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AMAC VE KAPSAM

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi adina yayimlanan
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DEU Tip Fakiiltesi Dergisi'nin hedef okuyucu kitlesi; tibbin her alani ile ilgili hekimler,
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DEU Tip Fakiiltesi Dergisi Yaym Kurulu, “DEU Tip Fakiiltesi Dergisi Yénergesi”
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(CSE), Committee on Publication Ethics (COPE) ve European Association of Science

Editors (EASE)] etik kurallarini gozeterek ¢alismalarini yiiriitiir.

Dergiye makale gonderimi icin izlenecek yol ve ilgili kurallar, “Yazarlara Bilgi”

bolimiinde tanimlanmaktadir.

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi, Index Copernicus Master List, TUBITAK ULAKBIM TR

T1p Dizini ve Tiirkiye Atif Dizini'nde indekslenmektedir.



EDITORYAL

Degerli akademisyen, arastirmaci ve okurlar,

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, bir yayin yilim1 daha geride birakarak
2018 y1l1 ilk sayisina ulasti. Bu sayimizda gegen yilin 1. ve 3. sayilarinda yer alan “Tibbi
Bulmaca-Yanitiniz Nedir?” boliimleri yanitlari ile birlikte yer almaktadir. Bu yilin ilk

tibbi bulmacasi da yanitini aramaktadar.

Bu saymmizda yine tibbin farkli alanlarina yonelik arastirma makaleleri ve olgu
sunumlar1 yaymlamaktayiz. Digoksin ile tedavi edilen hastalarda omeprazoliin
kullanimini hastanemiz verilerine dayali olarak irdeleyen arastirma makalesi, akilci
ilag kullanimi konusunda klinisyenlerin ve ogrencilerimizin dikkatini cekecektir.
Endometriyal kanser ve myoma uteri iligkisi, yashlarda herni tamirinde farkli cerrahi
yaklagimlar, obstriiktif apne sendromundaki okiiler degisiklikler gibi klinik
arastirmalar yani sira, maya mantarlarinimn identifikasyonunda farkli besiyerlerini
karsilagtiran tibbi laboratuvar tami alanina yonelik bir arastirma da bu sayida yer

almaktadar.

Okuyan, 6grenen, tartisan ve arastiran fakiiltemizin dergisinin gectigimiz yil iginde
“Index Copernicus”a katilmasi bilimsel kalitesinin artmas1 yoniinde énemli bir adim
olmustur. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi'nin fakiiltemize ve tip

diinyasma mesleki ve bilimsel katkisinin artarak stirmesi dilegi ile...
Saygilarimla,

Yayimn Kurulu Adna

Bas Editor
Prof. Dr. Canan COKER
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Arastirma

Bir Universite hastanesinde yatan, digoksin ile
tedavi edilen hastalarda omeprazol kullanimi: 2011-
2015 yillari arasindaki veri analizi

USE OF OMEPRAZOLE IN PATIENTS HOSPITALIZED IN A UNIVERSITY HOSPITAL AND
TREATED WITH DIGOXIN: DATA ANALYSIS BETWEEN 2011-2015

Seyma ONCU', Ayse GELAL', Ozgiir ASLAN?, Reyhan UCKU?
y

' Dokuz Eyliil Qniversitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali [zmir
2 Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakltesi, Kardiyoloji Anabilim Dall, lzmir
3 Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakdltesi, Halk Saghgi Anabilim Dali, [zmir

oz

Giris: Proton pompa inhibitorleri (PPI) Tiirkiye’de en ¢ok regetelenen ilaglarin
basinda gelmektedir. Giivenli bir ila¢ olarak kabul edilmesi, bu kadar fazla
recetelenmesinde en biiyiik etkendir. Ancak bu ilag grubu icerisinde yer alan
omeprazol bir¢ok ilag ile etkilesim gosterebildigi igin ilag-ilag etkilesimi agisindan
onem tasimaktadir. Bu calismada digoksin kullanan olgulardan olusan bir veri
tabaninda omeprazol kullanim sikliginin, kullamim uygunlugunun ve hastalarin
kullandig diger ilaglar ile etkilesim olasiliginin arastirilmasi planlanmustir.
Gereg ve Yontem: Universite hastanesi elektronik hasta kayitlariin incelendigi
tanimlayic1 ve kesitsel tiirde bir calismadir. Ocak 2011- Aralik 2015 tarihleri
arasinda kardiyoloji servisinde yatan, oral yol digoksin ile tedavi edilen
hastalarin verileri tanimlayici istatistik, ki-kare ve t-testi ile degerlendirildi.
Omeprazol kullanim endikasyon uygunlugu literatiir kriterlerine gore belirlendi.
Omeprazol ile etkilesim olasiligi olan ila¢ listesi Micromedex® Ilag Bilgi
Kaynagindan elde edildi. Kanit diizeyi ¢ok iyi ve iyi diizeyde olan orta ve ciddi
diizeyde etkilesime neden olabilecek ilaglar degerlendirmeye alindi.

