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DIS HEKIMLIGI GUNLUK PRATIGINDE
KARACIGER YETMEZLIGI OLGULARINDA
ANTIBIYOTIK TEDAVISININ YONETIMI

Ketenci Sema', Acet N. Gdkge?,

MANAGEMENT OF ANTIBIOTIC THERAPY IN
LIVER FAILURE CASES IN DENTISTRY DAILY
PRACTICE

OZET

Dental ekip, hastaya zarar vermeden dis sagligini yonetmek zorundadir. Dis hastaliklari bulasici olmayan,
onlenebilir kronik hastaliklardir ancak hastanin tespit edilmemis sistemik hastaliginin olmasi durumunda
olumsuz durumlarayol aclilabilir. Vaka odakli calismaya paralel, cesitli rahatsizliklar yasayan hastalarin dis
problemlerinin ¢6zUm odakli tedavisi esnasinda; genel tip bilgisine uygun klinik tani koyulmali ve hasta-
nin tibbi 6zgecmisiincelenerek gerekliilacin recete edilmesiicin dikkatli davraniimalidir. Teshis, tedavi ve
bakim sUreclerinde ayni karede bulusan hekim ve hasta arasinda, saglk ve hukuki sorun olusturabilecek
yaklasimlardan kacmilmalidir.

Sistemik hastaliklardan karaciger enflamasyonunun baslamasindan transplantasyona kadar uzanan su-
rec icerisinde olusabilecek dis tedavi yonetimini belirginlestirecek az sayida kilavuz bulunmaktadir ve kli-
nik arastirma sonuclari yetersizdir. Bu derlemede, karaciger rahatsizligi olan hastalarin dis bakim uygu-
lamalarinda tavsiye niteliginde dneriler ve ileride hazirlanacak kilavuzlara temel olusturabilecek bilgiler
gerekceleriyle beraber yer almaktadir.

Anahtar kelimeler: Karaciger rahatsizliklari, antibiyotikler, Peridental enfeksiyonlar
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ABSTRACT

The dentalteam will be made to recruit. Dental disorders are chronic, preventable. However, if it is unstained
systemic, it may lead to adverse conditions. Parallel to the case experiences, in the treatments in the way of
solving the problems of the lived experiences; Care should be taken to receive clinical training preparations
suitable for general education knowledge from the school. Between physicians and patients who meet in
the same framein diagnosis, procedures and processes, those that can be hidden from health and problem-
related transactions can be avoided.

Few and detailed planning opportunities are insufficient to improve comprehensive progression
management, from systemic management to the onset of major inflammation to transplantation. In this
release, practices for patients in service are recommended and include in places with information to form
the basis for future preparations.

Keywords: Liver diseases, antibiotics, Peridental infections



’ ATLAS UNIVERSITESI TIP VE SAGLIK BILIMLERI DERGISI « SAYI:1 « HAZIRAN 2021

GiRiS

Vicudun en buyuk ve aktif organi olan karacige-
rin islevselligini kaybetmesi ginimdzde 6nemli bir
global saglk sorunudur. Akut karaciger yetmezligi
(AKY); genel anlamda, akut karaciger disfonksiyo-
nu yasayan hastalari betimlemek icin kullanilir. Ka-
raciger fonksiyon testlerindeki bozuklukla karakte-
rize olup, cogunlukla diger organ yetmezlikleri bu
duruma eslik eder (1).

AKY'li hasta ile karsilasildiginda; bircok paramet-
renin ivedi olarak degerlendirilmesi ve hizli kararlar
verilmesi gerekmektedir. Karaciger hastaliginin
klinik ozellikleri altta yatan duruma gore farklilik
gosterir; sarilik, anemi, gelisme geriligi, kasinti, he-
patosplenomeaqali, asit, ensefalopati, portal hiper-
tansiyon ve 6zofaqus varisleri, koagulopati, degis-
tirilmis ila¢c metabolizmasi ve enfeksiyonlara egilim
gordlebilir(2).

Bu derlemede, AKY'li hastaya terapodtik yaklasim
konusunda, gunlik klinik vaka incelemelerine ait
tecrlbe ve beceriler yaninda en gincel kilavuz olan
Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi (EASL)
basta olmak Gizere, ilgili diger literatUrler (3) dikkate
alinmistir.

KLiNiK VE ETKILERI

Karaciger Hastaliklarinin
Siniflandiriimasi

Karaciger hastaliklarinin pek cok nedeni olmakla
birlikte genellikle klinik olarak karaciger hasarini
kapsayan (hepatoselliler) ve safra akimi inhibisyo-
nunu kapsayan (kolestatik) olarak siniflandiriimak-
tadir. Sindirim sistemi, beyin ve sinir sisteminde
hasarlar, istahsizlik, yorgunluk, bulanti ve cilt
renginde degisikliklerle kendini gésteren hastalik,
karaciger artik kullanilamaz dereceye gelip organ
yetmezligine ulasincaya kadar farkedilmeden de
ilerleyip kronik safhaya gecebilir.

Karaciger hastaligi biyobelirtecleri, baska hastalik-
larlar ile benzerlik gbsterdiginden primer safhada
teshisiicin rutin yillik fonksiyon testleri yaptirila-
rak, albumin dlzeyi ve protrombin aktivite seviyesi
tespit edilebilir. Karaciger hastaliklarinin teshisi,
karaciger hasarini ve fonksiyonlarini gosteren
glvenilir ve hassas testlerile saglansa da ¢zellikle
hastanin yasi, cinsiyeti, etkene maruziyet stresive
semptomlarin gérindma taniyr hizlandirabilir.

Karaciger Yetmezligine Eslik Eden
Hastaliklar

Karacigerin dogrudan tutulumunun gordldigu
hastaliklara; amilodoz, malign tumorlere bagl
metastazlar veya timaoral infiltrasyon ornek ola-
rak verilebilir. Bazi sistemik hastaliklarin varliginin
ise belirli karaciger hastaliklarinin bulunma olasili-
gini artirdigi bilinmektedir. inflamatuvar bagirsak
hastaligi ile izlenen bir olguda sklerozan kolanjit
olasiliginin artmasi, diyabetiklerde karaciger yag-
lanmasinin sik gortlmesi, sistemik skleroz gibi ro-
matolojik hastaliklarda PBC (Primer Biliyer Siroz)
sikliginin artmasi gibi drnekler verilebilir (4,5).

Karaciger hastaligi strecinde, hizli hayati bir risk
yaratan ve mudahale gerektiren komplikasyonlar
gorllebilir. Bunlar gelisen portal hipertansiyona
bagh olarak gastrointestinal kanamalar (6zafagus,
gastrik varis ve portal gastropatiye bagli kanama-
lar), asit ve spontan bakteriyal peritonit, hepatik
ensefalopati, hepatorenal sendrom, pulmoner
komplikasyonlar (hepatopulmoner sendrom, pul-
moner hipertansiyon), hepatoseliler karsinoma,
enfeksiyonlar, hipersplenizm ve hematolojik bo-
zukluklar, endokrin bozukluklar (hiperglisemi, hi-
poglisemi, hipogonadizm), sirotik kardiyomiyopati
ve gastrointestinal komplikasyonlar (peptik Ulser,
safra taslari) olarak siralanabilir (6).

ileri evre siroz hastalarinda bdbrek yetmezligi;
spontan, renal ya da gastrointestinal sivi kayipla-
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rina bagh hipovolemi ve bakteriyel enfeksiyonlar
gibi olaylari takiben gelisebilir. Gastrointestinal ka-
nama, diyare veya asiri dilretik kullanimi sonucu
gorulen hipovolemi sirozda bdbrek fonksiyonlarinin
bozulmasinin sik nedenlerinden biridir (7). Alkolik
hepatitte sarilik, karinda sivi toplanmasi (asit), en-
feksiyon, siroz, kanama, bobrek yetmezligi, suur
kaybi ve koma hali gelisebilir.

Normal populasyonla karsilastirildiginda karaciger
transplantasyonu yapilan hastalarda kardiyovas-
kUler mortalite 2,5 kat ve iskemik olaylar ise 3 kat
daha fazla gorilmektedir (8). Kardiyovaskdler has-
taliklarin gelisiminde obezite, hipertansiyon, diya-
bet ve hiperlipidemi 6nemli risk faktorleridir (9).

Karaciger Hastalarinda Dis Tedauvisi
veya Antibiyoterapi Riskleri

llac ve kimyasal gibi kan yoluyla viicuda giren mad-
deleri metabolize ve detoksifiye ederek vicuttan
atan karaciger, toksinlerin reaktif metabolitlere ya
da hicresel bir proteinin immunojene donlismesi
nedeniyle direkt toksisiteye maruz kalarak islev-
selligini kaybeder, kendini yenileyemez(10). Karaci-
gerde ki akut ve kronik doku hasari toksik hepatit
olarak tanimlanir ve ilaca bagl zedelenmelerde ok-
sidaz yogunluguna sahip sentrilobuler bdlgelerde
nekroz goruldr.

Karaciger rahatsizligi bulunan hastalarda perio-
dontal hastalik prelevansinin yliksek olmasi hasta-
nin dis bakimina erisememesinden kaynakli komp-
likasyonlari da beraberinde getirebilir. Vicutta
meydana gelebilecek bir hastalik etkisini farkl bol-
gelere yansitabilir ki siklikla etkilenen yerler, lez-
yonlarin gortlddgu agiz boslugudur. Dis Hekimleri,
karaciger rahatsizligi bulunan hastalarin dis yone-
timinde immunostpresif dizensizlikler (11), tedavi
protokoll ve kortikosteroidlerin kullanimi (12) so-
runlariyla karsi karsiya kalabilir.

immiin sistemi baskilanmis hastada meydana ge-
lebilecek enfeksiyon riskini ortadan kaldirmak icin
uygulanacak dis tedavisi sekli bir plana baglanarak
tibbi kararllik icinde hizli tedavi saglanir, olumsuz
komplikasyonlar 8nlenir. Ornedin, son dénem ka-
raciger hastaliklarinda, dis tedavisi, 6zellikle kafa
karistirici zorluklar yaratan ¢coklu metabolik ve pih-
tilasma bozukluklarina yol agabilir (13). Bu konudaki
arastirmalar, tibbi komplikasyonlari olan hastalarin
uygun dis yonetimini kapsamli bir sekilde ortaya
koymakta, herhangi bir invazif dis prosedtrUt ger-
ceklestiriimeden dnce hastanin doktoru ve nakil
koordinatérdnin konsultasyonda bulunmasi dne-
rilmektedir (12,14).

Bununla birlikte, bir organ naklinin bagisiklik siste-
mi baskilanmis alicisindaki bakteriyemi sepsise yol
acabilir ve tedavisi antibiyotiklere ek komplikasyon
riskini artiran baska mudahalelere (6rnegin intra-
venoz hatlar)ihtiyag olusturabilir.

Ayrica, nakil yapilacak hastada invazif dental pro-
sedlrlerden kaynakl kotd dis saghg durumunda
yodun bakteryemiden soz edilebilir ve kullaniminin
ampirik olmasina ve etkili oldugu kanitlanmamasi-
na ragmen genellikle premedikasyon onerilir (15).
Amerikan Kalp Dernedi kilavuzlarinda dnerilen tek
doz rejimine uygunluk, advers ila¢ etkilesimini aza
indirgeyebilir.  Premedikasyon endikasyonlarina
uyularak invazif cerrahi ve periodontal prosedur-
lerden 6nce verilmesi (16), hastada daha az sayida
antibiyotik alimini saglar.

