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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 Gere¢ ve Yontem béliminde: klinik arastirmanin
yapildigi kurumdaki etik kuruldan prospektif her ¢alisma igin
onay aldiklarini ve calismaya katilmis kisilerden veya bu
kigilerin vasilerinden bilgilendirilmis onam aldiklarini;
hayvanlar ile ilgili deneysel ¢calismalarda ise hayvan haklarini
koruduklarini, ilgili deney hayvanlari etik kurulundan onay
aldiklarini belirtmek zorundadirlar. insan veya deney hayvani
Uzerinde yapilan deneysel c¢alismalarin sonuclari ile ilgili
olarak, dergiye yapilan bagvuru esnasinda, etik kurul onay
belgesinin sunulmasi zorunludur.

SON KONTROL

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

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

3. Baslik Turkge ve ingilizce olarak yaziimis,

4. Kaynaklar kurallara uygun olarak yaziimis,

5.Tablo, resim ve sekillerde butin kisaltmalar
aciklanmig olmalidir.
Kilavuzun en glincel versiyonuna www.icmje.org adresinden
ulagilabilir.




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
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Oz

Amag: Bu arastirma, Sanliurfa Merkez'de bulunan ailelerin yapisini belirlemek, mahalleler arasinda
farkliliklar1 belirlemek ve saglikli ve sagliksiz aileleri belirlemeyi amaglamistir.

Metod: Arastirmanin 6rneklemini toplam 638 hane ve 1276 kisi olusturmus ve verileri ise son literatiir
is1ginda  hazirlanan bir anket formu ve Aile Degerlendirme Olgegi ile toplanmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde SPSS paket programinda tanimlayict istatistik ve iliski testi olarak kikare
kullanilmistir.

Bulgular: Sanliurfa merkez ailesinin daha cok c¢ekirdek aile yapisinda oldugu goriilmiistiir. Aile
degerlendirme 6lgeginden aldiklari toplam puan incelendiginde ailelerin ¢cogunlugu % 62,2'sinin sagliksiz
cikt1g1, saglikli ailelerin ise ¢ogunlukta Haliliye Ilgesinde oldugu saptanmstir (p<0,05). Sagliksiz ailelerin
ise daha ¢ok erkek baskin aile 6zelligine sahip oldugu belirtilmistir(p<0,05).

Sonuc: Arastirma bulgularina gére Sanliurfa Merkeze bagli ilgelerde ailelerin genellikle geng aile oldugu,
egitim seviyesinin diisiik, gelirin yetersiz oldugu saptanmistir. Babanin ve annenin aile degerlendirmesinde
aynioldugu goriilmesi, babanin aile icinde daha fazla sorumluk aldig1 belirtilmistir.

Anahtar Kelimeler: Aile, Saglik, Hemsirelik

Abstract

Backgrounds: research was aimed that determine the structure of families in Central Sanlurfa, the
differences between neighborhoods and identify healthy and unhealthy families.

Methods: A total of 638 households and 1276 people is created and data were collected with a questionnaire
and the Family Assessment. In evaluating the data mean, standard deviation, median, minimum and
maximum values and percentile numbers have been used

Results: Considering the dimensions of the Family Assessment majority of families that %62,2 appear
unhealthy, healthy families in the district where the majority Haliliye was observed (p <0.05). Unhealthy
families mostly male dominated family owned property is specified (p <0.05).

Conclusions: According to research findings; parents of center of Sanliurfa usually identified to young
families, low level of education and income was found to be insufficient Father's and mother's family in the
assessment to be seen to be the same, more responsible for my father's family have been implicated. Sanliurfa
more centers family that was be seen to have an immediate family.

Key Words: Family, Healthy, Nursing
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Giris

Birey diinyaya geldiginde herhangi bir donanima
sahip degildir. Bireysel ve toplumsal planda
ihtiya¢ duyacagi kazanimlar1 saglamada bireyin
tizerinde ailenin agirlikl bir etkisi bulunmaktadir.
Her toplum aile yapisinin giiglii olmasini kendi
varligint 6nemli gorerek aileyi korumak,
desteklemek ve aile yapisint korumay: tesvik
etmek i¢cin uygun gordiigi cesitli Onlemleri
almalidir. Devlet Planlama Tegkilatt1 (DPT)'nin
aile tantmina gore; kan baghligi, evlilik ve diger
yasal yollardan aralarinda akrabalik iligkisi
bulunan, c¢ogunlukla ayni evde yasayan
bireylerden olusan ve bireyin cinsel, psikolojik,
sosyal ve ekonomik ihtiya¢larinin karsilandigi,
topluma uyumlarin saglandigi ve diizenlendigi
temel bir toplumsal birimdir (1-11). Aile bir birim
olarak toplumda bir¢ok sosyo-kiiltiirel,
demografik, ekonomik faktore bagli olarak
degisiklik gostermektedir. Aile bu toplumsal
degisim siireci icinde ayak uydurmak zorunda
kalmaktadir. Ailelere yonelik koruyucu onleyici
ve gelistirici nitelikteki hizmetler planlamali ve
isler hale getirilmelidir.

Islevlerini bir biitiinliik ve beraberlik i¢inde yerine
getiremeyen aileler, sagliksiz ailelerdir. Bir
grubun ideal bir sekilde tiim islevlerini yerine
getirebilmesi, grubun i¢ dinamigine bagl oldugu
kadar, dis diinya ile iliskilerine de baglidir. Ailenin
saglikli ve sagliksiz olmasit sosyo-ekonomik
ozelliklerine, toplumdaki hizmet ve olanaklara,
aile tiyelerinin genetik 6zelliklerine, kisiliklerine,
aile i¢i iligkilerin dinamik yapisina baghdir.
Sagliksiz ailenin temelinde birbiri ile
anlasamayan, farkli ego ideallerine sahip olan,
aralarinda iyi bir iletisim ve etkilesim kuramamis
olan eslerin bulunmasi s6z konusudur. Saglikli
aile gostergeleri olarak, karsilikli saygi, isbirligi,
eve, cocuklara ve yakin dostlara karst sorumlu
davranma konular1 {izerinde durulmustur. Aileye
hizmetinin baslica amaci; uyumlu aile iligkilerine

katkida bulunmak, aileyi bir arada tutan baglar
kuvvetlendirmek ve aile tiyelerinin kisiliklerinin
saglikli bi¢imde gelismesine ve toplumsal yasama
uyumlarina yardim etmektir (6-15).

Bir biitiin olarak ailenin demografik, sosyal,
ekonomik nitelikleri ve yasam dongiisti arasindaki
iliskileri konu eden ¢alismaya heniiz rastlanmamastir.
Sanliurfa Merkez'de, hangi aile yapisinin cogunlukta
oldugunu, aile islevlerinin neler oldugunu ve bu
islevlerinin saglikli olup olmadigini irdeleyen bu
aragtirmada ¢ikacak bulgulardir. Ayrica anne ve
babanin goziiyle ailelerin degerlendirilmesi bu
arastirmaya ayr1 bir 6nem kazandirmaktadir. Béylece
Aile merkezcil yaklasimin benimsenmesinde
farkindaliginin olusturacagi, Sanliurfa i¢in saglik ve
sosyal planlamalarda 6nemli bir kaynak olacagi
dustintilmektedir. Sagliksiz olarak belirlenen
ailelerin sektorler arasi igbirligi ile aile yapisini
gelistirerek ailenin yasam kalitesi yiikselecektir.
Boylece bolge i¢i gelisme farki azalacaktir

Bu arastirma, Sanliurfa merkezde bulunan ailelerin
yapisini saptamak, mahalleler arasinda farkliliklar:
ortaya cikarmak ve saglkli, sagliksiz aileleri
belirlemeyi amacglamistir. Ayrica bu arastirmada ayni
sorular hem anneye hem de babaya sorularak
toplumsal cinsiyet faktorlerini ya da anne ve babanin
ailesini degerlendirebilme farkliliklarini ortaya
cikarmak amactyla yapilmstir.

Materyal Metod

Arastirmanin Sekli; Sanlurfa merkezde bulunan
ailelerin yapisin1 saptamak, mahalleler arasinda
farkliliklar1 ortaya ¢ikarmak ve saglikli, sagliksiz
aileleri belirlemek amaciyla tanimlayici ve kesitsel
olarak yapilmustir.

Arastirmanin Evreni; Arastirmanin evreni Sanliurfa
merkeze bagh tiim haneler olusturmustur. Sanliurfa
Merkez'e bagli 3 il¢e bulunmaktadir. Bu ilgelere
bagli 2012 yil1 verilerine gore 68 mahalle ve toplam
130458 hane bulunmaktadir.

Arastirmanin Orneklemi; Arastirmanin 6rneklemi
evren sayist bilinen ve o= 0,01 formiile gore
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orneklem buyukligii bulunmustur. Tabakali
orneklem yontemi kullanilarak her ilgenin
mahallelerinin sahip oldugu hane sayisi
bulunmustur. Buna goére Karakoprii ilgesi haneleri
diger ilg¢elere gore daha az oldugu icin
orneklemden c¢ikarilarak Eyylibiye ve Haliliye
ilgeleri kapsayacak sekilde 583 hane ve 1169 kisi
ile yapilmistir. Mahalledeki aileler ise anketor
tarafindan kartopu ornekleme yontemine gore
basit rastgele oOrnekleme yontemi ile
belirlenmistir. Arastirmacilar aile ile ilk
goriismede calismanin adi, katilan kurumlar,
arastirmact amaci ve kendisi hakkinda kisa bir
aciklamadan sonra s6zlii onam almistir. Verilerin
toplanmasinda anne ve babanin birbirinden
etkilenmemesi, dogru veri alabilmek amaciyla
ayni giinde yapilmaya dikkat edilmistir.

Verileri Toplama Araglari; Arastirmanin verileri
arastirmaci tarafindan, ailelerin sosyo-demografik
ozelliklerini belirlemek i¢in bir anket formu ve
aile islevlerini belirlemek i¢in Aile Degerlendirme
Olgegi uygulanmistir.

Anket formu; ailelerin sosyo-demografik
ozelliklerini belirlemek amaciyla yas, egitim,
cocuk sayisi, gelir, evlilik sekli gibi sorulardan
olusmak tizere toplam 11 sorudan olusmustur.

Aile Degerlendirme Olgegi (ADO) (Ek 2): Bir
biitlin olarak aile sisteminin ¢esitli boyutlari
hakkinda bilgi toplamak ve bu bilgiyi direkt olarak
aile liyelerinden almay1 amaglayan bir 6lcektir.
ADQ, daha 6nce gelistirilmis olan Mc Macter Aile
Islevleri Modelinin klinik olarak aileler iizerinde
uygulanmastyla elde edilmistir. Olgegin Tiirkge
formunun gegerlilik giivenilirlik ¢alismas1 Bulut
ve ark. tarafindan (1990) yapilmistir. Bu 6lgek
ailenin yapisal ve orgiitsel 6zelliginin ve aile
tyeleri arasindaki etkilesimi, 'saglik' ve
'sagliksizlik' olarak ayirt edebilecek sekilde
tanimlanmustir. ADO, problem ¢6zme ( 6 madde) ,
iletisim (9 madde) , roller (10 madde) , duygusal

tepki verebilme (7 madde) , gereken ilgiyi gosterme
(7 madde) , davranis kontroli (9 madde) ve genel
fonksiyonlar (12 madde) olmak {izere yedi alt
Olcekten olusan 60 sorulu bir 6z bildirim 6lgegidir.
Her madde i¢in cevap segenekleri; aynen katiliryorum
(1), biiytik 6l¢tide katiltyorum (2), biraz katilryorum
(3), hi¢ katilmiyorum (4). Tiim maddelerde 1 puani
saglikli cevabi, 4 puani ise sagliksiz cevabi
simgelemektedir. Her 6l¢ek icin hesaplanan puan
ortalamalar1 4.00'e yaklastikca o islev acisindan
sagliksizligin arttig1 yolunda bir yorum yapilmakla
beraber literatiirde 2.00'1 ayirt edici nokta olarak
kabul edilerek ¢calismada 2.00"n {izeri sagliksiz kabul
edilmistir.

Arastirmanin Etik Boyutu; Arastirmaci i¢in Sanliurfa
Valiligi'nden, GAP Bolge Miidiirliigii'nden, Saglik il
Miidurliigii'nden gerekli olan izinler alimmustir.
Arastirmaya katilan ailelerden s6zlii onam alinmistir.
Arastirmanin Degerlendirilmesi; ~ Verilerin
degerlendirilmesinde ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum ve maksimum degerler ve
yiizdelik sayilar kullamilmustir. Iliski testi olarak
Ailelerin ADO
puanlarinin normal dagilim gosterip gostermedigini

kikare testi kullanilmistir.

belirlemek i¢in Shapiro ve Kolmogorow-Smirnov
testleri uygulanmistir. Aile degerlendirme 6lgegi icin
cronbach alfa glivenirlik katsayis1 kullanilmigtir.
Bulgular

Arastirmanin verileri degerlendirildiginde; ilk olarak
annenin ve babanin verdigi bilgiler arasinda fark
olmadigi, ailesi hakkindaki verilerin hemen hemen
ayni oldugu saptanmistir. Ailede genel durumun,
isleyisin ve problemlerin farkina varilmasi, mevcut
sorunlarin aile bireylerine daha fazla zarar vermesini
Oonlemeyi ve yardim edebilmeyi saglar. Yapilan
arastirmalara gore babanin ailesi hakkindaki bilgi
durumunun anneye gore daha geri planda oldugu ve
aile i¢i problemlerin daha az farkinda oldugu
saptanmistir. (17). Oysa bu arastirmada babanin ve
annenin aile degerlendirmesinde farklilik
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sorumluk aldigin1 gostermektedir.

goriilmemesi, babanin aile i¢inde daha fazla

Tablo-1 Aielerin Bulundugu Iicelere Gore Anne ve Babanin Sosyo-Demografik Ozellikleri

Degiskenler Eyyiibiye Haliliye X2 P
Sayt Yiizde Say Yiizde

Babanin yagsi

16-25 21 44,7 24 55,3 0,315 0.987

26-35 180 45,5 204 54,5 ’

36- 382 45,9 426 54,1

Annenin yasi

16-25 91 492 90 50,8 6,951 0,131

26-35 183 40,9 252 59,1

36- 296 47,1 310 52,9

Babanin egitimi 96,671 | 0,000

Okuma yazma yok 103 60,2 68 398

Okuma yazma var 97 64,2 54 35,8

Tkokul 242 48,8 232 46,8

Ortaokul 38 31,7 80 66,7

Lise 88 40,7 120 55,6

Universite 16 13,1 100 82,0

Annenin egitimi

Okuma yazma yok 314 59,6 203 38,5 96,466 | 0,000

Okuma yazma var 73 45,3 88 54,7

Tkokul 148 37,9 227 62,1

Ortaokul 22 28,2 52 71,8

Lise 20 23,8 58 76,2

Universite 6 17,6 26 82,4

Babanin dogdugu yer

Sanlurfa merkez 401 47,4 417 52,6 14,558 | 0,024

Sanlwurfa kéy 135 45,3 159 54,7

Sanlwurfa dist 48 37,5 78 62,5

Annenin dogdugu yer 8,276 0,219

Sanlwurfa merkez 416 46,4 454 53,6

Sanlwrfa kéy 129 47,3 138 52,7

Sanlwurfa disi 38 36,5 62 63,5

Babanin Meslegi

Serbest 392 50,5 362 49,5 60,595 | 0,000

Memur 54 30,3 112 69,7

Is¢i 96 40,5 136 59,5

Isi yok 42 48,8 44 51,2

Aylik gelir

0-600 268 55,9 199 45,1 47,782 | 0,000

601-1000 227 43,7 277 56,3

1000-2000 77 35,3 134 65,7

2000 ve tizeri 12 20,0 44 80,0

Annenin meslegi

Ev hanimi 576 46,3 630 53,7 14,227 | 0,027

isi var (Calistyor) 8 33,3 24 77,7
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Tablo 1'de ailelerin bulundugu il¢elere gore anne
ve babanin sosyo-demografik ozellikleri
verilmistir. Veriler incelendiginde; baba ve
annelerin hemen hemen yaris1 36 yas ve daha iistii
oldugu, yasin ilgelere gore istatistiksel olarak
herhangi bir fark olmadigi saptanmistir ( p>0,05).
Anne ve babanin egitim durumlari incelendiginde;
Eyyiibiye il¢esinde annelerin % 59,6'sinin,
babalarin % 60,2'sinin okuma yazmasinin
olmadigi, Haliliye il¢esinde ise kadinlarin daha
dusiik olmakla birlikte hem annelerin hem de
babalarin okuryazarlik oranlarin Eyyiibiye
ilgesine gore daha yiiksek oldugu goriilmistiir.
Egitim durumu ile ilgeler arasinda iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05)
Anne ve babanin dogdugu yere bakildiginda
arastirmaya katilan kisilerin ¢ogunlugun Urfa
merkezde dogdugu goriilmiistiir. Ailelerin ¢alisma
durumuna bakildiginda ise Haliliye ilgesinde %
69,7'si babalarin memur olarak, annelerin ise %
77,7'sinin herhangi bir yerde c¢alistiklar,
Eyytibiye ilcesinde ise hem annede hem babada
calisma oraninin daha diisiik oldugu saptanmustir.
Ilgeler arasinda calisma durumu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p<0,05).

Sanliurfa Merkezde bulunan ailelerin genellikle
anne ve baba yoniinden geng aile tipine sahip
oldugunu ve babalarin annelere gore daha biiyiik
oldugu soylenebilir. Bu sonu¢ Orneklem
kapsamina alinan ailelerin geng¢ olmasi olumlu bir
sonuctur. Clinkii bireylerin geng yasta daha ¢abuk
Ogrenecegi, istenen degisimi daha c¢abuk kabul
edecegi, daha tiretken olacagini ve saglikl aile
ozelliklerini tastyacagi disiindiirebilir. Ayrica
geng ailelere yonelik yapilan hizmetler bireyler
tarafindan daha fazla kabul edilerek saglikli aile
yapisini olusturacaktir. Boylece toplumun
gelismislik diizeyi daha da artacaktir(1,2,3.,4,5).

Gelismislik diizeyini gosteren bir diger etken de
egitim durumudur. Genel olarak babalarin
cogunlugunun ilkokul mezunu, annelerin ise okuma
yazmasi olmadig1 saptanmustir. Ilgeler arasinda fark
diisiiniildiigiinde Haliliye Ilgesinin egitim
seviyesinin Eyyiibiye il¢esine gore daha yliksek
oldugu bu arastirmadan ¢ikan sonugtur.

Sanliurfa merkez ailelerin sehrin yerlisi oldugu, bu
sehirde doganlarin yine bu sehirde kaldigi ve
yerlestigi sOylenebilir. Kadinlarin ¢alisma hayatina
katilmadig, erkeklerin ise serbest meslegi daha ¢ok
tercih ettikleri goriilmiistiir. Ailelerin aylik geliri
olarak da Haliliye il¢esinin daha iyi gelire sahip
oldugu, 6zellikle 1000 TL'den daha fazla gelire sahip
olan ailelerin c¢ogunlukta oldugu belirtilmistir
(p<0,05).

Yas ve egitim, Tiirk toplumunda c¢ogu zaman
bireylerin kabul gérmesinde, toplumda belli bir yer
edinmesinde dnemlidir. Modernlesme teorisine gore
egitim ise, kisinin yasam tarzinin Onemli
bilesenlerindendir. Buna gore egitim diizeyi
ylikseldikce modern yasam tarzi goriilme olasilig
artmaktadir. Egitim diizeyinin ailenin geleneksel-
modern 6zelligini tasidiginin bir gostergesi olarak
distintildigiinde bireylerin hareket alanlarini
daralttig1, yapabilecegi seyleri azalttigr ve
dolayistyla bagimliliklarini arttirdigi ve saghigini
olumsuz etkiledigi agik¢a goriilmektedir.(18,19,20).
Egitim durumu, yas ve gelir seviyesi ailelerin saglikli
olarak kabul etmek i¢in 6nemli faktorlerin oldugu, bu
ylizden bu faktorleri kotii olan ailelerin daha ¢ok
sagliksiz oldugu, aralarinda iliskinin istatistiksel
olarak anlamli ¢iktig1 saptanmistir (p<0,05). Bu
ylizden oOzellikle Eyyiibiye il¢esinde saglikli aile
yapisina sahip olabilmek i¢in bu faktorlerin

tyilestirilmesi gerekmektedir.
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Tablo-2 Iicelere Gore Ailenin Durumu Ile Ozellikler

Degiskenler Eyyiibiye Haliliye X’ P
Sayt Yiizde Say Yiizde

Ailelerin sahip oldugu ¢ocuk

sayist

4 cocuk ve daha fazla 320 54,3 247 | 457 38,1591 0,000

4 cocuktan az 264 38,4 407 61,6

Evin durumu

Kira 220 46,5 233 53,5 7,282 0,122

Kendilerine ait 304 45,0 353 55,0

Diger 60 46,9 68 53,1

Aile yapist

Geniy aile 81 53,8 68 46,2 55,458 0,000

Cekirdek aile 503 44,8 586 55,2

Aile Sekli

Baba ya da erkek baskin 297 50,3 268 497 19,802 0,000

Kadin erkek esit 287 41,9 386 58,1

Evlilik sekli

Severek 95 40,9 131 59,1 14,558 0,025

Goriicii usulii ile isteyerek 326 46,0 368 54,0

Goriicii usulii ile istemeyerek | 42 46,2 45 53,8

Akraba evliligi 121 49 4 110 51,6

Evlilik siiresi

0-1 yil 12 60,0 8 40,0 14,445 0,025

1-5 yil 41 33,3 78 66,7

6-10 yil 123 52,8 104 472

10 ve tizeri 408 45,3 464 54,7

llgelere gore ailenin durumu ile ilgili 6zellikler
Tablo 2'de verilmistir. Bu verilere bakildiginda 4
cocuktan daha az g¢ocuga sahip olan ailelerin
cogunlukla Haliliye ilcesinde oldugu ( % 61,6)
goriilmiistiir. 4 ¢ocuktan fazla cocuga sahip
olmanin anne ve baba arasindaki iletisimi
azalttig1, cocuklara ayrilan zamani ve niteligi
etkiledigi bu yiizden daha sagliksiz aile profili
olacagini yapilan aragtirmalar gostermistir (6,14).
Bu arastirma, literatiirii destekleyecek sekilde 4
cocuk daha fazla cocuga sahip olan ailelerin daha
sagliksiz oldugunu gostermistir (p<<0,05).

Cekirdek aile yapisina sahip olan ailelerin % 55,2
'sinin Haliliye , % 44.8'inin Eyytibiye il¢esinde
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oldugu saptanmistir. Aile yapisi ile ilgeler arasinda
iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05).

Sanliurfa merkez ailesinin daha ¢ok ¢ekirdek aileye
sahip oldugu bu arastirmadan ¢ikan sonugtur. Oysa
bu bolgede yapilan bir bagka arastirmada ¢ikan sonug
genis ailenin daha c¢ok oldugunu gostermistir. Bu
bulgu Sanlwurfa ailesinin genis aileden ¢ekirdek
Cekirdek

ailenin 6zelliklerine bakildiginda aile i¢i rollerin esit

aileye donmiis olmasi diistindiirebilir.

oldugu, daha kaliteli iletisimin oldugu, problemlerin
daha akillica ¢oziildiigii soylenmektedir Hane halki
ozellikleri genellikle hane halk: {iyelerinin

faydalanacaklar1 kaynaklarin dagilimini, hane halki
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tiyelerinin refah ve saghgini etkilemektedir.
Kalabalik hane halki saglik sorunlarma yol
acabilmektedir (20,21,22). Bu aragtirmada aile
yapist ile aile degerlendirme 6lgeginden aldiklari
puanlar arasinda iligkiye bakildiginda, ¢ekirdek
ailenin genis aileye gore 6zellikle iletigim, aile i¢i
roller ve davranis kontroliinde daha fazla sagliksiz
oldugu goriilmiisttir. Aile yapist ile 6l¢ek puan
arasinda anlamli bir fark bulunmamastir ( p>0,05).
Bu durum literatiirle ters diismekle birlikte
cekirdek aile yapisini sagliksiz hale getiren
unsurlar belirlenmeli ve tartisilmalidir.

Arastirmaya alinan ailelerin % 50,3'd

Eyyiibiye'de, % 49,7'si Haliliye Ilgesinde olmak

tizere erkek baskin aile tipine sahiptir. Erkek, ailenin
icinde ve disinda tiim yasam alanlarin1 denetleyen
kisidir. Kadin ve erkegin bir aile kurmasinda bilingli
olmasi, bireylerin sagliklarini 6zellikle ruh sagligini
etkilemektedir. Oncelikle saglikli aile kurmanin ilk
basamagi eslerinin birbirini tanimasi ve
beklentilerini ortaklagtirmasidir (22,23).
burada Haliliye ve Eyyiibiye Ilgelerinde bireylerin

Oysa

yaklasik yaris1 goriici ustli ile istemeyerek
evlenerek bireyler eslerini hi¢ goérmemis ve
tanimamistir. Aile kurulmadan o©nce bireylerin
yasadig1 baski ve otoriteye karsi gelememesi bunun
sonucu olarak istemedigi birisi ile evlenmesi ruh

sagliklarini olumsuz etkiledigi diistiniilmektedir.

Tablo 3- Ailelerin Bulundugu Iicelere Gore Aile Degerlendirme Olgeginin Alt Boyutlar

Degiskenler Eyyiibiye Haliliye X P
Sayi Yiizde Sayi Yiizde

Problem ¢6zme

Saghkh 326 39,7 472 60,3 37,482 0,000

Sagliksiz 258 57,2 179 39,7

iletisim

Sadghkh 195 39,2 279 60,8 20,724 0,000

Sagliksiz 389 50,0 375 50,0

Aile igi roller

Saghkh 209 40,7 291 59,3 11,343 0,003

Sagliksiz 329 49,5 312 50,5

Duygusal tepki verebilme

Saghkh 257 42,0 328 58,0 13,036 0,001

Sagliksiz 327 49,2 326 50,8

Gereken ilgiyi gésterme

Saghkh 112 53,2 95 56,8 4,919 0,085

Sagliksiz 471 44,4 559 55,6

Davranis kontrolii

Sadhkh 192 46,0 216 54,0 1,444 0,486

Sagliksiz 392 45,6 438 54,4

Genel fonksiyonlar

Sadhkh 334 42,1 439 57,9 9,018 0,011

Sagliksiz 209 49,4 197 50,6
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Ailelerin bulundugu ilgelere gore aile
degerlendirme 6lgeginin alt boyutlar1 Tablo 3'te
verilmistir. Aile degerlendirme Ol¢eginin alt
boyutlar1 incelendiginde ailelerin ¢ogunlugu
sagliksiz ¢iktig1, saglikl ailelerin ise ¢cogunlukta
Haliliye Il¢esinde oldugu saptanmistir. Aile
degerlendirme 6l¢eginin alt boyutlari olan gereken

ilgiyi gosterme ve davranis kontrolii puanlar ile

ilceler arasindaki istatistiksel
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Oz

Amag: Aile Planlamasi (AP) yontemlerine iligskin kadinlarin tutumlariin belirlenmesi, bolgede verilecek
AP hizmetlerinin planlanmasinda 6nemlidir. Calisma Sanlurfa ilinde bir hastanenin aile planlamasi
poliklinigine bagvuran kadinlarin aile planlamasina iligkin tutumlarinin belirlenmesi amaciyla yapilmaistir.
Materyal ve metod: Arastirma tanimlayici olarak yapilmistir. Aragtirmanin 6rneklemini Ekim-Aralik 2012
tarihleri arasinda aile planlamasi poliklinige bagvuran ve calismaya katilmay1 kabul eden, evli ve Tiirkce
konusabilen 89 kadin olusturmustur. Veriler, kadinlarin sosyo-demografik ve obstetrik 6zelliklerini igeren
soru formu ve Aile Planlamasi Tutum Olgegi ile yiiz yiize gériisme yontemi kullanilarak toplanmustir.
Verilerin degerlendirilmesinde; tanimlayici istatistikler ve T testi, Varyans analizi, Mann whitney U testi ve
Kruskall Wallis analizi kullanilmistr.

Bulgular: Calismada, kadinlarin genel Aile Planlamasi Tutum Olgegi (APTO) puan ortalamasimnin 124.20 +
27.34 oldugu; 17-34 yas grubundaki kadinlarin, sosyal giivencesi olanlarin, egitim diizeyi yliksek olanlarin
APTO puanlarinin daha yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel acidan anlamli oldugu bulunmustur
(p<0.05). Ayrica gebelik sayisi, yasayan cocuk sayis1 ve diisiik sayis1 yiiksek olanlarda APTO puan
ortalamasinin diisiik oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<<0.05).

Sonug¢: Kadinlarin aile planlamasina kars1 tutumlarinin olumlu oldugu ancak istendik diizeyde olmadigi
belirlenmistir. Kadinlarin aile planlamasina iligkin tutumlarinin davranisa doniisebilmesi i¢in aile
planlamasi egitim ve danigmanlik hizmetlerinin planlanmasi ve uygulanmasi 6nerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Aile planlamast, dogurganlik, kadm.

Abstract

Backgrounds: Determining the attitudes of women towards family planning is of vital importance in
planning the family planning services to be provided in the region. This study was conducted in order to
determine the attitudes of women in Sanliurfa towards family planning methods.

Methods: The research is a descriptive study. Sample of the research consisted of 89 married women who
can speak Turkish, resorted to the family planning polyclinic between October - December 2012. Data were
collected through face-to-face interview method by using the question form and the Family Planning
Attitude Scale (FPAS). Descriptive statistics, T test, Variance analysis, Mann Whitney U test and Kruskall
Wallis analysis were used in the evaluation of the data.
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Results: It was determined that general FPAS score average of participating was 124.20 + 27.34 of the

women; 17-34 age group, social security, high levels of education were FPAS score average higher and this

finding was statistically significant (p<<0.05). Furthermore, number of pregnancies, number of children and

abortions is lower in those with higher mean scores of FPAS and this difference was found to be statistically

significant (p<0.05).

Conclusions: Study was found that positive attitute of the women about family planning but was not

desirable level. In order to turn this attitude into practice with high rate, family planning education and

consultancy services must be planned and implemented.

Key Words: Family planning, fertility, woman.

Giris

Dogurganlik 6zellikleri kadin saglhigini etkileyen
en Onemli faktorlerden birisidir. Dogurganlik
hizinin yiiksek olmasi beraberinde riskli gebelik
ve dogumlar1 getirmekte, dolayisiyla anne-bebek
olum risklerini artirmaktadir. Aile Planlamasi
(AP) hem istenmeyen gebelikleri, hem de asiri
dogurganlig1 onleyerek anne ve bebek sagligina
olumlu katkida bulunan, dolayisiyla toplumun
saglik diizeyinin yiikselmesinde rol oynayan
Oonemli bir saglik hizmetidir (1).

Tirkiye Niifus Saglik Arastirmast 2008
sonuglarma gore Tirkiye'de genel dogurganlik
hi1z12.16 iken herhangi bir aile planlamas1 yontemi
kullanim hiz1 %73'diir. Ancak bu oranlar doguya
dogru gidildik¢e degisim gostermektedir.
Sanlurfa'nin da yer aldig1 Giiney Dogu Anadolu
Bolgesi'nde genel dogurganlik hizi 3.47'ye
yiikselirken, herhangi bir aile planlamasi
kullanma hiz1 %58 diismektedir (2). Bu veriler
Glineydogu Anadolu Bolgesi'nde AP hizmetlerine
agirlik ve oncelik verilmesi gerektigini gostermesi
bakimindan ©6nem tasimaktadir. AP yontem
kullanomin1  etkileyen pek cok faktor vardir.
Bunlardan bazilari; yontemin glivenirliligi,
yontemin yanlis kullanimi ve yonteme iliskin
yanlig inaniglar, toplumun beklentileri, bireyin ve
ailenin tutumu olarak siralanabilir (3-6). AP
hizmetlerinin etkili sunumu ig¢in, AP
yontemlerinin kullanim durumunun ve etkileyen

faktorlerin, ayrica AP'ye karsi olan tutumun
belirlenmesi gerekmektedir. Dogurganlik hizinin
yiiksek oldugu Sanlurfa'da, AP yontemlerine iliskin
kadinlarin tutumlarinin belirlenmesi, bolgede
verilecek AP hizmetlerinin planlanmasinda ayrica bu
konuda yapilacak egitim ve danismanlik
hizmetlerinde yol gosterici olabilir. Bu nedenle bu
calisma Sanliurfa ilinde bir hastanenin aile
planlamasi poliklinigine bagvuran kadinlarin aile
planlamasina iligkin tutumlarinin belirlenmesi
amactyla yapilmistir.

Materyal Metod

Arastirma tanimlayici nitelikte olup Sanliurfa'da bir
hastanenin Aile Planlamasi Polikliniginde
gergeklestirilmistir. Arastirmanin 6rneklemini Ekim-
Aralik 2012 tarihleri arasinda aile planlamasi
poliklinige bagvuran ve caligmaya katilmay1 kabul
eden, evli ve Tiirk¢e konusabilen 89 kadin
olusturmustur.

Veriler, kadinlarin sosyo-demografik ve obstetrik
Ozelliklerini igeren soru formu ve Aile Planlamasi
Tulum Ol¢egi (APTO) ile toplanmistir. APTO, Orsal
ve Kubilay (2006) tarafindan gelistirilen, likert
tipinde ve 34 maddeden olusan bir 6l¢ektir. Olgekteki
her bir ifade l'den 5'e kadar puanlanmaktadir.
"Tamamen Katiliyorum” yanit1 “1 puan",
"Katiliyorum” “2 puan", "Kararsizim” “3 puan",
"Katilmiyorum” “4 puan", "Tamamen
Katilmiyorum” yanit1 “5 puan" almaktadir. Olgekte
tersine kodlanmas1 gereken ifade bulunmamaktadir.
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Olgekten en az 34, en fazla 170 puan
alinabilmektedir. Olcek "Toplumun Aile
Planlamasina Iliskin Tutumu", "Aile Planlamasi
Yontemlerine Iliskin Tutum" ve "Doguma Iliskin
Tutum" olmak iizere 3 alt boyuta sahiptir. Olgegin
"Toplumun Aile Planlamasina Iliskin Tutumu" alt
boyutu 15 maddeden olusmaktadir ve bu alt
boyuttan en az 15 en fazla 75 puan almabilir.
Olgegin "dile Planlamas: Yontemlerine Iligkin
Tutumu"nu alt boyutu 11 maddeden olugsmaktadir
ve bu alt boyutundan en az 11 en fazla 55 puan
almabilir. Olgegin "Doguma Iliskin Tutum" alt
boyutunun madde sayis1 8'dir ve bu alt boyuttan en
az 8 en fazla 40 puan alinabilir. Olgegin alfa
korelasyonlar1 ile saptanan i¢ tutarlik ve
homojenlik katsayilar1 toplam APTO igin 0.90
olarak bulunmustur (3).

Calismanin uygulanabilmesi i¢in ilgili kurumdan
ve calismaya katilacak kadinlardan yazili izin
almmustir. Calismanin verileri haftanin bes giinii
ve 08:00-16:00 saatleri arasinda, yliz ylize
goriisme yontemi kullanilarak toplanmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde; tanimlayici
istatistikler ve T testi, Varyans analizi, Mann
whitney U testi ve Kruskall Wallis analizi
kullanilmistir.

Bulgular

Arastirmaya katilan kadinlarin sosyo-demografik
ozellikleri incelendiginde; yas ortalamalarinin
30.12+£7.33 oldugu belirlenmistir. Kadinlarin
%23.7'sinin okur-yazar olmadigi, %47.4'lniin ise
ilkokul mezunu oldugu; yarisindan fazlasinin
(%77.3) herhangi bir gelir getiren iste calismadigi
ve %62.9'unun ilde yasadigi, evde en ¢ok Tiirkce
(%47.4) ve Kiirtgce (%25.8) konustuklari
belirlenmistir. Kadinlarin 9%86.6's1 sosyal
giivencesinin oldugunu belirtmisler ve ekonomik
durumlarini orta (%39.2) ve kotii (%32.0) olarak
degerlendirmislerdir. Kadinlarin dogurganlik
ozellikleri incelendiginde ise; ortalama ilk gebelik

yasinin 19.74£3.81, gebelik sayisinin 3.93+2.69,
yasayan c¢ocuk sayisinin 3.14£2.19 oldugu
belirlenmistir. Ayrica kadinlarin %96.7'si en az bir
modern aile planlamasi yontemi duydugunu ve
%69.7's1 en az bir modern aile planlamas1 yontemi
kullandigini belirtmistir.

Calismada kadinlarin Aile Planlamasit Tutum
Olgegi'nin "Toplumun Aile Planlamasina Iliskin
Tutumu" alt boyutundan 54.75£14.10, "Aile
Planlamas: Yontemlerine [liskin Tutumu" alt
boyutundan 38.87+8.20 ve "Doguma Iliskin Tutumu"
alt boyutundan 29.70+£5.96 puan aldiklari; genel
APTO puan ortalamasinin ise 124.20 + 27.34 oldugu
belirlenmistir. Bu sonuca dayanarak kadinlarin aile
planlamasina karst tutumlarmin olumlu oldugu
ancak istendik diizeyde olmadig: sdylenebilir. Apay
ve arkadaglarinin (2009) calismasinda da benzer
sekilde kadinlarin genel APTO puan ortalamalariin
istendik diizeyden diisiik oldugu belirtilirken (7);
Ayaz ve Efe'nin (2009) calismasinda ise AP
tutumlarinin oldukea yiiksek oldugu belirtilmektedir

(8).

Tartisma

Aragtirmada 17-34 yas grubundaki kadinlarin APTO
puanlarinin (108.93 + 36.85), 35 ve usti yas
(92.10+£34.91)
yiiksek oldugu ve aradaki farkin istatistiksel agidan
anlamli oldugu bulunmustur (p<0.05) (Tablo 1). Bu
sonu¢ 35 ve Ustii yas grubundaki kadinlarin aile

grubundaki kadinlarin puanidan

planlamasina kars1i tutumlarinin daha olumsuz
oldugunu gostermesi, dolayisiyla bolgedeki ileri yas
gebeliklerin fazla olmasini destekler bir bulgu olmasi
acisindan 6nemlidir. Abedi'nin Norveg'te yaptig1 bir
calismada ise 31-45 yas grubundaki kadinlarin
(%59.5) aile planlamasina kars1 tutumlarinin olumlu
oldugu, ancak 20-30 yas grubundaki kadinlarin
(%53.0) aile planlamasina karsi tutumlarinin
olumsuz oldugu belirtilmektedir (9). ki calisma
arasindaki bu farkliligim bu boélgelerde yasayan
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kadinlarin sosyo-demografik o6zellikleri ve
dogurganlhiga bakis acilarindaki farkliliklardan
kaynaklandig1 diistintilmektedir.

Kadinlarin egitim diizeyi yiikseldikge APTO puan
ortalamalarinin yiikseldigi ve aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 1). Bu sonug arastirmaya katilan
kadinlarin egitim diizeyi arttik¢a aile planlamasina
kars1 tutumlarmin da olumlu yonde gelistigini
gostermektedir. Yapilan caligmalarda kadimnlarin
egitim diizeyi yiikseldik¢e aile planlamasi
yontemi kullanma oranlarinin da arttigi
belirtilmektedir (7,10-12).  TNSA 2008'de
kadmlarin egitim diizeyleri yiikseldik¢e aile
planlamast yontemi kullanim oranlarinin
yiikseldigi; yontem kullaniminin egitimi olmayan
ya da ilkokulu bitirmemis kadinlarda %61, lise
mezunu veya daha yiiksek egitimi olan kadinlarda
%77 oldugu belirtilmektedir (2). Benzer sekilde
Apay ve arkadaslarinin (2010) (7), Altiparmak ve
Adigiizel'in (2006) (10), Simsek ve arkadaglarinin
(2003) (11), Ayaz ve Efe'nin (8) calismalarinda
egitim diizeyi yilikseldikce aile planlamasi
yontemi kullanim oranlarinin yiikseldigi
belirtilmektedir.

Calismada sosyal giivencesi olan kadinlarin
APTO puan ortalamalarmin olmayanlara gore
daha yiiksek oldugu ve aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0.05)
(Tablo 1). Bu sonug, sosyal giivencenin olmasinin
saglik hizmetlerine ulasimi ve kullanimini
artirdig1 gergegi goz Oniine alindiginda beklenen
ve olagan bir sonugtur. Calismada ayrica ¢ekirdek
aile yasayan kadinlarin APTO puan
ortalamalarinin genis ailede yasayan kadinlara
gore daha yiliksek oldugu ve aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 1). Ayaz ve Efe'nin (8)
caligmasinda aile tipinin aile planlamasi1 tutumunu
etkilemedigi saptanmistir. Bolgenin kiiltliriinde

aile biiytiklerinin 6zellikle kayinvalidenin kararlarda
etkili olmasi, genis ailede yasayan kadinlarin diger
kararlarda oldugu gibi aile planlamas1 konusunda da
bagimsiz karar vermesini ve tutumunu etkiledigi
distintilmektedir.

Kadinlar obstetrik 6zelliklerine gore incelendiginde;
gebelik sayisi, yasayan ¢ocuk sayisi ve diisiik sayisi
ile APTO puan ortalamas1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<<0.05) (Tablo
2). Gebelik ve ¢ocuk sayis1 yiiksek olanlarda APTO
puanlarinin diisiik oldugu goriilmektedir. Bu sonug
Apay ve arkadaslarinin ¢calismasi (2010) ile benzerlik
gostermektedir (7). Literatiirden farkli olarak
calismada kiirtaj ve 6lii dogum sayisi ile APTO puan
ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 2). Istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmamasina ragmen kiirtaj
yaptirmayanlarin ve oOlii dogum yapmayanlarin
APTO puan ortalamalar1 yiiksek goriinmektedir.
Ortalamalarin yiiksek ¢ikmasi aile planlamasi
tutumlarinin kadinlarin dogurganlik davranislarina
olumlu yansidigini diisiindiirebilir.

Saglik hizmetlerinin sunumunda yasanan
sorunlar, aile planlamasi yontem bilgisi, aile
tipi, egitim durumu, sosyal giivencenin olup
olmamasi, geleneksel ve dini inanclar aile
planlamas1 yontemlerinin kullanimini
etkilemektedir. Bu calismada kadmlarin AP
kullanma o6zelliklerine gére APTO Puan
Ortalamalar1 incelendiginde; AP kullanma durumu
ve modern yoéntem kullanma durumu ile APTO puan
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigi saptanmistir (p>0.05) (Tablo 3). Bu
calismanin sonuglarindan farkli olarak Apay ve
arkadaslarinin ¢alismasinda (2010), yontem
kullanma durumu ve modern yontem kullanma
durumu ile APTO puan ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
belirtilmektedir (7). Maonun Hindistan'da yaptig1
(2006) c¢alismada da benzer sekilde kadinlarin
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%60'nin AP tutumlarinin olumlu oldugu ve bu
kadinlarin aile planlamasi yontemi kullanim
oranlarinin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir
(12). Chopra and Dhaliwal'in (2010)
calismasinda ise kadinlarn tutumlarinin
pozitif ydonde olmasina ragmen uzun déonem
aile planlamasi yontemi kullanim
durumlarnnin disuk oldugu ifade edilmistir
(13). Calismada aile planlamasi ydntemi
kullanmayanlarda ve modern yoOntem
kullanmayanlarda APTO puan ortalamalarinin
daha yiiksek olmasi, kadinlarin aile planlamasi
tutumlarin aile planlamasi yontemi kullanma ve
ozellikle modern yontem kullanma davranisina
dontistiremedigini gostermektedir. Bu durumda
kadinlarin yasadig1 bolgenin kiiltiirel 6zelliklerin
etkisinin oldugu, kadinlarin bir¢ok konuda oldugu
gibi dogurganliklar1 konusunda da yeterince s6z
sahibi
distiniilmektedir.

olmadigindan kaynaklandigi

Calismada yonteme kendisi ve esi birlikte karar
veren kadmlarin APTO puan ortalamalarinin daha
yiiksek oldugu ve aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0.05)
(Tablo 3). Bu sonug eslerin yonteme birlikte karar
verdigi durumlarda, AP tutumlarinin daha olumlu
oldugunu gostermektedir.

Calismadan elde edilen bulgular sonucunda;
Kadmlarin aile planlamasina kars1 tutumlariin
olumlu oldugu ancak istendik diizeyde olmadig:
belirlenmistir. Ayrica 17-34 yas grubundaki
kadinlarin, sosyal giivencesi olanlarin, egitim
diizeyi ylksek olanlarin, ¢ekirdek ailede
yasayanlarin, gebelik, yasayan cocuk ve diisiik
sayis1 az olanlarin, yonteme kendisi ve esi birlikte
karar verenlerin APTO puan ortalamalariin daha
yliksek ve aile planlamasi tutumlarinin olumlu
oldugu saptanmistir. Aile planlamasi yontemi ve
modern yéntem kullanmayanlarda APTO puan

ortalamalarinin daha yiliksek ve aile planlamasi
tutumlarmin olumlu oldugu, ancak bunu dogurganlik
ozelliklerine yansitamadiklar1 goriilmiistir.

Bu sonuglar dogrultusunda;

Kadmlarin aile planlamasina iliskin tutumlarmin
yliksek oranda davranisa doniisebilmesi i¢in aile
planlamas1 egitim programlari ve damismanlik
hizmetleri planlanmas1 ve uygulanmasi, bu egitim ve
danismanlik hizmetlerinin sadece kadina degil ayni
zamanda esine de verilmesi,

Eslerin aile planlamasina iliskin tutumlarini ve
altinda yatan nedenleri belirlemeye yonelik niteliksel
caligmalarin planlanmasi ve yapilmasi,

Bolgede hizmet veren saglik profesyonellerinin
hizmetici egitimler ile bilgilerinin giincellenmesi ve
konuya duyarhiliklarinin artirilmasi 6nerilir.
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Tablo 1. Sosyo-Demografik Ozelliklere Gore AP Tutum Olcegi Puan

Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Sosyo- Demografik

. . APTO Istatistiksel
Ozellikler Say1 Yo Ortalama=SS Analiz
Yas
17-34 59 66.3 108.934+36.85 0.041*
35 ve st 30 33.7 92.10+£34.91
Egitim Durumu
Okur yazar degil 23 25.8 112.17426.72 0.000%*
[kogretim 50 56.2 122.324+24.53
Lise ve Ustl 16 18.0 147.38+23.84
Sosyal giivencesi
Var 85 95.5 126.91+27.88 0.036***
Yok 4 4.5 116.43+24.69
Yasanilan Aile Tipi
Cekirdek 59 66.3 125.54+23.45 0.008*
Genis aile 30 33.7 109.36+18.87

* T testi yapilmustir.
** Kruskall Wallis analizi yapilmustir.

*#* Mann whitney U testi yapilmustir.
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Tablo 2. Obstetrik Ozelliklere Gére AP Tutum Ol¢egi Puan Ortalamalarinin

Karsilastirnlmasi

Obstetrik Ozellikler ~ Say1 %  APTO Puan Istatistiksel Analiz

Ortalamasi

Gebelik Sayisi
Gebelik yok 6 6.7 112,17+26,72
1-2 23 25.8 122,32+24,53 0.020*
3-4 31 34.8  124,42+28,34
5 ve usti 29 32.6  114,83+26,76
Yasayan Cocuk Sayisi
Yasayan ¢ocuk yok 10 11.2  144,60+25,90
1-2 33 37.1  127,24426,41 0.015*
3-4 24 27.0  122,29+25,04
5 ve usti 22 247 112,45+27,12
Kiirtaj Sayisi
Var 15 16.9 121.81£29.61

0.380%*
Yok 74 83.1 125.48+26.23
Diisiik Sayis1
Var 6 6.7 115,75+26,83

0.046%*
Yok 83 93.3  128,28+26,86
Olii Dogum
Var 14 15.7 120.93+£29.12

kk

Yok 75 84.3 124.81+27.17 0569

* Kruskall Wallis analizi yapilmustir.

** Mann whitney U testi yapilmistir.
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Tablo 3. AP Kullanma Ozelliklerine Gore AP Tutum Olcegi Puan Ortalamalarinin

Karsilastirilmasi
APTO Puan Istatistiksel
AP Kullanma Ozellikleri ~ Say1 %
Ortalamasi Analiz
AP Kullanma durumu
Evet 69 77.5 122.91++27.42
0.520%*
Hayir 20 22.5 128.65++27.33
Modern yontem kullanma durumu
Evet 62 66.3 122.98+26.82
0.734*
Hayir 27 33.7 127.00+28.85
Yonteme Karar Veren Kisi
Esi 10 24.50 111.30£19.01
0.016**
Esi ve kendisi 37 40.11 131.41+£24.76
Kendisi 20 27.45 110.50+£31.75

* Mann whitney U testi yapilmustir.

** Kruskall Wallis analizi yapilmustir.
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Abstract

Backgrounds: Pediatric femur fractures comprise a major portion of fractures that are repaired in emergency
rooms. Treatment options include conservative methods, and surgical methods. Different problems such as
angulation, malrotation and shortening may be observed both treatment methods.

Methods: In this study twenty-two pediatric femoral fractures which treated with external fixators in past
five years were evaluated retrospectively. Advantages, and disadvantages of external fixation were
investigated.

Results: Results were satisfactory. In conclusion, external fixator application is an easy to perform and quick
method.

Conclusions: Despite some disadvantages, it may be one of the treatment methods that should be considered
in the first plan in pediatric femoral fractures due to reasons such as short length of hospital stay, early
mobilization, ease of family care, rapid child and family compliance, early return to school, and reduced
treatment costs.
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Oz

Amagc: Pediatrik femur kiriklari acil servislerde karsilasilan kiriklarin 6nemli bir bolimiinii olusturmaktadir.
Tedavi secenekleri arasinda konservatif yontemler ve cerrahi yontemler bulunmaktadir. Agilanma,
malrotasyon ve kisalik gibi farkli sorunlar her iki tedavi yonteminde de goriilebilir.

Metot: Bu ¢alismada son bes yil i¢inde eksternal fiksasyonla tedavi edilen 22 pediatrik femur kirikli hasta
retrospektif olarak degerlendirilip, eksternal fiksator tedavisinin avantajlari ve dezavantajlari incelenmistir.
Bulgular: Calismada elde edilen sonuglar tatmin edici idi. Eksternal fiksator uygulamasi kolay ve hizli bir
yontemdir.

Sonuc¢: Bazi dezavantajlarina ragmen, hastanede kalis siiresinin kisa olmasi, erken mobilizasyon, aile
bakimi, cocuk ve aile uyumu, kisa stirede okula geri donebilme ve maliyet etkin bir yontem olmasi gibi
nedenlerle ¢cocuk femur kiriklarinda ilk planda uygulanabilir bir tedavi yontemi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Eksternal Fiksasyon, Femur, Kapali Kiriklar, Cocuk
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Introduction

Pediatric femur fractures comprise a major portion
of fractures that are repaired in emergency rooms
(1, 2). Most of these fractures are caused by falls
and traffic accidents, while a minority is due to
child abuse and non-traumatic causes (3).Today, a
variety of treatment methods are used, while these
fractures were previously treated conservatively
until the last 20 years (4-7). Treatment options
include conservative methods such as direct
pelvipedal casting, pelvipedal casting following
bed rest with skin or skeletal traction and external
fixation as well as several internal fixation
methods (4, 8-17).

Problems such as angulation, malrotation and
shortening may be observed, particularly
following traction and cast treatments and the
correction of these problems can sometimes be
very difficult. Today, surgical treatment has
become the major management option for both
early mobilization and reduction in length of
hospital stay and treatment costs. Surgical
treatment has become more preferred in recent
years due to reasons such as family and patient
compliance, costs, efficacy, and early return to
school (3, 18).

Titanium elastic nailing procedures (TEN) has
been the treatment method of choice in children
between 6-12 years of age for the last 15-20 years
(19), although external fixator applications still
remain popular due to reasons including
associated tissue defect, compartment syndrome,
the need to provide early fixation or temporary
fixation and the ease of access to implants (4).

In this study, pediatric femoral shaft fractures
managed with external fixation and followed-up at
our clinic over the past five years were
retrospectively evaluated and the advantages and
disadvantages of this method were investigated.
Materials And Methods

The study was initiated after receiving approval
from the local ethics committee of Gaziantep

University. Twenty-two pediatric femoral fractures
treated with external fixators at the Orthopedics and
Traumatology Clinic of Gaziantep University
between January 2007 — December 2012 were
retrospectively evaluated. Among the etiological
factors, traffic accidents were the most common with
a rate of 45.5%, traumas that occurred during sports
and playtime activities were the second most
common with a rate of 40.9%, falling from a height
was the third most common with a rate of 9.1%, and
gunshot wounds were the fourth most common with a
rate 0f 4.5%. The mean age of the patients was 8 years
(range, 3-13 years). Seventeen patients were male
and five patients were female. Nine patients had right
femoral fractures and 13 had left femoral fractures.
Six (27.3%) fractures were in the proximal 1/3, two
(9.1%) were in the distal 1/3 and 14 (63.6%) were in
the femoral shaft. Nine (40.9%) of the fractures were
transverse fractures, nine (40.9) were oblique
fractures and four (18.2%) had a complex fracture
pattern. Seven fractures were open fractures (31.8%).
Open fractures were classified according to the
Gustilo Anderson classification. Of the open
fractures, one was Type I (Figure I), four were Type
I, and two were Type III. The subtype of one of the
Type III open fracture cases was IIIC and vascular
repair was performed concurrently with bone
fixation in this case. The other case was type I1IB and
repeated debridements were done following
emergency bone fixation. Free flap was performed
when it was feasible. The growth plates of all patients
were open.

Surgical Technique: Patients were administered
prophylaxis with Cefazolin Na in the preoperative
period. The operation began with the patient under
general anesthesia and in the supine position in all
cases. The surgical area was cleaned with 10%
povidone iodine solution. Reduction was done under
scopic control and through 5mm incisions opened
lateral to the femur with scalpel, three Schanz Screws
were inserted in the proximal and distal regions of the
fractures of each (Figure II). Attention was paid to
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avoid shortening and rotation during reduction
and fixation was achieved with one unilateral
external fixator. The pin tracts were sterilely
covered and the operation was terminated.
Parenteral antibiotherapy was continued for 24
hours postoperatively in patients with closed
fractures and for 72 hours postoperatively in
patients with open fractures. During
hospitalization, caregivers received training on
cleaning the external fixator and the pin tracts.
Passive and active joint movements were
commenced on the first postoperative day.
Mobilization was started as soon as the patient
could tolerate it. The implants were removed when
adequate union was established on the x-ray
images of the patients returning for control visits
(Figure I1I).

Evaluation of Results: Times to surgery,
operation times, lengths of hospital stay, the
problems encountered during follow-up, union
times, refracture rates, length imbalances
following union and final functional status of the
patients were evaluated. Student's t-test was used
for statistical analysis.

Results

Time to operation was <12 hours in five patients
(22.7%), 12-24 hours in six patients (27.3%), 1-3
days in ten patients (45.5%) and >3 days in one
patient (4.5%).

The mean duration of surgery was 46.4 minutes
(range, 27 — 68 minutes). The mean length of
hospital stay was 8.5 days (range, 5—50 days).

No complications were observed in 16 patients
(72.7%) during the follow-up period. The most
common complication was pin tract infection and
it was found in only two (9.1%) patients.
Osteomyelitis was observed only in one patient
(4.5%) with open fracture.

Refracture was observed in one patient (4.5%) and
one patient (4.5%) had malunion. Re-reduction
was performed in one patient (4.5%) after loss of
position was observed. No patients had implant

failure. No technical complications occurred
during or after the operations.

Implants were removed in cases with union on
their control x-rays. The mean time to implant
removal of the patients was 73 days (range, 50-180
days). For implant removal, 14 patients (63.6%)
required sedation, while sedation was not required
in eight patients (36.4%).

Knee and hip joint range of motion was full in all
patients during the control visit on the 15th day
following implant removal.

Discussion

Until the last 15 years, conservative treatment
methods were commonly preferred treatment
methods in pediatric patients. In recent years,
however, surgical treatments began to be preferred
due to the increasing popularity of child- and
family-focused treatment options and the cost of
hospital stay. Among these surgical techniques,
plating, intramedullary fixation techniques and
external fixator applications have become more
popular. The disadvantages of conservative
treatment methods may include prolonged
hospital stay, reduction loss, joint stiffness due to
immobilization, difficulty of family and child
compliance with treatment, and difficulty of cast
care (20, 21).Intramedullary nailing, plating and
TEN procedures provide good reduction.
However, there is an increased risk of femoral
head avascular necrosis after nailing
(22).Moreover, disadvantages may include
increased infection rates following intramedullary
nailing, TEN and plating procedures, and the need
for general anesthesia and an additional surgical
procedure during implant removal(23). In our
study, pin tract infection was found only in one
patient and considered to be due to inappropriate
care by the family.

External fixator application is preferred as a cost-
effective method due to no need for additional
anesthetic intervention for implant removal,
longer intervals between x-ray controls, and short
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length of hospital stay (20, 24,25).

External fixator applications are preferred in
multitraumas and patients with grade 2-3 open
fractures (26-28) and accompanying vascular-
nerve injuries (17, 29-31), as well as in cases with
isolated closed fractures (4, 14, 16,27,32).Among
the 22 patients in the current study, 15 (68.2%) had
isolated closed femoral fracture. Seven patients
(31.8%) had open fractures. In only two of those
seven patients, external fixator application was
required as the definitive first option due to
extensive tissue defect and vascular injury.
However, external fixator application was also
preferred in the other patients.

In their study, Weinberg et al. reported that the
mean length of hospital stay of 121 children was
5.1 days (4). Platz A. et al. reported a mean length
ofhospital stay 0of 9.1 days for 30 pediatric patients
who were treated with external fixator (33).
Aranson et al. reported in their study a mean length
of hospital stay of 6.9 days in 139 patients with
femoral shaft fractures who were treated with
external fixators (14). In the current study, the
length of hospital stay was 8.5 days (range, 5-50
days). We thought that the longer than expected
hospital stay in our study was due to the fact that
the length of hospital stay was 50 days in one of
our patients who required prolonged debridement
and flap and 40 days in one of our patients who
required prolonged follow-up.

Some studies report longer follow-up times in the
hospital for pediatric femoral fractures treated
with other methods (34, 35).This period was
reported to be longer in cases undergoing traction
followed by casting (34, 36).1t is likely that a
shorter length of hospital stay causes external
fixator applications to be a more preferable option.
In the study of Hanne Hedin et al., it was reported
that 83 of 98 (85%) pediatric femoral shaft
fracture cases were operated on within 24 hours
(37).In the current study, time to operation was
<12 hours in five patients (22.7%), 12-24 hours in

six patients (27.3%), 1-3 days in ten patients
(45.5%) and >3 days in one patient (4.5%) due to
additional systemic problems.

In their study, Weinberg et al. reported that the
mean operation time was 66 minutes, the mean
number of control x-rays was 4.3 and the mean
length of scopic control was 1.2 minutes (4).In the
current study, the mean operation time was 46.4
minutes (range, 27-68 minutes), the total
intraoperative scopic control duration was 1.4
minutes and the mean number of control x-rays
until implant removal was five (range, 3-8). While
this difference in operation time is related to
surgery experience and fracture localization, it is
also caused by open reduction procedures that
may be required in some cases (38).

The proponents of plate fixation reported that they
minimized scopic exposure as far as possible
(39).Previous studies in the literature report that
the mean number of x-rays performed during the
control period range from 5-15 regardless of the
surgical method (34).This number may be even
greater than 20, especially in patients undergoing
closed reduction and casting.

The advantages of external fixator applications
include a more rigid fixation, earlier mobilization,
faster patient compliance, and shorter length of
hospital stay (25,30).The disadvantages include
pin tract infection (24-26), slow union, refracture,
and scarring (17, 39).

One of the most important reasons for the decrease
in the popularity of external fixators is pin tract
infection (24-26, 40).Weinberg et al reported a
rate of pin tract infections of 7.4% in 121 pediatric
femoral fracture patients who were treated with
external fixators (4). Blasier et al. reported that
this rate was 36% in 139 patients (24). In their
study, Aranson et al. reported that this rate was
36% in 139 patients with femoral shaft fractures
who were treated with external fixator application
(14). In the current study, however, only two
patients (9.1%)had pin tract infection and
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recovered with oral antibiotherapy. In their
studies, Weinberg et al. (4) and Blasier et al. (24)
reported no cases of osteomyelitis. In the current
study, osteomyelitis was observed inonly one
patient; this was the patient with Type 3C open
fracture

External fixation method has little similarity to the
other surgical methods in terms of implant
removal. Weinberg et al reported that they
removed external fixators after a mean period of
55.3 days (range, 36-94 days) (4). In the current
study, the median time to implant removal was 73
days (range, 5-180 days). External fixator
replacement was performed on one patient due to
loss of position within one week. During implant
removal, 63.6% of the patients required no
medication, while 36.4% of the patients were
administered sedation. All patients were
discharged on the same day of the procedure.

The cultural level of the patient and family should
be considered in determining the time to allow full
weight-bearing on the extremity with fracture
after external fixator applications. Weinberg et al.
switched to full weight-bearing in week 2.
Particularly in patients in the learning period,
exercises were administered to recover knee and
hip movements and increase the muscle strength
in the lower extremities in the first 3 weeks (4). We
switched to full weight-bearing in the
postoperative 3rd week.

Consolidation time may vary depending on the
fracture type, whether it is an open or closed
fracture and the reduction and fixation method.
Weinberg et al. reported that the consolidation
time was 57.6 £ 21.1 days in 52 cases with
transverse fracture pattern and 44.8 +23.3 days in
50 cases with oblique fracture pattern and there
was no statistically significant differences
between the two groups (4). Schmittenbecher et al.
reported that the consolidation time ranged from
50-65 days in cases in which they performed
intramedullary fixation (38). In their study,

Weinberg et al. reported a consolidation time of
55.3 £ 22.8 days. Klein et al. reported similar
results in their study (41). It was reported that the
mean consolidation time was 6-8 weeks in patients
that underwent plate fixation(34). In the current
study, the mean consolidation time was 75.5 days
(range, 50-180 days). The consolidation time in
the current study was 101.9 £+ 31.3 days in eight
transverse fracture cases, while it was 80.6 + 37.7
days in nine oblique fracture cases. No significant
differences were observed between transverse and
oblique fractures in terms of fracture pattern
(p=0.227, t-test). Among the cases in the current
study, the mean consolidation time was 97.6 +
36.8 days in open fractures and 95.5 + 41.7 in
closed fractures. The lack of difference in
consolidation times between open fractures and
closed fractures to the low number of our cases
(p=0.227, t-test).

The refracture rate was 3% in the study by
Weinberg et al. (4) and 2.9% in the study by
Aranson etal. (14). In the current study, re-fracture
was observed in only one case (4.5%). The fact
that the implant of the patient was removed after
50 days and re-fracture occurred within one week
of implant removal suggested that early implant
removal significantly increases the re-fracture risk
4).

In their study, Blasier et al. reported that they did
not observe nonunion in any their patients treated
with external fixators and found extremity
imbalance in only 18 patients (24). They reported
that 15 of these patients had overgrowth (8.7 mm)
and 3 had shortening (7.7 mm). None of these
patients required additional surgical treatment for
their extremities during the following years. The
current study revealed lower extremity imbalance
in a total of 11 cases among 22 children and 9 of
these had overgrowth (7 mm) and 2 had shortening
(8.4 mm). None of the patients required additional
surgical intervention.

Angulation values lower than 15 degrees are not
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clinically significant (33, 42) and values between
10-25 degrees can be tolerated during the recovery
(42); however, angulations of >25 degrees require
surgical correction. Malkawi et al. reported that
angulations on the sagittal plane have a faster
remodeling capacity compared to angulations on
the frontal plane (36).Long-term follow-up
revealed malangulation of <15 degrees in 10
patients (45.5%) and none of these cases required
additional surgical intervention. Only one patient
(4.5%) had a sagittal malangulation of 20 degrees
and this case was monitored.

Scarring of the pin tracts is another complication
that may develop following external fixator
applications (37).The current study revealed
scarring in one patient (4.5%) with pin tract
infection but no surgical intervention was

required.

Conclusion

In conclusion, external fixator application is an
easy to perform and quick method. External
fixator application is the first option particularly in
segmental, complicated and open fractures, in
fractures with accompanying vascular-nerve
injury, and in patients with polytrauma, while it
can also be reliably preferred in isolated closed
pediatric femoral fractures. Despite several
disadvantages, it may be one of the treatment
methods that should be considered in the first plan
in pediatric femoral fractures due to reasons such
as short length of hospital stay, early mobilization,
ease of family care, rapid child and family
compliance, early return to school, and reduced
treatment costs.

Figure I: Radiographic Image of

Femoral Shaft Fracture (preoperatively)
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Oz

Amac: Okaryotik metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimi (MTHFR) olarak bilinen ve total olarak 656
aminoasitten olusan bu enzim homodimer yapidadir. Her tinitesi katalitik ve diizenleyici bolgelerden
olusmaktadir. MTHFR enzminin katalitik olarak aktivite gosterebilmesi icin flavin-adenin diniikleotid
(FAD)'in MTHFR'ye nonkovalent olarak baglanmasi gerekmektedir. insan MTHFR enziminin geni
kromozom 1p36.3'te lokalizedir. Genin dordiincli ekzonunda yerlesmis olan MTHFR 677 C>T
polimorfizmi, proteinin 222. kodonundaki alaninin valine (Ala222Val) doniisiimiine neden olmaktadir.
Insan MTHFR proteini igin, proteinin kristal yapisinin ortaya koyulmasi ile ilgili bir ¢alisma olmamasi
nedeniyle, bu ¢alisma ile MTHFR proteininin kristal yapis1t hakkinda bir model olusturmay1 amagladik.
Ayrica MTHFR677 C>T polimorfizmi neticesinde ortaya ¢ikan Ala222Val degisikliginin insan MTHFR
enziminin kristal yapisinda olusturdugu degisiklikleri ortaya koymay1 hedefledik.

