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ISTANBUL TIP FAKULTESI DERGISI
YAZARLARA BIiLGi

istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi, Istanbul Tip Fakiiltesinin resmi bilimsel yaym
orgamdir ve yilda dort kez yayimlanir. Derginin yazi dili Tiirkce ve Ingilizcedir. Dergi hekimlik
alanindaki orijinal deneysel ve klinik arastirmalari, olgu bildiri ve degerlendirmelerini, 6zel ve aktiiel
konularda literatiir toplamalarmi (derlemeleri), yayin tanitimlarin1 ve haberlerini, yazarlara ve editore
mektuplar1 kapsar. Orijinal metot gelistirme, yeni bir girisim teknigi ve orijinal caligmalarin 6n

sonuglarini igeren kisa raporlar da yayimlanabilir.

Bir ¢aligmanin yayimlanmasi i¢in Fakiilte Kurulunun se¢mis oldugu Yayimn Kurulu tarafindan gerek yazi
diizeni, gerek kapsam bakimindan uygun goriilmesi ve daha once baska bir dergide yayimlanmamis
olmast gereklidir. Yaym Kurulu, makaleleri degerlendirmek iizere segtigi ikisi Istanbul Tip Fakiiltesi
disindan, biri Istanbul Tip Fakiiltesinden {i¢ damigmanin (hakem) gériisii alindiktan sonra yayimlanip

yayimlanmayacagina karar verilir.

1. Yazilarin béliimleri:

Bashk sayfasi:

Bu sayfada agagidaki bilgiler bulunmalidir:

1) Yazmin kategorisi (Orijinal deneysel aragtirma,
orijinal klinik aragtirma, derleme, olgu sunusu, kisa
rapor, yaym tanitimi, editére mektup, Yyazara
mektup)

2) Yazinm iligkili oldugu tip disiplini (Ornegin:
kardiyoloji,  noroloji, plastik  cerrahi  vb.-
kardiyolojide elektrofizyoloji, hareket bozukluklart
hastaliklari, el cerrahisi gibi daha spesifik
tanimlamalar da yapilabilir)

3) Yazmin Tiirk¢e olarak tam bashgi,

4) Tirkge “kisaltilmis baghg1”,

5) Yazinim ingilizce olarak tam bashg,

6) Ingilizce “kisaltilmis bashk”

Yazarlarin adi ve soyad1 (Tiim yazarlarin gonderilen
makalede akademik-bilimsel olarak dogrudan katkisi
olmalidir. Basghik sayfasi digindaki  makale
bolimlerinde  yazarlarin  kimlik  bilgilerinin
verilmesinden kaginilmalidir.

7) Yazarlarin ¢alismanin yapildig: tarihlerdeki ¢alistigi
kurumlar ve iletisim bilgileri.

8) Destekleyen kurum veya kuruluglara tesekkiir.
(“Tesekkiir” yazinin yayimlanmasina karar verilmesi
halinde “Tartisma ve sonu¢” boliimiinden sonra yer
almak {izere metne ilave edilecektir).

9) Yazi daha once bilimsel bir toplantida sunulmugsa
toplantinin resmi adi, tarihi ve yeri (“Istanbul Tip
Fakiiltesi Kurultayi’nda sunulan aragtirmalar
degerlendirilmek iizere oOncelikle {istanbul Tip
Fakiiltesi Dergisi’ne gonderilmelidir).

10){letisim kurulmasi istenen yazarin adi, soyadi, posta
iletisim adresi (posta kodu dahil, telefon, fax, ve
ozellikle e-mail adresi  belirtilmeli, iletisim
kurulacak yazar olarak belirlenen isim asagidaki
ozelliklerin tamamina sahip olmalidir:

Makaledeki ¢alismay1 planlamali veya yapmali,
Makaleyi yazmali1 veya revize etmeli,
Son halini kabul etmelidir)

Tiirkce ozet

Tiirkge 6zetler su diizene gore hazirlanmalidir:

Amag

Gereg ve Yontem

Bulgular

Sonug

Anahtar kelimeler

Anahtar kelimeler en az {i¢, en fazla 6 adet ve Index
Medicus’a uygun olmalidir. Medical Subjects Headings
(MeSH terimleri) listesine uygun sozciikler kullanmaya
O0zen gosterilmelidir. Her kelimenin arasinda *;”
konulmalidir.

Derlemelerde amaci ve en 6nemli noktalar1 belirten kisa
bir Tiirkge ve Ingilizce dzet yer almalidir.

Tirkge 6zet en ¢ok 250 kelime olmalidir.

Ingilizce dzet

Ingilizce dzetler su diizene gére hazirlanmalidir:
Obijective

Materials and Methods

Results

Conclusion

Key words

Bu ara baslklar kullanilarak devaminda gerekli
aciklamalar yazilmalidir.

Anahtar Kelimeler Index Medicus’a uygun olmalidir.
Medical Subjects Headings (MeSH terimleri) listesine
uygun  Ingilizce  sozciikler  kullanmaya  &zen
gosterilmelidir.  Her  kelimenin  arasinda
konulmalidir.

Olgu sunumlarinda ve kisa raporlarda Ingilizce dzet yer
almalidir. Olgu bildirilerindeki Ingilizce 6zet olgunun
sunulma nedenini agiklayici 6zellikte olmalidir.

Kisa raporlarda ise metot, girisim veya on c¢alisma
raporunun Onemini ve ana hatlarini igeren Ozellikte
olmalidir.

Derlemelerde amaci ve en dnemli noktalar1 belirten kisa
bir Ingilizce 6zet yer almalidir. Ingilizce 6zet en ¢ok
250 kelime olmalidir.
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Yazarlara bilgi

Metin

a)Dergimiz Tiirkge ve Ingilizce makalelerden olusur.
Yazilar Tiirkce veya Ingilizce olarak hazirlanmalidir.
Teknik terimler Tiirkce, Latince, Ingilizce veya Tiirk
Tip Terminolojisine yerlesmis terimlerle yazilmali,
dilimize yerlesmis terimler imla kurallarimiza gore
hazirlanmali ve Tiirk Dil Kurumunun yayimladig “Yeni
Imla Kilavuzu” ve Tiirkce Sozliik esas alinmalidir.
b)Yazilar “Word for Windows” programinda, “Times
New Roman” fontu ve 12 punto ile yazilmali, tablolar
ayni programin tablo formati ile hazirlanmali. Tablo,
sekil ve resimlerin yayin iginde gectigi yer belirtilmeli.
Tablo resim ve sekillere ait agiklama yazisi metnin
sonunda ayrica eklenmelidir.

c)Yaymin metni giris, gere¢ ve yodntem, bulgular,
tartisma ve sonug¢, kaynaklar seklinde devam eder.
Gere¢ ve yontem boliimiinde olgular, dlgiimler, sonug
degerlendirme yontemleri, istatistiksel analiz gibi alt
basliklar bulunmasi 6nerilir.

Derlemeler kendi iginde uygun alt boliimlere
ayrilabilir. Metin uzunlugu genel olarak 20 sayfayi
gegmemelidir.

Kisa raporlar, (orijinal metot gelistirme, yeni bir
girigim teknigi, orijinal ¢alismalarin 6n sonuglari) 1000
kelimeyi  gegmemek kosulu ile tarih  sirasi
gbzetmeksizin yayimlanir.

d)Metin  iginde  sadece  standart  kisaltmalar
kullanilmalidir. Kullanilan kisaltmalar ilk kullanildigi
zaman parantez i¢inde gosterilmelidir.

e)Yazilarda “International System of Units” (SI)
birimleri kullanilmalidir (http://
physics.nist.gov/cuu/Units/).

f)Tablo, sekil ve resimler metinde gecis sirasina gore
numaralandirilmali, numara ve tanitict baslik tablonun
iistiinde, sekil ve resimlerde altta belirtilmelidir.

Tablo sekil ve resimlerin toplam sayisi arastirma
yazilart igin 5, olgu sunumlart ve kisa raporlar igin 2,
Editore mektup i¢in 1’den fazla olmamalidir.

g) Olgu resimlerinde sahsin taninmamasi i¢in gézlerinin
bir bant ile kapatilmasi gerekmektedir.

h)Kullanilan ~ kisaltmalar sekil, resim, tablo ve
grafiklerin  altindaki  aciklamada  belirtilmelidir.
1)Net baski elde edilebilmesi i¢in, sekil, resim/
fotograflar ayr1 birer .jpg dosyasi olarak (300dpi
¢Oziiniirlikte), dergi sistemine yiiklenmelidir.
Daha once basilmis sekil, resim, tablo ve grafik
kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agiklama
olarak sekil, resim, tablo ve grafik agiklamasinda
belirtilmelidir. Resimler/fotograflar renkli, ayrintilart
goriilecek derecede net olmalidir.

Kaynaklar konu ile dogrudan iliskili olmalidir ve
miimkiin oldugunca son yillarla sinirli olmalidir.
Metinde gecen kaynaklar parantez icinde
gosterilmelidir. Kaynaklar yayin iginde gegis sirasina
gbre numaralandirilir ve gegctigi yerde, ciimle sonunda
parantez iginde gosterilir Orn: (1). Dergi adlar1 Index
Medicus’a uygun olarak kisaltilmalidir. Kaynaklarda
yazarlarin hepsi yazilmali, yazar sayisi altidan fazla ise
sonrasi “ve ark.” veya “at al.” seklinde kisaltilmalidir.
Kullanilan kaynak sayisi genel olarak arastirmalar ve
derlemeler i¢in en fazla 50, olgu sunumu ve kisa
raporlar i¢in 10, editére mektuplar i¢in 5 olmalidir.

Yazarlar kaynaklarin dogrulugu agisindan tiim
sorumlulugu tasirlar. Makaleler i¢in 6rnek:

Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. Changes in energy
expenditure resulting from altered body weight. N Engl
J Med yil;cilt(say1):(sayfa no) Sayfa numarsinda
tekrarlayan rakamlar yazilmaz. Ornek : 621-28.

Kitaplar igin 6rnek:

Yazar(lar)in soyad(lar)1 ve isim(ler)inin basharf(ler)i,
boliim basligi, editoriin(lerin) ismi, kitap ismi, kaginci
baski oldugu, sehir, yaymevi, yil ve sayfalar
belirtilmelidir.

Armitage P, Berry G. Statistical Methods in Medical
Research, Blackwell Scientific Publications. Oxford,
UK, 2nd ed., 1987;p.3-10.

Kitap boliimii icin:

Bjornotorp P. The role of adipose tissue in human
obesity. In: Greenwood MRC (ed). Obesity. Churchill
Livingstone. New York, USA, 2nd ed., 1983;p.124-38.

Elektronik yayinlardan makale 6rnegi:

Milan AM, Sugars RV, Embery G, Waddington RJ.
Modulation of collagen fibrillogenesis by dentinal
proteoglycans. Calcif Tissue Int, DOI: 10.1007/s00223-
004-0033-0, November 4, 2004.

e  Yukarida siralanan kosullar1 yerine
getirilmemis calisgma kabul edilmez ve
eksiklerin tamamlanmasi i¢in yazarina iade
edilir.

e Yazarlara ayr1 baski gonderilmez. Agik Dergi
Sistemini kullanmakta olan dergi sisteminden
yayinin PDF ¢iktisini temin edebilirsiniz.

Yayimlanmak iizere gonderilen makaleler icin
kontrol listesi:

1. Yazarlarin tamaminin imzaladig1 Yayin Hakki Devir
Formu

2.Editore yazilmig mektup

3. Baslik sayfasi

4.Yaymin tam metni (Bu bdliimde yazarlarin isim ve
iletisim bilgilerinin olmamas1 gereklidir.)

5.Sekil, resim, tablolar, metin i¢inde gegen siralarina
gore numaralandirilmis ve agiklama yazilar1 yazilmis
olarak sisteme ayrica yiiklenmelidir.

6.Makalede “Etik Kurul Onayr” alinmasi gerekli ise
onay belgesi, 6rnegi.

2. Yayn takibi:

Dergimize, http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd ya
da http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd adreslerinden
ulasarak, kayit olmaniz gerekiyor. Kayit olduktan sonra
gonderecegimiz sistem sifre ve kullanici adiyla, adimlari
takip ederek yayinlariizi gonderebilirsiniz.
Dergimize ulasan yaymlar yukarida belirttigimiz
kurallara uygunsa yayin kurulu tarafindan yaymin
konusuyla ilgili 3 hakeme degerlendirme igin
gonderilerek yayimlanma siireci baglatilmis olur.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt/Volume: 78 Sayy/Number: 2 Yil/Year: 2015


http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd
http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd

Yazarlara bilgi

Dergimiz tarafindan yazara iletilen diizeltmeler, en geg
3 giin igerisinde Dergimize ulastirilmalidir.

3.Etik Kurallar:

Dergide ¢ikan yazilarin tiim hakki dergiye aittir. Yazilar
icin yazarlara telif hakki 6denmez. Yayimlanan goriis ve
diisiinceler yazarlarina aittir ve Istanbul Tip Fakiiltesi
Dekanligin1 baglamaz. Makaleye ek olarak yukaridaki
sartlar1 kasif taramalarma dayali yazilarda Anabilim
Dali (Bilim Dali) Baskanligi, Bashekimlik veya Servis
Sefligi tarafindan arsivde ¢aligilmasina izin verdigine
dair bir belgenin c¢alismaya eklenmesi zorunludur.
Prospektif klinik c¢aligmalar i¢in resmi gazetenin
29.01.1993 tarih ve 21480 sayili niishasinda yayimlanan
yonetmelige uygun bir sekilde Etik Kurulu onay:
alimmalidir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisinde iThenticate
(Akademik  intihal engelleme  programi)
kullanilmaktadir.

4. Yazisma adresi:

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Istanbul
Faculty of Medicine)

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Dekanligi,
Yayin Komisyonu Biirosu,

Capa, 34390, ISTANBUL

itfdergisi@istanbul.edu.tr
http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd
http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi’nin yazim kurallart
International Committee of Medical Journal Editors-
Nisan 2010 (www.icmje.org) temel alinarak
hazirlanmistir.

e Dergide yer alan makalelerin etik sorumlulugu
yazarlarina aittir.

Sorulariniz i¢in iletisim bilgilerimizden bize ulaginiz.
Tesekkiirler.
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JOURNAL OF ISTANBUL FACULTY OF MEDICINE

INSTRUCTIONS TO AUTHORS

The Journal of Istanbul Faculty of Medicine is the official publication of Istanbul University, Istanbul Faculty of
Medicine. Published quarterly, the Journal welcomes the submission of original experimental and clinical research
articles, review articles, case reports, brief reports on a recently established method or technique or preliminary
results of original studies related to all disciplines of medicine from all countries. Submitted manuscripts may be
written either in Turkish or in English. All papers are subject to a reviewing process by three reviewers. The final
decision regarding the publication of the paper is made by the editor based on the reports of the reviewers. For
original experimental and clinical investigations using human or animal subjects, a local Ethics Committee approval

is required.

Preparation of the Manuscript

The Journal features manuscripts written either in Turkish or
in English. All elements of the manuscript should be printed
double-spaced on one side of standard paper no larger than
21x29.7 cm with 2.5cm margins at top, bottom, and sides.
Times New Roman font (with 12 points) is the preferred style.
One original plus three copies including tables and figures
should be sent to the Editor. Manuscripts should in general not
exceed 20 typewritten pages.

A submitted manuscript should include the following parts:
Cover letter addressed to the Editor should include the title of
the manuscript to be submitted for consideration for
publication in the Journal of Istanbul Faculty of Medicine,
along with statements that the material is original and not
previously published, nor is it being considered elsewhere for
publication, and it is not available on the Internet, until a
decision is made as to its acceptability by the Journal. The
cover letter should be signed by all the authors.

Title page should include:

a)Manuscript type (Original experimental research, original
clinical research, review article, case report, brief report, letter
to the editor, letter to the authors)

b)Manuscript category regarding the discipline of medicine
with which the content of the manuscript is associated (e.g.,
cardiology, neurology etc.)

