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Fditorial

Dear Colleagues,

For many years, starting from the first issue which was published at November 2010, Turkish Journal of Clinics and
Laboratory welcomed articles concerning original clinical and laboratory or experimental studies, case reports, revi-
ews, letters to the editor, brief reports and original images from every branch of medicine.

Starting from this volume, March 2015, we have made some significant changes and we will continue with new edi-
torial board members who are cornerstones in their fields. We would very much like to thank to our honorary editor,
past editor-in chief, all editorial board members, all reviewers and publisher for the excellent job they had done.

In the past 5 years the journal has evolved. Currently, our aim is to publish scientific abstracts having novelty in
diagnosis and treatment of the diseases and to be indexed in national and international medical indexes and SCI-E.

We accept articles both in Turkish and English. Each article was reviewed by the Editor for publication primarily and
then at least two referees will be assigned for evaluation. To avoid time loss and labor, the authors should review
the rules of the journal carefully. We strongly encourage you to submit your original abstracts for consideration for
publication in Turkish Journal of Clinics and Laboratory.

Our editorial office welcomes articles via e-mail: editor.tjcl@yahoo.com

Sincerely,

Berkant OZPOLAT, Co-Editor Aydin GIFCI, Editor in Chie
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Original Article
0ZET

Amag: Tiroid hormonlarinin leptin (zerine etkisi tartismalidir. Biz hipertiroidili kadinlarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum leptin diizeylerini
degerlendirmeyi amagladik.

Hyperthyroidism may be associated with hypoleptinemia in spite of
insulin resistance

Gereg ve Yontemler: Yeni tani konulan 27 hipertiroidili kadin (yag 35+10 yil, viicut kitle indeksi (BMI) 26,21+5,44 kg/m?) ve yas ve BMI'l benzer
30 saglikl kadin (yag 3610 yil, BMI 25,48+6,97 kg/m?) calismaya alindi. BMI, viicut yag kitlesi (FM) ve yag ylizdesi (%F) belirlendi. Standart oral
glukoz tolerans testi yapildi ve insulin direncini belirlemek igin glukozun egri altinda kalan alani (AUCglu120) her kisi igin hesaplandi. Serum leptin
duizeyleri tedavi dncesi ve tedavi sonrasi radioimmunoassay ile belirlendi.

Hipertiroidizm insulin rezistansina ragmen hipoleptinemi ile ///§k/// olabilir Bulgular: Hipertiroidili hastalarda serum leptin diizeyleri kontrol grubundan diisikti (19,95+19,81 ve 35,90+22,73 ng/dl, p<0,01). Hipertiroidi

grubunda hipertiroid kosullarda leptin dlizeyleri de 6tiroid durumdan daha disiktil (19,95+19,81 ve 24,54+19,99 ng/dl, p=0,028). Hipertiroidi
tedavisi ile serum leptin diizeyleri belirgin olarak artis gdsterdi ve kontrol grubundan farksiz hale geldi. Fakat antropometrik parametreler tedavi ile
belirgin farkliik gdstermedi. Hipertiroidili kadinlarda AUCglu120 degerleri kontrol grubundan yiiksekti (165704+3276 ve 12567+2102 mg.dk/dl,
p<0,001). Tedavi sonrasinda hipertiroidili kadinlarda AUCglu120 degerleri azaldi ve kontrolden farksiz hale geldi.

Senay ARIKAN DURMAZ™, Cigdem ATAY2, Alpaslan TUZCU?, Mithat BAHQECF, Selma KARAAHMETOGLU3,
Deniz GOKALP?

Sonuglar: Serum leptin diizeyleri hipertiroidili kadinlarda dusiktir ve hipertiroidinin tedavisi ile hipoleptinemi diizeltilebilir. Hipertiroidide diigik
serum leptin diizeyleri vilcut yagi ve BMI ile agiklanamaz. Daha da 6nemlisi hipertiroidide glukoz dagilimi bozulabilir ve serum leptin diizeylerinden

T University of Dicle, School of Medicine, Department of Endocrinology, Diyarbakir, 2 Dr. Abdurrahman Yurtaslan Oncology Research Hospital, Ankara,
3 Ankara Numune Education and Research Hospital, 2nd Internal Medicine Clinic, Ankara - TURKEY

ABSTRACT

Aim: Influences of thyroid hormones on leptin levels are controversial. We aimed to evaluate serum leptin levels in women with hyperthyroidism
before and after treatment.

Material and Methods: Newly diagnosed 27 hyperthyroid women (age 35+10 years, body mass index (BMI) 26.21+5.44 kg/m?) and 30
healthy women were included the study. BMI, body fat mass (FM) and fat percent (F%) were determined. Standard oral glucose tolerance test
(OGTT) was performed and area under the curve (AUCglu120) of glucose for determined insulin resistance was measured in all subjects. Serum
leptin levels were determined with radioimmunoassay before and after treatment.

Results: Serum leptin levels in hyperthyroid patients were lower than control subjects (19.95+19.81 and 35.90+22.73 ng/dl, p<0.01). Leptin
levels in hyperthyroid state were also lower than in euthyroid state (19.95+19.81 and 24.54+19.99 ng/dl, p=0.028) in the hyperthyroid
group. With the treatment of hyperthyroidism serum leptin levels showed significant increase and it became indifferent from control subjects.
However antropometric parameters did not show any significant difference with the treatment. AUCglu120 values in hyperthyroid women were
higher than control subjects (165704+3276 and 12567+2102 mg.min/dl, respectively and p<0.001). After the treatment, AUCglu120 values
decreased and it became indifferent from control subjects in hyperthyroid women.

Conclusions: Serum leptin levels were low in women with hyperthyroidism and hypoleptinemia can be corrected with tretament of
hyperthyroidism. Low serum leptin levels in hyperthyroidism can not be explained with differences in body fat and BMI. More importantly,
glucose disposal may impair in hyperthyroidism and it may recover with euthyroidism independent from serum leptin levels.

Key Words: Hyperthyroidism, leptin, insulin resistance, BMI

Corresponding Author * : Dr. Senay ARIKAN DURMAZ,

Dicle University, Faculty of Medicine, Department of Endocrinology, 21280-Diyarbakir-Turkey
Phone:+90 412 2488001

E-mail: sarikan822@gmail.com

Submitted: 12.03.2015 Accepted: 26.03.2015

bagimsiz olarak 6tiroidizm ile iyilesebilir.

Anahtar Kelimeler: Hipertroidizm, leptin, insulin rezistansi, viicut kitle indeksi

Introduction

Alterations in the thyroid hormones are frequently associated with
changes in body weight and anthropometric measurements [1]. The
hyperthyroid patients lose weight in spite of the increase in appetite and
food intake because of the increase in basal metabolism [2]. However,
hyperthyroidism is also associated with insulin resistance. But, the exact
mechanism responsible for insulin resistance induced by hyperthyroidism
has not yet been fully elucidates. Thyroid dysfunction may have a
relationship with insulin resistance as well as impaired insulin secretion
[2-4]. Insulin secretion from the pancreatic beta cells relatively increases
in hyperthyroid conditions. Although hepatic insulin resistance is well
established in hyperthyroid subjects, there is less information on the
effect of insulin in peripheral tissues and in particularly the adipose tissue
[5,6]. Adipocytokines which are regulated by thyroid hormones may play
a role in the development of insulin resistance in hyperthyroidism [7].

Leptin mainly secreted from adipocytes and it play a major role in body
weight regulation. Energy homeostasis, body weight, and food intake are
also regulated by leptin [2]. Leptin is thought to be a negative feedback
“lipostatic signal” to the hypothalamic centers controlling energy
homeostasis and food intake [8]. Although both thyroid hormones and
the leptin have the similar roles in energy homeostasis, the changes
in leptin levels in thyroid dysfunctions have not been cleared up yet.
Leptin mRNA and serum leptin concentrations correlate with body mass
index and body fat mass [1,9,10]. During weight loss, serum leptin
concentrations reduced to a level below that predicted by change in fat
mass. Previously studies showed controversial results with in serum leptin
concentrations in hyperthyroid state [9,11-13]. The changes in leptin
and thyroid hormone levels could also be related to insulin secretions or
insulin actions [6]. In addition, insulin may stimulate releasing of leptin

from adipose tissue [14]. Santini et al [15] also reported that acute
rhTSH administration in hypothyroid subjects under I-thyroxine therapy
produces a rise in serum leptin. This increase was proportional to the
adipose mass suggesting that a functioning TSH receptor was expressed
on the surface of adipocytes. Sieminska et al [16] previously indicated
that serum leptin levels correlated positively with BMI, waist to hip ratio,
TSH, and IL-6. In that study, Hashimoto’s thyroiditis was characterized
by an increased production of IL-6 but did not have a direct influence on
leptin or adiponectin serum levels. However, the relationships among with
insulin resistance, thyroid hormones and leptin have not been definitively
identified in patients with hyperthyroidism.

The aim of this study is to determine the alterations of leptin levels and
insulin resistance in female patients with hyperthyroidism before and
after anti-thyroid treatment.

Material and Methods

Newly diagnosed 27 hyperthyroid women due to toxic multi nodular goiter
(aged 3510 years, BMI: 26.21+5.44 kg/m?) and age- and BMI-matched
30 healthy euthyroid women (age 3610 years, BMI 25.48+6.97 kg/m?)
included the study. Diagnosis of hyperthyroidism was based on decrease
of TSH levels, increase of free T4 (fT4) and free T3 (fT3). Euthyroidism
was defined as normal thyroid function tests. (The limits of normal
ranges were FT3: 1.9-3.4 pg/ml, FT4: 0.7-1.7 ng/dl, TSH: 0.28-4.00
miU/l). Hyperthyroid patients were evaluated with ultrasonography and
scintigraphy. None of patients were taking any medication, including
antithyroid drugs before the study. Patients with history of diabetes
mellitus or other endocrine disease such as Cushing syndrome, polycystic
ovary syndrome excluded from the study.

a- Anthropometric evaluations: Body weights and body heights were
measured without shoes and in light clothing. BMI was expressed as
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weight (kilograms) per height (meters) squared. Body fat mass (FM) and
fat percent (F%) were determined by the bioelectrical impedance (BODY-
FAT Monitor OMRON BF300).

b. Laboratory evaluations: After 12 hours overnight fasting, standard
oral glucose tolerance test (OGTT) was performed with 75 g glucose at
between 8.00 and 9.00 am [17]. Glucose, leptin, hemogram and routine
biochemical parameters including lipid profile were measured in blood
samples obtained in the beginning of OGTT (0 minute). Other blood
samples for glucose level were collected at 30, 60k, 90tk and 120tk
minutes, respectively. All blood samples were centrifuged and separated
immediately and serum samples were stored at-80 °C until assayed.
Glocose disposal was determined with area under the curve of glucose
(AUCglu120) during OGTT [18]. All patients treated with propylthiouracil
(300-800 mg/day) until euthyroid state was provided (mean 12+2
weeks). All final blood samples were drawn approximately 3 weeks after
achieving euthyroid period. After obtained euthyroidism; anthropometric
measurements, body fat analysis, leptin levels, OGTT, and AUCglu120
during OGTT were repeated, and the results were compared with healthy
control group.

Plasma leptin levels were measured by radioimmunoassay (Human
Leptin IRMA DSL-2300 kit, Bio-dsl, St. Charles, MO, USA), with intraassay
and interassay coefficient of variation were 1.44-2.44% and 4-5.1%,
respectively. Free T3 and free T4 were determined by competitive
chemiluminescence emission tecnic and TSH levels by Sandwich
Chemiluminescence Immuno Assay (Roche Diagnostics, Meinhaim,
Germany). Glucose levels were determined using the glucose oxidase
method with an automated glucose analyzer (Beckman, Fullerton, CA, USA).

Statistical Analysis: Results were expressed as mean=standard
deviation. ANOVA test were used in comparison of groups. Bonferroni
multiple comparisons test was used in post-hoc analysis. The differences
between before and after treatment were calculated with paired-t test.
Independent-t test was used in comparison of control and patiens group.
The relationships between variables were evaluated with Pearson’s
correlation test. Value p < 0.05 was accepted as statistically significant.

200

Results

Serum thyroid hormone profiles in hyperthyroid patients were fT3:
13.52+8.72 pg/ml, fT4: 4.75+2.60 ng/dl, and TSH: 0.02+0.05 mIU/L,
respectively before the treatment. TSH, free T3, and free T4 levels were
normalized after 3 months of anti-thyroid therapy. In euthyroid state,
serum thyroid hormone profiles were found fT3; 2.45+4.86 pg/ml, fT4:
0.96+0.37 ng/dl, and TSH: 1.99+1.51 mlU/L (p=0.0001, p=0.0001,
p=0.0001, respectively) after the treatment (Table-1).

Serum leptin levels in hyperthyroidic patients were lower than control
subjects (19.95+19.81 ng/dl and 35.90+22.73 ng/dl respectively,
p<0.01). After the treatment, serum leptin leves showed significant
increments (24.54+19.99 ng/dl, p<0.02) and it became different from
control subjects, also. All leptin results were shown in Table-1.

Mean body weight was 67.66+13.01 kg and mean BMI was 26.21+5.44
kg/m2 in hyperthyroid patients. Mean body weight and mean BMI values
increased with treatment insignificantly [70.0+12.5 kg (p>0.05) and
27.31+4.84 kg/m? (p=0.05)]. There were significant correlations
between serum leptin levels and BMI both of hyperthyroid and euthyroid
state in same patients (before the treatment r = 0.392, p=0.043; after
the treatment r=0.590, p=0.002). Serum leptin levels were also related
to body fat mass in hyperthyroid patients (before treatment r=0.395,
p=0.042; after treatment r=0.731, p=0.0001). But, body fat mass did
not change after the treatment.

We found negative correlations between serum leptin levels and thyroid
hormones in hyperthyroid patients (fT3 and leptin levels r=-0.406,
p=0.009; fT4 and leptin levels r=-0.403, p=0.01, respectively) (Figure
2), but there was no relationship between serum leptin and TSH levels.

In OGTT, glucose intolerance in 18 patients and overt diabetes mellitus
in 5 patients with hyperthyroidism were determined according to ADA
criteria (n=27) (19). In hyperthyroid patients, mean glucose levels at
baseline, 30t and 60t minutes were higher than those of the control
subjects (p=0.01, p=0.0001 and p=0.01, respectively). The results of all
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Figure 2: Corelations with serum leptin and serum thyroid hormone levels in hyperthyroid and control subjects

In control group AUCglu120 was found as 125672102 mg.min/dl whereas
it was 16570+3276 mg.min/dl before the treatment and 15123+3735
mg.min/dl after the treatment in hyperthyroid women. In accoring to our
results, mean AUCglu120 in hyperthyroid group was significantly higher
than control subjects (p=0.001). When the same patients established to

euthyroid state, AUCglu120 values were not different from control group.
There was no correlation between AUCglu120 and serum leptin levels,
BMI values, and thyroid functions. All the results of study population
were presented in Table 1.

Table 1: Characteristics of control subject and hyperthyroid patients before and after treatment.

plasma glucose levels during OGTT were presented in Figure-1.
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Figure-1. Plasma glucose concentrations in hyperthyroid patients and in control subjects during oral glucose test before and after treatment.
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Control (C) Subjects (n:30) Patients (n:27) P value
BT (n=27) AT (n=27) (BT-AT) (BT-C) (AT-C)

Age (yn) 36.2+10,7 35+10 35+10 NS NS NS

Weight (kg) 62.78+15,28 67.66+13.01 70.07+£12.53 NS NS NS

BMI (kg/m) 25,48+6.97 26.21+5.44 27.31+4.84 NS NS NS

Fat mass (kg) 19.25+12.39 19.05+9.64 19.60+9.31 NS NS NS

Fat percent 27.84+11.47 26.84+10.23 27.44+10.14 NS NS NS

fT3 (pg/ml) 2,90+0,32 13.52+8.72 2.45+4.86 0.0001 0,0001 NS

T4 (ng/dI) 1,21+0,21 4.75+2.60 0.96+0.37 0.0001 0,0001 NS

TSH (miU/) 1,83+0,68 0.020+0.05 1.99+1.51 0.0001 0,0001 NS

Leptin (ng/d) 35.90+22.73 19.95+19.81 24.54+19.99 0,028 0,015 NS

BT:Before treatment AT:After treatment C:Control subjects NS:Non-significant

Discussion Two possible mechanisms may play a role on low leptin levels in

Alandmark finding of our study was serum leptin levels were significantly
lower in hyperthyroid patients than control subjects. Influence of thyroid
hormones on leptin secretion is complex and partially recognized.
The relationship between thyroid hormones and leptin production in
hyperthyroid subject was studied previously, but results of investigations
of serum leptin levels in patients with hyperthyroidism are controversial
[20-24]. Although most of them found no effect of hyperthyroidism on
leptin levels, some authors claimed relative hypoleptinemia in hyperthyroid
patients [20-25]. But, these studies did not clarify whether a relationship
between insulin resistance and hyperthyroidism was occured despite of
change of leptin levels.

hyperthyroidsm. First, low serum leptin levels may be related to
alterations of anthropometrical parameters such as BMI, body fat mass
and fat distribution. But, our findings demonstrated that mean BMI, fat
mass, fat percent in hyperthyroid patients were not different from control
subjects; therefore, we think that reduced body fat mass and BMI in
hyperthyroid female patients may not responsible from hypoleptinemia.
Thyroid hormones, which increase the basal metabolic rate and
thermogenesis, have been reported to be one of leptin’s regulating
factors because alterations in thyroid status might lead to compensatory
changes in circulating leptin [21,26]. Our results also indicated that an
inverse relationship existed between thyroid hormones and serum leptin
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concentrations, and this relationship was not the results of changes in
body fat stores. Also, we determined that serum leptin levels increased
after obtained euthyroidism. Although BMI and body fat mass increased
after the treatment, changes in these parameters were not statistically
meaningful. Whether thyroid hormones are directly involved in regional
differences in adipose tissue remains to be elucidated. In fact, serum
leptin levels may be related to either moderately increases in BMI and
fat mass [27]. A previously study demonstrated that during the first 3
months of recovery from hyperthyroidism, priority was given to the
replenishment of skeletal muscles and intra peritoneal adipose tissue,
but not to subcutaneous adipose tissue [28]. The mechanism behind
the early preferential recovery of visceral adipose tissue compared to
subcutaneous adipose tissue after treatment of the thyrotoxic condition
can only be speculated upon [29]. There was no apparent explanation for
this phenomenon in previous studies. It was reported that increment in
serum leptin levels after obtained euthyroidism accompanied by a parallel
increase in fat mass during weight gain [10,30-32]. On the contrary,
Zimmermann-Belsing et al [12] found a relative increase in leptin
concentration in patient during treatment for hyperthyroidism than the
body fat mass increase.

Second, thyroid hormones may affect on serum leptin levels independent
of body fat composition. Some studies performed in rats have also
demonstrated a negative influence of thyroid hormones on serum leptin
levels [13]. Fain et al [33] showed that leptin mRNA concentrations were
decrease within 8 h after T3 administrations. On the other hand, Teixeira
PF et al [34] reported that serum leptin concentrations are elevated
in postmenopausal women with subclinical hypothyroidism or overt
hypothyroidism (OH). More importantly, LT-4 treatment was associated
with a reduction of serum leptin concentrations in the OH group in the
absence of significant effects on BMI (p=0.008). These authors suggest
that in women, hypothyroidism influences either leptin secretion or
degradation. Interestingly, our study showed that low serum leptin
levels in hyperthyroid conditions were increased when thyroid status
was controlled with antithyroid treatment. This significant increasing of
leptin levels, after achieved normalization of thyroid hormones, might be
related to influence of thyroid hormones on leptin levels. Furthermore,
other investigators infused T4 or T3 to rats and observed reductions in
plasma leptin levels [13]. It was postulated that T3-induced alterations
in adipocyte sensitivity to catecholamines could explain how thyroid
dysfunction gives rise to altered plasma leptin concentrations [35]. But,
further investigations should be performed for resolving on this subject.

The relationship between leptin and carbohydrate metabolism in
hyperthyroid patients was not completely understood. According to our
results, hyperthyroid women tend to be more insulin resistant than control
group. This observation considered that insulin resistance may be induced
by hyperthyroid condition [36]. In agreement with previous results,
glucose tolerance was impaired in the hyperthyroid subjects [37,38].
Recently, a study also reported that both of hyperthyroid and subclinical
hyperthyroid patients displayed higher postprandial AUC glucose levels
in OGTT [39]. Also, in a clamp study, it was demonstrated presence of
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insulin resistance in untreated hyperthyroid patients [3]. Our findings are
in agreement with previous studies associated with resistant to insulin
in hyperthyroidism. High thyroid hormone levels may regulate leptin
secretion or may effect of insulin in adipose tissues. It seems that insulin
resistance in hyperthyroidism is not only primarily at the liver which may
be explained by increased endogenous glucose production through more
rapid glycogenolysis and gluconeogenesis but also, glucose uptake in
adipose tissue may decreased [40]. Experimental studies demonstrated
that prolonged intravenous leptin infusion causes an increase of glucose
use by an increase of tissues’ insulin sensitivity [41]. On the contrary,
leptin induces gluconeogenesis in the liver, inhibits insulin release from
pancreatic beta cells, and probably also causes break-down of insulin
receptors in type 2 diabetic patients [42]. But, low leptin concentrations
find in obese patients with poorly controlled type 2 diabetes who show
insulin deficiency [42]. Therefore, the leptin level may depend on many
conflicting factors for effect on glucose metabolism [42]. However, acute
intravenous and intracerebroventricular administrations of leptin, induce
an increase in whole-body glucose uptake but a decrease in hepatic
glycogen content independently of plasma insulin concentrations [43].
Our results suggested that insulin resistance might be associated with
hyperthyroidism, and was not mediated by a reduction in serum leptin
levels. It seems to be no causal relationship between insulin resistance
and serum leptin levels in hyperthyroid subjects. In addition, adipose tissue
is an active endocrine organ releases a number of bioactive mediators
associate with insulin resistance excluding leptin such as resistin,
adiponectin, interleukin 6 and tumour necrosis factor o. Recently, a study
pointed out that insulin-stimulated glucose transport in isolated monocytes
of patients with hyperthyroidism was decreased compared with euthyroid
subjects [44]. Decreased fractional postprandial glucose uptake in adipose
tissue, increased fasting lipolysis, increased interleukin 6, and tumour
necrosis factor alpha may be associated to its development [45] .

We concluded that serum leptin levels decreased in hyperthyroidism.
Low serum leptin levels in hyperthyroidism can not be explained with
differences in body fat and BMI. Serum leptin levels increased with
obtaining of euthyroidism. Hyperthyroid patients tend to be glucose
intolerance, and this glucose disposal may be recovered with euthyroidism
independent of serum leptin levels.
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Kirikkale ilinde 7-15 yas grubu ¢ocuklarda arteryel kan basinci
degerlendirilmesi

Assessment of arterial blood pressure in children in 7-15 age group in Kirikkale
province
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0ZET

Amac: Galismamiz Kirkkale ilinde ilkdgretim ¢agindaki cocuklarda arteryel kan basinci ortalamalarinin saptanmasi ve cinsiyet, boy, viicut
agirhd, viicut kitle indeksi (BMI), ytizey alani ile iligkili olup olmadiginin degerlendiriimesi amaciyla yapildi.

Gereg ve Yontemler: il merkezinde degisik sosyoekonomik ve Killtiirel dzellikler tagiyan dort ayr okuldan 7-15 yag grubunda toplam 905
dgrenci (451 erkek (%49), 454 kiz (%51)) grup drnekleme yontemi ile arastirmaya dahil edildi. Her cocugun arteriyel kan basinglari dicer
kez 6lctillip, son ikisinin ortalamasi cocugun kan basinci olarak kaydedildi, genel fizik incelemesi ve antropometrik Glgtimleri yapildi. Her yas
grubunda sistolik ve diyastolik kan basinci icin 50., 75., 90., 95. persantil degerleri belirlendi. ABD Second Task Force Grubu degerlerine gére
sistolik ve diyastolik arteryel kan basinci degerleri 95. persentil (izerinde olanlar hipertansif olarak kabul edildi.