SEMPTOM VE BULGULAR
Oral Enfeksiyon Klinik Belirtiler

insan agiz boslugu 500den fazla farkli bakteri tiirii
icerir. Son on yilda, basta Gram-negatif anaerob-
lar olmak Uzere yaklasik 10 tlr, periodontal has-
talikta varsayilan patojenler olarak kaydedilmistir.
Gram-pozitif ve fakUltatif olarak anaerobik mutans
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streptokoklar dis c¢urtklerinde etyolojik olarak en
énemli bakterilerdir (17). Bu organizmalar Bacte-
roidetes, Firmicutes, Tenericutes, Actinobacteria,
Proteobacteria, Euryarchaeota, Chlamydiae ve
Spirochaetes dahil olmak Uzere bircok filumuicer-
mektedir (18).

Oral enfeksiyonlar olarak da bilinen agiz enfeksi-
yonlarl, agiz boslugu gevresinde meydana gelen bir
grup enfeksiyondur. Dis enfeksiyonu, dis apsesi ve
Ludwig anjinini icerir. Agiz enfeksiyonlari tipik ola-
rak bitisik yapilara yayilan azi dislerinin ve kicuk az
dislerinin koklndeki dis curuklerinden kaynaklanir.
Dis bosluklarindaki enfeksiyonlardan en sik sorum-
lu olan iki bakteri Streptococcus mutans ve Lacto-
bacillustur. Tedavi edilmezse, hastalik agriya, dis
kaybina ve enfeksiyona yol acabilir. GinUmUzde dis
¢clrtgu, dinyadaki en yaygin hastaliklardan biri ol-
maya devam etmektedir. Akut dis apsesi; viridans
grubu Streptokok ve Streptococcus anginosa gibi
fakultatif anaeroblari ve anaerobik koklar, Prevo-
tella ve Fusobacterium gibi zorunlu anaeroblari
iceren polimikrobiyal bir apsedir (19).

En yaygin dis hastaliklari, periodontal hastalik ve
dis ¢clrtgu, normal oral flora bakterilerinin neden
oldugu kronik enfeksiyonlardir. Bu bakterilerin sa-
yisI arttikga ve tahris konakgl savunma esigini as-
tiginda hastallk ortaya c¢ikar. Bakteriyel peritonit
ve tekrarlayan kolanjit altta yatan karaciger has-
taligini daha da karmasiklastirabilir (20). Karaciger
hastaliginda konjuge bilirubinin serum dtzeylerinin
yUkselmesi sonucu, dislerde yesil renklenme sek-
linde degisiklikler gorilebilir (21,22). Bu degisiklik;
diseti, dil, agiz tabani ve bukkal mukoza dahil agiz
iciyumusak dokulari da etkileyebilir. Diger bulgular,
metabolik bozukluklara ve dislerin gecikmeli pat-
lamasina bagl emaye hipoplazisini igerir (23,24).
D vitamini eksikligine bagli olarak sekonder blyu-
tiimds pulp odalar ve kok kanallar da hastalarda
tespit edilmistir (25).

Son dénem karaciger hastaligi olan cocuklarda dis
clrtgu prevalansi normal popllasyona gore daha
azdir. Bununla birlikte, biliyer atrezisi olan ¢cocuk-
larda gortlen cdrikler, muhtemelen sik ve uzun
streli biberonla beslenmeden kaynaklanmaktadir
(25,26). Oral ilag iceren cok sayida sekerin kulla-
nilmasi da muhtemelen katkida bulunan bir diger
faktordar.

Karaciger Yetmezligi Ve Periodental
Durum lliskisi

Karaciger hastaliklar, metabolik karaciger bozuk-
luklari, secilmis akut karaciger yetmezligi vakalari
ve daha az siklikla hepatik timarler icin kabul edi-
len bir tedavi haline gelmesi (20,27) ve sagkalim
oranlarinda ki artis, dis hekimlerinin hasta yoneti-
mine yatkinhgini gerekli kilmaktadir. Pediatrik dis
hekimi yaninda; hepatolog, nakil cerrahi, genel tip
doktoru, uzman klinik hemsireler, diyetisyen, genel
dis hekimi, psikolog, sosyal hizmet uzmani ve he-
matologun dahil oldugu uzman bir ekibin misterek
calismasi tedaviyi basaril kilacaktir.

Tedavinin 6ncdl amaci, agiz boslugundan kaynakla-
nan sistemik enfeksiyon riskini azaltmak ya da orta-
dan kaldirmaktir. Klinik ve radyografik incelemeler
ideal olarak ilk randevuda yapilmalidir. Mimkdinse,
posterior radyografiler, yaklasik temaslarin oldugu
hastalarda ve apikal patolojiden sUphelenilen dis-
lerin periapikal radyografileri alinmalidir. MUmkdn
olmadigr durumlarda modifiye lateral oblik gortn-
tUler elde edilmeli ya da panoramik bir radyografi

cekilmelidir.

Karaciger Rahatsizliklarinda
Antibiyotiklerin Profilaktik Kullanimi

Karaciger rahatsizligi olan hastalarda dental en-
feksiyon riskinin ortadan kaldirilmasi onceliklidir.
Hizli dis ¢cUrdmesi, dis eti iltihabi ve fungal enfeksi-
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yon, adiz kurulugu gibi hiposalivasyondan sikayetci
hastalarin profilaktik antibiyotik kullanmasi dis te-
davileriile iliskili komplikasyonlari azaltabilir.

Dis tedavisinde recete edilen genis spektrumlu an-
tibiyotikler cogunlukla klinik midahaleye yardimci
olma ya da enfeksiyonun sistemik yayllmasini 6nle-
me amacini tasir. insanlarda gdriilen orofasiyal en-
feksiyonlarin ¢codgu odontojenik enfeksiyonlardan
kaynaklandigindan, antibiyotikler profilaktik veya
terapotik kullanim icgin dis hekimleri tarafindan yay-
gin olarak recete edilir.

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda bir dizi
dis tedavisinde profilaktik antibiyotik kullaniminin
etkili oldugu bilinmektedir (Tablo-1). Dis hekimle-
ri icin 6zel bir hasta kategorisini olusturan bu tdr
hastalar, hizla septisemiye yol acabilen bakteremi-

ye daha yatkindir. Dolayisiyla, bu gibi durumlarda,
profilaktik tedavi secenedi olarak antibiyotik kul-
laniminda (28), ilacin plazma konsantrasyonunun
artmasini 6nlemek icin doz ayarlamalari gereklidir
ve her bir dozda uygulanan miktarin azaltiimasi
veya dozlar arasindaki araligin artirilmasiyla tedavi
rejimi dizenlenmelidir. Yine bu hastalarda; eritro-
misin, klindamisin, metronidazol ve antitiberkiloz
ilaclarinin dozunun daha disUk tutulmasi gereklidir
(29). ilacin Klirensi, biyotransformasyonu ve diger
farmakokinetik surecleri farkli olabileceginden
karmasik etkilere neden olabilir. Bu nedenle, tedavi
sirasinda klinisyenler recete edilen ilaglarin meta-
bolizmma dlzeyindeki etkilesimlerinden kacinmali
veya ilac dozunun ayarlanmasi konusunda dikkat
etmelidir (13,30,31)

Tablo:1 Karaciger rahatsizliklarinda kullanilan antibiyotiklerin degerlendirilmesi

Antibiyotikler Kullanimi

Ampisilin Sirozda farmakokinetik parametreleri degismediginden doz rediiksiyonuna gidilerek tedavide kullaniimasi uygun
bulunmustur (32).

Ofloksasin Rifampisine gére daha glivenli ve daha az hepatotoksiktir. Karaciger yetmezIigi ile beraber renal disfonksiyonu olan
hastalarda ofloksasinin, terapdtik diizeye ulasmasi bakimindan kullanimi da 6ngériilmektedir (33,34).

Eritromisin Eritromisin esas olarak karaciger tarafindan atilir. Alkolik karaciger hastaligina bagl karaciger fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda hem oral hem de parenteral olarak uygulanan eritromisinin eliminasyon yari émriinin arttigi
gosterilmistir. Ek olarak, oral veya parenteral eritromisin driinleri alan hastalarda sarilikla veya sarilik olmaksizin
karaciger enzimlerinde artis, hepatoseliiler ve kolestatik hepatit dahil hepatik disfonksiyon bildirilmistir. Bu nedenle,
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalara eritromisin uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Eritromisin, penisiline alerjisi olan hastalarda dis enfeksiyonlarinin tedavisi icin ilk secenek haline gelen, ikinci
secenek bir bakteriyostatik antibiyotiktir.

Azitromisin

Sefalosporin Makrolidlerin ve uzamis QTc olusturabilen beta laktam antibiyotiklerin karaciger ve bobrek yetmezligi bulunan

Piperasilin hastalarda kullanimindan ya kaginilmalidir ya da dikkatli kullanilmalidir (35,36).

Klindamisin

Telitromisin

Kloramfenikol

Aminoglikozidler

Vankomisin Renal yetmezligi kétiilestirebilmesi bakimindan genellikle sirozu olan hastalarda kontrendikedir (36).
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Tablo:1 Karaciger rahatsizliklarinda kullanilan antibiyotiklerin degerlendirilmesi

Antibiyotikler Kullanimi

Aminoglikozidler
Vankomisin

Renal yetmezligi kétiilestirebilmesi bakimindan genellikle sirozu olan hastalarda kontrendikedir (36).

Tetrasiklin

Yarilanma 6mr{inin uzun olmasi ve dozu ile iliskili hepatotoksisite yapma durumu dolayisiyla tetrasiklin
kullanimindan da kaginilmasi gerekir (35).
Tetrasiklinler en iyi ihtimalle olagan dis enfeksiyonlari igin Gglincd secenek ajanlar olabilirler.

Florokinolonlar
Norfloksasin
Pefloksasin

Uzamis QTc sendromu ve CYP3A4 enzim inhibisyonu yapabilecedi de gz 6niinde bulundurulmalidir (34).
Florokinolonlar sirozda en sik kullanilan antibiyotiklerdir, 6zellikle spontan bakteriyel peritonit tedavisinde kullanilan
bu ajanlarin kullanimi bu tip karaciger rahatsizligi bulunan mevcut hastalarda givenlidir. Yakin zamanda yapilan
prospektif calismalar ve metaanaliz sonuglarina gdre, spontan bakteriyel peritoniti bulunan siroz hastalarinda
Norfloksasin kullaniminin bakteriyel enfeksiyonun azaltimasinda anlamli bir etkinlik sagladigini ortaya koymustur
(37). Galismalar spontan bakteriyel peritonit gelismesi durumu igin islemden 1 saat énce 500 mg metronidazole ek
olarak 2 g amoksisilinin oral olarak uygulanmasini Gnermektedir (38).

Griseofulvin

Klaritromisinin

Karaciger fonksiyon bozuklugu, olusan metabolitlerin miktarini azaltarak ve ana ilacin bébrek klerensini artirarak
Klaritromisinin farmakokinetigini degistirir; bununla birlikte, hafif veya siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda kararli durum konsantrasyonlari, es zamanli ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olmadigi siirece normal
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalardakinden farkl degildir; bobrek fonksiyonlari normalse karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Metronidazol

Nistatin Nistatin, oral kandidal enfeksiyonlarin tedavisinde ilk tercih edilen ajan olmaya devam etmektedir. Oral olarak aktif

Ketokonazol bir sistemik antifungal ajan olan ketokonazal, nistatine direngli oral kavitenin monilial enfeksiyonlari igin
kullanilabilir.

Seftazidim

Seftriakson

Steroid olmayan
antienflamatuar ajanlar
( Siklosporin, Takrolimus)

Organ nakli olan hastalarda kullanimamalidir. Bu ilaglar, kortikosteroidlerin uygulanmasiyla yaygin olarak ilikili
durumlar olan gastrointestinal bozukluklari, 6zellikle de mide Ulseri ve asit reflistinii siddetlendirme potansiyeline
sahiptir, nefrotoksik etkileri artirabilir (39).