¢)The full title of the manuscript

d)The names of the author(s) (without titles or
qualifications)(Each  author should have participated
sufficiently in the work to take public responsibility for the
content).

e)Affiliations of all the authors

f)Acknowledgement

g)The name and the full address of the corresponding author
(including phone, fax, and e-mail addresses)

Avoid any words or phrases in the blinded title-only page,
abstract, main text, references, tables, and figures that could
reveal the author’s identity.(Only the title page could contain
this type of information).

Blinded title-only page should be available that includes only
the title to be used for reviewer copies. A running title should
also be included on this page. Papers of the manuscript should
be numbered on the lower right corner starting on this page.
Abstract

Abstracts should summarize the contents of the article in 250
words or less. The abstract should be structured in the
following format: Objective, Materials and methods, Results,
Conclusion. When writing the abstract, subtitles mentioned
should be included (i.e. Objective: The aim of this study is ....)
At least four and at most six key words should be provided
following the abstract for indexing with the use of MeSH
terms.

There is no need for an abstract for case reports or brief
reports. On the other hand, review articles should include an

abstract focusing on the importance and practical points of the
review article.

Main Text

The text of the original articles should be divided into sections
with the headings: Introduction, Materials and Methods,
Results and Discussion and Conclusion. In the “Materials and
Methods” section, subheadings such as Subjects, Testing
procedures, Outcome measurements, and Statistical analyses
are encouraged.

Other types of articles such as case reports, review articles, or
brief reports may include appropriate subheadings.

Units of Measurement should be reported in the metric system
in terms of the International System of Units (SI).

Only standard abbreviations should be used. The full term for
which an abbreviation stands should precede its first use in the
text.

References

Identify references in the text by numbers in parentheses.
References should be numbered in alphabetical order. The
titles of the journals should be abbreviated according to the
style used in the Index Medicus. Include all authors in the
references if there are six or less authors; if there are more
than six authors, write “et al.” after the sixth author. Authors
bear complete responsibility for the accuracy of the references.
Examples of references:

Articles in Journals:

Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. Changes in energy
expenditure resulting from altered body weight. N Engl J Med
1995; 332: 621- 628.

Complete books:

Armitage P, Berry G. Statistical Methods in Medical
Research, Blackwell Scientific Publications. Oxford, UK, 2nd
ed., 1987; pp 3 -10.

Chapter of a book:

Bjornotorp P. The role of adipose tissue in human obesity. In:
Greenwood MRC (ed). Obesity. Churchill Livingstone. New
York, USA, 2nd ed., 1983; pp 124-138.

Online publications:

Milan AM, Sugars RV, Embery G, Waddington RJ.
Modulation of collagen fibrillogenesis by dentinal
proteoglycans. Calcif Tissue Int, DOI:10.1007/s00223-004-
0033-0, November 4, 2004.

Tables, figures, and pictures should each be typed on a
separate sheet. They should be numbered consecutively in the
order of appearance in the text. Figures should be
professionally drawn.Photographs should be printed on a
glossy paper.

Galley proofs and proof-reading

Galley proofs will be sent to the corresponding author for
proof reading. The galley proofs should be returned to the
Editor within three days.

Check list for the submission of the manuscripts:

Cover letter addressing the Editor

Title page

Blinded title-only page (Page numbers starting on this page)
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One orinal and three copies of the manuscript including tables
Electronic file of the manuscript (in a 3.5 inch discette or in
CD)

Copyright transfer aggreement (signed by all authors)
Manuscripts may be rejected without review on the basis of
lack of conformity to stated standards of preparation of
manuscripts.

Reprints

Reprints are not sent to the authors

Authors should keep copies of the manuscript submitted. No
materials will be returned to authors.

Mailing address:

Prof. Dr. Lale OCAL (Editor)

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt/\Volume: 78 Say/Number: 2

and figures

istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Istanbul Faculty
of Medicine) istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi
Dekanlhigl, Capa, 34390, Istanbul, TURKEY

Electronic submission

You will find the necessary information in the “online
Submission” section
(http://www journals.istanbul.edu.tr/iuitfd ).

The policy of the Journal of Istanbul Faculty of Medicine
is based on International Committee of Medical Journal
Editors: Uniform requirements for manuscripts submitted
to biomedical journals-April 2010 (www.icmje.org)

Yil/Year: 2015
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SERUM BETA CROSSLAPS AS A PREDICTOR FOR OSTEOPOROSIS IN
POSTMENOPAUSAL WOMEN

POSTMENOPOZAL KADINLARDA OSTEOPOROZU ONGORMEDE
SERUM BETA CROSSLAPS

Murat ARSLAN*, Ebru COGENDEZ ** , Meryem EKEN**, Petek Feriha ARIOGLU***,
Sadiye EREN****

ABSTRACT

Objective: To evaluate bone turnover by an early marker, CrossLaps (beta-CTx), in postmenopausal women receiving
hormone replacement therapy (HRT) or bisphosphonates (BP) to reduce bone loss.

Materials and methods: Thirty patients with no menstruation for at least one year, FSH>40 IU/L, estrogen <20ng/mL
at the time of presenting to Zeynep Kamil Women and Children’s Training and Research Hospital were included in this
study. The patients were divided into two groups, the HRT group and the BP group. In the HRT group (n=12), patients
were prescribed 1mg estradiol, 0.5mg norethisterone acetate and 1000mg calcium (Ca) daily for 6 months. In the BP
group (n=18), patients were given 70mg alendronate weekly for 6 months. Bone density was evaluated using dual-
energy X-ray absorptiometry at the beginning of the study and after six months. T-scores were used for the quantitative
evaluation of bone loss. At the beginning and at the end of the six months, serum Beta-CTx levels were measured.
Differences in the T-scores and serum beta-CTx levels of the study groups were compared.

Results: The T-scores of patients who received BP were significantly higher compared with those of patients on HRT
at the beginning of the study (p<0.01). The T-scores of patients who received BP were significantly higher than those
on HRT at the end of six months (p<0.05). Within either group, the T-scores at the beginning and at the end of six
months were not statistically significantly different (p>0.05). The serum beta-CTx levels of patients who received BP
were significantly higher compared with those on HRT at the beginning of the study (p<0.01). Beta-CTx levels were
also higher compared with patients receiving HRT after the six-month period (p<0.05). The serum beta-CTx levels were
significantly lower at the end of the six months in patients who received BP compared with the levels at the beginning
(p<0.05).

Conclusion: Changes in serum beta-CTx measurements are detectable earlier than warning signs in bone mineral
densitometry and may be a better guide to follow the effectiveness of treatment, especially in patients with high bone
turnover; however, long-term studies are required for standard clinical use.

Key Words: Serum Beta-CrossLaps; menopause; 0steoporosis.

OZET

Amagc: Postmenopozal kemik yikimini azaltmak amaciyla hormon replasman tedavisi (HRT) veya bifosfonat (BP)
tedavisi verilen hastalarda tedavi siirecinde kemik yikim hizinin giincel bir marker olan serum crosslaps (B-CTx) ile
degerlendirilmesi.

Gereg ve yontemler; Zeynep Kamil Egitim Arastirma Hastanesi poliklinigine bagvuran en az bir yil siredir
menstruasyonu olmayan, Follikiil Stimulan Hormon degeri (FSH) >40 IU/L Ostrojen (E2) < 20ng/ml olan 30 hasta
calismaya dahil edildi. Arastirmaya katilan hastalar, HRT alan ve BP tedavisi alan olmak {izere iki gruba ayrildi. HRT
alan gruptaki (n=12) hastalara 6 ay sure ile glinliik 1mg estradiol, 0.5mg norethisterone acetate ve 1gr kalsiyum (Ca)
tedavisi verildi. BP alan gruptaki (n=18) hastalara ise 6 ay siire ile haftalik 70mg alendronat ve 1mg Ca tedavisi verildi.
Baglangigta ve 6. ay sonunda tiim hastalarin kemik yogunlugu ol¢iimii dual-enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA)
kullanilarak yapildi. Hastalarin T skorlart kemik yikiminin kantitatif degerlendirilmesi i¢in kullanildi. Baslangicta ve 6.
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ay sonunda serum [-CTx seviyesi Ol¢iildii. Hasta gruplarinin 6. ay sonundaki T-skorlarindaki degisim ile serum B-CTx

degisimleri karsilastirildi.

Bulgular: BP kullanan olgularin baslangi¢ T-skoru diizeyleri, HRT kullanan olgulara gére anlaml yiiksekti (p<0.01).
BP kullanan olgularin 6. aydaki T skoru diizeyleri, HRT kullanan olgulardan anlaml diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05).
Her iki grupta da; baslangigtaki T skoru diizeyine gore 6. ay T skoru diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir degigsim
goriilmemistir (p>0.05). BP kullanan olgularin baslangictaki B-CTx diizeyleri, HRT kullanan olgulardan anlaml
yiiksekti (p<0.01). BP kullananlarin 6. aydaki B-CTx diizeyleri, HRT alanlardan anlamh dizeyde yiksek bulundu
(p<0.05). BP kullanan olgularda; baslangigtaki B-CTx diizeyine gore 6. ay B-CTx diizeyinde goriilen diisiis istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Sonug: Serum B-CTx 6lgiimi erken donemde degisim gostererek 6zellikle izl kemik kaybi olan hastalarda tedavinin
etkinligini degerlendirmede kemik mineral yogunluguna gore daha erken yol gosterici olmakla birlikte bu konuda daha

uzun siireli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Serum Beta crosslaps; menopoz; osteoporoz

INTRODUCTION

Osteoporosis is characterized by low bone mass density
and micro-architectural deterioration, which increase the
risk of bone fractures and result in pain and deformity.
Osteoporosis is considered a significant public health
concern that will increase in the future as the population
ages in the developed world (1).

Bone mineral density (BMD) is the most important
predictor of fracture risk. Other contributing factors to
bone strength, some of which are heritable, include bone
turnover, bone architecture and skeletal geometry (e.g.
long femoral necks fracture more easily than short ones)
(2). Non-invasive bone mineral density measurements
are utilized as a guide both to initiate treatment and
evaluate its effectiveness. The current gold standard is
still dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA), in
which X-rays pass through a standardized disc
containing absorption material and then through the
patient’s tissue; absorption in both is measured
separately and the evaluation is made by comparing the
two measurements. Total body, anterior, posterior,
lateral lumbar spine, and femora are measured.

There are many laboratory tests used in the diagnosis
and follow-up of bone loss. Beta-CrossLaps (beta-CTx)
are the C-terminal telopeptides of type | collagen, the
main component (approximately 90%) of the protein
matrix of bone. Beta-CTx is released into the
bloodstream during bone resorption and is almost
entirely excreted by the kidneys. Its quantification
serves as a specific marker for the degradation of
mature type | collagen from bone (3).

Prevention of osteoporosis preserves an individual’s
quality of life as well as reducing the economic burden
of treatment. For the prevention of osteoporosis and
resulting fractures, it is important to identify women
who have a high risk of fracture.

In this study, our aim was to evaluate the rate of bone
loss by an early marker, serum beta-CTx, in
postmenopausal women receiving either hormone
replacement therapy (HRT) or bisphosphonates (BP),
and predict response to treatment at an earlier stage.

MATERIALS AND METHODS
Our study was designed as a prospective randomized
study at the gynecology clinic of our Hospital,

recruiting thirty patients after obtaining informed
consent. The Ethics Committee reviewed and approved
the project. Patients had not been menstruating for at
least one year, had follicle stimulating hormone (FSH)
levels of >40l1U/L and estradiol (E2) levels of
<20ng/mL. All patients had an intact uterus. They had
no contraindications to HRT, alendronate or calcium
use, and were randomized into two different treatment
groups.

For six months, members of the HRT group (n=12)
were prescribed estradiol 1mg, norethisterone acetate
205mg, calcium 1000mg daily; the BP group was
treated with alendronate 70mg weekly and calcium
1000mg daily. At the beginning of the study and after
six months, bone mineral density was measured using
DEXA. The T-scores of the patients were used for the
quantitative evaluation of bone loss. At the beginning
and at the end of the six-month period, serum beta-CTx
was also measured. Serum beta-CTx was measured in
the morning with fasting state blood samples. By
measuring morning fasting serum beta-CTx, the
variability of measurement was minimized. The method
used was electrochemiluminescence immunoassay
(ECLIA) Eleycys modular analytic E170. This is an
immunologic test for the quantitative analysis of Type 1
collagen metabolites. The T-score and serum beta-CTx
changes at the end of the study were compared.
Statistical Analysis

Number Cruncher Statistical System (NCSS) 2007 &
PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA) were used
for statistical analyses. Mean and standard deviation
were used as descriptive statistical methods in the
analysis of the data. When comparing parameters that
showed normal distribution between the two groups,
Student’s t-test was used.- Mann-Whitney U test was
used to compare parameters that did not show normal
distribution. Wilcoxon sign-rank test was used when
comparing the parameters that did not show normal
distribution within the group. Spearman’s correlation
analysis was used to determine the correlations between
the parameters. P<0.05 was considered significant.

RESULTS
The study was carried out with thirty patients aged
between 45-57 years. The mean age of the HRT
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treatment group was 47.0 £1.27 years, the BP group was
older (51.8+2.54 years); the difference was statistically
significant as a consequence of randomization. The
characteristics of the patients are shown in (Table 1). In
patients that received BP treatment, the levels of beta-
CTx were significantly lower at the end of the six month

Table 1: Baseline characteristics of
Age (years)

Body mass index (kg/m?)
Duration of menopause (years)

period compared with the level at the beginning
(p<0.05). In patients on HRT, although there was a fall
in serum beta-CTx levels at the end of six months, the
difference was not statistically significant (p>0.05)
(Table 2).

subjects in the two treatment groups

BP group HRT group  p value
Mean+SD Mean+SD
51.8+2.54 47.0+1.27 0.001"
28.10 £3.65 27.12+£3.40 0.07
3.46 +0.98 2.67+0.92 0.001"

* p< 0.05 BP: Bisphosphonates; HRT: Hormone replacement therapy

Table 2: Comparison of beta-CTx levels between two groups

Beta-CTx BP group HRT group p value
Mean+SD Mean+SD

0 months 0.64+0.38 (0.58) 0.38+0.21 (0.41) 0.001**

6 months 0.51+0.33 (0.43) 0.30£0.25 (0.26) 0.034*

Mann-Whitney U test ; * p< 0.05 ** p<0.01

Beta -CTx: Beta CrossLaps; HRT: Hormone replacement therapy;

BP: Bisphosphonates
Table 3 : Comparison of BMD values between the two groups
T-Score BP HRT Median+SD *p value

Median+SD

0 months -2.81+0.51 (-2.75) -2.20+0.40 (-2.40)  0.001**
6 months -2.80£0.67 (-2.90) -2.19+0.39 (-2.30)  0.017*
“pvalue 0.810 0.873
Difference between 0 and 6 months 0.01+0.41 (0.2) 0.01+0.52 (0) 0.509
L1 vertebral spine
0 months -2.78+0.78 (-2.55) -1.92+0.67 (-2.05)  0.004™
6 months -2.5840.90 (-2.40) -1.9040.91 (-2.30) 0.035*
"*p value 0.146 0.608
Difference between 0 and 6 months 0.20+0.48 (0.10) 0.01+0.45 (0.05) 0.483
L2 vertebral spine
0 months -3.07+0.82 (-3.05) -2.29+0.28 (-2.35)  0.005"
6 months -3.00£0.95 (-3.25) -2.49+0.45 (-2.60) 0.102
"*p value 0.332 0.263
Difference between 0 and 6 months 0.07+0.47 (0.15) -0.20+0.48 (-0.10) 0.105
Femur Neck
0 months -1.95+0.79 (-2.2) -1.86+0.68 (-1.9) 0.671
6 months -1.52+0.69 (-1.9) -1.87+0.78 (-1.9) 0.359
“p value 0.001** 0.856
Difference between 0 and 6 months 0.42+0.36 (0.4) 0.00+0.15 (0) 0.001**

* Mann-Whitney U test
** p<0.01 BP: bisphosphonate

** Wilcoxon sign-rank test

* p<0.05 HRT: Hormone replacement therapy
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The L1-BMD of patients receiving BP treatment at the
beginning of the study and after six months was
significantly higher compared with those of patients on
HRT (p<0.05). When the changes in L1-BMD were
compared between the two groups, no significant
difference was noted (p>0.05). L2-BMD of patients
receiving BP treatment at the beginning of the study
was also significantly higher compared with the HRT
group (p<0.01). There was no significant difference
between the two groups in changes of L2- BMD from
the beginning of the study until the end of six months
(p>0.05) (Table 3).

