknigi aciklanmalhdir.

Yayin kurulu, yazinin 6zini degistirmeden gerekli
gordugu degisiklikleri yapabilir.

HAKEM RAPORU SONRASINDA

DEGERLENDIRME

Yazarlar hakem raporunda belirtilen dizeltme
istenen konulari maddelendirerek bir cevap olarak kendilerine
ayrilan cevap bdélimuane (http://tip.harran.edu.tr/tipdergisi)
yazmalidirlar. Ayrica makale igerisinde de gerekli degisiklikleri
yapmali ve bunalri makale igerisinde belirterek (boyayarak)
online olarak tekrar géndermelidirler.

YAYIN ETiGINE UYUM

Yazilarin arastirma ve yayin etigine uygun olarak hazirlanmasi
bir zorunluluktur. Yazarlar, insan ile ilgili tim klinik
arastirmalarda etik ilkeleri kabul ettiklerini, arastirmayi bu
ilkelere uygun olarak yaptiklarini belirtmelidirler. Bununla ilgili
olarak Gereg ve YoOntem boliminde: klinik arastirmanin
yapildigi kurumdaki etik kuruldan prospektif her ¢alisma icin
onay aldiklarini ve calismaya katiimis kisilerden veya bu
kisilerin vasilerinden bilgilendirilmis onam aldiklarini;
hayvanlar ile ilgili deneysel ¢alismalarda ise hayvan haklarini
koruduklarini, ilgili deney hayvanlari etik kurulundan onay
aldiklarini belirtmek zorundadirlar. insan veya deney hayvani
Uzerinde yapilan deneysel c¢alismalarin sonugclari ile ilgili
olarak, dergiye yapilan basvuru esnasinda, etik kurul onay
belgesinin sunulmasi zorunludur.

SON KONTROL

1.Yayin hakki devir ve yazarlarla ilgili bildiriimesi
gereken konular formu geregince doldurulup imzalanmis,

2. Ozet makalede 400, olgu sunumunda 200 kelimeyi
asmamis,

3. Baslik Tiirkge ve Ingilizce olarak yazilmis,

4. Kaynaklar kurallara uygun olarak yazilmis,

5.Tablo, resim ve sekillerde bitin kisaltmalar
aciklanmig olmalidir.
Kilavuzun en giincel versiyonuna www.icmje.org adresinden
ulasilabilir.




Instructions to Authors

The journal is a scientific publication of Harran
University Faculty of Medicine. Please entirely read the
instructions discussed below before submitting your
manuscript to the journal. The Journal of Harran University
Medical Faculty publishes original articles on clinical or
experimental work, case histories reporting unusual
syndromes or diseases, technical and educative reviews,
recent advancement of knowledge of the medical sciences
with original images, questionnaires of defining disease,
and letters to the editor.

Final recommendation for publication is made by
the editorial board and at least two independent reviewers.
The copyrights of articles accepted for publication is
belonged to journal. This is determined by the assignment
of copyright statement, signed by all authors. The journal is
published three times in a year. The language of the journal
is Turkish and/or English. Manuscripts submitted to the
journal should not be published before or not under
consideration elsewhere (in the case of previous oral or
poster presentation of the paper at scientific meetings
author should inform the journal). The full responsibility of
the articles (ethic, scientific, legal, etc.) published in the
journal belong to the authors. If the article is rejected, the
manuscript and any related supplements (photographs,
tables, figures, diskette etc.) will not be returned. If the
paper is not prepared in conformity with the writing
instructions, decision for its evaluation will be made by the
members of the editorial board.

WRITING INSTRUCTIONS

Submitted manuscripts should be prepared using Microsoft
Word program. All manuscripts, figures and pictures must
be submitted electronically. Authors should ensure that
(apart from the title page) the manuscript should contain no
clues about the identity of authors and institution where the
study was performed.
All papers should be arranged on the basis of following
sequence:

1. Title page,

2. Turkish abstract,

3. English abstract,

4. Textof the article,

5. References,

6. Table(s),

7.Figure(s) and illustration(s),

8. Figure legend(s).
In the original articles number of words should not exceed
4000 (except abstract, references, tables, figures and
legeds) for the text of article and 400 for the abstract. Upper
limit for reference number is 40, and this limitis 10 for tables
and figures. Limits are summarized in the table below. Case
reports should be composed of Turkish title, English title,
Turkish and English abstracts, introduction, case report,
discussion and references. The number of typewritten
pages should not exceed 8 in case reports. Advancements
in technical and medical topics and questionnaires of
original issues should not exceed 2 typewritten pages
* except abstract, table, figure and legends

**no limitation

PREPARATION OF MANUSCRIPT

Title Page

Title of the articl e should not exceed 100
character s in original articles and 80

Type Word limit | Abstract word limit | Tables and figures limit | Reference limit

Original article 4000* 400 10 40

Case report 2000 200 2 10

Letter to editor 500 2

Image presentations | 300 2 3
Review** - - - -

characters in case reports. Title should be written both in
English and Turkish. The first and last names for all
contributors designated as author should be written clearly.
Apart from multidisciplinary studies, number of authors should
not be more than 8 in original articles, 6 in case reports, 2 in
letters to editor. Subsequently, address of the institution where
the study was performed should be written clearly. If the study
was previously presented in any scientific meeting, name and
date (as day-month-year) of the organization should be
written. The name and mailing address of the corresponding
author, accompanied by telephone and fax numbers, and e-
mail should be written at the bottom of title page.

Abstracts

Abstracts should be given in separate sheets.
English title should be used for English abstracts. No title is
required for Turkish abstracts. The abstracts should not
exceed 400 words in original articles and 200 words in case
reports. The abstracts should be composed of “Amag, Gereg-
yéntem, Bulgular, Sonug¢” in Turkish original articles, and of
“Back-ground, Methods, Results, Conclusion” in English
original articles. There is no requirement to these sections in
case reports. Turkish and English key words should be listed at
the bottom of the abstract page in original articles and should
not be more than 5 words. In selecting key words, authors
should strictly refer to the Medical Subject Headings (MeSH)
list of the Index Medicus. Turkish key words should be selected
from Turkish Science Term ((HYPERLINK
"http://www.bilimterimleri.com/" The abbreviations should not
be used in the abstract.

Text
Text is composed of Introduction, Materials and
methods, Results and Discussion.

Introduction: The matter and purpose of the study is
clearly defined.

Materials and methods: This should include the date
and design of the study, the setting, type of participants or
materials involved, a clear description of all interventions and
comparisons, and the statistical analysis.




Results: Collected data and results of statistical
analysis should be outlined in this section.

Discussion: The discussion section should
include interpretation of study findings and results should
be considered in the context of results in other trials
reported in the literature.

All written content should be prepared in
conformity with grammar and punctuation rules. Avoid
abbreviations whenever possible; in case of necessary, it
should be given in parentheses when they are first used.
References, figures, tables and illustrations should be
consecutively numbered in the order in which they have
been cited in the text. All measurement units in the text
should be used in accordance with international standards
for units of measurement.

References

References should be given in a separate sheet
with double spaced. References should be consecutively
numbered in the order in which they are first mentioned in
the text using Arabic numerals (in parentheses). Reference
number should be placed at the end of sentence before the
period. If there are multiple references number use “”
between them and “-” should be inserted between digits
when three or more consequtive references are used [e.g.
(1,2), (1-3)]. Journal references should include the
following information: year, volume, first and last pages of
article. Book references should include only year and first
and last pages of the article. Authors in the references
should be cited with last names and first initials. Journal’s
titte should be abbreviated in conformity with the Index
Medicus system. References should be cited as per the
examples below.

Journal references:

1) Kocakusak A, Yucel A.F, Arikan S. Karina nafiz
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OZET

Amag: Bruselloz, Gram negatif bir bakteri olan brusella tiirlerinin neden oldugu son derece bulasici bir
zoonotik hastaliktir. insan brusellozunun tanisinda ¢ok cesitli serolojik testler kullaniimaktadir. Brusellozun
serolojik tanisinda siklikla tercih edilen yontem olan tiip agliitinasyon testi, blokan antikor varligin1 tespit
edemediginden yalanci negatif sonuglara yol agabilmektedir. Bu ¢alismada farkl iki test olan Rose Bengal
testi (RBT) ve immuncapture- agliitinasyon (Brucellacapt) testi sonuglarinin analiz edilmesi ve bu testlerin
kullanilabilirliginin degerlendirilmesi amaglanmstir.

Materyal Metod: Calismaya, Agustos 2009 - Agustos 2011 tarihleri arasinda Kiziltepe Devlet Hastanesi
mikrobiyoloji laboratuarina ¢esitli polikliniklerden gelen 220 hastadan alinan serum 6rnegi dahil edilmistir.
Her bir hasta serumunda hem RBT (ADR Diagnostics, Medico Chemistry) hem de Brucellacapt (ADR
Diagnostics, Medico Chemistry) testleri ¢alisilmistir. Her iki test de {retici firmanin talimatlar
dogrultusunda gergeklestirilmistir. Brucellacapt testinde 1/160 serum titresi esik deger olarak kabul
edilmistir. Calisma grubuna klinik bulgulara dayanarak bruselloz stiphesi olan 220 hasta dahil edilmistir.
Bulgular: Serum o6rneklerin serolojik olarak incelenmesi ile her iki test 146 (%66,4) hastada negatif
bulunurken, hem RBT hem de Brucellacapt testinin pozitif oldugu hasta sayist ise 59 (%26,8) olarak
bulunmustur. Ek olarak sadece RBT testinin pozitif oldugu hasta sayist 9 (%#4,1), sadece Brucellacapt
testinin pozitif oldugu hasta sayisi ise 6 (%2,7) olarak tespit edilmistir. Toplamda RBT 68 hastada (%30.,9),
Brucellacapt testi ise 65 hastada (%29,5) pozitif olarak bulunmustur.
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Sonug: Bolgemizde brusellozun endemik bir problem olarak devam ettigi tespit edilmistir.

RBT, bruselloz tanisinda, tecriibeli eleman gerektirmeyen, yorumlanmasi kolay, maliyeti diisiik ve
teknik olarak da kolay uygulanabilir bir testdir. Brucellacapt testi de kolay ve pratik bir test olup bruselloz
tanisinda tamamlayici bir test olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, Rose Bengal, Agliitinasyon

ABSTRACT

OBJECTIVE: Brucellosis is extremely infectious zoonosis caused by the Gram-negative bacteria of the
genus Brucella. Several serological tests have been used for the diagnosis of human brucellosis. Although
standard tube agglutination test is the frequently preferred method for the serodiagnosis of brucellosis, it may
cause false negative results due to its incompetence in detecting the blocking antibodies. In this study,
analysis of the results obtained with two different tests which are Rose Bengal test (RBT) and
immunocapture- agglutination test (Brucellacapt) for detection of Brucella-specific antibodies in an area of
endemicity and evaluation of usefulness of these tests were aimed.

METHODS: Atotal of 220 sera from different groups of patients from various polyclinics were included the
study between August 2009 and August 2011 dates. Rose Bengal test (ADR Diagnostics, Medico-
Chemistry) and Brucellacapt (ADR Diagnostics, Medico- Chemistry) were performed for each serum
sample. Both of the tests were performed according to manufacturer's recommendations. The threshold
serum titre was accepted as 1/160 in Brucellacapt test. In this study, 220 patients with suspected brucellosis
based on clinical findings were included.

RESULTS: Asaresult of Serological examination of the clinical samples both ofthe RBT

and Brucellacapt tests were negative in 146 (66.4%) patients. Both of the RBT and Brucellacapt tests were
positive in 59 (26.8%) patients. In addition, only RBT was positive in 9 (4.1%) patients and only Brucellacapt
test was positive in 6 (2.7%) patients. Totally, RBT was positive in 68 patients (30.9%) and Brucellacapt test
was positive in 65 patients (29.5%).

CONCLUSION: Brucellosis continues to be an endemic problem in our region. RBT is a very useful test for
the diagnosis of human brucellosis and hasn't got technical difficulties since they didn't require skilled
personnel and high-cost material and easy to interpret. Brucellacapt is also simple and practical test and it is
suitable complementary test for diagnosis of brucellosis.

Key words: Brucellosis, Rose Bengal, Agglutination

GIRIS Malta hummasi, Cebelitarik, Kibris ya da Akdeniz
Bruselloz, Gram negatif bir bakteri olan Brucella ~ atesi, Bang's hastaligi, Ondiilan ates gibi degisik
tiirlerinin neden oldugu ileri derecede enfeksiy6z isimlerle de adlandirilmaktadir. Hastalar ates, tistime,
olabilen ve ¢oklu organ sistemlerini etkileyebilen  artralji, bas agrisi, yorgunluk ve gii¢siizliik gibi
zoonotik bir hastaliktir. Brucella abortus, Brucella ~ spesifik olmayan semptomlar gosterirler. Bruselloz
suis ve Brucella melitensis, brusellozun siklikla insidansiin bazi Akdeniz ilkelerinde ve ozellikle
izole edilebilen {i¢ tiirii olup sirastyla sigir, domuz ~ hayvanciligin 6nemli oldugu gelismekte olan
ve koyun ile kegileri enfekte ederler. Bu hayvanlar, tilkelerde yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bu
insanlar i¢in ciddi bir rahatsizlik olan insan tilkelerdeki rapor edilen hastalik insidanslar1 biiyiik
brusellozu vakasinin kaynagidirlar. Bruselloz; degisiklikler gosterir (<0,01->200/100.000).
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Degisken oranlar patognomonik semptomlarin az
oldugu bu hastalikta tani koymadaki zorlugu
gostermektedir (1).

Insan brusellozu tanisinda birgok serolojik test
kullanilmaktadir. Wright ve arkadaslar1 tarafindan
1897 yilinda gelistirilen serum tiip agliitinasyon
testi (SAT) hala diger testlerin karsilastirildigi
referans test olma 6zelligini stirdiirmektedir. Rose
Bengal testi (RBT), kompleman fiksasyon testi,
indirekt Coombs testi, enzim immunoassay
(ELISA) ve son zamanlarda kullanilan
immuncapture-agliitinasyon (Brucellacapt) testi
tanida kullanilan diger testlerdir. Ancak bu testleri
yorumlamak populasyonun biiyiik bir kisminin
hayvanlarla ve hayvansal iirtinlerle temasinin
oldugu ve etkene karsi antikor gelistirebildigi
endemik bolgelerde siklikla zordur (2).

RBT insan brusellozunun tanisinda siklikla hizli
tarama testi olarak kullanilan bir plak agliitinasyon
testidir. Bu testin duyarliligi ¢ok yiiksektir (>%99)
ancak 6zgulligi dusiiktiir

(3). Uygulamasi kolay bir test oldugundan, kisith
imkanlar1 olan kii¢iik laboratuvarlar i¢in uygun bir
test olabilir. Ancak Diinya Saghik Orgiitii
kilavuzlar1 RBT sonuclarinin diger testlerle
dogrulanmasin1  onermektedir (4,5). Ozellikle
brusellozun endemik oldugu bdlgelerde,
hastalikla tekrar karsilasma durumunda veya yeni
gecirilmis enfeksiyon hikayesi olan bireylerde
tanida tek basina kullanilmamasi tavsiye
edilmektedir (6).

Inkomplet antikorlar1 tespit eden Coombs testi ve
immunocapture-agliitinasyon testleri insan
brusellozu tanisinda daha yiiksek sensitivite ve
spesifisite ile hastaligin hem ilk evresinde, hem de
ileri dontisimlii vakalarda, ayrica relaps ve
reenfeksiyonlarin tanisinda benzer performans
gostermislerdir (3). SAT, bruselloz tanisinda en
cok tercih edilen test olsa da blokan antikor
tespitinde inkompetansa yol agarak yalanci negatif

sonuglanabilmekte fakat Coombs testi ile blokan
antikorlar tespit edilebilmektedir. Bu test uzun
sirmesi ve zahmetli olmasi nedeniyle
laboratuvarlarda rutin tanida direkt olarak
kullanilmaz. Son zamanlarda total antikor tespitinde
bloklayici antikor varligini hi¢ engellemeyen ve daha
pratik olan Brucellacapt kullanilmaktadir (7).
Brucellacapt testindeki kuyucuklar insan kaynakli
IgG, IgM ve IgA antikorlarina karsi antikorlarla
(Coombs antikorlar1) kaphdir. Brucellaya karsi
olusan her ti¢ antikoru ve blokan antikorlar1 da tespit
ettigi icin daha yliksek titreler elde edilmektedir.
Ayrica SAT ve Coombs yontemine gore daha yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliiktedir (8).

Bu ¢alismada bruselloz i¢in endemik bir bolgemizde
farkl1 iki test olan RBT ve Brucellacapt test
sonug¢larinin analiz edilmesi ve bu testlerin
kullanilabilirliginin degerlendirilmesi
amaglanmustr.

GEREC VEYONTEM

Calismaya, Agustos 2009- Agustos 2011 tarihleri
arasinda Kiziltepe Devlet Hastanesine gelen ve
bruselloz stiphesi olan 220 hasta dahil edilmistir.
Hasta grubu; uzun siireli yorgunluk, bas ve sirt
agrisi, istahsizlik, kilo kaybi, listime, ates, gece
terlemesi, lenfadenopati, hepatosplenomegali,
depresyon, halsizlik ve uykusuzluk gibi belirti ve
bulgular1 olan, brusellozdan siiphelenilen yetiskin
kisilerden olusturulmustur. Her bir hasta serumunda
es zamanl olarak RBT (ADR Diagnostics, Medico
chemistry) ve Brucellacapt (ADR Diagnostics,
Medico chemistry) testlerinin her ikisi de
calisilmistir.

RBT i¢in 50 pl serum 6rnegi ile negatif ve pozitif
kontroller i¢in damlalar lam test tlizerinde farkl
halkalara konulmusdur. Rose Bengal reaktifi (ADR
Diagnostics, Medico chemistry) kullanimdan 6nce
oda sicakligina getirilerek hafifce calkalanmis ve test
edilecek 6rnegin yanina bir damla ilave edilmis ve
karistirilarak tiim halka yilizeyine yayilmistir. Lam 4
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dakika boyunca calkalanarak goriinen her
cokelme ve/veya tipik kenar goriintiisii pozitif
sonu¢ olarak kabul edilmistir. Brucellacapt testi
tiretici firmanin Onerileri dogrultusunda
uygulanmistir. Kisaca, serum dilusyonlarindan
50'ser ul anti-total insan immunoglobulini ile
kapli U-tabanli mikrotitre plakalara konmus ve
sonra 50 pl antijen silispansiyonu tiim ¢ukurlara
eklenmistir. Plakalar yapiskan bir bantla ayrilmis
ve 37°C'de 24 saat boyunca karanlik ve nemli
ortamda inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi
1/160 ve tizeri titrasyonlarda ¢gukurun tabanindaki
cokelme goriilmesi pozitif olarak
degerlendirilmistir.
Test sonuclarinin istatistiki olarak
karsilastirilmasinda McNemar Testi kullanilmis
(SPSS V16.0) ve anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 220 bruselloz stipheli
serum O6rneginin serolojik incelenmesi sonucunda
hem RBT hem de Brucellacapt testi 59 hastada
(%26.8) pozitif olarak bulunurken, 146 (%66.4)
hastada her iki test negatif olarak belirlenmisdir.
Sadece RBT testinin pozitif oldugu hasta sayis1 9
(%4,1), sadece Brucellacapt testinin pozitif
oldugu hasta sayisit ise 6 (%2,7) olarak tespit
edilmistir. Toplamda Rose Bengal testi 68 hastada
(%30,9), Brucellacapt testi ise 65 hastada (%29.,5)
pozitif olarak bulunmustur (Tablo 1). Iki test
arasinda istatistiksel olarak  anlamli  fark
(p=0.607).

uyum iyi derecede

bulunamamustir Iki test arasindaki
(kappa=0.838) ve istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.001).

TARTISMA

Insan brusellozunun tedavisinde basarisizliklar
ve relapslar, kas eklem tutulumu,
norobruselloz ve endokardit gibi siddetli

komplikasyonlara yol acabilmektedir. Hastaligin

kesin tanis1 brusellaya neden olan etkenin kan, kemik
iligi ya da diger dokulardan izolasyonuna dayanir.
Ancak kiiltir islemleri zaman alicidir ve duyarliligi
kisisel laboratuvar pratigi, kandaki bakteri miktar1 ve
kullanilan metoda gore degismekle birlikte %15-70
arasindadir. Retikiiloendotelyal sistemde brusella
konsantrasyonu goreceli olarak daha yiiksek olmasi
nedeniyle kemik iligi kiiltiirti bruselloz tanisinda
altin standart olarak kabul edilmektedir. Fakat bu
yontem invazif bir yontemdir ve duyarlilif1 yiiksek
degildir. Bu nedenlerle klinisyenler siklikla
hastaligin indirekt kanitlarin1 dikkate alma
egilimindedirler. Ozgiil antikorlarin yiiksek ya da
yiikselen degerleri gecici tantya olanak saglar. Rutin
tanida bir¢ok serolojik test mevcuttur ancak yalanci
negatif sonuclar1 engellemek i¢in en az iki serolojik
test kombinasyonu 6nerilmektedir. Genellikle serum
agliitinasyon testi ilk kullanilan testtir. Kompleman
fiksasyon ya da Coombs testi ise agliitinasyon
testinin sonucunu onaylarlar. Bruselloz tanisinda
ELISA diger serolojik testlerden daha duyarli ve
ozguldiir (9).

Hastaligin i1lk haftast boyunca serumda
lipopolisakkarit antijenlerine karsi gelisen IgM
antikorlar1 goriiliir. Bunu ikinci haftada goriilmeye
baslayan IgG antikorlar takip eder. Her iki antikor
izotipi de 4. haftada zirve degere ulasir. Antibiyotik
kullanim1 hem IgM hem de IgG smift antikorlarin
azalmasiyla iliskilendirilmistir. SAT hastaligin
tanisinin dogrulanmasinda

en sik kullanilan serolojik testtir. Tan1 uygun klinik
semptomlarla birlikte, serokonversiyon tespiti ya da
yiiksek antikor titreleri (>1/160) mevcudiyeti ile
konulur. Klinik olarak ciddi bi¢imde brusellozdan
sliphelenilen hastalardaki seropozitivite eksikligi
hastaligin erken sathasindaki test performansina ve
“prezone” fenomeni de denen bloklayici antikorlarin
(non- agglutinating, inkomplet) varligina bagh
olabilir. Klinik goriiniim i¢in spesifik IgM, IgG ve
IgA antikorlarin1 6lcen ELISA yontemi daha iyi

Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Say 2, 2015 m



mem  Brusellozda Brucellacapt ve Rose Bengal testleri

klinik yorum saglar ve SAT ile goriilebilen yalanci
negatiflik/pozitiflik engellenmis olur (10).

Ayrica endemik olmayan alanlarda genellikle
mikrobiyolojik kiiltiir metodlar1 ve ileri
immiinolojik degerlendirmelerin yapilmasi teknik
olarak zahmetlidir ve yorumlanmasi zordur. Bu
testler taninin gecikmesine yol agcabilmektedir. Bu
nedenlerden dolay1 kiiciik laboratuvarlarda bile
uygulanabilecek basit, hizl1 ve dogru sonug veren
bir tan1 metoduna gereksinim duyulmustur. Bu
durum bizi brusellozun sik goriildigi bolgemizde
immiinkaptiir teknigine bagli test yontemi ile RBT
yontemini degerlendirmeye tesvik etmistir.
Mantur ve ark. imminkaptiir tekniginin hastaligin
tim evrelerinde SAT'a ustinligi oldugunu
gostermisler ancak Coombs testine gore anlamli
bir tstiinliik tespit etmemislerdir . Ayrica relaps
tanisinda faydali bir metod oldugunu
gostermislerdir. Immiinkaptiir ve Coombs
testlerinin bruselloz sonug¢larinin
degerlendirilmesindeki karisiklig1 gidermede
daha sensitif oldugu bulunmustur. Coombs testi
zahmetlidir, yorumlamasi subjektiftir ve beceri
isteyen bir testtir. iImmiinkaptiir tekniginde ise
subjektif okuma hatalar1 yoktur, uygulanmasi
kolaydir ve bu yontemin sonuglari tekrarlanabilir
goriinmektedir. Bu nedenle immiinkaptiir
teknigini 6zellikle brusellozun endemik oldugu
tilkelerde 6nermektedirler (11).

Orduna ve ark. benzer sekilde SAT, Coombs anti-
Brusella testi ve Brucellacapt testlerini
degerlendirilmistir. Bu ¢alisma  sonucunda
Brucellacapt testi insan brusellozu tanisinda
hastaligin ilk evrelerinde, uzun doniisimli
olanlarda, relapslarda ve reenfeksiyonlarda
yliksek sensitivite ve spesifiteye sahip bulunmus
olup bruselloz tanisinda Brucellacapt ve Coombs
testlerinin sonuglarinin paralellik gosterdigi
bildirilmistir. Brucellacapt testini Coombs testi ile
karsilastirdigimizda, her ne kadar tanisal smnir

olarak kullanilan 1/320 den daha diisiik titrelerde
spesifitesi hafif sekilde diisse de, Coombs testine
gore daha sensitiftir ve genellikle daha yiiksek titreler
gosterir (8).

Ciftci ve ark. bruselloz siiphesi olan hastalarda RBT,
SAT, Coombs testi, Rivanol tiip agliitinasyon testi ve
ELISA (IgA, 1gG ve IgM) testlerinin sonuglarini
karsilastirmislar. Orneklerde prezon fenomeninin
goriilmedigini belirtmislerdir. Bu ¢aligmada onceki
calismalardan farkli olarak Brusella Coombs tiip
agliitinasyon testi tan1 sansini arttirmamaistir. Ayrica
Brusellanin serolojik tanisinda RBT ve SAT
testlerinin hala etkili oldugu, Rivanol tiip
agliitinasyon testinin sonuglarininin SAT testi ile
benzer bulundugu ve bu testin 6zellikle bruselloz
relapst olan hastalarda kullanilabilecegi
bildirilmistir. Ek olarak IgA ve IgG antikor
titrelerinini birlikte 6lcen ELISA testinin brusellozda
tan1 koyabilme sansini arttiran ve hastaligin
takibinde faydali bir metod olarak bulundugu
vurgulanmistir (12).

Glizelant ve ark. RBT, SAT, Brucellacapt ve ELISA
testlerini karsilastirdiklar1 calismalarinda  kiiltiir
uygulanamayan hastalarda bruselloz tanisinda
SAT'!n yeterli olmadigini, Brucellacapt ve/veya
ELISA ile kombine edilmesi gerektigini
onermiglerdir. Ayrica bruselloz takibinde
Brucellacapt testinin uygun olmadigini; onun yerine
ELISA (IgM ve IgG) testlerinin kullaniminin daha
uygun olacagini bildirmislerdir. Sirmatel ve ark.
brusellozun serolojik tanisinda SAT, RBT ve ELISA-
IgG ve IgM yontemlerinin performanslarini
degerlendirmislerdir. ELISA ve RBT, SAT'dan daha
az duyarli bulduklari i¢in bruselloz tanisinda SAT'nin
hala en giivenilir metod oldugu sonucuna
varmiglardir (13,14). Yine baska bir c¢alismada
Aliskan ve ark. Brucellacapt testinin brusellozun
tanisindaki degerini arastirmiglardir. Calismalarinda
Coombs ve Brucellacapt metodlar1 arasindaki uyumu
%100 olarak tespit etmisler ve kiiltiir referans metod
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olarak kabul edildiginde Brucellacapt testinin
duyarliligini %92 (23/25), 6zgillugiini ise %100
(31/31) olarak bulmuslardir. Calismalarinin
verilerine gore bruselloz tanisinda Brucellacapt
testi 1yi performans gostermis olmasina ragmen,
daha genis ve kapsamli verilere ihtiya¢ oldugu
kanaatine varmislardir (7). Ardi¢ ve ark. Coombs
ve immiinkaptiir-agliitinasyon testlerini
karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda Coombs  testi
cut-off degeri 1:160 olarak
duyarlilik, 6zgiillikk, PPV ve NPV
degerlerini sirastyla %97,3, %155,6, %90 ve
%83,3 olarak bildirmislerdir. SAT i¢in aym
oranlari sirastyla %97,3, %88.,9, %97,3 ve %88,9
olarak bildirmiglerdir. Cut-off degerleri 1:320
olarak kabul edildiginde Brucellacapt testi ve SAT
icin bu degerleri sirastyla %100,

%59,1,%86,6 , %100 ve %388,6,%90,1,%96,9 ve
%71,4 olarak bildirmislerdir. Ozgiilliikleri her ne
kadar biraz diisiik olsa da Brucellacapt testinin her

alindiginda

iki cut-off degeri icin de duyarliliklarinin diger
caligmalarla uyumlu oldugunu tespit etmislerdir
(15). Bruselloziste bakterinin izole edildigi
testlerin zaman alic1 ve zor oluslarindan dolay1 bu
testlere nazaran dahada pratik olan serolojik testler
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ozgiilliik ve

duyarhiliklar farklilik gosteren serolojik testler ile
daha saglikli sonuglara ulasabilmek i¢in bu testlerin
kombine olarak kullanilmasi istenmektedir (16,17).
Gilintimiizde RBT ile birlikte siklikla kombine olarak
kullanilan STA testi
saptanmasinda yeterli olamamakta ve yalanci negatif

blokan antikorlarin

sonuclar verebilmektedir. Blokan antikorlarin tespiti
icin kullanilan coombs testi ise pratik bir test
olmadigi ve zaman aldig1 icin laboratuvarlarda
siklikla kullanilmamaktadir. Yeni gelistirilen ve
oldukca pratik bir test olan brucellacapt testi ise
blokan antikorlar da dahil olmak {izere total antikor
varligmin tespitinde kullanilmaktadir (7). Bizim
calismamizin sonuglari RBT ve Brucellacapt
testlerinin brusella tanisinda benzer oranlarda
pozitiflik verdigini gostermistir.

Sonu¢ olarak, bolgemizde bruselloz endemik bir
problem olarak devam etmektedir. Uygun anamnez
ve klinik bulgularla birlikte RBT insan brusellozu
tanisinda maliyet olarak ¢ok ucuz, karmasik bir
egitim gerektirmeyen, sensitivitesi yiiksek ve serum
seyreltmelerine kolay adapte olabilen yararli bir
testtir. Pratik bir test olan Brucellacapt testinin ise
kolay wuygulanabilir olmas1 bu testi bruselloz
tanisinda en uygun tamamlayici test yapmaktadr.
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Oz

Amacg: Diyabetes Mellitus (DM) c¢esitli klinik ve biyokimyasal bulgularla seyreden, bir¢ok sistemi
etkileyebilen kronik bir metabolizma hastaligidir. Tip 2 diyabet, tiim vakalarin %80-90"m1 olusturur. Tip 2
DM tedavisinde cesitli oral antidiyabetik (OAD) ilaglar kullanilir. Bu calismada, ikinci jenerasyon
stilfoniliire grubundan olan gliklazid ve glimepirid kullanan hasta gruplarinin kendi i¢inde ve birbirleri
arasindaki metabolik kontrol parametrelerini karsilastirmay1 amagladik.

Metod: Bu calisma; Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastane'sinde 2007-2008 tarihleri arasinda tip 2 DM
tanil1 184 hasta {lizerinde retrospektif olarak yapildi. Hastalar gliklazid ve glimepirid kullanimlarina goére
ayrildi. Yas, cinsiyetleri kaydedildi ve insiilin-ek oral antidiyabetik kullanip kullanmadiklari soruldu. Ug ay
arayla hastalar iki kez degerlendirildi. Her iki degerlendirmede de kilo, viicut kitle indeksi, a¢lik kan glukozu
(AKG), HbAlc diizeyi, lipid profili, arteryel kan basinci, 24 saatlik idrarda mikroalbiiminiiri diizeyine
bakildi, hipoglisemi 6ykiisii sorgulanarak kaydedildi.

Bulgular: AKG ortalamasinda istenilen hedeflere her iki grup i¢cinde ulasilamadi. Her iki grupta da 3. ayin
sonunda ADA (American Diyabetes Association)'nin belirledigi %7.0'hik HbA1C diizeyine ulasildi.
Kargilastirilan diger metabolik kontrol parametreleri arasinda her iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmadi.

Sonug: Bu ¢alismada gliklazid kullanan grupta 3 aylik takip sonunda AKG ortalamasi agisindan istatistiksel
olarak anlaml diisme saptanmis olsa da istenilen hedeflere sayica az olan glimepirid kullanan grup gibi
ulagilamamis goziikmektedir. Glimepirid kullanan grupta 3 aylik takip sonunda HbAlc ortalamasi
acisindan gliklazid grubunun aksine istatistiksel olarak anlamli diisme saptanmasa da istenilen HbA1C
hedefine ulasilmis goziikmektedir. Sonug¢ olarak tip 2 DM tedavisinde her iki ilacin da OAD olarak
birbirlerine tistiinliiklerinin olmadigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes mellitus, Gliklasid, Glukoz metebolizma bozuklugu.
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Abstract

Backgrounds: Diabetes mellitus which proceeds with various clinical and biochemical symptoms is a
chronic metabolic disease that can affect many sistems. Types 2 diabetes constitute 80 to 90% of all cases.
Various oral antidiabetic drugs can be used in the treatment of type 2 diabetes. In this study, two patients'
groups using glimepiride and gliclazide which are from second generation sulfonylurea group were included
and metabolic parameters were compared within and between the groups.

Methods: This study is conducted on 184 patients who were diagnosed Types 2 diabetes mellitus in Sisli
Etfal education and reseach hospital between 2007-2008. Patients were seperated according to usage of
gliclazide or glimepride. Ages and genders of the patients were viewed. Taking insiilin and taking oral
antidiabetic with insulin were asked. Patients were evaluated twice in three months period. Body
weight,body mass index, fasting blood glucose, HBA1c levels, lipid profile, arterial blood pressure, the 24
hour urine levels of microaluminuria were analyzed in both of the evaluations, a history of hypoglycemia
were also noted.

Results: The desired goals in average fasting blood glucose can not be reached in both of the groups. After
three months the level of 7.0% HBA1C, determined by the ADA criteria, has been reached in the groups.
There were no significant differences between the two groups according to the other metabolic control
parameters.

Conclusions: In this study, it is understood that the effects of taking glimeprid or gliclazid to the regulation of
blood glucose are similar, and at the end of the 3-months follow up, there is no difference between the two
groups in achieving the desired target of HBA1C. It is appeared that both of the drugs have no any dominance
as an oral antidiabetic in the treatment of the type 2 DM to each other.

Key Words: Diabetes Mellitus, Gliclazide, Glucose metabolic disorder.

Giris
Diabetes mellitus (DM),
faktorler ve yasam tarzi degisikliklerinin

genetik, cevresel

etkilesimi nedeniyle insiilin salgilanmasi, insiilin
etkisi veya her ikisinde olusmus defektlerden
kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize bir
metabolik hastaliktir (1).

Yasam tarzindaki degisikliklerle birlikte fiziksel
inaktivite ve artan obesite ile birlikte diyabet
prevalanst engellenemeyen bir sekilde yillar
icerinde artis gostermistir. 2000 yilinda 171
milyon olan diyabetli insan sayis1t 2007 yilinda
246 milyon olmustur (2). 2013 yilina gelindiginde

ise bu say1 382 milyon ulagmis ve bu saymin 2035

yilinda %355 oraninda artarak 592 milyona ulasacagi
ongoriilmektedir (3). Tirkiye' de ise diyabet
prevalansi1 %13.7 olarak bulunmustur (4).

Gegmiste 'insiiline bagimli olmayan diyabet', 'eriskin
diyabet' veya 'tip II diyabet' olarak da isimlendirilen
tip 2 diabetes mellitus tiim diyabet olgularmin
%90'dan fazlasimni olusturmaktadir ve en yaygin
goriilen diyabet formudur (5). Tum diinyada
toplumun %5-10'u tip 2 diyabetlidir (3).
Patogenezinde insiilin rezistansi ve insiilin
sekresyonunda bozulmanin birlikteligi rol oynar.
Stilfoniliireler pankreas beta hiicrelerinde insiilin
sekresyonunu artirarak etki gosterirler ve 50 yildan

fazla stiredir DM tedavisinde kullanilan ilaglardir.
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Esas etkileri aglik hiperglisemisini diistirmektir.
Siilfoniliireler birinci ve ikinci jenerasyon
stilfoniliireler olmak tizere iki gruba ayrilirlar.
Ikinci jenerasyon siilfoniliireler (gliburid, glipizid,
glimepirid, gliklazid) 1.jenerasyon siilfoniliirelere
gore daha potent ve muhtemelen daha giivenlidir
(6). Stlfoniliirelerin; absorbsiyon, metabolizma
ve eliminasyonlari farklilik gosterir. Absorbsiyon
orani hem preparatlara gore, hem de hastadan
hastaya farklilik gosterir. Genellikle karacigerden
metabolize edilirler.  Birinci jenerasyon
stilfoniliireler idrarla, ikinci jenerasyon
stilfoniliireler hem idrar hem de fekal yolla
atilirlar. Birinci jenerasyon siilfoniliireler plazma
proteinlerine iyonik olarak baglanirlar. Bunedenle
warfarin, sulfonamid ve salisilat gibi ilaclarla
etkilesimi s6z konusudur (7). ikinci jenerasyon
stilfoniliireler ise plazma proteinlerine noniyonik
olarak baglanirlar ve daha potenttirler, ilag
etkilesimleri ise minimaldir. Siilfoniliireler genel
olarak yemekten yarim saat 6nce alinmalidir.
Sulfoniliireler karacigerden metabolize
edildikleri i¢in orta-ciddi karaciger yetmezliginde
kontrendikedirler. Sulfoniliirelerin en belirgin yan
etkileri hipoglisemi ve kilo alimidir (8). Siddetli
hipoglisemi gelismeye meyilli hastalarda (65 yas
tizeri olanlar, kronik karaciger ve bobrek
hastaliklar1 olanlar, kalp yetersizligi olanlar,
stilfoniliirenin etkisini artiran veya bizzat kendisi
hipoglisemi yapan baska ilaglar kullanan kisiler)
dikkatli olunmalidir. Yan etkileri arasinda ayrica;
allerjik reaksiyonlar, hematolojik anormallikler ve
gastrointestinal sikayetler goriilebilir (9).
Bu calismada ikinci jenerasyon siilfoniliire
grubundan olan gliklazid ve glimepirid kullanan
hastalarin; metabolik kontrol sonuglarini

karsilastirmay1 amacladik.

Materyal Metod

Bu ¢alisma 2007-2008 tarihleri arasinda Sisli Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesinde tip 2 DM tanily;
gliklazid kullanan 160 hasta ve glimepirid kullanan
24 hasta tzerinde retrospektif olarak yapildi.
Hastalarin ilk degerlendirilmesinde yas, cinsiyetleri
kaydedildi; insiilin, ek oral antidiyabetik (OAD)
kullanim1 sorgulandi. Hastalar {i¢ ay ara ile iki kez
degerlendirildi. Her iki degerlendirmede de
hastalarin kilo, viicut kitle indeksi, a¢lik kan glukozu
(AKG), HbA1c diizeyi, lipid profili, tansiyon takibi,
24 saatlik idrarda mikroalbliminiiri ve hipoglisemi
oykiisti degerlendirildi.

Glukoz ve lipid profili 61¢timii Roche Modiiler marka
cithazda, enzimatik kolorimetrik yontemle; HbAlc
degerine Primus marka cithazda HPLC (ytiksek
performansli likit kromatogrofisi) yontemi ile
mikroalbiimin degerine Dade Behring marka cihazda
nefelometrik yontemle bakildi.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri NCSS
2007 paket programi ile yapildi. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel
metotlarin (ortalama standart sapma) yani sira
gruplarin ilk degerlendirme ve takip sonrasi
Ol¢iimlerinde eslendirilmis t testi, ikili gruplarin
karsilastirmasinda bagimsiz t testi, gruplarin ilk
degerlendirme-takip farklarin1 degerlendirmede
Mann Whitney - U testi, nitel verilerin

karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanildi.

Sonug¢lar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.
Bulgular

Calisma tip 2 DM tanili toplam 184 hasta {izerinde
yiriitiildi. Bu hastalarin 160'm1 gliklazid kullanan
hastalar (E: %41,9, K: %58,1), 24'tinii glimepirid
%54,2, K: %45,8)
olusturmaktaydi. Yas ortalamasi gliklazid grubunun

kullanan hastalar (E:
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55,42+11,33
54,1348,77 1di. Gruplar arasinda boy ve kilo
ortalamasi agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p:>0,05). Ek OAD ve insiilin kullanim1 ag¢isindan

iken glimepirid grubunda

anlamli farklilik gozlenmedi (p: >0,05).

Gliklazid kullanan hastalarin ilk ve takip
degerlendirilmesi Tablo 1'de gosterildi.
Glimepirid kullanan hastalarin ilk ve takip
degerlendirilmesi Tablo 2' de gosterildi.

Gliklazid ve glimepirid grubunun ilk ve takip
sonuglarinin karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p:>0,05).
Gliklazid-glimepirid kullanan hastalarin
mikroalbiiminiiri degerleri agisindan; ilk ve takip
degerlerinin kendi ig¢lerinde ve birbirleri
arasindaki karsilastirilmasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p:>0,05).

Gliklazid kullanan 160 hastadan takipte
hipoglisemi gelisen hasta sayis1 11(%6,9) olup ilk
degerlendirmedeki degerle karsilastirildiginda
(1(%0,6)) istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p:0,006). Glimeprid kullanan hastalarin
ilk degerlendirme-takip hipoglisemi gelisimi
sonuglart karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (p:0,999). Gliklazid-
glimeprid kullanan hastalarin hipoglisemi
gelisimi acisindan kendi aralarindaki
karsilagtirilmasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p:0,794).

Tartisma

Diabetes mellitus, hiperglisemi ve buna eslik eden
bir¢cok metabolik bozukluklara ve c¢esitli
komplikasyonlara yol acar. Tedavide esas amag
tim giin boyunca kan sekerlerinin miimkiin
oldugunca normale yakin tutulmasi ve
komplikasyonlarin 6nlenmesidir (10). Tirk
Endokrin ve Metabolizma Dernegi'nin (TEMD)
2014 yilinda yayinlanan Diabetes Mellitus ve

Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve Izlem
Kilavuz'una gore glisemik hedefler; hastanin
ozelliklerine ve klinik durumuna uygun olarak
bireysel bazda belirlenmelidir.

En son yayinlanan rehberler 1518inda glukoz
regiilasyonu i¢in genel tedavi hedefi olarak HbAlc
<%6.5-7.0 ( Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)
rehberinde %7.0, Amerikan Klinik Endokrinologlar
Dernegi (AACE) rehberinde ise %6.5) olarak
belirlenmistir. A¢lik kan glukozu diizeyi 70-120
mg/dL. (AACE rehberinde <110 mg/dl) olarak
belirlenmistir (11-13).

Bu calismada gliklazid kullanan grupta AKG
diizeyinde en az 3 aylik izlem sonrast anlamli diisme
saptanmis olmasina ragmen AKG ortalamas1 141,8
mg/dl olup belirlenen hedeflerin iistiindedir. Yine
ayn1 grupta 160 hastadan ilk degerlendirmede
HbAlc diizeyi <%6,5 olan hasta yiizdesi % 21 iken
takipte bu oran %50'e yiikselmis olup istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p: 0,001). Glimepirid
kullanan grubun da takipteki AKG ortalamas1 146
mg/dl olup belirlenen hedeflerin {istiindedir. HbAlc
<%06,5 hedefine glimepirid grubunda takipte ulasan
hasta ytlizdesi % 29' du ve ilk degerlendirmedeki %33
lik oraniyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p:0,093). Glimeprid grubunun
sayica az olmasi da 6nemli bir etkendir.

Diyabet tedavisinde siki glisemik kontrol
saglamanin o6niindeki en 6nemli engel, hipoglisemi
riskidir. Glisemik kolunda gliklazid kullanilan
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
disease: preterax and diamicron MR controlled
evaluation) calismasinda yillik hipoglisemik olay
orant %0,7 idi. Bu ¢alismada ise gliklazid kullanan
grupta takipteki hipoglisemi oranmi %6,9 olarak
bulundu (p:0,006). Glimepirid grubunda ise 24
hastadan 2 hastada hipoglisemi goriildii (p:0,999).

Bu duruma glimepirid grubunun sayica az olmasi da
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onemli bir etkendir. Hipoglisemi gelisimi
acisindan gruplarin kendi aralarindaki
karsilastirilmasinda ise istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p:0,794).

Tip 2 DM genel olarak orta yas grubu ve yaslilarin
hastaligidir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada;
diyabetin ilk gelisme ortalama yas1 52,8 =11 yil
olarak bulunmustur (14). Bu ¢alismada ise benzer
sekilde gliklazid grubunun yas ortalamasi 55,42
yil olup benzer sekilde glimepirid grubununki de
54,13 yildir.

Tip 2 DM, yaygin olarak obezite ile ¢ok yakin
iliskilidir. Calismadaki gliklazid grubunun BMI
ortalamas1 30,82, glimepirid grubununki ise 30,73
idi.

Bilindigi gibi, hipertansiyon, hiperlipidemi,
diyabet ve sigara icimi modifiye edilebilen, ana
kardiyovaskiiler risk faktorleridir. Son yillarda
yapilmis c¢alismalarda, kardiyovaskiiler risk
faktorleri olan veya koroner arter hastaligi olan her
iic hastadan birinde diyabet oldugunu
gostermektedir (15,16). Kan basinct yiikseklik
orani ile miyokard infarktiisii ve kalp yetersizligi
gelisme riski dogru orantilidir (17). Diyabetli
hastalarda uygun kan basinci hedefi <140/80
mmHg olmalidir (12). Bu ¢alismada da her iki
grubun da takipteki arteryal tansiyon ortalamasi
130/80 mmHg altindadir. Degistirilebilir
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bir digeri de
dislipidemidir. Diyabetli hastalarda LDL
kolesterol degerinin 100 mg/dl altinda olmasi
hedeflenir (12,13). Bu c¢alismada gliklazid
grubunun LDL ortalamast degeri 109,91 mg/dl,
glimepirid grubunun ise 107,79 mg/dl olup her iki
grubun da takipteki LDL kolesterol ortalamasi
degeri belirlenen hedeflerin tistiindedir.

Diyabet, en Onemli kronik bobrek yetersizligi

nedenlerindendir. Diyaliz iinitelerinde tedavi

goren hastalarin  %50'si diyabetlidir. Diyabetli
hastalarin %10-20's1 bobrek yetersizligi nedeniyle
kaybedilmektedir (18,19). Bu ¢alismada gliklazid-
glimepirid kullanan hastalarin i1lk ve takip
mikroalbiiminiiri degerlerinin kendi iclerinde ve
birbirleri arasindaki karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p:>0.05).

Sonu¢ olarak diyabet tedavisinde temel hedef
hipergliseminin diizeltilmesidir. AKG ortalamasinda
acisindan gliklazid kullanan grupta; glimepirid
kullananlarin aksine ilk degerlendirmeye gore
istatistiksel olarak anlamli diisme saptanmis olsa da
bu duruma glimepirid kullanan grubun sayica az
olmas1 6nemli etkendir. Ancak her iki grupta da AKG
ortalamas1 acisindan belirlenen hedeflere
ulagilamamis goziikmektedir. Calismada her iki grup
da ADA 'nin belirledigi %7 lik HbAlc hedefine en az
3 aylik izlem sonrast ulasmistir. Tip 2 DM
tedavisinde her iki ilacin hem hiperglisemi
tedavisinde hem de komplikasyonlarin
onlenmesinde birbirlerine istiinliikklerinin olmadigi

goriildii.
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Tablo 1. Gliklazid kullanan hastalarin ilk ve takip degerlendirilmesi

Gliklazid Grubu ilk Degerlendirme | Takip (enaz3ay |t

sonra) P
Kilo(kg) 80,04+15,02 79,01+14,3 3,55 0,001
BMi 30,82+5,78 30,43+5,48 3,48 0,001
HbA1c(%) 8,0715,35 6,71+1,03 3,17 0,002
Aclik Kan Glukozu 158,71+42,04 141,88+45,28 3,96 0,0001
(mg/dl)
Total Kolesterol(mg/dl) 194,56+43,83 188,23+41,52 1,98 0,049
HDL(mg/dl) 46,48+13,16 46,52+12,75 -0,06 0,951
LDL(mg/d|) 113,19+36,36 109,91+33,85 1,14 0,257
VLDL(mg/dl) 33,45+16,31 31,85+17,93 1,12 0,265
Trigliserid(mg/dl) 181,29+107,29 160,29+86,74 2,94 0,004
Sistolik Arterial Kan 138,44+21,19 123,94+13,82 9,26 0,0001
Basinci (mm/Hg)
Diastolik Arterial Kan 87,22+13,43 79,13+7,06 7,80 0,0001
Basinci(mm/Hg)
Mikroalbumin(mg/gtin) 27,48+84,21 26,57+50,14 0,21 0,835
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Arastirma Makalesi

Tablo 2. Glimeprid kullanan hastalarin ilk ve takip degerlendirilmesi

Glimeprid Grubu ilk Degerlendirme | Takip (enaz3ay |t

sonra) P
Kilo(kg) 82,71+14,2 81,79+13,37 1,25 0,223
BMI 30,73+5,97 30,415,7 1,28 0,213
HbA1c(%) 7,48+1,61 7,06+1,05 1,75 0,093
Aclik Kan Glukozu 154,08+40,99 146,17+38,15 0,78 0,441
(mg/dI)
Total Kolesterol(mg/dl) 208+28,74 185,5+39,62 2,55 0,018
HDL (mg/dl) 48,63+15,26 48,88+14,67 -0,19 0,851
LDL (mg/dl) 116,33+31,1 107,79+37,66 1,12 0,276
VLDL(mg/dI 38,54+27,72 32,83+22,27 2,18 0,04
Trigliserid(mg/dl) 216,54+209,88 159,79+110,68 2,53 0,019
Sistolik Arterial Kan 132,92+16,28 123,33+10,5 3,22 0,004
Basinci (mm/Hg)
Diastolik Arterial Kan 83,3349,17 79,5845,5 2,39 0,026
Basinci (mm/Hg)
Mikroalbumin(mg/giin) 11,18+9,6 12,25+8,97 -0,52 0,607
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Ozet

Amag: Akut apandisit en sik acil operasyon gerektiren akut batin nedenidir. Akut apandisit nedeni ile yapilan
apendektomilerde nadirde olsa tiimoérlere rastlanir. Bu ¢alismada amacimiz akut apandisit 6n tanist ile
yapilan apendektomilerde saptanan patolojileri geriye doniik olarak incelemektir.

Gerec-yontem: Ocak 2008- Kasim 2014 tarihleri arasinda akut apandisit 6n tanisi ile ameliyat edilen ve
apendektomi materyalleri incelenen 1829 olgunun patoloji raporu geriye doniik olarak incelendi. Olgularin
yas, cinsiyet ve patolojik tanilari kaydedildi.

Bulgular: Calisma kapsaminda degerlendirilen olgularin erkek/kadin oranmi 1,28 olarak saptandi. Yas
dagilimlar1 2 ay ile 91 yas arasinda degismekte idi. Akut apandisitin en sik izlendigi yas araligi 20-29 yil
olarak bulundu.

Olgular histopatolojik olarak incelendiginde, olgularin % 71,3'0 akut apandisit tanist alirken % 1,2'i
apendiks neoplazisi tanist almist1. Negatif tani alan olgularin say1s1497 idi. Yetiskin olgularda bu oran %25,9
iken ¢cocuk olgularda %30,5 olarak g6zlendi.

Apendektomi materyallerinin %1,6'sinda insidental olarak nadir goriilen patolojiler izlendi. Nadir goriilen
patolojiler igerisinde 22 olguda (%]1,2) neoplastik lezyon saptandi. Kadin ve erkek olgular hastaliklari
acisindan karsilastirildiginda apendiks neoplazisi gelisimi agisindan farklilik izlenmedi (p=0,288).

Sonu¢: Akut apandisit 6n tanist ile apendektomi uygulanan olgularin apendiks materyallerinin
histopatolojik olarak incelenmesi insidental olarak benign veya malign tiimorleri tespit edilebileceginden
dolay1 olduk¢a 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Apandisit, Apendiks Tiimérleri, Histopatoloji

Abstract

Purpose: Acute appedicitis is the most common cause of surgery due to acute abdomen. Rarely diagnoses of
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malignancy are given after acute appendectomy. We aimed to investigate pathology reports of the patients
with a prediagnosis of acute appendicitis underwent appendectomy retrospectively.

Methods: The pathology reports and the appendectomy materials of 1829 patients with a prediagnosis of
acute appendicitis underwent appendectomy between 2008 January and 2014 November were evaluated
retrospectively

Results: The male/female ratio of the patients was 1,28 in the study. The mean age of the patients was
27,9£16,7 years (range 2 months-91 years). The age range in which acute appendicitis is mostly observed
20-29 years of age.

The histopathological examination revealed that 71,3% of the cases were given the diagnosis of acute
appendicitis while 1,2% of them appendiceal neoplasia. The negative diagnosis was given in 497 cases. The
negativity ratio was 25,9% in adult cases while it was 30,5% in pediatric cases. There was no statistically
significant difference between gender with respect to presence of appendiceal neoplasia (p=0,288).
Incidentally rare pathologies were observed in 1,6% of appendectomy materials and 1 22 cases (1,2%)
neoplastic lesions detected.