Ileri karaciger hastaligi veya sirozu olan hastalarin
rutin dis prosedurlerinden 6nce antibiyotik profi-
laksisine sahip olmalari gerektigi tavsiyesini des-
tekleyen kanita dayal veriler bulunmadigindan,
normal dozlarda alinan bir ilac metabolizmada 6n-
gortlemeyen bir etki yaratabilir. Herhangi bir oro-
dental enfeksiyon, uygun antibiyotik tedavisiile ag-
resif bir sekilde tedavi edilmeden dnce, enfeksiyon
riskinin artma potansiyeli konusunda da endisele-

rin giderilmesi icin hastanin doktoruna danisiimasi
saglikli olacaktir (Tablo-2), (12).

Oksitlenmis bir ilacin baslangic dozunun sadece
yarisinin verilmesi gerektigi (6rn., Normal mikro-
zomal enzim sistemi tarafindan inaktive edilecek
ilaclar) ve terapotik yanita veya yan etkilere gore
ayarlama yapilmasi 6nerilmistir (45). Asitli sirozu
olan hastanin dis yonetiminde ek bir husus, karin
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kan damarlar Uzerinde asir basing olusturacak
sekilde artan karin boyutu ve agirligi nedeniyle has-
taya yaslanmis pozisyonda iken rahatsizlik verme
potansiyeliniicerir. Bu durumda dikey veya yari giz-

qili pozisyon anerilir. Klinisyen hangisinin en iyisi ol-
dugundan emin degilse, hastaya hangi pozisyonun
en rahat oldugu sorulmalidir. Ayni nedenden dolay!
uzun dis randevularindan da kaginilmalidir (42)

Tablo 2. Klinik bulgular

Sirozlu hastada;

Agiz boslugu; hemorajik degisiklikler, petesiler, hematom, sarilikl mukozal dokular, diseti kanamasi veya ikterik
mukozal degisiklikler ile siroz kaniti gsterebilir (40).

Sirozlu hastalarin tat fonksiyon bozuklugu oldugu bildirilmistir (41) ve siklikla yetersiz beslenirler. Beslenme
eksiklikleri, eslik eden kandida enfeksiyonu ile komplike olan acisal veya labial keilit ile birlikte glossit ve dil
papillalarinin kaybina neden olabilir (12).

Parotis bezlerinin bilateral, agrisiz hipertrofisi (sialadenosis) sirozlu hastalarda sik gdriilen bir bulgudur. Blyiimiis
bezler yumusak ve hassas degildir ve iistteki cilde sabitlenmemistir (42,43).

Sirozun dis tedavisi goren
bir hasta icin bazi dnemli
etkileri;

Dis tedavisinde uygulanan veya regete edilen ilaglarin dngériilemeyen hepatik metabolizmasi, Trombositopeni veya
pihtilasma faktorlerinin hepatik sentezine bagli olarak hemostaz ve kanama diyatezi bozuklugu ve SBP de dahil
olmak iizere artan enfeksiyon riski veya enfeksiyonun yayiimasi goriilebilir.

Sonug olarak, sirozlu dis hastasinin uygun tedavisi icin hastanin doktoru ile konsiiltasyon gereklidir (12.44).

Sirozlu bir hastaya dis
tedavisi diisiiniildiigiinde;

Hastanin mevcut karaciger fonksiyon bozuklugu derecesini belirlemeye odaklanarak kapsamli tibbi ve dis dykiileri
gereklidir.

Dis hekimi ayrica siroz komplikasyonlarinin gecmisi ve varlid, bu tiir komplikasyonlarin siddeti ve bu
komplikasyonlarin tedavisi hakkinda bilgi sahibi olmalidir (43).

Bu tiir komplikasyonlar arasinda portal hipertansiyon, asit, HE, SBP, koagiilopati ve HRS ile birlikte kardiyovaskiiler
hastalik bulunur. Dis tedavisinden dnce sirozlu hastanin degerlendirilmesinde ek ilgili bilgi toplarken, dis hekimi altta
yatan siroz etiyolojisini (biliniyorsa) ve siroz icin siirekli risk faktdrlerinin (6rn. Alkol kullanimi) varligini belirlemelidir.

Ek olarak, dis hekimi asagidakiler dahil olmak {izere mevcut laboratuvar test sonuglarini gozden gegirmelidir (43):
Serum bilirubin, serum albiimin, AST, ALT, serum gama-glutamil transpeptidaz
diferansiyel ile tam kan sayimi (trombosit sayisi dahil), kismi tromboplastin zamani, protrombin zamani (PT) veya INR.

SONUC

Karaciger rahatsizligi yasayan hastalarda agiz
saghgi ile ilgili sorunlarin ¢6zdmda ve sarddrdlebilir
tedaviicin dis hekimlerinin dikkatli yaklasimi dnce-
liklidir. Ciddi enfeksiyonlar yaratacak, sonrasinda
cerrahi mUdahaleye yol acacak tedavi prosedurleri
tercih edilmemelidir. Benzer calismalarda, den-
tal kaynakli enfeksiyonlar tedavi edilebilir 6zellikte
olsa da, invaziv dental prosedir kaynakl bakteri-
yemi karaciger hastaliklarinda risk tasiyabilir. Agiz
saghginda farkh bir bakis acisiyla antibiyotik endi-
kasyonlari asgari dizeyde tutulabilir.

temel sikayetinden yola cikarak klinik ve radyogra-

fik gbzlemlerle taniya ulasan dis hekiminin, endo-
dontik tedavi dncesi ve sonrasi uygun olmayan ilac
kullanimi, ciddi komplikasyonlar yaratabilir ve tibbi
hatalari da beraberinde getirebilir.

Yapilan arastirmalar ve dis hekimlerinin hastanin
genel saglik durumu hakkinda bilgilenme agisindan
yararlandigi bilgiler dogru oral tani yoéntemlerini be-
lirlemek acisindan yol gostericidir.
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HEMATOONKOLOJIDE

YAGLI KARACIGER |
(HEMATOLOJIK MALIGNITELERDE KEMOTERAPI SONRASI
YAGLI KARACIGER HASTALIGI)

FATTY LIVER IN HEMATOONCOLOGY

(FATTY LIVER DISEASE AFTER CHEMOTHERAPY IN HEMATOLOGIC
MALIGNANCIES)

Raim lliaz!, Filiz Akyuz?, Ash Ormeci?, Umit Akyuz’, Kadir Demir?, Fatih Besisik?, Mine Gulluoglu*, Sabahattin Kaymakoglu?

OZET

Kemoterapiile iliskiliyagh karaciger hastaligl, basit steatozdan steatohepatite kadar degisen yagl karaci-
ger hastaliklarinin spektrumudur. Kemoterapiye bagli yaglanma ile ilgili galismalarin cogu kolorektal kan-
serli hastalar Uzerindedir. Hematolojik maligniteleri olan hastalarda kemoterapiye bagl hepatosteatoz
vakasi bildirilmemistir. Amacimiz bu malignite grubunda kemoterapiye bagl hepatosteatozlari degerlen-
dirmektir. Yontemler: Bu ¢calismaya hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi alan, karaciger enzimleri
sUrekliylksek olan ve karaciger biyopsisi yapilan toplam 11 hasta dahil edildi. TUm hastalar biyopsi 6ncesi
yUksek karaciger enzimlerinin virolojik ve toksik etiyolojileri agisindan degerlendirildi. Tespit edilebilir eti-
yolojileri olan hastalar ¢alisma disl birakildi. Karaciger biyopsisi yapilan hastalar calismaya dahil edildi.
Bu hastalar Hastalarin biyopsileri hepatolojide uzmanlasmis tek bir patolog tarafindan yapilmistir. Hepa-
tik steatoz, Brunt siniflamasina gore derecelendirildi. Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 35.8+13.5 yil idi.
Hastalarin sekizi(%72.7) erkek, 3'0(%27.3) kadindi. Calismamizin sonuglarina gére 6 hastanin (%54,5) ka-
raciger biyopsisinde hepatosteatoz mevcutken, 5(%45,5) hastada steatoz yoktu. Hepatosteatoz olan ve
olmayan gruplar yas(35 + 9vs.40 + 18 yil\p=0.57) ve cinsiyet (p=0.55) acisindan benzerdi. Hepatosteatozlu
hastalarin viicut kitle indeksi, steatoz olmayan gruba gére daha ylksekti(27,8+4kg/m2'ye karsi 21.6+3kg/
m2)p=0,02). Hepatosteatoz olan ve olmayan hastalarda glukoz, kolesterol ve trigliseritler istatistiksel

olarak benzerdi. Sonug: Hematolojik malignite tedavisi alan hastalarda kemoterapiye bagl hepatostea-
toz insidansi yUksek bulundu. Karaciger fonksiyonunun kontroll icin remisyon déneminde takip 6nemlidir

Anahtar kelimeler: kemoterapiile iliskili hepatosteatoz, hematolojik maligniteler, alkolsiz yagh karaciger
hastalig

! Atlas University, Medical Faculty, Department of Gastroenterology, Istanbul-Turkey

?[stanbul University, Istanbul Medical Faculty, Department of Gastroenterology, Istanbul-Turkey
’Yeditepe University Hospital, Department of Gastroenterohepatology, Istanbul-Turkey
“Istanbul University, Istanbul Medical Faculty, Department of Pathology, Istanbul-Turkey
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ABSTRACT

Objective: Chemotherapy-associated fatty liver disease is the spectrum of fatty liver diseases ranging
from simple steatosis to steatohepatitis. The majority of studies about chemotherapy-associated
steatosis are on the patients with colorectal cancer. There is no reported case of chemotherapy associated
hepatosteatosis in patients with hematological malignancies. Our aim is to evaluate chemotherapy
associated hepatosteatosis in this malignancy group. Methods: In this study we included a total of 11
patients who had received chemotherapy for hematological malignancy, had persistently elevated liver
enzymes and perform liver biopsies. All patients evaluated before biopsy for virologic and toxic etiologies
of elevated liver enzymes. Patients with detectable etiologies were excluded from study. Patients who
performed liver biopsy were included in the study. These patients Patients” biopsies were evaluated by
a single pathologist who is specialized in hepatology. Hepatic steatosis was graded according to the
classification of Brunt. Results: The mean age of patients was 35.8+13.5 years. Eight(72.7%) patients were
male and 3(27.3% ) were female. According to the results of our study, hepatosteatosis was present in the
liver biopsies of 6 patients(54.5%), but in five(45.5%) patients, there were no steatosis. The groups with
and without hepatosteatosis were similar in terms of age(35 + 9vs.40 + 18 years)p =0.57) and sex (p=0.55).
Body mass index of the patients with hepatosteatosis were higher compared with the group with no
steatosis(27.8+4kg/m2 vs 21.6+3kg/m2)p = 0.02). Glucose, cholesterol and triglycerides in patients with
and without hepatosteatosis were statistically similar. Conclusion: Incidence of chemotherapy associated
hepatosteatosis was found to be high in patients receiving treatment for hematologic malignancies.
Follow-up is important during the remission period for the control of liver function.

Key words: chemotherapy associated hepatosteatosis, hematologic malignancies, nonalcoholic fatty liver
disease
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INTRODUCTION

The drugs used in the oncological treatment are
increasing rapidly as a result of studies in recent
years. However, the increase in chemotherapy
associated liver injury reported in recent studies
is also remarkable. Chemotherapy associated liver
injuries include hepatic steatosis, steatohepatitis
and sinusoidal injury (1,2). Nonalcoholic fatty
liver disease (NAFLD) is a spectrum of changes
associated with fat accumulation in hepatocytes.
NAFLD is a hepatic manifestation of insulin
resistance and is a part of the metabolic syndrome
(3,4). Recently, some studies showed that the
prevalence of NAFLDis higherinpatientsreceiving
chemotherapy compared with the patients
not receiving chemotherapy. These findings
introduced the entity of the fatty liver disease
associated with chemotherapy(5). Chemotherapy-
associatedfattyliverdiseaseisthe spectrumofthe
fatty liver diseases ranging from simple steatosis
to steatohepatitis (6). The majority of studies
about chemotherapy-associated steatosis are on
the patients with colorectal cancer. All of these
patients received neoadjuvant chemotherapy
and hepatic resection due to liver metastases.
There is not any report on hepatic steatosis
associated with chemotherapeutic agents used
in the treatment of hematological malignancies.
The aim of our study is to determine the etiology
of liver damage and evaluate the presence of
chemotherapy associated liver disease in patients
with highaminotransferase levels beside receiving
chemotherapy for hematological malignancies.