Metod: Bu amagla, molekiiler modelleme teknikleri olarak MOE bilgisayar programi (versiyon 2013.0801,
Chemical Computing Group Inc., Montreal, Kanada) kullandik.

Bulgular: insandaki MTHFR enzimi ile FAD arasindaki baglarin Tyr50, Gly108, Asp109, Tyr149, Arg107,
Alal27, Lys169 Tyr126, His153 ve His165 aminoasitleri {izerinden oldugunu, Tyr126 ve His165 arasindaki
ciftbagin FAD"1 sikistirma 6zelligi olabilecegini gordiik.

Sonuc¢: Sonug olarak, insan MTHFR enziminin kristal yapisi hakkinda bir model ortaya koyuldu ve
Ala222Val degisikliginin FAD baglanma durumunu etkilemesi yiiziinden, enzim aktivitesine etki ettigi
tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: 5,10 metilentetrahidrofolat, 5,10 metilentetrahidrofolatrediiktaz, Flavin-adenine diniikleotid

Abstract

Backgrounds: The enzyme known as eukaryotic methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) and
consists of 656 amino acids, has a homodimer structure. Each units of this enzyme consists of catalytic and
regulator areas. For the catalytic activity of this enzyme, FAD must be connected with MTHFR by
noncovalent bonds. The gene of human MTHFR enzyme is localized at chromosome 1p36.3. A C>T
transition at nucleotide position 677 is located in the fourth exon of the MTHFR gene which results the
conversion of alanine to valine at codon 222 of the protein. We aimed to form a model about the crystal
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structure of MTHFR because of there is no study about the crystal structure of the protein that put forth. In
addition, we aimed to put forth the changes in the crystal structure of MTHFR by Ala222Val change as a
result of MTHFR 677C>T polymorphism.

Methods: To this end, we used MOE computer programme as molecular modeling techniques (version
2013.0801, Chemical Computing Group Inc., Montreal, Canada).

Results: We saw that the bonds between MTHFR enzyme in human and FAD are over the amino acids Tyr50,
Gly108, Aspl109, Tyr149, Argl07, Alal27, Lys169 Tyr126, His153 and His165 and the double bond
between Tyr126 and His165 may be because of the compression feature.

Conclusions: Consequently, a model has set forth about the crystal structure of MTHFR in human and
because of the Ala222val changes affect the status of the FAD binding, to influence the enzyme activity was

determined.

KEYWORDS: 5,10 methylenetetrahydrofolate, 5,10 methylenetetrahydrofolate reductase, Flavin-Adenine Dinucleotide

Giris

Metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimi (MTHFR;
EC 1.5.1.20), homosistein yolagi, = DNA
metilasyonu, folik asit ve niikleotid sentezi
metabolizmasinda gorev yapan ¢ok onemli bir
proteindir. Bu enzim, 5,10-
metilentetrahidrofolat'in (5,10-MTHF), 5-
metiltatrahidrofolata (5-THF) dontsimiini
irreversible olarak katalizler (1). Yapisal
ozelliklerine baktigimizda, okaryotik MTHFR
enzimi, her bir alt tinitesi yaklasik 70 kDa olan iki
alt tiniteden meydana gelen homodimer yapida bir
proteindir. Bu tnitelerden her biri katalitik ve
diizenleyici bolgeleri icermekte ve protein total
olarak 656 aminoasitten olusmaktadir (2).
MTHFR'nin katalitik olarak aktivite
gosterebilmesi i¢in flavin-adenin diniikleotid
(FAD)'in MTHFR'ye nonkovalent olarak
baglanmas1 gerekmektedir (1). FAD molekiili
kompleks bir yapiya sahip olan biiyiik bir
molekiildiir (Sekil 1). Agirlig1 785.55 gr/mol olan,
9 adet hidrojen bag1 donérii, 20 adet hidrojen bag:
akseptorii, 13 adet donebilen kovalent bag sayisi
ve 7 adet kiral merkezi bulunan FAD MTHFR'ye
nonkovalent olarak baglanir ve NADPH'a bagimli
olarak indirgenir (3). Sonu¢ olarak, 5,10-
MTHF'nin 5-THF'e dontisiimii gergeklesir (1). Bu

giine kadar domuz, maya, E.coli ve insandan izole
edilen MTHFR enzimlerinin normal olarak kabul
edilen sicaklik araliginda (24-37°C) aktif oldugu
gosterilmistir (4-8).

Insan MTHFR enzimini kodlayan genin, genetik
haritada lokalize oldugu bolge 1p36.3 olarak
bildirilmistir. Insan MTHFR cDNA's1ilk kez 1994'te
izole edilmis ve cDNA sekansinin yaklasik 2.2kb
biiytikligiinde oldugu ve 11 ekzon igerdigi
saptanmistir (9). Yapilan calismalar neticesinde,
MTHFR enziminin farkli varyantlarmin oldugu
tespit edilmistir. Bunlardan enzim aktivitesini en ¢ok
etkileyenler, 677 C>T, 1298 A>C, 1059 T>C, 1317
T>C, 1793
varyantlardan en ¢ok calisilmis olan1 ve enzim
aktivitesini en fazla etkileyen 677 C>T
polimorfizmidir (10). Genin dordiincii ekzonunda
yerlesmis olan MTHFR 677 C>T polimorfizmi,
proteinin 222. kodonundaki alaninin valine

G>A polimorfizmleridir. Bu

(Ala222Val) doniisiimiine neden olurken yedinci
ekzondaki MTHFR 1298 A>C polimorfizmi ise 429.
kodondaki glutamatin alanine (Glu429Ala)
dontisimiine neden olmaktadir. E.coli bakterisi
MTHFR enzimi ile yapilan c¢alismalar sonrasinda
Ala222Val degisikliginin FAD kofaktoriiniin
eksikligine neden oldugu ve bu durumun alt
tinitelerin ayrigmasi sonucunda i1siya karsi enzimin
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hassasiyetinin artmasina neden oldugu
bildirilmistir. Ayrica, bu aminoasitlerin enzimin
katalitik aktivitesinde 6nemli oldugu saptanmus,
ancak bu konu tamamen aydinliga
kavusturulamamustir (11-13).

Bu giine kadar insan MTHFR enziminin yapis1 ve
aktivite durumunun belirlenmesi ile 1ilgili
biyokimyasal ¢alismalar yapilmistir. “PUBMED
protein structure” internet sayfasinda MTHFR
proteini tarandiginda, E.coli ve T. thermophilus
haricinde higbir organizmada bu proteinin kristal
yapisinin ortaya konmadigi goriilmektedir.

Insan MTHFR proteini ile ilgili boyle bir
calismanin olmamasi yiizinden, bu g¢alisma ile
MTHFR proteininin kristal yapis1 hakkinda
molekiiler modelleme teknikleri ile bilgi edinmeyi
amacladik. Ayrica MTHFR 677 C>T polimorfizmi
neticesinde ortaya ¢ikan Ala222Val degisikliginin
insan MTHFR enziminin kristal yapisinda
olusturdugu degisiklikleri ortaya koymay1
hedefledik.

Materyal ve Metod

MTHFR kristal yapisinin elde edilisi

Insan MTHFR enziminin ii¢ boyutlu kristal yapisi
“RCSB Protein Data Bank™ veri bankasinda (PDB
veri bankasi) mevcut degildir. Bu enzime en ¢ok
benzerlik gosteren ve PDB veri bankasinda
mevcut olan protein yapisint elde etmek icin
“National Center for Biotechnology Information”
(NCBI) veri bankasini kullanarak BLAST aramas1
yapild1 (standart arama ayarlar1). En ¢ok benzerlik
gosteren protein yapisi bilgisayara PDB dosyasi
olarak indirildi.

MTHFR kristal yapisimin hazirlanmast ve
incelenmesi

Elde edilen MTHFR yapisina, MOE bilgisayar
programi (versiyon 2013.0801, Chemical
Computing Group Inc., Montreal, Kanada)
kullanilarak, oncelikle hidrojen atomlar:1 eklendi.
Daha sonra ligand ve enzim ile bag kurmayan tiim

su molekiilleri, ¢odzelti molekiilleri, tampon
molekiilleri ve iyonlar silindi.

MTHFR enzimleri arasinda amino asit dizi analizi
Elde edilen insan MTHFR amino asit dizileri, MOE
bilgisayar programi kullanilarak birbirleri ile
karsilastirildi.

Bulgular

MTHFR kristal yapisinin elde ediligi

Yapilan BLAST taramasi sonrast insan MTHFR
enzimine (NCBI giris kodu: NP_005948.3) en ¢ok
benzerlik gosteren proteinin 7.thermophilus HBS
MTHFR enzimi (PDB: 3APT) oldugu ortaya
cikmistir (amino asit dizisinde %39 benzerlik). Bu
protein yapismin yiiksek ¢oziiniirliigi (1.85 A)
bulunmaktadir. Bu protein yapisi PDB dosyas1 olarak
indirilmistir.

T. thermophilus HBS MTHFR kristal yapisinin
hazirlanmasive incelenmesi

T. thermophilus HBS MTHFR enziminin de memeli
MTHFR enzimi gibi homodimer oldugu
diistintilmektedir ve kristal yapist da homodimer
olarak elde edilmistir (Sekil 2). Enzimin bir
baglanma bolgesinde (binding pocket) FAD,
digerinde ise asetat iyonu bulunmaktadir. Buna gore
FAD''m MTHFR enzimine baglanmasi, su sekilde
ger¢eklesmektedir (Sekil 3). FAD molekiiliiniin
flavin kism1i MTHFR'nin Tyr50, Gly108, Asp109 ve
Tyr149 aminoasitleri ile bag kurarken molekiiliin
fosfat kopriisii ise MTHFR'min Argl07, Alal27 ve
Lys169 aminoasitleri ile hidrojen bagi kurmaktadir.
FAD'in adenin kismu ise, Ser156 ile hidrojen bagi ve
Tyr126, His153 ve Hisl65 ile hidrofobik bag
kurmaktadir. Ozellikle Tyr126 ve His165 ile kurulan
hidrofobik bag oénemlidir, ¢tinkii bu iki amino asit
adeninin purin halkasimi aralarinda n-m iligkisi ile
sikistirmaktadir.

Insan ve T. thermophilus HBS MTHFR enzimleri
arasinda amino asit dizi analizi

Insan ve T. thermophilus HBS MTHFR enzimlerinde
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mevcut olan FAD baglanma boélgelerini olusturan
amino asitlerin biiyiik ¢cogunlugu ayni fakat bazi
farkliliklar da mevcuttur. Bu farkliliklar Tablo 1'
de gosterilmistir.

T. thermophilus HBS MTHFR kristal yapisinda
Tyr50 ve Gly51 birbirine komsudur fakat insan
MTHFR enziminde Tyr95 ve Gly99 arasinda 3
bagka amino asit bulunmaktadir. Dolayisiyla
Tyr95 ve Gly99 amino asitlerin baglanma
bolgesindeki pozisyonlart 7. thermophilus HBS
MTHEFR kristal yapisina gore farkli yerdedir.

T. thermophilus HBS MTHFR kristal yapisinda
Leul74 ve FAD arasinda Leul06, Alal47 ve
Lys169 bulunmaktadir ve dolayisiyla FAD ve
Leul74 arasinda herhangi bir temas yoktur. insan
MTHFR enziminde Leul74 yerine Ala222
mevcuttur ve bu amino asit ile FAD arasinda
Leul56, Alal95 ve Lys217 bulundugu
goriilmektedir (Sekil 4). Biyilik olasilikla
Ala222Val mutasyonu nedeniyle bolgesel amino
asit ve protein yapist degismektedir ve bu
degisiklik FAD baglanma giictinii ve baglanma
dinamigini degistirmektedir.

Tartisma

Insan MTHFR enziminin kristal yapismin daha
Onceden gosterilmemis olmasi nedeni ile E.coli ve
T. thermophilus HBS MTHFR enzimleri insan
enzimi i¢in biyokimyasal ve yapisal olarak bir
model olarak gosterilmistir. Bu sebeple, biz de
insan MTHFR enziminin kristal yapisinin nasil
olabilecegini ve Ala222Val siibstitiisyonunun,
proteinin yapisinda olusturdugu muhtemel
degisikligi gostermeyi amacladik.

1. thermophilus HBS8 ile yapilan caligmalar
neticesinde proteinin dimer yapida oldugu ve bu
ozelligi ile memeli MTHFR'sine benzedigi
belirtilmistir. Flavin eksikliginde bu enzimin
konformasyonel yapisinin dramatik bir sekilde
degistigi ve bu degisikligin enzimin dimer olarak
paketlenmesini etkileyerek enzimin katalitik

aktivitesini degistirdigi gosterilmistir. Ayrica Igari ve
ark.'larmin yaptig1 bu calismada dimerlerden her
birinin FAD ile birlestigi ve S-adenozilmetiyonin ile
indiiklendigi gosterilmistir (8).

E.coli MTHFR enzimi, 33 kD'luk, 296 aminoasitten
olusan homotetramer yapidadir. Bu bakteri
memeliler icin model organizma olmasi bakimindan
onemlidir fakat memelilerden de oldukg¢a farkli
ozelliklere sahiptir. Ornegin, MTHFR enzimi
katalitik aktivite olarak, memelilerdeki gibi islev
goriir ancak S-Adenozil Metiyonin (SAM) regiilator
bolgesi yoktur ve memeli MTHFR enziminde
olduk¢a kiictuktiir (14). Genetik olarak
degerlendirildiklerinde, E.coli MTHFR enzimi ile
insan MTHFR enziminin N terminal bolgeleri
yaklasik % 25 oraninda benzerlik gostermektedir (9).
Sheppard ve arkadaslar1 E.coli MTHFR enzim
yapisinin katalitik bolgesinin N-terminal oldugu ve
bu bolgenin de a ve  olmak tizere 8 adet fi¢1 yapinin
tizerinde bulundugunu gostermislerdir. Ayrica,
Alal77Val polimorfizminin N-terminal bolgede
meydana geldigi bildirilmistir. Bu c¢alismada
insandaki Ala222Val polimorfizminin E.coli'deki
karsiliginin Alal77Val, T. thermophilus HBS
karsiliginin ise Alal74Val oldugu rapor edilmistir
(3). Bizde bu degisikligin boyle oldugunu gordik
(Tablol). a5 ve P6 yapilarimin arasindaki siki
baglant1 alanin aminoasiti tarafindan saglanmaktadir.
Ala222Val™"*"(=Alal77Val® " ve
Alal74Val™"”""*) mutasyonunda, buradaki amino
asitin valine doniismesi neticesinde, a5 heliks
yapimin yanlis yerlesimine sebep olmaktadir. Buda
bize FAD'1n bu bolgeye baglanmasinin sorunlu hale
getirdigini diistindiirmektedir.

Biz, MTHFR ve FAD'1n etkilestigi bir diger nokta
olarak Tyr126 ve Hisl65 oldugunu gosterdik.
Calisilan organizmalarda bu bolge ile ilgili bir bilgi
verilmemistir. Tyr126 ve His165 arasindaki ¢ift bag
(m-m) FAD molekiiliinii aralarinda sikistirmaktadir.

1. thermophilus HBS§ MTHFR enziminde, Glu28'in
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GIn degisikliginin, enzimin fonksiyonunu
azalttig1 bildirilmistir. Ayni ¢alismada Asp109'un,
FAD'n izoalloksazinin N1-C2=0'sunun iizerinde
yer aldig1 da gosterilmistir. Asp rezidiisii, folatin
baglanmasi i¢in 6nemlidir ve substratin S-iminium
katyon formunu stabilize eder (8). Trimmer ve ark.
(12) E.coli'de Asp rezidiisii degisikliginin folat
bagimli reaksiyonu azalttigin1 bildirmislerdir.
E.coli" de FAD'n ribitil zincirinin O4 pozisyonu
ile Asp119'un O¢'u arasindaki mesafe, ortam pH's1
6 oldugunda 3.63-4.60 A°, pH7.3 oldugunda (bu
pH'da NADH baglanir) 2.59-2.66 A°, pH 7.4
oldugunda (bu pH'da CH3-H4 folat baglanir)
3.98-4.22 A° degisiklikler gosterir (12). T
thermophilus MTHFR'sinde Asp rezidiisiu ile
FAD'in O4 arasinda, pH 8'de 2.58-2.71 A’ mesafe
mevcuttur. Aspl09 pozisyonunda folat bagimli
thermophilus MTHFR
enziminde azalma goriilmektedir (8). Bizim

reaksiyonlarda T.

yaptigimiz calismada, insanda bu noktaya karsilik
gelen aminoasitin Aspl159 oldugu gorilmustiir.
Fakat olusan boslugun ne kadar oldugu hakkinda
bir 6l¢tim gerceklestirilmemistir. Bu ¢alismalarin
neticesinde, ikiside prokoryatik olan organizmalar
icin bile olusan bu bag farkliliklarinin ve mesafe
farkliliklarinin, insan MTHFR'si i¢inde gegerli
oldugunu gostermektedir.

Diger taraftan yapilan bazi g¢aligmalar, insan
MTHFR enziminin katalitik ve regiilatér olmak
tizere iki bolgeden olustugunu ortaya koymustur.
Katalitik bolgenin, yapir olarak bakteri
MTHFR'sindeki B8a8 fic1 yapisina homoloji
gosterdigi belirtilmistir. Bu bolge, SAM'in
baglandig1 bolge oldugu ve reaksiyonun kontrol
edilmesinde gorev yaptigi tespit edilmistir.
Enzimin SAM baglanma bélgesindeki
konformasyonel degisikliklerin de enzim
aktivitesini %10-20 kadar diismesine neden
oldugu bildirilmistir (8).

Homosisteinin metiyonine doniisiimii, niikleotid

sentezi (DNA ve RNA biyosentezi) ve metilasyon
reaksiyonlarinin kavsak noktasinda bulunan
MTHFR enzimi, gorev yaptig1 yer agisindan oldukca
onemli bir noktada bulunmaktadir. Enzimin
yapisindaki, baglar arasindaki mesafenin bile enzim
aktivitesini degistirdigi goz Oniinde
bulunduruldugunda, polimorfizmler ve mutasyonlar
neticesinde olusan aminoasit degisikliklerinin
(6zellikle missense olanlar) enzim aktivitesinde
neden oldugu degisikliklerin 6nemli oldugu, kanser
ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek c¢ok
patolojinin mekanizmasina nasil neden oldugu daha
daiyianlasilacaktir (16-17).

Sonu¢ olarak, MTHFR enziminin biyokimyasal
yapisit ortaya koyulmus olsa da, proteinin kristal
yapist hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu
sebeple, bizde insan MTHFR'sinin kristal yapisi
hakkinda bir model olusturduk. Fakat, bu ¢aligmanin
biyokimyasal ve genetik tarafi eksik kalmistir. Bu
ylizden enzimin kristal yapisindaki degisikliklerin
biyokimyasal ve gen ekspresyonu ile olan iligkisinin
de arastirilmast gerekmektedir. Yapilacak ilave
calismalar konunun daha iyi anlasilmasini

saglayacaktir.
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Tablo 1. insan ve T. thermophilus HB8 MTHFR proteinin FAD baglanma bélgesindeki amino

asit karsiliklari.

T. thermophilus HB§ MTHFR Insan MTHFR
Glul8 Glu63
Thr49 Thr94
Tyr50 Tyr95
Gly51 Gly99
His77 His127
Thr79 Thr129
LeulO4 Met154
Alal05 Alal55
Leul06 Leul56
Argl07 Argl57
Gly108 Gly158
Asp109 Asp159
Argl25 Asnl73
Tyrl26 Tyrl74
Alal27 Alal75
Alal28 Vall76
Alal47 Alal95
Alal48 Gly196
Tyr149 Tyr197
His153 His201
Glul5s5 Glu203
Ser156 Ala204
Aspl62 Asp210
His165 His213
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Lys169 Lys217
Leul74 Ala222
Ile178 1le226

Thr179 Thr227
GIn180 GIn228
Leul81 Leu229
His270 His319
Tyr272 Tyr321

Sekil 1. FAD molekiili Sekil 2. T. thermophilus HBS MTHFR
enziminin dimer yapist ve FAD’m baglanma
bolgesinin bulundugu yer

Ty

Tuld

A T

i)
s fnd

Sekil 3.FAD’in T. thermophilus HB§ MTHFR Sekil 4.7 Thermophilus HBS MTHFR

enzimine baglanma sekilleri (6nden ve arkadan yapisina baglanmis FAD ve Leul74 arasinda

bakis). Hidrojen baglari kirmiz1 kesik ¢izgiler Leul06, Alal47 ve Lys169 bulunmaktadir.
ile gosterilmistir. .
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Bu calisma 2009 yihnda yapilan 3. Avrasya Infeksiyon Hastaliklar1 Kongresi'nde poster olarak sunulmustur.

Oz

Amac: Staphylococcus aureus hastane enfeksiyonlarinda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. S.
aureus'un burun tasiyiciligi enfeksiyonlarin gelisiminde bir risk faktorii olarak bilinmektedir. Bu ¢aligmanin
amaci hastanemizdeki saglik ¢alisanlarinin burunlarinda S. aureus tasiyiciliginin arastirilmasi ve antibiyotik
duyarliligimin belirlenmesi idi.

Materyal ve Metod: Calismaya Kayseri Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi'nde ¢alisan 203
saglik ¢alisan1 dahil edildi. Calisanlarin burunlarindan steril ekiivyonla siirtintii 6rnekleri alindi. Numuneler
%35 koyun kanl agara ekildi ve 37°C'de 24 saat inkiibe edildi. izolatlarin tanimlanmasi konvansiyonel
yontemler ve S. aureus latex agliitinasyon kiti kullanilarak yapildi. S. aureus olarak tanimlanan izolatlarin
metisilin direnci ve antibiyotiklere duyarliligi Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Enstitiisti (CLSI) kriterlerine gore belirlendi.

Bulgular: S. aureus'un burun tasiyiciligr 43 kiside (%21.2) saptandi. Izolatlarin 2'sinde (%4.7) metisiline
diren¢ bulundu. Tiim izolatlar gentamisin, vankomisin, teikoplanin ve trimetoprim-siilfometaksazole
duyarli bulunurken, yalnizca 1 izolatin (%2.3) hem eritromisin ve hem de klindamisine direngli oldugu
belirlendi.

Sonug¢: Hastane personelinde burunda S. aureus varliginin arastirilmasi ve antibiyotik duyarliliginin
belirlenmesi, 6zellikle de metisilin direnci saptanarak bu kisilerin tedavi edilmesi ve hastanenin daha uygun
birimlerinde ¢alistirilmasi agisindan 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Staphylococcus aureus, Tastyicilik durumu, Saglik personeli, Enfeksiyon kontrolii

Abstract

Objective: Staphylococcus aureus has been a major cause of morbidity and mortality in nosocomial
infections. Nasal carriage of S. aureus has been suggested as a risk factor for the development of infections
The purpose of this study was to determine the prevalence of nasal carriage of S. aureus in healthcare staft in
our hospital and analyse antibiotic susceptibility profile.

Methods: 203 healthcare staff working in Kayseri Obstetric and Children Hospital was included in the study.
The samples were collected from both nasal cavities of healthcare staff with sterile cotton swabs. The nasal
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swabs were cultured on %5 sheep blood agar plates and incubated at 37°C for 24-hour. Identification of the
isolates was carried out using conventional methods and S. aureus latex agglutination kit. The identified §
aureus strains were tested for methicillin resistance and sensitivity to antibiotics by the Kirby-Bauer disk
diffusion method according to Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).

Results: Nasal carriage of S. aureus was defined in 43 (21,2%) personnel. 2 (4.7%) of them nasal carriage of
Methicillin-resistant S. aureus (MRSA) was found positive. All the isolates of S. aureus were sensitive to
gentamycin, vancomycin, teicoplanin and trimethoprim-sulphamethoxazol. One of the isolates (2.3%) was
resistant to erythromycin and clindamycin.

Conclusions: Investigation of the presence of nasal carriage of S. aureus in the healthcare staff and
determination of antibiotic susceptibility is important because of detecting and treating methicillin resistance
and transferring carrier to more approciate unit in the hospital.

Key Words: Staphylococcus aureus, Nasal carriage, Health personel, Infection Control

GIRIS

Staphylococcus aureus insanlarda bir¢ok farkli
infeksiyonlara neden olabilen bir
Ozellikle hastane
infeksiyonlarinin en 6nemli etkenleri arasinda yer

mikroorganizmadir.

almaktadir (1-3). Tiim diinyada metisiline direngli
S. aureus'un neden oldugu hastane
infeksiyonlarinin oraninin her gecen giin artiyor
olmasi, bu infeksiyonlarin 6nemini daha da
artirmistir (3). Bu infeksiyonlarin epidemiler
yapmasi, cogunlukla antibiyotiklere direngli
olmast tedavide sorun teskil etmektedir (4).
Hastane infeksiyonlarinda en onemli kaynagin
hastanede hizmet veren personelin elleri oldugu,
ellerdeki tasiyicilik i¢in de burun tastyiciliginin
onemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (5, 6).
Yapilan bir¢ok c¢alismada saglik calisanlarinin
burunda S. aureus tasiyiciligi agisindan yiiksek
insidansa sahip oldugu bildirilmektedir (7-10).

Ozellikle yogun bakim iinitesi gibi riskli
tinitelerde ¢alisan saglik personeli burada yatan
hastalar icin bazi infeksiyon etkenlerini
bulastirabilmeleri bakimindan risk grubunu
olusturabilmektedir. Bu nedenle riskli {niteler
basta olmak tizere hastanede ¢alisan personelde S.
aureus tastyicilarinin saptanip, gerekli infeksiyon
kontrol 6nlemlerinin alinmasi1 bu infeksiyonlarin

onlenmesinde 6nemli bir adim olacaktir (5-8).

Bu calismada; hastanemizde c¢alisan saglik
personelinde burunda S. aureus kolonizasyon
oraninin ve izolatlarin antibiyotik duyarliliginin
arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Mayis-Haziran 2009 tarihlerinde Kayseri
Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi'nde
calismakta olan 203 saglik ¢alisan1 dahil edildi.
Calisanlarin her iki burun deliginden steril serum
fizyolojikle 1slatilmis steril ekiivyonla siiriintii
ornekleri alind1 ve tagima besiyerinde laboratuvara
ulastirildi. Numuneler %5 koyun kanli agara
ekildi ve 37°C'de 24 saat
inkiibasyon sonras1 degerlendirildi.

(Biomericux, Fransa)

Izolatlarin tanimlanmasi koloni morfolojisine, Gram
boyamadaki goriinime, katalaz ve koagiilaz
testlerinin pozitifligine gore yapildi. Ayrica
tanimlamada S. aureus latex agliitinasyon kiti (Slidex
kullanildi. S.
aureus olarak tanimlanan izolatlarin ¢alisilan

Staph Plus, Biomericux, Fransa)

antibiyotiklere duyarliligi Kirby-Bauer disk
diftizyon yontemi ile Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) kriterlerine gore (11)
belirlendi. Metisilin direncini belirlemek ig¢in
sefoksitin diski kullanild1. izolatlardan Mac Farland
0.5 bulanikliginda siispansiyon hazirlanip Mueller-

m Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Sayi 1, 2015



e Sajlik calisanlarinda S. Aureus tasiyiciligs

Hinton agara (Biomeri¢ux, Fransa) siiriildi.
Besiyerine 30 ug sefoksitin (Oxoid) diskleri
konularak 35°C'de 24 saat inkiibe edildi. Zon ¢ap1
<21 mm saptananlar metisilin direngli olarak
kabul edildi. Test edilen antibiyotikler eritromisin,
klindamisin, gentamisin, vankomisin, teikoplanin
ve trimetoprim-siilfometaksazol'dan (Oxoid)
olustu.

BULGULAR

Calismaya toplam 203 kisi dahil edildi. Yiiz
altmis1 (%78.8) kadin, 43"t (%21.2) erkek olan
personelin 16's1 (%7.9) doktor, 101'1 (%49.8) ebe-
hemsire, 36's1 (%17.7) teknisyen, 28'1 (%13.8)
temizlik personeli, 22'si (%10.8) sekreter ve
mutfak calisani idi (Tablo 1). Burun kiiltiirlerinin
43'tinde (%21.2) S. aureus saptandi. Meslek
gruplaria gore bakildiginda en az tasiyiciligin
ebe-hemsirelerde (%17.8), en fazla tasiyiciligin
ise temizlik personelinde (%32.1) oldugu goriildi
(Tablo 2).

Saglik calisanlarindan izole edilen 43 S. aureus
susunun 41'1 (%95.3) metisiline duyarh
bulunurken (MSSA), 2'si (%4.7) metisiline
diren¢li (MRSA) idi. metisilin direncine meslek
gruplar1 acisindan bakildiginda ebe-hemsire
grubundan 1 hemsirede (%]1) ve temizlik
personellerinden 1 kiside (%3.6) MRSA
tasiyiciligr saptanirken, diger tiim meslek
gruplarindaki S. aureus tasiyicilarinin MSSA
oldugu belirlendi (Tablo 3). MRSA tasiyicisi olan
2 kisi enfeksiyon kontrol komitesine bildirildi ve
mupirosin tedavisi Onerildi. Yogun bakim
tinitesinde ¢alisan bu kisiler enfeksiyon kontrol
komitesinin tavsiyesi {lizerine yogun bakimdan
cikarilip hastanenin daha az riskli birimlerinde
istthdam edildi. Mupirosin tedavisi sonrasi
kontrol kiiltiirleri alinamadi. Tim S. aureus
izolatlar1 gentamisin, vankomisin, teikoplanin ve
trimetoprim-silfometaksazole duyarh
bulunurken, yalnizca 1 izolatin (%2.3) eritromisin

ve klindamisine direncli oldugu belirlendi (Tablo
4).

TARTISMA

S. aureus son yillarda nozokomiyal
infeksiyonlarin 6nemli etkenleri arasinda yer
almaya baslamistir (12). Metisiline direngli S.
aureus infeksiyonlarinin oraniin her gecen giin
artmaya baslamasi bu infeksiyonlarin tedavisini
daha da giiclestirmektedir (13). Hastanelerde
meydana gelen metisiline direngli S. aureus
salginlarinda tasiyict olan saglik c¢alisanlarinin
katkisinin olabilecegi bildirilmektedir (5,6).
Bundan dolay1 hastaneden kazanilan stafilokok
infeksiyonlariin 6nlenmesi 6nem arz etmektedir.
Eriskin bireylerde S. aureus'un en sik kolonize
oldugu bolgelerden biri burundur (8,9).
Ulkemizde saglik calisanlarinda S. aureus'un
burun tastyiciliginin arastirildigi pek ¢ok calisma
yapilmis, tasiyicilik ve metisilin direng
oranlarinda farkliliklar oldugu gortalmistiir
(8,9,10,15,16,17).

Kokoglu ve ark. (8) Dicle Universitesi
Hastanesi'nde 204 saglik personelinde S.
aureus'un burun tastyiciligini aragtirmislar; saglik
personelinin %32.4"'inde, saglikli kontrol
grubunun ise %26'sinda tasiyicilik saptamislardir.
Hastane personelinin %39.4'tinde, kontrol
grubunun %15.4'inde MRSA varlig:
bildirmislerdir. Izolatlarin antibiyotiklerden,
ofloksasine %75.8, rifampisine %69.2,
gentamisine %64.8, ampisilin-sulbaktama %60.5,
tetrasikline %56, eritromisine %52.7 trimetoprim-
sulfometoksazole (TMP-STX) %?32.9, sefazoline
%27.5, klindamisine %21.9 oraninda duyarl
oldugu saptanmistir. Ayrica tim izolatlar
vankomisine duyarli bulunurken, penisilin G ve
ampisiline direncli olarak bildirilmistir. Giindiiz
ve ark.nin (9) Manisa Devlet Hastanesi personeli
olan 162 kiside yaptig1 calismada %21.6 oraninda
nazal tasiyicilik saptanmistir. Meslek gruplari
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arasinda tasiyicilik agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir. Tasiyicilarin %14.2'sinde
metisilin direnci belirlenmistir. Izole edilen
suslarin antibiyotiklerden amoksisilin klavulanik
asite (AMC) %54.2, eritromisine %28.5,
tetrasikline %57.1, rifampisine %40,
klindamisine %28.5, siprofloksasine %17.1,
vankomisine %0, penisiline %100, TMP-STX'e
%25.7 ve gentamisine %42.8 oraninda direngli
oldugu bildirilmistir.

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
personeli olan 483 kiside yapilan bir ¢alismada
%5.8 olarak
bildirilmistir. MRSA oran1 mesleklere gore
degerlendirildiginde doktorlarda 9%6.3,
hemgirelerde %6.7, yardimci personelde %09.1

MRSA'nin burun tastyicilig

oraninda bulunurken, pre-klinik alanda c¢alisan
laboratuvar teknisyenlerinde ve tibbi olmayan
personelde MRSA tastyiciligina rastlanmamaistir
(15). Eskisehir'de hastane personeli olan 500
kisinin dahil edilerek yapildig1 bir ¢alismada,
burun kiltirlerinin %13.8'inde S. aureus
saptanmistir. Bunlarin %13'iinde MRSA
belirlenmistir. Tasiyicilik erkeklerde kadinlara
kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Mesleklere gore bakildiginda S. aureus
tastyrciliginin en fazla hemsireler disindaki
yardimci saglik personelinde (%16.2) saptandigi
gorilmustiir (16).

Konya'da 310 saghk c¢alisaninda yapilan bir
calismada; %§8.7 oraninda S. awreus burun
tastyiciligr saptandigi bildirilmistir. izole edilen S.
aureus'larin %I11'inin MRSA oldugu
belirlenmistir. Antimikrobiyal duyarlilik testinde;
AMC, sefazolin, sefoksitin, klindamisin, fusidik
asit, levofloksasin, moksifloksasin, mupirosin,
ofloksasin, rifampisin, teikoplanin, tetrasiklin ve
vankomisine diren¢ saptanmamaistir (17). Bozkurt
ve ark. (10)Yiiziincii Y1l Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi'nde calisan farkli meslek

gruplarina dahil 326 saglik personelinin
%20.8'inin burunda S. aureus tasidigini, MRSA
oraninin ise %35.9 oldugunu bildirmislerdir. S.
aureus tastyiciligina en az hemsirelerde (%15.7),
en fazla saglik teknisyenlerinde (%26.9)
rastlandig1 bildirilmistir.

Pamukkale Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi personelinde nazal S. aureus
tastyiciligt  %6.7 olarak saptanmis, yardimci
saglik personeli icerisinde saglik memurlarinda
%37.5 ile en fazla tasiyicilik oranina sahip oldugu
bulunmustur (18).

Bizim calismamizda ise saglik calisanlariin
nazal S. aureus tasiyicilik oraninda tlkemizdeki
diger calismalarla benzer sonuglar elde edilmistir.
Yurdumuzdaki bazi ¢aligmalarla uyumlu olarak
sunulan ¢aligmada meslek gruplart icerisinde en
diisiik tasiyicilik oraninin hemsirelerde
bulundugu saptanmustir. izolatlarimizin birgok
bolgedeki izolatlara kiyasla antibiyotiklere daha
duyarli oldugu belirlenmistir. MRSA tasiyicilik
oranimizin ise yurdumuzdaki bir¢cok caligmaya
gore daha diisiik oldugu goriilmustir. MRSA
tastyicilig az sayida kiside saptandigi i¢in meslek
gruplan agisindan diger calismalarla kiyaslama
yapilamamustir.

Sonu¢ olarak; hastanede c¢alisan personelde
burunda S. aureus varliginin ve suslarin
antibiyotik duyarliliginin belirlenmesi ayrica
izolatlarda metisilin direncinin belirlenmesi
onemlidir. Bu durum 6zellikle metisilin direnci
saptanan kisilerin belirlenip tedavi edilmesi ve
gerekirse daha uygun birimlerde calistirilmasi
acisindan 6nem arz etmektedir.
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Tablo I. Saglik ¢alisanlarinin cinsiyete gore dagilimi.

Cinsiyet

Kadin Erkek

n (%) n (%)
Meslekler
Doktor (n:16) 12 (75) 4 (25)
Ebe-hemsire (n:101) 100 (99) 1(1)
Teknisyen (n:36) 22 (61.1) 14 (38.9)
Temizlik personeli (n:28) 13 (46.4) 15 (53.6)
Diger* (n:22) 13 (59) 941)
Toplam (n:203) 160 (78.8) 43 (21.2)

*Sekreter ve mutfak calisanlar

Tablo II. Mesleklere gore burunda S. aureus tasiyicilik oranlari

S. aureus
Meslekler n (%)
Doktor (n:16) 5(31.2)
Ebe-hemsire (n:101) 18 (17.8)
Teknisyen (n:36) 7(19.4)
Temizlik personeli (n:28) 9(32.1)
Diger* (n:22) 4 (18.2)
Toplam (n:203) 43 (21.2)

*Sekreter ve mutfak calisanlari
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Tablo III. MSSA ve MRSA tasiyiciliginin mesleklere gore dagilimi

MSSA MRSA
Meslekler n (%) n (%)
Doktor (n:5) 5(100) -
Ebe-hemsire (n:18) 17 (94.4) 1(5.5)
Teknisyen (n:7) 7 (100) -
Temizlik personeli (n:9) 8 (88.9) 1(11.1)
Diger* (n:4) 4 (100) -
Toplam (n:203) 41 (95.3) 2(4.7)
*Sekreter ve mutfak ¢alisanlari
Tablo IV. Izolatlarin antibiyotik duyarliliklart

Duyarh Direncli

Antibiyotikler n (%) n (%)
Eritromisin 42 (97.7) 1(2.3)
Klindamisin 42 (97.7) 1(2.3)
Gentamisin 43 (100) -
Vankomisin 43 (100) -
Teikoplanin 43 (100) -
Trimetoprim-siilfometaksazol 43 (100) -
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Oz

Amac: Vaginal dogum sonrasi fekal inkontinans gelisen olgularda ge¢ donemde yapilan overlapping
sfinkteroplasti ameliyatinin etkinligini degerlendirmektir.

Materyal ve Metod: 2010-2014 yillar1 arasinda Harran Universitesi T1p Fakiiltesi Genel Cerrahi Kliniginde
fekal inkontinans tanisiyla ameliyat edilen 11 olgu retrospektif olarak analiz edildi. Hastalarin dosya
kayitlarindan; demografik 6zelliklerinin yani sira, uygulanan cerrahi girisim, postoperatif komplikasyonlar
ve operasyonun basari oranlari not edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamast 39 yil, ortalama dogum sayis1 7 idi. Yedi hastaya dogum sirasinda
epizyotomi yapilirken, dort hastada ise epizyotomi isleminin yapilmadigi tespit edildi. Alt1 hastanin gaz-sivi,
5 hastanin ise gaz-sivi-kat1 gaita inkontinansi sikayeti ile basvuru yaptigi saptandi. Tiim hastalara fekal
inkontinans1 gidermek amaciyla overlapping sfinkteroplasti islemi uygulandi. Postoperatif komplikasyon
olarak hastalarin 2'sinde yara enfeksiyonu, 2'sinde ise ameliyat sonrasi siddetli agr1 gelisti. Tiim hastalarda
ameliyat sonrasi erken déonemde kati1 ve sivi gaita inkontinanst kayboldu. Gaz inkontinansinda biitiin
hastalarda belirgin diizelme gozlendi. Jorge-Wexner inkontinans skoruna (JWIS) gére; hastalarin ameliyat
Oncesi inkontinas skoru ortalama 10.45 (8 -15), ameliyat sonrasi ortalama 1.ayda 3.64 ( 3-5), 6.ayda 4.12 (4-
5),12.ayda4.25 (4-5)1di. Hastalarin % 72. 5'1 ameliyat sonrasi sonucu mitkkemmel/iyi olarak tanimlad.
Sonug¢: Dogum sonrasi fekal inkontinans gelisen olgularda ge¢ donemde yapilan overlapping sfinkteroplasti
fekal inkontinans semptomlarinin azalmasinda ve hayat kalitesinin artmasinda 6nemli katk1 saglayan basit,
etkin cerrahi bir yontem olarak kabul edilebilir.

Anahtar kelimeler: Fekal inkontinans, Vaginal dogum, Overlapping sfinkteroplasti.

Abstract

Background: To evaluate the efficacy of the patients with faecal incontinence after vaginal parturition which
made overlapping sphincteroplasty surgery in the late period.

Material and Method:We analyzed the eleven patients retrospectively that operated between 2010 and
2014 with the diagnosis of faecal incontinence in Harran University School of Medicine, General Surgery
Clinic. From the records of patients; in addition to demographic characteristics; surgical intervention,
postoperative complications and success rate of the operation were noted.
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Results: The mean age of the patients was 39 years, the average number of birth was 7. Episiotomy was
executed to seven patients during parturition, whereas was not executed four patients. It was detected that six
patients was admitted from gas and liquid, five patients was admitted from gas,liquid and solid incontinence.
All patients was performed overlapping sphincteroplasty procedure to eliminate faecal incontinence. It was
developed as postoperatively complication was wound infection in two patients, and developed severe pain
in two patients. Solid and liquid faecal incontinence disappeared in the early postoperative period in all
patients. Gas incontinence significantly improved in all patients. According to Jorge-Wexner incontinence
score; patients' average incontinence score before the operation was 10.45 (8-15); after the operation in first
month was 3.64 (3-5), 6th month was 4.12(4-5), 12th month was 4.25(4-5). 72.5% of patients described
excellent/ good as aresult of surgery.

Conclusion: Late term applied overlapping sphincteroplasty may be considered effective,simple surgical
procedure to reduce fecal incontinence symptoms and contributing to the improvement of quality of life from

developing fecal incontinence after parturition

Key Words: Fecal incontinence, vaginal parturition, overlapping sphincteroplasty.

Giris

Fekal inkontinans; gaz, sivi ve/veya kati gaitanin
bosaltma kontrol yetenegindeki azalma veya
kaybolma, ya da 3 yasindan biiyiik bireylerin,
stirekli veya aralikli en az ayda bir kez 10 ml den
fazla gaita kagirmasi olarak tanimlanmaktadir (1-
3). Kadinlarda fekal inkontinansin en sik nedeni
obstetrik anal sfinkter kompleks yaralanmasidir
(4). Ayrica norojenik defisitler ve konjenital
defektlerde nedenler arasinda sayilabilir (5).
Obstetrik anal sfinkter kompleks yaralanmasi zor
vaginal dogum, epizyotomi, obstetrik forseps
kullanimiyla ortaya c¢ikar. Kadinlarda fekal
inkontinans prevalans % 2.2-24 arasinda
degismektedir (1,6,7). Fekal inkontinans oranlari
ile dogum sayist ile yakin bir iligki mevcut olup
primiparlarda %35, multiparlarda ise % 44'e kadar
ulasan oranlarda fekal inkontinans olgularina
rastlana bilinmektedir (2,8,9).

Fekal inkontinans tedavisinde uygulanan cerrahi
girisimler arasinda; anal sfinkteroplasti ( yan yana,
overlapping), sakral sinir stimulasyonu,
perineorafi, yapay anal sfinkter, posteriér anal
sfinkter tamiri, pelvik taban tamiri, graciloplasti

sayilabilir (2,5,14). Anal sfinkter kompleks
yaralanmasinda cerrahi onarimin ne zaman olacagi
konusunda kesin bir zaman yoktur. Ancak bazi
yayinlarda en uygun zamanin yaralanma sonrasi 24
saat oldugu, bu zamani geciren hastalarda ise 3 ay
sonra olmasi gerektigi seklindedir (2, 14).
Calismamizin amaci; klinigimizde fekal inkontinans
nedeniyle ge¢c donemde overlapping sfinkteroplasti
ameliyati yapilan olgular1 retrospektif olarak analiz
ederek sunmaktir.

Materyal ve Metod

2010-2014 yillar1 arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Kliniginde vaginal dogum
sonrasi fekal inkontinans tanisi ile opere edilen 11
olgu calismaya dahil edildi. Hastanemiz lokal etik
komitesinden onam alindi. Hastalarin yasi, dogum
sayist, fekal inkontinans sekli, perine yirtig1 derecesi
(Tablo 1), yapilan cerrahi ameliyat, postoperatif
komplikasyonlar, ameliyat Oncesi ve sonrasi
kontinans durumu Jorge-Wexner inkontinans skoru
(JWIS) ile degerlendirildi (Tablo 2) ve takip siireleri
kaydedildi. Atesli silah, kesici delici alet ve trafik
kazas1 nedeniyle gelisen fekal inkontinans vakalari
calisma dis1 birakildi. Biitiin hastalarin spinal
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anestezi altinda litotomi pozisyonunda ameliyat
edildigi ve hemostaz amagl rektovaginal alana
lidokain enjekte edildigi saptandi. Operasyon
teknigi olarak; anal sfinkter iz diisiimiine gelecek
sekilde semisirkiiler insizyon yapildigi, vagen-
rektum mukozasinin diseke edildigi ve ardindan
sfinkterlerin uglar1 serbestlestirilerek overlapping
teknigi ile 0 numara PDS kullanarak suture
edildigi tespit edildi. Ardindan vagen mukozasi
ters V seklinde kesilerek 2/0 polyglactin (vicryl)
ile vaginoplasti yapildi. Cilt 3/0 vicryl ile
kapatildi. Postoperatif 2 ay siireyle hastalara cinsel
iliski yasaklandi. Hastalar 12 aylik takibe alind.
Bulgular

Vaginal dogum sonrasi fekal inkontinans gelisen
ve klinigimizde opere edilen 11 olgunun yas
ortalamas1 39 (29 - 53) yil ve ortalama dogum
sayis17(1-10)idi.

Hastalarda fekal inkontinans hikayesi en az {i¢
yildir mevcuttu. Hastalarin dérdiintin evde dogum,
yedisinin ise hastanede dogum yaptig1 tespit
edildi. Hastanede dogum yaptirilan hastalarin
icine epizyotomi yapildigr ancak kesi hattinin
anal sifinkteri icerek sekilde ilerledigi saptandi.
Onbir hastanin ikisinin primipar, dokuzunun ise
multipar oldugu gorildi. Hastalarin  7'inde
3.derece, 4'inde ise 4.derece perine yirtig
mevcuttu.

Hastalarin 6'inde gaz-s1vi, 5'inde ise gaz-sivi-kati
gaita inkontinansi vardi. Overlapping
sfinkteroplasti kati1 gaita inkontinansi olan
hastalarin % 100'de, ped ihtiyac1 olan hastalarin %
82'inde diizelme sagladi (Tablo 3).

Jorge-Wexner inkontinans skoruna (JWIS) gore;
hastalarin ameliyat Oncesi inkontinas skoru
ortalama 10.45 (8 -15), ameliyat sonrasi ortalama
l.ayda3.64 (3-5),6.ayda4.12 (4-5), 12.ayda 4.25
(4-5) idi.

Tiim hastalarda ameliyat sonrasi erken donemde

katt ve sivi gaita inkontinansi kaybolurken, gaz
inkontinansinda ise belirgin diizelme gozlendi.
Hastalara ameliyat sonrasi sonucun nasil oldugu
soruldugunda % 18'i miikkemmel, % 54. 5'1 iyi, %
27.5'1 fena degil olarak tanimlad.

Postoperatif komplikasyon olarak hastalarin 2'sinde
cerrahi alan enfeksiyonu, 2'sinde ise ameliyat sonrasi
siddetli agr1 gozlendi. Her iki komplikasyonun da
medikal tedavi ile geriledigi tespit edildi.
Postoperatif 12 aylik takip siirecinde fekal
inkontinans niiksiiniin gelismedigi goriildi.
Tartisma

Obstetrik anal sfinkter kompleks yaralanmasi 40 yas
altt kadinlarda goriilen fekal inkontinansin en sik
sebebidir (5,10). Bu yaralanmanin neden oldugu
fekal inkontinans olgularinda gizli yaralanmay1
tespit etmek ultrasonografi olmadan zordur (5,14).
Ancak 3. ve 4. derece perine yirtig1 tamist fizik
muayene ile belirlenebilir. Anal sfinkter kompleks
yaralanmasinda cerrahi onarimin ne zaman olacagi
konusunda kesin bir zaman yoktur. Ancak bazi
yayinlarda en uygun zamanin yaralanma sonrasit 24
saat oldugu, bu zamani geciren hastalarda ise 3 ay
sonra olmasi1 gerektigi seklindedir (2,14). Bizim
olgularimizin hepsi 3 yildan fazla siiredir fekal
inkontinans hikayesi olan hastalardi. Hastalarimizin
% 72,5'1 ameliyat sonrast sonucu milkemmel/iyi
olarak tanimladi. Bu sonug¢ literatiirdeki basari
oranlartyla uyumluydu.

Dogum sonrasi fekal inkontinans riskini artiran
nedenler arasinda primipar, multipar, epizyotomi,
yiksek dogum agirlikli bebek, bas-pelvis
uyusmazligi, uzamis dogum ve dogumda forseps
kullanimidir (2, 5, 14). Bizim olgularimizin dokuzu
multipardi ve yedi tanesine epizyotomi yapilmisti.
Fekal inkontinans tedavisinde uygulanan cerrahi
girisimler arasinda; anal sfinkteroplasti (yan yana,
overlapping), sakral sinir stimulasyonu, perineorafi,
yapay anal sfinkter, posteriér anal sfinkter tamiri,
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pelvik taban tamiri, graciloplasti sayilabilir (2,5)
Anatomik defekt tespit edilen olgularda cerrahi
islem yapilabilir. iki cesit sfinkteroplasti ameliyati
vardir. Birincisi yan yana sfinkter tamiri, ikincisi
ise overlapping (iist tste) sfinkter tamiridir
Travmatik anterior sfinkter yaralanmalarinda en
sik kullanilan cerrahi tekniktir (14). Baz1 otorler
tarafindan yan yana sfinkteroplasti onerilse de
genel cerrahlarin tercih ettigi teknik overlapping
sfinkteroplastidir. Bu teknigini tercih etmelerinin
sebebi anal sfinkter kompleksinde yaralanmanin
olusturdugu defekt alanim1 kapatmasidir (7, 13).
Bizde klinigimizde 11 olguya overlapping
sfinkteroplasti teknigini uyguladik.

Her iki sfinkteroplasti yonteminin cerrahi basarisi
birbirine yakindir (11, 12). Fekal inkontinansin
semptomlarinin diizelmesinde overlapping

Tablo 1: Perine Yirtig1 Klasifikasyonu.

sfinkteroplastinin erken donem basarist % 70-90,
uzun donem basarist ise % 20-80 arasinda
degismektedir (1, 10, 13) Bu teknik olgularimizda
erken donem ve 12 aylhk silirecte kati gaita
inkontinansi olan hastalarda % 100, ped kullanan
hastalarda ise % 82 basar1 sagladi. Ayrica gaz-sivi
gaita inkontinans1 olan hastalarda da belirgin
diizelme sagladi (Tablo 3).

Sonug olarak; vaginal dogum sonrasi ortaya ¢ikan
anal sfinkter yaralanmasinin tamirinde ge¢ donemde
yapilan overlapping sfinkteroplasti basit, kolay,
bagarili bir tekniktir. Bu teknigin uygulandigi
hastalarda kisa ve uzun vadede anal inkontinans
semptomlar1 azalir ve hayat kalitesi diizelir. Ancak
gec donemde yapilan overlapping sfinkteroplastinin
etkinligini daha dogru sekilde ortaya koymak igin
hasta sayisinin fazla oldugu ¢alismalara gerek vardir.

Perine Yirtigi Tanim

Derecesi

1 Sadece perine cildinde yirtik

2 Perineal kaslardaki yirtik (anal sfinkter saglam)
3a Eksternal Anal Sfinkterde< %50 yirtik

3b Eksternal Anal Sfinkterde> %50 yirtik

3c Internal ve Eksternal Anal Sfinkter Yirtig1

4 Perine, Internal ve Eksternal Anal Sfinkter Yirtig
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Tablo 2. The Jorge-Wexner inkontinans skoru

Inkontinans Tipi Sikhg

Asla Ender Bazen Genellikle Daima
Kati 0 1 2 3 4
Sivi 0 1 2 3 4
Gaz 0 1 2 3 4
Ped Kullanimi 0 1 2 3 4

e
—
[\
(98]
AN

Hayat Tarz1 Degisikligi

Asla = 0; Ender = <l/ay; Bazen = <l/hafta yada >1/ay
Genellikle = <1/gilin yada>1/hafta; Daima = >1/giin.

Tablo 3: Perine Yirtig1 Derecesi ve JWIS’na Gére Hastalarin Kontinans Degerlendirilmesi.

'z Gaz Siv1 Kat1 Ped kullanimi1  Hayat Tarz Toplam

3 Deg. .
. _q;; JWIS)
é i Prp Psp Prp Psp Prp Psp Prp Psp Prp Psp Prp Psp

-]

&~
1 3b 3 1 3 1 0 0 1 0 1 0 8 3
2 3c 4 2 4 1 0 0 1 0 1 0 8 3
3 3b 4 1 3 1 0 0 1 0 1 0 9 3
4 3c 4 1 4 1 0 0 2 0 1 0 9 3
5 3c 4 2 4 1 0 0 1 0 1 0 10 4
6 3c 4 1 3 2 0 0 2 0 1 0 10 3
7 3b 4 2 3 1 0 0 1 0 1 0 10 4
8 4 4 2 4 1 1 0 2 0 1 0 11 4
9 4 4 2 4 1 1 0 2 0 1 0 12 4
10 4 4 2 4 1 1 0 2 1 2 0 13 4
11 4 4 2 4 2 3 0 2 1 2 0 15 5

Prp: Preoperatif, Psp: Hastalarin postoperatif 1. aydaki kontrol degerleridir.

m Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Sayi 1, 2015



e Fekal inkontinans & Sfinkteroplasti

Kaynaklar

1) Rezvan A, Jakus-Waldman S, Abbas MA, Yazdany T,
Nguyen J. Review of the Diagnosis, Management and
Treatment of Fecal Incontinence. Female pelvic
medicine & reconstructive surgery. 2014;2.

2) Akin Onder ZA, Murat Kapan, Fatih Taskesen,
Abdullah Boyiik, Celalettin Keles. Outcomes of surgical
treatment in women with anal incontinence secondary to
trauma of delivery. Dicle Medical Journal.
2011;38(4):432-5.

3) Roslani AC, Ramakrishnan R, Azmi S, Arapoc DIJ,
Goh A. Prevalence of faecal incontinence and its related
factors among patients in a Malaysian academic setting.
Bmc Gastroenterol. 2014;18;14.

4) Wheeler TL, 2nd, Richter HE. Delivery method, anal
sphincter tears and fecal incontinence: new information
on a persistent problem. Curr Opin Obstet Gynecol.
2007;19(5):474-9.

5) Nevler A. The epidemiology of anal incontinence and
symptom severity scoring. Gastroenterology report.

Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Say1 1, 2015

2014;2(2):79-84.

6) Lowder JL, Burrows LJ, Krohn MA, Weber AM. Risk
factors for primary and subsequent anal sphincter
lacerations: a comparison of cohorts by parity and prior
mode of delivery. American journal of obstetrics and
gynecology. 2007;196(4):344 e1-5.

7) Oztiirk E, Kutlar 1, Balat O, Ugur MG, Cebesoy FB,
Dikensoy E. Analysis of seconder anal sphincter repair in
patient with faecal incontinence. J Turk Soc Obstet
Gynecol.2012;9(1):55-8.

8) Fenner D. Anal incontinence: relationship to
pregnancy, vaginal delivery, and cesarean section. Semin
Perinatol. 2006 ;30(5):261-6.

9) Sultan AH, Kamm MA, Hudson CN, Thomas JM,
Bartram CI. Anal-sphincter disruption during vaginal
delivery. The New England journal of medicine.
1993;329(26):1905-11.

10) Dorcaratto D, Martinez-Vilalta M, Pares D. [Current
indications, surgical technique and results of anterior
sphincter repair as a treatment of faecal incontinence].

Cirugia espanola.2010;87(5):273-81.

11) Garcia V, Rogers RG, Kim SS, Hall RJ, Kammerer-
Doak DN. Primary repair of obstetric anal sphincter
laceration: a randomized trial of two surgical techniques.
American journal of obstetrics and gynecology.
2005;192(5):1697-701.

12) Tjandra JJ, Han WR, Goh J, Carey M, Dwyer P. Direct
repair vs. overlapping sphincter repair: a randomized,
controlled trial. Diseases of the colon and rectum.
2003;46(7):937-42.

13) Lamplin G, Bouvier P, Damon H, Chabert P, Moret S,
Chene G,Mellier G. Long-term outcome after overlapping
anterior anal sphincter repair for fecal incontinence.Int J
Colorectal Dis 2014;384(14):2005-9.

14) Goetz LH, Lowry A C. Overlapping sphincteroplasty: Is
It The standart of Care?Clinic in Colon and Rectal Surgery
2005; 1(18):22-31.




Arastirma Makalesi

Sicanlarda, Subhipnotik Doz Kronik Desfluran Maruziyetinde, DNA Hasarinin Arastirilmasi

Investigation of DNA Damage in Rats in Chronically Exposed to Sub-Hypnotic Dose Desflurane

Nuray Altay', Zeynep Baysal Y1ldirim’

'Harran Universitesi, T1p Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal1, Sanlrurfa

*Dicle Universitesi, T1p Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal, Diyarbakir

Yazisma adresi: Nuray Altay, Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dali, Sanliurfa E-mail:nurayaltay@ymail.com

Gelis tarihi / Received: 01.10.2014 Kabul tarihi / Accepted: 05.11.2014

Bu ¢alisma Tiirk Anesteziyoloji Ve Reanimasyon Dernegi 41. Ulusal Kongresi 25-28 Ekim 2007
Antalya'da sozlii sunu olarak sunulmustur.

Oz

Amag: Bu calismada, subhipnotik dozda, kronik desfluran gazina maruz kalan si¢ganlardaki DNA hasarinin
arastirilmasi amaclandi.

Materyal ve metod: Deneysel ¢alisma, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu izni sonrasinda ayni
fakiiltenin Farmakoloji Laboratuarinda yapildi. Calisma i¢in 200-230gr agirliginda 18 adet disi Wistar tiirii
albino si¢an kullanildi. Siganlarin g¢alisma oncesi ve sonrasindaki beslenme ve bakimlari, Harran
Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda yapildi. Siganlar randomize 2 gruba ayrildi (Grup
[=Desfluran, Grup II= Kontrol). Anestezik gaz verme sistemi icin, 6zel olarak tasarlanmis plastik kaplar
kullanildi. Grup I' de sicanlara, Datex-Ohmeda Tec6 Plus vaporizatorii ile hipnoz olusturmayacak dozlarda
(%0.5-1) desfluran verildi. Grup II'de de ayni diizenek kullanildi, ancak desfluran vaporizatori kapali
tutuldu. Her iki grupta deney diizenegine %50 oksijen-hava karisimi 5 litre /dakika taze gaz akist hizinda
verildi. Ortamdaki desfluran ve oksijen konsantrasyonlari bir anestezik gaz monitorii (Criticare ®) ile stirekli
olarak ol¢iildii. Calisma gazlarina maruz kalma durumu 5 giin boyunca giinde 1 saat olacak sekilde
tekrarlandi. Deney disindaki saatlerde sicanlar kendi kafeslerinde oda sartlarinda bakildilar. Besinci giiniin
sonunda 50 mg/kg intraperitoneal pentothal ile anestezisi saglanan siganlar, supin pozisyonunda
ekstremitelerden masaya tespit edildi. Sicanlardan intrakardiak girisimle kan 6rnekleri alindi. Alinan kanlar
heparinli tiiplere aktarilarak 6zel bir kap igerisinde, soguk ortamda, en kisa siirede Harran Universitesi T1p
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuarina ulastirildi. Deney hayvanlari kan alindiktan sonra
sakrifiye edilip, tizerlerine kire¢ kaymag1 dokiiliip topraga gomiildiiler. Alinan kanlardaki mononiikleer
l6kositlerinden Comet Assey yontemi ile DNA hasarlar1 6l¢iildii. Ayrica ayni kan 6rneklerinden, antioksidan
kapasite ve oksidatif stress indeks degerleri analiz edildi.

Bulgular: Deneysel calisma sirasinda hicbir siganda genel anestezi durumu olusmazken, tiim siganlar 5 giin
boyunca normal aktivitelerini stirdiirdiiler. Kan 6rneklerinden ¢alisilan DNA hasari, antioksidan kapasite ve
oksidatif'stres indeks degerleri, her iki grupta benzer bulundu.
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Sonug: Kronik olarak desflurana maruz kalan si¢anlarda, kontrol grubuna gore, belirgin bir DNA hasarinin
olusmadigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Desfluran, kronikmaruziyet, DNA hasari.

Abstract

Background: In this study the aim was to research the DNA damage in rats whose chronic desfluran gases
exposed.

Metods: This experimental study, after the Ethic Committe permission was made in Harran University
Medical Faculty Farmacology Department. For the study 200-230 gr 18 female albino wistar rats were used.
After and before the study care and the feeding of the rats were made in the Harran University experimental
animal laboratory. Rats divided in two groups (Group I: Desfluran, Grup II: Control ). For the anaesthesia
pump system we used special planned plastic plate. Datex Ohmeda Tec 6 plus vaporizator was used to Group
I rats to whom hypnotic doses desflurane was given ( % 0,5-1 ). In the second group same mechanism was
used but the desflurane vaporizator was closed. Each group %50 O2 and desflurane gas mixture was given in
the S1t/minute speed. In the environment the desflurane and the O2 concentration were measured continously
by the anaesthesia gases monitor ( criticare ). The condition of exposing to the gases, again 1 hour in 5 days.
Outside of experiment, rats waited in room condition and in their cages. At the end of fifth day, 50mg/kg with
penthotal sodium, general anaesthesia was made and their extremities were fixed in the supine position fixing
to the table. Blood samples were taken from intracardiac undertaking. The blood samples were taken
heparinized tubes and put in cold condition in the special plate. Then sent to the Harran University Medical
Faculty Biochemical Department. The experimental rats sacrificed and then burried with lime. DNA damage
was measured in taken bloods mononuclear leukocytes with Comet Assay method. In addition, in same blood
samples were measured antioxidant capacity and oxidative stress.

Results: During the study, general anaesthesia conditions in any rat were not seen and rats were continued
their normal activity. DNA damage, antioxidant capacity and oxidative stress were similar in both groups.
Conclusions: It was concluded that not occur in a significant DNA damage, compared to the control
group in rats exposed chronically desflurane

Key Words: Desflurane, chronic exposure, DNA damage.

Giris

Genel anestezi vital fonksiyonlarda bir degisiklik
olmadan gecici biling kaybi1 ve refleks aktivitede
azalma ile karakterizedir (1). Ideal bir genel
anestezi uygulamasinda amag; organizmanin
fizyolojisine ve metabolizmasimna en az zarar
verecek kosullar1 saglamaktir. Gilintimiizde
kullanilan anestezik ajanlar bu sartlar1 tam
anlamiyla yerine getiremediginden yeni ajanlar
gelistirilmekte ve bu ajanlarin organizmaya olan
etkileri arastirilmaktadir. Genel anestezik
maddeler hastaya, siklikla gaz veya buhar halinde

solutularak ya da intravendz (iv) enjeksiyonla
verilir. Genel anestezi viicut i¢in bir stres ve
travma kaynagidir. Bu olay oksidatif cevabi
arttirmakta, organizmada varolan oksidan-
antioksidan kapasite arasindaki dengeyi oksidan
kapasite lehine degistirmektedir. Antioksidan
kapasitenin azalmasi hiicrelerin yaralanmasina,
buna bagli olarak DNA hasarina ve mutasyonlara
zemin hazirlayabilir. Bu etkinin tekrarlayan
dozlarda olmasi olusan hasarmn kesin ve kalici
olmasina sebep olabilir. Kalict yanitin
olusabilmesi i¢in hiicre ¢ekirdeginin zedelenmesi
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ve DNA hasarinin olugsmasi gerekmektedir. Tiim
bunlarin sonucunda proteinlerin yapt ve
fonksiyonlar1 degisecek, karsinogenezisin
baslamasina katkida bulunacak ve organizma geri
donlisimii olmayan bir yola girecektir.
Mutasyonlar genetik bilginin degisimi ile gelecek
kusaklara aktarilir. Germ hiicrelerinde tamir
edilemeyen mutasyonlar kusaktan kusaga gegis
yapar. Somatik hiicrelerde tamir edilemeyen
mutasyonlar kanserleri de i¢ine alan hastaliklara
sebep olur. Dort tip mutasyon tanimlanmistir;
temel c¢ift mutasyonu, sekil degistirme
mutasyonlari, kopmalar ya da kromozom
segmentlerinde yeni diizen ve ikiz kromatid
degisimi (2).

Cesitli nedenlerle inhalasyon anesteziklerinin
genotoksisite potansiyelleri merak edilip
incelenmistir. Inhalasyon anesteziklerinin
genotoksik kalintilara sebep olup olmadigi
tartismalidir (3). Inhalasyon anestezikleri ile ilgili
yapilan calismalarda isofluran ve sevofluranin
periferik kan lenfositlerinde genotoksisiteye
neden olduklar1 bildirilmektedir (4).

Bu konuda desfluranla ilgili yapilmis yeterli bir
calisma bulunmamaktadir. Desfluran giiniibirlik
anestezinin popiilarite kazanmasiyla birlikte
19901 y1llardan beri inhalasyon anestezigi olarak
kullanilmaktadir. Hizli etki baslangic1 ve
anesteziden derlenmenin ¢abuk olmasi nedeniyle
kullanimi1 yayginlagsmstir(5,6,7,8).