In the HRT group, femur neck BMD did not change
significantly from the beginning to the end of the study
(p>0.05). In patients treated with BP, the change in
femur neck BMD over six months was statistically
significant (p<0.01). However, the changes in the femur
neck BMD over six months between the two study
groups were not statistically significantly different.

At the beginning of the study, the T-scores of patients
receiving BP were significantly higher than in those on
HRT (p<0.01). At the end of six months, the T-scores of
patients who used BP was significantly higher than in
those receiving HRT (p<0.05). There was no statistical
difference between the T-scores at the beginning and
after six months in the BP group (p>0.05), There was no
statistical difference between the T-scores at the
beginning and at the end of six months in patients who
received HRT (p>0.05) (Table 3).

DISCUSSION

The importance of menopausal estrogen deficiency in
the pathogenesis of osteoporosis was first recognized by
Fuller Albright in 1941, who observed that most
patients with osteoporosis were postmenopausal women
(4). Subsequent studies demonstrated that the
menopause was associated with bone loss, which could
be prevented by estrogen treatment in a dose-dependent
manner. Before the licensing of the first
bisphosphonates for the treatment of osteoporosis in the
1990s, HRT was the major therapeutic option for both
the prevention and treatment of postmenopausal
osteoporosis (5).

C-telopeptide CrossLaps (CTX) and bone-specific
alkaline phosphatase (BAP) are used as markers for
bone resorption and formation and also for prediction of
fracture risk, independent of BMD, and monitoring of
osteoporosis treatment (6,7).

Bone turnover markers may be used to detect treatment
efficacy earlier than DEXA. When antiresorptive or
anabolic medication is given, biochemical markers
change earlier than physical markers, and this
information is helpful in convincing patients to continue
their treatment. Bone turnover markers may also be
used along with bone density values when beginning
osteoporosis medication and to monitor bone turnover
when treatment is completed (8).

In a study by Overgaard, nasal calcitonin was given to
patients who were diagnosed as having osteoporosis in
the postmenopausal period. Patients were followed up at
regular intervals for two years. Serum beta-CTx levels
and BMD were determined at six, twelve, and twenty-

four months. At the end of two years, there was a
significant relationship between the changes in beta-
CTx levels and changes in BMD. Beta-CTx levels
decreased as BMD increased (9).

In 1999, the role of biochemical markers in revealing
BMD changes was investigated in a multicenter study.
Serum beta-CTx, total calcitonin, and bone-specific
alkaline phosphatase were investigated as biochemical
markers. The relationship between the biochemical
marker levels with BMD at the beginning of the study,
after six months, and at the end of two years was
evaluated. It was shown that early changes in
biochemical markers were predictive of BMD changes
in the long run (10).

In our study, although there was a fall in serum beta-
CTx levels in the short term, this was not reflected in
long-term BMD changes. The most important reason is
that this was a short-term study. Nevertheless, the fall in
serum beta-CTx levels in a short period of six months
gives us an idea about the effectiveness of treatment.
Garnero investigated the role of changes in serum and
urinary beta-CTx levels in predicting future osteoporotic
fractures. At the end of their study, the authors showed
that changes in biochemical markers could predict
fracture risk earlier and more accurately (11).

Zao et al. compared bone turnover markers in
postmenopausal women and found statistically
significantly higher serum beta-CTx levels in patients
with a high risk of osteoporotic or vertebral fracture.
However, in the same study, there was no relationship
between serum P1NP, which is an N-aminoterminal
propeptide of type | collagen, and fracture risk; the
researchers also found that there was a negative
correlation between serum beta-CTx, serum P1NP
levels, and bone mineral density (12).

In 2003, Tanko et al. found that serial serum beta-CTx
measurements could determine the effectiveness and
appropriateness of treatment at an early stage. Two-
hundred healthy postmenopausal women with T-scores
between -1 and -5 were included in the study. Patients
were given BP treatment at different doses and
frequencies. Serum beta-CTx levels were measured in
blood drawn. At the end of this study, they concluded
that serial beta-CTx measurements were found to be
helpful in determining the effective dose at a very early
stage, whereas it took at least a year with BMD to
achieve this aim (13).

In 2009, in a randomized, double-blind, placebo
controlled study conducted by Rogers et al, the role of
biochemical markers in determining the effectiveness of
lasofoxifene treatment was investigated. Serum beta-
CTx levels at 0, 6, 12, and 24 months were measured,
and BMD was evaluated at 12 and 24 months. In the
treatment group, serum beta-CTx levels fell at 6 months.
The changes in BMD were not detectable before one
year (14).

In our study, we evaluated both serum beta-CTx levels
and BMD of patients after six months of treatment.
There was no change in BMD; however, serum beta-
CTx levels fell in 70% of all cases. In light of these
findings, we concluded that serum beta-CTx

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 78 » Sayt / Number: 2 * Yil/Year: 2015

39



Beta crosslaps in osteoporosis

measurement was more effective than BMD in the early
assessment of osteoporosis and follow-up treatment.
Although BMD is not sufficient to evaluate
effectiveness of treatment before one year has elapsed,
serum beta-CTx can assess treatment as early as six
months. Furthermore, the early change in serum beta-
CTx gives information about later bone gain (15).

In our study, the fall of serum beta-CTx levels the in the
HRT group was not significant, but it was statistically
significant in the BP group. No change was observed in
any of the parameters of BMD at the end of six months;
these findings reveal that assessment of treatment
effectiveness is more effective with serum beta-CTx
levels compared with

BMD.

CONCLUSION

We evaluated serum beta-CTx levels and BMD in
patients after six months of treatment for osteoporosis.
We observed none of the long-term changes in BMD
described in other longer-term studies. It takes at least
one year to observe changes in BMD.

On the other hand, this approach seems to be more
effective than BMD in assessing osteoporosis treatment
because changes in serum beta-CTx levels can be
detected much earlier.

In conclusion, serum CrossLaps measurement is an
earlier marker and guide compared with bone mineral
densitometry in assessing the effectiveness of
osteoporaosis treatment, especially in patients with rapid
bone loss. Further long-term randomized controlled
trials are required to fully clarify this subject.
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D VITAMINIi EKSIiKLiGINDE RiSKLi GRUPLARDAN BiRi: SAGLIK CALISANLARI
ONE OF THE RISK GROUPS FOR VITAMIN D DEFICIENCY: HEALTH WORKERS
Muhammet Ali VARKAL*, ismail YILDIZ*, Seha SAYGILI*, Mehmet YILDIZ*,

Ayse KILIC*, Feyza DARENDELILER*, Fatma OGUZ**, Emin UNUVAR*

OZET

Amag: D vitamini viicudumuzda kalsiyum, fosfor metabolizmasi ve iskelet sistemi lizerine etkili olan, 6nemli miktar1
giines 1s1nlar1 ile deride sentezlenen ve diyetle alinabilen bir hormondur. Giinese maruziyetin yetersiz oldugu ortamlarda
¢aligmak D vitamini eksikligine neden olabilir. Yetersiz giines alan binalarda ve gece ndbetlerinde ¢alismalari nedeniyle
saglik calisanlar1 6nemli risk grubunu olusturur. Calismada, saglik ¢alisanlarinin D vitamini diizeyleri iizerine, ¢alisma
ortamlarinin ve zamanlarinin etkilerini belirlemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: 1 Nisan - 30 Mayis 2014 tarihleri arasinda, istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Klinigi’nde calisan 96 saglik personeli, ¢alistiklar1 yere ve vardiyaya gore gruplandirildi. Gruplarin D vitamini diizeyi
ortalamalari karsilastirildi. Spor yapma, giines kremi kullanimi ve kirik dykiisii olanlarin D vitamini diizeyleri irdelendi.
Serum 25-Hidroksivitamin D (25-OH D) duzeyinin <20 ng/mL olmasi eksiklik, 21-29 ng/mL arasi yetersizlik, >30
ng/mL aras1 yeterlilik olarak kabul edildi.

Bulgular: Tim katilimcilarin 25-OH D diizeyi ortalamasi 12,5+0,6 ng/mL iken, katilimcilarin 85’inde (%88,5)
eksiklik, 10’unda (%10,5) yetersizlik ve 1’inde (%1) yeterlilik izlendi. Erkeklerde 25-OH D dizeyi ortalama 14,6+7,5
ng/mL (4,1-34,3), kadmnlarda 11,8+5,7 ng/mL (2,4-29,3) olarak saptandi. Erkekler ve kadinlar arasinda 25-OH D
diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Hemsire ve yardimci saglik personellerinin 25-OH D diizeyleri
doktorlara gore istatistiksel agidan anlamli derecede (p<0,05) daha diisiiktii. Gece ve giindiiz vardiyasinda ¢aligan
gruplarm her ikisinde ortalama 25-OH D diizeyleri diisiiktii ve aralarinda anlamli farklilik yoktu. Acil-yogun bakim
calisanlar1 ve servis calisanlarinin olusturdugu gruplarin 25-OH D diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
g6zlenmedi.

Sonug: Sonug olarak, saglik calisanlar: arasinda vitamin D eksikligi ve yetersizligi olduk¢a yaygindir. Caligmamizin
sonuglar1 bu meslek gurubunun D vitamini eksikligi agisindan bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini; saglik ¢alisanlari; kapali ortam

ABSTRACT

Obijective: Vitamin D is an essential hormone in calcium, phosphor and bone metabolism. Skin synthesizes great
amount of vitamin D in sun light, it can also be taken by diet. Vitamin D deficiency may occur in settings with low
sunlight exposure. Medical personal are under risk for vitamin D deficiency, especially who works at night shifts and in
low sun-exposed buildings. Our aim was to determine vitamin D levels of medical personal and evaluate effect of
working time and place on vitamin D levels.

Materials and Methods: Ninety-six Medical persons in Istanbul Medical Faculty of Istanbul University, between 1
April to 30 May 2014 were grouped in respect to working shift and place. Mean vitamin D levels are compared between
groups. Participants were asked about doing periodical sport activities, sun creme usage and history of bone fractures.
According to 25 (OH) Vitamin D levels they were classified as Vitamin D deficiency (<20 ng/ml), insufficiency (21-29
ng/ml) and sufficiency (>30 ng/ml) respectively.

Results: Mean 25 (OH) Vitamin D level of all participants was 12.5+£0.6 ng/mL. Where 85 (88.5%) of all cases showed
deficiency of vitamin D, 10 (10.5%) had insufficient and 1 (1%) sufficient. Mean 25 (OH) Vitamin D level was
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14.6+7.5 ng/mL (4.1-34.3) in males and 11.8+5.7 ng/mL (2.4-29.3) in females, there was no statistical significance
between both sexes. Nurses and other medical stuff had statistical lower vitamin D levels than doctors (p<0.05). There
was no difference between vitamin D levels in personal working mainly night or day shift. Medical personal working in
emergency-intensive care units showed no difference in vitamin D levels compared to worker in ambulatory settings.
Conclusion: Medical personal has low levels of vitamin D and are at risk for vitamin D deficiency.

Key words: Vitamin D; Health workers; indoor environment

GIRiS

D  vitamini  vicudumuzda  kalsiyum,  fosfor
metabolizmasi ve iskelet sistemi tizerine etkileri olan,
neredeyse her hicreyi etkileyen bir vitamindir. Bu
etkilerinin yan1 sira bagisiklik sisteminin diizenlenmesi,
otoimmun hastaliklarin, bazi kronik hastaliklar ve
kanser gelisiminin 6nlenmesi gibi diger bir¢ok sistem ve
hastalik tizerine yararl etkileri bulunan bir hormondur
(1). Esas olarak giines 1gmnlar ile deride sentezlenir.
Viicudumuz yeterli siire giines isinlarina maruz
kaldiginda giinlik ihtiyacin biiyiikk bir kismim
iretebilmektedir. Balik ve siit gibi diyet iiriinleri, D
vitamini yOniinden zenginlestirilmis gidalar diger
onemli besinsel kaynaklardir. Yeterli giines 1s18ina
maruz kalmayan ve diyetle de D vitamini alim1 yetersiz
olan kigilerde D vitamini eksikligi olusabilir. D vitamini
eksikligi, cocuklarda rasitizm, erigkinlerde de
osteomalazi gibi sorunlara neden olmaktadir (1,2,3). Bu
nedenle toplumun beslenme aligkanliginin yani sira
giinlik yasamda bulunduklar1 ortam ve c¢alisma
kosullart énem kazanmaktadir. Gilines 151gmin yetersiz
alindig1 ya da hi¢ alinmadigi ¢alisma ortamlari, gece
vardiyasinda ¢alisanlar ve tiim deriyi orten giyim tarzi D
vitamini eksikligi agisindan risk olugturmaktadir. Saglik
personelleri yetersiz 151k alan buyUlk beton binalarda ve
gece nobetlerinde calismalari nedeniyle en dnemli risk
grubunu olustururlar.

Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Klinigi calisanlarimn D
vitamini diizeylerinin 6l¢iildigii bu c¢alismada, farkli
¢aligma ortamlarinin ve zamanlarinin D vitamini diizeyi
tizerine etkilerini belirlemeyi ve bu nedenle olusabilecek
sorunlar1 6nlemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Aragtirma, 1 Nisan - 30 Mayis 2014 tarihleri arasinda,
Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Klinigi’nde c¢alisan doktor, hemsire ve hasta bakici
personellerden alinan kan drnekleri ile yapildi. Toplam
96 saglik personeli c¢aligmaya alindi. Caligmaya
alinanlar caligtiklar1 yere gore servis ve acil-yogun
bakim nitesi; c¢aligma zamanlarima gore giindiiz
calisanlar, gece vardiyasinda ya da nobet kosullarinda
calisanlar olarak gruplandirildi. Calismaya, D vitamini
metabolizmasint etkileyecek kronik hastaligt ve ilag
kullanimi olanlar dahil edilmezken; ¢alisma son 3 ay
icerisinde D vitamini kullanmanus, goniilli riza
gosteren ¢ocuk klinigi calisanlari ile yiritildi. Tim
katilhimeilarin serum 25-Hidroksivitamin D (25-OH D)
duzeyi ol¢lldu. 25-OH D duzeyleri HPLC (High -
performance liquid chromatography) yontemiyle
calisildi. Serum 25-OH D diizeyinin <20 ng/mL olmasi

eksiklik, 21-29 ng/mL arasi yetersizlik, >30 ng/mL arasi
yeterlilik olarak kabul edildi (3).

Aragtirma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu tarafindan 10.10.2013 tarihinde onaylandi
(Etik kurul dosya no:2013/1384). Istanbul Universitesi
Bilimsel Arastirmalar Projeleri tarafindan desteklendi
(Proje n0:2013/1384). Veriler ‘SPSS 21.0 for Windows’
programinda tanimlayici ve karsilastirma istatistiksel
yontemleri kullanilarak, p < 0,05 anlamlilikla analiz
edildi.

BULGULAR

Calismaya 22’si (%22,9) erkek, 74’1 (%77,1) kadin
toplam 96 kisi dahil edildi. Tiim katilimcilarin yas
ortalamasi 33,5+0,7 y1l idi.

Katilimeilarin 29°u (%30,2) doktor, 48’1 (%50) hemsire,
19°u (%19,8) yardimci saghk personeliydi. Gilindiiz
vardiyasinda calisan 45 (%46,9) kisi, gece vardiyasinda
calisan 51 (%53,1) kisiydi. Acil-yogun bakim
Unitelerinde ¢alisan 50 kisi (%52,1), servislerde ¢alisan
ise 46 (%47,9) kisiydi.