METHODS
Patients and Method

Inourstudy,atotalof11patientswhounderwentliver
biopsyinourdepartmentevaluatedretrospectively.

These patients had receivedchemotherapy for
hematological malignancy and were in remission
clinically. Chemotherapy ended at least 3
months before the liver biopsies. Also exclude
patients with recently exposed to hepatotoxic
substaces. Patients have negative viral serology
(HBsAg, AntiHCV). Abdominal ultrasound and/or
computed tomography performed to all patients
to exclute macroscopic bile tract pathologies also
intrahepatic mass lesions. There was no pathology
in imaging technics to explain the liver enzyme
elevation. Due to the persistent and unexplained
high aminotransferase levels, we decided to do
liver biopsy. Informed consent was taken from
all patients before the liver biopsy. Patiens with
chronic alcohol use, uncontrolled diabetes,
patients receiving therapy for hyperlipidemia and
morbid obese patients were excluded. In order
to obtain a standard in evaluation of liver biopsy
materials, patients’ biopsies were evaluated by a
single pathologist whois specialized inhepatology.
Hepatic steatosis was graded according to the
classification of Brunt. Informed consent was
obtained from all patients in the study. Our study
has been approved by the local academic board.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using the
SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
(IBM, New York, United States) software package
program. Descriptive values were given as mean
and standard deviation. Categorical variables
were expressed as the number of cases and
the percentage value. Continuous variables
were analyzed using Kolmogorov-Smirnov and
Shapiro Wilk tests to determine whether there
was normal distribution. The Student’s t-test and
Mann-Whitney-U test were used depending on the
variables’situationi.e. normally distributed or not.
Statistical significance was set as p <0.05.
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RESULTS

The study enrolled 11 patients and the mean
age was 35.8 + 13.5 years. Eight (72.7%) patients
were male and 3 (27.3%) were female. In total of
11 patients, the hematological malignancies were
acute lymphoblastic leukemia (ALL) in 6 patients,
acute myeloidleukemia(AML)in 2 patients, chronic
lymphocytic leukemia(CLL)in 2 patients, and non-
Hodgkin's lymphoma (NHL) in 1 patient. Patiens
were followed by the Department of Hematology
and were in remission clincally. All patients
received L-asparaginase and alkylating agents
in common due to the hematologic malignancies
they had. Six patients had received steroid therapy
in addition. According to the results of our study,
hepatosteatosis was present in the liver biopsies
of 6 patients (54.5%), and there was no steatosis
in the other five (45.5%) patients.

In 5 of the patients with hepatosteatosis
(n=6), there were grade 3 hepatosteatosis in
pathological examination. The rate of steatosis
was 90% in two patients, 80% in two patients,
and 70% in one patient. The sixth patient had
grade 1 hepatosteatosis with 30% steatosis. In
patients without hepatosteatosis, histological
findings were consistent with chronic hepatitis
in 3 patients, blastic cell infiltration in 1 patient
and ground-glass opacity in the hepatocytes in
1 patient's biopsy material. Patients in the study

Table Legend:

were divided into two groups according to the
presence of hepatosteatosis. The groups with and
without hepatosteatosis were similar in terms of
age (35+ 9 years vs 40 + 18 years)(p = 0.57) and sex
(p = 0.55). Glucose values were similar in the two
groups(p=0.94). Between groups withand without
hepatosteatosis, total leukocyte count (6840/mL
vs 8735/mL)(p = 0.49), hemoglobin (12g/dL vs 10 g/
dL)(p = 0.36), platelets (188,200/mm3 vs 246,400/
mm3)(p =0.43 ), and albumin (3.34 g/dL vs 3.72 g/
dL)(p=0.42)values were found to be similar. Body
mass index of patients with hepatosteatosis was
higher as compared with patients without fatty
liver (27.8 + 4kg/m2 vs 21.6 +3kg/m2) (p = 0.02).
Alanine aminotransferase levels in 6 patients with
hepatosteatosis were slightly higher compared
with patients without steatosis, but the elevation
was away from reaching statistical significance
(137+831U/Lvs 108 +88 IU/L)(p = 0.59). In patients
with hepatosteatosis, B-glutamyl transpeptidase
(254 + 223 1U/L vs 109 + 48 IU/L) (p = 0.18) levels
were higher than the other group. But, there was
no statistically significant difference between two
groups. Cholesterol (194 + 37 mg/dL vs 164 + 50 mg
/ dL)(p =0.28) and triglycerides (198 + 91 mg/dL vs
18 +52 mg/ dL)(p = 0.14) levels were also higher
in patients with hepatosteatosis. Besides that,
levels in both groups were statistically similar.
Detailed results of all patients enrolled in the study
and subgroups based on the hepatosteatosis can
be seenin table 1.

Table 1: Characteristics of patients with and without hepatic steatosis

Total With Without
(n=11) hepatosteatosis hepatosteatosis P value
(n=6) = 5)

Age (years) 35+13 35+9 40+18 0.57
Sex (M/F) 8/3 5/1 3/2 0.55
BMI ( kg/m2) 28+4.5 28+4 2243 0.02
Glucose (mg/dl) 96+24 97+30 98+17 0.94
AST (IU/L) 87+89 85+40 94+125 0.87
ALT (IU/L) 132483 137483 108+88 0.59
GGT (IU/L) 195+185 2544223 109+48 0.18
Cholesterol (mg/dl) 178+41 194+37 164+50 0.28
Triglycerides (mg/dl) 158+81 198+91 118+52 0.14

BMI: Body mass index, ALT: Alanine aminotransferase, AST: Aspartate aminotransferase, GGT: y-glutamyl

transpeptidase
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DISCUSSION

Chemotherapy-associated steatosis has been put
forward in recent reports, particularly in patients
with colorectal cancer who underwent hepatic
resection after neoadjuvant therapy. There is no
information in the literature about chemotherapy
associated steatosis after chemotherapeutic
regimens for non-colorectal cancer. In our
study, 6 of 11(54.5%) patients who have received
L-asparaginase chemotherapy with alkylating
agents due to hematological malignancies
had hepatosteatosis. In 5 of these patients
hepatosteatosis were found to be severe.

In a study of Zeiss et al showed that patients
who received floxurid therapy by hepatic artery
infusion pump due to metastatic colorectal
malignancy developed hepatosteatosis proven
by the evaluation of liver resection materials (7).
In another study, there were changes compatible
with fatty liver disease by computed tomography
in 47% of 27 patients with colorectal malignancy
who received 5-FU and folinic acid therapy (8).
However, there was no histological verification in
this study. Hepatosteatosis was determined only
by radiological methods. In our study, although the
number of patients is low, hepatosteatosis was
observed in 54.5% of patients shown by a liver
biopsy. In patients with oncological diseases, it
is not always possible to do liver biopsy because
of other co-morbidities and poor general health
of patients. Therefore, an assessment was made
retrospectively in our study.

Age is known as a risk factor in drug-induced liver
injury. The risky age varies depending on the drug
used. For example, while being old is a risk factor
for isoniazid damage, young age possesses more
risk for the damage associated with aspirin (9).

Orug-induced liver injury has been reported more
frequently inwomen(10). In contrast, patients with
and without hepatosteatosis did not differ in age
and sex in our study.

There is a close relationship between NAFLD
and type 2 diabetes mellitus and also with
hyperglycemia (11). However, there was no
difference between blood glucose values of two
groups in our study. This result suggests that
glucose levelswere not effective inchemotherapy-
related hepatic steatosis. However, due to our
small number of patients, itisnot possible to make
a definitive judgement.

Ninety-five patients with hyperlipidemia were
evaluated by Assy et al and NAFLD was detected
in 50% of these patients by ultrasonography.
However, there was no histological verification
in these patients. As a result of this study,
Assy et al commented that hyperlipidemia is
usually associated with hepatic steatosis (12).
Also, studies defending lipid-lowering drugs for
treating NAFLD support the relationship between
hyperlipidemia and NAFLD (13). In addition, some
chemotherapeutic agents are known to increase
the levels of lipids (such as vincristine). In our
study, the level of cholesterol and triglycerides
in patients with hepatic steatosis were higher
than in the patients without steatosis. But these
differences were not statistically significant.

Liver enzyme alanine aminotransferase (ALT),
aspartate aminotransferase (AST) and gamma-
glutamyltransferase (GGT)are well known markers
of liver injury (14). Many studies showed that ALT
was significantly higher in patients with hepatic
steatosis (15,16). However, levels of serum GGT
have been shown to correlate with hepatic
triglyceride contents (17). Recently, Chen et al
showed that serum ALT levels independently
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correlated with the hepatic triglyceride contents
in a study of 475 obese subjects. Additionally, they
suggested that ALT was more accurate to predict
NAFLD instead of AST or GGT. In this study of Chen
et al, hepatic fat accumulation was evaluated
by magnetic resonance spectroscopy without
of liver biopsy (18). Among our patients with and
without of steatosis, there were no statistically
significant difference between the levels of AST,
ALT and GGT. However, levels of liver enzymes
were higher in the group with steatosis except
AST. But, this increase did not achieve statistical
significance probably due to the small number of
patients. Similar to our study, Peppercorn et al.
found no relationship between liver enzyme levels
and presence of hepatosteatosis in patients with
advanced hepatic steatosis after receiving 5-FU
and folinic acid (8). However, we must take into
consideration that the number of patients in our
study and in the study of Peppercorn et al were
low (8). So, to make a definitive conclusion may not
be correct.

Bower et al studied 208 patients with colorectal
cancer who experienced hepatic resection due
to liver metastases. In their study, they showed
that body mass index(BMI) was related with
chemotherapy associated liver damage (19). Also,
Brouguet et al in their evaluation of 146 patients
with colorectal cancer found that high BMI was
related with chemotherapy associated liver
damage (20). In our study, in a similar way with
Bower and Brouquet et al, BMI was significantly
higher in the patients with hepatosteatosis.
Therefore, risk of chemotherapy associated liver
damage is higher in patients with higher BMI,
and we must be more careful about hepatotoxic
medications / treatments in patients with high
BMI. In our study, hepatosteatosis was found

54.5% in patients receiving chemotherapy due
to hematological malignancies beside having
persistent liver enzyme elevation. In these
patients, there was no additional risk factors
that could lead to hepatic steatosis. So, The
steatosis was thought to be associated with
chemotherapy in these cases. In comparison of
the groups with and without hepatosteatosis,
the only statistically significant difference was
observed for BMI. The reason for this may be the
small number of patients in our study. In our study,
hepatic steatosis was diagnosed by liver biopsy.
We believe that it would be appropriate to perform
liver biopsy in order to determine the etiology in
patients with persistently high liver enzymes after
chemotherapy. Inaddition to this, NAFLD has risk
of progression to fibrosis and cirrhosis in patients
cured with chemotherapy. So, long term follow-up
should be done carefully.

In conclusion, in our study incidence of
chemotherapy associated hepatic steatosis was
found high in the patients receiving treatment
for hematologic malignancies. Studies in the
literature are only about patients with colorectal
malignancy. Larger studies are needed to
investigate the risk factors for chemotherapy
associated hepatosteatosis in different
malignancy groups.