Bu c¢alismada subhipnotik dozda uygulanan
kronik desfluran maruziyetinde DNA hasari, total
oksidan seviye (TOS), total antioksidan kapasite
(TAK) ve oksidatif stres indeksi (OSI)
arastirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metod

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun
onay1 alindiktan sonra deneysel c¢alismaya
baslandi. Arastirma i¢in 200-230gr agirliginda 18
adet disi Wistar tiirti albino sican kullanildi.

Hayvanlar bu ¢alisma i¢in Harran Universitesi T1p
Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dal1 tarafindan
Firat Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezinden alinmis olup calisma Oncesinde
hicbir islem gormemis sagliklt hayvanlardi.
Deney hayvanlar standart pellet yemle ve ¢esme
suyu ile beslendi. Deney stiresi boyunca Harran
Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda
bakimlar1 yapildi. Calisma Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Farmakoloji Laboratuarinda
yapildi. Anestezik gaz Eczacibasi-Baxter firmasi
tarafindan {retilen Datex-Ohmeda Tec6 Plus
desfluran vaporizatorii ile verildi ve gaz ¢ikisina
konulan bir 6rnek hat ile ortama geri ¢ikan
anestezik gaz, oksijen ve karbondioksit
konsantrasyonlar1 6l¢iildii. Sigcanlar randomize
olarak 2 gruba ayrildi. Grup I (desfluran) %50 0,5
MAC'dan desfluran gazina maruz birakildi. Grup
II'ye (kontrol), %100 O, verildi. 5 giin boyunca
ayni1 saatte olmak {izere birer saat bu islem tekrar
edildi. Hayvanlar 2 ya da 3 erli gruplar halinde
yaklasik ebatlar1 20 x 25 cm olan plastik bir kutuya
konuldular. Calismanin yapilacagi kutuya 2 x 2cm
capinda bir delikten gaz girisi saglanirken
kutudaki diger ayn1 boyutlardaki delik vasitasiyla
da igerideki gazin atilmasi saglandi. Deney
disindaki saatlerde sicanlar kendi kafeslerinde oda
sartlarinda bakildilar. Besinci giiniin sonunda kan
alma islemi sirasinda agri duymamalari i¢in tiim
siganlara 50 mg/kg pentothal sodyum periton i¢ine
insiilin enjektoriiyle uygulanarak derin anestezi
saglandi. Siganlara anesteziye ilave olarak kas
gevsetici veya narkotik analjezik gibi bagka bir
farmakolojik ajan verilmedi. Operasyon masasina
alinan sigcanlar supin pozisyonunda
ekstremitelerinden masaya tespit edildi. Kan alma
islemi i¢in gerekli olan sterilite saglandiktan sonra
toraks ve batin tizerindeki cilt ve kas dokular1 sag
ve sol tarafa agilarak kostalara kadar
serbestlestirildi. Intrakardiak girisimle kan
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ornekleri alindi. Alinan kanlar heparinli tiiplere
aktarilarak 6zel bir kap igerisinde, soguk ortamda,
en kisa siirede Harran Universitesi T1ip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuarina
ulastirildi. Deney hayvanlari kan alindiktan sonra
sakrifiye edilip, tizerlerine kire¢ kaymagi dokiiliip
topraga gomiildiiler. Deney hayvanlariin DNA
hasarlart mononiikleer 16kositlerinden Comet
Assey yontemi ile degerlendirildi. Ayrica
antioksidan kapasite ve oksidatif stres indeksleri
olgiildii. SPSS 11.0 kullanilarak gerekli
istatistiksel analizler yapildi. p < 0,05 olmasi
anlamli olarak kabul edildi. Sonu¢lar Mann-
Whitney U Testi ile degerlendirildi.

Bulgular

Gruplar demografik ozellikleri ag¢isindan
benzerdi. Cinsiyet, yas, agirlik ve anestezi siireleri
bakiminda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05)(Tablo I).
stiresince kaybedilen si¢an olmadi.

Calisma

Comet Assey yontemi ile Ol¢lilen DNA hasari
bakimindan gruplar arasinda fark
gozlenmedi(Tablo IT).

Gruplar arasinda antioksidan kapasite sonuglari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo III).

Gruplar arasinda oksidatif stres sonuglari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo IV).

Olusan DNA hasarlar1 goriintiilendi (Resim 1).

Tartisma

Genel anestezide kullanilmakta olan anestezik
maddeler ve anestezi siiresi, cerrahi travmanin
olusturdugu stresle birlikte, viicudun immiinolojik
ve antioksidan savunma sistemlerini bozan 6nemli
faktorlerdendirler (9,10,11,12).

Inhalasyon anesteziklerinin genotoksisiteleri ile
ilgili en erken ¢alismay1 1977 yilinda Rosenberg
ve arkadaslar1 yapmislardir. Operasyon

odasindaki hemsirelerle, cerrahi hemsirelerin kan
lenfositleri arasinda kromozomal hata sayilarim
arastirmislar ve anlamli bir fark bulamamislardir.
Sonug olarak 312 ay ve fazlasinda anestezik gazlara
maruz kalan personelin lenfositlerinde kromozomal
hata ya da ikiz kromatid degisimi riskini yiiksek
bulmamuiglardir (13). 1990 ve 1992 yillarinda yapilan
iki ayr1 klinik ¢calismada ise anestezik gazlara maruz
kalan operasyon odasi personelinde sitogenetik hasar
acikca gosterilmistir (14).

Hoerauf ve arkadaslar1 inhalasyon anesteziklerinden
isofluran ve nitroz oksitin genotoksik potansiyelini in
vitro ortamda calismslardir. ikiz kromatid degisimi
(SCE) kontrol ve karsilastirmali hiicreler arasindaki
farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir.
Sonu¢ olarak, isofluran ve nitréz oksitin
subanestezik konsantrasyonlarinin, periferik
lenfositlerde in vitro olarak genetik hasar meydana
getirdigini gostermislerdir (3).

Yine Hoerauf ve arkadaslar1 ameliyathane
odasindaki saglik personellerinin diisik doz
anestezik ajanlarina kronik/subkronik maruziyetini
calismislardir. Calismada saglik personellerinin kan
lenfositlerinden elde edilen kiiltiir kromozomlarinda
ikiz kromatidler arasindaki sayr degisikliklerini
degerlendirmislerdir. Etkilenen mutajenlerde SCE
degisikliklerinin say1 olarak arttigin1 bulmuslardir.
Sonug olarak yiiksek konsantrasyonlarda halotan ve
nitr6z oksite maruz kalan ameliyathane odasindaki
personellerinde SCE oraninda artis tespit etmislerdir.
Bu calismaya gore diisilk konsantrasyonlarda bile
inhalasyon anesteziklerine maruz kalma genetik
hasar riskini arttirmaktadir. Ameliyathane
calisanlarinda anestezik gazlara bagli gelisen kronik
maruziyet DNA mutasyonlarina neden
olabilmektedir. Artan morbiditenin altinda genetik
hasarin roliintin olup olmadigi ise heniiz
gozlemlenememistir (15).

insan

Tomasz ve arkadaslar1 desfluranin

lenfositlerinde genotoksisitesini in vifro olarak
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comet assay yontemi ile calismiglardir. Bu
calismada gostermiglerdir ki desfluran DNA
fragmantasyonuna kadar uzanan potansiyel
genotoksisiteye neden olmaktadir. Bu DNA
fragmantasyonu sonucu genotoksik ajanlar direkt
olarak hiicre oliimiine yol agmaktadirlar. Diger
anestezik ajanlardan halotanin genotoksisite
yaptigin1 pozitif kontrolle saptamislardir. Bu
calismada gorilmistir ki desfluranin
genotoksisitesi halotanla karsilastirilabilir
dizeylerdedir. Bununla beraber her iki ilacin
farmakodinamisi goz oniine alindiginda, saglik
calisanlarinda desfluranin genotoksisitesinin daha
az oldugunu bildirmislerdir (16).

Karabiyik ve arkadaslari isofluran ve sevofluranin
genotoksisitesini in vivo comet assay yontemi ile
calismislardir. Insan lenfositlerinde anestezi
oncesi, anestezi sirasinda ve sonrasinda
genotoksisiteyi in vivo calismiglardir. Her iki
ajanin genotoksik aktivitesini 6l¢miislerdir. Venoz
kan orneklerini anestezi indiiksiyonu oncesi ve
anesteziyi takip eden 60 ve 120.dakikalardave 1, 3
ve 5. giinlerde alarak DNA hasarini
degerlendirmislerdir. Anestezi sonrasi
120.dakikada DNA hasarinin belirgin bir sekilde
arttif1 fakat postoperatif 5. giinde tamama yakin
onarildigini gézlemlemislerdir (4).

Krzyztof ve arkadaslar1 sevofluranin

genotoksisitesini in vivo ve in Vvitro
arastirmiglardir. Bu c¢alismay1 sevofluranin
potansiyel genotoksisitesini aragtirmak, halotan
ve isofluran ile karsilastirmak amaciyla
planlanmiglardir. Bu {i¢ ajanin insan periferik
lenfositlerindeki etkilerini in vitro comet assay
yontemiyle degerlendirmislerdir. Sevofluranin
DNA imigrasyonunu etkilemedigini bulmuglardir.
Sonug olarak sevofluranin genotoksik etkisinin
olmadigin1 in vivo ve in vitro sartlarda
gostermislerdir (17).

Bilban ve arkadaslar1 operasyon odasinda kronik

inhalasyon ajan maruziyetinin olusturdugu
sitogenetik etkiyi aragtirmislardir. Saglik sektoriinde
ameliyathane personeli operasyon ve uyanma
odasinda, ayaktan tedavi kurumlarinda calisanlara
gore daha yiikksek oranda kronik anestezik ajan
maruziyetine ugramaktadir. Sitogenik analiz
caligsmasini(yapisal kromozomal hata, ikiz kromatid
degisimi ve mikronukleus test ) anestezi uzmanlari,
anestezik gazlarla ¢alisan diger personel, ara sira
iyonize radyasyon odasinda calisanlarla, radyoloji
uzmanlarinda yapmislardir. Genotoksik ajanlara
(inhalasyon anestezikleri ve x-ray radyasyon) kronik
maruz kalanlarla, ara sira diisiik dozlarda
karsilasanlar arasinda somatik hiicrelerde
kromozomal hata oranini daha fazla bulmuslardir
(18).

Natarajan ve arkadagslar1 ise ¢alisma siiresi ile
kromozomal hata orani iizerinde c¢alismiglardir.
Operasyon odasinda ¢aligsma siiresi ile kromozomal
hata goriilme olasilig1 arasinda pozitif korelasyon
oldugunu ve ikiz kromatid degisimi(SCE) riskinin de
bununla dogru orantilt olarak arttigini
gostermislerdir (19). Husum ve arkadaslar
operasyon odasinda ve diger anestezik gazlarla
calisanlarda ikiz kromatid degisimi(SCE) analizini
calismiglardir. Uzun siire halotan ve nitréz oksit
konsantrasyonlar1 ile calisan personellerde ikiz
kromatid degisiminin arttigini gostermislerdir (20).
Hoerauf ve arkadaslar1 da uzun silire operasyon
odasinda ¢alisanlarla, anestezik gazlarla ¢calisanlarda
yapisal kromozomal hatayr arastirmislardir. Bu
saglik calisanlarinda ikiz kromatid degisim (SCE)
sikligmin arttigim gostermislerdir (21). Sardas ve
arkadaslar1 inhalasyon anestezikleri ile ¢alisanlarda
DNA zincir hasarini aragtirmislar ve bu ¢alisanlarda
DNA zincir hasar oraninin arttigini
gozlemlemislerdir (22).

Bruce ve arkadaglari operasyon odasinda
calisanlarda spontan abortus, konjenital
malfomasyonlu bebek ve kanser riskini
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arastirmislardir. Geriye doniik yapilan bu
calismada operasyon odasinda c¢alisanlarda
spontan abortus, konjenital anomalili bebek ve
kanser riskinin arttigim1 bildirmislerdir (23).
Rozgaj ve arkadaslar1 anesteziklere maruz
kalmanin kromozomal hasar1 baslatip
baglatmadigimi arastirmislardir. Anesteziyolog,
teknisyen ve ameliyathane hemgirelerinde
kromozomal hata, kromatid degisiklikleri ve
mikronukleus belirleme sikligini incelemislerdir.
Anesteziklere maruz kalanlarda kromozom
hasarlarin1 artmig olarak bulmuslardir. Kromatid
degisiklik siklig1 6nemsizken, kromozomal hata
ve mikronukleus siklifi bayanlarda daha fazla
olmak tizere, anlamli olarak artmis olarak
gozlemlemislerdir (24). Reitz ve arkadaslar1 da
isofluran ve nitr6z oksidin periferik insan
lenfositlerinde DNA hasarmi arastirmislardir. Bu
ajanlara maruz kalan ameliyathane ¢alisanlarinda
DNA tekli bag kirilmalari oldugunu
gostermiglerdir (25).

Jaloszynski ve arkadaslar1 da halotan ve
isofluranin insan lenfositlerinde genotoksisitesini
calismislardir. Bu anestezik gazlara maruz kalan
saglik calisanlarinda insanlarin lenfositlerinde
DNA migrasyonunun ¢ok artmis oldugunu in vitro
olarak gozlemlemislerdir (26). Coate ve
arkadaslar1 da farkli anesteziklerle sitogenetik
degisiklikleri arastirmislardir. Memeli ve
insanlarda in vivo ve in vitro olarak sitogenetik
degisiklikler oldugunu bildirmislerdir (27).
Natarajan ve Santhiya ameliyathane
hemsirelerinde kromozom hasarini arastirmislar
ve kromatid degisikliklerinin frekansinin arttigini
sOylemislerdir (28).

Chang ve arkadaslar1 da yine ameliyathane
hemsirelerinde kromozom hasar1 tizerinde
calismalar yapmislar ve bu grup saghk
calisanlarinda mikronukleus formasyonunun
arttigin1 tespit etmislerdir (29). Bigatti ve

arkadaslar1 da ameliyathane ¢alisanlarinda
kromozom hasarin1 arastirmiglar ve anesteziklere
maruz kalanlarda kromozomal yapisikliklarin fazla
oldugunu gozlemlemislerdir (30).

Inhalasyon anesteziklerinin mekanik ventilasyon
sirasinda bronkopulmoner lavajda proinflamatuar
sitokinleri ve serbest radikal olugumunu artirdig
bilinmektedir. Ayrica deneysel c¢aligmalarla,
inhalasyon anesteziklerinin alveoler makrofajlarin
sitotoksik kapasite ve fagositoz yanitin1 baskilayici
etkileri de gosterilmistir (12,31,32).

Desfluran klinik kullanima son yillarda giren
inhalasyon anestezigidir. Kan ve dokulardaki
cozlntrligi dusik oldugundan hizli indiiksiyon,
yagda eriyebilirligi diisitk oldugu icin de cabuk
derlenme saglar. Bu yapisiyla desfluranin, ideal
anestezik maddede bulunmasi gereken o6zelliklere
sahip oldugu soylenebilir. Fakat desfluranla yapilan
in vivo ve in vitro ¢alismalarla pulmoner alveolo-
kapiller membranlarda oksidatif strese bagli doku
hasarina yol ag¢tig1 ileri stirtilmektedir (31,33).
Oksidatif strese maruz kalan hiicrelerde meydana
gelen serbest radikaller, hiicrenin lipid, protein,
DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tim Onemli
bilesiklerini etkileyerek oksidatif hasar meydana
getirirler (34,35). Johnson ve arkadaslar1 yaptiklari in
vitro ¢alismada klinikte sik¢a kullanilan inhalasyon
anesteziklerinin pulmoner endotel hiicrelerinde
oksidatif'hasar1 artirdigini bulmugslardir (36).
Allaouchiche ve arkadaslar1 propofol ve desfluranin
akcigerlerde oksidatif stres cevaba olan etkilerini
arastirmak amaci ile bronkoalveolar lavaj(BAL)
orneklerinde MDA (Malonildialdehid),
SOD(siiperoksit dismutaz) ve GSH-Px(glutatyon
peroksidaz) konsantrasyonlarini incelemislerdir. Bu
calismada desfluranin MDA degerlerini anlamli
derecede artirdigini ve GSH-Px degerlerini azaltti1
gozlemlemislerdir. Ayrica propofolin MDA
degerlerini azalttigi, GSH-Px degerlerini artirdigi,
SOD degerlerinde ise gruplarda anlamli degisiklik
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bulunmadigi goézlemlemislerdir. Bu sonuglara
gore desfluranin alveoler oksidatif stresi
arttirdigint buna karsilik propofoliin ise
antioksidan etkilerinin oldugunu bildirmislerdir
(37).

Koksal ve arkadaslar1 sevofluran ve desfluranin
lipid peroksidasyonu tizerine olan etkilerini
arastirmak amaci ile hastalardan alinan BAL
orneklerinde MDA ve SOD degerlerini
karsilastirmiglardir. Desfluran grubunda MDA
degerlerinin sevofluran grubuna gore anlamli
derecede yiiksek oldugu, SOD degerlerinde ise
anlaml farklilik gozlenmedigi, sonug¢ olarak
desfluranin lipid peroksidasyonunu artirdigin
bildirmislerdir (38).

Dikmen ve arkadaslar1 desfluran ve sevofluranin
enzimleri metabolize eden serbest radikallere
etkilerini aragtirmislardir. Ratlarda yaptiklar1 bu
calismada kontrol grubuna(grup I) hi¢bir ajan
vermemisler, grup II'e %2 sevofluran+hava/O2,
grup Ill'e %6 desfluranthava/O2, grup IV'e ise
%100 O2 vermisler. Bu islemi {i¢ giin boyunca 60
dk yapmiglardir. Ratlarda SOD, katalase(CAT),
GSH-Px, glutathion-s-transferase(GST) ve
thiobarbitiric acid reactive substances(TBARS)
diizeyleri ol¢iilmiis ve elektron microskobundaki
degisikliklerini aragtirmislardir. Desfluran ve
sevofluran verilen gruplarda elektron
mikroskobundaki degisiklikler benzer olmasina

Tablo I : Gruplarin demografik verileri

ragmen, sevofluran grubunda enzimleri metabolize
eden serbest radikal diizeylerinin arttigin1 ve daha
fazla hiicre hasar1 olusturdugunu gozlemlemislerdir
(39).

Biz kendi c¢alismamizda subhipnotik dozda
uygulanan kronik desfluran maruziyetinde
antioksidan kapasite ve oksidatif stres indeks
sonuglari arasinda anlamli bir fark gézlemlemedik.
Bizim yaptigimiz ¢alismada gruplar arasinda DNA
hasar1 sonuclarinda anlamli bir fark bulunmamasimnin
maruziyet siiresinin az olmasindan kaynaklandigini
dustindiik.

Bu calismada, sigcanlarda, subhipnotik doz kronik
desfluran maruziyetinde, DNA hasar1 arastirildi.
Gruplar arasinda DNA hasari, antioksidan kapasite
ve oksidatif stres indeksleri bakimindan fark
goriilmedigi i¢in desfluran gazinin giivenli bir
inhalasyon anestezigi oldugunu diisiiniiyoruz.
Operasyon odasindaki genotoksisitenin anestezik
gazlara oldugu kadar ¢caligsma ortamina, kimyasal ve
fiziksel ajanlara da bagli oldugunu g6z 6niine alarak
daha genis capli arastirmalara ihtiya¢ oldugu karar
verdik.

Tesekkiir

11.04.2011 tarihinde kaybettigimiz ve bu
calismamizda ¢ok degerli katkilar1 olan tez
danismanim saym Do¢.Dr. Mustafa Cengiz hocami
saygi ve rahmetle antyorum.

Demografik veriler Grup I
(n=10)
Cinsiyet(K/E) 10/0
Yas (ay) 3
Agirlik (gr) 200 + 30
Anestezi siiresi (dk) 60

Grup II
(n=8)

8/0

3
200 + 30

60

Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Sayi 1, 2015



s [Jesfluran, DNA hasarn

Tablo II: Gruplarin DNA hasar1 sonuglari

Grup I

(n=10)

DNA hasari

20.9+8.21

Grup 11
(n=8)

152+ 15.04

p>0.05

Tablo III: Gruplarin Antioksidan Kapasite sonuglari

Grup I
(n=10)

TAOI1

TAO3

1.30+£ 0.18

1.14+0.05

Grup II
(n=8)

1.35 £0.20

1.13+0.11

p>0.05

p>0.05

Tablo IV: Gruplarin Oksidatif stres sonuglar

Grup I
(n=10)
84+ 395
12.8 +4.87

LOOH
TOS

Grup II
(n=8)

10.85 £4.40
12.93 £6.10

p>0.05
p>0.05
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Oz

Amag: Torakoskopi goriintiilleme ve istenildiginde biyopsi alma imkani sunan, tani ve tedavi amagh
kullanilabilen girisimsel bir islemdir. Plevral efiizyonlu hastalarda kesin taniy1 elde etmek agisindan belirgin
kolaylik saglamaktadir. Bu ¢calismamizda torasentez ile tan1 konulamamais, torakoskopi ile malign veya
bening plevral effiizyon tanisi1 koydugumuz 66 hastadaki deneyimlerimizi bilimsel literatiir esliginde
irdeleyerek paylastik.

Metod: Ocak 2012 — Mayis 2014 tarihleri arasinda Harran {iniversitesi tip fakiiltesinde gogiis cerrahisi
anabilim dalinda torasentez ile tanis1 konulamayan veya siipheli tanisi olan, torakoskopi uygulanan plevral
eflizyonlu 40" erkek 26's1 bayan toplam 66 hasta ¢alismaya dahil edildi. Plevral effiizyon dis1 tanisi olan
torakoskopik girisimler calismaya dahil edilmedi.

Bulgular: Hastalarin 34'tine bening, 32'tine malign eflizyon tanis1 konuldu. Malign tanisi konan hastalarda
en ¢ok akciger kanseri tanisi tespit edildi. Mortalite hi¢ goriilmezken, 5 hastada aritmi ve 2 hastada akciger
6demi gibi komplikasyonlar gelisti.

Sonuc: Kullanimi ve uygulamasi deneyimli bir gégiis cerrahisi tarafindan kolay olan bu yontemin giivenli
ve yliksek oranda tani koyma 6zelligi bulunmaktadir; bu nedenle gogiis cerrahlari arasinda torakoskopinin
yayginlagsmasini temenni etmekteyiz

Anahtar Kelimeler: Torakoskopi, Plevral Eftizyon, Plorodezis

Abstract

Backgrounds: Thoracoscopy is an interventional operation, which can be used for diagnostic and medicinal
purpose and enables thoracoscopic visualization and conducting biopsy when required. It provides a certain
convenience in obtaining definitive diagnose for patients with pleural effusion. In this study, we shared our
experiences on 66 patients, whose diseases could not be diagnosed through thoracentesis but diagnosed
malign or benign pleural effusion through thoracoscopy.

Methods: 40 male and 26 female, totally 66 patients with pleural effusion, whose diseases could not be
diagnosed through thoracentesis or diagnosed indefinably in Harran University Medical Faculty
Department of Thoracic Surgery between the dates of January 2012 and May 2014, were included in the
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study. Thoracoscopic interventions with diagnoses excepting pleural effusion were not included in the study.

Results: 34 of the patients were diagnosed benign and 32 were diagnosed malign effusion. Mostly

pulmonary ca was determined in patients with malign diagnosis. While there was not any mortality,

arrhythmias were developed in 5 patients and complications such as pulmonary edema were developed in 2

patients.

Conclusions: This method, which is easy to use and implement by experienced thoracic surgeons, has a

feature of making reliable diagnoses in high rates; therefore, we wish the extensive use of thoracoscopy

among thoracic surgeons.

KEYWORDS: Thoracoscopy, Pleural effusion, Pleurodesis

Giris

Torakoskopi, klinisyene viseral ve paryetal
plevrayr direk goriintilleme ve istenildiginde
biyopsi alma imkani sunan; hem tani, hemde
tedavi amacli kullanilabilen girisimsel bir
Ik kez 1910 yilinda isve¢'de Hans
Cristian Jacobaeus tarafindan uygulanmaya

islemdir.

baslayan bu yontem o6zellikle tiiberkiiloz ve
plevral efiizyonu olan olgularinda kullanilmistir
(1). Plevral hastaliklarin kesin tanisini elde etmek
giinimiizde hala baz1 zorluklar igermektedir.
Torasentez ve/veya kapali plevra biyopsisi
uygulamalaria karsin %25-40 hastada kesin tani
elde edilememektedir (2). Torakoskopi bu
hastalarda kesin taniyr elde etmek agisindan
belirgin kolaylik saglamaktadir. Malign plevral
efiizyonun tespiti kotii prognozun habercisidir, bu
nedenle MPV siiphesi olan hastalara tan1 hizli ve
kesin bir yontem olan torakoskopi ile konmalidir
(3). Torakoskopi ozellikle plevral hastaliklarin
tan1 ve tedavisinde olduk¢a degerli bir tani
yontemidir. Biz bu ¢alismamizda torasentez ile
tan1 konulamamis, torakoskopi ile malign veya
bening plevral effiizyon tanis1 koydugumuz ve
tedavi ettigimiz hastalardaki deneyimlerimizi
bilimsel literatiir esliginde irdeleyerek paylastik.
Materyal ve Metod

Ocak 2012 —Mayis 2014 tarihleri arasinda Harran
tiniversitesi tip fakiiltesi goglis cerrahisi anabilim
dalinda torasentez ile tanisi konulamayan veya

stipheli tanis1 olan, torakoskopi uygulanan plevral
effiizyonlu hastalar ¢alismaya dahil edildi. Plevral
effizyon dis1 tanist olan torakoskopik girisimler
(sempatektomi, Plevral kitle vs) calismaya dahil
edilmedi.

Calismaya 40 erkek 26 bayan toplam 66 hasta alindi.
Hastalarin yas ortalamasi erkeklerde 55,7 (16-90)
iken kadinlarda 60,2 (33-78) oldu. Hastalarin
34'intine bening, 32'Une malign eflizyon tanisi
konuldu (Tablo 1).

Hastalarin 13.iine (%19) sedasyon-sinirli uyusturma
ile 53'tine (%81) genel anestezi altinda ¢ift liimenli
endotrakeal tiip ile tek akciger ventilasyonu
saglanarak torakoskopi uygulandi1.
Premedikasyonda 1mg/kg Pethidin HCI ve 0,5 mg
Atropin, interkostal sinir blokajinda ise Bupivakain
kullanildi. Torakoskopi yaparken sadece plevral
biyopsi yapilacak ise 7. Interkostal aralik orta aksiller
hat kamera portu i¢in se¢ildi. Klinigimizdeki mevcut
torakoskop hem goriintiileme hem de girisim yapma
imkani sundugu i¢in biyopsi gibi kiictik islemlerde
sadece bir port agildi. Eger ikinci bir port agilmasi
gerekiyorsa on axiller 5. veya 4. interkostal aralik
secildi. Lokal anestezi yapilacak hastalarda cilt ve
cilt alt1 lokal anestezisinden sonra plevral biyopsi
yapilacak yere lokal anestezik madde pompali 6zel
bir sistemle piskiirtiilerek anestezi saglanmaya
calisildi. Bu islemden sonra agri hastalarda
minimaldi. MPE tespit edilen hastalar tablo 2 de
gosterilmistir. En ¢ok saptanan MPE akciger
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kanserinde ve sonrasinda mezotelyomalarda
goriilmektedir. Kimyasal ploredezis olusturmada
ise; 4 gramlik porsiyonlar halinde hazirlanan ve
kuru 1s1da sterilize edilen, asbest icermeyen talk
kullanildi.

Bulgular

Bening hastaliklar arasinda en ¢ok patolojik tani
kronik inflamatuar yangi olarak rapor edilirken
malign plevral effiizyonlu hastalarda akciger
kanseri olarak rapor edildi. Hem bening, hem de
malign plevral eflizyonlar literatiirle uyumlu
olarak sag tarafta daha fazla goriildii. Her hastaya
islem sonrasinda uygulanan gogiis tiipiiniin
ortalama kalis siiresi 4.7 giin oldu. Ortalama yatis
stiresi 5.5 gtin oldu. Torakoskopi uygulanan 66
hastadan 23 hastaya ploredezis yapildi.
Torakoskopi yapilmadan 6nce 66 hastanin tiimiine
torasentez uygulandi. Torasentez sonucu malign
stipheli olarak bildirilen 17 vakanin tlimiinde
malign tan1 dogrulanirken diger 15 hastanin
malignite tanis1 torakoskopi ile konuldu.
Malignite saptanan hastalarin birinci sirasinda 15
hasta ile akciger kanseri bulunmaktaydi. Bening
patolojik tanis1 olan 5 konjestif kalp yetmezlikli
kronik efflizyonu olan hastaya torakospik
kimyasal ploredezis uygulanirken 4 hastaya da
mekanik ploredez uygulandi. Tiim hastalarin
postoperatif takiplerinde semptom yaratacak
kadar efiizyon gelismemis olup hastalarin
hi¢birine 2. kez torakoskopi veya acik cerrahi
uygulanmadi. Torakoskopi uygulanan hastalarin
hepsinden 7 farkli bélgeden (2 mediastinal plevra,
2 lateral torakal duvar plevrasi 2 diafragmatik
plevra ve 1 apikal plevra) plevral biyopsi alindi.
Torakoskopinin tani i¢in yeterli iken agik
cerrahiye hig ithtiya¢ duyulmadi. Tiim hastalardan
histopatolojik olarak sonug alindu.

Islemden sonra olusan komplikasyonlar 5 hastada
aritmi, 2 hastada ciddi olmayan pulmoner 6dem, 1
hastada baska bir cerrahi gerektirmeden diizelen

persistan pnomotoraks, 2 hastada devamli plevral
stvi iretimi, nadiren yara yeri enfeksiyonuydu.
Peroperatif ve postoperatif herhangi bir mortalite
olusmadi.

Tartisma

H.C. Jacobeus 1910 yilinda ilk olarak sistoskop
aletlerini kullanarak torakoskopi yapmustir (4). Takip
eden yillarda da kendi ismiyle anilan "Intra plevral
pnomoliz" teknigini gelistirmis ve tiiberkiiloz
tedavisinde o yillarda kullanilan artifisyel
pnomotoraks ile kollaps tedavisinin basarili bir
Daha
sonraki yillarda torakoskopinin kullanim alani

sekilde uygulanmasii saglamistir (4).

plevral hastaliklarin teshisi ve plorodez ile kisith
kalmistir. Ozellikle etyolojisi saptanamayan,
tekrarlayan plevra efiizyonlar ve tiiberkiilozda
tani/tedavi amaclh kullanilan torakoskopi, 90'larin
baslarinda ileri video teknolojisinin uyarlanmasi ile
yeni bir boyut kazanmistir (5). Giliniimiizde ise
torakoskopik uygulamalar neredeyse agik cerrahinin
uygulandig1 tiim patolojilere uygulanabilmektedir.
Torakoskopi daha diisik agri daha disiik
komplikasyon oranina sahiptir. Ayrica kozmetik
olarak ¢ok daha 1yi sonuglar1 mevcuttur (6). Ttim bu
sebeplerden dolay1 her gecen giin onlenemez bir
sekilde acik cerrahi yerini torakoskopik girisimlere
birakmaktadir. Klinigimizde daha az invaziv yontem
olan torakoskopi deneyimlerimizi arttirarak
hastalara hizl1 bir sekilde tanm1 koymak ve tedavi
etmek amacindayiz.

Neragi ve arkadaslari ¢alismada bu yontemin basarili
ve gilivenli olarak tanimlamislardir (7).
Hastalarimizda 6len olan yokken 5 hastada aritmi, 2
hastada ciddi olmayan pulmoner 6¢dem, 1 hastada
bagka bir cerrahi gerektirmeden diizelen persistan
pnomotoraks, 2 hastada devamli plevral s1vi1 tiretimi,
nadiren yara yeri komplikasyonlarina rastlandi.
Tanis1 konulamamis ekstidatif plevral efiizyonlarin
%350-88 nedeninin malign oldugu bildirilmistir (8)
Bizim serimizde de 66 hastanin 32'si malign (%48)
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iken 34 (%52) hasta bening olarak rapor edilmistir.
Malign ve bening plevral eflizyonlarin ¢ogu sag
tarafta goriiliirken kadinlarda malign efiizyonlar
sag ve solda esit miktarda goriildii.

Torakoskopi yontemi kismi yapisikliklarin
endokoter ve disseksiyonla ayristirilmasina
olanak saglamaktadir (9). Bu yapisikliklar
arkasinda gizlenebilecek bir lezyonu ortaya
cikararak hastalara erkenden tani konulabilmesine
olanak saglamaktadir. Biz de 8 olgumuzda kiint ve
keskin disseksiyon yaparak lezyonlara ulastik. Bu
islem ayn1 zamanda akcigerin serbest yiizeyini
arttirarak yapilacak bir ploredezinin basari sansini
arttirmaktaydi. Cok yogun adezyonlarin
varliginda torakoskopiyi imkansiz kilmaktadir.
Ayni zamanda, yogun plevral yapisikliklar
nedeniyle yetersiz goriintiileme lezyona ulagmay1

engelleyerek yalanci negatif sonuglara neden
olabilmektedir (10). Biz de bir olgumuzda bu
problemi yasadik. Hastalarimizin hepsine ¢ift
limenli entlibasyon yapilmis olmasi akcigerlerin
sonmesine ve eksplorasyonu rahat saglamamiza
plevral nodiillere rahat miidahale etmemizi sagladi.
Sik1 yapisik boliimler makas ve huk yardimiyla
diseke edildi. Diseksiyonda zorlanilan bolgelerde bir
pompa yardimiyla igeri hava verilerek yapisikliklar
serbestlestirildi goriintii rahat saglanda.

Sonu¢: Kullanimi1 ve uygulamasi deneyimli bir
gogls cerrahisi tarafindan kolay olan bu yontemin
giivenli ve yiiksek oranda tam1 koyma ozelligi
bulunmaktadir; bu nedenle gogiis cerrahlart arasinda
torakoskopinin yayginlasmasinit temenni
etmekteyiz.

Tablo 1: Torakoskopi uygulana hastalarda tani ve cinsiyet ayrimi

Malign Benign Toplam
Sag Sol Sag Sol

Erkek 10 6 18 6 40

Kadin 8 8 8 2 26

Toplam 18 14 26 8 66
Tablo 2: Malign eflizyon tanisi konan hastalar.

Hastalik Adi Hasta Sayisi Oran %

Akciger kanseri 15 %46
Malign mezotelioma 6 %18
Meme kanseri 4 %12
Gastrointestinal sistem timoru 4 %12
Genitouriner sistem tumori 3 %10
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Abstract

Backgrounds: Metabolic syndrome (MetS) is a cluster of abdominal obesity linked to an excess of visceral
fat, insiilin resistance, dyslipidemia and hypertension. Inflammation biomarkers and endothelial dysfunction
is associated with metabolic syndrome (MetS) and inflammatory condition. Recent studies suggest that
genetic variation in inflammatory genes plays a pivotal role in MetS. We aimed to investigate the
polymorphisms of two inflammatory genes, ICAM-1 and E-selectin with non-diabetic MetS in Turkish
population.

Methods: The study included 132 patients with non-diabetic MetS. and 118 control subjects. Polymerase
chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) method were used to determine the E
selectin S128R (561 A>C;rs5361) and ICAM-1 E469K (1462 A>G;rs5498) polymorphisms.

Results: There was no change in genotype and allele frequencies in both ICAM-1 E469K and E selectin
S128R polymorphisms compared to control subjects.

Conclusions: The realtionship between ICAM-1 and E-selectin polymorphisms and non-diabetic MetS was
investigated firstly examined in this study. The data of this study suggest that [CAM-1 E469K and E-selectin
S128R polymorphisms are not in susceptibility to non-diabetic MetS in the Turkish population.

Key words: Metabolic syndrome, ICAM-1, E-Selectin, gene polymorphism, Polymerase Chain Reaction

Oz

Amac: Metabolik sendrom (MetS), abdominal obezite ile iliskili viseral yag, insulin direnci, dislipidemi ve
hipertansiyon gibi sistemik bozukluklarin bir grubudur. Inflamasyon biyomarkirlar1 ile endotelyal
disfonksiyon, metabolik sendrom ve inflamatuar sartlarla iligkilendirilmistir. Son ¢aligmalar inflamatuar
genlerdeki genetik varyasyonlarin metabolik sendromda kilit rol oynadigim ileri siirmektedirler. Bu
calismada non-diabetik MetS i hastalarda, inflamatuar genlerden ICAM-1 ve E-selektin gen
polimorfizmlerinin arastirilmas1 amag¢lanmustir.

Metod: Calismaya non-diabetik MetS'li 132 hasta ve 118 kontrol 6rnegi dahil edilmistir. ICAM-1 E469K
(1462A>G ;1s5498) ve E-selektin S128R (56 1 A>C;rs5361) gen polimorfizmlerini belirlemek i¢in polimeraz
zincir reaksiyonu- restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) teknigi uygulanmuistir.
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Bulgular: Kontrol grubuna kiyasla, non-diabetik MetS'li hastalarda Hem ICAM-1 E469K hemde E selektin
S128R polimorfizmlerinin genotip dagilimi ve allel frekanslarinda herhangi bir degisiklik saptanmamustir.

Sonu¢: Bu calisma, non-diabetik MetS'lu hastalarda

ICAM-1 E469K ve E selektin S128R

polimorfizmlerinin arastirildig: ilk ¢alismadir. Bu calismadan elde edilen veriler, ICAM-1 E469K ve E

selektin S128R gen polimorfizmlerinin Tiirk populasyonundaki non-diabetik MetS ile iliskili olmadigini

gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, [CAM-1, E-Selektin, gen polimorfizmi, Polimeraz zincir reaksiyonu.

Introduction

Metabolic syndrome (MetS) is a complex
syndrome with clustering of multiple
cardiovascular risk factors including central
obesity, atherogenic dyslipidemia, hyperglycemia
(1). Recently, important increase have been
reported in the prevalence of MetS(2) especially in
all western society and in Asia, where obesity is
epidemic (3,4). In general, it has been estimated
that approximately 10%-30% of the world's adult
population has the MetS (5). At the molecular
level, MetS is accompanied by dysregulation in
the expression of adipokines (cytokinesa nd
chemokines) and is associated with activation of
pro-inflammatory cytokines making metabolic
syndrome an inflammatory condition (6,7).
Patients with MetS and acute ischemic stroke are
with a higher degree of immune-inflammatory
markers compared to stroke controls without
metabolic syndrome (8,9) reported that serum
cellular adhesion molecule (sSCAM)s are one of the
reasonable markers for early metabolic
abnormalities and endothelial activation leading to
the MetS and atherosclerosis. Genetic
susceptibility and environmental factors are
involved in the progression of MetS (10).
Genome-wide association studies (GWAS) have
been applied in the search of gene variants for the
MetS and several loci having pleiotropic effects on
multiple MetS-related traits have been reported for
the individual components of the MetS. Several
single nucleotid polymorphisms (SNPs) have been

shown to be associated with body mass index (BMI),
other measures of obesity or fat distribution and
metabolic syndrome (11,12).

Recent studies suggest that genetic variation in
inflammatory genes plays a pivotal role in MetS. It
was shown that ICAM-1 gene rs5491 (13) nd TNF-a
gene r1s1800629 (14) associated with MetS.
Hovewer, the association of ICAM-1 E469K
(rs5498) and E- selectin S128R (rs5361)
polymorphisms with non-diabetic MetS has not been
studied yet. In this study, we aimed to investigate the
role of these two polymorphisms in non-diabetic
MetS in Turkish population.

Materials And Methods

One hundred and thirty two non-diabetic MetS
patients and 118 age matched control subject without
MetS enrolled in the study. A standard 75 g oral
glucose tolerance test (OGTT) was administered to
all participants, and non -diabetic subjects included
to the study
metabolism.

according to their affected glucose

The diagnosis of the MetS was done by clinicians
according to the the NationalCholesterol Education
Program (NCEP) Adult Treatment Panel (ATP) III
criteria which is an acceptable and well-recognized
criterion for MetS diagnosis (15, 16)

MetS is defined according to the criteria accepted in
the Third Report of the National Cholesterol
Education Program (NCEP) (15,16)

A metabolic syndrome diagnosis was made when a
subject fulfilled three of the following five criteria:
WC >102 cm in men and >88 cm in women,
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triacylglycerol >150 mg/dL or treatment of
dyslipidemia, HDL cholesterol <40 mg/dL in men
and <50 mg/dL in women or treatment of
dyslipidemia, systolic/diastolic BP >130/85 mm
Hg or antihypertensive treatment, and fasting
blood glucose>100 mg/dL.

Control subjects were sex and age-matched,
healthy and had no symptoms of both MetS and
diabetes. Presence of coronary artery disease,
peripheral occlusive arterial disease,
coagulopathy, vasculitis, autoimmune disease,
severe kidneyand hepatic diseases, cancer,
pregnancy and diabetes were exclusion criteria for
control subjects.Age, weight, height, body mass
index (BMI:body weight (kg)/height (cm)2), and
systolic (SBP) and diastolic blood pressures
(DBP) of all subjects were recorded.

The study was approved by the local ethics
committee, and all participants gave signed
informed consent.

Biochemical analysis

The venous blood samples of each subject after >8
h or overnight fasting samples were stored at -
80°C until biochemical assay byblinded
investigators. All routine chemistry was
conducted by the standard laboratory techniques
in the Clinical Biochemistry laboratory.

Genetic Analysis

Heparinised peripheral venous blood (2ml) was
collected from each subject and stored at -20°C
until the extraction of the DNA. Genomic DNA
extraction was performed using GeneJET™
whool blood genomic DNA purification kit
(Thermo Scientific, St. Leon-Rot, Germany)
according to our previous studies (17).

Polymerase chain reaction-restriction fragment
length polymorphism (PCR-RFLP) method were
used to determine the E selectin gene 561A>C
(S128R;rs5361) and ICAM-1 gene 1462A>G
(E469K;rs5498) polymorphisms with appropriate

primer sets and restriction enzyme as previously
described (18)The primer sets and enzymes used in
this study is shown in table 2.

The PCR reaction was carried out in a 20 pl reaction
volume containing 1xPCR buffer, 2 mMMgCI2, 0.2
mM each deoxynucleotide triphosphate (dNTPs;
Fermentas, St. Leon-Rot, Germany), 80 ng of DNA,
0.2 uM of each primer (Bio Basic Inc., Markham,
ON, Canada), and 1 unit of Taqg DNA Polymerase
(Fermentas). The PCR conditions were: 3 minutes of
initial denaturation at 94°C, followed by 30
amplification cycles. Each cycle consisting of
denaturation at 94°C for 30 seconds, 56°C or
58°Cannealing for 30 second ,(for annealing of E
selectin S128R and ICAM-1 E469K respectively)
and extension at 72°C for 30 second, with a final
extensionstep of incubation at 72°C for Smin.
Genotyping of E-selectin gene S128R
polymorphism

For Genotyping of E-selectin gene 561 A>C (S128R)
polymorphism, RFLP analysis was carried out by
PCR-amplified products followed by Ps#/ restriction
enzyme digestion at 37 °Covernight (18). The
digested products were separated by 2% agarose gel
along with a 100 to 1,500 bp DNA ladder (BioBasic
Inc.) and stained with ethidium bromide. Ethidium
bromide-stained gels analyzed using the
Alphalmager Imaging System (Alphalnnotech, San
Leandro, California, USA). The homozygous
polymorphic RR genotype yielded one fragment of
357 bp, the homozygous wild SS genotype yielded
digested two fragments of 219, and 138 bp, and the
heterozygous SR genotype yielded 357,219, and 138
bp (Fig. 1).

Genotyping of ICAM-1 gene E469K
polymorphism

For Genotyping of ICAM-1 gene 1462A>G (E469K)
polymorphism, RFLP analysis was carried out by
PCR-amplified products followed by BstUI
restriction enzyme digestion at 37°C overnight (18).
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The digested products were separated by 3%
agarose gel along with a 100 to 1,500 bp DNA
ladder (BioBasic Inc.) and stained with ethidium
bromide. Ethidium bromide-stained gels analyzed
using the Alphalmager Imaging System
(Alphalnnotech, San Leandro, California, USA).
The homozygous EE genotype yielded one
fragment of 223 bp, the polymorphic KK genotype
yielded digested two fragments of 136 and 87 bp,
and the heterozygous EK genotype yielded three
fragmentof357,219,and 138 bp (Fig. 2).
Statistical analysis

The differences in frequency of genotype and
allels of the E-selectin and ICAM, were analyzed
by the chi-squared test. Deviation from Hardy-
Weinberg equilibrium (HWE) for genotypes was
analysed. Statistical analyses were performed
using SPSS software (version 11.5 for Windows,
SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Fisher's exact test
was used to analysis genotype and allele
frequencies of the polymorphisms. Statistical
significance was defined as p <0.05 and all
statistical tests were two-sided. The results were
expressed as mean SD if the variables were
continuous and as percentage if the variables were
categorical.

Results

The genotype frequencies of both ICAM-1 E469K
and E-selectin S128R polymorphisms in control
group were consistent with Hardy-Weinberg
equilibriumin. The genotype frequencies were not
significantly different (P > 0.05) in ICAM-1
E469K polymorphism between the groups of
patients with non-diabetic Mets and controls.
Heterozigous EK genotype was 62,1% in non-
diabetic Mets and 44,9% in control group.
Polymorphic KK genptype was 9.1 % in non-
diabetic MetS and 20.3 % in control group. There
was also no significant difference in allele
frequencies of this polymorphism (P > 0.05). K
allele was 40% in patients and 42.4 % in healthy

controls. The distrubition of the genotypes and allele
frequencies of ICAM-1E469K are listed in Table 3.
There was no statistically significant difference in
both genotype and allele frequency for E-selectin
S128R polymorphism between patients with non-
diabetic MetS and control subjects (P>0.05). The
polymorphic homozygous RR genotype was 1.5% in
patients and 0.84% in control group. The
heterozigous SR genotypes were 27.3 % in patients
and 23.9% in control group. The R allele was 15.2 %
in patients and 12.7 % in control subjects. The
distributions of genotype and allele frequencies of
ICAM-1 E469K are presented in Table 4.

Discussion

The non-synonymous SNPs ICAM-1E469K
(rs5498) and E-selectin S128R (rs5361) have been
identified in patients with non-diabetic MetS and
control subjects in a Turkish population in this study.
This is the first study to investigate the association of
two inflammatory genes, ICAM-1 and E-selectin
with the risk of developing non-diabetic MetS to the
best of our knowledge. We did not find any
association between these polimorphisms and the
disease.

In the present study polymorphic RR genotype
frequency was very less, as seen only two patients of
132 and one control subject of 118 had RR genotype
of E-selectin S128R similar to other studies (19,20)
and in our previous study (unpublished data).
Additionally, the heterozygous genotype was high
for ICAM-1 E469K similar to that reported in earlier
studies (21,18) and also in our previous study
(unpublished data).

ICAM-1 E469K, a non-synonymous SNP of ICAM,
resides in the fifth immunoglobulin-like domain, is
essential for the structure and function of ICAM-1 (
22). This polymorphism is common in all populations
and is involved in several inflammatory diseases
(23). It has been shown that ICAM-1 E469K
influence the binding of ICAM-1 on endothelial cells
and leukocyte function associated antigen-1 (LFA-1)
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and macrophage adhesion ligand-1(Mac-1) on
leukocytes (22).

In this study, we found that ICAM-1 E469K
(rs5361) is not associated with the increased risk of
development of non-diabetic MetS in Turkish
population. Recently, Hsu et al. found that ICAM-
1 1s5491 which another functional variant of
ICAM-1 is associated with MetS in Taiwan
population differently from our data. But their
study group is different since we included the
patiens with non-diabetic MetS and also they
studied a different SNP of ICAM fromus (13). The
results of the studies concerning ICAM-1 E469K
in cardiovascular conditions that component of
MetS are in fact controversial. Homozygous KK
of ICAM-1 E469K had a higher risk of restenosis
after coronary stenting, especially in the case of
obese or hyperlipemia patients (24) and this
polymorphism was related to ACS recurrence and
cardiovascular mortality (25). It was reported that
ICAM-1 E469K might increase the risk for
coronary artery disease in males of Uygur patients
(26). Hovewer Barresi et al (2014) found that
ICAM-1 E469K 1is not associated with
symptomatic peripheral artery disease, supporting
our data (27).

E-selectin is a cytokine-inducible endothelial cell
adhesion molecule that participates in the initial
tethering and rolling of leukocytes before their
extravasation at sites of inflammation. E- selectin
S128R is of particular interest since it is functional
that modifies ligand affinity and also causes
increased adhesiveness of leukocytes to the
endothelium. This polymorphism results into
decreased binding specificity and increased
affinity for additional ligands and provides a
mechanistic link for the development of diseases
such as atherosclerosis and stroke (28,29). We
investigated firstly the association of E-selectin
S128R in non-diabetic MetS and we found that it is
not involved in the susceptibility of the disease.

Several previous studies have examined the relations
of this polymorphism in hypertension and coroner
arter disease, the components of the metabolic
syndrome. Tripathy et al (19) supports our study,
showing that E-selectin S128R is not a predictor of
coronery artery disease in Indian population.
Hovewer, it was reported that E-selectin S128R is
strongly associated with essential hypertension in
Han individuals but weakly associated in Uygur
individuals (30) and might affect blood pressure in
Chines (31).

There is a growing body of evidence suggesting
inflammation is a key feature in MetS . Abdominal
obesity, the important component of MetS is also
associated with inflammation (32). Obesity itself can
precipitate an inflammatory response and lead to free
radical generation (33). The increase in oxidative
stress 1s associated with visceral fat accumulation
and MetS (34, 35). Infiltration of monocyte-derived
macrophages into adipose tissue has been associated
with tissue and systemic inflammation. Adipocytes
might also contribute to systemic chronic low-grade
inflammation associated with human obesity (36).
Obesity induces inflammation in adipose tissue (AT)
by expressing many cytokines and chemokines
resulting with insulin resistance, type 2 diabetes and
cardiovascular disease (37). Hovewer, we didn't find
an association between non-diabetic MetS and
polymorphisms of ICAM-1 and E-selectin, the
inflammatory genes, in this study. A more
comprehensive study involving multiple ethnicity
and larger study sample are required to validate these
results. We also suggest to investigate
polymorphisms of the other inflammatory genes
associated with MetS to reveal new insights for
pathophysiology of MetS.

Conclusion

In conclusion, our results did not show a
predisposition to non-diabetic MetS in patients with
the E- selectin S128R or ICAM-1 E469K
polymorphisms in Turkish population. This is the
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first study to investigate the involvement of E-
selectin S128R or ICAM-1 E469K
polymorphisms in susceptibility to non-diabetic
MetS. Further studies in larger populations and
other ethnic groups are needed to explain the role

Table 1.Baseline demographic and clinical characteristics of Metobolic Sendrom patients and controls

ofthese polymorphisms in MetS.

Conflicts of interest

Author(s) disclose no funding sources and no

potential conflicts of interest.

Patients Control P

(=132, 29 M | (n=134, 34M and

and 103 F) 100F)
Age (years) 41.15+12.16 4.93+9.49 0.05
Smoking(n, %) 25 (18.93) 28 (20.89) 0.05
Alcohol intake(n, %) 4 (2.8) 3 0.05
BMI (kg/m°) 41.09+5.94 23.06+1.02 <0.0001
Waist circumference (cm) 118.58+11.98 82.5446.29 <0.0001
Systolic BP (mm Hg) 132.05+£14.80 116.1949.09 <0.0001
Diastolic BP (mm Hg) 85.98+13.99 73.99+5.48 <0.0001
Fasting plasma glucose (mg/dl) 97.83+18.81 86.08+6.47 <0.0001
HbAlc (%) 5.8+0.57 -
Total cholesterol (mg/dl) 198.88+44.98 149.98+16.08 <0.0001
LDL (mg/dl) 129.30+30.57 98.54+12.88 <0.0001
HDL (mg/dl) 48.53+12.83 44.10+5.84 <0.0001
TG (mg/dl) 167.99+74.49 123.15+26.6 <0.0001

Insulin (pmol/l)

20.60+11.34

M, male; F, female; BMI, body mass index; HDL/LDL, high-density lipoprotein/low-density lipoprotein;
MetS, metabolic syndrome; SBP/DBP,systolic blood pressure/diastolic blood pressure; TG, triglyceride;

Waist-C, waist circumference.

*Data in which non-parametric tests were used and expressed as median (range).

P0.001: MetS versus control;
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Table 2.gene polymorphisms, primer sequences, annealing temperatures, restriction enzymes and
allele sizes used in this study.

Polymorphisms | Primer sequences Annealing | Restriction Allele NCBI
temp (°C) enzyme size SNP
E selectin S128R 5’ ATGGCACTCTGTAGGACTGCT-3’ 56 Pst | A:357 rs5361
5'GTCTCAGCTCACGATCACCAT 3’ C:219+138
ICAM-1 E469K 5’ GGAACCCATTGCCCGAGC -3’ 58 BstUI A:223 rs5498
5'GGTGAGGATTGCATTAGGTC-3’ G:136+87

Table 3. Genotype and allele frequencies of ICAM-1 E/K polymorphism in patient and control groups.

ICAM-1 (E/K) Patients Healthy controls* P OR (CI 95%)
n=132 n=118

Genotypes

EE 38 41 1

EK 82 53 0.07 1.66(0.95-2.92)

KK 12 24 0.13 0.53 (0.23-1.22)

Alleles

E 158 135 1

K 106 101 0.54 0.89 (0.62-1.28)

*Control group is consistent with HWE

Table 4. Genotype and allele frequencies of E-Selectin S/R polymorphism in patient and control

groups.

E-Selectin (S/R) Patients Healthy controls* P OR (ClI 95%)
n=132 n=118

Genotypes

SS 94 89 1

SR 36 28 0.5 1.2(0.68-2.15)

RR 2 1 0.59 1.8(0.16-21.25)

Alleles

S 224 234 1

R 40 34 0.43 1.2(0.73-2.04)

*Control group is consistent with HWE
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138 bp
s 219 bp

357 bp

Figure 1. PCR-RFLP products of E-Selectin gene
S128R polymorphism obtained by 2% agarose gel
electrophoresis. Lane M shows 100bp DNA marker.
Lanes 1,2 shows homozygous polymorphic RR
alleles, lane 3,4 shows heterozygous SR alleles and

Figure 2. PCR-RFLP products of ICAM-1 gene
E469K polymorphism obtained by 3% agarose gel
electrophoresis. Lane M shows 100bp DNA marker.
Lanes 1,2 shows homozygous EE alleles, lane 3,4
shows heterozygous EK alleles and lane 5,6 shows

lane 5,6 shows homozygous SS alleles.
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Oz

Amag: Bu calismada acil servisimize bagvuran penetran travmali hastalarin verilerini sunmay1 amagladik.
Gerec ve yontem: Harran Universitesi Acil servisine basvuran penetran travma vakalari retrospektif olarak
incelendi. Bu, hastanenin digital veri tabanindan 24aylik siireyle toplanan verilerden elde edilen retrospektif
bir calismadir. Bu calismada mortalite hizini etkileyebilecek parametreler (yas, cinsiyet, yaralanma sekli, pe-
netran travmanin tipi) degerlendirildi.

Bulgular: Acil servise penetran travma ile bagvuran 582°si (% 91, 65) erkek (yas ortalamast: 25, 7 y1l, 53’1
(% 8.35) kadin (32, 07 y1l ortalama yas) toplam 635 penetran travma hastasi calismaya dahil edildi. Tiim yas
gruplarinda penetran travmaya maruz kalan erkek cinsiyet Arastirma makalesi Acil Servis & Penetran Trav-
ma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 11. Say1 3,
2014 oran1 kadinlara gore anlamli olarak yiiksek tespit edildi. En sik yaralanma nedeni atesli silah yaralan-
mas1 368 (% 57, 95) olarak belirlendi. Olgularin ¢ogu yapilan miidahale sonrasi acil servisten taburcu edildi
(%62, 83). Hastaneye yatis oran1 %37.16 iken, mortalite oran1 % 3.93 olarak saptandi.

Sonug¢: Geng erigkin hastalar en sik penetran travmaya ugrayan gruptur. Bu ¢alismanin, tilkemiz penetran
travma epidemiyolojik verilerine katk1 yapmas1 agisindan 6nemli olduguna inaniyoruz.

Anahtar Kelimeler: Penetran, Travma, Demografi, Acil Servis.

Background: We aimed in this study to present the data of patients applied to our emergency department
with penetrating trauma.

Methods: Cases that applied to Harran University Emergency Department with penetrating trauma were ret-
rospectively evaluated. This is a retrospective study for which we collected data from our hospital’s digital da-
tabase over a 24-month period. Parameters may be influenced the mortality rate (age, gender, cause of penet-
rating trauma, type of penetrant trauma) were evaluated in this study . (Gunshot, Stab).

Results: We evaluated 635 patients applied to our emergency department with penetrating trauma.582
(%91.65) of patients were male (Mean age: 25, 72) and 53 female (mean age: 32, 07 year). In all age groups
penetrating trauma-exposed males were more commonly affected

than women. The most common cause of the injury was firearm injury 368 (% 57.95) Most of
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the cases were discharged from emergency department as cured (%62, 83). The hospitalization ratio was

%37.16, and the mortality rate was % 3.93

Conclusion: The most common group exposed open treating trauma was young adult males. We believe that

this study is important because of it’s contribution to the epidemiologic data of penetrating traumas in our co-

untry. Arastirma makalesi Acil Servis & Penetran Travma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal
of Harran University Medical Faculty) Cilt 11. Say13,2014

Key Words: Penetrans, Trauma, Demography, Emergency Department

Giris

Diinyada, beklenilen yasam siiresi uzun olan geng
yas grubundaki insanlarda (40 yasin altinda) en stk
6lim nedeni travmadir. Travmalar onemli bir
saglik sorunu olmasinin yanisira isgiicii kaybina
da neden olan bir sorundur (1-4). Travma ve
yaralanmaya bagli hasar, acil servise en sik
1995 yilinda
ABD’de hastalarin %37°si yaralanmaya baglh

bagvuru sebeplerinden biridir.

hasar sebebiyle acil servise geliryorken, tiim
olumlerin %6’s1 ve taburcu olanlarin %8’1 bu
sebeple gelen hastalar1 kapsamaktadir (4).
Penetran travmalar, tim diinyada mortalite ve
morbiditenin 6nemli nedenleridir (5). Etkenin
ozelligine bagli olarak; kesici, delici, kesici
vedelici yada atesli silah yaralanmalar1 (ASY)
olarak karsimiza cikarlar. Delici kesici alet
yaralanmalar1 (DKAY'), ASY ’na gore {i¢ kat fazla
goriilmesine ragmen ASY’nin mortalitesi daha
yiiksektir. Delici kesici alet yaralanmalarinda
karm i¢i organlarin yaralanma olasiligi %30-60
oraninda degismektedir (6, 7). Bu g¢alismanin
amac1 Harran Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi
Acil Servis (AS)’ine bagvuran penetran travma
hastalarin1 inceleyerek basvuru aninda
ozelliklerini saptamak ve {ilkemiz travma
verilerine katki sunarak, acil servisler i¢in sikinti
olan penetran travmalart literatiir esliginde tekrar
gbzden gecirmektir.

Gere¢ ve Yontem

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil
Servis (AS)’ine 1 Ocak 2012-31 Aralik 2013

tarihleri arasinda bagvuran penetran travma vakalari
retrospektif olarak protokol defteri ve hasta
dosyalarindan incelendi. Travma hastalarinin
belirlenmesi i¢in, hastanemiz Acil Servis Hasta
Kabul ve Muayene Kartlari’nda yer alan, adli vaka ve
travma vakalarinda isaretlenmesi zorunlu “Travma”
bilgi kutular1 kullanildi. Penetran travma oldugu
belirtilen, ancak kimlik bilgisi ya da dosya numarasi
olmayan, dosyast kayip ya da hi¢ dosya agilmamis
protokol defter kayitlar1 ¢alismaya alinmadi. Hasta
kayitlarina travma ve klinik dosyalarindan bakilarak
635 hastaya ulasildi; yas, cinsiyet, bagvuru tarihi,
etyoloji, olay yerinin neresi oldugu, operasyon
bilgileri, yattig1 klinikler, hastanede kalis
stireleri,6len hasta sayisi ve yaralanma yerleri ve
yattig1 klinikler, sonu¢lanmalari ve kesin tanilari
kaydedilmistir. Veriler ylizde deger olarak
hesaplanda.

Bulgular

[k baslangig ay1 ve bitis tarihini yaz. 1 Ocak 2012-31
Aralik 2013 tarihleri arasinda iki yillik stirede AS’e
gelen penetran travmali hasta sayis1t 635 olup, bu
olgularin; erkek 582 (%91, 65), kadin 53 (% 8, 35)
idi. Penetran travma hastalarimin yas ortalamasi
erkeklerde 25,72+...
32,07+...°dir. Erkek cinsiyetin daha sik penetran

yil , kadinlarda ise

travmaya maruz kaldigi tespit edildi. Penetran
travma hastalarmin 368’1 (% 25,8) atesli silah
yaralanmasi, 267’si (% 27,6) kesici delici
yaralanmalardan olusmaktaydi. Olus nedenlerine
gore en biiyiikk grubu atesli silah yaralanmasi olan
hastalar olusturdu (Tablo 1).
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Calismamizdaki olgularin 6nemli bir boliimii acil
servisimizden tedavi ve miidahale sonrasi taburcu
edildi (%62, 83). Tibb1 tedavi olan 141, basit
miidahale gegiren 238, o6len 20 vaka olarak
aptandi. Hastalarin 236 ’s1 hastanede yatirildi.
Yatan hastalarin 117’°si opere edilmism olup, 114’1
operasyon ge¢irmeden yatti§1 servisten taburcu
edildi. Yogun bakimda yatan 5 hasta 6ldii. (Tablo
2).

Hastalarin 236°s1 hastanede yatirildi. En sik yatis
yapilan klinikler genel cerrahi 67 (%10,55) ve
gogiis cerrahi 49 (%7,71) servisleri oldu. Yatis
olan diger klinikler siklik sirasina gére ortopedi 39
(%6,14), goz 34 (%5,35), beyin cerrahi 24
(%3,37), kalp damar cerrahisi 7 (%1,10), cocuk
cerrahi 6 (% 0,94), tiroloji 3 (%0,47), kulak burun
bogaz 2 (%0,31) olarak saptandi (Tablo 3).
Calismamizdaki olgularin 6nemli bir boliimii acil
servisimize il merkezinden gelmekteydi 360
(%56, 69). Gelen hastalarin diger gelis
merkezlerine gore Akcakale 58 (%9,13),
Ceylanpmar 53 (% 8,34), Siverek 48 (%7,55),
Surug 40 (% 6,24), Harran 21 (% 3,30), Bozova 11
(% 1,73), Hilvan 7 (% 1,10), Birecik 1(% 0,15)
olarak saptandi (Tablo 4). Olgularin %3,14’1 acil
serviste , % 0.78’1 1se yogun bakimda olmak {izere
25 vaka oldii. Hastalardan 20si AS’de ve diger 3
olgu ise kafa , toraks ve biiylik damar yaralanmasi
nedeniyle acilen alindig1 operasyonda
kaybedilmis olup, 2 olgu ise yogun bakimda
olmak {iizere toplam mortalite oran1 % 3,93 diir.
Bu olgulardaki organ patalojilerine baktigimizda;
AS’de olen 20 olguda en sik kafa yaralanmasi
oldugu goriildii. Diger organ patolojilerine bagh
oliimler tablo 5 goriilmektedir.

Tartisma

Giintimiizdeki en ciddi problemlerden biri olan
travma, genel niifustaki mortalite ve morbidite
sebepleri arasinda onemli bir yer tutmaktadir.
Gelismis tilkelerde, 0-40 yas grubunda, travma

6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir (8,
9). Penetran yaralanmalar, giliniimiizde siddetin
artmasiyla beraber artig gostermektedir. DKAY ’lar1
ASY’larindan {i¢ kat daha sik goriilmekle birlikte
mortaliteleri daha azdir (10). Chapdelaine ve ark.’nin
yaptig1 penetran travma calismasinda hastalarin
cogunun geng ve erkek oldugunu belirtmektedir (11).
1981-2003 yillari arasinda Leyland Iskogya'da kesici
ve delici aletlerle olan yaralanmalarda hastalarin
%353.7’sinin erkek oldugunu bildirmektedir (12).
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak hastalarin
cogunlugu erkeklerden olusmaktaydi. Ancak
literatiir bilgisinin aksine bizim ¢alismamizda atesli
silah yaralanmas1 daha fazla bulundu (13-15). Biz
bunu da sosyal yapida asiretlerin olmasi ve
komsumuz olan Suriye’deki i¢ savas sonucu direk
olarak savas alanindan hastanemize gonderilen
hastalara bagladik. Mortalite oran1 Akoglu ve ark.
%1 iken Atesgelik M ve ark. mortalite oranini %1,34
olarak bildirmislerdir (16,15). Bizim ¢alismamizda
mortalite oran1 %3.93 olarak tespit edildi. Bunun
sebebi olarak da gene savas silahlar1 ile
yaralanmalarin fazlaliina bagladik. Atesli silah
yaralanmalarinda atesli silahlar enerjisine gore hafif,
orta ve yiiksek enerjili olarak 3 farkli gruba
ayrilmaktadir. Savas silahlarinin tiimiine yakini
yiiksek enerjili silahlar olup dokuda biraktiklar: etki
hafif enerjili silahlara gore ¢ok daha yikicidir. Bu
yiiksek enerjili silahlarla olan yaralanmalara ve
normale gore atesli silah yaralanmalarinin kesici
delici alet yaralanmasindan daha ¢ok olmasina
ragmen elde ettigimiz bu mortalite oraninin kabul
edilebilir oldugunu diisiinmekteyiz. Bu ¢alismalara
gore penetran travmalari igeren farkl iki

calismada ise mortalite oranlart sirasiyla %5,63 ve
%4 olarak belirtilmistir (17,18). Bu calismalarda
mortalite oranlart bizim ¢alismamizla benzerdir.
Calismamiza dahil edilen hastalarin il i¢i dagilimina
bakildiginda beklenildigi tizere % 56 ile en ¢ok sehir
merkezinden basvuru oldugu goriilmektedir. Sehir
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merkezini takiben Akgakale ve Ceylanpiar
ilgelerinin Suriye sinirina yakin olmasi nedeniyle
buradan nakledilen Suriye’li miilteciler nedeniyle
yliksek orana sahip oldugunu diisiiniiyoruz
Literatiirle uyumlu olarak c¢alismamizdaki
olgularin 6nemli bir boliimii acil servisimizden
tedavi ve miidahale sonrasi taburcu edildi
(%68,8). Atescelik M ve ark’nin yaptig1 calismada
( kliniklere gore hasta konsiiltasyonlar1 yatist
degerlendirildiginde beyin cerrahisi, ortopedi ve
plastik cerrahinin agirlikli oldugu goriilmektedir
(15). Hastanemizde plastikcerrahi anabilim
dalinin olmamasi nedeniyle bu bolim
konsiiltasyonu ve yatis1 yapilamadi. Ayrica
extremite yaralanmasi literatiirdeki orandan daha
az olarak tespit edildi. Bunun nedeninin de atesli
silah yaralanmasinin DKAY 'dan daha fazla

Tablo 1: Yas ve cinsiyete gore hastalarin dagilimi

olmasindan kaynaklandigini diistiinmekteyiz.