Katilimeilarin 21°1 (%21,9) spor yaparken, 75’1 (%78,1)
spor yapmiyordu. Otuz kisi (%31,2) gunes kremi
kullanirken, 66’s1 (%68,8) giines kremi kullanmiyordu.
Herhangi bir saglik sorunu olmamasina ragmen ¢esitli
nedenlerle 7 kiside (%7,3) gecirilmis kirik 6ykusu
varken, 89 kisiden (%92,7) bdyle bir ykii alinmadi.
Tim katilimcilarin 25-OH D diizeyi ortalamasi 12,5+0,6
ng/mL idi. 25-OH D diizeyinin en disik degeri 2,4
ng/mL, en yiiksek degeri ise 34,3 ng/mL 6lculdu.
Katilimeilarin  85’inde  (%88,5) eksiklik gorilirken,
10’unda (%10,5) yetersizlik, 1’inde (%1) vyeterlilik
izlendi. 25-OH D diizeyi yeterli olan tek katilimcinin,
st ve sit Urinlerini sikga, balik Uriinlerini haftada bir
tilketen bir doktor oldugu goriildii. 25-OH D diizeyi en
diisiik olan katilimcinin ise, siit ve siit Girlinlerini normal
siklikta, balik Triinlerini nadir tiikketen ve gece
vardiyasinda ¢alisan bir hemsire oldugu goriildi.
Erkeklerde 25-OH D dizeyi ortalama 14,6+7,5 ng/mL
(4,1-34,3), kadinlarda 11,8+5,7 ng/mL (2,4-29,3) olarak
saptandi. Erkekler ve kadmnlar arasinda 25-OH D
diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi. 25-
OH D diizeyleri, calismaya alinan 29 doktorda (%30,2)
ortalama 15,8+7,1 ng/mL (6,3-34,3), 48 hemsirede
(%50) ortalama 11,0+5,5 ng/mL (2,4-29,3), 19 yardimc1
saglik personelinde (%19,8) 11,2+4,6 ng/mL (4,1-20,2)
saptandi. Hemsire ve yardimci saglik personellerinin
25-OH D dizeyleri doktorlara gore istatistiksel agidan
anlamli derecede daha dusiikti (p<0.05). Gindiz
vardiyasinda ¢alisanlarda ortalama 25-OH D dizeyi
11,544,6 ng/ml, gece vardiyasinda c¢alisanlarda
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13,4£7,2 ng/mL saptandi. Her iki vardiya ¢alisanlarinin
ortalama 25-OH D diizeyleri diisiiktii ve aralarinda
anlaml farklilik izlenmedi. Acil ve yogun bakim gibi
stresli ve genellikle giines gérmeyen ortamlarda c¢alisan
50 katilimcinin 25-OH D diizeyleri ortalama 12,0+5,9
ng/mL saptanirken, nispeten yogunlugu ve stresi daha
az olan servislerde ¢alisan 46 katilimcinin 25-OH D
diizeyleri ortalama 13,1+6,5 ng/mL olarak 6l¢tldu.
Caligtiklar1 yerlere gore 25-OH D diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmedi. Spor
yapan 21 kiginin (%21,9) ortalama 25-OH D duzeyi
13,946,7 ng/mL iken, spor yapmayan 75 katilimcinin
(%78,1) ortalamasinin 12,1+6,0 ng/mL oldugu goriildi.
Istatistiksel olarak anlamli farkhilik gdzlenmedi. Giines
kremi kullanan 30 kisinin (%31,2) ortalama 25-OH D
duzeyi 13,0£5,4 ng/mL iken, kullanmayan 66 kisinin
(%68,8) 12,3+6,5 ng/mL olglldi. Istatistiksel olarak
anlaml farklilik gozlenmedi. Kirik Oykiisii olan 7
kiginin (%7,3) ortalama 25-OH D dizeyi 13,5+5,8
ng/mL iken, kirik 6ykiisii olmayan 89 kiside (%92,7)
12,4+6,2 ng/mL idi. Istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmedi. 25-OH D eksiklik ve yetersizlik dizeyinde
olanlara, 6 hafta siireyle haftada 50000 1U D vitamini
tedavisi Onerildi. Demografik veriler ve ortalama 25-OH
D duzeyleri Tablo-1’de verilmistir.

Tablo-1: Demografik veriler ve Ortalama 25-OH
D duzeyleri

n % Ort, SD
(ng/mL)

Cinsiyet

Erkek 22 229 14,6+75
Kadin 74 77,1 11,8457
Meslek

Doktor 29 30,2 15,8+7,1
Hemsire 48 50 11,045,5
Yardimer Saglik Personeli 19 19,8 11,2446
Calisma Yeri

Acil-Yogun Bakim Unitesi 50 52,1 12,045,9
Yatan Hasta Servis 46 479 13,1465
Vardiya

Gindiiz 45 46,9 11,5+4,6
Gece 51 53,1 13,4+7,2
Spor

Yapan 21 21,9 13,9+6,7
Yapmayan 75 78,1 12,1460
Giines Kremi

Kullanan 30 31,2 13,054
Kullanmayan 66 68,8 12,3165
Kurik Oykiisii

Var 7 7,3 13,5458
Yok 89 92,7 12,4+46,2
TARTISMA

D vitamini eksikligi ve buna bagli gelisen rasitizm,
osteomalazi, osteoporoz gibi bircok sorun tim diinyada
oldugu gibi ilkemizde de sik goriilmektedir (1,4). D
vitamini eksikliginin olugsmasinda yetersiz D vitamini
aliminin etkisi olsa da en 6nemli nedenlerinden birisi de
giines 1sinlarina maruziyetin yetersiz olmasidir. Calisma
kosullar1 g6z Oniinde bulunduruldugunda saglik

calisanlar1 D vitamini eksikligi acisindan risk grubunu
olusturmaktadir. Calismamizda, gece calisanlara gore
giinese maruziyetin miimkiin oldugu giindiiz saatlerinde
kapali ortamlarda c¢alisanlarda, Ozellikle de yogun
bakim iinitelerindeki saglik c¢aliganlarinda 25-OH D
diisiik saptanmustir.

Calismamizda 25-OH D dizeyi ortalama 12,5+0,6
ng/mL saptanirken, Istanbul’da Cigerli ve arkadaslarimin
2488 eriskin hastada yaptig1 bir ¢alismada (5) 25-OH D
dizeyi ortalama 17,4+11,5 ng/mL; Ankara’da 118 kisi
ile yapilan bir bagka ¢alismada (6), ofis ¢alisanlarinda,
kis aylarinda 25-OH D dizeyi ortalama 13,8+6,6
ng/mL; Ege bolgesinde 209 kisi ile yapilmis bir baska
¢alismada ise (7) 25-OH D diizeyi ortalama 16,9+13,09
ng/mL saptanmistir. Gerek hastalarda gerekse farkli
ortamlarda c¢aligan saglikli kisilerde yapilan bu
caligmalarda elde edilen ortalama 25-OH D dizeyi
calismamizda da oldugu gibi olduk¢a diisiik
saptanmistir. Middle Eastern University hastanesinde
(Liibnan) 392 saglik ¢alisaninda (8), Children’s Hospital
Boston’da 102 hastane ¢alisaninda (9), Amerika’da
10646 saglik calisaninda (10) yapilan ¢aligmalarda
sirastyla 25-OH D dizeylerinin ortalama 15,61+9,91
ng/mL, 26,8+10,4 ng/mL, 28,1£13,6 ng/mL oldugu
goriildii. Caligmamizda elde ettigimiz 25-OH D
ortalamasinin Amerika’da yapilmig olan bu 2 ¢alismada
(9,10) elde edilen 25-OH D ortalamasindan anlamlt
derecede diigiik oldugu izlendi. Tirkiye’nin de
bulundugu ortadogu iilkelerinde D vitamini eksikliginin
batili tlkelere gore daha fazla oldugu soylenebilir.
Bunun 6nemli nedenleri sosyoekonomik durum, ¢aligma
kosullar1 ve kadinlarin giyim tarzi olabilir. 2011 yilinda
yapilmis bir ¢aligmada Ortadogu, Asya ve Afrika’da 25-
OH D diizeylerinin daha diisiikk oldugu, eksikligin
kadmnlarda erkeklere gore daha fazla oldugu
gorilmektedir (11). Siikrii Hatun ve arkadaglarinin
Kocaeli’de yaptiklar1 bir ¢alismada kapali giyim tarzi
olan grubun 25-OH D diizeylerinin diger gruplara gore
daha disiik oldugu gorilmis (12). Calismamizda
cinsiyete gore D vitamini dlizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik  izlenmedi. Caligmalara ait 25-OH D
durumlarini gésteren veriler Tablo-2’de gosterilmistir.
Calismaya dahil edilen tiim saglik personelinin (doktor,
hemsire, yardimer saglik personeli) ortalama 25-OH D
diizeyi diisiik izlenirken, hemsire ve yardimei saglik
personellerinin ortalama 25-OH D diizeyi doktorlara
gore anlamli derecede daha diisiik izlendi. Bu farklilik
sosyoekonomik nedenlere ve gevresel faktorlere bagl
olabilir.  Literatire  bakildiginda  benzer  bir
karsilastirmanin yapildigi ¢aligmaya rastlanmazken, bu
iligkinin aydinlatilabilmesi i¢in daha ¢ok katilimlh
calismalarin yapilmasi uygun olacaktir.

Calisma zamanma gore giindiiz ve gece ¢alisan saglk
personelinin ortalama D vitamini diizeyleri arasinda
anlamli farklilik izlenmezken, Itoh H. ve arkadaslarinin
Japonya’da, kapali ortamlarda ¢alisan 19 kisi ile
yaptiklart  bir ¢aligmada (13) glindiz ve gece
vardiyasinda ¢alisanlarin D vitamini diizeyleri arasinda
anlamli farklilik olmadig1 gorildi.
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Tablo-2: Ulkemizde saghk ¢alisanlari ile yapilan arastirmalarda cinsiyet ve ortalama 25-OH D Duzeyleri

Ort, SD

(ng/mL)
Hekimsoy Z ve ark (7) Manisa 2010 1,2+11,5
Cigerli O ve ark. (5) Istanbul 2012  17,3+11,6
Cinar N ve ark (6) Ankara 2013 13,4+6,9
Varkal M ve ark. Istanbul 2014  11,8+5,7

Acil ve Yogun bakim servisleri gibi stresli ortamlarda
calisan saglik personellerinin ortalama 25-OH D dizeyi
digerlerine gore anlamli farklihik gdstermezken bu
alanda da genis kapsamli caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Spor yapanlarin, yapmayanlara gére 25-OH D duzeyleri
anlamh farklihik gdstermezken; spor yapmanin D
vitamini diizeyi Uzerine etkisinden ziyade D vitamini
eksikliginin sporcularin performansini
etkileyebileceginden bahsedilebilir (14). Bu nedenle
spor yapanlarin D vitamini takviyesi almasi tavsiye
edilmektedir.

Gilines kremi kullanimina gore de anlamli farklilik
izlenmedi ancak kullanilan giines kreminin 6zelligi ve

Kadin Erkek
Ort, SD
0, ! 0,
n /o (ng/mL) /o
272 69,6 20,7£155 119 30,4
2131 85,2 18,1+11,2 373 14,9
65 55,1 14,3+6,3 53 449
74 77,1 14,6£7,5 22 22,9

kullanim siklig1, miktar1 sorgulanmadig i¢in bu konuda
kesin bir yargiya varilamadi. Bazi ¢alismalarda diisiik
faktorlii giines kremlerinin normal kullanimlarinda D
vitamini eksikligine neden olmadig1
belirtilmektedir(15). Ortalama 25-OH D diizeyleri ve
degiskenlere gore karsilagtirmalar1 Sekil-1’de grafik
iizerinde gosterilmistir.

Sonug¢ olarak, saglik ¢alisanlarinda da 25-OH D
eksikligi yaygin ve oOnemli bir sorundur. Saglik
¢alisanlarina D vitamini takviyesi 6nerilmektedir. Saglik
calisanlar1 diisik D vitamini diizeyleri nedeniyle de
uzun dénemde bazi kronik hastaliklar yoniinden risk
altindadir.

18

16

14

[EEN
N

[EEN
o

25-0OH D Vitamini Diizeyi

Meslek

Cinsiyet Calisma Yeri

13,4 13,9 13,5
1 7 13,0
2,1 2,3 2,4 12,5
1,5 |
T T T T T 1

Vardiya

Kirik
Ovykiisi

Tim
Olgular

Spor Glines Kremi

Sekil-1: Degiskenlere gore ortalama 25-OH D dizeyleri

KAYNAKLAR
1- Holick MF. Vitamin D Status: measurement,
interpretation, and clinical application. Ann

Epidemiol 2009;19:73-8.

Holick MF. Vitamin D: extraskeletal health.
Endocrinol Metab Clin North Am 2010;39:381-400.
Pramyothin P, Holick MF. Vitamin D
supplementation: guidelines and evidence for
subclinical deficiency. Curr Opin Gastroenterol
2012;28:139-50.

2-

3-

Hatun S, Bereket A, Calikoglu AS, Ozkan B.
Giliniimiizde D vitamini yetersizligi ve nutrisyonel
rikets. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi
2003;46:224-41.

Cigerli O, Parildar H, Unal AD, Tarcin O, Erdal R,
Guvener Demirag N. Vitamin D deficiency is a
problem for adult out-patients? A university hospital
sample in Istanbul, Turkey. Public Health Nutr
2013;16:1306-13.

Istanbul Tip Fakiltesi Dergisi Cilt / Volume: 78 * Sayt / Number: 2 * Yil/Year: 2015

44



Health workers and vitamin D

6- Cinar N, Harmanci A, Yildiz BO, Bayraktar M.
Vitamin D status and seasonal changes in plasma
concentrations of 25-hydroxyvitamin D in office
workers in Ankara, Turkey. Eur J Intern Med
2014;25:197-201.

7- Hekimsoy Z, Din¢ G, Kafesciler S, Onur E, Guveng
Y, Pala T, et al. Vitamin D status among adults in
the Aegean region of Turkey. BMC Public Health
2010;10:782.

8- Gannagé-Yared MH, Helou E, Zaraket V, Abi Akl
S, Antonios L, Moussalli ML, et al. Serum 25
hydroxyvitamin D in employees of a Middle Eastern
university  hospital. J  Endocrinol  Invest.
2014;37:541-6.

9- Growdon AS, Camargo CA Jr, Clark S, Hannon M,
Mansbach JM. Serum 25-Hydroxyvitamin D levels
among Boston trainee doctors in winter. Nutrients
2012;4:197-207.

10-Plotnikoff GA, Finch MD, Dusek JA. Impact of
vitamin D deficiency on the productivity of a health
care workforce. J Occup Environ Med 2012;54:117-
21.

11-Natasja M, Lips P. Worldwide vitamin D status.
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2011; 25:
671-680.

12-Sukru Hatun, Omer Islam, Filiz Cizmecioglu, Bulent
Kara, Kadir Babaoglu, Fatma Berk, et al. Subclinical
vitamin D deficiency is increased in adolescent girls
who wear concealing clothing. J Nutr 2005;135:218-
22.

13-1toh H, Weng Z, Saito H, Ogawa Y, Nakayama K,
Hasegawa-Ohira M, et al. Association between
night-shift work and serum 25-hydroxyvitamin D
levels in Japanese male indoor workers: a cross-
sectional study. Ind Health 2011;49:658-62.

14-Shuler FD, Wingate MK, Moore GH, Giangarra C.
Sports health benefits of vitamin D. Sports Health
2012; 4: 496-501.