There is no conflict of interest and financial
support to declare.
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KOLPOSKOPI YAPILAN KADINLARDA
ANORMAL SERVIKAL SITOLOJI VE
BIYOPSI SONUCLARINA GORE SAPTANAN
HPV TIPLERI

HPV TYPES DETECTED BASED ON
REFERENCE CERVICAL SMEAR AND
PATHOLOGY RESULTS IN WOMEN WHO
UNDERWENT COLPOSCOPY

Dog. Or. Derya Sivri Aydin', Op. Dr. Ahmet Cetin’

OZET

Amag: Kolposkopi esliginde servikal biyopsi ve endoservikal kiiretaj (ECC) yapilan hastalarda patoloji ve
referans smear sonuglarina gore saptanan HPV tiplerini belirlemek.

Gerec ve Yontem:

Bu retrospektif vaka serisinde, jinekolojik onkoloji polikliniginde kolposkopi yapilan 520 hasta ¢alismaya
alindi. Hastalarin yasi, HPV sonuglari, HPV tipleri, smear sonucu, kolposkopik biyopsive ECC sonuglarina,

yapilan eksizyonisleminin tipine ve patolojik sonuclara hastane kayit sisteminden ulasildi. Referans smear
sonuclarive kolposkopi esliginde servikal biyopsive ECC sonuglarina gore saptanan HPV tipleri belirlendi.

Bulgular:

Calismaya alinan hastalarin 279'unda HPV pozitifti. 25.1% hastada HPV tip 16, 12.2% hastada tip 18, 47.0%
(n=131) hastada diger yUksek riskli HPV tipleri pozitifti. Diger ylksek riskli HPV tiplerinden en sik HPV tip
39, 7.9% hastada izlendi. Referans smear sonucu 48.8% (n=239) hastada 6nemi belirlenemeyen atipik
skuamdz hicreler, 23.9% (n=117) hastada disUk dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon, 3.9% (n=19) has-
tada ylksek dereceli skuamdoz intraepitelyal lezyon iken 23.5% (n=115) hastada smear sonucu normaldi.
Smear sonucu anormal olan hastalarda yUksek riskli HPV enfeksiyonu sikligi 68.3 % idi ve en sik HPV tip 16
mevcuttu(25.1%). Punch biyopsi patolojisinde 48.4% hastada CIN (servikal intraepitelyal neoplazi)l, 8.1%

"Atlas Universitesi, Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal. istanbul.

“Sancaktepe Bdlge Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi, Istanbul.
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hastada CIN2 veya CIN3, 30.4% hastada servisit ve 1.1% hastada skuamoz hicreli karsinom, 1% hastada
normal patoloji saptandi. Biyopsi sonucu CIN2-3 veya skuamoz kanser olup, HPV tiplendirilmesi yapilan
71.4% hastada HPV tip 16 pozitifti.

Sonug:

Anormal sitoloji sonucu olan kadinlarin 68.3%'lUinde yUksek riskli HPV enfeksiyonu saptadik. En sik gorilen
HPV genotipitip 16(25.1%)idi ve 12.2% hastada tip 18, 7.9% hastada tip 39 mevcuttu. Biyopsi sonucu CIN2
ve 3 ve skuamoz kanser olan 71.4% hastada HPV tip 16 pozitifti, tip 18 ve diger yuksek riskli HPV tipleri
kalan kismindan sorumluydu.

Anahtar kelimeler: insan papilloma viriisi, servikal intraepitelyal neoplazi, serviks kanseri, kolposkopi,

ABSTRACT

To determine human papilloma virus (HPV) types detected based on pathology and reference smear results
in patients who underwent colposcopy-guided cervical biopsy and endocervical curettage (ECC).

Materials and Methods:

In this retrospective case series, 520 patients who underwent colposcopy in the gynecological oncology
outpatient clinic were included in the study. Patients” age, HPV results, HPV types, smear results, colpos-
copic biopsy and ECC results, type of excision procedure and pathological results were obtained from the
hospital registry system. HPV types determined based on reference smear results and colposcopy guided
cervical biopsy and ECC results were identified.

Results:

HPV was positive in 279 of the patients included in the study. HPV type 16 in 25.1% patients, type 18in12.2%,
and other high-risk HPV types in 47.0% (n = 131) patients were positive. Among the other high-risk HPV types,
the most common HPV type was type 39, 7.9% of the patients. Reference smear result 48.8% (n = 239) of
the patients was atypical squamous cells of undetermined significance, 23.9% (n = 117) of the patients was
low-grade squamous intraepithelial lesions, 3.9% (n = 19) of the patients was high-grade squamous intra-
epithelial lesions and 23.5% (n = 115) of the patients smear result was normal. In patients with abnormal
smear results, the frequency of high-risk HPV positivity was 68.3% and the most common HPV was type
16(25.1%). In punch biopsy pathology, 48.4% was CIN (cervical intraepithelial neoplasia)l, 8.1% was CIN2 or
CIN3, 30.4% was cervicitis and 1.1% was squamous cell carcinoma, and 1% was normal pathology. HPV type
16 was positive in 71.4% of the patients with CIN2-3 or squamous cancer.

Result:

We found that high-risk HPV infection rate was 68.3% of women with abnormal cytology results. The most
common HPV genotype was type 16 (25.1%)and 12.2% of the patients had type 18 and 7.9% of the patients
had type 39. HPV type 16 was positive in 71.4 % of the patients with CINZ and 3 biopsy and squamous cancer,
type 18 and other high-risk HPV types were responsible for the remaining part.

Keywords: Human papillomavirus, cervical intraepithelial neoplasia, cervical cancer, colposcopy.
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GiRiS

Serviks kanser taramasi servikal kanser insidansini
ve mortalitesini azaltmistir. Tarama yontemleri
Papanicolaou (Pap) testi (sitoloji) ve ylksek riskli
insan papilloma virlsl tiplerini (HPV) test etmeyi
icerir. HPV, servikal kanserin baslica etiyolojik ajani
olarak kabul edilir (1). Servikal kansere sebep olan
yUksek riskli HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, b1,
52, 56, 58, 59, 68, 69, 82dir (2,3). HPV'nin ylksek
riskli suslariile enfeksiyonu ve HPV infeksiyonunun
sebat etmesi, servikal kansere ilerlemenin en
onemli belirleyicileridir (4,5). HPV testinin hem tek
basina hem de servikal sitoloji ile kombinasyonu
adenokarsinom  dahil  servikal  patolojilerin
saptanmasinda servikal sitolojinin tek basina

kullanimindan daha sensitiftir (6,7).

Kolposkopi ve servikal biyopsi ile tarama
testlerindeki anormalliklerin takibi, CIN,
glandller neoplazi veya serviks kanseri tanisi
ile  sonugclanabili. Smear sonuclari ile CIN
iliskisi tanimlansa da HPV tiplerine eslik eden
biyopsi sonugclarini bildiren calismalara ihtiyac
duyulmaktadir. Biz de bu calismamizda Kolposkopi
esliginde servikal biyopsi ve endoservikal kiretaj
(ECC)yapilan hastalarda patoloji ve referans smear
sonuclarina gore saptanan HPV tiplerini belirlemeyi
amacladik.

Gerec¢ ve Yontem:

Bu retrospektif vaka serisinde, servikal kanser
onleme ve erken tani igin varolan yonergelerde
belirtile endikasyonlara uygun olarak (8), Mart 2017
ve Mart 2018 arasinda , tersiyer bir merkez olan
hastanemizin jinekolojik onkoloji polikliniginde
sitoloji negatif fakat HPV tip 16 ya da 18 pozitif
olan, sitoloji 6Gnemi belirlenemeyen atipik skuamoz
hiicreler (ASCUS) ve HPV yiksek riskli tipi pozitif
olan, HPV sonucu ne olursa olsun smear sonucu
LSIL, HSIL, ASCH olan, 21-24 yas arasinda smear

ASCUS ya da LSIL olup reflex testi pozitif olan ve
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kolposkopi yapilan 520 hasta calismaya alindi.
Kolposkopi yapilan hastalarin yasi, HPV sonuclari,
HPV tipleri, refersns smear sonucu, kolposkopik
biyopsi ve ECC sonuglari, vyapilan eksizyon
isleminin tipi ve patolojik sonuclara hastane kayit
sisteminden ulasildi. 279 hastada HPV genotip
analizi mevcuttu. Kolposkopi esliginde biyopsi
patolojik kolposkopi bulgusu olan 471 hastaya
yapildi. 447 hastaya ECC uygulandi. Referans
smear sonuglari ve kolposkopi esliginde servikal
biyopsi sonuclarina goére saptanan HPV tipleri
karsilastirildi. Tanimlayici istatistikler SPSS version
16 kullanilarak yapildi.

Bulgular:

Hastalarin yas mediani 40 (21-67) idi. Kolposkopik
muayene 89.1% (n=463) hastada yeterli idi.
Hastalarin 86.0%'ine (n=447) ECC vyapildi. 471
(90.6%) hastaya kolposkopi esliginde biyopsi, 279
hastada HPV tiplendiriimesi yapimisti. Biyopsi
sonuglarina gore 38 (7.3%) hastaya LEEP ya da
soguk bigak konizasyon (CKC) uygulandi.

Referans smear sonuglari incelendiginde 490
hastanin servikal smear sonucu mevcuttu ve
bunlarin 375inde (76.5%) smear sonucu anormal
idi. 48.8% (n=239) hastada ASCUS, 23.9%
(n=117) hastada LSIL, 3.9% (n=19) hastada HSIL,
23.5% (n=115) hastada smear sonucu normaldi.
Smear sonucu anormal olan 139 hastada HPV
genotiplemesi yapimisti; en sk 25.1% (n=35)
hastada tip 16 mevcuttu. 7.2% (n=10) hastada
tip 18 ve 36.0% (n=50) hastada diger ylksek riskli
HPV tipleri, mevcuttu ve 31.7% (n=44) hastada
disuk riskli HPV tipleri pozitifti ya da HPV negatifti.
Anormal sitoloji sonucu olan kadinlarda ylUksek
riskli HPV enfeksiyonu sikligi 68.3% idi. Servikal

sitoloji sonuclarina goére HPV tipleri Tablo Tde
gortlmektedir.

Punch biyopsi patolojisi incelendiginde; 48.4%
(n=228) hastada CIN1, 8.1% (n=38) hastada CIN2
veya CIN3, 30.4% (n=143) hastada servisit ve 1.1%
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(n=5) hastada skuamoz hicreli karsinom izlendi.

12.1% (n=57) hastada normal patoloji saptandi.

ECC yapilan hastalarin 27sinde CIN 1, 4'Gnde CIN
2 veya 3 saptandi. ECC'de hicbir hastada karsinom
saptanmadi. HPV dusuk riskli pozitif veya negatif
olan b hastadan sadece 1 hastada CINT saptandi.
Ayricabiyopsiile saptanamayip ECCile saptadigimiz
hicbir CIN2+ vakasi olmadi.

Toplam 279 hastada HPV pozitifti. 25.1% hastada
(n=70)HPV tip 16,12.2% hastada(n=34)tip 18, 47.0%
(n=131) hastada diger ylksek riskli HPV tipleri (tip
31,35, 39, 51,52, 56, 58, 66 and 68) mevcuttu. Diger
ylksek riskli HPV tiplerinden en sik tip 39, 22 (7.9%)
hastada izlendi. 15.8% (n=44) hastada HPV negatif
ya da dusuk riskli HPV tipi pozitifti. Kolposkopi
esliginde servikal biyopsi ve ECC sonuclarina gore
HPV tipleri Tablo Il ve IllI'te gdrtlmektedir.