Sonug¢

ASY ve DKAY ile bagvuran hastalarda hastaneye
ulasanlarda acil servis basamagi en Onemli
basamaktir. Calismamizda da goriildigi tizere
hastalarin biiyiik cogunlugu baska bir servise ihtiyag
duymaksizin acil serviste tedavi edilip taburcu
edilebilmektedir. Ayrica o6zellikle c¢oklu klinik
gerektiren hastalarda acil servis biitin servisler
arasindaki koprii ve baglanti noktasidir. Sanliurfa
ilindeki asiret yapist ve Suriye'deki i¢ savas
calismamizda kendini gostermis olup normal
literatiir bilgisinin tersine ASY vaka sayisinin KDAY
vaka sayisinda daha fazla oldugu ender
calismalardan biri olmustur. Travma skoru ile
degerlendirilmesi: 734 hastanin prospektif
incelemesi. Ulusal Travma Dergisi 1998;43: 176-9.

Hasta sayis1

Yas ortalamasi (E/K) 25/32.07
Cinsiyet (E/K) 582/ 53
Atesli silah yaralanmasi/Kesici delici alet yaralanmasi 368/267
Tablo 2: Tedavilerine gore hastalarin dagilimi
Acil Servisten taburcu 399
Ilag tedavisi 141
E/K=375/24 Basit miidahale 238
Eks 20
Hastaneye yatis 236
Ameliyat olan hastalar 117
E/K=207/29 Ameliyat olmadan taburcu 114
edilen hastalar
Eks 5
Toplam 635
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Tablo 3: Yatirilan servise gore hasta dagilimi

Boliimler Hasta sayisi
Genel Cerrahi 67
Gogiis Cerrahisi 49
KBB 2
Cocuk Cerrahisi 6
Kalp Damar Cerrahisi 7
Goz Hastaliklar 34
Ortopedi 39
Uroloji 3
Beyin Cerrahisi 24

Tablo 4: Hastalarin geldikleri merkezlere gore dagilimi

Hastalarin geldikleri merkezler Hasta sayist
Sanliurfa Merkez 360
Siverek 48
Hilvan 7
Akcakale 58
Harran 21
Birecik 1
Ceylanpinar 53
Bozova 11
Surug 40
Toplam 635
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Tablo 5: Olen hastalarin 6liim nedenlerine gére dagilimi

Kafa yaralanmasi

Servikal yaralanma

Torakal yaralanma
Pelvis-ekstremite yaralanmasi

Abdominal yaralanma

14

Kaynaklar

1) Kuhajda I, Zarogoulidis K, Kougioumtzi I, Huang H,
Li Q, Dryllis Get al. Penetrating trauma review.J Thorax
Dis2014;6:461--65

2) Richmond TS, Cheney R, Schwab CW.
Theglobalburden of non-conflict related firearm
mortality. Inj Prev 2005;116:348-52.

3) ipekgi F. i1k ve Acil Yardim. In: Ertekin C, Taviloglu
K, Giiloglu R, Kurtoglu M (editorler). Travma 1. baski.
Istanbul: Istanbul T1p Kitabevi 2005, 123—133.

4) Minino AM, Heron MP, Smith BL. Deaths:
preliminary data for 2004 . Natl Vital Stat Rep.
2006;54(19):1-49

5) Macpherson A, Schull M. Penetrating trauma in
Ontario emergency departments: apopulation-based
study. CanJ Emerg Med. 2007; 91:16-20.

6) Soybir GR. Travma Epidemiyolojisi. Ertekin C,
Taviloglu K, Giiloglu R (eds). Travma, 1.baski. istanbul:
Istanbul Medikal Yaymecilik, 2005:29.

7) Giiloglu R, Yanar H. Karimn Yaralanmalar1. Ertekin C,

Taviloglu K, Giiloglu R (eds). Travma, 1.baski. Istanbul:
Istanbul Medikal Yayincilik, 2005:876.

8) Champion HR, Copes WS, Sacco WJ, Lawnick MM,
Keast SL, Bain LW Jr et al. The major trauma outcome
study: Establishing national norms for trauma care. J
Trauma 1990;3011:1356-65.

9) Engberg A, Teasdale TW. Traumatic brain injury in
children in Denmark; a national 15 year study. Eur J
Epidemiol 1998;142:165-73,

10) Isenhour JL, Marx M. “Advances in Abdominal
Trauma”. Emerg Med Clin N Am. 2007; 253:713-33.

11) Chapdelaine A, Samson E, Kimberley MD, Viau L.
“Firearm -related injuries in Canada: issues for
prevention”. CMAJ.1991;14510:1217-23.

12) Leyland AH. “Homicides involving knives and other
sharp objects in Scotland, 1981-2003”. Journal of Public
Health. 2006;282:145-7.

13) Pekdemir M, Cete Y, Eray O, Atilla R, Cevik
AA,Topuzoglu A. Determination of the epidemiological
characteristics of the trauma patients. Ulusal Travma

Dergisi 2000;64:250-4.

14) Giil M. Epidemiological analysis of trauma cases
applying to emergency department, Selguk Universitesi T1p
Fakiiltesi Dergisi 2003;119:33-6.

15) Atescelik M, Giirger M.. Acil Servise Penetran Travma
ile Bagvuran Hastalarin incelenmesi. Konuralp Tip Dergisi
2014; 61:40-46. (Atesgelikten sonraki yazarlarm isminide
yaz)

16) Akoglu H, Denizbasi A, Unliier E, Giineysel O, Onur O.
Marmara Universitesi Hastanesi Acil Servisine Bagvuran
Travma Hastalarii Demografik Ozellikleri. Marmara
Medical Journal 2005;183;113-22.

17) Koksal O, Ozdemir F, Bulut M,Eren S. Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisine
Basvuran Delici Kesici Alet Yaralanmali Olgularin Analizi.
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Derg. 2009;35(2):63-7.
18) ihtiyar E, Unlioglu I, Sahin A, Yilmaz S, Caga T,
Karahiiseyinoglu E. Osmangazi U.T.F. Acil Servis’te
multitravmali hastalarin Glaskow koma skalasi, travma
skoru, kisaltilmig

Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Sayi 1, 2015



Meme Kitlelerinde Tru-Cut Biyopsinin Yararlilig

The Benefit of Tru-Cut Biopsy in Breast Masses

Onder Yeniceri', Onder Ozcan’, Nesat Cullu’, Mehmet Deveer’

'Radyoloji Boliimii, Yiicelen Hastanesi, Mugla

*Genel Cerrahi Boliimii, Mugla Sitk1 Kogman Universitesi, T1ip Fakiiltesi, Mugla

*Radyoloji Boliimii, Mugla Sitki Kogman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Mugla

Yazisma adresi: Nesat Cullu, Radyoloji Béliimii, Mugla Sitk1 Kogman Universitesi, T1p Fakiiltesi,
Mugla, Tirkiye, 48000 Tel.: (+90252) 211 10 00; Fax: (+90252) 223 92 80; E-mail:
nesatcullu77@gmail.com

Gelis tarihi / Received: 01.12.2014 Kabul tarihi / Accepted: 13.01.2015

Ozet

Amag: Bu calismanin amaci, meme kitlelerinde ultrasonografi kilavuzlugunda yapilan tru-cut biyopsinin
tanisal yararliligini aragtirmaktur.

Metod: Kasim-2009 ile May1s-2014 tarihleri arasinda hastanemiz Radyoloji Boliimiinde ultrasonografik ve
mamografik olarak memede kitlesel lezyon saptanan ve ultrasonografi kilavuzlugunda tru-cut biyopsisi
yapilan 103 ardisik kadin olgunun kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Bu lezyonlarda radyolojik-
patolojik tanisal uyum ve memedeki yerlesimleri degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin ortalama yas1 47 idi. Lezyon biiyiikliigii 5 mm ile 80 mm arasinda degismekte olup
ortalama boyut 20,45 mm'ydi. Kitlelerin %52.4't sag memede, %47,6's1 sol memede olup en sik st dig
kadran (%49,5) yerlesimliydi. Ust i¢ kadranda %184, alt i¢c kadranda %8,7, alt dis kadranda %18,4 oranda
izlenirken, lezyonlarin sadece %4,9'u retroareolar bolgeye yerlesimliydi. Malign ve benign lezyonlarin
memede yerlesimleri arasinda istatistiksel fark izlenmedi. Histopatolojik degerlendirmede lezyonlarin 53"
(%51,4) benign ve 50'si (%48,6) maligndi. Lezyonlarin radyolojik siniflamasi ile patolojik tanilar1 arasinda
BIRADS 3 ve BIRADS 5'te tam uyum mevcuttu. BIRADS 4 olarak siniflandirilan 20 olgunun 9'u benign tani
alirken 11 tanesi malign tani ald1.

Sonugc: Ultrasonografi kilavuzlugunda yapilan tru-cut biyopsileri, hizli uygulanan ve hizli sonug¢ alinan,
daha giivenilir preoperatif planlamaya olanak saglayan, yiiksek gtivenilirlikli bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Meme timorleri, biyopsi, ultrasonografi

Abstract

Backgrounds: To investigate the diagnostic benefit of tru-cut biopsy made under ultrasonography guidance
in breast masses.

Methods: A retrospective review was made of the records of 103 consecutive female patients who
underwent tru-cut biopsy under ultrasonography guidance for a mass lesion determined in the breast
mammographically and ultrasonographically in our hospital Radiology Department between November
2009 and May 2011. Radiological and pathological conformity and location in the breast were evaluated in
these lesions.
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Results: The mean age of the patients was 47 years. The mean size of the lesion was 20.45mm (range, 5-
80mm). The mass was located in the right breast in 52.4% of cases and in the left breast in 47.6% and most
frequently in the upper external quadrant (49.5%). Location was observed in the upper internal quadrant in
18.4%, in the lower internal quadrant at 8.7% and the lower external quadrant at 18.4% with only 4.9%
located in the retroareolar region. No statistically significant difference was determined between malignant
and benign lesions in respect of location. In the histopathological evaluation, 53 (51.4%) lesions were benign
and 50 (48.6%) were malignant. There was full conformity to BIRADS 3 and BIRADS 5 between the
pathological diagnoses and the radiological grading of the lesions. Of 20 cases classified as BIRADS 4, 9
were diagnosed as benign and 11 as malignant.

Conclusions: Tru-cut biopsy made under ultrasonography guidance is a highly reliable method which can be

quickly applied to give rapid results, allowing preoperative planning to be made more safely.

Key Words: Breast tumors, biopsy, ultrasonography

Giris

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve en ¢ok
olime neden olan kanser turtidiir. Son yillarda
basarili tarama programlar1 ve yiliksek
rezoliisyonlu radyolojik goriintiileme ile meme
lezyonlart nispeten kii¢iik boyutlarda
saptanabilmektedir (1).

Meme lezyonlarinin histopatolojik
degerlendirmesinde gerek hastaya getirdigi
psikolojik ve fizyolojik stress ve gerekse de
maliyeti nedeni ile giiniimiizde eksizyonel biyopsi
ilk secenek degildir (2, 3). Klinik ve radyolojik
olarak memede kuskulu bir lezyon saptandiginda
histopatolojik degerlendirmede ilk segenek igne
biyopsileridir. Kolay uygulamasi, ucuz ve hizli
sonug¢ veren yontem olmasi avantajlaridir. Fakat
[IAB nin bazi limitasyonlar1 vardir. Birincisi
invaziv kanseri, karsinoma in situ'dan gilivenilir
sekilde ayirdetme yetersizligidir. Digerleri ise
yetersiz 6rnekleme ve tartismali rapor oranlarinin
yiiksek olmasi tekrarlayict girisimlere ve cerrahi
eksizyonaneden olmasidir (1, 4).

Tru-cut biyopsi (TCB), yiiksek dogruluk oranlari
ve tartismal1 raporlarin diisiik olmasi nedeni ile
zamanla {IAB'in yerini almistir. 2002 yilinda
yapilan genis seriye sahip bir ¢alisma da TCB'nin

sensitivitesi %97,

bulunmustur (5). Ustelik malignite tespit edildiginde

spesifitesi %99 olarak

kanseri kategorize etmek daha kolaydir ve reseptor
caligmalar da kolaylikla yapilmaktadir. Bu durum
daha iyi bir preoperatif tedavi planlamasina olanak
saglar (5). BIRADS 3 meme lezyonlarina
yaklasimda tam bir fikir birligi yoktur. Bir¢ok
calismada BIRADS 3 lezyonlarin diisiik malignite
riski (<%?2) tasimasi nedeni ile sadece kisa araliklar
ile takibin yeterli olacag: bildirilmistir (6-8). Fakat
bazilar1 daha agresif davranip goriintiileme esliginde
biyopsi ve kesin tan1 onermektedir (10, 11).

Bu c¢alismanin amaci, meme kitlelerinde
ultrasonografi kilavuzlugunda yapilan tru-cut
biyopsinin tanisal yararliligini aragtirmaktur.
Materyal Metod

Calisma Populasyonu

Bu calismada Kasim-2009 ile May1s-2014 tarihleri
arasinda hastanemiz Radyoloji boliimiinde klinik ve
radyolojik olarak memede lezyon saptanan ve US
kilavuzlugunda TCB yapilan 103 ardisik kadin
olgunun kayitlar1 retrospektif olarak incelendi.
Calismaya BIRADS 3, BIRADS 4 ve BIRADS 5
meme lezyonu tespit edilen ve tru-cut biopsi yapilan
olgular dahil edildi. Daha 6nce ince igne biyopsisi
yapilan ve patolojik agidan yetersiz veya kuskulu
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sonu¢ rapor edilen olgular da calismaya dahil
edilmedi. Biyopsi yapilan ve patolojik kayitlarina
ulagilamayan olgular BIRADS kategorilerine
bakilmaksizin ¢alisma dis1 birakildi. Calisma i¢in
Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu'ndan onay alind.

Radyolojik Degerlendirme

Lezyonlar radyolojik olarak breast imaging
reporting and data system (BI-RADS)
kullanilarak radyolojik olarak BIRADS 3,
BIRADS 4 ve BIRADS 5 olarak kategorize edildi.
Tiim olgular yasa gore 40 yas alt1 (grup 1), 40-50
yas (grup 2) ve 50 yas istli (grup 3) olarak
gruplandi. Lezyonlar 2 cm alt1 ve {istii olarak iki
gruba ayrildi. Lezyonun bulundugu taraf sag ve
sol olarak, memedeki yerlesimi ise; tist dis kadran,
tist i¢ kadran, alt i¢ kadran, alt dis kadran ve
retroareolar bolge olarak gruplandi.

Tru-cut Biopsi Islemi

Biyopsiden o©nce tiim olgulara islemin nasil
yapilacagi anlatildi ve “bilgilendirilmis olur”
alindi. Islem 6ncesinde profilaktik antibiyoterapi
uygulanmadi. Biyopsilerde 5-10 Mhz lineer US
problari kullanildi. Biyopsi islemi Bard Magnum
marka (Tempe, USA) otomatik sistem ve buna
uyumlu 16 G kalibrasyonda 15 cm ve 20 cm kesici
igneler kullanilarak yapildi. Hastalara lezyonun
yerlesimine gore uygun pozisyon verildikten
sonra islem bolgesi genisce antiseptik soliisyon ile
(Betadin) temizlendi ve dental igne ile 1 ml
%0.5'lik marcain ile lokal anestezi yapildi. Cilde
sivri uglu bistiiri ile ignenin girebilecegi kadar (2-
3 mm) insizyon yapildi ve igne transducer uzun
akst boyunca real-time takip edilerek kitle
kenarina dek ilerletildi. Atesleme sirasinda gogiis
duvarina istenmeyen bir girise engel olmak i¢in
igne miimkiin oldugunda go6giis duvarina paralel
konumlandirildi. igne ucu lezyonun tam
kenarinda lezyona temas ederken atesleme
yapildi. Her lezyondan en az iki adet, lezyon boyut

ve yerlesimine gore 15 mm veya 22 mm uzunlukta
ornekler alindi. Islem bitince islem bolgesine
yaklasik 10 dakika kompresyon uygulandi.
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz, SPSS version 18.0 (SPSS,
Chicago, IL) ile yapildi. Veriler mean + standart
sapma olarak belirtildi. Radyolojik ve patolojik
sonuglar1 karsilastirmak icin ki-kare (y’) testi
kullanildi. Trucut biopsinin tant koymadaki
sensivitesi ve spesifitesi belirlendi.
Ultrasonografinin lezyonlarin bening malign
ayrimin1 yapmadaki sensivitesi ve spesifitesi
belirlendi. Istatistiksel onem olarak p< 0.05 kabul
edildi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen olgularin ortalama yas1 47
(20-89) idi. Lezyon biiytikliigii 5 mm ile 80 mm
arasinda degigsmekte olup ortalama boyut 20.45
mm idi. Tiim lezyonlarin %57'si 2 cm'den kii¢iik
ve %4312 cm'den biiytiktii. Lezyonlarin %52.4'i
sagda, %47.6's1 soldaydi. Kitlelerin en sik
yerlesim yeri meme st dis kadrantydr (%49.5).
Diger lokalizasyonlar sirastyla st i¢c kadran
%18.4, alt i¢ kadran %8.7, alt dis kadran %18.4 ve
retroareolar bolge %4.9 oranindaydi. Malign ve
benign lezyonlarin memede yerlesimleri arasinda
istatistiksel fark izlenmedi (p>0.643).

Radyolojik degerlendirmede lezyonlarin 44 tanesi
(%42) BIRADS 111, 20 tanesi (%19) BIRADS 1V
ve 39 tanesi (%39) BIRADS V olarak
siiflandirildi. Patolojik inceleme sonrasinda ise
lezyonlarin 53 tanesi (%51.4) benign, 50 tanesi
(%48.6) malign bulundu. Benign lezyonlarin
%41'1 fibroadenoma, %?28't fikrokistik
degisikliklerdi. Geriye kalan %31 olguda diger
patolojiler mevcuttu. Trucut biopsinin tani
koymadaki sensitivitesi %100 ve spesifitesi %100
olarak bulundu. Bu olgulara ek cerrahi islem
yapilmadi ve takibe alindi. Bu olgularin takip
stiresi 6-56 ay arasinda degismekteydi (ortalama
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31.34 ay). Malign olgularin ise timii invasiv
duktal karsinomaydi. Bunlara definitif cerrahi ve
ek tedaviler uygulandi. Radyolojik degerlendirme
ile patolojik sonuglar arasinda yiiksek derecede
uyum mevcuttu. Radyolojik olarak 44 olguya
BIRADS 3 tanis1 konmustu ve bunlarin hepsinin
patolojisi benigndi. BIRADS 3 lezyonlar i¢in
ultrasonografinin sensivitesi %100, spesifitesi
%100 olarak degerlendirildi. BIRADS 4 olarak
siiflandirilan 20 olgunun 10'u benign tan1 alirken
10 tanesi malign tani aldi. Radyolojik olarak
BIRADS 5 olarak yorumlanan 39 olgunun tiimii
de malign tani aldi (Tablo 1). BIRADS 5 lezyonlar
icin ultrasonografinin sensivitesi %100,
spesifitesi %100 olarak degerlendirildi.

Yas gruplarnt ile radyolojik BIRADS arasinda
anlaml bir iliski mevcuttu. BIRADS 3 lezyonlar
dusiik yas gruplarinda sik iken ve BIRADS 5
lezyonlar ileri yas gruplarinda sikti. Benzer iliski
yas grubu ile malign tan1 arasinda da mevcuttu
(Tablo 2).

Tartisma

TCB meme lezyonlarini arastirmada giiniimiizde
en yaygin kullanilan yontemdir. Uygun alinan
orneklerde patolojik degerlendirme yiiksek
dogrulukla yapilabilir. Bu yontem preoperatif en
uygun tedavi planlamasina olanak saglamaktadir.
Malignite tespit edildiginde kanseri tiplendirmek
daha kolaydir ve reseptor ¢alismalari da kolaylikla
yapilir (6)

Tanisal olmayan TCB oranlar tecriibeli ellerde
%1 civarinda veya daha azdir (6) Bizim
calismamizda tanisal yetersiz olgu mevcut
degildi. Bu nedenle tan1 amagh tekrar biyopsi
veya cerrahi eksizyon yapilmadi. Patoloji sonucu
benign gelen olgulara ek cerrahi islem yapilmadi
ve bu olgularin hepsi takibe alindi. Takipte bu
olgularin lezyonlarinda malignite gelismedi. Bir
olguda takipte lezyon boyutunda biiylime
saptanmast nedeni ile 1. yilda yeniden biyopsi

yapildi. Bunun sonucu da benign geldi.
Literatiirde trucut biopsinin sensitivitesini %88-
98, spesifitesini %94-100 ve dogrulugunu %93-99
arasinda bildirilmektedir (12-14) Calismamizda
radyolojik BIRADS kategorileri ile patolojik
sonuglar arasinda tam bir uyum izlendi. Trucut
biopsinin tan1 koymadaki sensitivitesi %100 ve
spesifitesi %100 olarak bulundu. Radyolojik
olarak 44 olgu BIRADS 3 tanist almisti ve
bunlarm hepsinin patolojisi benigndi. BIRADS 3
lezyonlar i¢in ultrasonografinin sensitivitesi
%100, spesifitesi %100 olarak degerlendirildi.
BIRADS 5 olarak yorumlanan 39 olgunun tiimii
de malign tan1 aldi. BIRADS 5 lezyonlar icin
ultrasonografinin sensitivitesi %100, spesifitesi
%100 olarak degerlendirildi. Bizim ¢alismamizda
radyolojik kategoriler ile TCB sonuglari
arasindaki yiiksek uyum mevcuttu.

Calismadaki bir diger bulguda benign lezyonlarin
40 yas alt1 grupta ve malign lezyonlarinda 50 yas
tizeri grupta sik izlenmesiydi. Bu populasyonda
meme kanseri goriilme sikligi ile uyumludur.
Meme kanseri genellikle yasla siklig1 artan
kanserlerdendir. Bu nedenle 40 yasindan kii¢iik,
risk faktorii tasimayan ve BIRADS 3 olarak
kategorize edilen olgulara herhangi bir girisim
yapilmadan takip Onerilmektedir (15). Bu
calismadaki BIRADS 3 olgulara TCB birkag
nedenle yapilmistir. En 6nemli nedenleri, ailede
meme kanseri Oykiisii olmasi ve hastaya ait
anksieteydi.

TCB'ye bagli enfeksiyon, hematom ve anevrizma
gibi komplikasyonlar olabilir (16) Calismaya
alinan olgularimizin hig¢birinde bu
komplikasyonlar izlenmedi. Girisim Oncesi
profilaksi yapilmamasina karsin lokal hijyenik
onlemlere uyulmasinda bunun etkili oldugunu
diistinmekteyiz. Islem sirasinda lezyon gevresinin
US ve RDG ile degerlendirilerek biiyiik
damarlardan kag¢inilmas: ve islem sonrasinda
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nispeten uzun siireli (10 dakika) kompresyonun
hematomun gelisiminin Onlenmesinde etkili

oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizda bazi kisitliliklar bulunmaktadir.
Hasta sayisinin nispeten az olmasi, retrospektif
dizayn, ince igne aspirasyon biopsisi ile

uygulanmamasi gibileri baglicalaridir.
Ultrasonografi kilavuzlugunda yapilan tru-cut

biyopsileri, hizl1 uygulanan ve hizli sonug alinan,

yontemidir.

karsilastirmanin yapilmamas: ve hastalara MRG

daha giivenilir preoperatif planlamaya olanak
saglayan, yiiksek giivenilirlikli bir tani

Tablo 1: Radyolojik BIRADS kategorileri ile patolojik sonuglarin karsilagtirilmasi

Radyolojik BIRADS kategorisi
Patolojik Sonu¢ BIRADS 3 BIRADS 4 BIRADS 5 Toplam
Benign 44 (%81.5) 10 (%18.5) 0 54 (%100)
Malign 0 10 (%20.4) 39 (%79.6) 39 (%100)
Toplam 44 (%42) 20 (%19) 39 (%39) 103 (%100)
Tablo 2: Patolojik taninin yas gruplarina gore dagilimi

Yas gruplari

Patolojik Sonug 40 yas alt1 40-50 yas 50 yas istii Toplam
Benign 25 (%46.3) 16 (%29.6) 13 (%24.1) 54 (%100)
Malign 8 (%16.3) 13 (%26.5) 28 (%57.2) 49 (%100)
Toplam 33 (%32) 29 (%28.2) 41 (%39.8) 103 (%100)
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Oz

Amac: Hastanemizde takip edilen olgularda fetal intrakardiak ekojenik fokiis sikligin1 belirlemek ve olasi
anomaliler arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Metod: Ocak-2010 ile Ocak-2014 tarihleri arasinda hastanemizde takip edilen ve anomali taramasi i¢in
radyoloji boliimiine refere edilen 1542 gebenin kayitlar retrospektif olarak incelendi. Tiim olgulara 20.
haftada ayrintili fetal degerlerndirme yapilmustir. Ultrasonografik incelemede IKEF tespit edilen olgularda,
ekojenik fokiisiin yerlesim yeri ve boyutu, kardiyak ek anomaliler kaydedilmistir. Trizomi 21'in potansiyel
ekstrakardiak bulgular1 agisindan kranium, ekstremiteler, bobrek ve barsaklarlar dikkatlice
degerlendirilmistir. Intrakardiak ekojenik fokiis saptanan fetiislerin dogum sonu degerlendirmeleri bir cocuk
hekimi tarafindan yapilmistir.

Bulgular: 1542 olgunun 38 tanesinde IKEF tespit edildi. IKEF goriilme sikligini %2.46 olarak hesaplandh.
Ortalama gebe yas1 28,21 (22-35) idi. Olgularin 36 tanesinde IKEF sol ventrikiil icerisinde ve ikisinde sag
ventrikiil i¢erisinde gozlendi. Bir olguda sol ventrikiil icerisinde iki adet IKEF mevcuttu. IKEF boyutu 2-3.9
mm arasinda degisiyordu ortalama boyut 2.45 mm idi. 38 olgunun 24 tanesinde IKEF birinci gebelikte
(%63), 12 tanesinde ikinci gebelikte (%31) ve 2 tanesinde (6) ise ii¢iincii gebelikte goriilmiistii. IKEF'li 38
olgunun ikisi IVF gebelik olup bunlardan birisi ikiz digeri ise {i¢iiz gebelikti. Iki esinde ve ti¢iizdeki diger iki
fetiiste IKEF izlenmedi. IKEF saptanan fetiislerden sadece birisinde sol koroid pleksusta 8x6 mm'lik basit
kist saptand1 ve bu kist takiplerde kayboldu. IKEF'li olgularin dogum sonu, neonatal donem ve 2. ayda
yapilan fizik muayenelerinde anomali diistindiirecek patoloji saptanmadi.

Sonug¢: ICEF cogu kez onemli bir problemin parcasi olarak spekiile edilmekte ve ozellikle gebelere
anksiyete getirmektedir. Fakat calismamizda IKEF-Trizomi birlikteligine ait kanit bulamadik. Ozellikle 35
yas alti, ticli tarama testleri negatif ve ultrasonografik olarak ek anomali izlenmeyen gebelerde izole
ekojenik kardiak fokiislerde amniosentez gerekli olmayabilir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, trizomi, ultrasonografi
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Abstract

Backgrounds: To determine the frequency of intracardiac echogenic focus (ICEF) in a normal pregnant
population and to investigate the relationship with anomalies.

Methods: A retrospective examination was made of 1542 pregnancy records where the patients were
monitored at our hospital and referred to the Radiology Department for an anomaly scan between January
2010 and January 2014. A detailed fetal evaluation was made at 20 weeks for all patients. In patients
determined with ICEF on ultrasonographic examination, a record was made of the echogenic focus location
and size and additional cardiac anomalies. In respect of potential extracardiac findings of trisomy 21, the
cranium, extremities, kidneys and intestines were carefully evaluated. Postnatal evaluations were made of
fetuses determined with ICEF.

Results: Of 1542 cases, ICEF was determined in 38 (2.46%). The mean age of the pregnant patients was
28.21 years (range, 22-35 years). ICEF was observed in the left ventricle in 36 cases and the right ventricle in
2 cases. In 1 case, there were 2 ICEF in left ventricle. The mean size of the ICEF was 2.45mm (range, 2 —
3.9mm). Of the 38 cases, the ICEF was observed in the first pregnancy in 24 cases (63%), the second
pregnancy in 12 (31%) and the third pregnancy in 2 (6%). Of the 38 cases with ICEF, 2 were IVF pregnancies;
one delivered twins and the other, triplets. ICEF was not observed in the other twin or in the other two of the
triplets. In only 1 of the fetuses determined with ICEF, a simple cyst of 8x6mm was determined in the left
choroid plexus, which spontaneously disappeared during follow-up. No pathologies which could be
considered anomalies were determined in the physical examinations made of the ICEF cases at birth, in the
neonatal period and in the 2nd month.

Conclusions: Even though ICEF is considered as an indicator of trisomy anomalies, it may be seen in
pregnant patients aged below 35 years, with negative triple scan tests and no additional anomalies observed
ultrasonographically.

Key Words: Pregnancy, trisomy, ultrasonography

Giris

Intrakardiak ekojenik fokiis (IKEF) sonografik bir
terim olup kalp bosluklari igerisinde genellikle
milimetrik parlak alanlar1 tanimlama i¢in
kullanilir. Papiller kaslar ve korda tendinialarda
fibrozis ve kalsifikasyonu temsil eden bu
fokiislerin myokardial disfonksiyon ya da kardiak
yapisal anomaliler ile iliskisi yoktur (1, 2).

IKEF baslangigta benign bir durum olarak rapor
edilmistir. 1990 yillarda trizomi 21 basta olmak
tizere bazi anomaliler ile iligkili olduguna dair
raporlar bildirilmistir (3, 4). Sonraki donemlerde
IKEF ve trizomi 21 arasinda anlamli bir iliski
olmadigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (5, 6).

2003 yilinda yapilan bir metaanalizde, IKEF'in
normal fetiislerde %4-7, trizomi 21 olgularinda ise
%15-30 gozlendigi bildirilmistir (7). Yeni kanitlar
baslangicta yapilan c¢alismalarda, ultrasonografik
taramaya yonlendilen olgularin zaten yiiksek riskli
populasyon olmas1 ve artmis trizomi 21 riski tagimasi
IKEF'in bu grupta sik goriilmesinin nedeni
olabilecegini diisiindiirmektedir (1).

Bu ¢alismadaki amacimiz, Mugla bolgesinde takip
edilen gebelerde IKEF sikligmi belirlemek ve
IKEF'in anomaliler ile iliskisini arastirmaktir.
Materyal ve Method

Ocak-2010 ile Ocak-2014 tarihleri arasinda
hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde
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takip edilen ve anomali taramasi i¢in Radyoloji
Boliimiine refere edilen 1542 gebenin kayitlari
retrospektif olarak incelenmistir. Caligmaya, tiim
gebelik takiplerini ve dogumlarini hastanemizde
yapan gebeler dahil edilmistir. Her hangi bir
nedenle bolgeden go¢ eden, takipsiz gebeler ve
bolge ic1 goc ile gelen gebeler calisma dist
birakilmistir. 20. hafta incelemesi ig¢in
hastanemize yonlendirilen gebeler, bu olgularin
bazilar1 mevcut IKEF nedeni ile anomali taramasi
icin yonlendirildiginden ve IKEF goriilme
sikliginda yalanci bir artisa neden olacagindan
calisma dis1 birakilmistir.

Ultrasonografik incelemeler, Radyoloji
Bolumiinde fetal ultrasonografi konusunda 10
yillik deneyimi olan bir radyolog tarafindan
Medison Sonoage 8000 Live marka ultrasonografi
cihazi ile 3.5-7 Mhz konveks prob kullanilarak
yapilmistir. Ultrasonografik incelemede IKEF
tespit edilen olgularda, ekojenik fokiisiin yerlesim
yeri ve boyutu, kardiyak ek anomaliler
kaydedilmistir. Trizomi 21'in potansiyel
ekstrakardiak bulgular1 agisindan kranium,
ekstremiteler, bobrek ve barsaklar dikkatlice
degerlendirilmistir

IKEF'li fetiislerin dogum sonras1 muayeneleri bir
cocuk hekimi tarafindan yapilmis ve ek anomaliler
kaydedilmistir.

Bulgular

Calismaya alinan 1542 gebenin ortalama yasi
29,13 yild1 (19-45 yil). Ultrasonografi yapildigi
donemde ortalama gestasyonel yas 20 hafta 4
giindii (17-26 hafta). Incelenen olgularin %54 iin
ilk gebeligi, %31'nin ikinci gebeligi ve %10'nun 3.
gebeligive %6'sinin 4. gebeligiydi.

1542 olgunun 38 tanesinde IKEF tespit edildi.
IKEF gériilme sikligini %2.46 olarak hesaplandi.
IKEF'i gebelerin ortalama yas1 28,21 yild1 (22-35
yil). 34 olgu 35 yas altinda ve 4 olgu 35 yasin
tizerindeydi. 40 yas {isti IKEF'li olgu yoktu.

Olgularin 36 tanesinde IKEF sol ventrikiil icerisinde
ve ikisinde sag ventrikiil igerisinde gozlendi. Bir
olguda sol ventrikiil igerisinde iki adet IKEF
mevcuttu. IKEF boyutu 2-3.9 mm arasinda
degismekte olup ortalama boyut 2.45 mm'ydi. 38
olgunun 24 tanesinde IKEF birinci gebelikte (%63),
12 tanesinde ikinci gebelikte (%3 1) ve 2 tanesinde (6)
ise tiglincii gebelikte goriilmiistii. IKEF'li 38 olgunun
ikisi IVF gebelik olup bunlardan birisi ikiz digeri ise
liciiz gebelikti. Ikiz esinde ve iiciizdeki diger iki
fetiiste IKEF izlenmedi. IKEF saptanan fetiislerden
sadece birisinde sol koroid pleksusta 8x6 mm'lik
basit kist saptandi ve bu kist takiplerde kayboldu.
Diger olgularda taramada ek sorun izlenmedi.
IKEF'li olgularin dogum sonu, neonatal dénem ve 2.
ayda yapilan fizik muayenelerinde anomali
dustindiirecek patoloji saptanmadi.

Tartisma

Calismamizda IKEF sikligin1 %2.46 olarak bulduk.
Bu genel olarak bildirilen oranlara gore alt sinira
yakin bir orandir. Literatiirde %0.13 ile %20 arasinda
insidans bildiren yayinlar bulunmaktadir (5, 6, 8-11).
Calismamizda elde edilen gorece olarak diisiik
degerlere birkag¢ faktor etki etmis olabilir. Birincisi;
mevcut IKEF nedeni ile sadece bir kez incelemeye
gonderilen dis merkez olgulari c¢alismaya
almmamustir. ikincisi; hastanemizde serum marker
caligmalar1 ve ultrasonografik incelemelerin yaygin
kullanim1 ile anomali tespit edilip tahliyesi yapilan
olgularm bu doneme ulasmamasi olabilir. Ugiinciisii;
yiiksek insidans bildiren ¢alismalardaki asir1 tani
olabilir. Bu tip ¢aligmalardaki yiiksek risk taramanin
2. trimesterin erken doneminde yapilmasi, yiiksek
frekansh transducer kullanilmasi veya nispeten
kiiciik populasyonlu gruplara bagli olabilecegi
distinilmiistiir. Achiron ve ark, erken donemde
transvaginal inceleme ile tespit ettikleri ekojenik
foktisleri 2.
transabdominal yoldan degerlendirmislerdir. Ikinci

trimester ge¢ donemlerinde

incelemede ilk tespit ettiklerinin sadece %60'n1
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gozlemleyebilmislerdir (6). Biz ise bu tiir
yanilgilardan uzaklagsmak amaci ile
degerlendirmelerimizi ortalama 20. gebelik
haftasinda yapmaktayiz. Bu ytlizden bizim
buldugumuz degerlerin gercege daha yakin
oldugunu diistiniiyoruz.

Onceki calismalarda, genel populasyonda IKEF
ilk gebelikte daha fazla gozlenmistir. Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak ilk
trimesterde IKEF daha sik goriilmiistiir. Ayrica
calismamizda, IKEF'li 38 olgunun ikisi in vitro
fertilizasyon gebelik olup bunlardan birisi ikiz
digeri ise {iciiz gebelikti. Ikiz esinde ve iigiizdeki
diger iki fetiiste IKEF izlenmedi.

62111 gebenin takip edildigi karisik risk grubu ve
populasyonun bulundugu bir g¢alismada 2223
fetiiste IKEF tespit edilmistir (%3.6). Bu 2223
olgunun 34 tanesi trizomi 21 izlenmistir. Mixed

riskli bu grupta IKEF'li olgularda trizomi 21
insidans1t %1.53 hesaplamistir (1). Bizim
calismamizda, IKEF tespit edilen ¢ocuklarin
higbirinde trizomi 21 izlenmedi. IKEF saptanan
fetlislerden sadece birisinde sol koroid pleksusta 8x6
mm'lik basit kist saptandi ve bu kist takiplerde
kayboldu.

Yapilan c¢alismalarda, intrakardiak ekojenik
fokiislerin en sik yerlesim yeri sol ventrikiil olarak
bulunmustur (12). Bizim sonuglarimizda literatiir ile
uyumludur. Olgularin 36 tanesinde IKEF, sol
ventrikiil igerisinde ve ikisinde sag ventrikiil
icerisinde gozlendi. Bir olguda sol ventrikiil
icerisinde iki adet IKEF mevcuttu.

IKEF, trizomi anomalilerinin bir habercisi olarak
distintilse de 35 yas alti, ti¢lii tarama testleri negatif
ve ultrasonografik olarak ek anomali izlenmeyen
normal gebeliklerde de goriilebilmektedir.
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Mini-open intramedullar nailing of acute femoral shaft fractures using manual traction without a fracture table
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Oz

Amac: Femur cisim kiriklar1 en sik karsilasilan kiriklardan biridir. Femur cisim kiriklarinda oymali teknikle
yapilan intramediiller (IM) ¢ivileme klinik basaris1 yiiksek bir yontemdir. Buna karsin bazi kosullarda, mini
acik rediiksiyon yontemi iyi bir segenek olabilir. Bu ¢alismanin amaci, femur cisim kiriklarinda mini agik iM
civileme yonteminin etkinligi, kolaylig1 ve sonuglarini degerlendirip; daha 6nceki yapilan ¢alismalarla
karsilastirmaktir.

Materyal ve metod: 18 olgunun (15 erkek, 3 kadin, ortalama yas1 30.8+14.1 y1l), 18 femur cisim kirigina
mini-acik yontemle IM civileme yapildi. 13 kirik sag taraf, bes kirik ise sol taraftaydi. Kiriklarm kaynama
zamani, radyolojik ve islevsel sonuglar1 Klemm Borrner 6l¢iitlerine gore degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama izlem siiresi 33.6+12.9 aydi. Kiriklar ortalama 21.9£3.5 haftada kaynadi. Kaynama
gecikmesi iki (%11) olguda goriildii. Hicbir olguda noérovaskiiler komplikasyon, infeksiyon, ve yanlis
kaynama saptanmadi. Fonksiyonel olarak 15 olguda (%83) ¢ok iyi, 3 olguda (%17) iyi sonug elde edildi.
Sonuc: Femur cisim kiriklarinda, mini acik teknik ile IM ¢ivileme uygulamast literatiir esliginde kapali
teknikle karsilastirildiginda; kaynama zamanlar1 arasinda fark olmadigi, mini- ac¢ik rediiksiyonun
komplikasyon orani ve morbiditeyi artirmadig1 saptandi. Bu nedenle, mini agik yontemle kilitli IM ¢ivileme
akut femur cisim kiriklarinin cerrahi tedavisinde, kapali rediiksiyonla tedavinin uygun olmadigi kosullarda
bir segenek olabilir.

Anahtar kelimeler: Femoral kiriklar, Kirik sabitlenmesi, intramediiler ¢ivileme.

Abstract

Background: Fractures of the femoral shaft are one of the most common fractures. Reamed intramedullary
(IM) nailing is a successful technique in the treatment of femoral shaft fractures. However, in certain
situations, a mini-open reduction technique may be alternative and advantageous. The aim of the study is to
evaluate the efficacy, convenience and outcomes of mini-open IM nailing for femur shaft fracture and to
compare with the previously published reports.

Material and methods: We have treated 18 patients (15 males, 3 females; mean age 30.8+14.1 years) who
had 18 femur shaft fractures by using mini-open IM nailing. Thirteen fractures were right leg and five were
left leg. We followed up the patients for mean 33.6+12.9 months. We evaluated the union time of fractures,
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radiological and functional results according to Klemm Borrner criteria.

Results: Mean follow-up periods of 33.6£12.9 months. The fractures healed in mean 21.9+3.5 weeks.

Delayed union was seen in two (11%) patients. None of the patients had any complication like neurovascular

damage, infection and malunion. Functionally, 15 patients (83%) have excellent and three patients (17%)

have good results.

Conclusions: We noticed that there is no discrimination for union time in femur fractures which treated by

intramedullary nailing with mini open or closed technique. The mini open technique was not increase

complication rate and morbidity. Therefore, in cases where closed reduction is not possible mini open locked

intramedullary nailing could be preferred in treatment of femur shaft fractures as an alternative of closed

technique.

Key words: Femoral Fractures Fracture Fixation, Intramedullary nailing.

Giris

Femur viicudun en giiclii, en genis ve en uzun
kemigidir. Femur saft kiriklari, gen¢ hasta
grubunda yliksek enerjili travmalar sonucu sik
karsilagilan yaralanmalardir. Giintimiizde kapali
intramediiller (IM) oymali ¢ivileme eriskin femur
saft kiriklarinda altin standart olarak kabul
edilmektedir. Kapali IM ¢ivileme kiigiik insizyon,
kiictik disseksiyon, miitkemmel kirik iyilesmesi ve
hastanin hizla giinliik islevlerine donmesinden
dolay1 altin standart olarak kabul edilmektedir
(1-4). Etkin bir yontem olan kapali femur IM
civilemede %85 ile %100 arasinda kaynama
oranlarinda kaynama oranlari bildirilmistir (5).
Femur cisim kiriklarinda kapali ve IM oymali
civileme uygulanmasi her zaman miimkiin
olamaz. Kimi zaman ameliyat sirasindaki
kosullardan dogmakla birlikte (traksiyon
masasinin ya da skopi cihazinin saglanamamasi
gibi); cogu zamanda hastanin ameliyat sirasindaki
durumu, kirigmn tipi ve eslik eden yaralanmaya
bagli (asir1 sismanlik, yilizen diz, asetabulum
kirig1 veya spinal yaralanma gibi) tedavi
secenekleri degismektedir (6). Bu nedenle akut
femur cisim kiriklarinda IM ¢ivileme disinda diger
cerrahi seceneklerin gz ontine alinmasi gerektigi
gibi, IM c¢ivileme yontemlerinde de bir takim

secenekler (antegrad-retrograde, oymali-oymasiz ve
acik- kapali gibi) kullanilabilir. Femur IM ¢ivi
uygulamas1 bazi zaman acik yontem ile de
kullanilmaktadir. Kapali IM ¢ivileme biyolojik tespit
i¢gin ideal bir ortam saglamakta olup; kirik
cevresindeki yumusak dokularin korunmasi ve kirik
hematomunun bosaltilmamasi ve kirik i¢in gerekli
damarsal yapilarin zedelenmemesi gibi kirik
iyilesmesini olumlu etkileyen faktorleri
bulundurmaktadir (7). Buna karsin kirik rediiksiyonu
icin traksiyon masasinin gerekliligi, stirekli traksiyon
uygulanmasi ve fazla radyasyona maruz kalma gibi
bir¢cok olumsuz yonii vardir (3,8,9). Bundan baska
sisman ve c¢oklu travmali hastalarda da kullanimi
oldukca zordur. Kapali rediiksiyonu 151 gegiren
masada eksternal distraktor yardimiyla yapma veya
elle traksiyon yaparak uygulama ise teknik olarak
cok zor ve uzun bir 6grenme egrisi gerektirmektedir
(10,11). Kapali rediiksiyonda daha kisa kaynama
stiresi ve daha az sayida kaynamama elde edilmesine
karsin daha fazla yanlis kaynama ve rotasyonel
Geleneksel
acik rediksiyonun ise kolay uygulanmasi, kisa

deformitelerle karsilasilmistir (9,12).

ameliyat siiresi ve iyi bir kirik rediiksiyonu
saglamasina karsin; yliksek enfeksiyon orani, yiiksek
gecikmis kaynama ya da kaynamama ve koti
kozmetik sonuglar gibi olumsuzluklar1 vardir (13).
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Bu nedenle son yillarda, kisa ameliyat stiresi,
kolay kirik rediiksiyonu ve kisa 6grenme kolayligi
yoniinden mini ag¢ik oymali IM ¢ivileme
geleneksel agik rediiksiyonun olumlu yonlerini
tasimakla birlikte olumsuz yonlerinden
kaginilmak i¢in tercih edilen bir secenek olmustur
(3,14-16).

Geriye doniik olarak planlanan bu ¢alismadaki
amacimiz akut femur cisim kiriklarinda mini-
acik intramediiller oymali ¢ivi uyguladigimiz
olgularin fonksiyonel ve radyolojik sonuglarini
degerlendirmektir.

Materyal Metod

Yerel Etik Kuruldan onay alindiktan sonra Haziran
2010 - Eylul 2013 tarihleri arasinda Ortopedi ve
Travmatoloji Klinigine, femur cisim kirigi
tanisiyla basvurup cerrahi olarak mini-acik
antegrad oymali kilitli IM ¢ivi uygulanan ve en az
bir y1l takibi yapilabilen 18 hasta degerlendirmeye
alindi. Hastalarin ortalama yag1 30.8+14.1 idi. 15
(%83)'1 erkek ve 3 (%17)'1 bayan hastalarin, 13
(%72)"inde sag taraf, besinde (%28) ise sol taraf
femuru kirilmisti.

Patolojik kiriklar, gecikmis kiriklar, femurda
anatomik deformiteler, ¢ok unstabil olan kiriklar
(OTA siniflamast 32B-3 ve 32C-1,2,3), onemli
derecede acik kiriklar (Gustilo ve Anderson tip 2-
3), femurun proksimal ve distalindeki metafizer
bolge kiriklari, ekstremitenin dolasiminin
saglanmasi i¢in vaskiiler tamir gerekenler, yogun
bakim takibi gerektiren ¢oklu yaralanmali olgular,
ileri derecedeki yasli osteoporotik kiriklar ve
pediatrik yas gurubundaki olgular c¢alismaya
alinmadi. Hastalar acil poliklinigimize ilk
basvurularini takiben ilgili ekstremitenin kalca ve
diz eklemi goriilecek sekilde femur 6n-arka ve yan
grafileri ¢ekildi (Resim 1A). Ag¢ik kirig1r olan
hastalara tetanoz ve antibiyotik proflaksisi
uygulandi. Antibiyotik proflaksisi ameliyat
sonras1 48-72 saat siireyle sefazolin 1 gr 3x1 ve

acik kiriklarda ek olarak gentamisin 1x160 mg
seklinde uygulandi. Ek olarak tiim olgulara
tromboemboli proflaksisi i¢in diisik molekiil
agirlikli heparin baslandi. Olgularin yaralanma
sonrasindaki ortalama cerrahiye alinma siireleri
2.5+£1.6 giin idi. Kirik olusumuna neden olan
mekanizmalar degerlendirildiginde alti olguda
motorsiklet kazasi (%33), bes olguda arag dis1 trafik
kazas1 (%28), bes olguda basit diisme (%28), iki
olguda ise yiiksekten diisme (%11) vardi. Iki (%11)
olguda Gustilo tip I agik kirik vardi. Eslik eden
yaralanmalar degerlendirildiginde; kafa travmasi
(n=2), karaciger laserasyonu (n=1), kosta ve
vertebra kirig1 (n=1), pelvis kirig1 (n=1), aym taraf
femur boyun kirig1 (n=1), radius distal u¢ kirigi
(n=1) ve parmak kirig1 (n=1). Olgularimizin AO
siiflamasina gore dagilimi Tablo 1 de sunulmustur.
Cerrahiteknik

Tiim ameliyatlar 151n gegiren masada skopi esliginde
ve supine pozisyonda yapildi. Traksiyon masasi
hicbir hastaya kullanilmadi ve rediiksiyon elle
saglad1. Tiim hastalara oymali antegrad kilitli IM ¢ivi
uygulandi. Etkilenen kal¢aya biiyiik trokanterin
tepesinden proksimale dogru 8 cm lik bir insizyon
yapilip gluteus maksimusun fasyasi gecilip lifleri
arasindan kiint disseksion ile priformis fossa palpe
edildi. Femoral awl yardimiyla mediiller kanala
girilip, klavuz tel femur medullasina gonderildi.
Daha onceki yaptigimiz bir ¢alismadaki gibi (17),
kirik hattina gelindigi sirada femur lateralinde 3 cm
lik cilt insizyonu ile bir parmak ya da kemik ¢engeli
yardimiyla klavuz telin kirigin distal parcasinin
medullasina girmesine izin verecek sekilde acik
rediiksiyon uygulandi. Femur medullasini oyma
islemine ge¢meden Once, yapilan mini insizyon
kapatilip, klavuz tel tizerinden femur medulllasi
oyuldu. Boylece oyma iglemi sirasindaki endosteal
greftin kirik sahasinda kalmasi saglandi. Proksimal
kilit vidas1 enstruman tizerindeki klavuz yardimiyla
gonderilirken, distaldeki iki kilit vidasi ise skopi
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esliginde “serbest el” teknigi ile gonderildi. Son
pozisyon kontrol edildi. (Resim 2A ve B). Tim
olgularda (Ortopro, izmir, Tiirkiye) marka oymali
statik kilitli IM ¢ivi kullanild.

Tiim hastalar Ameliyattan 24 saat sonra kismi yiik
verdirerek ayaga kaldirilmaya ve yiirimeye
ozendirildi. Nazik ROM egzersizleri yataginda
baslandi. Quadriseps kasini giiglendirici
egzersizler yaptirildi. Iki hafta sonra tam agirlik
verdirilmeye calisildi. Ancak parcali kiriklarda
radyolojik olarak kallus goriilene kadar ya da
ortalama 6 hafta sonrasina kadar ertelendi. Izlem
icin, hastalar ilk iki ay i¢in iki haftada bir, sonraki 4
ay icin ise ayda bir kontrollerle ¢agrildi. Aylik
kontrollerde seri radyografiler saglandi.
Radyolojik ve klinik degerlendirmeler yapildi.
Kirigin kaynamasina karar vermek ic¢in;
palpasyonda kirik bolgesinde agrinin olmamasi ya
da patolojik hareketin olmamasi, kirik sahasinda
sicakligin hissedilmemesi, hastanin tam yiik
vermesi sirasinda herhangi bir rahatsizligin
bulunmamasi ve seri radyografilerde kirik hatti
boyunca kemik trabekiillerinin ¢aprazlamasinin
izlenmesi gerekmekteydi (Resim 3A ve B). Tedavi
sonuc¢lart Klemm ve Borrner (18) fonksiyonel
degerlendirme Olciitlerine gore degerlendirildi
Tablo 2.

Bulgular

Ortalama izlem siiresi 33.6+12.9 idi. Ortalama
ameliyat siiresi 72.2+14.3 dakikaydi. Iki hastada
IM c¢ivileme sirasinda kirik uglarinda yeni
catlaklar gortildii. Bunlar dikkatsiz oyma sirasinda
olustu. Bu kiriklarda 1 cm den az kisalik gozlendi.
Iki hastamizda (%11) kaynama gecikmesi
(ameliyat sonu 12. haftada yetersiz kallus
bulunmasi) tizerine dinamizasyon baslandi.
Dinamizasyon sonrasinda, 20. ve 24. haftalar
arasinda kaynama saptandi. Kaynamama sorunu
goriilmedi. Ortalama kaynama siiresi 21.943.5
haftaidi.

Calismadaki hicbir olguda ameliyat Oncesi ve
sonrasinda norovaskiiler patoloji saptanmadi.
Izlemde yara yeri enfeksiyonu gériilmedi. Ortalama
izlem siiresi 33.6+12.9 ay idi. Tiim olgularin son
izlemlerinde ise radyolojik olarak dizilim sorunlari
acisindan degerlendirildi. Olgularin higbirinde
anormal acilanma ya da rotasyonel deformite tespit
edilmedi. Son kontrollerde tiim olgularda diz
fleksiyon ve ekstansiyonunun tam olarak
yapilabildigi saptandi. Klemm ve Borrner (18)
fonksiyonel degerlendirme o6l¢iitlerine gore ise 15
(%83) olguda ¢ok iyi, 3 olguda ise (%17) iyi sonug
elde edildi.

Tartisma

Akut femur cisim kiriklarinda kapali IM ¢ivileme
altin standart olarak kabul gormektedir. Agik
civilemede kirik hematomu disar1 bosaltilmakta ve
boylece kirik iyilesmesi i¢in gerekli olan biiyiime
faktorleri harcanmaktadir. Ayn1 zamanda kirik uglari
atmosferle temas ettigi i¢in ac¢ik kirik formuna
dontisiip ve enfeksiyona daha yatkin bir hale
gelmektedir (19). Bunun yaninda agik rediiksiyon
sirasinda, periyost ve yumusak dokular ek hasara
ugramakla birlikte kemik wug¢larinin damarsal
beslenmesi de riske edilmektedir. Bu olumsuz
etkenler kirigin biyolojisini etkileyip kirik onarimini
geciktirmekte ya da pseodoartroza zemin
hazirlamaktadir. Bu nedenle bir¢ok calismalarda
kapal1 rediiksiyonla ¢ivilemenin agik rediiksiyona
gore daha hizli kirik iyilesmesi sagladigi ve bunun
yaninda daha az enfeksiyona neden oldugu
gosterilmistir (7,9).

Iyi bir kapali rediiksiyon igin kirik traksiyon masasi
gereklidir. Ancak traksiyon masasi kullanimina bagh
olan sorunlarda az degildir. Kompartman sendromu
ve pudental sinir felci bunlardan bir kismidir (8,9).
Ayrica, son yillarda 87 hastada yapilan ileriye doniik
randomize bir ¢alismada (20), traksiyon masasi ile
elle yapilan traksiyon sonucu femur IM c¢ivileme
sonuglarimi karsilastirmislar, traksiyon masasi
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kullaniminda, rediiksiyon kalitesi, ameliyat
zamani, komplikasyonlar ve hastanin fonksiyonel
durumu agisindan daha olumsuz sonuglar almislar.
Wollinsky ve ark. (21) traksiyon masasi
total
ameliyathanedeki zaman siiresinin, ameliyat

kullaniminda anestezi siiresinin,
oncesindeki dreypleme siiresinin elle traksiyona
gore kiyaslaninca Onemli derecede arttigini
gostermisler. Bundan baska, coklu travmali
hastalarda femoral IM civileme sirasinda basta
yag embolisi olmak iizere bir takim
komplikasyonlara karst korumasiz olabilir (22).
Kapal1 rediiksiyon sonucunda da bir takim
komplikasyonlar goriilmektedir. Ozellikle iyi bir
kirik rediiksiyonu saglanamamakta ve rotasyonel
deformitelerle sik karsilasilmaktadir (4,9,12).
Mini ag¢ik yontemle kirik sahasinda ¢ok az hasar
yaratan IM ¢ivileme son zamanlarda uygulanmaya
baslayan bir yontemdir. Kirik araligina yapilan
mini insizyonla yapilan oymali femur IM ¢ivileme
ile kapali rediiksiyon ile yapilanlara benzer
sonuglar elde edilmistir (3,14—16).

Bu calismada iki hastada (%11) goriilen kaynama
gecikmesi disinda tiim hastalarda zamaninda tam
kaynama saptanmistir. Ortalama ameliyat siiresi
72 dakika, ortalama kaynama siiresi 22 haftada
saglanan 18 hastalik kii¢iik serimizi daha 6nce
bildirilmis ¢alismalarla karsilastirmak istersek;
biz de literatiirdeki ¢alismalara benzer sonuglar
aldik. Liao ve ark. (3) 76 olguluk serisinde,
kaynamama %2.7, yanlis kaynama % 4.2 ve
ytizeyel enfeksiyon %2.7 iken, izlem sirasindaki
kaynama gecikmesinden hi¢ s6z edilmemistir.
Mini acik teknige benzer yontemi daha oOnce
tilkemizde Ozcan ve ark. (14) tanimlamus olup; 74
akut femur cisim kirikli olguya uygulamislar;
kaynama siiresini 21.8 hafta bildirirken, 11
hastada kaynama gecikmesi, 1 hastada kotii sonug
saptarken; kaynamama olgusu hi¢ bildirmemisler.
Sever ve ark. (15) 16 olguluk kii¢iik bir seride ise

kaynama siiresini 24 hafta, toplam ameliyat siiresini
80 dakika uygularken, tiim hastalarda kaynama elde
etmisler. Son yillardaki bir calismada Shetty ve ark.
(16) 1se 30 olguluk bir seride, iki hastada enfeksiyon,
4 hastada kaynama gecikmesi saptarken, ameliyat
stiresini 66.6 dakika ve kaynama siiresini 17.6 hafta
bildirmisler. Kapali rediiksiyonla yapilan ve en genis
hasta serilerinden Wollinsky ve ark. (5) ilk
uygulamadan sonra %93.6 ve ek yontemlerden sonra
ise %97 kaynama orami bildirmistir. Mini ag¢ik
yontemle saglanan kaynama oranlarmin, kapali
yontemlere yakin olmasi kiigiik insizyonla kirik
araligindaki periyost ve yumusak dokularin fazla
tahrip edilmemesi olabilir. Daha da 6nemlisi bizim de
uyguladigimiz gibi klavuz teli, kirik araliindan
gecirdikten sonra kirik araligindaki mevcut kesinin
hemen kapatilip oyma islemine daha sonra
geememiz olabilir. Boylece oyma sirasindaki kirik
araliginda biriken endosteal pargaciklarin dogal bir
greft gorevi goriip, kirik iyilesmesine olumlu katkida
bulunacagini diistintiyoruz.

Calismamizda hi¢ enfeksiyonla karsilasmadik.
Bunun nedeni kiiciik bir alana parmak disinda
disaridan hi¢bir aletin sokulmamasi, kemik pargalari
cevresindeki damarsal beslenmenin fazla
bozulmamasi ve rediiksiyondan sonra kesinin hemen
kapatilmasi olabilir. Ameliyat sirasinda, cerrahi kesi
sahasinin uzun siire agik birakilmasi enfeksiyon
yoniinden risk tastyacagi olasidir.

Ameliyat siiremiz ortalama 72 dakika civarindaydi.
Ameliyat siiresinin kisa olmasinin nedeni olgularin
cok parcali kiriklar olmamasi olabilir. Diger bir
neden de hastay1 ameliyata daha kisa stirede almis
olmamiz sayilabilir. Boylece kirik parcalart arasinda
daha az kontraktiir gelisecek ve kirigin rediiksiyonu
daha kisa siirede ve kolay olacaktir. Bizim
calismamizda ameliyata alinma siiresi 2.5 giin idi. Bu
slire yabanci literatiire gore uzun sayilsa da, daha
once iilkemizdeki yapilan bir calismada (23),
hastalarin hastaneye basvurusundan itibaren
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amaliyata kadar gecen siire ortalama 10.7 giin
bildirilmis olup; bunun nedeni ise malzeme
temininin gerek maddi gerekse biirokratik iglemler
nedeniyle uzamasi olarak gosterilmistir.
Glinlimiizde ise hem bu tiir sorunlarin toplu
malzeme alimlartyla biiyiikk o6l¢tide giderilmis
olmasindan dolayr hem de ameliyathane ve
anestezi olanaklarinin iyilestirilmesinden dolay1
hastaya ait tibbi sorunlar yok ise olgularimizi en
kisa zamanda ameliyata alabilmekteyiz.

Bu c¢alismada skopi kullanma siiresini 6lgme
firsatimiz olmadi. Daha 6nceki bir ¢alismamizda
(17), g¢ocuk femur diafiz kiriklarinda kapali
rediiksiyonla mini agik kor parmak teknigini
kullanarak elastik IM ¢ivileme sonucu
karsilastirdigimizda; mini a¢ik yontemde daha az
skopi stiresi kullanilmisti. Skopinin daha az
kullanilmasi, hem ameliyathane personeli hem de
hastanin daha az radyasyona maruz kalinmasi i¢in
olduk¢a 6nemlidir.

Bu ¢alismanin zayif yonlerini belirtecek olursak;
Birincisi, olgu sayimizin kii¢iik ve karsilastirmali
bir ¢alisma olmayis sayilabilir. Ikinci olarak ise
izlem siirelerimizin kisalig1 sayilabilir. Bunoktada

da ozellikle geng eriskin hasta gurubunu ilgilendiren
bu tip kiriklarda hastalarin giinlik yasam
aktivitelerine dondiikten sonra hastanelere bagvuru
gereksinimlerindeki azlik godz Oniinde
bulundurulmalidir.

Sonug olarak, mini-agik kesi ile oymali femur IM
civileme kirik kaynamasi tizerine herhangi bir
olumsuz etkiye neden olmamaktadir. Cerrahi
endikasyonda en 6nemli amag, kirik iyilesmesi i¢in
en uygun cerrahi ortamin saglanmasi olsa da;
hastanin genel durumu g6z 6niine alinmali, 6zellikle
coklu yaralanmali hastalarda, anestezi kolayligi
acisindan o andaki ameliyathane kosullarina gore en
hizli ve en basit yontemler segenek olarak
kullanilmalidir. Bu nedenle, mini acik yontemle
kilitli kanal i¢i ¢ivi uygulamasi; akut femur cisim
kiriklarinin cerrahi tedavisinde kapali rediiksiyonla
tedavinin uygun olmadig1 kosullarda, etkili ve
giivenilir bir segenek olabilir. Bolge sartlarina gore
daha tanimlayict endikasyonlarin belirlenmesi i¢in;
cok merkezli ve ileriye doniik karsilastirmali
caligmalarin yapilmasinin daha yararli sonuglar
ortaya ¢ikaracagi goriisiindeyiz.

Resim 1: 20 y E, sol femur cisim kirig1 cisim kirig1 6n-arka (A) ve yan grafileri (B).
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Resim 2: Ayni hastanin ameliyat sonrasi erken donemdeki 6n-arka (A) ve yan grafileri (B).

Resim 3: Ayni hastanin ameliyat sonrasi 20. ay on-arka (A) ve yan grafileri (B).Yeterli

kaynamanin oldugu goriilmekte.

Tablo 1: AO siniflamasina gore kirik tiplerinin dagilimi

Hasta sayis1
32-Al 1 (%5)
32-A2 3 (%]17)
32-A3 12 (9%68)
32-B1 1 (%5)
32-B2 1 (%5)

Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Sayi 1, 2015



s Femur cisim kiriklari & Traksiyon

Tablo 2. Klemm ve Borrner fonksiyonel degerlendirme 6lgiitleri

Atrofi yok
Cok iyi
Kisalik yok

Topallama yok

Tam eklem hareketi

Normal radyolojik dizilim

Hafif topallama

Hafif eklem hareket kayb1
Atrofi 2 cm’den kiigiik

Iyi Acisal deformite 5% den kiigiik
Kisalik 1 em’den kiigiik

%25 eklem hareket kaybi
Atrofi 2 cm’den biiyiik

. 0
Orta Acisal deformite 5-10
Kisalik 1 em’den biiytik
Artmis topallama
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Oz

Amag¢: Endometrial polipler infertiliteye neden olabilen endometriumun iyi huylu lezyonlaridir. Bu
calismada ghrelin miktarinin endometrial polip gelisimindeki etkisi degerlendirildi.

Materyal ve metod: Endometrial polip tanis1 konulan 9'u proliferasyon, 6's1 sekretuvar fazda 15 olgunun
doku ghrelin miktar1 immiinohistokimyasal metod, Enzim Immunoassay (EIA) ve ELISA ile
degerlendirildi.

Bulgular: Ghrelin konsantrasyonu sekretuvar fazda proliferatif faza gore daha yiiksekti. Ghrelin
konsantrasyonu endometrial polipte endometrium grubuna gore daha dusiiktii.

Sonug¢: Endometrial polip olusumunda ghrelin salinimi1 6nemli bir rol oynamaktadir.

Anahtar kelimeler: Ghrelin, End riyum, Polip.

Abstract
Background: Endometrial polyps, which are benign growths of the endometrium, may be a factor in female

subfertility. We aimed to evaluate the ghrelin expressions for the development of endometrial polyps.
Methods: Tissue ghrelin expressions of a total of 15 cases endometrial polyps, whom 9 had in the
proliferation phase, 6 had in the sekretuar phase were examined using immunohistochemical method, Enzim
Immunoassay (EIA) and ELISA.