Bulgular: Buna gore 40 cocukta (%4,4) sistolik hipertansiyon (12 erkek, 28 kiz), 28 cocukta (%3,1) diyastolik hipertansiyon (6 erkek, 22 kiz),
15 (%1,6) cocukta ise hem sistolik hem de diyastolik hipertansiyon (4 erkek, 11 kiz) saptandi. Sosyoekonomik diizeyi yliksek okullarda sistolik
hipertansiyon orani %1,8, diyastolik hipertansiyon orani %1,2, sosyoekonomik diizeyi disik okullarda sistolik hipertansiyon orani %2,5,
diyastolik hipertansiyon orani %1,8 bulunmustur. Okullarin sosyoekonomik durumuna gore, yas ve cinse bagh olarak sistolik kan basinci
degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunurken (p=0,031), diyastolik kan basinci arasinda anlamli bir iliski (o= 0,086) saptanamamistir.

Sonug: Her iki cinsiyette de hem sistolik hem de diyastolik arteryel kan basinci degerleri ile cocugun yas, boy, viicut agirhgi, vicut kitle
indeksi, ylizey alani degerleri arasinda Pearson Korelasyon Testi ile pozitif iligki saptanirken, cinsiyet ile anlamli bir iliski olmadigi goriimdstir.

Anahtar Kelimeler: Boy, cinsiyet, cocukluk ¢agi, kan basinci, viicut agirlig,
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ABSTRACT

Aim: The study was conducted to determine average arterial blood pressures in children of elementary school age and assess whether there was
any correlation with sex, height, body weight, body mass index (BMI), and surface area.

Material and Methods: Totally 905 students (451male (49%), 454 female (51%)) in 7-15 age grup from four different schools with several
socioeconomic and cultural characteristics were included in the study by group sampling method. Arterial blood pressures of each children were
measured three times, average of the last two measurements were recorded as the blood pressure of the child, and general physical examinations
and antropometric measurements were performed. Fiftigth, 75, 90th, and 95t blood pressure percentiles were determined for each age grup.
Children with systolic and diastolic blood pressure above 95t percentile according to the US Second Task Force Group levels were accepted as
hypertension.

Result: Accordingly, systolic hypertension was detected in 40 (4.4%) children (12 male, 28 female), diastolic hypertension in 28 (3.1%) children
(6 male, 22 female), and both systolic and diastolic hypertension in 15 (1.6%) children (4 male, 11 female). Systolic and diastolic hypertension
proportions were 1.8% and 1.2% in the schools with high socioeconomic levels, and 2.5% and 1.8% in the schools with low socioeconomic
levels, respectively. A significant relation was found between socioeconomic level of the school and systolic hypertension depending on age and
sex (p=0.031), but no significant relation with diastolic hypertension (p=0.086).

Concluction: While a positive correlation was detected with Pearson’s Correlation Test between both systolic and diastolic hypertensions and age,

height, body weight, BMI, and surface area of the child in both sexes, no significant correlation was found with sex.

Key Words: Blood pressure, body weight, childhood, height, sex

Girig

Yenidogan déneminden itibaren her yasta goriilebilen arteryel kan ba-
sinci yiksekligi bazi 6nemli hastaliklarin komplikasyonu olarak karsimiza
cikabilir. Eriskin donemdeki yiksek kan basinci dizeylerinin erken bir
gdstergesi olabilir. Gocuklarda erken tani ve tedavi agisindan kan basinci
Olctimlerinin rutin muayene iginde yer almasi gerekir. Amerika Birlesik
Devletlerinde bu konuda gorevlendirilmis olan “Second Task Force” (STF)
grubu cocuklara hichir sikayeti olmasa bile (i¢ yasindan baglayarak ado-
lesan donemin sonuna kadar yilda en az bir kez arteriyel kan basinci
6lctimi yapiimasini onermektedir [1]. Ulkemizde rutin 6lgiimlerde veya
bu konuda yapilan ¢alismalarda, STF grubunun saptamis oldugu degerler
baz alinarak degerlendirmeler yapiimaktadir. Ulkemizde farkli bélgelerde
yapilan caligmalarda Tirk ¢ocuklari i¢in de kan basinci ortalamalari olus-
turulmaya calisiimistir. Bu calismalara gore ilkemizde cocukluk ¢aginda
hipertansiyon sikligi farkh bélgelerde % 2,2 - 12,3 arasinda degismekte-
dir. Kan basinci yas, cinsiyet, agirlik, boy, viicut kitle indeksi (BMI) genetik
ve gevresel faktdrlerden etkilenebilir [2-9,10]. Degisik calismalarda bulu-
nan bu farkli sonuglarin bu etmenlere bagl olarak degistigi distnlebilir.
Koruyucu hekimlik agisindan 6nemi vurgulanmaya caligilan kan basinci-
nin Kirikkale ilinde 7-15 yas grubu ¢ocuklarda ortalama degerlerini sap-
tamak ve bu degerleri etkileyen faktorleri gostermek amaciyla bu galisma
planfanmistir.

Gereg ve Yontemler

Arastirmamiz kesitsel bir calisma olarak planlanmistir. Kirikkale il merke-
zinde bulunan sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan iki ilkdgretim okulu ile
sosyoekonomik diizeyi diisilk olan bir ilkdgretim okulunda 6grenim géren
toplam 905 dgrenci ¢alisma grubunu olusturmustur. Okul ve siniflarin 6g-

renci sayisina gére her sosyoekonomik diizeyden 6grenci icerecek sekil-
de grup érnekleme yontemi ile aragtirma grubu olugturulmusgtur.

Her okulda arteryel kan basincinin dogru olarak élgtlmesi ve degerlen-
dirilmesi icin, 6grenci ile 6lctimi yapanlar disinda kimsenin bulunmadigji
sessiz ve sakin bir oda kullaniimistir. Dinlenmis olan gocuklarin kan ba-
singlart dik oturur durumda iken, sag kol kalp hizasinda masaya konu-
larak, Ust kol uzunlugunun yaklasik %75’ini kaplayacak ve tam olarak
saracak geniglikte mangonlar kullanilarak 6l¢ildil. Her cocugun dlciimleri
ikiser kez tekrarlanip ortalamalari o gocugun sistolik ve diyastolik kan ba-
sinci olarak kayit edildi. Olgiimler sabah 09-12 saatleri arasinda yapild.
Her cocugun ikinci kez 6lgtimii farkli bir cocuk doktoru tarafindan, énceki
degeri bilinmeden yapildi. Her yas grubundaki kiz ve erkek gocuklar igin
sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinin 50.- 75.- 90. ve 95. persan-
tilleri hesaplandi. Her cocugun genel fizik muayeneleri ve antropometrik
Olgtimleri (Boy, viicut agirhigi, BMI) {iglincti bir gocuk doktoru tarafindan
kaydedildi.

Amerika Birlesik Devletleri Second Task Force grubunca hazirlanan kan
basinci persantil edrilerine gore, kan basinci yaga ve cinsiyete gére 95.
persantil iizerinde olanlar hipertansif kabul edilerek ileri inceleme icin ai-
leleri ile birlikte hastanemize cagrildi.

Kan basincl ile yas, boy, viicut agirligi, ylzey alani arasindaki iligkinin de-
gerlendirilmesinde SPSS programinda Pearson Korelasyon Analizi kulla-
nildi ve p<0,05’in alti anlamlilik sinirt olarak kabul edildi.

Bulgular

Calisma grubunu olusturan 905 Ggrencinin 451 erkek (%49), 454 kiz
(%51) ve yas ortalamasi 10,98+2,2 yil (min 7-max 15 yag) idi. Yag grup-
larina gore ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri Tablo 1’de,
gGsterilmigtir.

Tablo 1: Kinkkale ili 7-15 yas grubu gocuklarin yasa gdre sistolik ve diyastolik kan
basinci degerleri (ortalama+SD)

Yas n Sistolik kan basinci Diyastolik kan basinci

(mmHg) (mmHg)

7 74 101,8+9,2 64,6+7,9
84 100,4+9,1 62+8,9

112 99,5+9,6 61,6+8,3

10 88 100,8+9,7 63,3+6,8

1 116 104+9,5 64,6+8,3
12 120 104,8+11 064+7,2
13 138 107+9,7 66,1+7,1
14 127 108,3+11,1 66+7,5

15 46 111,5+13 67,6+8,7

TOPLAM 905

ALPCAN ve ark.
Kirikkale ilinde 7-15 yag grubu cocuklarda arteryel kan basinci degerlendirilimesi

Cocuklarin kan basinci degerleri Second Task Force ile karsilastirldi-
ginda, 40 gocukta (%4,4) sistolik hipertansiyon (12 erkek, 28 kiz), 28
cocukta (%3,1) diyastolik hipertansiyon (6 erkek, 22 kiz), 15 gocukta
(%1,6) ise hem sistolik hem de diyastolik hipertansiyon (4 erkek, 11 kiz)
saptanmistir.

Okullarin sosyoekonomik durumlarina gére her yas grubunda ortalama
sistolik ve diyastolik kan basinci dederleri Tablo II'de gosterilmistir. Sos-
yoekonomik duizeyi yiksek okullarda sistolik hipertansiyon orani %1,8,
diyastolik hipertansiyon orani %1,2, sosyoekonomik diizeyi diisik okulda
sistolik hipertansiyon orani %2,5, diyastolik hipertansiyon orani %1,8 bu-
lunmustur.

Her iki cinsiyette de hem sistolik hem de diyastolik arteryel kan basinci

Tablo 2: Kinkkale il 7-15 yag grubu gocuklarin sosyoekonomik durumuna gére kan basinci ortalamalari

Sosyoekonomik diizeyi yiiksek okullar

Sosyoekonomik diizeyi diisiik okullar

Yas Sistolik KB Diyastolik KB n Sistolik KB Diyastolik KB n
ortalama+SD ortalama+SD ortalama+SD ortalama+SD

7 yas 106,77+8,32 66,12+8,82 31 97,76+8,02 63,42+6,98 38
8 vyas 102,69+10,7 64,23+10,64 26 99,47+8,27 61,05+6,73 57
9 vyas 98,52+9,12 60,80+8,13 68 101,04+10,31 62,91+8,49 48
10 yag 99,01+8,93 62,67+7,00 56 103,60+10,31 64,18+6,63 43
11 yag 101,79+9,64 63,80+8,62 67 106,86+8,71 65,68+7,93 51
12 yas 104,89+11,03 64,58+8,04 48 104,76+11,2 63,65+6,61 63
13 yas 107,84+10,06 67,25+6,69 93 105,55+9,14 64,16+7,57 54
14 yag 109,93+12,20 67,56+7,36 74 106,10+8,64 63,90+7,44 50
15 yag 115,01+17,7 71,42+11,16 14 108,88+7,18 64,72+4,99 22
Toplam 477 428

degerleri ile yas, boy, vilcut agirligu, viicut kitle indeksi arasinda Pearson Korelasyon Testi ile pozitif iliski saptanmistir (Tablo 3).
Aragtirma grubumuzda yas gruplarinda ortalama kan basinci dederleri erkek ve kiz cocuklarinda birbirinden farkli olup kizlarda diyastolik kan basin-

Tablo 3: Kinkkale ili 7-15 yas grubu gocuklarda sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri ile yag, boy, agirlik, ve viicut kitle indeksi arasindaki iligki

Sistolik Kan Basinci (mmHg)

Korelasyon katsayisi (r) P degeri

Yas (yil) 0,2964 p< 0,001

Boy (cm) 0,3544 p< 0,001
Agirlik (kg) 0,3906 p< 0,001
BMI (kg/m2) 0,1494 p< 0,001
Yiizey alani(m?) 0,3819 p< 0,001

Diyastolik Kan basinci (mmHg)

Korelasyon katsayisi (r) p degeri
0,1758 p< 0,001
0,2717 p< 0,001
0,3116 p< 0,001
0,1016 p< 0,001
0,2980 p< 0,001
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cl, erkeklerde ise sistolik kan basinci ortalama degerleri diger cinse gore
yliksek bulunmasina ragmen sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildir
(Tablo 4) (p>0.05).

Tartigma

Arteryel kan basinci 6lglimiinin gocukluktan baglayarak standartlara uy-
gun bir bigimde, yasa ve cinsiyete gore degerlendiriimesi ve izlenmesi, hi-

pertansiyon, arterioskleroz ve kalp damar hastaliklari riskini azaltabilecek

bir koruyucu saglik hizmetidir [6].

Tablo 4: Kirkkale ili 7-15 yas grubu gocuklarda sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri ile yas, boy, adirlik, BMI arasindaki iligki

Sistolik Kan Basinci (mmHg)

Korelasyon katsayisi (r) P degeri
Yas (yil) 0,2964 p< 0,001
Boy (cm) 0,3544 p< 0,001
Agirik (kg) 0,3906 p< 0,001
BMI (kg/m?) 0,1494 p< 0,001
Yiizey alani(m’) 0,3819 p< 0,001

Cocukluk doneminde kan basinci Glgiimlerinin énemi, birgok arastirmaci
tarafindan gosterilmigtir. Lauer ve Clarke [11], cocuklukta bir veya daha
fazla 6lglimde sistolik veya diyastolik kan basinci yiiksekligi bulunan kisi-
lerin yetiskin olduklarinda kan basinci yiksekligi agisindan 2-2.5 kat daha
fazla risk tagidigini gostermislerdir. Gillman ve ark. [12] da kan basincinin
belirlenmesinde farkli zamanlarda tekrarlanan él¢iimlerin daha dogru so-
nug verdigini bildirmig ve relatif olarak yiiksek kan basinci bulunan co-
cuklarda olgtimlerin tekrarlanmasini Gnermiglerdir. Gocukta olugabilecek
anksiyete durumu kan basincini yiikseltebildiginden dlglimlerin anksiyete
durumu en aza indirilerek yapiimasi 6nerilmektedir [2,8]. Calismamizda
da gocuklarin anlayabilecegi bir dille ¢alisma hakkinda bilgi verilmis ve
Olgtimlerin cocuklar sakin ve dinlenmis durumunda iken yapiimasi ile
mevcut anksiyete durumunun en aza indirgenmesine calisiimigtir. Ca-
lismamizda okulda yaptigimiz kan basinci élgiminiin gocuklarda stress
olusturabilecegi diistiniimis ve ¢ocuklarin yanlis hipertansiyon tanisi al-
malarini dnlemek igin hem kan basinci dlgiimlerinin tekrarlanmasi hem
de hipertansiyonun olasi nedenlerinin arastirimasi amaci ile hipertansif
olarak saptanan gocuklar hastaneye davet edilmigtir.

Amerika Birlesik Devletleri Second Task Force Grubu yags ve cinse gore
90-95. persantillerde olan sistolik ve diyastolik kan basincini “yiiksek nor-
mal kan basinci” olarak tanimlamig ve 95. persantil (izerinde olan sistolik

Tablo 5: Ulkemizde farkli yas gruplarinda hipertansiyon siklig

Aragtirici Yil Yer Yas

Elevli ve ark. [30] 1991 Diyarbakir 6-12
Calive ark. [31) 1985 Antalya 13-20
Cogkun ve ark. [32] 1997 Gaziantep 7-15
Kog ve ark. [10] 1999 Sanliurfa 6-16
Calismamiz 2008 Kirkkale 7-16

i

Diyastolik Kan basinci (mmHg)

Korelasyon katsayisi (r) p degeri
0,1758 p< 0,001
0,2717 p< 0,001
0,3116 p< 0,001
0,1016 p< 0,001
0,2980 p< 0,001

veya diyastolik kan basincini ise “yilksek kan basinci” olarak kabul etmis-
tir [2]. Biz de calismamizda hipertansiyon sinirni STF grubunun yas ve
cinse gore 95. persantil degerlerinin lizeri olarak aldik.

Diinyanin pek cok dlkesinde cocukluk ¢adinda kan basinci normogram-
larini saptamak amaclyla ¢cok sayida calisma yapiimistir. Yapilan galisma-
larda farkli yontemlerin kullanilmis olmasi, grup sayilarinin farkli olmasi,
manson boyutlarinin tam belirlenmemis olmasina ek olarak olasi genetik
ve gevresel faktorlerin de etkisi ile birbirinden farkli sonuglar elde edilmis-
tir [2]. Cocukluk ¢aginda hipertansiyon sikliginin %0,86-12,3 arasinda
degistigi bildiriimektedir [10]. Ulkemizde de farkli bélgelerde yapilan ¢a-
lismalarda Tlrk gocuklari igin kan basinci normogramlari olusturulmaya
calisiimistir (Tablo 4). Bu caligmalarda verilen hipertansiyon sikliklari bir-
birinden oldukca farkiidir. ispanya’da yapilan bir calismada 19 yas alt
cocuklarda sistolik kan basinci igin hipertansiyon sikligi %8 ve diyastolik
kan basinci igin %9 olarak bildirilmistir [13].

Bizim galismamizda 7-15 yag okul ¢agi cocuklarinin kan basinci degerleri
STF ile karsilagtinldiginda; 40 gocukta (%4,4) sistolik hipertansiyon, 28
(% 3,1) cocukta diyastolik hipertansiyon, 15 (%1,6) cocukta ise hem sis-
tolik hem de diyastolik hipertansiyon saptanmistir. Galismamiz sonuglari
tlkemizde ve diinyada yapilan calismalardan cok farkli degildir.

HT sikhigi
%2,2
%5,8
%12,3
%0,86
%7,5

Gocuk ve erigkinlerde kan basinci degerleri (izerine yapilan epidemiyolo-
jik calismalar, cocukluk déneminde her iki cinsiyette de sistolik basingta
daha fazla olmak Uzere sistolik ve diyastolik kan basinci ortalama deger-
lerinin yas ile birlikte arttigini gdstermektedir [2,3,5,6,14,15]. Kan basinci
degerlerinin sadece yas ile degil viicut agirhd ve boy ile de iligkili oldu-
gu bildirilmektedir [5-7,12]. Duarte ve ark.nin [16] Portekiz'de yaptiklari
calismada yasin kan basincina mutlak etki eden faktor oldugu ve coklu
regresyon analizlerinde viicut agirligi ve yasin her iki cinste de anlamlii de-
@isimlere neden oldugu gosterilmigtir. Bizim ¢alismamizda da kiz ve erkek
cocuklarda hem sistolik hem de diyastolik arteryel kan basinci degerleri
ile yas, vicut agirhgi ve boy arasinda pozitif iliski saptanmistir.

Bazi arastircilar viicut adirhigindaki artis ile, Kafall ve ark. [17] ise boydaki
arti ile kan basinci artigi arasinda bir iliski oldugunu bildirmislerdir. Kog ve
ark.nin [10] calismasinda ise, sistolik kan basincinda boy artisi ile, diyas-
tolik kan basincinda ise agirlik artist ile pozitif korelasyon bulunmustur.
Bizim ¢alismamizda ise, Gzellikle boy ile diyastolik kan basinci arasinda,
vicut agirhdr ile sistolik kan basinci arasinda anlamlr iliski saptanmigtrr.
Agirlik ve boy degerlerinin artigina paralel olarak total kan vollimiinin
artigl kan basincinda yiikselmeye neden oluyor diye diistindlebilir [18].

Galismamizda BMI ve yiizey alani ile sistolik ve diyastolik kan basinci artigi
arasinda da anlamlr iliski saptanmistir (p<0,001). Gocuklar ve yetigkinler
Uzerinde yapilan farkli calismalarda obesite ile kan basinci artigi arasinda
anlamli iliski oldugu gosterilmistir [4,19,20]. Felea ve ark. [21], Romen
cocuklarda yas ve genetik faktorlerin etkisini ortadan kaldirdiklarinda bile
obesitenin 6nemli bir risk faktorli oldugunu gostermiglerdir. Bizim calig-
mamizda BMI'ne gére 38 gocugun obes oldugu ve bu gocuklarin 4'inde
(%10) hem sistolik hemde diyastolik kan basinci yiiksekligi saptandi ki bu
deger toplam grubun (%7,5) hipertansiyon oranina gére yuksektir.

Aragtirma grubumuzda her yas grubunda ortalama kan basinci degerleri-
nin erkek ve kiz gocuklarinda birbirinden farkli oldugu saptanmigtir. Kizlar-
da diyastolik kan basinci, erkeklerde ise sistolik kan basinci degerleri kar-
sl cinse gore yliksek bulunmasina ragmen bu sonuglar istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0,05). Cinsiyet ile kan basinci iligkisi bircok aragtirma-
cl tarafindan farkl sekilde saptanmistir. Bazi ¢alismalarda, ortalama kan
basinci degerleri farkli oldugunu [6,22-25], bazilarinda erkeklerde [23-
25], bir kisminda ise kizlarda daha yiksek oldugu gosterilmistir [26]. Bi-
zim galismamiza benzer gekilde adolesan ¢aga kadar cinsiyet ile ortalama
kan basinci degerleri arasinda belirgin bir fark olmadi§ini ancak adolesan
doéneminden sonra degistigini bildiren arastirmacilar da vardir [27]. Kiyak
ve ark. [5], 6-11 yas grubunda kizlarin sistolik ve diyastolik kan basinci
ortalamalarinin erkeklerde yiksek oldugunu bulmus, Timerdem ve ark.
[6] ise, 7-12 yas grubunda erkek gocuklarin sistolik ve diyastolik kan ba-
sinci ortalamalarinin kizlarinkinden daha ytiksek oldugunu bildirmislerdir.
Timer ve ark. [28] yapmis olduklar galismada sistolik ve diyastolik kan
basinglari agisindan cinsiyet ve sosyoekonomik duruma gore belirgin bir
farkliik bulunmamig olmasina ragmen kan basinci degerlerinin boy ve

ALPCAN ve ark.
Kirikkale ilinde 7-15 yag grubu cocuklarda arteryel kan basinci degerlendirilimesi

viicut agirdi ile dogru orantili olarak arttigi saptanmigtir. Gakova ve ark.
[29] Rusya’da kuzeyde sojuk bolgelerde yagsayan cocuklarda hipertansi-
yon sikiigini tlke geneline gore daha yiksek bulmus (%12,7) ve calisma-
miza benzer sekilde erkeklerde kizlara gére hipertansiyon oraninin daha
yliksek oldugunu gostermislerdir (erkeklerde %14,1 ve kizlarda %11,6) .

flimiz cocuklarinda, erkeklerde sistolik ve diyastolik kan basinci deger-
lerinin STF degerleri ile paralellik gosterdigi ancak kizlarda sistolik kan
basinci degerlerinin STF degerlerine gore anlamli olarak yiksek oldugu
gosterilmistir (Sekil 1-4). Sosyoekonomik diizeyi yliksek okullarda sistolik
hipertansiyon orani %1,8, diyastolik hipertansiyon orani %1,2, sosyoe-
konomik dUizeyi disiik okullarda sistolik hipertansiyon orani %z2,5, di-
yastolik hipertansiyon orani %1,8 bulunmustur. Okullarin sosyoekonomik
durumuna gore, yas ve cinse bagl olarak sistolik kan basinci degerleri
arasinda anlamli bir iliski bulunurken (p=0,031), diyastolik kan basinci
arasinda anlamli bir iliski (p=0,086) saptanamamustir. Sonuglardaki de-
Gisikliklerin sosyoekonomik, genetik ve cevresel faktorlerdeki farkliliklara
bagll oldugunu distinmekteyiz. Ayrica erkeklerin viicut kitle indeksinin
kizlara gore fazla olmasi ile birlikte erkek ve kizlardaki hormonal farkliligin
da bu degisiklikte etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak bu galigma ile, Kinkkale ili gocuklar igin ortalama kan ba-
sinci degerleri ve standart sapmalari belirlenmis, kan basinci degerle-
rinin, yas, boy, agirik, BMI ile anlamli bir artig gdsterdidi, cinsiyet ile
kan basinci arasinda anlamli bir iliski bulunmadigi gdsterilmistir. Ayrica
calismamiz sonuglar ile hipertansiyonun erken tanisi igin gocuklukta ya-
pilan diizenli kan basinci Olgtimlerinin dnemi bir kez daha vurgulanmustir.,
Galismamiz aragtirma grubu her ne kadar Kirikkale ilini tam yansitmasa
da genis orneklem grubu icermesi ve farkli etken faktorlerin goz éniinde
bulundurulmus olmasi nedeniyle, arastirmamiz sonuglarinin hasta deger-
lendirilmesinde gz dniinde bulundurulmasini dnerebiliriz. Ancak Kirkkale
ili kan basinci normogramlarin ¢ikariimasi igin sonuglarini sundugumuz
arastirmamiz 6n calisma gibi digtnulip daha genis Grneklem grubu
iceren ve daha ¢ok etken faktoriin gdz 6niinde bulunduruldugu ileri bir
calismanin planlanmasi distndlebilir.