Conclusions: Histopathological examination of the appendix specimens of the patients who underwent

appendectomy with a prediagnosis of acute appendicitis is very important because of incidentally diagnosis

ofbenign or malignant tumors.

Keywords: Appendicitis, Appendiceal Neoplasms, Histopathology

Giris

Akut apandisit en sik goriilen ve en sik acil cerrahi
gerektiren akut batin sebebidir. Akut apandisitin
sebebi tam olarak bilinmemektedir (1). Ancak
limen obstriiksiyonu, diyet ve ailesel etmenler
gibi multifaktoriyel sebepler suglanmaktadir.
Obstriiksiyonun en sik sebebi fekalitler olmasina
ragmen lenfoid hiperplazi, parazitler, malign ve
benign tiimorler gibi etkenlerde nedenler arasinda
sayilabilmektedir (2-5). Akut apandisit her yas
grubunda goriilebilse de siklikla ¢ocuklarda ve
geng adelosanlarda izlenmektedir (6).
Histopatolojik incelemelerde ¢ogunlukla
inflamasyon goriilmesine ragmen insidental
olarak benign ve malign tiimorlere de
rastlanilmaktadir. Bu calismamizda amacimiz
akut apandisit 6n tanis1 ile opere edilen

hastalardan elde edilen apendektomi

materyallerinin histopatolojik tanilarinin
incelenmesidir.

Materyal ve Metod:

Ocak 2008- Kasim 2014 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalina
akut apandisit 6n tanisi ile genel cerrahi kliniginde
opere edilen ve apendektomi materyalleri gonderilen
1829 olgunun patoloji raporu geriye doniik olarak
incelendi.

Olgularin kayit bilgilerinden yas, cinsiyet ve
patolojik tanilar1 kaydedildi.

Apendiks materyallerinin incelenmesinde
klinigimizde rutin olarak apendiksin 1/3 proksimal
ve 1/3 orta kismindan birer adet horizontal ve 1/3
distal kismindan liimeni gorecek sekilde
uzunlamasina bir adet 6rnek alinarak histopatolojik
inceleme yapilmistir. Yapilan incelemelerde

herhangi bir anormallik tespit edilmezse normal
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olarak kabul edilmistir. Lenfoid hiperplazi,
oblitere apendiks vermiformis, periapandisit ve
normal histopatolojik goriiniime sahip olanlar
negatif olarak kabul edilmistir. Noroendokrin
timor sliphesi olan olgularda pansitokeratin,
sinaptofizin, kromogranin ve Ki-67
immunohistokimyasal boyalar1 yapilmstir.

Bu calisma Helsinki Deklerasyonu 2013
prensiplerine uygun olarak ve bagh oldugumuz
kurumdan etik onay alinarak yapildi.

Istatistiksel Analiz:

Verilerin analizi Statistical Package For Social
Scienses (SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD) 15.0
paket programi kullanilarak yapildi. Yas, cinsiyet,
bulgularin degerlendirilmesi tanimlayici istatistik
analizi kullanildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi.
p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular:

Calisma kapsaminda degerlendirilen 1829
olgunun 852'si (%56,2) erkek, 662'si (43,7) kadin
olup erkek kadin orani 1,28 olarak saptandi. Yas
dagilimlar1 2 ay ile 91 yas (ort 27,9+16,7 yil)
arasinda degismekte idi. Olgularin yas ve cinsiyet
dagilimlar1 Tablo 1'de gosterilmistir. Olgularin
%26,8'1 18 yas altinda idi. Akut apandisitin en sik
goriildiigi yas aralig1 20-29 yil olarak izlendi.
Olgular histopatolojik olarak incelendiginde,
vakalarm % 71,3'i akut apandisit (kataral,
flegmondz, gangren6z ve perfore apandisit) tanisi
alirken % 1,2'sinde apendiks neoplazisi
saptanmustir. Histopatolojik olarak akut apandisit
nedeni ile degerlendirilen olgularin en sik
flegmonoz tipte oldugu goriildii (Tablo 2).

22 olgumuzda apendikste neoplastik lezyon

gortilmiistiir. Bunlardan en sik olarak 11

olgumuzda karsinoid tiimor izlendi. Diger
neoplazik lezyon tanilar1 Tablo 2'de verilmistir.
Olgularimizda daha nadir olarak 2'ser olguda
glandiiler hiperplazi ve fokal adenomatdz
degisiklikler izlenirken, I'er olguda parazit,
distrofik kalsifikasyon ve kazeifiye graniilamat6z
inflamasyon izlenmistir (Tablo 2)

Negatif tan1 alan olgularin sayis1 497 idi.
Bunlardan en sik olarak lenfoid hiperplazi izlendi
(Tablo 2). Yetigkinlerde bu oran %?25,9 iken
¢ocuklarda %30,5 olarak bulundu. Bu oran
kadinlarda 9%32,2, erkeklerde %?23.,4 idi
(p<0,001).

Kadin ve erkek olgular hastaliklar1 agisindan
karsilagtirildiginda apendiks neoplazisi gelisimi
acisindan farklilik izlenmedi (p=0,288).
Tartisma:

Akut apandisit yaygin karsilagilan ve acil cerrahi
gerektiren akut batin tablosudur. Apendikste
inflamasyon, gangren6éz degisiklikler ve
perforasyon i¢in appendiks limeninin
obstriitksiyonunun gerekli olduguna
inanilmaktadir. Apendiks materyallerinin
incelenmesinde normal, inflamasyon veya
neoplaziler ile karsilasilabileceginden dolay1
histopatolojik inceleme yapilmasi 6nemlidir.
Apandisit erkeklerde kadinlara gore daha sik
goriilse de (Erkek/kadin: 1.2-1.3) hayat boyu
apendektomi olma ihtimali kadinlarda erkeklere
gore daha fazladir (6). Yapilan arastirmalarda
erkek/kadin oran1 0,7 ile 1,3 arasinda degiskenlik
gostermektedir. Akut apandisit sikligi lenfoid
dokunun gelisimine paraleldir ve siklikla
goriildigi yaslar 10-30 yas arasidir (7,8).
Literatiirde bu yas araligindan da en sik olarak 20-
29 yaglar arasinda izlenmektedir. Calismamizda

akut apandisit olgularinda en sik ortalama yas
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araligr 20-29 yil idi ve erkek kadin orani 1,52
olarak saptandi.

Akut apandisit olusabilmesi i¢in limen
obstriiksiyonu gerekmektedir. Liimen
obstritksiyonunun en sik sebebi olarak lenfoid
hiperplazi ve fekalitler goriilirken daha nadir
olarak benign/malign timorler veya
enfestasyonlara rastlanir (3-6).

Akut apandisit nedeni ile opere edilen hastalarin
%4,1-23"i negatif tanm1 almaktadir (3,7,9,10).
Negatif tan1 oranindaki degisiklikler olgularin
yasina, cinsiyetine gore degisebilmektedir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda negatif cerrahi
oranin azaldig1r bunun en onemli sebebinin ise
tanida bilgisayarli tomografi, ultrasonografi gibi
goriintiilleme yontemlerinin kullaniminin
artmasindan kaynaklandig1 dustintilmektedir
(11,12). Calismamizda negatif tani oranimiz
%27,2 olarak tespit edilmistir. Cocuklarin
semptomlarini tam olarak ifade edememesinden
dolay1 negatif cerrahinin daha sik olarak yapildigi
bilinmektedir (13). Calismamizda c¢ocuk yas
grubunda negatif tanili olgu oranimiz yetiskinlere
gore daha fazla ve literatiir ile uyumlu idi. Kadin
olgularda da negatif tanili cerrahi daha sik olarak
yapilmaktadir. Bunun en Onemli sebebi ise
kadinlarda akut batin tamisim1 taklit edebilen
durumlarin sikligindan kaynaklanmaktadir (14).
Bizim serimizde de kadin olgularimizda erkek
olgulara gore negatiftanili cerrahi oran1 daha fazla
idi ve oranlarimiz literatiir ile uyumlu idi.
Apendiksin neoplazileri olduk¢a nadir olup
genellikle akut apandisit nedeni ile yapilan
operasyonlarda veya otopsi olgularinda goriiliir.
Apendektomi yapilan hastalarin %3'tinden daha
azinda primer apendiks tiimorii saptanir (2-4).
Calismamizda olgularin %1,2'nde apendiks

neoplazisi tanist konulmustur. En sik goriilen

primer apendiks tiimori ise karsinoid tlimordiir.
Apendektomi yapilan hastalarda karsinoid timor
saptanma orani %0,3-0,9'dur. Kadinlarda goriilme
siklig1 erkeklere oranla biraz daha fazladir
(15,16). Calismamizda akut apandisit 6n tanisi ile
apendektomi yapilan hastalarda literatiir ile
uyumlu olarak %0,6 oraninda karsinoid tiimor
saptanmistir. Ancak calismamizda erkek/kadin
oran1 6/5'dir. Apendikal noroendokrin timorler
(NET) diger gastrointestinal malignitelere gore
daha erken yaslarda goriiliirler ve dordiinct
dekadda pik yaparlar (15,17). Calismamizda da en
sik olarak 40 yas ve altinda oldugu goriildii. Ilging
olarak nadir olarak bildirilmesine ragmen 1
olgumuz 5 yasinda idi.

Olgularimizda apendiks malign tiimorlerinden
miisindz kistadenokarsinom (MKA) 4 (%0,2)
olguda izlenmistir. Akut apandisit seklinde
kendini belli eden MKA, akut apandisit seklinde
bulgu vermekte ve tanis1 ancak histopatolojik
olarak konulabilmektedir.

Nonhodgkin lenfomalar gastrointestinal sistemde
ekstranodal yerlesimin en sik goriildiigi bolgedir.
Genelde ileri yastaki hastalarda izlenir (18,19).
Colins ve ark.lar1 (19) 71000 apendektomi
metaryallerinin 11' inde, Duzgun ve ark.lar1 (2) 1
olguda (%0,05) lenfoma olgusu bildirmislerdir.
Bizim serimizde de 1 olguda T hiicreli lenfoma
izlendi ve olgumuz 60 yasinda erkek hasta idi.
Serimizde %0,]1 oraninda izlenen lenfoma
oranimiz literatiir ile uyumlu idi.

Miisin6z kistadenom apendiksin limeninde
miisin sekresyonu nedeni ile kistik dilatasyonuyla
karakterize nadir goriilen bir tiimordiir. Insidansi
%0,2-0,5 arasinda degismektedir (2,5). Serimizde
4 olguda misindz kistadenom izlenmistir. Tani
oranimiz literatiirle uyumlu olacak sekilde %0,3

olarak bulunmustur. Miisindz kistadenomlarin
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premalign lezyonlar olmasi nedeni ile tanis1 6nem Sonu¢ olarak, apendektomilerin histopatolojik
tagimaktadir (20). incelenmesinde siklikla akut apandisit
Bir olgumuzda (%0, 1) tiiberkiiloza bagli apandisit goriilmekte, olgularin kiiciik bir kisminda
(kazeifiye graniilamatdoz inflamasyon) tanisi neoplastik lezyonlara rastlanilmaktadir.
konulmustur. Tiiberkiiloza bagli apandisitler nadir Neoplastik lezyonlarin atlanmamasi ve bu
olarak ve en sik geng¢ yaslarda goriilmektedir. olgularin uygun tedavi ve takipleri icin
Gorilme sikligi %0,1-2,5 olarak glinlimiizde hala en Onemli tanit yontemi

degisebilmektedir (4,21).

apendektomi materyallerinin rutin histopatolojik

incelenmesidir.

Tablo 1. Apendektomi materyallerinin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Erkek n(%) Kadin n(%) Toplam n(%)

10 yas alt1 99 (9,5) 47 (6,0) 146 (8,0)
10-19 yul 290 (27,9) 187 (23,7) 477 (26,1)
20-29 yil 326 (31,3) 220 (27,9) 546 (29,9)
30-39 yil 173 (16,6) 140 (17,7) 313 (17,1)
40-49 yil 65 (6,3) 62 (7,9) 127 (6,9)
50-59 yil 43 (4,1) 59 (7,5) 102 (5,6)

60 yas iistii 44 (4,2) 74 (9.,4) 118 (6,5)
Toplam 1040 (56,9) 789 (43,1) 1829
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Tablo 2. Apendiks materyallerinin histopatolojik tanilari

n (%)
Negatif histopatoloji
Lenfoid hiperplazi 304 (16,6)
Normal 128 (6,9)
Obliteratif apendiks vermiformis 63 (3,4)
Periapandisit 2(0,1)
Akut apandisit
Flegmonoz apandisit 942 (51,5)
Kataral apandisit 275 (15,1)
Gangrenoz apandisit 63 (3,4)
Perfore apandisit 23 (1,3)
Nadir goriilen lezyonlar
Nonneoplastik lezyonlar
Glandiiler hiperplazi 2(0,1)
Fokal adenomatoz degisiklikler iceren 2(0,1)
apendiks
Parazit bulunan apendiks 1(0,1)
Distrofik kalsifikasyon iceren apendiks 1(0,1)
Kazeifiye graniilamatoz inflamasyon 1(0,1)
Neoplastik lezyonlar
Karsinoid tiimor 11 (0,6)
Miisinoz kistadenom 5(0,3)
Miisin6z karsinom 4(0,2)
Adenom 1(0,1)

Periferik T hiicreli lenfoma

1(0,1)
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Oz

Giris

Daha 6nceki ¢alismalarda serum seruloplazmin (Cp) seviyesi ile aterosklerotik kalp hastalig1 arasinda iliski
bulunmus ancak bu iligkinin iskemi mi yoksa ateroskleroz mu kaynakli oldugu arastirilmamistir. Bu
calismanin amaci Cp aktivitesinin koroner ateroskleroz ve iskemi ile iligkisini ayr1 ayr1 degerlendirerek
hangisine bagli oldugunu arastirmaktur.

Materyal ve Metod

Koroner anjiyografi i¢in alinan 90 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar koroner arter hastaligi (KAH): En az
1 ana koroner arterinde % 70 ve iizerinde darlik olan ve iskemi varligi kanitlanmis hastalar; nonkritik koroner
darlik (NOK): en az 1 ana koroner arterinde % 70'in altinda darlig1 olan ve agik iskemisi olmayan, normal
koroner arter (NKA): koronerlerinde herhangi bir aterosklerotik hastalik tespit edilemeyen ardisik 30 hasta
seklinde gruplandi. Calismaya alinan tiim hastalardan enzimatik olarak ticari kitlerle lipid profili ve Erel
Metodu serum Cp aktivitesi ile 6l¢tildii.

Sonuglar

Gruplar yas cinsiyet, beden-kitle indeksi ve lipit profili yoniinden benzerdi (p>0,05). Serum Cp aktivitesi
3 grup arasinda anlamli diizeyde farkli idi (p<0,05) ve hasta gruplarinda NKA grubuna gore dusiiktii. Alt
grup analizinde bu farkin NKA grubuyla diger gruplar arasinda oldugu goriildii. Pearson korelasyon
analizinde serum Cp aktivitesi ile total kolesterol ve diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol ile negatif ve
yliksek dansiteli lipoprotein kolesterol ile pozitif iliskili oldugu goriildii. Linier regresyon analizinde bu
parametrelerden serum Cp aktivitesini sadece serum yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol seviyesinin
etkiledigi goriildi.
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Tartisma

Sonug olarak, koroner ateroskleroz olan hastalarda serum Cp aktivitesi yiiksek oksidatif stresi gosterecek
sekilde diisiik olarak 6l¢iildii. iskemi olmasi ya da olmamasinin sonucu etkilemedigi gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Seruloplazmin, Ateroskleroz, Oksidatif Stres

Abstract

Background

In previous studies, serum ceruloplasmin (Cp) level have been shown to be correlated with atherosclerotic
heart disease. But it has not been investigated which result from ischemia or atherosclerosis. The aim of this
study, serum Cp activity assess in coronary atherosclerosis and ischemia and investigate to which it is
connected.

Methods

90 patients taken for coronary angiography were included in the study. Patients divided three groups such as
coronary artery disease (CAD): at least one main coronary artery stenosis exceeding 70% and patients with
proven ischemia presence; noncritical coronary artery stenosis (NOC): at least one main coronary artery ste-
nosis less than 70% and no obvious ischemia, normal coronary artery (NKA): 30 consecutive patients with
normal coronary artery. Lipid profiles of all patients were measured. And serum Cp activity was measured by
Erel's method.

Results

Tree groups were similar in terms of age, gender, BMI and lipid profile (p> 0.05). Serum Cp activity was
significantly different among groups (p <0.05). CP activity was significantly lower in the patient group
compared to the NOC group. In the subgroup analysis this difference was observed among NKA group and
other groups. Pearson correlation analysis showed that serum Cp activity is the negative with total
cholesterol and low density lipoprotein cholesterol, positively correlated with high density lipoprotein
cholesterol (HDLK). Linier regression analysis showed that only HDLK effect serum Cp activity from these
parameters independently.

Conclusions

As a result, in patients with atherosclerosis, serum Cp activity was lower than in patients with normal
coronary arteries. The presence of ischemia did not affect the result.

Keywords: Ceruloplasmin, Atherosclerosis, Oxidative Stress

Giris risk faktorlerinin hi¢ birinin olmadigina da

Koroner arter hastaligi pek ¢ok yeni tan1 ve tedavi
modalitesi gelistirilmesine karsilik halen
diinyadaki oliimlerin % 13,2 ile en basinda yer
almaktadir (1). Cogu hastada tan1 semptomlarin
ortaya c¢ikmasi ile konulmaktadir. Ancak bu
asamada hastalarin 6nemli bir boliimii hastanelere
iskemik kardiyomiyopati yada ani kardiyak 6liim
gibi geri dontstimsiiz tablolarda
basvurmaktadirlar (2,3). Koroner arter hastaligi
icin major ve mindér pek c¢ok risk faktori
tanimlanmasina karsilik hastalarin bazilarinda

klinisyenler sahit olmaktadir(4). Ciddi darlik
gelismeden onceki evrede hastaligin tanisinda risk
faktorlerinin bilinmesi yaninda aterosklerozun
gelisimini gosterir noninvaziv ve basit tani araclarina
ihtiyag vardir.

Yapisinda 6 atom bakir iceren Seruloplazmin (Cp)
karacigerde sentezlenen bir enzim olup plazma
bakirinin % 95'ini tasir (5,6). Bu protein organik
aminlerin oksidasyonu, ferrooksidaz aktivite ile
hiicresel demir diizeyinin diizenlenmesi, glutatyon
peroksidaz ve ascorbat oksidaz aktiviteleri,
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antioksidan aktiviteleri olan ve ge¢ yiikselen bir
akut faz reaktanidir (7). Koroner arter hastaliginda
serum Cp seviyesi incelenmistir. Miyokart
enfarktiisii ve anstabil angina pektoris gibi akut
koroner sendromlarda yiiksek (8), stabil koroner
arter hastaliginin incelendigi bir ¢alismada
kantitatif olarak yiiksek tespit edilmistir (9).
Ancak bu calismada serum Cp aktivitesi net olarak
bilinmedigi gibi iskemi varhigr ile iliskisi de
bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci artan Cp
seviyelerinin ateroskleroz ve iskemi ile iligkisini
ayr1ayri degerlendirerek hangisine bagli oldugunu
arastirmaktir.

Materyal ve Metod

Hastanemiz koroner anjiyografi laboratuvarina
endikasyon dahilinde koroner anjiyografi icin
alinan, karaciger ve bobrek fonksiyonlari normal
olan ve ¢aligmay1 kabul eden 90 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalar asagidaki gibi 3 gruba
ayrildi. Serum Cp aktivitesini etkileyebilecek akut
enfeksiyon yada inflamatuar bir hastalik varligi,
sizofreni, Alzheimer hastalift ve obsessif ve
kompulsif bozuklugu olan ve/veya c¢alismaya
katilmay1 reddeden hastalar ¢alisma dis1 birakilda.
Ateroskleroz koroner anjiyografide standart 6
pozda ana koroner arterlerde darlik yada cidar
diizensizligi varligi olarak kabul edildi. KAH: En
az | ana koroner arterinde % 70 ve lizerinde darlik
olan ve efor yada sintigrafi ile iskemi varlig
kanitlanmis hastalardan olusan asikar koroner
arter hastalig1 grubu olup, hastalar ardisik olarak
grup tamamlana kadar ¢calismaya dahil edildi.
NOK: Nonkritik ateroskleroz grubu olup en az 1
ana koroner arterinde % 70'in altinda darlig1

olan ve iskemiyi degerlendiren testlerde acik
iskemisi olmayan hastalardan olusan grup olup
hastalar ardisik olarak grup tamamlanincaya kadar
calismaya dahil edildi. NKA: Normal koroner
arter grubu olup koronerlerinde herhangi bir darlik
yada plak tespit edilemeyen ardisik 30 hasta dahil
edildi. Calisma i¢in lokal etik kurul izni alindi.
Calismaya alman tim hastalardan s6zlii olarak

bilgilendirmeyi miiteakiben yazili onam formu
alind.

Hastalardan anjiyografiyi takip eden giin sabah
taburculuk oncesi antekiibital venden alinan 5 cc kan
santrifiij edildi ve serum kismi ayrilarak eppendorf
tiplerinde -80 derecede biyokimyasal analizler
calisilincaya kadar saklandi.

Biyokimyasal analizler Lipid dl¢iimleri

Trigliserit (TG), total kolesterol (TK) ve yiiksek
dansiteli lipoprotein kolesterol (HDLK) enzimatik
olarak ticari kitler (Abbott AEROSET system;
Abbott Laboratories, USA) kullanilarak yapildi.
Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDLK)
Friedewald esitligi kullanilarak hesapland: (10). Bu
esitlige gore; “LDLK=TK - (HDL + TG/5)” formiilii
ile LDLK hesaplanabilir.

Serum Cp dl¢iimii

Serum Cp aktivitesi Erel Metodu ile 6l¢iildi. Bu
metod otomatik kalorimetrik bir yontem olup ferroz
iyonun ferrik iyona enzimatik olarak oksidasyonu
esasina gore ¢alisildi. Yontemle ilgili detayl bilgiler
Erel ve arkadaslarmin calismalarinda mevcuttur
(11,12). Sonuglar tinite/litre olarak sunuldu.
Istatistiksel analiz

Ttum istatistiksel analizler Statistical Package for
Social Sciences 11.5 (SPSS Inc., Chicago,. IL, USA)
istatistik programi ile yapildi. P degeri 0,05'ten
kiiciikse anlamli kabul edildi. Sayisal veriler
ortalama standart sapma olarak, kategorik
degiskenler % olarak ifade edildi. Kolmogorov-
Smirnov Testi ile sayisal verilerin dagiliminin
normal olarak goriilmesi lizerine

3 grup Oneway ANOVA testi ile karsilagtirildi.
Anlamli ¢ikan parametrelerin alt grup
karsilastirmalar1 Bonferoni testi ile yapildi. Serum
Cp aktivitesi ile iligkili faktorlerin varligi Pearson
korelasyon testi ile arastirilds. Tliski tespit edilen TK,
LDLK ve HDLK icinde serum Cp aktivitesini
bagimsiz olarak etkileyen parametrelerin varligi
Linier Regresyon analizi ile arastirildi. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasindaki degisimi Ki kare
testiile arastirildi.
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Sonuglar

Tablo 1'de gruplara ait demografik parametreler ve
biyokimyasal parametrelerin dokimi
goriilmektedir. Yas, cinsiyet ve viicut-kitle indeksi
yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlaml istatistiksel fark yoktu (p<0.05). Gruplar
lipit profili yoniinden karsilastirildiginda anlamli
istatistiksel fark izlenmedi (p>0,05). Ancak
LDLK'in NKA grubundan asikar KAH grubuna
dogru giderek arttigini, HDLK'in ise giderek
azaldigmi gordik (Grafik 1). Ancak her iki
parametre icin de gruplarin benzer oldugunu
gordiik.

Serum Cp aktivitesi en yiiksek NKA grubunda en
diisik KAH grubunda izlendi. Gruplar arasinda
anlamlh diizeyde fark vardi (p<0,05). Alt grup
analizinde bu farkin NKA grubuyla diger gruplar
arasindaki farktan kaynaklandigi goriildii. Pearson
korelasyon analizinde serum Cp aktivitesi ile TK
ve LDLK'tin negatif, HDLK'iin ise pozitif korele
oldugu goriildii. Linier regresyon analizinde bu
parametrelerden sadece serum HDLK seviyesinin
serum Cp aktivitesini bagimsiz olarak etkiledigi
goriildi (Grafik 1).

Tartisma

Bu c¢alismada literatiirde ilk defa serum Cp
aktivitesinin iskemiden bagimsiz olarak koroner
ateroskleroz varliginda diisiik oldugunu ve
HDLK'un serum Cp aktivitesinin bagimsiz
belirleyicisi oldugunu gosterdik.

Ateroskleroz halen diinyadaki en 6nemli 6liim
sebebidir (13). Ateroskleroz koroner arterlerde
olabilecegi gibi orta ve bilyiik boy arteri tutugu
i¢in aorta, renal, karotit ve alt ekstremitedeki tim
ateriyel yatakta olabilir. Hastalik arteriel yatakta
sadece daralmaya degil ani tromboz ve plak
yirtilmasi ile tikanmaya yada genislemelere sebep
olabilmektedir (14-16).
aterosklerotik hastaliklarin tan1 ve tedavisinde

Giunimizde

epey yol alinmis ancak yinede hastaliktan
mortalite azalmamistir. Mortalitedeki azalma
olmamast hastaligin klinik olarak agiga ¢iktiktan

sonra tedavi edilmeye baslanmasi ile iligkili olabilir.
Hastaligin etiyopatogenezinde oksidatif stresin
Oonemli bir yer tuttugu eskiden beri bilinmektedir
(17,18). Yine bakir ve bakir tastyicist Cp'nin de
ateroskleroz gelisiminde etkili olabilecegine dair
kanitlar vardir (7,9,19-21).

CP cok islevli bir alfa globulin olup en 6nemli
islevleri bakir tasinmasi ve demir
metabolizmasindadir (7). Ayn1 zamanda Onemli
serum antioksidan1 olup c¢oklu doymamis yag
asitlerin oksidasyonunu onler (7). Degisik serum
biyojenik aminlerin konsantrasyonunu diizenler
(7). Son olarak gec¢ yiikselen akut faz reaktani olup
inflamatuar yaniti diizenler (7).

Akut aterosklerotik kalp hastaliklarinda ¢ok sayida
calismada Cp'nin kontrollere gore arttig:
gosterilmistir (22,23). Bunun yaninda akut ve kronik
koroner arter hastaliklarinda mortaliteyi en 1iyi
gosteren akut faz reaktani olarak da bilinmektedir
(7,20,21). Seruloplazmin bir akut faz reaktani ve
artan seviyeleri muhtemelen anstabil anjina veya
akut miyokard enfarktiisii (24) tarafindan uyarilan
akut strese bagli olabilir (9). Nitekim diger baz1 akut
faz reaktanlarinin da Cp gibi akut koroner sendromda
ylikseldigini biliyoruz (7). Kronik koroner arter
hastaliginda serum Cp aktivitesi hakkinda literattirde
az sayida ¢alisma vardir. Ornegin Kuar ve arkadaslar
yaptiklart ¢aligsmada kronik iskemik kalp
hastaliginda yiiksek bulmuslarsa da bu calismada
kantitatif Cp diizeyi ol¢iilmistiir (9). Enzimlerde
biyolojik etki agisindan esas olan enzim aktivitesidir.
Gocmen ve arkadaslar1 asikar KAH olan hastalarda
serum Cp aktivitesini kontrollere gore yiiksek
bulmuslar ancak bu calismaya alinan hastalarin
icinde akut koroner sendrom olup olmadigini
bilmemekteyiz (19). Bizim c¢alismamizda
ateroskleroz olan hastalarda aktiviteyi diisiik olarak
tespit ettik. Ancak bu diisiikk deger iskemik olan
aterosklerozlu hastalarda oldugu kadar iskemi
olmayanlarda da vardi. Dolayisiyla Cp esas olarak
aterosklerozla birlikte diismekteydi. Kronik
aterosklerozda Cp aktivitesinin diisiik olma sebebi
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antioksidan bir enzim olmas1 ile agiklanabilir
(25,26). Ayrica daha onceki c¢alismalarda
ateroskleroz ile oksidatif parametreler arasinda
pozitif iligki oldugu gosterilmistir (17,18). Gergi
ateroskleroz ayni zamanda kronik bir
inflamasyondur (27). Ancak c¢alismamiz da
gostermistir ki yavas seyirli kronik inflamasyonda
serum Cp aktivitesi artmamaktadir. Cp'nin aksine
kronik yavas seyirli inflamasyon olan ateroskleroz
varliginda serum reaktif protein ve ayni aileden
olan pentraxinin de dahil oldugu bazi akut faz
reaktanlarinin arttigini bilmekteyiz (27,28).

Calismamizin sonucuna binaen akut koroner
sendromda Cp yiikselmesinin nedeninin Cp'nin
akut faz reaktani olmasi olabilecegini
sOyleyebiliriz Cp stabil iken yirtilan bir plaga akut
faz reaktan1 olarak yiikselmektedir. Bunun
literatiirdeki destekleyici kanit1 ziakas ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismadir. Bu calismada
40 stabil koroner hastasi ve 20 normal koroner
hastas1 alinmis. Stabil angina pektoris hastalarina
stent takilmis ve ardindan akut faz reaktanlarinin
yikselme seyri degerlendirilmistir. Cp'nin
yaklagsik 48 saat sonra yiikseldigi gosterilmistir.
Dahas1 bastaki Cp diizeyi stent restenozunu

predikte etmemektedir (21).

Calismamizda KAH ve aterosklerozda TK, LDLK
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit
edilmedi. HDLK ise diisiik tespit edilmedi. Ancak
TK ve ve LDLK istatistiksel olarak yiiksek izlenmese
de ytiksekti. Yine HDL de en yiiksek NKA grubunda
olup istatistiksel anlamlilik bulunamamstir. Her ti¢
parametrenin de istatistiksel anlamliliga
erisememesi hasta sayimizin azligia bagl olabilir.
Calismamizda serum Cp aktivitesinin LDLK ve TK
ile negatif ve HDLK ile pozitif korele oldugu da
gosterildi. Daha sonra bu parametrelerden sadece
HDLK'lin Cp'yi bagimsiz olarak etkiledigi gosterildi.
Literatiirde serum Cp ile HDLK iliskisini arastiran
bir calisma bulunamadi. Bilindigi tizere HDLK
antioksidan o6zellikler tagimaktadir. Ozellikle bu
antioksidan ozelliklerinden paraoksonaz enziminin
sorumlu oldugu diistiniilmektedir (29).

Sonug olarak ateroskleroz gelisen hastalarda serum
Cp aktivitesi yliksek oksidatif stresi gosterecek
sekilde diisiik olarak ol¢iildii. Iskemi olmasinin yada
olmamasinin sonucu c¢ok fazla etkilemedigi
gozlendi. Bu calismanin sonuglar1 serum Cp
aktivitesindeki diismenin ana sebebi aterosklerozun
kendisi oldugunu diistindiirmektedir.

Tablo 1. Gruplara ait demografik ve biyokimyasal veriler

NKA NOK KAH P

n=30 n=30 n=30 degeri
Seruloplazmin aktivitesi, U/L 726.7+87.0 663.9+88.6 656.5+90.8 0.005
Trigliserit, mg/dL 174,6+63,7 162,6+54.,6 177,6+£54,5 0,568
Total Kolesterol, mg/dL 178,8+46,0 178,8+47,5 187,3+44.5 0,711
HDL-Kolesterol, mg/dL 41,7483 39,7+10,2 38,0+10,6 0,352
LDL-Kolesterol, mg/dL” 102,2+38.8 106,6439,1 113,8+38,0 0,505
Yas, y1l 44+18 46+14 47417 0,061
Cinsiyet, Kadin % 40 38 43 0,112
BMI kg/m” 2846 2949 2847 0,245

Test Oneway Anova ve Ki kare testi verilerinden elde edildi. P<0,05 ise anlaml1 kabul edildi.

Kisaltmalar: HDL, yiiksek dansiteli lipoprotein ve LDL, diisiik dansiteli lipoprotein .

PKAH-NKA i¢in p =0,009; NOK-NKA i¢in p= 0,021 ve KAH-NOK igin p= 1.0
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Grafik 1. Serum Seruloplazmin aktivitesi, diisiik ve yliksek dansiteli lipoprotein kolesterol ve total
kolesteroliin gruplar arasinda dagilimi
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OZET

Amag: Bu ¢alismada agir tikayict uyku apne sendromlu (OSAS) hastalarda kan koagiilabilitesiyle iligkili
Ortalama Trombosit Hacmini (MPV) ve Plateletcriti (PCT) degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve yontemler: Uyku tinitesinde Eyliil 2013 oncesi polisomnografi yapilan 98 hastanin kayitlar
retrospektif degerlendirildi. Tiim olgular apne-hipopne indeksine(AHI) gére AHI <5/ saat (s=48) A Grubu
(kontrol), AHI >30/saatile B Grubu (s = 50) seklinde gruplandirildi. MPV ve PCT (plateletcrit) otomatik bir
kan hiicresi sayaci kullanilarak 6l¢iildii. Polisomnografik bulgularla, demografik ve kan parametreleri
karsilastirildi.

Bulgular: A ve B gruplari arasinda MPV  (7.1740.98 karsilik 7.54+1.21fL, p=0.66) ve PCT (0.218+0.06
karsilik 0.212+0.05, p=0.66) agisindan anlamli farklilik bulunamadi. Agir OSAS grubunda MPV, PCT ile
AHI parametreleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi(r=0.37, p=0.801 ve r=0.61, p=0.624).

Sonu¢: MPV ve PCT degerlerinde agir OSAS'l1 hastalarda kontrole gore anlamli yiikseklik bulunmadi.Bu
bulgular yapilan ilk ¢aligmalarin aksine MPV'nin OSAS"n agirhigiyla iligkili bir parametre olmadigi ve
OSAS'in dogrudan trombosit aktivitesini etkilemedigini diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Tikayici Uyku Apne, Trombosit Sayist, Trombosit aktivasyonu

ABSTRACT

Objective: In this study we aimed to evaluate the mean platelet volume (MPV) and Plateletcrit (PCT)
associated with blood coagulability in patients with severe obstructive sleep apnea syndrome (OSAS).
Materials And Methods: The polysomnography recordings of 98 patients admitted to the sleep laboratory
before September 2013 were retrospectively evaluated. All cases were grouped according to their AHI value
as AHI <5 / h (n = 48) Group A (control) and AHI > 30 / hour and Group B (n = 50). MPV and PCT
(plateletcrit) was measured using an automatic blood cell counter. Polysomnographic findings, demographic

data and blood parameters were compared.
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Results: No significant differences were found between A and B groups with respect to PCT (0.218+0.06 vs.
0.212+0.05, p=0.66) and MPV (7.17+£0.98 vs. 7.54+1.21fL, p=0.66). Insevere OSAS group, MPV and PCT
werenot correlated with AHI (r=0.37, p=0.801 and r=0.61, p=0.624).

Conclusion: MPV and PCT levels werenot higher in severe OSAS group compared to the control group.

Unlike previous studies, these findings suggest that MPV isnot associated with the severity of OSAS and

OSAS does not directly affect the platelet activity.

Keywords: Obstructive Sleep Apnea, Platelet Count, Platelet Activation

GIRIS

Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS)
Tiuirkiye'de yetiskinlerin yaklasik % 5'ini
etkileyen yaygin bir uyku bozuklugudur. Uyku
stiresince tekrarlanan tist solunum yolu tikaniklig1,
uyku boéliinmesi, giindiiz asir1 uykululuk ve
azalmis yasam Kkalitesiyle kendini gosterir.
OSAS'!m esas tedavisinde kullanilan stirekli
pozitif havayolu basinci saglayan cihaz (CPAP),
uyku sirasinda hava yolunu agik tutan haval atel
gibidir. Tedavi edilmeyen OSAS bir siirii sebebten
dolay1r mortalite riskini artirir. Ozellikle
hipertansiyon, felg, aritmi miyokard infarktiisii ve
kalp yetmezligi gibi hastaliklarla kardiyovaskiiler
mortalite artar (1-6). OSAS ve kalp-damar
arasindaki gii¢lii iliski olmasina ragmen
patofizyolojik mekanizma tartismalidir. Olas1 bir
aciklama kan koagiilabilitesinin artmasi
yoniindedir. Arastirmalar apne sirasinda gelisen
hipoksemi inflamatuar faktorlerin salinimini
tetikleyerek kanin pihtilasmasimi arttirir (7-9).
Artmis trombosit aktivasyonu ve agregasyonu
kalp ve damar hastaliklariyla yakindan iliskilidir.
Hacmi biiyiik trombositlerin graniil miktar1 kiigiik
trombositlere gore fazladir, metabolik ve
enzimatik olarak daha aktiftirler ve artmis
trombotik aktiviteye sahiptirler (10,11).
Potansiyel bir mekanizma olarak pihtilasmada
trombosit boyutunun Onemi gdosterilmistir.
Ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit

reaktivitesi ile iligkilidir ve trombosit aktivitesinin
dolayli izlenmesi i¢in kolay ve kullanish bir aragtir.
PCT (plateletcrit) hemotocrit gibi kandaki toplam
trombositlerin kana oranidir. PCT = PIt x MPV dir.
Referans degerleri ortalama % 0.1- 0.3 arasindadar.
Trombosit sayisinin diisik ama ¢apinin biiytik
oldugu hastaliklarda yararli olabilir. Cilinkli say1
disiik olsa bile biiyiik trombositler ile trombosit
fonksiyonlar1 saglandigindan bu hastalarda aslinda
platelet sayisindan ziyade PCT'e bakmak daha yararh
olabilir. Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabet,
akut myokardial enfarktiis, akut iskemik inme,
koroner arter kalsifikasyonunda MPV artar (12,13).
Gerec ve Yontemler:

Harran Universitesi Egitim Arastirma ve Uygulama
Hastanesinde Uyku Laboratuvarinda gece horlama
ve/veya giindiiz asir1 uykululuk belirtileri bulunan ve
tim gece polisomnografi (PSG) uygulanan 98
olgunun verileri Eyliil 2014'ten itibaren retrospektif
degerlendirildi. Calismaya alinan olgular iki gruba
ayrildi. AHI > 30 / saat agir OSAS grubu, AHI <5
kontrol grubu olarak alindi. Tiim olgularin yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi, PSG (Alice 5; Philips
Respironics, Murrysville, USA) ve tam kan sayimi1
sonuclar1 kaydedildi. Tiim PSG kayitlar1 30 saniyelik
epoklarla AASM (American Academy of Sleep
Medicine) kriterlerine gore manuel skorlandi.
Kronik obstriiktif akciger hastaligi, astimi, konjestif
kalp yetmezligi, aritmileri ve koroner arter hastalig

olanlar, antikoagiilan (dipiridamol, ticlopidine,
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klopidogrel), antiinflamatuar tedavi alanlar,
sistemik kortikosteroid kullananlar, REM ve/veya
pozisyon bagimli OSAS'lilar, santral apne orani
agirlikta bulunanlar, sistemik inflamatuar
hastaligi1, hematolojik hastaligi, kronik karaciger
ve bobrek hasta—lig1 bulunanlar, ¢calismaya dahil
edilmedi.

Istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirmeler igin SPSS 11.5
(Statistical Package for Social Sciences, Chicago,
IL, USA) programi kullanildi. Biitiin degiskenler
normal dagilim yo6niinden One-Sample
Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi.
Nominal degiskenler arasi iliskiler ki-kare testi ile
incelendi. Parametrik iki bagimsiz grup arasinda
karsilastirma i¢in Independent Samples T Test
kullanildi.  Pearson korelasyon kat—sayisi ile
stirekli degiskenler arasindaki iliskiler incelendi.
Tim istatistiksel veriler i¢cin p <0,05 anlaml
olarak kabul edildi.

Bulgular

Bu ¢alisma 48 kontrol, 50 agir OSAS olmak tizere
98 olgudan olugmaktadir. Calismaya dahil edilen
tim olgularin laboratuvar sonuglar1 Tablo 1'de
goriilmektedir. Kontrol grubunda 23 erkek (% 48)
ve 25 kadin (% 52), agir OSAS grubunda 27 erkek
(% 54) ve 23 kadmn (% 46) bulunmaktaydi ve
gruplar cinsiyet bakimindan birbirine benzer
bulundu. Kontrol ve agir OSAS gruplarinda yas
ortalamalar1 sirasiyla 53,96 +10,64 ve 53,80
+10,76 yild1 ve gruplar arasinda yas bakimindan
anlamli bir farklilik yoktu. Ortalama viicut kitle
indeksi (VKI) kontrol ve agir OSAS gruplari igin
sirastyla; 31,78+5,74 ve 32,48+5,83kg/m2
hesaplandi. Agir OSAS grubunda kontrol grubuna
gore VKI anlaml farklilik yoktu (p=0,549).
Ortalama AHI kontrol grubu icin 2,82+1,30/saat
ve agir OSAS grubu icin 58,20423,15/saat idi.

Agir OSAS grubunda MPV, PCT ile AHI, yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi parametreleri arasinda
anlamli korelasyon bulunmadi.

Tartisma

Bu c¢alismada MPV, agir OSAS olgularinda
kontrol grubuna gore yapilan 6nceki ¢alismalarin
aksine yliksek bulunmadi ve agir OSAS grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu. Literatiirde yayinlanmis
caligmalardan farkli diger bulgumuz agir OSAS
grubunda MPV, PCT ile AHI parametreleri
arasinda anlamli korelasyon bulunmadigiydi.
Artmis trombosit aktivasyonu ve agregasyonu
OSAS, kalp ve damar hastaliklariyla yakindan
iligkilidir (10,11,14,15). Ortalama trombosit
hacmi (MPV), trombosit reaktivitesi ile iligkilidir.
Agir OSAS'lt hastalarda MPV'nin
degerlendirildigi yayinlanmis ¢alismalarda agir
OSAS ile artmis MPV arasinda iliski saptanmuistir.
ortalama MPV'nin, OSAS

gruplarinda kontrol grubuna gore yiiksekligini

Erden ve ark.

tespit etmisler ve agir OSAS grubunda MPV artis1
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
bulmuslar. MPV ile AHI ve Toplam uyku siiresi
arasinda pozitif, Minimum oksijen saturasyonu
arasinda negatif korelasyonu goézlemlemislerdir
(16). Varol ve ark. agir OSAS hastalarinda kontrol
grubuna gore MPV'yi anlamli yiiksek tespit
etmigler ve MPV ile desaturasyon in—deksi ve
AHI arasinda korelasyon gozlemlemislerdir (17).
Kanbay ve ark. MPV ile OSAS ve OSAS siddeti
arasinda iliski ve MPV ile AHI arasinda
korelasyon bulmuslardir(18). Nena ve ark.
MPV'yi agir OSAS hastalarinda hafif-orta OSAS
ve kontrol gruplarma gore istatiksel anlaml
yikksek ve MPV ile AHI, ortalama oksijen
saturasyonu, minimum oksijen saturasyonu ve

oksijen saturasyonunun % 90'mn altinda oldugu
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toplam uyku siiresi ile korele bulmuslardir (19).
Bu sonuglar aterotrombotik vaskiiler hastaliklar
icin risk faktorii yoniiyle OSAS ve MPV'nin
onemini vurgulamaktadir (17,19). Yukardaki
caligmalarin aksine Sokiici ve ark. tarafindan
MPV ve OSAS ilgili bulunan tek iliski MPV'nin
agir OSAS grubunda AHI ile pozitif
korelasyonudur. OSAS ve hipoksi
parametreleriyle MPV veya trombosit dagilim
genisligi (PDW) arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. Bu calismada hastalardan
dikkatli ve detayli oykii alinmis ve MPV'yi
etkileyecek hastaliklar1 bulunan olgular ¢alisma
dis1 birakilmistir(20). Kardiovaskiiler ve akciger
hastaliklariyla birlikte MPV'yi etkileyecek
hastaligi bulunan tiim hastalar calisma dis1
birakildiginda OSAS ile MPV arasinda higbir

iliski kalmayabilir. Rahangdale ve ark. platelet
yiizey reseptorii glikoprotein (GP) Ib ile
degerlendirdigi platelet aktivasyonuyla, oksijen
desaturasyonu indeksi ve AHI arasinda anlaml
iliski bulamazken artmis oksijen desatiirasyon
stiresiyle anlamli iligki saptamislardir (21).

Sonug:

MPV'nin OSAS'in agirligiyla iliskili
bulunmamasi, OSAS'!n ortaya c¢ikardig1 farkl
mekanizmalarla iligkili platelet aktivasyonunun
gerceklestigi one siirtilebilir. Bizim ¢alismamizla
birlikte yapilan son ¢alismalar dikkate alindiginda
OSAS'm kardiyovaskiiler, metabolik sendrom,
endokrin bozukluklar gibi hastaliklara yol agarak
aterotrombotik vaskiiler hastaliklar i¢in dolayli bir

risk faktorii seklinde diistintilebilir.

Tablo 1. Kontrol ve OSAS grubunun laboratuvar bulgulari

Hasta Kontrol p
MPV(f1) 7.54+1.21 7.17+0.98 0.10
PCT (%) 0.212+0.05 0.218+0.06 0.66
PLT (x10° cen2p 287488 301+98 0.46
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Abstract

Background: The aim of this study is to compare the values of carotid artery intima-media thickness (CIMT)
and coronary artery calcium scoring (CACS) in determining extention and severity of coronary artery
disease (CAD) that diagnosed via coronary CT angiography in patients without known diagnosis of CAD
previously.

Methods: 184 patients were included in the study. All patients were undergone CACS examination with 64-
detector MDCT scanner for coronary angiography examination. Following angiography examination, CIMT
was measured for all patients using B-mode ultrasound device with a 7.5 MHz linear probe. According to the
results of coronary CT angiography, patients were classified as normal, mild CAD, moderate CAD,
significant stenotic CAD, severely stenotic CAD. The significant difference of calcium score and CIMT
levels between these groups was examined with statistical analysis.

Results: Calcium score and CIMT showed significant increase in patients with CAD. They were also found
valuable in predicting stenotic CAD, however CACS was found to be more decisive than CIMT for
prediction of stenotic CAD. The best cut-off point for CIMT to predict stenotic CAD was 0.88mm.
Conclusion: CACS and CIMT measurements are valuable in determining extention of CAD, however
CACS has a better correlation with extention and severity of CAD compared with CIMT. When we evaluated
the patients with zero calcium score alone, we found no significant difference in terms of the average CIMT
between the group of existing CAD, and the group of non-existing CAD

Keywords: Calcium score, intima-media thickness, coronary artery disease, coronary CT angiography.

Oz

Amag: Bu ¢alismanin amaci daha once bilinen koroner arter hastaligi (KAH) tanis1 olmayan olgularda
karotid arter intima-media kalinlig1 ve koroner arter kalsiyum skorlamanin koroner arter BT anjiografi
incelemesi ile belirlenen koroner arter hastaliginin yayginligini ve derecesini belirlemedeki degerlerini

karsilastirmaktur.
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Materyal-Metod: Calismaya 64-dedektorlii ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) anjiografisi ¢ekilen
ve koroner arter kalsiyum skorlama tetkiki yapilan 184 hasta dahil edildi. Anjiografi incelemesinin ardindan
7.5 MHz lineer prob kullanilarak B-mod ultrason cihazi ile tim hastalara karotid arter intima-media kalinlig1
ol¢timii yapildi. CKBT anjiografi sonuclarina gore hastalar normal, hafif KAH, orta KAH, anlamli stenotik
KAH ve siddetli stenotik KAH olarak siniflandirildi. Gruplar arasindaki carotid arter intima media kalinlig1
ve kalsiyum skoru diizeylerinde anlamli fark olup olmadigi istatistiksel analiz ile incelendi.

Bulgular: Kalsiyum skoru ve intima-media kalinliklart KAH olan hastalarda énemli bir artig gosterdi.
Ayrica her ikisi de KAH 6ngérmede degerli bulundu. Ancak stenotik KAH'n1 éngérmede intima-media
kalinligina gore kalsiyum skorunun daha belirleyici oldugu goriildii. Karotid arter intima-media kalinlig1
degeri icin stenotik KAH'n1 6ngérmede en iyi kesim noktas1 0.88 olarak saptandi.

Sonug: Karotid arter intima-media kalinlig1 ve kalsiyum skoru KAH'nin yayginligini 6ngérmede degerlidir
ancak kalsiyum skoru intima-media kalinligina gore KAH yayginlig1 ve siddeti ile daha iyi korelasyon

gostermektedir. Sadece kalsiyum skoru sifir olan hastalar degerlendirildiginde KAH olan ve KAH olmayan

gruplar arasinda ortalama intima-media kalinliklar1 agisindan anlamli fark saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Kalsiyum skorlama, intima-media kalinlig1, koroner arter hastaligi, koroner BT anjiografi

Introduction
in childhood and
adolescence it shows quiet and slow progression.

Atherosclerosis starts

Clinical sings usually expose in adulthood and
may cause serious clinical conditions leading to
high morbidity and mortality (1).

To predict the cardiovascular disease risk of
asymptomatic individuals, some scales are used
such as Framingham risk classification (FRS) (2),
European Systemic Risk Assessment (3) etc.
Limitations of these methods have brought the
usage of different diagnostic tools to identify
asymptomatic individuals. Being able to predict
the global coronary artery disease (CAD) risks and
having a strong relationship with the total
atherosclerotic plaque burden, it is led the usage of
Coronary Artery Calcium Score (CACS) as a
different diagnostic tool (4). CIMT is also being
used as parameter in determining atherosclerosis
(5).

The purpose of this study was to compare the
values of CIMT and CACS in determining
extension and severity of CAD.

Materials and Methods

In this study, patients referred for CT angiography to
our clinic from our cardiology department between
August 2009 and May 2010 were discussed. 93
women, 91 men were included in the study for a total
of 184 patients. The Local Ethic Committee
approved this prospective study and waived the
requirement for informed patient consent. The main
symptoms of the patients were chest pain (n=78),
atypical symptoms like palpitation, dyspnea, left arm
numbness (n=75) and asymptomatic cases with
existing risk factors (n=31). We have not included
patients with known CAD (coronary artery disease)
and/or patients who had gone coronary artery bypass
graft or stent surgery previously.

Patients were asked to report age, gender, smoking,
diabetes mellitus, hypertension, dyslipidemia, family
history of CAD and drugs which were in use. Genetic
predisposition was considered positive if there were a
family history of a cardiovascular event in a parent
under 55 years of age for males and under 65 years of
age for females. Patients' body weight in kilograms
and height in meters were measured.
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Weight/(height)> formula was used for the
calculation of body mass index.

Pulse and blood pressure were measured prior to
coronary artery angiography examination.
Patients with heart rate over 75 beats per minute
were premedicated with 40 mg propranolol one
hour before the examination. All patients were
given sublingual nitroglycerin just before the
angiography examination.

All patients were undergone CACS examination
with 64-detector MDCT scanner (Aquillon 64,
Toshiba Medical Systems, Tochigi, Japan) and
then using the method of retrospective ECG gating
coronary angiography examination was
performed.

CACS examination was performed without using
contrast agent. For all examinations we used 3mm
slice thickness and 2.4mm table movement, 55
mA, 120 kV, 0.5 s gantry rotation time. Lying in
supine position a topographical image and from
Icm below the carina axial sections were obtained
including the whole heart with prospective ECG
triggering.

Immediately after CACS, using parameters of
0.5mm slice thickness, 400 mAs, 120 kV, gantry
rotation time of 400 ms, coronary CT angiography
was performed. With high iodine concentration
(350-400mg/ml), 80-85 ml of nonionic contrast
medium was given with a speed of 5 ml/sec from
the right antecubital vein using 20-gauge IV
cannula. Following intravenous injection of
contrast agent, 20 ml physiological saline with a
speed of 5 ml/sec was given. Automatic bolus
tracking method was used for determining the
delay time. Region of interest (ROI) was placed
proximal to the descending aorta and the threshold
value was determined as 180 HU.

Images were reconstructed in various phases of
cardiac cycle to obtain the best images.

Automatically generated by the device, images were
obtained 75% of RR interval reconstructions that
were the best in majority of cases, for the other cases
reconstructions were made in additional phases
determined by the operator. Reconstructed images
were transferred in a workstation (Vitrea 2
workstation, INC. vital image. Plymouth, Minnesota,
USA). Initially axial base images and oblique
multiplanar images were assessed. Then a detailed
study was made using curved multiplanar
reformatted images (CPR), thin and thick maximum
intensity projection (MIP) and volume rendering
(VR) methods (Figs. 1, 2). Coronary plaques were
defined as structures >1mm? within and/or adjacent
to the coronary artery lumen, which could be clearly
distinguished from the vessel lumen and the
surrounding tissue. For each patient, the number of
affected segments and the location of coronary
plaques were recorded. For coronary stenoses
analysis, the minimal luminal diameter of the stenotic
segment was visually compared to the adjacent
proximal and distal nonstenotic reference segment
with regard to coronary luminal narrowing (6).
Following angiography examination, CIMT was
measured for all patients. Toshiba ultrasound device
(Xario, Toshiba Medical Systems, Japan) with a 7.5
MHz linear probe was used. Measurements were
taken from the posterior wall of common carotid
artery 1.5cm proximal to the carotid bifurcation.
Three CIMT measurements were taken manually
from each carotid artery wall and arithmetic average
values of six measurements were used in statistical
analysis.