Results: Ghrelin concentrations in the secretuar phase group were higher compared to the proliferative
phase. Ghrelin concentrations were lower in the endometrial polyps group as compared to the endometrium
group in the secretuar phase.

Conclusions: We think that ghrelin expression can be important in endometrial polyps formation.

Key Words: Ghrelin, Endometrium, Polyp.

Giris glandiiler epitelyal dokuda Gstrojen ve progesteron
Endometriyal polipler, endometriyumun benign  ekspresyonu, normal endometriyum dokusundan pek
proliferatif lezyonlar1 olup, daha ¢ok rutin cerrahi farkli degildir. Endometrial polip etyopatogenezinde
patoloji inceleme ile tanis1 konulmaktadir (1). cok cesitli faktorler {izerinde durulmus ozellikle
Endometriyal proliferasyon ve endometriyal hormonal faktorler ve ¢esitli biiytime faktorleri ilgi
farklilasmada Ostrojen ve progesteronun etkileri uyandirmistir. Endometriyal proliferasyon ve
bilinmektedir. Endometriyal poliplerdeki  endometriyal farklilagsmada Ostrojen ve
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progesteronun etkileri bilinmektedir. EP
gelisiminde ve biiylimesinde Ostrojenin parsiyel
bir etkinligi oldugu dusiiniilmektedir (2). Bu
sebeple Endometriyal polipler gelisiminde ve
bliylimesinde Ostrojenin parsiyel bir etkinligi
oldugu diistiniilmektedir (3). Yumurtaliklardan
salgilanan Ostrojen ve progesteron hormonlarinin
kandaki miktarlari, beyinde yer alan hipofiz
bezinden salgilanan folikiil stimiile edici (FSH) ve
luteinize edici (LH) hormonlar tarafindan kontrol
edilmektedir.

Ghrelin hormonu iiremenin kontroliine, tireme ile
ilgili hormonlarin salinimi {izerinden etki
edebilmektedir (4). Ghrelin ekspresyonu ve onun
fonksiyonel reseptoriic GHS-R 6zellikle hormon
bagimli tiimorler basta olma tizere degisik kanser
tiirlerinde tespit edilmistir.

Bu c¢alismada histopatolojik olarak endometrial
polip tanisi konulan olgularda ghrelin
ekspresyonunu arastirip, bu peptidlerin
endometrial polip etyopatogenezinde olas1 roliinii
tartismay1 amacladik.

Materyal ve Metod

Hasta Sec¢imi ve Takibi

Calisma protokolii icin Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi etik kurulundan onay alindi. Tim
olgular bilgilendirilerek onamlar1 alindi. Bu
calisma histopatolojik olarak endometrial polip
tanis1 konulan 15 olgu tizerinde yiiriitiildi. Ayrica
kan orneklerinin karsilastirilmasi i¢in BMI indeksi
calisma grubu ile uyumlu 15 saglikli, goniilli
alindi.

Olgularin se¢iminde, yas ve BMI (Body Mass
Index) sinirlamasi1 yapilarak 18-40 yaslarn
arasinda BMI'1 18.5 - 24.9 kg/m2 olgular
calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen
tim olgularin, baslangicta ayrintili medikal,
cerrahi, obstetrik ve jinekolojik oykiileri alinip,
fizik muayenesinde; boy, kilo, kan basinci
Ol¢timleri yapilarak, Olgularin timii galaktore

yoniinden degerlendirilip, tiroid bezi ve pelvik
muayeneleri yapilarak kayitlari tutuldu.

Calismaya dahil edilen endometrial polipli
olgulardan, uterin leiomyomlu, adnexial kitlesi olan
olgular, endometriozis veya endometrioma gibi over
kisti ile uyumlu laparoskopik ve ultrasonografik
bulgular1 olan ya da malignite siiphesi, Turner
sendromu, tikayict uyku apnesi, epilepsi, kronik
bobrek yetmezligi, hipertansiyon, fonksiyonel
dispepsi, diabet ya da gestasyonel diyabet oykiisii,
gastrik yada intestinal cerrahi 6ykiisii, hepatik veya
hematolojik hastalig1 olanlar, son ii¢ ay icinde
herhangi bir nedenden dolay1 medikal tedavi almig
olanlar, Cushing Sendromu, 21 hidroksilaz eksikligi,
konjenital adrenal hiperplazisi, tiroid disfonksiyonu,
hiperprolaktinemi gibi herhangi bir endokrin
bozuklugu olan olgular ¢calisma disinda tutuldu.
Kontrol grubu olarak polip komsulugundaki normal
endometrium dokusu se¢ildi. Endometrial polip grup
1 ve komsu endometrial doku grup 2 diye
siniflandirildi. Bu guplarda proliferasyon ve
sekretuvar faza gore iki alt gruba ayrildu.

Grup 1) Polip dokusu (n:15)

Grup la) Endometriumun proliferasyon
donemindeki polip dokusu (n:9)

Grup 1b) Endometriumun sekretuvar donemindeki
polip dokusu (n:6)

Grup 2) Polip komsulugundaki normal endometrium
dokusu (n:15)

Grup 2a) Proliferasyon donemindeki endometrium
dokusu (n:9)

Grup 2b) Sekretuvar donemindeki endometrium
dokusu (n:6)

Kan ve Doku Orneklerinin Toplanmasi

Calisma i¢in biitiin gruplardan operasyon 6ncesi 5 ml
kan ornekleri bir gecelik a¢lik sonras1 alinip, alinan
ornekler 4000 rpm 10 dk oda 1sisinda santrifiij
edildikten sonra ghrelin miktarinin dogru
oOlctilebilmesi amactyla her bir ml 6rnek icin bir
proteaz inhibit6rii olan 20-30 pl aprotinin/ml (400
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kallikrein inactivator units, KIU ) ve 1/10 hacim
kadar 1 N HCI eklendi. Bu ornekler ¢alisilana

kadar — 20 °C'de sakland.
komsuluklarindaki normal endometrium doku

Polip ile

ornekleri ise cerrahi olarak ¢ikarilip histopatolojik
olarak polip tanist dogrulandiktan sonra her
olgudan polip ve komsulugundaki endometrium
dokusu i¢inde yine ayni sekilde ayr1 ayri bir kisim
ornek immunohistokimyasal boyama i¢in
formolde tespit edilerek saklandi. Yaklagik 15 mg
doku ise peptidlerin proteazlar tarafindan
parcalanmasini 6nlemek i¢in 100 CO de 5 dakika
kaynatma islemine tabii tutulduktan sonra doku;
demir moldta ezilerek PBS ( %5, w/v ) igerisinde
homojenize edildi. Homojenasyon 4000 rpm 10
dk oda 1s1sinda santrifiij edilerek {istte kalan berrak
(supernatant) kistm ghrelin miktarinin dogru
Olciilebilmesi amaciyla her bir ml 6rnek i¢in bir
proteaz inhibitorii olan 20-30 pl aprotinin/ml (400
kallikrein inactivator units, KIU ) ve 1/10 hacim
kadar 1 N HCI eklendi. Ornekler calisilana kadar—
20°C'de saklandi.

Immunohistokimyasal Yontem

Calismaya dahil edilen polip ile komsulugundaki
endometrium doku Orneklerinde ghrelin
ekspresyonunu immunohistokimyasal yontem ile
belirlemek i¢in formalin ile fikse olan tiim dokular
parafine gomiildii. Ardindan tiim dokulardan Poly-
L- Lysine ile kapli lamlara, minér modifikasyonlar
(Lab Vision Corporation, USA ) ile avidin-biyotin-
peroksidaz kompleks (ABC) teknigi kullanilarak 5
um kalinlikta kesitler alindi. Tim kesitler
deparafinize edilmek tizere 15 dakika etiivde
56°C'de bekletildi. 20 dakika i¢inde 5 ksilenden
gecirilmek suretiyle devam eden
deparafinizasyondan sonra yine 20 dakika i¢inde
Inen alkol serilerinden (%96,%90, %80, %70)
gecirilip rehidrate edildi. Distile suda 5 dakika
yikandi. Endojen peroksidaz aktivite % 3' lik
Hidrojen Peroksit( H202 ) ile 10 dakika bloke

edildi. ABC iretim protokoliine uygun olarak
hazirlandi. Doku kesitleri mikro dalga firinda Citrate
Buffer ( ph:6) i¢erisinde 800 W 5+5 dakika ve 640 W
5 dakika uygulama yapildi. Mikrodalgadan sonra 20
dakika oda 1sisinda bekletildi. Sonra 0,01 M Fosfat
Buffered Saline (PBS) (Ph:7,4) ile yikandi.
Kesitlerin etrafi kurulanarak cam kalemi ile ¢izildi.
Nonspesifik antikor baglanmasint 6nlemek ig¢in 10
dakika bloke edici ajan Ultra V Blok inkiibe edildi.
Ardindan kesitlere rabbit anti-ghrelin (human)(1/400
diltie)( Phoenix Inc. ) primer antikor 38°C de 30
dakika inkiibasyona birakildi. Ardindan PBS 'de
yikanarak biotinylated Goat Antiserum (Lab Vision
Corporation) ile 38°C de 10 dakika inkiibe edildi.
Tekrar PBS'de yikandiktan sonra Streptavidin-
Biyotin-Peroksidaz kompleks her kesite 10 dakika
stire ile inkiibe edildi. Kesitler iki 2 defa 5 dakika siire
ile PBS 'de yikandi. Kromogen olarak Aminoetil
Karbazol (AEC) damlatilarak 10 dakika siire renk
alincaya kadar inkiibasyona birakildi. Tim kesitler

cesme suyunda yikanarak zit boyama saglamak icin
Mayer Hematoksilende 1-2 dakika bekletildi. 5
dakika ¢esme suyunda yikandiktan sonra dokulara
Kesitler
Ultramount ile kapatildi. Isik mikroskopu altinda

zarar verilmeden kenarlar:1 silindi.

degerlendirildi.

Kesitlerdeki ghrelin imunhistokimyasal boyanmasi
semikantitatif bir yontem ile degerlendirildi.
Endometrial polip ve endometrium dokularin
degerlendirilmesinde stromal, glandiilar ve luminal
hiicreler goz 6niine alindi. Ghrelin stromal, glandiilar
ve luminal hiicrelerdeki sitoplazmik immun
boyanma siddeti agisindan;

0 boyanma yok

+azboyanma

++ orta yogunlukta boyanma

+++ kuvvetli yogunlukta boyanma olarak
degerlendirilmistir.

Enzim Immunoassay (EIA) ve ELISA

Kan, endometrial polip ve komsulugundaki
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endometrium dokularindan elde edilen
orneklerden ghrelin diizeyleri; Millipore
(Cat.EZGRA-88K) marka Human Ghrelin
(Active)

ELISA kiti kullanilarak [LOT No.1460610,
determinasyonu 3,6-63.5 pikogram/mililitre
(pg/ml), intra assay katsayisi %7.0, inter assay
katsayis1 %8.2 ] ve T-Ghr ayni firma tarafindan
tiretilen (Cat.EZGRT-89K) Human Ghrelin
(Total) ELISA kiti [LOT No. Egt-2K,
determinasyonu araligi 170-352 pg/ml, intra assay
katsayis1 %6.3, inter assay katsayist %7.0]
kullanilarak tiretici firmanin katologunda belirtigi
sekilde calisildi. Deagil ghrelin diizeyleri total
ghrelin degerlerinden agil ghrelin degerlerinin
matematiksel olarak ¢ikarilmasi ile belirlendi.
Endometrial polip ile komsulugundaki
endometrium dokularindan elde edilen 6rneklerde
belirlenen agil ghrelin, desagil ghrelin ve total
ghrelin diizeylerinin gruplar arasi karsilastiriimasi
yapilarak immunohistokimyasal boyama ile
korelasyonu arastirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 12.0 paket
programi kullanildi. Veriler ortalama+standart
deviasyon, seklinde ifade edildi. Gruplarin
karsilastirilmasinda One-Way ANOVA post hock
test olarak tukey's testleri kullanildi1 P< 0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Endometrial polibi olan Grup 1 ve grup 2
demografik ozelliklerine gore kiyaslandiginda,
gruplar arast istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 (p>0.05) saptanda.

Proliferatif ve sekretuvar donemdeki endometrial
polip gruplarindaki hastalarin doku agile ghrelin,
desacile ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin
karsilastirilmasi anlamli olarak farkli bulundu. (p<
0.05) (Tablo1).

Endometrial polip komsulugundaki endometrium

doku grubu proliferatif ve sekretuvar doneme gore
olgularin doku cile ghrelin, desacile ghrelin ve total
ghrelin diizeylerinin karsilagtirilmasi anlamli olarak
farkli bulundu. (p<0.05) (Tablo2).

Endometrial polip grubu ile komsulugundaki
endometrium grubu proliferatif doneme gore
olgularin doku agile ghrelin, desacile ghrelin ve total
ghrelin diizeylerinin karsilastirilmasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmedi. (P>0.05) (Tablo 3)
Endometrial polip grubu ile komsulugundaki
endometrium grubu sekretuvar doneme gore
olgularin doku agile ghrelin, desagile ghrelin ve total
ghrelin diizeylerinin karsilastirilmasinda sekretuvar
donemde proliferatif doneme gore anlamli farklilik
tespit edildi (p<0.05) (Tablo 4).

Tiim gruplar arasinda serum acile ghrelin, desacile
ghrelin ve total ghrelin dizeylerinin
karsilastirilmasinda anlamli bir fark bulunmadi
(P>0.05).

Yapilan immunohistokimyasal incelemeler
sonucunda endometrial polip ve endometriumda hem
proliferatif hem de sekretuvar fazda ghrelin
ekspresyonunun oldugu, ancak sekretuar fazda
ozellikle glandiiler ve stromal hiicrelerde belirgin
olarak eksprese edildigi gézlendi (Resim 1,2).

Noyes kriterlerine goére endometrial tarihleme
yapilarak gruplarin endometrial polip ve
endometrium dokulari, proliferatif ve sekretuar faz
olarak ayrildiginda proliferatif fazdan sekretuar faza
dogru glandiiler hiicrelerde ghrelin ekspresyonunun
arttigi daha giiclii (+++) boyanma siddeti oldugu
izlendi (Tablo5).

Tartisma

Endometrial polipler, endometrial dokudan koken
alan, icinde farkli sayida bez, stroma ve kan damari
iceren, uzeri epitelle kapli lokal kitlelerdir (5).
Endometriyal biyopsi ve histerektomi yapilan
kadinlarda endometriyal polip prevalanst %10-24
arasindadir (6). Endometrial polip, prevalansi % 3-5
olarak bilinse de, infertilitesi olan kadinlarda
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asemptomatik endometrial polip goriilme
sikliginin % 10'lara kadar c¢ikabilecegi
bildirilmistir (7). EP'in histolojik paterni, siklikla
diizensiz proliferatif glandlara eslik eden damar
duvarn kalin fibrotik stroma seklinde karsimiza
cikmaktadir. Endometrial polipler soliter, multipl
sayida olabilirler. Bununla birlikte servikal
polipler ile birliktelik gosterebilirler (1).
Endometriyal proliferasyon ve endometriyal
farklilasmada Gstrojen ve progesteronun etkileri
Poliplerdeki
epitelyumyal dokuda Ostrojen ve progesteron

bilinmektedir. glandiler
ekspresyonu, normal endometriyum dokusundan
pek farkli degildir. Bu sebeple Endometrial
polipler gelisiminde ve biiylimesinde Gstrojenin
parsiyel bir etkinligi oldugu diistintilmektedir
(2,3).

Ghrelin hormonu, Kojima ve arkadaslari
tarafindan 1999 yilinda ilk defa midede
kesfedilmistir. Hormunun kimyasal yapisi, 28
amino asitten {¢lincli serin amino asitine n-
oktanoik asitin baglanmasi1 ile meydana
gelmektedir Giinimiizde ghrelin geni tarafindan
kodlanan {i¢ hormon bilinmektedir; (obestatin,
desacil ghrelin ve biyoaktif peptid olarakda
bilinen acil ghrelin). Ghrelin hormonunun ana
kaynagi midenin fundus ve piloris bolgelerindeki
noroendokrin hiicrelerdir ve buralarda tiretilerek
dolasima katilmaktadir. Gastrik ghrelin tretimi
hormonal ve besinsel faktorler tarafindan
diizenlenmektedir Benzer sekilde bagirsaklardan
(duodenum, ileum, sekum ve kolon) da
sentezlenmektedir ve salinmaktadir (8). Yapilan
caligmalarda ghrelin hormonunun kan-beyin
bariyerini de gectigi tespit edilmistir. Ghrelin
mRNA yogunluguna beyinde, kalpte, akcigerde,
karacigerde, uterusta, bobrekte, bagirsakta, yag
dokuda, testiste, plasental dokuda, immiin
hiicrelerde, pankreasta ve prostat dokusunda
rastlanmaktadir (9).

Yumurtaliklardan salgilanan 6strojen ve progesteron
hormonlarinin kandaki miktarlari, beyinde yer alan
hipofiz bezinden salgilanan folikiil stimiile edici
(FSH) ve luteinize edici (LH) hormonlar tarafindan
kontrol edilmektedir. Ghrelin hormonu iiremenin
kontroliine, tireme ile ilgili hormonlarin salinimini
etkileyerek istirak edebilmektedir (4). Farkli
calismalarda, ghrelin hormonu, farkli deney
modellerinde LH'nun salgilanmasini liiteinize edici
hormonu salgilatict hormon (LHRH)'u inhibe ederek
salgilanmasin1 engelledigi belirtilmektedir. Ayni1
zamanda ghrelin, FSH'u da artirmaktadir (10).
Ureme ile ilgili olarak, ghrelin hormonu ve bu
hormonun reseptoriiniin de ovaryumda bulunmasi
Onem arz etmektedir.

Ghrelin ekspresyonu ve onun fonksiyonel reseptorii
olan (GHS-R) degisik kanser tiirlerinde tespit
edilmistir (11). Ozellikle hormon bagimli kanserler
olan prostat kanseri (12). meme kanseri (13), overyan
ve endometrial dokunun hormona duyarli
kanserlerinde tespit edilmistir (14). Ghrelin ve GHS-
R'nin neoplastik hiicrelerde goriilmesi bunlarin
kanser hiicre proliferasyonunu otokrin ve parakrin
yolla diizenledigi fikrine yol agmistir (11).

Jefferry PL, ve arkadaslarinin yapmis olduklart bir
calismada Meme biopsi kesitlerini RT-PCR  ve
immunuhistokimyasal yontemlerle ¢alismislar,
normal meme dokusu olan olgularla 23 meme
kanserli olgularin meme dokusundaki ghrelin ve
reseptoric olan GHS-R yi karsilastirmislardir.
Calismaya gore ghrelin ve GHS-R normal meme
dokusunda diistik immunreaktivite gosterirken,
Ostrojen bagimli bir tiimor olan tiim meme kanserli
olgularin meme dokusunda gii¢lii ekspresyon
gostermistir. Hatta ghrelin ve GHS-R' nin meme
kanserinde tanisal marker olabilecegi gortistini
ortaya atmislardir. Ghrelin ve GHS-R nin otokrin ve
parakrin etki mekanizmalar1 araciligiyla hiicre
proliferasyonunu stimule ederek meme kanserinde
rolu olabilecegi, alternatif olarak da ghrelinin meme
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hiicre epitelyumunda biliyime hormonu
sekresyonunu stimule ederek kanser
etyopatogenezinde rol oynayabilecegini
belirtmislerdir (15).

Karbonits ve arkadaslar1 ratlarda hipofiz
hiicrelerinde (16) ghrelinin eksprese edildigini ve
bu hiicrelerde proliferatif etkisi olduklarini
bulmuslardir. Bu etkisinin mitojen aktive edici
protein kinaz, tirozin kinaz ve protein C kinaz
inhibitorleri tarafindan inhibe edildigi de tespit
edilmistir.

Calismamizda menstruel siklusun fazlarina gore
ghrelin ekspresyonun en ¢ok sekretuvar fazdaki
endometrium ve endometrial polip dokusunda
oldugunu tespit ettik.

Tawadros ve arkadaslar1 siklik otopik
endometrium doku biopsi Orneklerinde
semikantitif =~ RT-PCR ve immiinohistokimya
yontemi ile c¢alismiglardir. Endometrium doku
biopsi orneklerinde GHS-R ve ghrelin mRNA
semikantitif RT-PCR yoluyla saptamiglardir.
Menstriial, midproliferatif ve midsekretuvar
fazlara yonelik ii¢ denek incelemislerdir.
dansitometrik analizler sonucunda ghrelin ve
GHS-R ye yonelik bandlarin ana yogunlugunun
menstriial siklusun sekretuvar fazinda en yiiksek
artis gosterdigini tespit etmislerdir. Menstriial
siklusun ti¢ faz1 (P < 0.05) arasindaki farkliliklar
onem teskil etmistir (17).

Bizim c¢alismamizda ELISA yontemi ile
endometrial polip ve c¢evre endometrium doku
biopsi drneklerinde menstriial siklusun proliferatif
ve sekretuvar fazlarinda ghrelin ekspresyonu
arastirilmistir.  Gruplarin sekretuvar fazinda
proliferatif faza gore ELISA yontemi ile
ekspresyonun anlamli olarak daha yiiksek oldugu
gozlenmistir. Imminohistokimyasal yontem ile
tim gruplarin doku oOrneklerinde ghrelin ve
obestatin ekspresyonu bakilmistir. Proliferatif
fazdan sekretuar faza dogru ozellikle glandiiler

hiicrelerde ghrelin ekspresyon siddeti artmis olarak
gozlenmistir. Calisma bu yonii ile ghrelin agisindan
Tawadros ve arkadaglarimin (17), bulgular ile
benzerlik gostermektedir.

Tanaka ve arkadaslarinin (18)  yaptiklar
calismalarda proliferatif fazda ghrelin ekspresyonu
tespit etmemislerdir. Bizim c¢alismamizda hem
endometrium hem de endometrial polipte proliferatif
fazda ghrelin ekspresyonun oldugunu, menstriial
siklusun proliferatif fazindan sekretuvar fazina dogru
ekspresyon siddetinin istatistiksel olarak anlamli
dizeyde artigim1 gozlemledik. Literatiir de birgok
patolojik dokuda ghrelin ekspresyonu tespit edilmis
olmasina ragmen endometrial polip doku biopsi
orneklerinde ghrelin ekspresyonu ilk olarak bu
calismada tespit edilmistir. Ghrelinin endometrium
dokusunda expresyonunun gosterilmesi bu
hiicrelerde otokrin ve parakrin etki ile proliferasyona
yol ac¢ip polip gelisiminde rol oynayabilecegini
dustindiirmektedir.

Bu c¢alismada serum orneklerinde proliferatif ve
sekretuvar fazlara gore endometrial polip olgularinda
acile ghrelin, desacil ghrelin ve total ghrelin
dizeylerinin karsilagtirilmasinda anlamli farklilik
tespit edilmemistir.

Diger arastirmacilardan farklt sonuclar elde
etmemizin nedeni; ¢alismamizin tasariminin farkl
olmas1 ve demografik 6zelliklerinin farkli olmasi
olabilir. Calismamizin en onemli eksiklerinden biri
hasta sayimizin az olmasidir.

Sonug olarak endometrial polip etyopatogenezinde
ghrelinin etkisi 6nemli olup; bunu aydinlatmak i¢in
molekiiler diizeyde daha detayli ve daha genis
parametreli calismalara ihtiyag vardir.
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Tablo 1. Proliferatif ve sekretuvar donemdeki endometrial polip gruplarindaki olgularin doku

ghrelin diizeylerinin karsilastirilmasi

Gruplar n | Acile ghrelin (pg/ml) | Desacile ghrelin (pg/ml) Total ghrelin

(pg/ml)
Grup la 9 238.88+66.78 1433.77+£245.19 1672.66 £267.26
Grup 1b 6 537.16+£69.97 2443.00+48.96 2930.16+61.74
P degeri 15 .000 .000 .000

Tablo 2: Endometrial polip komsulugundaki endometrium dokularinda acile ghrelin, desagile

ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin sekretuvar ve proliferatif donem acgisindan doku

diizeyinde karsilastirilmasi.

Gruplar | n | Acile ghrelin (pg/ml) | Desagile ghrelin (pg/ml) | Total ghrelin (pg/ml)
Grup 2a 9 272.444+49.15 1439.66+231.49 1723.22+£291.27
Grup 2b 6 941.00+102.41 3161.66+361.73 4105.00+462.90

P degeri | 15 .000 .000 .000

Tablo 3: Proliferatif donemdeki Endometrial polip ve endometrium gruplarinin doku agile

ghrelin, desagile ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin karsilastiriimasi

Proliferatif donem (pg/ml)

Ornekler Grup 1a(n=9) Grup 2a(n=9) P degeri
Acile ghrelin 238.88+66.78 272.44+49.15 0.751
Desagile ghrelin 1433.77+245.19 1439.66+231.49 1.00
Total ghrelin 1672.66+267.26 1723.22+291.27 0.984

Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Sayi 1, 2015




s Enclometrial Polip & Ghrelin

Tablo 4: Sekretuvar donemdeki Endometrial polip ve endometrium gruplarinin doku agile

ghrelin, desacile ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin karsilastiriimasi

Sekretuvar donem (pg/ml)

Ornekler Grup 1b(n=6) Grup 2b(n=6) P degeri
Acile ghrelin 537.16+69.97 941.00+102.41 0.00
Desagile ghrelin 2443.00+48.96 3161.66+£361.73 0.00
Total ghrelin 2930.16+61.74 4105.00+£462.90 0.00

Tablo 5: Immiinohistokimyasal olarak proliferatif ve sekretuvar faza gére endometrial polip

ve Endometrium gruplarinda ghrelin bez epitellerinde ve stromada ghrelin ve obestatin

pozitifligi ekspresyon derecesi.

Gruplar | Olgu sayis1 + boyanan olgu | ++ boyanan olgu | +++ boyanan olgu
Grupla |9 2 6 1
Gruplb |6 1 1 4
Grup2a |9 3 5 1
Grup2b |6 0 1 5
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Oz

Amag: Cogu hastanede demir eksikligi anemisi (DEA) tanist i¢in serum demir (SD), demir baglama
kapasitesi (SDBK), ferritin gibi kan parametrelerine bakilamamaktadir. Her yerde bulunan daha basit ve
ucuz yontemlerle tan1 koyabilme tedavi ve komplikasyonlar1 engelleme acisindan 6nemlidir. Bu ¢alismada
6-24 ay arasi cocuklarda Fe anemisinin tanisinda kirmiz1 kiire dagilim hacmi genisligi (RDW), eritrosit
ortalama hacmi (MCV) ve klinik bulgularin birlikte kullanildiginda DEA tanisina spesifitesini ve
sensivitesini aragtirmay1 amagladik

Metod: Cocuk poliklinigine bagvuran 6-24 ay arasi ardisik 168 DEA olgusu ve benzer yas ve cinsiyet
ozelliklerine sahip ardisik 152 anemisi olmayan cocuk calismaya dahil edildi. Hastalarin dosyalarindan
basvuru sirasindaki sikayetleri, fizik muayene bulgulari, tam kan sayimi (TKS) parametreleri, SD, SDBK ve
ferritin diizeyleri kaydedildi. Gruplar aras1 karsilastirmalar independent sample t testi ile yapildi. Daha sonra
tek tek RDW, MCYV, anemi semptom ve bulgularini katarak DEA tanis1 i¢in duyarlilik ve 6zgilliik degerleri
hesaplandi. Cinsiyetin gruplar arasindaki farkliligi Ki Kare testi ile incelendi

Bulgular: iki grup arasinda yas ve cinsiyet benzerdi. Hemoglobin, hemotokrit, MCV, RDW, SD, SDBK,
ferritin, anemi semptom ve klinik bulgular1 yoniinden iki grup karsilastirildiginda anlamli istatistiksel fark
vardi (p<0,05). DEA tanist icin MCV'nin %57,18 duyarliliga ve %79,75 6zgiilliige; RDW'nin %71,1
duyarhiliga ve %69,5 6zgiilliige sahip oldugu bulundu. Bu ikisi kombine edilince duyarlilik %74.02 ve
ozgiilliik %80.74 olarak tespit edildi. Bu kombinasyona sikayetler eklendiginde duyarlilik ve 6zgiilliigiin
sirastyla 77,15 ve 82,42 oldugu, klinik bulgularinda bu parametrelere ilave edildigi takdirde 79,56 ve 85,62
oldugu gozlendi.

Sonugc: Biz bu calisma ile literatiirde ilk defa DEA olan hastalarda TKS ve klinik bulgularin da eklenmesi ile
sartlar1 en kotii saglik kuruluslarinda bile ¢ok yiiksek dogrulukla tan1 konulabilecegini gosterdik. Dolayisi
DEA diisiiniilen hastalarin ¢ogunda tan1 i¢in iy1 bir sorgulama, fizik muayene ve TKS bakilmasinin yeterli
oldugu goriilmustiir.

Anahtar Kelimeler: Anemi, Demir Eksikligi, Ortalama Eritrosit Hacmi

Abstract

Backgrounds: Parameters of serum iron (SI), iron binding capacity (SIBC) and ferritin have not been
checked in blood to diagnosis of iron deficiency anemia (IDA) in the most health organizations. We aimed to
investigate the specificity and sensitivity for the diagnosis of IDA with using RDW, MCV and clinical
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findings at children who was 6-24 months old.

Methods: Consecutive 168 patients who were 6-24 months old with IDA and non-consecutive 152 normal
children, which were similar age and gender, admitted to the pediatric outpatient clinic, and they were
included to the study. When the patients admitted, physical examination, complete blood count (CBC)
parameters, SI, SIBC and ferritin levels and complaints of patients recorded. Independent sample t test used
between groups for comparisons. Then, sensitivity and specifity values had calculated by adding symptoms
and signs of anemia, MCV and RDW respectively for the diagnosis of IDA. Gender differences were
analyzed by chi-square test between groups.

Results: Gender and age were similar between groups. In terms of symptoms and clinical signs of anemia,
there were statistically significant differences at hemoglobin, hematocrit, MCV, RDW, SIBC, and ferritin
levels between groups (p <0.05). MCV and RDW possess for the diagnosis of IDA, and we found MCV
sensitivity was 57.18% and specificity was 79.75%; RDW sensitivity was 71.1% and specificity was 69.5%,
respectively. When we combine these two sensitivity and specificity values, we found sensitivity and
specificity values were 80.74% and 74.02%, respectively. When the complaints, also, were added to this
combination, sensitivity and specificity were %77.15 and %82.42, respectively. If the clinical signs were
added to these values, sensitivity and specificity were calculated as %79.56 and %85.62, respectively.
Conclusions: We showed that using RDW and MCV parameters with clinical findings has very high
accuracy for the diagnosis of IDA. So physical examination, taking history and checking the TBC counts are

enough to IDA diagnosis for patients who are considered to have IDA.

KEYWORDS: Anemia, Iron-Deficiency, Mean Corpuscular volume.

Giris

Hematokrit ya da hemoglobin diizeyinin benzer
yas ve cinsiyetteki saglikli popiilasyon
ortalamasimin 2 SD altina diismesi anemi olarak
tanimlanir(1-3). Ancak genel kabul hemoglobin
icin 11 g/dL'min altinda olmasi ve hematokrit
degerinin %33'in altinda olmasi olarak klinik
pratikte uygulanir (4). Cocukluk ¢aginda en sik
goriilen anemi demir eksikligi anemisidir (DEA).
Tiim yas gruplarinda goriilse de en sik hayatin ilk
iki yilinda, 6zellikle 6-24. aylar arasinda gorliir.
Ulkemizde 6-24 ay grubundaki DEA insidansi
yaklasik %30-60'dur (5). Cocukluk cagi biraz
genisletilince bu insidansin % 30-70 civarinda
oldugu goriilmektedir.

Kirmizi kiire dagilim genisligi (RDW) kirmizi kan
hiicre voliimlerinin standart olgtimlerin disinda
dagilimi olarak tanimlanir. Kan hiicreleri sikilikla
6-8 um capindadir. Kemik iligini (KI) etkileyen KI

kokenli ya da KI kokenli olmayan pek ¢ok hastalik
RDW degerlerini etkilerler. RDW artis1 hiicre
biiylikliigii ya da anemi ile esdeger degildir. Gerek
makrositer, gerekse mikrositer anemilerde RDW
artabilir. Ancak mikrositer anemilerde (6zellikle de
demir eksikligi anemisinde) RDW'nin makrositer
anemilere gore daha fazla arttig1 gosterilmistir. Daha
onceki ¢alismalarda RDW ve MCV ile DEA taninin
ozgullugi ve duyarliligina bakilmig ve birlikte
degerlendirildiklerinde o6zgiilliigiin ve duyarliligin
tek tek bakilmasma gore daha yiiksek oldugu
gozlenmistir(4). Cogu hastanede DEA tanisi i¢in
bakilan demir, demir baglama kapasitesi (SDBK),
ferritin gibi kan parametrelerine bakilamamaktadir.
Basit ve her yerde bulunabilir bir test olan tam kan
sayimi1 (TKS) ve klinik bulgular ile taniya gitme hem
maliyeti disiirecek ve hem de hastalara daha kolay
demir eksikligi tedavisinin verilmesinin yolunu
agacaktir.
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Bu calismada 6-24 ay arasi ¢ocuklarda RDW,
MCV ve klinik bulgularla DEA tanisindaki
spesifite ve sensivitesini arastirmay1 amagladik.
Materyal ve Metod

Klinigimize Nisan 2013-Ekim 2014 tarihleri
arasinda anemi semptomlari ile bagvuran ve DEA
disinda herhangi bir patoloji saptanmayan ve Fe
tedavisi baglanan ardisik 168 DEA olgusu ve
benzer yas ve cinsiyet 6zelliklerine sahip ardisik
152 anemisi olmayan hasta ¢caligmaya dahil edildi.
Bilinen kronik veya akut bir hastalig1 olan, halen
ya da son 3 ay icinde demir preparati kullanan
hastalar calismaya dahil edilmedi.

Hasta ve kontrol grubunun basvuru tarihindeki
TKS'deki hemoglobin, hematokrit, MCV, RDW
degerleri dosyalarindan kaydedildi. Ayrica aym
tarihli serum demir (SD), SDBK, ferritin diizeyleri
de kaydedildi. Hastalarin halsizlik, c¢abuk
yorulma, solukluk, irritabilite, huzursuzluk,
istahsizlik, PICA varligi, takipne, tasikardi,
huzursuzluk, dikkat eksikligi, hiperaktivite
sendromu, biiylime geriligi, uyku bozukluklari,
nefes tutma nobetleri (“breath holding spells™)
gibi DEA'ni ¢agristiran semptomlar ile
konjoktivalarda solukluk, tirnak ve sa¢larda kolay
kirilma, kasik tirnak, angiiler stomatit, dil
papillalarinda atrofi, diiz ve parlak dil varlig1 gibi
klinik bulgular kaydedildi. Semptom varlig1 1,
klinik bulgu varligi 1 puan olarak degerlendirildi.
Bu klinik skor da hesaba katilarak DEA ve kontrol
grubu arasindaki mevcut verilerden yola ¢ikarak
karsilagtirmalar yapildi. Ayrica tek basia MCV,
RDW varligi bunlara eklenen semptom ve
bulgularla DEA tanisinda duyarlilik ve 6zgiilliik
bakildu.

Istatistiksel analiz
Tum istatistiksel analizler SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 11,5

programit kullanildi. Strekli degiskenler

ortalamastandart sapma, kategorik degiskenler %
olarak ifade edildi. Kolmogorow-Smirnow testi ile
stirekli degiskenlerin dagilimi1 incelendi.
Dagilimlarinin normal olarak izlenmesi {izerine
gruplar arasi karsilastirmalar independent sample t
testi ile yapildi. Daha sonra tek tek RDW, MCYV,
anemi semptom ve bulgularini katarak duyarlilik ve
ozgiilliik degerleri hesaplandi. Cinsiyetin gruplar
arasindaki farklilig1 Ki kare testi ile incelendi.
Bulgular

Calismaya dahil edilen DEA grubunda %61 kiz ve
ortalama yas 18+4 ay ve kontrol grubunda %55 kiz ve
ortalama yas 17+6 ay idi. Iki grup arasinda yas ve
cinsiyet yoniinden anlamh fark yoktu. ki grup
arasinda hemoglobin, hematokrit, MCV, RDW, SD,
SDBK, ferritin, anemi semptom ve klinik bulgulari
yoniinden anlamli istatistiksel fark vardi (Tablo I).
MCYV i¢in cut off 73 fl olarak bulunmustur. RDW i¢in
ise cut off %17,1 olarak saptanmistir. Bu degerlerle
yapilan istatistiksel ¢alismalarda, DEA tanisi igin
MCV'nin %57,18 duyarliliga ve %79,75 ozgiilliige
sahip oldugu goriildi. RDW i¢in duyarlilik ve
ozgullik sirasiyla %71,1 ve %69,5 olarak bulundu.
RDW ve MCYV birlikte degerlendirildiginde ise yine
duyarlilik %74.02 ve 6zgillik %80.74 olarak tespit
edildi. Hastalarin sikayetleri de MCV ve RDW'ye
dahil edildiginde duyarlilik ve 6zgiilliigiin sirasiyla
77,15 ve 82,42 oldugu, klinik bulgularinda bu
parametrelere ilave edildigi taktirde 79,56 ve 85,62
oldugu gozlendi(Tablo II).

Tartisma

Biz bu calisma ile literatiirde ilk defa DEA olan
hastalarda TKS ve klinik bulgular1 da katarak en basit
saglik kuruluslarinda bile % 80'e yakin dogrulukla
tan1 konulabilecegini gosterdik.

DEA c¢ocukluk caginda goriilen en sik anemi
prezentasyonudur. Hizli biiyiime, yas grubundaki
ihtiyaca uygun olmayan miktarda demir alimu,
emilimdeki problemler DEA'nin en sik sebepleridir.
DEA, saglik alaninda ulasilan teknolojiye, yapilan
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¢ok Onemli tan1 ve tedavi metotlarina, bazi
tilkelerdeki profilaktik demir tedavilerine ragmen
halen en sik goriilen halk sagligi sorunlarindan
biridir(6,7). DEA psikolojik ve fiziksel gelisim,
calisma performanst ve davranis {izerindeki
etkileri nedeniyle ciddi bir sorundur(8,9,10). Bu
hastaligin tanis1 ileri merkezlerde ¢ok kolay
olmasma ragmen hastaligin en sik ve en agir
formlar1 ile karsilagildigi yer yaygin ancak
laboratuar sartlari iyi olmayan saglik
kuruluslaridir. Basit, ucuz ve maliyeti ¢ok az olan
tam kan saymmi ve klinik bulgularla taniyi
koyabilme, tedaviyi daha erken baglama ve DEA'e
bagli gelisebilecek komplikasyonlar1 engelleme
acisindan ¢ok 6nemlidir.

Bu hususta yapilmis pek ¢ok calisma mevcuttur.
Ornegin baz1 arastirmacilar, RDW ve MCV'nin
demir eksikligi tanisi i¢in duyarli oldugunu
bildirmislerdir(11,12). Ulkemizde talesemi ve
tastyiciligi fazla oldugundan bu durumun DEA ile
ayrimi da onemlidir. Burada da RDW'nin ayirimda
yiiksek oranda duyarliligi tespit edilmistir(13).
Bizim ¢alismamiz MCV ve RDW'iin DEA
tanisinda duyarlilik ve 6zgiilliigtiniin yiiksekligini
gecen c¢alismalara benzer olarak gosterilmistir.

Ancak ek olarak herhangi bir yada birka¢ semptom
ve klinik bulgunun varliginda duyarlilik ve
Ozgiilligin ciddi oranda arttigini gostermistir.
Dolayisi ile ¢alismamiz DEA tanisi i¢in mutlaka ileri
bir merkezde olunmasi, ileri tetkikler yapilmasi
gerekmedigi gostermistir. lyi bir sorgulama ve fizik
muayene TKS ile birlikte dikkatlice degerlendirildigi
takdirde yiiksek spesifite ve sensivite ile tani
konulabilir. Dolayis1 ile c¢alismamiz ¢ocukta
semptom ve bulgularin arastirtlmasinin gerekliligini
gostermistir. Calismamiz retrospektif bir calisma
oldugundan tedaviye yanit degerlendirilememistir.
Eger 1 aylik bir demir tedavisine ragmen yanit
alinamamasi1 da bir kriter olarak alinsa idi
muhtemelen duyarlilik ve ozgillik % 90'lart
bulabilirdi.

Sonug¢ olarak; RDW ve MCV'nin DEA tanisinda
yiksek duyarlilik ve o6zgilliigli yaninda bu
parametrelere eklenen klinik bulgu ve semptomlarin
duyarlilik ve ozgillugti nasil arttirdigi goriildi.
Dolayisi DEA diisiiniilen hastalarda iyi bir
sorgulama, iyi bir fizik muayene ile TKS bakilmasi
DEA tanisinda ¢ogu vakada yeterli oldugu
goriilmistiir. Ancak tedaviye yanit ta 6nemli bir
parametre oldugu sonucuna varilmistir.

Tablo 1. DEA ve kontrol grubunda demografik, klinik ve tam kan sayimi verileri

Parametreler DEA Grubu Kontrol Grubu p
n:168 n:152 degeri
Yas, ay 18+4 1746 0,0640
Cinsiyet, K1z % 61 55 0,0780
Hb, gr/dL 9,8+3,2 12,9+1,2 0,0150
Hct, % 28 35 0,0014
MCV, pm3 69,5+21.2 77,1+£24.1 0,0012
RDW, % 16,2+5,3 14,5+4,7 0,0010
Fe, mg/dL 28,5+8,32 83,5+18,44 0,0014
SDBK, pg/dL 365,48+64,5 325,4+45,44 0,0180
Semptom, + 0,95 0,10 0,0005
Klinik bulgu, + 0,70 0,5 0,0004
Ferritin, ng/L 6,8+2,4 31,5+10,1 0,0020

Tablo independent Sample T testi ve Ki kare testi verilerinden elde edildi. P<0,05 ise anlaml1 kabul

edildi.

Kisaltmalar: MCV, ortalama eritrosit hacmi; RDW, eritrosit dagilim genisligi ve SDBK, serum demir

baglama kapasitesi.
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Tablo 2. MVC, RDW, semptom ve bulgularin duyarlilik ve d6zgilligii

Parametreler Cut of Duyarlilik Ozgiilliikk
MCV 73 57,18 79,75
RDW 17,1 71,1 69,5
MCYV + RDW - 74.02 80.74
MCYV + RDW + semptomlar - 77,15 82,42
MCYV + RDW + semptomlar + bulgular - 79,56 85,62

Kisaltmalar: MCV, ortalama eritrosit hacmi ve RDW eritrosit dagilim genisligi.
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Oz

Amac: Erken gebelik kayiplarinin ultrasonografik bulgularinin incelenmesi

Metot: Erken gebelik kayb1 saptanan 6-12. gebelik haftalar1 arasindaki 196 hasta transvajinal sonografi ile
degerlendirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve ultrason bulgulari kaydedildi.

Bulgular: Hastalarm yas ortalamasi 27.5 (14-41) idi. Ozellikle inkomplet abortuslu hastalar olmak {izere
108 (%55) hastada vajinal kanama mevcuttu. 36 (%18.36) olguda sigara kullanimi 6ykiisii vardi. Gebelik
haftasiilerledik¢e gebelik kayb1 orani azalmis bulundu.

Fetal kalp atim1 olmaksizin goriilebilir bir embriyoya sahip abortuslu 65 hastanin 21'inde (%32.3) yolk sac
saptanmadi. 7 (%15.9) hastada yolk sac genislemis, 4 (%9) hastada oldukea kiigiik izlendi. 25 (%56.8)
hastada ise yolk sac ¢ap1 normal sinirlar igerisinde bulundu. 8 (%18) hastada yolk sac hiperekojen band
goriintimde idi. 11 (%25) hastada yolk sac sekli deforme olmus olarak goriildii. 65 hastanin 27'sinde (%41.5)
ortalama gestasyonel kese ¢cap1t CRL'ye gore kiiclik saptandi. Embriyo izlenmeyen 26 hastadan 17'sinde
(%65.4) yolk sac goriilemedi. 9 (%34.6) hastada yolk sac izlendi. Bir hastada yolk sac irregiiler sekilli ve bir
hastada da hiperekojen band saklinde izlendi. Geri kalan 7 hastada yolk sac normal sekilde fakat oldukca
farkl1 boyutlarda bulundu. Komplet abortuslu 31 hastanin ultrason incelemesinde; 6 (%19.35) hastada
endometrium kalinligit <10 mm, 25 (%80.65) hastada endometrium kalinlig1 10-15 mm arasinda idi.
Inkomplet abortuslu 74 hastanin ultrason incelemesinde 49 (%66.2) hastada endometrium irregiiler, 25
(%33.8) hastada intrakaviter heterojen doku varligi saptandi.

Sonug¢: Transvajinal sonografi erken gebelik kayiplarin tanisinda oldukga giivenilirdir. Erken gebelik
kayiplarinda yolk kesesinin erken regresyonu, seklinin diizensiz ve hiperekojen goriiniimde olmasi,
diizensiz ve CRL'ye gore kiiclik gebelik kesesinin olmasi1 6nemli ultrasonografik bulgulardir. Bunun yaninda
erken gebelik kayiplarinin 6nemli kisminda yolk sac normal sekil ve biiytikliikte olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Abortus, Birinci trimester, Ultrasonografi.

Abstract

Backgrounds: Examination of the ultrasonographic findings of early pregnancy loss.

Methods: 196 patients with early pregnancy loss who were detected between 6-12. Gestational age were
evaluated by transvaginal sonography. Demographic characteristics and ultrasound findings were recorded.
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Results: Mean age of patients was 27.5 (14-41). 108 patients (55%) had bleeding especially in patients with
incomplete abortions. 36 patients have smoking history. Pregnancy loss rate was reduced with the increase of
gestational week. Yolk sac was not detected in 21 (32.3) of 65 aborted patients with an embryo in whom fetal
heart beat couldn't be seen. Yolk sac shape was deformed in 11 (25%) patients. In 27 of 65 patients (41.5%),
mean gestational sac diameter obtained to be small compared to CRL. Yolk sac couldn'tbe seenin 17 (65.4%)
of 26 patients in whom embryo was not seen. Yolk sac was seen in 9 (34.6%) patients. Irregular shaped yolk
sac was observed in one patient and in one patient hyperechoic band was seen. In the remaining 7 patients
yolk sac were found to be in normal shape but in very different sizes. In ultrasonographic evaluation of 31
patients with complete abortus; endometrium thickness was lower than 10 mm in 6 (19.35%) patients and it
was found to be between in 10-15 mm in 25 (80.65%) patients. In ultrasonographic evaluation of 74 patients
with incomplete abortus; endometrium was irreguler in 49 (66.2%)patients and intracavitary heterogen
tissue was observed in 25 (33.8%) patients.

Conclusions: Transvaginal sonography is highly reliable in the diagnosis of early pregnancy loss. Early
regression, irregular shape, hyperechoic appearance of the yolk sac and irregular shape, small gestational sac
according to CRL are important ultrasonographic findings early pregnancy loss. In addition, yolk sac shape

and size can be normal in an important part of early pregnancy loss.

Key Words: Abortion, First trimester, Ultrasonography

Giris

Insan hayatindaki en kritik dénem plasenta ve
embriyo olusumunun gerceklestigi gebeligin
birinci trimesteridir. Bu donem, bir¢ok patolojik
durumun ortaya ¢ikabildigi ve embriyonun dis
etkenlere karst en duyarli oldugu donemdir.
Abortuslarin %80'1 gebeligin birinci trimesterinde
meydana gelmektedir. Abortuslarin baslica
etyolojik faktorleri; genetik, endokrin, anatomik
ve immiin nedenlerdir. Klinik olarak saptanan
gebeliklerin yaklasik %15'1 abortus ile
sonu¢lanmaktadir (1-4).

Transvajinal Ultrasonografi (TVS) ile erken
intrauterin  gebelik tanis1 ilk olarak 1967'de
Kratochwil tarafindan bildirilmistir (5). Fetal
fizyoloji ve anatomi, ultrasonografi teknolojisinde
meydana gelen gelismeler sayesinde
implantasyondan sonraki 3. haftada incelenmeye
baslamistir. Serum veya {iriner B-hCG
kontsantrasyonlarinin, erken gebelik haftalarinda
tesbit edilmesinden sonraki 1-2 hafta icerisinde

TVS ile sirasiyla intrauterin gebelik kesesi ve fetal
pol goriilebilir. Intrauterin gebelik kesesinin varlig,
klinik gebelik olarak tanimlanmaktadir. Bununla
birlikte, TVS gebeliklerin %18-20'sinde gebelik
kesesinin varligin1 saptamada basarisiz olabilir. Bu
durumda, erken gebelik kayb1 veya gizli gebelik akla
gelmelidir (6-8).

Ozellikle TVS, erken gestasyonel sak'm dogru
goriintlisii, erken gebelik kaybinin epidemiyoloji ve
patofizyolojisi i¢in ¢ok Onemli ipuglari
saglamaktadir. Ultrasonografi, inrauterin normal ve
anormal gelisimin algilamasini saglamanin yani sira,
spontan abortuslara medikal yaklasimi da
degistirmistir.

Yapilan calismalarda gestasyonel sak, yolk sak,
amniotik kavite ve fetal kalp atimlarinin 6zellikleri
ve normal fetal gelisme arasindaki iliski
tanimlanmistir. Spontan gebelik kaybini 6nceden
belirleyebilmek i¢in, median gestasyonel kese cap1
(MD-GS) 8 mm ve goriilebilen yolk sakin olmamasi,
MD-GS 16-20 mm ve fetal kardiak aktivitenin
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yoklugu gibi baz1 kriterler belirlenmistir. Tim
bunlara ek olarak gestasyonel kese ¢apinin kiigiik
olmasinin; yolk sak boyutunun artmis olmasi,
erken regresyonu veya seklinin bozulmasinin kotii
obstetrik sonuglar ile iligkili olabilecegi iddia
edilmektedir (9). Bu bulgular 1s18inda, erken
gebelik haftalarinda riskli hasta grubunda abortus
gelisebilecek hastalar1 onceden saptayabilmek
Onem kazanmistir.

Bu ¢aligmada amacimiz, gebeligin ilk tic ayinda
meydana gelen gebelik kayiplarinda
ultrasonografik bulgulari incelemektir.

Materyal ve Metot

[zmir Ege Dogumevi ve Kadin Hastalilar1 Egitim
Arastirma Hastanesi jinekoloji servisine Ocak
2006-Ekim 2006 tarihleri arasinda erken gebelik
kayb1 tanisiyla yatirilan 206 hasta incelendi. Disg
gebelik siiphesi ile B-HCG takibi ve TVS yapilan
11 hastadan 5'inde, ektopik gebelik tespit edildi. 5
hasta dis gebelik, 3 hasta mol gebelik, 2 hasta
abortus imminens nedeniyle ¢calisma dis1 birakildi.
15-41 yas arasi, fertil, diizenli adet goren, tekiz
gebelik ve spontan gebe kaldiklari saptanan,
medikal bir hastalig1 ve ila¢ kullanimi olmayan,
erken gebelik kaybi tespit edilmis, 6-12 gebelik
haftalar1 arasindaki 196 hasta calismaya dahil
edildi. Calisma Lokal Etik Komite tarafindan
onaylandi. Ayrica, c¢alismaya katilan tim
hastalardan onam alindu.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ayrintili
anamnezi alindi. Maternal yas, 6nceki gebeliklere
ait oyki (gravida, parite, abort, kiiretaj), son adet
tarihi (SAT), sigara icimi ve bu gebelige ait vajinal
kanama 6ykiisii kaydedildi.

Gebe kadinlarin timiine ultrasonografik
incelemeler 5 MHz transvajinal prob (Logic 200
o, GE, Japon) ile, ayni arastirmaci tarafindan
yapildi. Once mesane bosaltildi, ardindan gebe

dorsolitotomi pozisyonunda yatirildi. Vajinal proba
kondom ve jel yerlestirilerek transvajinal
ultrasonografiuygulandi.

Ultrasonografi ile her hastada detayli inceleme
yapilarak, Once intrauterin gebeligin varlig1 ve
gebelik kesesi icinde yolk sak, fetal pole ve fetal
kardiak aktiviteye bakildi. Ortalama gestasyonel
kese capinin hesaplamasi i¢in kesenin i¢ duvari
koryonik siv1 yiizeyi hizasindan itibaren uzunlugu,
genisligi ve yiiksekligi (3 ortogonal ¢ap) milimetre
cinsinden oOl¢iilerek ortalamasi alindi. Fetal kalp
atimi, Doppler ultrasonografi ve real time B-mod
goriintiileme yontemleri kullanilarak incelendi.
Sekonder yolk sak sekli ve ortalama c¢ap1
degerlendirildi. Ortalama yolk sak ¢ap1 hesaplamasi
icin, kesenin dis yilizeyi hizasindan itibaren
uzunlugu, genisligi ve yiiksekligi (3 ortogonal ¢api)
milimetre cinsinden Olgililerek ortalamasi alindi.
Ortalama yolk sak capi 2.5-6 mm normal olarak
kabul edildi.

Erken gebelik kayb1 tanisi, asagidaki kriterlere gore
konuldu:

1. Gestasyonel sak 6l¢timii > 20 mm, fetal pole veya
yolk sak yok (veya < 20 mm, 7 giindiir degisiklik
yok)

2. Fetal pole > 6mm, fetal kalp hareketleri yok (veya
<6 mm, 7 glindiir degisiklik yok)

3. Endometrial kalinlik < 15mm ve konsepsiyon
tirtinii retansiyonu yok

4. Endometrial ekoyu bozan heterojen doku varligi

Sonuglar

Tiim hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1'de
sunuldu. Hastalarin yas ortalamasi1 27.5 (15-41) idi.
Fetal kalp atim1 olmadan goriilebilir bir embriyoya
sahip abortuslu 65 (%33.2), goriilebilir bir embriyo
olmadan abortuslu 26 (% 13.3), inkomplet abortuslu
74 (%37.7) ve komplet abortuslu 31 (%15.8) olgu
saptandi.

Embriyo izlenmeyen 26 hastanin 17'sinde (%65.4)
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yolk sak goriilemedi. Yolk sak izlenmeyen 3 hasta
olduk¢a kiiciik gestasyonel keseye sahipti. 9
(%34.6) hastada ise yolk sak izlendi. Bir hastada
yolk sak irregiiler sekilli ve bir hastada da
hiperekojen band seklinde izlenirken, geri kalan 7
hastada yolk sak normal sekilde fakat oldukca
farkli boyutlarda bulundu (Tablo 2).

Fetal kalp atim1 olmadan goriilebilir bir embriyoya
sahip abortuslu 44 (%67.7) hastada yolk sak
izlenirken, 21 (%32.3) hastada yolk sak
saptanmadi. 7 (%15.9) hastada yolk sak
genislemis, 4 (%9) hastada oldukga kii¢iik izlendi.
25 (%56.8) hastada ise yolk sak capt normal
sinirlar igerisinde bulundu. 8 (%18) hastada yolk
sak hiperekojen band gortintimde idi. 11 (%25)
hastada yolk sak sekli deforme olmus olarak
goriildii. Sadece 3 hastada myometrium ile koryon
arasinda hipoekoik saha izlendi. 65 hastanin
27'sinde (%41.5) ortalama gestasyonel kese ¢api
CRL'ye gore kiigiik saptandi (Tablo 3).

Komplet abortuslu 31 hastanin TVS
incelemesinde; 6 (%19.35) hastada endometrium
kalinligit <10 mm, 25 (%80.65) hastada
endometrium kalinlig1 10-15 mm arasinda idi. 10
(%32.3) hastada ise vajinal kanama sikayeti yoktu.
Inkomplet abortuslu 74 hastanin ultrasonografi
incelemesinde 49 (%66.2) hastada endometrium
irregiiler, 25 (%33.8) hastada intrakaviter
heterojen doku varligi saptandi. Tum hastalarin
vajinal kanama sikayeti mevcuttu.

Tartisma

Giinlimiizde goruntiilime teknolojilerinde
meydana gelen gelismeler, erken gebelik
haftalarinda embriyo ve fetiisiin daha 1iyi
incelenebilmesine olanak saglamistir. Bu
gelismeler sayesinde, erken gebelik haftalarinda
yapilan ultrasonografi incelemesi sonucunda elde
edilen bulgular, hangi gebeligin devam
edebilecegini hangi gebeligin kaybedilebilecegini
ongormede oldukca 6nem kazanmustir.

Gebeligin ilk trimesterinde vajinal kanama ile
gebelik kaybi arasindaki iliski ¢ok uzun zamandan bu
yana bilinmektedir. Makrydimas ve arkadaslari, ilk
trimesterde vajinal kanamasi olan kadinlarda erken
gebelik kaybi riskinin vajinal kanamasi olmayanlara
gore 2.6 kat daha yiiksek oldugunu bildirmistir (10).
Bizim g¢aligmamizda hastalarin %55.1'inde vajinal
kanama mevcuttu. Vajinal kanama, inkomplet
abortuslu hastalarin tamaminda, komplet abortuslu
hastalarm ise %67.7'sinde saptandi.

6337 erken gebeligin incelendigi bir ¢alismada,
gebelik kayb1 oran1 7. gebelik haftasinda %9.6 iken,
14. gebelik haftasinda %2.3 olarak bulunmustur (10).
Birinci trimesterde diisiiklerin daha sik goriilmesi,
kromozomal anomaliye sahip embriyolarin erken
gebelikte kaybedilmesine bagli olabilir (11).
Ozellikle TVS ile erken gebelik kayiplarini
degerlendiren bir¢cok ¢alisma, sekonder yolk sak
tizerine yogunlasmistir. Yolk sak biytklugu, sekli,
ekojenitesi ile ilgili anormalliklerde erken gebelik
kayb1 riskinin arttifini 6ne siiren caligmalar
bulunmaktadir. Deforme yolk sak ve yolk kesesinin
goriilememesi erken gebelik kaybinin tipik bir isareti
olarak bildirilmistir (12,13). Bununla birlikte, bazi
arastirmacilar tarafindan, anormal yolk sak boyutu
ve fetal kayip arasinda onemli bir iligki olmadigi
iddia edilmektedir (10). Cho ve arkadaslari, normal
sekil ve normal embriyonik kalp atimlar ile beraber
genis bir yolk kesesinin kot gebelik sonucunun bir
belirleyicisi olmadiginit belirtmistir (9).
Calismamizda, fetal kalp atim1 olmadan goriilebilir
bir embriyoya sahip abortuslu hastalarda yolk sak
boyutu: ya normalden daha genis, ya normal
boyutlarda ya da yolk sak sekli deforme olmus olarak
saptandi. Sonug olarak, yolk sakin erken regresyonu
ve deformasyonu gebelik kaybinin tespitinde 6nemli
bir belirleyici olabilirken, yolk sak boyutunun
normal olabilecegi de akilda tutulmalidir.

Serimizde, fetal kalp atim1 olmaksizin goriilebilir bir
embriyoya sahip abortuslu 8 (%18) hastada yolk sak
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ekojenik band seklinde goriildi. Harris ve
arkadaslari, yolk sak kalsifikasyonunun o6lmiis
hiicresel materyalden olusan distrofik
degisikliklerden kaynaklandigini bildirmistir (14).
Yolk sak endoderminin kalsiyum bagimli oldugu,
hayvan deneylerinde gosterilmistir. Kalsiyum
transport mekanizmasindaki bir defektin insanda
da yolk sak hiicresinde kalsiyum birikmesine yol
iddia edilmektedir (15).
Calismamizda, goriilebilir bir embriyo olmaksizin

acabilecegi

gebelik kaybi1 meydana gelen hastalarin
%34.6'sinda yolk sak izlenmedi.
1s181nda, yolk sak kalsifikasyonu ve/veya yolk

Bu bulgular

sakin goriilememesi erken gebelik kaybini
gosterebilir. Literatiirde, yolk sakin
goriilememesi, irregiiler sekilde ve anormal
boyutta olmasi gibi kriterlerin kotii  gebelik
sonuglarmi 6ngérmede kullanilabilecegi de iddia
edilmistir (16).

Bununla birlikte, anormal gebeliklerdeki
sekonder yolk sak boyutu ve sonografisindeki
varyasyonlarin, erken gebelik kaybinin primer
nedeninden daha ¢ok, embriyonik o6liim veya
yetersiz embriyonik gelismenin olasi bir sonucu
oldugu ve bundan dolayi, erken gebelik
kayiplarinin sonuglarini saptamada sekonder yolk
sak Ol¢timiiniin degerinin sinirli oldugu iddia
edilmektedir (17). Calismamizda, fetal kalp atim1
olmaksizin goriilebilir bir embriyoya sahip
abortuslu hastalarin %41.5'inde ortalama
gestasyonel kese c¢apinin CRL'ye gore kiigiik
oldugu saptandi. Cunningham ve arkadaglari, 40
yiiksek riskli gebeyi 5-12. gebelik haftalari
arasinda her hafta ultrasonografi ile
degerlendirmistir. Calismanin sonucunda,
gebeligi abortus ile sonuglanan 20 hastada,
gebelik kesesinin 5. gebelik haftasindan itibaren
normal gebelik sonuglara sahip olan gruptan
daha kiicik oldugunu saptanmistir. Bu hasta
grubunda kiigtik gestasyonel kese capinin, kiiciik

amniyotik kese veya ¢olomik kavitenin bir sonucu
olabilecegi ileri stirtilmistiir (18).

Abortuslu hastalarda retansiyone konsepsiyon
tirtinleri tipik olarak plasental dokulardan meydana
gelmektedir. TVS'de uterus igerisinde; heterojen
kitle veya kavite icerisindeki koleksiyon, sadece
pihtilagsmis kan yada plasenta, nekrotik doku ve
pthtilasmis kanin ¢esitli kombinasyonlart goriilebilir
(19). Calismamizda, inkomplet abortuslu hastalarin
sadece %33.8'inde intrakaviter heterojen doku
saptanirken, %066.2'sinde endometrium irregiiler
izlendi. Uterin kavitede heterojen doku izlenmeyen,
bununla birlikte endometrium diizensiz ve vajinal
kanamasi olan hastalarda ayirict tanida mutlaka
abortus goz 6niinde bulundurulmalidir.

Transvajinal ultrasongrafi erken gebelik kayiplarinin
tanisinda oldukg¢a giivenilirdir. Erken gebelik
kayiplarinin TVS ile tanisinda; yolk sak seklinin
diizensiz, hiperekojen goriinimde olmast ve yolk
sakin erken regresyonu, gebelik kesesinin CRL'ye
gore kiiciik ve diizensiz olmasi, uterus igerisinde
heterojen kitle goriilmesi 6nemli bulgulardir. Ayrica,
vajinal kanama ile birlikte endometriumun diizensiz
izlenmesi durumunda, ayirici tanida mutlaka abortus
g6z oOniinde bulundurulmalidir. Bununla birlikte,
erken gebelik kayiplarinin bir kisminda yolk sak
sekli ve buytikliigiiniin normal olabilecegi de akilda
tutulmalidir.
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Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta sayisi (n) (%)
Maternal yas <20 yas 28 14.28
21-34 yas 137 69.9
>35 yas 31 15.82
Toplam 196
Son adet tarihine gore gebelik 6 hafta 21 10.71
haftasi 7 hafta 39 19.9
8 hafta 51 26.02
9 hafta 32 16.33
10 hafta 22 11.23
11 hafta 17 8.67
12 hafta 14 7.14
Sigara i¢imi 38 19.38
Vajinal kanama Oykiisii 108 55.10
Abortus dykiisii 12 6.12
Canli dogum 92 46.93
Gegirilmis D&C 6 3.06
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Tablo 2: Gortilebilir bir embriyo olmaksizin abortuslu hastalarin yolk sak ¢aplari

Gebelik Hasta Yolk sak ¢ap1 Yolk sak
haftasi sayisl >6.1 mm 2.5-6.0 mm yolk sak yok hiperekojen bant
(n) seklinde
6 2 2 0
7 3 1 1
8 5 2 0
9 6 5 0
10 3 2 0
11 5 4 0
12 2 1 0
Toplam 26 17 1

Tablo 3: Fetal kalp atim1 olmaksizin goriilebilir bir embriyoya sahip abortuslu

hastalarin yolk sak ¢aplari

Gebelik | Hasta Yolk sak cap1 Yolk sak
haftasi sayist hiperokojen
(n) >6.1 mm 2.5-6.0 mm <24 mm yolk sak yok | bant seklinde
6 4 0 3 1 0 0
7 10 0 4 1 3 2
8 15 1 7 1 4 2
9 10 3 3 1 2 1
10 11 0 4 0 6 1
11 6 1 2 0 2 1
12 9 2 2 0 4 1
Toplam 65 7 25 4 21 8

Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Say1 1, 2015




e Erken gebelik kayiplan& Ultrasonografi

References

1.Barri PN. Perdida embrionaria preimplantatioria. in
Carrera JM, Kurjak (eds), Medicina del embrion.
Masson, Barcelona; 1997: pp 143-148.

2.Practice Committee of the American Society for
Reproductive Medicine. Evaluation and treatment of
recurrent pregnancy loss: a committee opinion. Fertil
Steril 2012;98(5):1103—11.

3.Liu Y, Liu Y, Zhang S, Chen H, Liu M, Zhang J.
Etiology of spontaneous abortion before and after the
demonstration of embryonic cardiac activity in women
with recurrent spontaneous abortion. HYPERLINK
"http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25640713" \o
"International journal of gynaecology and obstetrics: the
official organ of the International Federation of
Gynaecology and Obstetrics." Int J Gynaecol Obstet
2015doi: 10.1016/j.ijg0.2014.11.012.