15-Norval M, Wulf HC. Does chronic sunscreen use
reduce vitamin D production to insufficient levels?
Br J Dermatol 2009;161:732-6.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 78 * Sayt / Number: 2 * Yil/Year: 2015
45



Ist Tip Fak Derg2015; 78: 2 ARASTIRMA/ARTICLE
J IstFacultyMed 2015; 78: 2

http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd

http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd

DIYARE OYKUSU OLAN HEMOLITIiK UREMiK SENDROM TANILI HASTALARIN
KLINIK OZELLIKLERI

CLINICAL COURSE OF DIARRHEA PRECEDING HEMOLYTIC UREMIC SYNDROME
CASES

Zeynep Yirik YILDIRIM', Alev YILMAZ, Bagdagiil YAVAS AKSU",
Guntuli Sare SIK**, Ilmay BILGE*, Agop CITAK*, Seving EMRE*

OZET

Amag: Hemolitik Uremik Sendrom (HUS) mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve akut bobrek yetersizligi
ile tanimlanan bir tablodur. Cocuklarda HUS etiyolojisinde Shiga toksin iireten Escherichiacoli’nin (STEC) neden
oldugu HUS en sik goriilen formudur.Avrupa iilkelerinde akut bobrek yetersizligi etiyolojisinde en sik neden olarak
belirtilen HUS iilkemizde ayni siklikla goriilmemektedir. Ancak 2011 yilinda Almanya’da yasanan Escherichiacoli
(E.coli) gastroenteriti ve HUS salgini sonrasinda aymi yil iilkemizde diyare sonrasi gelisen HUS vakalarinda artis
saptadik. Bu retrospektif ¢aligmada amacimiz bu salgin sirasinda diyare dykiisii ile bagvuran HUS tamli hastalarimizin
klinik 6zellikleri ve prognozunun belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem: ikibinonbir yilinda 9 HUS hastasi izlendi. Tam kan sayimi, periferik kan yaymasi, kan iire,
kreatinin, elektrolitler, kompleman C3, direkt coombs testi, idrar, kan ve digki kiiltiirleri ve akciger grafisi yapildi.
Bulgular: Ortalama yas 5,8+4,2 (3ay-12 yas) yasti. Alt1 hastada aniiri mevcuttu ve ilk idrar ¢ikist bagvurudan 2-7 giin
sonra goriildii. Ortalama hastanede yatis siiresi 17,66+13,77 (8-52) giindii. Iyilesme siirecinde ilk olarak trombosit say1s1
yiikseldi. Aniirik hastalarda idrar ¢ikist trombosit sayisinin yiikselmeye baslamasindan hemen sonra goriildii. Ortalama
oligliri ve aniri slresi sirastyla 7+3 (3-10) ve 415 (1-14) gund(.

Sonug: Calismamizin sonuglari, serum C3 diizeyi diisiik olan, hayati organ tutulumu gdsteren, bobrek yetersizligi uzun
siiren ve diskida verotoksin negatif olan hastalarin atipikHUS nedenleri agisindan tetkikleri tamamlanmanus olsa bile
atipikHUS gibi kabul edilerek tedavi edilmesinin uygun olacagini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hemolitik tiremik sendrom; HUS; anemi; cocuk

ABSTRACT

Objective: Hemolytic uremic syndrome (HUS) is characterized by microangiopathic hemolytic anemia,
thrombocytopenia and acute renal failure. The most common form of HUS in children is Shigatoxin-producing
Escherichia coli (STEC) related HUS. HUS is the most common causeof acute renal failure in Europe whereas it was
not observed in the same frequency in our country. However, in 2011, after the outbreak of Escherichia coli (E. Coli)
gastroenteritis and HUS in Germany, we observed significantly increased cases of HUS in our country.
In this retrospective study, we aimed to determine the clinical features and prognosis of HUS patients who admitted
with a history of diarrhea during this breakout.

MaterialsandMethods: We followed up 9 patients with diarrhea associated HUS in 2011. Blood cell count, peripheral
blood smear, serum urea, creatinine, electrolytes, complement C3, direct Coombs test, cultures of urine as well as blood
and stool, chest X-ray were performed.

Results: The mean age was 5.8 + 4.2 years (3 months-12 years). Six of the patients had complete anuria, the first urine
appeared 2-7 days after the presentation. Mean duration of hospitalization was 17.66+13.77 days (8-52). In healing
process, first platelet count increased. Urine out put appeared soon after the platelet count rose in the anuric patients,
mean duration of anuria and oliguria were 7+3 days (3-10) and 4+5 days (1-14), respectively.
Conclusion: The results of our study indicate that it may be appropriate to accept as atypical HUS and treat the patients
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Hemolytic uremic syndrome

with low C3 levels, vital organ involvement, long-term renal failure and negative stool tests for verotoxin though it

cannot be confirmed at the time of admission.
Keywords: Hemolytic uremic syndrome; HUS; child

GIRIS

Hemolitik Uremik Sendrom mikroanjiopatik hemolitik
anemi, trombositopeni ve akut bobrek yetersizligi ile
tanimlanan bir tablodur (1,2). Cocukluk ¢aginda HUS
vakalarinin  %90’indan fazlasinin STEC’in neden
oldugu diyare ile iligkili oldugu bildirilmistir (1,2).
Diyare iliskili HUS (D+HUS) sporadik olarak ya da
bazen STEC salginlar1 sirasinda ortaya cikabilir (1).
Almanya’da 2011 yilinda STEC O104:H4’e bagl biiytik
bir HUS salgmm goriilmiistir (3). Bu salginda 845
D+HUS tamisi konulmus ve bu hastalarm 36’s1
kaybedilmigtir. Cocukluk c¢aginda daha sik oldugu
bilinen HUS bu salginda ¢ogunlukla (%88) eriskin
hastalarda saptanmustir. Ardindan Fransa’da kiigk bir
grup erigkin hastalarda D+HUS saptanmustir (4). Ayni
donemde Tiirkiye’de c¢ogunlugu Marmara bdolgesinde
D+HUS vakalarmin ortaya ¢iktigi gozlenmistir. (5).
Ulkemizde yasanan salgin cocuklarda goriilmiistiir.
Eriskinlerde bir salgin bildirilmemistir. Bu retrospektif
calismada amacimiz 2011 yilinda ilkemizde yasanan
HUS salgini sirasinda klinigimize bagvuran diyare
oykiisi  olan HUS tamli hastalarimizin  klinik
Ozelliklerini belirtmek ve atipik 6zelliklerin varligim
degerlenmektir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde 2011 yilinda D+HUS ile bagvuran 9 hasta
takip ve tedavi edildi. Ilk hasta (Hasta 1) sporadik
olarak Ocak ayinda diger 8 hasta salgin sirasinda
hastanemize basvurmustu. Yedi hasta D+HUS siiphesi
ile baska hastanelerden {initemize yonlendirilmisti.
Hastalar hastanemize bagvurdugunda medikal &yki
sorgulandi, fizik muayeneleri yapildi ve kan basinci
6l¢timii yapildi. Tam kan sayimi, periferik kan yaymasi,
serum Ure, kreatinin, elektrolitler, kompleman C3 ve
direkt Coombs testi, idrar, kan ve digki kiiltiirleri,
akciger grafisi degerlendirildi. HUS tamis1 periferik kan
yaymasinda intravaskiiler hemoliz bulgular ile birlikte
hemoglobin degerinin <10g/dl olmasi, trombosit
sayisinin < 150000/mm°olmas: ve kreatinin klirensinin
< 80 ml/dk/1,73 m? olmasi ile konuldu (6). Hastalarin
viicut agirliklar, kan basinci Olgiimleri, giinliik sivi
alimlar1 ve idrar miktarlari takip edildi. Idrar miktarmin
<500 ml/1,73m%giin olmas: oligiiri olarak (6) ve < 15
ml/gilin olmasi aniiri olarak kabul edildi (7). Sistolik ve
diastolik kan basinci Ol¢limlerinin yasa ve cinse gore
>95th persantil olmasi hipertansiyon olarak tanimlandi

(8).

BULGULAR

Tam sirasinda ortalama yas 70,4+50,4 aydi (3-145).
Klinik &zellikler ve laboratuvar bulgular Tablo’da
verilmistir. Hastalarin hi¢birinde Almanya ya da
Fransa’ya seyahat etme 0ykusi yoktu. Tim hastalarda
HUS ishal sonrasi gelismisti fakat sadece 5 hastada
gbzle goriiliir kanli diskilama vardi. Ishal baslangic ve

HUS tanis1 arasindaki ortalama siire 6,2+6 giindii (1-21
giin). Hasta 9 disinda tim hastalarda hastane
basvurusunda ishal diizelmisti. Tiim hastalarda anemi,
trombositopeni ve diisiik kreatinin Klirensi tespit edildi.
Bagvuru sirasinda ortalama hemoglobin diizeyi 8+1,6
gr/dl, ortalama trombosit sayis1 59800+21200/mm°® ve
ortalama kreatinin klirensi 15,4+10,4 ml/dk/1,73m?
olarak saptandi. Alt1 hastada tam aniiri mevcuttu ve ilk
idrar ¢ikislar1 bagvurudan 2-7 giin sonra goraldd. Hicbir
hastada kan, idrar ve digki kiltirlerinde patojen
mikroorganizma iiremedi. Verotoksin yalnizca Hasta 9
‘da Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ve
Polymerase chain reaction (PCR) ile bakildi ve negatif
bulundu.

Diger organ tutulumlar

Alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleri 5 hastada
normal dizeyden hafifce yiksek olmakla birlikte Hasta
8 ve Hasta 9’da ALT belirgin olarak yuksekti (Tablo).
Hastalarimizda pankreatik tutuluma bagh glukoz
intolerans1 goriilmedi. Hasta 9’da digerlerinden farkli
olarak pulmoner ve serebral tutulum gérilda. Serebral
tutulum konvulziyon, hallusinasyon ve gecici gérme
kayiplart seklindeydi. Kranial magnetik rezonans (MR)
goruntllemede 3’Uncl, 4’uncl ve lateral ventrikillerde
hafif dilatasyon ve difiizyon agirlikli incelemede
bilateral parietal lob ve sol frontal lobda T2A flair
hiperintens sinyal artis1 saptandi. Hastada 3-4 gin
araliklarla tekrarlayan ve toplam 6 kez gorllen
pulmoner d6dem ve kanama ataklari gozlemlendi ve
bilgisayarli tomografide sag akciger orta lobda yogun
buzlu cam goriiniimii, ayn1 alanda hemorajiye sekonder
intralobuler septal kalinik artist  ve sol bazal
segmentlerde periferik atelektazi saptandi (Resim 1).
Bagsvuru sirasinda hastanin kompleman C3 diizeyi diisiik
(77,4 mg/dl), kompleman C4 dizeyi normaldi. Anti-
niikleer antikor (ANA), anti- ¢ift sarmal DNA (anti-
DNA), anti-nétrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) ve
anti-glomeriler bazal membran antikoru (anti-GBM)
negatif bulundu. Hastanin ADAMTS 13 aktivitesi
normal bulundu. Renal biyopsi materyalinin incelemesi
trombotik mikroanjiopati ile uyumlu bulundu.

Resim 1- Hasta 9 Pulmoner tomografi bulgusu
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Tedavi ve prognoz

Ortalama hastanede kalis siiresi 17,66+13,77 glndi (8-
52). lyilesme siirecinde ilk olarak trombosit sayisinin
yilikselmeye basladig1 gozlendi, trombosit sayisinin 150
000/mm?iizerine ¢ikmasi ortalama 8,7+8,3 giin (3-30)
stirdii. Aniirik hastalarda idrar ¢ikisi, trombosit sayisi
yiikselmeye basladiktan kisa siire sonra gorildii.

Tablo 1- Hastalarin klinik ozellikleri

Ozellikler

1 2 3
Cinsiyet K E E
Yas (ay) 3 27 45
Prodromik kanli ishal - - +
-Ishal ve HUS tanis1 arasindaki 2 7 21

slire (gun)

Tani1 6ncesi antibiyotik alimi - + +
Ates + - +
Hipertansiyon + + -
Tan1 aninda idrar ¢ikisi (ml) 830 0 1920
-Anri slresi (giin) - 3 -
-Oliguri stresi (glin) - 2 -
Haptoglobulin (mg/dl) 2,59 2,75 1,46
LDH (U/L) 4511 1488 5311
ALT (U/L) 54 52 27
C3 (mg/dl) 98 105 110
Kreatinin klirensi (ml/dk/1,73m?)
-Tan1 aninda 11,5 4 29
-Taburculuk sirasinda 68 116 113
-Takipte 96 165 203
-CCR diistikliigi siiresi 8 11 8
Hemoglobin (g/dl)
-Tan1 aninda 6,8 5,87 6,6
-Taburculuk sirasinda 11,4 10,7 8,4
-Takipte 11,6 12 11,5
Anemide kalis siiresi (giin) 10 14 47
Trombositler (x 103%mm?®)
-Tan1 aninda 29 81 27
-Taburculuk sirasinda 599 312 88,6
-Trombositopeni siiresi (giin) 7 3 8
Yatis siiresi 10 10 8
Hemodiyaliz sayisi 3 5
Eritrosit transfiizyon sayisi 1 3 3
Taburculuk aninda
protein/kreatinin (mg/mg) - 1,2 6

Verotoksin

Hasta 3 ve 4’te oligoaniri, hipertansiyon ve elektrolit
imbalans1 saptanmadi, renal replasman tedavisine
ihtiyag goriilmedi. Hasta 1 hipervolemi olmasi nedeni
ile ilk 3 giin hemodiyafiltrasyon tedavisi aldi, daha
sonra renal replasman tedavisine ihtiya¢ gostermedi.
Diger 6 hasta tam aniiri ve hipervolemi nedeni ile
hemodiyaliz tedavisi aldi. Tabloda hemodiyaliz seans
sayilar1 gosterilmistir. Hasta 9 serebral ve pulmoner

Ortalama aniiri ve oligiiri siiresi sirastyla 7+3 giin (3-10)
ve 415 giundu (1-14). Daha sonra kreatinin klirensi
yikselmeye  basladi, kreatinin  klirensinin 80
ml/dk/1,73mP%iizerine ¢ikmast ortalama 14,33+7,51 giin
(7-30) surdd. En son olarak anemide diizelme goraldd,
anemi ortalama 3019 giin (9-63) devam etti.

Hastalar
4 5 6 7 8 9
K K K E E K
107 145 23 118 55 111
+ - - + + +
7 3 1 5 7 3
- + + +
- - + - - +
- + + + + +
1860 0 0 0 0 0
- 9 10 4 6 10
- 4 1 1 2 14
1,23 2 6,28 6,46 10,56 0,3
>1200 4324 2305 4929 9516 2879
21 45 67 48 236 149
113,3 107 102 100 95 77,4
35,8 10,1 7,14 16 12,9 12,2
1125 58 62,9 77 59,4 70
123 128 120 132 141 92
7 22 15 13 15 30
11 7,9 8,0 9,8 7,38 8,8
8,8 8 12 8,9 9,2 8,9
12,3 11,5 11,6 11,3 9,3 10,5
23 42 9 33 63 -
49 60,2 73 58,6 80,5 80
161 194 341 461 418 250
7 9 6 3 5 30
9 22 20 13 15 52
- 8 4 5 6 21
1 1 1 1 1 3
3 54 1,8 - - 1,2
tutulum, disik kompleman C3 diizeyi, siddetli

hipertansiyon ve bobrek yetersizliginin uzun siirmesi
nedeniyle atipik bir seyir izledigi disiiniildii ve plazma
degisimi tedavisi yapilmasina karar verildi. Hastaya 4
seans plazma  degisimi uygulandi ve renal
fonksiyonlarda hafif bir diizelme go6zlendi. Hastada
klinik stabilite yatiginin 24. giiniinden sonra goriildi.
Hasta Klinik olarak iyi olmasina kargin kreatinin
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klirensinin diisiik olmas1 (60 ml/dk/1,73 m?/giin) nedeni
ile Eculizumab tedavisi baslandi. Eculizumab ilk 3 hafta
haftalik olarak 600 mg/doz, 3. Haftadan sonra 2 haftada
bir 900 mg/doz olarak wuygulandi. Eculizumab
tedavisinin 2. dozundan sonra serum Kreatinin
diizeyinde hizli bir diizelme goriildii ve kreatinin
klirensi 92 ml/dk/1,73m?’ye yilkseldi. Kontrol kraniyal
MR’da 3. ve 4. ventrikiillerde minimal genisleme
disinda &zellik yoktu ve akciger tomografisi normal
olarak saptandi. Hastanin plazma degisimi tedavisi
baslanmadan oOnce alinan tetkiklerinde Faktor H
antikoru ve mutasyonu tespit edilmedi.