According to the results of MDCT angiography,
patients were classified as normal (Grade 0), mild
CAD (Grade 1), moderate CAD (Grade 2),
significant stenotic CAD (Grade 3), severely stenotic
CAD (Grade 4). 1-19% stenosis of coronary arteries,
segment affected less than 2cm, one or two vascular
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disease were determined mild CAD. 20-49%
stenosis, segment affected longer than 2cm, three
or more vascular disease were determined as
moderate CAD. Except left main coronary artery
presence of 50-69% stenosis were determined as
significant stenotic CAD. In the presence of
stenosis 70% or more and for left main coronary
artery stenosis > 50% were considered to be
severely stenotic CAD.

The amount of calcium in the coronary arteries
was determined using the Agatston scoring
system. On axial slices, calcium score was
calculated automatically by the computer software
program, and patients were separated into 5 groups
according to Agatston score as 0 calcium score
(Stage 0), 1-10 (Stage 1), 11-100 (Stage 2), 101-
400 (Stage 3),>400 (Stage 4).

Data analysis was performed using SPSS for
Windows 11.5 package program.The significant
difference of calcium score and CIMT levels
between two groups was examined with Mann-
Whitney U test. Kruskal-Wallis test was used for
determine the difference between more than two
groups. The value of CIMT predicting the
existence and the extent of CAD was evaluated
with ROC analysis. The area under the curve and
95% confidence intervals were calculated. p <0.05
was considered statistically significant for the
results.

Results

In this study 184 patients, mean age of 54+11 years
(min-max: 16-82 years) were included. 91 of the
patients were male (49%), 93 of them were women
(50%). In 72 of 184 (39%) cases had smoking
history, 59 (32%) of the cases had genetic
predisposition, 39 (21%) of the cases had diabetes,
84 (45%) of the cases had hypercholesterolemia,
85 (46%) of the cases had hypertension.

Mean calcium score was found 71 (min-max:0-

1064) for all cases. In 118 (64%) cases stage 0
calcium score was found. In 15 (8%) of the cases
stage 1 score, in 25 (13%) of the cases stage 2 score,
in21 (11%) of the cases stage 3 score and in 9 (4%) of
the cases stage 4 calcium score were detected.

When patients were evaluated for CAD, 90 (48%) of
them were normal. 21 patients (11%) were grade 1
CAD, 53 patients (28%) were grade 2 CAD, 8
patients (4%) were grade 3 CAD, 12 patients (12%)
were grade4 CAD.

CIMT values were found between 0.38mm and
1.5lmm and the average value was calculated
0.79mm.

All of the patients were divided into two groups as
CAD (grade 1, 2, 3, 4) and non-CAD (grade 0). The
mean age of the patients with CAD was 59 and for the
non-CAD group it was 48. Age of patients with CAD
was significantly higher (p<0,001). When CIMT
was considered for both groups, the average value of
CIMT in the group non-CAD was found 0.71mm,
while in the group with CAD it was 0.87mm and the
difference was statistically significant (p<0.001)
(Table 1). Calcium score and CIMT showed
significant increase in patients with CAD.

When the patients were evaluated in terms of stenotic
CAD (grade 3,4) the mean age was 62, in non-
stenotic group the mean age was 53,2 and the
difference was significant (p<0.001). In the group of
stenotic disease average calcium score was 312 and
the average CIMT was 0.99mm. Calcium score and
CIMT was found valuable in predicting stenotic
disease (p<0.001) (Table 2). Analyzing p-values (or
Wald statistic) of CACS and CIMT, CACS was found
to be more decisive than CIMT (Table 3).

The area under the curve for CIMT was 0.778 (95%
confidence interval 0.682-0.894). The best cut-off
point for the value of CIMT was 0.88mm (Fig. 3).
CAD was detected at any level (grade 1-4) in 23% of
the patients with O calcium score and stenotic disease
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was detected in 0,8% of the patients with 0 calcium
score. The average value of CIMT in patients with
grade 0 CAD was 0.71mm, the average value of
CIMT in patients with CAD at any level (grade 1-
4) was 0.72mm. No statistically significant
difference was detected between the two groups.
Discussion

Studies show that, 40-60% of the patients are
being classified wrong with using the traditional
risk determining methods (7). For this reason,
alternative risk determining methods are
investigated and CIMT measurement and
coronary calcium scoring methods are among
emphasized. Differently from the other methods,
both of them are direct indicators of subclinical
atherosclerosis (8).

In our study, we compared the value of coronary
artery calcium scoring and CIMT predicting the
presence and severity of coronary artery disease
identified via CT angiography. We found a
positive correlation between the presence and
severity of coronary artery disease, with both
CIMT and CACS. CACS had a quite good
correlation (r=0.816), however a moderate
correlation (r=0.499) was found between CIMT
and the severity of the disease. Terry et al. (9) had
found the similar results in their study in which
they investigated the value of CIMT and CACS
determining the prevalent coronary artery disease
using helical CT. Also Sees et al. (10) compared
the CACS detected via Electron-beam CT (EBCT)
and presence of carotid plaque to determine
coronary heart disease. They have found that
CACS is more valuable in predicting coronary
artery disease.

In many publications, CIMT is stated as a
reference method that can be used to determine the
extent of atherosclerosis, and is now also being
used in a wide range of radiological and clinical
trials [11-13]. Salonen et al. (14) were detected

11% increase in the risk of acute myocardial
infarction for each 0.1mm increase in CIMT. In our
study, CIMT had been found valuable in the sense of
predicting the presence and severity of coronary
artery disease. The best cut-off point for stenotic
disease was 0.88mm. Coskun et al. (15) studied 100
patients with stable angina pectoris and they found
that the mean value of CIMT was significantly higher
in patients with stenotic CAD and the best cut-off
point for stenotic disease was I1mm. We found CIMT
valuable in predicting prevalent disease, although the
correlation between CIMT and severity of the disease
was moderate. Adams et al. (16), found a weak
correlation (r<0.30) between CIMT and CAD in their
cross-sectional study similar to our results.

Large patient populations are available about the
prognostic value of CIMT and calcium score and they
have found calcium score more valuable than CIMT
predicting coronary events, similar to our results. As
an example, Newman et al. (17) evaluated 559 adults,
between the ages of 70-99. They studied CACS
detected via EBCT and IMT measured from internal
carotid artery (ICA) and external carotid artery
(ECA). They followed-up these patients for 5 years.
A total of 127 cardiovascular events had been
occurred in this population and cardiovascular event
incidence was significantly higher in the group that
calcium scores and CIMT measures were high.
However, ICA-IMT and cardiovascular events were
not associated. CIMT was found to be valuable in
predicting stroke, but calcium score was found more
valuable in predicting myocardial infarction.
Multiethnic Study of Atherosclerosis group (MESA)
made a study with the total number of 6698
asymptomatic individuals between the ages of 45-84
(18). They compared CACS and CIMT in terms of
predicting cardiovascular disease and CACS was
found more closely associated with CAD. They
suggested that, CACS is more valuable than CIMT in
the moderate risk group, according to the FRS.
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Zero score cannot exclude CAD completely.
CAD, at any stage, was identified in 23% of
patients with zero calcium score in our study.
CIMT may have an important role in patients with
zero calcium score. However, in our study, when
we evaluated the patients with zero calcium score,
we found the average CIMT 0.72mm in the group
of CAD, and the average CIMT was 0.7 1mm in the
group of non-CAD. There was no significant
difference between groups. Lester et al. (1)
examined 89 patients with zero calcium score,
between the ages of 36-59. In their study, CIMT
could demonstrate coronary atherosclerosis in
47% of the patients with zero calcium score. They
suggest that, though CACS and CIMT are both
indicators of subclinical atherosclerosis,
calcification is of a later stage. Because of this
reason, especially in the young age group zero

calcium score is not reliable and CIMT is more
decisive in this group. The difference among the
results can be attributed to the fact that the patient
population in our study is elder than Lester et al.'s
population. Moreover, number of patients existing
CAD with zero calcium score in our study is limited.
There are some limitations of our study. It is a small
cross-sectional study. Patients' demographic
characteristics are based on only the history taken
from the patients.

In conclusion, CACS and CIMT measurements are
valuable in determining extension and severity of
CAD, however CACS has a better correlation. In
addition, coronary artery disease can be existing in
patients with zero calcium score, and, to our results,
CIMT is not valuable in predicting CAD in patients
with zero calcium score.

Table 1: Evaluation of demographic and clinical ¢ haracteristics of patients with CAD and

without CAD
CAD grade 0 CAD grade 1-2-3-4 p
Age (mean) 48.4 59,8 <0,001
Ca score
Mean(min-max) 0(0-0) 139(0-1064) <0,001
CIMT
Mean(min-max) 1,71(0,38-1,2) 0,87(0,51-1,51) <0,001

CAD Coronary artery disease
CIMT Carotid intima-media thickness
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Table 2: Comparison of demographic and clinical characteristics of patients with stenotic CAD

CAD grade 0-1-2 CAD grade 3-4 p
Age (mean) 53,2 62,2 <0,001
Calcium score
Mean(min-max) 41,6(0-940) 312(0-1064) <0,001
CIMT
Mean(min-max) 0,77(0,38-1,41) 0,99(0,59-1,51) <0,001

CAD Coronary artery disease

CIMT Carotid intima-media thickness

Table 3: Comparison of the groups of CAD grade 0-1-2 and CAD grade 3-4 with multivariate

logistic regression analysis

Wald p
Age 0,486 0,486
Gender (Male) 4,241 0,039
CIMT 4,527 0,033
Calcium score 7,716 0,005

CIMT Carotid artery intima-media thickness
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Fig. 1. a -c. 45 year -old male patient’s calcium score measurement (a) and coronary CT
angiography examination CPR (b) and 3D VR (c) images. Calcium score measurement shows
the total calcium score of 126. There is multipl calci  fic plaque formations in LAD (white

arrows). Patient’s CIMT was 0.7mm.
CPR Curved planar reformation
VR Volume rendering

LAD Left anterior desending

Fig. 2. a-c. 52 year-old male patient’s CIMT measurement (a) and coronary CT angiography

examination CPR (b) and 3D VR (c) images. Patient’s CIMT is 0.9mm. There is a noscalcified

plaque in circumflex artery (white arrows). Calcium score of this patient was 82.
CPR Curved planar reformation

VR Volume rendering
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Fig. 3. Roc curve of CIMT predicting stenosis
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Oz

Amag: Miyokard infarktiisiiniin (MI) akut fazinda gelisen atriyal fibrilasyon (AF) hastane i¢i ve sonrasinda
uzun donemdeki mortalitenin 6nemli gostergelerinden biridir. Bu ¢alismanin amaci, primer perkiitan
koroner girisim uygulanmig akut anterior ST yiikselmeli miyokard infarktiisii hastalarinda MgSO4
inflizyonunun en uzun p dalga siiresi( Pmax ), en kisa p dalga siiresi( Pmin ) , p dalga dispersiyonu (Pdd) ve
bunun AF ile iliskisi izerine etkisini arastirmak olarak belirlenmistir.

Metod: Caligmaya akut anterior ST ylikselmeli miyokard infarktiisii tanistyla hastaneye yatirilan ve primer
perkiitan koroner girisim uygulanmis 55 hasta ( yas ortalamast 55.1 £ 6.7 ) ile kontrol grubu olarak 47
normal birey ( yas ortalamasi 54.1 £ 7.2 ) prospektif olarak alindi. Biitiin hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri kaydedildi. Hasta grubunda Mg tedavisi uygulanan 25 hasta ile Mg tedavisi uygulanmayan 30
hastanin, bagvuru sirasinda ve PKG sonrasi 5.saatte elektrokardiyografileri ¢cekilerek Pmax, Pmin ve Pdd
stireleri olgtildii.

Bulgular: Akut MI hastalarinda Pmax. ve Pdd, kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu ( sirastyla 118.7 +
6.3 msnvs. 107.1 £3.4 msn, p=0.01 ve 40.5 £ 4.8 msn vs. 30.2 £ 3.3 msn; p=0.01). Magnezyum tedavisi
alan hastalarin PKG sonrasi 5.saat EKG'sindeki Pmax. ve Pdd degerleri, basvuru EKG'sine gore
karsilastirildiginda anlamli olarak daha diisiik saptandi ( sirastyla 121.4+7.1 vs. 109.6 £4.1 msn, p=0.01 ve
41.3+4.7vs30.7+2.9 msn, p=0.01). Magnezyum tedavisi almayan hastalarin ise PKG sonrasi 5.saat EKG'
sindeki sadece Pmax degeri bagvuru EKG' sine gore anlamli olarak diistik bulundu (116.6 4.7 vs 114.7+4.2
msn, p = 0.04). Tedavi sonras1 Pdd azalisi, Mg (+) grupta Mg (-) gruba gore anlamli olarak daha yiiksek
saptand1 ( 10.6+5.1vs2.1+1.4msn,p=0.01).
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Sonug¢: Akut anterior MI nedeniyle primer PKG uygulanan hastalarda Mg tedavisi Pdd' da belirgin azalma
saglamaktadir. Bu sonug, 6zellikle AF gelisme riski yiiksek olan hasta grubunda Mg tedavisinin yararl
olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut anterior ST yiikselmeli miyokard infarktiisii, Magnezyum, P dalga dispersiyonu

Abstract

Backgrounds: Atrial fibrillation (AF) occuring in the acute phase of Myocardial Infarction (MI) is an
important predictor of in- hospital and long-term mortality. The aim of this study is to investigate the effect of
MgS0O4 therapy on the maximum P wave duration(P max), minimum P wave duration (Pmin), P wave
dispersion (PWD) and its relationship with AF in acute anterior ST-segment elevation myocardial infarction
(STEMI) patients treated with primary percutaneous coronary interventions (PCI).

Methods: Fifty-five patients (mean age 55.1 + 6.7) who were hospitalized with diagnosis of STEMI and 47
normal individuals (mean age 54.1 + 7.2 years) were prospectively enrolled. Percutaneous coronary
intervention was performed to all MI patients with conventional methods. All patients' demografic and
clinical features were recorded. In STEMI patients group, admission and fifth-hour electrocardiographic
parameters (Pmax, Pmin, PWD) were measured in patients with Mg therapy(n=25) and patients without Mg
therapy(n=30).

Results: Pmax and PWD values were higher in acute MI patients than the control group. (118.7+ 6.3 msn vs.
107.1 + 3.4 msn, 40.5 + 4.8 msn vs. 30.2 + 3.3 msn; p=0.01 and p=0.01, respectively ). In Mg(+) group,
Pmax and PWD values were significantly lower on fifth-hour ECGs compared to admission ECGs (121.4 +
7.1 vs 109.6 £4.1 msn, 41.3 £4.7 vs 30.7 £ 2.9 msn, p=0.01 and p=0.01). In Mg(-) group , only Pmax
values were significantly lower on fifth-hour ECGs compared to admission ECGs (116.6 £4.7 vs 114.7+4.2
msn, p =0.04). PWD decrease after treatment was significantly higher in Mg (+) group than Mg (-) group (
10.6+5.1vs2.1£1.4msn,p=0.01).

Conclusions: Mg treatment causes significant reduction in PWD values in patients with acute anterior ST-
elevation MI after primary PCI. This result suggests that Mg treatment may be useful especially in high-risk
patients in terms of developing AF.

Key Words: Acute anterior ST-elevation myocardial infarction, Magnesium, P wave dispersion

Giris

Atriyal fibrilasyon (AF), klinik pratikte en cok
goriilen ritm bozuklugudur (1). Myokard
infarktiistiniin akut fazinda gelisen AF, hastane i¢i
ve uzun donem mortalitenin 6nemli
gostergelerindendir (2,3,4). 12 derivasyonlu
elektrokardiyografideki (EKG) p dalga
anormallikleri, sol atriyumla iliskili kalp
hastaliklarinda 6nemli bilgiler verebilir (5,6,7).

Elektrokardiyografideki p dalga dispersiyonu

(Pdd) bunlardan biridir. P dalga dispersiyonu sinus
diigiimii kaynakli iletilerin atriyumda homojen
olmayan ve kesilmis iletimiyle iligkilidir. Uzamis
interatrial ve intra-atrial iletim zamani ve sinuzal
uyarimin homojen olmayan iletimi, AF'ye
yatkinlik olusturmakta ve bu da iki basit EKG
parametresi ( Pmax ve Pdd) ile
gosterilebilmektedir (8,9). Maksimum P dalga
siiresi ve P dalga dispersiyonu ; degisik hasta

gruplarinda paroksismal AF gelisimini
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ongormede kullanilmistir (8,9,10,11,12). Ayrica
iskeminin P dalga siiresini ve Pdd'yi arttirdigi da
bilinmektedir (5,13,14). Dolayisiyla Pdd, AF
gelisme riski yiiksek olan iskemik kalp hastalarini
ayirmada kullanilabilir bir parametre olarak
distintilebilir (13).

Mg, insan viicudunda oOnemli elektrolitlerden
biridir. Supraventrikiiler tasikardilerde  kalp
hizin1 yavaslatmada ve normal ritmine
dondiirmede Mg'nin etkinligini gdsteren bazi
calismalar vardir (15,16). Yine yakin zamanda
yapilan calismalarda koroner arter hastalarinda
kardiyak cerrahi sonrast Mg infuzyonun AF
sikligin1 azalttig1 gosterilmistir.(17,18) Ama Mg
tedavisinin akut MI'daki AF {izerine olan etkisi
henliz kanitlanmamistir. Bu ¢alismada, akut MI
hastalarinda , erken Mg tedavisinin P dalga siiresi
ve AF gelisimi tizerine olan etkisi arastirildi.
Materyal Metod

Calisma popiilasyonu: Akut Anterior ST
elevasyonlu MI tanisiyla acile gelen ve basarili
primer perkiitan koroner girisim (PKGQG) yapilan 55
hasta ( yas ortalamasi 55.1 = 6.7 ) ile kontrol
grubu olarak non invaziv testlere gore iskemisi
olmayan saglikli 47 birey ( yas ortalamasi 54.1 +
7.2) ¢alismaya dahil edildi. Digoxin, beta bloker
, kalsiyum kanal blokeri veya anti aritmik ilag
kullanan hastalar, daha énceden MI 6ykiisii olan
hastalar, Koroner arter bypass greftleme Oykiisii
olan hastalar, daha 6nceden AF'si olan hastalar,
ciddi kapak hastaligi, perikardiyal -effiizyon,
tiroid hastaligi, kronik  obstruktif akciger
hastalig1, kronik renal yetmezlik, preeksitasyon
EKG' si olan, ciddi kalp yetmezligi olan, Killip 2
ve tlizerinde olan, post MI mekanik
komplikasyonu olan, PKG sonras1 TIMI 3 akim
saglanamayan ve basarisiz koroner anjiyoplasti

yapilan hastalar ¢alisma dis1 olarak kabul edildi.

Calisma i¢in etik kurul onay1 ve biitiin hastalardan
primer PKG o6ncesi Helsinki Deklarasyonuna
uygun olarak imzali aydinlatilmis onam formu
alindi.
Calisma protokolii: Calisma grubu ile kontrol
grubu bireylerinin demografik ve klinik
ozellikleri, laboratuar parametreleri,
ekokardiyografik ozellikleri kaydedildi. Biitiin
hastalara PKG Oncesi ve sonrasi 5.saatte olmak
tizere iki kez, kontrol grubu bireylerine ise bir kez
12 derivasyonlu EKG g¢ekilerek
elektrokardiyografik parametrelerin 6l¢timleri
yapild.
Venoz kan 6rnekleri; MI hastalarindan acil servise
bagvuru sirasinda ve PKG sonrasi 5.saatte, kontrol
grubu bireylerinden ise poliklinik basvurusu
sirasinda, antekubital venden alinip kalsiyum
EDTA tiiptine konuldu ve otomatik analizer da
calisildi (Cell-dyn 3700 Abbott, USA ). Perkiitan
koroner girisim 6ncesi biitiin hastalara oral aspirin
(300 mgr ), klopidogrel (600mg) ve intravendz
bolus heparin (100 IU/ kg ) verildi. Biitiin
hastalara konvensiyonel metodlarla primer PKG
islemi uygulandi. Perkiitan koroner girisim
sirasinda cekilen anjiografik pozlar, uzman
kardiyolog tarafindan yeniden degerlendirilerek
kaydedildi. Basarili primer PKG, <%30 rezidiiel
darlik ve TIMI-3 akim olarak belirlendi.
Calisma grubunda PKG uygulanmis 25
hipomagnezemik hastaya (Grup Mg+), 2 gram
Mg 15 dakikada iv bolus sonrasinda 10 gram
MgSO* 5% dekstroz soliisyonu (Tamponize)
igerisinde 5 saat infiizyon seklinde verildi.
Perkiitan koroner girisim uygulanmis diger 30
normal hastaya (Grup Mg-) ise %5 dextroz
tamponize halde 5 saat infuzyon olarak verildi.
EKG kayitlart ( 40 Hz, 50 mm/s, 10 mm/mV
Cardiofax GEM; Nihon Kohden Corp., Tokyo,
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Japan)  dinlenme halinde supin pozisyonda

alindi. Bu kayitlarda P dalga siiresi  hastalarin
durumundan habersiz uzman kardiyolog
tarafindan 3 kez Olciilerek ortalama degeri
kaydedildi. Daha hassas ol¢tim olmasi icin
elektronik kumpas kullanildi. En az 8
derivasyonda ol¢iilebilen P dalgasi siiresi olan
hastalar alindi. P dalga baslangici p dalga
defleksiyonun basladigi nokta , P dalga sonu ise

izoelektrik hatta
belirlendi. P dalga

dispersiyonu (Pdd), enuzun p dalga siiresi (Pmax)

defleksiyonun  bittigi ve

dondiigi nokta olarak

ile en kisa p dalga siiresi (Pmin) arasindaki fark
olarak tanimlandi.

Bitiin hastalara PKG sonrast 5. giinde
transtorasik ekokardiografi (Vivid 7 General
Electric-Vingmed 2.5 MHz probe) Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyeti kilavuzlarina uygun
olarak yapildu.

Hipertansiyon sistolik kan basinct >140 mmHg
ve/veya diastolik kan basinct >90 mmHg ya da
antihipertansif ila¢ kullanimi1 olarak, diabetes
mellitus aclik kan sekeri diizeyi >126 mg/dl
ve/veya anti-diabetik ila¢c kullanimi olarak
tanimlandi. Hiperlipidemi total kolesterol seviyesi
>240 mg/dL ve/veya antihiperlipidemik ilag
kullanim1 olarak belirlendi. Akut anterior ST
yiikselmeli MI tanisi, Avrupa Kalp Cemiyetinin
'Myokardiyal Infarktiisiin 3. Universal
Tanimlamast' kilavuzuna gore yapildi.
Istatistiksel analiz: Istatiksel analiz, SPSS 18,0
programi (Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi.
Numerik degiskenler ortalama + standart
deviasyon olarak bildirildi. Bagimsiz gruplar i¢in
sayisal parametrelerini karsilastirmak igin
student's t-testi ve oranlar arasindaki fark:
belirlemek i¢in ki-kare testi kullanildi.

Magnezyum inflizyonun P dalga dispersiyonu

tizerine etkisini incelemek amaciyla basvuru ve 5.
saatte kaydedilen EKG parametreleri eslestirilmis t-
testi kullanilarak karsilastirildi. istatiksel anlamlilik
P <0.05 olarak kabul edildi..

Bulgular

Hasta ve kontrol grubu bireylerinin demografik ve
klinik 6zellikleri Tablo 1'de goriilmektedir. Her iki
grup yas, cinsiyet, koroner arter hastaligi risk
faktorlerinin varligi ve sol atriyal ¢ap acisindan
benzerdi. Pmax ve Pdd degerleri hasta grubunda
kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek
saptand1. (118.7+6.3 msnvs. 107.1 £3.4msn,40.5+
4.8 msn vs. 30.2 £ 3.3 msn; p = 0.01 ve p =0.01).
Ortalama sol ventrikiil EF saglikli kontrol grubunda
hasta grupla karsilastirildiginda anlamli olarak daha
yiiksek bulundu.( 60.1 + 3.6 vs. 449 +£8.1 % ,p =
0.01)

Calismada Mg tedavisi alan altgrupta 25 hasta, Mg
tedavisi almayan altgrupta 30 hasta bulunmaktaydi.
Iki alt grubun demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
2'de goriilmektedir. Her iki altgrup yas, koroner arter
hastalig1 risk faktorleri, bagvuru serum Ca seviyeleri,
sol atriyal ¢ap, sol ventrikiil EF, total iskemik stire ve
kapi-balon zamani agisindan benzerdi. Mg degisim
miktar1 ise Mg(+) grupta Mg (-) gruba gore anlamli
olarak daha yiiksek saptand1 (0.73 + 0.42 vs. 0.17 +
0.16 mg/dl, p = 0.01). Hastane yatis1 boyunca Mg
tedavisi alan hastalardan hi¢ birisi AF
gelistirmezken, Mg tedavisi almayan hastalardan 2
tanesinde AF gelisti. Fakat fark istatiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0.49)

Tablo 3'de, calisma hastalarindan magnezyum
inflizyon tedavisi alan ve almayan altgruplarda,
basvuru ve 5. saatte Ol¢iilen EKG parametrelerinin
karsilastirilmasi gosterilmistir. Mg (+) grupta, Pmax.
ve Pddmnin bagvuru anindaki degerleri, PKG ve
inflizyon sonrasi degerlere gére anlamli olarak daha

yiksek saptanirken Pmin. degerleri arasinda
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istatistiksel anlamli fark saptanmadi ( 121.4 + 7.1
vs. 109.6 4.1 msn, 41.3 +4.7 vs. 30.7 2.9 msn,
79.4+4.6vs.78.1+5.5msn,p=0.01,p=0.01,p=
0.33). Mg (-) grupta PKG oncesi Pmax degeri,
PKG sonrasma gore anlamli olarak yiiksek
saptanirken, Pdd ve Pmin degerleri arasinda
istatiksel anlaml1 farklilik saptanmadi ( 116.6 +4.7
vs 1147 £4.2 msn, 38.9 £4.8 vs 37.9 £ 5.2 msn,
76.6+6.0vs77.4+5.8msn,p=0.04,p=0.12,p=
0.29, sirastyla). Mg (+) grupta PKG ve inflizyon
sonras1 kalp hizi, 6ncesine gore anlamli olarak
diisiik saptanirken, Mg (-) grupta PKG 6ncesi ve
sonrasi kalp hizlar1 arasinda fark saptanmadi (69 +
11 vs 64 +6/dk, 68 =14 vs 67+ 7/dk,p=0.01,p=
0.42 ). PKG sonrast her iki alt grupta da Pdd
sayisal olarak azalirken, Pdd azalisi, Mg (+) grupta
Mg (-) gruba gore anlamli olarak daha yiiksek
saptand1 (10.6+5.1vs2.1+1.4msn, P=0.01).
Tim hasta grubu degerlendirildiginde, tekli
korelasyon analizine gore, 5. saat ve basvuru Mg
seviyeleri arasindaki artis Pmax degisimi ile
negatif korele (r=-0.79, p=0.01); Pdd degisimi ile
negatif korele (r= -0.81, p=0.01) saptandi.
Magnezyum tedavisi verilen altgrupta, tekli
korelasyon analizine gore, 5. saat ve basvuru Mg
seviyeleri arasindaki artis Pmax degisimi ile
negatif korele (r=-0.69, p=0.01); Pdd degisimiile
negatif korele (r= -0.72, p=0.01) saptandi. Pmin
degisimi ile korelasyon istatistiksel olarak anlamli
degildi (r= - 0.32, p=0.07). Ancak Mg tedavisi
almayan grupta Mg seviyelerindeki fark ile EKG
parametreleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi.

Tartisma

AF, akut MI' daki en sik ritm bozukluklarindan
biridir. ileri yas, hipertansiyon, daha énceden MI
oykiisti, genis enfarktiis, konjestif kalp yetmezligi,
yiiksek Killip skoru, yiiksek kalp hizi, ytliksek

kardiyak biyobelirteg degerleri akut MI' da AF
gelisimi i¢in bilinen risk faktorleridir (3,8). Yakin
zamanda yapilan birgok calisma Pdd' nin atriyal
fibrilasyonu ongordiirebilecegini gostermistir.
akut MI da AF

gelisimi i¢in Ongordiiriicti bir faktor oldugunu

Roziak ve arkadaglari, Pdd'nin

bildirmislerdi (19). Yine, Celik ve arkadaslari primer
PKG sonrast AF hastalarinda Pdd

degerlerinin AF olmayanlara gore daha yiiksek

ve Pmax

oldugunu bulmuslardir. Bu ¢aligmalarda anjinal atak
sirasinda P dalga siiresi ve Pdd' nin arttig
gozlenmistir (13,20). Calismamizda da benzer olarak
akut MI hastalarinda Pmax ve Pdd degerlerinin
normal bireylere gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir.

Myositlerdeki Kalsiyum (Ca”) gradiyenti Mg
bagimli  Ca”-ATPase enzim  sistemi ile
gergeklestirilmektedir. Mg eksikligi bu enzim
sisteminin ¢alismamasina ve hiicre i¢i Ca”
miktarinin azalmasina neden olacaktir. Ca”
miktarinin azalmasi atriyal fibrilasyonun temelinde
yatan atriyal kasilma bozukluguna sebep olabilir
(21,22).

Parenteral Mg infuzyonu Atriyoventrikiiler nodun
iletim siiresini ve refraktorliiglinii arttirmakla
birlikte EKG de PR intervalini de uzatmaktadir (23).
Bu degisiklikler Mg'nin bazi atriyal aritmilerdeki
pozitif etkisini acgiklayabilir. Bununla birlikte
yapilan bir baska c¢alismada kardiyoversiyonla
normal sinus ritmi saglanmis persistan AF' li
hastalarda oral Mg tedavisi veya Mg ve sotalol
tedavisinin AF tekrarlama sikligin1 azaltmadigi
gorilmustiir (24).

Abraham ve arkadaglar1 , MI hastalarinda serum Mg
seviyelerinde belirgin diisiis oldugunu ve Mg
seviyesinin 5-12 gitinde normale geldigini
bildirmesine ragmen akut MI hastalarinda aritmileri

onlemek icin Mg tedavisinin yararliligi halen
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tartismalt durumdadir (25). Yaptigimiz bu
calismada akut MI hastalari, yas, cinsiyet,ve diger
risk faktorleri agisindan eslestirilmis kontrol
grubuyla  karsilastirildiginda, serum Mg
seviyeleri MI hastalarinda daha diisiik diizeyde
bulunmustur. Flink ve arkadaslar1 serum Mg
seviyelerindeki diistisii, Mg'nin hiicre i¢i birikimi
ve katekolaminler nedeniyle lipolize ugrayan yag
asitleriyle reaksiyonuna baglamislardir (26).

Literatiirde, akut MI' da SVT ve AF gelisimi
tizerine Mg'nin etkisini arastiran bazi ¢alismalar
bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan bir tanesi Mg
tedavisi alan ve almayan grup arasinda fark
bulamamisken, diger iki ¢aligmada Mg' nin akut
MI sirasinda AF sikligin1 azaltabilecegi
bildirilmistir (27,28). Bununla birlikte, literatiirde,
Mg'nin supraventrikiiler tasikardide kalp hizini
azaltabilecegini ve sinus ritmini saglayabilecegini
belirten ¢alismalar da bulunmaktadir (17,18,29).
AF' yi onlemek i¢in Mghnin en sik kullanimu,
ameliyat sonrast donemde olup; Mg inflizyonunun
kardiyak cerrahi sonrast AF gelisimini azalttig1
gosterilmistir (19,20,30). Yine Khalil MA ve
arkadaslar1 yakin zamanda yaptiklari bir
calismada lobektomi oncesi Mg inflizyonunun
ameliyat sonrasi atrial fibrilasyon sikligini
azalttigini gostermislerdir (31). Mg' nin iskemi ve
doku hasarina kars1 koruyuculugu, antiaritmik ve
kalsiyum kanalini indiikleyici, potasyum kaybini
azaltici, platelet aggregasyonunu inhibe edici,
vasodilator etkisi ve serbest radikallerin
indiikledigi hasara karst koruyucu etkisine
baglanmistir (32). Bu bilgiler ¢alismamizda, Mg'
nin Pdd {izerine olan etkisini agiklayabilir.
Nitekim bizim ¢alismamizda da Mg (+) grupta
PKG sonrast Pmax. ve Pdd anlamli olarak
azalirken Mg(-) grupta PKG sonrasi sadece Pmax

degerinin istatiksel olarak azaldigi goriilmiistiir.

Ayrica Pdd' deki azalisin Mg (+) grupta Mg (-) gruba
gore daha fazla oldugu goriildii. Bununla birlikte
serum Mg seviyesindeki degisimin Pdd ile korele
oldugu saptandi. Bu bulgular Mg tedavisinin Pdd
degerini, dolayli olarak da AF sikligini
azaltabilecegini diistindiirmektedir.

Abigail May Khan ve arkadaglarinin 2013
Circulation dergisinde yayinladiklar1 ¢alismasinda,
3530 bireyin 20 yila yakin takibinde diisiik serum Mg
seviyelerinin AF gelisimi ile iliskili oldugunu
gostermiglerdir (33). Bu calisma, Mg ile AF
arasindaki muhtemel kuvvetli iliskiyi ortaya koymus
ve bizim ¢aligmamiza da dayanak olusturmustur.
Sonug olarak ¢alismamizda, Mg tedavisinin Pdd' yi
anlamli ve belirgin sekilde azalttig1 gorilmistiir. Bu
bulgu, AF gelisimi agisindan yiiksek riskli hasta
gruplarinda Mg tedavisinin faydali olabilecegini
dustindiirmektedir.

Calismamizin baslica kisitliligi hasta sayismin az
olmasi1 olarak goriilmektedir. Daha genis
populasyonlarda ¢alismanin uygulanmasi, PKG' de
Mg tedavisi ile AF gelisimi arasindaki iliskinin daha
net ortaya konulmasi ag¢isindan Onemli olabilir.
Ayrica diger Mg ile yapilan ¢alismalarda oldugu gibi
serum Mg seviyesinin hiicre i¢i Mg diizeylerini tam
manasiyla yansitmamasi da ¢alismamizdaki
kisitliliklardan birisidir.
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Tablo1. Akut MI hastalari ile kontrol grubu arasindaki demografik ve klinik 6zelliklerinin ve

P dalga siirelerinin karsilastirilmasi.

Degiskenler Akut MI hastalar1 (n=55) Kontrol Grubu (n=47) P degeri
Yas, yil 55.1+6.7 541+7.2 0.45
Erkek cinsiyet, n(%) 39 (71) 35(74) 0.82
DM, n(%) 13 (24) 8(17) 0.47
HT, n(%) 23 (42) 15 (32) 0.31
HL, n(%) 25 (45) 19 (40) 0.69
Pmax., msn. 118.7+6.3 107.1+34 0.01
Pmin., msn. 779+55 77.2+4.2 0.45
Pdd, msn. 40.5+4.8 30.2+3.3 0.01
LA ¢ap, mm. 323+£29 31.2+28 0.11
EF, % 449 £8.1 60.1 +£3.6 0.01

DM, diabetes mellitus; HT, hipertansiyon; HL, hiperlipidemi; Mg, magnezyum; Pmax,en uzun
P dalga siiresi; Pmin, en kisa P dalga stiresi; Pdd, P dalga dispersiyonu; LA, sol atriyum; EF,

ejeksiyon fraksiyonu.
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Tablo 2. Mg tedavisi alan ve almayan iki grup arasindaki demografik ve klinik 6zellikler ile

AF prevelansinin karsilastirilmasi

Degiskenler Mg (+), (n=25) Mg (-), (n=30) P degeri
Yas, yil 56.3+5.8 541+73 0.23
DM, n (%) 7 (28) 6 (20) 0.54
HT, n (%) 11 (44) 12 (40) 0.79
Erkek cinsiyet, n(%) 18 (72) 21 (70) 0.91
HL, n (%) 11 (44) 14 (47) 0.95
Mg degisim miktar1, mg/dl 0.73+0.42 0.17+0.16 0.01
Ca seviyesi, mg/dl 2.33+0.14 2.42 +0.32 0.21
LA ¢ap1, mm 327+ 1.6 31.1£3.2 0.13
EF, % 449+7.1 45+9.1 0.99
Total iskemik siire, saat 2.7+0.8 2.8+09 0.39
Kap1 balon zamani, dakika 359+6.6 36.8+11.3 0.28
AF, % 0(0) 2(7) 0.49

DM, Diabetes mellitus; HT, Hipertansiyon; HL, Hiperlipidemi; Mg, magnezyum; Ca, kalsiyum; LA, sol

atriyum; EF, Ejeksiyon fraksiyonu; AF, atriyal fibrilasyon.
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Tablo 3. Mg tedavisi alan ve almayan gruplarda islem 6ncesi (a) ve sonrasi (b) kalp hizlar1 ve

P dalga siirelerinin karsilagtirilmasi.

Degiskenler Mg (+) Grup Pidegeri Mg (-) Grup P, degeri
Pmax a 121.4+7.1 116.6 £4.7

} 0.01 } 0.04
Pmax b 109.6 £4.1 1147 +4.2
Pmin a 79.4+£4.6 76.6 £6.0

} 0.33 } 0.29
Pmin b 78.1+5.5 77.4+5.8
Pdd a 41.3+4.7 38.9+4.8

} 0.01 } 0.12
Pdd b 30.7+£29 37.9+5.2
Kalp hizi a 69 + 11 68+ 14

} 0.01 } 0.42
Kalp hizi b 64+6 677

Pmax, en uzun P dalga siiresi; Pmin, en kisa P dalga siiresi; Pdd, P dalga dispersiyonu.

P1 ve P > degerleri bagvuru aninda ve basvuru sonrasi 5. Saatte bakilan parametrelerin,

eslestirilmis 6rneklemler t-testi ile karsilastirilmasi sonucu elde edilmistir.
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Abstract

Hereditary spastic paraplegias (HSPs) are a genetically and clinically heterogeneous group of upper motor
neuron disorders. Although the primary feature of HSP is lower extremity weakness (“uncomplicated”
form), sequelae and clinical features of this disorder may include other neurological deficits such as
dementia, neuropathy, retinopathy, mental retardation, and seizures (“‘complicated” form). To date, more
than 56 different genetic loci and 41 HSP-related genes have been described as causative for autosomal
dominant, recessive or X-linked HSP. One such locus on chromosome 15q, also known as locus SPG11
(OMIM 604360), has been shown to link to a complicated autosomal recessive form of disease known as
HSP with thin corpus callosum (HSP-TCC).

Herein we describe the identification and clinical presentation of a new family from Eastern Turkey with
autosomal recessive HSP associated with mental retardation, epilepsy and a thinned corpus callosum on
MRI. Using array-based SNP genotyping, we demonstrate linkage to the SPG11 locus on chromosome
15q13-15. Array-based copy number variation (CNV) analysis was also performed. Our results not only
expand the phenotypic heterogeneity associated with the SPG11 locus to include an earlier age of onset with
epilepsy, but also confirm the linkage to a 13 Mbp interval on chromosome 15q. This data, when added to
those previously reported, support the notion that SPG11 is a phenotypically and genetically heterogeneous
disorder.

Key Words: SPG11, Chromosome 15, Linkage analysis, hereditary spastic paraparesis, Microarray

Oz

Herediter spastik paraplejiler (HSP) {ist motor noron hastaliklarinin genetik ve klinik olarak heterojen bir
grubudur. HSP' nin temel 6zelligi alt eksremite giigsiizliigii olmasina ragmen (komplike olamayan tip), bu
hastaligin sekelleri ve klinik 6zellikleri demans, noropati, retinopati, mental retardasyon ve nobetler gibi
diger norolojik bozukluklari kapsayabilir (komplike tip). Giiniimiize kadar, HSP'nin sorumlu nedeni olarak
otozomal resesif, otozomal dominant veya X' e bagli 56' dan fazla farkli genetik bolge ve 41 HSP iligkili gen
tanimlanmistir. Kromozon 15q daki ayni zamanda SPG11 (OMIM 604360) olarak bilinen bir ¢esit
bolgenin, hastaligin ince korpus kallozumlu HSP ( HSP-TCC) olarak bilinen komplike otozomal resesif
formuyla baglantili oldugu gosterilmistir.
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Bu arastirmada, mental gerilik, epilepsi ve MRG' de ince korpus kallozumun eslik ettigi otozomal resesif

kaliim gosteren HSP 1i Tirkiyenin dogusundan yeni bir aile

tanimlanmis ve klinik o6zellikleri tarif

edilmistir. Chip temelli SNP genotiplemesi kullanarak, kromozon 15q13-15' da SPG11 bolgesine baglanti

saptanmistir. Ayn1 zamanda chip temelli kopya sayist degiskenligi (CNV) analizi uygulanmistir.

Sonuglarimiz sadece SPG11 bolgesi ile iliskili erken yasta epilepsi ile baslayan fenotipik heterojeniteyi

genisletmemis, ayni zamanda 15q kromozomunun 13 Mbp araligina baglantiyida dogrulamistir. Bu veri,

daha onceki ¢alismalara eklendiginde, SGP11'in fenotipik ve genotipik olarak heterojen hastalik oldugu

gercegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Herediter spastik paraparezi-Mikro-chip-SPG11-kromozom 15-Baglanti analizi

Introduction

The hereditary spastic paraplegias (HSP), also
known as familial spastic paraparesis (FSP), are a
genetically and clinically heterogeneous group of
neurological disorders characterized by
progressive lower extremity spasticity. HSPs can
be associated with other neurological sequelae
including neuropathy, retinopathy, dementia,
icthyosis, mental retardation, deafness and
seizures (“‘complicated” form), or by upper motor
neuron findings including lower-extremity
spasticity and neurogenic bladder alone
(“uncomplicated” form).  The diagnosis is
confirmed through neurological testing, muscle
biopsy, EMG, MRI, and detailed genetic history.
The majority of HSP familial forms reported to
date, up to 80%, demonstrate autosomal dominant
patterns of expression, while the remainder
demonstrate autosomal recessive and X-linked
recessive inheritance patterns (1-3).

The first association of HSP with mental
retardation and epilepsy, designated “SPERM”
(OMIM 182610), was reported as a novel genetic
disorder with an autosomal dominant pattern of
inheritance (4). The family described was
excluded from 8 previously described autosomal
dominant HSP loci by linkage (5). Other families

with complicated forms of HSP have been

reported including an autosomal recessive form with
a relatively constant clinical presentation of
pyramidal tract signs in the lower extremities which
progress to the upper extremities, gradual cognitive
impairment, an onset before age 20, and radiographic
findings of thinning of the corpus callosum (CC) and
cortical atrophy known as HSP-TCC, or SPGI11
(OMIM 604360)( 6-12). Herein we describe a new
family from Eastern Turkey with autosomal
recessive HSP associated with early-onset mental
retardation, epilepsy and a variably thinned corpus
callosum on MRI demonstrating linkage to the
SPG11 locus at 15q13-15. This data, when added to
those previously reported, support the notion that
SPG11
heterogeneous disorder.
Material and Methods

Family Identification and Phenotype Assignment

is a phenotypically and genetically

The family was identified in Southeastern Turkey
after the index case, a product of a consanguineous
marriage, presented to medical attention with spastic
paraparesis, mental retardation, and epilepsy.
Clinical testing included magnetic resonance
imaging (MRI), electromyography (EMG),
electroencephalogram (EEG), cerebrospinal fluid
analysis, and other specific laboratory examinations
such as routine blood work, blood thyroid hormone,

ammonium, lactate levels, urine analysis.
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Collection of Blood Samples and Isolation of
Genomic DNA

This study was approved by the Yale HIC/IRP
(protocol number: 7680) and The Istanbul
University Ethics Committee. Blood samples
were collected from all available family members
Total
genomic DNA was isolated as previously
described (13,14).

Single Nucleotide Polymorphism Genotyping

after the attainment of informed consent.

Genotyping was performed using the GeneChip
Mapping 50K Xbal Array (Affymetrix Inc., Santa
Clara, CA) containing 56,860 single nucleotide
polymorphism (SNP) markers for genome-wide
linkage analysis, according to the company's
protocols. Affymetrix Micro-Array Suite 5.0
software was utilized to obtain raw microarray
feature intensities, the results of which were
processed to derive SNP genotypes using the
Aftymetrix Genotyping Tools software package.
Genechip Data Analysis

The Genome Analysis programs provided by
Aftfymetrix were used for basic analysis of the
Genechip data. Multipoint linkage analysis was
performed using our previously described, UNIX-
based program (Chunky) (15) followed by the
Allegro software (DeCode Genetics, Inc) (16). We
assumed an autosomal recessive inheritance
pattern and assigned a 70% penetrance and a
phenocopy rate 0.001. Allele frequencies for the
GeneChips SNPs were obtained from A ffymetrix.
Confirmation of Linkage Using Microsatellite
Short Tandem Repeat Markers

Genomic regions with LOD scores approaching
the theoretical maximum were further
characterized and verified using microsatellite
short tandem repeat (STR) markers within said

regions according to the physical map data from

the University of California at Santa Cruz (UCSC)
Genome Browser (http://genome. ucsc.edu/ index.
html?org=Human, May 2004). All available
members of the family, both affected and unaffected,
were genotyped. This strategy is often referred to as a
2-stage design in linkage analysis (17). All
genotyping for microsatellite analysis was performed
using PCR, with detection of fluorescent products on
an ABI 3700 sequencer equipped with the Genescan
and Genotyper software (ABI, Norwalk, CT). STS
markers used include: D15S994, D15S641,
D15S780, DI15S783, D15S659, D15S1032 and
DI15S1016.
Canidate Gene Mutational Analysis

Exon-intron boundaries of the candidate
genes SPATASL1 and SEMAG6D within the linked
interval were determined based on the University of
California at Santa Cruz (UCSC) Genome Browser
(NCBI Build 36.1).
using PRIMER3 (http://frodo.wi.mit.edu/cgi-

bin/primer3/primer3_www.cgi). Exon amplicons were

PCR primers were designed

amplified and sequenced using standard techniques.
Array CGH for Copy Number Analysis

Isolated DNA from the patients V-1 and V-2 were
submitted for whole genome and chromosome 15-
specific array-based comparative genomic
hybridization (aCGH) analysis by high-resolution,
tiled microarray (NimbleGen Systems, Madison,
WI) to determine copy number variations (CNVs).
These arrays employ 385,000 probes spanning all
non-repetitive regions of the human genome on a
single chip, tiling the full genome at a median probe
spacing of 6,000 bp. The chromosome 15-specific
aCGH contains 385,000 oligomeric probes of lengths
between 45-85mers with a median probe spacing of
10 bp.

Array Data Analysis

All arrays were scanned with a GenePix 4000B
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Scanner (Molecular Devices Corporation,
Sunnyvale, California) and normalized using
QSPLINE (18) within the NimbleScan software
package (Nimblegen Inc., Madison, WI).

The normalized intensities were subsequently
analyzed with the Circular Binary Segmentation
(CBS) algorithm (19) to determine the significant
breakpoints in log 2 intensities along the
chromosomes. Using average window sizes of
1X, 5X, 10X, and 20X (X=the median inter-probe
distance), we determined the possible segments of
the genome that were different between our
patients and pooled, population-matched control
samples. A segment (y) was considered to be
significantify>0.3 or y<-0.3.

The normalized intensities were also analyzed
with our Seed algorithm (Mason et al., in prep.),
which creates windowed 5-probe averages along
the genome after removing outlier data points
(Dixon test) (20) to detect additional small CNV's
occasionally missed by CBS. Two patients with
large-scale, known duplications in their genome
were used to empirically determine a threshold for
the Seed algorithm that kept sensitivity above 90%
and specificity above 99.99%. We considered
segment (y) to be significant in Seed if y>0.22 or
y<-0.22.

Results

Phenotype Assessment

Parents of the affected children were normal and
consanguineous, providing evidence for an
autosomal recessive inheritance pattern. Affected
status was assigned after clinical documentation of
prominent lower followed by upper extremity
paraparesis with long (pyramidal) tract signs
(spasticity, hyperreflexia, and bilateral Babinski
sign),
electroencephalogram (EEG) (Figure 1.).

and epileptic discharges on

Case 1 (V-1)

The index case is a four year-old female, a product of
a consanguineous marriage, who presented with
neurological decline. The patient was neurologically
normal until the age of 6 months when parents
became concerned with the child's lack of
interactivity. By the age of 9 months, the child
developed seizures which were controlled medically.
On neurologic examination, the patient demonstrated
motor and mental retardation, spasticity in the lower
limbs, hyperreflexia, and an inability to sit without
support. An MRIrevealed a thinned corpus callosum
on coronal T2 and sagittal T1 imaging (Figure 2a-c).
Case2 (V-2)

The second affected is the brother of the index case, a
twelve year-old male. The patient developed
normally but, as with Case 1, began having seizures
at 10 months of age. He also suffered from mental
retardation, spasticity in lower and upper limbs,
aphasia, hyperreflexia, and an inability to sit without
support (imaging unavailable).

Case3(V-3)

The third affected individual is a first cousin of the
index case, also a product of a consanguineous
marriage. This ten-year-old boy also presented with
seizures and mental retardation at age 6 months. He
has difficulty swallowing solid food. Neurological
examination revealed mental retardation, spasticity
in the lower limbs, hyperreflexia, and inability to sit
without support. MRIrevealed mild, diffuse atrophy
of grey and white matter with a thinned corpus
callosum (Figure 2d-1).

In all 3 patients, EEG studies showed myoclonic
generalized epileptic discharges. Laboratory values
provided no evidence for a lysosomal, mitochondrial,
or peroxisomal disorder or a disturbance of amino
acid or organic acid metabolism. CSF analysis was

unremarkable.
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Single Nucleotide Polymorphism Genotyping
We performed array-based genotyping on all
available affected individuals and their parents
(n=7). The 50K SNP arrays provide estimated
information with a mean marker distance of 26 kb
with an average of 53970 genotypes scored per
subject (SNP call-rates ranged between
92%-97%). Multipoint linkage analysis
demonstrated a mean LOD score of >3
(maximum: 3.6287) within a 9.8 cM region
between markers rs10518676 and rs2129773 on
chromosome 15q15.1-q21.3 (Figures 3 and 4).
Linkage Using Microsatellite Short Tandem
Repeat Markers
The linkage interval was verified and confirmed
using seven highly polymorphic di- and
tetranucleotide microsatellite repeats across our
linkage interval. As expected, the parents were
heterozygous for the affected haplotype while the
children with the HSP-TCC phenotype were
homozygous for the affected haplotype (Figure 1).
Mutation screen

Screening of the candidate genes within
the linkage interval, SPATASL1 and SEMA6D
failed to reveal any polymorphisms that
segregated with the phenotype (data not shown).
Array CGH for Copy Number Analysis
Whole genome aCGH and chromosome 15-
specific aCGH identified several copy number
variations throughout the genome. None of these
variations, however, were within the linkage
interval and none segregated with the disease.
(Figure 5)
Discussion
In this manuscript, we report a new family from
Eastern Turkey with autosomal recessive HSP,
epilepsy, mental retardation, and a thinned corpus

callosum on MRI demonstrating linkage to the

SPG11 locus at 15q15.1-g21.3, a region between
38.1-51 Mb.

The clinical criteria for HSP-TCC are defined as
normal motor development followed by a slowly
progressive spastic paraparesis, mental retardation,
and a very thin corpus callosum on imaging (10-12).
Other clinical signs that have been reported include
extrapyramidal signs, hyperreflexia, dysphagia,
dysarthria, amyotrophy, urinary incontinence,
muscle atrophy, and peripheral neuropathy with
cortical atrophy and white matter changes on
imaging (6-9). The average age of onset has been
reported to be in the second decade (6).

Significant phenotypic variability exists within
affected members of families with respect to clinical
signs and radiographic signs. For example, some
affected patients demonstrate various degrees of
thinning of the CC on MRI, thought to represent a
progressive finding of neuronal loss (6, 8-10). The
family reported here differs from those previously
reported with respect to the uniformly early onset of
disease (in the first year of life) including epileptic
seizures and a mildly-thinned CC on MRI, further
expanding the phenotype. Interestingly, no cases of
epilepsy were reported in any of the families
demonstrating linkage to SPGI11. The only prior
reported case of HSP with epilepsy was from the
family with the so-called autosomal dominant
“SPERM” syndrome, (4) though others have
reported affected patients with seizures late in disease
progression (21).

Linkage analysis of the SPGII1 locus was first
reported by Martinez Murillo et al. (12) in 7 families
from Italy and North America, between markers
D15S1007 and D15S1012 on chromosome 15q13-
15, a region of approximately 6.9 cM corresponding
to 5 Mb on chromosome 15 (Figure 6). This linkage

region was subsequently expanded (11) to between
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markers D15S971 and D15S117, a region of 26.7
cM corresponding to 23 Mb in 10 Japanese
families with HSP-TCC. Originally described in
the Japanese population, (21-23) there have been
several reports in the literature of families with
HSP-TCC from different ethnicities, with the
majority of families appearing to originate from
the Mediterranean region (6-9,12). Genetic
linkage results in many of these families have
confirmed or narrowed the SPG11 locus (6, 8-10).
A recently published paper by Olmez et al.
reported linkage in 4 Turkish families in a region
between markers D15S968 and D15S132. The
authors argue that their results narrow the
centromeric end of the region and, in effect,
exclude the region defined by Martinez Murillo et
al. (7,12) Our linkage data confirm the results of
Olmez et al., also excluding the first reported
interval (Figure 6).