4.Nyberg DA, Filly RA. Opinion. Predicting pregnancy
failure in "empty" gestational sacs. Ultrasound Obstet
Gynecol 2003;21(1):9-12.

5.Kratochwil A, Eisenhut L. The earliest detection of
fetal heart activity by ultrasound.

Geburtshilfe Frauenheilkd 1967;27(2):176-180.
6.Zeadna A, Son WY, Moon JH, Dahan MH. A
comparison of biochemical pregnancy rates between
women who underwent IVF and fertile controls who

conceived spontaneously. Hum Reprod 2015
doi:10.1093/humrep/dev024

7.Alfredsson J. Incidence of spontaneous abortion
following artificial insemination by donor. Int J Fertil
1988;33(4):241-5.

8.Kolstad HA, Bonde JP, Hjollund NH, Jensen TK,
Henriksen TB, Ernst E et al. Menstrual cycle pattern and
fertility; a prospective follow-up study of pregnancy and
early embryonal loss in 295 couple who were planning
their first pregnancy. Fertil Steril 1999;71(3):490-6.
9.ChoFN, Chen SN, TaiMH, Yang TL.The ~ quality
and size of yolk sac in early pregnancy loss. Australian
and New Zealand Journal of Obstetrics and Gynaecology
2006;46(5):413-8.

10.Makrydimas G, Sebire N, Lolis D, Vlassis N,
Nicolaides KH. Fetal loss following ultrasound diagnosis
of a live fetus at 6-10 weeks of gestation. Ultrasound
Obstet Gynecol 2003;22(4):368-72.

11.Snijders RJ, Sebire NJ, Nicolaides KH. Maternal and
gestational age specific risk for chromosomal defects.
Fetal Diagn Ther 1995;10(6):356-67.

12.Lindsay DJ, Lovett IS, Lyons EA, Levi CS, Zheng
XH, Holt SC et al. Yolk sac diameter and shape at
endovaginal US: Predictors of pregnancy outcome in the

first trimester. Radiology 1992;183(1):115-8.

13.Mara E, Foster GS. Spontaneous regresyon of a yolk sac
assosiated with embryonic death. J Ultrasound Med
2000;19(9):655-6.

14. Harris RD, Vincent LM, Askin FB. Yolk sac
calcification: a sonographic finding associatiated with
intrauterine embryonic demise in the first trimester.
Radiology 1988;166(1 Pt 1):109-10.

15. Bumns ME, Kleeman E, Bruns DE. Vitamin D-
depentdent calcium-binding protein of mouse yolk sac.
Biochemical and immunochemical properties and
responses to 1,25-dihydroxycholecalciferol. J Biol Chem
1986;261(16):7485-90.

16.Jauniaux E, Johns J, Burton GJ. The role of ultrasound
imaging in diagnosing and investigating early pregnancy
failure. Ultrasound Obstet Gynecol 2005;25(6):613-24.
17.Cunningham DS, Bledsoe LD, Tichenor JR, Opsahl MS.
Ultrasonographic characteristics of first trimester
gestations in recurrent spontaneous aborters. J Reprod Med
1995;40(8):565-70.

18.Paspulati RM, Bhatt S, Nohur SG. Sonographic
evaluation of first-trimester bleeding.Radiologic Clinics of
North America 2004;42(2):297-314.

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Sayi 1, 2015



Yanakta kasintili arkiform eritemli plak lezyon: Jessner-Kanof Hastaligi
Pruritic arciform erythematous plague on the cheek: A case of Jessner-Kanof Disease

Enver Turan, Yavuz Yesilova, Osman Tanrikulu

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, Sanlurfa

Yazisma adresi: Enver TURAN, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, 63200-
Sanliurfa Tel: +9005053323929 Fax: +900488 221 30 68 E-mail: enverturan@gmail.com

Gelis tarihi / Received: 29.04.2014 Kabul tarihi / Accepted: 17.07.2014

Oz

Jessner'in lenfositik infiltrasyonu (JLI) siklikla bas boyun bélgesinde yerlesim gosteren pembe-donuk
kirmiz1 renkte papiil, plak ya da nodiiler lezyonlarla karakterize, asemptomatik, kronik seyirli
lenfoproliferatif bir dermatozdur. Hastaligin farkli bir antite mi oldugu yoksa diskoid lupus eritematozus ya
da polimorf 1sik ertipsiyonu spektrumuna ait bir tablo mu oldugu net degildir. 34 yasinda bayan hasta yiiziin
sag tarafinda hafif kasintili kizariklik ve kabariklik sikdyeti ile klinigimize basvurdu. Klinik ve
histopatolojik bulgularla hastaya Jessner'in lenfositik infiltrasyonu tanisi kondu. Bu olgu sunumunda
Jessner'in lenfositik infiltrasyonunun klinik ve histopatolojik 6zellikleri vurgulanmakta, klinik ve
histopatolojik olarak benzedigi dermatozlar ile ayrit edici 6zellikleri tartisilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Deri ve bag dokusu hastaliklari, ilag dokiintiileri, lupus eritematozus, diskoid

Abstract

Jessner's lymphocytic infiltration (JLI) is a skin condition of unknown aetiology characterized by the
presence of red, tumid nodules, usually on the head, neck and upper back. It is not certain whether JLI is a
different entity or it is a variant of discoid lupus erythematosus or polymorphous light eruption. 34 year-old
female patient applied to our clinic with asymptomatic, nonscaling, erythematous plaques on her the right
side of the face. The patient was diagnosed of JLI according to clinical and histopathological findings. In this
case of presentation, the clinical and histopathological features of the JLI has been described and other
similar dermatosis and their distinctive features have been excluded in the discussion.

Key words: Skin and connective tissue diseases, drug eruptions, lupus erythematosus, discoid

Giris diskoid lupus eritematozus (DLE) ya da polimorf1sik
Jessner'in lenfositik infiltrasyonu (JLI) siklik bas eriipsiyonu (PMIE) spektrumuna ait bir tablo
boyun bolgesinde yerlesim gosteren kronik seyirli ~ olabilecegi 6ne siiriilmustiir (1,2) Siklikla orta yas
lenfoproliferatif bir dermatozdur. Lezyonlar  eriskinlerde goriilmektedir ve erkeklerde biraz daha
ozellikle alin, yanaklar ve boyun gibi giinese siktir. Cocuklarda nadiren goriiliir ve az sayida ailesel
maruz kalan bolgelerde ortaya ¢ikar. Tipik  olgubildirilmistir (3,5)

lezyonlar pembe-kirmizi renkte plak ya danodiiler ~ Olgu Sunumu

lezyonlarla karakterize olup kronik bir seyir 34 yasinda bayan hasta yiiziin sag tarafinda yaklagsik
gosterir. Nozolojik yeri tartismali olan tablonun  bir aydir devam eden hafif kasintili kizariklik ve

Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Say1 1, 2015 m



e Jessner-Kanof Hastalig

kabariklik sikayeti ile basvurdu. Lezyon bir sivilce
seklinde baglamis daha sonra giderek biiytimisti.
Oykiisiinde daha &nce benzer bir sikdyetinin
olmadig1 6grenildi. Hastanin giinese maruz kalma
ve fotosensitivite Oykiisii yoktu. Dermatolojik
muayenede sag zigomatik alanda yaklasik 3 cm
capinda deriden kabarik at nali seklinde parlak ve
diizgiin bir ylizeye sahip plak lezyon izlendi.
Lezyonda soyulma, folikiiler tikaglar ya da skar
olusumu izlenmedi.

Hastanin laboratuar tetkiklerinde tam kan sayimi,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri normal
sinirlardaydi. Antiniikleer antikor, anti ds-DNA,
anti-Ro ve anti-La antikor diizeyleri normal
siirlardaydi. Sifiliz ve B. Burgdorferi'ye yonelik
serolojik testler negatif saptandi. Giines gérmeyen
bir deri alanindan bakilan Lupus eritematozus
hiicre testi (lupus bant testi) negatif olarak
saptandi.

Lezyon alanindan alinan biyopsi materyalinin
histopatolojik incelemesinde normal epidermis
altinda tiim dermisi infiltre eden ve subkiitan yag
dokusuna ilerleyen yogun matiir lenfositlerden
olusan perivaskiiler ve peri adnexial lenfositik
iltihabi hiicre infiltrasyonu goriildii. Bu bulgularla
hastaya Jessner'in lenfositik infiltrasyonu tanisi
kondu.

Tartisma

Jessner-Kanof hastaligi olarak da bilinen
Jessner'in lenfositik infiltrasyonu (JLI) genellikle
yliz ve boyun bolgesinde yerlesim gosteren
eritemli plak ya da nodiiler lezyonlarla karakterize
kronik bir seyir gosteren benign lenfoproliferatif
bir hastaliktir (1,2). Siklikla orta yas eriskinlerde
goriilmektedir ve erkeklerde biraz daha siktir.
Cocuklarda nadiren goriiliir ve az sayida ailesel
olgu bildirilmistir (3,5). Genellikle siibjektif
yakinmaya neden olmayan lezyonlar tek ya da cok
say1ida pembe-donuk kirmizi renkte papiil, plak ya
da nodillerdir. Alin, yanaklar ve boyun gibi

giinese maruz kalan bolgeler hastaligin en sik
yerlesim gosterdigi alanlardir. Lezyonlar perifere
dogru yayilarak ya da merkezi iyilesme gostererek
anniiler, arkiform ya da sirsine bir goriinlim
kazanabilir. Aylar ya da yillar i¢inde spontan
gerileme goOstermesine ragmen siklikla birkag yil
icinde niiks etme egilimindedir (6).

Hastaligin patogenezine dair bilgiler sinirlidir ancak
T hiicre fonksiyonu ile iligkili bir bozukluk oldugu
tahmin edilmektedir (4,7). Hastaligin yaz aylarinda,
ozellikle de glinese maruz kalan alanlarda ortaya
cikmasi hastaligin UV 1smlarinin  indikledigi
fotosensitif bir dermatoz oldugu gorisiini
desteklemektedir (8).Bununla birlikte hastaligin ayr1
bir antite mi oldugu yoksa kutan6éz lupus
eritematozus ya da polimorf 151k eriipsiyonu
spektrumuna ait bir tablo mu oldugu tartisma
konusudur (9,10). Klinik ve histopatolojik 6zellikleri
Ozellikle lupus eritematozus tumidus ile
cakismaktadir. Son karsilagtirmali ¢aligmalarda iki
tablonun birbirine olduk¢a benzedigi, klinik ve
histopatolojik 6zelliklerin ortiistiigii yoniinde sonug-
lar elde edilmistir (3,11). Literatiirde birka¢ vakada
Borrelia burgdorferi ile iliskilendirilmis (12) bir
olguda da kontak dermatit ile iliskilendirilmistir (13).
Baz1 yazarlar benzer histopatolojik bulgulara sahip
olmasi, bazi vakalarda tanimlanan fotosensitivite
Oykiisii ve antimalaryal ajanlara yanit vermesi
nedeniyle tablonun diskoid lupus eritemtozusun
(DLE) bir varyant1 oldugunu o6ne stirmektedir (3)
Bizim olgumuzda klinik olarak skar ya da atrofinin
izlenmemesi, histopatolojik olarak hiperkeratoz ve
folikiiler tikaglarin yoklugu nedeniyle DLE olasili1
dislanmistir.

Jessner'in lenfositik infiltrasyonu polimorf 151k
eriipsiyonu (PMIE) tablosundan da ayirt edilmelidir.
Her iki tablo benzer klinik ve histopatolojik
bulgulara sahiptir. PMIE'nin erken lezyonlarinda
izlenen papiller dermal 6dem JLi'de gériilmez (14).
Hastalarda giines maruziyeti 6ykiisii tanida yardimet1
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olabilir ise de JLI de giines maruziyeti sonrasi
agreve olabilmektedir. Bu vakalarda provokatif
fotoyama testi tanida yardimci olabilir.

Histopatolojik olarak epidermis ve papiller dermis
normaldir. Ozellikle orta dermiste perivaskiiler ve
periadneksiyel alanlarda ¢ogunlugu matir T

3

lenfositlerden olusan “yen benzeri” yama tarzi
infiltrasyon mevcuttur (15). Degisken derecelerde
kollajende dejeneratif degisiklikler goriilebilir.
Epidermal atrofi, folikiiler tikaclar ve vakuoler
dejenerasyona ise rastlanmaz (14). Epidermal
bileske ve folikiillerde interfaz dermatitinin
izlenmemesi, bazi olgularda B hiicrelerinin de
inflamatuvar infiltratta izlenmesi lupus
eritematozustan ayirmaya yardimcidir. PMIE'den

papiller dermisteki belirgin 6dem ile ayrilir. Direkt

immiinofloresan incelemede bazi1 olgularda

perivaskiiler alanlarda zayif IgM ve C3 birikimi
disinda bulgu yoktur (16).

Klinik olarak ayirici1 tanida o6zellikle lupus
eritematozus tumidus ve polimorf 151k erupsiyonu
g6z oOniinde bulundurulmalidir. Yani sira eritema
antilare santrifiij, lenfoma, lenfositoma kutis ve
sarkoidozun plak ve nodiiler formlariyla karisabilir.
Topikal ve intralezyonel streoidler siklikla ilk tercih
edilecek tedavi yontemidir (17). Tedavide
antimalaryaller, iyonize radyasyon, kriyoterapi ve
topikal, intralezyonel veya sistemik kortikosteroldler
kullanilmis ve farkli sonuglar bildirilmistir. Yanitsiz
vakalarda talidomid, etretinat, dapson denenebilir
(18) Izole plak lezyon ile seyreden olgumuzda
topikal streoid tedavisi basland1 ve iki aylik takip
sonucunda lezyonun sikatris birakmadan iyilestigi
gozlendi.

Resim 1: Sag zigomatik alanda deriden kabarik
at nal1 seklinde diizgiin ylizeyli plak lezyon.

Resim 2: Retikiiler dermiste iyi sinirli cogunlugu
matiir lenfositlerden olusan periadneksiyel ve
perivaskiiler lenfositik infiltrasyon (H.E. X 100)
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Oz

Still hastalig1 sistemik baslangicli juvenil idiopatik artritin (SOJIA) analogu olan sistemik enflamatuar bir
hastaliktir. Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) SOJiA'da goriilen mortalite ve morbiditenin énemli
nedenlerinden biridir. 2 yildir Still hastalig1 teshisi ile izlenen 20 yasindaki bayan hasta methotrexate 15
mg/hafta, Plaquenil 200 mg, folbiol tb almaktaydi. Hasta alt ekstremitede yaygin cilt kizariklar1 ve artralji
sikayetleriyle poliklinigimize bagvurdu. Tetkiklerinde akut faz reaktanlarinda yiikselme vardi ve hastada
Still aktivasyonu diisiiniilerek Salazopyrin tb eklendi. 1 hafta sonra 3-4 giindiir devam eden bogaz agrisi ve
yutma giicliigii sikayetiyle tekrar klinigimize bagvurdu. Hastanin takibinde genel durumunda ve laboratuvar
degerlerinde bozulma goriildii. Hastanin sonraki muayenesinde yaygin lenfadenopati, splenomegali
saptandi, oral alimi kesilmisti. Bulanti, kusma ve atesi devam ediyordu. Hastada Makrofaj Aktivasyon
Sendromu diistiniilerek hematoloji konstiltasyonu istendi ve yatisindan 1 hafta sonra teshis amagli yapilan
kemik iligi biyopsisi ile Hemofagositik sendrom teshisi konuldu. Hastaya pulse steroid (1 gr/giin), IVIG ve
Siklosporin 100 mg 2*1 tedavisi diizenlendi.

Anahtar Kelimeler: Artrit, Jivenil, Makrofaj aktivasyon Sendromu

Absract:

Still Disease is systemic inflammatory disease as a kind of Systemic Juvenil Rheumatoid Arthritis.
Macrophage Activation Syndrome is a reason of mortality and morbidity at SOJIA. The 20 years old patient
followed with the diagnosis of Still Disease for two years had been taking Methotrexate 15 mg/week,
Plaquenil 200 mg/day. The patient turned to our clinic with complaints of common skin redness and
arthralgia. In her test results, acute phase reactants were too high and when it was thought as illness
activation, salazopyrine was added to the patient's treatment. The patient came to our clinic one week later
with the complaints of throat pain lasting for 3-4 days and difficulty in swallowing. At the follow of the
patient, deterioration of the patient's general condition and laboratory measures was found. We found during
patient's physical examination common LAP and splenomegaly. Oral intake had stopped. Nausea, vomiting
and temparature was going on. We wanted to consult to hematology department as to whether MAC
syndrome diagnose was correct. Within a week of admitting the patient, bone marrow biopsy was made to
correct MAC diagnosis and it proved to be true. The medical treatment was arranged as pulse steroid (1

gr/day), IVIG and Cyclosporin 100 mg 2*1.

Key Words: Arthritis, Juvenil, Macrophage Activation Syndrome.
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Giris

Still hastalig1 sistemik baslangi¢li juvenil
idiopatik artritin (SOJIA) analogu olan sistemik
enflamatuar bir hastaliktir. SOJIA tiim juvenil
idiopatik artritlerin (JIA) % 10-20'sini
olusturmaktadir. JIA'da goriilen mortalitenin tigte
ikisi SOJiA'da meydana gelmektedir. Makrofaj
aktivasyon sendromu (MAS) SOJiA'da gériilen
mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerinden
biridir. SOJIA'da klinik goriiniim ates, gegici ras,
karaciger enzimlerinde yiikselme, artrit,
lenfadenopati, hepatosplenomegali ve serozit
tutulumu olabilir. Hastaligin erken sathalarinda
teshis koymak zorken, hastalarda tanimlanan
klinik tutulumlar daha komplike gidisat
gosterebilir. Atipik vakalarin sayist tipik
vakalardan fazla olabilmektedir. Hastaligin teshisi
klinik sikayetlere gore konulup, ayirici tanida
malignite, otoimmiin hastaliklar ve enfeksiyon
dikkate alimmalidir (1). Hastaligin spesifik
semptomlarinin olmamasi, spesifik laboratuvar
markerlarinin bulunmayisi teshisi geciktirebilir ve
yerlesmis hastaligi olanlarda aktivite marker
olmayis1 hastaligin tedavisinin takibini sikintili
hale getirmektedir (2-5). Hastalarin yaklasik ticte
biri solunum ve hepatik yetmezlik, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon, perikardit, kardiak
tamponad gibi komplikasyonlarin oldugu kronik
hastaliga ilerlemektedir (6,7).
semptomlar klinik tabloya hakimse

Sistemik

immiinsupressif ilaglarla beraber sistemik
kortikosteroidler kullanilir (8). Direngli vakalarda
ise biyolojik ajanlar tercih edilebilir (9).

MAS sekonder hemofagositik sendrom (HPS)
olarak tanimlanir ve insidans1 % 6.7-13 arasinda
degismektedir. MAS'in insidanst aslinda
sanildigindan daha fazladir ¢linkii hafif MAS
vakalarini teshis etmek zordur, agir vakalari ise
aktif sistemik hastaliktan ayirt etmek zordur.
Kemik iliginde aktive makrofaj varligi, NK hiicre

disfonksiyonu, koagiilopati gibi MAS'ta goriilen
labaratuar bulgularinin bazilari, MAS'!m klinik
ozelliklerinin goriilmedigi SOJIA'ln hastalarda
goriilebilmektedir. sCD25 ve sCD163 seviyeleri yeni
baslangicli SOJIA'I hastalarn kiiciik bir kisminda
artmis olabilir ve bunun subklinik MAS gelisimi i¢in
potansiyel markerlar olabilecegi ileri siirtilmektedir
(10). SOJIA'll hastada MAS" sistemik hastaliktan
ayiran klinik 6zellikler siirekli ates, petesial veya
purpurik tarzda beyazlasmayan ras, hemoraji,
ensefalopatidir. Laboratuar olarak ise beyaz kiire,
notrofil, platelet, hemoglobin, sedimentasyon,
fibrinojen seviyelerinde diisme, AST, ALT, biliiribiin,
ferritin, D-dimer, sCD25, sCD163 sevilerinde bir
anda yiikselme, PT, PTT degerlerinde artistir. Teshis
icin iki veya daha fazla klinik yada laboratuvar
bulgusunun olmasi gerekir. Siiphelenilen vakalarda
kemik iliginde hemofagositozun gosterilmesi gerekir
(11). Tedavi destekleyici tedavi olup, basta sistemik
steroidler tercih edilir. Hastalarin yaklasik yarisi
sadece steroidle tedavi edilebilmektedir. ikinci
basamakta ise siklosporin A, etoposid ve 1iv
immiinoglobulin tercih edilebilir (11).

Olgu

2 yildir Still hastalig teshisi ile izlenen 20 yasindaki
bayan hasta methotrexate 15 mg/hafta, Plaquenil 200
mg, folbiol tb almaktaydi. Hasta alt ekstremitede
yaygin cilt kizariklar1 ve artralji sikayetleriyle
poliklinigimize basvurdu. Tetkiklerinde akut faz
reaktanlarinda yiikselme vardi ve hastada Still
aktivasyonu diistintilerek Salazopyrin tb eklendi. 1
hafta sonra 3-4 giindiir devam eden bogaz agris1 ve
yutma gilicligli sikayetiyle tekrar klinigimize
basvurdu. Kan tetkiklerinde sedimentasyon 32 mm/s,
Crp 320 mg/L1, Ferritin 2000 ng/ml1, Ast/Alt 64/31
IU/L, total biliirtibin 0,93 mg/dL, LDH 1341 U/L,
Trigliserid 217 mg/dL, LDL 100,4 md/dl, HDL 20,2
mg/dl, Wbc 10.600 /mms3, nétrofil 9590 /mms3, Hgb
10,8 g/dL, platelet 136.000 /mms3
hospitalize edildi. Ayn1 giin 1 kez pembe renkli

idi ve hasta
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tikiiriikle karisik agizdan kan gelmesi ve kusmasi
oldu. Yapilan acil endoskopide akut gastrit
saptand1. Hastanin 1 giindiir devam eden gittik¢e
siddetlenen bas agris1 olunca beyin diffiizyon MR
cekildi ve MR T2A sekansta sag frontal lobta
nonspesifik milimetrik hiperintens sinyal goriildii.
Tim serolojik testleri negatif idi ve kan, idrar
kiiltiirlerinde tireme yoktu. Kulak burun bogaz ve
gogiis hastaliklarina ates (38.5°C), bulanti, bogaz
agrist ve nefes darlig1 acisindan danigilan hastada
tist solunum yolu enfeksiyon teshisi konularak
antibiyotik tedavisi (sefuroksim aksetil) baslandi
ve 5 giin devam etti. Hastanin sonraki
muayenesinde yaygin LAP, splenomegali
saptandi, oral alim1 kesilmisti. Bulanti, kusma ve
atesi devam ediyordu. Yapilan kan tetkiklerinde
sedimestasyon 17 mm/s, Crp 38 mg/L, Ferritin
2463 ng/ml, Ast/Alt 90/111 TU/L, Total biliiribin
0,95 mg/dL, LDH 2333 U/L, Trigliserid 174
mg/dL, LDL 172 mg/dl, HDL 30,3 mg/dl, Wbc
31207 /mm’, nétrofil 2280 /mm’, Hgb 9,9 g/dL,
Platelet 237.000 /mm’, Protrombin zamani 14,8
sn, Protrombin aktivitesi 71 sn saptandi. Hastada
MAS diistiniilerek hematoloji konsiiltasyonu
istendi ve yatisindan 1 hafta sonra teshis amach
yapilan kemik iligi biyopsisi ile Hemofagositik
sendrom teshisi konuldu. Hastaya pulse steroid (1
gr/giin), IVIG ve Siklosporin 100 mg 2*1 tedavisi
diizenlendi. Wbc 0,70 /mm’ ve nétrofil degeri
0,02 /mm’ ye diismesi iizerine ilave olarak
etoposid eklendi. Hastanin genel durumu ve
sikayetleri zamanla hizli bir sekilde diizelme
gosterdi.

Tartisma

MAS mortalite riski olan bir komplikasyondur.
Medikal tedaviyle bu komplikasyon hizla tedavi
edilebilir. MAS'n ¢esitli klinik ve laboratuvar
bulgular1 SOJI aktivasyonu veya sepsisle
karigabilmektedir. Ensefalopati, hemoraji, ras,
ates, pansitopeni, koagiilasyon anomalileri, KC

enzim seviyelerinde yiikselme, TG yiiksekligi,
ferritin yiksekligi gibi 6zel bulgular ayirict taniya
yardimc1 olmaktadir. Kemik iligi biyopsisinde
hemofagositik histiositlerin goriilmesi taniy1
dogrulamaktadir (12).

Retikiiloendotelyal sistemdeki makrofajlarin asiri
proliferasyon ve aktivasyonu sonucu sitokin firtinasi
denilen ve enflamasyona yol agan bir tablo olusur.
Natiirel killer ve sitotoksik T hiicrelerinin
fonksiyonlarinda kayip yada azalma olusur. MAS
genetik veya primer ve sekonder veya reaktif olarak 2
grupta siniflandirilabilir. Enfeksiyonla tetiklenen ve
herhangi bir yasta aciga ¢ikabilen bu sendrom her iki
tipinde de mortaliteye yol acabilmektedir. Primer tip,
X'e bagli otozamal resesif geg¢is gostermekte olup,
ailesel yada immiin sistem yetmezligi olanlarda
goriilebilir. Sekonder tip, HPS ¢ogu zaman immiin
defekti olmayan hastalarda ¢ogunlukla enfeksiyonu
takiben a¢iga ¢ikmaktadir. Ayn1 zamanda otoimmiin
hastaliklar, gebelik, malignensi ve c¢esitli ilaglarda
tetikleyebilir (12).

MAS'"n klinik olarak diger hastaliklardan ayiriminda
ates ve hepatomegalinin spesifitesinin ¢ok yiiksek
oldugu ama sensitivitesinin ¢ok 1yi olmadig,
laboratuvar olarak ise rolatif platelet sayisindaki
diisiisiin onemli oldugu Ravelli ve ark'lar1 tarafindan
gosterilmistir. Hiperferritineminin laboratuvar
bulgusu olarak ¢ok 6nemli oldugu baz1 ¢aligmalarda
ifade edilmistir (13). Klinik bulgular geg¢
saptanabildiginden erken teshiste laboratuvar
anormallikler daha ©nemli olabilir. Kemik iligi
aspirasyonu baslangi¢ evresinde hemofagositozu
gosteremeyebilir.

Bir calismada 198 SOJI hastasindan 7 tanesinde
MAS komplikasyonu gelistigi bildirilmistir (14).
Aikewa 10 yasinda sistemik JRA tanisiyla izlenen ve
etanercept kullanan c¢ocukta ilk kez pnomoni
enfeksiyonunu takiben MAS gelistigini gosterdi
(15). Bir vakada EBV virts iligkili lenfomasi olan
hastada MAS gelismis ve yapilan medikal tedaviye
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ragmen hasta kaybedilmis (12).

Stephan ve ark'lar1 12 MAS vakasiin 5'inde
steroid tedavisiyle diizelme saglarlarken, 7
hastada ise ikinci basamak tedavilere ihtiyac
duymuslardir (16). MAS'taki mortalite orani 2
pediatrik seride %8-22 arasinda bildirilmistir

notropeni, koagiilopati, MSS tutulumu tedaviye

(16,17). MAS'ta gec teshis, multiorgan tutulumu,
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Oz

Akut romatizmal ates sonrasi romatizmal kalp hastaliklar1 6zellikle gelismekte olan tilkelerde halen 6nemli
bir saglik sorunudur. Mitral kapak romatizmal kalp hastalig1 olgularinin biiyiik kisminda etkilenmektedir. En
stk goriilen lezyon ise mitral stenozdur. Guntiimiizde mitral stenozun tedavisinde perkiitan yontemle
valvuloplasti (Perkiitan Transven6z Mitral Kommissurotomi = PTMC) teknigi, bu hasta grubunda 6nemli bir
tedavi secenegidir. Bu teknik daha az invaziv olmasi nedeniyle bu tiir hastalarda 6ncelikli yapilmasi gereken
islemdir. Bu yazida ileri mitral darlig1 olan 32 yasindaki kadin hastada perkiitan valvuloplasti sirasinda sol
atriyum yaralanmasi gelisen ve acil cerrahi girisimde bulunulan bir olgu sunulmasi amaglandi.

Anahtar Kelimeler: Mitral Kapak darligi, Pulmoner ven, Girisimsel iglemler, Yaralanmalar.

Absract:

Rheumatic heart diseases followin Acut Rheumatic Fewer is stil an important health problem especially in
growing countries. Mitral valve is affected in most cases of theumatic heart diseases. Mitral stenosis is the
mostly encountered entity. Nowadays in mitral stenosis thereapy percutaneous valvuloplasty technic
(Percutaneous Transvenous Mitral Commisurotomy) in this patient group is an important therapy choice.
This technique is less invasive because it needs to be done in such patients is a priority. In this study we
intended to present a case report, 32 years old woman with advanced mitral stenosis during percutaneous
valvuloplasty left atrium was injured and emergent surgical correction was applied.

Key Words: Mitral valve stenosis, Pulmonary vein, invasive procedures, Injuries.

Giris valvuloplasti yapilabilmesi i¢in Wilkins kapak eko
Akut romatizmal ates (ARA) ve takip eden  skoru skorlamasi yapilmasi gerekmektedir.
romatizmal kalp kapak hastaligi gelismis  Wilkins'in mitral darlig1 eko skoru 8'den az olanlarda
iilkelerde bir miktar azalmasina ragmen  yapilan mitral valvotomiler de orta ve uzun vadeli
gelismekte olan tilkelerde halen 6nemli bir saglik  basari oranlari yiiz giildiiriicii iken, eko skoru 8'den
sorunu olarak yerini korumaktadir.(1) Ilimizde yliksek olgularda cerrahi tedavi onerilmektedir. Bu
ARA gorilme sikligi halen yiiksektir ARA  skorlama mitral kapak lifletlerinin kalinligi,
sonrasi kalp kapaklari i¢erisinde en fazla etkilenen ~  hareketliligi, subvalvuler fibrozisin olup olmamasi,
kapak mitral kapaktir ve en sik goriilen lezyon  kalsifikasyonun varliginin degerlendirilmesi ile elde
mitral stenozdur. Mitral kapaga perkiitan  edilen, O ile 4 arasinda puanlar verilerek
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yapilmaktadir.(2) Bu teknigin sol atriumda
trombiisti olanlarda, sol atrial yogun spontan eko
kontrast (SEK) olanlarda, kapak tizerinde masif
kalsifikasyonu olanlarda, eski serebrovaskiiler
hadise gecirmis olanlarda, orta ve iistii mitral
yetersizligi olanlarda ve kanama diatezi olanlarda
yapilmasi 6nerilmemektedir.

Olgu

Otuziki yasinda kadin hasta son bir yildir artan
nefes darlig1 ve carpinti sikayetleri ile hastanemize
basvurdu. EKG'de yavas ventrikiil gecisli atrial
fibrilasyon, ¢cekilen 6narka akciger direkt filminde
kardiyotorasik oran kalp lehine artmis ve
pulmoner vaskiilarite artmis olarak goriildii.
Hastanin yapilan transtorasik
Ekokardiyografisinde mitral kapagin hareketleri
kisitlanmis ve mitral kapak orifis alaninin 0.9 cm2
oldugu goriildii. Kapak iizerindeki gradient
maksimum 32 mmHg, mean gradient 13 mmHg
olarak olctildii. Hastanin kapak eko skoru Wilkins
skorlamas1 ile 6 olarak hesaplandi ve hastaya
transozefagial Ekokardiyografi yapildi. Hasta
PTMC islemi uygulanmasina karar verildi.
Anjiogarfi tinitesinde sag femoral ven yolu ile
kataterizasyonu saglanan hastanin atrial
septostomi katateri ilerletilmesi sirasinda hastanin
genel durumunun bozulmasi {izerine yapilan
transtorasik Ekokardiyografide perikardiyal
effiizyon goriilmesi sonrasinda islem sonlandirildi
ve hasta acil bir sekilde operasyon masasina alindi.
Genel durumu koti, bilinci kapali olan hastanin
tansiyon arteriyel: 60/30mmHg, nabiz: 140/dk idi.
Hasta acil bir sekilde entiibe edildi ve gerekli
operasyon temizligi optimum sartlarda saglanarak
median sternotomi ile mediastene girildi. Perikard
acildi ve yaklasik 1000 cc hemorajik mayi
bosaltildi. Tansiyon arteriyel ve nabzi diizelen
hastanin yapilan kardiyak eksplorasyonunda sag
sliperior pulmoner venin sag atriuma birlesim
yerinde riiptiire oldugu ve aktif kanama oldugu

goriildi (Resim 1). Gerekli onarim yapildiktan sonra
kardiyopulmoner baypas yardimi ile pompaya
girildi. Sag atrium ve interatrial septum aracilif ile
sol atriuma girildi ve stenotik mitral kapak rezeke
edilerek yerine 29 numara St Jude (St Jude Medical
Minneapolis) yapay mitral kapak implantasyonu
yapildi. Kardiyopulmoner baypastan sorunsuz bir
sekilde ¢ikan hasta operasyon sonrasi yogun bakima
cikarildi. Hastanin bir haftalik takibi sonrasi bir
problemi olmamasi {izerine gerekli INR diizeyi
ayarlanarak hasta sifa ile taburcu edildi.
Tartisma
Kalp damar cerrahi alaninda kalp kapak hastaliklar
halen mortalite ve morbiditenin énemli nedenleri
arasinda bulunmaktadir.(1) Kalp kapak hastaliklar
gelisen teknoloji ile orantili olarak uzayan insan
omrti ile artis gostermektedir. Gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde kalp kapak hastaliklar1 prevelansida
bu yonde artis gostermektedir. Ulkemizde halen
ARA sonras1 mitral darlig1 goriilme oran1 yiiksektir.
ARA sonrast kalp kapaklarinda daralma sonucu
semptom olusmas1 genellikle 10-20 yillik bir siire
gerektirmektedir.
[Ik defa 1984 yilinda Innoue ve arkadaslar
tarafindan alt1 hasta tizerine yapilan PTMC islemi
basarili olmasindan sonra tiim diinyada yaygin bir
sekilde kullanilmaya baslanmistir. (3) Mitral
stenozlu bir hastada girisimsel olarak perkutan
valvuloplasti islemi yapilabilmesi i¢in kapak
alaninin 1.5 cm*nin ve/veya 1cm?/m?'nin altina inmis
olmasi ve Wilkins kapak eko skoru skorlamasi
yapilmasi gerekmektedir. Wilkins kapak eko skoru
8'den yiiksek olgularda cerrahi tedavi 6nerilmektedir.
Bu skorlama mitral kapak lifletlerinin kalinligi,
hareketliligi, subvalvuler fibrozisin olup olmamasi,
kalsifikasyonun varliginin degerlendirilmesi ile elde
edilen, 0 ile 4 arasinda puanlar verilerek
yapilmaktadir.(2)

Balon kommisurotomi ile miikemmel erken
hemodinamik etkinlik elde edildigi ayrica cerrahi
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kommisurotomiye nazaran diisiik rezidii stenoz ve
restenoz oranlari izlendigi bildirilmistir.(4) Dsiik
mortalite ve morbidite olmasi, sternotomi veya
torakotomi yapilmamasi, hastanede kalis
stiresinin diisiik olmas1 nedeniyle PTMC uygun
hastalarda ilk yapilmasi gereken islemdir.
Glntimiizde PTMC sag femoral ven yolu ile
kataterize edilerek sag atrium ve interatrial septum
yolu ile sol atriuma ve mitral kapaga
ulasilmaktadir. Buradan katater ve balon
ilerletilerek Inoue teknigi ile valvuloplasti
gerceklestirilmektedir. Islemdeki amag fiizyonu
ugrayan kommissiirlere kontrolli bir yirtik
olusturmaktir.

PTMC isleminin komplikasyonlari az olmasina
ragmen bunlar ciddi sorunlara neden olabilirler.
Ozellikle katater islemi sirasinda kardiyak riiptiir
ciddi bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.(5)
Diger komplikasyonlar:

s |

arasinda kalp

Resim 1: Sag siiperior pulmoner ven yaralanma yeri

odaciklarin riiptiirii, korda ve papiller kas riiptiiri,
kapakg¢iklarin laserasyonu, sepsis, kardiyak
tamponad, ileri mitral yetersizligi ve serebrovaskiiler
hadiseler sayilabilir. Papiller kas riiptiirii akut ve
subakut donemde olabilir.(6)

Islem sirasinda kardiyak riiptiir saptanirsa dncelikli
olarak perkutan yolla perikardiyosentez yapilmasi
gerekmektedir. Hastamizda ani hipotansiyon,
tasikardi ve genel durum bozuklugu olmasi
nedeniyle acil operasyona alinmuistir.

PTMC ve diger girisimsel islemler i¢in islem oncesi
kardiyoloji ve kalp damar cerrahi ekibinin konsey
yapmast tiim hastalarin operasyona hazirlik gibi
hazirlik yapilmasi gerekmektedir. Tiim hastalarin
EUROSCORE risk skorlamasi yapilmadir.(7) Islem
sirasinda ameliyathane odalarindan birinin  bos
ekibin hazir bulunmasi

kalmasi1 ve cerrahi

gerekmektedir.
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Oz

Amfizemat6z piyelonefrit renal parankim ve ¢evre dokulariin akut, siddetli, nekrotizan enfeksiyonudur.
Renal parankim, toplayici sistem ve cevre dokularda gaz birimiyle sonuglanir. Klinigimize dahiliye
servisinden 55 yasinda diyabetik bir hasta konsulte edildi. incelemeler sonucunda amfizematéz piyelonefrit
saptandi ve hastaya acil sartlarda nefrektomi yapildi. Bu ¢alismada, klinigimizde tedavi edilen amfizematoz
piyelonefrit hastasinin klinik detaylari, tedavi stratejileri ve sonuglarini sunmay1 amacladik.

Anahtar Kelimeler: Piyelonefrit; Mortalite; Nefrektomi

Absract:

Emphysematous pyelonephritis is an acute severe necrotizing infection of the renal parenchyma and its
surrounding tissues that results in the presence of gas in the renal parenchyma, collecting system or
perinephric tissue. Our case was a 55-year-old diabetic woman who was referred to us from the internal
medicine department. As a result of the investigation, patient was diagnosed with emphysematous
pyelonephritis and nephrectomy was performed as an emergency.

In this study, we aimed to present the clinical details, the management strategies, and the outcome of patients
of emphysematous pyelonephritis managed at our center.

Key Words: Pyelonephritis, Mortality, Nephrectomy

Giris yaygin Escherichia coli (E. coli), neden olmaktadir,
Amfizemat6z piyelonefrit renal parankimin akut ~ buna ek olarak Klebsiella, Clostridium, Candida,
ciddi nekrotizan enfeksiyonudur ve renal  Aspergillus, Cryptococcus, ve Amoeba da etkenler
parankim, toplayici sistem veya perinefritik  arasindadir (4). Bu hastalik ates, agri, akut bobrek
dokularda gaz varligiyla sonuglanir (1,2). Gaz yetmezligi, septik sok veya oliime neden olabilir.
formasyonlu ilk renal enfeksiyon vakasi 1898 de Cok yiiksek mortalite ile birlikte nadir bir hastaliktir.
Kelly ve MacCullum tarafindan rapor edilmistir. ~ Risk faktorleri kontrolsiiz diyabet, immiinsiipresyon
Ondan bu yana renal amfizem, pnomonefrit ve  ve lriner obstruksiyondur (5). Bu yazimizda
amfizematoz piyelonefrit gibi terimler gaz  amfizematdéz piyelonefritin etiyo-patogenezi,
formasyonlu enfeksiyonlar i¢in kullanilmaktadir ~ radyolojik ve klinik bulgulari ile tedavisini tartistik.
(3). Gaz olusturan organizmalar arasinda en
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Olgu

55 yasinda kadin hasta acil servise halsizlik
kirginlik, ates ve kusma sikayeti ile basvurdu.
Yapilan tetkiklerde WBC 13000/Ul, kan glukoz
dizeyi 425 mg/dL, iire 160 mg/dl, kreatin 4,9
mg/dL idi. Hasta dahiliye tarafindan
degerlendirilip yatirildi. Hastanin dykiisiinden 15
yillik insiilin bagimli diyabetes mellitus hastasi
oldugu ve 3 yil 6nce sol diz altindan kapanmayan
diyabetik yaralara bagli amputasyon yapildig:
Ogrenildi. Hasta aym1 zamanda hipertansiyon
hastasiydi ve ikili antihipertansif kullanmaktaydi.
Fiziki muayenede diyabetik ayaga bagh sol diz
altindan bacaginin ampute oldugu goriildii. Sag
flank bolgesinde hafif bir hassasiyet disinda diger
sistem muayeneleri normal olarak degerlendirildi.
Idrar kiiltiiri calisildi. Daha sonra kontrolsiiz
hiperglisemi ile birlikte akut piyelonefrit
distiniilerek hastaya {iriner sisteme yoOnelik
3x1000 mg intravendz meropenem ve S1vl
resiisitasyonuna baslandi. Idrar ve kan kiiltiiriinde
Escherichia coli iredi. Yiksek kan glukoz
seviyelerinin regiilasyonu i¢in insiilin aspart 3x10
tinite ve uzun etkili insiilin glargine 1x20 tinite
olarak hastaya uygulandi. Medikal tedavilere
ragmen hastanin genel durumunda diizelme
olmamasi lizerine tiroloji klinigine konsiilte edildi.
Bilgisayarli tomografide sag bobrek
parankiminde yaygin hava dansitesinin mevcut
oldugu, ayrica pararenal yag doku dansitesinde
kirlenme ve dansite artisi ile birlikte amfizemat6z
piyelonefrit diisiiniildii. Ayrica sag bobrek medial
komsulugunda, retroperitoneal lokalizasyonunda,
prevaskiiler mesafede, mezenterik yag doku
icerisinde ve asagida sag iireter trasesi boyunca
devam eden hava dansiteleri oldugu goriildii ve
rapor edildi (Resim 1). Diisitk hemoglobin
seviyeleri nedeniyle iki {inite kan transfiizyonu
sonras1 acil sartlarda, subkostal insizyonla total
nefrektomi yapildi. Makroskopisinde 16x9x7 cm
boyutlarinda total nefrektomi materyalinin oldugu

bildirildi. Ayn1 zamanda doku dilimlendiginde 8x8x7
cm'lik bir alanda diizensiz kistik bosluklar izlendigi
rapor edilmekle birlikte bobrek dokusunda yer yer
kirli beyaz ve kanamal1 alanlar gozlendigi bildirildi.
Spesmenin mikroskopisi aktif kronik inflamasyon ve
serbest kanama alanlar1 ile karakterize abse ve
nekroz formasyonlart igeren bobrek dokusu olarak
rapor edildi (Resim 2). Nefrektomi sonrasi
hastamizda yara eventrasyonu ve yara acgilmasi
olmasi tizerine agik yara pansumanlarina baglandi.
Plastik ve rekonstriiktif cerrahi uzmanlarinin goriisti
tizerine bir haftalik diizenli pansuman sonrasinda
anestezi altinda yara revizyonu ve yara kapatilmasi
islemi uygulandi. Hastanin takiplerinde WBC
8,100/Ul tire 35 mg/dL kreatin degeri 0,9 mg/dL'a
kadar geriledigi gozlendi. Hastanin genel durumu
diizeldi, sag ve saglikli bir sekilde taburcu edildi.
Tartisma

Amfizematéz piyelonefrit eger tedavi edilmezse
olimciil bir hastalikti. Medikal tedavi edilen
hastalar %70, cerrahi olarak tedavi edilenler ise %30
oraninda mortal seyreder. Amfizematoz piyelonefrit
icin diyabetiklerde kontrolsiiz hiperglisemi, glukozu
fermente eden bakteri varligi, zayif bobrek
perflizyonu ile birlikte bozulmus vaskiiler destek ve
bozulmus immiinite predispozan faktorlerdir (6).
Kadinlarda erkeklerden daha sik goriliir.
Amfizemat6z piyelonefrit cerrahi bir acildir. Cogu
hastalarda septiktir ve siv1 resiisitasyonu ile birlikte
genis spektrumlu antibiyotik esastir. Eger bobrek
fonksiyone ise medikal tedavi distlniilmelidir.
Tedaviden birka¢ giin sonra diizelme olmayan
hastalar i¢in nefrektomi tavsiye edilir.
Obstruksiyonun rahatlatilmasiyla birlikte kombine
medikal tedavi sonrasi renal fonksiyonlarin
korundugu izole olgular olmasina ragmen c¢ogu
vakada nefrektomi gereklidir (7).

Amfizematoz piyelonefritin bilgisayarli tomografi
bulgular olarak ¢izgili, ¢izgili ve benekli, ¢izgili ve
kabarcikli goriintii ile birka¢ paternde tanimlanir.
Gaz perinefrik bolge, renal ven veya inferior vena
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kavaya uzanabilir (8). Radyolojik bulgularin
olusumu ii¢ evrede gergeklesir. Baslangig
evresinde renal parankimde diffiiz beneklenme
vardir ve gaz renal piramidlere dogru yayilmaistir.
[lerleme evresinde renal parankimde beneklenme
ile birlikte daha ciddi nekroz ve Gerota fasyasinda
yarimay seklinde genis gaz olusumu vardir. Son
evrede ise gaz Gerota fasyasini gecip retroperitona
ulagmis, enfeksiyon ve nekroz perinefritik alana
yayimustir (9). Amfizematoz piyelonefritin iki tipi
tanimlanmistir. Tip 1 s1viigerigi varligi ile birlikte
renal parankimal nekrozla veya c¢izgili /benekli
gaz paterni varlifiyla karakterizedir. Fulminan
seyreder ve %18 oraninda mortaldir. Tip 2 ise
kabarcikli gaz paterni veya toplayici sistemde
gazin eslik ettigi renal veya perirenal sivi
varhigiyla karakterizedir (10-12). Haung ve
arkadaglar1 CT bulgularina dayanilarak ciddiyeti
ile korele dort siiftan olusan modifiye evreleme
sistemini rapor etmislerdir (8).

Lim ve arkadaslarinin 46 yasinda kontrolsiiz
glukozu olan, diyabetes mellitus tanis1 almis,
letarji ve genel durum bozukluguyla acil servise
basvuran hastalarinda bilateral amfizemat6z
piyelonefrit tespit ettiklerini ve acil sartlarda
bilateral nefrektomi yaptiklarini bildirmisler ve bir
yillik takiplerinde hastalarinin dializ programina
basladigi ve iyi durumda oldugunu rapor
etmislerdir (13).

Arsene ve arkadaslar1 bes vakalik amfizemat6z
piyelonefrit serilerini sunduklar1 ¢aligsmalarinda
amfizematoz piyelonefritin erken asamalarinda
intravendz antibiyotik, sivi resiisitasyonu ile
birlikte nefrostomi tiipii ve Double-j stent gibi
minimal invaziv yaklasimlarin nefrektomilere
alternatif olabilecegini, medikal tedavi ve
perkiitan drenajlara ragmen fulminan seyreden
diren¢li olgularda nefrektomi endikasyonu
oldugunu bildirmislerdir (14).

Kendi olgumuz medikal tedaviye yanitsiz kalmis
ve medikal tedavi verilmesi esnasinda bile hizla

kotiilesen bir tablo ile seyretmistir. Nefrektomi
sonrasinda ise hastanin genel durumunda hizli bir
diizelme gozlenmis, tedavi yaklasimimiz ve
sonuclarimiz litaretiirle benzer goriilmiistiir.

Sonug¢ olarak amfizemat6z piyelonefrit kontrolsiiz
glukoz seviyeleri ile iliskili, hayat1 tehtid eden bir
durumdur. Rutin piyelonefrit tedavisine cevap
vermeyen bu hastalarda sliphelenmek gerekir.
Amfizemat6z piyelonefrit radyolojik bir tanidir ve
bilgisayarli tomografi en iyi yontemdir. Tedaviye
ragmen anfizemat6z piyelonefrit olduk¢a mortaldir.
Bu yiizden diyabet tanisi olan ve uygun antibiyotik
tedavisine cevap alinamayan piyelonefrit
olgularinda amfizematéz piyelonefrit mutlaka ilk
planda diisiintilmeli ve miidahalede geg¢
kalinmamalidir.

AOMEN_EONTRASTSIZ {Adutt)

I: AbdRoutine Lo Bals

Resim 1: Tomografide renal parankimde gaz
gorintimii

Resim 2:

Alinan bobregin incelenmesinde

amfizematoz piyelonefritten olusan karakteristik
gorinim.
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A Rare Cardiac Mass: Late Diagnosis of a Giant intracardiac Thrombus
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Absract:

Atrial masses are rarely seen and sometimes large thrombus could be mixed with cardiac tumors.
Intracardiac thrombus produces different symptoms according to the localization; when the thrombus is
localized in the right atrium, it causes pulmonary embolism, and when it is localized in the left atrium, it
causes peripheral arterial embolism, stroke, and even death. A 56-year-old female patient was operated on
with an initial diagnosis of a cardiac tumor. However,the neoplastic growth was not detected in the
histopathological examination of the mass and the removed tissue was fibroblastic connective tissue, which
developed secondary to the thrombus.

Key Words: Thrombus, Cardiac Surgical Procedures, Rare Diseases

Oz:

Atrial kitleler nadir goriilmektedir ve bazen biiyiik trombiisler kardiyak tiimorle karisabilir. Intrakardiyak
trombiis bulundugu yere gore degisik semptom verir; trombiis sag atriumda oldugunda pulmoner emboliye
neden olurken sol atriumda periferik arteryel emboli, strok'a ve 6liime bile neden olabilir. 56 yasindaki bayan
hasta, kardiyak tiimor on tanisi ile opere edildi. Ancak kitlenin histopatolojik incelemesinde neoplastik
olusum saptanmadi ve organize trombiise sekonder gelistigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Trombiis, Kardiyak Cerrahi islemler, Nadir Hastaliklar

Introduction stenosis (3). Inthe current report, a refugee to Turkey
Atrial masses are rarely seen and frequently  with a giant left atrial mass, which developed due to
develop due to tumors, vegetation, and thrombus. delayed diagnosis of mitral stenosis, is presented.
The thrombus material within the cardiac cavity The patient was operated on with the initial diagnosis
could mimic a tumor (2,9). of a cardiac tumor. However, neoplastic growth was
Intracardiac thrombus material could lead to  not observed in the histopathological examination.
severe complications ranging from transient  The mass was a non-neoplastic structure composed
cerebrovascular events to sudden death due to of fibroblastic connective tissue areas, which
thromboembolism. Thromboembolic events could developed secondary to an organized thrombus.

be observed in 10-20% of the patients with mitral
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Casereport

A 56-year-old female patient was admitted to the
cardiology clinic with complaints of dyspnea and
palpitation. The preoperative trans thoracic
echocardiography (TTE) revealed severe mitral
stenosis (fibrocalcific changes were present in
leaflets and mitral valve area was 1.01
cm?),intermediate-severe aortic insufficiency,
intermediate-severe tricuspid insufficiency
(pulmonary arterial pressure (PAP): 55mm
Hg)were detected and the left ventricle ejection
fraction (LVEF) was 55%, and the left atrium (LA)
diameter was 5.35 cm. A calcified mobile mass of
approximately 8x10 cm was detected in the left
atrium. The patient was in sinus rhythm. The
patient had no additional problems related to the
other systems. Lymph nodes were normal. No
pathology was observed in the chest radiography
or abdominal ultrasonography. No critical
coronary artery disease was detected in the
preoperative coronary angiography of the patient.
Informed consent was obtained from the patient
before the operation.

Surgical technique

Median sternotomy was performed under general
anesthesia. Bicaval cannulation was performed by
placing an arterial cannula and an antegrade
cardioplegia cannula in the aorta and two cannulas
in the inferior and the superior vena cava. A
pulmonary vent cannula was placed.
Cardiopulmonary bypass was initiated and
intermediate-degree hypothermia was achieved.
Following aortic cross clamping, tricuspid
annuloplasty was planned, and the right atriotomy
was completed under total cardiopulmonary
bypass. The left atrium was accessed using the
transatrial approach. A mass of approximately
8x10 cm, which completely occupied the left
atrium and was dense in calcified and fibrotic
tissues was excised (Figure 1).The excised mass

was surrounded by a sac and the thickness of the sac
was approximately 1 cm. The left atrium was
debrided with serum physiologic and the mitral valve
was assessed.

The mitral valve leaflets were severely fibrocalcific
and mitral orifices were severely narrowed.It was
determined that the mitral valve was not suitable for
the repair and the mitral valve was resected by
placing a posterior leaflet. The mitral valve was
replaced by a mechanical heart valve (CarboMedics,
Inc.; Austin, Tx,no: 27) with single-layer polyester
pledgeted suture; the atrial septum was closed and the
tricuspid valve was assessed. There was severe
insufficiency in tricuspid valve. Kay's annuloplasty
was done to the tricuspid valve. The tricuspid valve
was controlled intraoperatively and no leakage was
observed. The right atrium was closed and the
aortotomy was completed. The aortic valve was in
the tricuspid structure and the valvular structure was
not disturbed. There was no dilatation in the aortic
root. A commissuroplasty was done on the aortic
valve with pledgeted sutures. No insufficiency was
observed during the intraoperative control.The
patient was transferred to the intensive care unit at the
end of the operation. The mass that was removed
from the left atrium was sent to the pathology
laboratory for the histopathological examination.
Upon histopathological examination, connective
tissue areas rich in collagen were observed and
noneoplastic structures were observed (Figure 2).1t
was determined that these structures could be
secondary to an organized thrombus.

In the control transthoracic
echocardiography, which was conducted in the early
postoperative period, the functional mechanical
mitral valve (the maximum and the minimum
gradients werel0 and 4 mm Hg, respectively) was
observed;aortic valve insufficiency was not detected
and mild tricuspid insufficiency (PAP:30 mmHg)
was detected; and the ejection fraction was 55% and
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the left atrium diameter was 4.95 cm. No mass-
thrombus was detected in the left atrium (Figure
3). The patient continues to be monitored without
any health problems.

Discussion

Thrombus, myxomas, lipomas, and non-
myxomatous neoplasms are among the differential
diagnoses of intracavitary cardiac masses. Cardiac
myxoma is the most common benign primary
cardiac tumor of the heart and it is generally
observed in the left atrium. Cardiac thrombus is
more frequently observed than myxoma. It is more
frequently observed in the left atrium and the left
atrial appendage and develops due to organic heart
diseases (1).

In general,chest pain and congestive heart failure
symptoms were observed in patients with atrial
thrombus. Atrial thrombus produces different
symptoms according to the localization; when the
thrombus is localized in the right atrium, it causes
pulmonary embolism, and when it is localized in
the left atrium it might cause peripheral arterial
embolism and stroke(2).

Moreover, the left atrial thrombus might lead to
death by obstructing the mitral valve orifice and
causing sudden collapse (3,4). TTE and
transesophageal echocardiography (TEE) are used
in the diagnosis of cardiac thrombus. However, it
is reported that TEE is more effective in the left
atrial appendage thrombus, in particular (5).The
diagnosis of the patient was made with the
assistance of TTE.In the present case, the patient
had dyspnea and chest pain, yet there was no
history of peripheral embolism or stroke. Left
atrium thrombus is particularly observed in
patients with atrial fibrillation who have rheumatic
mitral stenosis. Sinus rhythm in these cases is quite
rare (6). The present case had severe mitral
stenosis, and intermediate-severe aortic and
tricuspid valve insufficiency. The patient was in

normal sinus rhythm.According to the guidelines of
the European Cardiology Society, tricuspid
annuloplasty is a Class 1 indication in patients with
severe tricuspid insufficiency who will undergo
mitral valve surgery. Kay and DeVega procedures are
frequently used annuloplasty methods for tricuspid
valve repair (7). Recent studies demonstrate that
aortic valve protective repair methods could be
performed with low operative risk in selected cases
(8). Upon assessment of the patient, it was observed
that the mitral valve was severely fibrocalcific.As the
mitral valve was not suitable for repair, it was
replaced with a mechanical heart valve. In the aortic
and the tricuspid valves, on the other hand, there was
pure insufficiency with no degeneration or
calcification. Plegid commissuroplasty was
performed on the aortic valve;whereas
Kay'sannuloplasty was performed on the tricuspid
valve.

It is difficult to differentiate a well-developed

organized thrombus from a tumor. Recent diagnostic
methods could be insufficient for the differential
diagnosis. Organized large thrombus are generally
immobile within the cardiac cavities. Well-
developed, fibrotic, organized thrombus could be
observed to be integrated with the atrium wall. Inthe
literature, it is reported that the thrombolytic therapy
is not effective in the treatment of the organized
thrombus and open surgery is recommended (9).
In the current case, similar to the literature, at first the
differential diagnosis of the resected left atrial mass,
whether tumor or thrombus, could not be made.
Moreover, the differential diagnosis could not be
made during the intraoperative period. The diagnosis
was made after the histopathological examination. In
the literature review, other cases that contained this
level of collective pathology were not found. The
authors believe that the delayed diagnosis and
treatment of the patient due to the civil war in Syria
could be the cause of'this.
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Conclusion

In patients with valvular diseases, intracardiac
thrombus could develop and these patients should
be monitored closely and the necessary
interventions should be made before the
development of decompensated heart failure.
Furthermore, it should be kept in mind that the
presence of thrombus secondary to valve disease
could be detected in patients with valvular
diseases and by considering the postoperative

pathological diagnosis of the mass, postoperative
follow-up and treatment of the patient should be
planned.
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Figure 1. The tissues removed from the left atrium and the sac from which the tissues were

removed

g _‘\‘__»

Figure 2. Histopathological appearance of the mass removed from the left atrium
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Figure 3. Postoperative TTE image of the patient; no foreign tissue is observed in the left

atrium.
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Multipl Acil-Koa Dehidrojenaz Eksikliginde Uyguladigimiz TIVA Anestezisi

The TIVA Anesthesia For In A Patient With Multiple Acyl-Coa Dehydrogenase Deficiency

Nureddin Yiizkat', Lokman Soyoral', M. Bilal Cegin', Yasemin Isik’, Ugur Goktas'

"Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon
AD, Van

* [zmir Katip Celebi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD. Izmir, Tiirkiye

Yazisma adresi: Nureddin Yuzkat, Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD. 65080, Van, Turkiye, Tel: 0 432 248 80 01
E-mail: nyuzkat@hotmail.com

Gelis tarihi / Received: 24.11.2014 Kabul tarihi / Accepted: 13.01.2015

Oz

Multipl agil-KoA dehidrojenaz eksikligi (MADD) yakin tarihte tanimlanan, otozomal resesif ge¢isli, nadir
goriilen bir organik asit metabolizma bozuklugudur. Goriilme sikligr yaklasik 1/200.000 olarak tahmin
ediliyor. Klinik bulgular hayatin ilk yillarinda goériilen mental retardasyon, ataksik yliriiyiis ve tremor gibi
serebellar belirtiler ile karakterizedir. MADD'l1 olgularda 6zellikle uzayan aglik, infeksiyon ve ameliyat gibi
katabolik durumlarda 6liimciil hipoketotik hipoglisemik koma goriilebilir. Perioperatif donemde acligi
engellemek i¢in %35 dekstroz infiizyonu verildi. Indiiksiyonu takiben idamede %50 O, ve %50 kuru hava
karisimi ve propofol-fentanil infizyon seklinde uygulandi. Burada ender rastlanan riboflavin sensitif
MADD eksikligi olan, 5 yasinda kiz olguya adenoidektomi ameliyat1 sirasinda yapilan TIVA anestezisi ve
glisemi kontroli sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Ag¢il Koa Dehidrojenaz, eksiklik, anestezi, intravenoz

Absract:

Emphysematous pyelonephritis is an acute severe necrotizing infection of the renal parenchyma and its
surrounding tissues that results in the presence of gas in the renal parenchyma, collecting system or
perinephric tissue. Our case was a 55-year-old diabetic woman who was referred to us from the internal
medicine department. As a result of the investigation, patient was diagnosed with emphysematous
pyelonephritis and nephrectomy was performed as an emergency.

In this study, we aimed to present the clinical details, the management strategies, and the outcome of patients
of emphysematous pyelonephritis managed at our center.

Key Words: Acyl-Coa Dehydrogenase, deficiency, anesthesia, intravenous

Giris nadir goriilen bir organik asit metabolizma
Mitokondriyal yag asidi beta oksidasyon  bozuklugudur(1). Ulke ve etnik farkliliklarla beraber
bozuklugu kalitsal hastaliklar iginde oOnemi  goriilme siklig1 yaklasik 1-9/1000.000 olarak tahmin
giderek artan bir sinif olarak kabul edilmektedir. ediliyor (2). Klinik bulgular hayatin ilk yillarinda
Multipl a¢il-KoA dehidrojenaz eksikligi (MADD) goriilen mental retardasyon, ataksik yiirliylis ve
yakin tarihte tanimlanan, otozomal resesif gegisli, tremor gibi serebellar belirtiler ile karakterizedir (1).
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Ayrica yag asidi oksidasyon defektleri
hipoglisemik nobetler, kas hasari,
kardiyomiyopati, metabolik asidoz ve karaciger
fonksiyon bozuklugu gibi ciddi klinik sonuglara
sebep olabilir (3).

Yag asitlerinin yikimin1 saglayan esas yol
mitokondrial yag asidi -oksidasyonudur. MADD
eksikliginde, yedi adet agil-KoA dehidrojenaz
enzimi ve iki adet n-metil dehidrojenaz enzim
aktivitesi azalmistir ya da hi¢ yoktur. Hastalarin
idrarlarinda pek ¢ok anormal aminoasit ve yag
asidi metabolitiyle birlikte yiiksek miktarda
glutarik asit atilimi1 oldugu icin hastalik glutarik
asidemi tip 2 olarak da adlandirilir (4). Glutarik
asidemi tip 2'de Elektron Tasiyici Flavoprotein
(ETF) ve ETF dehidrogenaz yetersizlikleri mevcut
oldugundan elektron transferi bozulur ve enerji
(ATP) elde edilemez. Glutarik asit, dikarboksilik
asit ve dalli-zincirli amino asit metabolitlerinin
bosaltimi artmistir. Idrarda izovalerik asit
metabolitleri de artmis oldugundan terli ayak
kokusu mevcuttur. Klinik belirtiler diger izole acil
CoA dehidrogenaz yetersizliklerine oranla ¢ok
daha agir olup, genellikle yenidogan déneminde
metabolik asidoz, non-ketotik hipoglisemi,
hiperammonemi, hipotoni ve konviilsiyonlarla
ortaya ¢ikar (4,5).

Literatiirde MADD eksikligi olgularinda anestezi
uygulamas1 ile ilgili az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu yazida, ender rastlanan
riboflavin sensitif MADD eksikligi olan bir
olguda uyguladigimiz Total Intravendz Anestezi
uygulamasi sunulmustur.

Olgu

Kulak agris1 ve isitme azlig1 nedeniyle poliklinige
basvuran 5 yasinda kiz olguya adenoidektomi ve
bilateral ventilasyon tiipi takilmasi planlandi.
Anestezi Oncesi degerlendirilen olgunun
0zgecmisinde Riboflavin Sensitif Multipl Agil
Koa Dehidrogenaz Enzim Eksikligi oldugu

goriildii. Preoperatif degerlendirmede mental
durumu normal idi. Disg goriiniiste hafif yliriime
glicliigii oldugu saptandi. Laboratuvar degerleri
normal olan olguya inhalasyon anestezisi yerine,
TiVA anestezisi uygulanmasi ve preoperatif
donemde aclig1 engellemek i¢in 1/3'liik %5 dekstroz
infiizyonu verilmesi kararlastirildi. Olguya
premedikasyon uygulanmadi; ameliyat odasina
alinmadan sol koldan damar yolu agild1. Indiiksiyon
fentanil 2mcg/kg, propofol 2mg/kg ve vekuronyum
0.1mg/kg ile saglandi. Idamede %50 O, (3L/dk) ve
%50 kuru hava (3L/dk) karisimi, propofol 9mg/kg/sa
ilk bes dakikada, daha sonra ameliyat boyunca
6mg/kg/sa, fentanil 2mcg/kg/sa degerleriyle
infiizyon seklinde uygulandi. Intraoperatif bakilan
kan glukoz diizeyi 135mg/dL olarak ol¢iildi.
Cerrahi islem siiresince herhangi bir problem ile
karsilasilmadi. Otuzbes dakika siiren cerrahi islem
sonrasi inflizyonlar kesilip olgu sorunsuz bir sekilde
uyandirildi. Kas gevsetici etkisi atropin (0.02mg/kg)
ve neostigmin (0.03mg/kg) ile geri dondiirtldii.
Postoperatif derlenme odasinda 2 saat takibi
ardindan (total Modifiye Aldrete Skoru: 10) sorunsuz
olarak servise gonderildi.

Tartisma

Normal bir insanda aglik sirasinda once karaciger
glikojeni yikilarak enerji kaynagi olarak kullanilir.
Fakat karaciger glikojeni ¢ok kisith miktarda oldugu
icin bu enerji kaynagi oldukea kisa stirede tiikenir.
Yag dokusundaki enerji depolar1 karacigerdeki
glukojenden ¢ok daha fazladir. Ag¢lik déneminde
total viicut enerjisinin %80 kadar1 yag asitlerinin
mitokondriyal oksidasyonu ile saglanir (6).
Organizmanin metabolik dengeyi saglamakta
kullandig1 substratlar glukoz, yag asitleri ve
aminoasitlerdir. Yag asitlerinin yikimini saglayan
esas yol mitokondrial yag asidi -oksidasyonudur
(5). Serbest yag asidinin 1 molekiiliiniin beta-
oksidasyonu sonucunda 131 ATP olusur. Halbuki bir
molekiil gliikkozun oksidasyonu sonucu sadece 32. 5
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ATP (net) elde edilir. Bu nedenle beta-oksidasyon
siireci kesintiye ugrarsa (enzimatik defekt,
mitokondriyal hasar) organizma ciddi bir enerji
krizine girebilir (6).