Bulgular: Toplam 1580 hastanin %69,4'tinde omeprazol kullamilmaktaydi. Bu
hastalarin yas ortalamas: kullanilmayan gruba gore daha ytiksekti (p<0,001).
Omeprazol kullanim endikasyonu, hastalarin %67,4'tinde uygun bulundu.
Omeprazol kullanim sikligr 2014 yilinda en azdi (%48,9). Ancak endikasyon
olmadan kullanim sikligimnin bu yilda en fazla (%50,6) oldugu goriildii. Segilen
orneklem nedeniyle omeprazol kullanan hastalarin hepsi digoksin ile tedavi
edilmekte olan hastalardi. Omeprazol ile digoksinin birlikte kullanim icin orta
diizeyde etkilesim tanimlanmistir. Orta diizeyde etkilesime neden olabilecek
diger ilaglar arasinda en ¢ok kullanilan (%41,5) varfarin idi. Ciddi etkilesime
girebilecek ilaglar arasinda ise en ¢ok kullanilan ilacin klopidogrel (%27) oldugu
bulundu.

Sonuglar: Digoksin kullanan kardiyoloji servis hastalarinda omeprazol kullanimi

Ayse GELAL o oldukga siktir. Omeprazol kullanim endikasyonu bu hasta grubunun ¢ogunda
Dokuz E"yl'Jl .UnlverSIteSI uygun olsa da ilac-ilag etkilesimi agisindan dikkatli olunmast ve etkilesim riski
Tip EakU”eS' ) daha diisiik olan diger PPI'lerinin secilmesi 6nerilir.

lebl Farmakoloji AD Anahtar Kelimeler: Polifarmasi, Proton-Pompa Inhibitorleri, [lag-lac Etkilesimi,
[ZMIR Omeprazol

orcid.org/0000-0003-1910-7847
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ABSTRACT

Objective: Proton pump inhibitors (PPI) are among the most frequently prescribed
drugs in Turkey. The main reason for the frequent prescription of this drug is that
it is regarded to be safe. However, omeprazole, which is in this group, is important
for drug-drug interactions as it can interact with many drugs. We planned to
investigate the frequency and appropriateness of omeprazole usage as well as its
probable interactions with other drugs in a data setting of digoxin users.

Material and Method: This is a descriptive and cross-sectional study in which
electronic patient data in a university hospital were reviewed. The data of the
patients who were hospitalized between January 2011-December 2015 in the
cardiology service and treated with oral digoxin were evaluated in accordance
with literature criteria. Data were analyzed using descriptive statistics, chi-square
and t-test. The drugs with potential interaction risk with omeprazole were selected
from the Micromedex® Pharmaceutical Knowledge. Major and moderate
interactions with excellent and good evidence were evaluated.

Results: Omeprazole was used in 69.4% of the total of 1580 patients. Mean age of
patients who used omeprazole was higher than those who did not (p<0.001). In
67.4% of the patients, omeprazole was used on appropriate indication. It was
found that in 2014 the frequency of omeprazole use was lowest (48.9%); whereas
its use without indication was also highest (50.6%). All of the patients using
omeprazole were being treated with digoxin due to selected sample of patients.
Moderate interaction is defined for the combined use of omeprazole and digoxin.
Among the other drugs that may cause moderate interactions, the most commonly
used one was warfarin (41.5%). Among the drugs that could cause major
interaction, the most frequently used drug was clopidogrel (27%).

Conclusion: Use of omeprazole was frequent in cardiology inpatients taking
digoxin. Although omeprazole was used with appropriate indication in the
majority of this group, one should be aware of drug-drug interactions and prefer
other PPIs with lower risk of interaction.