Aragtirmada hipertansif oldugu saptanan 68 ¢ocuk izleme alinmigtir. DU-
zenli kontrolleri yapilmaktadir. ileri bir donemde bu gocuklara ait bulgular
bagka bir ¢alisma ile degerlendirilecektir.
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Epistaksisli hastaya klinik yaklagim

Clinical approach to patient with epistaxis

Cineyt KUCUR?, isa OZBAY, Sinan AKSOY, Fatih OGHAN, Nadir YILDIRIM

Dumlupinar Universitesi Evliya Gelebi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kulak Burun Bogaz Klinigji, Kiitahya - TURKIYE

0ZET

Amag: Epistaksis genellikle kendiliginden veya miidahale ile duran bir kanama olmasina ragmen bazen de hayati tehdit edici boyutlara erisebilir.
Kulak Burun Bogaz (KBB) acillerinin bilytk bir bollimiini olusturan epistaksis, aslinda bir hastalik olmayip en 6nemli burun semptomlarindan
biridir. Hayat boyu en az bir kez burun kanamasi gegirme sikligi %60 olup bunun %6’sI tibbi girisim gerektirir. Bu hastalarin ise sadece onda biri,
tekrarlayan ve inatgl burun kanamalar veya eslik edebilecek kalp damar komplikasyonlari nedeniyle yatirilarak tedavi gérmektedir. Bu yazimizda
Klinigimize epistaksis ile bagvuran hastalar icinde cerrahi girisim gerektiren ve poliklinikte miidahale edilen olgulari ele aldik.

Gereg ve Yontemler: Klinigimize son iki yilda bagvuran epistaksis sikayeti olan 340 hastanin hastane kayitlar retrospektif olarak incelendi.
Hastalara anterior rinoskopi ve endoskopi yardimiyla tani konularak dncelikle konservatif tedavi uyguland:. Bu sekilde kanamanin kontrol edilemedigi
olgularda burun mukozas! koterizasyonu, tampon uygulanmasi veya cerrahi tedavi yontemleri uygulandi.

Bulgular: Hastalarin; 138'i (%40,5) kadin, 202'si (%59,5) erkek olarak tespit edildi. 172 (%50,5) hastaya sadece medikal tedavi verildi, 116
(%34,2) hastaya burun mukozas! koterizasyonu, 45 (%13,3) hastaya anterior burun tamponu, 2 (%0,5) hastaya posterior burun tamponu, 5 (%1,5)
hastaya da cerrahi girisim uygulandi. Hastalarin 182'si (% 53,6) 2-20 yag arasi, 104'l (%30,7) 20-50 yas arasi ve 54'i (%15,7) 50 yas ve (zeri
olarak tespit edildi.

Sonug: Epistaksis sik karsilasilan bir KBB acilidir. Kanama odagdinin anterior rinoskopi ile belirlenemedigi olgularda, endoskopik muayene muhakkak
yapiimaldir. Kanamanin kaynaginin tespit edilmesi ve endoskopik olarak midahale yapiimasi etkili ve minimal invaziv bir iglemdir. Bu sekilde
gereksiz yere yapilacak agresif girisimsel islemler 6nlenmis olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Epistaksis, nazal endoskopi, burun tamponu.
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ABSTRACT

Aim: Epistaxis refers to nasal bleeding of any cause. It is usually self-limited, but it may be severe and life threatening. Epistaxis is the most
common cause of ear nose and throat (ENT) emergencies. It is not a disease but is an important symptom related to nose. An estimated 60%
of the population will have a nosebleed in their lifetime, and 6% of these patients will require medical intervention. Only 10% of patients require
hospitalization for recurrent epistaxis or accompanied vascular complications. In this study, we analyzed patients with epistaxis who required
medical or surgical intervention.

Material and Methods: We evaluated the hospital records of 340 patients with epistaxis who admitted to our department during the last 2 years.
All patients were initially examined by classical anterior rhinoscopy and endoscopic rhinoscopy. Patients, who didn't respond to conservative
therapy, underwent nasal packing, cauterization, and/or surgical management.

Results: One hundred thirty eight (40.5%) patients were female and 202 (59.5%) were male. 172 (50.5%) patients were given medical treat-
ment, 116 (34.2%) patients were applied anterior nasal packing, 2 (0.5%) patients were applied posterior nasal packing, and 5 (1.5%) patients
underwent surgery. 182 (53.6%) patients were between 2-20 years old, 104 (30.7%) patients were between 20-50 years old, and 54 (15.7%)
patients were over 50 years of age.

Conclusion: Epistaxis is one of the most common otolaryngology emergencies. If the bleeding source is not identified by anterior rhinoscopy, a
nasal endoscopy is mandatory. |dentification and cauterization of the bleeding point under endoscopic magnification becomes an effective and
less invasive procedure, avoiding unnecessary aggressive surgical interventions.

Key Words: Epistaxis, nasal endoscopy, nasal packing

Girig

Mukoza hasari nedeniyle olusan damar patolojisi veya pihtilagma bo-
zukluklart sonucunda burun boslugunda meydana gelen kanamalara
epistaksis veya burun kanamasi denir [1]. Epistaksis, yaygin bir kulak
burun bogaz acilidir. SIkli§i tam olarak bilinmemekle birlikte poplilasyonun
%60’'inda gordldigu ve hastalarin ancak %10’unun hekime miiracaat
ettigi rapor edilmistir [2,3]. Epistaksis epizodlarinin ¢ogunlugu hastanin
kendi miidahalesi ile kontrol altina alinabildiginden hastalarin gogu saglik
Kuruluglarinin kayitiarina gegmemektedir.

Epistaksis bir hastalik degil bir semptomdur. En basit seklinde bile hasta-
lar ok rahatsiz etmektedir. Erkeklerde kadinlara gére daha sik goriilmek-
te ve sIkligi yagla birlikte artmaktadir. Genellikle kuru, soguk kis aylarinda
meydana geldigi rapor edilmistir [2]. Epistaksis olgularinin ¢cogunlugu
kendi kendine iyilesmekte veya konservatif olarak kolaylikla tedavi edi-
lebilmektedir [4,5]. Ancak klglk bir grup hastada inatgi ve tekrarlayan
kanamalar olabilmektedir [5,6]. Epistaksis nedeniyle olugabilecek komp-
likasyonlarin engellenebilmesi igin hastalarin acilen dederlendirilmesi ve
tedavilerinin kisa strede yapilmasi gerekmektedir [4,7].

Bu calisma, hekimlerin sik karsilastigi bir semptom olan epistaksisin te-
davisinin literatlr 1siginda yeniden tartisiimasi ve Kklinigimizin epistaksisli
hastalara yaklasiminin sunulmasi amacliyla yapildi.

Gerec ve Yontemler

Klinigimize son iki yilda epistaksis sikayeti ile basvuran 340 hastanin,
hastane kayitlari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti,
eslik eden hastaliklar, muayene bulgular ve hastalara uygulanan tedavi
sekli kaydedildi. Hastalara anterior rinoskopi ve endoskopi yardimiyla tani
konularak medikal tedavi, burun mukozasi koterizasyonu, tampon uygu-
lanmasi ve/veya cerrahi tedavi yontemleri uygulanmigti.
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Bulgular

Klinigimize bagvuran 340 hastadan, 138'i (%40,5) kadin, 202'si (%59,5)
erkekti (Tablo 1). Hastalarin %53,6's1 (n=182) 2-20 yas arasl, %30,7’si
(n=104) 20-50 yas arasi ve %15,7’si (n=54) 50 yas ve (izeri olarak tespit
edildi (Tablo 2). Hastalarin %50,5'ine (n=172) sadece medikal tedavi ve-
rilmisti, 116 (%34,2) hastaya burun mukozasi koterizasyonu, 45 (%13,3)
hastaya anterior burun tamponu, 2 (%0,5) hastaya posterior burun tam-
ponu ve 5 (%1,5) hastaya da cerrahi girisim uygulanmisti (Tablo 3).

Tablo 1: Hastalarin cinsiyet dagilimi

Tablo 2: Hastalarin yas dagilimi

u 2-20vas
W 20-50 vas

50 yas ustu

Epistaksis sikayeti ile gelen hastalarin biylk ¢ogunlugunda altta yatan
nedenlerin (enfeksiyon, ilag maruziyeti, travmaya sekonder mukozal ha-
sar..) medikal tedavisi yeterli olmugtur. Konservatif tedaviye cevap ver-
meyen hastalarin; ikisine posterior tampon uygulandi ve bes hastaya da
cerrahi girisim uygulandi.

Tablo 3: Cerrahi miidahale yapiimig olan hastalar

Epistaksisin
Hastano | Yas | Cinsiyet Etyoloji L
kaynaklandigi bolge
1 70 Kadin | Hemanjioendotelyoma Little sahasindan
2 68 | Erkek Lobliler kistik Orta konka
hemanjiyom anterosuperior
37 Kadin Anjiomattz polip Alt konka
14 | Erkek FESC komplikasyonu Woodruff pleksus
5 45 Kadin |Lobiiler kistik hemanjiom|  Little sahasindan

Cerrahi miidahale yapiimig olan hastalardan ilki; septum little sahasinda
yaklasik 1 cm capinda ve 0,5 cm yiiksekliginde genis tabanli, diizgiin
ylizeyli bir kitlesi mevcut olan 70 yasinda bir kadin hasta idi (Sekil 1).
Lezyon, lobller kapiller hemanjiyoma (pyojenik grantiloma) 6n tanist ile bir
miktar etrafindaki saglam mukoza ve altindaki kartilaj ve perikondriyum
ile birlikte total olarak eksize edildi (Sekil 2). Yapilan histopatolojik ince-
lemede, hematoxilene-eosin (HE) ile yapilan boyamada prolifere vaskiiler
yapilar ve etrafinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu izienmekte idi, biyik
biytitmede iri niikleuslu belirgin damar endotel hicreleri izlendi (Sekil 3).

Sekil 1: Little sahasinda yaklasik 1 cm capinda ve 0,5 yiiksekliginde genis
tabanli, diizgiin yizeyli lezyon (Hemanjiyoendotelyoma)

lllllllli1l\llllllllzl\

Sekil 2: Etrafindaki saglam mukoza ve altindaki kartilaj ve perikondriyum ile
birlikte tam olarak ¢ikarilan lezyonun gorinttst
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Sekil 3: HE boyanmast ile (X100) prolifere vaskler yapilar ve etrafinda monontik-
leer iltihabi reaksiyon damarlarda papiller proliferasyon (oklar) izleniyor.

Sonug olarak patoloji raporu hemanjioendotelyoma geldi.

Bir diger vaka 68 yas erkek hasta durdurulamayan epistaksis sikayetiy-
le bagka merkezden klini§imize sevk edilmisti. Hastada geldiginde an-
terior ve posterior tampon mevcuttu. intraoperatif yapilan endoskopide
orta konka kaudalinin anterostiperior kisminda diizensiz kanamali alan
izlendi. Bu alandan biyopsi alindi ve bu alan koterize edildi. Histopatolojik
incelemede kismen (dlsere, hiperplastik ¢ok katl yassi epitel ile 6rtdilu
ve ¢ogunlugu lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusan kronik inflamatuar
hiicre infiltrasyonu gésteren lezyonda, ince duvarli, endotelle doseli dila-
te/kaverndz damar yapilar izlendi ve patolojisi lobiiler kistik hemanjiom
olarak raporland (Sekil 4).

Sekil 4:Y(izey epitelinde dlserasyon izlenen doku parcalarinda ddemli bir stro-
mada degisik blykltiklerdeki kapillerlerin lobtiler bilyimesiyle karakterli lezyon.

Diger vaka; 37 yasinda kadin hasta dis merkezde 6n tampon uygulanma-
sina ragmen durdurulamayan epistaksis nedeniyle klinigimize basvurdu.
Hastaya yapilan intraoperatif endoskopide kanama odag olarak dejenere
alt konka tespit edildi. Cerrahi olarak dejenere alt konka bélimi rezeke
edildi ve koterize edildi. Cikarilan parca patoloji sonucu anjiomatdz polip
olarak raporlandi.

Diger vaka; 14 yasinda erkek hasta nazal polip nedeniyle Klinigimizde
opere olduktan sonra postop 6. glin epistaksis sikayetiyle tekrar klini-
gimize basvurdu. Hasta tekrar operasyona alindi, yapilan endoskopide
sfenopalatin arterin dalindan kaynaklanan kanama odagi tespit edildi ve
koterizasyon ile kanama kontrol altina alind.
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Diger vaka; 45 yasinda bayan hastada septumun little bélgesinde yakla-
sik 0,5 cm ¢apinda kanamali kitle tespit edildi. Lokal anestezi altinda kitle
eksize edildi ve mukoza suture edildi. Gikarilan parcanin patolojisi lobiler
kistik hemanjiom olarak raporland.

Tartisma

Epistaksis kulak burun bogaz hekimlerinin sik kargilastigi acil durumlar-
dan biridir. Her yil toplumun yaklasik %5-10’unda aktif burun kanamasi
meydana gelmektedir [1,8]. Hastalarin %10’undan azi bu sorun igin heki-
me gelmekte ve bunlarin da sadece onda biri hastaneye yatirilarak tedavi
edilmektedir [3]. Bizim serimizde 7 (%2) hasta yatinlarak tedavi edilmistir.

Epistaksisin erkeklerde (%58), kadinlara (%42) gore daha sik gérildigu
ve hastalarin %71,4’tiniin 50 yagin (izerinde oldugu bildirilmigtir [9]. Ayni
sekilde Pollice ve ark. epistaksisli hastalarinin %70’inin 50 yas (izerinde
oldugunu ve g¢ogunlugunu erkeklerin olusturdugunu bildirmislerdir [2].
Huang ve ark. [10] ise erkek, kadin oranini 3/1 olarak rapor etmislerdir.
Buna kargin sundugumuz calismada %40,5'i kadin %59,5'i erkek hasta
literat(irle paralellik gdstermekte iken epistaksis ile bagvuran hastalarin
%15,7’sinin 50 yas ve Uzeri oldugu tespit edilmistir. Literatire uymayan
bu durumu yagli hastalarin epistaksis sikayetlerinin hipertansiyona bag-
lanmasi ve acilde midahale edilip KBB Klinigine daha az yénlendirilme-
sine bagladik.

Epistaksise tedavi yaklagimi karmagik ve altta yatan nedene gore fark-
lilik gdsterebilmektedir. Genellikle anterior epistaksisler burun kanatla-
nnin septuma dogru (ig-bes dakika stiresince sikilmasiyla durmaktadir.
Epistaksiste uygulanan tedaviler konservatif (Kimyasal koterizasyon,
elektrokoterizasyon, anterior tampon, posterior tampon, medikal tedavi)
ve cerrahi tedavi (arteriyel embolizasyon ve ligasyon, septoplasti, pos-
terior endoskopik Kkoterizasyon, timor cerrahisi) olmak (zere iki gruba
aynimaktadir [5,9,11]. Literatirde epistaksisin tedavisinde daha ¢ok
konservatif yontemlerin kullanildigi gortilmektedir [10,12]. Huang ve ark.
[10], konservatif yontemlerle tedavi edilen hastalarda komplikasyon ve
mortalite oraninin diisik, hospitalizasyon stiresinin kisa oldugunu rapor
etmistir. Bizim hastalarimizin %98,5’ine konservatif tedavi uygulanmisti.
Konservatif tedavi yontemleri icerisinde ise en sik uygulanan medikal te-
daviydi (%50,5).

Nazal endoskopinin Klinik kullanimi bize, kanama odaginin anterior nazal
septum oldugu durumlar disinda, burun kanamalarinin siklikla, daha dnce
inanilanin aksine ve bircok literatiirde de gorilebilecedi gibi nazal kavite
lateral duvarindan degil, nazal kavitenin posterior kismindan kaynaklan-
digini gdstermistir [13,14]. Bu yayinlar ayrica alt konkanin posterior kis-
minda seyreden Woodruff’un vendz pleksus’un énemini de vurgulamak-
tadir ki, bu pleksus posterior epistaksisin %10’dan daha az bir kismin
karsilamaktadir.

Bu klinik gbzlemler, sfenopalatin arter veya dallarinin (posterior lateral dal
veya nazal septal dal) koterizasyonunun posterior epistaksis kontroliinde-
ki yiksek etkinligini belirten yayinlari desteklemektedir [15]. Ayni zaman-

17

da endoskopik goriintlileme ile posterior nazal septumdaki kanamalarin
daha az invazif ve daha efektif olarak lokal koterizasyonu imkanini ortaya
koymustur. Yaptigimiz calismada %71,5 hastaya cerrahi tedavi uyguladik.
Cerrahi tedavi uygulanan hastalar durdurulamayan epistaksis sikayetiyle
tarafimiza bagvurmus olup titizlikle yapilan endoskopik muayene sonucu
kanama odaklari tespit edilmis ve kanama kontrol altina alinmistir

Literatiirde, epistaksis prevalansinin toplumda %10-12 arasinda oldugu-
nu, bu hastalarin %10’unun tibbi tedavi icin basvurdugunu ve bunlarin
da %1-2’sinde cerrahi tedavi gerektigini bildiren ¢alismalar da vardir [8].
Yaptigimiz calismada cerrahi tedavi gerektiren hastalardan dcii septum-
dan kaynakli hemanjioendotelyoma, orta konka kaynakli lobller kistik
hemanjiom (LKH) ve alt konka kaynakli anjiomattz polip olarak raporlan-
migtir. Bu hastalar tarafimiza durdurulamayan epistaksis sikayetiyle bag-
vurmustur. Operasyona alinan hastalarda endoskopi egliginde kanama
lokalize edilmig ve kontrol altina alinmigti.

Hemanjiyoendotelyoma (HAE) nazal kavitede ¢ok nadiren gorilen bir ti-
mdrdir. Nazal septumdan kaynaklandigi bildirilen HAE olgusu literatlirde
sadece iki adet bulunabilmistir. Bu patoloji, lobiiler kistik hemanjiyom gibi
nazal kavitenin iyi sinirli mukozal lezyonlari ile kanigtinlabilirler. Cok di-
stik de olsa malignite riski tagsimalari nedeniyle tam olarak ¢ikariimalari,
hastalarda bolgesel metastaz arastinimasi ve diizenli kontroller énemlidir
[16,17]. Bizim olgularimizdan biri; 70 yasinda kadin hasta son 10 yildir
devam eden aralikli burun kanamasi ve burnunda kabuklanmadan yakin-
makta idi. Rino-endoskopide sag Little sahasinda iyi sinirli diizgin ylizeyli
kitle izlendi. Endoskopik olarak, altindaki septal kartilajla birlikte ¢ikarildi.
Hastaligin lokal veya rejyonel yayilimina ait bulgu mevcut dedgildi.

Lobiiler kistik hemanjiyom, cilt ve adiz ici miikoz membranlarda sik go-
rilen benign vaskiler bir timdrdr. Nasal kavitede nadir gorilen bu ti-
marler nasal kavite icinde en sik septumdan kaynaklanmaktadir [18,19].
Orta kaynakl LKH literatiirde birkag vakada bildirilmistir. Sunmus oldugu-
muz olgulardan birinde orta konka kaynakli digerinde little bélgesinden
kaynaklanan LKH tespit edildi. Bir baska hastamizda yine alt konkadan
kaynaklanan epistaksis nedeniyle opere edilmis ve anjiomattz polip tanisi
almistrr.

Fonksiyonel endoskopik sinls cerrahisi sonrasinda gortilen kanama post-
operatif olarak sik gortilmesine kargin ciddi boyutlara ulasan bir kanama
nadiren izlenmekte ve kan transfiizyonu gerektiren kanamalar ise gok
nadir olarak izlenmektedir. Bizim vakamizda 14 yas erkek hasta nazal po-
lipozis tanisiyla bilateral fonsiyonel endoskopik sinds cerrahisi yapilmisti.
Hasta post-op 6. glinde kanama sikayetiyle klinigimize bagvurmustu ve
tampon uygulamasi sonrasi kanama durdurulamayinca hasta tekrar ope-
rasyona alinarak endoskopik olarak kanama yeri tespit edilmis ve kote-
rizasyon uygulanmisti. Hastaya post-op iki Gnite eritrosit siispansiyonu
transfiizyonu uygulanmisti. Takiplerinde problemi olmayan hasta taburcu
edilmigtir.

Sonug

Epistaksis sik karsilagtimiz ve tedavisinin korlemesine yapildigi KBB acil-
lerindendir. Epistaksis yakinmasi olan hastalarin degerlendiriimesinde
ve tedavisinde endoskopik yontemlerin kullaniimasinin faydali olacagini
vurgulamak istedik. Zamaninda ve uygun miidahale ile gereksiz agresif
cerrahilerin 6nlenebilecedini diistinmekteyiz.
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Hemodiyaliz hastalarinda gizli Hepatit B enfeksiyonunun polimeraz
zincir reaksiyonu ile aragtiriimasi

Polymerase chain reaction with investigation of occult Hepatitis B infection in
hemodialysis patients
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OZET

Amag: Serumda Hepatit B virlisii yiizey antijeninin (HBsAg) negatif oldugu durumlarda, Hepatit B virlis DNA'sinin (HBV DNA) disiik titrede
varligi gizli Hepatit B olarak bilinmektedir. Uzun dénem hemodiyaliz uygulanan hastalarda gizli Hepatit B enfeksiyon prevalansi ile ilgili alismalar
sinirlidir. HBsAg testi negatiflesen bazi hastalarin plazma ve karaciger dokusunda HBV varli§i devam edebilmektedir. Bu durum tanisal sorunlara
neden olmaktadir. Bu klinik tabloya sahip kisilerin HBV bulastiriciigi yoniinden toplumda, 6zellikle diyaliz (initelerinde potansiyel bulag riski
olusturmalari nedeniyle tespit edilmeleri cok 6nemlidir. Bu calismada diyaliz hastalarda gizli Hepatit B prevelansinin belirlenmesi amaglanmistir.,

Yontem ve Gerecler: Bu galigmada hemodiyaliz uygulanan, HBsAg negatif 160 hasta ve 28 prediyaliz hastasi olmak iizere toplam 188 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalardan 5’er ml vendz kan 6rnegi antikoagiilan icermeyen steril vacutainer tliplerine alindi. Serumu ayrigtirmak igin
kanin alindigi tlip 800-1600 x g’de 20 dakika santrifiijlendi. Ayristirilan serum polipropilen tiiplere alindi ve -20 C° de test prosediirii uygulanana
kadar saklandl.