Hastalarin son kontrolii Kasim 2013°de yapildi. Hasta 9
disinda tiim hastalarda spontan tam iyilesme goriildii.
Hasta 1 hipertansiyon mevcut olmasi nedeniyle 7 ay
amlodipin kulland1 ve bu siire sonunda tedavisi kesildi.
Hasta 9 agir hipertansiyon nedeniyle amlodipin,
atenolol ve minoksidil kullandi, bu ilaglar 2 yil i¢inde
kademeli olarak kesildi Eculizumab tedavisi halen
devam etmektedir. Diger hastalarda antihipertansif
tedavi gereksinimi olmadi.

TARTISMA

Hemolitik Gremik sendrom Avrupa ulkeleri ile
kiyaslandiginda Tiirkiye’de daha az goriilmektedir.
Ilging olarak 2011 yilinda Almanya’da daha cok
erigkinleri  etkileyen salgindan sonra Turkiye’de
cocuklar arasinda D+HUS salgim  gdzlemledik.
Almanya’da yasanan salginda shiga toksin iireten E.coli
salgimi goriilmiis ve 3816 vaka tespit edilmis bu
vakalarinda 845’indeHUS gelistigi goriilmiistiir (3).
Ulkemizde HUS vakalarinin arttigi dénemde E.coli
iligkili ~ ishal artist  bildirilmemistir.  Laboratuvar
olanaklarin yeterli olmamasi nedeni ile hastalara
verotoksin galigilamamas1 ve E. Coli serotiplemesinin
yapilamamasina karsin bir hastamiz disginda gerek
hastalarin  klinik ozellikleri gerekse daha sonraki
izlemlerine gore degerlendirildiginde bu hastalarin tipik
HUS oldugunu diisiinmekteyiz. Hasta 1 salgm dénemi
disinda bagvurmustu. Bu hastamiz 3 aylik olmasi nedeni
ile atipik HUS olarak kabul edilmesi gereken yas
grubunda olmasina kargin bu tarihte yine laboratuvar
olanaksizliklar1 nedeni ile atipikHUS incelemeleri
yapilamamistir.Fakat hastanin bagvuru oncesi ishalinin
olmasi, anne siitii disinda ek formiil mama almasi, aile
oykiisiiniin olmamasi ve sonraki izleminde HUS
tablosunun tekrarlamast nedeni ile D+HUS olarak kabul
edilmigtir. Hastada klinik tablonun tekrarlamasi
durumunda artik iilkemizde de yapilabilmekte olan
atipik HUS agisindan laboratuvar degerlendirmelerinin
yapilmasi planlanmaistir.

D+HUS siklikla 1-5 yas arasindaki gocuklarda
gorilmektedir daha buyiik ¢ocuklar daha az siklikla
etkilenmektedir (6). Gerber ve ark. (9) %91’i D+HUS
olan 394 HUSlii cocugu prospektif olarak izlemisler ve
ortalama yas1 1,4-7,7 yil olarak saptamiglardir.
Italya’dan bildirilen bagka bir calismada 13 D+ ve 9
diyare negatif (D-) HUS olgusunu degerlendirmisler ve
yas dagilimimi D-HUS hastalarinda 4-156 ay D+HUS
hastalarinda 12-54 ay olarak saptamuslardir (10). Elliott
ve ark. (1) sporadik 64 HUS hastasinda yas araligim 18-
57 ay olarak bildirmislerdir fakat 1995 yilinda salgin

sirasinda bagvuran 20 hastada ise yas araliginin 34-99
ay oldugunu belirtmiglerdir. Almanya’da yasanan
salginda yas ortalamasi 42 olarak saptanmistir.
Hastalarin %22’sinin 17 yas altinda oldugu goriilmiis ve
bu hastalarin  yas ortalamast da literatiirde
bildirilenlerden daha yiiksek olarak 11 bulunmustur.
Hastalarin yalnizca %2’sinin 5 yas altinda oldugu
goriilmiistiir (3).Bizim hastalarimizda yas araligi ¢ok
genis olmasma ragmen ortalama yas diger D+HUS
serilerine gore daha yiiksekti. Sporadik olarak basvuran

hastamiz 1 yas altinda, 4 hastamiz ise 5 yas
lzerindeydi.
Cocuklarda STEC iliskili HUS siklikla ishal

baglangicindan 1-10 giin sonra solukluk ve oligiri ile
baglar (6). Hastalarimizda ortalama prodromal siire 6
giindi. Almanya’da yasanan salginda da ortalama
prodromal donem benzer sekilde 5 gin oldugu
saptanmustir (3). Ulkemizden ayni yil bildirilen salginda
da prodromal donem siddetli hastalik gosterenlerde 5
glin, daha hafif olgularda 7 giin oldugu belirtilmistir (5).
D+HUS’te oligoandrinin sporadik vakalarda 2-10 giin
strebildigi  bildirilmistir  (1,10). Almanya salgini
sirasinda ¢ocuklarda gozlenen HUS vakalari arasinda
%71 hasta diyaliz tedavisi aldig1 ve ortalama diyaliz
ihtiyacinin 11 giin oldugu bildirilmistir (11). Bizim
hastalarimizdan, hasta 1-8 benzer bir Kklinik seyir
gosterdi. Iki hasta oligoaniiri gelismeden destek tedavisi
ile diizeldi. Diger 6 hastamiz klinik olarak stabildi ve
aniiriye bagl hipervolemi sebebiyle renal replasman
tedavisi aldi. D+HUS’te hipertansiyon oligoaniiri
sirasinda goriilebilir, norolojik, pankreatik ve kardiyak
tutulum gibi ekstrarenal bulgular saptanabilir (1,2,6,9).
Almanya’da yasanan salginda cocuk hastalarda %36
hastada hipertansiyon, %26 hastada da norolojik
komplikasyonlar ~ goériilmiig, bir  hastanin  da
kardiyomiyopati, siddetli hemoliz ve nérolojik tutulum
nedeni ile kaybedildigi bildirilmigtir (11). Bizim
hastalarimiz arasinda sadece Hasta 9
hipokomplementemi, serebral ve pulmoner tutulum gibi
farkli klinik 6zellikler gosterdi. HUS da pulmoner 6dem
veya kanama seklinde pulmoner tutulum nadir olarak
goriilmektedir ve baz1 hastalarda otopside tani
konulmustur (12). Uchida ve ark. (12) akciger
dokusunda Shigatoxin depolanmasini HUS nedeni ile
kaybedilmis bir hastada gostermis ve akciger epitelinin
Shiga toxin i¢in hedef olabilecegini belirtmislerdir.

Tiirkiye’de HUS vakalarinda gegmis yillara gére artis
oldugu gozlenmektedir. Giiniimiizde HUS patogenezi
ile ilgili artan bilgilerin 15181nda kompleman regulasyon
bozukluklart vb. bircok nedenin atipik HUS
etyolojisinde yer aldigi gosterilmistir. Bu etyolojik
faktorlerin yol agtigt HUS tablosunun seyri ve tedavisi
STEC iliskili vakalardan farkli oldugundan, etyolojik
faktorlere yonelik testlerin iilkemizde sinirli olarak
yapilabilmesi ve ge¢ sonuglanmasi, ayrica atipik
hastalarin da diyare ile bagvurabilmesi nedeniyle ilk tan1
sirasinda  hastanin  atipikHUS ~ olup  olmadiginin
belirlenmesi bu hastalarda hekimin karsilastigi en
onemli sorun haline gelmistir. Hastalik baslangicinda
diyaresi olmayan, yasi 6 ay altinda olan, sinsi baslangi¢
gosteren, tekrarlayan, oykiisiinde siipheli HUS veya
agiklanamayan anemi olan, ailesinde HUS 6ykiisii olan
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ve transplantasyon sonrasi HUS gelisen hastalarda
atipik HUS diisiiniilmesi ve buna gére plazma degisimi
veya Eculizumab ile tedavi edilmesi onerilmektedir
(13). Hasta grubumuzda yer alan 8 hasta digkida
verotoksin c¢aligamamamiza ragmen birbirine benzer
seyir izleyerek sekelsiz iyilesmis ancak digerlerinden
farkli olarak serum C3 diizeyi diisiik olan, hayati organ
tutulumu gosteren, bobrek yetersizligi uzun siiren ve
diskida verotoksin negatif olan Hasta 9 plazma degisimi
ve Eculizumab tedavisine ihtiyag gOstermistir.
Almanya’da yasanan salgmn sirasinda da D+HUS tanili
¢ocuklarin 13’tinde (%14) noérolojik tutulum nedeni ile
eculizumab  kullanildigi  bildirilmistir  (11). Bu
deneyimimiz nedeniyle bu 6zellikleri tasiyan verotoksin
negatif saptanan hastalarda, atipik oldugu tam olarak
gosterilemese bile atipik HUS gibi kabul edilerek tedavi
edilmesinin uygun olacagini diisiinmekteyiz.
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COCUKLUK CAGINDA LENFADENOPATIYE YAKLASIM
MANAGEMENT OF LYMPHADENOPATHY IN CHILDHOOD

Muhammet Ali VARKAL, ismail YILDIZ, Emin UNUVAR*

OZET

Cocukluk caginda lenfadenopati sik goriilen semptom ve bulgular arasinda yer alir. En sik nedenleri enfeksiyon
hastaliklar1 ve otoimmun hastaliklar iken korkulani malignitelerdir. Lenfadenopati lokal veya generalize olabilir. Lokal
olanlarda 6n planda enfeksiyonlar, generalize lenfadenopatide ise sistemik hastaliklar disliniilmelidir.
Lenfadenopiatilerde malignite ¢ikma sikligi %1-3 oranindadir ve en sik lenfomalar gozlenir. Ultrasonografi ayirici
tanida hekime bazi bulgulari ile malignite yoniinde yardimci olabilir. Tanisi kesinlestirilememis, malignite diisiiniilen
vakalarda biyopsi yapilmasi esastir.

Anahtar kelimeler: Cocuk; lenfadenopati; malignite.

ABSTRACT

Lymphadenopathy is a common symptom in children. Although, the most common causes are infection and
autoimmune diseases, most dangerous are malignancies. It can be local or generalized. In local lymphadenopaties
infections are prominent causes but in generalized forms systemic diseases should be considered. The rate of
malignancy is 1-3 % and lymphomas are most common. Ultrasonography can be helpful with some of the findings to
the physician for differential diagnosis and malignancy. If diagnosis could not be confirmed or malignancy is suspected,

biopsy is essential.
Key words: Children; lymphadenopathy; malignancy.

GIRIS

Lenf sistemi; dolasim sistemi, hematolojik ve immiin
sistem ile iliskili karmasik bir yapiya sahiptir. Doku
diizeyinde lenf sivisi, lenf kanalikiilleri; bu sivinin girip
ciktigr lenf diigiimleri ve son noktada dolasim sistemine
ductus thoracicus yolu ile katilir (3, 18). Lenf Latince
kelime anlami ile “temiz su” anlamini tasir. Hiicreler
doku diizeyinde gerek besinler gerekse elektrolitler,
immun globiillinler ve bazi proteinleri bu sistem
sayesinde saglarlar. Dokularin adeta bir immun kontrol
sistemidir (7,22). Lenfatik sistem ilk defa 19. yiizyilin
ikinci yarisinda fark edilmis ve fizyolojisi ortaya
konulmustur. Lenf sivisi gastrointestinal sistemden
enterosit yolu ile alinan temel besin 6gelerinin yanisira
ozellikle lipidlerin taginmasinda rol oynarlar (17, 36).
Karinda ve torakstaki lenfatik sistemin yapist diger
bolgelere gore daha yogun ve komplekstir. Lenf
sisteminde akim olduk¢a yavastir. Ozellikle alt
ekstremitelerden yukariya dogru olan lenf akimi ¢ok
yavag ilerler. Lenf damarlarinin cidarinda kas dokusu
bulunmaz, ¢ok giiclii yapilar da degildir. Lenf sivisinin

yapisinda lipidler basta olmak iizere bazi &geler,
proteinler, immunoglobulinler ve bagisiklik sistemi ile
ilgili proteinler yer alir (18, 22). Lenfatik sistemin ana
gorevi hiicrelerin gereksinimlerini karsilamak, sindirim
sisteminden yag transportunun saglanmasi ve immun
yanitin olugturulmasidir. Lenf diigiimleri viicudumuzda
yaygin olarak bulunan, lenf kanalikiilleri boyunca
yerlesmis kiiciik duraklardir. En fazla intermamiller
hattin iizerinde, bas ve boyun bolgesinde yer alir (24).
Viicudumuzda toplam 300-600 arasinda lenf bezi vardir
ve bunlarin yaklasik yarisi bas-boyun bdlgesinde yer
almaktadir. Her lenf bezi kendisine drene olan lenf
akimi  bolgesinin  hastaliklarinda  lokal  olarak
bliyliyebilecegi  gibi, sistemik hastaliklarda da
viicudumuzda bulunan biitin  lenf Dbezleri de
biiyliyebilir. Lenf bezinin bazi1 hastaliklarda biiyiimesi
“lenfadenomegali” olarak adlandirilir (20, 25). Diger
yandan lenf bezinin biliylimesi siklikla hastaliklarla
birlikte, onlarin neticesinde oldugu icin “lenfadenopati”
olarak tanimlanir. Yaygin kullanimda lenfadenopati
daha sik tercih edilmektedir. Hastaliklar sirasinda lenf
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Cocuklukta lenfadenopati

bezinin biiylimesinin nedeni lenf bezine gelen lenf
akiminin artmasi, lenf bezi i¢indeki hiicrelerdeki artistan
kaynaklanir. Lenf bezi hastalik durumlarinda normal
boyutunun 8-10 katina kadar biiyiime 6zelligine sahiptir
(18, 26). Lenf bezinin hem afferent hem de efferent
damarlar1 bulunur. Yapisinda ise dogumda her bebekte
bulunan hazir olarak tutulan primer lenf bolgeleri;
herhangi  bir antijenik uyar1 durumunda da
gorebilecegimiz sekonder lenf bolgeleri bulunmaktadir.
Lenf nodunda hakim olan hiicre B lenfositleridir (CD
19, 20, 22). Parafolikiiler alanlarda ise T lenfositleri yer
alir (CD3, CD4, , CD8). Lenfadenopatiye neden siklikla
enfeksiyon hastaliklaridir ve antijenik uyari sonucunda
sekonder folikiiller ortaya cikar. Malign hastaliklarda,
bazi depo hastaliklarinda vb. ise lenf bezine digaridan
gelen, lenf bezini istila eden hiicre artis1 s6z konusudur.
Lenf bezi bagka bir bolgedeki hastaliklarin hiicrelerinin
istilas1  sonucu  biiyliyebilecegi  gibi, lenfomada
gordiiglimiiz {izere lenf bezinde yer alan hiicrelerin
malign hastaliklarinda da  biyiiyebilir (22, 27).
Cocuklarin deri alti yag dokusu eriskine gore ¢ok daha
az oldugu i¢in normal durumda dahi lenf bezleri ele
gelebilir.  Zayif, istahsiz ¢ocuklarda, bas-boyun
bolgesinde daha sik rastlanir (4,30).