Keywords: Polypharmacy, Proton Pump Inhibitors, Drug-Drug Interaction,
Omeprazole

Proton pompa inhibitorleri (PPI) diinyada oldugu gibi,
iilkemizde de hem yatan hem de ayaktan tedavi goren
hastalarda en ¢ok regetelenen ilaglar arasindadir (1). Yaygin
goriilen gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH), dispepsi
ve ilaglara bagl iist gastrointestinal sistem lezyonlar1
PPI'nin kullanim sikhigim artirmuistir. PPI, gastrik asit
sekresyonunu inhibe eder. Bu etkileri mide pariyetel
H+/K+-ATPaz

doniistimstiz olarak bloke etmelerine baghidir (2).

hiicrelerindeki enzim sistemini geri

Uygun endikasyonda kullanildiginda PPI'nin yararh
etkileri oldugu acik olarak gosterilmistir. Ancak PPI'nin
endikasyon dis1 asir1 kullanildigina dair bir ¢ok calisma
vardir (3,4). Dahili boliimlerde yatan hastalarin %55-80"inin
uygun endikasyon olmadig1 halde PPi ile tedavi edildigi
bildirilmektedir (5-7).

Ust gastrointestinal kanama riski diisiik olan hastalarda
proflaktik PPI'nin

Onerilmemektedir. Bununla birlikte 6zellikle yaslh hastalar

olarak rutin kullanimi
hastaneye yatirildiginda gastroprotektif olarak siklikla PPI
baslanmaktadir (7). Polifarmasi yasli hastalarda goriilen
advers ila¢ reaksiyonlarinin en Onemli nedenlerinden
biridir (8). PPi'leri CYP450 enzim

inhibisyonu ve p-glikoprotein transport inhibisyonu

pH degisikligi,

yaparak diger ilaglar ile etkilesime neden olabilir (9-11).

Antitrombositer ilaglar, antikoagulanlar, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl) gastrointestinal kanama
riskini artirir (12-14). Bu ilaglarin en ¢ok kullanildig:
kardiyoloji ~ servislerinde ~PPI'lerinin yogun olarak
kullanildig1 diisiiniilmektedir. Ancak yapilan literatiir
taramasinda PPI’lerinin kardiyoloji servislerinde kullanim
sikligia ve kullanim endikasyon uygunluguna dair veri

elde edilememistir. Bu ¢alismanin birincil amaci Dokuz
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Eyliil Universitesi (DEU) Hastanesi Kardiyoloji Servisi'nde
yatan, oral digoksin kullanan hastalarda omeprazol
kullanim sikliginin tanimlanmas: ve omeprazol kullanim
endikasyonunun literatiir ile uygunlugunun
arastirilmasidir. Ikincil amaci ise omeprazol ile birlikte
kullanilan ve ‘6nemli/orta derece énemli” etkilesime girme
olasihgr olan ilaglarmn degerlendirilmesidir. Orneklem
grubunun digoksin kullanan hastalardan olusmasinin
nedeni, digoksin diizeyi Olgiilen hastalarin elektronik
kayitlarinin degerlendirildigi farkli bir ¢alismanin analizi
sirasinda hastalarin 6nemli bir kisminda omeprazol
kullanildiginin  fark edilmesi {izerine bu c¢alismanin

planlanmis olmasidir.
GEREC ve YONTEM

Tanimlayici, kesitsel tiirde bir ¢alismadir. Ocak 2011-
Aralik 2015 tarihleri arasinda DEU Hastanesi Kardiyoloji
Servisi'nde yatan, 18 yas ve iizerinde olan, oral digoksin
kullanan hastalarin bilgileri (tarih, yas, cinsiyet, tani ve
tedavide kullanilan ilaglar) tibbi kayitlardan elde edilerek,
degerlendirilmistir.

Calisma, DEU Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu onaymndan sonra baglamis, Helsinki Bildirgesi

ilkeleri dogrultusunda yiiriitilmiistiir.

Omeprazol Kullanim Endikasyon Uygunlugunun

Degerlendirilmesi

Hastalarin ICD-10 Kodu ile kaydedilmis tanilar
elektronik veri tabanindan alinmig, tanilarin dogrulugu

hasta dosyalarina ulasilarak kontrol edilmemistir.

Asagida Dbelirtilmis  kriterlerden birinin oldugu
durumlarda omeprazol kullanim endikasyonu uygun

olarak kabul edilmistir (4,15).