HBV DNA'nin saptanmasinda; HBV izolasyon Cihazi ( Magnesia 16 Anatolia Geneworks, Tiirkiye) ve HBV DNA izolasyon kiti (16 / 201 Viral
Niikleik asit izolasyon Kiti) kullanildi ve izole edilen serumlar ellisyon tlipline alinarak etiketlendi. PCR siirecinde Real-Time PCR Cihazi ( Montania
483 Anatolia Geneworks, Tiirkiye) ve Real-time PCR kiti (Bosphore Quantification Kit V2) kullanildi. Kullanilan Real-time PCR Kiti, insan serum
veya plazma Orneklerindeki Hepatit B Virlisii DNA'sinin A-H arasindaki tim HBVY genotiplerini saptamakta ve miktarini belirlemekteydi. Kitin
analitik duyarliid 10 IU/ml, lineer arahg 1x101-1x109 IU/ml idi.

Hepatit B virus belirtecleri (HBsAg, anti-HBcAg, anti-HBs) ticari ELISA kitleri (Abbott ARCHITECT Qualitative Reagen Kit) ve ELISA cihazi
(Abbott ARCHITECT i2000 SR), CRP (SIEMENS CardioPhase hsCRP) kiti ve SIEMENS BN Il cihazi kullanilarak caligildi. Ayni sekilde, aspartat
aminotransferaz (AST) , alanin aminotransferaz (ALT), (Aspartate aminotransferase / Alanine aminotransferase Roche Cobas INTEGRA/cobas ¢
system ) test kitleri kullanilarak Roche Cobas 501 cihazi ile galigildl.

Bulgular: Hemodiyaliz hastalarinin %11,3’tinde (18/160) izole HBY DNA pozitifli§i (gizli Hepatit B enfeksiyonu) saptandi. Kontrol grubu olarak
prediyaliz hastalarinda ise HBY DNA pozitifligine rastlanmadi (0/28). Anti-HBs pozitifligi hemodiyaliz hastalarinin 142’sinde (%88,7), prediyaliz
hastalarinin ise 14’(inde (%50) saptandi (p< 0,05). Diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Sonug: Diyaliz merkezleri HBV bulasi agisindan riskli alanlardir. Diyaliz uygulanan tim hastalarin HVB DNA taramalari yapiimalidir. Ayrica duyarl
hastalarin agilanmasi, GHB tanisi konulmus hastalarin diyalizorlerinin izole edilmesi, HBV tanisi alan hastalarin spesifik bir servise alinmasi da énerilebilir.
Anahtar Kelimeler: HBV, gizli Hepatit B, hemodiyaliz
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ABSTRACT

Aim: It is known as the occult Hepatitis B that Hepatitis B virlis DNA (HBV DNA) exists in serum very little if Hepatitis B virus surface antigen in
serum is negative. The studies about occult Hepatitis B infection prevalence are limited in patients who undergo hemodialysis implements for
along time. HBV existence is able to continue in plasma and liver tissue of some patients whose HBsAg test is negative. This condition causes
many diagnostic problems. It is very crucial the description of people who have this clinical risk of HBV transmission in the community, especially
in dialysis units. This study is aimed to determine the prevalence of occult Hepatitis B in dialysis patients.

Material and Methods:160 HBsAg-negative patients and 28 predialysis total of 188 patients were included in this study. 5 ml venous blood
samples taken from the patients into sterile vacutainer tubes contain anticoagulant. Blood tubes to separate serum 800-1600 x g for 20 min.
centrifuged. The separated serum was collected into polypropylene tubes and was stored at -20 °C until the applied test procedure.

For the detection of HBV DNA; HBV Isolation Device (Magnesia 16 Geneworks Anatolia, Turkey) and HBV DNA isolation kit (16/201 viral nucleic
acid isolation kit) was used and isolated, then serum were tagged on the elution tube. Real-Time PCR Device (Montanide 483 Geneworks Anatolia,
Turkey) and Real-time PCR kit (Bosphore Quantification Kit V2) was used in PCR process. Real Time PCR kit, which is used in the study, was
detected whole HBV genotypes between A and H of the Hepatit B virus DNA in human serum or plasma sample. Analytical sensitivity of the kit
was 10 IU/ mL linear range 1x101-1x109 1U/ml.

Hepatitis B virus markers (HBsAg, anti-HBcAg, anti-HBS) ) were studied using commercial ELISA kits (Abbott ARCHITECT Qualitative Reagan Kit)
and ELISA device (Abbott ARCHITECT 12000 SR), CRP (SIEMENS cardiophase to hsCRP the kit and SIEMENS BN Il device. Likewise, aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), (aspartate aminotransferase A / Alanine aminotransferase Roche Cobas INTEGRA /
cobas ¢ system) were studied using with test kits Roche Cobas 501 devices.

Results: In 11.3% of hemodialysis patients (18/160) HBV DNA positivity (occult Hepatitis B infection) were detected. Predialysis patients who are
in the control group was not observed HBY DNA positivity (0/28). Anti-HBs positivity in 142 hemodialysis patients (88.7%), while 14 predialysis

patients (50%) were found (p <0.05). There was no statistically significant difference between the other parameters.

Conclusions:Dialysis centers are areas of risk for transmission of HBV. HBV DNA screening of all patients undergoing dialysis must be performed
In addition; suggested to vaccination of susceptible patients, GHB has been diagnosed patients isolating dialyzer, the diagnosis of HBV patients

receiving a specific service area.

Key Words: HBV, occult Hepatitis B, hemodialysis

Girig

HBV enfeksiyonu; global bir halk sagligi problemidir ve diinyada en sik
gorilen bulagici hastaliklardan birisidir. WHO; diinya popiilasyonunun
1/3’(inden daha fazlasinin HBV ile enfekte oldugunu tahmin etmektedir [1].

HBV enfeksiyonunun tanisinda serolojik gostergeler bazi durumlarda
yetersiz kalabilir. Gizli HBV enfeksiyonunda viral replikasyonun gosterilmesi
icin HBV DNA arastinimaldir [2].

Gizli HBV enfeksiyonunun tanist igin, duyarliligi yiiksek HBV DNA polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) testi gerekir. PCR testleri kullanilarak 10 kopya/ml
DNA dahi, godaltilarak tespit edilebilir [2,3].

Uzun dbonem hemodiyaliz uygulanan hastalarinda gizli Hepatit
B enfeksiyonu prevalansiyla ilgili calismalar sinirlidir.  Yapilan bu
calismalarda hemodiyaliz hastalarinda gizli Hepatit B enfeksiyon orani %
0-58 arasindadir [4].

Gizli Hepatit B enfeksiyonunun bulasip bulasmayacagi; diger viral
enfeksiyonlarda oldugu gibi HBV enfeksiyonunun seyri de alinan viral
yike ve hastanin immin durumuyla yakindan iligkilidir. Genel olarak
benimsenen goris; alinan kanda HBV DNA varsa enfeksiyon olusabilir
seklindedir [5].

HBsAg negatif, PCR ydntemiyle HBV DNA pozitif olan hastalarin serumlari
sempanzelere verilmesi sonucu akut hepatit gelistigi goriimis, hem

insanlarda hem de sempanzelerde akut hepatit gelismesinden sonra
alinan DNA 6rnekleri kargilastinidiinda insana ve gempanzeye ait DNA'
larinin ayni oldugu goriimusttir [6].

Hemodiyaliz hastalarinda; bozulmus konak immin yaniti ve coklu
transfiizyon gereksinimlerinden dolay! parenteral olarak viral ajanlarin
bulasmasi ile potansiyel olarak enfeksiyon riski artmigtir. Viral hepatitler
hemodiyaliz hastalarinda énemli bir problem olarak kabul edilir. Ginki bu
popllasyonda gériilen 6llimlerin %1,9'u viral hepatitlerin sonucudur [7].

Hepatit B viriisi hemodiyaliz hastalarinda parenteral yol ile bulagan
enfeksiyonlarin en énemli nedenlerinden birisidir [7].

Zamanimizdan yaklasik 35 yil dncesinde HBV enfeksiyonu diyaliz
Unitelerinde gok yaygindi ve ¢ok ciddi bir tehdit olarak algilaniyordu.
Bahsedilen bazi diyaliz Unitelerinde HBsAg prevalansi o zamanlarda %
50'nin Gzerine ¢ikmisti. Amerika Birlesik Devletleri “Hastaliklar Kontrol
Merkezi (CDC)” nin uygulamalari olan; HBsAg pozitif hastalarin HBsAg
negatif olan hastalardan farkll diyaliz cihazlarina alinmasi, diyaliz
ekipmanlarinin ve personelin 6zel olmasi ve hijyen kurallarina dikkat
edilmesi sonucunda hemodiyaliz (initelerinde HBsAg prevalansinda hizli
bir dligtis yasanmistir [8].

PCR metotlarinin sensitivite ve spesifitelerinin gelistiriimesi ile HBY DNA
taglyan bireylerin HBV DNA icin 10 1U/ml limitlerinden daha azini tespit
edilebilmesini saglamistir [9].
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Bu calismada hemodiyaliz hastalarinda, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile gizli Hepatit B prevelansinin belirlenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler

Calismaya hemodiyaliz uygulanan HBSAg negatif toplam 160 hasta ve
kontrol grubu olarak kronik bobrek yetmezligi olan, fakat hemodiyaliz
uygulanmayan HBsSAg negatif 28 hasta olmak (izere toplam 188 hasta
dahil edildi. Hastalardan 5’er ml vendz kan Ornekleri antikoagiilan
icermeyen steril ¢ farkh tlipe alindi. Alinan kan Ornekleri, serumu
aynstirmak icin kanin alindigi tip 800-1600 g¢g'de 20 dakika
santriftijlendi. Hepatit belirtecleri ticari ELISA kitleri (Abbott ARCHITECT
Qualitative Reagen Kit) ve ELISA cihazi (Abbott ARCHITECT i2000 SR),
CRP kiti (SIEMENS CardioPhase hsCRP) ve SIEMENS BN Il cihazi, AST
(aspartat aminotransferaz), ALT (alanin aminotransferaz), (Aspartate
aminotransferasee/Alanine aminotransferasee Roche Cobas INTEGRA/
cobas ¢ system ) test kit ve Roche Cobas 501 cihazi kullanilarak calisild.
Kalan serumlar polipropilen tiiplere alindi ve -20°C’de DNA izolasyonu ve
PCR caligmalart icin sakland.

DNA izolasyonu; HBV izolasyon Cihazi ( Magnesia 16 Anatolia Geneworks,
Tiirkiye) ve HBV DNA izolasyon kiti (16/201 Viral Nikleik asit izolasyon kiti)
ile Gretici firmanin talimatlar uyarinca yapildi. izolasyon cihazi caligtirild
ve 56 dakika sonra islem sona erdi. izole edilen serumlar eliisyon tiipiine
alinarak etiketlendi.

ilk denatiirasyon 95°C 14,5 dakika, denatirasyon 97°C 0,5 dakika,
baglama ve sentez 54°C 1,5 dakika ve son inkiibasyon 22°C 5.0 dakika
olarak 50 déngli tamamlandi. 50 ddngiiniin sonunda 22°C’de 5 dakika
bekletilerek, 3 saat sonunda PCR tamamland.

Bulgular

Hemodiyaliz hastalarinin %11,3'nde (18/160) HBV DNA pozitifligi
saptandi ve 18 hasta gizli Hepatit B (GHB) olarak tanimlandi. HBY DNA
pozitifligi saptanan hemodiyaliz hasta grubunda HBV DNA dizeyleri
0,6x101-2,973X102 kopya/ml aralijinda degisiyordu. Kontrol grubu
olan 28 prediyaliz hastasinda ise HBV DNA pozitifligine rastlanmadi.
Tablo 1. Hemodiyaliz ve prediyaliz hastalarinin Hepatit belirteglerinin
kargilastinimasi

Diyaliz Grubu Prediyaliz Grubu
Testler
Pozitiflik % Pozitiflik %
HBV DNA 11,3 0 0,080
Anti HBs 88,7 50,0 0,001
Anti HBc 25,6 25,0 0,999
Anti HCV 8,1 3,6 0,698
izole Anti HBc 3,1 3,6 0,999

Anti-HBs pozitifligi hemodiyaliz hastalarinin 142'sinde (% 88,7), prediyaliz
hastalarinin ise 14’(inde (%50) saptandi. Hemodiyaliz hastalarinda Anti-
HBs pozitifli§i prediyaliz hastalarindan daha fazlayd ve istatistiksel olarak
anlamli idi (P<0,05). Hemodiyaliz ve prediyaliz hastalarl arasinda Anti-
HBc, anti-HCV ve izole anti-HBc pozitiflikleri arasinda anlamli bir fark
yoktu (P>0,05).
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Tablo 2: Gizli HBV pozitif ve negatif hemodiyaliz hastalarinin
karsilastinimasi

HBV DNA HBV DNA
Testler . .
Pozitif (n=18) Negatif (n=142)
Yas 60,17+15,05 56,97+16,14 0,424
AST 12,47+5,79 13,95+10,99 0,574
ALT 11,89+6,56 13,55+11,53 0,551
CRP 24,59+47,23 14,73+22,34 0,488

Diyaliz Stresi (Ay) 79,00+57,41 59,02+55,15 0,094

HBV DNA pozitif olan 18 hasta ile HBV DNA negatif 142 hasta kargilastirildi.
Diyaliz stirelerinde gizli Hepatit B saptanan hastalarda belirgin bir yikseklik
olmasina ragmen anlamli bir fark bulunamadi. (P>0,05). Yas, AST, ALT ve
CRP degerleri acisindan anlamli bir fark bulunamadi. (P>0,05).

Tablo 3: Gizli HBV pozitif ve negatif hemodiyaliz hastalarinin Hepatit
belirteglerinin karsilagtinimasi

HBV DNA HBV DNA
Testler

Pozitif % Negatif
Anti-HBs 94,4 88,0 0,696
Anti-HBc 22,2 26,1 0,999
Anti-HCV 16,7 7,0 0,166
izole Anti-HBc 0,0 3,5 0,999

Gizli Hepatit B enfeksiyonu ile Hepatit belirtegleri arasinda anlamli bir iligki
bulunamadi (P>0,05). HCV negatif hastalarda GHB orani %10,2 (15/147)
iken, HGV pozitif hastalarda GHB orani %23,7 (3/13) olarak saptanmistir.

Tartisma

Hemodiyaliz uygulanan hastalar potansiyel olarak artan bir HBV ve gizli
Hepatit B enfeksiyon riskine sahiptirler. Konagin bozulmug immdin yanit,
goklu transfiizyon gereksinimleri, paylasilan diyaliz ekipmanlari, invaziv
prosediirler ve HBV asisinin disiik cevabl hemodiyaliz hastalarinda gizli
Hepatit B bulaginin ana risk faktorlerindendir [10]. Hepatit B asisi yapilan
hemodiyaliz hastalarinin yalnizca %50-60'inda koruyucu antikor cevabi
gelismektedir [11].

Akut Hepatit B gegiren hemodiyaliz hastalarinin kronik tasiyici olma
ihtimalleri oldukga fazladir. Kroniklesme intimali diyaliz hastasi olmayanlar
icin %10 iken, bu oran diyaliz hastalarinda %80 seviyesindedir. Ayrica,
HBV tasiyicisi olan diyaliz hastalarinda kronik karaciger hastaligi gelisme
riski de oldukga yiiksektir [12].

Hemodiyaliz hastalarinda gizli Hepatit B enfeksiyonu prevelans
degerlerinde oldukga farkli raporlar vardir. Bobrek diyalizi hastalarinda
GHB enfeksiyon prevelans! yayinlanan raporlarda %0-58 arasinda
degismektedir [13-16].

Bizim calismamizda 160 hemodiyaliz hastasinin 18’inde (%11,3) gizli
Hepatit B enfeksiyonu tespit edildi. Kontrol grubu olan 28 prediyaliz
hastasinda ise gizli Hepatit B enfeksiyonuna rastlanmadi.

Gizli Hepatit B'li hastalarin serumlarinda HBY DNA diizeyi genel olarak
104 kopya/ml’den distiktlr (102-3 kopya/ml serumda, 0,01-0,1 kopya/
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karaciger hiicresinde) [17,18]. Calismamizda da gizli Hepatit B olgularinin
serum HBV DNA diizeyleri oldukga diistik titrelerde olmak tizere 0,6x101—
2,973x102 kopya/ml aralifinda degisiyordu.

Cabrerizo ve ark. (14)'nin Ispanya’da yaptiklar calismada hemodiyaliz
hastalarinda % 57,6 degeriyle en yiiksek GHB oranini buldular.

Motta ve ark. [19] Brezilya’da %15 (15/100), Minuk ve ark. (20)
Kanada'da %3,8 (9/241), Siagris ve ark. [21] Yunanistan'da %20,4
(10/49), Di Stefano ve ark. [22] italya’da %26,6 (34/128), Aghakhani ve
ark. [23] Iran’da %3, 11 (9/289), ismail ve ark. [24] Misir'da %3,8 (2/116),
Mukarem ve ark. [25] yine Misir'da %4,1 (6/145) ve Albuquerque ve ark.
[26] Brezilya'da %1,5 (3/752) olarak gizli Hepatit B enfeksiyon oranlarini
bildirdiler.

Fabrizzi ve ark. [13] Italya’da 585 hastada, Tereul ve ark. [27] ispanya’da
61 hastada, Joukar ve ark. [28] iran’da 514 hastada gizli Hepatit B
enfeksiyonuna rastlamadilar (GHB orani %0 ).

Tirkiye'de de hemodiyaliz hastalarinda gizli Hepatit B enfeksiyonu ile ilgili
calismalar yapildi ve bildirilen GHB prevelans degerleri oldukga farklilik
gosteriyordu. GHB oranlari; Altindig ve ark. [29] %12,4 (19/153), Sav ve
ark. [30] %16,9 (12/71) olarak bildirdiler.

Tirkiye'de vyapilan diger calismalarda oranlar daha digtkti. GHB
prevelanslarn Yakaryimaz ve ark. [31] %2,7 (5/188), Ersoy ve ark.
[32] %1,25 (1/80) ve Goral ve ark. [33] ise %0 (0/50) degerlerini
bildirdiler. Dogukan ve ark. [34] HBsAg negatif olan toplam 174 hasta ile
yaptiklari calismada hemodiyaliz hastalarinin %2,6'sinda, periton diyalizi
hastalarinin %1,8’inde, prediyalitik hastalarda %0 olarak bildirdiler.

Hemodiyaliz hastalari arasindaki gizli Hepatit B enfeksiyon prevelansindaki
bu farkliliklarin nedeni; endemisite, HBV DNA testleri icin 6rnek secim
kriterleri, klinik 6rnekler ve HBY DNA'nin tespiti igin kullanilan metodlarin
farkll sensitivite ve spesifiteye sahip olmasi ve calisilan populasyondaki
farkliliklardan dolay bu tutarsiziiklar ve celisikili sonuglar olabilir [7].

Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda GHB oranlari;(Khattab ve ark.
[35] %7,5 (4/53) oranlarinda tespit etmiglerdir. Altindis ve ark.[29]'nin
yaptigi calismada kronik HCV'li hemodiyaliz hastalarinda GHB orani %
27,4 (11/40) olarak bildirilmigtir.

Bizim calismamizda HCV negatif hastalarda GHB orani %10,2 (15/147)
iken, HGV pozitif hastalarda GHB orani %23,7 (3/13) olarak saptanmistr.
Sonuglarimiz kronik HCV'li hastalarda GHB oraninin yilksek olabilecegini
desteklemektedir.

On calismalarda GHB ve aminotransferaz seviyeleri arasinda bir iliski 6ne
strdimstir (36). Sav ve ark. [30]'nin arastirmasinda; AST ve ALT seviyeleri
HBV DNA pozitif hastalarin tamaminda normal olarak bulunmustur.

Yakarylimaz ve ark. [31]'nin ¢alismalarinda AST ve ALT seviyelerinin HBY
viremisi olan ve olmayan hastalarda benzer oldugunu gosterdiler.

Fabrizi ve ark. [37]'nin caligmalarinda serumda AST ve ALT aktiviteleri ile
HBsAg / HBV DNA'nin saptanabilirligi arasinda anlamli bir iliski gosterdiler.
AST ve ALT dlizeyinin diyaliz hastalari saglikl bireylere gore daha diistik
oldugunu bildirdiler. Aghakhani ve ark. [7]’nin ¢alismalarinda gizli Hepatit
B enfeksiyonu ile biyokimyasal karacider testleri arasinda higbir iligki
bulunamadi.

Calismamizda Gizli HBV enfeksiyonu pozitif olan hastalarin AST ve ALT
degerleri normal sinirlar icindeydi ve gizli Hepatit B pozitif ve negatif
hastalarda AST ve ALT dizeyleri arasinda anlamli fark gdzlenmedi
(p>0,05). Bu caligmalar sonucunda karaciger fonksiyon testlerinin GHB
hastalarinin  karaciger hasarinin saptanmasinda vyararli olabilecegini
distinmemekteyiz.

Diyalize bagimli olan hastalarda daha belirgin olmakla birlikte kronik
bobrek yetersizligi olan hastalarda cesitli sebeplere bagli olarak gelisen
mikroinflamasyonun belirteci olan CRP degerleri ise gizli Hepatit B pozitif
ve negatif hastalar arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05). Diyaliz
stirelerinde gizli Hepatit B saptanan hastalarda belirgin bir yikseklik
olmasina ragmen anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

Anti-HBs varliginda degisen viral yliklerde HBV DNA pozitifligi bildirilmigtir.
Bu calismalarda anti-HBs titresi de dediskenlik gostermekle birlikte pek
cok calismada >100 IU/ml hatta 1000 IU/ml ve dstlinde anti-HBs diizeyi
varliginda bile HBV DNA poxzitifligi oldugu gosterilmigtir [38].

Bizim caligmamizda GHB tamisi alan 18 hastadan 17’sinde anti-HBs
pozitifligi vardi ve anti-HBs ftitreleri oldukca yilksekti.

Sonug

GHB enfeksiyonunun tanimlanmasi icin anahtar test HBY DNA ‘nin
saptanmasidir. Diyaliz tinitelerinde GHB'li hastalarin saptanmasi gereklidir.
Diyaliz uygulanan tim hastalann HVB DNA taramalar yapiimaldir.
Ayrica duyarh hastalarin asilanmasi, GHB tanisi konulmus hastalarin
diyalizorlerinin izole edilmesi, HBV tanisi alan hastalarin spesifik bir
servise alinmasi onerilebilir.

Bu hastalarin ileri takiplerinin yapilarak; viral yliklerinde artis olup olmadigi,
karaciger fonksiyon testlerinde ylkselme diizeyi, karaciger biyopsisinde
histolojik degisiklikler aragtinlarak gizli Hepatit B enfeksiyonunun
tanimlanmasina katkida bulunacak ve tedaviye yaklasimin belirlenmesinde
yol gosterici olacaktir. Gelecekte yapilacak galigmalar da gizli Hepatit
B enfeksiyonunun klinik 6nemi ve patogenezinin aydinlatimasi imit
edilmektedir.
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Klinik orneklerden izole edilen Acinetobacter baumannii suglarinin
in-vitro duyarlihk durumlari

In-vitro susceptibility of Acinetobacter baumannii strains isolated from clinical
specimens

Unsal SAVCI™, Gillsen OZVEREN?, Giilgtin YENISEHIRLI', Yunus BULUT", Sibel 0ZDAS?
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0ZET

Amag: Acinetobacter baumannii pek ¢ok antibiyotige karsi direng gosterdiginden ve yeni antibiyotiklere karsi hizla direng gelistirebilmesinden
0tlirl tedavide zorluk gikarmaktadir. Hastanede ve Gzellikle yogun bakim (initelerinde tedavisi giiglilk gdsteren pnémoni, ventilatérle iligkili pnémoni,
uriner infeksiyon, kateter infeksiyonlari, kan dolagim yolu infeksiyonlari ve menenjit gibi infeksiyonlara yol acabilir. Bu ¢alismada hastanemizde
cesitli klinik drneklerden izole edilen 170 adet Acinetobacter baumannii susunun antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya, Ocak 2005-Mayis 2012 tarihleri arasinda mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen klinik drneklerden izole edilen
170 Acinetobacter baumannii susu dahil edilmistir. izolatlarin amikasin, ampisilin-stilbaktam, sefepim, sefotaksim, seftazidim, solistin, gentamisin,
imipenem, meropenem, tetrasiklin, trimetoprim-sulfametaksazol, tobramisin, piperasilin-tazobaktam, siprofloksasin ve tigesiklin antibiyotiklerinin
Phoenix 100 (Becton Dickinson, USA) otomatize identifikasyon cihazi ile mikrodiliisyon yontemi ve Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile duyarliliklari
belirlenmistir.