Chromosomal copy number alterations can lead to
overactivation or inactivation of genes in humans
leading to cancer or disease phenotypes.
Comparative Genomic Hybridization (CGH) is a
method to detect chromosomal copy number by
comparing hybridization intensity of a patient's
DNA to a control DNA sample (24) and has
become an important tool in rapid identification of
functional mutations within linkage intervals (25-
27). We hypothesized that CNVs within the
linkage interval might be causative of the disease
phenotype. We performed array-based whole-
genome and chromosome 15-specific CGH in the
family reported here. Analysis of the array results
did not show any CNV within the linkage interval
in affected patients. Furthermore, mutational
analysis of the potential candidate genes
SPATASL1 and SEMAG6D in this region did not

reveal any causative mutations (6,9).

Another congenital neurological disorder
demonstrates linkage to the same interval as SPG11.
Amyotrophic lateral sclerosis type 5 (ALSS) is
characterized by gait disturbance, spasticity, mental
retardation, and severe bulbar and pseudobulbar
findings and demonstrates linkage between markers
D15S146 and D15S123 (28). It is possible that this
phenotype is a part of the same spectrum of
neurological disorders as HSP-TCC, caused by
different mutations within the same gene (that ALS5
is an allelic disorder to HSP-TCC) supporting the
idea that HSP-TCC represents a syndrome with
broad phenotypic and genetic heterogeneity. This
hypothesis isn't entirely impossible as it was
previously demonstrated that ALS2 is allelic to
infantile ascending hereditary spastic paralysis
(IAHSP) (29). More compelling is the fact that many
families with autosomal recessive HSP-TCC
(families with affected members fitting the clinical
criteria of the syndrome) exclude by linkage the
reported SPG11 locus (6,8,10). This clearly argues in
favor of genetic heterogeneity of the disorder.

Our results confirm previously published linkage
analysis in families demonstrating linkage to the
SPG11 locus on 15q and demonstrate the absence of
CNV within the linkage interval in this family. The
phenotype reported here adds to the broad spectrum
of clinical findings within the HSP-TCC syndrome.
These results, when dovetailed with those previously
published, demonstrate phenotypic heterogeneity of
a common clinical entity with a common genetic
cause. The explanation of phenotypic variation
within patients linking to the SPG11 locus is likely
multifactorial and a combination of non-genetic,

compound genetic, and mutation-specific causes.
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Figure 1
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Figure 1: Family Pedigree with STS marker haplotypes. Filled symbols show affected individuals, males

RN
[N,
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are represented with square symbols, females with circles. The pattern, given the consanguinity, suggests
autosomal recessive inheritance. Below affected family members V1-3 and their respective parents note the

haplotype as determined by STS marker genotyping between markers D155994 and D15S1016.

Figure 2

Figure 2: Representative MRIimages from V1 and V3.

Patient V1(a-c). a Coronal and b. axial T2-weighted MRI images through the thalamus and 3 ventricle
demonstrate diffuse enlargement of the subarachnoid spaces along the convexities likely due to gray and
white matter loss. Note the thinned corpus callosum. c. Midline sagittal T1 weighted MRI demonstrates the
thinned corpus callosum. The cerebellum, pons, and medulla appear normal. Patient V3(d-f). d. coronal and
e. axial T2- weighted MRI images through the thalamus and 3" ventricle again demonstrate diffuse
enlargement of the subarachnoid spaces along the convexities likely due to gray and white matter loss at
similar sections to a. and b. f. Midline sagittal T1 weighted MRI similarly demonstrates the thinned corpus

callosum.
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Figure 3
; Chr 1 i \ Chr 3
3 34 3
2 24 z
1 1 1
- L .4 . .| !l s ]
B 1 1 20| =M 449 am 4 @ @ m
2 2 2
a 3 a
: Chrd . Chr5 ‘ Chr 6
31 3 3
2 2 2
1 N P y I .k : gl Lk
2 1m 1 A @ 1 - m G Ln'uz:u
3 : N
E E El
i Chr? ! Chr8 " Chr9
3 3 34
29 2 24
' | ‘I P i} i
-14 Eal m E!II -1 m 19 am -1 Iw am
-2 2 24
3 3 34
‘- Chr 10 . Chr 11 . Chr 12
31 3 3
21 2 29
14 1 1
: | e 11y " L
-148 im 1 m 4 a 1 -1 1| a 1 am
24 2 2
a4 a 3
k.
” Chr 13 : Chr 14 4 Chr 15
34 3 3
24 2 21
I B 10 ; L ; L
4 \[ ll oo T ooy @ ‘n | 1m 10
24 2 24
3 3 E
. Chr 16 : Chr 17 - Chr 18
3 3 39
24 24 24
1 1 14
o l 01 o
-1 m 19 -1 il Lf_l 1w 23 3 b i 123
24 -2 =24
3 3 3
‘ Chr 19 . Chr 20 2 Chr21
31 3 3
24 24 24
11 1 1
: ! ]
-1 4 % El 75 il 125 -1 a I | x Eil S o
3 K 3
” Chr 22
3
5
]
o
4 2 @ %
2]
2]

Figure 3: Results of Array-Based SNP genotyping

Genotyping results using the GeneChip Mapping 50K Xbal Array. Figure demonstrates multipoint linkage

analysis plots for each chromosome. X axis = ¢cM distance along the chromosome. Y axis = LOD score.

Results are plotted after analysis using Chunky followed by the Allegro software. * denotes chromosome 15

results.
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Figure 4
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Figure 4: Validated Linkage Interval of 15q15.1-q21.3
Graphical demonstration of multipoint linkage analysis demonstrating a LOD score of >3 (maximum:
3.6287) withina 9.8 cM region between markers rs10518676 and rs2129773 on chromosome 15q.
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Figure 5: Whole-Genome and Chromosome 15-specificaCGH
Graphical representation of a Whole-Genome and b. Chromosome 15-specific copy number variation
(CNV) analysis using array-based comparative genomic hybridization (aCGH). Detailed analysis did not

demonstrate any CN'Vs within the sensitivity of the assay.
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Figure 6.
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Figure 6: Schematic of Chromosome 15 Linkage Results for SPG11

X-axis designates the distance and position along chromosome 15q in million base pairs. The top bar

represents the linkage interval reported in this study (3). The remainder of the linkage intervals reported for

SPG11 are shown (4-9) as are the two known neurological syndromes within the region (Andermann

syndrome and ALSS; 1,2).
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Oz

Amag: Bu calismada Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi'ne basvuran
hastalarin akilci ilag kullanimai ile ilgili davranislarini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve metod: Bu calismaya Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama
Hastanesinde yatan 296 hasta dahil edildi. Veriler Saglik Bakanligi Ila¢ ve Eczacilik Genel miidiirliigii Akilc
[la¢ Kullanimi1 Subesi'nden saglanmis olan anket formlari ile toplandi. Bu formlarda hastalari tanimlayici ve
akilct ilag kullanimu ile ilgili tutumlarini belirleyici sorular bulunmaktaydi. Veriler SPSS (SPSS, version
11.5, Chicago, IL, USA) programi kullanilarak siklik, ylizde ve ki kare testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin % 27.7's1 18-30 yas araliginda,% 59.5'1 kadin ve % 48'1 ilkokul
mezunu idi. Katilimcilarin evde ila¢ bulundurma ve bunlar1 saklama davranislar1 degerlendirildiginde %
38.5'inin tedavi sonrasi arta kalan ilaclari sakladigini, % 63.2'si tizerinde saklama kosullari ile 1lgili herhangi
bir uyar1 bulunmayan ilaglar1 buzdolabinda ve % 75.7's1 soguk zincir ilaglarin1 buzdolab1 kapaginda
sakladigini belirtti. Evdeki ilaglart kullanirken % 70.6's1 son kullanma tarihine dikkat ettigini ve bunlari
tekrar kullanmak istediklerinde % 42.2'si hekimden bilgi aldigini bildirdi. Ilacin kullanimu ile ilgili bilgileri
ve olas1 yan etkilerini 6grenmek icin % 47.6'sin1in prospektiisten faydalandigi ve %79.1'inin herhangi bir yan
etki ile karsilastiginda hekime bagvurdugu goriildi.

Tartisma: Bu calismanin sonuclar1 hastalarin akilci ilag konusundaki bilgilerinin yetersiz oldugunu ortaya
koymaktadir. Akilci ilag kullanimina yonelik egitim programlarinin artirilmas: gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Akilciilag kullanimi, anket, hasta.

Anahtar Kelimeler: Aile, Saglhk, Hemsirelik

Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Say 2, 2015 m



e Ailc1 ila¢ kullanimi

Abstract

Aim: In this study we aimed to evaluate the attitude of the patiens who about rational drug use applied to
Gaziantep University Medical Faculty Research and Practice Hospital.

Material and methods: Two hundred and ninety six patients in Gaziantep University Medical Faculty
Research and Practice Hospital were included in the study. The data obtained from patients by questionnaire
generated by the Rational Drug Use Unit of Turkish Ministry of Health General Directorate of
Pharmaceuticals and Pharmacy. The data were determined as count, percentage and Chi-square test by SPSS
(SPSS, version 11.5, Chicago, IL, USA).statistical package program.

Results: 27.7 % of the patients were in the 18-30 age, 59.5 % were female and 48% were primary school
graduated.when home drug possession and storage behavior of the participants were evaluated we have seen
that 38.5 % of them were keeping the rest of the treatment drugs in refrigerator if there is not any warning
about storage conditions and 75.7 % of them kept the cold chain drugs in the refrigerator door. 70.6 of them
said that they pay attention to the expiration date of the drugs and 42.2% of them reported that they received
information from the physician when they want to use them again. 47.6 % of them reported that they have
information about usage and possible side effects of the drugs by using prospectus and 79.1 % of them
applied to the physician if any side effects were seen.

Conclusions: This study reveals that the knowledge of the patients about rational drug use is not enough. It is

necessary to increase the training programs for rational drug use.

Key words: Rational drug use, patient, questionnaire.

Giris

Akiler ilag kullanimi (AIK) Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan 'kisilerin klinik bulgularina ve bireysel
ozelliklerine gore uygun ilaci, uygun siire ve
dozajda, en dustk fiyata ve kolayca
saglayabilmeleri' olarak tanimlanmistir (1).
Bunun saglanmasi i¢in recetenin uygun
yazilmasinin yaninda, hastanin ilaci nasil
kullanacagi hakkinda bilgilendirilmesi ve
tedavinin izlenmesi gerekmektedir (2). Ilagh
tedavi hizmetlerinde basarisizlik nedenlerine
bakildiginda ilaglarin yanlis se¢ilmesinin yaninda
diizenlenen tedavinin tam ve dogru olarak
uygulanmamasinin da énemli rolii oldugu goze
carpmaktadir (3).

lag kullanimi ile ilgili rastlanan en onemli
problemler, gereginden fazla sayida ilacin

kullanilmasi (polifarmasi), hastalara gereksiz ilag

recete edilmesi, hastalarin belirlenen ilag tedavisine
uymamasi, yanlis doz ya da doz araliginda
kullanilmasi, oral kullanim yeterli iken enjektabl
formunun kullanilmasi, o hastalik i¢in dogru ilacin
secilmemesidir (4).

Akilct olmayan ila¢ kullanimi, o6ltimle de
sonuclanabilen bir¢ok saglik sorununa sebep
olmanin yani sira, saglik harcamalarma 6nemli bir
yiik getirmektedir (5). AIK'de hastanin ilac1 dogru ve
uygun kullanmasi biiylik 6nem tasimaktadir.
Hastanin kendisine doktor veya saglik personeli
tarafindan yapilan ila¢ kullanimi 6nerilerine uymasi
gerekmektedir. laglarin dogru kullanimi igin hem
hastalarin hem de saglik personelinin egitilmesi, bu
egitimin herkese hitap eden bir egitim olmasi ve
stireklilik gostermesi 6nemlidir (3).

Tiirkiye'de AIK ile ilgili yapilan galismalar bu konu

ile ilgili onemli sorunlar oldugunu ortaya
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koymaktadir (6,7,8,9,10, 11, 12).

Biz bu c¢alismamizda uygulamis oldugumuz
anketle Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Arstirma ve Uygulama Hastanesi'ne basvuran
hastalarin AIK ile ilgili davranislarini
degerlendirmeye calistik.

Materyal Metod

Bu calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Arstirma ve Uygulama Hastanesi'nde basvuran
296 hastada yapilmistir. Hastalara AIK ile ve
demografik bilgilerle ilgili sorularin oldugu Saglik
Bakanlig1 Ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii
Akilc1 Ilag Kullanimi Subesi'nden temin edilen
anket formu uygulanmistir. Bu anket formu
hastalarin yas, cinsiyet ve egitim durumunu igeren
demografik bilgileri sorgulayan ve bunun yaninda
hastalarin AIK ile

degerlendirmeye yonelik toplam 31 soru

ilgili tutumlarini
icermekteydi. Bu sorular evde ilag bulundurma ve
saklama, evde bulundurulan ila¢larin kullanimu,
recete yazdirma ve ilag temini ile ilgili tutumlarini,
ila¢ kullaniminda nelere dikkat ettiklerini, ilag ve
olas1 yan etkiler ile ilgili hangi yollardan bilgi
edindiklerini, hekimi kendilerine ait Onemli
olabilecek durumlar ag¢isindan ne oOlg¢iide
bilgilendirdiklerini belirleyici nitelikteydi.
Hastalardan elde edilen veriler SPSS for Windows
(11.5) kullanilarak sayi, yiizdelik ve Ki-kare
p<0,05
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

uygunluk testi ile degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya katilan hastalarin % 27.7'si 18-30, %
19.6's131-40, % 24.3'141-50, %20.3'1 51-64 ve %
8.1'1 65 ve lstii yaslarindaydi. Hastalarin % 59.5'1
kadin ve % 40.5'1 erkek idi. Egitim durumlar
degerlendirildiginde % 20.6'sinin okuma yazma
bilmedigi, % 48.0'in1n ilkokul, % 15.2'sinin lise ve

% 14.5'imin yiiksekogretim mezunu oldugu, %

1.7'lik gibi kiigiik bir boliimiiniin ise yiiksek lisans ya
da doktora yaptig1 goriildii (Tablo 1).

Hastalarin evde ila¢ bulundurma ile ilgili
davraniglarina bakildiginda, % 38.5'inin tedavi
sonrasinda kalan ilaglar1 gerektigi zaman kullanmak
izere sakladig1, bunu takiben % 25.7'lik bir oraninin
ise yine kullanilmak tizere tanidiklara verdikleri
goriildii. Geri kalanlarin ise kalan ilaglarin
degerlendirilmesi i¢in saglik kurulusuna (10.1) veya
eczaneye (% 3.7) verdikleri, % 6.1'lik bir oranini ise
bir sekilde imha yoluna gittigi goriildii (Tablo 2).
Hastalara evde ilag saklanmasina yonelik sorulan
sorulara verilen cevaplara gore saklama kosullar ile
ilgili bir uyar1 yoksa ¢ogunun (% 63.2) buzdolabinda
saklamay1 tercih ettigi, soguk zincirde saklanmasi
gereken ilaglar1 genellikle buzdolabimnin kapagina
koymay1 (% 75.3) tercih ettikleri kaydedildi (Tablo
3). Evde bulundurduklar1 ilaglar1 kullanirken %
71.6's1 son kullanma tarihine baktigini, % 48.5'1 ise
hastaliga uygunluguna dikkat ettigini belirtmistir.
Evde bulundurduklar ilaglar1 kullanirken % 42.2'si
hekime, % 25.7's1 ise eczactya danistigini belirtirken
% 49,9'u hi¢ kimseye danismadigini ifade etmistir.
(Tablo 4).

Calismaya katilan hastalarin % 15.9'unun hasta
olmadan ila¢ yazdirdig1 ve en ¢ok agr kesici (%
91.5) ila¢ yazdirma egiliminde olduklari tespit edildi.
Hastalarin % 22.3'i hekime muayene olmadan ilag
temin ettigini ve % 22'si de komsu ve/veya yakin
tavsiyesi ile ila¢ aldigimi belirtmistir. Hastalarin %
55.1'inin regete ile agr1 kesici temin ederken, %
24.7'sinin eczaneden regetesiz temin ettii, %
16.2'sinin bakkaldan ya da marketten ve % 4.1'inin
komsu veya yakinindan temin yoluna gittigi gorildi
(Tablo 5).

Hastalandiklar1 zaman hastalarin % 86.8'sinin
hekime danistigi, % 4.4'Uniin evde bulunan ilaglarla

tedavi oldugu, % 3.4'liniin eczactya danistig1 goriildi
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(Tablo 6).

Hastalarin ila¢ kullanimi ile ilgili davranislar
degerlendirildiginde sikayeti gegene kadar
kullananlarla hekim/eczacinin oOnerdigi siirede
kullananlarin esit oranda oldugu (% 33.4) , %
332.8'inin ise ila¢ bitene kadar kullanmayi tercih
ettigi gorildi (Tablo 7). Grip, nezle, soguk
alginlig1 gibi sikayetlerde hastalarin % 52'si
muayene olmadan ila¢ kullanmadigini, % 36.1'
muayene olmadan ilag kullandigini, % 11.8'1 ise
muayene olmadan kullanip iyi hissedince ilaci
kestigini belirtmistir. Hastalarin % 65'1 diizenli
vitamin kullanmadigini belirtirken, % 22'si belirli
araliklarda, % 12.5'1 ise sadece kendini kotii
hissedince vitamin kullandigini séylemistir (Tablo
7).

Hastalarin % 47.6's11lag¢ ve olas1 yan etkisi ile ilgili
bilgi edinmek i¢in ila¢ prospektiisiinden
faydalanirken, % 32.4'i hekime, % 16.6's1
eczactya danistigini belirtmistir (Tablo §). Bunun
yaninda hastalarin % 94.3'i kullandig1 ila¢ veya
kronik hastaliklar ve % 85.5'1 besin veya ilag
alerjisi hakkinda hekimleri bilgilendirdiklerini
sOylemislerdir (Tablo 9).

Hastalarm AIK ile ilgili davranislarinin yas,
cinsiyet ve egitim durumlarina gore
karsilastirilmasi yapildi (Tablo 10).

Calismaya katilan hastalarin yas gruplari ile aldigi
ilacin recetedeki ilac olup olmadigini kontrol etme
ve diizenli vitamin, mineral destegi kullanmalari
arasinda anlamli fark oldugu goriildii (p0.05).
Aldig1 ilacin recetedeki ilag olup olmadiginm
kontrol etmeme davranisinin yas diistiikge
azaldigi, 18-30 yas arasinda olan hastalarda (fark
yaratan grup) digerlerine gore anlamli olarak daha
azoldugu gorildii..

Diger taraftan, diizenli vitamin, mineral destegi

kullanma agisindan fark yaratan grubun 51 ve? yas

grubunun oldugu ve bu grubun digerlerine oranla
daha fazla diizenli vitamin, mineral destegi aldig
goriildii (Tablo 10).

Hastalarin egitim durumlari ile hasta olmadan ilag
yazdirip/ satin alip evde bulundurma, hekime
muayene olmadan eczaneden ilag alma, aldigiilacin
regetedeki ila¢g olup olmadigini kontrol etme
davraniglar1 arasinda anlamli fark oldugu goriildi
(p0.05). Hasta olmadan ilag yazdirip/ satin alip evde
bulundurma davranisinin egitim seviyesi arttikca
daha fazla goriildiigii ve bu oranin en fazla
yliksekogretim mezunu ve /veya yiiksek lisans
/doktora yapanlarda (fark yaratan grup) oldugu tespit
edildi. Aldig: ilacin regetedeki ilag olup olmadigin
kontrol etmeyenlerin oraninin egitim diizeyi
yiikseldikge diistiigii ve en az yiiksekdgretim mezunu
ve /veya yiiksek lisans /doktora yapan (fark yaratan
grup) grupta oldugu gorildii. Hekime muayene
olmadan eczaneden ila¢ alma durumlarinin ise en az
okur-yazar olmayanlarda (fark yaratan grup) oldugu
ve egitim seviyesi arttikca bu davranisin da arttig
goriildii (Tablo 10).

Tartisma

AIK o&ncelikle gelismekte olan iilkelerde olmak
tizere, tim {lkelerde her kesimi ilgilendiren ve
tizerinde dikkatle durulmasi gereken bir konudur.
DSO tarafindan yaymmlanan bildirimlerde diinya
genelinde ilaglarin %350'sinden fazlasinin uygun
olmayan bicimde regete edildigi, hazirlandig1 veya
satildigl, bunun yaninda hastalarin yarisindan
fazlasinin da ilaglarini dogru sekilde kullanmadigin
bildirmistir (13, 14).

Gelismis veya gelismekte olan tlkelerin saglik
harcamalarina ayrilan biitgelerinin biiyiik bir kismi
ilaca ayrilmakta olup iilkemizde da bu oran
azimsanamayacak kadar biiyiiktiir. Tiirkiye'de 2000
yilinda yapilmis olan ilag ve diger tibbi sarf

malzemesi harcamalarinin toplam saglik
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harcamalarinin yaklagik {i¢te birini olusturdugu
bildirilmistir (15).

Bu ¢alisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi'ne basvuran
hastalarin AIK ile ilgili bilgi, tutum ve
davraniglarini degerlendirmek amaciyla
yapilmigtir.

Calismaya katilan hastalarin evde ilag
bulundurma ile ilgili davraniglarint belirlemek
amaciyla sordugumuz sorulara verilen cevaplarda,
% 38.5'lik gibi yiiksek bir oranmin tedavi
sonrasinda kalan ilaclar1 gerektigi zaman
kullanmak tizere sakladigi, bunu takiben %
25.7'lik bir oraninin ise yine kullanilmak tizere
tanidiklarina verdikleri goriildi. Toplam olarak
bakildiginda % 64.2'lik bir oranda tedavi
sonrasinda kalan ilaglar bir sekilde tekrar
kullanilmaktadir. Tiirkiye'deki 11 ili kapsayan bir
calismada (16) ¢alismasinda da katilimcilarin %
52.9'u evinde su anda kullanmadigi bir ilag
oldugunu sdylemistir.

Calismaya katilan hastalarin % 15.9'unun hasta
olmadan ila¢ yazdirdig1 ve en ¢ok agri kesici (%
91.5) ilag yazdirma egiliminde olduklar1 tespit
edildi. Hastalarin % 22.3'li ise hekime muayene
olmadan ilag temin ettigini belirtmistir. Bizim
calismamiza benzer olarak Yilmaz ve ark'nin (10)
kadinlarin AIK ile ilgili davranislarinin
degerlendirdigi bir c¢alismada kadinlarin
%13.9%unun ilacini regetesiz aldig1 belirlenmistir.
Bu konu ile ilgili diger g¢alismalarda ise bu
oranlarin daha yiiksek oldugu goze carpmaktadir.
Ankara'da AlK'ye yonelik yapilan bir pilot
calismada bireylerin %75.5'nin hekimine
danismadan ila¢ kullandig1 (17). yine Ankara'da
birinci basamakta yapilmis bagka bir ¢alismada,
hastalarin %31,9'unun hekime gitmeden
eczaneden ilag aldigi (18), Istanbul'da 1999

yilinda birinci basamakta ¢ocuklarina solunum yolu
enfeksiyonu tanis1 konmus ebeveynlerle yapilmis bir
calismada, ebeveynlerin %60.2'sinin hekime
basvuru 6ncesi cocuguna ilag verdigi (19), Ankara'da
tiniversite Ogrencileri arasinda yapilmis bir
calismada, katilimcilarin 9%90.2'sinin hekime
gitmeden ila¢ kullandigi (17),. Isparta'da 2003
yilinda birinci basamakta yapilmis bir calismada,
hastalarin %42.9'unun saglik ocagina bagvuru 6ncesi
ilac kullandig1 ve egitim diizeyi arttik¢a ilag kullanim
sikliginin arttigr (20), Adana'daki calismada ise
hastalarin % 46.9'unun hekime danismadan ilag
kullandig1 bildirilmistir (11). Turkiye'deki 11 ili
kapsayan bir diger calismada ise hastalarin % 44.3'"i
hastalandiginizda hekime gitmeden eczaneden ilag
alir misiniz sorusuna evet cevabini vermistir.

Bu c¢alismada hastalarin % 9'u her giin diizenli
vitamin kullandigini belirtmistir. Bu bulguya paralel
olarak bir arastirmada ila¢ yazdirma amaciyla
hekime bagvuran hastalarin % 11.4'G  vitamin,
mineral iceren ilaglar1 yazdirma egiliminde oldugu
belirtilmistir (16). Calismamizin bulgularina goére
grip, nezle, soguk alginlig1 gibi sikayetlerde
muayene olmadan ila¢g kullananlarin %36.1,
muayene olmadan kullanip 1yi hissedince kesenlerin
% 11.8 oraninda oldugu goriildii. Karatag ve ark.
calismasinda katilimcilarin % 16,7'si siklikla, %
77.6's1 bazen grip-soguk alginligi gibi durumlarda
doktora sormadan antibiyotik kullandiklarini
sOylemislerdir. Toplam olarak bakildiginda bizim
calismamizda grip, nezle, soguk alginlig1 gibi
sikayetlerde muayene olmadan ila¢ kullanma orani
daha diistik bulunmustur.

Calismamizda hastalarin % 22'si komsu ve/veya
yakin tavsiyesiyle ila¢ yazdirdigini ve % 5.1'i evde
bulundurduklar ilaglar1 tekrar kullanirken tanidik,
komsu ya da akrabadan bilgi aldigin1 belirtmistir.

Bizim c¢alismamiza benzer olarak Adana'daki
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calismada da komsu katilimecilarin % 14.8'inin
akraba, arkadas, komsu tavsiyesiyle ilag
kullandiklar1, %

komsularina ilag tavsiye ettikleri kaydedilmistir

17.2'sinin akraba, arkadas,

(11). Bunun yaninda bu konu ile ilgili diger
caligmalarda hastalarin ilag kullanirken ¢evreden
etkilenme oraninin nispeten daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Yilmaz ve ark.'nin (11) kadinlarin
ilag kullanimin1 degerlendirdigi ¢alismasinda
katilimcilarin  %24,7 sinin baskasina iyi gelen
ilact kullandigini, %29.6“smnin bagkasina ilag
onerdigi kaydedildi. Bir diger calismada ise
hastalarin %54.5"'inin hastalandiginda
yakinlarinin kendilerine ila¢ tavsiye ettigi, ,
%30.8'inin de hastalandiginda yakinlarindan ilag
aldig1 belirlenmistir (16).

[lacin uygun kosullarda saklaniyor olmas1 AiK'yi
etkileyen bir faktordiir. Cunki ilaglar birgok
kimyasal madde ihtiva ettigi i¢cin uygun saklama
kosullarinda muhafaza edilmedigi takdirde ¢ok
zararlt sekillere dontisebilirler. Bu ¢alismada
katilan hastalarin % 63.2'si saklama kosullar ile
ilgili bir uyar1 yoksa buzdolabinda saklamay1
tercih ettigi, soguk zincirde saklanmasi gereken
ilaclar1 genellikle buzdolabinin kapagina koymay1
(% 75.3) tercih ettikleri kaydedildi. Karatas ve
ark.'min calismasinda katilimcilarm % 53.1'
ilaclar1 buzdolabinda, % 9.1'1 ila¢ dolabinda, %
26.3'i serin bir yerde, % 11.5'1 uygunsuz
kosullarda (sicakta, giineste vb.) sakladiklarini
belirtmislerdir (11). Ozyigit ve ark'nin iiniversite
0grencilerini kapsayan caligsmasinda
katilimcilarin % 33.6'sinin ilaglar1 uygun
kosullarda saklamadiklar1 tespit edilmistir.
Belgika'da yapilan bir ¢alismada da benzer olarak
ilag kullanicilarinin 1/3 liik bir kisminin ilaglari
uygunsuz kosullarda sakladigi ve bu konuya

yeterince Onem verilmedigi vurgulanmaktadir

(21).

Bizim calismamizda evde bulundurulan ilaglar
tekrar kullanirken dikkat edilen noktalar
soruldugunda % 71.6's1 son kullanma tarihine
baktigini belirttiler. Karatas ve ark.'nin calismasinda
da ilaglar1 kullanmadan 6nce son kullanma tarihine
bakar misiniz sorusuna katilimeilarin % 87.6's1 evet,
% 7.1'1 bazen, % 5.3'li hayir cevabii vermislerdir
(11).

Calismamizda hastalarin % 86.8'1 hastalandiklar
zaman hekime danistigini, % 4.4'i evde bulunan
ilaglarla tedavi oldugunu, % 3.4'leczaciya
danistigini beyan etti. Evde bulundurduklari ilag¢lar
kullanirken % 42.2's1 hekime, % 25.7'si ise eczaciya
danistigin1 belirtirken % 49.9'u hi¢ kimseye
danismadigini belirtti. Mollahaliloglu'nun (16)
Tirkiye'deki 11 ili kapsayan ¢alismasinda hastalarin
%51.4'0 hastalandiklarinda ilk olarak hekime
gittigini , %37.44 evdeki ilaglarimi kullandigini
beyan etmistir. Ankara'da 1999-2000 yillar1 arasinda
birinci basamakta yapilan ¢alismada ise hastalarin
rahatsizlandiklarinda %?24'iniin ilk olarak hekime
gittigi,  %65.5'inin ilk olarak evdeki ilaglar
kullandig1 (18), Erzurum'da 2005 yilinda yiiriitiilen
bir c¢alismada hasta olduklarinda katilimcilarin
%63.5'inin ilk olarak evdeki ilact kullandigi,
%25'inin ise hekime bagvurdugu bildirilmistir.
Ayrica bu calismada, orta/yiiksekégrenim mezunu
katilimcilarin hastalandiklarinda hekime basgvurma
oranin, okuryazar olmayanlara gore iki kat fazla
oldugu ve bu farkliligin anlamli oldugu bildirilmistir.
(8). Ozgelikay'in Ankara'da bir egitim hastanesinde
yaptig1 bir calismada katilimcilarin %56.6's1(9), yine
Ankara'da bir tiniversite hastanesinde yiriitiilmiis bir
calismada katilimeilarin %69.5' hasta olduklarinda
hekime basvurduklarin1 bildirilmistir (22). Bu
caligmalarla kiyaslandiginda bizim calismamizda

hastalanma durumunda oncelikle hekime danigsma
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orani daha yiiksektir.
Calismamizda hastalarin ilag kullanimi ile ilgili
davranislar1 degerlendirildiginde hekim/eczacinin
onerdigi stirede kullananlarin % 33.4 gibi diisiik
bir oranda oldugu goriildi.  Ozgelikay ve
arkadaslarinin c¢alismasinda Ogrencilerin
%13.1'nin kendilerini 1yi hissettikleri zaman ilac1
biraktigin1 belirtmislerdir (17). Bir diger
calismada ise bu oranin ¢ok daha yiiksek oldugu,
daha once hekimin 6nerdigi ilaglar1 kullanilmasi
gereken siireden Once biraktiginiz oldu mu
sorusuna katilimcilarin % 27'si evet, % 43.5'1
bazen olarak (toplamda % 70.5) bildirdigi
kaydedilmistir (16). Ozyigit ve ark.'nin
calismasinda ise tiniversite 6grencilerinin % 67.8'1
hekimin Onerdigi siireye kadar 1ilaci
kullandiklarini belirtmislerdir. Akile1 llag
kullaniminda, hekimin Onerdigi siirede ilag
kullanma tedavi icin gerekliliktir. Ozellikle
antibiyotik kullanimi esnasinda bu konuya
gereken onem verilmemekte, hekimin 6nerdigi
dozdan daha az stirede ila¢ kullanilmakta ve ilaca
kars1 direng gelisimi siiratlendirilmektedir.

Hastalarin ila¢ ve olas1 yan etkisi ile ilgili bilgi
edinme yolu soruldugunda % 32.4'i hekime, %
16.6's1 eczaciya danistigin1 ve % 47.6's1 ise ilag
prospektiisiinden faydalandigini belirtmistir.
Karatas ve ark c¢alismasinda ise yan etki
goriildiiglinde veya ilagtan yarar gérmiiyorsaniz
doktora basvurur musunuz

katilimcilarin % 89.0'u evet, % 6.7'si bazen, %

sorusunu

4.3"i1se hayir seklinde yanitlamistir (11). Bir diger
calismada ise regetedeki ilaglarin hepsinin veya
bir kisminin nasil kullanilacagini hastalarin %
80.2'sinin “receteyi yazan hekimden”,
%17.4'lintin

kaydetmistir. (16).

“eczacidan” o6grendigini

Bu calismada hastalarin yas, cinsiyet ve egitim

durumlar ile AIK ile ilgili davranislar1 arasindaki
iliski de degerlendirildi. Hastalarin aldig1 ilacin
recetedeki ila¢ olup olmadigni kontrol etmeme
durumlart ile egitimleri arasinda iliski vardi. Bu
davranisi en az gosteren ve farklilik yaratan grubun
yiksekogretim ve/veya y. lisans/doktora mezunu
olanlarin oldugu goriildii. Yilmaz ve arkadaslarinin
bir grup kadin hastada yapmis oldugu calismada da
kadmnlarin regeteyi okuma ve ilact zamaninda
almalar1 ile hem egitim durumlari, hem de yaslar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
kaydedilmistir. Calismamizda ayni zamanda
hastalarin hasta olmadan ilag yazdirip/ satin alip evde
bulundurma, hekime muayene olmadan eczaneden
ilag alma ve egitimleri arasinda iligski oldugunu ve bu
davranis1 en fazla gosteren ve farklilik yaratan
grubun ylkseko6gretim ve/veya yiiksek
lisans/doktora mezunu olanlarin oldugunu gordiik.
Mollahaliloglu'nun (16) ¢alismasinda da hastalarin
hekime gitmeden, eczaneden ila¢ alma durumlari ile
egitim diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski oldugunu ve bu davranisi en fazla tiniversite ve
iizeri mezunlarinin sergiledigi gorilmektedir.
Vangelik ve ark. ise hastalarin evde var olan ilact
kullanma yiizdeleri ile egitim diizeyi arasinda
anlaml iliski oldugunu, okur-yazar olmayan ve
ilkdgretim mezunu olan kisilerin evde var olan ilact
kullanma yiizdelerini daha yiliksek oldugunu
kaydetmistir. Bizim c¢alismamizda ayni zamanda
diizenli vitamin, mineral destegi kullanma ile
hastalarin yaslar1 arasinda anlamli farklilik oldugu
goriildii. 51 yas ve ustii olanlarin digerlerine gore
yaklagik olarak 2 kat daha fazla bu davranisi
sergiledigi goriildii. Bizim ¢alismamiz ve yapilan
diger calismalar bazi noktalarda birbirinden
farkliliklar gostermekle beraber, hastalarin AIK ile
ilgili bilgi ve tutumlarmin egitim diizeyi ve yas

durumundan etkilenebildigini gostermektedir.
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Sonug olarak, bu ¢alisma hastalarin AIK ile ilgili konusundaki bilgilerinin yetersizligini ortaya

bilgi ve tutumlarinda bazi noktalarda ge¢mis koymaktadir. AIK'in yayginlastirmasi ig¢in

yillarda yapilan ¢aligmalara gore diizelmeler  farmakoloji bolimlerinden de destek saglanarak

oldugunu gostermekle beraber bircok  topluma yonelik bilgilendirme c¢alismalarinin

yanligliklarin da oldugunu ve hastalarin akilci ilag yapilmasinin faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik 6zellikler N (%)
Yas 18 -30 82 (27.7)
31-40 58 (19.6)
41-50 72 (24.3)
51-64 60 (20.3)
65 ve lizeri 24 (8.1)
Cinsiyet Kadin 176 (59.5)
Erkek 120 (40.5)
Egitim durumu Okuma yazma bilmiyor 61 (20.6)
ko gretim 142 (48.0)
Lise 45 (15.2)
Yiiksekogretim 43 (14.5)
Yiiksek lisans/doktora 5(1.7)
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Tablo 2. Hastalarin evde ila¢ bulundurma ile ilgili davranislar

N(%)
Aile bireylerinin tedavi Gerektigi zaman kullanmak tizere 114 (38.5)
sonrasinda arta kalan saklayanlar 47 (15.9)
ilaglarna yapilan islem Saglik kurulusuna verenler 30 (10.1)
Eczaneye verenler 11 (3.7)
Isteyen tanidiklara verenler 76 (25.7)
Cope atanlar 2(0.7)
Tuvalete atanlar 16 (5.4)
Evde hi¢ kullanilmamig veya  Hi¢ bulundurmayan 125 (42.2)
yarim kalmis ila¢ bulundurma 1-5 kutu 118 (39.9)
6-10 kutu 28 (9.5)
10°dan fazla kutu 25(8.4)
Kutusu bile agilmadan son 1-3 kutu 61 (20.6)
kullanim tarihi gegtigi i¢in 4-7 kutu 25 (8.4)
ila¢ atma
8-10 kutu 16 (5.4)
10 kutudan fazla 18 (6.1)
Hig¢ atmayan 176 (59.5)
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Tablo 3. Hastalarin evde ila¢ saklanmas ile ilgili tutumlari

N (%)

Saklama kosullar ile ilgili Buzdolabinda 187 (63.2)
uyar: bulunmayan ilacin Buzlukta /derin dondurucuda 5(1.7)
saklanmasi

Oda sicakliginda, serin ve kuru yerde 104 (35.1)
Soguk zincir ilacinin Buzdolabiin kapagi 224 (75.3)
saklanmast Buzdolabinin rafi 69 (23.7)

Buzluk/derin dondurucu 3(1)

Tablo 4. Hastalarin evde bulundurulan ilaglarin kullanimu ile ilgili davranislar

N (%)
Hastaliga uygunlugu 144 (48.6)
Evde bulundurulan  Son kullanim tarihinin dolmus olmasi 212 (71.6)
ilaglar | tekrar
kullanirken dikkat

dil Kl Surup,siispansiyon, goz damlasi gibi ila¢ formlarmin 24 (8.1)
edilen noktalar

kullanma tarihindeki siireleri asmamis olmasi

Ambalajin bozulmamis olmasi 26 (8.8)
Higbirine dikkat etmeme 5(1.7)
Hekim 125 (42.2)
Eczaci 76 (25.7)
Evde bulundurulan
ilaglar tekrar Hemgire, saglik gorevlisi 9 (3.0)
kullanirken bilgi
alinan kisi Tanidik/komsu/akraba 15(5.1)
Hig¢ kimse 59 (19.9)
12 (4.1)

Diger

*Birden fazla cevap vardir
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Tablo 5. Hastalarin recete yazdirma ve ilag¢ temini ile ilgili davranislari

N (%)
Hasta olmadan ila¢ yazdiranlar 47 (15.9)
Hasta olmadan yazdirilan ilaglar
Agri kesiciler 43 (91.5)
Soguk alginligi ilaglari 4 (8.5)
Hekime muayene olmadan eczaneden ilag alanlar 66 (22.3)

Komsu ve/veya yakin tavsiyesiyle ilag yazdiranlar 65 (22.0)

Agri kesici temin yolu

Regete ile eczaneden alanlar 163 (55.1)
Recetesiz eczaneden alanlar 73 (24.7)
Komsudan tanidiktan alanlar 12 (4.1)
Bakkaldan, marketten alanlar 48 (16.2)

Tablo 6. Hastalarin hastalik durumundaki davranislari

N

Hekime danisanlar 257 (86.8)
Eczaciya danisanlar 10 (3.4)
Hemsire, saglik memuru veya saglik personeline danisanlar 9@3.0)
Tanidik/komsu/akrabaya daniganlar 1(0.3)
Bitkisel tedavi yontemlerini deneyenler 3(1.0)
Evde bulunan ilaglarla tedavi olanlar 13 (4.4)
Ayni hastalig1 ge¢irmis olanlara soranlar 3(1.0)
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Tablo 7. Hastalarin ila¢ kullanimu ile ilgili davraniglar1 ve etkileyen faktorler

N (%)
[lag bitene kadar kullananlar 97 (32.8)
Sikayeti gegene kadar kullananlar 99 (33.4)
Hekimin verdigi ilaci
kullanma siiresi Hekim/eczacinin 6nerdigi siirede kullananlar 99 (33.4)
Diger 1 (0.3)
Muayene olmadan kullananlar 107 (36.1)
Grip, nezle, soguk alginlig
gibi sikayetlerde Muayene olmadan kullanip iyi hissedince 35(11.8)
ila¢ kullanmi kesenler
Muayene olmadan ila¢ kullanmayanlar 154 (52.0)
Hergiin 27 (9.2)
Haftada 2-3 kez 22 (7.4)
Diizenli vitamin kullanimi1
Ayda 3-4 kez 16 (5.4)
Sadece kendini kotii hissedince 37 (12.5)
Hig kullanmayan 194(65.5)
. Enjektabl tercih eden 186 (62.8)
Ila¢ kullanirken tercih edilen
uygulama sekli Agizdan almay1 tercih eden 78 (26.4)
Hap yutmak istemeyen 32(10.8)
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Tablo 8. Hastalarin ilag ve olasi yan etkisi ile ilgili bilgi edinme yolu

Bilgi edinme yolu N (%)
Hekim 96 (32.4)
Eczaci 49 (16.6)
Yardimci saglik personeli 8(2.7)
[lag prospektiisii 141 (47.6)
Internet 2(0.7)

Tablo 9. Hastalarin hekimleri kendilerine ait nemli olabilecek durumlar acisindan bilgilendirmeleri

N (%)
Kullandigi ila¢ veya kronik hastaliklar1 hakkinda hekimleri bilgilendirme
Evet 279 (94.3)
Hayir 17(5.7)
Besin veya ilag alerjisi varsa hekim ve ilgili saglik personelini bilgilendirme
Evet 253 (85.5)
Hayir 19 (6.4)
Hekim sorarsa 24 (8.1)
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Tablo 10. Hastalarin akile1 ilag kullanimi ile ilgili davraniglarinin yas, cinsiyet ve egitim durumlarma gére dagilimi.

Hastalarm akaler ilac kullanm ile ilgili hazn davramislan

Hasta Komsuwyakm | Tamdiklarma | Hekime Grip, nezlede | Hekime Aldsgi Ilacm | diizenli
Demografik olmadanilag | tavsivesivle |ilag kullandig1 muayenesiz | muayene recetedeki | vitamin,
dzellikler vazdp/ ilag alan tavsivesinde | ilag/rapor/ antibiyotik | olmadan ilag olup mineral
satm altp bulunan kronik kullanan eczaneden | olmadigmi | destegi
evde hastalikla ilgili ilag alan kontrol kullanan
bulunduran bilgi vermeyen etmeyen
Yas
18-30 15(185) 19(235) 20247 6(74) 32(399) 22(212 29(35.8) 12(14.8)
3140 9(15.3) 6(103) 11(103) 6(103) 18(31.0) 10(172 24 (414) 11(18.0)
4150 10(13.7) 18(24.7) 18(19.0) 2(73.0) 33 (452 17(233) 26(822 13(17.8)
51 vel 13(155) 22(261) 18(214) 3(78.6) 24(286) 17(202 40(35.6) 29(345)
12=0694 | y2=3839 | yi=0717 1+=0201 ?=0125 | y2=2208 | y3=1188 F=1188
Test P=0874 B=0.119 P=0.869 P=463 P=5737 P=0330 P=0.011 P=0.011
Cinsiyet
Kadm 30(17.0) 36(17.0) 36(17.0) 13(74) 39(33.5) 42(23.9) 78 (443) 36 (33.9)
Erkek 7(14.02) 29(205) 30(25.0) 4(33) 48 (400 24(200) 41(342) 29(242)
=043 | p2=0574 | 42=0851 1F=2.165 ?=129 =0615 | y1=3.0%9 1F=1297
Test B=0.506 P=0449 P=0336 P=0.141 P=0.255 P=0433 P=0.080 P=01255
Egitim durumu
Okur-yazar degil
[lkagretim 582 12(19.7) 12(19.7) 4(6.6) 20(32.8) 10(16.4) 32(525) 17(27.9)
Lise 20(14.0) 33(32) 32(225) 9(6.3) 49(343) 28(29.7) 60 (423) 29(204)
Yiksekagretim, 8(17.8) S(111) 6(133) 2(42) 16 (35.6) 10(22.3) 14(31.1) 12(26.7)
v. lisans/doktora 14(29.2) 15(313) 16(33.3) 2(3.7) 22(43.8) 18(37.3) 13(27.1) 7(14.6)
Test F=9504 | *=3830 | ¥*=5709 1*=0528 =242 | 2=8716 | yP=9.04 1-=34
P=10.023 P=0.120 P=0.127 P=0913 P=0.490 P=0.043 P=0.029 P=0315
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Romatoid artrit'te kemik sintigrafisi bulgulan, DAS28 skoru ve biyokimyasal parametrelerin karsilatiriimas|

Bone scintigraphy, DAS 28 score and biochemical parameters in patients with Rheumatoid Arthritis

Seyhan Karacavus', Mehmet Ucar’, Mehmet Fatih Geger’, Ozlem Balbaloglu’, Omer Nas®, Umit Sarp’

'Bozok Universitesi T1p Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dal1, Yozgat

*Bozok Universitesi T1p Fakiiltesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Yozgat

*Yozgat Devlet Hastanesi, Niikleer T1p Boliimii, Yozgat

*Yozgat Devlet Hastanesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi, Yozgat

Yazisma adresi: Seyhan KARACAVUS, Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer T1p AD, Yozgat Tel:
+90 505 267 82 09 E mail: seyhankaracavus@bozok.edu.tr

Gelis tarihi / Received: 19.04.2015 Kabul tarihi / Accepted: 26.04.2015,

Oz

Amag: Romatoid artrit (RA), eklemlerde ilerleyici hasarla karakterize kronik inflamatuar ve otoimmun bir
hastaliktir. Bu ¢alismada RA'll hastalarda klinik, biyokimyasal ve sintigrafik bulgularin karsilastiriimasi
amaglanmstr.

Materyal ve metod: Calismaya American College of Rheumatology (ACR) kriterlerine gore RA tanisi
almis 62 hasta (K/E: 44/8, yas ortalamas1 51,8+11,1; yas aralig1 31-77) dahil edilmistir. Tiim hastalar DAS28
(Disease Activity Score) skorlamasina gore hastalar iki gruba ayrildi; DAS28 skoru >3,2 olanlar hastalik
aktivitesi yiiksek (Grup 1), <3,2 olanlar hastalik aktivitesi diisiik (Grup 2) olarak tanimlandi. Tiim hastalara
Tc99m-MDP ile yapilan kemik sintigrafisi yapildi. Kan havuzu ve geg statik fazda izlenen artmis aktivite
tutulumlar1 pozitif bulgu olarak degerlendirildi. Ayrica hastalarin serum biyokimyasal enflamatuar
belirteclerine (CRP, sedimentasyon, RF) bakildi. Klinik bulgular Health Assessment Questionnaire (HAQ)
ve Ritchie articular index (RAI) ile degerlendirildi.

Bulgular: DAS28 skoru yiiksek olan Grup 1'de skoru diisiik olan Grup 2'ye gore daha fazla sayida periferik
eklem tutulumu (11/8 eklem) goézlendi (p<0.05). Hastalik aktivite skoru yiiksek olan grupta klinik skor
arttikgca eklem tutulumu sayist (r=0.5,p=0.019) ve biyokimyasal parametrelerde artis izlendi
(r=0.7,p<0.001). DAS28 skoru diisiik bulunan 13 hastanin 6'sinda ise kemik sintigrafisinde klinik skoru
yiiksek olan gruptakine benzer sayida periferik eklem tutulumu saptandi.

Sonug¢: Romatoid artrit tanili hastalarda, tiim viicut kemik sintigrafisi, aktif hastaligin bulundugu periferik
eklemlerin tek seansta degerlendirilmesinde ve heniiz belirgin klinik bulgu gostermeyen eklemlerin
tespitinde, klinik yaklagima 6nemli katkida bulunan, ucuz ve kolay uygulanabilen bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, DAS28 skoru, kemik sintigrafisi, biyokimyasal parametreler.

Abstract

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory and autoimmune disease characterized

by progressive damage of joints. In this study, we investigated the relationship between the disease activity
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scores and bone scan findings and biochemical parameters in patients with RA.

Method: Sixty two patients (F/M: 44/8, age 51,8+11,1; range 31-77) diagnosed with RA according to the
American College of Rheumatology (ACR) criteria were included in the study. All patients were divided to
two groups regarding their DAS28 score; Group 1 was DAS28 score>3,2 and Group 1 was DAS28
score<3,2. The whole body bone scintigraphy with Tc99m-MDP (TVKS) was performed all subject. A
increased uptake on any joint in blood pool phase and late static phase of bone scan was evaluated as a
positive result. Laboratory data including the erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein were
recorded. The clinical parameters were assessed by the Health Assessment Questionnaire (HAQ) and Ritchie
articular index (RAI).

Results: The mean number of peripheral joint involvement was higher in Group 1 than in Group 2 (11/8;
p<0.05). Number of joint involvement (r=0.5,p=0.019) and biochemical parameters (r=0.7,p<0.001) were
increased with clinical score in Higher disease activity score group. In 6 of 13 patients of lower DAS28
group, number of peripheral joint involvement were similar to high DAS28 group.

Conclusion: Whole body bone scintigraphy is a cheap and easy method, that contributes a lot to the clinical
approach in patients with rheumatoid arthritis, in the evaluation of peripheral joints in a single session and
determining the joints those not expressing significant clinical findings yet.

Key words: Rheumatoid arthritis, DAS28 index, bone scintigraphy, biochemical parameters

Giris

Romatoid artrit (RA), ilerleyici eklem deformitesi
ile seyreden, osteoporoza ve erken oliime sebep
olabilen, multipl organda hasara yol a¢an kronik
enflamatuar bir hastaliktir (1,2). Agr1 ve eklem
asinmasi sebebiyle 6nemli oranda hareket kaybina
yol agabilir. Tipik olarak periferik eklemleri, en sik
da el bilegi, metakarpaofalangeal ve proksimal
interfalangeal eklemler ile ayak bilegi ve
metatarsofalangeal eklemleri tutmaktadir (2).
RA'ln hastalarda meydana gelecek eklem
asinmalarini Onlemek ve bu erozyonlarin yol
acacag1 fonksiyonel kisitlamalarin 6niine gegmek
icin erken tan1 ve tedavi sarttir.

RA tanisinda cesitli klinik skorlamalar,
biyokimyasal belirtecler ve radyografi, sintigrafi
gibi goriintiilleme yontemleri kullanilmaktadir
(3,4). Tum viicut kemik sintigrafisi (TVKS) tek
seansta tim eklemlerin degerlendirilmesinde

oldukca yardimei, eklem hastaligini gostermede

dusiik spesifitesine ragmen sensitivitesi yiiksek bir
goriintiileme yontemidir (5-7). Ayrica kan havuzu
fazinda eklemlerde gozlenen aktivite tutulumunun,
RA'min erken bir bulgusu olan sinovitle korele
oldugu gosterilmistir (3). Bu nedenle RA'l
hastalarda klinik ve laboratuar bulgularina ilaveten
TVKS goriintilleme metodunun kullanilmasinin
erken taniya yardimci olacagi belirtilmektedir (8).
Bu ¢alismada RA'll hastalarda klinik, biyokimyasal
ve sintigrafik bulgularin karsilastirilmasi
amaclanmustir.

Materyal Metod

Calismaya RA tanis1 almis 62 hasta dahil edildi. RA
tanis1 Amerikan Romatoloji Birligi (ACR)
kriterlerine gore konuldu (4). Yerel etik kurul onay1
alinarak tiim hastalar ¢aligsma hakkinda
bilgilendirilip, yazili onam formlari alind1.
Hastalarin demografik 6zellikleri, sis eklem sayilar
(SES), hassas eklem sayilar1 (HES) (28 eklem

tizerinden), Viziiel agr1 skalas1 (VAS) ile laboratuar
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verilerinden eritrosit sedimantasyon hizi ( ESH,
mm/saat) ve C-reaktif protein (CRP, mg/dL )
kaydedildi.
Degerlendirme Anketi (Health Assessment
Questionnaire -HAQ) yapildi. Ritchie artikiiler
indeksi (RAI) degerlendirildi ve DAS28 skoru
hesaplandi.

Hastalik aktivite skoru

DAS28 (Disease Activity Score) skorlamasi su
sekilde hesaplandi (9).