1. Gastrointestinal risk faktorlerinin bulunmas1 (ICD-10
kodlarina gore semptomatik GORH, erosiv 6zofajit, peptik

iilser, gastrit veya dispepsi tanilar1); veya

2. Nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ (NSAIl), diisiik doz
aspirin, klopidogrel veya varfarin ile tedavi edilen
hastalarda asagida belirtilmis olan risklerden en az birinin

bulunmasi:

e 65 yas ve lizerinde olmasi veya

e  peptik iilser veya gastrointestinal kanama tani

kodunun olmasi veya

° beraberinde NSAII, kortikosteroid, antikoagulan,

antitrombositer ila¢ kullaniyor olmasi (ikili tedavi).

Hastanmn NSAII, diisiik doz aspirin, klopidogrel veya
varfarin igeren ilaglardan sadece birini kullandigi ve
yukarida 2.maddede tanimlanmis risklerin bulunmadig:
durumlarda omeprazol recetelenmis ise, uygun olmayan

endikasyon olarak degerlendirilmistir.
Omeprazol ile ila¢ Etkilesimi

Calisma verilerinin alindigi dénemde hastane ilag
kullanim politikas1 geregi hastane eczanesinde oral
PPI'nden omeprazol bulundugu icin sadece bu ilaca ait

etkilesimler degerlendirilmistir.

Omeprazol ile etkilesen ilaglarin listesi Micromedex®
flac Bilgi Kaynagi'ndan elde edilmistir (16). ‘Onemli’
(major) ve ‘orta derecede Snemli’ (moderate) etkilesim
gosteren, etkilesime dair kanit degeri ‘cok iyi” (excellent) ve
‘iyi"  (good)
Hastalarin klinik verileri degerlendirilmemistir.

olan ilaglarin kullanimi aragtirilmistir.

istatistiksel Degerlendirme

Veriler say1 (n), ylizde (%), ortalama + standart sapma
(SD), minimum (min) ve maksimum (maks) degerler olarak
sunulmustur. Veri analizinde Ki- kare, bagimsiz gruplarda
Student’s t testi kullanilmustir. Tki yonlii P degeri icin 0.05
anlamli kabul edilmistir. Toplanan veriler, IBM SPSS-22
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) yazilimi kullanilarak
kaydedilmistir.

BULGULAR

Ocak 2011 - Aralik 2015 tarihleri arasinda DEU
Hastanesi'nde Kardiyoloji Servisinde yatan, oral yol
digoksin ile tedavi edilen, 18 yas {izerinde olan toplam 1580
hastanin  verileri degerlendirmeye alinmistir. Tdm
hastalarin yas ortalamas: 71,2+12,8 (20-107), %51,7si

(n=817) kadn, %48,3'1i (n=763) erkekti.

Hastalarin ~ %69,4’tiinde

goriilmiistiir. Tedavilerinde omeprazol olan hastalarin yas

omeprazol  kullanildig:

ortalamasi, omeprazol olmayan hastalara gore anlamh
olarak daha ytiksekti (72,2+12,3 vs 68,7 +13,4; p<0,001).
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Kullanim sikligi  agisindan  degerlendirildiginde de
omeprazoliin 65 yas ve iizeri hastalarda anlamli olarak
daha fazla kullanildig1 goriildii (%72,5 vs %61,2; p<0,001).

ICD-10  Kodlarina  gore  hastalarin  tanilar
incelendiginde en sik kaydedilen bes tan1 kodu 998 (%63,2)
kalp yetmezligi, 347 (%22,0) atrial fibrilasyon, 133 (%8,4)
kronik iskemik kardiyo-vaskiiler hastalik, 75 (%4,7)
solunum bozukluklari, 18 (%1,1) pndmoni olarak
bulunmustur. Hastalarin komorbid durumlari Charlson
Komorbidite indeksi'nde yer alan ICD-10 tan1 kodlar1 ile

degerlendirilmistir (17). Omeprazol kullanan hastalarda

eslik eden kronik hastalik sayis1 1,4+1,0 (0-6), kullanmayan
hastalarda ise 1,2+0,9 (0-6) olarak hesaplanmuistir (p<0,05).