Bulgular: Acinetobacter baumannii suglari en sik (%39) ile solunum yolu drneklerinden, ikinci sirada kan érneklerinden (%23), yara (%21), idrar
(%14), kateter (%1) ve beyin omurilik sivisindan (%1) izole edilmigtir. A. baumannii suglarinin % 42'si yo§un bakimlar, %16’si g6gis hastaliklari
servisi, %7 ortopedi servisi, %7 genel cerrahi servisi ve %14 diger klinik servislerden ve %12 polikliniklerden izole edilmigtir.

Bu suglara direng oranlari; kolistin %3, tobramisin %8, tigesiklin %15, amikasin %65, sulbaktam-ampisilin- %95, sefepim %93, sefotaksim %97,
seftazidim %93, gentamisin %90, imipenem %66, meropenem %65, tetrasiklin %62, trimetoprim-sulfametaksazol %66, piperasilin-tazobaktam
%93 ve siprofloksasin %92 olarak saptanmistir,

imipenem icin 2009 yilina kadar direng orani %0 iken, 2011 yilinda diren orani %88,57’¢ yiikselmistir. Kolistin icin 2012 yilinda ilk direngli sus
saptanmistir.

Sonug: 2005 yilindan 2012 yilina kadar yedi yillik stiregte direng oranlarinin hizla arttigi gorlilmastar. Antimikrobiyal ajanlara karsi direng oranlarinin
yliksek olmasinin hastanelerde bu antimikrobiyallerin sik kullaniimasindan kaynaklandigi diisiinliimektedir. Acinetobacter suslarina karsi en etkili
antibiyotigin kolistin oldugu gordimgtir.
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ABSTRACT

Aim: Management of Acinetobacter baumanniiinfection is usually difficult due to increase in multi-drug resistant Acinetobacter baumannii srains
and rapid development of resistance to new antimicrobial drugs. It may cause nosocomial infections such as pneumonia, ventilator-associated
pneumonia, urinary tract infections, blood stream infections, meningitis especially in intensive care units. The aim of this study was to evaluate the
antimicrobial susceptibilities of 170 A. baumanii strains isolated from clinical specimens in our hospital.

Material and Methods: A total of 170 A. baumanii strains isolated from clinical specimens in our microbiology laboratory during February 2005-
May 2012 were included the study. A. baumanii isolates were identified by using BD Phoenix 100 (Becton Dickinson, USA) Amikasin, sulbactam-
ampicillin, cefepime, cefotaxime, ceftazidime, colistin, gentamicin, imipenem, meropenem, tetracycline, trimethoprim-sulfamethoxazole,
tobramycin, piperacillin-tazobactam, ciprofloxacin and tigecycline susceptibilities of A. baumanii isolates were determined by using BD Phoenix
100 (Becton Dickinson, USA) automated system and Kirby-Bauer disk diffusion method.

Results: The source of A. baumaniiisolates was predominantly respiratory tract, yielding 67 (39%), while 40 (23%) isolates were from blood, 36
(21%) from wound, 24 (14%) from urine, 1 (0.6 %) from catheter, 1 (0.6%) from cerebrospinal fluid.

Forty two percent of A. baumanii isolates were isolated from ICU, sixteen percent from chest disease service, seven percent from orthopedic
service, seven percent from general surgery service, fourteen percent from other clinic services and twelve percent from outpatient clinics.

The resistance rates of A. baumanii to amikasin, sulbactam-ampicillin, cefepime, cefotaxime, ceftazidime, colistin, gentamicin, tobramycin,
imipenem, meropenem, tetracycling, trimethoprim-sulfamethoxazole, piperacillin-tazobactam, ciprofloxacin and tigecycline were found 65%,
95%, 93%, 97%, 93%, 3%, 90%, 8%, 66%, 65%, 62%, 66%, 93%, 92%, and 15% respectively.

The imipenem resistance rate increased significantly from 0% to 88.57% in a study period. One of the A. baumaniiisolate was found to be colistin
resistant in 2012.

Conclusion: In this study colistin was found to be most effective antimicrobial driug agains A. baumanii isolates. We also observed that the
resistance rates of A. baumanii isolates to tested antimicrobial drugs are progressively increased in 7 years period. It is well known that wide
spread use of antimicrobial drugs promotes the spread of antimicrobial resistance. Overuse and misuse of antimicrobial drugs must be taken

under control immediately.

Key Words: Acinetobacter baumannii, antimicrobial susceptibility, multi-drug resistance

Girig

A. baumanii nonfermentatif, gram-negatif, son yillarda 6nemi giderek ar-
tan, hastane ortaminda yaygin olarak bulunan, pek ¢ok ilaca karsi direng
gelistirmis bir bakteridir. A.baumannii pek ¢ok antibiyotije karsi direng
gdsterdiginden ve yeni antibiyotiklere karsi hizla direng gelistirebilmesin-
den 6tlirll tedavide zorluk cikarmaktadir. Hastanede ve 6zellikle yogun
bakim dnitelerinde tedavisi glicliik gosteren pndmoni, ventilatorle iligkili
pnomoni, driner infeksiyon, kateter infeksiyonlari, kan dolasim yolu infek-
siyonlari ve menenijitlere yol agabilir [1].

A. baumanii infeksiyonlar siklikla yogun bakim Unitelerinde gézlen-
mektedir. Kullanilan mekanik aletlerin ylizeyine kolonize olmalari, genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanilimasi, hastalar ve hastane personelinde
kolonize olmalari, cansiz ve kuru yiizeylerde uzun sire canli kalabilme-
leri A. baumanii infeksiyonlarinin yogun bakim nitelerinde sik gérilme
nedenlerini agiklamaktadir [2]. Nozokomiyal A. baumanii infeksiyonlarina
bagl mortalite oranlari oldukgca yliksek olup, bakteriyemide %25-34, no-
zokomiyal pndmonide %40-80 olarak bildiriimektedir [3,4].

Hastanelerde genis spektrumiu antibiyo—tiklerin yaygin kullanimina bagli
olarak A. baumanii tiirleri nozokomiyal infeksiyonlarinin en sik saptanan
etkenlerinden biri haline gelmistir. A. baumaniitiirleri hastane infeksiyon-
larinin %3-20’sinden sorumludur [5]. Klinik drneklerden en ¢ok izole edi-
len Acinetobacter tiri A. baumanir dir [6]. A. baumaniiinfeksiyonlarindaki
en 6nemli sorun, bakterinin karbapenemler de dahil bir ok antibiyotige
direncli oimasidir [7,8,9]. Bu durum tedavide yeni secenek ilaclarin arag-
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tinimasini gerektirmistir [10]. Bu calismada cesitli klinik drneklerinden
izole edilen A. baumanii suglari-nin antibiyotiklere duyarliliklar ve yillara
gore direng gelisimlerinin aragtinimasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler

Galismamizda 2007-2012 yillar arasinda yogun bakim (initesi, yatakli
servisler ve poliklinik hastalarindan izole edilen 170 A. baumanii suslari
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Orekler %5 koyun kanl agar, in-
san kanli agar, eosine methylene blue (EMB) besiyeri ve gukulatamsi agar
besiyerine ekildi. Tir tanimlama islemleri, gram boyama, oksidaz testi ve
BD Phoenix System (Beckton Dickinson, ABD) kullanilarak treticinin 6ne-
rilerine gore yapildi.

izole edilen bakterilerin identi—fikasyonu konvansiyonel yontemler ve BD
Phoenix System (Beckton Dickinson, ABD) tanimlama kitleri ile izolatlarin
13 farkli antimikrobiyal ilaca duyarliklari arastinimis, antibiyotik duyar—lilik
testleri BD Phoenix System (Beckton Dickinson, ABD) mikrodilisyon yon-
temi ile yapiimig, BD Phoenix System (Beckton Dickinson, ABD) panelleri
icerisinde olmayan Tigesiklin ve Tobramisin antibiyotik duyarlilik testleri
Kirby-Bauer disk diflizyon yéntemi ile yapilmigtir. Tobramisin iin antibiyo-
tik duyarlilik testi Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) stan-
dartlarina gére Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi kullanilmig—tir. Tigesik-
lin igin inhibisyon zon gaplar <12 mm ise direncli, =16 mm ise duyarli
kabul edilmistir [11]. Tobramisin igin zon ¢aplari <12 mm ise direngli,
=15 mm ise duyarll kabul edilmigtir [12].

SAVCI ve ark.

Klinik 6rneklerden izole edilen Acinetobacter baumannii suglarinin in-vitro duyarlilik durumlari

Galismada Escherichia coli ATCC 25922 susu kalite kontroli amaciy-
la kullanilmugtir [13]. Orta duyarl suslar direngli olarak kabul edilmistir.
Galismamizda elde edilen verilerin istatistik analizi igin “SPSS for 16.0”
(Statistical Package for Social Sciences; version 16.0, SSPS Inc, Chicago,
IL, USA) programi kullanildi. Stirekli degiskenler medyan, kategorik degis-
kenler ise sayi ve ylizde ile gosterildi.

Bulgular

Kiilttirlerinde A. baumanii ireyen 170 hasta degerlendirildiginde; orta-
lama yas 51.27, standart sapma (SD),+16.38 idi. 170 hastanin 109'u
(%64) erkek, 61’ (%36) kadindi.71 hasta (%42) yogun bakim, 79 hasta
(%46) yatakl servisler ve 20 (%12) hasta ise poliklinik hastasiydi. Sus-
larin izole edildikleri servislere gore dagilimi Tablo I'de verilmigtir. Yogun
bakim (initeleri hastane infeksiyonlarinin en sik géraldigu birimlerdir ve
buna paralel olarak A. baumanii infeksiyonlari da en sik yogun bakim
Unitelerinde gortimektedir [14]. Calismamizda A. baumanii infeksiyonlari
en sik yogun bakimlardan izole edilmistir.

Tablo 1: Acinetobacter baumannii suglarinin izole edildikleri birimlere gére dagilimi

Birim n %
Yogun Bakimlar 71 42
GOgiis Servisi 27 16
Ortopedi Servisi 12 7
Genel Cerrahi Servisi 11 7
Beyin Cerrahi Servisi 7 3
Dahiliye Servisi 6 3
Noroloji Servisi 6 3
Kardiyoloji Servisi 5 3
Uroloji Poliklinigi 5 3
Pediatri Servisi 4 3
G6gus Poliklinigi 4 3
Kadin Dogum poliklinigi 2 1
Uroloji Servisi 1 1
Diger 9 5
Toplam 170 %100

n: izole edilen sus sayisi %: izole edilen sus orani
Suslarinin izole edildikleri Klinik 6rneklere gére dagiimi Tablo 2’de verilmigtir.

Tablo 2: Acinetobacter baumannii suglannin Klinik drneklere gore dagilimi

Ornek n %
Solunum yolu 8rnekleri 67 39
Kan 40 23
Yara 36 21
idrar 24 14
Kateter 1 0,6
Beyin Omurilik Sivisi 1 0,6
Vaginal siriintil 1 0,6
Toplam 170 %100

En sik izole edilen klinik érnek solunum yolu 6rnekleriydi. Solunum yolu
Brneklerini trakeal aspirat, balgam ve bronj lavaji olusturmaktayd. izole
edilme sikliklarina gdre solunum yolu Orneklerini sirasiyla kan ve yara
ornekleri izlemekteydi.

A. baumanii izolatlarinin yillara gore antibiyotik direnc yiizdeleri, direng
degisimleri Tablo 3'de verilmigtir.

Tablo 3: Acinetobacter baumanni suglarinda yillara gore antibiyotiklere direng
oranlari [n (%)]

s 8
Antibiyotikler | & | &
X X

% 2009
% 2010
% 2012

Amikasin | 52 | 58 1

Sefepim | 87 | 75 | 96 | 92 | 92 | 97
Sefotaksim | 96 | 100 | 100 | 95 | 98 | 100

Seftazidim | 84 | 72 | 100 | 90 | 94 | 96

Kolistin | 0 0 0 0 0 | 06
Gentamisin | 63 | 72 | 95 | 90 | 94 | 95

imipenem | 0 | 0 | 19 | 36 | 88 | 96

Meropenem | 0 9 24 | 36 | 88 | 96

Tetrasiklin | 36 | 17 | 22 | 41 | 13 | 90
Trimetoprim-Sufametoksazol | 16 | 36 | 21 | 44 | 92 | 80
Piperasilin Tazobaktam | 79 | 100 | 100 | 90 | 94 | 99
Siprofloksasin | 79 | 72 | 100 | 90 | 94 | 95
Tigesiklin | 7 9 11 | 13 | 12 | 16

(<=}
N
(&3]
&
(o2}
g
]

A. baumanii suglarinda; karbapenemlerden imipenem ve meropenem
icin 2007 yilinda hig direncli susa rastlanmazken, direng yillar igerisinde
artmis ve 2012 yilinda diren orani %92 olmustur. Sefalosporinlere direng
orani belirtilen tarihlerde hep ylksek olmugtur.

Kolistine ilk direcli sus 2012 yilinda saptanmigtir. Tigesiklin i¢in direng
oranlar 2007 yilinda %7’den 2012 yilinda %16'ya yikselmistir. Trime-
toprim-Sufametoksazole ilk yillarda direng orani dusiik iken %80’e ka-
dar ¢ikmustir.,

Tablo 4: Acinetobacter baumanni suslarinin birimlere gore antibiyotik direng oranlari

Antibiyotikler | YB% Pol% Ser%

Amikasin | 62 59 63

Sefepim | 100 64 87

Sefotaksim | 100 93 96

Seftazidim | 100 74 87

Kolistin | 0,6 0 0

Gentamisin | 98 63 87

imipenem | 76 40 62

Meropenem | 76 37 64

Tetrasiklin | 62 52 63
Trimetoprim-Sufametoksazol | 76 47 70
Piperasilin Tazobaktam | 100 68 87
Siprofloksasin | 100 74 87
Tigesiklin | 14 9 10

YB%:Yogun bakim direnc oran Pol%:Poliklinikler direnc orani Ser%:Servisler direng orani
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A. baumanii izolatlaninin birim bazinda antibiyotik direng oranlarr Tablo
4’de gosterilmistir. Amikasin ve tetrasiklin antibiyotikleri hari¢ diger anti-
biyotiklere en yiiksek direng oranlari yogun bakimlarda gérilmastr. Bunu
yatakl servisler ve poliklinikler izlemistir. Calismamizda en etkili antibiyo-
tik olan Kkolistin direnci yogun bakimda saptanmigtir.

Tartisma

Nozokomiyal enfeksiyonlar yiiksek mortalite, morbidite, hastane de kalig
stirelerinin uzamas! ve yliksek masraflar nedeni ile dnemli bir saglik soru-
nudur. Nozokomiyal infeksiyonlarin neden oldugu ek mortalite oranlarinin
ise %4-33 arasinda degistigi saptanmistir [15]. A. baumanii suslarinda
beta-laktam antibiyotiklere karsi direng beta-laktamaz Uretimi, beta-lak-
tam antibiyotigin dis membran porinlerinden giriginin azalmasi ve peni-

silin badlayan proteinlerde degisiklik sonucu meydana gelmektedir [16].

1980'li yillarda ciddi nefrotoksisiteleri nedeniyle parenteral kullanimi terk
edilerek, daha az toksik etkileri olan yeni grup antibiyotikler polimiksin-
lerin yerini almigtir. Son yillarda izlenen ¢oklu ilag direnci bulunan gram-
negatif bakteriler (6zellikle Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp.) ile
olusan infeksiyonlarin sikliginda artis ve tedavilerinde yaganan sorunlar
polimiksinleri tekrar giindeme getirmistir.

Ancak giinimUizde kolistin ile ilgili klinik deneyim oldukga sinirl olup ciddi
yan etkilerinden dolayi klinik kullanimi ok yaygin degildir [17]. Villalon ve
ark. [18] ispanyada cesitli hastanelerden almis olduklari 729 A. bauma-
nii susunda ve Kofteridis ve ark. [19] da Yunanistan'da 66 A. baumanii
susunda kolistin direncine rastlamadiklarini bildirmislerdir. Bogiel ve ark.
[20] ise Polonya’da yaptiklari calismada A. baumanii suslarinda kolistin
direncini %1,5 olarak bildirmiglerdir.

Calismamizda 2007 yilindan 2012 yilina kadar kolistin direncine rast-
lanmamig, 2012 yilinda ilk kolistin direnci gortilmustir. Bu hasta yogun
bakimda yatmakta ve beyin omurilik sivisinda A. baumanii izole edilmistir.
Uzun slire kolistin tedavisi uygulanmigtir.

Ozellikle yogun bakim {nitelerinde yatan hastalardan, malignitelilerden,
immiin sistemi baskilanmig hastalardan, yanik hastalarindan ve yeni do-
Ganlardan izole edilen A. baumanii suslarina karg in-vitro direng oldukga
yiiksek oranlarda gortilmektedir [21].

A. baumanii enfeksiyonlarinin tedavisinde yeni secenek ilaclarin basinda
tigesiklin gelmektedir. Bu antibiyotigin, cogul ilag direnci olan A. baumanii
suglarinda etkili oldugu gdzlenmistir. Yeni bir antibiyotik olan tigesiklin,
tetrasiklin grubundan minosiklin tiirevi bir glisilsiklindir. Gogu gram pozitif
ve gram-negatif, aerop ve anaerop bakterileren karsi gicli bir in vitro
aktiviteye sahiptir [22].

Tigesiklin, Tiirkiye’de 2008 yilinda klinik kullanima girmis, tetrasikline
benzerlik gosteren genis spektrumlu bir antibiyotik olup, 30S ribosomal
alt birime baglanarak protein sentezini engellemektedir [23].

Pachon-lbanez ve ark. imipeneme direncli A. baumanii suslarindan
%92'sini tigesikline duyarli olarak bildirmislerdir [10]. Bizim ¢alismamizda
2007 yilinda %7 olan direng orani 2012 yilinda %16 olarak bulunmustur.

Bunlar %49,57 direng orani ile karbapenemler, %57,85 ile tetrasiklin,
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%57,99 ile trimetoprim-sulfametoksazol ve %66,27 ile amikasin izlemis-
tir. Diger antibiyotiklere direnc oranlar %88,46 ile %97,05 arasinda
degisim gostermistir (Tablo 3).

Karbapenem direnci beta-laktamazlarla enzimatik inaktivasyon, dig
membran proteinlerinde kayip, penisilin baglayan proteinlerde degisme
ve 0zgll ilac efluks pompalari ile ortaya cikar. Pek cok karbapenem di-
rengli A. baumanii suslan OXA-laktamazlara sahiptir [24].

Acinetobacter tlirlerinde karbapenemlere kargi hizia direng gelismesi
kaygi vericidir ve gelecekte alternatif ila¢ kalmayacagi korkusunu uyan-
dirmaktadir. Guriz ve ark.nin [25] 1999 yilinda yaptiklar ¢alismada, has-
tane enfeksiyonu etkeni olan 65 Acinetobacter spp. izolatinda imipeneme
dirence rastlanmamiglardir. Ayrica 2008-2010 yillar arasinda yapilan (g
farkl calismada imipenem direng oranlar sirasiyla %70, %83 ve %84
olarak tespit edilmigtir [26,27].

Bizim izolatlanmizda da imipeneme direng orani 2007 ve 2008 yili igin
direnc orani %0 iken, hizla artarak 2009 yilinda %19, 2010 da %36,
2011 %88 ve 2012 yilinda %96 olarak bulunmugtur. Meropenem direng
oranlan da imipeneme benzer oranda hizla artmigtir. Ozellikle karbape-
nemlere direncin anlaml bir sekilde hizli artigi Grkitdctddr.

Acnetobacter tlrlerinde aminoglikozitlere aminoglikozit modifiye edici en-
zimler (asetilaz, adenilaz, fosfotransferaz), hedef ribozomal proteinlerde
bozulma, aminoglikozidlerin bakteri icerisine girisinin engellenmesi ve
efluks pompasi ile direng gelismektedir [28].

Ozellikle coklu ilaca direncli Acinetobacter tiirlerinde tedavi segenegi ola-
rak tobramisin ve amikasin gibi aminoglikozitler, bagka bir aktif antimikro-
biyal ajanla kombine olarak kullaniimaktadir [29].

Ispanya’da yapilan bir calismada alti yillik bir periyot icinde amikasin di-
rencinin %21’den %83,7°ye yikseldigi bildirilmistir [30]. Farkli arastir-
cilar amikasin direncini %39-94,5 gentamisin direncini ise % 37-100
arasindaki oranlarda bildirmiglerdir [21,30-37].

Calismamizda 2007 yilinda %52 iken amikasin direnci 2009 yilinda %92
gibi yiiksek bir orana gikmistir. 2010 yilinda amikasin direnci %54’e diis-
mustdr. Bu oranin azalmas! yiiksek in vitro amikasin direncinden dolay
kullaniminin azalmasina baglanabilir. 2011 ve 2012 yillanindaki artigla
direng %71’e ¢lkmigtir. Galismamizda gentamisin direnci 2007 yilinda
%63'ten 2012 yilinda %95’e ¢ikmistir.

Balci ve ark. tarafindan seftazidim, seftriakson, sefotaksim, sefepim igin
direng oranlari sirasiyla, %99, %97, %96 ve %95 olarak bildirilmistir [21].

Galismamizda seftazidim, sefotaksim, sefepim igin direng oranlari sirasty-
la %87, %96 ve %84 olarak oldukca yliksek direng oranlari saptanmistr.
Sefalosporinlere bu kadar yiiksek diizeyde diren¢ olmasi, toplumda ve
hastanede ¢ok yaygin kullanimlarina bagl olabilir.

Tetrasiklin direngi ilag efluks pompasi veya ribozomal koruyucu sistemle
ortaya clkmaktadir. Kurtoglu ve ark. calismalarinda tetrasiklin direncini
%72 olarak bildirmiglerdir [38].

Calismamizda Tetrasiklin direnci 2007 yilinda %36 iken 2011 yilina kadar
dalgall bir seyir izlemis ve 2011 yilinda %13’e kadar dismstir. Fakat
2012 yilinda ¢ok hizli bir artisla %90’a ¢ikmistir.

SAVCI ve ark.
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DNA giraz ve topoizomeraz 4’de, kromozomal ilag girig ve ilag pompa
sistemlerinde mutasyon sonucu florokinolonlara direnc gelismektedir. Tri-
metoprim sulfametoksazol direnci en sik dihidrofolat rediiktaz mutasyonu
ile ortaya cikar [39]. Calismamizda siprofloksasin icin alti yillik stirede
direnc oranlari oldukga yilksek olarak %87, trimetoprim sulfametaksazol
icin 2007 yilinda %16 olan direng anlamli bir gekilde artarak 2012 yilinda
%80’e ¢ikmustir.