KLINIK BULGULAR VE DEGERLENDIRME

Lenfadenopati objektif bir fizik muayene bulgusudur.
Siibjektif degildir ve o nedenle ¢ok degerlidir. Siklikla
aileler ele gelen lenfadenopati nedeniyle bagvururlar. Ya
da hekim sistemik muayene sirasinda lenfadenopatiyi
yakalar. Cocugun lenfadenopatiyle ilgili bir yakinmasi
yok iken hekimin veya ailenin rastlantisal olarak
saptadiklarinin altinda ¢ogu kez ciddi bir hastalik yer
almaz (11, 39). Lenfadenopati tanimi lenf bezinin
biiyilikligiine gére konulur. Bu biiyiikliik de lenf bezinin
bulundugu anatomik bélge ile ilgilidir. Ornegin servikal
bolgede 1 cm’den; aksiller bolgede 1 cm’den, inguinal
bolgede ise 1.5 cm’den daha biiyiik lenf bezlerinin palpe
edilmesi durumunda lenfadenopatiden bahsedilir (18,
23). Istisnai bolge supraklavikiiler alandir.  Sol
supraklavikiiler alanda ele gelen lenfadenopati daima
patolojik kabul edilir ve toraks veya intraabdominal
maligniteler i¢in  degerlendirilmesi  gerekir. Bu
bolgedeki istisna lenfadenopati “Virchow nodiilii”
olarak bilinir (18, 21). Buraya kadar saydiklarimiz
ylizeyel lenfadenopatilerdir.  Toraksta mediasten
bolgesinde, karinda periton iginde veya paraaortik
bolgede de lenf bezleri bulunmaktadir. Bu bdlgelerdeki

patolojiler ~ ancak  gorlintiileme  yontemleri ile
saptanabilir (35). Generalize lenfadenopati saptanan
vakalarda bu bdlgeler mutlaka aragtirilmalidir.

Cocuklarda lenfadenopatinin en sik goriildiigi alan
servikal bolgedir. Nadiren epitroklear, popliteal,
suboksipital,  retroaurikiiler ~ lenfadenopatiler = de
saptanabilir (22).

Lenfadenopatinin siiresi 4 haftadan daha kisa ise akut; 4
hafta ve tizerinde ise kronik lenfadenopatiden soz edilir
(11). Lenfadenopati bir enfeksiyon hastaliginin seyri
sirasinda dogal olarak da goriilebileceginden hastaneye
basvurular ¢ogunlukla akut lenfadenopatiden degil,
kronik lenfadenopati vakalarindan kaynaklanir. Eger
lenf bezi bolgesi agrili, kizarik, sicak ve lenf bezi ele

geliyorsa bu durumda akut lenfadenitten bahsedilir. Bu
durum lenf bezinin ¢ogu kez bakteriyel (S. aureus, S.
pyogenes, anaeroplar, vb.) enfeksiyonundan kaynaklanir
(25, 37).

Lenfadenopati birbirine komsu olan en fazla bir veya iki
lenf bezi bolgesinde ise “lokalize” lenfadenopatiyi, iki
veya daha fazla, komsu olmayan lenf bezi bolgelerinde
ise “generalize” lenfadenopatiyi gosterir. Lokalize
lenfadenopatilerde lenf bezine drene olan bolgede bir
hastalik, enfeksiyon arastirilmalidir (18, 22). Generalize
lenfadenopatilerde ise sistemik hastaliklar
diigiintilmelidir (Tablo-1). Lenfadenopatilerde malign
hastaliklar ~ yoniinden  yiiksek  riskli ~ bolgeler
(supraklavikiiler bolge, arka servikal bolge, aksiller
bolge) uyaricidir.

Epidemiyolojik olarak lenfadenopati vakalarinin siklikla
goriildiigii yas grubu kres veya okul ¢agi ¢ocuklari; 3-12
yas arasindadir. Zira enfeksiyon hastaliklariin da
sikligr bu yas doneminde artmaktadir. Cocuk hekimi,
aile hekimi olup da lenfadenopati saptamayan,
gormeyen, bu yakinma ile hastasi olmayan hekim
nerdeyse yoktur. Lenfadenopati vakalarmin ¢ogunlugu
once aile hekimine bagvuru yapmaktadir (%40). Direk
cocuk hekimine gitme orani nispeten daha diisiik olup
%10-15 civarindadir. Bu vakalarin da %2-3’iine biyopsi
yapilmakta, malignite ¢ikma orani ise sadece %]1-2
oranindadir (15, 21). Yani malignite siklig1 ¢ok yiiksek
degildir. Baz1 yas donemleri ozellik gosterir. Ornegin
yenidogan  doneminde  lenfadenopati  gdriilmez.
Goriildiigiinde ise TORCH grubu enfeksiyonlar
unutulmamalidir. Adoélesanlardaki lenfadenopatilerde
ise malignite ¢ikma olasilig1 artar. Lenfadenopatilerde
malign hastalik olma olasilig1 yasla beraber artmaktadir
(18, 28).

Lenfadenopatilerde etiyolojiye baktigimizda 6n sirada
enfeksiyon hastaliklarint goriiriiz. Lokalize olanlarda da,
generalize olanlarda da enfeksiyon hastaliklar: 6n sirada
yer alir. Etiyolojik nedenleri; lokalize lenfadenopatilerin
nedenleri, generalize lenf adenopati nedenleri olarak
degerlendirebiliriz. Lokalize, siklikla servikal bolgede

olan lenfadenopatilerde viral {ist solunum yolu
enfeksiyonlari, A grubu B hemolitik streptokok
tonsillofarenjiti, ~ Epstein-Barr  viriis  enfeksiyonu

(enfeksiy6z mononiikleoz), viral dokiintiilii hastaliklar,
rubella, eritema enfeksiyosum, toksoplazmosis, HIV,
agiz i¢i enfeksiyonlar, Kawasaki hastaligi, otoimmun
hastaliklar, tularemi, tiiberkiiloz, kedi tirmigi hastaligi
ve maligniteler olarak siralanabilir. Maligniteler iginde
lenfomalar basta gelir. Bunu losemiler, bazi sarkomlar
(Noroblastom, Rabdomiyosarkom vb) izler (1,5, 8, 10,
31). Cok daha nadiren Castleman Hastaligi, Rosai-
Dorfman Hastaligi, Kikuchi Fujimoto Hastalig1
(histiyositik nekrotizan lenfadenit), Psittakoz vb. de
gortlebilir (9, 12, 14). Atopik dermatiti olan vakalarda
da sekonder bakteriyel deri enfeksiyonlar1 neticesinde
lenfadenopati goriilebilir. Giiniimiizde ¢ocuklarda nadir
olmayan Pediculus capitis (sa¢ bitlenmesi) vakalarinda
da oksipital, servikal lenfadenopatiler sekonder
enfeksiyon ~ sonucunda  gelisebilir.  Preaurikiiler
lenfadenopatilerde ise goz ve kulak enfeksiyonlar
unutulmamalidir. Bu durum Perinaud’un okiiloglandiiler
sendromu olarak da tamimlanmustir. Aksiller bdlge
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lenfadenopatilerinde ise siit ¢ocuklarinda BCG-itis,
biiylik ¢ocuklarda lenfomalar, kedi tirmugi hastaligi,
siipiiratif ~ lenfadenitler ~unutulmamalidir.  Inguinal
bolgede ise oOzellikle siit ¢ocugunda perine bolgesi
dikkatle degerlendirilmelidir. Inguinal lenfadenopatiler
sitcocugunda bebek bezi dermatitine sekonder

bakteriyel enfeksiyonlar neticesinde gelisebilir (18, 22).
Adolesanlarda pelvik inflamatuvar hastaliklar, sifiliz,
istismar  tablolari, maligniteler —unutulmamalidir.
Generalize lenfadenopatilerde ise malign hastaliklar,
enfeksiydz nedenler, otoimmun hastaliklar, diger
hastaliklar ve iyatrojenik nedenler olarak siralanabilir.

Tablo 1. Cocuklarda lenfadenopati nedenleri, etiyolojide en sik goriilen hastaliklar.

Lokalize Lenfadenopati Bolgeleri ve Nedenleri

Viral Enfeksiyonlar
Viral dokiintilii hastaliklar

Rubella

Eritema Enfeksiyozum

A grubu B hemolitik streptokok tonsillofarenjiti
Toksoplazmozis

Agiz i¢i enfeksiyonlar

Kawasaki Hastalig1

Tularemi

Tuberkiiloz

Servikal

Kedi Tirmig1 Hastaligt

Castleman Hastalig1
Rosai-Dorfman Hastaligi
Kikuchi Fujimoto Hastaligi
Pedikiilozis
Rabdomiyosarkom

Epstein-Barr Enfeksiyonu (Enfeksiy6z Mononiikleoz)
Lenfomalar
Losemiler

Noroblastom

HIV enfeksiyonu
Otoimmun hastaliklar
Pedikiilozis

Oksipital

Pre-post aurikiiler

Lenfomalar
Kedi Tirmig1 Hastaligt
Stiipiiratif lenfadenitler

Cilt enfeksiyonlart

Pelvik inflamatuvar hastaliklar

Aksillar

inguinal Sifiliz

Cilt enfeksiyonlart
G0z ve kulak enfeksiyonlart
BCG-itis

Istismar tablolar1

Maligniteler

Generalize Lenfadenopati Nedenleri

Malign hastaliklar (Lenfomalar, T hiicreli l16semiler vb.)
Enfeksiyoz nedenler (Tiiberkiiloz, Mantar enfeksiyonlar1 vb.)

Otoimmun hastaliklar
Iyatrojenik nedenler
Ilaglar (Difenilhidantoin, Allopurinol)

Sarkoidoz

Diger hastaliklar
Lenfadenopatiye neden olabilen ilaglar iginde
difenilhidantoin,  allopurinol =~ 6nde  gelenlerdir.
Generalize lenfadenopati saptananlarda mediasten ve
karm  bolgesi degerlendirilmelidir. Mediasten

lenfadenopatilerine malign hastaliklar (lenfomalar, T
hiicreli 16semiler vb), sarkoidoz, tiiberkiiloz ve mantar
enfeksiyonlari1 neden olabilir (21). Karm icinde
paraaortik lenfadenopatiler maligniteler yOniinden
arastirllmay1 gerektirir. Mezenter lenfadenopatiler sik

goriilen bir durumdur. Mezenter lenfadenopatinin
biiyiikliigli 2 cm den biiylik ise ve sebat ediyorsa yine
malign hastaliklar yoniinden irdelenmelidir (18).

Klinik degerlendirmede ayrimtili alinan bir oykii biiyiik
onem tasir. Lenfadenopatinin baslangi¢c zamani, daha
oncesinde gecirilmis atesli hastalik Oykiisii bulunup
bulunmamasi, lenfomay:r  diisiindiirebilecek  “B
semptomlar1” olarak da adlandirilan ates, gece terlemesi
ve kilo kayb1 gibi semptomlarin olup olmamasi, hayvan
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temasi, yakin zamandaki seyahatler, aile bireylerindeki
enfeksiyon hastaliklari, yapilan asilari, kullandigi bazi
ilaglar, wvarsa kronik hastaliklar1 not edilmelidir.
Muayenede lenfadenopati palpe edilirken iki parmak
degil en az ii¢c parmakla palpe edilmelidir (21). Temel
aciklanmasi gereken soru lokalize mi yoksa generalize
mi olup olmadigidir. Lenfadenopatinin yeri, sayisi,
biiyiikliigii, kivami, hareketli olup olmamasi, agrili olup
olmamasi, tizerindeki deri bdlgesi degerlendirilmelidir.
Agrili, sicaklik artist olan, lizerindeki derinin de kirmizi
oldugu vakalarda akut lenfadenit diisiiniilmelidir.
Lenfadenopatili her hastada mutlaka sistemik bir
muayene yapilmalidir. Anemi, solukluk,
hepatosplenomegali olup olmadigina bakilmalidir (18,
26). Karaciger ve dalak lenfohematojen sistemin
organlaridir. Vakanin biiylime egrisi belirlenmelidir.
Zira kronik bazi hastaliklarin saptanmasinda 6nem tasir.
Kiigiik bebeklerde mutlaka bez agilarak perine bolgesine
de bakilmalidir. Dis muayenesi &zellikle servikal
bolgenin lenfadenopatilerinde 6nem tasir. Lokalize
lenfadenopatilerde neden belirlenebilmisse ona yonelik
tedavi planlanir ve vaka izleme alinir. Generalize
lenfadenopatilerde ise  bazi laboratuvar testler
istenmelidir. {1k basamak testlerde hemogram, periferik
kan yaymasinin degerlendirilmesi, eritrosit
sedimentasyon hizi, CRP, kisa biyokimya testleri (iirik
asit, LDH, serum kalsiyum igermelidir), viral etkenler
icin serolojik testler (EBV, CMV vb.), tiiberkiilin deri
testi, bogaz kiiltliri, lenfadenopatinin ultrasonografik
degerlendirilmesi, akciger grafisi ve gerek duyulan
vakalarda karm ultrasonografisi olabilir. Bu tetkiklerle
aciklanamayan vakalarda HIV serolojisi, otoantikorlar,
toksoplazmozis ve kedi tirmigi hastaligina yonelik
serolojik testler istenmelidir (1, 17, 22, 40) (Sekil-1). Bu
tetkiklere ragmen nedeni ortaya konulamamuis, 3
haftadan daha uzun siire devam eden veya bu siire
icinde biiyiiyen lenfadenopatilerde biyopsi istenmelidir.
Ancak erken donemde gelse dahi fizik muayenesi ve
tetkiklerinde malignite olasiligi 6ne c¢ikiyorsa daha
erken donemde de biyopsi yapilabilir. Biyopsi yapilan
her vakadan mutlaka mikrobiyolojik tetkikler de
istenmelidir (19).

Goriintlileme yontemlerinden lenf bezinin
ultrasonografisi gliniimiizde yaygin olarak istenmektedir
(2, 13). Ultrasonografi her lenfadenopati vakasindan

degil kronik, malignite riski tasryan, etiyoloji
aydinlatilamamis ve akut lenfadenit vakalarinda
apselesme olup olmadigimi gostermek, tanisi zor

konulan tiiberkiiloz vb. gibi kronik enfeksiyonlarin
tamisinda  tercih  edilmelidir (32, 33, 34).
Ultrasonografinin ilk ¢ikis noktasi akut lenfadenit
vakalaridir. Bunlarda ultrasonografi derin dokularda,
lenf bezinde apselesmeye gidis olup olmadiginin
gosterilmesi, izlenmesi T{izerine istenmistir. Daha
sonraki  yillarda  tiptaki  teknolojik  gelismeler,
ultrasonografinin yayginlagmasi, bilgi birikimi olmasi
bu incelemenin daha yaygmn kullanilmasimna olanak
saglamistir. Ultrasonografide lenf bezinin uzun aksinin,
kisa aksa olan oranina bakilir. Bu oran 2’ nin altinda ise
malginite yoniinden patolojik kabul edilmelidir. Yani
malign hiicre infiltrasyonlarinda lenf bezinin fizyolojik
olan ovoid yapisi kaybolur. Bu bulgunun malignite

tanisinda  sensitivitesi %85, spesifisitesi de %61
diizeyindedir. Hiler ekojenite kaybi1 diger onemli bir
bulgudur. Bunun sensitivitesi %94, spesifisitesi %37
diizeyindedir. Hiler vaskiilarite kaybi1, heterojen, kaotik
bir vaskiiler yapt malignite lehinedir. Vaskiilarite
malignitelerde hiler bolgelerde azalir, periferde artar,
kaotik bir goériiniim alir (13, 32, 38). Biitiin
ultrasonografi sonuglarinda unutulmamalidir ki bu
incelemeyi yapan kisinin bu konudaki deneyimi biiyiik
Oonem tasir.

Kronik seyirli; akut donemde ama bulgulari malignite
gostermekte olan, bilyiik ve sert, lastik kivaminda paket
yapmis bir lenfadenopati, klinik diger bulgular ile
malignite riski yiiksek olan vakalarda lenf bezinden
biyopsi yapilmalidir. Histopatolojik degerlendirme
tanida en son ama en kesin taniyr koyduracak bir
yontemdir (6, 24). Tim lenfadenopati vakalari icinde
biyopsi yapilma siklig1 orani %1-3 kadardir. Biyopsi
oncesinde bu karar mutlaka pediatrik hematoloji
onkoloji ve ¢ocuk cerrahisi hekimi ile konsiilte edilerek
alinmalidir. ince igne biyopsisinin tanidaki yeri oldukga
sinirhdir. Malignitelerin kesin tanisinda fazla degeri
yoktur. Ancak tiiberkiiloz disiiniildiigiinde, deneyimli
cerrah ve patolog varsa yapilabilir. Ulkemizde siklikla
biyopsi total lenf bezi eksizyonu seklinde yapilmaktadir.
Paket yapmus bir lenf bezi yapisinda en biiyiik olani,
degerlendirildiginde tantya gotiirme olasiligi en yiiksek
olan lenf bezi ¢ikartilmalidir. Biyopsi yapilan vakalarda
eger 106semi, ndroblastom vb. gibi kemik iligini tutabilen
hastaliklarin olasiliklar1 varsa bu durumda o6ncelikle
kemik iligi aspirasyonu yapilmali, gerek duyulursa lenf
bezi biyopsisi istenmelidir. Lenf bezi biyopsisi
sonucunda reaktif hiicre hiperplazisi tanist dnde gelirken
bunu lenfomalar izlemektedir (22). Tiberkiiloz basta
olmak tlizere kronik graniilomatéz enfeksiyon
hastaliklarinin ~ tanisina  da  ulasilabilir.  Biyopsi
materyalinde patolojik degerlendirme yapildigr gibi
mutlaka mikrobiyolojik degerlendirme de yapilmalidir.
Biyopsi yapildiginda non-spesifik, 06zgiil olmayan
reaktif hiicre hiperplazisi saptandiginda dahi vaka
izlemde tutulmalidir.