DAS28=(0.56X HES 112)+(0.28 X SES 1/2)+(0.7
X ESH)+(0.014 X VAS)

Bu klinik skorlamaya gore hastalar iki grupta
incelendi; DAS28 skoru >3,2 olanlar hastalik
aktivitesi yiiksek (Grup 1), <3,2 olanlar hastalik
aktivitesi diistik (Grup 2) olarak tanimlandi.

diizeyleri Ayrica Saghk

Saghik Degerlendirme Anketi

Romatizmal hastaliklar1 degerlendirmek icin
gelistirilen Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ)
20 sorudan olusmus sekiz aktivite (madde) yi
igerir. Giyinip kusanma, dogrulma, yemek yeme,
ylirtime, hijyen, kavrama, giinliik isleri sorgular.
Her cevap 0-3 aras1 derecelendirilir (10). Ritchie
Artikiiler Indeks (RAI)Eklem hassasiyetinin
sayisal Olgtimi i¢in gelistirilmis bir indekstir.
Eklemin pasif hareketi sirasinda eklem basinca
maruz kalip hastanin yasadigi rahatsizlik hissine
verdigi tepkinin nicel degerlendirme sayisidir. 4
skorlu bir olgektir; higbir hassasiyet yoksa (0),
hasta agridan sikayetci (1), hasta agridan sikayetei
olup beraberinde hasta irritasyonu varsa (2), hasta
agr1 ve irritasyon beraberinde geri ¢ekiliyorsa (3)
puan olarak degerlendirilir. Sonugta eklem
hassasiyet ile yapilan klinik degerlendirme
endeksi 6geleri toplanmasiyla alinan toplam puan
kaydedilir (11).

Sintigrafik degerlendirme

Tim hastalara 99mTechnetium methylene

diphosphonate (99mTc-MDP) intravendz yoldan
verildi. Radyofarmasétik enjeksiyonundan 10 dk
sonra tiim viicut kan havuzu ve 3 saat sonra tiim viicut
gec statik faz goriintiilemeleri elde edildi. Ayrica geg
statik fazda gerekli bolgelerden spot imajlar alindi ve
periferik eklem bolgelerindeki aktivite tutulumlari
degerlendirildi. Kan havuzu ve ge¢ statik fazda
izlenen artmis aktivite tutulumlar1 eklem hastalig
acisindan pozitif bulgu olarak diistiniildii.
Istatistiksel analiz

Bulgularin degerlendirilmesinde SPSS for Windows,
version 18 (SPSS Inc., Chicago, IL, United States)
program kullanildi. Elde edilen parametreler
ortalamatstandard deviasyon olarak ifade edildi.
Gruplar aras1 karsilastirma i¢in Student-t test
kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak belirlendi.

Bulgular

Altmisiki hastadan olusan ¢alisma grubunun yas
ortalamasi1 51,8+11,1; yas aralig1 31-77; K/E: 44/18
idi. Hastalarin demografik ozellikleri Tablo 1'de
gosterilmektedir. DAS28 skoru yiiksek olan 39
hastada, skoru duisiik olan gruba gore daha fazla
sayida periferik eklem tutulumu (ortalama 11/8
eklem) tespit edildi (p<0.05)(Tablo 2).

Hastalik aktivite skoru yiiksek olan grupta klinik
skor arttik¢a eklem tutulumu sayis1 (r=0.5,p=0.019)
ve biyokimyasal parametrelerde artis izlendi
(r=0.7,p<0.001). DAS28 skoru diisiik bulunan 13
hastanin 6'sinda ise kemik sintigrafisinde kan havuzu
ve gec statik fazlarda klinik skoru yiiksek olan
gruptakine benzer sayida periferik eklem tutulumu
saptandi. Bu 6 hastada biyokimyasal parametrelerin
degiskenlik gosterdigi gozlendi.

Tartisma
Romatoid artritin etkin tedavisi i¢in erken tani
gereklidir. Eklemlerde gelisen hastaligin ilk

belirtileri kemik erozyonlar1 ve akut enflamatuar
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degisiklikler yani sinovittir. Yapilan ¢alismalarda
bu degisiklikleri gostermek ig¢in c¢esitli
goriintiileme modaliteleri kullanilmistir  (12).
Konvansiyonel direk grafinin sadece geg
lezyonlar1 tespit edebildigi, erken enflamatuar
sinoviyal degisiklikleri gostermede etkin olmadigi
bilinmektedir. Ultrasonografi (USG) ve Magnetic
Rezonans goriintiilemenin (MRG) eklem hasarini
gostermede daha duyarli oldugu gosterilmistir
(13). Bununla birlikte USG ve MRG
gorintiilerinin degerlendirilmesinde okuyucular
arast farklillk gozlenmektedir ve yoOntemin
standardize edilmesi zordur. Ayrica tiim periferik
eklemlerin degerlendirilmesi olduk¢a zaman alici
ve 6zellikle MRG pahali bir islemdir.

Daha once yapilan ¢alismalarda RA'll hastalarda
TVKS kullaniminin klinik pratige olan katkisi
gosterilmistir (14). Ozellikle kan havuzu fazinda
tutulum gosteren eklemlerin enflamatuar sinovit
acisindan degerlendirilmesiyle erken taniya
olanak saglamasi1 miimkiin olabilmektedir. Ayrica
TVKS destekli RA tanis1 koymanin, daha yiiksek
pozitif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir
(15). TVKS, tek seansta tiim viicut eklemlerini
degerlendirmeye olanak taniyan, kolay
ulagilabilen ve kolay uygulanabilen, maliyeti
disiik bir tetkiktir.

modalitelerinin gelismesiyle (single photon

Hibrid gorintileme

emission computed tomography/computed
SPECT/CT) anatomik ve

fonksiyonel goriintiillemenin bir arada

tomography,

yapilabilmesi ve eklemlerde gozlenen metabolik
degisikliklerin altinda yatan yapisal bozukluklarin
datespit edilmesi imkani dogmustur (16). Boylece
kemik sintigrafisinin spesifitesinde artis
sozkonusu olmustur.

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada Ezziddin ve

ark., eklemlerdeki aktivite tutulumuna goére bir
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skorlama sistemi yapmis, Psoriatik artritli ve RA'l1
hastalarda periferik eklem tutulumlarini
degerlendirmislerdir. Periferal poliartritli hastalarda
eklem tutulumunun karakterinin klinik olarak
onemini vurgulamislardir (17). Sunulan ¢alismada
DAS28 skoru yiiksek olan RA'ln hastalarda, diisiik
olanlara gore daha fazla periferik eklem tutulumunun
oldugu gozlenmistir (ortalama 11/8 eklem; p<0.05).
Bu hastalarin DAS28 skorlar1 biyokimyasal
parametreler ile de pozitif korelasyon gostermistir
(r=0.7,p<0.001). Bununla birlikte DAS28 skoru
diisiik bulunan 13 hastanin 6'sinda (% 46) ise kemik
sintigrafisinde klinik skoru yiiksek olan gruptakine
benzer sayida periferik eklem tutulumu saptanmustir.
Bu hastalarda biyokimyasal parametrelerde de artis
gozlenmis olup radyoaktivite tutulumu olan
eklemlerde aktif hastalik tanis1 distiniilmiistiir.
Yildirim ve ark., hastalik aktivite skorlar1 (DAS28)
ile biyokimyasal parametreler (ESR ve CRP)
arasindaki iligkiyi arastirmislar ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda RA'l1 hastalarda ESR ve CRP
degerlerini anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir
(18). Calismamizin sonuglar1 literatiirle uyumlu
olup, klinik pratikte RA tanisinda kemik sintigrafisi
tek basina tan1 koydurucu bir modalite olamasa da,
klinik bulgular, biyokimyasal belirtegler ve ¢esitli
gorlintiileme yontemlerinin birlikte kullanimi ile
erken ve dogru tan1 koyma olasiligimi artirdig
sonucuna varilmistir.

Romatoid artrit tanil1 hastalarda, tim viicut kemik
sintigrafisi, aktif hastaligin bulundugu periferik
eklemlerin tek seansta degerlendirilmesinde ve
heniiz belirgin klinik bulgu gostermeyen eklemlerin
tespitinde, klinik yaklasima 6nemli katkida bulunan,

ucuz ve kolay uygulanabilen bir yontemdir.
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Tablo 1. Hastalara ait demografik veriler (n=62)

Cinsiyet (K/E) 44/18
Yas (yil, ortl+std) 51,8+ 11,1
Kilo (kg, ortl+std) 78.0 +£16.4
Boy (cm, ortl+std) 165.1£9.7
Viicud kitle indeksi (kg/m?, ortl+std) 272 +£4.1
Hastalik stiresi (y1l, ortl+std ) 7.4+4.2

Tablo 2. Hastalarin DAS28 skorlarina gore klinik 6zellikleri

DAS28?3.2 DAS28<3.2 p

Hasta sayis1 39 23

Cinsiyet (K/E) 21/8 23/10 0.08
Yas 52.8+8.9 499 +11.1 0.06
Hastalik siiresi (y1l, ortl+sd) 8.1+23 6.8+4.6 0.04
CRP (mg/dl) 11.2+2.38 97+34 <0.001
ESH(mm/saat) 26.8+£11.6 13.8+7.9 <0.001
HAQ 1.85+0.65 1.65+£0.40 <0.001
VAS 48.5+16.2 348+9.2 0.01
RAI 19.5+5.1 13.8+2.6 0.04
HAS 7.6+3.1 4.1+2.8 0.02
SES 54+39 3.1£2.6 0.03
TVKS’de tutulan eklem sayis1 11+4 8+3 0.02

DAS-28: Hastalik aktivite skoru CRP: C-Reaktif Protein ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi HAQ: Saglik

Degerlendirme Anketi VAS: Viziiel Agr1 Skalasi RAI: Ritchie Artikiiler Indeksi HAS: Hassas Eklem Sayis,

SES: Sis Eklem Sayist TVKS: Tiim viicut kemik sintigrafisi
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Oz

Amag: Bu calismada Ocak 2012-Haziran 2014 tarihleri arasinda Kayseri Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari'na gelen kan kiiltiirlerinden izole edilen maya suslarinin tam otomatik VITEK 2
Compact” sistemi ile tanimlanmasi ve antifungal duyarliliklarinin degerlendirilmesi amaglanmustir

Metod: Calismaya BACTEC 9240 cihazi ve BACTEC™ Fx cihaz1 (Becton Dickinson, ABD) ile kan
kiiltiirlerinden izole edilen 175 maya susu alinmustir. izolatlar tam otomatik VITEK 2 Compact® sisteminde
YST ID kart1 (Biomerieux, France) ile tanimlanmislardir. Suslarin amfoterisin B, kaspofungin, flusitozin,
flukonazol ve vorikonazol igin antifungal duyarliik durumu VITEK 2 Compact” AST YS06 karti
(BioMérieux, France) ile belirlenmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 175 maya susunun 68'inin Candida albicans, 107'sinin C.albicans dis1 Candida
tiirti oldugu saptanmistir. C.albicans dist maya suslarinin 67'si Candida parapsilosis, 13"t Candida glabrata,
sekizi Candida famata, altis1 Candida tropicalis, besi Candida krusei, liger tanesi Candida lusitaniae ve
Candida kefyr, iki tanesi Candida guilliermondii olarak tanimlanmistir. C.albicans suslarinin % 5.8'
amfoterisin B' ye, % 2.9'u flukonazol'e direngli olarak bulunurken diger antifungallere direng
saptanmamustir. C.albicans dis1 Candida suslarimin %8.4'i amfoterisin B, %1.8'1 flusitozine, %7.4"1
flukonazole, %?2.8'1 vorikonazole dire¢li, %17.7'si flukonazole doza bagl duyarli olarak bulunmustur.
VITEK 2 AST YS06 kart1 ile C.famata suslar1 icin esik deger bulunmadig: i¢in antifungal duyarlilig
calisilamamustir.

Sonug¢: Bu ¢alismada, C.albicans dis1 Candida tiirlerinin izolasyon sikliginin yiiksek bulunmasi Candida
suslariin tiir diizeyinde tanimlanmasinin énemli oldugunu gostermistir. Bununla birlikte mayalarda tiir
diizeyinde tant konmasi ve invitro antifungal duyarlilik sonuglarinin bildirilmesi, tan1 ve tedavi
politikalarinda yol gosterici olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Antifungal duyarlilik, Candida spp., otomatize sistem, tanimlama Abstract

Backgrounds: The aim of this study is to investigate the identification and antifungal susceptibilities with
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VITEK 2 Compact” automated system (BioMérieux, France) of yeast strains isolated from blood cultures in
Microbiology Laboratory, Kayseri Education and Research Hospital between January 2012-June 2014.
Methods: A total of 175 yeast strainsisolated from blood cultures by BACTEC 9240 and BACTEC™ Fx
automated system (Becton Dickinson, ABD) were included the study. The strains were identified by VITEK
2 Compact” automated system YST ID card (BioMérieux, France)and antifungal susceptibilities for
amphotericin B, caspofungin, flucytosine, fluconazole and voriconazole were determined with automated
system VITEK 2 Compact” AST YS06 card(BioMérieux, France).

Results: A total of 175 strains were included in the study, 68 of them being C.albicans and 107 non-albicans
Candida. The identification of 107 non-albicans yeast isolates were as follows: 67 Candida parapsilosis, 13
Candida glabrata, eight Candida famata, six Candida tropicalis, tive Candida krusei, three Candida
lusitaniae and Candida kefyr, two Candida guilliermondii. The resistance rates for fluconazole and
amphotericin B among C.albicans strains were 2.9 % and 5.8 %, respectively. However, no resistance were
detected against other antifungals. The resistance rates for amphotericin B,flucytosine fluconazole and
voriconazole in non-albicans Candida strains were 8.4 %, 1.8 %, 7.4 % and 2.8 %, respectively. The rate of
fluconazole dose-dependent susceptible non-albicans Candida strains were % 17.7. The antifungal
susceptibility of C. famata strains could not be determined by Vitek 2 AST card.

Conclusions: This study points out the importance of identifying yeast isolates to species level, because of
the high frequency of non-albicans yeasts isolated from blood cultures. Species identification and reporting
in vitro antifungal susceptibility results might help todirect diagnosis and treatment policies

Key Words: antifungal susceptibilities, automated systems, Candida spp., identification

Giris ve duyarlilik durumlar tlkeden iilkeye, hatta

Candida tiirleri hastane kokenli kan dolasimi hastaneler arasinda bile farkliliklar

infeksiyonlariin etkeni olarak koagiilaz negatif
stafilokoklar, Staphylococcus aureus ve
enterokoklardan sonra dordiincii sirada yer
almakta ve yliksek morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadir (1). Invazif Candida infeksiyonu
insidansinin artis sebepleri arasinda genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi; yogun
bakim tinitelerinde kalan hasta sayisinin, hastalara
uygulanan invazif islemlerin ve immiinosupresif
tedavi alan hasta sayisinin artmasi;
hiperalimentasyon ve yapay protezlerin
kullaniminin artmas1 gosterilmektedir (2,3) .

Infeksiyon kontrol stratejilerine ve antifungal

kullanima bagli olarak Candida tiirlerinin dagilimi

gosterebilmektedir (4). Kandidemilerde en sik etken
Candida albicans olmakla birlikte C.albicans disi
maya tirlerinin goriilme sikligi da giderek
artmaktadir (5,6).

C.albicans dis1 Candida tirlerinde Candida krusei
flukonazole direngli olmakta, Candida glabrata
flukonazole diren¢li yada doza bagh duyarh
olabilmekte ve Candida lusitaniae suslarinda
amfoterisin-B direncine daha sik rastlanmaktadir
(7,8). Kandidemilerde tedavinin belirlenebilmesi
icin etkenin tiir diizeyinden tanimlanmas1 biiyiik
Onem tasimaktadr.

Bu calismada Ocak 2012-Haziran 2014 tarihleri

arasinda Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi
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Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari'na gelen kan
kiiltiirlerinden izole edilen maya suglarinin tam
otomatik VITEK 2 Compact” sistem
(Biomerieux, France) ile tanimlanmasi ve
antifungal duyarliliklarinin degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Materyal Metod

Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari'na Ocak 2012-
Haziran 2014 tarihleri arasinda cesitli servis ve
yogun bakim iinitelerinden (YBU) gonderilen kan
kultirleri retrospektif olarak incelenmistir.
Yetiskin ve cocuk yas gruplarindaki tim
hastalardan steril sartlarda alinan kan ornekleri
BACTEC besiyeri siselerine konularak BACTEC
9240 cihazi veya BACTEC™ Fx cihazinda
(Becton Dickinson, ABD) yedi giin inkiibe
edilmistir. Her hastaya ait bir epizodda ayni tiirden
bir sus calismaya dahil edilmistir. Inkiibasyonu
takiben pozitif tireme sinyali veren siselerden
Gram boyama yapilmistir. Gram boyamada maya
goriilen siselerden Sabouraud dekstroz agara
(Oxoid, Ingiltere) ve % 5 koyun kanli agara
(BioMérieux, Fransa) pasaj yapilmistir. Izole
edilen maya suslar1 germ tiip testi yapilmistir ve
tam otomatik VITEK 2 Compact® sistem
(BioMérieux, France) ile tanimlanmistir. Suglarin
amfoterisin B, kaspofungin, flusitozin, flukonazol
ve vorikonazol i¢in antifungal duyarhliklar
VITEK 2 Compact” sistem AST YS06 Kkarti
(BioMérieux, Fransa) ile ¢alisilmistir ve sonuglar
dretici firmanin Onerileri dogrultusunda
yorumlanmustir (9,10). Uretici firmada Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI) M27-S4
klavuzunda belirtilen sinir degerleri baz almistir.
Buna gore amfoterisin B i¢in minimal inhibitor
konsantrasyon (MIK) degeri <1 pg/ml,

kaspofungin icin <2 pg/ml, flusitozin i¢in <4

pg/ml, flukonazol <8 pg/ml ve vorikonazol <1
pg/ml olan suslar duyarli kabul edilmistir.
(Calismada kontrol susu olarak C.albicans ATCC
90028, C. parapsilosis ATCC 22019 ve C. krusei
ATCC 6258 kullanilmistir.

Bulgular

(Calisma siiresince kan kiiltiirlerinde iireyen 175
maya susu gozlenmistir. Kan kiiltiirinde maya
tiremesi saptanan 175 olgunun 112'sinin (%64)
erkek, 63'tintin (%36) kadin; 19'unun (%10.8) 0-
16 yas araliginda, 64'tuniin (%36.5) 17-64 yas
araliginda ve 92'sinin (%52.5) 65 yas lstlinde
oldugu belirlenmistir. Suslarin 141'1 (%80.5)
yogun bakim hastalarindan, 29'u (%16.5) dahili
servislerden ve besi (%2.8) cerrahi servislerden
izole edilmistir. Candida tiirlerinin yasa ve klinik
servislere gore dagilimi Tablo 1 gosterilmistir.
Calismaya alinan 175 maya susunun 68'i
C.albicans, 107'si C.albicans dis1 Candida olarak
tanimlanmistir.  En sik gozlenen C.albicans disi
Candida turti 67 sus ile Candida parapsilosis
olmustur.

Yogun bakim iiniteleri ve cerrahi servis
olgularinda gelisen kandidemilerde en sik
saptanan tiiriin C.albicans, dahili servislerde ise
C.parapsilosis oldugu gosterilmistir.

C.albicans suglarmin %5.8'1 amfoterisin B'ye
%2.9'u flukonazol'e direngli olarak bulunurken
diger antifungallere diren¢ saptanmamistir.
C.albicans dist Candida suslarinin %38.4'u
amfoterisin B, %1.8'1 flusitozine, %7.4"i
flukonazole, %2.8'1 vorikonazole direcli, %17.7'si
flukonazole doza bagli duyarli olarak
bulunmustur. Candida turlerinin in vitro
antifungal duyarlilik profilleri Tablo 2'de
gosterilmistir. Vitek 2 otomatize sisteme gore tiim
Candida spp. suslar1 i¢cin amfoterisin B minimal
inhibitor konsantrasyonu (MiK) <0.25-16 pg/mL
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araliginda bulunmustur. C.glabrata, C.tropicalis,
C.lusitaniae ve C.guilliermondii suslarinda en
yiksek MIK 1 pg/mL oldugu goriilmistir.
C.albicans susalarinin dordiinde, C.parapsilosis
suslarinin altisinda, iki C.krusei ve bir C.kefyr
suslarinda MIK 1 pg/mL' den biiyiik bulunmustur.
Tiim Candida spp. suslar1 icin kaspafungin MIK
araligt  <0.25 pg/mL, bir C.guilliermondii
susunda 2 pg/mL olarak bulunmustur.
CLSIM27-S4 klavuzunda Candida famata suslari
icin Onerilen esik deger olmadigi i¢in VITEK 2
AST YSO06 kart bu tiirtin antifungal duyarlilig1 ile
ilgili yorum yapamamaktadir. Bundan dolay1 bu
calismada, Candida famata suslar1 i¢in antifungal
duyarliligi ile ilgili sonuglar yoktur.

Tartisma

Calismamizda 30 aylik donemde kandidemi
olgularinin demografik verileri ve izole edilen
suslarin tiir ve antifungal duyarliliklar:
degerlendirilmistir. Bu olgularin 112'si (%64)
erkek, 63"t (%36) kadindir. Yapilan ¢alismalarda
kandidemi saptanan olgularda erkeklerin yiizdesi
% 50'den yiiksek oranda oldugu bulunmustur
(11,12).

Yogun bakim iinitelerindeki tiim nozokomiyal kan
dolasimi infeksiyonlarinin %10-20'si Candida
tiirleri tarafindan olusturulmaktadir ve YBU'de
Candida insidans1 dahili ve cerrahi servislerden
daha fazladir (11,13). Giiltekin ve ark.(14) 71
olgudan 58'nin yetiskin oldugunu bildirmis ve yas
ortalamasii 60.48+14.46 olarak bulmuslardir.
Yine ayni ¢alismada Candida suslarini en ¢ok 60
yas tlzerindeki olgulardan izole ettiklerini
raporlamislardir. Bu calismaya dahil edilen
olgularin yaridan fazlasi 65 yas istii hastalar
oldugu ve izole edilen 175 susun 141'ini yogun
bakim {initesinde yatan olgulardan geldigi

gozlenmistir. Bu durum normal viicut florasinda

bulunan Candida turlerinin yogun bakim
hastalarinda uygulanan kateter, endotrakeal tiip,
hiperelimantasyon kullanimi, yogun genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi ve
immiinosupresif tedaviler sonucu dogal
bariyerleri gecerek infeksiyona neden oldugunu
distindiirmektedir (2,3).

Kandidemili olgularda etken olarak en sik
C.albicans, C.parapsilosis, C.glabrata, Candida
tropicalis ve C.krusei izole edilmektedir. Goriilme
siklig1 bolgelere, hastanelere gore degismekle
birlikte tiim bolgelerde en fazla izole edilen tiir
C.albicans'tir (2,11,13,15-18). Calismamizda
izole edilen 175 susun 68't C.albicans, 107's1
C.albicans dis1 Candida tiri olarak
tanimlanmistir. C.albicans dist Candida
suslarinin 67'st C.parapsilosis, 13'4 C.glabrata,
sekizi C.famata, altis1 C.tropicalis, besi C.krusei,
ticer tanesi C.lusitaniae ve Candida kefyr, iki
tanesi Candida guilliermondii olarak
tanimlanmistir. Atalay ve ark.(15) ise 97 susun
66'sin1  C.albicans, 14' niin C.parapsilosis,
dokuzunu C.glabrata, dordint C.krusei, ticinii
C.tropicalis ve birini de Candida pelliculosa
olarak tanimlamislardir. Kateter bulunan
hastalarda daha sik gorilebilen (19) ve
hiperalimantasyon sivilartyla bulastigi bilinen
C.parapsilosis suslarinin C.albicans dis1 Candida
tirleri arasinda en sik saptanan tiir oldugu
bildirilmektedir (19). Bu ¢alismada oldugu gibi
yurt disinda ve tilkemizde yapilmis calismalarda
da ikinci en siklikla izole edilen tiir
C.parapsilosis'tic (11,14,15,19-21). C.glabrata
izolasyonun vyas ilerledik¢e artigini bildiren
calismalarla uyumlu sekilde bu ¢alismada {i¢tincti
sirada izole edilen 13 C.glabrata susunun 11
tanesi 65 yas istli olgulardan izole edilmistir
(22,23). Ulkemizde Kayseri bolgesi disinda
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yapilan bazi ¢alismalarda tigilincii en sik etken
C.tropicalis olarak bulunmustur (14,24). Bu
calismada ise C.tropicalis besinci en sik
kandidemi etkeni olarak saptanmistir. Kog ve ark
(25) 1999 yilinda bolgemizde yaptiklari
calismada ikinci en sik, Atalay ve ark.(15) 2012
yilinda yaptiklar1 calismada tiglinci en sik
kandidemi etkeni olarak C.glabrata tirtini
bildirmislerdir. Calismamizda doérdiincii siklikta
kandidemi etkeni olarak C.famata bulunurken
bunu C.tropicalis, C.krusei, C.lusitania, C.kefyr ve
C.guilliermondii takip etmektedir.Nadir goriilen
tiirler sik etken olarak izole edildiginde aklimiza
hastalar aras1 gecisin olup olmadig1 yada
tanimlamanin dogru yapilip yapilmadig: sorulari
gelmektedir. Calismamizda dordiincti siklikta
kandidemi etkeni olarak C.famata sekiz hastadan
izole edilmistir. Hastalarin farkl1 YBU'de olmasi,
ortak c¢alisan personelin bulunmamasi ve
izolasyon tarihlerinin yakin olmamasindan dolay1
bu durumun salgin kaynakli olmadigini
distindirmistiir. Otomatize sistemler
tanimlamada kolaylik saglamakla birlikte nadir
goriilen tiirler izole edildiginde konvansiyonel
yontemlerle tiir tanimlamasi dogrulanmalidir.
C.albicans dis1 Candida turlerinin gortilme siklig
yas, cografi bolge, alta yatan hastalik, infeksiyon
bolgesi gibi bir¢ok faktérden etkilendigi i¢in her
calismada farkli bir siralama goriilmektedir.

In vitro antifungal duyarlilik testi olarak Clinical
and Laboratory Standards Instute (CLSI) ve
European Committee on Atimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) tarafindan sivi
diliisyon yontemi dnerilmektedir (9,10,26). Fakat
bu yontem zaman alic1 ve emek yogun oldugu i¢in
pratik yontemler cazip hale gelmektedir. Bu
calismada antifungal duyarlilik testi olarak sivi

mikrodiliisyon yontemi ile %90'dan fazla uyum

gosteren tam otomatize VITEK 2 Compact” maya
duyarlilik sistemi kullanilmistir (27,28).

YBU'lerinde kandidemi riski bulunan olgulara
profilaktik antifungal kullaniminin artmasi
antifungallere direncli suslarin olusmasina neden
olmaktadir. Garnacho-Montero ve ark.(29)
onceden flukonazol tedavisi almis olmanin
flukonazole direncgli kandidemiler i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. Diekema
ve ark.'nin (30) ¢alismasinda, 148 C.albicans ve
28 C.tropicalis susunda flukonazol direnci
saptamamiglar. Fakat, 51 C.glabrata susunda
%9.8 oraninda flukonazol direnci oldugunu
bilirmislerdir. Pfaller ve ark.(31) 12 yillik
calismalarinda kandan izole edilen 6082 Candida
tiirtinde flukonazol duyarliligint %90, doza baglh
duyarlilig1 %7 olarak bulmuslardir. Altay ve ark.
(15) 97 kandidemi etkeni susun antifungal
duyarliliklarmi E-test yontemi ile ¢calismiglar ve
tim suslarin amfoterisin B'ye duyarli oldugunu
bildirirken, flukonazole duyarliliklarina
bakildiginda ise alt1 doza bagli duyarli, bir tane
direngli C.glabrata susu disinda tiim suslarin
duyarli oldugunu saptamislar. Toprak ve ark. (32)
kan kiiltiirtinden izole ettikleri Candida suslarinin
tiimiinti, makrodiliisyon yontemi ile amfoterisin
B'ye duyarli bulmuslar, flukonazole dogal direngli
kabul edilen C.krusei disindaki tim Candida
suslarinin da flukonazole duyarli bulmuslardir.
Caligkan ve ark.(11) VITEK 2 maya duyarhilik
otomatize sistemle antifungal duyarliligini
calistiklar1 33 C.albicans, sekiz C.parapsilosis
susunun tamaminin flukonazole duyarli, alti
C.glabrata ve sekiz C.tropicalis susundan birer
tanesinde flukonazole doza baglh duyarllik, ti¢
C.guilliermondii susunun birinde flukononazole
diren¢ gostermislerdir. Ayni1 c¢alismada

amfoterisin B'ye orta derecede duyarli iki
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C.albicans susu ve direngli bir C.guilliermondii
susu, flusitozin' e orta derecede duyarli bir
C.glabrata susu oldugunu bildirirken tiim tiirlerin
vorikonazole duyarli oldugunu raporlamislardir.

Calismamizda C.albicans suslarinin %35.8'i
amfoterisin B' ye %2.9'u flukonazol' e direngli
olarak bulunurken diger antifungallere direng
Candida
suslarinin  %8.4'tt amfoterisin B, %1.8"
%7.4'"i flukonazole, %2.8'1

vorikonazole direcli, %17.7'si flukonazole doza

saptanmamuistir. C.albicans dis1

flusitozine,

bagli duyarli olarak bulunmustur. Daha once
yapilan ¢alismalarla karsilastirildiginda, Candida
suslarii¢in elde edilen amfoterisin B ve flukonazol
direncinin yiliksek oldugu goriilmektedir.
Amfoterin B i¢in kabul edilmis bir esik deger
bulunmamaktadir. CLSI M27-A3 de ve referans
yéntemle yapilan ¢alismalarda amfoterisin B MiK
degerinin 0.25 ve 1.0 pg/mL' de kiimelendigi
belirtilmistir. Deney hayvanlar1 ile yapilan
calismalarda amfoterisin B i¢in direncli
izolatlarin, referans yontemle yapilan in vitro MIK
degeri 1.0 pg/mL' den biiyiik oldugu gosterilmistir
(9,10). CLSI M27-S4'e gore amfoterisin B ve
flusitozin i¢in esik deger olmadigi igin bir
degerlendirme yapilamaz. Kaspofungin igin
suslara gore esik deger verilmis ama laboratuarlar
arasinda sonuclarin cok degisik olmasindan dolay1
problem c¢oziiliinceye kadar sonu¢ verilmemesi
tavsiye edilmektedir (10). Tam otomatize VITEK
2 Compact” maya duyarlilik sisteminde CLSI
M27-S4 klavuzunda belirtilen sinir degerlere gore
antifungal duyarlilik sonuglar1 verilmektedir ama
amfoterin B, flusitozin, kaspafungin ve referans
sistemde duyarliligi belirtilmeyen suglar i¢in
antifungal duyarlilik sonuglar1 verilmektedir. Bu,
tam otomatize VITEK 2 Compact® maya
duyarlilik sisteminde sadece CLSI M27-S4 degil

aynt zamanda CLSI M27-S3'inde kullanildigini
diisiindiirmektedir. Otomatize sistemlerde antifungal
sonuclarint raporlarken beklenmeyen yada nadir
goriilen bir duyarlilik sonucu ile karsilasildiginda,
sonuglarin referans bir yontem ile g¢alisilmasi ve
sonuglarin buna gore raporlanmasi gerekmektedir.
Bu calismada, sonuglarin referans yontemle
dogrulanmamasi bu calismay1 sinirlamaktadir.

Sonug olarak, bu ¢alismada C.albicans dis1 Candida
tirlerinin izolasyon sikliginin yiiksek bulunmasi
Candida suslarinin tiir diizeyinde tanimlanmasinin
onemli oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte
klinik suslarmin tiir tanist ve invitro antifungal
duyarlilik sonuglarinin bildirilmesi, tan1 ve tedavi

politikalarda yol gostermesi bakimindan 6nemlidir.
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OZET

Amag: Gegici iskemik atak olgularinda kronik serebral hipoperfiizyonu saptanmistir. Takip edebilecek
iskemik serebrovaskiiler hastalik gelisimini engellemek i¢in gegici iskemik atagin erken tanisinin konmasi
ve gerekli miidahalenin yapilmasi 6nemlidir. Gegici gorme kayb1 (GGK) gecici iskemik ataklarin %25'ini
olusturmaktadir. Iskemiye bagh olusan GGK de internal karotid arterin perfiizyon alaninda olup serebral
iskemi i¢in risk olusturmaktadir. Gegici gorme kaybi hastalarinin %27-67'sinde zeminde karotis arter
hastalig1 vardir ve iskemik serebrovaskiiler hastalik agisindan énemli bir risk olusturur. Optik koherens
tomografi (OKT), oftalmolojide yaygin olarak kullanilan retina sinir lifi kalinligi (RSLK) ve makiiler
hacmin 6l¢iildiigii noninvasif, kolay bir yontemdir.

Calismamizda GGK tanisi alan olgularin OKT ile RSLK, santral foveal kalinlik ve makiila hacminin
degerlendirimesi amaglanmuistir.

Materyal ve Metod: Prospektif olarak yapilan bu ¢calismaya 14 GGK hastasi ve kontrol grubu olarak 16
saglikli birey dahil edilmistir. Her iki gruba da rutin oftalmolojik muayeneyi takiben OKT kullanilarak
RSLK, makiila hacmi ve santral foveal kalinlik 6l¢timleri alinmstur.

Bulgular: Yas ve cinsiyet agisindan iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik yoktu (sirastyla
p=0,60 ve p=0,71). Calisma grubunda total RSLK, kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha
fazla oldugu goriildii (p=0,008). Fakat sektorlere gére RSLK degerlendirildiginde hig bir sektor i¢in iki grup
arasinda anlamli fark olmadig goriildii (p>0,05). Kontrol grubunun ortalama makiila hacmi 8,6+0,2 mm’
iken ¢alisma grubunda bu deger 9,0+0,6 mm' idi (p<0,001). Ortalama santral foveal kalinlik kontrol

grubunda
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264,2+32,9 um iken ¢alisma grubunda 309,24+64,9 umidi (p<0,001).

Sonug: Bu calismada GGK hastalarinda total RSLK, total makiila hacminin ve santral foveal

kalimligin anlamli bir sekilde artmis oldugu izlenmistir. Daha genis hasta serilerinde GGK tanisi alan
olgularim OKT verilerinin degerlendirilmesi daha detayli bilgi saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Gegici iskemik Atak, Gegici Gorme Kayb1 (Amarozis Fugaks), Optik Koherens Tomografi

ABSTRACT:

Background: Chronic cerebral hypoperfusion was observed in patients with transient ischemic attack. In
order to prevent a subsequent ischemic stroke, early diagnosis and proper management of transient ischemic
attack are essential. Transient monocular blindness (TMB) accounts for 25% of transient ischemic attacks.
Ischemic TMB occurs in the internal carotid territory and is a risk for ischemic stroke. Among patients with
TMB, 27-67% of them had carotid artery stenosis and associated with a risk of ischemic stroke. Optical
coherence tomography (OCT) which is widely used in ophthalmology is a noninvasive and easy technique
that allows imaging of the retinal nerve fiber layer thickness (RNFT) and macular volume.

In the present study, we aimed to evaluate the OCT findings of RNFT, central foveal thickness (CFT) and
macular volume of patients with TMB.

Methods: This is a prospective, comparative study of the 14 patients with TMB and 16 age and sex-matched
healthy subjects. After routine eye examination; RNFT, macular volume and CFT measurements were
performed by OCT.

Results: There was no significant difference between two groups in respect of age and sex (p=0,60 and
p=0,71 respectively). In our study group, the mean total RNFT was significantly higher in comparison to the
control (p=0,008). In respect to sectoral evaluation, RNFT did not differ significantly between the study and
the control group (p>0,05). The mean macular volume was 8,6+0,2 mm’ in the control group and it was
9,0+0,6 mm' in the study group and this was significantly higher (p<0,001). Similarly, the CFT was
264,2+32,9 pm in the control group and it was 309,2+64,9 um in the study group and this was significantly
higher (»<0,001).

Conclusion: In the present study, the total RNFT, macular volume and CFT were found to be higher in
patients with TMB compared to the controls. Further studies with larger sample size in which OCT findings
of patients with TMB are evaluated would be beneficial to obtain detailed information.

Keywords: Transient Ischemic Attack, Transient Monocular Blindness (Amaurosis Fugax), Optical Coherence Tomography

GIRIS: saatte iskemik serebrovaskiiler hastalik
Gegici iskemik atak (GIA), gecici santral sinir gecirebilmektedir (3,4). Iskemik serebrovaskiiler
sistemi hipoperfiizyonuna bagli kalici olmayan hastalik 6ncesi %12-30 olguda GIA izlenmektedir
norolojik bozukluk olarak tanimlanir ve nemlibir ~ (3,4). Gegici iskemik atak ve iskemik
noérolojik acildir (1-4). GIA ve iskemik  serebrovaskiiler hastalik sebepleri aynidir ve en sik
serebrovaskiiler hastalik, akut serebrovaskiiler = aterotrombotik hastaliga bagli emboli ve tromboza
sendrom spektrumunun farkli uclarinda yer alan  bagh olusur (1,5,7). Gegici iskemik atak olgularinin
iki durumdur (3,5,6). GIA hastalarinin ¢ogu ilk 48 yaklasik yarisinda kronik hipoperfiizyonu
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diisiindiiren ekstrakraniel ve intrakraniel biiyiik
arterlerde tikaniklik ve darlik saptanmigstir
(1,2,7,8). Takip edebilecek iskemik
serebrovaskiiler hastalik gelisimini engellemek
icin GIA'nin erken tanisinin konmas ve gerekli
miidahalenin yapilmasit son derece onemlidir.
Amorozis fugaks olarak da isimlendirilen gecici
gorme kayb1 (GGK) GiA'larin %25 gibi 6nemli bir
kismin1 olusturmaktadir (9). Iskemiye baglh
olusan GGK de internal karotid arterin perfiizyon
alanindadir (10). Amarozis fugaks hastalarin %27-
%67'sinde zeminde karotis arter hastalig1 vardir ve
iskemik serebrovaskiiler hastalik acisindan
onemli bir risk olusturur (10-12).

Optik koherens tomografi (OKT), oftalmolojide
retina hastaliklar1 ve glokom icin yaygin olarak
kullanilan retina sinir lifi tabakasit kalinligi
(RSLK) ve makiiler hacmin 6l¢iildiigii noninvasif,
kolay bir uygulamadir (13,14). Anterior iskemik
optik noropati, papillédem, optik nevrit, multiple
sklerozis ve norodejeneratif gibi bazi norolojik
hastaliklarda OKT bulgular1 degerlendirilmistir
(1). Bu hastaliklarda yalnmizca OKT bulgular ile
tantya gitmek c¢ok miimkiin olmasa da bazi
karakteristik bulgular izlenebilmektedir (1).
Literatiirde iskemik serebrovaskiiler
hastaliklarda retinal damarlarda degisiklikler ve
OKT bulgulart degerlendirilmistir fakat GGK
olgulariin OKT bulgular1 hakkinda bir ¢alisma
yapilmamaistir (1,2,6,7,8,15).

Calismamizda GGK tanisi alan olgularin OKT ile
RSLK, santral foveal kalinlik (SFK) ve makiila
hacminin kontrol hastalar1 ile karsilagtiriimasi
amaclanmustir.

MATERYALVE METOD:

Harran Universitesi Tip  Fakiiltesi  Goz
hastaliklar1 Anabilim Dali'na Subat 2014-Haziran
2015 tarihleri arasinda, retinal iskemiye bagl
GGK ile bagvuran hastalar prospektif olarak
calismaya dahil edilmistir. Gegici gérme kaybi bir

gdzde aniden baslayan, genellikle saniyeler-
dakikalar siiren ve 24 saatte tamamen diizelen tam
veya kismi gorme kaybi olarak tanimlanmistir
(16,17). Sistemik taramasinda nérolojik bozukluk,
hematolojik problem, temporal arterit, idiopatik
intrakranyel hipertansiyon, migren, emboli kaynag1
olabilecek kalp hastaligi, perfiize olmamis retinal
arter embolisi, diyabetik retinopatisi, retinal ven
tikaniklig1 ve okiler hipertansiyon tanisi olan
hastalar c¢alismaya dahil edilmemistir. Calisma
Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak
Harran Universitesi etik kurul onay1 sonrasi tiim
hastalarda imzali onam formu alinarak yapilmistir.
Kontrol grubu ise benzer cinsiyet ve yasta olan
bilinen norolojik ve oftalmolojik problemi olmayan
saglikli goniillillerden olusturulmustur.

Tim olgulara kapsamli bir oftalmolojik muayene
yapildi. Gorme keskinlikleri, 11k refleksleri, renkli
gorme muayenesi, g6z hareketleri, ¢ift goérme
degerlendirilmesi, 6n segment ve dilate fundus
muayeneleri yapildi. Tiim olgularda gorme alani
konfrontasyon veya gorme alant testi ile
degerlendirildi.

Olgiimler hastalarin klinik detaylarmi1 bilmeyen
tecriibeli bir personel tarafindan OKT (Heidelberg
Spectralis OCT, Software Version 5.1.2, Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Germany) kullanilarak
yapildi. RSLK icin yiiksek rezoliisyonlu RSLK
modu kullanildi. Makiila 6l¢timleri i¢in ise makiila
tarama modu kullanilarak makiila hacmi ve SFK
degerlendirildi.

Istatistiksel analizlerde siirekli degiskenler
ortalamatstandart sapma olarak verildi. Siirekli
degiskenlerin karsilastirmalarinda ¢alisma grubu ve
kontrol grubu arasindaki farklilik Mann— Whitney
kullanildi.
karsilastirmasinda ki-kare testi kullanildi. Farklar

testi Kategorik degiskenlerin
p=<0,05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli olarak
degerlendirildi. Biitiin analizler SPSS (Statistical
Package for Social Sciences Inc., Chicago, IL, ABD)

m Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Say1 2, 2015



e Gegici Gorme Kaybinda OKT bulgulan

17.0 versiyonu kullanilarak yapildu.
BULGULAR:

Calismaya 14 GGK tanis1 alan hasta ile 16 saglikli
goniillii dahil edildi. Calisma grubunda 8 erkek ve
6 kadin olgu, kontrol grubunda 7 erkek ve 9 kadin
olgu vardi (p=0,71). Ortalama yas c¢alisma
grubunda 35,5+12,5 yil (18-53 yil) iken kontrol
grubunda ortalama yas 37,0£5,9 y1l (26-46 yil) idi
(»p=0,60).

Optik koherens tomografi ile yapilan RSLK
analizlerinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda
calisma grubunda total RSLK'nin anlamli olarak
daha fazla oldugu goriildii (p=0,008). Fakat RSLK
sektorlere ayrilarak degerlendirildiginde hi¢ bir
sektorde iki grup arasinda anlamli fark olmadigi
goriildii. Yalnizca alt temporal sektorde ortalama
RSLT kalinlig1 ¢alisma grubunda 162,2+ 62,4 um
iken kontrol grubunda 146,8+ 16,1 pm 1idi
(p=0,06) ve bu fark her ne kadar istatistiksel olarak
anlamli olmasa da en belirgin farkin bu segmentte
oldugu goriildii. (Tablo 1)

Optik koherens tomografi ile yapilan makiila
analizlerinde kontrol grubunun ortalama makiila
hacmi 8,6+0,2 mm' iken caligma grubunda bu
deger 9,0£0,6 mm' idi ve bu fark anlamli idi
(»<0,001). kalinlik
degerlendirildiginde kontrol grubunda ortalama
SFK 264,2+32,9 um iken ¢aligma grubunda bu
deger 309,2+64,9 um idi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliidi (p<0,001).

TARTISMA:

Gecici gorme kaybi, GIA ve iskemik

Santral foveal

serebrovaskiiler hastalik sebepleri aynidir ve en
stk

aterotrombotik hastaliga bagli emboli ve tromboza
bagl olusur (1,5,7,16). Takip edebilecek iskemik
serebrovaskiiler hastalik gelisimini engellemek
icin GIA ve GGK'nin erken tanisinin konmasi ve
gerekli miidahalenin yapilmasi son derece

onemlidir. Bu ¢alismada, iskemiye bagli GGK tanisi
alan olgularin OKT ile RSLK, SFK ve makiila hacmi
kontrol hastalar1 ile karsilastirilmistir. Kontrol grubu
ile kiyaslandiginda, calisma grubunda total
RSLK'nin anlamli olarak daha fazla oldugu; fakat
RSLK sektorlere ayrilarak degerlendirildiginde hig
bir sektorde iki grup arasinda anlamli fark olmadigi
goriildii. Yalnizca alt temporal sektorde ortalama
RSLK arasindaki farkin her ne kadar istatistiksel
olarak anlamli olmasa da en belirgin bu segmentte
oldugu gorildii. Makiila analizlerinde ise hem
makiila hacmi hem de SFK calisma grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis izlendi.
Optik koherens tomografi son yillarda o6zellikle
norodejeneratif hastaliklarda kullanilmis ve tani
koymaya yardimei bulgular elde edilmistir. Multiple
sklerozisli hastalarda optik nevrit olup
olmamasindan bagimsiz OKT'de aksonal hasara
bagli RNLK kalinliginda azalma gézlenmistir (18-
20). Yine multiple sklerozisli hastalarda total makiila
hacminin noéronal kaybin bir gostergesi olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (21). Benzer sekilde
Alzheirmer hastaliginin erken evrelerinde retina
kalmhiginda degisiklikler tespit edilmistir (22,23).
Parkinson hastalarinin da OKT ile incelenmesi
sonucunda RSLK incelme bildirilmistir (24,25).
Serebrovaskiiler iskemili olgularin OKT
analizlerinde gangliyon hiicre tabakasinda incelme
gosterilmistir (15). Iskemiye bagli GGK ve iskemik
serebrovaskiiler hastalik sebepleri benzerdir ve GGK
sonrasinda serebral iskemi goriilme riski %27-67
degerleri arasinda bildirilmektedir (11,12,16).
Literatirde GGK olgularinin OKT bulgular:
hakkinda bir bilgi yoktur (1,2,6-8,15). Takip
edebilecek iskemik serebrovaskiiler hastalik
gelisimini engellemek i¢in ve bazi durumlarda tanm
koymanin ¢ok zor oldugu GGK olgular:
degerlendirilmistir ve bu

olgularda total RSLK, makiila hacminde ve SFK'de
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anlamli bir artis oldugu izlenmistir.

Iskemiye bagli GGK'min nadir goriilen ya da

nadiren tespit edilen bir problem

nedenle ¢aligsmaya dahil edilen hasta sayisinin az
olmast ve hastalarin hepsinin noérolojik
goriintiilemesinin olmamasi bu ¢alismanin zayif

yonleri olarak sayilabilir.

Sonug olarak 14 GGK'li olgunun degerlendirildigi bu

olmasi ve bu

tanisi

calismada total RSLK, total makiila hacminin ve
SFK'nin istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde artmis
oldugu izlendi. Daha genis hasta serilerinde GGK
alan olgularin OKT wverilerinin
degerlendirilmesi daha detayli bilgi saglayacaktir.

Tablo 1. Calisma Ve Kontrol Gruplarinda Retina Sinir Lifi Kalinliginin Karsilagtirilmast

Calisma grubu Kontrol grubu p degeri*
n=14 n=16
Total RSLK 107,8+23,9 102,148,5 0,008
Ust Nazal RSLK 119,0+38,3 110,6+20,8 0,39
Nazal RSLK 75,8+21,1 74,6+15,8 0,52
Alt Nazal RSLK 122,8+35,7 124,5+30,9 0,75
Alt Temporal RSLK 162,2+62.4 146,8+16,1 0,06
Temporal RSLK 85,8+30,7 74,3+11,7 0,22
Ust Temporal RSLK 138,8+37,7 142,7+18,1 0,32

RSLK (Retina sinir lifi kalinlig)
*Mann—Whitney U testi
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OZET

Amag: Harran Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim dalinda prematiire retinopatisi riski
nedeniyle muayene edilen bebeklerin tarama ve tedavi sonuglarini degerlendirmek amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Haziran 2013-Haziran 2015 tarihleri arasinda hastanemiz yenidogan yogun bakim
servisinde takip edilen veya disaridan yenidogan uzmanlari tarafindan yonlendirilen, prematiire retinopatisi
riski nedeniyle danisilan prematiire bebeklerin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Dogum haftasi 37
haftanin ve dogum agirlig1 3500 gramin altinda olan bebekler ¢alismaya dahil edildi. Prematiire retinopatisi
gelisen hastalar kaydedildi. Tedavi gerektiren hastalara fotokoagiilasyon tedavisi uygulandi.

Bulgular: Calisma kriterlerini karsilayan 219 bebek calismaya dahil edildi. Bebeklerden 112'si erkek
(%51,1), 107'si k1z (%48,9) olup; ortalama gestasyon yasi 31,8+2,5 hafta (24-

37) idi. Cesitli evrelerde prematiire retinopatisi bebeklerin 52'sinde (%23,7) izlendi. Olgularin 22'sinde
(%42,3) evre 1, 14'tinde (%26,9) evre 2, 15'inde (%28,8) evre 3 prematiire retinopatisi tespit edildi. Bir
olguda (%]1,9) ise agresif posteriyor prematiire retinopatisi izlendi. Prematiire retinopatisi gelisen bebeklerin
dogum agirhig1 1492,9+303,9 gr ve gestasyon yasi 30,5+2,1 hafta idi ve bu degerler prematiire retinopatisi
gelismeyen bebeklere gore anlamli olarak daha diisiiktii (her iki degerlendirme i¢in p<0,001). Tedavi
gerektiren 15 bebege indirekt diod lazer fotokoagiilasyon uygulandi. Agresif posteriyor prematiire
retinopatisi olan bebege ise lazer 6ncesinde anti-VEGF enjeksiyonu yapildi. En son kontrollerinde tedavi
uygulanan tiim gozlerin retinasi yatisik izlendi. Lazer sonrasi takiplerde

2 olgunun birer goziinde goriilen minimal preretinal hemoraji disinda herhangi bir komplikasyonla

karsilagilmadi.
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Sonug¢: Bu ¢alisma bulgularina gére bolgemizde 34 hafta ve daha kiigiik prematiire bebeklerin prematiire
retinopatisi agisindan taranmast uygun goriilmektedir. Prematiire bebeklerde diisiik gestasyonel yas ve
dogum agirhiginin prematiire retinopatisi gelisimi i¢in 6nemli riskler oldugu goriildii. Bu seride uygulanan
diod lazer tedavisi tiim olgularda etkili sonug¢ verirken tedaviye bagli hi¢bir olguda ciddi komplikasyon
izlenmedi.

Anahtar Kelimeler: Prematiirite, prematiire retinopatisi, lazer koagiilasyon

SUMMARY

Aim: To present the screening and treatment results of newborns who were evaluated for retinopathy of
prematurity in Harran University Medical Faculty, Ophthalmology Department.

Metod: Medical records of premature newborns who were evaluated for retinopathy of prematurity between
June 2013 and June 2015 were reviewed retrospectively. The newborns were being followed in Pediatrics
Department of our hospital or referred for risk of retinopathy of prematurity from other centers. The
newborns with gestational age less than 37 weeks and birth weight less than 3500 gr were included. The
infants with retinopathy of prematurity who needed treatment were treated with indirect laser
photocoagulation.

Results: A total of 219 newborns who met study criteria were included in the study. The mean gestational age
was 31,8425 weeks (24-37 weeks) and of these cases, 112 (%51,1), were male and 107 (%48,9) were female.
Retinopathy of prematurity with various stages was present in 52 (%23,7) of the cases. Of these, 22 (%42,3)
were in grade 1, 14 (%26,9) were grade 2, 15 (%28,8) were grade 3. Aggressive posterior retinopathy of
prematurity was observed in one case (%1,9). The mean birth weight and gestational age of newborns who
developed retinopathy of prematurity were 1492,9+303,9 gr and 30,5+2,1 weeks and these values were
significantly less than those of newborns without retinopathy of prematurity (»<0,001 for both). Diode laser
photocoagulation was performed in 15 newborns. Anti-VEGF injection was performed prior to laser
treatment for the case with aggressive posterior retinopathy of prematurity. At final visit, favorable outcome
was achieved in all cases who were treated. No complication was observed except mild preretinal
hemorrhage in two eyes of two patients.

Conclusion: According to our results, screening the premature newborns with a gestationa age equal or less
than 34 weeks appears to be appropriate for this region. Lower birth weight and gestational age were
important risk factors for retinopathy of prematurity. Diode laser photocoagulation was an effective in all
cases without significant complication.

Key words: Prematurity, retinopathy of prematurity, laser coagulation

GIRIS 1940'larda tanimlanmis ve diisiik dogum agirlikli
Prematiire ~ Retinopatisi  (PR), prematiire = bebekler arasinda onde gelen goérme kayb1
bebeklerin  gelisimini  hentiz tamamlamamis nedenlerinden biridir (1,2). Gelisim sirasinda
olan retina damarlarinda anormal proliferasyon = prematiire dogum sonrasinda normal

gelismesiyle karakterize bir problemdir. Ilk kez  vaskiilarizasyonu bozan faktorler sonucunda
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patolojik neovaskiilarizasyon gelismektedir.