Kolposkopi esliginde servikal biyopside saptanan
5 skuamoz karsinomun 4'inde HPV tip 16 pozitifti.
Biyopsi sonucu CIN2-3 olup HPV tiplendirilmesi
yapilan toplam 24 hastanin 16'sinda (66.7%) HPV
tip 16, 5inde tip 18 (20.8%), 3'inde (12.5%) diger
yUksek riskli HPV tipleri pozitifti, 14 hastaya HPV
tiplemesi yapilmamisti. Biyopsi sonucu CIN2Z ve 3
ve sgkuamoz kanser olan 71.4% hastada HPV tip
16 pozitifti, tip 18 ve diger yuksek riskli HPV tipleri
kalan kismindan sorumluydu.

Toplam 38 hastaya CIN2 (n=24) ve CIN3 (n=14)
endikasyonu ile LEEP ve CKC. LEEPde 1 vakada
skuamoz kanser saptandi. Bu vakanin smear
sonucu HSIL, Kolposkopi esliginde servikal biyopsi
sonucu CINZ idi ve yapilan kolposkopi yetersiz
olarak belirtilmisti. LEEP yapilan 29 hastada CIN2-
3 ve 2 hastada CINT saptandi. Diger 5 hastada
sonug servisitti.

Tablo I: Servikal sitoloji sonuclarina gore HPV tipleri.

ASCUS  LSIL  HSIL  Normal Yok Total
Type 16 9 22 4 25 10 70
Type 18 10 0 0 2 0 3k
Other HR 28 22 0 57 19 131
Negative or LR. 24 20 0 0 0 bk
HPV yapilmadi 168 53 15 4 1 241
Total 239 17 19 115 30 520

ASCUS: 6nemi belirlenemeyen atipik skuamdz hiicreler.
LSIL: Disiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon.
HSIL: Yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon.
HPV: insan papilloma viriisii.

HR: Yiiksek risk.

LR: Disiik risk.
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Tablo Ii: Kolposkopi esliginde servikal biyopsi sonuclarina gare HPV tipleri.

CIN1 CIN2-3 SCC Normal Servisit Total
Type 16 39 16 4 5 0 B4
Type 18 14 5 0 0 15 34
Other HR 81 3 0 14 19 7
Negative or LR. 20 0 0 0 20 40
HPV yapilmadi T4 14 1 38 89 216
Total 228 38 5 57 143 4N

(49 vakaya bx yapilmadi)

CIN: Servikal intraepitelial neoplazi.
HPV: insan papilloma viriisii.

HR: Yiiksek risk.

LR: Diisiik risk.

Tablo lll: ECC sonuglarina gore HPV tipleri

CIN1 CIN2-3 SCC Normal Servisit Total
Type 16 9 4 0 36 10 70
Type 18 4 0 0 30 0 34
Other HR 9 0 0 T4 30 131
Negative or LR. 5 0 0 20 15 40
HPV yapilmadi 15 5 0 133 48 241
Total 42 9 0 293 103 4h7

73'inde ECC yapiimadi

CIN: Servikal intraepitelial neoplazi.
HPV: insan papilloma virilsil.

HR: Yiiksek risk.

LR: Diisik risk.
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Tartisma:

Anormal sitoloji sonuclari olan kadinlarda, HPV
enfeksiyonunun varhgi dinya ¢apindaki vakalarin%
28.8-61.3'U olarak bildirilmistir (9,10). Calismamizda
anormalsitolojisonucu olan kadinlardaylUksekriskli
HPV enfeksiyonu varligini 68.3% olarak saptadik.
Bu ylksek oranin; yUksek riskli HPV pozitifligi
olan vakalarin klinigimize refere edilmesinden
kaynaklandiginididstinmekteyiz. Turkiye'denyapilan
bir calismada anormal sitolojisi olan kadinlarin
%4 7sinde HPV pozitif olarak saptanmisti ve HPV 16
en yaygin tipti(11). Calismamizda da en sik gorilen
HPV genotipi tip 16 (25.1%) idi ve 12.2% hastada
tip 18, 7.9% hastada tip 39 mevcuttu. Tip 39 dahil
diger ylksek riskli HPV genotipleri (tip 31, 35, 39,
51, 52, 56, 58, 66 and 68) %47.0 hastada pozitifti.
Tarkiye'den Dursun ve arkadaslari sitolojisianormal
olan kadinlarda en sik gorilen HPV tipleri; HPV 16
(35%) ve HPV 18 (8.8%) olarak bildirildi (12). HPV
servikal neoplazi gelisiminin baslica nedenidir ve

servikal kanserlerin 99.7%'sinde saptanabilir (13).

HPV Tip16 tim serviks kanserlerinin 55%-60%den,
HPV tip 18 10-15%'inden ve diger yiksek riskli
HPV tipleri 25-35%'inden sorumludur (13,15,16).
Serviks kanserinin yaygin histolojik tipleri skuamoz
hiicreli karsinom (servikal kanserlerin 69%'u) ve
adenokarsinomdur (25%)(14). Calismamizda btin
karsinomlar skuamoz hicre kaynakli idi. Skuamoz
hiicreli karsinomlarda HPV tip 16; 59% vakada,
tip 18; 13% vakada, tip 58; 5% vakada, tip 33; 5%
vakada, tip 45 4% vakada saptanmistir (17).

Calismamizda biyopsisonucu CIN2 ve 3 ve skuamoz
kanser olan 71.4% hastada HPV tip 16 pozitifti, tip
18 ve diger yUksek riskli HPV tipleri kalan kismindan
sorumluydu. Diger yUksek riskli HPV tipi pozitif olan
hastalarin sadece &'Unde CIN2-3 izlendi. HPV Tip
16'nin CIN'lerde reklrrensi arttirdigi bilinmektedir
(18). Calismamizda anormal smear sonucuna eslik
eden diger yUksek riskli HPV'lerin 31.8% oraninda

pozitif olmasina ragmen servikal biyopsi sonuclari
incelendiginde CIN 2-3 vakalarinin sadece
12.5%'inde bulunmasi ve hicbir canser vakasinda
saptanmamasi HPV tip 16ya gére daha dUsitk
oranda kansere progresyonlarindan kaynaklaniyor
olabilir. Bulgularimizla uyumlu olarak randomize bir
calismada HPV tip 16 ve 33'Un CIN3+e en yuksek
progresyon gosteren genotipler oldugu saptandi
(19). Calismamizda ylksek HPV tip 16 oranina
ragmen hicbir vakada HPV tip 33 yoktu. Bu farklilik
vaka sayimizin azhgl ve farkl cografi konumdan
kaynaklaniyor olabilir.

ECC, endoservikal kanalin orneklenmesine izin
verir. YUksek dereceli CIN'li hastalarin yaklasik
%5-15inin  sadece ECC o&rnedine goére teshis
edildigi bildirilmistir (20-22). Hastalarin %86'sina
ECC uyguladigimiz calismamizda sadece %2.0
oraninda CIN2 ve 3 saptadik bu veriye ek olarak
biyopsi ile saptayamayip ECC ile saptadigimiz
hicbir CIN2+ vakasi olmamasi nedeniyle ECC'nin
servikal biyopsiye ek tani katkisi saglamadigini
soyleyebiliriz.

ve CKCdir. LEEP, CIN tedavisinde yaygin olarak
kullaniimaktadir (23,24). Toplam 38 hastaya LEEP
ya da CKC yaptigimiz calismamizda 1 vakada
skuamoz kanser saptandi ve bu vakada smear
sonucu HSIL biyopsi sonucu CINZ ve kolposkopi
yetersiz olarak belirtilmisti. Yetersiz kolposkopi
ve referans smearin ylksek dereceli olmasi
definitif patolojik sonucun upgrade olabilecegi
acisindan dikkat edilmesi gereken durumlar olmasi
gerektigini disinmekteyiz.

Sonuc olarak; Anormal sitoloji sonucu olan
kadinlarda yiksek riskli  HPV  enfeksiyonu
insidansinl 68.3% olarak saptadik. En sik gorUlen
HPV genotipi tip 16 (25.1%) idi ve 12.2% hastada tip
18, 7.9% hastada tip 39 mevcuttu. Biyopsi sonucu
CIN2 ve 3 ve skuamoz kanser olan 71.4% hastada
HPV tip 16 pozitifti, tip 18 ve diger yUksek riskli
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HPV tipleri kalan kismindan sorumluydu. Anormal
smear sonucuna eslik eden other high risk
HPV'lerin 31.8% oraninda pozitif olmasina ragmen
servikal biyopsi sonugclari incelendiginde CIN 2-3
vakalarinin sadece 12.5%'inde yuksek riskli diger
HPV tiplerinin bulunmasi ve hicbir kanser vakasinda
saptanmamasi HPV tip 16'ya gore daha dusUk
oranda kansere progresyonlarindan kaynaklaniyor
olabilir.
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PLASMODIUM FALCIPARUM

VE PLASMODIUM VIVAX MIKS
ENFEKSIYONUNUN OLDUGU

DORT IMPORTE OLGU SUNUMU VE
LITERATURUN GOZDEN GECIRILMESI

Four imported case reports and review of
the literature with Plasmodium falciparum
and Plasmodium vivax mixed infection.

Dr Nagehan Didem SAR, Dr Giilhan EREN, Dr Giilsen YORUK, Dog Dr Ayse INCI

OZET

Diinya Saglik Orgttiniin (DSO) 2017 raporunda diinya capinda 216 milyon sitma olgusu tespit edildigi ve
445 000/yil 61Um gergeklestigi bildirilmistir

Tropik ve subtropik Ulkelerde endemik olarak gorilirken, eradikasyon programlarinin basarili sekilde yU-
ratdldigu Turkiye gibi Glkelerde dis kaynakli vakalar olarak gortilmeye devam etmesi nedeniyle dnemini
korumaktadir.

Klinigimize 6n planda ates yakinmasiyla basvurmus, farkli klinik bulgulari olan, tetkik esnasinda P. falcipa-
rum/ P.vivax miks enfeksiyonu tespit edilen 4 olgu sunuldu.

Anahtar Kelimeler : P. Falciparum, P.vivax, miks enfeksiyon, sitma, malaria, tropikal enfeksiyon

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi
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ABSTRACT

Inthe 2017 report of the World Health Organization (WHO), 216 million malaria cases were detected worldwi-
de and 445 000 deaths per year were reported.

While the tropical and subtropical log is seen as endemic, it remains important as an outlook continues to
be seen as cases like Turkey, where eradication programs have been successfully implemented.

Four cases who applied to our clinic with fever in the foreground, who had different clinical findings and who
were found to have P. falciparum / P.vivax mixed infection were presented.