MADD'lh hastalarda yag asidi oksidasyonu
etkilendigi gibi dalli zincirli amino asidler, lizin,
kolin ve sarkozin metabolizmasi da etkilenir.
MADD olgularinda temel sorun yedi adet asil-
KoA dehidrojenaz enzimi ile iki adet n-metil
dehidrojenaz enzim aktivitesi azalmistir ya da hi¢
yoktur. Bundan dolay1 elektronlarin a¢il-KoA'dan
ubikuinon'a transferinde problem vardir (7,8).
Glutarik asidiiri tip 2'nin konjenital anomalilerin
eslik ettigi neonatal baslangicli form, konjenital
anomalilerin eslik etmedigi neonatal baslangi¢h
form ve ge¢ baslangichh form olmak iizere 3
fenotipi vardir (9). Geg baslangigh tip 6zellikle
yagl ya da proteinden zengin yemeklerden sonra
intermittan hipoglisemi, kusma ve metabolik
asidoz ile prezente olur (10). Izovalerik asitin
birikimine bagli olarak izovalerik asidiiri ve
glutarik asidiiri tip 2 hastalarinda karakteristik terli
ayak kokusu saptanir (11). MADD olgularinin
tedavisinde siddetli neonatal form etkili tedavi
bulunmamaktadir. Ancak agliktan kaginma, yag ve
proteini disiik, karbonhidrati yiiksek diyet
onerilmektedir. Hafif olgularda Riboflavin
takviyesi bazi durumlarda tedavide etkilidir.
Diyete Glisin ve L-karnitin ilavesi de yararlidir

(12,13)

MADD'li olgularda o6zellikle uzayan aclik,
infeksiyon ve ameliyat gibi katabolik durumlarda
oliimeciil hipoketotik hipoglisemik koma goriilebilir.
Ketogenezis bozuk oldugu i¢in, aghik ve enerji
gereksinmesini arttiran sucgi¢egi gibi viral
infeksiyonlarda hipoglisemiye egilim vardir (6).
Hastalar ilk aylarda aralikli kusma ataklari,
metabolik asidoz ve hipoketotik hipoglisemiyle
bagvurabildikleri gibi Reye benzeri hastalik tablosu
ve proksimal miyopatiyle gelebilir. Hafif klinik tablo
ile basvuran hastalarin yiikksek doz riboflavin
tedavisinden fayda gordiikleri bildirilmistir. Glisin
ve karnitin destegi tedavide verilmektedir. Bu
hastalarda uzun stireli acliktan kagmilmali ve uzun
stireli aclik gereken durumlarda dekstrozlu sivilar
verilmelidir (7,8,11). Bizde olgumuzda peroperatif
dekstrozlu mayi inflizyonu sayesinde hipoglisemi ile
karsilasmadik.

TiVA'da derlenme volatil ajanlara gore daha hizli ve
diizgiindiir. TIVA'da kullanilan ilaglarin ¢ogu
spesifik, etkileri siirli ve doz-yanit iliskisi tahmin
edilebilir oldugundan (14) olgumuzda inhalasyon
ajanlarmin yerine TIVA tercih edilmis ve peroperatif
bir sorun ile karsilagilmamustir.

MADD'I hastalarda, TIVA'nin yeterli ve giivenli bir
anestezi yoOntemi olarak tercih edilebilecegini
diistinmekteyiz.
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Derin submandibular halge yerlesimli lipom olgusu

A case of lipoma of the deep submandibular space
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Oz

Lipomlar en sik goriilen benign mezenkimal kaynakli kitlelerdir ve tim lipomlarin %13'i bas-boyun
bolgesinde goriilmektedir. Submandibular bolge lipomlar1 %1 prevalans orani ile cok nadirdir. Subkutan yag
dokusu kaynakli yiizeyel yerlesimli olanlar, derin yumusak dokular igerisinde yerlesenler ve kemik
ylizeylerden kaynaklanan parosteal lipomlar olmak tizere 3 grupta smiflandirilirlar. Genellikle fizik
muayene ile taninabilmelerine karsin bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans (MR), ultrasonografi
(US) gibi goriintiileme modaliteleri tanida énemli yer tutmaktadir. Ug yildir sol submandibuler bolgede
olusan agrisiz sislik nedeniyle hastanemize basvuran ve derin submandibuler yerlesimli lipom saptanan
olgumuzu goriintiileme bulgulari esliginde sunmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Lipom; Manyetik Rezonans Gériintiileme; Ultrasonografi.

Abstract:

Lipomas are the most common benign mesenchymal tumors and 13% of all lipomas are located in the head
and neck region. Lipomas of the submandibular space are relatively uncommon with the prevalence of 1%.
They are divided into three types; superficial lipoma if it arises within subcutaneous tissue, deep lipoma if it
arises within deep soft tissue and parosteal lipoma if it arises within surfaces of the bone. Although lipomas
are generally diagnosed by clinical examination, imaging studies and histopathological examination can aid
in establishing the diagnosis. Here, we aimed to present a case of a patient with submandibular lipoma whom
had painless swelling in the left submandibular region for three years, with his imaging findings.

Keywords: Lipoma; Magnetic Resonance Imaging; Ultrasonography.

Giris subkutan6z yag dokusu kaynakli yiizeyel yerlesimli
Lipomlar en sik goriilen benign mezenkimal olanlar, derin yumusak dokular igerisinde yerlesenler
kaynakl1 kitlelerdir ve tiim lipomlarin %13'i bas- ve kemik ylizeylerden kaynaklanan parosteal
boyun bolgesinde goriilmektedir (1,2). Prevalanst  lipomlar olmak tizere 3 grupta siniflandirilirlar (2).
%1'dir (2). En sik 5.-6. dekadda goriiliirler ve %5 Genellikle fizik muayene ile taninabilmelerine karsin
multipl olabilirler (1). Yerlesim yerine gore  bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
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(MR), ultrasonografi (US) gibi goriintiileme
modaliteleri gortintiilleme yontemleri ve
histopalojik degerlendirme tantya yardimeidir (2).
Olgumuzu BT ve US bulgular esliginde sunmay1
amacladik.

Olgu

Ucg yildir sol submandibuler bélgede yaklasik 2x2
cm'lik agrisiz sislik nedeniyle kulak burun bogaz
hastaliklar1 boliimiine bagvuran hasta tarafimiza
kontrastli boyun bilgisayarli tomografisi (BT) ile
degerlendirilmek tizere gonderildi. Yapilan BT
incelemede sol submandibuler bolgede
submandibular gland posteriorunda, glandi ve
platisma kasinit anteriora deplase eden,
anteromedialde myoglossus ve hyoglossus kaslari
arasina uzanan, medial kesiminde lingual arter ve
sublingual veni hafif mediale dogru iten,
4,5x2,5x5 cm boyutlarinda 6l¢iilen, diizgiin sinirls,
bilobule konturlu, yag dansitesinde lezyon
Yapilan kontrol US'de
submandibular gland posteriorunda, diizgiin

saptandi (Resim 1).

siurl, oval sekilli, hiperekojen cizgilenmeler
iceren, hipoekoik kitle mevcuttu (resim 2). Kulak
burun bogaz klinigi tarafindan genel anestezi
esliginde opere edilen hastaya submandibuler
insizyonla cilt, cilt alti, platisma gecildi ve
submandibuler gland superiora dogru kiint
disseksiyonla eleve edilerek burada saptanan kitle
etraf yumusak dokudan eksize edildi (resim 3).
Patolojik tani basit lipom olarak konuldu.
Operasyon sonrasi komplikasyon gelismedi.
Tartisma

Bag-boyun bolgesinde goriilen kitlelerin ayirici
tanisinda g6z oOntinde bulundurulmasi gereken
lipomlar yetiskinlerdeki %0.1 yillik insidans1 ile
nadirdir (3). Klinik olarak asemptomatik,
yuvarlak, orta sertlikte, hareketli kitle seklinde
goriiliirler ve genellikle agrisiz olan lipomlar
nadiren sinire basi yapmalar1 halinde agr1
olustururlar (4). Lipomlar yag dokusu disinda
damarlar, kas fibrilleri, fibroz bag dokusu, kemik

doku igerebilir (2). Furlong MA ve ark. yaptig1 125
lipomlu hastayr degerlendirdikleri calismada
lipomlarin ortaya ¢ikis zamani ile cerrahi operasyon
arasindaki silire ortalama 3.2 yil bulunmustur (4).
Tanida klinik muayenenin yeterli olmadigi
durumlarda, ozellikle derin yerlesimli kitlelerde
goriintiileme yontemleri yardimeidir. Yag dokusu
icerigini gostermede MR ve BT, US'ye gore tistiindiir
(5). Olgumuzda BT goriintiilleme yontemi oncelikle
tercih edilmistir ve kitle dansitesi -120 Haunsfield
Unit (HU) ol¢iilmiis olup yag dansitesinde
bulunmustur. Ultrasonografik olarak ¢ogunun ig
yapisi ekojen ¢izgilenmeler ya da noktalar igeren
hipoekoik kitleler seklindedir (6). Olgumuzda
yapilan US incelemesi literatiir ile uyumlu olup
hipoekoik natiirde ve yogun ekojen c¢izgilenmeler
igeriyordu (resim 2). MR goriintiileme genellikle T1
ve T2 agirliklr serilerde giigli sinyal gosterirler ve
yag baskili serilerde baskilanirlar. Ayrica, lipomlarin
komsu yag ve kas dokusu MR ile ayrintili sekilde
gosterilebilir ve bu cerrahiyi yonlendirmede olduk¢a
yardimeidir (7). Tani koymada histopatolojik
inceleme hala altin standarttir ve igerdikleri yapilar
ve/veya hiicrelere gore histopatolojik olarak basit
lipom, fibrolipom, anjiolipom, ig hiicreli lipom,
miksoid lipom, pleomorfik lipom gibi tiplere ayrilir
(8). Nadir bir varyant olan infiltratif ya da
intramuskiiler lipom, iskelet kasi fibrilleri arasindan
cikar ve intramuskuler septaya dogru infiltratif
uzanim gosterir. Kas dokularda yer yer dejeneratif
degisiklikler izlenir (9). Olgumuzda saptadigimiz
lipom, BT incelemede myoglossus ve hyoglossus
kaslar1 arasina uzanmakta olup infiltratif yayilim
gostermiyordu. Histopatolojik olarak adiposit
hiicreler igeren basit lipom bulundu. Lipom
tedavisinde cerrahi eksizyon ideal yaklasimdir
ancak rekiirrensi onlemek i¢in komplet rezeksiyon
gerekmektedir. Bu a¢idan kitlenin uzanimlarini
gortintiileme yontemleri ile gostermek cerrahinin
basari1 sansini artiracaktir.
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Eesim 1: Kontrasth boyun BT incelemede aksivel kesitte(a), sagittal (b) ve koronal (c) reformat gérintiilerde,
sol submandibuler bélgede, submandibular gland posteriorunda, gland: ve platisma kasmm anteriora deplase eden,
anteromedialde myoglossus ve hyoglossus kaslan arasma uzanan, medial kesiminde lingual arter ve sublingual
veni hafif mediale dogru iten, 4,5x2 5x5 cm boyutlarmda Slgiilen, dizgiin smrh, bilobule konturln, vag
dansitesinde kitle(oldar) saptanch

Resim 2: Ultrasonografik goriintilemede, submandibular gland(ok baglan) posteriorunda, diizgiin smirh,
oval sekdlli, hiperekojen cizgilenmeler iceren, hipoekoik kitle (oklar) meveuttu.
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Resim 3: Submandibuler bilgeden eksize edilerek cikanlan lipomun intraoperatif
agdrintis.
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Oz

Birgok ilag allerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir ve bazen 6lime neden olmaktadir. Rejyonel
anestezik ilaglar nadiren alerjik etkilere sahiptir. Regional anesteziklerin kullanim siklig1 artmaktadir
ve artan alerjik reaksiyon ve mortalite riski nedeniyle dikkatli olmak gereklidir. Bu olgu sunumunda
hiperbarik bupivakain ile regional anestezi uygulamasi sonrasi ortaya ¢ikan alerjik reaksiyona yaklasimin
tartisilmasi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Marcain, regional anestezi, allerjik reaksiyon.

Abstract

Many medications can cause allergic reactions and sometimes leads to death. Regional anesthetic drugs
hasrare allergic effects. Increased use ofregional anesthetics and should be more careful because of the
increased riskof allergic reactionsand mortality. In this case report, we aimed to discuss approach to
allergic reaction occurring after the application ofregional anesthesia with hyperbaric bupivacaine.

Key Words: Marcain, Regional Anesthesia, Allergic Reaction

Giris
Regional anestezi, ¢ssitli  cerrahi branglarda
Elektif ve acil

sezaryen vakalarinda anne i¢in daha giivenli

yaygin olarak kullanilmaktadir.

olmast  nedeniyle yiiksek oranda  tercih

edilmektedir(1).
bilincinin ag¢ik olmasi, diisiik aspirasyon riski

Rejyonel anestezi  hasta
yenidoganda solunum depresyonu yapmamasi,

uterus atonisine yol agmamasi ve hastanin

konforu gibi avantajlar1  nedeniyle  tercih
edilmektedir (2). Her ne kadar

anestezinin yan etkileri genel anesteziden az

rejyonel

olsa da, mortalite dahil bircok komplikasyon
goriilebilmektedir(3). Gebede sok,
lumbal disk hernisi, koagulopati veya cilt

septisemi,

enfeksiyonu gibi nedenler ve hastalarin "belden 1 ne
yapilmasin1 kabul etmemesi" regional anestezi
kontraendikasyonu seklinde siralanabilir.

Bir¢cok ilacin prospektiisiinde ilaca karsi alerji
olmasi,  kullanim  kontrendikasyonu  olarak
bildirilse de (Marcaine Spinal Heavy Astra Zeneca %
0.5, amid smifi lokalanesteziklere karsi asiri
duyarlilig1 oldugu bilinenlere kontrendikedir (4).
klinik

bilinmemesi ve ilacin ilk kez yapiliyor olmasi

pratikte  hastanin  alerjisi oldugunun

anestezi  ekibinin  daima  dikkatli olmasini
gerektirir. Bu makalede, gebede subaraknoid heavy
marcain alerjisi tanis1 ve tedavisinin Onemi
nedeniyle, ilk gebeliginde subaraknoid heavy

marcain uygulanan hastada gelisen alerji olgusu
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sunulmustur.
Olgu

Olgu 22 yasinda, 155 cm boyunda ve yaklasik
60 kg. 39 hafta, 5 gilinlik tahmini gebelik
stiresine sahiptir. 1k gebelik, bas gelisi, tek fetiis
gebelik takibi
planlanmastir.

sonunda elektif
Hastada
plasenta previa, plasenta acreata, ABO kan

ve diizenli
sezaryen yapilmasi
uyusmazlig, ilag allerjisi gibi tan1 konmus bir
patoloji yoktur. Alt1 saat aclik siiresini takiben
1000 cc IV kristaloid ile hidrasyonu yapilan

hasta, preoperatif ~ operasyon masasina almnip

oturur  pozisyonda spinal anestezi  i¢in
monitorize edilerek hazirlandi. Elektrokardi-
yografi (EKG) siniis ritminde, oda havasinda

saturasyonu (SPO %98, kan basinci sag
koldan 2 noninvaziv 6lgtimle 115/55 mm Hg ve
kalp atim hiz1 95 dk-1 olarak ol¢tildii. Oturur
pozisyonda steril sartlarda cilt temizligini
takiben 0,2 mg kg (toplam 12 mg) -1 Heavy
marcain yavag infiizyonla yapildi.. Sonrasinda
hasta supin pozisyonda yeterli anestezi i
seviyesi olusana kadar (T diizeyi) yaklasik dort
dakika beklendikten
yaklasik 25 derece yiikseltildi. Yiiz maskesi ile
2-3 1t dk oksijen verildi. Subaraknoidilag -1

uygulamasinda yaklasik bes dakika sonra anestezi

sonra sirt agist 8-10

seviyesi tekrar kontrol edilerek cerrahi saha
takiben
operasyonun

temizligini
Hastada
dakikasinda hipotansiyon

operasyona  baslandi.

yaklasik  besinci
belir ginlesmeye
basladi. Bebek herhangi bir patoloji olmadan
uterus disina alindi. Intravenoz kristaloid sivi
resusitasyonu ve aralikli dort kez 5 mg efedrin
uygulanmasina ragmen hemodinamik degerler
dismeye devam etti. Solunum sikintisinin  da
olmasi nedeniyle ilk akla gelen yan etki olarak
anestezi seviye yiikselmesinden siiphelenilerek
seviye kontrolii yapildi. Ancak T seviyesinde

rejyonel anestezi seviyesi tespit edildi. 8-10

Bilinci giderek letarjik olan hastanin asir1 kanama,
uterus atonisi, amnion mayi embolisi gibi cerrahi
saha komplikasyonlar1 acisindan cerrahi ekiple
intraoperatif degerlendirilmesi sirasinda spontan
solunum giici yetersiz hale gelen hasta maske ile
oksijelendirilmeye baslandi. Dinlemekle bilateral
yaygin whezing tespit edildi. Dudaklarda 6dem
ciltte

tirtikeryal belirtiler goriildii. Alerjik, anaflaktik bir

ve ciltte kizariklik, gogiiste ve kollarda
olay olabilecegi dsiiniilerek metil prednisolon
(100 mg)ve feniraminmaleat (45.5 mg ml) IV-1
puse olarak yapildi. Tekrarlayan dozlarda 5 mg
efedrin IV puse olarak yapildi. Sag radial
arterden invaziv arter monitorizasyonu saglandi.
Arter kan gazi degerlendirmesi yapildi. fleri )
tedavisine baslandi. 50 dakika hipotansif seyreden
hastaya inotrop (dopamin 10 ug kg dk -1 siiren
cerrahi bitiminde hala hipotansif, bilinci letarjik ve
nefes almakta giiliik ¢eken hasta tetkik ve tedavi
bakima  alindi.  Invaziv
takibinde

inotropik  destekle,

amaciyla  yogun
sIv1 resusitasyonu,
edildi.

yliz maskesi ile

monitdrizasyon
tedaviye devam

Entiibasyon ihtiyact1 olmadan,
yakin takip edildi. Amniyon mayi embolisi,
pulmoner trombeemboli diisiiniilerek transtorasik
ekokardiyogram (EKO) yapildi, pulmoner
hipertansiyon, sag yiiklenme bulgular1 v.b. patoloji
saptanmadi. Urtikeryel belirtileri yavas yavas
azalan hastanin genel durumudiizeldi ve yaklasik
4 saat sonra inotrop destegi azaltilarak kesildi.
Kontrol laboratuar tetkiklerinde de patoloji tespit
edilemeyen hasta yogun bakimdan 12 saat sonra
taburcu edildi.

Tartisma

Lokal anestezikler kii¢iik cerrahi islemler, dis
hekimligi ve obstetrik prosediirlerde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Lokal anesteziklere karsi allerjik
reaksiyonlarin  nadir olmasi1 nedeniyle, alerjik
olaylarda prognoza yonelik standart tan1 ve alerjik

reaksiyon sonrasi tedavi standartlarin olmamasina
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neden olmaktadir. Yaygin kullanimina ragmen
gercek hipersensitivite nadir goézlenmektedir.
Cogu lokal
anesteziklerin farmakolojik,  toksik  ve

yan etkilerin  ger¢ek nedeni
vazovagal etkilerinden dolayi olmaktadir. Lokal
anesteziklere karsi alerjik reaksiyonlar IgE aracili
tip 1 erken hipersensitivite ve duyarli T lenfosit
aracili tip 4 gecikmis hipersensitivite seklinde
gelismektedir. IgE aracili hipersensitivite {irtiker,
kasinti, bronkospazm, nefes darligi, anaflaksi,
anjiyoodem, ani kan basinci diismesi, kalp hizi
aryisi, deride kizariklik, burunda tikaniklik ve
sekresyon artis1, gozde sulanma seklinde klinik
bulgu verir. Reaksiyonun erken taninmasi,
hastanin yakin takibi ile hastayla sik konusarak,
fiziksel ve vital bulgularmi yakindan takip
ederek miimkiindir. Lokal anestezik ve iginde
kars1

bulunan koruyucu maddelere gelisen

reaksiyonlar da erken ve ge¢ alerjik
reaksiyonlar olabilmektedir(5-6). Hiperbarik
bupivakain (Heavy marcain) %0.5 enjeksiyonluk
soliisyon iceren ampul formunda, etkin madde 1
mL soliisyon 5 mg bupivakain ve yardimci
maddeler  dekstroz

hidroksit/hidroklorik asit

anesteziklere

monohidrat, sodyum
bulunur(4). Lokal
karst gelisen  reaksiyonlar

kadar
anestezikler ve

tanimlanmis  vakalarda  bir  saate
goriilebilmektedir(7). Lokal
yardimc1 maddelere kars1 yapilan allerjik testler
dusiik sensitivite ve diisiik spesifitededir. Negatif
Lokal

anestezik uygulamasi sonrasi gelisen yan etki

deri testleri  de giivenilir degildir.

belirtileri, kimi gergek kimi taklit hipersensitivite

reaksiyon belirtileri olmak tizere toksik reaksiyonlar,
eszamanlt yapilan adrenaline kars1 gelisen etkiler,
vazovagal senkop, anksiyete veya
hiperventilasyona bagli olabilmektedir. Bu durumun
ayirici tanisinda serum triptaz  seviyesi
semptomlarin baslamasindan iki saat sonrasina kadar
alman orneklerde, geriye doniik olarak allerjik-
nonallerjik hipersensitivite ayirict tanisinda
kullanilabilmektedir. Triptaz immiinolojik veya
immiinolojik olmayan mast hiicre degraniilasyon
ayirict tanisinda marker olarak
kullanilmaktadir(8). Kesin tani, laboratuar testleri,
retrospektif inceleme, allerjik testler ile miimkiin
olabilmektedir. Plazma histamin seviyesi, allerjik
deri testleri, triptaz seviyesi bakilabilir(9). Ancak
sadece histamine seviyesi yiikselmesi olup, triptaz

yiiksekligi olmadan seyreden  vakalar da

bildirilmistir(9). Ayrica literatiirde  bildirilen
olguda cilt testleri de
negative tespit edilmistir. Regional anesteziklere

kars1 gelisen allerji tedavisinde en 6nemli nokta

erken tamidir. Bu olguda da spinal anestezi
uygulanmasi sonrasi allerji tamisinin erken akla
gelmesi, zaman kaybedilmeden uygun tedavinin
baglatilmas1 ve ileri tetkiklerin yapilmasi mortal
seyrin engellenmesinde 6nemli olmustur. Gelecekte
lokal

nedeniyle ve daha siklikla kullanimindan dolay1

anesteziklerin benzer kimyasal yapilar
lokal anestezik kullanimina bagli allerjik
reaksiyonlarin giderek artmasi beklenmektedir.
Allerjik olgularin sikliginin artma ihtimali goz

onitinde bulundurulmalidir.

Anesthesia-related Deaths during Obstetric Delivery in
the United States, 1979-1990. Anesthesiology: February
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Oz

Organofosfata maruz kalma veya zehirlenme kadinlarin tarim is¢isi olarak calistigi gelismekte olan
tilkelerde yaygin olarak goriilmektedir. Organofosfatlarin toksisitesi kolinesteraz aktivitesinin inhibisyonu
ve reseptor bolgesindeki asetilkolin etkisinin uzamasi ile kendini gosterir. Semptom ve bulgular nikotinik
veya muskarinik reseptorler hangisinin daha ¢ok etkilendigine baglidir. Gebelikte organofosfat zehirlenme
vakalar1 olduk¢a nadirdir. Bu olgu sunumunda iki saattir devam eden bas donmesi, tekrarlayan bulanti
kusma, hipersalivasyon ve gorme keskinliginde azalma sikayetleriyle hastanemize basvuran 26 yasindaki
hamile kadin hastay1 bildirmeyi amagladik. Alinan anamnezinde sikayetlerinin ilaglanmis sebze yendikten
sonra basladig1 6grenildi. Hastada organofosfat zehirlenmesinde siklikla karsilasilan sekresyon artigi ve
bilateral miyosiz mevcuttu. Organofosfat zehirlenmesi oldugu klinik ve laboratuvar olarak teyid edilen
hastaya intravenoz atropin tedavisine basland1 ve oksim tedavisi uygulanmadi. Ug giin igerisinde klinigi
diizelen hasta sifayla taburcu edildi ve bes hafta sonra normal vajinal dogum gerceklesti. Bebekte
organofosfat ve atropine maruz kalma belirti ve bulgular1 gézlenmedi. Gebe hastalarda organofosfata
zehirlenmelerine bagli olusan spontan abortus vakalart bildirilmistir. Gebelikte organofosfat
zehirlenmelerine bagli olarak hem annede hem fetiiste ciddi etkilere neden olabilmektedir. Bununla birlikte,
gebeligin devamini saglamak tizerine kesin bir strateji bulunmamaktadir. Gebelerde atropin ile tedavi
organofosfat zehirlenmelerinin klinik etkilerini geri dondiirmekte basarili olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Organofosfatlar, Zehirlenme, Gebelik

Absract:

Organophosphate exposures and poisoning are common and generally under-reported in developing
countries where women are mainly involved in agricultural work. Toxicity of organophosphates is due to
inhibition cholinesterase activity and prolonging the effects of acetylcholine in the receptor site. Symptoms
and findings depend on the equilibrium between the nicotinic and muscarinic receptors. Cases of
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organophosphate poisoning in pregnancy are rare. In this case report we reported that a 26-year-old pregnant
woman who presented at the our hospital with two hour history of dizziness, recurrent vomiting, increased
saliva and loss of visual acuity. These symptoms started after eating vegetable which sprayed with
Organophosphate. Our patient's signs of organophosphate toxicity included increased secretion and bilateral
miosis. After clinical and laboratory confirmation for organophosphate poisoning, the patient responded to
intravenous doses of atropine; oximes were not applied. Although She recovered within 3 days and delivered
a healthy baby 5 weeks later by spontaneous vaginal delivery after being discharged. The child showed no
signs or symptoms of organophospate and atropine exposure. Organophosphate poisoning that occurs due to
spontaneous abortion was reported in pregnant patients. Poisoning during pregnancy may result in serious
adverse effects for both mother and the fetus or neonate. Nonetheless, no definite strategy focused on
maintaining pregnancy. Maternal treatment with atropine was successful in reversing the organophosphate

toxicity.

Key Words: Organophosphates, Poisoning, Pregnancy

Giris

Organik fosfor bilesikleri tiim diinyada tarimda,
evlerde, bahg¢elerde ve veterinerlikte insektisit
amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Diinya
genelinde her y1l organofosfatlara bagli 1 milyon
istenmeyen maruziyet ve 2 milyon 6zkiyim vakasi
goriilmektedir. Oliimle sonuglanlan vakalarin
cogu gelismekte olan iilkelerde olup yillik
yaklasik 300 bin civarmdadir (1). Ulkemizde akut
organofosfat zehirlenmesi Giineydogu Anadolu
bolgesinde kirsal alanlarinda tarim sektoriinde
olduk¢a yaygindir. Tarim is¢ilerinin
cogunlugunun kadinlardan olustugu ve i¢lerinden
bir bolimiiniin reprodiikfif ¢agda olup gebe
olabilecegi disiniildiigiinde, maruziyet veya
0zkiyim nedenli etkilenme sik goriilebilmektedir.
Obstetrik olgular genellikle geng ve saglikli
bireyler olup gebelik siiresinin ilerlemesi ile
fiziksel, psikolojik ve fizyolojik degisimler
gecirmektedirler. Bu degisimler zehirlenmeye
karst yapilacak tedaviyi etkilemekte ve
organofosfat bilesiklerin plasental transferi hem
annenin hem de fetiisin hayatini riske
sokmaktadir (2). Organofosfatlarin etki
mekanizmasi, sinir sistemindeki kolinesteraz

enziminin inhibisyonu yoluyla olmaktadir.

Boylelikle sinir kas kavsagindaki asetilkolinin
reseptor {tizerindeki etkisini uzatmakta ve kas
fasikiilasyonlarina neden olmaktadir. Akut
organofosfat zehirlenmesine bagl uterus kasilma
nadir goriilen bir komplikasyon olup erken donemde
diisiige neden olabilmektedir (3).

Organofosfat Intoksikasyonlarinda temel yaklasim
erken tan1 ve tedavi olup multidisipliner yogun
bakim tedavisine siklikla gereksinim
duyulabilmektedir. Bu olgu sunumunda, 33 haftalik
gebede organofosfat maruziyeti sonrasinda anne ve
fetiis agisindan klinik yaklagim tartisildu.

Olgu

26 yasinda multipar gebe hasta, gebeliginin 33.
haftasinda iki saattir devam eden bas donmesi,
tekrarlayan bulant1 kusma, hipersalivasyon ve gérme
keskinliginde azalma sikayetleriyle hastanemizin
acil servise basvurdu. Alinan anemnezde bu
sikayetlerinin tarim ilaci ile ilaglanmis sebzeleri
yedikten yaklasik 30 dakika sonra basladigi
ogrenildi. Hastamizda organofosfat zehirlenmesinde
siklikla karsilasilan sekresyon artist ve bilateral
miyosiz mevcuttu. Kan basinct 105/63 mmHg, kalp
atim hiz1 95 atim/dk, solunum hiz1 24/dk ve vuciit
1s1s1 36°C olarak tespit edildi. Acil servis linitesinde
gastrik lavaj ve aktif komiir tedavisi yapilan hasta
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olas1 organofosfat zehirlenmesi 6n tanisi ile yogun
bakim servisimize kabul edildi. Kadin dogum
klinigince yapilan obstetrik ultrasonografide
biyometrik Ol¢timleri gestasyonel haftasiyla
uyumlu ve amniyotik indeks miktar1 normal olan
tek, canli gebelik izlendi. Steril spekulum
muayenesinde servikal aciklifi goézlenmeyen,
non-reaktif stres testi (NST) reaktif kontraksiyon
yok olarak degerlendirildi. Erken dogum tehdidi
ongoriilmedi. Klinik muayenede orta derecede
sekresyon artisi, bilateral miyozis tespit edildi.
Boyun sertligi ve lokalize norolojik belirtiler
goriilmedi. Kas tonusu hafif azalmis ancak
reflekslerde ve kas giictinde kayip tespit edilmedi.
Diger sistem muayene bulgulart normaldi.
Laboratuar incelemelerinde plazma kolinesteraz
dizeyi 2450 U/l (5,400-13,200 U/l) bulundu.
Intravendz atropin tedavisine hemen baslanirken,
klinik bulgularin orta derecede olmasi ve plazma
kolinesteraz diizeylerinin alt sinira yakin olmasi
nedeniyle klinik ve laboratuar olarak yakin takip
planlandi. %100 O, tedavisi baslanan hastaya 2
mg IV atropin 10 — 15 dakikalik aralarla yapildi.
Hastanin sekresyon artis1 ve bilateral miyosiz
sikayetleri i1lk 24 saat icersinde diizeldi.
Pralidoxim baglanmayan hastanin 6. saatteki
plazma kolinesteraz diizeyi 3550 U/] olarak tesbit
edildi. Anne ve fetiis klinik olarak yakin takip
edildi. Hastanin 48. saatteki plazma kolinesteraz
dizeyleri 6540 U/1 olarak tesbit edildi. Klinik ve
laboratuar olarak iyilesen hasta 3. giin taburcu
edildi ve Kadin Dogum Kliniginde bes hafta sonra
normal vajinal dogum gerceklestirildi. Dogum
agirhigr 2,855 gr ve apgar skoru 1. ve 5. dk da 8 ile
10 olarak degerlendirildi. Neonatal herhangi bir
komplikasyon goriilmedi. Yenidoganin poliklinik
takipleri 30. giine kadar, annenin poliklinik takibi
postpartum 15. giine kadar siirdiiriildii, anormal
herhangi bir bulgu izlenmedi.

Tartisma

Ulkemizde ozellikle Giineydogu Anadolu
bolgesinde 6zkiyim veya kaza neticesinde meydana
gelen akut organofosfat zehirlenmeleri siklikla
goriilmektedir. Gebelerde meydana gelen
zehirlenmeler ise énemli bir saglik problemi olup;
zamaninda yapilacak uygun klinik yaklasim hem
anne hem de bebek i¢in hayati 6nem tasimaktadir.
Obstetrik olgular genelde geng ve saglikli bireyler
olup diger bireylere gore gebelik siiresinin ilerlemesi
ile fiziksel, psikolojik ve fizyolojik degisimler mey-
dana gelir. Gebelikte goriilen bu degisimlerin
toksikolojik etkileri arttirict veya azaltici etkileri
olabilmektedir (3,4). Organofosfat bilesikleri
solunum yolu, sindirim kanalindan ve saglam
deriden temas ile emilerek etkilerini gosterir.
Intoksikasyon sonrasi sindirim sisteminde gecikmis
gastrik bosalma ve azalmis sfinkter fonksiyonu
gozlenmekte olup bu degisimler gastrik lavajin uzun
stireli olmasi i¢in potansiyel bir yarar saglamakta
iken diger yandan ise toksin maruziyeti ve enteral
absorbsiyon riskini arttirmaktadir. Gebelikteki
solunum sistemindeki fizyolojik degisikliklere bagl
%25-30 oraninda artan oksijen tiiketimi, solunum
yollarinda ve mukozadaki kapillerde genisleme ve
hiperventilasyon toksik inhaler ajanin
absorbsiyonunun artmasina neden olacagindan
toksisite riskini artirmaktadir. Kardiyak outputun
%30-50 oranindaki artis, sistolik ve diyastolik kan
basincinda ortalama 5-15 mm/Hg civarinda azalma,
plazma voliimiiniin %50 artmasi toksinler {izerine
diliisyonel etki olusturmakla beraber uterus ve
plasental gibi perflizyon acisindan zengin olan
organlarda daha yiiksek konsantrasyonda toksik
ajanin  bulunmasi ile sonuglanir; bu da fetusun
toksine daha fazla etkilenmesine neden olmaktadir
(4,5). Olgumuz 33 haftalik gebe olup organofosfata
maruziyeti besin yolu ile sindirim sistemi araciligiyla
gerceklesmisti ve yaklasik 30 dk igersinde klinik
bulgular ortaya cikmisti. Ik miidahale olgunun
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toksik ajana maruziyetten yaklasik 2 saat sonra
hastanemize basvurmasi ile baglamis, gastrik
lavaj yapilip aktif komiir tedavisi uygulanmisti.
Organofosfatlara bagli klinik tablo
asetilkolinesteraz enziminin baskilanmasina
nedeniyle olusur. Asetilkolinesteraz enzimi
baskilandiginda, sinir sisteminde asetilkolin
birikip muskarinik ve nikotinik reseptorler asiri
derecede uyarilir. Anksiyete, titreme, konfiizyon,
deliryum, salivasyon, terleme, ishal, bradikardi,
senkop, miyozis, bronkospazm gibi muskarinik
etkiler veya midriyazis, tasikardi, hipertansiyon
gibi nikotinik etkiler goriilebilir (6). Kolinerjik
sinir kavsaklarinda asetilkolin miktarinin artmasi,
diiz kaslarin kasilmasina ve salgi bezlerinin asir
salgi yapmasina sebep olur. Organofosfat
zehirlenmelerinde gebelerde uterus diiz kaslarinda
kontraksiyon gelisebilmektedir. Etkilenme sonrasi
baslayan karin agris1 uterus kontraksiyonunun 6n
habercisi olabilmektedir. Gebeligin ikinci
yarisindan sonra olan maruziyetlerde bu
kontraksiyonlar abortus i¢in major risk
olusturmakta gebeligin erken sonlanmasina neden
olabilmektedir (7). Gebelik sirasinda meydana
gelen organofosfat zehirlenmesin en ¢ok bildirilen
belirtilerinden biri spontan abortustur. (8,9). Her
ne kadar abortuslarin nedeni asetilkoline sekonder
uterus kontraksiyonuna baglansa da bir kisim
goriis bunu dusiik progesteron seviyesine
baglamistir (6). Bir farkli goriiste ise; tedavide
kullanilan atropinin hizla plasentaya gecip bu
sonucu olusturdugu savunulmaktadir (10).
Olgumuzun maruziyet sonrasi ilk sikayetleri bas
donmesi, tekrarlayan bulanti kusma, artmis tiikriik
sekresyonu ve gorme keskinliginde azalmaydi.
Karmm Agris1 hastanin takip ve tedavi edildigi
donem boyunca tespit edilmedi. Kadin hastaliklar
ve dogum bolimii tarafindan muayene edilen
olgunun uterus kontraksiyonu ve erken dogum
tehdidinin olmadig1 belirtildi.

Organofosfath bilesikler ile ciddi zehirlenmelerin
tedavisinde dekontaminasyon, absorpsiyonun
engellenmesi, genel destek ve yogun solunumsal
destek tedavilerinden olusur. Zehirlenmenin
farmakolojik tedavisinde ise atropin ve oksimler
kullanilir. Atropin, asetilkolinin muskarinik
reseptorlerdeki kompetitif antagonisti olup artmig
asetilkoline bagli olarak ortaya ¢ikan kolinerjik
semptomlarin geri ¢evrilmesinde etkilidir. Atropinin
gebelerde gilivenli kullanimi ve fetiis tizerinde
herhangi bir olumsuz etki gostermedigine dair
yayinlar mevcuttur ( 8,9). Atropin ABD Besin ve Ilag
komitesi ( FDA) tarafindan gebeler i¢in sinif C olarak
kabul edilmektedir (10). Atropin plasentaya hizli
gecis gosterir ve fetal kalp atis hizin etkileyebilir
veya fetal solunum g¢abasini inhibe edebilir. Term
gebelerdeki zehirlenme tablosunda yiiksek doz
kullandiginda ise neonatal midriyasize neden
olabilmektedir (3). Ayrica atropinin plasentaya gegisi
ile birlikte uterusta kontraksiyona ve bu etkiye bagl
olarak da abortuslara neden olabilecegi belirtilmistir.
Atropinin fetlis tiizerine bu etkilerine karsin
teratojenik olduguna dair herhangibir olgu
bildirilmemistir (8). Gebelerde atropin dozu
muskarinik etkiler kontrol edilmek sart1 ile
tekrarlanan dozlarda i.v 0.05mg/kg dir. Muskarinik
etkilerin artmas1 ve 24 saati asan durumlarda atropin
infiizyonu diistiniilmelidir (4). Olgumuzda
zehirlenme sonras1 muskarinik etkilerden salivasyon
ve miyozis gorildi. 2 mg IV atropin 10 — 15
dakikalik aralarla yapild1. {1k 24 saat i¢inde bulgular
normale dondii. Annede erken preterm eylem tehditi
izlenmedi. 5 hafta sonra dogum normal spontan
vajinal yol ile ger¢eklestirildi. Neonatal herhangi bir
komplikasyon veya teratojenik bulgu goriilmedi.

Oksimler, tedavide kullanilan diger onemli ilag
grubu olup asetilkolinesteraz enzimini inaktif hale
getiren fosfat grubunu enzimin yapisindan
uzaklastirarak etki gosterirler. Klinik olarak bu
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nikotinik ve MSS
semptomlarini iyilestirir ve organofosfatla ilgili

bilesik muskarinik,

kas paralizisini geri dondiiriir. Ancak, oksimlerin
asetilkolinesterazi yeniden aktif hale getirebilmesi
icin ilk 24-48 saat icerisinde uygulanmasi gerekir
(11). Oksimlerin gebelerde kullanimi ile ilgili
yeterince epidemiyolojik ¢alisma
bulunmamaktadir. Maruziyet sonrasi sadece bir
vakada fetiisda konjenital anomalinin olustugu
belirtilmistir (12). Annenin maruziyet sonrasi
mortalite ve morbitide riski net bir sekilde ortaya
konuldugunda tedavi icin kullanilabilir (10).
Olgumuzda klinik bulgular 6n planda tutularak

pralidoksim tedavisine baslamamaya karar
verilmigtir.

Laboratuar bulgularinin sinirda oldugu, klinik
bulgularin stabil oldugu, gebe organofosfat
zehirlenmelerinde, yakin klinik ve laboratuar takip
ile anne ve fetiis agisindan basarili sonuglar
alinabilmektedir. Organofosfatlarin plasental
bariyeri gegerek gelismekte olan fetusu etkiledikleri
bilinmektedir. Organofosfat zehirlenmelerinde en
onemli faktor erken tani konularak tedaviye erken
baslanmasidir. Gebelerde yakin takip ve erken
tedaviye baslanmasi ile basarili sonuglar
alinmaktadir.
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Yenidoganda Ciddi Kalp Yetersizliginin Nadir Bir Nedeni: Galen Ven Malformasyonu
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Oz

Galen ven anevrizmal malformasyonu 1/25000 canli dogumda goriilen, yenidogan doneminde ciddi
mortalite ve morbidite ile seyreden, intrakraniyal anevrizmadir. Yenidoganda genellikle yiiksek debili kalp
yetersizligi ve pulmoner hipertansiyon bulgulariyla karsimiza ¢cikmaktadir. Postnatal ilk glintiinde solunum
sikintis1 ve siyanoz nedeniyle yogun bakim iinitesine yatirilan erkek bebekte pulmoner hipertansiyon tespit
edilmis. Magnezyum sulfat ve fosfodiesteraz inhibitorii baglanan hastada multiorgan yetersizligi gelismesi
nedeniyle tarafimiza yonlendirildi. Pulmoner hipertansiyon tespit edilen hastanin inen aortasinda diyastolik
ters akim saptanmasi nedeniyle yapilan kraniyal ultrasonografide galen ven anevrizmasi tespit edildi.
[lerleyici kalp yetersizligi ve pulmoner hipertansiyon ile basvuran postnatal 20 giinliik erkek bebekte tespit
edilen galen ven anevrizma vakasini sunduk.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan, kalp yetersizligi, Galen Ven Malformasyonu

Absract:

Vein of Galen aneurysmal malformation is a type of intracranial anerysm occurring in 1/25000 live-births
that is characterized by significant morbidity and mortality during the newborn period. Newborns with this
condition generally present with high-output cardiac failure and pulmonary hypertension. A male infant
admitted to the intensive care unit on postnatal day 1 due to respiratory distress and cyanosis was found to
have pulmonary hypertension. Treatment with magnesium sulfate and phosphodiesterase inhibitor was
administered. However, due to the development of multiorgan failure, the patient was referred to our unit.
Pulmonary hypertension was confirmed and diastolic reverse flow was detected in the descending aorta. A
subsequent cranial ultrasound examination showed the presence of Galen vein aneurysm. Herein, a 20-day
old male patient presenting with progressive cardiac failure as well as pulmonary hypertension who was
diagnosed to have Galen vein aneurysm is described.

Key Words: Neonate, heart failure, malformation of Galen Vein

Giris intrakraniyal anevrizmadir (1). Galen ven
Galen ven anevrizmal malformasyonu 1/25000 anevrizmasinda embroyonik prosensefalik venin,
canli dogumda goriilen, yenidogan doneminde  multipl arteriovendz santa bagli, postnatal persistansi
ciddi mortalite ve morbidite ile seyreden, sonucu olusmaktadir (2). Yenidoganda genellikle
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yliksek debili kalp yetersizligi ve pulmoner
hipertansiyon bulgulartyla karsimiza ¢ikmaktadir.
Lezyonun boyutuna bagli inutero kalp yetersizligi,
hidrops fetalis ve oliim gelisebilmektedir (3).
Erken tam1 ve agresif tedavi hayat kurtaricidir.
Tedavisiz olgularda kalp yetersizligine bagh
multi-organ yetersizligi ve Olim gelisebilir.
[lerleyici kalp yetersizligi ve pulmoner
hipertansiyon ile basvuran postnatal 20 giinliik
erkek bebekte tespit edilen galen ven anevrizma
vakasini sunduk.

Olgu

D1s merkezde 28 yasinda annenin ilk gebeliginden
spontan vajinal yolla 38 gestasyonel haftalik 3200
gram olarak dogan erkek bebek, dogum sonrast ilk
giinde tasipne ve siyanoz fark edilmesi nedeniyle
yenidogan yogun bakim tinitesine alinmis. 1. ve 5.
Dakika Apgari sirasiyla 7 ve 9 olarak saptanmus.
Oda havasinda oksijen saturasyonu %82 olan
hastanin dakika sonunum sayist 70 olmasi
nedeniyle ¢ekilen akciger grafisinde
kardiyomegali tespit edilmis. Kardiyak muayenesi
normal olan hastanin olan hastanin
Elektrokardiyografisinde 6zellik saptanmamis.
Ekokardiyografisinde pulmoner hipertansiyon
tespit edilen hastaya fosfodiesteraz inhibitorii ve
magnezyum siilfat baglanmis. Tedaviye ragmen
solunum sikayetleri gerilemeyen hempatomegali
ve yaygin 60dem gelisen hastanin karaciger ve
bobrek fonksiyon testlerinde bozulma olmasi
nedeniyle tarafimiza yonlendirildi. Hastanin
Ekokardiyografisinde sag kalp bosluklarinin
oldukca genisledigi (Resim 1), trikiispit kapaktan
orta derecede yetersizliginin oldugu (akim hiz1
4,67 m/sn) (Resim 2), ve kiiciik sol sag santl1 atrial
septal defektin oldugu izlendi. ilave olarak
suprasternal incelemede inen aortada retrograd
akim oldugu izlendi (Resim 3). Inen aortada
retrograd akim olan hastada aort yetersizligi
olmamast ve koroner arterlerin normal olmasi

nedeniyle intrakranial arterivenéz malformasyon
olabilecegi diistiniildi. Hastanin 6n fontanelinin
oskiiltasyonunda 3/6 siddette devamli vasifta tifiirim
oldugu tespit edildi. Kranial ultrasonografisinde
lateral ventrikiiller seviyesinde oldukg¢a biiyiik
hipoekoik kistik yap1 oldugu (Resim 4) ve bu yapinin
doppler incelemesinde devamli vasifta bir kan
akiminin oldugu (Resim 5) izlendi. Galen ven
malformasyonu diisiiniilen hastada fosfodiesteraz
inhibitorii ve magnezyum tedavisi kesildi. progresif
solunum sikintisi, hepatomegali ve 6dem olmasi
nedeniyle furosemid, kaptopril ve digoksin
tedavisine baslandi. Hasta pozitif basingl
ventilasyon ile ventile edildi. Hasta bir iist merkeze
anevrizmanin coil ile embolizasyonu ig¢in
yonlendirildi. Bobrek fonksiyon testleri iyice
bozulan ve idrar ¢ikarimi go6zlenmeyen hastaya
periton diyalizine baslandi. Galen ven anevrizmasi
coil ile kapatilan hastanin islem sonrasi ilk giinde
sepsis ve multi-organ yetersizligi nedeniyle
kaybedildi.

Tartisma

Yenidogan doneminde kalp yetersizliginin en sik
nedeni sol taraf obstruksiyonu ile giden yapisal kalp
hastaliklar1 veya genis sol sag santli defektlerdir.
Yapisal olarak normal kalplerde kap yetersizliginin
nedenleri arsinda anemi ve arteriovendz
malformasyonlar gibi yiiksek debili lezyonlar
mevcuttur (4). Arteriovenéz malformasyonlar
siklikla karaciger ve beyinde goriilmektedir.
Hastamizda kiigtik bir atriyal septal defekt haricinde
yapisal bir kalp lezyonu bulunmamaktaydi.

Galen ven anevrizmasinda intrauterin donemde
distik vaskiiler direncli plasentanin etkisiyle
genellikle bulgular ortaya ¢ikmazken, dogumdan
sonra artan vaskiiler direncin etkisiyle kanin biiytlik
cogunlugu intrakranial alana yonelmektedir. Sag
atriuma akan kanin artmas: sonucu, sag atrial
dilatasyon gelisir ve pulmoner kan akimi artar.
Zamanla pulmoner hipertansiyon gelismekte ve kalp
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yetersizligi ortaya ¢ikmaktadir (5). Galen ven
malformasyonunda yasa bagli olarak klinik
bulgular degismektedir (6). Intrauterin bulgu
veren lezyonlar genellikle oldukg¢a biiyiik
lezyonlardir ve tedaviye cevap vermezler.
Intrauterin dénemde hidrops fetalis, intrakranial
hemoraji ve hidrosefali goriiliirken, yenidogen
doneminde yiiksek debili kalp yetersizligi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (3). Lezyonun boyutuna
bagli olarak ilerleyen yaslarda intrakranial
hemoraji ve bas agris1 ile karsimiza
cikabilmektedir. Arteriyovendz malformasyona
bagh diyastolik basincin azalmasi ve kalp
yetersizligine bagli miyokardin oksijen
ihtiyacinin artmasima bagli myokardiyan iskemi
gelisebilmektedir (7). Artmis beyin kan akimina
bagli serabral 6dem ve hidrosefali gelisebilir.
Beyin kan akiminin artmasina ragmen, kanin
biiyiik cogunlugu arteriyoven6éz malformasyona
yonelmesi nedeniyle parankimal iskemi
gelisebilmektedir. Hastamizda dogumdan sonra
baglayan ve tedaviye ragmen ilerleyen kalp
yetersizligi bulgular1 mevcuttu. Pulmoner
hipertansiyon i¢in verilen tedaviler sol-sag santini
artirtp bulgularin daha fazla artmasina neden
oluyordu. Karaciger ve bobrek yetersizligi gelisen
hastanin anevrizma tanis1 konulup magnezyum ve
fosfodiesteraz tedavileri kesildikten sonra
antikonjestif tedavi baslandi. Hasta embolizasyon
icin tist merkeze yonlendirildi.

Ultrasonografi galen ven malformasyonu
tanisinda kullanilabilecek basit, hizli ve
tekrarlanabilir bir tanit yodntemidir.
Ultrasonografide {i¢lincli ventrikiilin arkasinda
venoz kese gosterilebilir ve Doppler akimi ile
kesenin i¢ine kan akimi gosterilebilir (1, 9).
Ultrasonografi ile galen ven anevrizmasinin
intrauterin tanist miimkiindiir. Hastamiz takipsiz
bir gebe olup dogduktan sonra semptomlar
gelismesi nedeniyle yogun bakim {initesine

alinmisti. Genel durumu bozulan hasta tarafimiza
yonlendirdi. Hastanemizde galen ven anevrizmasi
tespit edilken hasta embolizasyon i¢in yonlendirildi.
Eger intrauterin tanist konulabilseydi, yenidogan
doneminde kalp yetersizliginde hasta
yonlendirilmesi onlenmis olacakti ve embolizasyon
icin daha erken miidahale olabilirdi. Ayrica
ultrasonografi galen ven malformasyonuna eslik
edebilecek hidrosefalinin tespiti ve embolizasyon
sonras1 takipte kullanilabilir. Bilgisayarh
Tomografide Ultrasonografiye ek olarak iskemiye
sekonder gelisen intrakraniyal kalsifikasyon ve
vaskiiler sistemin gosterilmesinde daha hassastir
(10). Manyetik Rezonans goriintiilemede lezyonun
gorlintiillenmesine ek olarak beyin parenkimi,
ventrikiillerin yapisi ve beyin atrofisi hakkinda daha
fazla bilgi vermektedir. Anjiografi galen ven
anevrizmasi tanisinda altin standarttir ve tedavi
imkan1 sunmaktadir. Ozellikle galen ven
anevrizmasina bagl kalp yetersizligi ve multi-organ
yetersizligi gelisen olgularda, kontrast maddenin
renal toksisitesinden dolay1r anjiografi islemi
komplike olmaktadir (1). Hastamizda bobrek ve
karaciger yetersizligi mevcuttu ve hasta aniirik
safhada idi. Hastaya periton diyalizi a¢ildiktan sonra
anjiografiye alindi. Hastamiz dig merkezde primer
pulmoner hipertansiyon olarak degerlendirilmis olup
magnezyum ve fosfodiesteraz inhibitorleri ile tedavi
edilmekteydi. Hastamizda multi-organ yetersizligi
gelistikten sonra tarafimiza yonlendirilmisti. Galen
ven anevrizmasinda erken tani ve tedavi yasamsal
olup, organ disfonksiyonu gelismeden Once
yapilmasi gerekmektedir.

Galen ven anevrizmasinda multidisipliner yogun
bakim tedavisi ve endovaskiiler tedavi ile iyi
sonuclar alinmaktadir (11). Cerrahi tedavi
intraparankimal hematom, hidrosefali ve
embolizasyon basarisiz olursa yapilmaktadir.
Medikal tedavi embolizasyonu kadar kalp
yetersizliginin tedavisi ve bobrek fonksiyonlarinin
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korunmas1 i¢in diiiretikler ve inotrop ajanlari  pulmoner hipertansiyon bulgular1 olan olgularda
icermektedir. Hastamizda primer pulmoner  aortada retrograd akim, fontanel bombeligi ve
hipertansiyon diistiniilerek magnezyum ve  kraniyal iftirim duyulan olgularda galen ven
fosfodiesteraz inhibitorii ile tedavi edilmis. Bu ~ malformasyonu ag¢isindan degerlendirme
tedavi ile kalbin sag taraf basinci azalacaginda  yapilmalidir. Yenidogan doneminde pulmoner
anevrizmadan sol-sag santin ve kalp hipertansiyon tespit edilen olgularda tedavi oncesi
yetersizliginin artacagimi diisiindiik. Yenidogan etiyolojik degerlendirme olduk¢a onemlidir. Galen
doneminde pulmoner hipertansiyon tedavisi  ven anevrizmasinda agir olgularda tedavinin
yapilmadan Once etiyolojik nedenlerin iyi ~ zamaninda yapilabilmesi agisindan, prenatal tani ve
arastirilmasi ve altta yatan anevrizmalarin tespiti  anne karninda anjiografik embolizasyon yapabilen
cok onemlidir. merkeze yonlendirilmesi oldukc¢a 6nemlidir.

Sonug¢ olarak, yenidogan doneminde ilerleyici

Resim 1. Sag Kalp Bosluklarinda Genisleme Resim2. Orta Derece Trikiispit Kapak Yetersizligi
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Resim 3. Inen Aortada Diyastolik Ters Akim Resim 4. Intrakranial Hipoakoik Kistik Yapi
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Resim 5. Doppler Incelemede Devamli Vasifta Kan Akimi

Kaynaklar

1. Gailloud P, O'Riordan DP, Burger I, Levrier O, Jallo
G, Tamargo RJ et al. Diagnosis and management of vein
of Galen aneurysmal malformations. J Perinatol. 2005;
25(8): 542-51.

2. Mickle JP, Mericle RA, Burry MV, Williams LS: Vein
of Galen malformations, in Winn RH: Youmans
Neurological Surgery, Vol 3. Philadelphia: Saunders,
2004, p 3433.

3. Sasidharan CK, Anoop P, Vijayakumar M,
Jayakrishnan MP, Reetha G, Sindhu TG. Spectrum of
clinical presentations of vein of Galen aneurysm. Indian

J Pediatr. 2004;71(4): 459-63.

4. Chen MY, Liu HM, Weng WC, Peng SF, Wu ET, Chiu
SN. Neonatewithsevereheart failurerelatedtovein of
Galen malformation. Pediatr Neonatol. 2010; 51(4): 245-
8.

5. Gupta AK, Varma DR. Vein of Galen malformations:
review. Neurol India. 2004; 52(1): 43-53.

6. Karadeniz L, Coban A, Sencer S, Has R, Ince Z, Can G.
Vein of Galen aneurysmal malformation: prenatal
diagnosis and early endovascular management. J Chin
Med Assoc. 2011;74(3): 134-7.

7. Pellegrino PA, Milanesi O, Saia OS, Carollo C.

Congestive heart failure secondary to cerebral arterio-
venous fistula. Childs Nerv Syst. 1987;3(3): 141-4.

8. Nuutila M, Saisto T. Prenatal diagnosis of vein of Galen
malformation: a multidisciplinary challenge. Am J
Perinatol. 2008;25(4): 225-7.

9. Jordan L, Raymond G, Lin D, Gailloud P. CT
angiography in a newborn child with hydranencephaly. J
Perinatol. 2004; 24(9): 565-7.

10. Gupta AK, Rao VR, Varma DR, Kapilamoorthy TR,
Kesavadas C et al. Evaluation, management, and long-term
follow up of vein of Galen malformations. J Neurosurg.
2006: 105(1): 26-33.



Hafif form Poland sendromu: Bir olgu sunumu

Mild form of Poland syndrome: Case report
Mahmut Ozbey', Samil Giinay', Irfan Eser', Mehmet Agar', Ibrahim Can Kiirk¢iioglu'

'Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahi Anabilim Dali, Sanlurfa
Yazisma adresi: Mahmut Ozbey, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Cerrahi Anabilim Dal,
Sanliurfa 63300, Tel: 0532 447 25 27, Fax: 0414 318 31 90, E-mail: mnozbey 90@hotmail.com

Gelis tarihi / Received: 17.11.2014 Kabul tarihi / Accepted: 07.03.2015

Oz

Poland Sendromu, tek tarafli pektoralis major kasmin sternokostal parcasinin yoklugu, ayni taraf
hemitoraksta kosta anomalileri ve list ekstremite anomalileri ile karakterize konjenital bir sendromdur.
Olgumuz, yirmi dort yasinda erkek hastaydi. Sag kolda hafif kas giigstizligli sikayeti nedeniyle yapilan
muayenesinde inspeksiyonda sag hemitoraksta hafif ¢okiikliik, ipsilateral alopesi goriildii. Palpasyonda sag
major pektoral kasin olmadigr anlasildi. Nadir goriilen hafif form poland sendromlu olguyu, litaretiir
uygunlugu agisindan sunmay1 amacladik.

Anahtar Kelimeler: Poland Sendromu, Pektoral kaslar, Hipoplazi

Absract:

Poland Syndrome is a congenital syndrome, characterized by the unilateral absence of pectoralis major
muscle's sternocostal part, costa anomalies in ipsilateral hemithorax and upper extremity anomalies. Our
case is a male patient at the age of 24, and in his examination performed due to myasthenia at his right arm, it
was seen a slight trough at right hemithorax, ipsilateral alopecia and the absence of right pectoralis major
muscle in palpation. We aimed at presenting this case on the basis of it to have mild form of Poland syndrome
and its compliance to the literature.

Key Words: Poland syndrome, Pectoralis muscles, Hypoplasia

Giris Olgu
Poland Sendromu, tek tarafli pektoralis major  Yirmi dort yasinda erkek hastanin sag kolda hafifkas
kasinin sternokostal parcasinin yoklugu, ayni taraf ~ giigstizligl sikayeti sonrasi yapilan solunum sistemi
hemitoraksta kosta anomalileri ve iist ekstermite =~ muayanesinde inspeksiyonda sag hemitoraksta hafif
anomalileri ile karakterize konjenital bir  ¢okiikliik, ipsilateral alopesi goriildii (Resim 1a).
sendromdur. Alfred Poland tarafindan 1841 Palpasyonda sag major pektoral kasin olmadigi tesbit
yilinda tammmlanmistir (1). Insidanst 1/7000- edildi. Oskiiltasyon ve perkiisyon muayeneleri
100000 olup, erkeklerde daha sik rastlanmaktadir ~ normaldi. Postero-anterior akciger grafisinde kosta
(2-4). Sag kolda hafif kas giicsiizliigii disinda anomalisi goriilmedi (Resim 1b). Manyetik rezonans
herhangi bir sikayeti olmayan hafif form poland degerlendirmede sagda major pektoral kas agenezisi
sendromlu olguyu litaretiir uygunlugu acisindan ~ ve mindr pektoral kasta minimal hipertrofi tesbit
sunmay1 amagladik. edildi (Resim 2a). Kontrastli ¢ekilen bilgisayarli
toraks tomografisinde major vaskiiler bir anomali
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saptanmadi, kemik yapilar normaldi. Sag
hemitoraksin sola gore kii¢iik oldugu goriildi
(Resim 2b). Yapilan solunum fonksiyon testi
degerleri normaldi. Kardiyak degerlendirmede
elektrokardiyografik ve ekokardiyografik bir
patoloji tesbit edilmedi.

Tartisma

Poland sendromu 'pektoralis major kasinin
sternokostal parcasinin yoklugu' ile karakterize bir
konjenital sendromdur (1). Major pektoral kas
yoklugu ile birlikte ayn1 tarafta pektoralis minor
kasinin yoklugu, meme dokusunun gelismemesi,
aksillada alopesi, 2. ile 5. arasindaki kostalarin
olmamasi, latissimus dorsi, serratus anterior ve
eksternal oblik kaslarinin gelismemis olmasi gibi
ilave bulgular eklenebilir. Aymi taraftaki {ist
ekstremitede sindaktili ve brakidaktili gibi
anomaliler olgularin %13-56'sinda degisik
agirhiklarda ana bulguya eslik eder. Meme
anomalisi basit meme hipoplazisinden meme
yokluguna kadar farkli yelpazede olabilir (2),(4-
6). Olgumuzda sadece sag major pektoral kas
yoklugu ve minimal mindr pektoral kas
hipertrofisi tesbit edildi.

Poland sendromunun insidansi, 1/7000 ile
1/100000 arasinda bildirilmektedir (2-4).
Erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat daha fazladir.
Erkeklerdeki tek tarafli deformite gogiis sag
tarafinda sola oranla 2 kat daha sik goriilmektedir
(2). Olgumuz, litaretiirle uyumlu olarak erkek
olup, olgumuzun patolojisi sag taraftaydi.

Poland sendromunun patofizyolojisi ile ilgili en
cok kabul goéren hipoteze gore, intrauterin
donemde st ekstremiteler gebeligin altinci-
yedinci haftalarinda goégiis duvarindan
tomurcuklanirken degisik teratojenik faktorlerin
etkisiyle olusan mutasyonlar sonucu brakiosefalik
arteryel yapilarda malformasyon ya da spazm
geliserek kan akimi azalir. Subklavian arter kan
akiminin bozulmasi {ist ekstremite zedelenmesine,

internal torasik arterin etkilenmesi pektoralis major
kasi, meme ve diger toraks duvari yapilariin
zedelenmesine yol ag¢tigi bildirilmistir (2,3) .
Literatiirde ailevi olgular ¢ok nadir bildirilmis
olmakla birlikte “gecikmis dominant germ hiicresi
mutasyonu” da tizerinde tartisilan bir diger iddiadir
(2).

Hastada var olan tim deformite ve eksiklikler
tanimlandiktan sonra klinik tablonun agirlig:
degerlendirilmelidir. Bu noktada sendrom hafif ve
agir form seklinde siniflandirilabilir. Poland
sendromunun temel bulgusu olan “pektoralis major
kasinin sternokostal boliimiiniin yoklugu™na eslik
eden meme hipoplazisi ve meme ucu asimetrisi gibi
giinliik aktiviteleri ve spor yapmay1 kisitlamayan
deformiteler “Hafif Form” olarak degerlendirilir.
Buna karsin, giinliik aktivitelerde kisitlama yaratan
kostal, sternal ve muskiiler eksikliklerin; {ist
ekstremitenin kisitlayict kas ve iskelet sistemi
anomalilerinin temel bulguya eslik ettigi olgular
“Agir Form” olarak degerlendirilir (2,3).
Sundugumuz olgu, ginlik aktivitelerini
kisitlamayan, agir egzersiz yapmakta zorlanan 'hafif
form'bir olguydu.

Poland sendromu, fiziki muayene ile tani
konulabilecek bir hastalik olup, ek anomaliler
acisindan ileri laboratuvar ve radyolojik incelemeler
yapilmalidir. Gogiis deformiteli hastanin
degerlendirilmesi yapildiginda pektus deformiteleri
yaninda Poland Sendromu akilda tutulmalidir.
Gerekli hallerde kozmetik amagla ya da fonksiyonel
rahatsizliklar1 diizeltmek amaciyla cerrahi
uygulamalar diistintilmelidir.
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Resim 1. a: Hastanin inspeksiyonu b: Akciger grafisi
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Hemofagositik lenfohistiositozda santral sinir sistemi komplikasyonlari
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Oz

Hemofagositik lenfohistiositoz, ¢ok sayida sistemi etkileyen, nadir goriilen bir hastaliktir. Santral sinir
sistemi tutulumu, prognozu etkilemesi ve ciddi sekel olusturma riski nedeniyle ¢ok Onemlidir.
Hemofagositik lenfohistiositozun santral sinir sistemi tutulumu iliskili norolojik bulgu ve
komplikasyonlarin sikliklari, 6zellikleri, morbidite ve mortaliteye etkisini irdeleyen yayin sayisi azdir. Bu
yazida, hemofagositik lenfohistiositozun santral sinir sistemi tutulumu ile iliskili klinik tabloya dikkat
cekmek istedik.

Anahtar Kelimeler: Hemofagositik lenfohistiositoz, cocuk, santral sinir sistemi

Abstract

Hemophagocytic lymphohistiocytosis is a rare disease, affecting multiple systems. Central nervous system
involvement is very important because of the effect on the prognosis. Arising neurological symptoms as a
result of this involvement are included in some publications, but the number of publications related to their
frequency, characteristics, and relations with morbidity and mortality is rare. In this article, we wanted to
attract attention to the picture of the central nervous system involvement as a result of hemophagocytic
lymphohistiocytosis.