Hastalarin %67,4'tinde (n:739) omeprazoliin uygun

endikasyon kriterlerine gore, %32,6’sinda (n:357) ise uygun

endikasyon kriterlerini tagimadan kullanildig:
goriilmistiir.
Omeprazol kullanim siklig1 yillara gore

degerlendirildiginde, 2014 yilinda kullanimin diger yillara
gore diisiik (%48,9) oldugu bulunmustur (p<0,001) (Tablo
I). Ancak 2014 yilinda uygun endikasyon kriterlerini
tasimayan kullamim sikligmin en fazla (%50,6) oldugu

gortilmiistiir.

Tablo I. Omeprazol ile tedavi edilen hastalarin yillara gore dagilimi

Hastanede yatis Var Yok Toplam (%) P
sirasinda omeprazol ile n=1096 (%69) n=484 (%31)
tedavi
2011 243 (83,8)* 47 (16,2)* 290 (100)+
2012 227 (77,7)* 65 (22,3)* 292 (100)* #p<0,001
2013 267 (71,8)* 105 (28,2)¢ 372 (100)*
2014 154 (48,9)¢ 161 (51,1)¢ 315 (100)*
2015 205 (65,9)* 106 (34,1)* 311 (100)*
#: ki kare

t: satir yiizdesi

Kardiyoloji servisinde
lyatan ve digoksin kullanan|
hastalar

1580

Omeprazol kullanan
hastalar

Digoksin disinda
omeprazol ile etkilesim
gosterenilaglar

700 (%64)

Onemli Etkilegim
(major)
klopidogrel
essitalopram

sitalopram
silostazol

216 (%20)

Sekil 1. Omeprazol ile birlikte ‘Gnemli” ve ‘orta derecede 6nemli’ etkilesim gosteren ilaglar: kullanan hasta sayist

Onemlive Orta Derecede
Onemli Etkilegim

(major ve moderate)

Orta Derecede Onemli
Etkilegim
varfarin
levotiroksin
fenitoin
propranolol
flukonazol
karbamazepin

386 (%35)
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Tablo II. Omeprazol ile etkilesime neden olabilecek ilaglar
ve kullanan hasta sayisi (n) ve orani (%)

Omeprazol ile ilag-ilag Kullanan (%)
etkilesimi hasta sayis1
(n)
Onemli (major) etkilesim
Klopidogrel 295 26,9
Essitalopram 49 4,5
Sitalopram 10 0,91
Silostazol 4 0,3
Orta derecede 6nemli (moderate) etkilesim
Digoksin 1096 100
Varfarin 455 41,5
Levotiroksin 40 3,6
Fenitoin 6 0,5
Propranolol 4 0,3
Flukonazol 2 0,2
Karbamazepin 2 0,2
Toplam Hasta Sayis1 1096

*: Her ilag i¢in 1096 hasta icindeki oran alinmigtir; bazi hastalarda
birden fazla ilag kullanimi vardir.

Hastalarda omeprazol ile birlikte kullanilan, ‘6nemli” ve
‘orta derecede Onemli’ etkilesim gosteren ilaglar ile bu
ilaglar1 kullanan hasta sayis1 Tablo II ve $ekil 1’de
verilmistir. Segilen Orneklem nedeniyle omeprazol
kullanan hastalarin tiimii (1096 hasta) ayni zamanda
digoksin de kullandigindan, hastalarin hepsi‘orta derecede
onemli” etkilesim gosteren ilag¢ kullanan hasta grubuna
girmekteydi. Bu grupta digoksin ile birlikte en sik
kullanulan diger ila¢ varfarindir. Hastalarin %28,6’sinin
omeprazol ile ‘onemli’ etkilesime girebilecek ila¢ kullandig1
goriilmiistiir. Bu ilaglar arasinda en c¢ok kullanilan

klopidogrel idi.

Serum digoksin diizeyi 2 ng/ml ve iizerinde olan
(terapdtik aralik 0,8-2 ng/ml) 92 hastanin 75’inde (%81,5)

omeprazol kullanildig1 bulunmustur.