Patogenez iki faz tizerinden incelenmektedir. Faz
1 hiperoksi ve azalmis vaskiiler endotelyal
biytime faktori (VEGF) ile karakterize
postmenstrual 22-30 haftalarda gelisen retina
damarlarinda vazoobliterasyon olustugu
donemdir. Faz 2 ise hipoksi ve artmis VEGF ile
iliskili postmenstrual 31-44 haftalarda goriilen
patolojik neovaskiilarizasyonla karakterize
donemdir (3-6). Ayrica son yillarda patogenezde
oksijen satiirasyonundan bagimsiz olarak
inflamasyon, oksidatif stres ve kilo kazaniminda
gerilik tizerinde durulmaktadir (5,7-9). Prematiire
retinopatisi gelisiminde belirgin rol oynayan risk
faktorleri prematiirite, diisik dogum agirligi ve
oksijen tedavisi olmasina karsin, kan
transfiizyonu, respiratuvar distres sendromu,
perinatal asfiksi, sepsis, intraventrikiiler kanama,
apne ataklari, asidoz gibi pek ¢ok risk faktorii
retinopati gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (1-
3,9,10). Dogum agirhigi 1250 gr altinda olan
bebeklerde tedavi gerektiren PR yaklasik %5'inde
goriilmekte ve tedaviye ragmen bu bebeklerin
%10-15"1 kor olmaktadir (11,12). Diisiik dogum
agirlikli prematiire bebeklerin 6nemli sorunu olan
PR, ozellikle gestasyonel yasinin kiigiik olan
bebeklerde taranmaktadir. Tirkiye'de kabul
edilmis ulusal tarama kriterleri mevcut degildir.
Ulkemizde Amerikan Oftalmoloji Akademisi,
Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan
Pediatrik Oftalmoloji ve Sasilik Birligi'nin
yayinladigi tarama kriterleri kabul gormiistiir.
Buna gore dogum agirligi 1500 gr'in altinda olan
veya gebelik haftas1 32 haftadan kii¢iik olan tiim
yenidoganlarin PR agisindan taranmasi
onerilmektedir. Ayrica dogum agirligi 1500-2000
gr arasinda olup veya gebelik yasi 32 haftadan

biiyiik olup, klinik durumu stabil olmayan,
neonatolog tarafindan yiiksek riskli olarak
degerlendirilen yenidoganlar i¢in de PR taramasi
onerilmektedir (13).

Bu ¢alismada Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklarinda prematiire retinopatisi riski
nedeniyle degerlendirilen bebeklerin muayene ve
tedavi sonuclarint degerlendirmek amaglanmastir.
MATERYALVE METOD

Haziran 2013-Haziran 2015 tarihleri arasinda
hastanemiz yenidogan yogun bakim servisinde takip
edilen veya disaridan yenidogan uzmanlari
tarafindan yonlendirilen, PR riski nedeniyle
danigilan prematiire bebeklerin dosyalari retrospektif
olarak tarandi. Dogum haftasi 37 haftanin ve dogum
agirlig1 3500 gramin altinda olan bebekler ¢alismaya
dahil edildi. Prematiire retinopatisi gelisen hastalar
kaydedildi. G6z muayenesi topikal anestezi ile
yapildi. Pupil dilatasyonu i¢in %2,5 fenilefrin ve %1
tropikamid veya % 0,5 siklopentolat kullanildi.
Indirekt oftalmoskopi, +20 ve +28 dioptrilik lensler
kullanilarak yapildi. Skleral ¢okertme yardimiyla
tim periferik retina tarandi. Muayene bulgularina
gore bebekler uygun araliklarla (3 gtin-3 hafta) takip
edildi. Hastalarin takip muayeneleri, retinal
vaskiilarizasyon tamamlandiginda veya PR'nin
geriledigi iki ardarda yapilan muayenede tespit
edildiginde veya esik Oncesi PR bulgusu
izlenmemisken postmenstrual 45.haftaya
ulasildiginda sonlandirildi. Tedavi gerektiren
hastalara diod lazer fotokoagiilasyon tedavisi
uygulandi. Lazer fotokoagiilasyon uygulamasi, ET-
ROP caligmasi sonrasi tanimlanan Tip 1 PR (Zone
1'de evreye bakilmaksizin art1 hastalik var olmasi ya
da art1 hastalik olmaksizin Evre 3 var olmasi, Zone
2'de Evre 2 ya da Evre 3 ile birlikte art1 hastalik var
olmasi) olgularina uygulandi (12). Calisma Helsinki
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Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak
planlandi ve ytriitiildi.

BULGULAR

Calisma kriterlerini karsilayan 219 bebek
calismaya dahil edildi. Bebeklerden 112'si erkek
(%51,1), 107'si kiz (%48,9) olup; ortalama
gestasyon yas1 31,8+2,5 hafta (24-37 hafta) idi.
Olgularin ortalama dogum agirlig1 ise
1743,6+476,0 gr olarak bulundu. Cesitli evrelerde
PR, bebeklerin 52'sinde (%23,7) izlendi.
Olgularin  22'sinde (%42,3) evre 1, 14'lunde
(%26,9) evre 2, 15'inde (%28,8) evre 3 prematiire
retinopatisi tespit edildi. Bir olguda (%1,9) ise
agresif posteriyor PR izlendi. Hi¢cbir bebekte evre
4 ya da 5 PR izlenmedi. Prematiire retinopatisi
gelisen bebeklerin ortalama dogum agirlig
1492,9+303,9 gr ve gestasyon yast 30,5+2,1 hafta
idi. Muayenede PR saptanmayan bebeklerin ise
ortalama dogum agirligr 1821,9+493,3 gr ve
gestasyon yas1 32,2+2.5 hafta idi Bu iki deger de
PR gelisen bebeklerde anlamli olarak daha
diisiiktii (her iki degerlendirme i¢in p<0,001).
Dogum agirliklarina gore PR gelisen ve
gelismeyen bebeklerin dagilimi Tablo 1'de
ozetlenmistir. Iki grup arasinda dogum
agirliklarinin  dagilimi anlamli olarak farkh
izlenmistir (»p=0,009). Dogum agirligi 1000 gr'in
altinda olan 13 bebegin 4'inde (%30,8), 1000-
1250 gr arasindaki 20 bebegin 9'unda (%45,0),
1251-1500 gr arasindaki 50 bebegin 18'inde
(%36,0), 1500 gramin iistiinde kilosu olan 136
bebegin 21'inde (%15,4) PR saptandi. Dogum
haftasina gore PR gelisen ve gelismeyen
bebeklerin dagilimi Tablo 2'de 6zetlenmistir. ki
grup arasinda dogum agirliklarinin  dagilimi
anlamli olarak farkli izlenmistir (p=0,002).
Dogum haftas1 28 ve altinda olan 32 bebekten
ITl'inde (%34,4), dogum haftas1 29-32 hafta

arasinda olan 116 bebekten 33'tinde (%28,4), 32 hafta
fazlaolan 71 bebegin 8'inde (%11,3) PR saptandu.

Tip 1 PR izlenen 15 bebegin goziine indirekt diod
lazer fotokoagiilasyon uygulandi. Tedavi planlanan
ilk 4 hasta o donemde klinigimizde tedavi uygulama
olanagimiz olmadig1 i¢in tedavi i¢in baska bir
merkeze refere edilmisti. Bilateral agresif posteriyor
PR olan bebege ise lazer oncesinde anti-VEGF
enjeksiyonu yapildi. En son kontrollerinde tedavi
uygulanan tiim gozlerin retinasi yatisik izlendi. Lazer
sonrasi takiplerde 2 olgunun birer géziinde goriilen
minimal preretinal hemoraji disinda herhangi bir
komplikasyonla karsilagilmadi.

TARTISMA

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklarinda yapilan prematiire retinopatisi riski
nedeniyle 219 bebegin tarandigi bu ¢calismada ¢esitli
evrelerde prematiire retinopatisi bebeklerin 52'sinde
(%23,7) izlendi. Literatiirdeki c¢alismalarda PR
insidansini tespit etmek ve karsilastirmak, yenidogan
bakim olanaklarinin farkli olmasi, c¢alisma
dizaynlarindaki farklilik, dahil edilen gestasyonel
yasin farkli olmasi ve hayatta kalim oranlarinin farkli
olmasi1 gibi sebeplerden zor olmaktadir. Prematiire
retinopatisinde kriyoterapi ile ilgili prospektif,
randomize, ¢ok merkezli bir ¢alismada (CRYO-
ROP) dogum agirhigr 1251 gr'dan kigiik 4099
yenidogan incelenmis ve herhangi bir evredeki PR
siklig1 %65,8 olarak bildirilmistir (11). Daha giincel
olan ¢ok merkezli baska bir calismada (ET-ROP) ise
dogum agirlig1 1251 gr'dan az olan tiim yenidoganlar
icin PR siklig1 %68 olarak bildirilmektedir (12).
Literatiirde dogum agirligi 1250 gr altinda olan
bebeklerde tedavi gerektiren PR yaklagik %5'inde
goriilmektedir (6,7). Yenidogan bakim sartlarinin
benzer oldugu gelismis Avrupa iilkelerinde 27-29
haftalik gestasyonel yasi olan bebeklerde PR
insidansi %33-73, ciddi PR insidans1 %10-35 olarak
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bildirilmistir (14-17).

Ulkemizde yapilan calismalarda PR goriilme
sikligr %10-36,3 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir ve Tablo 1'de 6zetlenmistir (18-25).
Kavuncuoglu ve ark yaptigi calismada PR tespit
ettikleri olgularmn %50'sinde evre 1 PR ve
sonrasinda sirasiyla %36,7'sinde evre 2,

%10'unda evre 3 ve sadece bir olguda (%1,3) evre
4 tespit etmislerdir (24). Oner ve ark.'nin
calismasinda PR evrelerine gore dagilim ise evre 1
%76,5, evre 2 %20,3, evre 4-5 %3,2 olarak
verilmistir (25). Ozcan ve ark. ise
degerlendirdikleri PR saptanan bebeklerin 65
tanesinde (%46,1) evre 1, 35 tanesinde evre 2
(%24,8), 32 tanesinde (%22,7) evre 3, 6 tanesinde
(%4,3) evre 4a, 6 tanesinde (%2,1) evre 5 PR
oldugunu bildirmislerdir (18). Bizim
calismamizda da bu verilere uyumlu olarak en sik
olarak olgularimizin 22'sinde (%42,3) evre 1 PR
izledik fakat bu verilerden farkli olarak 14'tnde
(%26,9) evre 2, 15'inde (%28,8) evre 3 PR tespit
edildi. Bizim g¢alisma grubumuzda evre 3 PR
goriilen olgular evre 2 olgulardan bir miktar daha
fazla idi. Calismamizda sadece bir olgumuzda
(%1,9) ise agresif posteriyor prematiire
retinopatisi izlenirken higbir olguda evre 4 veya 5
PR izlenmedi.

Calismamizda PR gelisen bebeklerin dogum
agirhigr 1481,8+300,3 gr ve gestasyon yasi
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of
Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Say

2, 201530,4+1,9 hafta idi ve bu degerler prematiire
retinopatisi gelismeyen bebeklere gore anlamli
olarak daha dusiiktii. Tirkiye'de yapilan
calismalarda PR gelisen olgularinin ortalama
gestasyonel yasini 27-32 hafta ve ortalama dogum
agirhigr ise 1122-1568 gr arasinda bildirilmistir
(18-26).

edilen  bebeklerin
%35,9'unda  dogum agirhign 1000 gr'in altinda,
%9,1'inde 1000-1250 gr arasinda, %22,8'inde 1251-
1500 gr arasinda ve %62,2'sinde 1500 gr'in Gistiinde
oldugu goriildii. Dogum haftasina gore ise bebeklerin
%]14,7'sinde  dogum haftas1 28 ve altinda,
%152,9'unda 29-32 hafta arasinda, %32,4'linde 32

haftadan fazla oldugu goriildii. Calismamizda

Calismamizda  muayene

yenidogan uzmanlar1 tarafindan gelismis tilke
kriterlerine gore daha matiir ve yiiksek dogum
agirlikli bebeklerin PR taramasi i¢in yonlendirildigi
goruldi (12,11,14-17). Bu durum oksijen
satirasyonu takibi olmaksizin %100 oksijen
tedavisinin verilmesine bagl gelismekte olan
tilkelerde beklenenden daha matiir bebeklerde ciddi
PR goriildiigiiniin bildirilmesi ile iligkili olabilir (27).
Ozellikle son yillarda medikolegal agidan da riskli
olan PR hastalarinda daha tedbirli olmak adina
olabilir. Akman ve ark. Tirkiye'de yaptiklar1 ve
tarama kriterlerini tekrar degerlendirdikleri
caligmalarinda PR tarama programlarinin lokal
sartlara gore degerlendirilmesi gerektigini
vurgulamiglardir (28). Aynm1 ¢alisma Tirkiye'deki
prematiireler i¢in 34 haftadan kiicik ve dogum
agirhigit 1850 gr'in altinda olanlarin taranmasi
onerilmektedir (28). Benzer sekilde Kulagoglu ve
ark. da PR'nin multifaktoryel bir hastalik oldugunu
vurgulamis ve gestasyonel haftasi 32 hafta {izerinde
bile olsa biitiin prematiire bebeklerin diizenli
taranmalarin1 Onermislerdir (19). Bizim
calismamizda da PR goriilen olgular igerisinde
dogum agirhiginin en fazla 2440 gr oldugu, dogum
haftasinin ise en biiyilk 34 hafta oldugu gorildii.
Bizim c¢alismamiz i¢in 34 hafta ve bundan daha
ktigiik bebeklerin taranmasinin uygun oldugu
goriildi. Calisma grubumuzdaki 34 haftadan daha
biiyiik bebeklerin tamami dis merkezlerden

klinigimize sevk edilmisti.
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Calisma grubumuzda tedavi gerektiren 15 bebege
indirekt diod lazer fotokoagiilasyon uygulandi.
Bilateral agresif posteriyor prematiire retinopatisi
olan bir bebege ise lazer oncesinde anti-VEGF
enjeksiyonu yapildi. En son kontrollerinde tedavi
uygulanan tiim gozlerin retinasi yatisik izlendi.
Lazer sonrasi takiplerde hicbir olguda ciddi bir
komplikasyonla karsilagilmadi.

Sonu¢ olarak, tedavi edilmedigi taktirde

prematiire bebeklerde gormeyi ciddi bir sekilde

tehdit eden PR uygun sekilde takip ve tedavi
edilmelidir. Bolgemizde 34 hafta ve daha kiigiik
prematiire bebeklerin PR agisindan taranmasi uygun
gortilmektedir. Bu  calismadaki prematiire
bebeklerde de diisiik gestasyonel yas ve dogum
agirligiin prematiire retinopatisi gelisimi i¢in risk
oldugu goriilmiistiir. Bu seride uygulanan diod lazer
tedavisi tiim olgularda etkili sonug verirken tedaviye
baglt hicbir olguda ciddi komplikasyon

izlenmemistir.

Tablo 1. Dogum agirhi@ina gore prematiire retinopatisi goriilme sikhigi

Dogum agirhgi (gr) PR (+) (%)

PR (-)(%) Toplam

<1000 4 (%30,8)
1001-1250 9 (%45,0)
1251-1500 18 (%36,0)
>1500 21 (%15,4)

Toplam

52 (%23.7)

9 (%69,2)
11 (%55,0)
32 (%64,0)
115 (%84,6)

167 (%76.3)

13 (%5,9)
20 (%9,1)
50 (%22,8)
136 (%62,2)

219 (%100)

PR; prematiire retinopatisi

Tablo 2. Gestasyonel yasa gore prematiire retinopatisi goriilme sikligi

Gestasyon yasi PR (+) PR () Toplam

<28 hafta 11 (%34.,4) 21 (%65,6) 32 (%14,7)
29-32 hafta 33 (%28,4) 83 (%71,6) 116 (%52,9)
> 32 hafta 8 (%11,3) 63 (%88,7) 71 (%32,4)
Toplam 52 (%23,7) 167 (%76,3) 219 (%100)

PR; prematiire retinopatisi
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Ozet

Herpes zoster enfeksiyonu, varisella zoster viriisii tarafindan olusturulan akut vezikiilobiilloz bir cilt
hastaligidir. Hastalik ileri yaslarda ve immiin sistemi baskilanmis kisilerde daha sik goriilmekle birlikte
saglikli gocuklarda olduk¢a nadirdir. On yasindan kii¢iik cocuklarda ise olduk¢a nadirdir. Bu hastalikta, tipik
tutulum bolgeleri siklik sirasina gore; torakal, servikal, oftalmik ve lumbosakral bolgelerdir. Herpes zoster
enfeksiyonunda dokiintii 6ncesi ilgili dermatom bolgesinde agri ortaya ¢ikar ve agri sonrasinda dokiintii
izlenir. Kii¢iik ¢ocuklarda huzursuzluk uyarici bir bulgu olabilir.

Buyazida 6 aylik bir kiz cocugunda saptanan lumbosakral bolge yerlesimli herpes zoster enfeksiyonu, bu yas
grubunda herpes zoster enfeksiyonunun nadir goriilmesi ve huzursuzluk nedeni olabilecegini, tam bir fizik
muayene yapilmamasi durumunda gézden kacabilecegini, vurgulamak amaciyla sunuyoruz.

Anahtar kelimeler: Herpes Zoster, Varisella Zoster, Cocuk

Abstract

Herpes zoster is caused by the varicella zoster virus and is an acute vesiculobullous cutaneous infection.
Although this disease is commonly seen in adults and immunocompromised individuals, it is uncommon in
healthy children and extremely rare in children younger than ten years old. Typical sites of involvement
include the thoracic, cervical, ophthalmic, and lumbosacral regions. Herpes zoster is a painful
neurocutaneous disease. Before the onset of a skin rash in herpes zoster infections, pain occurs along the
dermatomes. Restlessness could be a warning sign of infection in young children.

We report the case of a six-month-old female infant with lumbosacral herpes zoster infection to emphasize
the fact that it is rarely diagnosed in this age group. Patients can present with irritability; therefore, a complete
physical examination is necessary in all patients with this symptom to prevent missed diagnoses.

Key words: Herpes Zoster, Varicella Zoster, Child
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Giris

Herpes zoster enfeksiyonu; Herpes viriis
grubundan varisella zoster virlisii tarafindan
meydana getirilen vezikiilobiilloz bir cilt
enfeksiyonu olup dorsal kok ganglionlarini veya
kranial sinir ganglionlarmi tutar ve orada latent
olarak kalir. Ara ara reaktivasyonlar gosterir (1-3).
Bu yazida; 6 aylik herpes zoster enfeksiyonlu bir
kiz ¢ocugu olgusu, bu yasta herpes zoster
enfeksiyonunun nadir goriilmesi ve hastanin
kendisinde, aile bireylerinden herhangi birinde
sugicegi enfeksiyonu gecirme veya temas hikayesi
olmamasi nedeniyle sunulmustur.

Olgu

Altt aylik kiz hasta huzursuzluk ve sirtinda
dokiintii yakinmasi ile hastanemize getirildi.
Aralarinda akrabalik bagi bulunmayan
ebeveynlerin, 1. gebeliginden yasayan 1. ¢ocuk
olarak, miadinda normal yolla 3400 gram
dogdugu o6grenildi. Soy geg¢misinde Ozellik
saptanmadi. Yakin donemde hastanin kendisinde
ve aile bireylerinde herpes zoster veya sugicegi
gecirme, gegiren birey ile temas etme hikayesinin
olmadig1 6grenildi. Prenatal donemde annenin
Olgunun yapilan fizik muayenesinde; genel
durumu 1iyi, viicut sicakligi 36,8 oC, solunum
sayis1 27/dakika, nabiz 104/dakika, oksijen
satlirasyonu %95 olarak saptandi. Viicut agirligi
6770 g (10-25 p), boyu 65 cm (25-50 p) ve bas
cevresi 42 cm (25-50 p) idi. Hastanin cilt
muayenesinde lumbosakral bolgede eritemli
zeminde grup yapmis vezikiilobiilloz lezyonlar
izlendi (Resim 1). Hastanin diger sistem
muayenelerinde patolojik bulgu saptanmadi.
Laboratuvar olarak; varisella zoster Ig M pozitif

olarak saptandi. Bunun disinda kan saymmi,

karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, elektrolit
diizeyleri normal olarak saptandi. Huzursuzluk
yakinmasina yonelik yapilan batin US incelemesinde
patolojik bulgu saptanmadi.

Hastaya oral asiklovir tedavisi, 20 mg/kg/gilin
dozunda yedi giin siire ile verildi. Tedavi ile
lezyonlar1 gerileyen huzursuzlugu gecen hasta
immiin yetmezlik agisindan takibe alindu.

Tartisma

Herpes zoster, bir veya birkag sinir kokiinii tutabilen
vezikiiler ve biilloz dokiintii ile karakterize bir cilt
hastaligidir (1,2). Siklikla eriskin yaglarda goriilen bu
enfeksiyon on yasindan kiiciik cocuklarda oldukga
nadirdir. Herpes zoster varisella zoster
enfeksiyonunun bir sekonder enfeksiyonudur (1,3).
Hastamiz 6 aylik olup kendisi ve ¢evresinde herhangi
bir yakini yakin zamanda sugigegi veya herpes zoster
gecirmemisti. Annede gebelik doneminde herhangi
bir hastalik hikayesi yoktu. Hastamiz nedeniyle
sorguladigimiz aile bireyleri arasinda sugicegi
ve/veya herpes zoster temas Oykiisii olmamasina
karsin bolgemizdeki siki akrabalik iliskileri
nedeniyle yakin temaslar daha sik oldugundan
hastamizin bulgularimin ulasabildigimiz literatiir
verileriyle uyumlu olarak bilinmeyen yakin temasa

bagliolabilecegi duigtiniilmiistiir.

Cocukluk caginda daha ¢ok malignite, immiin
yetmezlik veya immiinsupresif ilag kullanimi
durumlarina eslik eder. Saglikli cocuklarda oldukga
nadirdir (1-3). Olgumuzda eslik eden herhangi bir
patolojik bulgu saptanmamustir.

Herpes zoster enfeksiyonunda dokiintii 6ncesi ilgili
dermatom bolgesinde agr1 ortaya cikar ve agr
sonrasinda dokiintii izlenir. Dokiintii ortaya ¢iktiktan
sonrada agr1 devam edebilir (1). Bu yas grubunda

herpes zoster genellikle agrisiz olmasina karsin
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olgumuzda huzursuzluk yakinmasi mevcut olup
bu huzursuzlugun agridan m1 yoksa kasintidan mi1
ileri geldigi anlagilamamustir.

Herpes zoster enfeksiyonunda tipik tutulum
bolgeleri siklik sirasina gore torasik, servikal,
oftalmik ve lumbosakral bolgelerdir (4).
Hastamizda lumbosakral tutulum mevcuttu.
Herpes zoster tanis1 genellikle klinik bulgularla
kolayca konulabilmektedir. Ancak arada kalinan,
ay1rici tan1 yapilmasi gereken hastalarda serolojik
testler ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
testleri ile tan1 kesinlestirilmelidir (5). Hastamizda
tani, klinik bulgular ve varisella zoster Ig M
pozitifligi ile konulmustur.

Herpes zoster ayirici tanisinda herpes simpleks ve
biilloz hastaliklar g6z 6niinde bulundurulmalidir
(6). Herpes zoster saglikli cocuklarda genellikle
1-3 haftada sekel birakmadan iyilesir. Destek
tedavisi tek basina genellikle yeterli olup antiviral
tedavi cogunlukla gerekmez. Kraniyal sinir
tutulumlu, yaygmn ve siddetli seyir gosteren,
immiin yetmezlik ve atopik dermatit ile beraber
seyreden Herpes zoster olgularinda antiviral
tedavi onerilmektedir (2,7).

Herpes zoster enfeksiyonu immiinsiipresyonu
bulunmayan saglikli ¢ocuklarda genellikle
tedavisiz kendiliginden 1iyilesmekle beraber
nadiren komplikasyonlar gelisebilir. Herpes zoster
enfeksiyonuna bagli gozlenebilen

komplikasyonlar meningoensefalit, konjonktivit,
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muayene yapilmali ve Herpes zoster enfeksiyonunun

her yas grubunu etkileyebilecegi unutulmamalidir.

-

\
\
¢

Resim 1: Lumbosakral bolgede vezikiilobiill6z lezyonlar

J.A. Herpes zoster in children and adolescents. Pediatr
Infect Dis J 1998;17(10):905-8.

childhood. J Pediatr Health Care 2006;20(5):300-3.

2. Feder HM Jr, Hoss D.M. Herpes zoster in otherwise
healthy children. Pediatr Infect Dis J 2004;23(5):451-7.
3. Kurlan J.G, Connelly B.L, Lucky A.W. Herpes zoster
in the first year of life following postnatal exposure to
varisella zoster virus: four case report and a review of
infantile herpes zoster. Arch Dermatol
2004;140(10):1268-72.

4. Yalaki Z, Oztiirk A, Tasar M.A, Dallar Y. Herpes

5. Sauerbrei A, Eichhorn U, Schacke M, Wutzler P.
Laboratory diagnosis of herpes zoster. J Clin Virol.
1999;14(1):31-36

6.Gross G, Doerr H.W. Herpes zoster guideline of the
German Dermatology Society. J Clinical Virology
2003;27(3):308-9.

7.Kara A. Acyclovir Indication in Varisella Zoster Virus
Infections. Cocuk EnfDerg 2007;1:162-6.

8.Petursson G, Helgason S, Gudmundsson S, Sigurdsson

9.Grote V, von Kries R, Rosenfeld E, Belohradsky B.H,
Liese J. Immunocompetent children account for the
majority of complications in childhood herpes zoster. J
Infect Dis 2007;196(10):1455-8.

10.Pefia J.A, Pirics M.L, DiCaprio H.S, et al. Varisella
reactivation presenting as shingles and aseptic meningitis in
an immunocompetent 1l-year-old boy. Clin Pediatr
2009;48(4):435-7

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Sayi 2, 2015



Bruselloza Bagli Bir Septik Artrit Olgusu

A Case Of Septic Arthritis Due To Brucellosis
Sehmuz Kaya', Safak Kaya?, Habibe Colak?® Remzi Toprak®, Tiiliin Tiirkézi'
'Van Bélge Egitim Arastirma Hastanesi, Ortopedi Klinigi, Van
*Gazi Yasargil Egitim Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi, Diyarbakir
*Selahaddin Eyyiibi Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi, Diyarbakir
“Van Bélge Egitim Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari, Van
Yazisma Adresi
Dr. Safak Kaya
Gazi Yasargil Egitim Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi, 21 100 Diyarbakir
e-mail: ksafak76@gmail.com
Tel: 05055395380

Gelis tarihi/Received: 28.11.2014 Kabul tarihi/Accepted: 26.05.2015

Oz

Bruselloz Tiirkiye'nin de dahil oldugu bircok tilkede yaygin zoonotik bir hastaliktir. Viicuttaki bir¢ok organt
etkileyebildigi i¢cin ¢cok ¢esitli semptomlarla kendini gosterebilir. Bu nedenle brusellanin tanisinda zorluklar
yasanabilmektedir. Biz burada sadece sol dizde agr1 ve sislik sikayeti ile ortopedi klinigine bagvuran
bruselloza bagli bir septik artrit vakasi sunduk.

Anahtar kelimeler: Bruselloz, Septik artrit, Sinovyal stv1

Abstract

Brucellosis is an endemic zoonotic disease in many countries including Turkey. Brucellosis is characterized
by a variety of symptoms because it can affect many organs in the body. For these reasons, the diagnosis can
be challenging. Here we presented a case of septic arthritis due to brucellosis who was admitted to
orthopaedics clinics with only swelling and pain in the left knee. There were no more complaints.

Key words: Brucellosis, Septic arthritis, Synovial fluid

Giris konjonktivaya direkt temasi, enfeksiy6z aerosollerin
Bruselloz iilkemizin de i¢inde yer aldigi bir¢ok inhalasyonu ile bulastigi bilinmektedir. Viicuttaki
iilkede endemik seyreden zoonotik bir hastaliktir. bircok organi, sistemi etkileyebildigi i¢in kendini
Cogu gelismis iilkelerde kontrol altina alinmis cesitli belirtilerle gosterir. Bu nedenlerle tanisinda
olmasina ragmen, gelismekte olan iilkelerde hala ~ zorluklar yasanabilmektedir (2). Bu c¢alismada
onemli bir saglik problemidir (1). Insanlara, ortopedi klinigine sadece dizde agrn ve sislik
kontamine et ve siit {irlinlerinin sindirim yoluyla  sikayetiyle gelen ve baska sikayeti olmayan, brusella
alinmasi, enfekte hayvan dokulari, kan ve viicut aglutinasyon titresi diisiik olup alinan sinovyal sivi

sivilarinin bitinligi bozulmus deri veya  kiiltiirtinde Brusella melitensis iireyen, tedavide geg
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kalinmasina ragmen sekelsiz iyilesen bir septik
artrit olgusu sunulmustur.

Olgu

60 yasinda kadin hasta sol dizde sislik ve agr
sikayetiyle ortopedi polikinigine basvurdu.
Sikayetleri yaklasik 1 aydir olan hasta daha 6nce
doktora basvurmamisti. Baska bir sikayet
tariflemiyordu. Hasta koyden geliyordu ve
hayvancilikla ugrasiyordu. Altta yatan herhangi
bir hastalig1 yoktu ve agr1 kesiciler aldigini ifade
ediyordu. Hastanin yapilan muayenesinde aksiller
atesi 36 0C idi. Ayrica sol dizde sislik, palpasyonla
hassasiyet ve hareket kisitliligi mevcuttu.
Laboratuvar degerleri
Hemoglobin 11.9 g/dl, C-reaktif protein 2,99

mg/dl, sedimentasyon 48 mm/saat olarak tespit

incelendiginde

edildi. Diger tam kan ve biyokimya degerleri
normaldi. Iki yonlii diz grafisi normaldi. Brusella
agliitinasyonu 1/80 pozitifti. Hastanin dizinden
ponksiyon yapildi ve kiiltiire gonderildi. Alinan
ponksiyon materyalinin makroskobik goriinlimii
serdz idi. Ponksiyon materyalinin gériinimiiniin
serdz olmasi, brusella agliitinasyon titresinin
disiik olmasi, bagka bir sikayetinin olmamasi
lizerine hastaya antiinflamatuar, agr1 kesici ilag
Onerilerek agliitinasyon titresi tekrar1 ve kiiltiir
sonucuyla kontrol onerildi. Hastanin 15 giin
sonraki kontroliinde agrisinin azaldigir fakat
sisliginin devam ettigi gozlendi. Sinovyal sivi
kiltiriinde B. melitensis iiredi. Brusella
agliitinasyonu tekrarinin da 1/80 oldugu goriildii.
Hastaya doksisiklin (2x100 mg) ve rifampisin
(1x600 mg) tedavisi baslandi. 10 giin sonraki
kontrolde sisligin ve hassasiyetin geriledigi, CRP
ve sedimentasyon degerlerinin normale dondiigi
gozlendi. Tedavisi 3 aya tamamlanan hasta
herhangi bir sekel kalmaksizin iyilesti. Tedavi

bitiminden 6 ay sonra yapilan kontrolde relaps

gelismedigi goriildii.

Tartisma

Osteoartikiiler bruselloz aktif brusellozun en sik
goriilen formudur. Tiim yas gruplarinda ve her iki
cinsiyette de goriilebilmektedir. Tutulum en sik
eklemlerde artrit seklinde kendini gosterir. Brusella
artritinin sikliginin %10 ile %56 arasinda degistigi
bildirilmistir (3, 4). Brusellozda goriilen periferik
eklem artriti septik veya reaktif olabilir. Steril bir
reaktif artrit, siklikla gezici ve birden c¢ok eklem
tutulumu ile tanmir. Septik ve destriiktif artrit ise
daha az goriiliir ancak brusella artritinin daha siddetli
formudur ve genellikle monoartikiiler tutulum
seklindedir. En sik diz lokalizyonu goriilmektedir.
(1,3,5,6).

Brusella hastaliginin tanis1 bir¢ok sistemi
etkilemesinden, degisik klinik goriiniimiinden,
mikrobiyolojik ve serolojik olarak negatif
cikabilecek sonuglardan dolayi atlanabilmektedir.
Klinik tablosu brusellozla uyumlu kisilerde 1/160 ve
tizerindeki tiip agliitinasyon titreleri tan1 koydurucu
kabul edilmektedir. Tan1 i¢in kiiltiir pozitifligi esastir;
kan, kemik iligi veya diger enfekte doku
kiiltiirlerinde mikroorganizmanin tiretilmesiyle tani
dogrulanir. Bu agidan eklem aspirasyonu tani i¢in
oldukca degerlidir (7). Bizim hastamizin brusella
agliitinasyon titresi 1/80 idi ve 15 giin sonra yapilan
kontrolde titrede artis saptanmadi. Tani, dizden
aspire ederek alinan sinovyal sividan B.melitensis' in
iremesi sonucu konulabildi. Bu nedenle serolojik
yontemlerle beraber kiiltiir alinmasi da onemlidir.
Brusellozun tedavisi, kullanilan antibiyotiklerin yan
etkileri, niiks ve direng gelismesi nedeniyle giictiir.
Diinya Saglik Orgiiti (WHO)'ne gore hastalarm
tedavisinde doksisiklin-streptomisin ya da
doksisiklin-rifampisin en sik uygulanan tedavi
seklidir ve ortalama tedavi siiresi 6-8 haftadir. Bunun

yanisira ciddi klinik bulgulart olan hastalarda ticlii
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antibiyotik kullanilmali ve daha uzun siire  ve
uygulanmalidir (1). Bizim hastamizda  gelmelidir. Ayrica brusella aglutinasyon testi negatif

doksisiklin-rifampisin tedavisi 3 aya tamamlandi

ve sekelsiz iyilesme elde edildi.

Sonug olarak, 6zellikle endemik bolgede yasayan
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Ozet

Nonneoplastik mediastinal kistler primer mediastinal lezyonlarin yaklasik %20'sini olustururken, bunlarin
%20-30"unu perikardial kistler olusturur. Genelde konjenital olan bu lezyonlar 4 ve S'inci dekatta
semptomatik hale gelirler. Konjenital perikardial kistler genelde asemptomatik olup rutin akciger
grafilerinde tesadiifen saptanirlar. Genellikle kardiofrenik agida, 6zellikle sag tarafta yerlesirler. Nadiren sol
kostofrenik acida, hilusta, arkus diizeyinde ve iist mediastende goriiliirler. Diger lezyonlarla siklikla
karistirilan bir hastaliktir. Calismamizda, sag tist kadranda agr1 ve 6ne egilmeyle artan nefes darligi, gégiis
agris1 sikayetiyle klinigimize miiracaat eden, bilgisayarli toraks tomografisi ve magnetik rezonans
goriintiilemede hidatik kist ile diyafragma hernisi ayrimi yapilamayan ve torakotomide perikard kisti oldugu
goriilen 34 yasinda kadin hastay1 sunmay1 amacladik. Perikard kisti gogiis agris1 olan hastalarda 6n tanilarda
unutulmamasi gereken bir patolojidir.

Anahtar kelimeler: Perikard Kisti, Toraks, Bilgisayarh Tomografi, Magnetik Rezonans

Abstract

Nonneoplastic mediastnal cysts occupy approximately 20% of primer mediastinal lesions and pericardial
cysts account 20-30% of mediastinal cysts. Generally these cysts have congenital origin and become
symptomatic in the 4th or 5th decades. Patients with congenital pericardial cysts are usually asymptomatic
and cysts are detected incidentally on radiographic examination. They are usually located in right
cardiophrenic sinus and less frequently in left costaphrenic sinus, hilus and upper mediasten. . Differential
diagnosis of pericardial cyst is complicated. We aimed to present 34 years old female patient that reffered to
our clinic with right upper quadrant pain, dyspnea by leaning and chest pain. Patients was misdiagnosed as
hydatic cyst or diaphragmatic hernie by magnetic resonance and computed tomography examination
however thorcotomy revealed out pericardial cyst. Pericardial cyst should be taken into consideration in the
differential diagnosis of mediastinal lesions.

Key words: Pericardial Cyst, Thorax, Computed Tomography, Magnetic Resonance
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Giris

[k perikardial kist rezeksiyonu, 1934 yilinda
Pickhardt tarafindan yapilmistir (1). Ilk
perikardial kist tanimlamasi ise Lillie ve
arkadaslar1 tarafindan, kalbi cevreleyen Kkistik
lezyon olarak, 1940 yilinda yapilmistir (2).
Lambert, 1940 yilinda, perikardial kistin,
embriyonik donemde, lakiinalardaki fiizyon
defektinden kaynaklandigini bildiren ilk yazardir
(3). Konjenital orijinli olan bu lezyonlar
genelde yetiskinlerde (4-5'inci dekatlarda)
goriiliir. Agr1, nefes darligi, kardiyak basiya bagh
semptomlarla ortaya ¢ikabilir (4). Tan1 akciger
grafisi, bilgisayarli tomografi ve ekokardiyografi
ile konur (5). Perikardiyal kistin tedavisi, basit bir
aspirasyon seklinde olabilecegi gibi torakotomi ya
da video yardimli torakoskopik cerrahi
yontemiyle de yapilabilir (6).

Calismamizda, perikardial kist, bronkojenik kist,
hidatik kist, diyafragmatik ya da hiatal herni
ayrimi yapilamayan perikardiyal kisti dokiimante
etmeyi amagladik.

Olgu

34 yasinda kadin hasta, sag {ist kadranda agr1 ve
one egilmeyle artan nefes darlifi, gogiis agrisi
sikayetiyle poliklinigimize miiracaat etti. Fizik
muayenede, her iki hemitoraks solunuma esit
katiliyor, dinlemekle bilateral akciger sesleri
dogald1. Ozgegmis ve soygeemisinde herhangi bir
ozellik yoktu. Laboratuvar tetkikleri normal olan
hastanin c¢ekilen posteroanterior akciger
grafisinde, kalbin sag kenar komsulugunda,
ventrikiil ve diyafragma ile sinirlari se¢ilemeyen,
diizgiin kontilirlii opak goriinim mevcuttu.
Hastaya c¢ekilen kontrasli bilgisayarli toraks
tomografisi, sag kardiyofrenik sinis
lokalizasyonunda diizgiin kontiirlii 7,5 cm ¢apinda

hipodens s1v1 (hidatik kist? diyafragma hernisi?),

sag akciger alt lobda 7 mm ¢apinda diizgiin kontiirlii
subpevral nodiil seklinde raporlandi (Resim 1).
Radyoloji tarafindan, lezyonlarin ig¢eriginin
karakterizasyonu ve sinirlarinin daha iy1 gosterilmesi
icin manyetik rezonans goriintiileme tetkiki istendi.
Manyetik rezonans goriintiileme tetkiki, sag
kardiyofrenik lokalizasyonda diizgiin sinirh 8,5x4,5
cm boyutta, T1A sekanslarda hipointens, T2A
sekanslarda hiperintens, heterojen yapida kistik
goriinlim ve bu kistik lezyonun, supradiafragmatik
yerlesimli olup karacigere siiperiordan indentasyon
(hidatik kist? diyafragma hernisi?) gosterdigi
izlenmektedir seklinde raporlandi (Resim 2).
Hastaya sag posterolateral torakotomi yapildi.
Lezyonun perikard ile baglantili oldugu goriildii.
Kist eksize edildi (Resim 3, 4). Patoloji sonucu
perikardial kist olarak raporlandi.

Tartisma

Perikardial kistler, nadir goriilen anomalilerdir.
Insidans1 yiiz binde birdir (7). Cogunlukla yetiskin
populasyonda ve genellikle sag anterior
kardiyofrenik agida goriilen mediastinal kitlelerdir
(8).

Bukistler agik renkte, ser6z siviyla dolu lezyonlardir.
Malign degisim gostermezler, eger lezyonda, zaman
icinde radyolojik degisim goézlenir ya da
semptomlara neden olursa rezeke edilirler (9). Bizim
hastamizdaki lezyon, yaygin damar agina sahip, i¢i
stviile dolu ve semptomatik bir lezyondu.
Perikardiyal kistlerin etiyolojileri tam olarak belli
degildir ama perikardiyumla iligkili mezenkimal
lakiinalardaki fiizyon defektinden kaynaklandigina
inanilir. Bu kistler tek sirali mezenkimal hiicrelerden
olusan unilokiiler, piiriissiiz bir duvara sahiptirler ve
kalinliklarda fibr6z dokularla

cevrelenmistirler (3).

cesitli

Semptomlar, son derece nadirdir. Fakat biiyiik

kistlerde, gogiis agrisi, kardiyak tamponand ve
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dispnenin oldugu bildirilmistir (10, 11, 12). Ayrica ~ perikardial kistlerde, kistin tan1 ve takibinde
kist i¢ine kanama, kist riiptiirii, kalbe basi secilmesi gereken goriintiilleme yontemidir.
sonucunda hemodinamik degisiklikler, brons Ekokardiyografi ile kalp ve kist arasindaki
basisi, ventrikiill duvarinda erezyon gibi sitriiktiirler goriilebilir (16).

perikardiyal kiste bagli komplikasyonlarda Tedavide, perkiitan aspirasyon semptomatik
bildirilmistir (13,14, 15). Olgumuzda sag iist  lezyonlar i¢in disiiniilebilir. Tanis1 tam olarak
kadranda agri, nefes darligi, goglis agrisi konulamayan, semptomatik kistlerde posterolateral
mevcuttu. Herhangi bir komplikasyon yoktu. torakotomi ya da video yardimli torakosjkopik
Tani, genelde tesadiifen konur. Lateral akciger  cerrahi, digertedavi yontemleridir (11).

grafisinde, g6z yast damlast goriintimi Sonug olarak, perikardiyal kist, nadir goriilmesine
karakteristiktir. Toraks tomografisi ile kiste ait ~ ragmen, g6z Oniinde bulundurulmasi gereken,
ozellikler daha rahat taninir. Manyetik rezonans  mediastinal bir lezyondur.

goriintiileme, oOzellikle atipik lokalizasyonlu

Resim 1: Sag kardiyofrenik siniis
lokalizasyonunda diizgiin kontiirlii 7,5 cm
capinda hipodens lezyon (hidatik kist?
Diyafragma hernisi?), sag akciger alt lobda 7

mm ¢apinda diizgiin kontiirlii subpevral nodiil.

Resim 2: Sag kardiyofrenik lokalizasyonda diizgiin sinirh
8,5x4,5 cm boyutta, TIA sekanslarda hipointens, T2A
sekanslarda hiperintens heterojen i¢yapida kistik
gortinim izlenmektedir. Kist supradiafragmatik
yerlesimli olup karacigere siiperiordan indentasyon

(Hidatik kist? Diyafragma hernisi?) gostermektedir.
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Resim 3: Lezyonun sag posterolateral torakotomi ile eksplorasyonu

Resim 4: Eksize edilmis perikard kisti
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Oz

Minor tiikkriik bezleri, en sik oral kavite ve solunum yolu mukozasinda daha az siklikta paranazal siniisler,
farenks, larenks, trakea ve bronslarda bulunmaktadir. Pleomorfik adenomlar tiikriik bezinin en sik goriilen
benign tiimoriadir. Minor tikiirik bezi pleomorfik adenomu en sik damak yerlesimlidir. Pleomorfik
adenomlar iyi sinirli, kapsiillii, soliter lezyonlardir. Her yasta goriilebilmelerine ragmen en sik orta-ileri
yaslarda karsimiza cikarlar. Bu olguda geng¢ yetiskin erkekte yumusak damak yerlesimli pleomorfik
adenomun tan1 ve tedavisi anlatilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Pleomorfik adenom, Yumusak damak, Tiikiiriik bezi

Abstract

Minor salivary glands located in oral cavity and respiratory tract mucosa most commonly and less frequently
in paranasal sinuses, pharynx, larynx, trachea, and bronchi. Pleomorphic adenomas are the most common
benign tumor of the salivary glands. Minor salivary gland pleomorphic adenoma most commonly seen in
palate.  Pleomorphic adenomas are well-circumscribed, encapsulated, solitary lesions. They can
encountered in middle-older ages eventhough occur at any age. In this case we represent diagnosis and the
treatment of palatum molle located pleomorphic adenoma in a young adult male.

Key words: Pleomorphic adenoma, Palatum molle, Salivary gland

Giris icerisinde en yogun yerlesim yerleri sert ve yumusak
Minor tiikriikk bezleri, en sik oral kavite ve damaktir (1,2).

solunum yolu mukozasinda daha az siklikta ~ Minor ve major tiikkriik bezi pleomorfik adenomlari
paranazal siniisler, farenks, larenks, trakea ve tikriik bezinin en sik goriilen benign tiimortdiir.
bronslarda ve diger iist solunum yolu  Mindr tikriik bezi pleomorfik adenomu en sik

boliimlerinde bulunmaktadir. Oral kavite goriilen intraoral yerlesimleri siklik sirasina gore

Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Say 2, 2015 m



s Pleomorfik Adenom

palatinal, ist ve alt dudak, bukkal mukoza, gingiva
ve diger bolgeler olarak devam eder (3).
Pleomorfik adenomlar iyi sinirli, kapsiilli, soliter
lezyonlardir ve yaklasik %3 malign dejenarasyon
gosterirler. Her yasta olabildigi gibi siklikla
hayatin 4-6. dekatinda ortaya ¢ikarlar (4). Intraoral
yerlesimli pleomorfik adenomlar erken semptom
verdiklerinden c¢ogunlukla biiyiikk boyutlara
ulasmadan tedavi edilmektedirler (5).

Bu olguda agiz i¢i kitle sikayeti ile bagvuran 32
yasindaki erkek hastanin yumusak damakta minor
tiikiiriik bezi pleomorfik adenom tani ve tedavisi
anlatilmaktadir.

Olgu Sunumu

32 yasinda erkek hasta. Hasta dis merkezde USYE
sikayeti ile yapilan muayenesinde fark edilen
damakta kitle nedeni ile klinigimize
yonlendirilmis. Yapilan oral muayenesinde
orofarenks hijyeni bozuk, yumusak damak sol
tarafinda lokalize, onde sert damak arkada sol
tonsil {ist kutupuna kadar uzanan yaklasik 2*2 cm
boyutlarinda agrisiz kitle.(Resim-1) Hastanin
diger kulak burun bogaz muayenesi normaldi ve
0z gee¢misinde 15 yil/giin paket sigara kullanma
Oykiisii bulunmaktaydi.

Hastadan kontraslt boyun MR sonucu sol tonsil
loju siiperiorunda ve sert damak posteoinferior
komsulugunda lobiile sinirli 27*21*18 mm
boyutunda T1-2A kesitlerde izointens, godolinum
sonrast kontrastlanan solid yapida Kkitle
izlendi.(Resim-2) Kitleden alinan [IAB sonucu
pleomorfik adenom geldi.

Hastaya genel anestezi altinda Trendelenburg
pozisyonunda kitle {izerindeki mukozaya
horizontal insizyon yapilarak kitleye ulasildi ve
kitle kapsiilii ile beraber ¢evre dokulardan diseke
edilerek cikarildi.(Resim-3) Hastanin postoperatif

donemde herhangi bir komplikasyonu olmadi.

Patoloji sonucu pleomorfik adenom olarak bildirildi.
Hastaya sigara aliskanligmin birakilmasi tavsiye
edildi. 1 y1llik takip doneminde niiks gézlenmedi.
Tartisma

Tikriik bezi timdrleri tim bas boyun
neoplazmlarinin  %2-6 sini olusturmaktadir. Bu
neoplazmlarin biiylik ¢ogunlugu major tikriik
bezlerinden meydana gelip, mindor tiikriik bezinden
orjin alan timorler %25 inden daha azini
olusturmaktadir (6).

Pleomorfik adenom tiim tiikiiriik bezi tlimorlerinin
en sik goriilenidir ve major tiikriik bezlerinden en sik
parotiste izlenir. Mindr tiikiirik bezi pleomorfik
adenomun goriilme yeri siklik sirasina gore damak,
ist ve alt dudak, bukkal mukoza, gingiva ve diger
bolgeler olarak devam eder (7,8). Pleomorfik
adenom genellikle hayatin 4. — 6. dekatlarinda
goriilmekte olup literatiirde yasamin ¢ok erken
sathalarinda da gortldiigi bildirilmistir (4). Bizim
olgumuzda hasta 32 yasinda ve kitle 6nde sert damak,
arkada sol tonsil tist kuptu ile komsu ve yumusak
damagin sol tarafin1 doldurmaktaydi.

Pleomorfik adenom iyi sinirly, kapsiillii, soliter mikst
bir timor olup yapisinda epitelyal ve mezodermal
elemanlar1 da icermektedir. Yaklasik % 3 malign
dejenerasyon gostermektedir. Tiimoriin ince kapsiilii
olup psddopod ad1 verilen uzantilar1 bulunmaktadir.
Ps6dopod postoperatif rekiirrensten sorumludur
(4,7,8). Agiz i¢i yerlesimli pleomorfik adenomlar
submukozal olmasi, agrisiz, mobil, ¢ok yavas
bliyiimesi ve biiylikk boyutlara varmamasi gibi
ozelliklerinden dolay:r hastalarin bir klinige
basvurmakta gecikmelerine neden olabilmektedir
(7,8). Bizim olgumuz yumusak damaktaki kitle kulak
burun bogaz hekimi tarafindan muayene sirasinda
fark edilerek Siitci Imam Universitesi KBB
Klinigine yonlendirilmis.

Pleomorfik adenomda tanist IIAB ile konur ve
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radyolojik degerlendirmede kitlenin uzanima,
derinligi, boyutu ve yerlesimi hakkinda bilgi
vermektedir. MRG ile kitlenin ¢evredeki yumusak
dokularla iliskisi daha i1yi degerlendirilirken, BT
ile kemik yapilarla olan iliskisi daha 1y1
degerlendirilebilmektedir (8,9). Bizim olgumuzda
[IAB yapilarak pleomorfik adenom tanisi konuldu
ve kontrastli boyun MR ¢ekilerek kitlenin ¢evre
yumusak dokular ile olan iliskisi degerlendirildi.

Pleomorfik adenom tedavisi total cerrahi
eksizyondur. Timoriin palatal kemik tutulumu
mevcutsa tutulan periosteum veya palatal kemik

ile beraber genis eksizyon planlanmalidir (9).

Bizim olgumuzda damaktaki pleomorfik adenomun
kemik tutulumu bulunmamakta olup kitle tizerinden
insizyon ile kapsiil biitlinliigii korunarak kitle eksize
edildi. Postoperatif siirecte komplikasyon gelismedi.
Hastanin yapilan 1 yillik takiplerinde rekiirrens
1zlenmedi.

Pleomorfik adenomlar agrisiz olmasi, yavas
biliytimesi nedeni ile agiz i¢i muayenelerde gdzden
kacarak ileri boyutlarda karsilasilabilmektedir. Bu
nedenle agiz i¢inde kitle nedeni ile basvuran veya
muayene sirasinda rastlantisal olarak fark edilen
kitlelerde minor tiikiiriik bezi timorleri ayiric tanida

diistintilmelidir.

Resim 1. Pleomorfik adenomun
agiz i¢i gorintiisii. Kirmizi ok:
kitle, Sar1 ok: sol tonsil, Mavi
ok: Sert damak

Resim 2. Pleomorfik adenom

kontrastli boyun MR goriintiisii.
Kirmizi oklar kitleyi gostermektedir.

Resim 3. Pleomorfik adenomun
Intraoperatif goriintiisii
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Ozet

Ust gastrointestinal sistem kanamasi ¢ocukluk ¢aginda nadir gériilen bir durumdur. Birgok durum ve hastalik
iist gastrointestinal sistem kanamasina neden olabilmektedir. Tiirkiye'de ebegiimeci bitkisi (Malva
sylvestris) halk arasinda cesitli nedenlerle sikga tiiketilen bir bitkidir. Malvacea ailesi insanlar arasinda
giivenli olarak kabul edilmektedir. Ebegiimeci bitkisine bagh iist gastrointestinal sistem kanamasi heniiz
literatiirde bildirilmemistir.Bes yasinda erkek hasta, hastanemiz acil servisimize hematemez nedeniyle
basvurdu. Olgu iist gastrointestinal sistem kanamasi tanisi ile servisimizde takibe alindi. Hastaneye basvuru
oncesinde ebegiimeci (Malva sylvestris) bitkisinin annnesi tarafindan kaynatilarak hastaya igirildigi
Ogrenildi. Servisimizde takibi sirasinda ve poliklinik kontroliinde {ist gastrointestinal sistem kanamasini
aciklayacak altta yatan herhangi bir hastalik tespit edilemedi. Ebegiimeci (Malva sylvestris) bitkisine bagl
st gastrointestinal sistem kanamasi oldugu diistiniildii. Ebegiimeci (Malva sylvestris) bitkisi ile ilgili daha
detayli ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir. Halk arasinda sik¢a kullanilan bitkisel iirtinlerin ¢ocuklar
tizerindeki etkileri onceden bilinmemektedir. Bu nedenle daha dikkatli olunmali ve halkin biling¢lendirilmesi
gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Ebe giimeci; iist gastrointestinal sistem kanamas; gocukluk ¢ag.

Abstract

Upper gastrointestinal bleeding is a rare situation in childhood. Many conditions and diseases can cause
upper gastrointestinal bleeding. In Turkey, Malva sylvestris (common mallow) is popularly consumed
among the people for various reasons. Malvaceae family is generally considered to be safe for use. Upper
gastrointestinal bleeding connected to the Malva Sylvestris (Common mallow) have not been reported in

literature yet. Five years old male patient was admitted to our hospital emergency department with
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hematemesis. Situation was diagnosed as upper gastrointestinal bleeding and patient was hospitalized.

During his stay in our clinic, we found no other underlying reasons that could cause upper gastrointestinal

bleeding in a child except his story of drinking common mallow tea prepared by his mother. Common mallow

should be extensively researched for its effects and side effects. Commonly used herbal infusions among

folks might yield unexpected results on children. For this reason, caution and awareness should be raised

among folks for use of herbal infusions in children.