Kolistin ve tigesiklin’e direng oranlar sirasiyla %4 ve %11 olarak sap-
tanmistir. Suglarin hepsi bir arada degerlendirildiginde bu antibiyotiklerin
yliksek etkili oldugu distnilmektedir.

Calismamizda A. baumanii suslarina en etkili antibiyotiklerin kolistin ve
tigesiklin oldugu gérilmektedir. Fakat bu antibiyotiklere karsi gelisen di-
rencg Gniimuzdeki yillar igin korkutucudur. Bu nedenle yeni antibiyotiklerin
geligtirilmesi gerekmektedir. Cogul antibiyotik direncine sahip olan bu
mikroorganizmanin hastane ortaminda sinirlandiriimasi icin enfeksiyon
kontrol ve Gnlemlerinin azami derecede uygulanmasi ve in vitro direng
profillerinin takip edilmesi, tedavinin in vitro duyarlilik ile korele olmasi
faydalr olacakir.
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Cagimizin dev sorunu: ¢ocukluk ¢agi obezitesi

Giant problem of our era: childhood obesity
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0ZET

Viicutta artmig yag miktan olarak tanimlanan obezitenin sikidi irk, yas, cinsiyete gore degisiklik gdsterir. Gocuk ve addlesanlarda obezite
prevalansi diinya gapinda artis gostermektedir. Bu artisin en 6nemli sebebi ise, gelisen teknoloji ile birlikte cocuklarin hareketliliklerin kisitlanmasi,
beslenme aligkanliklarinin ve besin tercihlerinin dedismesidir. Obezite etyolojisinde kalori alimi ve kullanimi arasindaki denge bozuklugu olsa da
monogenik obezitede oldugu gibi genetik faktérler, endokrin yikicilar olarak bilinen yiizlerce gevresel faktér, barsak microbiatasindaki degisiklikler
ve hormonal faktdrler de suglanmaktadir Gocuklarda obezitenin tanisinda basit, uygulanabilir, ucuz ve gilvenli bir yontem olan viicut kitle indeksi
(VKI) kullaniimaktadir. Erken dénemde ortaya cikan obezite tip 2 diabetes mellitus, non alkolik hepatosteatoz, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
kardiyovaskiller hastaliklar gibi ciddi komplikasyonlara neden olmaktadir. Gocuklarda obezite tedavisinin temel basamagl yasam tarzinin
diizenlenmesi olmasina ragmen ciddi obezite komplikasyonlari varsa farmakoterapi veya cerrahi tedavi de onerilebilir

Anahtar Kelimeler: Cocukluk cagl, obezite, risk faktorleri, prevalans, tedavi

ABSTRACT

The prevalence of obesity, defined as increased amount of body fat, varies according to race, age, and sex. Obesity prevalence in children and
adolescents increases worldwide. The most important reason for the increase is, along with developing technology, limitation of activity, and
alterations in nutritional habits and food preferences of the children. Although there is imbalance of calorie intake and utilization in the etiology
of obesity, genetic factors as in monogenic obesity, hundreds of environmental factors known as endocrine destructors, changes in intestinal
microbiota, and hormonal factors are also accused. Body mass index (BMI), a simple, practical, cheap, and safe method, is used in the diagnosis of
obesity in children. Obesity occurring in early period causes serious complications such as, type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic hepatosteatosis,
hypertension, hyperlipidemia, and cardiovascular diseases. Although the basic step in the treatment pf obesity in children is life-style regulations,
pharmacotherapy or surgical treatment are also recommended, if there are serious obesity complications.

Key Words: Childhood, obesity, risk factors, prevalence, treatment
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Viicutta artmig ya§ miktar olarak tanimlanabilen obezite yalnizca yetis-
kinlerde degil cocukluk caginda bile ortaya ¢ikan metabolik bir hastaliktir.
Obezite olusumunda temel sorun kalori alimi ve kalori kullanimi arasinda-
ki dengenin bozulmasi olsa da monogenik obezitede oldugu gibi genetik
faktorler, endokrin yikicilar olarak bilinen yizlerce cevresel faktor, bar-
sak mikrobiatasindaki degisiklikler ve hormonal faktorler suglanmaktadir
[1,2,3]. Obezite beraberinde getirdigi sorunlar nedeniyle tek bir hastalik
olarak kabul edilmemelidir [4]. Cocukluk ¢adinda baglayan obezite ve ya-
rattifi insulin direnci tip 2 diyabetin ¢ok erken yaglarda gériilmesine, ¢o-
cuk ve addlesanlarda hipertansiyona, eslik eden hiperlipidemi ile beraber
metabolik sendroma yol acarak yetiskin ¢agda kardiyovaskuler olaylara
zemin hazirlamaktadir [5].

Diinya saglik orgtitintin 2010 verilerine gore 43 milyon okul 6ncesi ¢o-
cuk fazla kilolu veya obezdir ve 1990 yili ile kiyaslandiginda ise %4,2’lik
artis gorilmektedir [6].

Gelisen teknoloji ile birlikte gocuk ve ergenlerde fiziksel aktivite oldukga
azalmigtir. Artik gocuklar bog zamanlarini park bahgede oynayarak gegir-
mek yerinde televizyon veya bilgisayar basinda gecirmeyi tercih etmekte-
dir. Gliniimizde yanls beslenme aligkanliklarinin kazaniimast ile (fast food
tarzi beslenme, hazir gida tiiketiminde artis, vitamin ve posa yoniinden
zayIf beslenme, televizyon karsisinda beslenme) kalori alim dengesi de
bozulmustur [7,8].

Obezite fenotipik olarak hemen dikkat gekse de vilcuttaki yag miktarini
objektif olarak 6lgen bircok tanisal yontem bulunmaktadir. Cocuklarda
obezitenin tanisinda genelde basit, uygulanabilir, ucuz ve daha gtivenli
olan viicut kitle indeksi (VKI) kullaniimaktadir. Viicut kitle indeksi cocugun
viicut agirhiginin (kg), boy uzunlugunun (metre) karesine boltinmesi ile he-
saplanir [9]. Cocuklarda yetiskinlerden farkli olarak VKI yasa ve cinsiyete
gore degisiklik gostermesi nedeniyle VKI persantilleri vardir. Bu egrilere
gore 85 persantil tizerinde olanlar fazla kilolu, 95 persantil (istlinde ka-
lanlar ise obez olarak siniflandirimaktadir [10,11]. Dier bir kolay yontem
ise boya gére agirlik dlciimidir. Boya gore agdirligin %120 lstiinde olmasi
obezite olarak tanimlanir. [12,13]. Daha sofistike yontemler olan; su tar-
timiile vilcut dansitometrisi, total viicut suyu hesaplanmasi, toplam viicut
potasyum 0lglim, nétron aktivasyon analizi, ultrasonografi (USG), bilgi-
sayarl tomografi, manyetik rezonans goriintileme yontemi, biyoelektrik-
sel impedans (Bioelectric impedans Analysis, BIA), total viicut gegirgenligi
(Total Body Electrical Conductivity, TOBEC), dual foton absorpsiyometre
(DPA) ve dual enerji X-i1gini absorpsiyometre (DEXA) gibi direk viicut yag
oranini hesaplamak igin uygulanabilir [11-15]. Fakat bu yontemlerin go-
cuklarda hem uygulamasi gok zordur hem de oldukga pahali tetkiklerdir
[10,11,16].

31

Bagka dlciim bir yontemi de kaliper denilen 6zel arag ile deri kivrim kalin-
ligr Blgiimadr. Viicut toplam yag oraninin yansinin deri altinda toplandigi
gerekcesine dayal bir yontemdir. Cocuklarda en uygun dlciim yeri triseps
cilt kalinhigidir. Yine gocuklar igin yasa ve cinsiyete gére persantil gizel-
gelerinde %85 stii fazla kilolu, %95 (st ise obez kabul ediimektedir.
Dezavantajli cocuklarin deri kiviimi élgtimi yaptirmak istememesi olabilir
[17,18].

Viicut kitle indeksi, fazla kilolu ve obez cocuklar igin kullanilan tanisal
yontem olsa da viicut yag orani hakkinda bize kesin bilgiyi saglamaz [19].
Bu sebeple bel cevresi, bel gevresi / boy orani ve boyun cevresi Olglimi
yapilabilir [20]. Boyun gevresi élgimU gocuk ve adélesanlardaki viicut yag
oranini 6lgmede oldukea iyi bir yontemdir [21]. Fakat kaynaklarda bu ¢
yontemle ilgili gocuklar igin belirlenmis parametreler yoktur [22]. Yine bir
cok kaynakta bel gevresi/boy orani gocuk igin dnemlidir Bu oranin 0,5’in
Ustline ¢ikmasi yag oraninin artigiyla iliskilidir [23-25]. Bel gevresi dlgiimi
ile vilcut kitle indeksi, viicut yag orani arasinda orantili bir iliski vardir. Bir
¢ok calismaya gore bel gevresi bize abdominal obezite hakkinda uygun
bilgiyi saglar. Bel cevresinin 90 persantil iizerinde olmasi kritik deger ola-
rak kabul edilmektedir [26-28].

Obezite Sikhgi

Obezite sikhigi irk, yas, cinsiyete gore degisiklik gosterir. Amerika Birlesik
Devleri'nde cocuk ve addlesanlarda prevalansi oldukga artis gostermekte
olup, fazla kilolu addlesan cocuk sikigi %21-24 arasi degisirken, obez
gocuk ve adolesanlarda sikligi %16-18 arasi degismektedir [29]. Amerika
Birlesik Devletleri’nde 1988 ile 1994 yillan arasinda yapilan beslenme
ve sadlik taramasinda 6 ile 11 yas arsindaki gocuklarin %13,7’sinde,
12 ile 17 yas arsi gocuklarin ise %11,5’inde viicut kitle indeksi 95.
persentil (izerinde tespit edilmistir [30]. Amerika'da 2003 ile 2006
yillari arasinda yapilan beslenme ve saglik taramasinda ise ¢ocuk ve
adolesanlarin %16,3’0 obez tespit edilmistir [31]. Avrupa’da ise fazla
kilolu erkeklerin prevalansi erkeklerde %17 ve kizlarin ise %14 bu-
lunmustur [32]. Gin’de adolesan ve ¢ocuklarda obezite orani yaklasik %
12 bulunmustur [33].

Tiirkiye'de 2001 ile 2002 yillar arasinda yapilan galismaya gore 11 yas
grubundaki kizlarin %7’si, erkeklerin %140, 13 yas grubundaki ¢ocuk-
lardan kizlarin %7’si, erkeklerin %13’d, 15 yas grubundaki gocuklardan
kizlarin %5'i, erkeklerin ise %14’ (i obezdir [34]. Diinya saglik érgiiti 2009
yil verilerine gdre Tiirkiye' de gocuklarda obezite prevelansi %16,1'dir.
Cinsiyetlere gore bakildijinda prevelans, erkeklerde %15,6, kizlarda
%23,9 olarak tespit edilmistir [35]. il bazinda Tiirkiye'deki cocukluk ¢agi
obezitesi yiizdeleri Tablo-1 de gériilmektedir il bazindaki farkliliklarin bol-
gesel beslenme aliskanligina, yapilan ¢alismanin yapildigi yer, galismanin
yapildigi yerin Kiltiir diizeyine bagl olarak degistigi disiintiimektedir [36].
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Tablo 1: Tirkiye'de yapilan ¢alismalara gore obez gocuklarin il bazinda sikiigi (% olarak) (36-44)

Sakarya(d44)
Ankara(43)
Kastamonu(42
Gaziantep (41)
Eskise hir{40)

Denizli (39)

Koceeli (38)
Karaman(37)

Kayseri [36)

13,9

Obezite Nedenleri
Obezitenin olugumuna sebep olan birgok faktér bulunmaktadir.
1. Genetik Faktorler

Ailede obez birey olmasi ¢ocuk igin risk faktérii olusturmaktadir. Her iki
ebeveyn de obez ise cocukta obezite riski %80’ lere kadar ¢ikabilmektedir.
Fakat aile iligkisinin, hem genetik aktarig ile olmasi hem de beslenme
aliskanhidinin ailede kazanilmasi acgisindan énemli oldugu unutulmama-
lidir [45,46].

Obeziteye neden olan genler bireyde direkt olarak kilo alimina sebep ol-
mazlar. Ancak kilo alimina neden olacak ortamlara maruz kaldiklarinda
diger insanlara gére kilo alma riski belirgin olarak artmaktadir (16).

Obeziteye neden olabilecek tek gen defektleri tespit edilmistir. Zang ve
ark. [47] tarafindan 1994 yilinda kegfedilen adipoz dokudan salinan ve
ob geni Uzerinden kodlanan leptin miktari, viicutta bulunan yag dokusu
miktarina gore ayarlanmaktadir. Leptinin etkisi hipotalamus tzerine olup
yag ve karbonhidrat metabolizmasindan sorumludur. Leptinin beyaz yag
dokusu disinda mide, epitelyum hiicreleri, plasentadan da salindij bi-
linmektedir [48,49] Leptin asil etkisi hipotalamus tzerinde etkili olarak
istahi baskilamaktadir. Yani aglikta leptin dlizeyi azalirken, fazla beslenme
sonucunda leptin diizeyinde artis olmaktadir [50,51]. Leptin reseptorle-
rinde direng oldugunda veya leptin Gretiminde azalma oldugunda leptin
bagimli obeziteden bahsedilmektedir [49,52,53].

Ayrica genellikle konjenital malformasyonlarin veya nérolojik hastalikla-

nn eglik ettigi 140 farkl sendromik obezite tanimlanmigtir (54). Alstrom
Sendromu, Prader-Willi Sendromu, Laurence-Moon-Bied! (Bardet-Bied|
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Sendromu), Cohen Sendromu, Down Sendromu, Turner Sendromu obe-
zite ile iliskilidir [2].

Alstrém sendromu; otozomal resesif gegigli multisistemik bir hastaliktrr.
Hastalarda retinal distrofiye bagl gelisen korlik, isitme kaybi, infantil veya
addlesan dénemde baslayan kardiyomyopati, hiperinsillinemi, hiperlipi-
demi, tip 2 diabetes mellitus, obezite, pulmoner ve hepatik ve renal yet-
mezlik gortlebilir [54,55].

ilk olarak 1956 yilinda tanimlanan Prader Willi sendromu ise kompleks
genetik bir hastalikdir [56]. Neonatal hipotoni, karakteristik yiiz gortini-
mi, kisa boy, cocukluk cagi obezitesi, hipogonadizm, gecikmis puberte
en Gnemli bulgulanidir. Hastalarda orta-hafif diizeyde mental retardasyon
gortilebilir. Morbid obezitenin en énemli nedenlerinden biridir [56,57].
Prevalans! yaklagik 250000 dogumda birdir. Literatlrde bildirilmis yakla-
sk 400000 olgu bulunmaktadir. Hastalarin hipotalamus-hipofiz aksinda
bozukluk vardir. Hastalarda 15. otozomal kromozomun uzun kolunda 11
ile 13 segmentler arasi bolgedeki delesyondur (15g11-13) [58-60].

Hastalarda erken donemde kilo fazlaligi olmasa dahi viicut yag orani art-
migtir. Erken dénemde bagslayan obezite, komplikasyonlarin daha erken
doénemde ortaya gikmasi ve daha ciddi seyir gostermesi nedeniyle Gnem-
lidir [61,62].

Laurence Moon Bardet Biedl Sendromu (LMBBS); Hipogonadizm, obezite,
polidaktili, retinitis pigmentoza, zeka geriligi ile karakterizedir Erken co-
cuklukta baglayan obezite ve dzellikle de trunkal obezite en sik gorilen
bulgulardandir. Obezite genelde 4 yas civarinda baglar ve gévdede yay-
gindir. Hastalarda belirgin boy kisaligi dikkati geker [63-65].
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2. Hormonal ve metabolik nedenler

Hipotirodi, puberte prekoks, polikistik over sendromu, prolaktin sekrete
eden tlimorler, biyime hormonu eksikligi ve direnci gibi sebeplerin de
sekonder obeziteye yol actigl unutulmamalidir [66-70].

e Hipotalamik obezite

Hipotalamusun hasari, timord, travmasi, radyoterapi sonucu olu-
sabilir. Direkt olarak istah ve doyma merkezi etkilenir ve genelde
morbid obezite ile sonuglanir [66,67].
e Hipotiroidi

infant ve cocukluk déneminde hipotiroidide, biiyiime gerili§i, mental
retardasyon ve sekstiel gelisimin geri kalmasi en belirgin bulgudur.
Obeziteye etkisi erken donemde ortaya gikmaz. Erigkin donemde kilo
alimi ortaya cikar. Hastalarda yaygin ddeme bagl olarak kilo alimi
s0z konusudur [70,71].

e Biiyiime hormonu eksikligi

Bliylime hormonunun yag yikimini artirici, enerji tlketimini tetikleyi-
ci etkisi vardir. Biyiime hormonu eksikliginde vilcut yag miktarinda
artma orani artisi ve artmis plazma leptin seviyeleri ile birliktedir
[49,72].

¢  Polikistik over sendromu

Poliksitik over sendromu pubertede baglar. Hastalarda hiperandro-
jenizme bagl diizensiz menstruasyon, killanma, akne, erkek tip sac
dokllmesi olmaktadir. Bu hastalarda meydana gelen hiperinsulinizm
viicut agirhginin ve yag birikiminin artmasina neden olmaktadir
[66,72].

 intestinal mikrobiyota ve obezite

Intestinal ekosistem trilyonlarca (yaklasik 1014) bakteri, viris,
mantar gibi mikroorganizmadan olusmustur. Normal sartlarda bu
mikroorganizmalar denge icindedirler. Glnliik beslenme ve gevre-
sel etkilerle degisim gosterirler. Beslenme bu dengeyi etkileyen en
onemli faktordr. Birgok calismada obezite ve komplikasyonlarinin
bu intestinal mikrobiyota degisimiyle iliskili oldugu gdsterilmigtir
[74,75]. intestinal sistemin mikrobiyatasindaki bakteriler Firmicu-
tes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria
ve Verrucomicrobia olarak sayilabilir. Bacteroidetes ve Firmicu-
tes yaklasik %90'ini olusturur [76-78]. intestinal sistemdeki mik-
robiyotalarin birgok faydasi vardir. Barsak mukoza biitinliginin
korunmasi, besin absorbsiyonu, enerji dengesinden sorumludurlar
[79]. Birgok insan ve hayvan deneyi intestinal mikrobiyata ve obe-
zite veya kilo degisiklikleri iliskili oldugunu géstermistir [75]. insan
obezitesinin bacteroidetes miktarinda azalma, Firmicutes miktarin-
da artig yani bakteri oranlarindaki degisiklik ile oldugu gésterilmistir
[80-82]. Obez gocuklar ile zayif cocuklarin barsak mikrobiyatalari
karsilagtiridiginda farkli oldugu gosterilmistir (83-85). Bifidobacteri-
um normalde konakgida énemli roller oynamaz. Fakat yiiksek yagli
diyet ile miktar azalmakta buna bagdli olarak sekonder inflamatuar
yanit ortaya ¢ikar, viicut yag miktari artar, instlin direnci gelisir. Fakat
kilo verme veya dusUk kalorili beslenme ile bu olaylar gerilemekte-
dir [84,87]. Yiiksek enerjili beslenme ile barsak mikrobiyota icerigi

33

degismektedir. Bunun sonucunda da cesitli inflamatuar olaylar te-
tiklenmekte ve viicut yag§ deposu artmaktadir [88]. Obez fare ve in-
sanlardaki mikrobiyotalarin karbonhidrat fermantasyonunu artirdigi
gosterilmistir. Bunun sonucunda da serbest yag asitleri olan asetat,
propionat, bitirat, L-laktat artar. Ortaya cikan serbest yag asitleri
intestinal ph azalmasinda ve enerji metabolizmasinda, immiinitede,
yag doku miktarinda, kanser hiicre yapilanmasinda etkilidir [76,89).
Bu dengenin bozulmas! ile birlikte lipoliz inhibe olur ve yag doku
miktari artar. Monosakkaritlerin mikrobiyal fermentasyonu artar, por-
tal vene gecer, hepatik lipogenezi tetikler ve karaciger yaglanmasi
ortaya cikar [90,91]. Mikrobiyotalarin miktarindaki %20’lik bir degi-
sim 150 kcal ektra kalori saglar [92]. Mikrobiyotadaki degisikliklerin,
alinan bu fazla kalori ve serbest yag asitlerinin etkisi ile obezite olu-
suma katki sagladigi diistindlmektedir [75,76].

3. Azalmis fiziksel aktivite

Televizyon izlemek gelismig Ulkelerdeki cocukluk ¢adi obezitesine neden
olan gevresel etkenlerin basinda gelmektedir. Amerika’da yapilan bir ¢a-
lismaya gore 8 ile 18 yas arasindaki cocuklar giinde 7,5 saatini, 6 yasin
altindaki cocuklar ise giinde 2 saatini medya karsinda gegirmektedir [93].
Fiziksel aktivitenin azlidi obeziteye neden olsa da obezitenin bir etkisi ola-
rak da fiziksel aktivite kisitlanmaktadir. Bu bir dongl halinde gelmektedir
[94,95].

4. Cevresel faktorler ve aile

Gocuklardaki obezitenin olusumu prenatal dénemden kaynaklanabilir. An-
nenin obez olmasi veya gebelikte fazla kilo almasi gocukta bir risk faktori
olarak tanimlanabilir. Annenin gebelik déneminde beslenme bozuklugu
gok 6nemlidir. Erken dénemde ciddi derecede malnitrisyonda olan anne-
nin bebeklerinin ileri dénemlerde obez oldugu gosterilmistir. Tam tersi ge-
belikte annenin fazla beslenmesi, annenin hiperglisemik olmasi sonucun-
da bebekte de glukoz intoleransi gelisimine neden olmaktadir [96,97].

5. ilaglar

Obezite nedenleri icinde sayilan ilag yan etkilerinden bir olan obezite ge-
nelde fark edilmez. Glukokortikoidler, trisiklik antidepresanlar, antitiroid
ilaclar, dstrojen, progesteron, lityum, fenotiyazin, siproheptadin kullanim-
lar obeziteye neden olabilen ilaglardir [66].

Obezitenin Komplikasyonlari

Erken donem obezite metabolik bozukluklara yol agmaktadir. En sik go-
rilen komplikasyonu tip 2 diabetes mellitus, nonalkolik hepatosteatoz,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve kardiyovaskiler hastaliktir [98].

Karaciger yaglanmasi

Obez cocuklarda ve adblesanlarda karaciger hastaliginin en sik sebebi
karaciger yaglanmasidir [99]. Cocukluk cagindaki obezite sikligin artigi
ile alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi sikigi da artmigtir. Alkole
bagh olmayan karaciger yaglanmasi biyopsi ile hepatositlerin %5’inden
fazlasinda yag infiltrasyonun goriilmesi ile konulur. Hastada ek bir viral
hastalik, alkol alimi, ilag alimi olmamalidir. Amerika’da normal kilolu ¢o-
cuklarda biyopsi ile ispatlanmig prevalansi % 9,6 iken, obez gocuklarda
bu sayr %38'dir [100,101]. Tanida ultrasonografi gtivenilir, ucuz, kolay
olmasi sebebiyle tercih edilir. Fakat sensitivitesi hepatik yag birikimi

%30’un altinda ise dligtktir. Tedaviye yanit alinamiyorsa biyopsi Gnerilir
(102). Tedavide fiziksel aktivitenin artinimasi, uygun beslenme ve kilo
verme onerilir. Insiilin direnci varsa metformin baslanabilir. Tedavide ur-
sedokolik asit verilebilir [103].