Sadece 9 hastada H2 reseptdr blokérii (famotidin)

kullanildig1 goriilmiistiir.
TARTISMA

Calismamizda kardiyoloji servisinde yatan ve digoksin

kullanan hastalarin yaklasik olarak %70’inin omeprazol

kullandig1, literatiirde Dbelirtilenin aksine omeprazol
(%67,4)

endikasyon kriterlerine gore yapildigr goriildi (12,13).

kullanimmin  hastalarin  ¢ogunda uygun
PPI'nin hastanede yatan hastalarda kullanimimin stk
oldugu ve Onemli bir kisminin akila ila¢ kullanim
kriterlerini tasimadigy literatiirde vurgulanmaktadir (18-
20). Villamanan ve arkadaglarinin yaptig1 calismada uygun
endikasyon kriterlerine gore kullanim oranmi %36,4 iken,
Nachnani ve ark. yaptiklar1 calismada %30,8 olarak
saptanmistir (18-20). Calismamizin PPi'nin kullanim
uygunlugunu arastiran 6nceki caligmalardan en 6nemli
fark;

kolaylastiric1 etkisi olan antitrombositer ve antikoagulan

orneklem grubunun gastrointestinal kanamay1

ilaglarin yogun olarak kullanildi1g1 kardiyoloji servisinden

secilmesidir (12).

Bu calisma, kardiyoloji servisinde digoksin kullanan
hastalarin degerlendirilmesi sirasinda omeprazol kullanim
sikigindaki yiiksekligin farkedilmesi {izerine planlandig:
igin, orneklem grubunu digoksin kullanan hastalar
olusturmaktadir. Secilen Orneklemin gastrointestinal
kanama agisindan risk tasiyan hastalardan olusmasi,
calismada hastalarin ¢ogunda uygun kriterlere gore
omeprazol kullanilmasinda rol oynamis olabilir. Yaklasik
olarak %751 65 yas ve tizerinde, % 20,8'i diisiik doz aspirin
ve/veya % 33,7’si, varfarin ve/veya % 11,5'i klopidogrel
kullanan bu hastalar omeprazol kullanim kriterlerini

karsilamaktaydi.

Omeprazol ile digoksin arasindaki etkilesim ‘orta
derece Onemli’ ilag-ilag etkilesimi olarak tanimlanmistir
(16). Omeprazol, gerek pH degisikligi ile gerekse p-
glikoprotein inhibisyonu yapici etkisi ile digoksinin hem
emilimini arttirarak hem de eliminasyonunu azaltarak
biyoyararlaniminin toksisitesine

artmasina, digoksin

neden olabilmektedir. Bu nedenle serum digoksin
diizeyinin takip edilmesi Onerilmektedir (21). Ayrica,
omeprazoliin uzun siireli kullanimda hipomagnezemiye
neden olarak miyokardin digoksine duyarliligini artirdigy,
terapotik dozlarda bile toksisiteye neden olabildigi
(10).

farmakokinetik hem de farmakodinamik etkilesim ile

bilinmektedir Dolayisiyla  omeprazol — hem

digoksin toksisite riskini artirabilmektedir. Hekimlerin bu

konuda bilgilendirilerek, 6nlemler alinmas1 hasta giivenligi
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agisindan Onemlidir. Calismamizda digoksin ile tedavi
%70’inde

kullanilmasi, bunun yarnisira digoksin diizeyi terapotik

edilen hastalarin  yaklagik omeprazol
araligin tizerinde (2 ng/mL) olan hastalarin ¢ogunda da
olmast bu konuda
gerekliligini  desteklemektedir.
Kklinik
degerlendirilmedigi icin ilag ilag etkilesimi sonuglar ile

(%82) omeprazoliin kullaniliyor
onlemlerin  alinmasi

Calismamizda hastalarin bulgular
ilgili bir yorum yapmak miimkiin degildir. Ancak,
kardiyoloji servisinde digoksin serum diizey 6l¢timiiniin
¢ok sik aralar ile yapilmasin sebepleri arasinda bu
etkilesimin rolii olmus olabilir. Onceki calismamizda
kardiyoloji servisinde serum digoksin diizey ol¢timiiniin
¢ok stk aralar ile

yapildigini, bunun digoksin

farmakokinetigi ile uyumlu olmadigini bulmustuk (22).