Key words: Common mallow; upper gastrointestinal bleeding; childhood.

Giris

Ust gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi
anatomik olarak Trietz ligamentinin {izerinde
herhangi bir odaktan kaynaklanan, klinikte
hematemez, kahve telvesi gibi kusma, melena,
nadir olarak hematomatokezya ile karsimiza ¢ikan
kanamalardir (1). GIS kanamalarmin yaklasik
%20'si iist GIS kanamalandir (2). Ust GIS
kanamalarinin %80'i kendiligindendurmakta fakat
klinik olarak ebeveynlerinde ve saglik
calisanlarinda anksiyete olusturmaktadir (3,4).
Cocukluk c¢aginda kusma, 06zofajit, gastrit,
duedenit, gastro-Osefageal varisler, asetil salisilik
asit, non-steroid anti-inflamatuar (NSAI) ilaglar,
yabanci cisimlere bagli iist GIS kanamasi
goriilebilmektedir (1). Ebegiimeci bitkisi (Malva
Sylvestris); eski caglardan giinlimiize hem ilag
hem de yiyecek olarak kullanilmas, kirsal kesimde
yasayanlarin daha fazla tiikettigi bir bitkidir (5,6).
Avrupa, kuzey Afrika ve Asya'da dogada yaygin
olarak bulunmaktadir (6). Anti-oksidan, anti-
inflamatuvar, anti-kanser, anti-iilserojenik etkileri
bilinmektedir (6,7). Halk arasinda bitkisel
ilaglarin, caylarin, lokal kullanilan krem benzeri
drtinlerin kulaktan kulaga yayilan {nleri
bilinmektedir. Ebegiimeci bitkisi ile ilgili ise
“Milenyumun bitkisel ilact” oldugu ile ilgili
yaymlar gorsel ve yazili medyada sikga yer

almaktadir.

Bu olgu sunumunda; literatiirde daha once
bildirilmemis, ebegiimeci bitkisine bagli iist GIS
kanamast oldugunu disiindiigiimiiz, bes yasinda
erkek hastanin klinik bilgilerinin paylasilmasi
amaclandi.

Olgu Sunumu

Bes yasinda erkek hasta ¢ocuk acil servisimize kanli
kusma sikayeti ile bagvurdu. Kusmanin hastaneye
basvurmadan iki saat 6nce meydana geldigi ve taze
kan da icerdigi aile tarafindan belirtildi. Herhangi bir
ila¢ kullanimi1 (ibuprufen, parasetamol, asetil-
salisilik asit gibi) ve travma Oykiisti yoktu. Olgunun
0zgecmisinde herhangi bir hastalifi yoktu. Fizik
mauyenesinde; genel durumu iyi, kalp ve akciger
sesleri dogaldi. Olgunun agirlig1 17,5 kg (25-50p),
boyu 107 cm (25p), viicut 1s1s1 37 °C, kalp tepe atim
hiz1 100/dk ve tansiyonu 95/50 mmHg idi. Karin
mauyenesi normal idi. Orofarenksi hiperemikti, olgu
stinnetsizdi ve diger sistem muayeneleri normaldi.
Ortostatik hipotansiyon yoktu. Agizdan beslenmesi
kesildi, nazogastrik sonda (NGS) takildi. Mide lavaji
yapildi herhangi bir kanama bulgusu goriilmedi.
Rutin kan tetkikleri yapildi (Tablo 1). Olgunun beyaz
kiire sayis1 ile C-reaktif protein yiiksekligi mevcuttu.
Protrombin zamani (PT) ve international
normalization ratio (INR) parametreleri normal
siirin lizerinde idi. Bu sonu¢ sonrasinda aile tekrar
sorgulandi ve annesi tarafindan bugiin “ebegiimeci”

bitkisinin kaynatilarak hastaya i¢irildigi 6grenildi.
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Olgu klinigimizde iist GIS kanamasi tanisi ile
yatirildi. Tedavisi intravendz; sefuroksim 100
mg/kg/giin, ranitidine 3mg/kg/giin ve K vitamini 3
mg tek doz olarak diizenlendi. K vitamini
uygulandiktan 6 saat sonra bakilan koagulasyon
parametrelerinde diizelme olmayan olgunun
gaitada gizli kan tetkiki pozitif'idi. Olgunun klinik
takibinde hipotansiyonu (80/40 mmHg) ve
tasikardisi (kalp tepe atim1 155/dakika) oldu. iki
defa melenast oldu. Tedavisine taze donmus
plazma (TDP) eklendi. TDP tedavisi sonras1 12.
saatte sonra bakilan koagulasyon parametreleri
normale dondii. NGS'den kanama kontrolii
yapildiktan sonra beslenmeye baslandi. Kalp tepe
atim hiz1 ve tansiyon takipleri yasina gore normale
dondi. Melenast olmadi ve gaita rengi normaldi.
Hastanemiz biinyesinde ¢ocuk gastroenteroloji
uzmanit bulunmamasi nedeniyle st
gastrointestinal sistem endoskopisi yapilamadi.
Genel durumu iyi olan olgu yatisinin besinci
giiniinde poliklinik kontrolii 6nerilerek taburcu
edildi. Olgunun 55 giin sonra poliklinik
kontroliine geldigi belirlendi. Poliklinik
kontroliinde yapilan rutin tetiklerinde herhangi bir
anormallige rastlanmadi. Olgu sorunsuz takip
edilmektedir.

Tartisma

Ust GiS kanamalari treitz ligamentinin {istiinde bir
bolgeden kaynaklanan kanamalardir (1). Ust GIS
kanamalarinda etiyoloji de cografi dagilim, altta
yatan herhangi bir hastalik, kullanilan ilaglar gibi
bircok etken rol oynamaktadir (1,3,4). NSAI
ilaglar ¢cocukluk yas grubunda sik¢a kullanilan
ilaclardir. Bu ilaglarin basinda gilinlimiizde
ibuprufen eski yillarda ise asetil-salisilik asit
gelmektedir. NSAI ilaglar siklooksijenaz

enziminin aktivitesini azaltarak prostogladinlerin

(PG) sentezini engellemektedir (8). Etkilenen major
prostoglandin; PG, (6zellikle PGE, ve PGI,) olarak
bildirilmektedir. PG, gastrointestinal sistemde
mukozal korunma ve tamir i¢in en 6nemli roli
tistlenmektedir. PG, sentezinin azalmasi ile birlikte
gastrik asit ve safra gibi irritanlara karst mukozal
korunma zayiflamakta ve gastrointestinal kanama
meydana gelmektedir (8). Ebegiimeci bitkisinin
kimyasal yapisinda; antosiyanin (renk pigmenti),
malvidin 3-5 diglikozit, niasin ve folik asit oldugu
bildirilmistir (9). Ebegiimeci bitkisinin lokal anti-
inflamatuvar etkisini arastiran bir ¢aligmada; kontrol
grubuna ve klorheksidin ile karsilagtirildiginda ebe
giimeci bitkisinin oral mukoza iyilesmesinde anlamli
bir farki olmadigi gosterilmistir (10). Pirbalouti ve
ark'nin yaptiklart c¢alismada diyabetik ratlarda
(alloksanla indiiklenen) yara iyilesmesinin, ebe
giimeci bitkisinden elde edilmis siv1 ile tedavisinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede etkili oldugu bildirilmistir (9).
Mekanizmasi oldukga iyi bilinen NSAT ilaglara baglh
GIS kanamalarina ragmen kars1 ebegiimeci bitkisi ile
ilgili literatiirde bildirilmis iist GIS kanamasi olgusu
bulunmamaktadir.

Protrombin (PT) zamani ve international
normalization ratio (INR) degerlerinde uzamanin
tespit edilmesi (Tablo 1) ayiric1 tanida altta
yatabilecek bir koagulasyon bozuklugunu isaret
ediyordu. Sadece PT' yi uzatan durum faktor VII
eksikligi olabilecegi diisiiniilmesine ragmen faktor
diizeyi Ol¢timii yapilamadi Hastanin tedavisinin
basinda uygulanan K vitamini sonrasi sonuglar
normale donmedi. Karaciger islevini gosteren diger
tahliller normaldi. Altta yatan metabolik hastalik
diistindiiren 6ykii ve fizik muayene bulgusu ise yok
idi. Taze donmus plazma (TDP) tedavisi sonrasi

koagulasyon parametreleri normale dondi.
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Hastamizin oykiisiinde ebegiimecinin
kaynatilarak i¢irilmesi disinda herhangi bir neden
belirlenemedi. TDP tedavisi uygulanmasi
koagulasyon bozukluklarinin tanisinin
ertelenmesine neden oldu. Ust GIS kanamasi
bulgusu olmayan hasta taburcu edildi. On giin
sonra poliklinik kontroliinde yapilan rutin kan

tetkikleri tamamen normal idi. Herhangi bir

koagulasyon bozuklugu yok idi.

Tablo 1: Olgunun tiim laboratuvar sonuglart.

Topikal ve sistemik anti-inflamatuvar etkileri
arastiritlan ebegtimeci ile ilgili koagulasyon
kaskadini1 bozan bir alt birime sahip olup olmadiginin
arastirilmast gerekmektedir. Halk arasinda popiiler
olan geleneksel uygulamalarin her zaman iyi
sonuc¢lar vermeyebilecegi unutulmamalidir.
Geleneksel ila¢ ve uygulamalar konusunda halkin

bilin¢lendirilmesi gerekmektedir.

Hastaneye K vitamini yapildiktan Taze donmus Poliklinik
basvuru sirasinda 6 saat sonra plazma kontrolii
verildikten sonra
WBC 24.6 13.5 12.1 8.7
(K/uL)
RBC (M/uL) 4.43 3.97 4 4.5
HGB (g/dl) 10,5 7,5 8,1 11.1
HCT (%) 30.8 20.1 27.8 33,5
MCYV (f1) 84.2 85.8 86.7 85.8
PLT 291000 256000 266000 312000
(K/ul)
Glukoz (mg/dl) 108 98 79 82
Na (mmol/L) 137 141 139 140
K(mmol/L) 4 4.3 3.9 4.5
Cl(mmol/L) 102 99
Ure (mg/dl) 27.9 21
Kreatin 0,3 0.25
ALT (U/L) 12 14 13 9
AST (U/L) 26 24 22 24
Total Bilirubin 0.6 0.4 0.5 0.3
(mg/dl)
CRP (mg/dl) 7.93 5.84 0.07
PT (sn) 17.3 17.1 14.3 14.6
INR (0,8-1,2) 1.39 1.37 1.1 1.13
aPTT (sn) 31.5 28.2 27.7 333

ALT: Alanin aminotransferaz, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani, AST: Aspartat amino transferaz,

CRP: C-Reaktif protein, Het: Hematokrit, Hgb: Hemoglobin, INR: international normalization ratio, MCV:

Ortalama eritrosit hacmi, PLT: Trombosit sayisi, PT: Protrombin zamani, WBC: Beyaz kiire sayisi.
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Abstract

Plasma cell leukemia (PCL) is a rare and aggressive cancer involving plasma cells. There are two forms of
PCL (with or without multiple myeloma). Although patients with primary and secondary PCL share several
clinical features, important differences exist. We report on a case diagnosed with primary PCL. We analyzed
the clinicopathologic and laboratory features of the disease. The aim of this report is to draw attention to PCL.
Keywords: Plasma cell, primary plasma cell leukemia, multiple myeloma

Oz

Plazma hiicreli 16semi (PHL), plazma hiicrelerini igeren agresif ve nadir goriilen bir kanserdir. PHL, multle
myelomanin birlikte oldugu ve olmadig: sekilde iki formu (primer, seconder) bulunmaktadir. Primer ve
seconder PHL'li olgularin bir¢ok klinik 6zellikleri benzer olsada 6nemli farkliliklar bulunmaktadir. Bu olgu
sunumunda primer PHL'li bir hastanin klinik, patolojik ve laboratuar bulgulari incelenmistir. Bu olgu
sunumunun amaci PHL'e dikkat cekmektir.

Anahtar Kelimeler: Plazma hiicresi, primer plazma hiicreli 16semi, multiple myeloma diskoid

Introduction: of MM. The incidence of pPCL ranges less than 5%
Plasma cell leukemia (PCL) is a rare cancer  of malignant plasma cell (PC) diseases (1). The
involving plasma cells. The primary (pPCL) form  diagnostic criteria is based on the presence of more
occur in patients without preceding multiple  than 20% of plasma cells in the peripheral blood or an
myeloma (MM) or monoclonal gammopathy of  absolute number of plasma cells exceeding 2x10° /L
undetermined significance, and the secondary  (2). There are some differences in clinical signs of

(sPCL) form arising as a leukemic transformation = primary and the secondary PCL. PCL is usually
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progressive. For the patients previously received
alkylating agents and became resistant to them
develops, secondary PCL rarely responds to
chemotherapy.

Due to the low frequency of this entity, most
publications on PCL are based on case report, a
few series with more than 20 patients can be found
in the literature (1,3). We have analyzed clinic
and laboratory characteristics of a case diagnosed
with primary (de novo) PCL.

Casereport

The 74-year-old male patient admitted to our
hospital with complaints of anemia. General
physical examination was unremarkable except
for pallor. The outstanding laboratory findings
were as follows: hemoglobin 8.7 g/dL, leukocyte
count 10.33x10°/uL, platelet count 56x 10°/uL,
blood urea nitrogen 38 mg/dL, serum creatinine
2.2 mg/dL, uric acid 14.4 mg/dL, serum calcium
10 mg/dL, albumin 4.2g/dL,
dehydrogenase (LDH) 280 u/L and the erythrocyte

sedimentation rate 32 mm/h. He didn't have any

lactate

organomegaly. Skeletal survey demonstrated few
lytic bone lesions by X-ray in the skull. As shown
in Figure 1, bone marrow examination showed
nearly 80% of plasma cell constitution. Serum
protein electrophoresis showed a suspected
monoklonal spike in gamaglobulin fraction. As
shown in Figure 2, in immunfixation
electrophoresis, free kappa chain was detected.
Immunohistochemical examination of bone
marrow showed diffuse staining with CD20,
CD38, CDI117 and kappa was positive. In
immunophenotypic examination of bone marrow
55% CD38, 55% CD138,55% CD19, 55% CD117
positive and kappa monoclonality in CDA45
negative blast cells was observed. However, CD56

expression was not found. Based on overall

findings, the diagnosis was pPCL in light chain.
Discussion

The pPCL is a rare and aggresive subtype of PC
dyscrasia. Primary PCL has been reported to be
associated with prior exposure to chemotherapy or
radiotherapy. But, this association is difficult to
confirm due to low incidence (4). Secondary PCL
develops from a preexisting plasma cell dyscrasia.
Most clinical signs of myeloma are observed in PCL.
In previously reported series, patients with pPCL
have often extra osseous organ involment,
thrombocytopenia, increased frequency of renal
failure and lactate dehydrogenase and rapid
progression to the terminal stage. Lytic bone lesions
are less (1,3,5,6). Anemia occurs more frequently in
cases with PCL versus cases with MM (6). The
clinical data observed in our case are concordant with
previous report and bone marrow examination
showed nearly 80% of plasma cell constitution. In
medical history of our patient has not a preexisting
plasma cell dyscrasia.

Flow cytometry (FC) is an important diagnostic tool
for the evaluation of peripheral blood and bone
marrow. PCs from PCL displayed a more immature
phenotype than MM as assessed by the expression of
the CD20 antigen, which is ussally absent in MM. In
addition, the immunophenotype of plasma cell
leukemia differs typically from that of myeloma by
lack of aberrant CD56 expression (6). However, the
phenotypic differences do not allow a complete
discrimination between PCL and MM. The
phenotypic characteristics could help to explain the
differences in survival. CD56 antigen expression has
been associated with a good prognosis (7) and the
CD20 antigen has been associated with a shorter
survival (8). Co-expression of CD38 and CD138 was
best combination to identify the PC by FC (9). In

immunophenotyping of plasma cells in our patient
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was compatible with these literature findings and
as we detected 55% CD38, 55% CD138, 55%
CD19, 55% CD117 positive expression and kappa
monoclonality in CD45 negative blast cells.
However, CD56 expression was not found.
Immunohistochemical examination of bone
marrow showed diffuse staining with CD20,
CD38,CD117 and kappa was positive.

Both forms affect patients most commonly in the
6th decade of life and are usually progressive,
especially in the primer. Patient's survival by more

intensive chemotherapy is about 20 months (1).

The outcome of pPCL has improved with novel
agents, including bortezomib and
immunomodulatory. Bortezomib is probably the
most important drug in pPCL because bortezomib-
based therapy rapidly reduces tumor load and
reverses complications, including renal failure (10).
Our patient was initiated bortezomib combined with
dexamethasone. He is in his eighth cure of treatment
and the patient's general condition is good.

As the case showed a typical presentation for pPCL
and a rare, aggresive type of cancer, we wanted to

report the case.
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ABSTRACT

Drug-induced lupus erythematosus is a disorder which is temporally related to continuous drug exposure and
clinical findings resolve upon discontinuation of the offending drug. Its clinical and laboratory findings are
similar to systemic lupus erythematosus (SLE). SLE induced by doxycycline, rifampicin or streptomycin are
extremely rare. We present the case of a patient who developed arthralgia, leucopenia, lymphopenia and
pleural effusion due to the doxycycline, rifampicin or streptomycin drugs treatment.

Keywords: Brucellosis, Doxycycline, Rifampicin, Streptomycin

OZET

[laca bagl lupus eritematozus, ila¢ kullanimina bagl ortaya cikan ve ilacin kesilmesi sonrasinda klinik
bulgularin gerilemesi ile karakterize bir bozukluktur. ila¢ kaynakli lupus eritematozusun klinik ve laboratuar
bulgular1 sistemik lupus eritematozusun (SLE) bulgular1 ile benzerdir. Doksisiklin, rifampisin veya
streptomisin ile tetiklenen SLE son derece nadirdir. Bu yazida doksisiklin, rifampisin veya streptomisin
tedavisine bagl artralji, lokopeni, lenfopeni ve plevral efiizyon gelisen bir olgu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Bruselloz, Doksisiklin, Rifampisin, Streptomisin
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Introduction

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a
prototypical autoimmune disease characterized by
presence of autoantibodies and immune
complexes (1,2). It is estimated that up to 10 % of
SLE cases are drug-induced lupus erythematosus
(DILE) (3). DILE 1is a syndrome with clinical
manifestations and laboratory findings similar to
SLE. It is temporarily related to continuous drug
exposure which resolves after the offending drug
is ceased. The drugs most commonly caused in the
development of DILE are hydralazine,
procainamide, quinidine, isoniazid, hydralazine,
carbamazepine and chlorpromazine (4,5).

We present a case of a young male of DILE
developed under the doxycycline, rifampicin and
streptomycin drugs used for the treatment of
brucellosis.

Case

An 18-year-old man was admitted to the infectious
diseases outpatient clinic with complaints of
fatigue, malaise, arthralgia and sweating. The
diagnosis of brucellosis was made based on
positive Brucella standard tube agglutination
(STA) test results (titer>1/640) in the presence of
clinical signs and symptoms suggestive of
brucellosis. Antimicrobial therapy was initiated
for brucellosis with doxycycline (200 mg/day),
rifampicin (600 mg/day) for 6 weeks and
streptomycin (1000mg/day) for 2 weeks.

The patient showed partial improvement of his
arthralgia with the treatment however he
complained of dyspnea. Symptoms have been
developed at the third week of treatment. Chest
radiograph showed bilateral pleural effusions,
with more pleural fluid in the right side (picture 1).
Pleural fluid was analyzed by polymerase chain

reaction (PCR) for detecting Mycobacterium

tuberculosis and it has been found negative.
Adenosine deaminase (ADA) activity was measured
at normal levels. Pleural biopsy showed nonspecific
pleuritis and fibrosis. The patient was referred to our
rheumatology outpatient clinic to investigate the
etiology of serositis. At the admission the white blood
cell 3400/mm’, lymphocytes 1200/mm’, C-reactive
protein (CRP) 1.99 mg/dl (normal range 0.1-0.82),
erythrocyte sedimentation rate (ESR) 5 mm/h, serum
complement protein 3 (c3) level 85.1 mg/dl (normal
range: 90-180), serum complement protein 4 (c4)
11.6 mg/dl (normal range: 10-40) were detected. The
antinuclear antibody (ANA) was positive at a titer of
1:320 with homogenous pattern. Anti-double-
stranded DNA (anti-dsDNA) antibody was positive
and anti-histone core antibody was negative. These
parameters measured by indirect
immunofluorescence. Blood biochemistry and urine
analysis were within normal limits. As a result of
clinical and laboratory findings, the patient was
diagnosed with DILE. The medicaments for
Brucellosis treatment were discontinued after DILE
diagnosis and the treatment of methylprednisolone
was started with a dose of 0.5mg/kg/day. Steroid dose
was reduced to Smg/day and hydroxychloroquine in
dose of 200 mg/day was added at the 4 weeks of the
treatment. Patient's symptoms were improved.
Discussion

DILE is areversible disorder related with exposure to
several drugs. Diagnosis of DILE is not easy and
there are no standard diagnostic criteria for DILE.
However, the resolution of both clinical and
serological features following drug discontinuation
is an important clue for the diagnosis of DILE (6).
DILE was initially reported in patients treated with
hydralazine. Later procainamide and anticonvulsant
drugs were revealed to cause DILE (7). Recently,

over 80 drugs have since been associated with
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development of DILE. The etiopathogenesis of
DILE is not exactly known. The chemical
structure of drugs and genetic factors are thought
to play a role in the pathogenesis. The symptoms
and laboratory findings of DILE are similar to
SLE. Myalgia and arthralgia were seen in the
majority of cases. Renal and central nervous
system involvement and malar rash are generally
less frequent in DILE compared to SLE (4). Severe
hematological findings are uncommon in DILE as
laboratory findings. Anti-histone antibodies were
found positive in most of the patients with DILE.
Unlike idiopathic SLE, positive anti-dsDNA is
rare in patients with DILE (6).

The first step in DILE therapy is to determine the
drug causing the disease and cease its usage. In
most of the patients the disease is regressed with
the cease of the drug, while for some patients
additional therapy may be needed. Therapy may

differ according to the disease severity and the

affected organ. Non-steroidal anti-inflammatory
drugs or low-dose corticosteroids are sufficient for
patients with musculoskeletal system complaints,
while patients with severe renal involvement or
vasculitis should be treated like idiopathic SLE (8).
Doxycycline, rifampicin and streptomycin are
frequently used in the treatment of brucellosis.
Although some of the side effects of these drugs are
well known to cause DILE, It has only been
demonstrated in a limited number of case reports
(9,10).

In our case, development of pleural effusion after
Brucellosis therapy and non-existing typical SLE
findings such as malar rash and photosensitivity lead
us to diagnose DILE.

In conclusion, at the presence of SLE for patients
without showing typical symptoms such as malar
rash, discoid lesion, renal involvement; it has been of
importance to investigate drugs used by the patients

and to terminate drug usage causing DILE.

Figure 1. Posterior-anterior (PA) chest X-ray of the patient
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Abstract

Hypoplastic left heart syndrome (HLHS) encompasses a spectrum of congenital cardiac defects which
mostly include left ventricular hypoplasia or atresia, mitral valve hypoplasia or atresia and ascending aortic
hypoplasia and atresia. Hypoplastic left heart syndrome is a leading cause of neonatal mortality. In recent
years, popularity of hybrid approach has increased. Hybrid procedures which requires close cooperations
between paediatric cardiologists and cardiac surgeons includes a less invasive primary procedure;
integrating interventional cardiology approaches and surgical techniques. Herein, we report two cases with
hypoplastic left heart syndrome. We performed hybrid approach including ductal stenting and bilateral
pulmonary banding on these patients.

Key words: Infant, newborn, hypoplastic left heart syndrome, treatment

Oz

Hipoplastik sol kalp sendromu; ¢ogunlukla sol ventrikiil hipoplazisi veya atrezisi, mitral kapak hipoplazisi
veya atrezisi ve ¢ikan aorta hipoplazisi veya atrezisini iceren dogumsal kalp defektleri spektrumunu kapsar.
Hipoplastik sol kalp sendromu neonatal mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Son yillarda hibrid yaklasimin
poptilaritesi artmistir. Hibrid uygulama, pediyatrik kardiyolog ve kalp cerrahi arasinda yakin isbirligi
gerektiren, girisimsel kardiyoloji yaklasimlari ve cerrahi teknikleri birlestiren ve daha az invaziv olan
birincil bir uygulamadir. Bu yazida, hipoplastik sol kalp sendromu olan ve duktal stent ve iki tarafli pulmoner
arter bantlamay1 i¢eren hibrid yaklagimi uygulanan iki olguyu sunduk.

Anahtar kelimeler: Bebek, yenidogan, hipoplastik sol kalp sendromu, tedavi

Introduction atresia and ascending aortic hypoplasia and atresia
Hypoplastic left heart syndrome (HLHS) (1, 2). Postnatal clinical course of neonates with
encompasses a spectrum of congenital cardiac ~ HLHS depends on the presence and magnitude of
defects which mostly include left ventricular  shunts-ductus arteriosus and foramen ovale (3). The

hypoplasia or atresia, mitral valve hypoplasia or ~ first successful palliative surgical treatment of
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neonates with HLHS was performed by Dr.
William Iman Norwood and colleagues in 1981
(3). Norwood operation (stage I) connects right
ventricle to both the systemic and pulmonary
circulations. Bi-directional cavopulmonary
anastomosis (BCPA) and Fontan procedures
should be performed by 4-6 months and 2-4 ages,
respectively to unload systemic right ventricle.
During the last decade, alternative options such as
hybrid palliation became available. Adequate
interatrial communication with septostomy +/-
stent, ensuring the patency of the ductus arteriosus
to maintain systemic blood flow and protecting the
pulmonary vascular bed by performing bilateral
pulmonary arterial banding is aimed for this
approach (4,5). In this report, we describe two
neonate with HLHS who had hybrid approach.
Casel

A 39-week neonate weighing 3815 gr was referred
to our unit for the evaluation of tachypnea and low
saturation. On physical examination, patient was
cyanotic with a pulse oximeter reading 78%. His
precordium was active with a hyperdynamic right
ventricular impulse with normal peripheral pulses,
and a grade 2/6 systolic ejection murmur heard
along the mesocardiac area. A mild hepatomegaly
was noted, and lung auscultation was normal. An
echocardiogram showed a hypoplastic left
ventricle, large secundum atrial septal defect and
patent ductus arteriosus. Left ventricular end
diastolic dimension was 7 mm, aortic valve
annulus was 4 mm, isthmus and descending aorta
was 5.5 mm and 7 mm, respectively. There were
also mitral and aortic valve atresia. There was no
antegrade flow in the aorta, but retrograde flow
from the ductus to arcus aorta and its branches. We
measured the annulus of atretic aortic valves.

Prostaglandin E1 infusion and diuretic therapy

was begun, and decision of hybrid approach was
made. Cardiac catheterisation supported the findings
of echocardiography. Bidirectional shunt through
atrial septal defect with a 9 mm and dilated
pulmonary artery three times aorta and Krichenko
type C ductus with a 6 mm diameter were noted. 8x16
mm balloon-expandable stent (RX Herculink Elite)
was deployed in the ductus. Afterwards, bilateral
pulmonary banding procedure was performed. No
complications were noted after procedure.
Tracheostomy was needed for optimal respiratory
care. After one week of procedure, patient had 32
mmHg gradient through the ductal stent showing
restrictive blood flow. We did not perform
angiography due to sepsis and deterioration in the
clinical picture. Klebsiella pneumonia was isolated
in blood culture. Cultures of urine, tracheal aspirate
and tip of the catheter were negative. The patient was
died on the 39th day postoperatively after sudden
deterioration in general condition and hypotension
low cardiac output due to possible septicaemia.
Case2

A 38-week old neonate with a suspicion of congenital
heart disease on obstetric ultrasound was referred to
our unit. His birth weight was 3800 gr., baby was
pallor with a heart rate of 174/min and respiratory
rate of 55/min. Blood pressure was 54/31 mmHg.
Patient had 3/6 systolic murmur with a pulse
oximetry reading of % 95, and femoral pulses were
bilaterally palpable. There was no abnormality in
blood tests and biochemistry parameters.
Transthoracic echocardiography revealed
hypoplastic left heart syndrome, secundum atrial
septal defect and patent ductus arteriosus. Left
ventricular end diastolic diameter was 9 mm, aortic
annulus was 4.5 mm, isthmus was 5 mm, and
descending aorta was 7.5 mm. Inotropic support,
diuretic and PGE1 infusion was started. We started

m Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Say1 2, 2015



s Hybrid approach in hypoplastic left heart syndrome

PGEI infusion with a dose of 0.01 mcg/kg/min
after immediately birth in case who prenatally
diagnosed. On the second day of hospitalisation,
patient was intubated due to tachypnea and
respiratory acidosis in blood gas analysis. Since,
this baby is term neonate; PGE1 infusion may lead
to abdomical distention, biliary and bloody gastric
residue, which developed on postnatal day 2. We
decided to stop enteral feeding and start antibiotic
therapy due to abdominal distention and biliary,
bloody gastric residues. PGE1 infusions was also
stopped because of necrotizing enterocolitis. The
diagnosis of sepsis and disseminated intravascular
coagulopathy were considered based on increase
of acute phase reactants and alterations in blood
diathesis tests. On day 11 of hospitalisation, the
decision of hybrid approach was made. The length
and diameter of the ductus were determined by
echocardiography and angiography. The
angiography showed atretic mitral and aortic
valves, dilated pulmonary artery, tubular ductus
with a 5 mm. There was bilateral shunt through
ASD with a 7 mm diameter. The same procedures
including 6x18 mm balloon-expandable ductal
stenting (RX Herculink Elite) and bilateral
pulmonary banding were applied in this patient,
and no complications after procedures were
observed. Postoperative echocardiography
demonstrated 12 mmHg peak instantaneous
gradient in stent area. Candida glabrata was
1solated from blood, but urine and tracheal culture
were negative. Patient was lost after 23 days of
procedure due to sepsis with sudden onset of
bradycardia and hypotension.

DISCUSSION

HLHS is a fatal neonatal congenital heart disease

which accounts for 25% of deaths during the first

week of life (4). The first successful palliative
surgery in patients with hypoplastic left heart
syndrome has been succeeded by Norwood et al. in
1981 (3). Stage I Norwood includes atrial
septectomy, anastomosis of proximal pulmonary
artery to aorta, and separation of pulmonary and
systemic circulation using either a right ventricular to
pulmonary artery conduit or a Blalock-Taussig shunt.
Significant success has been recorded in three staged
procedure during the last decade. However, general
morbidity and mortality of the initial Norwood
procedure and its influence on the long-term success
of the following Fontan procedure remain
suboptimal (6). Therefore, during the last decade,
hybrid approach with bilateral pulmonary arterial
banding, stenting of patent ductus arteriosus to
restore unobstructed systemic output and creation of
unobstructed atrial septal defect has been emerged as
an alternative to Norwood operation in children with
HLHS. The decision concerning the individual
strategy in patients with HLHS has changed with
increasing experience in making prenatal and
postnatal diagnosis as well as in surgical palliations
and is now based on medical and social
considerations (7). Compared to almost 30 years of
experience with the Norwood stage I operation the
hybrid approach is relatively new. Originally
reported in 1993, hybrid procedures for initial
palliation of hypoplastic left heart syndrome were
devised as an alternative to the stage 1 Norwood
procedure. Hybrid procedures which requires close
cooperation between the paediatric cardiologists and
cardiac surgeons includes a less invasive primary
procedure; integrating interventional cardiology
approaches and surgical techniques (5).

Ductal stenting is generally recommended

particularly in patients with restrictive ductus
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arteriosus not responding to PGE1 therapy. In our
institute, we do not prefer only Hybrid procedure;
we have also experience on Norwood stage [ with
either a Sano shunt or modified BT shunt. We
decided to perform Hybrid procedure in these
cases. In our cases, hybrid approach was
successful with no procedure related
complications. We prefer Columbus approach,
which has evolved with the cooperative
modifications of Galantowicz and Chetham (8).
The palliation is performed by intraoperative, off-
pump, a stent in the arterial duct positioned
through a sheath in the pulmonary trunk followed
by placement of bands on both pulmonary arteries.
Bands are placed surgically round the right and left
pulmonary arteries. Bilateral pulmonary artery
banding and ductal stent implantation were
performed concomitantly. We did not use
angiography to show ductus arteriosus in both
cases. Ductus diameter was measured by
epicardial 2D- echocardiography. The hybrid
approach to palliation of hypoplastic left heart
syndrome can be complicated by the development
of neointimal formation and in-stent stenosis of
the PDA. This may obstruct retrograde aortic arch
flow, decrease systemic circulation, and lead to
interstage interventional procedures (9).
Ventricular functions, degree of tricuspid
regurgitation and peak instantenous gradient
through ductus arteriosus and pulmonary artery
bands should be evaluated by echocardiography
during postoperative period.

We performed hybrid procedure in the sterile
operating room. In the first case, tracheostomy,
which was performed after 32™ day of procedure,
could be the major contributing factor to sepsis. In
the second case, there was clinical picture of

necrotizing enterocolitis before the procedure that

may help the progression of sepsis in the
postoperative period. We tried to extubate patients
earlier postoperatively. Several authors suggest that
full mechanical ventilation lessens the burden of
respiratory effort of the patient, and accordingly
eliminates the metabolic demand that spontaneous
respiratory function imposes. However, after 1
month of follow-up, our cases were lost due to sepsis.
Both patients were intubated and had clinical
findings consistent with general septicaemia.
Preoperative hemodynamic findings and the
presence of aortic and mitral atresia concomitantly in
both cases could be associated with this unfavourable
outcome.

Initial reports regarding early results of the hybrid
approach were restricted by small cohorts of patients
with heterogenous diagnoses and risk stratification,
short follow-up period and the effect of the learning
curve of this new method. In recent years, reports
have been focused on the management of hybrid
approach for high risk patient with HLHS. The
results of new reports from several centres
comparing the risks of hybrid approach and Norwood
stage 1 and 2 are promising (10, 11). Several
investigators addressing the potential advantage of
Hybrid approach that there may be a dramatic
improvement of patient's neurological development
by delaying the age of the bypass. However, there is
no definite answer what effect of hybrid approach
will have on neurodevelopmental outcomes in future
(12). In the majority of cases, total cardiac output and
systemic extraction of oxygen are the most
important, most variable, and most manageable
determinants of systemic delivery of oxygen in the
acute post-operative period following the initial
stage. Our both cases had mitral/aortic atresia, which
is a severe form of HLHS; we may argue that the

prognosis could be better if they had mitral
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stenosis/aortic stenosis.

In conclusion, Hybrid approach is an alternative to
the Norwood stage 1 for children with high risk
congenital heart disease. In this report, we
describe two cases with hypoplastic left heart
syndrome who had hybrid approach. Hybrid

approach which mandates multidisciplinary team

References

1.Alayunt EA, Atay Y, U¢ H: Hipoplastik Sol Kalp
Sendromu. In: Duran E, ed. Kalp ve Damar Cerrahisi.
1.Baska. istanbul; Capa Tip Kitabevi ve Yay. Hizmetleri,
Ulus Matbaacilik 2004: 497-508.

2.Pizarro C, Derby CD, Baffa JM, et al. Improving the
outcome of high-risk neonates with hypoplastic left
heart syndrome: hybrid procedure or conventional
surgial palliation. European Journal of Cardio-thoracic
Surgery 2008;33 (4): 613-18.

3.Norwood WI, Lang P, Casteneda AR, Campbell DN.
Experience with operations for hypoplastic left heart
syndrome. The Journal of thoracic and cardiovascular
surgery 1981; 82 (4): 511-9.

4.Hazan E, Sisli E. Hypoplastic left heart syndrome.
Turkiye Klinikleri J Pediatr Sci2006; 2 (12): 64-7

Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Say 2, 2015

including paediatric cardiologists and cardiac

approach.

S5.Bacha E AM, Hijazi ZM. Hybrid Procedures in
Pediatric Cardiac Surgery. Semin Thorac Cardiovasc
Surg Pediatr Card Surg Annu. 2005: 78-85.

6.Ashburn DA, McCrindle BW, Tchervenkov Clet al.
Outcomes after the Norwood operation in neonates with
critical aortic stenosis or aortic valve atresia. J Thorac
Cardiovasc Surg 2003; 125 (5): 1070-82.

7.Brackley KJ, Kilby MD, Wright JG, et al. Outcome
after prenatal diagnosis of hypoplastic left-heart
syndrome: a case series. Lancet. 2000; 356
(9236):1143-7.

8.Galantowicz M, Cheatham JP, Phillips A, et al. Hybrid
approach for hypoplastic left heart syndrome:
intermediate results after the learning curve. Ann Thorac
Surg 2008; 85 (6): 2063-70.

surgeons will have potential for being a primary
treatment modality for high risk HLHS infants, in
future. However, it should also be noted that long-
term and multicenter prospective studies are needed

to determine the clinical benefits and risks of this

9.Robert H. Anderson, Edward J. Baker, Daniel J. Penny,
Andrew N. Redington,, Michael L. Rigby and Gil
Wernovsky. Paediatric Cardiology. 3* edition. Churchill
Livignstone, Philadelphia, 2010: 978-986.

Nadorlik HA

10.Egan MJ, Hill SL, Cheatham JP, Galantowicz M,
Kovalchin JP. Predictors of ductus arteriosus in-stent
stenosis in the hybrid approach to hypoplastic left heart
syndrome. Pediatr Cardiol. 2013; 34 (3): 656-60.
11.Akintuerk H, Michel-Behnke I, Valeske K, et al. Stenting
of the atrial duct and banding of the pulmonery arteries:
basis for combined Norwood stage 1 and 2 repair in
hypoplastic left heart. Circulation 2002; 105 (9): 1099-103.
12.Licht DJ, Shera DM, Clancy RR, et al. Brain maturation
is delayed in infants with complex congenital heart defects.
J Thorac Cardiovasc Surg 2009; 137 (3): 529-36.




Laparoskopik Urolojik Cerrahinin Giincel Literatiir Esliginde Gastrointestinal Komplikasyonlan

Gastrointestinal Complications Of Laparoscopic Urologic Surgery In View Of The Current Literature
Yigit Akin', Is1l Basara Akin’, Mehmet Ogur Yilmaz', Mehmet Demir', Mehmet Giiliim', Halil Cift¢i', Harun

Aydogan’, Ercan Yeni'
'Harran Universitesi T1p Fakiiltesi, Uroloji Ana Bilim Dal1, Sanlurfa
’Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Ana Bilim Dal, izmir

*Harran Universitesi T1p Fakiiltesi, Anesteziyoloji Ve Reanimasyon Ana Bilim Dali, Sanliurfa
Yazisma adresi: Yigit Akin, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji A.D. 63200-Sanliurfa
Tel: 05065334999

e-mail: yigitakin@yahoo.com

Gelis tarihi/Received: 02.03.2015 Kabul tarihi/Accepted: 30.03.2015

Ozet

Guntimiizde gelismis cerrahi merkezlerde, iirolojik major cerrahi islemlerin ¢ogunda laparoskopi
uygulamalari tercih edilmektedir. Simdiye kadar yapilmis bir¢ok ¢alismada laparoskopik tirolojik cerrahinin
cesitli faydalari tarif edilmistir. Klinisyenlerin bu cerrahi secenegi daha ¢ok tercih etmesine paralel olarak,
hastalarda da bu cerrahi seg¢enek icin biling olugsmaya baslamistir. Birgok faydasi olsa da laparoskopik
tirolojik cerrahinin komplikasyonlari mevcuttur ve 6zellikle de gastrointestinal komplikasyonlari can sikict
olabilmektedir. Bu derlemede giincel literatiir esliginde laparoskopik tirolojik cerrahinin gastrointestinal
komplikasyonlar1 ve tan1 yontemleri gézden gegirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cerrahi, Komplikasyon, Laparoskopi.

Abstract

Recently, laparoscopic urologic surgical procedures have been preferred for most of the major urologic
surgical procedures in advanced surgical centers. Upto now, benefits of laparoscopic urologic surgeries have
been presented in numerous studies. The consciousness has been appeared in patients parallel to clinicians
prefered these surgical options. Although there are some benefits, there are complications in laparoscopic
urologic surgery, notably gastrointestinal complications can annoy. In this review, we evaluated
gastrointestinal complications of laparoscopic urologic surgery and its diagnosis methods in view of current
literature.

Key Words: Complication, Laparoscopy, Surgery

1.Giris prostatektominin yapilmasi izlemistir (2,3). Biiyiik
Laparoskopinin {irolojide ilk kullanimi  merkezlerde egitim programlart sayesinde
nefrektomi ile baglamistir (1). Ardindan pesi sira  laparoskopik iirolojik cerrahi tiim diinyaya yayilmis

prostat kanserinde evreleme ve ilk radikal ve halen yayilmayi1 sirdirmektedir (4).

m Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Say1 2, 2015



e | aparoskopik Urolojinin GIS Komplikasyonlari

Laparoskopik tirolojik cerrahi prosediirler zorluk
derecesine gore gruplandirildiginda, laparoskopik
bobrek kist dekortikasyonu gibi en kolay
prosediirler bile mutlaka laparoskopik egitim
gerektirmektedir (5). Ek olarak sadece cerrahin
degil operasyon ekibinin de egitim almasi
onerilmektedir (5).

Laparoskopik iirolojik cerrahi prosediirlerin
bir¢ok faydasi yapilan calismalarda
bildirilmektedir (6). Operasyon sirasinda daha az
kanama, optik ile biiyiitiilmiis cerrahi saha, kisa
hastanede kalis, operasyon sonrasi daha az
analjezik gereksinimi, erken toparlanma ve
giinliik yasama hizl1 doniis bunlardan bazilaridir
(7). Agik cerrahi ile kiyaslandiginda ek donanim,
egitim ve uzun 6grenme egrisi gerektirebilmesi ise
dezavantajlarindan bazilaridir (5). Ulkelerin
ekonomileri gelistikgce ve egitim programlari
cogaldikca bu dezavantaj gittikce azalmaktadir
(4).

Simdilerde laparoskopi, iirolojide temel
Teknolojideki hizlh

ilerlemelerin laparoskopik {irolojik cerrahiye

alanlardan biridir.

katkis1 biiyiik oldu. Ozellikle operasyon siiresini
uzatan ve geleneksel cerrahinin de prensipleri
arasinda olan sirasi ile dokular1 diseke etme,
yakma ve kesme islemlerinin tlimiinii tek bir cihaz
ile yapilabilmesi, laparoskopik tirolojik cerrahiyi
artik daha da tercih sebebi haline getirmistir (8).
Yenileyin, robot yardimli laparoskopik iirolojik
uygulamalar giindemdedir (9). En zor
laparoskopik iirolojik prosediirler bile robotik
kollar sayesinde kolayca uygulanabilmekte ve bu
sayede yeni cerrahi teknikler bile
tanimlanabilmektedir (10).

Yukarida bir¢ok faydasi belirtilen laparoskopik ve
robot yardimli laparoskopik iirolojik cerrahi

uygulamalarin 6zellikle gastrointestinal

komplikasyonlari can sikabilmektedir.
Komplikasyonlara tanit konulabilmesi ve
siniflanmasi, cerrahi teknikerin gelismesi agisindan
kose tasidir. Ayrica cerrahi ekibin egitimi ve hasta
bakimi acisindan 6nem arz etmektedir. Bu derlemede
laparoskopik iirolojik cerrahinin komplikasyonlari
giincel literatiir esliginde gozden gecirilmektedir.
Ayricaklinik tecriibelerimizde aktarilmaktadir.
2.Hasta se¢cimi

Liakakos ve ark. daha 6nceden agik batin cerrahisi
geciren hastalarda intraabdominal adezyon
gelismesinde artmis bir risk olabildigini bildirdiler
(11). Her ne kadar intraperitoneal adezyon varlig
girisim i¢in caydirict ve islem siiresinin uzamasina
sebep olabilse de, laparoskopik veya robot yardimli
laparoskopik {irolojik cerrahi gegirecek olan
hastalarin barsak komplikasyonlar1 a¢isindan artmis
bir insidansa sahip olduklar1 yoniinde herhangi bir
kanit bulunmamaktadir. Cesitli c¢alismalarda,
onceden batin cerrahisi gecirmis olup transperitoneal
laparoskopik cerrahi geg¢iren hastalarda batin
cerrahisi gec¢irmeyen kontrol grup ile
karsilastirildiginda barsak komplikasyonu agisindan
herhangi bir artis olmadig: gorildii (11,12). Son
zamanlarda, Nazemi ve ark. bu sorunu irdeledi ve
oncesinde batin cerrahisi gecirmis olup robotik
cerrahi olan hastalarda gecirilmis batin cerrahisi
Oykiisi olmayan kontrol grup hastalarla
kiyaslandiginda komplikasyonlar agisindan herhangi
bir artisin olmadigimi gosterdiler (13). Biz klinik
uygulamalarimizda, daha 6nceden batin cerrahisi
gecirmis hastalara retroperitoneal/ekstraperitoneal
laparoskopik yaklasimi tercih etmekteyiz. Bu
yaklasimin dezavantajlari; cerrahi ¢alisma alaninin
dar olmasi, anatomik oryantasyonda zorluk, cerrahi
islemin yaklasik 90dk.'y1 gectigi durumlarda
dokulardan emilen karbondioksidin parabolik

artmasi, uzun egitim siireci gerektirmesi olarak
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sayilabilir. Tiim bunlara ragmen retroperitoneal
alan trologlarin daha asina oldugu anatomik
olusumlar1 i¢ermektedir ve bu sayede
retroperitoneal laparoskopide acik cerrahi

prosediirlerin teknik 6zellikleri laparoskopik

cerrahinin avantajlari ile uygulanabilir.

3.Anestezi

Ozellikle iist {iiriner sistemi ilgilendiren
girisimlerde, hastada barsak distansiyonunu
onlemek i¢in bir orogastrik veya nazogastrik tiip
rutin olarak yerlestirilmelidir. Nitrik oksit (NO),
analjezik etkisi, ucuz olmasi, etkisinin hizli ortaya
c¢ikmast ve kardiyak-solunumsal depresyona
sebep olabilen diger anestezik ajanlarin
konsantrasyonunu azaltabilme 6zelligi nedeni ile
kullanish bir inhale anestezik ajandir. Ne yazik ki,
NO'nmun kullanimi operasyon esnasinda ¢alisma
alanimm giiglestirebilecek barsak distansiyonuna
sebep olabilir. Bu konuda birbiri ile c¢elisen
caligmalar mevcuttur. de Menezes Ettinger JE ve
ark. laparoskopik cerrahi serilerinde NO™mun
calisma alanin1 daraltacak kadar barsak
distansiyonu yapmadigin bildirdiler (14) . Buna
karsilik ise El-Galley ve ark. laparoskopik donor
nefrektomi yapilan bir seride NO alan hastalarin
%50'sinde hafif-orta siddette barsak distansiyonu
gelistigini belirttiler (15). Bu ¢alismalarinda
barsak distansiyonunun laparoskopik cerrahi
prosediir sirasinda komplikasyonundan
bahsedilmese de, ciddi barsak distansiyonu barsak
yaralanma riskini ve operasyon sonrasinda barsak
onarimi i¢in ek cerrahi girisimler gerektirebilir.
Biz klinik uygulamalarimizda genel prensip
olarak laparoskopik ve robot yardiml

laparoskopik iirolojik cerrahi prosediirlerde

anestezi uygulamalarinda NO kullanmiyoruz.

4.Kompliasyonlarin tanimlanmasinda

radyolojinin rolii

Laparoskopik {tirolojik cerrahi 6ncesinde hastanin
degerlendirilmesi ve uygulanmasi diisiiniilen cerrahi
prosediiriin planlanmas1 asamasinda radyolojik tani
araclar1 olduk¢a yardimcidir (16). Radyoloji
pratiginde Urolojik laparoskopik cerrahi sonrasi
komplikasyonlarin degerlendirilmesinde primer tani
aract kullanim ve erisim kolayligi agisindan
ultrasonografidir. Operasyon lojundaki kanama,
mesane etrafindaki idrarin varligi, mesanedeki
sondanin yerinin gosterilmesi, lireteropelvik bilesen
darlik operasyonlarinda dj stentin yerinin
belirlenmesine yardimci olabilir. Ayrica bilgisayarh
tomografi kesitleri daha detayli bilgi verebilmektedir
(17). Ogzellikle operasyon sonrasi kanamanin
degerlendirilmesinde nemli bilgiler saglamaktadir
(18) Matsushita ve ark. laparoskopik nefrektomi
sirasinda konulan kliplerin tomografi kesitlerinde
radyo opak olarak goriintiilendigini bildirmislerdir
(19). Laparoskopik {iirolojik cerrahiden sonra geg
komplikasyonlar da tanimlanmistir (20). Kullanilan
radyolojik tan1 araglar1 yapilan vaka ¢esidine ve 6n
goriilen komplikasyona gore degisiklik gosterebilse
de, onemli olan komplikasyondan siiphelenilmesi ve
vakit gecirmeden hastanin bu duruma gore sevk ve
idaresidir.

S5.Laparoskopik giristen kaynaklanan
komplikasyonlar

Laparoskopik transperitoenal/retroperitoneal
girisimlerde yeterli ¢alisma alani1 olusturulmasi igin
en sik karbondioksit (CO,) insuflasyonu
kullanilmaktadir. Bunun i¢in ¢esitli teknikler
tanimlanmistir; veres ignesi kullanimi, Hasson
teknigi, direk trokar girisi ve STEP prosediirii
bunlardan birkagidir (21). Laparoskopik iirolojik
cerrahideki giris komplikasyonlar1 akut ve kronik
olarak smiflanabilir. Akut komplikasyonlar o anda
goriilenlerdir ve hemen tedavi edilebilirler; kiictik

cilt/cilt alti kanamalar ve cilt alti/ekstraperitoneal
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insuflasyon gibi mindér komplikasyonlar1 igerir.
Major komplikasyonlari ise damar yaralanmalari,
gastrointestinal organ yaralanmalari, {ireter veya
mesane yaralanmalari, solid organ yaralanmalari
ve gaz embolisini icerir. Major komplikasyonlar
nadir goriliir ve iyi c¢alisilmistir. Laparoskopik
giris teknikleri ile ilgili bir meta-analize gore
kapali teknikler ile giriste mezenter yaralanmalar1
vakalarin %0.29'unda, damar yaralanmalar1 ise
vakalarin %0.13"inde oldugu, a¢ik prosediirlerde
giris ise sirastyla %0.04 ve 0.02 olarak bulundu
(21).

Laparoskopik transperitoneal girislerde en sik
Veress ignesi ile giris yapilir. Esnek obturatorlu
kor bir ignedir ve peritoneal kavite i¢erisine kor bir
sekilde yerlestirili. En sik gobek-iistli veya
gobek-alt1 yerlestirilir. Peritoneal kavite ile
barsak/damar sistemi arasinda mesafe yaratmak
ve cilt izerinde gerginlik olusturmak i¢in bir siitiir
veya ¢camasir klempleri ile cilt ve cilt alt1 dokular
kaldirilabilir. Veress ignesi yerlestirilir
yerlestirilmez serum fizyolojik ile damla testi
yapilir. Steril serum fizyolojik ile yari dolu 5 cc'lik
bir enjektor veress ignesine yerlestirilir ve kan m1
yoksa viicut sivist m1 oldugunu kontrol etmek
amact ile icerik aspire edilir. Eger herhangi bir sey
aspire edilemez ise, steril SF kavite igerisine
verilir. Serbestge kaviteye giderse peritonda olma
muhtemeldir. Sonrasinda batin CO, ile sisirilir.
Yerlestirme islemi dogru yapilmissa baslangic
karin i¢i basing diisiik olmali —9 mmHg'dan az. Bu
deger morbid obez hastalarda daha yiiksek
tutulabilir. igne ekstraperitoneal veya cilt altna da
yerlestirilebilir. Eger damla test enjektorii aspire
edildiginde kan gelirse veress ignesi ¢ikarilir ve
dogru yerlestirilinceye kadar yeniden yerlestirilir.
Operasyon sirasinda da damarsal yapilar ve barsak

mezenteri aktif kanama veya hematom acisindan

kontrol edilir. Eger aspirasyon sonrasi viicut sivisi
gelirse, herhangi bir kuvvet uygulamadan igne
cikarilir ve tekrar diizgiin bir sekilde yerlestirilir.
Ardindan yaralanma alant kontrol edilir. Sivi
iceriginin gozle gorilir bir sekilde geldigi bir
enterotomi yoksa, yaralanmaya konservatif
yaklasilip vakaya devam edilebilir. Eger biiytlik bir
yaralanma veya gelen igerikte gayta olursa,
yaralanma acik veya laparoskopik olarak
onarilmalidir. Enjektor ile lavajin kolayca
yapilamadig1 durumlar Veress ignesinin cilt alt1 veya
ekstraperitoneal yerlesimini destekler. islem pozitif
bir serum fizyolojik damla testi gerceklesinceye
kadar tekrarlanir. Basarisizligin 6niine gegmek icin
Veress ignesi oOnceki cerrahi alanlara uzak
yerlestirilmelidir. Orta hat veya gobek c¢evresinde
yara izi varliginda paramedian (rektus kaslarina
paralel) ile sag ve sol iist kadran yerlesimleri primer
veya sekonder yerlesim olarak uygulanabilir.