Obeziteyi Onleme ve Tedavi

Gocukluk cagi ve adblesanda obezite tedavisindeki temel amag kilo ver-
mekten ziyade beslenme ve egzersiz aliskanli§l kazandirmak olmalidir.
Hastalara kilo verdirirken amag 2 ile 5 yas arasi ¢ocuklarda ayda yaklagik
500 grami, 6 ile 18 yas arasi cocuklarda ise haftada yaklagik 1000 grami
gecmemelidir [104]. Calismalarda diyet, egzersiz ve davranis degisikligi
ile gocukluk ¢adi obezitesi tedavisinde ve obezitenin kardiyo-metabolik
etkileri Uzerinde en ge¢ bir yilda yanit almak mamkinddr. Cocuk ve
aile obezite ve obezitenin komplikasyonlar hakkinda bilinclendirilmelidir
[105,108].

e Beslenme Tedavisi

Ailenin koruma ve tedavide ¢ok énemli oldugu, beslenme aligkanliginin
ailede kazanildigi, aile bireylerinin olumlu drnek olmalari anlatiimalidir
[109]. Hastalar 6giin atlamamalidir, televizyon karsinda beslenme énlen-
melidir. Gocuklarin aile ile birlikte ayni sofrada beslenmesi saglanmalidir
[110]. Arada alinan atigtirmalar ve abur cubur tiketimi dnlenmeli sebze
ve meyve iceren posall ve kuru baklagilleri iceren yiyeceklerin tiketimi
sadlanmalidir [111]. Hastalarin diistik enerjili, cabuk kilo verdiren moda
diyetlere yonelmesi engellenmelidir. Odil olarak yiiksek kalorili yiyecekle-
rin tiketilmesi 6nlenmelidir [109,111].

Sondrike ve ark. [112] randomize kontrollii bir ¢alismada diistik karbon-
hidrat ve yilksek protein diyeti ile dlistik yag alimin oldugu diyeti fazla ki-
lolu addlesanlarda karsilastirmiglardir. Distk karbonhidrat grubu 2 hafta
boyunca giinltik 200 gramin altinda karbonhidrat almig, daha sonraki 10
hafta ise glinlik 40 gramin altinda karbonhidrat verilmistir. Disiik yag
grubunun ise gunliik kalori alimindaki yag orani %30'u gecmeyecek se-
kilde sinirlandinimistir. Diiglik karbonhidrat grubu 3 ayda 9,9 kg verirken
dustik yag grubu 3 ayda 4,9 kg zayiflamistir. Yag miktarinin diisik miktar-
da alan grupta LDL dizeyi dlistist gortlirken diisik miktarda karbonhid-
rat tliketen grupta bu diisiis gortilmemigtir. Diiglik miktarda karbonhidrat
tiketen grupta yan etki gorilmemistir [112].

Genel olarak cocuk ve addlesanlarda beslenme ayarlanirken boy kilo ge-
lisimin yasina gore geride kalmamasi da saglanmalidir. Kalori gereksinimi
%30-40 kadar azaltilir. Hastanin haftalik 0,5 kg vermesi amaglanir. Yag
ve seker orani kisitlanmal, glinliik kalorinin %25-30’unu yag, %50-55'i
karbonhidrat ve %20-25'ini protein igermelidir [109-111].

Tedavi sonucunda hastalarin %5-10 kadar agirlik kaybi obezite kompli-
kasyonlarinin 6nlenmesi icin énemlidir [113,114].

e Egzersiz

Obezite tedavisinde dider bir basamag fazla kalorilerin tiiketimi olusturur.
Egzersizin, eneriji tiiketimini artirici, bazal metabolizma hizini artirici, istah
azaltici etkileri vardir. Egzersiz ile yag dokusu kaybi olmaktadir. Bunun so-
nucunda geri kilo aliminin 6nlenmesi saglanir. Gocugun televizyon izleme,
bilgisayar oynama gibi aliskanliklarini kisitlandirilip aktif egzersiz yapmasi
saglanmalidir. Bu egzersizler bisiklete binme, kosma, okul takimlarinda

ALPCAN ve ark.
Gagimizin dev sorunu: gocukluk ¢agi obezitesi

yer alma gibi orta dereceli olabilir [115]. Ancak giinde 20-30 dakika dii-
zenli yirtime bile kilo kontrollint saglayabilir [116,117].

Diinya saglik 6rgiti 5 ile 17 yas arasindaki cocuklara giinde en az 60 da-
kika orta agir egzersiz 6nermektedir. Fiziksel aktivite 60 dakikadan uzun
tutulursa yararl etkilerinden faydalanilabilir. Fiziksel olarak inaktif gocuk
ve genclerde aktivitelerin yavags yavas artirimasi saglanmalidir [117].

Ayrica egzersiz kan basinci, serum kolesterolii, psikolojik durum, kardi-
yovaskiiler sistem izerine de faydalar vardir. Yani egzersiz hem kilo veril-
mesinde, hem verilen kilonun geri aliminin dnlenmesinde, hem de obezite
nedeniyle ortaya cikabilecek sorunlarin 6nlenmesinde etkilidir [113-117].

o ilag Tedavisi

Cocuklarda obezite tedavisinin temel basamagi yasam tarzinin diizen-
lenmesi olmasina ragmen insilin rezistansi, hipertansiyon, dislipidemi,
obstruktif uyku apnesi gibi ciddi obezite komplikasyonlari varsa farmako-
terapi Onerilebilir [118,119].
Orlistat: Su anda FDA tarafindan 12 ile 16 yag arasinda kilo verdirici
olarak kullaniimasina onay verilen tek ilagdir. Viicut kitle indeksinde %0,5
ile 4,2 kg/m? azalma sagladiji gosterilmistir [120-123]. Trigliseridlerin
intestinal absorbsiyonunu %30'a kadar azaltmaktadir. Bu sebeple de en
sik goriilen yan etkisi gastrointestinal sistem izerinedir. Kullanimi erigkin-
deki gibidir. Giinde 3 defa 120 mg seklinde alinir. ilacin yagda ¢oziinen
vitaminlerin atilimina etkisi sebebiyle ilacin alimindan 2 saat 6ncesinde
multivitamin kullanimi 6nerilir [124,125]. istah (izerine etkisi yoktur.

Metformin: instilin direncinin oldugu tip 2 diabetes mellutusda ve polikis-
tik over sendromunda kullanilir. Gocuklarda kullanimi 10 yagin Gstiindedir.
Adirlik, vicut kitle indeksi ve bel gevresi Uzerine etkisi vardir. Tedavi so-
nucunda aclik insiilin seviyesinde diisme sadlar [126]. Periferik dokuda
glukozun kullanimi ve insllinin etkisini artirir. Karin agrisi, siskinlik, bulan-
tI, kramplar, ishal gibi gastrointestinal yan etkisi vardir. Glinlik 850 mg
kullanimi ile aclik instlin diizeyinde diismenin yani sira lipit seviyesinde
de olumlu sonuglar alinir [127].

e (Cerrahi Tedavi

Genel olarak viicut kitle indeksi 40 kg/m2’nin Ustlinde olan obezlerde es-
lik eden diabetes mellitus, uyku apnesi, psddotiimor serebri varsa, viicut
kitle indeksi 50 kg/m?2 ve (izerinde olan obezlerde hipertansiyon, dislipide-
mi, gastro-Ozefageal reflli hastaligi varsa ve 6 aylik ugrasim sonunda kilo
verilmemisse uygulanmaktadir. Gocuklarda bu konuda ¢ok fazla deneyim
yoktur [128,129].

Sonug

Obezite teknolojik degisimlerle birlikte sikli§l cocuklarda ve erigkinler-
de son zamanlarda artis gdsteren, komplikasyonlar oldukca ciddi olan,
yasam kalitesini diisiiren bir hastaliktir. EGer onlem alinmazsa sikliginin
daha da cok artacagl distinilmektedir. Obez cocuklarin hayatlari hem
obezitenin komplikasyonlari, hem de psikolojik yonden kisitlanmaktadir.
Obezitenin 6nlenmesi veya sikligin azalmasi agisindan neden olan etmen-
lerin mutlaka arastinimasi gerekir. Tedavi ve korunmada 6nemli basamagi
cocuk icin temel egitim yeri olan ailenin egitimi olugturmaktadir. Ailede
kazanilan aliskanliklar 6mur boyu stirmektedir. Aileler ve gocuklar diizenli
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ve dogru beslenme hakkinda egitiimeli, alinan kalorilerin harcanmast igin
egzersiz yapiimasi saglanmali ve egzersiz icin olanaklar olusturulmaldir.
Obezite tedavisindeki amacimiz da kilo vermeyi hedeflemek kadar dogru
yasam tarzinin aile ve gocuga 6gretilip tekrar kilo almayr dnlemek ve “ge-
lecedimizi korumak” olmalidrr.
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Gebelik sirasinda tanisi koyulan primer hepatik siroz: olgu sunumu

ve literattrun gozden gecirilmesi

Primary liver cirrhosis diagnosed aduring pregnancy: a case report and literature review
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0ZET

Karaciger sirozu olan kadinlarda fertilite olumsuz etkilenir ve nadiren gebelik elde edilebilir. Ote yandan karaciger hastaliklarnin tedavisindeki
giincel gelismelerin sonucu olarak, bu hastalarda yasam beklentisi ve fertilite imkani artmistir. Boylelikle giintimiizde sirozlu gebe kadinlarla
daha fazla karsilagiimaktadir. GiinimUzde sirozlu gebelerin takibi ve yonetimi ile ilgili belirlenmis standart yaklagimlar bulunmamaktadir. Bu
hastalarda obstetrik, perinatal, metabolik ve cerrahi riskler artmakta; sonugta maternal ve fetal mortalite oranlar ylikselmektedir. Bu yazida
Klinigimizde alti haftalik gebelik saptanan ve viral etiyolojiye bagli siroz tanisi koyulan bir hastanin takibi ve yonetimi sunularak konu literatir

bilgileri egliginde tartigilal.
Anahtar Kelimeler: Siroz, Hepatit B enfeksiyonu, gebelik, tedavi

ABSTRACT

Liver cirrhosis influences negatively fertility of women and pregnancies are rarely achieved. However, in these cases life expectancy and
fertility chance have been increased due to the consequences of current achievements in the treatment of chronic liver diseases. Thus,
currently, pregnant women with cirrhosis are more frequently encountered. Nowadays, standardized guidelines regarding to the follow-up
and management of pregnant women with cirrhosis have not been established. Obstetrical, perinatal, metabolic and surgical risks of these
cases are increased; in this manner maternal and fetal mortality rates are increased. In the current report, the management and follow-up of
a pregnant woman at six weeks of gestation with the diagnosis of cirrhosis due to viral etiology were presented and the topic was discussed

along with the literature review.

Key Words: Cirrhosis, Hepatitis B infection, pregnancy, treatment
Girig

Yaygin fibrozis ve rejeneratif nodillerle karakterize olan siroz,
karaciger parankim hastaliklarinin son agsamasidir. Reprodiiktif
cagdaki kadinlarda siroz prevalansi 0,45/1000 olarak bildirilmistir [1].
Gebeligi komplike eden sirozun nadiren gorilmesinin temel sebebi ,
sirozun reprodilktif dénemin bittigi yaslarda goziikmesi ve siroza bagli

metabolik anormalliklerin anovulasyon ve infertiliteye neden olmasidir
[2]. Bu nedenle sirozun gebelikteki gercek insidansi tam olarak
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bilinmemektedir. Toplumda genel olarak sirozun en sik nedeni kronik
alkol kullanimi iken; gebelerde en sik altta yatan etiyolojik neden
Hepatit B ve Hepatit C virus enfeksiyonlarina sekonder postenfeksiyoz
sirozdur [1]. Bu hastalarda sarilik, ddem, koagulopati, metabolik
anormallikler, portal hipertansiyon ve splenomegali yaygin gorilen
Klinik bulgulardir. Semptomatik sirozu olan kadinlar genellikle infertildir.
Hepatosit hasari sonucu Gstrojen metabolizmasinin bozulmasi, kronik
hiperdstrojenemiye ve anovulasyona neden olarak bu hastalarda

GOYMEN ve ark.

Gebelik sirasinda tanisi koyulan primer hepatik siroz: olgu sunumu ve literatlriin gézden gegirilmesi

fertiliteyi olumsuz etkiler [2]. Gebelik sirasinda ise hepatik yetmezlik, varis
kanamalari, hepatik ensefalopati, splenik ven riiptiirii, spontan abortus,
preterm dogum, fetal gelisme geriligi, maternal ve fetal 6lim gibi ciddi
komplikasyonlarin riskleri artar [1,3]. Ozellikle 6zofageal varis ve ciddi
portal hipertansiyon eslik eden olgularda prognozun daha kétii seyrettigi
bildiriimektedir [3,4]. Bu nedenle sirozlu hastalarda gebelik takibi,
komplikasyonlarin erken taninmasi ve yonetimi dnem arz etmektedir.
Bu yazida gebeligi sirasinda siroz tanisi koyulan Hepatit B taglyicisi bir
hastanin yonetimi sunularak konu literatir bilgileri esliginde tartigild.
Olgu

26 yaginda, G1 PO olan hasta adet gecikmesi ve sol (st kadranda agri
yakinmalaryla poliklinigimize basvurdu. Hastanin kan basinci 130/80
mmHg; nabzi 92 atm/dk ve viicut sicakligi 36.5 °C saptand. Fizik
muayenede herhangi bir anormal bulgu saptanmadi. Yapilan transvajinal
ultrasonografide 6 haftalik tek, canli intrauterin gebelik saptandi. Hastanin
oykiistinde Hepatit B tagiyiciligi meveuttu. Hastanin batin ultrasonografisinde
dalak boyutlar artmig olarak 17x10 cm; splenik ven ¢apr 12 mm 6lguldl ve
dalak hilusunda ¢ok sayida ven(z kollateral yapi saptandi. Ek olarak hastada
splenorenal sant saptandi. Kronik karaciger parankim hastaligi 6n tanisi ile
hastaya 0zofagogastroduodenoskopi yapildi ve (zofagus 1/3 distalinde
kolonlar halinde Grade 1 varisler saptandi. Hastanin hemograminda
hemoglobin ve beyaz kilre sayimi normal ancak trombosit sayisi 59x103/
ml saptandi (150-400x103). Periferik yaymada trombositopeni dogruland
ve mevcut trombositopenin splenomegaliye bagh gelistigi tespit edildi.
Koagulasyon testlerinde protrombin zamani 18,3 sn (11-14,5); INR 1,5
(0,8-1,2); aktive parsiyel tromboplastin zamani 32,9 sn (26-40) olarak
belirlendi. Biyokimyasal testlerden direk bilirlibin 0,53 mg/dl (0-0,5) ;
total biliriibin 2,97 mg/dl (0,2-1,2) saptandl, diger biyokimya degerlerinde
anlamli degisiklik yoktu .Serolojik testlerden HbsAg, anti-Hbe, total anti-Hoc
pozitif; anti-Hbs, delta antijeni ve antikoru negatif idi.

Mevcut bulgularla hasta Hepatit B enfeksiyonu sonucu kompanse
siroz olarak kabul edildi. Gastroenteroloji konsiiltasyonu sonucunda
karaciger biyopsisi yapiimasina gerek gérilmedi. Hasta ve esine yapilan
danismanlikta, gebeligi sirasinda dzofagus varis kanamasi, dekompanse
siroz gelisimi, preterm dogum, intrauterin gelisme geriligi, maternal ve
fetal 6lim gibi potansiyel komplikasyonlarin gelisebilecedi bilgisi verildi
ve aydinlatiimis onami alindi. Aile bilgilendirme sonrasinda gebeligi
istemedigini bildirdi. Dilatasyon ve Kiiretaj ile gebelik sonlandirildi. Tahliye
sonrasi erken donemde herhangi bir komplikasyon gelismedi. Siroz
nedeniyle hastaya giinlik 245 mg oral tenofovir disoproksil (Viread, Gilead
Sciencis©, Foster City, Canada) tedavisi baslanarak takibe alindi [4].

Tartigma

Sirozlu  kadinlarda karacifer parankimindeki hasarin siddeti bu
olgularda ortaya cikabilecek obstetrik ve perinatal komplikasyonlarin
en onemli belirleyicisidir [4]. Bu hastalarda mortalite %10-18 arasinda
bildirilmektedir ve en o6nemli 6lum nedenleri sirasiyla Gzofagus varis
kanamasi ve hepatik yetmezlik gelisimidir [5,6]. Cheng ve ark.’nin gesitli
etiyolojilere sekonder siroz gelismis 117 gebeyiigeren serilerinde hastalarin
%44,4’nde gebelik sirasinda karaciger fonksiyonlarinda bozulma;
%21,3’inde hematemez gelistigi bildirilmistir [7]. Gebelik sirasinda hem
ilk defa 6zefagus varis gelisimi; hem de var olan ¢zofagus varislerinden

kanama riskleri artmaktadir. Bu artis gebelikte %50 oraninda yikselen
intravaskiler volim ile ve biytiyen uterusun vena kava inferior'a basisi
ile iligkilidir [1]. Tan ve ark. varis kanamalarinin %62’sinin voltim artisinin
en belirgin oldugu 20-26. Haftalar arasinda gergeklestigini bildirmigtir
[6]. Sundugumuz olgudaki gibi sirozlu ve Ozofagus varisli gebelerin
takibinde Ozellikle 2. trimester kanamalarina karsi hazirlikli olmak takipte
son derece dnemli yer tutmaktadir. Kanamalarin tedavisinde endoskopik
band ligasyonu en etkin ve en sik kullanilan yontemdir. Akilda tutulmasi
gereken bir diger nokta portal vendeki staz ve gebeligin prokoagulan
etkileri nedeniyle bu olgularda bir diger mortalite ile iliskili tablo olan portal
ven trombozu sikhiginin da artmig olmasidir [3-6]. Sundugumuz hastada
bu bilgiler 1siginda yapilan danigmanlik sonucunda hasta tibbi tahliye
yoniinde géris bildirdi. Bu nedenle sirozlu gebelerde ilk vizitte uygun
danigmanlik ile hastanin dogru bilgilendiriimesi olumsuz sonuglardan
kacinmak icin en etkili 6nlem olabilir. Sirozlu gebelerde spontan abortus,
preterm dogum, postpartum kanama ve perinatal élim riskleri anlamli
oranda artar [1,3,6]. MacDorman ve ark.’nin derlemesinde sirozlu anne
bebeklerinde perinatal 6lim riski %18 olarak bildiriimektedir ve en 6nemli
6lim nedeni prematlir dogumlardir [8].

Siroz tanisi igin sundugumuz olguda klinik, laboratuvar ve ultrasonografik
bulgular yeterli kabul edilmistir. Her ne kadar siroz tanisinda karaciger
biyopsisi altin standart olsa da, glinimUizde mevcut bulgular siroz tanisini
desteklediginde biyopsi yapiimayabilecegi bildiriimektedir (9). Bu olgularda
ayirici tanida alkolik siroz, Hepatit C enfeksiyonu, Wilson Hastaligi,
parenteral nutrisyon, abetalipoproteinemi, Reye Sendromu ve akut gelisen
olgularda gebeligin akut yagl karacigeri akilda tutulmalidir [3,4].

Sonug olarak, kronik karaciger hastaliklarinin tedavisindeki gelismeler
sayesinde gintimizde sirozlu gebe ile kargllasma ihtimali artmaktadir.
Viral etiyolojiye bagh sirozlu kadinlarin takibi ve yonetimi ile ilgili
literatir bilgilerimiz siniridir ancak bu hastalarda metabolik, obstetrik ve
perinatal morbidite ve mortalite riskinin anlamli olarak arttigi bilinmelidir.
Komplikasyonlara zamaninda mudahale edebilmek igin sirozlu gebelerin
takibinin gastroenteroloji, genel cerrahi, perinatoloji ve pediatri uzmanlarinin
katildigi multidisipliner bir ekiple yapilmasi yasamsal nem tagimaktadir.
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1 Case Report

Deri lezyonlu enfektif endokardit olgusu

An infective endocarditis case with skin lesions
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0ZET

infektif endokardit, kalbin endotelyal yiizeylerinin mikrobiyal infeksiyonudur. Nadir fakat ciddi bir hastaliktir ve yilksek mortalite ve mobidite riski
tagir. infektif endokardit’ in Klinik belirti ve bulgular oldukga zengin ve degiskendir. Yilksek ates, yeni baslayan veya 6zellik degistiren kardiyak
Uftirim, splenomegali, immiin kompleks vaskiilitine bagl gelisen osler nodlleri, Janeway lezyonlari ve gdz dibi incelemesinde Roth spot
gorllebilir. Antibiyotik tedavisi hizlica baglaniimali ve cerrahi tedavi gerekliligi agisindan yakin takip edilmelidir. Bu yazida deri bulgulari ve yiksek
ates ile Klinigimize bagvuran ve aort kapak vejetasyonu tespit edilerek infektif endokardit tanisi konulan ve basaril aort kapak replasmant ile Klinigi
tamamen diizelen bir bayan hasta sunulmusgtur.

Anahtar Kelimeler: infektif endokardit, aort kapak replasman, deri lezyonu

ABSTRACT

Infective endocarditis is the microbial infection of the endothelial surface of the heart. It is a rare but serious disease and carries a high risk of
mortality and morbidity. The clinical findings and symptoms of infective endocarditis are various. High body temperature, sudden and variable
cardiac murmur, splenomegaly, Osler nodules by immunocomplex vasculitis, Janeway lesions, Roth spots at funduscopy may be seen. Antibiotic
therapy should be initiated quickly, and should be followed closely in terms of need for surgery. In this case report a female patient who had
applied to our clinic with skin lesions, high body temperature and aortic valve vegetation diagnosed as infective endocarditis and later healed by
successfull aortic valve replacement is presented.
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Sorumlu Yazar®: Dr. Kenan GADIRCI

Bdlge Egitim ve Arastirma Hastanesi, i Hastaliklart Klinigi, Erzurum - TURKIYE
Gsm: +90 544 344 42 70,

E-posta: doktorcadirci@hotmail.com

Submitted: 09.03.2015 Accepted: 26.03.2015

41

infektif endokardit (IF), cogunlukla daha 8nceden bir kardiyak anomaliye
sahip kisilerde, septal defekt veya korda tendinealar (izerinde, kalbin bir
odacigini veya kapagini ddseyen endokardiyumun; bakteri, viris, mantar,
mikobakteri veya riketsiyal bir enfeksiyonun sonucu gelisen bir inflamatu-
ar sireci olarak tanimlanmaktadir [1].