Keywords: P. Falciparum, P.vivax, mixed infection, malaria, malaria, tropical infection
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GiRiS

Sitma, HIV ve tlberkiloz gibi Glkemizde enfeksiyon
hastaliklarina bagl mortalite ve morbiditenin 6nemli
sebeplerindendir. Sitmanin etkeni olan  Plasmo-
diumlar anofel cinsi sivrisineklerle insana bulasir.
insanda enfeksiyon yapan bes tipi vardir. Bunlar
Plasmodium faciparum, Plasmodium vivax, Plas-
modium ovale, Plasmodium malaria , Plasmodium
knowlesidir. Tropik ve subtropik tlkelerde endemik
olarak gorullrken, eradikasyon programlarinin ba-
sarili sekilde yUrataldtgu Turkiye gibi Ulkelerde dis
kaynakli vakalar olarak gorilmeye devam etmesi
nedeniyle dnemini korumaktadir. Dinya Saglik Or-
glitiniin (DSO) 2017 raporunda diinya capinda 216
milyon sitma olgusu tespit edildigi ve 445 000/yil
olim gerceklestigi bildiriimistir. Gerceklesen dlim-
lerin %90'nindan Plasmodium faciparum sorumlu-
dur. P. falciparum Sahra alti Afrikada sik gortlen tir
iken, P. vivax dinyanin diger bolgelerinde baskin tip-
tir. Yerel kaynakli sitma 2011 yilindan beri tespit edil-
memis olup Eyltl2018de yayinlanan Saglik Bakanligi
Saglik istatistikleri Yiligina gdre 2017 yilinda 214 dis
kaynakli sitma olgusu bildirilmistir. (1-4)

Dogru tani konulmasi ve etkili tedavi uygulanma-
sI sitma eradikasyon programlarinin bel kemigini
olusturur. Kaynaklari kisith olan dlkelerde mikros-
kopi tanida halen altin standart olarak kabul edil-
mekle birlikte, tir ayriminda yetersiz kalabilmekte-
dir. Sitmanin endemik oldugu bdlgelerde 6zellikle
P.falciparum ve P.vivax birlikte oldugu miks enfek-
siyonlar daha sik gortlmektedir. P. falciparum en-
feksiyonunda periferik kandaki parazit yogunlugu
diger plasmodium tdrlerininkinden fazla oldugundan
P. falciparum disi turlerle birlikte olan miks enfeksi-
yonlarda diger tlrler gbzden kagabilmektedir (5-7).
Ozellikle P. ovale ve P. Vivax' in hipnozoit formlarinin
da bulunmasl, tedavi esnasinda pirimakin kullanil-
madigi taktirde relapslar gelisebilmesi nedeniyle et-
kenin taninmasi dzellikler sitmanin endemik oldugu

30

bolgelerde tedavi seciminde anahtar rol oynamak-
tadir. Tek ya da miks enfeksiyon acisindan dogru ve
kesin tani konularak uygun tedavinin verilmesi sag-
lanmalidir. Ozellikle endemik bdlgelerde hizli antijen
testlerinin de taniyl desteklemek icin kullaniimasi
onerilmektedir.

Bakanligimizca bildirilen importe vakalarin %757 P.
falciparum olmakla birlikte nadiren P.vivax'in da es-
lik ettigi miks olgularda gézlenmektedir(3)

Klinigimize 6n planda ates yakinmasiyla basvurmus,
farkl Klinik bulgulari olan, tetkik esnasinda P. falci-
parum/ P.vivax miks enfeksiyonu tespit edilen olgu-
lar sunulmustur. Hastalarin seyahat anamnezleri ve
laboratuar sonuglari Tablo -1'de paylasiimistir.

OLGU: 1

Temmuz 2014da, 26 yasinda erkek hasta, Uslime
ve titremeyle yUkselen ates, bulanti ve siddetli
kas agrilarinin ¢ glndlr sdrmesi nedeniyle acil
servise basvurdu. Anamnezinden isgi olarak
bes vyildir aralklarla Gine'ye seyahat ettigi ve
son U¢ aydir Ginede yasadigl ve sitma agisindan
kemoprofilaksi almadigr 6grenildi. Gelmeden 10
gln 6nce sitma tanisiyla bes gun sdreyle tedavi
aldigi ancak sikayetlerinin 15 gtin 6nce tekrarladigi
anlasildi. Fizik muayenede konjonktivalari soluk,
skleralari subikterik ve traubesi kapall olmasi
disinda normaldi. Atesi 38,8 C, Kalp Tepe Atimi
(KTA):115/dk, Tansiyon arteriyel(TA): 120/85 mmHg,
rutin laboratuar tetkiklerinde |6kosit sayisi:2630/
mm?®, hemoglobin 10,4 gr/dL, trombosit: 48 000/
mm?®, ALT:81 1U/ml, total bilirubin 2,67 mg/dL
disinda patolojik bulgu yoktu. Periferik yaymada
tash ylzik ve farkli evrelerde eritrositler gordldua.
Hizli antijen testiyle miks sitma tanisi konularak
tedavisi Artemeter/lumefantrin + primakin olarak
didzenlendi. Hasta 5 gln yatirilarak tedavi edildi.
Klinik ve laboratuar iyilesmesi gortldd. Primakin
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1x30 mgPO/gin tedavisinin 14 gline tamamlamasi
Onerisiyle taburcu edildi. Hasta haftalik hemogram
kontrollUyle bir ay streyle takip edildi.

OLGU:2

Haziran 2016'da Kongo vatandasi 59 yasinda erkek
hasta, UslUme, titreme ve halsizlik yakinmalariyla
acil servise basvurdu. Oykisiinden 10 yildir
Tarkiyede yasadigl, bir ay kadar once Ulkesini
ziyaret ettigi ve bir hafta dnce déndigu ve seyahat
esnasinda sitma acisindan kemoprofilaksi almadigi
ogrenildi. Ulkesinde de benzer yakinmalarla
hastaneye basvurmus, dort gin slreyle klorokin
tedavisi aldiktan sonra taburcu edilmisti. Fizik
muayenesinde atesi 39,3°C, KTA: 133/dk, ritmik
ve dolgun, TA :120/80 mm Hg, konjuktivalari soluk
ve skleralari subikterik, diger sistemik muayene
bulgulart  normaldi. Laboratuar tetkiklerinde
hemoglobin 13 mg/dL, I8kosit sayisi; 3 690 /mm?,
trombosit sayisi; 37 000/ mm® olarak tespit edildi.
Biyokimyasal incelemede AST:80 U/L ALT: 53
U/L idi. idrar ve kan Kiltiirlerinde (reme olmadi.
Kan yaymasi ve hizli antijen test sonugclarina gore
P.vivax ve P.falsiparum koenfeksiyonu dustndldu
ve tedavide artemater/lumefantrin + primakin
uygulandi. Yatisinin ikinci gln atesi distud. Altinci
gintnde hasta primakin 1x30 mg PO/gUln tedavisini
14 gline tamamlamasi Onerisiyle taburcu edildi.
Haftallk hemogram kontroldyle bir ay streyle takip
edildi.

OLGU: 3

Aralik 2016'da 42 yasinda Tokat'll erkek hasta, bir
gln once baslayan ates, Usime -titreme, sarilik
yakinmaslyla acil servise basvurdu. Basvuru
esnasinda atesi 39,4 C° KTA:95/ dk, ritmik,
traube alani kapali idi. Lokosit sayisi: 6350/mm?,
hemoglobin 14,7 gr/dl, trombosit: 14 000/mm?,

AST:105 1U/ml, ALT:150 IU/ml, total bilirubin 6,24
mg/dL, direkt bilirubin 3,2mg/dL , INR:1,5 idi.
Hastaninikamet ettigiyer nedeniyleilk planda Kirim
Kongo Kanamali Atesi( KKKA )disinUlerek yatirildi.
Ancak hastanin insaat iscisi olarak dort yildir
araliklarla Liberya'ya qittigi, seyahatleri esnasinda
profilaksi almadigi ve U¢ kez sitma icin artemeter/
lumefantrin  kullandigi  6grenildi.  Periferik
yaymada eritrositler iginde tash ylUzik hicreleri
ve farkl evrede eritrositler gordldi. Artemeter/
lumefantrin+pirimakin tedavisi sonrasinda atesi
2.gUn normale gelen hasta pirimakin 17x30 mg PO/
glin tedavisini 14 gline tamamlama 0&nerisiyle,
haftalik hemogram kontrollyle poliklinikten takip
edilmek Uzere taburcu edildi.

OLGU:4

Mayis 2017de, 42 yasinda erkek hasta, bir haftadir
yUksek ates, bulanti ve kusma sikayetleriyle acil
servise basvurdu. Calismak icin alti ay Liberyada
kaldigli, bu strede Uc¢ ay arayla iki defa sitma
tedavisi aldigi ancak ilaclarinin adini bilmedigi ve
bir ay once Tidrkiye'ye dondigud ogrenildi. .Fizik
muayenesinde ates 38,2 C°, KTA: 110/dk, TA: 90/50
mmHg, konjonktivalari soluk, skleralari subikterik,
batini hassas, hepatosplenomegali mevcuttu. Acil
serviste yapilan rutin laboratuar incelemelerinde
|6kosit sayisi 19250/mm?®, Hemoglobin: 11,4 mg/dL,
trombosit sayisi 15 000 / mm?, AST:65 U/L, ALT:
123 U/L idi. Hastaya 6n planda kolesistit 6n tanisiyla
acil hekimi tarafindan batin USG istenmis ve safra
kesesinin hidropik, kese ¢capinin 40 mm, cidarinin
hafif hiperekojen ve 3mm kalinliginda oldugu,
[Umen icerisinde 4 cm'lik camur gorinimd ve
dalagin 150 mm oldugu raporlandi. Akut kolesistit
on tanisiyla ampisilin-sulbaktam 4x2gr [V/gln
tedavisi baslandi. Fakat hastada bu tedavi altinda
iken siklik ates fark edildi ve periferik yaymasi
yapildi. Yaymada eritrositler icinde tash yUzik
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hicreleri ve farkl evrede eritrositler goruldd.
Antibiyotik tedavisinin 3. gininde tedavisine
artemater /lumefantrin + pirimakin eklendi. Hasta
yatisinin 14. glnUnde sifa ile taburcu edildi, 3 ay
sonra da kolesistektomi operasyonu gegirdi.

TARTISMA

Dlnya ndfusunun yaklasik %401nin sitma acgisindan
risk altinda oldugu, 2000-2015 tarihleri arasinda
dinya genelindeki sitma insidansinin % 41 azaldigi
ve 61Um oraninin % 50 distigu bildirilmektedir(1).

Disi anofelin  sokmasiyla bulasan sitmada
minimum inkdbasyon slresi alti gUnddr. P.
falciparum sitmasinda cogu hastada enfeksiyon
bulastan sonrailk birayinicinde bulgu vermektedir.
Nadirde olsa sitma semptomlarinin ortaya cikmasi
altiayi bulabilmektedir (8). Hastalarimizin hepsi son
bir ay icinde endemik bolgelerden gelmis ve son bir
haftadir ates yakinmasi olan kisilerdi.

Qlgularimizdan yalnizca biri yabanci uyruklu,
diger UcU is nedeniyle Afrikada bulunan
vatandaslarimizdandi.  Sitma her iki cinste

de go6rdlmesine ragmen hastalarimizin  hepsi
erkekti. Bu durum erkek cinsiyette, seyahat ve
is gUcU hareketliliginin daha fazla gdrtlmesiyle
aciklanabilir.

Sitmanin endemik olarak go6rdldigd balgelere
seyahat edecek kisilere uygulanan kemoprofilaksi,
mortalite ve morbiditeyi azaltir (9). Sitmada
kemoprofilaksisinin yeterliligi ila¢ direncine bagl
olarak degismektedir. Kisilerin kemoprofilaksinin
onemi ve slresi hakkinda aydinlatimasi
gerekir. Hastalarimiz seyahat 6ncesi dénemde
kemoprofilaksi acisindan bilgilendirilmis
olmalarina ragmen daha onceki seyahatlerinde
kullanmis  olduklarindan son  seyahatlerinde
kullanmayi gereksiz bularak hi¢ biri kemoprofilaksi
kullanmamisti.
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Sitmanin ilk semptomlar non spesifik olup pek
cok sistemik viral hastaligin semptomlarina
benzemektedir. Bas agrisi, halsizlik, yorgunluk,
abdominal rahatsizlik, kas ve eklem agrisi gibi
nonspesifik semptomlarla karsimiza c¢ikmakta
ates, UsUme, titreme, terleme, istahsizlik, kusma
ve giderek artan halsizlik ile devam etmektedir.
P.falciparum sitmasinda hastalarin  cogunda
ddzensizintermittan ates paternibazen de devamli
ates gozlenmektedir. Qlgularimizin sadece birinde
siklik sitma atesitespit edilmisti. Diger G¢Unln atesi
belirli bir tabloya uymuyordu. Bu durum olgularin
sitma immdunitelerinin yetersizligine veya birden
fazla parazitle enfekte olmalarina badglanabilir.
Sitmanin ilk ataklarinda ve miks enfeksiyonlarda
bu durumun gorilebilecedi bildirilmistir(8).