Tienopiridinlerin (klopidogrel) gastrointestinal
sistemde {ilser yapici veya erozyona neden olucu etkisi
yoktur. Ancak, aspirin veya NSAIIl kullamimina veya H.
pylori enfeksiyonuna bagli olarak gelismis lezyon varsa
antitrombositer etkileri ile kanamay1 kolaylastirabilirler
(12). Risk faktorleri tasiyan hastalarda tedaviye PPI'nin
eklenmesi kilavuzlarda onerilmektedir. Ancak PPi'nden
omeprazoliin secilmesi ‘Onemli ilag-ila¢ etkilesimi'ne
neden olabilmektedir (15,23). FDA 2009 yilinda klopidogrel
kullanan hastalarda ayni zamanda tedaviye omeprazol
eklenmesinin ilag-ila¢ etkilesimine neden olabilecegi,
klopidogrelin ~ antitrombositer etkisini azaltabilecegi
uyarisini yayimlanmistir (24). Bu etkilesim, 6n ila¢ olan
klopidogrelin metabolizmasinda rol oynayan CYP2C19
enzimine omeprazoliin baglanmas: sonucu klopidogrelin
aktif metabolitine dontistimiindeki azalma ile iligkilidir
(16). kontrollii  klinik

omeprazol kullanan hastalarda klopidogrelin trombosit

Randomize aragtirmalar ile
inhibisyonu yapic etkisindeki azalma, trombosit fonksiyon
testleri ile gosterilmistir (25,26). Bu testler antitrombositer
klinik

noktalarinin yerine gegen belirte¢ olarak kullanilmaktadir.

ilaglarin  etkililigini  gdstermede sonlanim

Ancak klopidogrel-omeprazol etkilesimin klinik acgidan

onemini degerlendirebilmek igin gercek sonlanim

noktalarinin  kaydedildigi randomize kontrollii klinik
arastirmalara ihtiya¢ vardir. Kardiyovaskiiler risklerin
¢alismalarin  bazilarinda

degerlendirildigi gdzlemsel

klopidogrel ile PPI'nin birlikte kullanimina baglh kiigiik de

olsa bir etki gosterilir iken bazilarinda gosterilememistir.
Gosterilen klinik etkinin daha fazla risk faktorii tasiyan
hastalarin  PPI

olabilecegi belirtilmistir. Kanut diizeyi yiiksek arastirmalar

kullanan hastalar olmalarma bagh
ile klinik agidan 6nemli etkilesim olmadig1 kanitlanincaya
kadar

kullanimindan kag¢inilmasy, asit azaltici tedavi gereksinimi

klopidogrel ~kullanan hastalarda omeprazol
oldugunda da omeprazole gore daha az CYP2C19 enzim
yapan PPI'nin

onerilmektedir (15,16). Calismamizda omeprazol kullanan

inhibisyonu diger kullanilmast
hastalarin yaklasik olarak %27’si ayni zamanda klopidogrel
de kullanmaktaydi. Hastane eczanesinde oral yol ile
PPI'nin
kardiyoloji servisinde omeprazol kullanilmigtir. Riskli

kullanulan  diger bulunmamasi nedeniyle

hastalar igin omeprazol alternatifi olabilecek PPi'nin

hastane eczanesinde bulundurulmasi girisimlerinin

Asit

supresyonu tedavisinde H2 reseptor blokorleri de PPi'nin

baglatilmas1 agisindan bu sonuglar degerlidir.
alternatifi olabilir. Ancak etkililiklerinin PPI'ne gore daha
az oldugu gosterilmistir (15). Hastalarin sadece 9'unda H2
reseptor blokorii (famotidin) kullanilmasi da bununla
iligkilendirilebilir.

Varfarin-omeprazol etkilesimi ‘orta derecede 6nemli’
etkilesim olarak tanimlanmaktadir. Varfarin
metabolizmasmin omeprazol ile inhibe edilmesine bagh
olarak INR serum diizeyinde artis, antikoagulan etkide
artis meydana gelebilir (9,16). Calismamizda omeprazol
kullanan hastalarin yaklagik olarak %42’si ayn1 zamanda
varfarin de kullanmaktaydi. Hastalarin ¢ogunun yash
olmasi, ¢oklu ilag kullaniminin bulunmasi bu riskin daha

da artmasina neden olabilir.

Omeprazol kullanim siklig yillara gore
degerlendirildiginde, 2014’te diger yillara gore diisiik
bulunmustur. Ancak bu veriler oral yol ile omeprazol
kullanimina aittir. Calismada parenteral yol ile kullanim
degerlendirilmemistir.

Parenteral yol ile omeprazol

kullannm oramin da yiiksek oldugu literatiirde
bildirilmektedir (27). Bu nedenle total omeprazol kullanim
sikligindaki degisimi sadece oral yol ile kullanim verilerine

gore degerlendirebilmek yeterli degildir.