Lenfadenopatiyle basvuran vakalarda daha diisik
olasilikla gordiigimiiz bazi tanilart da unutmamak
gerekir. Bunlar i¢inde HIV, Kawasaki hastaligi, atopik
dermatitli ¢ocuklar, adenoid sorunu olanlar, iilkemizde
bruselloz, histiositozlar, primer immiin yetersizlikler
sayilabilir (16, 29, 40). Lenfadenopatinin hig
goriilmemesi de primer immiin yetersizlikler yoniinden
yine uyarict olmalidir. Lenfadenopatiler metabolik
hastaliklarin seyri sirasinda da goriilebilir. Burada dnde
gelen hastalik Gaucher hastaligidir. Boyunda sebat eden
ve bir neden gosterilememis vakalarda nadir de olsa
primer tiroid karsinomlari, nazofarengeal
angiofibromlar unutulmamalidir. Cocuklarda daha nadir
ve etiyolojileri heniiz belli olmayan Kikuchi-Fujimoto,
Rosai-Dorfman, Castleman hastalifi  gibi baz
hastaliklarda da biiyiikk lenfadenopatiler goriilebilir.
Boyun bolgesinde siiplirasyon, apselesmeyle gelen
vakalarda  tiiberkiilozun ~ yam1  swra  tularemi
unutulmamalidir (9, 12). Eriskinlerde daha sik goriilen,
cocuklarda nadir olan toksoplazmozis vakalarinda da
ozellikle servikal bolgede lenfadenopati karakteristiktir.
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Toksoplazmaya  bagli  lenfadenopati  lenfomayla
karigtirilabilen  6zelliklere  sahiptir.  Tiberkiiloz
lenfadenitinde ise lenf bezinin {izerindeki deride giil
pembesi renginde eritem tipiktir. Lenfadenopati
bolgesinde agr1 varsa, ates eslik ediyorsa ¢ocugun yast
da 5 yas altinda ise bu siklikla akut lenfadenittir.
[ltihapli bolge sicak ve agrilidir. Etkenler siklikla gram

pozitif bakterilerdir. S. aureus, S. pyogenes 6nde gelen
etkenlerdir (11). Anaeroplar da etken olabilir. Yasi
kiiciik, atesi yliksek, bakteriyemi bulgulari olan vakalar
hastanede yatirilarak izlenmelidir. Tedavide ampisilin-
sulbaktam, sefuroksim gibi gram pozitif etkenlere
agirlikla etki eden antibiyotikler tercih edilir.

Lenfadenopatili Vaka

Oykii ve Fizik Muayene

Lokalize Lenfadenopatili Vaka

Hemogram, CRP

Lenfatik drenaj bolgesini
degerlendir. Bakteriyel bir
enfeksiyon var ise antibiyotik
tedavisi uygula, kontrole ¢agir.
Lenfadenit ise antibiyotik tedavisi
Ver.

Generalize Lenfadenopatili Vaka

Hemogram, CRP, Periferik kan yaymasi, EBV,
CMV serolojisi, Akciger grafisi, USG, PPD,
biyokimya testleri (iirik asid, LDH, kalsiyum dabhil)

Eger tan1 konulamamussa; bisitopeni, pansitopeni,
atipik hiicre varsa KI aspirasyonu; Anti HIV,
=mad  TOksoplasmosis serolojisi Otoantikorlar, ANA
basta olmak tizere Karin USG ve gerekirse toraks
ve/veya batin BT

Tanis1 konulamamigsa veya malignite riski yiliksek

ise lenf bezi biyopsisi

Sekil 1. Lenfadenopatili cocugun kanita dayah bilgilere gore degerlendirme akisi.

Lenfadenopatide ana yaklasim nedeni saptamak ve
tedaviyi ~ona  gore  yapmaktir.  Nonspesifik
lenfadenopatilerde klinik takip 6nemlidir. iki haftalik
izlemde lenf bezi biiyiikligii degerlendirilir ve 1 aym
sonunda lenf bezinde kiigiilme olmamasi durumunda
biyopsi yapilmasi onerilir.

Tiiberkiiloza bagli lenfadenopatide 2 ay izoniazid,
rifampisin, pirazinamid kullanimi ve sonrasinda 4 ay da
izoniazid ve rifampisin igeren antitiiberkiiloz ilag
tedavisi  verilir.  Atipik  mikobakterilere = bagh
lenfadenopatilerde  antitiiberkiiloz ~ ilag  tedavisi
gerekmeyip, cerrahi eksizyon onerilir (41).
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Tularemi’de antibiyotik tedavisi olarak beta-laktam
antibiyotikler, makrolidler ve sulfonamidler etkisizdir.
Tedavide ilk  tercih  edilecek  antibiyotikler
aminoglikozidler olup alternatif olarak da tetrasiklinler
10 giin stire kullanilabilir (42).
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INFLAMATUAR MEME KANSERI SEKLINDE PREZENTE OLAN
MUSINOZ MEME KANSERI OLGUSU

INFLAMMATUARY BREAST CANCER CASE DUE TO
MUCINOUS BREAST CANCER

Seyma YILDIZ*, Zuhal GUCIN **, Ezgi Basak ERDOGAN *** Hiiseyin KADIOGLU****

OZET

Inflamatuar meme kanseri (IMK) prognozu kétii olan, nadir gériilen bir meme kanseridir. Meme cildi tutulumu ile tan
konulur. IMK genellikle infiltratif duktal karsinom histolojik tipine bagl olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu yazida,
literatiirde drnegine rastlamadigimiz IMK seklinde prezente olan miisindz kanser olgusunun radyolojik ve patolojik
bulgularini paylagtik.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuar meme kanseri; Miisin6z meme kanseri; Mammografi.

ABSTRACT

Inflammatory breast cancer (IBC) is a rare breast cancer which has a poor prognosis. Diagnosis of IBC is done with the
infiltration of the skin. IBC is usually histologically infiltrative ductal carcinoma. In this paper, we share the radiologic
and pathologic signs of IBC which is a subtype of mucinous cancer.

Key Words: Inflammatory breast cancer; Mucinous breast cancer; Mammaography.

GIRIS

Inflamatuar meme kanseri (IMK) yaklasik %1-6 siklikta kanser olgusuna rastlamadik. Bu yazida miisingz
goralen, koétu prognoza sahip nadir bir spesifik meme kansere bagh gelisen IMK olgusunun radyolojik
tiimoridiir (1). Ilk defa Sir Charles Bell tarafindan bulgulari tartigilmistir.

1814’ de tanimlanmistir (2).

IMK” nin karakteristik klinik bulgusu daha 6nce saglikli OLGU SUNUMU

olan memede, meme cildinin 1/3 ya da fazlasim Anlamli aile dykiisii olmayan 84 yasinda kadin olgu,
ilgilendiren ani baglangigh eritem ve o6dem (peau sag memede biiyiime, ele gelen kitle ve ciltte renk
d’orange) ve ele gelen kitledir. degisikligi sikayeti ile basvurdu.

Histopatolojik tam1  dermal lenfatiklerde tiimor Bilateral standart kraniyokaudal ve mediyolateral oblik
embolisinin gorilmesidir (3). Histolojik karakteristikleri pozisyonda mammografisi (MMG) yapilan hastanin sag
oldukca cesitlidir, en sik patolojik taninin infiltratif meme cildinde kalinlagsma ve birkag¢ adet, en biiyiigl 5
duktal karsinom, daha sonra infiltratif lobuler karsinom mm ¢apa ulasan nodularite izlendi. Sag meme
ve kotii diferansiye infiltratif karsinom oldugu rapor parenkiminde yaygin asimetrik dansite artisi, trabekiiler
edilmistir (4,5). Literatiirde, IMK seklinde prezente olan yapilarda kalinlagma ve kabalasma mevcuttu (Resim 1).

ve noroendokrin diferansiasyon gdsteren misin6z
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CcC

memenin
mamografisinde, ciltte kalinlasma ve nodiilariteler,
meme parenkiminde yaygin asimetrik dansite artisi,
trabekiiler yapilarda kalinlasma ve kabalasma.

Resim 1: Sag pozisyondaki

Resim 3: F-18 Fluorodeoxyglucose PET/CT
inceleme yapildi. Sag meme cilt ve parenkiminde
yogun FDG tutulumu.

MMG sonrast ultrasonografi (USG) ile bilateral meme
ve aksilla dokusu incelendi. USG’de sag meme cildinde
nodiilaritenin eslik ettigi yaygin kalinlik ve ekojenite
artis1 izlendi. Ciltalt1 yagh dokuda, meme parenkiminde
yaygin kalinlik ve ekojenite artisi vardi. Tim meme
parankiminde hipoekoik golgelenmelerin eslik ettigi

Resim 2: Renkli Doppler incelemede, meme
parenkiminde, cilt alti yagh dokuda ve -ciltteki
noduler kalimlagsma alanlarinda vaskiilarizasyon
artisi.

parenkimal distorsiyon alani dikkat ¢ekmekte idi. Sag
aksillada yuvarlak sekilli, yaygin kalin ve hipoekoik
kortekse sahip, santraldeki ekojenik yagli hilusun
silindigi 3 cm c¢apa ulasan metastatik goriiniimli
lenfadenopati vardi. Renkli Doppler incelemede, meme
parenkiminde, cilt alt1 yagli dokuda ve ciltteki noduler
kalinlasma  alanlarinda  vaskiilarizasyon,  saglikli
memede ya da inflamasyon klinigi olan memede
izlenmeyen sekilde belirgin artmistt (Resim 2).
Radyolojik modalitelerde meme parenkimi igerisinde
tanimlanabilir kitle saptanmadi.

Hastaya evreleme amagli F-18 Fluorodeoxyglucose
PET/CT inceleme yapildi. Sag meme cilt ve
parenkiminde yogun FDG tutulumu (SUVmax=11.4)
mevcuttu. Sag memede hipermetabolik cilt kalinlasmasi
ile ozellikle dis kadranda daha belirgin olmak {izere
hipermetabolik yumusak doku ve lineer dansite artislari
mevcuttu. Sag aksillada multipl hipermetabolik lenf
nodlart izlendi. Viicutta bagka bir alanda patolojik
hipermetabolik fokiis saptanmadi (Resim 3). Tiim bu
goriintiileme modaliteleri birlikte degerlendirildiginde
olgunun sag aksilla tutulumu olan primer IMK oldugu
distniildi.

14 gauge igne ile uygulanan tanisal kor biyopsi
isleminde histoloji invasiv duktal karsinoma olarak

tamimlandi.  Hastaya  neoadjuvan  hormonoterapi
(Anastrazol 1mg/giin) tedavi rejimi sonrasinda sag
mastektomi  uygulandi. Mastektomi  materyalinin

patolojik incelemesinde ciltte kalinlagma ve biyiigii 5
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Inflamatuar meme kanseri

mm boyutlu olan nodulariteler mevcuttu. Patolojik tani
ise meme tim kadranlarini dolduran 9,5*%7*3 cm
boyutunda néroendokrin  diferansiyasyon gosteren
miisindz  timordi.

Dermiste genislemis lenfatikler

icinde yaygin karsinom infiltrasyonu mevcuttu (Resim
4). Timorin ER degeri %75, PR degeri %5, ve ¢ erb B2
skoru 1 ve Ki-67 skoru %40 idi.

Resim 4 A,B; (A). Dermal lenfatikleri dilate eden ve dolduran yaygin tiimor trombiisleri (H&E x 40), (B).
Papiller dermisteki lenfatikleri ileri derecede retansiyona ugratan tiimér trombiisleri varhg (H&Ex40).

TARTISMA

IMK meme kanserinin en agresif formu olup bilimsel
literatiire ilk olarak 1814 yilinda girmistir (2). 1938
yilinda ise primer IMK ya ek olarak noninflamatuar
lokal ileri meme kanserinin ya da meme kanser
rekiirrensinin sekonder degisiklikleri ile IMK’ ya benzer
bulgu olusturan sekonder IMK tanimlamas1 yapilmustir.
American Joint Committee on Cancer tarafindan tani
kriterleri memede yaygin eritem, 6dem bulgular: klinigi
olusturan, siklikla goriintiileme ile altta yatan kitle ya da
meme lezyonu saptanamadigi, biyopside invaziv
karsinom tanisi alinan lezyon olarak belirlenmistir (3).
En sik histopatolojik bulgu ise cilt biyopsisinde dermal
lenfatiklerde tumdr embolisinin  gorllmesidir  (4).
Histopatolojik olarak bu bulguya ulasmak tiim IMK
olgularmin hepsinde miimkiin olmamaktadir. IMK
olusturan tiimoriin histolojik karakteristikleri gesitlidir,
Huong T. Le-Petross ve ark. (4) IMK serisinde, en sik
patolojik taninin infiltratif duktal karsinom (%84), daha
sonra infiltratif lobuler karsinom (%6) ve kéti
diferansiye infiltratif karsinom (%8) oldugunu rapor
etmislerdir. Bilgen ve ark. (5) ise en sik patolojik
taninin duktal karsinom (%85) oldugunu tesbit etmistir.
Her iki seride, miisindz kanser olgusu bulunmamaktadir.
Memenin musindz kanseri memenin iyi prognoza sahip
iyi tanimlanan spesifik bir alt tipidir. Yaslhda goriilme
egiliminde olan, diigiik-orta grade sahip musin Ureten
timorddr. Olgumuzdaki noroendokrin diferansiyasyon
gbsteren miisindz timor ise daha yash grupta ortaya
cikan, daha iyi histolojik ve immunohistokimyasal
parametrelere  sahip, aksiller lenf nodu tutulum
sikliginin az oldugu bir miisindz tiimor alt grubudur (6).
IMK’nin radyolojik bulgular1 nonspesifiktir. MMG
incelemede meme cildinde kalinlasma, asimetrik dansite
artig, trabekiiler yapilarda kabalasma ve aksillada
patolojik lenf nodu izlenebilir. Nadiren kitle ya da

mikrokalsifikasyon saptanir. Memede ddem ve kismen
yetersiz kompresyonunda etkisi ile kitle yaygin
asimetrik  opasite altinda maskelenebilir. USG
incelemede cilt ve parankimde yaygin meme 6demini
yansitan eko ve kalinlik artigi, parankimal distorsiyon
alan1 goriilebilir. USG inceleme meme parankiminde
eslik eden kitlesel lezyonun saptanmasint miimkiin
kilabilir. Dinamik meme MR incelemede ise meme
cildinde kalinlasma, T2 yag baskili seride cilt ve
parenkimde 6dem, sekonder intensite artis1 mevcuttur.
Eger primer meme lezyonu varsa multifokal olusu,
morfolojik, dinamik &zellikleri ile degerlendirilmelidir.
Meme MR incelemede meme cildinde lokalize kontrast
tutan kitle veya multipl kiiclik boyutlu konfluen kontrast
tutan fokiisler goriilmesi IMK tanisin1 destekleyicidir.
Sonug olarak, IMK’nin nadiren de olsa miisinéz kansere
bagli olusabilecegini akilda tutmak gerekir.
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