Key Words: Hemophagocytic lymphohistiocytosis, child, central nervous system

Giris aktivite nedeniyle lenfosit ve histiositleri siirekli
Hemofagositik lenfohistiositoz (HLH), T hiicre olarak uyardiklari kabul edilmektedir (2). Antijenik
ve histiositlerin (makrofajlar, dendiritik hiicreler) uyariyla ortaya ¢ikan bu kontrolsiiz ve inefektif
kontrolsiiz proliferasyonu ve inflamatuar immun cevap interferon-y (IFN-y), timor nekrozis
sitokinlerin asir1 Uretimi ile karakterize bir faktor (TNF)-a, interlokin (IL)-6, IL-10, makrofaj
immiin sistem bozuklugudur (1). Temel inflamatuar protein a gibi proinflamatuvar
patofizyolojik mekanizma tam olarak sitokinlerin asir1 miktarda salgilanmasma neden
bilinmemekle birlikte asir1 salgilanan pro- olmaktadir, bu etki ile retikiiloendotelyal sistem
inflamatuvar sitokinlerin, yetersiz sitolitik boyunca eritrosit, 16kosit ve trombositler histiositler
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tarafindan fagosite edilmekte ve HLH'nin klinik
tablosu ortaya ¢ikmaktadir (3-7). Saglikli bir
immiin sistem uyarildiginda, sitotoksik T
lenfositler ve histiositler aktiflesir, salinan
sitokinler ve kemokinler sayesinde enfekte hiicre
yok edilir ve antijenin ortadan kalkmasi ile
immiin cevap sonlanir. HLH'de ise sitolitik
etkiden sorumlu genlerdeki mutasyonlar
nedeniyle bu fonksiyon yerine getirilememekte
ve immiin sistem siirekli olarak uyarilmaktadir.
Hastaligin primer (ailevi) ve sekonder formlari
bulunmaktadir. Tedavi edilmeyen primer
vakalarda mortalite %100 iken, agresif tedavilere
ragmen her iki formda mortalite hala ytiksektir
(8).

Primer (Familial) Hemofagositik
Lenfohistiositoz

Primer (Familial) hemofagositik lenfohistiositoz
(FHL), otosomal resesif olarak kalitilmakta ve
stkliginin 50.000 canli dogumda bir oldugu ifade
edilmektedir (9). Ancak akraba evliliginin yiiksek
olmast nedeniyle, bu hastaligin tilkemizdeki
sikliginin  7.5/10.000 gibi daha sik oldugu
saptanmustir (10). FHL'de lenfosit sitotoksisitesi
hem enfekte hiicrelere ve hem de antijen sunan
hiicrelere kars1 gelismektedir. Antijen sunan
hiicrelerin eliminasyonu T hiicre araciliklt immun
cevaplarin smirlandirilmasinda negatif feedback
etkisi saglar. Ozellikle sitotoksik T lenfositlerinin
hastaligin patogenezinde dogal oldiiriicti (NK)
hiicrelerden daha 6nemli oldugu kabul
edilmektedir (11). Etkin sitotoksik aktivite
yoklugunda, antijen sunan hiicreler siirekli olarak
sitotoksik T lenfositlerini uyarmakta, bu da IFN-y
gibi makrofaj aktivasyonunda anahtar rol oynayan
sitokinlerin {retilmesine yolagmaktadir (12).
Aktive edilmis T lenfositleri ve makrofajlar
karaciger, dalak, kemik iligi ve beyin gibi
organlart infiltre etmesi yaninda daha fazla sitokin
salgilayarak hastanin bir kisir dongiiniin icine
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girmesine neden olmaktadir.

FHL ¢ogunlukla hayatin ilk aylarinda klinik bulgu
vermektedir. Hastalarin sadece % 20'si 2 yasindan
biiyiiktiir, bunun yaninda addlesan veya eriskin
doneme kadar bulgu vermeyen olgular da
bulunmaktadir (8,13,14). FHL perforin, syntaxin,
UNC-13-4, UNC 18-2 mutasyonlar1 yaninda,
Chediak-Higashi sendromu, Griscelli sendromu,
Wiskott-Aldrich sendromu, Hermansky-Pudlak
sendromu, X-linked lenfoproliferatif sendrom,
ciddi kombine immun yetersizlik sendromu ve
lizintirik protein intoleranst ile iliskilidir (15).
Hastaligin bu formu spontan olarak veya
enfeksiyonlarin tetiklemesi
cikabilmektedir (16).

FHL'in bugiine kadar bes farkli formu ve dort

ile ortaya

farkli gen mutasyonu tariflenmistir. Bu tariflenenler
FHL vakalarinin %90'nim1 kapsamaktadir (17)
(Tablo 1). Tanimlanan bu genler perforin,
MUNCI13-4, syntaxin-11 and MUNCI8-2 gibi
lenfosit sitotoksisitesinde anahtar rol oynayan
proteinleri kodlamaktadir (18). Bu mutasyonlarin
en sik saptanani perforindir. Perforin mutasyonu
tim HLH olgularinin %15-50"sinde tespit
edilmektedir (19). Perforindeki mutasyon, NK
hiicrelerin aktivasyonunda azalmaya neden
olmaktadir. NK hiicreler aktive oldugunda perforin
ve granzim igeren graniilleri salgilar, bu graniiller
hedef hiicre membraninda olusturduklari
gozenekler sayesinde osmotik lizis, protein yikimi
ve apoptozise yol agarlar (20). Perforin gen defekti,
enfekte hedef hiicrenin ortadan kaldirilamamasi ve
asiri sitokin tretimine yol agmaktadir. MUNCI13-
4 gen mutasyonu ise olgularin yaklasik

%30'unda tespit edilmektedir. Hastaligin bu tipinde
sitolitik graniillerin ekzositoz ile sekresyonunda
defekt bulunmakta olup, santral sinir sistemi
tutulumu daha fazla oranda saptanmaktadir (21).
Syntaxin 11 gen mutasyonu ise olgularin yaklasik
%10'unda tespit edilmektedir. Hastaligin ortaya
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citkmasina neden olan defekt kesin olarak
bilinmese de intraseliiler membran yapilart ile
iligkili oldugu diistintilmektedir. Bu mutasyonu
olan hastalarda miyelodisplastik sendrom ve akut
miyeloid 16semi daha sik oranda tespit
edilmektedir (22). STXBP2 geninin nétrofil (23),
T hiicreleri, NK hiicre ve monosit (24) i¢indeki
hiicre i¢i graniilleri kontrol etmede onemli
gorevleri oldugu kabul edilmektedir. Daha nadir
olarak goriilen STXBP2 gen mutasyonuna sahip
olgularda ise kolit, kanama bozukluklari ve
hipogamaglobulinemi gibi farkli tablolar daha
sik oranda goriilmektedir (24,25).

Sekonder Hemofagositik Lenfohistiositoz
Hastalia neden olan genetik mutasyonlarin
saptanamadigi, ailevi hastalik gibi genetik
predispozisyon i¢in giiclii bulgularin olmadigi,
siklikla ileri yastaki hastalarda enfeksiyon,
malignite, metabolik bozukluklar zemininde
ortaya c¢ikan olgular sekonder HLH olarak
adlandirilmaktadir. Sikligr ile ilgili kesin bilgiler
bulunmamakla birlikte, FHL'den daha sik oldugu
dustintilmektedir (26). Bir eriskin calismasinda
yilda 100.000 yetiskin basma 0.36 malignite
iliskili HLH vakasi bildirilmistir (27).

Sekonder HLH'nin patogenezide daha tam olarak
anlasilamamistir. Sitotoksik lenfosit,
degraniilasyon ve sitotoksisite cogu olguda
normal saptanmaktadir (28). Ancak antijen sunan
hiicre ve sitotoksik T lenfosit arasindaki denge,
artan antijen sunan hiicre aktivasyonu nedeniyle
bozulmaktadir. Ayrica, hiicre i¢i patojenlerin toll-
like reseptorler vasitasiyla dogrudan antijen
sunan hiicreleri aktive ederek tablonun ortaya
¢ikmasina neden oldugu diistiniilmektedir (29).
Sekonder HLH wviral, bakteriyel, fungal ve
parazitik enfeksiyonlar (30), otoimmun
hastaliklar (31), oto-inflamatuvar hastaliklar (31)
veya maligniteler (32) zemininde ortaya
cikabilmektedir. Her yasta goriilebilmekle

birlikte, en ¢ok cocukluk doneminde goriilmektedir

(30,33).

Baz1 hastalarda infeksiyonun tedavisi ile saptanan

HLH tablosundaki iyilesme, olaymn altta yatan bir

infeksiyona sekonder oldugunu diistindiirmektedir.

Ancak HLH'li hastalarda infeksiyon saptanmasi

primer veya sekonder ayirimi i¢in yeterli degildir,

ciinkii infeksiyonlar her iki formun ortaya

cikmasimna neden olabilirler. Ayrica HLH'nin

kendisi, sebep oldugu immunite bozuklugu

nedeniyle de sekonder infeksiyonlara yol

acabilmektedir.

Merkezi sinir sistemi tutulumu

HLH'de tani1 aninda veya tedavi sirasinda tutulan
organlarin en énemlilerinden biri de, merkezi sinir
sistemidir (MSS) (34-36). MSS tutulumu hem
morbidite hem de mortaliteyi arttirarak hastaligin
seyrini etkileyebilmektedir. Bu nedenle hastaligin
klinigini olusturan temel bulgular yaninda, eslik
eden norolojik semptomlarin iyi bilinmesi taninin
erken konulmasina yol agacaktir.

HLH'ye bagli MSS tutulumunda t¢ farkl

noropatolojik degisiklik saptanmaktadir:

Evre 1: Lenfosit ve histiositlerin leptomeningeal

infiltrasyonu, Evre 2: Perivaskiiler infiltrasyon ile

birlikte komsu parankimin tutulumu, Evre 3:

Lenfositler ve histiyositlerin masif doku

infiltrasyonu ve doku nekrozu varligr ile

karekterizedir (34).

Beyin dokusunu infiltre eden histiositler ve

lenfositler tarafindan myelindeki degisikliklerden

sorumlu olan bagta TNF-a gibi degisik sitokin ve

norotoksik faktorler salgilanmaktadir. Yine bu

hiicrelerce aktive edilen beyin makrofajlar1 ve

astrositler nérotoksik glutamat ve serbest radikalleri

salgilamaktadir (37). Ayrica, soliible IL-2 reseptor

(sCD25) diizeyindeki artis HLH klinik bulgularinin

ortaya ¢ikmasi yaninda, santral sinir sistemi

tutulumu acisindan da Onemlidir (38). MSS

tutulumunda primer olarak beyaz cevher
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etkilenmektedir, bununla beraber parenkimal
nekroz ve fokal demiyelinizasyon da meydana
gelebilmektedir (34).

HLH'li hastalarda MSS tutulumu, farkl
calismalarda %10 ile %73 oraninda rapor
edilmektedir (35,39-41). Hastaligin klinik
tablosu oturduktan sonra ortaya cikan MSS
bulgularinin gézden kagirilmasi zordur. Ancak
bazen MSS semptomlari, hastaligin baslangic
bulgular1 olabilmektedir (42). Basvuru aninda
hematolojik tutulumu olmayan ve sadece
norolojik bulgular1 olan bu olgularda tam
oldukca giigtiir. Bu hastalarda tani hastaligin
sistemik semptomlarinin ortaya ¢ikmasina kadar
gecikebilmektedir (36). Taninin gecikmesi
tedavinin gecikmesine ve prognozun
kotiilesmesine neden olmaktadir. Literatiirde
progresif MSS semptomlar1 ile seyreden bazi
HLH'li vakalarda teshisin ancak biyopsi ile
konulabildigi ifade edilmektedir (43). Bu
nedenle uzun siireli kontrol altina alinamayan
ates yakinmasi ile birlikte bazi MSS
bulgularinin  varliginda ayirict  tanida
HLH'nin de olabileceginin distiniilmesi
morbidite ve mortalitenin azaltilmasi agisindan
onemlidir. Giirgey ve ark. (36) calismasinda
vakalarin %18'inin HLH'nin sistemik bulgular
olmaksizin, sadece MSS bulgular1 ile
basvurabildigi gosterilmistir. Horne ve ark. (39)
calismasinda % 37 olguda, Deiva ve ark. (44)
calismasinda % 63 olguda ve Haddad ve ark (35)
calismasinda da %73 olguda tani aninda
norolojik belirti ve bulgularin oldugu
gorilmiistir.

HLH'nin MSS tutulumu tanis1 klinik bulgulara,
anormal beyin omirilik s1vis1 (BOS) ve manyetik
rezonans goriintileme (MRI) bulgularina goére
konulmaktadir. MSS tutulumu olan hastalar
semptomatik veya asemptomatik olabilirler.
Semptomatik olan vakalarda tespit edilen klinik

ve laboratuvar bulgularin higbirisi hastalia 6zgi
degildir. Hastalar asemptomatik olsa bile, bazi
laboratuvar bulgularinin siklikla tabloya eslik ettigi
gosterilmistir. Klinik c¢alismalarda norolojik
semptomlarin siklig1 % 10 ile %46 arasinda iken,
anormal BOS bulgularinin %47 ile %76.5 arasinda
degisebildigi belirtilmektedir (9, 34, 35, 39, 40, 45-
48).

HLH'ye bagli norolojik bulgular tan1 aninda ve
zamanla gelisebildigi gibi, HLH tedavisine baglh
olarakta ortaya ¢ikabilmektedir. HLH tedavi
protokolii uygulanan vakalarin %?29'unda
norotoksisite saptanmistir. Bunlar genellikle
siklosporine bagli gelisen nérotoksisite ve posterior
reversible ensefalopati sendromudur (49).

Klinik

Cok farkli klinik tablolarla bagvurabilen HLH'l
hastalarda tani klinik, laboratuvar ve histopatolojik
bulgulara dayanmaktadir (50). Dikkatli bir anamnez
ve fizik muayene ile HLH kliniginden siiphelenilen
vakalarda tan1 tablo 2'de gosterildigi gibi laboratuvar
sonug¢lar1 ile birlestirildiginde kolayca
konabilmektedir.

Hastaligin baslangi¢ bulgular1 ates, hepatomegali,
lenfadenopati ve degisik tipte dokiintii gibi
nonspesifik bir tablo seklinde olabilmektedir.
Splenomegali hastaligin major bulgularindandir.
Notropeniye bagli gelisen ve antibiyotik tedavisine
ragmen devam eden ates en Onemli tani
kriterlerinden birisidir. Tan1 konulan her vakada
mutlaka ates sikayeti bulunmaktadir. Hepatit, 6dem
ve asit daha az saptanan bulgulardir. Anemiye bagl
solukluk, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi ve
trombositopeniye bagli petesi, purpura, ekimoz ilk
basvuru aninda saptanabilmektedir (51-53). HLH
hastalar1 bazen odagi bilinmeyen ates (51), hepatit
(53), akut karaciger yetersizligi (54), yenidoganda
hidrops fetalis (55), veno-okluziv hastalik (56),
Kawasaki hastalig1 (51), akut solunum yetersizligi
(57) ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon (58)
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gibi klinik tablolarla da bagvurabilmektedir.
HLH'de norolojik tablo asemptomatik
tutulumdan, komaya kadar degiskenlik
gosterebilmektedir. Bu nedenle HLH tanisi
konan tiim hastalara, asemptomatik olsa bile,
dikkatli bir norolojik muayene ve lomber
ponksiyon (LP) yapilmali, liizum halinde ileri
radyolojik inceleme diistiniilmelidir. Yalnizca
tan1 aninda degil, tedavi sirasinda da mental
durum veya norolojik bulgularda saptanan
herhangi bir degisiklik, BOS incelemesi dahil
tiim ileri laboratuvar incelemelerinin yapilmasini
gerektirmektedir (49).

HLH'de MSS tutulumu mevcudiyetinde, klinik
olarak basta konvulsiyon olmak iizere biling
kaybi, meningismus, hipotoni, hemiparezi/
tetraparezi, kranial sinir paralizileri ve ataksi gibi
tablolar ortaya ¢ikabilmektedir. Giirgey ve ark.
(36) calismasinda en fazla konvulsiyon olmak
tizere, biling kaybi, konfiizyon, hemipleji/
hemiparezi, nistagmus, opustotonus opistotonus,
psikomotor retardasyon ve spastisite goriildiigi
ifade edilmistir. Horne ve ark. (39) calismasinda
da aym sekilde basta konviilziyon olmak {izere,
meningismus, biling bulanikligi, kranial sinir
paralizisi, psikomotor retardasyon, ataksi,
irritabilite veya hipotoni gibi norolojik
bulgularin goriildiigi bildirilmistir. Bu veriler
1s1ginda en sik tespit edilen norolojik
yakinmalarin konviilsiyon ve biling degisikligi
oldugu goriilmektedir (Tablo 3).

Ensefalopati veya ensefalit de HLH'nin basvuru
tablolar1 olabilmektedir. Literatiirde bugiine
kadar akut ensefalopati veya ensefalit benzeri
tablolar ile bagvurup FHL tanis1 alan 4 olgu
bildirilmistir (48,59). Bunlarin ikisinde perforin
gen mutasyonu rapor edilirken (59), progresif
santral sinir sistemi hastalig1 olan iki hastada ise
tan1 ancak otopsi ile konulabilmistir (43).
Laboratuvar

HLH'de en fazla tespit edilen laboratuvar bulgulari
sitopeni, hiperferritinemi, karaciger fonksiyon
testlerinde bozukluk, hipofibrinogenemi,
hipertrigliseridemi, hipoalbuminemi ve
hiponatremidir (8). Artan sCD25 diizeyi, azalan NK
hiicre aktivitesi, VLDL artis1 ve HDL azalmasi
HLH'li olgularda tespit edilebilen diger laboratuvar
bulgularidir (60).

Hemofagositoz, hastaligin tanisinda 6énem arz eden
bir diger bulgu olup, vakalarin %25 ile %100'{inde
dalak, karaciger, lenf nodlar1, kemik iligi ve MSS'de
saptanabilmektedir (60,61). Hemofagositoz,
HLH'nin erken evresinde saptanamayabilecegi gibi
(52), sistemik inflamatuvar cevap sendromu ve
cocuklarin multiorgan yetersizligi gibi klinik
durumlarda da saptanabilecegi akilda tutulmalidir
(62,63). Bu nedenle HLH tanis1 sadece
hemofagositoza dayandiriimamalidir.

HLH'de en sik goriilen MSS bulgularindan biri
menenjittir. Primer MSS bulgular ile bagvuran
hastalara yapilan LP'de BOS'ta 16kosit ve protein
degisiklikleri saptanabilmekte ve menenjit tanisi
konulabilmektedir. Ancak enfeksiydz menenjitten
farkli olarak bu vakalarin BOS kiiltiiriinde herhangi
bir etken tretilememektedir. HLH'li olgularda
l6kosit ve protein artis1 ile giden BOS anomalileri
olgularin %47 ile %76'sinda saptanabilmektedir
(42,46) BOS'ta hemofagositoz ise, olgularin sadece
%?24 ile %32'sinde saptanabilmektedir (35,44).
Literatirde HLHmin MSS tutulumu oldugunda,
olgularin septik emboli klinigini taklit eden
bulgular ile de  bagvurabilecegi ifade
edilmektedir.  Emboli siklikla
korpus kallosum, beyin sap1 ve gri cevher olmak

gorlintimleri

tizere, beynin her yerinde multiple odaklar seklinde
goriilebilmektedir (64).

Hemoglobin-haptoglobin kompleksi icin bir
reseptor olan soluble (s) CDI163, makrofajlarin
aktivasyonu icin bir gostergedir. HLH'deki

m Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Sayi 1, 2015



m—— Hemofagositik lenfohistiositoz & Santral Sinir Sistemi Komplikasyon

sCD163'in plazma seviyeleri infeksiyonlar,

otoimmun hastaliklar ve kanserlerde

saptananlardan daha yliksektir (65). Aktive T

lenfositleri ve dentritik hiicreler tarafindan

gretilen sCD25 ve sCD163 HLH'nin tani ve

takibi i¢in kullanilmaktadir (66).

Goriintiileme yontemleri

Beyinde, goriintiileme yontemleri ile saptanan
degisiklikler, klinik bulgularin ciddiyetiyle
paraleldir. Tablo ilerledik¢e goriintiileme
yontemleri ile tespit edilebilen bulgular
artmaktadir. MSS tutulumunda saptanan beyin
tomografi bulgulari, beyin atrofisi, fokal
hipodansite, genisleyen leptomenengial ve/veya
parenkimal lezyonlar, kalsifikasyon, hemoraji ve
subdural siv1 toplanmasi seklinde olabilmektedir
(34,35,57,67).

HLH'de MRI ile daha erken evrede ve daha fazla

miktarda bulgu saptanabilmektedir. Deiva ve ark.

(44) calismasinda vakalarin %33'tinde, Horne ve

ark (39) calismasinda ise vakalarin

%?36'sinda anormal MRI bulgular: bildirilmistir.

HLH'de MRI ile diffiiz leptomeningeal ve

perivaskiiler boyanma, serebral hemisferlerde

yamal1 alanlar, serebral ve serebellar diffiiz

parankimal hacim kaybi, ¢oklu nodiiler veya ring

tarzinda parankimal lezyonlar, beyin 6demi,

ventrikiilomegali ve periventrikiiler T2 sinyal

degisiklikleri saptanabilmektedir (68,69). Deiva

ve ark. (44) calismasinda anormal MRI

bulgularunn %80 vakada periventrikiiler, %60

vakada juxtakortikal, %60 vakada kortikal, %20

vakada korpus kallosum, %20 vakada talamus

veya bazal ganglion, %60 vakada infratentorial,

%13 vakada beyin sapt ve %60 vakada

serebellumda yerlestigi gosterilmistir.

Tedavi

HLH, tan1 ve tedavisinde biiyiik zorluklar yasanan
bir hastaliktir. Tedavi hiperinflamasyonun
baskilanmasi, patojen hiicrelerin ortadan

kaldirilmasi, organ fonksiyonlarinin normale
getirilmesi ve genetik hastaliklari olan bireyler i¢in
kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilmas: gibi
yaklagimlari icermelidir (70).

FHL'lh olgularda, o6zellikle bir yasin altindaki

cocuklarda, klinik cok agir seyretmekte, etkin

tedavi yapilmazsa bu olgular kisa siire ig¢inde

kanama, sepsis ve multiorgan yetmezligi ile

kaybedilmektedir (37). FHL'de, tedavi edilmedigi

takdirde yasama sanst ortalama iki aydir (71).

Yalnizca kemoterapi ile 5 yillik yasam sans1 % 55

olup, tekrarlama ihtimali yiiksektir. Bu nedenle bu

vakalara KIT uygulanmas: tek kiiratif yol olarak

goziikmektedir (72). Hastaliga erken tani

konulmas1 ve KIT yapilmasi hem hastaligin kesin

tedavisinin ve hem de norolojik defisitleri

engellemenin en etkili yolu olarak kabul

edilmektedir (35,56). FHL tedavisinde HLH-2004

protokolii uygulanmaktadir, ancak sekonder HLH

tedavisi i¢in bir uzlasi bulunmamaktadir. Siklikla

oOnerilen altta yatan infeksiyonun tedavisi ve HLH-

2004 tedavi protokoliiniin ilk 8 haftalik tedavinin

uygulanmasidir. Kemoterapiye yanit alinamayan

sekonder HLH'li olgulara KIT yapilmas1

onerilmektedir. Infeksiyonun neden oldugu bazi

hafif vakalarda kortikosteroid ve intraven6z

immiinglobulin tedavisi yeterli olabilmektedir (73).

Baslangi¢ tedavisinde kullanilan immun supresif
ve/veya kemoterapotik ajanlar sitotoksik T

lenfositlerini ve makrofajlar1 baskilamay1

amaclamaktadir. Steroidler, sitokin tepkileri

azaltarak, dentritik hiicrelerin diferansiyasyonunu

inhibe ederek ve lenfositler {izerine sitotoksik etki

inhibe
Siklosporin A dogrudan dogruya sitotoksik T

gostererek  inflamasyonu ederler.
lenfositleri yani sira makrofaj fonksiyonu tizerinede
etkilidir. Etoposid, antijen sunan hiicreler gibi
lenfositlerde de apoptoza neden olur. Bir anti-CD52
antikoru olan alemtuzumab, lenfositleri ve antijen

sunan hiicreleri etkiler (74).
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HLH-2004 protokoline gore norolojik edilmektedir (77).

semptomlari, persistan aktif MSS hastalig1 ve Norolojik sekeller ve mortalite

MSS'de reaktivasyonu olan hastalarin Son 2 dekatta bu hastalara uygulanan sitolitik ve
tedavisinde siklosporin, etoposid, dexametazon immunsupresif ilaglar ve KiT sayesinde yasam sans1
ve intratekal metotrexat kullanilmaktadir. KIT % 60'lara kadar ulagmistir (70). Ancak tani ve
uygun donor bulunur bulunmaz en erken tedavideki tiim ilerlemelere ragmen hastalarin %40
donemde yapilmalidir (17). Tedaviye yanitsiz ile %60'1inda tedaviye yanit alinamamakta ve hastalar
vakalarda antitimosit globulin, antiCD52 infeksiyon, kanama ya da tedavi siirecindeki
antikoru (alemtuzumab), anti-CD25 antikoru komplikasyonlar nedeniyle 6lmektedir (72,78).
(daklizumab), anti-TNF antikoru (infliximab), HLH'min bagvuru nedeninin nérolojik bulgular
plazma exchange ve yiksek doz olmasi, morbidite ve mortaliteyi arttiran bir
metilprednizolon tedavilerinin kullanilmasi etkendir. Hastaligin norolojik bulgular ile basladigi
onerilmektedir (50,70,75). Intratekal metotreksat vakalarda mortalite %48 iken, hastaligin
ve steroid hastaligin MSS tulumuna yoneliktir baslangicinda norolojik bulgularin olmadig:
(74). vakalarda mortalite %24 olarak saptanmistir. Bu
Yiiksek seviyedeki sitokinler basta beyin olmak hastalarin iyilestikten sonra sekelleri de agir
lizere ¢ok sayida orgami tahrip etmektedir. olabilmektedir. Hastaligin norolojik bulgular ile
Sitokin firtinasinin oldugu HLH'nin erken basladig1 vakalardan hayatta kalanlarin %27'sinde
doneminde baslatilan siklosporin A tedavisi bu ciddi norolojik sekel saptanirken, digerlerinin ise
etkileri engelleyebilmektedir. Siklosporin A'nin sadece %8'inde ciddi norolojik sekel saptanmustir.
norotoksik etkilerini azaltmak icin dozunun Hastaligin norolojik bulgular ile basladig:
karaciger fonksiyonlarina gore titre edilmesi vakalardan hayatta kalan c¢ocuklarin %33'tinde
gereklidir (70). Genelde kabul edilen goriis okulda orta dereceli 6grenme giicliigii saptanirken,
siklosporin A tedavisinin erken evrede digerlerinin ise sadece %38'inde boyle bir patoloji
baslatilmasidir. Bununla beraber siklosporin saptanmustir (44).

A'nin erken evrede kullanilmasimin MSS hasarini Sonug olarak, HLH vakalarinin MSS bulgular ile
arttiracagini ileri siiren c¢aligmalarda basvurabilecegi akilda tutulmalidir. En sik tespit
bulunmaktadir (49). edilen norolojik semptomlar konviilsiyon ve biling
Kotii prognoz kriterleri degisiklikleridir. HLH diisiiniilen olgular dikkatli

HLH, klinigi ne kadar erken yasta baslarsa  bir anamnez, fizik muayene ve laboratuvar
prognozu o oranda kotii olmaktadir (76). Tedaviye  tetkikleri ile degerlendirilmelidir. FHL diistiniilen
direngli sekonder HLH vakalarinda da prognoz  olgulara genetik analiz yapilmalidir. Klinisyen,
kotii seyretmektedir. Tani aninda  hastalifin erken teshisini koyabilirse norolojik
hiperbilirubinemi, trombositopeni, sekelleri azaltabilir. Bu sayede hastaligin sebep
hiperferritinemi ve beyin omurilik sivisinda olabilecegi morbidite ve mortalite oranlar1 da
pleositoz saptanmasi, tedavi basladiktan sonra ise azaltilabilir.

persiste eden trombositopeni ve ates, hemoglobin

veya fibrinojen seviyelerinin normale

gelmesindeki gecikmeler HLH'nin erken o6liim

icin Onemli risk faktorleri olarak kabul

m Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Sayi 1, 2015



m—— Hemofagositik lenfohistiositoz & Santral Sinir Sistemi Komplikasyon

Tablo 1: Primer HLH tipleri ve 6zellikleri (17)

Tip Genetik defekt Kodlanan protein | islev
FHLH1 Gen lokusu belli ancak | Bilinmiyor Bilinmiyor
gen bilinmiyor

FHLH2 Perforinl Perforin Vezikil icerigi

FHLH3 UNC13D Muncl13-4 Vezikil iteklemesi

FHLH4 STX11 Syntaxinll Vezikil baglanma ve
birlesmesi

FHLH5 STXBP2 Munc18-2 Vezikil baglanma ve
birlesmesi

Tablo 2: HLH tani kriterleri (50).

1. HLH ile uyumlu molekdler tani veya X’e bagli lenfoproliferatif sendrom

a. Ates
b. Splenomegali
c. Periferik kanda >2 sitopeni

d. Hepatit

a. Hemofagositoz

b. Ferritin ylksekligi

4. Diger destekleyici bulgular
a. Hipertrigliseridemi
b. Hipofibrinojenemi

c. Hiponatremi

2. Ya da asagidaki kriterlerden en az 3 tanesi

3. Ve asagidaki kriterlerden en az 1 tanesi

c. Yasa bagli soluble interlokin-2 receptor (CD25)

d. Distik dogal oldiricl hicre aktivitesi
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Tablo 3: HLH’li olgularda saptanan saptanan norolojik bulgular

Ozellikler (%) Henter ve ark | Haddad ve ark Gurgey ve ark Horne ve ark Yang ve ark
(34) (n=23) (35) (n=16) (36) (n=15) (39) (n=193) (40) (n=43)

Konviilziyon 34.7 43.7 60 11.9 18.6

Biling kaybi 21.7 50 33.3

Konflizyon 6.2 33.3 3.6

Hemipleji/ 6.2 20 0.5 4.6

hemiparezi

Nistagmus 4.3 133

Opustotonus 4.3 133

Psikomotor 8.6 133 31

retardasyon

Spastisite 4.3 6.6 0.5

Ense sertligi 21.7 6.2 6.6

Hipotoni 4.3 2

Ataksi 43 18.7 2 6.9

Kranial sinir | 17.3 3.1 4.6

paralizisi
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Oz

HtrA (High temprature requirement A) gen ailesi gelisme ile ilgili olup, yiliksek seviyedeki ifadeleri
organizmanin canliliginin ve gelismesinin muhafaza edilmesinde 6nemli bir role sahiptir. HtrA1 geni; bu gen
ailesine ait olup, serin proteaz islevi olan HtrA1 proteinini kodlar. HtrA serin proteazlar, kemoterapotik
hiicre toksisitesini saglamasi yoniinden, giiniimiizde kanser tedavisinde potansiyel hedef olarak
distiniilmektedir. Cesitli kanserlerde HtrAl ekspresyon seviyesinin azaldigi ve yiiksek seviyede
ekspresyonunun ise in vitro ve in vivo tiimdr bityiimesini engelledigi bugiine kadar yapilan birgok ¢calismaile
ortaya konmustur. Ayrica HtrAl'in ¢esitli hastaliklar i¢in yeni bir tedavi hedefi olabilecegi de ileri
siiriilmektedir. Ozellikle kat1 tiimérlerin tedavisinde antitimér ajan olarak yaygin bir sekilde kullanilan
cisplatin ve paclitaxel ile HtrA1 ekspresyon seviyesinin arttig1 gézlenmistir. Glinlimiize kadar HtrA gen
ailesinin kanserle iliskisi hakkinda yapilmis olan biitiin ¢alismalarda, HtrA1 geninin tiimor baskilayict bir
gen olabilecegi yoniinde fikirler ileri siirilmiistiir. Bu ¢alismada; HtrA1l geninin biyolojik stireclerdeki
islevleri, ¢cesitli hastaliklarla iliskileri, 6zellikle kanser gelisimi ve tedavisindeki rolleri ele alindi.

Anahtar Kelimler: Serin proteaz, kanser, tedavi

Abstract

HtrA gene family (High temperature requirement A) is related to development and its high expression levels
have an important role in protection of organism's liveliness and development. The gene of HtrA1 which
belongs to the family of HtrA gene codes the HtrA 1 protein having serine protease function. HtrA serine
proteases have been considered as potential goal in treatment of cancer in that it provides chemotherapeutic
cell toxicity. It has been revealed by many studies that HtrA 1 expression level decreases in some cancer types
and overexpression of HtrA1 inhibits growth of in vitro and in vivo tumor. Also, it has been claimed that
HtrA1 could be a new treatment for several diseases. Especially, the expression of HtrA 1 increases with the
use of cisplatin and paclitaxel used commonly as antitumor agent in the treatment of solid tumours. The
results obtained in other HtrA gen family and cancer related studies till this time, it is asserted through the
opinions of researchers that that HtrAl could be a tumor supressor gene. In this study, functions in
biologycal processes of HtrAl gene, relationships with various diseases, particularly their role in cancer
development and treatment were discussed.

Key Words: Serine protease, cancer, therapy
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Giris

HtrA (High-temperature requirement factor A)
gen ailesi tiyesi olan HtrAl geni; serin proteaz
islevi olan bir protein kodlar. Bu gen ailesinin dort
tiyesi vardir. Bunlar; HtrA1 (PRSS11 veya L56)
(1), HtrA2 (OMI) (2), HtrA3 (PRSP) (3) ve HtrA4
(4,5) genleridir. HtrA 1 geni, 10 nolu kromozomun
uzun kolunda q26.3 bolgesinde yerlesiktir (6,7).
Gen ID: 5654 (pozisyon:
124221041...124274424), 53384 baz ¢ifti

9 ekzonlu bir gendir. insan
NM 002775.4

uzunlugunda olup,
mRNA ve protein kodu:
NP_002766.1. dir (6).

Insan HtrA ailesi proteinlerinden HtrAl, HtrA3 ve
HtrA4 proteinleri yapisal olarak birbirleriyle
benzerdirler. HtrAl proteini; 458 amino asit
uzunlugunda olup N- uc¢larinda sinyal dizileri, hemen
yaninda IGFBP/Mac25/follistatin bolgesi, bunu
takiben KIbolgesi, proteaz bolgesi ve C-ucunda bir
adet PDZ bolgesi bulundurur (Sekil 1.) (8).

HD S

[ = HIGFBF'IMEICESH Kl H

L1 ]
FProtease HF’DE]—-

Sekil 1. Insan HtrA proteinlerinin yapist S; sinyal dizisi, IGFBP; Insulin-like growth factor binding protein

bolgesi, KI; Kazal tip proteaz inhibitor bolgesi, Serin proteaz aktivitesini gosteren proteaz bolge katalitik

tcliisii (H,histidin198; D, asparajin 228; S, serin 306), PDZ (Post synaptic density protein 95-Discs large-

Zona occludens 1) bolgesi (9).

HtrA protein ailesi, serin proteaz ailesi
proteinlerdir (10,11). Serin proteazlar peptid
baglarinin kesilmesini katalize eden dogada
yaygin olarak bulunan enzimlerdir. Hasarli
proteinleri ve uyari-ileti peptidlerini parcalar, ileti
proteinlerini etkinsizlestirerek 6nemli diizenleyici
rol oynarlar (8). Bakterilerden memelilere kadar
korunmuslardir. HtrA ilk kez yiiksek sicakliklari
tolere etmek i¢in gerekli bir sicaklik sok proteini
olarak, E. coli de periplazmik alan proteini olarak
bulunmus ve bakterilerin yiiksek sicakliklara
dayanikliligr ile iliskilendirilerek Htr ismi
verilmistir (10,11). Insan HtrA ailesi serin
proteazlar; memeli hiicrelerinde hiicre biiylimesi,
apoptozis, mitokondrial hemostasis, hiicre iletisi,
mikrotiibil olusumu ve hiicre hareketi (12),
diizenlenmis protein metabolizmast ile hiicre
akibetinin kontrolii gibi 6nemli fizyolojik
stireglerde, kanser, norodejeneratif hastaliklar ve

artritik hastaliklar,
degenarasyon (AMD) (13), Duchenne muscular
distrophy (DMD) (14), gibi cesitli patolojik
stireglerin gelismesi ve ilerlemesi gibi bir ¢ok 6nemli

age-related macular

islevlerde rol alir (13,15). HtrA serin proteazlarin,
proteolitik etkinliklerinin ayarlanmasi ve
transforming growth factor beta (TGF-B ) uyari-ileti
silsilelerinin degistirilmesi ile Alzheimer's gibi
ndrodejeneratif hasarlar, arthritis (eklem iltihaplar)
gibi hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir hedef
olarak kullanilmas: yaninda kanser hiicrelerinin
pargalanmasi (nekrosis) veya anoikis ve apoptosisin
uyarilmasi ile kanserin tedavisinde yararli olacagi
ileri stiriilmektedir (12). HtrA gen ailesi gelisme ile
ilgili olup, yliksek seviyedeki ekspresyonlari
(ifadeleri) organizmanin canliliginin ve gelismesinin
muhafaza edilmesinde 6nemli bir role sahiptir (3).
Ayrica kemoterapotik hiicre toksisitesini saglamasi
yoniinden de, HtrA serin proteazlar kanser
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tedavisinde potansiyel hedef olarak
dustiniilmektedir (16).

Biyolojik siireclerde ve hastaliklarda HtrA1:
HtrATl ilk olarak Simian viriis 40 (SV40) tasiyan
insan fibroblast hiicrelerinin kiiltiir ortaminda
biiytimelerinin baskilanmasiyla fark edilmistir.
Hiicre disina salinan bir protein olarak bulunmus
ve bastirilmig bir gen olarak izole edilmistir (1).
Daha sonra osteojenik farklilagmaya ugrayan,
merkezi sinir sisteminde bulunan bir hiicre tipi
olan perisitlerde yukar1 yonlii diizenlenen bir gen
olarak tanimlanmistir (17). Bunu takiben
osteoarthritik kikirdakta ifade seviyesinin yukari
dogru diizenlendigi (up-regulated) gosterilmistir
(18).

HtrAl proteini, insanlarin g¢esitli normal
dokularinda belirli seviyelerde yaygin olarak
bulunur (19). Epidermisin olgun tabakalarinda,
plasenta, karaciger ovaryum, kalp, beyin ve
bobrek
epitelindeki ekspresyonu orta ve yiiksek

korteks tiibiillerinde, endometrium

seviyelerde iken, meme bezlerinde ise orta
seviyelerdedir (3,19). Yetiskin dokularinda ve
gelisim siiresince HtrA 1 gen ekspresyonu yliksek
seviyede diizenlenir (19,20). Hamilelikte birinci
trimester den dglincti trimestere dogru yukari
yonlii diizenlenerek, plasentanin sekillenmesi ve
islevinde ¢ok 6nemli bir rol oynar (21,22,23).
HtrAl, TGF-B sinyalini baskilayarak iskelet
sisteminin normal gelisim siirecinde ve arthritisin
patogenesinde rol alir (24). HtrAl aggrekan,
dekorin, fibromodulin ve ¢oziiniir tip II kollojen
gibi kikirdagin temel bilesenlerini olusturan ¢esitli
ekstraseliiler matriks (ECM) proteinlerini parcalar
(24,25).

HtrA1 proteini; TGF B1, TGF B2, aktivin, bone
morphogenetic protein 4 (BMP4), ve growth
differentiation factor 5-6 (GDF5-6) gibi TGF-$3
ailesi tiyelerinden bir kacini baglar. Bu etkilesim
sonucu, bu protein faktorlerin reseptorlerine

baglanmasina aracilik eden ileti yolaklarini
baskilayarak degistirir (1). HtrAl proteini, TGF- 3
engelleyici aktivitesi yolu ile terminal hipertrofik
kondrosit farklilagsmasini baskilar ve proteaz
aktivitesi yolu ile de kikirdak matriksinin
sindirilmesi sonucu kikirdak dejenerasyonunu tesvik
eder (6,24,27). Bone morphogenetic protein-2
(BMP-2)
ekspresyonunu degistirir ve/veya dekorin, matriks

iletisini engelleyerek, osteoblast gen

Gla protein (MGP) gibi 6zgiin matriks proteinlerini
parcalayarak matriks kalsifikasyonunu diizenler
(28).

HtrA1 proteini damarlanmanin (vaskiilarizasyon)
diizenlenmesinde de rol alir. Mutant HtrAl ile
yapilan bir ¢aligmada, azalmis proteaz aktivitesiyle
beyinde kii¢iik kan damarlarinin vaskiiler
biliylimesinin kayboldugu goézlemlenmistir. Artmis
TGF-B1 iletisi beyin kilcal damar hastaliklarinin
gelisiminde onemli bir rol oynar (29). HtrAl
proteini, oncti TGF-B1'i baglar ve onu endoplazmik
retikulumda keser. Boylece hiicre i¢i (intraseliiler)
olgun TGF-B1 miktarim1 kontrol ederek TGF-B1
iletisini azaltir (30). HtrA1, TGF- ailesi {iyesi olan
GDF6 tarafindan, TGF- B ileti yolu ile yeni damar
olusumunu (anjiyogenesis) diizenler. HtrA1 knock-
out farelerle yapilan bir ¢aligmada, fare retinasinda
kan damarlarinin azaldig1 ve GDF6 ekspresyonunun
artt1g1 gorilmistir. Ayrica GDF6 gen
polimorfizminin, AMD ile anlamli bir sekilde
iliskisinin oldugu tespit edilmistir (31). AMD;
gelismis tilkelerde ileri yaslarda o6zellikle 65 yas ve
tizeri kisilerdeki en oOnemli gorme kaybi
nedenlerindendir. HtrAl geninin promoter
bolgesindeki genetik varyantlar da, AMD hastalik
riskini etkiler ve bir¢ok potansiyel yollar araciligiyla
hastalik gelisimini degistirebilir (32). HtrAl
rs11200638 (G>A) promoter bolge polimorfizmi,
Japonlarda neovaskiiler AMD gelistirmeye
yatkinlikta kuvvetli bir adaydir ve HtrA1 rs11200638
(G>A) ve 1510490924 (G>T) polimorfizmleri AMD
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patogenezinde 6nemli rol oynar (33). Diyabetes
mellitusun bir komplikasyonu olarak retina
icindeki kiiclik kan damarlarinin etkilenmesi
olarak bilinen Tip 2 diyabetik retinopatili
hastalarla, HtrA1rs11200638(G>A) polimorfizmi
arasinda istatiksel olarak marjinal bir anlamlilik
vardir (34).

Rheumatoid arthritis ve Alzheimer hastaliginda
(AD) HtrAl ekspresyon seviyesi belirgin bir
sekilde artar. (20,24,25,35). DMD hastalarinin
insan iskelet kaslarinda da HtrAl ekspresyonu
AD hastaliginda
HtrA1, amyloid 6ncii proteinleri ¢esitli parcalara

yliksek seviyelerdedir (14).

ayiramaz, ancak beyin ve spinal kord glial hiicresi
olan astrosit hiicre kiiltiir spernatantlarinda (-
amyloid (AP)'in birikim sebeplerini engelleyerek,
dogrudan B-amyloid yolag etkiler (35).

HtrAl'in hiicre i¢i ve nukleus i¢i islenmis
formlarinin human papilloma viriis 16 (HPV16),
E6 ve E7 proteinleriyle de iligkileri vardir. Bu
proteinler onkojenik potansiyele sahiptir ve erken
viral gen {rilinleri olarak, hiicre dongiistiniin
engellenmesinde rol oynarlar. E6; p53'e, E7 ise
Rb'ye baglanarak, baglandiklar1 bu proteinlerin
azalmasina neden olur (36).

HtrA1 hiicrelerde mikrotiibiil olusumu siiresince,
sentromerlerle ve yeni olusmakta olan
mikrotiibiillerle etkilesim igerisindedir. HtrA1'in
azalmis ekspresyonu hiicre hareketini tesvik eder,
ancak yiiksek ekspresyonu hiicre hareketini
azaltir. Dolaysiyla mikrotiibiil kararliligini
degistirerek hiicre hareketinin diizenlenmesinde
HtrAl'in rolii vardir ve HtrAl bir microtubule-
associated protein (MAP) olarak islev goriir (37).
HtrA1l ve Kanser:

Son zamanlarda bulunan bir takim genler ve
proteinler hakkinda elde edilen bilgiler, 6zellikle
kanserin 6nlenmesi, taninmasi ve tedavisinde yeni
yaklasimlarin gelistirilmesine katki sunmaktadir.
Bu nedenle kanserlerdeki molekiiler anomalilerin

onceden tespit edilmesi, prognozun tayini ve tedavi
secimi i¢in stratejik bir 6nem tagir. Sorumlu genlerin
ozelliklerinin bilinmesi sadece kanserin molekiiler
yollar1 hakkinda bilgi vermez ayn1 zamanda kanser
tedavisine de katki saglar.

HtrAl geni cesitli kanser hiicre hatlarinda ve
timorlerde anormal bir ekspresyon sekli gosterir.
Meme, karaciger, ovaryum, servikal kanser hiicre
hatlarinda ve beyin tiimor hiicre hatlarinda genin
ekspresyon seviyesi azalir. Normal saglikli dokularla
karsilastirildiklarinda primer tiimorlerde HtrAl
mRNA ekspresyonu azalir. HtrA1, ovaryum kanser
hiicrelerinde hiicre 6lumiine neden olmakta ve
bundan dolay1 da, tiimor baskilayict bir gen aday1
olarak diistiniilmektedir. Tiimor baskilayici aktivitesi
de buyik olciide proteaz aktivitesinden
kaynaklanmaktadir (38).

Ovaryum kanser hiicre hatlarinda ve  primer
melanomlara gore metastatik melanomlarda HtrAl
gen ifadesinin azaldigi goriilir. Metastatik hiicre
hatlarinda ve otolog lenf nodu melanomlarda
HtrAl'in kararli yiiksek ekspresyonu matriks
yayilimimi azaltir ve nu/nu farede in vivo hiicre
bliyemesi yaninda ¢ogalmasini da baskilar. HtrAl
ekspresyonu melanoma metastazlarinda stirekli
olarak asagi yonlii diizenlenerek, melanoma timor
gelisimine o6nemli katki saglar. Normal ve
doniistiirilmiis (transformed) hiicrelerde, hiicre
biiytime bilesim aginin kontroliinde, biliylime
diizenleyici bir eleman aday1 olarak rol alir. Bunun
yani sira in vivo ve in vitro da HtrAl'in asirt
ekspresyonu hiicre biiylimesini ve c¢ogalmasini
engelleyerek, olast bir tiimor baskilayici fonksiyon
gosterir (39,40).

Endometriyum kanserlerinde HtrAl mRNA
ekspresyonu, normal endometrium dokulariyla
karsilastirildiklarinda anlamli bir azalma gosterir.
Ayn1 sekilde protein seviyesi de kanserin
derecelerine gore azalir. Endometrium kanserinde,
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kanser derecesi arttikga HtrAl mRNA
ekspresyonu, G1'de ani bir sekilde diiser. Timoriin
derecesinin artmasi ile ekspresyon seviyesi ayni
oranda diisiik olarak devam eder. HtrA1 protein
ekspresyonu da anlaml bir sekilde azalir ve bu
azalma ozellikle G1 ve G3 evresinde ayni
seviyededir. Dolaysiyla tiimo6r hiicrelerinin
biliytimesi ve farklilasmis olmasi, HtrAl gen ve
protein ekspresyonunun diisiis gostermesi ile
iliskilendirilir. Elde edilen bu bulgularla HtrAl
geni tiimor baskilayici bir gen olabilir (41,42).
Ayrica HtrAl'deki ekspresyon kaybi endometrial
timorlerin metastatik ve saldirganlik yetenegine
de katki saglayabilir. Hec 1A ve Hec 1B hiicre
hatlarinda HtrA1l ekspresyonunun asagi yonlii
diizenlenmesi ile yayilma potansiyelinde {i¢-dort
kat artis olmaktadir. Ark1 ve Ark2 hiicrelerinde ise
HtrAl'in ekzojen ekspresyonu, bu hiicrelerin
yayilma ve go¢ etme yetenegini tig-dort kat azaltir
(43).

Ovaryum kanserlerinde HtrAl geninin mRNA
ekspresyon seviyeleri ile normal dokulardaki
ekspresyon seviyeleri karsilastirildiginda,
malignansinin artmasiyla ekspresyon
seviyelerinin azaldig1 goriiliir. Iyi huylu tiimérler
ile kot huylu timorler karsilastirildiginda, kot
huylu tiimorlerde HtrAl mRNA ekspresyon
seviyesi anlaml bir sekilde azalir. HtrA1 protein
seviyesinde ise az miktarda bir azalma olur.
Ovaryum tiimorlerinin farkli tiirlerinde, gen
ekspresyonunun asagi yonli diizenlenmesinden
dolay1, HtrAl'in timor baskilayici bir gen olarak
etki gosterebilecegi ileri stiriilmektedir (44).
HtrA1l ekspresyonunun azalmasi ile, ovaryum
kanser hiicrelerinin peritonel ayrilmasi ve anoikis
direnci arttirilir. Metastatik tiimor hiicrelerinde bu
mekanizma diizgiin calismadigindan kanserli
hiicreler diger dokulara ulasana kadar canli kalir
ve buralarda yerleserek kanserin yayilmasini
saglarlar. Bunun yani sira, in vitro SKOV3

hiicrelerinde HtrAl'in artmis ekspresyonunun
EGFR/AKT ileti yolagin1 zayiflattig1 goriilir. Bu
yolagin zayiflamasi sonucu anoikis arttirilir ve
boylece metastaz1 bastirma kapasitesine katki
saglanabilir.  Dolaysiyla ovaryum kanserlerinin
agressifbir karekter kazanmasi 6nlenebilir (45).
Ostrojen ile uyarilmis Suriye hamsterlarinin bobrek
kanseri gelistirmesi HtrA 1 proteiniyle iliskilendirilir.
Ostrojenle (17-p-estradiol) muamele edilerek akut
oksidatif stres olusturulan hamster bobrek
dokularinda HtrA1 mRNA ve protein ekspresyonu
ilk bes saat igerisinde artar, alt1 ay gibi uzun siireli
muamelede ise anlamli bir sekilde azalir. Uzun siireli
Ostrojen muamelesi, hamsterin 2qb3-4 bolgelerinde
rastgele olmayan (nonrandom) delesyonlar
olusturarak gen ekspresyonunu azaltir (46).

Asbest solumasi ile olusan endiistriyel bir hastalik
olan mezotelium kanserinde (mesothelioma),
hastalarinin sag kalimi ile HtrAlekspresyonu
arasinda anlamli bir iliski vardir ve HtrA 1 bu hastalik
icin yeni bir belirleyici faktor (marker) olabilir (47).
Hepatoseliiler karsinomlu (HCC) hastalarda HtrAl
ekspresyonu normal dokulardaki seviyesinden daha
dastiktiir. Ayrica HCC'nin farklilasmasi ile HtrAl
ekspresyonu arasinda ters bir iliski vardir. Ozellikle
vendz invazyonlu Edmanson grade III-1V tiimorlerde
grade I-II tiimorlere gore, daha fazla HtrA 1 kaybi s6z
konusudur. En 6nemlisi, HtrA1 ekspresyon seviyesi
yiliksek olan hastalarda daha yiiksek bir sag kalim
orant oldugu goriliir. Dolaysiyla HtrA1l, HCC'nin
gelismesinde ve ilerlemesinde onemli bir role
sahiptir ve bu nedenle kanserin tedavisinde yeni bir
hedef olabilir. Bunun yan1 sira HtrAl asagi yonli
diizenlenerek, TGF-f sinyal yolagini baskilar ve
HCC gelisimi ve ilerlemesine katki saglar. Ayrica
HtrA1 ekspresyon kaybi, apoptotik olaylarin
diizeninin bozulmasma yol agabilir ve timor
gelisimini tesvik edebilir (48). Lenf nodu metastazi
yapmis primer akciger kanserli hastalarda HtrAl
protein ekspresyon seviyesi anlamli bir sekilde azalir
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ve HtrAl akciger kanserinin ilerlemesinde rol
alabilir (49).

Hamilelikteki trofoblastik hastaliklarin siddetinin
artmasi, HtrAl ekspresyon seviyesinin azalmasi
ile iligkilidir. Trofoblastik hastaliklar yaninda
plasentanin normal gelisimi siiresince énemli bir
rolii olan HtrA1, kismi ve tam hydatiform mol ve
genellikle plasentanin ko6tii huylu trofoblastik
kanserlerinin (choriocarcinoma) gelisiminde ve
ilerlemesinde nemli bir rol oynar (50). Ozafagus
kanserlerinde HtrA1l ekspresyonu ileri evre
tiimorlerde iyice azaldigindan, kanser gelisimi ve
ilerlemesi HtrAl ekspresyon seviyesine baglidir
(51). Urotelyal mesane kanserli hastalarda da
kanserin erken evrelerinden itibaren HtrAl
ekspresyonu azalir (52). Lenf nodu pozitif meme
kanserli hastalarin daha kisa sag kalim siiresi,
HtrA1 ekspresyonunun azalmasi ile iliskilendirilir
(53).

Bizim yapmis oldugumuz calismada da meme
kanserli hastalarin timorlii dokularinda HtrAl
geni mRNA ekspresyon ve protein seviyesinin,
normal dokularla karsilastirildiginda azaldigi
tespit edildi. Ayrica tiimoriin histolojik derecesi
(G1,G2,G3) arttikga, HtrAl protein seviyesinin
azaldig1 ve timoriin orta ve geg¢ evrelerindeki
protein seviyesinin (III-IV), erken evreye (I-II)
gore anlamli olarak distiigi tespit edildi. Elde
ettigimiz bu sonuglar, HtrAl geninin olasi bir
timor baskilayict gen olabilecegi goriistinii
kuvvetlendirmektedir (54).

HtrA1 ve Kanser Tedavisi

HtrAl'in kanser ilerleyisi ve kemoterapi ile
indiiklenen hiicre toksisitesi (cytotoxicity) ile
ilgisi bulunmaktadir (16,40,41). HtrAl
ekspresyonu, kati tiimorlerin tedavisinde anti-
timor ajan olarak yaygin bir sekilde kullanilan
cisplatin ve paclitaxel ile artar. Yukar1 yonlt bu
diizenlenme, smirlandirilmis otoproteolizis ve
HtrA1'in aktiflesmesi ile sonuglanir. Aktif HtrA1,

serin proteaz bagimli bir sekilde apoptosisi uyarir.
Kemoterapiye klinik cevapta koruyucu bir faktor
olarak HtrAl'in potansiyel rolii, ovaryum ve mide
kanserli hastalarda degerlendirildiginde, HtrAl'in
ekspresyon seviyesi yliksek olan hastalarda,
ekspresyon seviyesi diisiik olan hastalara nazaran
tedaviye daha yiiksek bir oranda cevap alinmistir. Bu
nedenle ovaryum ve mide kanserli hastalarda HtrA1l
kaybi, in vivo ila¢ direncine (kemoresistansa) katki
saglayabilir (16). HtrAl'in yiiksek ekspresyonu,
ovaryum kanserli hiicrelerde cisplatin ile uyarilmis
apoptozise, hiicreyi duyarli hale getirir (55).

HtrAl ile XIAP ( X-linked inhibitér of apoptosis
protein) arasindaki baglanti ve bunlarin over
kanserlerinde kemoterapi direnci ile iliskilerine
bakildiginda, yabanil tip HtrAl'in in vitro
rekombinant XIAP'yi parcaladig1 goriiliir. In vivo
HtrA1 ektopik ekspresyonunun, OV167 ve OV202
ovaryum kanser hiicrelerinde XIAP seviyesini
azalttigi, knockdown HtrAl SKOV3 ovaryum
kanser hiicrelerinde ise XIAP seviyesini arttirdigi
goriiliir. Ozellikle HtrA1'in OV202 hiicrelerinde agir1
ekspresyonuna karsi, XIAP'nin azalmis
ekspresyonu, cisplatin uyaricili apoptosise hiicreleri
duyarli hale getirir. HtrAl'in XIAP iizerinde
pargalayict etkisi vardir ve bu etkinin cisplatin
tedavisi ile arttirlldigi goriliir. Dolaysiyla HtrAl
proteini, XIAP'nin parcalanmasin1 hedefleyerek
cisplatin uyaricili sitotoksiteye, ovaryum kanser
hiicrelerini duyarli hale getirir. Elde edilen bu
sonuglarla HtrA1 ekspresyonu ovaryum kanserinde
umut verici bir tedavi stratejisi olabilir (55).

Cisplatin (CDDP) bazli kombinasyon kemoterapi ile
tedavi edilen primer mide kanserli hastalarda, klinik
cevap ve HtrAl ekspresyonu arasinda anlamli bir
iliski bulunmaktadir. Mide kanserlilerde tedaviye
cevabin HtrAl ekspresyon seviyesinin orta ve
yiilksek seviyede oldugu hastalarda, ekspresyon
seviyesinin diisiik oldugu hastalardakinden daha iyi
oldugu goriiliir. Bu nedenle mide kanserli hastalarda

m Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Sayi 1, 2015



s HtrA1 Geni

kemoterapiden o6nce HtrAl ekspresyon
seviyelerinin belirlenmesi 6nemli olabilir ve bu
sonuglar platinum bazli kombinasyon tedavilerine
yanitt tahmin etmek ic¢in, bir marker olarak
kullanilabilir. Ancak HtrA1l ekspresyon
seviyesinin kemoterapiye yanitta bir marker
olarak rutin kullanimi i¢in, daha fazla incelenmesi
gerekir ve bu oldukca genis prospektif
calismalarla garanti edilebilir (56).

Gelisme mekanizmasi1 yolaklarinin cesitli
hastaliklarda ve kotii huylu kanserlerdeki varligi
bilinmekte ancak dogrudan etkileri hakkinda
bilgiler sinirli bulunmaktadir. Bu nedenle HtrA 1
geninin 6zellikle kanser gelisimi ve ilerlemesinde
olasi katkilarinin belirlenmesi agisindan, bu genin
mRNA ve protein ekspresyon seviyelerinin tespit
edilmesi 6nemlidir.

Kanser tedavisinde klinik cevabin arttirilmasi ve
hastalarin canlilik siiresinin uzatilmasinda,

ozellikle HtrA 1 basta olmak tizere HtrA gen ailesinin
diger tyelerinin de ekspresyon seviyelerinin
bilinmesi ve bu degerlerin ileride bir¢ok kanser i¢in
birer marker olarak kullanilabilirliginin s6z konusu
olabilecegi, tedavi ile ilgili yapilmis olan ¢alismalara
da dayanilarak soylenebilir. Ayrica ¢esitli
kanserlerde HtrAl geni mRNA ve protein
ekspresyon seviyelerinin diisiik olarak tespit
edilmesi, bu genin olas1 timor baskilayici bir gen
olabilecegi goriislerini de gliclendirmektedir. Ancak
ekspresyon seviyesinin diismesine sebep olan
molekiiler mekanizmalarin ve genin promoter
bolgesi de dahil olmak {izere tamaminin mutasyon
yoniinden taranmasi gerekir. Bununla birlikte
konunun tam olarak aydmlatilmas: i¢in HtrAl
geninin kanser gelisimi ve ilerlemesi siirecinde hangi
yolaklarla iliskisinin oldugu konusunun da
aydinlatilmasi i¢in daha ileri ¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir.
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A 79-year-old woman was admitted to emergency department with typical retrosternal chest pain. The
physical examination was normal. The twelve-lead electrocardiogram revealed sinus rhythm, QS pattern in
leads V1-V2 and negative T waves in leads V1-V6 and aVL (Figure 1). The laboratory assessment revealed
elevated creatinine phosphokinase isoenzyme (12 ng /ml) and troponin I (0.06 ng/ml) levels. Other
biochemistry values were within the normal limits. She was diagnosed as acute coronary syndrome and she
underwent early percutanous .intervention due to continuing cheat pain. We were not able to find out right
coronary artery (RCA) either on right coronary angiography or on aortography (Figure 2A). Left coronary
angiography revealed retrograde course of RCA originating from distal left circumflex artery (Figure 2B). A
single coronary artery is commonly associated with severe cardiac malformations, but in this case we are not
able to find other severe malformations. This case shows the rare isolated single coronary artery in a 79-year-
old woman with acute coronary syndrome.

Figure 1: Twelve lead electrocardiogram.
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Figure 2. A: Aortography showing the absence of the right coronary artery ostium. B: Right anterior
oblique cranial view showing that the right coronary artery arises from the distal left circumflex coronary
artery.
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Dear Editor,

Cervico-isthmic pregnancy is a rare complication of pregnancy. The incidence of cervical and cervico-
isthmic pregnancy ranges from 1:2400 to 1:4500 (1, 2). Appropriate early diagnosis and treatment lead to the
remarkable reduction of maternal mortality from 45% to approximately zero (1). We describe the first case of
a cervico-isthmic pregnancy in the first trimester that was associated with a placenta percreta and was
managed surgically because of massive hemorrhage.

A 36-year-old woman, gravida 6 para 3, who was referred from a state hospital because attempted dilatation
and curettage for 8 weeks gestation was complicated by massive vaginal bleeding. Her obstetric history was
notable for three previous cesarean sections and two spontaneous abortions, both followed by curettage. She
was in moderate general condition. There was marked pallor, blood pressure 90/60 mmHg and pulse
120/min. The patient's hemoglobin level was 6.0 g/dl.

Pelvic examination in our center revealed that the patient's vagina was filled with a blood clot. After
evacuating the vagina, severe bleeding through the cervical os was observed. The uterus was enlarged and
approximately 8-9 weeks gestation. An ultrasound examination showed a cervical pregnancy with a dead
fetus of 8 weeks gestation. An emergency laparotomy was performed. This pregnancy was associated with a
placenta percreta that was located on the anterior wall of the servico-isthmic region, just under the posterior
wall of the bladder. Bladder dissection revealed neovascularization on the anterior wall of the servix. Due to
above findings, a total abdominal hysterectomy was performed with conservation of both ovaries (Fig. 1).
Altogether, she was transfused with five units of blood. The postoperative course was uneventful. She was
discharged 4 days later in a general good condition. The pathologist confirmed the diagnosis of cervico-
isthmic placenta percreta.

Although the cause of cervical and cervico-isthmic pregnancy is unclear, previous cesarean deliveries,
previous curettage, Asherman's syndrome, previous cervical or uterine surgery are the likely contributing
factors (1,2). The above factors certainly contributed to development of the anormal placentation (3).

Early diagnosis of cervico-isthmic pregnancy is very important due to high morbidity and mortality rates.
When evaluating patients with first trimester bleeding who have predisposing factors for cervico-isthmic
pregnancy, high clinical suspicion should lead to prompt imaging studies to avoid the potential catastrophic
outcome associated with cervico-isthmic pregnancy.
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Figure 1. Hysterectomy specimen showing the placenta percreta in the cervico-isthmic region
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Say Editor,

61 yasinda bayan hasta poliklinigimize bel agris1 yakinmasiyla bagvurdu. Hastaya yaklasik 11 ay once
endometrium kanseri nedeniyle total abdominal histerektomi, bilateral salpingooferektomi, omentektomi ve
pelvik paraaortik lenf nodu disseksiyonu yapilmis. Cerrahi tedaviyi takiben uygulanan radyoterapiden
yaklasik 4 ay sonra hastanin bel agris1 yakinmalar1 baslamis. Hastanin agrisi daha ¢ok bel kismindaydi ve
bacaklarina vurmuyordu. Yapilan muayenede lomber hareketleri agik, diiz bacak kaldirma testi negatifti,
siyatik valleks hassasiyeti yoktu ve norolojik muayenesi normal olarak degerlendirildi. Hastanin tam kan
sayiminda beyaz kiire: 7340/uL, hemoglobin:13,6g/dl, trombosit:287000/uL idi. Sedimantasyon 36,
alkalen fosfataz, kalsiyum ve fosfor normal smnirlar igerisinde idi. Olast bir kemik metastazini
degerlendirmek amaciyla ¢ekilen tiim viicut kemik sintigrafisi; diz eklemlerinde dejeneratif degisikliklerle
uyumlu artmis aktivite tutulumlar1 disinda normal olarak degerlendirildi. Hastanin ¢ekilen lomber vertebral
magnetik rezonans goriintiilemesinde (MRG) lomber 3-4; 4-5 ve lomber 5 sakral 1. vertebralar arasinda
bulging mevcuttu. Ayrica lomber 4. vertebra korpus alt bolimii ile lomber 5. vertebrada ve sakral diizeyde
hem T1 hem de T2 kesitlerde hiperintens sinyal intensite degisimi vardi (Resim 1,2). Tarif edilen goriiniim
radyoloji doktoru tarafindan radyoterapiye bagli olabilecegi yoniinde yorumlanmisti. Hasta klinigimize
yatirildi ve oral analjezik baslandi ve fizyoterapi uygulandi.




Letter to Editor

Radyasyon osteoiti kemik hiicrelerinde, sinir dokusunda ve kan damarlarinda radyasyonun indiikledigi

inflamatuar cevap olarak tanimlanmistir (1). Mikroskobik seviyede, radyasyon osteoblast, osteoklast ve

osteosit sayisinda azalmaya sebep olmakta ve mikrovaskiiler yataga zarar verebilmektedir (1,2).

Radyasyona maruz kalan kemikte mikrodolasimin bozulmasi osteonekroza neden olabilmektedir (1).

MRG'de radyasyona maruz kalan bolgelerde, T1 gortintiilerde orta veya diisiik, T2 gortintiilerde orta veya

yiiksek sinyal degisikligi izlenmektedir. Bununla birlikte bu bolgelerde vertebralarin kemik iligindeki

hematopoetik hiicrelerin yag dokusuyla degisimi sonucu T1 goriintimlerde yiiksek, T2 goriiniimlerde orta

sinyal yogunlugu goriilebilmektedir (3). Pelvik irradyasyonu takiben gelisen radyasyon osteoitinin insidansi

degismekle birlikte Fu ve ark. (4) % 0.3 olarak tahmin etmislerdir. Bu tan1 primer malignitenin metastazi,

radyasyonun indiikledigi osteosarkoma ve infeksiyon dislandiktan sonra konulmalidir (5). Pelvik

irradyasyon sonrast bel agrisi gelisen olgularda, enfeksiyon ve malignite dislandiktan sonra, MRG

bulgulariyla radyasyon osteoitinin taninmasi gereksiz biyopsi ve tedavileri engelleyebilir.
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