Hasson 1971'de peritoneal kaviteye giris teknigini
tanimladi (22). Bu teknikte genellikle cilt ve cilt alt1
dokuya fasya ile karsilasilincaya kadar 10-12 mm'lik
bir kesi yapilir. Tasarlanan insizyon alaninin her iki
kenarma uzunlamasina fasyal kapama siitiirlerinin
atilmasi Onerilir. Peritoneal kaviteden fasyay1 uzak
tutmak ve Onceden yerlestirilmis fasyal kapama
sttlirleri olarak siitiirlerin iki amaci vardir. Fasya
acilir agilmaz, peritoneal kavite izlenir ve insizyona
yakin herhangi bir adezyonun olmadigini garantiye
almak icin fasya kenarlarini parmak kullanilarak
taranir. Kor uclu bir laparoskopi trokari peritoneal
alana direk yerlestirilir ve siitlirler ile sabitlenir.
Ozellikle gegirilmis batin cerrahisi olan, batin igi
yapisiklik riski yiiksek olan hastalarda ve obezlerde
bu teknik kullanilir. Hasson teknigi bir¢ok
laparoskopik ve robotik cerrah tarafindan birincil
teknik olarak kullanilir. Bizde klinik pratigimizde

oncelikle bu teknigi tercih etmekteyiz. Ttiim bunlara
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ek olarak eldeki laparoskopik cihazlar kullanarak
ekstraperitoenal alan giris icin yeni teknikler
gelistirildigi laparoskopi alaninda ¢ok deneyimli
merkezden daha 6nce yaymlanmaisti (23).

Radyal olarak genisleyen giris sistemi (STEP,
Inner Dyne, Sunnyvale, CA, USA) Hasson ve
Veress teknigine bir alternatif olarak
gelistirilmistir. Kisaca, STEP sisteminde disarida
polimerik bir kilifi olan pnémoperitoneum ignesi
kullanilir. igne diizgiin bir bicimde yerlestirilir
yerlestirilmez, Veress'e ¢ok benzer bir sekilde i¢
igne cikarilir ve dis kilif istenilen ol¢iide dilate
edilir. Teorik olarak daha az doku travmasi olur ve
damar-barsak yaralanmasi riski ve doku travmasi
acisindan daha diisiik bir riske sahiptir. Bigaksiz
optik trokar 5 veya 10 mm lenslere uyan bir i¢
kilif-el sistemi olan bir trokarmm kullanildig1
entegre ¢oklu bilesimli bir sistemdir. Bigaksiz
optik trokar sis olmayan batin icerisinde giris
sahasina yerlestirilir ve cerrah peritoneal kaviteyi
tanimlanip girilinceye kadar ¢esitli doku katlarin
gozlemleyebilir. Bicaksiz optik trokarin, zaman
kazanimi, daha az doku travmasina sebep olmasi,
daha az barsak ve damar yaralanmasina sebep
olmasi 6n goriilebilir (22).

Girigle ilgili major komplikasyonlar nadirdir
ancak ciddi komplikasyonlardir. Ozellikle Veress
ignesi ile pndmo peritoneum sonrasinda kor trokar
girigleri sirasinda ¢ok dikkatli olunmalidir. Major
solid organ, damar ve barsak yaralanma riskine
karsin, ilk kamera girisinde ¢evre dokular mutlaka
incelenmelidir. Ardindan giiven ile operasyon
devam edilebilir.

6.Laparoskopik ve robotik yardimh
laparoskopik iirolojik cerrahi sirasinda solid
organ ve gastroinstestinal yaralanmalar
Robotik yardimli laparoskopik ve laparoskopik

irolojik cerrahi sirasinda barsak yaralanmasi

operasyon sirasinda tanimlanip tamir edilmez ise
hayat1 tehdit edici olabilir. Operasyon sonrasi
periyodda hastanin klinik durumu tamamen kot
olmadan barsak yaralanmasinin taninmasi zor
olabilir. Schwartz ve ark. 1073 hastalik serilerinde, 8
hastada (%0.75) barsak yaralanmasi bildirdiler (24).
Laparoskopik cerrahide barsak yaralanma nedenleri
Veress ignesi ile giriste, trokar yerlestirme sirasinda,
koterleme islemi sirasinda direk/indirek hasar, direk
Genellikle

transperitoneal girisimlerde beklenen barsak

diseksiyon olarak verilebilir.

yaralanmasi, retroperitoneal girisimlerde de tarif
edilmistir. Meraney ve ark. retoperitoneal
laparoskopik {irolojik serinden %0.25 barsak
yaralanmas1 ve %]1.7 vaskiiler yaralanma bildirdiler
(25). Parsons ve ark. 894 hastalik serilerinde 9 barsak
yaralanmasi bildirdiler (26). Bu hastalardan 1't multi
organ yetmezligi nedeniyle ex olmustu.

Giris esnasinda barsak yaralanmasi ve taninmasi
yukarida belirtildi. Diseksiyon esnasinda olan
tanimlanmis bir barsak yaralanmasi laparoskopik
olarak tedavi edilebilir. Onemli istisna ise
elektrokoter ile olusan termal yaralanmalardir. Eger
elektrokoter ile enterotomi olursa primer onarimdan
once genis bir doku eksize edilmelidir. Eger
yaralanma alaninin renginde solukluk varsa,
enterotomi olmadiysa veya sadece yiizeyel serozal
yaralanma olduysa, canli doku ile karsilasincaya
kadar etkilenen alan eksize edilmeli ve hemen
sonrasinda dikilmelidir.

Laparoskopik ve robotik cerrahide bilinmeyen
gozden kacan barsak yaralanmasi kendine 6zgii bir
durumdur. Hem cerrahi geciren, hem de acil
servislerde goriilen hastalarda barsak
yaralanmalarinin geleneksel tanisi ileus ve rijidite ile
seyreden abdominal karmn agrisini igerir. Hastanin
genelde atesi ve 16kositozu vardir; acil resusitasyon

gerekebilir. Bishoff ve ark. laparoskopik cerrahi
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serilerinde klinik tablonun barsak yaranmasinin
sebep oldugu geleneksel akut batindan tamamen
farkli oldugunu buldular (27). Biri hari¢ tespit
edilemeyen barsak yaralanmasi olan tim
hastalarda 16kositoz mevcuttu. Hastalarin
cogunda diisiik derece ates mevcuttu. Ustelik ileus
sadece bulanti-kusma gibi non-spesifik
semptomlar ile seyrediyordu. Bir¢cok kere hasta
normal barsak seslerine sahipti, diaresi vardi ve
Barsak

yaralanmasina en yakin trokar alaninda asiri

periton irritasyon bulgular1 yoktu.

hassasiyet dikkat cekici olmalidir (28). Eger
klinisyenin ciddi siiphesi varsa, hasta laparatomi,
yikama ve onarim ig¢in hizlica ameliyata
alimmalidir. Eger tan1 yeteri kadar agik degilse
hastaya oral kontrastli tomografi ¢cekilebilir (29).

Laparoskopik ve robotik cerrahide pankreas,
dalak ve karacigerde de yaralanma olabilir. Bu
yaralanmalarin ¢ogu gerektiginde laparoskopik
cerrahi sirasinda onarilabilir ve/veya konservatif
tedavi edilebilir (30). Pankreas yaralanmalar1 sik
degildir ancak anlamli morbiditeye neden olabilir.
Bu durum en sik laparoskopik sol adrenalektomi,
nefrektomi ve parsiyel nefrektomide olur.
Yaralanmay1 onarmak i¢in bir Endo GIA ultra
(Covidien, USA) stapler kullanilabilir. Operasyon
sonrast fark edildiginde genellikle tanis1 gecikir ve
semptomlar basladiginda hastalar siklikla evde
olur. Hastanin sirta yansiyan epigastrik agrisi,
bulanti ve kusma gibi yakinmalar1 olur. Hastalarda
l6kositoz belirir ve serum amilaz1 yiikselir.
Parenteral sivi ile hidrasyon, nazogastrik tiip,
parenteral beslenme, somatostatin yonetimi ve
drenaj gerektirebilir. Varkarakis ve ark. 890
hastalik serilerinde 4 hasta (0.44%) olarak
bildirmislerdir (31). Bu yaralanmalardan 1't
operasyonda digerleri ise operasyon sonrasi

donemde fark edildi. Bir hastada uzayan

pankreatik fistiil tomografi esliginde bosaltildi.
Operasyon sirasinda fark edilen yaralanma cerrahi
olarak onarild1 ve sekelsiz iyilesti. Eger cerrahta
ciddi bir siiphe uyanirsa, operasyon sonunda
pankreas lojuna bir dren yerlestirilebilir ve hastada
semptomlar oldugu zaman gelen sividan amilaz
caligilabilir. Giinliik drenden gelen 50 cc'nin altina
diistiigiinde dren cekilebilir ve hasta diisiik yagh
diyete baglayabilir. Pankreas fistiilii gelisebilir ve
bunun iyilesmesi yaklasik 3 haftay1 bulabilir. Dalak
yaralanmalar1 laparoskopik girisimlerin yaklasik
%3'tinde olur. Dalak yaralanmalar1 daha c¢ok
retroperitonu agiga ¢ikarmak i¢in splenik fleksuray1
yerinden oynatinca olur. Eger hastada adezyonlar var
ise bu durum i¢in hastada artmis bir risk soz
konusudur. Eger yaralanma kiiciik ise siklikla basit
bir fulgarizasyon ile yonetilebilir. Eger kontrolii zor
bir kanama ise argon 151l koagiilator kullanilabilir.
Biylik yaralanmalar ve asir1 kanamalar ig¢in
splenektomi kayitlarda mevcuttur ve nadiren yapilir
(30). Karaciger yaralanmalar1 sik goriilmez ve bu
yaralanmalara dalak yaralanmalarinda oldugu gibi
yaklasilir. Cogunlukla rastlantisal olmasi ve
elektrokoter ile kontrol edilmesi nedeni ile karaciger
yaralanmalar1 oranini tahmin etmek zordur. Bazen de
karacigerin viicut i¢indeki pozisyonu laparoskopik
prosediirii etkileyebilir. Chien ve ark. Riedel'in sag
lobu varliginda sag laparoskopik nefrektomiyi
tanimladilar (32). Dalak yaralanmalarinda oldugu
gibi bir argon 1sinli koagiilator karaciger
yaralanmalarindan kaynaklanan asir1 kanamalari
kontrol etmek i¢in kullanilabilir. Kanama
kontroliiniin zor oldugu durumlarda yaralanma
bolgesine sekiz siitiirii atilmasi gerekebilir.

7.Laparoskopik ve robotik yardimlh laparoskopik
iirolojik cerrahide trokar alani fitiklari

Trokar alanindan barsak fitiklar1 laparoskopik ve

robotik cerrahide sik olusan durumlardan degildir.

Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Say 2, 2015 m



e | aparoskopik Urolojinin GIS Komplikasyonlari

Ik trokar alami fitig1 jinekolojik literatiirde
1968'de yayinlanan genis bir seride diagnostik
prosediirlerde rapor edilmistir (33). O zamandan
beri bir¢ok trokar alan fitig1 rapor edilmistir. Genel
cerrahi literatiiriinde insidans %0.63'den %2.8'e
kadar degismektedir (34). Oldugundan daha az
beyan edilmelerinden dolay1 trokar alani fitiklari
gergek insidansi daha fazla olabilir Chennamsetty
ev ark. robot yardimli laparoskopik iirolojik
cerrahide trokar yerinden herni oranlarinin prostat
hacmi ile orantili olabilecegini ve literatiirde
disiik oranda go6zlendigini ve bununda
raporlamadaki eksiklikten kaynaklandigini
bildirdiler (35).
ongoriilebilir bir sekilde fasyal defekt kapatilsin

Daha biiyik trokarlar

veya kapatilmasin fittk olusumuna daha bir
yatkinlik gosterirler. Fasyal defektlerinin mi,
yoksa belirli biiytikliikteki trokar alanlarinin mi
kapatilmas1 gerektigi ile ilgili tartisma konusu
olmustur. Son olarak 8 mm'lik DaVinci trokar
(Intuitive Surgical, Inc., Sunnyvale, CA, USA)
kullanim1 sonrasi barsaklarin trokar kesi yerinden
herniasyonu rapor edildi (35). Bu fasyal
defektlerin kapatilmak zorunda olmadigi genel
kabul gorse de, raporlar bir araya getirildiginde, 8
mm'lik fasyal defektlerin kapatilmasinin yarali
olacagi desteklenmektedir. Yamamoto ve ark.
Smm'lik trokar yerlerinin kapatilmasinda fasyal
kapatmay1 cerrahin tercihine birakmislardir (36).

Stout ve ark. laparoskopik cerrahi sonrasi, ince
barsaklarin fasya defektinden girdigi ve ince
barsak obstriikksiyonuna yol ag¢tigi bir vaka
bildirmislerdir (37). Yazarlar fasya kapatilmasini
onermislerdir. Ayrica bir¢ok fasyal defekt
kapatilmasi sonrasi olusan trokar alan hernilerinin
kismi kapama ve diizgiin olmayan siitiir
tekniklerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Bigaksiz trokar kullanimindan sonra robot

yardimli laparoskopik {irolojik cerrahide fasyal
onarim gerekmeyebilir (38). Buna karsilik Kabua ve
ark. 12mm'lik bigaksiz trokar kullanimi sonrasi
trokar yerinden herni bildiler (39). Jinekolojik
literatiir 12 mm'lik bir fasyal defektin kapatilmasinin
trokar alan fitig1 gelisimini anlamli bir sekilde
azalttig1 gostermektedir (40). Kapali yontem ile
girisin, agik (Hasson) yonteme gore daha yiiksek bir
trokar alan fitik oranina sahip oldugu belirtilmistir.
Ayrica ve bu durumun kapali giris yapilan serilerde
daha yiiksek yara yeri enfeksiyon oranina katkida
bulunmaktadir (41). Gobek c¢evresi bolgenin
fittklarin en sik gelistigi alan oldugu bircok
calismada gosterilmistir. Bu alanin dogal zayifligi
vardir ve anterior fasyal yapraklar arasindaki kaslar
ile olan posterior fasyal tabaka yokluguna katkida
bulunmaktadir. Fasyal alanin gerilmesine ve fasyal
kesinin uzamasina sebep olan gobek veya gobek
cevresinin ekstraksiyon alani olarak kullanilmasi,
trokar alanm1 fittk insidansinin artmasina sebep
olabildigi bulunmustur. Obezite, zayif beslenme,
diyabet, steroid kullanim1 ve bunlarla birlikte olan
yara enfeksiyonu gibi hastaya bagl faktorler
degerlendirildiginde istatistiksel anlamliliga
ulasilamasa da trokar alan fitig1 olusmasinda artisa
katkida bulunabilirler (28).

Trokar kesi yerinden herni; genellikle bu alanda karin
agrist ve ince barsak obstriikksiyonu seklinde
karsimiza gelir. Bir kisim hasta asemptomatiktir.
Tiim trokar alan fitiklar1 ince barsak obstriiksiyon,
inkarserasyon ve barsak nekrozunu engellemek i¢in
hizli bir sekilde tanmnip onarilmalidirlar. ileus
bulgular1 ile gelen hastalara oncelikle ayakta direk
batin grafisi cekilmesi daha uygundur. Ozellikle
trokar alan1 etrafinda hava sivi seviyeleri
patogonomiktir. Direk grafinin tani i¢in yetersiz
kaldig1 hastalarda oral opakli bilgisayarli tomografi

cekilir. Bu tetkikler sonrasinda genellikle tam
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konulur. Tani sirasinda doppler ultrasonografi
herni alanma giren barsaktaki kan dolasimini
gosterebilir. Yeterli kan dolasimi olmayan ve
iskemik bulgular1 ola hastalar vakit gecirmeden
operasyona alinmalidir. Diger yandan klinik
bulgular1 nispeten daha silik ve barsak
dolasiminda problemi olmayan hastalar dncelikle
konservatif tedavi ile klinikte izlenebilir ve
ardindan elektif cerrahi ile defekt alani
kapatilmalidir.

Bird ve ark. 6zellikle ekstraksiyon alani yerinin ilk
olarak degerlendirildigi c¢alismalarinda yiiksek
viicut kitle indeksli hastalarda, paramedian
insizyonun insizyonel herni olusumu i¢in en
yiiksek risk faktorii oldugu yayinladilar (42).
Klinik deneyimimizde 6zellikle 10mm ve iizeri
trokar kullanimlarinda primer fasyal kapatma
uygulamaktayiz. Yedi yliziin {izerindeki
laparoskopi ve robot yardimli laparoskopi
hastalarimizda en sik transperitoneal laparoskopik
uygulanan hastalarda gobek c¢evresindeki trokar
yerinden fitik gelistigini belirledik.
Retroperitonoskopi yapilan hastalarin hi¢birinde
trokar yerinden herni gelismedi.

8.Spesifik girisimlerde barsak
komplikasyonlar:

8.1.Laparoskopik ve robot yardimh
laparoskopik adrenalektomide
komplikasyonlar

Laparoskopik adrenalektomi goreceli olarak daha
az siklikla uygulanan bir prosediirdiir ve bir
akademik laparoskopik programda prosediirlerin
%?2'sini olusturur. Gilinlimiize kadar laparoskopik
adrenalektomi komplikasyonlarint degerlendiren
en biytiik serilerde %7.5'lik bir komplikasyon
orani rapor edilmistir. Komplikasyonlar hematom
olusumu (en sik), dalak yaralanmasi, pankreas

yaralanmasi, perioperatif kanama, pnomotoraks

ve derin ven trombozunu igerir (43). Daha 6nce
yayinlanan bir seride ise agik cerrahiye gecis
vakalarin %?2'inde olmustur (44). Bu biiyiik serilerde
herhangi bir barsak komplikasyonu yasanmamuistir.
Robot yardimli laparoskopik adrenalektomi ile ilgili
yeterli veri yoktur. Laparoskopik ve robot yardimh
laparoskopik adrenalektomiyi karsilastiran iki
calismada komplikasyon oranlarimin esit oldugu
gosterilmistir. Iki prosediir arasindaki tek anlamli
farklilik robot yardimli laparoskopik
adrenalektominin daha pahali olmasi ve ameliyat
stiresinin daha uzun olmasidir (45). Klinigimizde
hem transperitoneal hem de retroperitoneal
adrenalektomi uygulamaktayiz. Operasyon
prosediirii adrenal bezdeki kitlenin yerlesimi ve
boyutlar1 ile ilgili degisebilmektedir. Ozelikle
6cm'den biiyik kitlelerde transperitoneal
laparoskopik yaklasimi tercih etmekteyiz.
8.2.Laparoskopik ve robot yardimh laparoskopik
nefrektomi komplikasyonlari

Laparoskopik nefrektomi gelismis merkezlerde
standart nefrektomi prosediirii olarak
uygulanmaktadir (46). Elsamra ve Pareek ve ark.
laparoskopik renal cerrahide mindr komplikasyon
oranini %6-17 ve major komplikasyon oranini ise
%1-6 olarak vermektedirler (47). Vallencien,
laparoskopik bobrek cerrahisinde barsak
yaralanmalarin1 da igeren serisinde major
komplikasyon oranini %1.3 olarak rapor etti (48).
Gill ve ark. 200 hastalik bir degerlendirmede
laparoskopik parsiyel nefrektomi grubunda 1 hastada
barsak yaralanmasi bildirdi (49). Pareek ve ark.
yaptig1 meta-analizde ise laparoskopik parsiyel
nefrektominin yiiksek komplikasyon oranina dikkat
cekmekte 1di (50). Ayrica laparoskopik nefrektomide
ince barsak komplikasyon orani %0.6, kolon
yaralanma insidans1 ise %]1.5'tur. El yardimli

laparoskopik nefrektomide ince barsak yaralanma
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oran1 %0.5 ve %0.5'lik bir insizyonel herni orani

acgiklandi.

Robot yardimli laparoskopik nefrektomilerde hig
barsak yaralanmasi goriilmedi. Elsamra el ve ark.
yardimli laparoskopik ve robotik yardimh
laparoskopik parsiyel nefrektomi hastalarini
karsilastirdilar (51). Daha dogru sonuglar i¢in ise

daha fazla hasta serili ¢alismalara ihtiyag

goriilmektedir.

Desai ve ark. transperitoneal ve retroperitoneal
laparoskopik nefrektomi yapilan hastalar:
karsilastirdilar (52). Transperitoneal yaklasim
daha biiytik bir caligma alan1 ve bilinen anatomik
isaret noktalar1 saglarken, retroperitoneal
yaklasim peritoneal kavite ile iliskiliyi
engellemesinden dolay1 tam barsak
fonksiyonlarina daha hizli geri doniisiinde teorik
bir avantaja sahiptir. Retroperitoneoskopik
cerrahinin bir baska avantaji daha 6nce karin
cerrahisi geciren hastalarda peritoneal kavitedeki
adezyonlarla miicadeleye gerek yoktur. Bahsi
gecen c¢alismada komplikasyon oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
Transperitoneal grupta mindr bir barsak
yaralanmasini iceren % 10'luk bir genel
komplikasyon orani vardi. Retroperitoneal grupta
hi¢ barsak komplikasyonunun olmadigi %7.7'lik
bir genel komplikasyon orani vardi. Her ne kadar
transperitoneal grupta bir barsak yaralanmasi
gergeklestiyse de iki grup arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi. Son olarak Fan
ve ark. transperitoneal ve retroperitoneal
laparoskopik radikal nefrektomi yapilan hastalari
degerlendirdikleri meta-analizlerinde; barsak
komplikasyonlarinin transperitoneal serilerde
olmasina ragmen operasyon sonrasi i¢in her iki

grupta herhangi istatistiksel anlamli farklilik

saptamamislardir (53).

8.2.1. Laparoskopik ve robot yardimh
laparoskopik parsiyel nefrektomi

Laparoskopik parsiyel nefrektomi {iiroloji
pratigindeki zor vakalardandir. Bobrek pedikiiliine
kanama kontroli icin damar klemplerinin
yerlestirilmesi i¢in kibar ve dikkatli diseksiyon
yapilmalidir. Kitlenin pozisyonu kitlenin ¢ikarilmasi
ve defektin kapatilmasini ¢ok zor bir hale getirebilir.
Ayrica bobrek nefronlarinin korunmasi adina bunun
olabildigince hizli yapilmasi1 gerekir. Choi ve ark.
laparoskopik ve robotik parsiyel nefrektomi yapilan
hastalarin karsilastirildig1 23 calismada toplam 2240
hastay1r degerlendirmisler (54). Robotik serilerde
daha az acik cerrahiye ge¢me, daha az sicak iskemi
stiresi, daha az radikal cerrahiye gecme, daha 1yi
bobrek glomeriiler filtrasyon degerleri, daha kisa
hastanede kalma olarak géze ¢carpmakta idi.

Robot yardimli laparoskopik parsiyel nefrektomi,
dordiincii bir kol ile cerrahin bdbregi kontrol
edebilme kabiliyeti, daha hizli rekonstriiksiyona izin
veren robotik araglarin daha fazla serbestligi ve
bundan dolay1 daha kisa iskemi zamani sebebiyle
robotik prosediirlere iyi uyarlanmis goriinmektedir.
Wu ve ark. 2661 hastay1 inceledikleri meta-analizde
acitk ve robotik parsiyel nefrektomileri
karsilastirdilar (55). Operasyon sirasindaki
komplikasyon oraninin her iki grupta benzer
oldugunu buldular.

8.2.2. Laparoskopik ve robot yardimh
laparoskopik nefroiireterektomi

Laparoskopik nefroiireterektomi (LNU) ve el
yardimli laparoskopik nefroiireterektomi (EYLNU)
ist {iriner sistem transizyonel hiicre karsinomunun
tedavisi i¢in standart bir minimal invaziv
prosediirdiir (56). LNU'nin en sik komplikasyonu
kitlenin ¢ikartildigir alandan kesi yeri fitigidir. Bu
durum distal {reteri ¢ikartmak i¢in paramediyan

insizyonada sekonder olabilir. Buna karsilik
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mesanesinde timor olmayan hastalarda
endoskopik olarak da {ireter mesane igerisinde
tamamen mesane disina kadar insize edilip
retroperitoneal alana ulagsmak i¢in gibson insizyon
yapilarak tiim materyal disar1 alinabilir. Wolf ve
ark. EYLNU ile % 37'lik bir genel komplikasyon
oraninda; %19'u major %39'u minor
komplikasyonlar olusturdu (57). En sik major
komplikasyon el port alaninda insizyonel fitik idi.
Kan transflizyonu hastalarin % 17'inde gerekti.
Trudeau ve ark 715 robotik yardimli LNU
hastasini, 1199 LNU hastas1 ile karsilastirmislar
(58). Barsak komplikasyonu rapor etmemislerdir.
8.3.Laparoskopik ve robot yardimh
laparoskopik pyeloplasti

Uteropelvik bileske darliginin altin bir standart
tedavisi laparoskopik pyeloplastidir (59).
Rassweiler ve ark. 189 laparoskopik pyeloplasti
deneyimini ele aldilar ve biiyiilk merkezlerde
laparoskopik pyeloplasti yapilan 601 hastalik grup
gelistirmek i¢in birkag bagka biiyiik seriden olusan
bir meta-analiz yaptilar (60). Komplikasyonlar
icin Clavien siniflamasini kullandilar.
Intraoperatif komplikasyonlar %2.3 idi.
Anastomozu tamamlayamama ve {iretero pelvik
bilesene erisimde yetersizlik sebebiyle vakalarin
%0.5 ve %S5.5'inde acik cerrahiye gecildi. Idrar
kacagi, hematom, barsak yaralanmasi ve tas
olusumunu iceren operasyon sonrasi
komplikasyonlar %5.4 ile %15 arasindaydi. Alti
yliz bir hastanin 4'tinde kolon yaralanmasi oldu.
Rekiirren tiretero pelvik bilesen darlig1 vakalarin
%3.5-%4.8'inde oldu. Bu komplikasyonlarin
bircogunun 6grenim siirecinde olduguna dikkat
edilmelidir.

Robot yardimli laparoskopik pyeoplasti daha fazla
cerrahi alan serbestlige sahip oldugu igin

popiilarite kazanmistir. Cok merkezli bir analizde

Mufarrij ve ark. %7.1 major ve %2.9 mino6r
komplikasyon orani bildirdiler (61). En sik
komplikasyon tekrar pozisyone etme ve yerlestirme
gerektiren stent migrasyonuydu. Bu serilerde hig
barsak yaralanmasi yasanmadi. Rekiirren
obstriiksiyon %4.3 olarak rapor edildi. Bufi ve ark.
robotik yardimli tek port laparoskopik pyeloplasti
serilerinde %6.7'lik rekiirrens bildirdiler (62). Hi¢bir
barsak yaralanmasi bildirmediler.

8.4.Laparoskopik ve robot yardimh laparoskopik
retroperitoneal lenf nodu disseksiyonu
Laparoskopik retroperitoneal lenf nodu disseksiyonu
(LRPLND) evre 1 non-seminomatdz germ hiicreli
timorlerin tedavisi i¢in son yillarda kullanilmaya
baslamistir. Steiner ve ark. LRPLND'unun uzun
donem sonuglarimi gozden gecirdiler (63). Renal
arter ve tespit edilen kolon yaralanmasini iceren
%1.1 lik bir major komplikasyon orani vardi. Minor
komplikasyonlari si16z asit (%4.8) ve lenfosel (%8.5)
olusturuyordu. Hastalarin %1.3"linde transfiizyon
ihtiyac1 gerekti ve prosediirlerin %2.6'sinda
kanamadan dolay1 a¢iga gecildi. Kemoterapi sonrasi
LRPLND komplikasyon oran1 %50 daha yiiksek idi
(64). Robot yardimli LRPLND'in etkinlik ve
giivenligini degerlendiren ¢esitli vaka raporlart ve
birka¢ kiiciik seri mevcuttur. Robot yardiml
LRPLND giivenli bir yontemdir ve hi¢c major
komplikasyon olusmamistir ancak daha ileri
caligmalara ihtiyag vardir.

8.5.Laparoskopik ve robotik yardimh
laparoskopik radikal sistektomi

Laparoskopik sistektomi a¢ik cerrahiye gore daha az
kan kaybi, erken toparlanma ve erken oral gida
aliminin baslamasi ile bilinmektedir (65). Suan robot
yardiml1 laparoskopik sistektomi giindemdedir.
Ancak agik radikal sistektomi mesanenin kasa invaze
transisyonel hiicreli karsinomunun tedavisinde halen

altin standarttir (66). Daha genis ¢esitli ¢alismalar
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laparoskopik radikal sistektomiyi
komplikasyonlar ile degerlendirdi (66-70 ). Bu
serilerde en sik gastrointestinal problem
postoperatif ileus idi. Ayrica rektal yaralanma ve
barsak fitiklasmasi1 vakalarin %]1'inden azinda
karsilasildi. Robot yardimli laparoskopik radikal
sistektomiyi degerlendiren ¢ok sayida seri
mevcuttur. Toplamda 13 c¢alisma; 418 robotik
sistektominin ve 539 kontrol hastasinin
degerlendirildigi bir meta-analizde robotik seride
belirgin komplikasyon az idi (71). ileus sik
goriilen barsak komplikasyonu idi fakat 6
calismada barsak fistlilii goriildii. Parastomal
barsak hernisi de goriilmekte idi. Coughlin ve Orr
ileal conduitten herni olan barsagin laparoskopik
rediiksiyonu bildirdiler (72).
8.6.Laparoskopik ve robot yardimh
laparoskopik radikal prostatektomi

Acik, laparoskopik ve robot yardimli radikal
prostatektomi iligkili en sik ve korkulan barsak
komplikasyonu Denonvillier fasyasinin iki
yapragi ve perirektal yag tabakasindan ayrildigi
Onceki

cerrahiden

esnada olusan rektal yaralanmadir.
radyasyon oOykiisi, Onceki
kaynaklanan skar, enfeksiyon ve biiyiik bir prostat
dokusu rektal yaralanmalar i¢in risk faktorlerini
icerir. Prostat kanseri Avrupa'daki erkeklerde
goriilen en sik non-kiitan6z kanser olmasindan
dolay1, laparoskopik ve robot yardimh
laparoskopik radikal prostatektomide barsak
komplikasyonlar1 insidansini degerlendirmek
onemlidir. Rassweiler ve Alman laparoskopik
calisma grubu laparoskopik radikal prostatektomi
yapilan yaklasik 5824 hastay1 degerlendirdi (73).
Rektal yaralanma hastalarin %1.5-%2.5'inde oldu.
Bu kadar biiylik sayida hastada baska anlamli
barsak komplikasyonu yoktu. Daha o6nceden

yayinladigimiz 347 laparoskopik radikal

prostatektomi (LRP) hastasin1 iceren 601
laparoskopik tirolojilk cerrahi serisinde 1 hastada (%
0.1) operasyon sirasinda fark edilmeyen sonradan
goriilen rektovezikal fistiil bildirdik (5). Bu hastaya
kolostomi acildi ve daha sonra fistiil tamiri yapildi.
Daha sonraki takiplerinde kolostomi kapatildi ve ek
sorun bildirilmedi. Robot yardimli laparoskopik
radikal prostatektomi (RALP) hizl1 bir sekilde kabul
gordii ve komplikasyonlarinin iyi dokiimante
edildigi gesitli biiylik seriler mevcuttur. Badani ve
ark. 2766 RALP serilerinde 4 tane barsak
yaralanmasi (% 0.1) ve 4 port alan1 hernisi (% 0.1)
bildirdiler (74). Bu barsak yaralanmalarini rektal
yaralanmalar olup olmadig1 spesifiye edilmemistir.
Uzun siireli ileusun oldugu bir vaka vardi. Tewari ve
ark. 167184 acik radikal prostatektomi, 57303 LRP
ve 62389 RALP yapilan hastanin sonuglarini
degerlendirdikleri meta-analizde, rektal yaralanma
oraninin yayinlanan ¢alismalarda RALP'da LRP'ye
gore 3'te 1 istatistiksel anlamli az oldugunu buldular
(75). Diger barsak yaralanma yiizdeleri <%l
seklinde 3 cerrahi modalitede de daha az izlendi.
Sonug¢

Laparoskopik ve robot yardimli laparoskopi
uygulamalar1 {irolojik cerrahi igerisinde hizla
geleneksel agik cerrahinin yerini almaktadir.
Laparoskopi ve robot yardimli laparoskopi minimal
invaziv, cerrahi sahada optik biiyiitme, hastada daha
erken toparlanma siliresi ve tim acik cerrahi
prosediirlere benzer cerrahi sonuglar ile gelismis
merkezlerde bir¢ok {trolojik prosediirde tercih
edilmektedirler. Ne yazik ki komplikasyonlar1 da
mevcuttur. Ozellikle gastrointestinal olanlar1 can
sikicidir. Cerrahlarin bu komplikasyonlari operasyon
sirasinda fark etmeleri ve gerekli miidahalede
bulunmalar esastir. Geg fark edilen gastrointestinal
komplikasyonlar hayati tehlike arz edebilir. Tim

bunlarin yaninda komplikasyonlarin rapor edilmesi
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ve siniflanmas1 da cerrahi teknigin, hasta
bakimmin ve literatiiriin gelismesine katkisi

biiyiiktiir. Urolojik laparoskopik ve robot yardiml

laparoskopik cerrahi
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Miyaz terimi Latince kokenli olup sinek anlamina gelen “myia” ve hastalik anlamima gelen “iasis”
kelimelerinin birlesiminden olusmaktadir. Miyaz, canli insanlarin ve omurgali hayvanlarin 6lii veya canli
dokularindan, viicut sivilarindan veya hazmettigi gidalardan beslenen, Diptera tiiriinden sinek larvalarinin
(kurtguklar1) olusturdugu infestasyondur. Yumurta veya larvalart i¢in konak olarak insan bedenini
kullanmasi sonucu olugsmaktadir (1). Cogunlukla disi sinekler, larvalariin gelisimi i¢in les, ¢op, lagim gibi
ayrismakta olan organik yapilar tercih etmektedir. Ayrica canli lizerinde bulunan ve larvalar1 i¢in uygun
beslenme alan1 olarak kullanabilecegi viicut kisimlarina, irinlesmis, ayrismis organik igerikten zengin, yaral
dokulara da larva veya yumurta birakabilmektedirler. Insanlarda genellikle fakiiltatif ve rastlantisal miyaz
tipleri goriilmektedir. Deri, goz, agiz, iirogenital bolge, nazofarengeal bolge ve intestinal bolge
infestasyonun sik oldugu yerlerdir (2). Bu yazimizda dis merkezden sevk edilen nazokimiyal oral miyasis
enfestasyonuna sahip entiibe erkek hastayr goriintiileriyle sunmay1 amagladik. 10 yasinda atesli silah
yaralanmasi sonucu bilateral hemotoraks ve subaraknoid kanamasi olan ve iki giin dis merkezde mekanik
ventilasyonda takip edilen erkek hastanin yogun bakim tinitemize kabulii sirasinda yapilan degerlendirmede
genel durumunun kétii oldugu, oryantasyon ve kooperasyonun olmadigi, glaskow koma skorunise 3 oldugu
tespit edildi. Ayrica mekanik ventilasyonda takip edilen ve bilateral gégiis tiiptintin takili hastanin kotii agiz
hijyeninin oldugu ve agiz hizasinda endotrakeal tiipiin etrafinda larvalarin bulundugu goriildi (Resim 1).
Ozellikle dilin orta ve sol kenarinda travmaya bagli yaralanma mevcut olup larvalar bu bolgede
yogunlasmisti. Hasta enfeksiyon hastaliklar1 boliimiine konsiilte edildi. Bolge eter soliisyonu ile temizlenip
larvalar o bolgeden uzaklastirildi. Larvalarin tamamen ¢ikarilmasindan sonra lezyonlu bolgeler 1lik tuzlu su
soliisyonu ile yikandu. iki giin boyunca agiz bakiminda larva goriilmedi.

Insan miyazi, ¢ogunlukla kétii hijyeni olan, kirsal kesimde yasayan, diisiik sosyo ekonomik seviyeye sahip
ya da zeka geriligi olan hastalarda goriilmektedir (1). Oral miyaz ise dis ekstraksiyonu, psikiyatrik
hastalarinda, nazokomiyal enfeksiyonlarda, uyusturucu bagimlilarinda, tropikal iilkelerini ziyaret edenlerde

ve skuamoz hiicreli karsinom gibi kronik ciiriik lezyonlarda daha sik tespit edilmektedir. (3). Ozellikle
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entiibe ve genel durumu kotii hastalarda agiz bolgesi incelemelerinde miyaz gibi daha az yaygin hastaliklar
ayirici tanida mutlaka dikkate alinmalidir. Sonug olarak yogun bakim tinitelerinde miyazdan korunmak igin
hastalarda iyi bir agiz hijyeni olusturmak ve uzun donem mekanik ventilasyon tedavisi alacak hastalarda

trakeostomi agilmasi erken donemde planlanmalidir.

Resim 1: Entiibe hastada oral miyaz

Kaynaklar 2)Yazar S, Dik B, Yalgin S, Demirtas F, Yaman O, Oztiirk 3)Ramli R, Abd Rahman R. Oral myiasis: case report.
1)Ulkiimen B, Artung B, Kaplan Y. Gebe Hastada Aural M, Sahin I. Nosocomial Oral Myiasis by Sarcophaga sp. Malays J Med Sci. 2002;9(2):47-50.
Miyaz. J Kartal TR 2013;24(3):187-190 in Turkey. Yonsei Medical Journal 2005;3(46) :431-34
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Dear Editor;

Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a relatively rare, unpredictable, and potentially fatal
complication caused by neuroleptics and other drugs that affect dopaminergic transmission. The syndrome is
characterized by mental status changes, muscle rigidity, hyperthermia, autonomic dysfunction, leukocytosis
and elevation of Creatine Kinase (CK)

level. NMS includes some clinical similarities with malignant hyperthermia (MH), therefore anesthetic
management is important (1). We want to report successful anesthesia managements of a patient undergoing
four electroconvulsive therapy (ECT) sessions for treatment of NMS with rocuronium and sugammadex
combination.

A 23-year-old male, of weight 50 kg, with a history of bipolar mood disorder was admitted to hospital with
high fever, muscle rigidity, inability to urinate, unconsciousness, muscle aches and stiffness. He had been
taking the lithium for a period of 5 months prior to hospital admission. Patient presented with; fever: 38,5°C,
blood pressure 135/86 mm Hg, heart rate 105 beats/min, and respiratory rate 22/min. The laboratory analysis
revealed CK: 2886 U/L and leukocyte result was 19700/mm'. Performed to rule out other pathologies
electrocardiogram and computed tomography of the brain were normal. The patient hospitalized in the
intensive care unit with the diagnosis of NMS. Patient was monitored and all of the medications in use were

discontinued. Cold applications and peripheral oxygen by
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face mask (2-4 1/min) administration was begun. He was started with bromocriptine 7.5 mg/day in divided
doses. After 7 days, due to the normalization of clinical and laboratory findings, patient was admitted to the
psychiatric ward. In addition to drug therapy four sessions ECT was planned. All ECT procedures were
performed in the operating room with standard monitoring. Anaesthesia was induced with propofol (1mg/kg)
and rocuronium (0.6 mg/kg). The patient was hyperventilated by face mask with 100% O,. Two minutes after
the administration of rocuronium and deep blockade confirmed with a neuromuscular monitor, the ECT
stimulus was applied and it produced an ensuing seizure. Following the end of the convulsion completely
suggammadeks 8 mg/kg resumed spontaneous breathing and eye opening was seen in 5 minutes. The patient
was hemodynamically stable and ECT was performed safely and effectively in all treatments.

Although NMS and MH result from different pathophysiological mechanisms, they have some common
clinical features. Electroconvulsive therapy used to in the treatment of psychotic symptoms with NMS.
Succinylcholine (SCC) is usually used muscle relaxant to reduce the muscle contractions and minimize
injury and pain associated with ECT. However, even small dose of SCC can produce side effects such as
myalgia, hyperthermia and hyperkalemia (3). NMS and malignant hyperthermia, the possibility that patients
with a history of NMS may be vulnerable to developing malignant hyperthermia is an important factor when
considering general anaesthesia, especially succinylcholine administration immediately before electrical
stimulation for ECT (2). Therefore, an ultra-short-acting non depolarizing muscle relaxant would be an
alternative addition. Rocuronium is a non- depolarizing neuromuscular blocking drug and has a specific
reversal agent, sugammadex. At a dose of 0,9-1,2 mg/kg onset time of rocuronium has been shown to be
smiliar to that of

SCC. Sugammadex can easily and rapidly reverse profound neuromuscular block at doses greater than
2mg/kg (4). Kadoi at all. compared recovery times from rocuronium-induced muscle relaxation after
reversal with three different doses of sugammadex with succinylcholine during ECT. They specified that 8
mg/kg sugammadex produces equally rapid recovery from rocuronium muscular relaxation compared with
spontaneous recovery from 1 mg/kg SCC during ECT (5).

We submit that the combination of rocuronium and sugammadex offers a serious alternative to
succinylcholine in patients with neuroleptic malignant syndrome for ECT.
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Sayin Editor;

Beyin 6liimii; beyin, beyin sap1 ve serebellumun tiim aktivitelerinin kalic1 ve geri doniistimsiiz kaybi olarak
tanimlanmaktadir. Bu islemin hizli ve dogru bir sekilde yapilmasi gerek tibbi gerekse hukuki énemli bir
sorumluluktur. Beyin 6liimii tanist konan hastalarin potansiyel dondr adayr olmasindan dolayr organ
bekleyen hastalar i¢in bir umut 15181 olusturmasi da bu

konunun 6nemini daha da arttirmaktadir.

Beyin 6liimii, icerik olarak ilk kez 1959 yilinda Mollaret ve Goulon tarafindan‘‘coma dépass¢€” terimini
kullanarak tanimlanmistir. Ancak Coma dépassé; beyin 6limii degil, “yasamla 6liim arasinda bir sinir”
anlamina gelir (1).

Ulkemizdeki beyin 6liimiindeki son degisiklikler

Ulkemizde, “beyin 6liimii” ve “kadavradan organ nakli” konusundaki ilk resmi belge, 29/05/1979 tarihinde
yayinlananmis olan, “Organ ve Doku Alinmasi, Asilanmas1 ve Nakli Hakkindaki 2238 nolu kanun”dur (2).
Bu kanun; tibbi 6liim hali, bilimin tilkede ulastig1 diizeydeki kurallar1 ve yontemleri uygulamak suretiyle,
biri kardiyolog, biri nérolog, biri norosiriirjiyen ve biri de anesteziyoloji ve reanimasyon uzmanindan olusan
4 kisilik hekimler kurulunca oy birligi ile saptanir seklindedir.

20/08/1993 tarihinde Resmi Gazete'de yayinlanan “Organ Nakli Merkezleri Yonetmeligi’nin “Geri
Dontistimsiiz Komanin Bulgular1”(3) anlatirken 2000, 2002 ve 2012 yillarinda Tirkiye'deki beyin dlimii
kriterleride glincellenmistir.

Tiim gelismis iilkelerde beyin 6liimii tesbiti 2 hekimle yapilmaktadir. Ulkemizde de beyin 6liimii tespitinde
diinyada geligmis iilkelere benzer diizenlemeler 02.01.2014'de 2238 say1li kanunda yapilmistir. Bu kanunda
“biri kardiyolog, biri nérolog, biri ndrosiriirjiyen ve biri de anesteziyoloji ve reanimasyon uzmanindan 4
kisilik hekimler kurulunca oy birligi ile saptanir” ifadesinin 11. maddesi degistirilmis ve “Tibbi 6liimiin
gerceklestigine, biri nérolog veya norosirurjiyen, biri de anesteziyoloji ve reanimasyon veya yogun bakim
uzmanindan olusan iki hekim tarafindan kanita dayali tip kurallarina uygun olarak oy birligi ile karar verilir.”
seklinde ifade edilmistir.

Donoriin organlarinin alinmasinin zamana kars1 bir yaris oldugunu ve yeni diizenlemeyle bu gereksiz zaman

kaybi1 6nlenecek, siire¢ daha kisa zamanda tamamlanabilecektir.
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Beyin dliimii tamisiicin 6n sartlar

Beyin olumii diistiniilen hastada tani silirecinin baglatilabilmesi i¢in 6n sartlarin mutlaka yerine
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Say1

2, 2015getirilmis olmasi gereklidir. Bu 6n sartlar sunlardir. A-Hastada beyin 6liimiine yol agan irreversibl agir
yapisal beyin hasariin tanis1 kesin olmalidir bir goriintiileme yontemi (BT veya MRGQG) ile mutlaka
gosterilmelidir. Beyin hasarina yol acan durumun tedavisi olmamali veya yapilan girisimlerine yanitsizlik
bulunmalidir. B-Sistolik kan basinci; 18 yas ve {iistii olgularda >100 mmHg olmas1 gerekir. Kan basinci
onkosulu vazopressor destek ile de saglanabilir. C- Santral viicut sicakligi >36 °C olmalidir. D-Beyin sap1
reflekslerinin alinmasimi engelleyecek diizeyde elektrolit dengesizligi ve/veya metabolik bozukluk
olmamalidir. Elektrolit dengesizliklerinin veya metabolik bozukluklarin siirece katkisindan emin
olunamadig1 durumlarda serebral kan dolagimini degerlendiren destekleyici testlere bagvurularak beyin
6lumii tanis1 konulabilir. E-Hasta sedatif, anestezik, biling diizeyini etkileyebilecek analjezik, ndromuskiiler
bloke edici veya benzeri ilaglarin etkisinde olmamalidir. Bu ilaglar1 almis olan hastalarda eger ilag diizeyi
bakilabiliyorsa ilag¢ serum diizeyinin terapotik araligin altina inmesi beklenmelidir. Ilag diizeyi bakilamiyor
ve bobrek ile karaciger fonksiyonlar1 normal ise ilacin eliminasyon yar1 omriiniin 5 kati1 kadar bir siire
beklenmelidir. Bobrek veya karaciger fonksiyonlar: normal olmadiginda, ila¢ eliminasyon yar1 émriiniin 5
kat1 kadar bir siirenin beklenemeyecegi durumlarda veya bahsedilen ilaglarin verilip verilmediginden emin
olunamayan olgularda serebral kan dolasimini degerlendiren destekleyici testlere basvurularak beyin
O6limii tanist konulabilir. F-Kardiyopulmoner resiisitasyon veya benzeri hipoksik iskemik akut beyin
hasarina neden olan olaylardan hemen sonra gerceklestirilen ndrolojik muayene bulgulari beyin 6liimii tanisi
icin glivenilir degildir; beyin 6liimiiniin ti¢ temel klinik muayene bulgusunun (koma, beyi sap1 reflekslerinin
kaybi, apne testi) degerlendirilmesine baslanmasi icin en az 24 saat beklenmeli ve muayene bulgulari
serebral kan dolasimini degerlendiren testler ile desteklenmelidir(4).

Beyin Oliimii Temel Bulgular

Beyin 6limii klinik tanisinin 3 temel bulgusu derin koma durumu, beyin sap1 arefleksisi ve pozitif apne
testidir.

Glasgow koma skalas1 skoru 3 olmalidir. Herhangi bir agrili uyarana karsi spinal refleksler ve otomatizmalar
disinda yanit alinmamalidir. Olguda terleme, kizarma, tasikardi, ates, farmakolojik destek olmaksizin
normal kan basincinin devam etmesi veya ani ylikselme ataklarinin olmasi, foramen magnum seviyesinin
altindaki reflekslerin varlig1 (derin tendon refleksi, Babinski isareti, ytizeyel refleksler, Lazarus ve benzeri
komplike spinal refleksler ve otomatizmalar, vb.) veya diabetes insipitus gelismemis olmasi beyin 6limii
tanisim1 dislamaz. Her iki gozde pupiller orta hatta ve dilate olmali ve parlak 1s18a reaksiyon vermemelidir.
Supraorbital ¢entik veya temporomandibular ekleme baski seklinde uygulanan ve dort ekstremiteden verilen
agriliuyaran ile yiizde (fasiyal ve orofaringeal kaslari igeren bulbar kaslarda) herhangi bir yanit olmamalidir.
Kornea refleksi olmamalidir. Okiilosefalik ve okiilovestibiiler reflekslerde tam kayip olmalidir. Ogiirme,
oksiirme, emme ve aranma reflekslerinde tam kayip olmalidir (4).

Apne testi kanunda belirtilen uzmanlik alanlarindan bir hekim tarafindan gerceklestirilir ve dokiimante

edilir. Uzman hekimler veya konsiiltan branglar ayr1 ayri, tekrar tekrar apne testi yapmamali, en uygun
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kosullarda, muayene bulgusu olarak koma ve tiim beyin sap1 reflekslerinin tam kaybi kriterlerini karsilayan
hastalarda, tek bir defa ve tan1 koydurucu bir apne testi  yapmayi  hedeflemelidirler. Apne testi
yapilabilmesi i¢in normotermi, normotansiyon ve normovolemi 6n kosullar1 saglanir. Bu kosullarda
hastaya uygun mekanik ventilasyon yaklagimi ile PaCO,'nin 35-45 mmHg ve PaO,'nin 200 mmHg tizerinde
olmast saglanmalidir. (5) Test oncesi alinan arter kan gazi érneginde pH ve PaCO, degerlerinin normal
sinirlarda olmas1 amaclanmali, ancak KOAH ve benzeri akciger patolojilerine bagli hiperkarbinin
diizeltilemedigi olgularda apne testinin pozitif olarak kabul edilmesi i¢in baslangi¢ diizeyine gore en az 20
mmHg artis kurali uygulanmalidir. Teste baglamadan 6nce hasta 5-10 dakika siire ile %100 oksijen ile
ventile edilmelidir. Yeterli oksijenasyon saglandiktan sonra hasta mekanik ventilatorden ayrilmali ve
entiibasyon/trakeotomi tiiptiniin i¢inden karina seviyesine ilerletilen bir sonda yardimiyla 6-8 L/dakika
oksijen verilmelidir. Test siiresince bir yandan hastanin spontan soluma ¢abasi gozlenirken diger yandan da
kalp hizi, kan basinci ve oksijen satiirasyonu siirekli izlenmelidir. Hasta ventilatérden ayrildiktan 8 dakika
sonra arter kan gazinda PaCO, 6l¢timii yapilmalidir. Eger hastanin klinik durumu stabil ise ve hedeflenen
PaCO, degerlerine ulasilamadiysa test siiresi uzatilarak 2 dakikada bir kan gaz1 6rnegi alinmasina devam
edilmelidir; bu tip bir durumda hedef PaCO2 diizeylerine ulasilinca test sonlandirilir. Apne testinin pozitif
(beyin oliimii ile uyumlu) olarak yorumlanmasi i¢in test sonunda PaCO,>60 mmHg olmasina ve baslangi¢
degerine gore >20 mmHg artis gostermesine ragmen hastada herhangi bir soluma ¢abasi olmamalidir. Test
sirasinda hastada herhangi bir spontan soluma ¢abasinin gézlenmesi durumunda test beyin 6liimii ile uyumlu
degildir (apne testi negatif) ve derhal sonlandirilir. Apne testi sirasinda hastada hemodinamik bozulma veya
hipoksemi olmas1 durumunda test hemen sonlandirilmalidir. Bu sonlandirma islemi 6ncesi hedef PaCO,
diizeylerine ulasilmis olma ihtimaline yonelik bir kan gazi 6rnegi alinmasi tavsiye edilir. Hemodinamik
bozulma veya baska bir nedenle PaCO, kriterinin karsilanamamasit durumunda apne testi sonugsuz
(tamamlanamamis veya yorumlanamaz) olarak kabul edilir. Bu durumda uygun kosullar saglandiktan sonra
apne testi tekrarlanmalidir. Apne testi Onkosullarinin saglanamamasi durumunda veya testin ¢esitli
nedenler ile hedef PaCO, diizeylerine ulasilamadan sonlandirilmasi halinde serebral kan dolasimi
degerlendiren destekleyici testlere basvurularak deklarasyon sitirecine devam edilebilir(4).

Beyin 6limii temel bulgularinin mevcudiyeti dokiimante edildikten sonra geri doniistimsiizliik kriterinin
saglanmas1 i¢in bu bulgularin belirlenen siire (bekleme siiresi) sonunda degismedigi gosterilmelidir.
Bekleme siiresi 2 aydan kii¢lik bebeklerde 48 saat, 2 aydan biiyiik ile 1 yas aras1 ¢ocuklarda 24 saat, 1 yas
tizerindeki cocuklarda ve yetiskinlerde 12 saat ve kardiyopulmoner resiisitasyon veya benzeri hipoksik
iskemik akut beyin hasar1 olgularinda 24 saat olmalidir. Ik muayenede ii¢ temel muayene bulgusunun beyin
6liimii ile uyumlu oldugu vakalarda, serebral kan dolasimin1 degerlendirmeye yonelik destekleyici test ile
serebral kan akiminin olmadiginin gosterilmesi durumunda bekleme siiresinin tamamlanmasina ihtiyag
yoktur(4).

Beyin 6liimii klinik tanis1 serebral kan dolasimi veya beyin elektriksel aktivitesi hakkinda bilgi veren testler
ile desteklenmelidir. Elektroensefalografi, duyusal uyarilmis potansiyeller, transkranial Doppler
ultrasonografi, radyoniiklid serebral sintigrafi (SPECT), BT anjiyografi ve kateter serebral anjiyografiyi
destekleyici testlerdir(4).
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