Olgularimizin ikisinde sitma icin tipik anamnez ve
klinik bulgu varken, bir olgumuz akut kolesistit
digeri de KKKA 6n tanisiyla interne edilmisti.
Olgularin anamnezleri derinlestirildiginde seyahat
bilgilerine ulasiimis, periferik yayma ve kalin damla
preparatlari yapilarak ve Halk Sagligi Sitma Savas
birimi tarafindan hizli antijen testide uygulanarak
tani konulmustur.

Kisitl - kaynaklart olan dlkelerde sitmanin
tanisinda  mikroskopi altin  standart olarak
tanimlanmaktadir.  Ancak tanimin  dogrulugu

paraziteminin yogunlugu ve preparati inceleyen
kisinin tecrtbesiyle dogrudan iliskilidir. Genellikle
mikroskopta tek tdr tanimlandiginda diger
tarler morfolojik varyasyonlarli nedeniyle gbzden
kacirlabilmektedir. Bu nedenle direkt mikroskopi
yaninda hizli antijen testleri de uygulanmalidir (5,6).
Takip etmis oldugumuz olgulardan yapilan kalin
damla ve periferik yaymada rastlanan plasmodium

tlrleri; icinde birden fazla plasmodium iceren

eritrositlerin ~ bulunmasi,  enfekte  eritrosit
formlarinin normal boylarda olmasi, eritrosit
ici parazitlerin eritrositin - 1/6'sini  kaplayacak

sekilde kicUk olmasi ve eritrosit iginde birden
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fazla sayida bulunmasi nedeni ile P.falciparum
ve bazl eritrositlerin normal boyutlardan daha
blylk olmasi, parazitlerin eritrositin  1/3'Und
kaplayacak kadar blyUk olmasi nedeni ile P.vivax
olarak degerlendirilmistir(10,11). Hazirlanan
preparatlar deneyimli Halk Saghg ekiplerince
de incelenmis ve hizli antijen testi uygulanarak
tanilar dogrulanmistir. Kan orneklerinde Uretici
firmanin talimatina gore OptiMAL hizli test
(DiaMed OptiMAL,Cressier,Switzerland) calisilarak
P.falciparum- P.vivax miks enfeksiyonu olarak
dogrulandi.Tani testlerinde molekuler testlerde
dogrulama maksath kullanilmakla birlikte bu
hastalara uygulanmamistir (12).

DSO malarya kilavuzunda agir/ciddi malarya
tanimlamasinda  kriterler; biling  bulanikligi
veya koma, yardimsiz ayaga kalkamama, 24
saatte ikiden fazla konvulsiyon gecgirme, asidoz,
hipoglisemi  (kan  sekerinin<40mg/dl,)  ciddi
malaryal anemi (Hemoglobin <7 mg/dL), renal
yetmezlik,  hiperbilirubinemi  (Total  bilirubin
>3mg/dL), pulmoner &dem, anormal spontan
kanama, sok ve hiperparazitemi bulgularinin
olmasl olarak bildirilmistir. Olgularimizin hepsinde
derin trombositopeni mevcuttu, ancak agir
sitma kriterlerinde trombositopeni dlimle iliskili
bulunmadigindan kriterlerigine alinmamistir(11-13).

Sitma  nobetleri  sirasinda eritrositlerin
parcalanmasliyla anemi, parcalanan eritrositlerden
serbest kalan pigmentlerin kanda artmasiyla
sarilik,  bunlarin  retiklloendotelial  sistemde
depolanmasliyla  hepatosplenomegali  gelisir.
Hastalarimizda belirgin anemi olmamakla birlikte
dclnde total bilirubin >3 mg/dl idi. P.falciparuma
bagl enfeksiyonlarda, hem olgun hem de genc
eritrositleri enfekte edebilmesi nedeniyle hizli ve
agir bir klinik tabloya neden oldugu bilinmektedir.
Paraziteminin yodunlugu mortalite ile dogrudan
iliskili olup, miks enfeksiyonlar taniyr karistirdigi
gibi, hastaligin siddetini ve mortalitesini de etkiler.

Es zamanl P.falciparum ve P.vivaxn tek konakta
bir araya gelmesi tUr ici inhibisyonla parazitemiyi
azaltarak klinik tabloyu etkilemektedir (12). Bu tip
enfeksiyonlarda ortaya cikan tablo hangi tirdn
once konaga yerlestigiile ilgili oldugu bulunmustur.
P.vivax' in P.falciparum’ a olan slper- enfeksiyonu
P.falciparum parazitemisini artirarak tabloyu
agirlastirirken, tersi olarak P.falciparum’un P.vivax
‘a sUper enfeksiyonu P.falciparum parazitemisini
azaltarakadir sitmatablosu gelisimini dnlemektedir
(14)

Literatlrd inceledigimizde miks enfeksiyonlarin
klinik ve laboratuar bulgularinin agirhgr yoéntinden
farkli sonuglar gortlmektedir. Genton B ve ark.
(15) galismalarinda miks enfeksiyonlarda P.vivax
parazitemisinin P.falciparuma gore daha baskin
oldugunu ancak anemi tablosunun daha hafif
seyrettigini agir sitma vakalarinin oraninin her
iki tirde ayni oldugunu ancak miks enfeksiyonda
agir vaka oranin daha daslk oldugunu bildirirken,
Tjitra E ve ark. ise miks enfeksiyonlarda yogun
bakim ihtiyaci ve adir Klinik tablolarin daha
belirgin oldugunu bildirmistir(14,16). Olgularimizda
hiperbilirubinemi  haricinde agir klinik tablo
gortlmemis, yogun bakim ihtiyaci olmamistir.

Miks enfeksiyonlarin  insidanslari, tek tek
olanlardan daha azdir ve yagisl mevsimlerde kurak
mevsimlerdekindenfazladir.Mevsimseldedisiklikler
farkl sinek tdrlerinin yadish mevsimlerde daha
fazla olmaslyla iliskilendirilmektedir.Anofel
populasyonunun fazla oldugu endemik balgelerde,
bireysel tlrlerin nispeten ylksek prevalanslari
goruldr. Cunkld miks enfeksiyonlar bir seferde
farkl plasmodium tirlerinin ayniandainokulasyonu
veya tek bir konakta farklizamanlarda plasmodium
tUrlerinin inokulasyonu ile gerceklesir. Es zamanl
inokulasyon nadiren gerceklesir(9).

Miks enfeksiyonun etiyolojisinde vektordn her
iki cinsle de enfekte oldugunu gosteren yayinlar
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oldugu gibi, konagin farkli vektorlerle enfekte
edildigini bildiren yayinlar da mevcuttur (13,17).
Yapilan c¢alismalarin gogu Afrika ve Hindistan
kaynakliolup, prospektif cokmerkezlicalismalardir.
Yerli Literatdr inceledigimizde P. falciparum ve
P.vivax miks olgu 1996 ‘da bir tane, 2008de bir tane
olgu bazinda bildirim mevcuttur(18,19). Olgu serimiz
Tarkiye'den bildirilmis en genis seridir.

Sitmanin  tiplendirilmesi; uygulanacak tedaviyi
de etkilemektedir ve tedavi tercihlerinde ilac
direnci goz 6ndne alinmalidir. Eger miks tip sitma,
tek etkenli P.vivax enfeksiyonu olarak taninarak
tedavi uygulanirsa P. falciparum parazitemisini
artiracak ve ilag direncine yol acacaktif(20,21).
P. falciparum ‘da klorokine yiksek direnc
gdrilmesi nedeniyle DSO'niin tedavi dnerilerinde
ilk sirada artemeter + lumefantrin gelmektedir.
Agir formlarda parenteral uygulanan artesunat
ile tedavi baslanmasi oOnerilmektedir. P.vivax
tedavisinde ise ilk planda artemeter + lumefantrin
onerilmekle birlikte, builac karacigerdeki hipnozoit
formlara karsi etkinligi olmadigindan tedaviye
primakin eklenmesi, nitksleri 6nlemek icin on
dort gun sureyle uygulanmasi Onerilmektedir.
Tam vakalarimiza yeterli stre ve dozda, Saglik
MUdarligu Halk Sagligr Sitma Savas biriminden
temin edilen artemeter + lumefantrin ve primakin
tedavisi uygulanmistir.

SONUC

Sitma endemik bdlgelere seyahat edecek kisiler
onceden bilgilendirilerek kemoproflaksi kullan-
malar saglanmalidir. Endemik yerlerden dénen
veya daha oOncesinde bu bdlgelerde bulunmus
ve ates hikayesi olanlarda ayirici tanida sitma 6n
planda dusUtnulebilir. Yurt disi kaynakli vakalarda
mortalitesi yUksek olabilen P.falciparum ilk akla
gelmesine ragmen P.vivax ile de birlikte olabilecedi
de g6z ardi edilmemelidir. Tanida tecribeye dayal
mikroskopik bakiyla birlikte, hizli antijen testlerinin
de uygulanmasi uygundur.
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INTRAOPERATIF POZISYONA BAGLI NADIR

BIR KOMPLIKASYON:
SALAZYON

Naime Yalgin', Ayga Sultan Sahin?

OLGU

Intraoperatif ddnemde cerrahi pozisyona bagli tim
vlcut sistemlerinde degismeler gozlenir. Tekno-
lojideki ilerleme ile gelisen monitdrizasyon ve ven-
tilatorler sayesinde hastalari daha yakindan takip
etmek ve olasi komplikasyonlara hizla midahalede
bulunmak mimkun hale gelse de bazen dnline ge-
cilemeyen durumlarla karsilasmak sdz konusu ola-

bilmektedir.

Endometrial Adenokarsinom nedeniyle opere ol-
mak icin odaya alinan 61 yasinda ASA Il (KOAH, HT,
DM, Antibiyotik allerjisi) kadin hastaya rutin moni-
torizasyon sonrasi midazolam 2 mg, fentanil 100
mcg, propofol 200 mg, Rocuronium: 60 mg uygu-
landl. Giris kan basinci: 228/121 mmHg, nabiz:81/dk,
Sp02: %95 idi. Hastanin VKi: 37idi. Remifentanil ve
desfluran ile anestezi idamesi saglandi.

Resim 1: Postoperatif Salazyon

Operasyon sidresince kan basincinin ara ara yuksek
seyretmesi Uzerine perlinganit inflzyonu baslandi
Operasyon slresi: 3 saat 40 dakika, Anestezi sU-
resi: 4 saat idi. Postoperatif yogun bakim takibine
ekstibe olarak gonderildi. Post-operatif ortaya
ctkan bulanik gorme ile seyreden hastaya konjonk-
tival 6dem, salazyon teshisi gtz hastaliklari kon-
sUltasyonu sonucu konuldu, suni goz yas! 6nerildi
(Resim 1).

Salazyon, siklikla alerji zemininde gelistigi bilinen
bir durumdur. Ancak bu hastada operasyon boyun-
ca aralikl hipertansiyon olmasl ve uzun sureli tren-
delenburg pozisyonunun tetikleyici olabilecegi du-
stinllmektedir. Otuz dereceyi asan Trendelenburg
pozisyonunda konjestif kalp yetmezligi, pulmoner
06dem, yuz, konjonktiva, larinks ve dilde sisme gibi
etkiler olabilir. Ameliyathane ortaminda hastalara
guvenli pozisyon verilmesi ameliyathane calisanla-
ri ve anestezistlerin ortak sorumlulugudur. Pozis-
yonlara bagli olusabilecek fizyolojik dedisikliklerin
bilinmesi perioperatif morbiditenin azaltiimasinda
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