Olgu Sunumu

43 yasinda bayan hasta el ve ayak parmaklarinda yeni olusan kirmizi-
mor renkli deri lezyonlari ve tirnaklarinda kanama tarzinda renk degisikligi
sikayeti ile poliklinigimize bagvurdu. Onceden tip 2 diabetes mellitus di-
sinda bir hastaligi yokken, yaklagik olarak bir ay 6nce dig ¢ekimi yapilan
ve son 15 giinden beri sikayetleri baglayan hastanin, ayni zamandan beri
nefes darligi ve yliksek ates sikayeti de olmus. Yapilan fizik muayenesin-
de tansiyon arteriel:100/60 mmHg (brakial), nabiz:108/dk (radial, ritmik),
ates: 38,2 °C (aksiler) olarak bulundu. Diger sistem muayenelerinde dalak
3 cm ve karaciger 5 cm kadar palpabl, dinlemekle sol akciger alt zonda
solunum sesleri azalmig, dinlemekle kalp ritmik tasikardik, her odakta
duyulabilen 3/6 sistolik dftiriim mevcut ve ayrica ekstremite muayenesin-
de sag el 5. parmak (Resim 1) ve sol el 4. parmak tirnak altinda splinter
hemoraji, yine sag el 5. ve 1. parmakta (Resim 2) yumusak dokuda ag-
nilr intradermal hemarajik lezyon, sol ayak bag parmak yumusak dokuda
agnili intradermal lezyon (Resim 3), sol ayak tabanina yakin alanda agri-
siz eritemli alan (Resim 4) tespit edildi. Hastanin Klinigimize gelis tetkik-
lerinde glukoz: 274 mg/dl, Gre: 68 mg/dl, kreatinin 1,7 mg/dl, AST:81
U/L (4-37), ALT. 66 U/L (0-42), Na:133 mmol/ L, K:3,5 mmol/L, I6kosit:
20.100, hgb: 14,9 gr/dl, plt:135.000, periferik yaymasinda %5 parcall,
%11 lenfosit, %2 eozinofil, %1 monosit ve %1 atipik lenfosit, plt (++),
eritrosit morfolojisi ise normokrom normositer olarak yorumlandi. Ayrica
bakilan CRP: 46,6 mg/dl (0-1) ve eritrosit sedimantasyon hizi: 79 mm/
saat olarak bulundu. Hastanin sorgulanmasinda diabetes mellitus tani-
si oldugu ve oral diabetik kullandiji ve bilinen bagka sistemik hastaligi
olmadigjl, fakat yaklasik olarak 1 yil 6nce Kardiyoloji klinigi tarafindan
yapilan ekokardiyografisinde fibrotik yapida aort ve mitral kapak tespit
edildigi ve kontrollere cagnidigi 6grenildi. Hastanin bakilan tetkiklerinde
trombositopenisi ve CRP yiiksekligi olmasi, yapilan fizik muayenesinde
Ust ve alt ekstremitelerinde tespit edilen dermatolojik bulgularin mevcu-
diyeti, splenomagali tespit edilmesi ve yaklasik olarak son bir haftadan
beri bir saglik kurulusu tarafindan yilksek ates sikayeti nedeni ile verilen
oral antibiyotige ragmen yiksek seyreden ates sikayeti de olmasi iizerine
hastada infektif endokardit olabilecegi diistinulddi. Bu sebeple hasta En-
feksiyon hastaliklar Klinigine danigildi. Enfeksiyon hastaliklari Klinigi; ard
arda kan Kiltirleri gonderilerek, kendileri tarafindan onerilen antibiyotik
tedavisinin baglaniimasini istedi. Kardiyoloji tarafindan ekokardiyografisi
yapilan hastada aort kapakta hareketli kitle, orta—ileri aort yetmezligi tes-
pit edildi. Bunun (izerine hastaya transozafageal ekokardiyografi yapilarak
aort kapak ventrikiler 6n yiiziinde 1,7x0,8 cm boyutlu vejetasyon tespit
edildi (Resim 5). Hastanin klini§imize yatisinda ve takiplerimizde alinan
ard arda 3 kan kltirinde Metisiline duyarli stafilokokkus aureus (MSSA)
Uretildi. Antibiyotik tedavisi olarak ceftriaxsone sodium 1 gr 2x1 ve gen-
tamycin sulfat 80 mg 3x1 olarak uygulandi. Hastanin yapilan géz dibi
incelemesinde Roth spot tespit edilemedi (Resim 6). Takiplerimizde an-
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tibiyotik tedavisine ragmen yliksek ategleri gerilemedi ve yapilan kontrol
ekokardiyografisinde vejetasyonu kiigliimeyen hasta kalp damar cerrahisi
Klinigi ile gorusilerek, hastaya ayni klinik tarafindan bagarili aort kapak
replasmani yapild.

Resim 3: Sag ayak 1. parmakta Osler nod(illeri.
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Resim 4: Sol ayak tabanina yakin alanda Janeway lezyonu.

Resim 5: TEE’ de aort kapak Uzerinde 1,7x0,8 cm boyutlu vejetasyon.

Resim 6: Normal gdz dibi bulgular.
Tartisma

Infektif endokardit, cogunlukla daha énceden bir kardiyak anomaliye sa-
hip kisilerde, septal defekt veya korda tendinealar izerinde, kalbin bir
odaciginin veya kapagini déseyen endokardiyumun; bakteri, viris, man-
tar, mikobakteri veya riketsiyal bir enfeksiyonun sonucu gelisen bir infla-
matuar sireci olarak tanimlanmaktadir [1].
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Infektif endokardit uygun tani ve tedaviye ragmen, yiksek morbidite ve
%9-30 gibi bir mortalite oranina sahip ciddi bir hastaliktir [2]. Tedavisi
zor ve komplikasyonlari potansiyel olarak yikicidir. Ciddi bir hastalik ol-
masina ragmen neyise ki nadir goriilen bir hastaliktir. Geligmis (ilkelerde
yillk tahmini prevalansi 100.000 de 5 kisidir. Akut hastane mortalitesi
%15 civarindadir [3]. Hizli tani, etkili tedavi ve komplikasyonlarin gabuk
taninmasi hasta sonucunun iyi olmasi agisindan kaginilmazdir [4]. En sik
bagvuru sekli yavag gidis gdsteren ates, halsizlik, yorgunluk, atralji, miyal-
ji, kilo kaybi ve terleme gibi nonspesifik bulgular olsa da kalp yetersizlii,
Uflirimde degisiklik, artrit, splenomegali ve immiin yanit-embolik feno-
menlere bagl norolojik bulgular, petesi, Osler nodulleri, Janeway lezyon-
lari, Roth lekesi de gortilebilir [5].

Hastalarin (gte ikisinde yakin tarihte dis cektirme, dolgu yaptirma gibi
disle ilgili veya tonsilllektomi gibi cerrahi girisim dykiisii bulunmaktadir
[6]. Bizim hastamizin da yaklasik olarak 1 ay dnce dig cekimi yaptirmig
oldugu dgrenildi.

Infektif endokardit tanisi icin kullaniimakta olan Duke kriterleri 1994
yilinda Durack ve ark. tarafindan tanimlanmigtir [7]. Duke kriterlerinde,
major kriter olarak kan Kltir pozitifli§i ve ekokardiyografi bulgulari ve
mindr kriter olarak da predispoze kalp hastalii ve intravendz ilag kulla-
nimi varligi, yiiksek ates, vaskuler fenomen varligi (major arteriel emboli,
septik pulmoner infarkt vs.), imminolojik fenomen (glomeruonefrit, Osler
nodulu, Janeway lezyonu) ve major kritere uymayan pozitif kan kiltdrd
varligi gibi kriterler mevcutdur. Bizim hastamizin tanisinda da Duke kriter-
leri kullanildi. Hastamizin ard arda alinan 3 kan kiltlriinde de MSSA dre-
mis olmasi ayrica yapilan transézafageal ekokardiyografisinde vejetasyon
tespit edilmis olmasi sebebiyle 2 major kriteri ayrica yiiksek ates, Osler
nodlli, Jeneway lezyonu varligi ve predispoze kalp hastaliginin olmasi ile
de mindr kriterleri de karsilamaktaydi.

Stafilokokkus aureus, infektif endokardit vakalarinin énde gelen nedenidir
ve zamanla daha iyi tani koyma ve tedavi etme imkanlarinin gelismis ol-
masina ragmen mortalite yliksek kalmistir. Fernadez Guerrero ve ark. [8]
tarafindan yapilan bir calismada stafilokok aureus’a bagl meydana gelen
infektif endokardit vakalarinin retrospektif incelendidi bir ¢alismada sol
taraf endokarditinde mitral kapak, aort kapagindan daha sik bir tutulum
gOstermistir (sirasiyla %61 ve %30). Bizim hastamiz da ise aort kapak
tutulumu gosterilmistir.

Kiglkates ve ark. [9] tarafindan Ulkemizde yapilan, infektif endokardit
tanisi konulan 22 hastayi iceren bir ¢alismada, kan Kltiir pozitifligi %50
vakada (n=11) tespit edilmis olup stafilokok (n=4) %36,6 ile en sik tespit
edilen mikroorganizma olmusgtur.

Yine Elbey ve ark. [10] tarafindan; 13 merkezli ve 248 hastay iceren bir
calismada infektif endokarditli hastalardan en sik izole edilen bakterinin
S. Aureus oldugu, konjestif kalp yetmeziginin en yaygin gériilen kompli-
kasyon oldugu bildirilmigtir. Bizim hastamizinda ard arda alinan (¢ kan
kiiltirinde de MSSA (Meticillin sensitif Staf. Aureus) izole edildi.

MSSA'nin sorumlu oldugu toplumdan kazanilmig infektif endokardit vaka-
larinda, mevcut etkenin penisiline direngli ama metisiline duyarli olmasi
nedeni ile bagslanacak tedavinin penisilinaza direncli penisilin (oxasilin

ve muadilleri) olmasi énerilmektedir [11]. Biz hastamizin tedavisinde
oksasilin’in tilkemizde bulunmamasi nedeni ile seftriaksone ve gentami-
sin tedavisi kullandik.

IE’in bazi Klinik sekillerin ve komplikasyonlarinin gelistigi vakalarda tek
basina medikal tedavinin mortalitesi kabul edilemeyecek kadar yiiksekiir.
Bu vakalarda cerrahi girisim ile prognozun dizeltilmesi mimkuinddr. En
sik cerrahi endikasyon olusturan klinik tablolarin baginda IE seyri sirasinda
kapak disfonksiyonuna bagl gelisen konjestif kalp yetmezligi gelmektedir.
IE komplikasyonlan arasinda konjestif kalp yetmezligi gelismesi, prognoz
{izerine en dnemli etkiye sahip olan komplikasyondur. Nativ kapak IE’ de;
aort kapak infeksiyonunda (%29), mitral (%20) veya triklispit kapak (%8)
infekisyonlarina gore daha sikilikla konjestif kalp yetmezIigi gelisir [4].

Yine uygun antibiyotik tedavisine ragmen Klinigin ve atesin diizelmemesi
ve ok genis izole vejetasyon ( >15 mm) olan vakalarda da cerrahi giri-
sim énerilmektedir [11].

Bizim hastamizda da aort kapakta 17 mm ¢apinda vejetasyon tespit edil-
mis olmasi ve antibiyotik tedavisine ragmen vejetasyonun kiicliimemis
olmas! ile beraber ateslerini gerilememis olmasi nedeni ile operasyon
yapiimasi karari alindi. Hastanin aort kapak replasmani sonrasi Kliniginde
dizelme tespit edildi.

Sonug olarak infektif endokardit, hizli tani konulmasi gereken, tani anin-
dan itibaren etkili ve gugli antibiyotik tedavisi ile beraber cerrahi tedavi
imkanlarinin da sonuna kadar kullanilmasini gerektiren bir klinik durum
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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1 Case Report

An acromegalic patient with low Insulin-Like Growth Factor-1 levels: it may
not be found to be elevated during diagnosis of acromegaly each time

Diisiik Insulin-Like Growth Factor-1 dizeyleri olan bir akromegalik hasta: IGF-1 akromegali
tanisi sirasinaa her zaman yiiksek bulunmayabilir
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ABSTRACT

The diagnosis of acromegaly is based on demonstration of excess growth hormone (GH) and Insulin-Like Growth Factor-1 (IGF-1) secretion. IGF-1 is
the most reliable biochemical indicator of activity of acromegaly. However, there are some pitfalls in the interpretation of change of plasma IGF-1
levels. We aim to report a case with acromegaly that has low IGF-1 levels and elevated GH levels associated with poorly controlled type 2 diabetes
mellitus and malnutrition.

A 38-years-old woman was admitted to emergency departmant due to hyperglycemia, weakness, cough, dyspnea, high fever. She has been
complaining for enlargement of her hands and feet for ten years and she was cachectic for a long time. During oral glucose tolerance test (OGTT),
serum growth hormone levels were found to be higher than normal range according to the matching age and sex subjects but IGF-1 and IGFBP-3
levels were measured lower than the reference range. A macroadenoma of 3x2.5 cm diameter was determined in magnetic resonance imaging of
the pituitary gland. As a conclusion, determining elevated IGF-1 levels are very important for the diagnosis and activity of acromegaly, but careful
interpretation of IGF-1 levels is necessary in type 2 diabetic patients with acromegaly.

Key Words: Acromegaly, IGF-1, malnutrition, type 2 diabetes mellitus.

0ZET

Akromegali tanisi asir GH ve Insulin-Like Growth Factor-1 (IGF-1) sekresyonunun gosterilmesine dayanir. IGF-1 akromegalinin aktivasyonunun en
guvenilir géstergesidir. Bununla birlikte plazma IGF-1 diizeylerinin degisikliklerinin yorumlanmasinda bazi tuzaklar vardr. Biz kétil kontrollii tip 2
diabetes mellitus ve malntitrisyon ile iliskili olarak diistik IGF-1 ve artmig GH diizeyleri olan bir akromegalili olguyu sunmayr amagcladik.

Otuzsekiz yagindaki kadin hasta hiperglisemi, halsizlik, 6kstirlk, dispne, yliksek ates yakinmalari yiziinden acil servise bas vurdu. On yildir ellerinde
ve ayaklarinda bilylime olmasindan yakinmaktaydi ve uzun zamandir kasektikti. OGTT sirasinda serum growth hormon diizeyleri yas ve cinsiyete
gore olan normal sinirlardan yiiksek bulundu. Fakat IGF 1 and IGFBP-3 normal referans aralijindan disiik dlcildi. Hipofizin manyetik rezonans
gorlintlilemesinde 3x2.5 cm ¢apli bir pituiter makroadenom saptandi. Sonug olarak, artmig IGF-1 diizeyleri akromegali tani ve aktivitesinde gok
onemlidir, ancak tip 2 diyabetli akromegalilerde IGF-1" in dikkatli yorumlanmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, IGF-1, malnutrisyon, tip 2 diabetes mellitus
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Introduction

The clinical features of acromegaly is due to excessive secretion of growth
hormone (GH) and Insulin-Like Growth Factor-1 (IGF-1) [1]. Diagnosis of
acromegaly is not difficult when acral enlargements are manifested. But,
specific changes of acromegaly may not become clinically apparent for
many years. For that reason, acromegaly is an uncommonly diagnosed
disorder with annual estimated incidence of 3 to 4 cases per million peo-
ple [2]. It is well known that acromegaly is associated with increased
premature mortality due to cardiovascular diseases so, early diagnosis
of acromegaly is very important for preventing premature mortality [3].

The biochemical diagnosis of acromegaly is based on demonstration of
excess GH and IGF-1 secretion [4]. Because GH has a short half-life, a
single random GH testing is considered to be of little value in diagnosing
acromegaly [5]. On the other hand, IGF-1 is the most reliable indicator
for acromegaly [6], and elevated serum IGF-1 level according to age and
gender is a useful screening test [7]. High levels of IGF-1 are correlated
better with the clinical manifestations of acromegaly [8,9]. Nevertheless,
previous studies reported that elevated growth hormone concentration
and inappropriately normal IGF-1 levels may be found in type 2 diabetic
acromegalic patient [10]. Both of poorly controlled diabetes mellitus and
malnutrition may impact on GH/IGF-1 axis [11,12].

We aimed to report a case of acromegaly which had normal IGF-1 levels
and elevated GH levels associated with poorly controlled type 2 diabetes
mellitus and malnutrition. This report may pay attention for difficulty of
interpretation of GH and IGF-I levels in acromegalic patients with poorly
controlled type 2 diabetes mellitus and malnutrition.

Case Report

A 38- years-old woman was admitted to emergency room due to hy-
perglycemia, weakness, cough, dyspnea, and high fever. She has been
complaining for enlargement of her hands and feet for ten years and she
was cachectic for a long time.

On the physical examination, body temperature was 38.5 °C, pulse rate
was 56 beats/min, blood pressure was 70/50 mmHg and respiratory rate
was 22 breathes/min. The patient was 1.55 cm tall, body weight was
42 kg. Body mass index (BMI) was 17.4 kg/m2. Typical physical signs
of acromegaly such as frontal bossing, prognatism, acral enlargements,
macroglossia, coarse facial features, deepen voice were observed (Fig-
urel). In general appearance, she was very cachectic and very dehy-
drated. Pectus excavatus was present. Diminished respiratory sounds
and bilaterally respiratory rales were heard at basal region.

She had normocytic anemia and thrombocytopenia (WBC: 10600/mms3,
Hct: 32.3%, MCV: 87.2, PLT:42.700/mm3). Biochemical parameters were
as follows; glucose: 124 mg/dL, urea:133 mg/dL; creatinine: 0.9 mg/
dL; total protein: 4.0 g/L; albumine:1.33 g/L; ALT: 21 IU/L; AST. 22 U/L;
total bilirubine: 0.9 mg/dL; sodium:130 mmol/L; potassium: 3.2 mmol/L.
In urinalysis, keton bodies, glucose and pyuria was present, E.coli was
determined in urine culture specimen. Transudative pleural effusion was
determined at left lung with normal echocardiographic findings.

With these results, we suspected from acromegaly and performed OGTT

with 75 g glucose. All growth hormone levels in OGTT were above 40 ng/dL
and newly diagnosis of diabetes mellitus was determined. With these
findings, we determined acromegaly, but, serum IGF-1 levels were too
low for acromegaly according to age- and sex-matched reference range.
In the MRI evaluation of pituitary, a large macroadenoma (3x2.5 cm diam-
eter) was noticed (Figure 2). The other pituitary hormone levels were also
found as below: TSH:0.482 ulu/mL, ACTH:12.02 pg/mL, prolactin: 7.8
ng/mL, cortisol: 33.84 ug/dL, free T3: 0.102 ng/dL, free T4:0.278 ng/dL,
FSH; 0.127 miU/mL, LH:0.100 miU/mL.

Due to cachexic appearance, malnutrition was considered. Serum iron
(Fe) level was 9 ug/dL (normal range 25-156). Iron binding capacity was
97 ug/dL (normal range 110-370). Serum ferritin level was 11 ng/mL
(normal range 13-150). Vitamin B12 level was 136 pg/mL (normal range
240-900). Serum folate level was 18.84 ng/mL (normal range 2-9.1).
Alkaline reflux gastritis was determined in the endoscopic evaluation. Anti
parietal antibody and anti intrinsic factor antibody were positive, anti en-
domycium IgA, anti endomycium IgG, anti gliadin IgA and anti gliadin IgG
antibody were negative. After overnight fasting period, although serum
growth hormone (GH) levels were higher than normal references range,
on the contrary to expectancy, IGF 1 and insulin like growth factor binding
protein-3 (IGFBP-3) levels were lower than reference range according
to similar age and sex matched subjects (Table 1) by measured with
chemiluminescent immunometric assay. A large pituitary macroadenoma
(3x2.5 cm) was demonstrated by magnetic resonance imaging (MRI)
(Figure 2).

Table 1: Results of oral glucose tolerance test in a woman with newly diagnosed
type 2 diabetes mellitus and acromegaly

Olh 30 th 60 th 90 th 1 20 th

minute | minute = minute @ minute = minute

Glucose (mg/dL) | 276 301 336 359 210
GH (ng/dL) | >40 >40 >40 >40 >40
IGF 1 (ng/mL) | 33.6 59.2 71 56.3 50.6
IGFBP-3 (ug/mL) | 2.19 2.20 2.14 2.08 1.81
Insulin (uU/mL) | 0.981 6.1 54 1.39 3.96

)

C peptid (ng/mL) | 2.23 2.9 2.98 2.7 2.81

GH: Growth hormone (normal range 0.06-5 ng/mL)

IGF-1: Insulin like growth faktor-1 (normal range 55-166 ng/mL )
|GFBP-3: IGF-binding protein-3 (normal range 2.2-4.5 ug/mL)

Figure 1: Clinical features of acromegaly in our patient show below.
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Figure 2. A macroadenoma (3x2.5 cm) was determined in magnetic resonance
imaging (MRI) of the pituitary gland

She was treated with antibiotic, high protein contained diet (2 gr/kg;
2000 kcal/day) and enteral feeding solution (Glucerna). Thyroid hormone,
cortisole, iron and vitamin B12 deficiencies were replaced. Plasma glu-
cose levels were controlled by insulin. In the clinical observation, the pa-
tient gained weight within 25 day; her body weight and body mass index
was found 48.4 kg and 20.14 kg/m2 respectively. In the beginning of
hospitalization, IGF-1 levels were low but after restoration of cachexia and
treatment of diabetes mellitus IGF-1 levels of patient elevated. After one
month, serum IGF-1 and IGFBP-3 levels were higher than normal refer-
ence range for sex and age. (GH: >40 ng/mL, IGF 1: 451 ng/mL, IGFBP3:
8.05 ug/mL, respectively). Therefore, pituitary surgery was performed,
tumor was partially removed, and Octreotid LAR was applied 30 mg per
28 days.
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Discussion

We observed low IGF-1 levels in a acromegalic patient with growth hor-
mone secreted macroadenoma. This is interesting finding, because meas-
urement of IGF-1 levels help confirming the diagnosis and therapeutic
monitoring of acromegaly [13]. There is a strong correlation between IGF-|
levels and residual disease activity [14] and plasma IGF-1 levels are also
a good predictor of severity of disease. But there are some pitfalls in the
interpretation of plasma IGF-1 levels. For example malnutrition, malab-
sorption, anorexia nervosa, liver cirrhosis, renal failure, and type 1 diabetes
mellitus may lead to discrepancies between growth hormone and IGF-1
levels [15], and these disorders may cause to high GH and low IGF-1, even
in patients with no active acromegaly [16,17]. Some physiologic situations
such as puberty or pregnancy may cause abnormally high IGF-1 levels
[17]. Chronic diseases as hypothyroidism and chronic renal failure, and
critical illness also influenced serum IGF-1 levels [18,19].

IGF-1 is produced in liver under GH control. Liver IGF-I gene-expression
is regulated mainly by GH and it is the major constituent of circulating
IGF-I. Again insulin may also play a regulatory role on IGF-1 levels. As
sufficient amount of insulin is needed in order to induce expression of GH
receptors on hepatocytes, an insulin deficiency in portal vein might cause
a decrease in the number of GH receptors [10]. IGF-1 levels adjusted
age and sex in diabetic patients were 40-50% lower than normal subject
[20]. In our patient, type 2 diabetes mellitus was present; perhaps, it
might have led to conflicting results of IGF-1 levels.

On the other hand, nutritional status is a very important determinant of
serum IGF-1 levels. When healthy subjects are starved for 10 days, a
70% decrease occurs in serum IGF-1 levels [21]. After re-feeding, these
levels return to normal level in 8 days. Malnutrition in clinically active
acromegaly may cause low serum IGF-1 levels and/or GH resistance due
to down regulation of GH receptors or defects at the post-receptor level
[22]. Both of uncontrolled diabetes mellitus and malnutrition, therefore
cachexia may be responsible for low IGF-1 levels in our patient despite
GH secreted macroadenoma. As a result, serum IGF-1 levels may not be
a reliable biochemical parameter of the activity of acromegaly especially
in diabetic patient with malnutrition.

Our patient was cachectic and type 2 diabetic; therefore, both of ca-
chexia and poorly controlled type 2 diabetes mellitus have led to this
conflicting result between GH and IGF-1 levels. In fact at the beginning
of hospitalization, IGF-1 levels of patient were low. After restoration of
cachexia and glycemic control, her IGF-1 levels reached to acromegalic
levels within one month. These results indicate that some disorders such
as malabsorption, diabetes mellitus and cachexia may lead to discrepan-
cies between growth hormone and IGF-1 levels in acromegalic patients.

In conclusion, although elevated IGF-1 levels were very important for di-
agnosis of acromegaly; some conditions such as unregulated diabetes
mellitus and/or cachexia may lead to low IGF-1 levels despite high serum
GH concentrations even in patient with active acromegaly. Measuring only
IGF-1 levels may mask the diagnosis of active acromegaly especially in
acromegalic patients with poorly controlled diabetes mellitus and/or mal-
nutrition.
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