Calismanin en 6nemli kisithiligi drneklem grubunun

digoksin kullanan hastalardan olugmasidir. Bu hastalar
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daha fazla risk tagiyan hastalardir. Dolayisiyla tiim
kardiyoloji servisi hastalarinda omeprazol kullanim siklig1
ve kullanim uygunlugu konusunda yorum yapilamaz.
Calismanin retrospektif olmasi, omeprazol kullanim
kodlar1

degerlendirilmesi de bir baska kisithligidir. Tanilarin

uygunlugunun  hastanin  tam tizerinden

endoskopi, vb testler yapildiktan sonra konulup-
konulmadigr kontrol edilmemistir. Diger bir kisithlik
calisma popiilasyonunun yas ortalamasinin yiiksek
olmasidir. Bu yas grubunda c¢oklu ila¢ kullaniminin,
komorbid hastaliklarin daha fazla olmasi, omeprazol
kullanim sikligini etkilemis olabilir. Tiim bu kisitliliklara
ragmen calismanin sonuglari risk tasiyan kardiyoloji servis
hastalarinda omeprazol kullanim sikligi, uygunlugu ve

olasi ilag etkilegimleri agisindan 1s1k tutmaktadr.

PPI giivenli ve etkili bir ilag grubu olarak bilinseler de
uzun siireli kullanimda neden olabilecegi riskler mevcuttur
(7). Clostridium difficile enfeksiyonu ile iligkili diyare ve
enterik enfeksiyonlar, toplum kaynakli pnomoniler,
neoplaziler, vitamin-B12, demir ve kalsiyum gibi besin
maddelerinin sindirim ve emiliminde bozulmalar, kemik
kiriklari, akut interstiyel nefrit gelisebilecek advers
reaksiyonlar arasinda sayilabilir (28,29). Yine kisa siireli
PPI tedavisi alan asemptomatik hastalarda tedaviden sonra
gelistigi
gosterilmistir. Ozellikle 65 yas ve iizeri kisilerde bu advers

rebound gastrointestinal semptomlar

etkilerin goriilme siklig1 daha yiiksektir (25).

Sonug olarak digoksin kullanan kardiyoloji servis

hastalarinda omeprazol kullanimi  oldukca  siktir.
Omeprazol kullanim endikasyonu bu hasta grubunun
¢ogunda uygun olsa da ilag-ilag etkilesimi agisindan
dikkatli olunmasi gereklidir. Akilal ilag secimi; etkililik,
gtvenlilik, uygunluk ve maliyet kriterlerinin tiimiiniin
birlikte degerlendirilmesi ile yapilmaktadir. Dolayisiyla
kontrendikasyonlarin, ilag-ilag
kriteri de

bulundurulmas: gereken ilkelerden biridir. Konunun

etkilesimlerinin
degerlendirildigi, ‘uygunluk’ gozoniinde
stirekli tip egitimi kapsaminda giindemde tutulmasi ve bu
dogrultuda hastane ila¢ politikalarmnin belirlenmesi akilct
ilag kullanimi cabalarinda olumlu etki yapacaktir. PPI'nin
uygunsuz kullaniminin azaltilmasi ile advers reaksiyon

siklig1 dolayisiyla da saglik harcamalar: azaltilabilecektir.
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Amag: Endometrium kanseri ve myoma uteri, gelismis tilkelerde en sik goriilen
malign ve benign tiimorlerdir. Endometrium kanseri nedeniyle opere olan
kadinlarda myoma uterinin de yiiksek oranlarda eslik ettigi goriilmektedir.
Premenopozal dénemde konservatif bir yaklasim ile, medikal tedavilerle
menopoz sonrasina ertelenen premenopozal myomlarin olasi endometrium
kanseri tizerine herhangi bir olumsuz etkisinin bulunup bulunmadig:
arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Calismada Ocak 2005 - Subat 2011 yillari arasinda
hastanemizde opere edilmis ve arastirma kriterlerine uyan 127 hasta dosyast
retrospektif olarak incelendi. Sosyodemografik 6zellikleri, obstetrik oykiileri,
myom varligi, endometrial tiimor varligi, tiimor derecesi, myometriuma
invazyon derecesi degerlendirildi ve anlamlilig1 arastirilda.

Bulgular: Endometrial karsinom prognozuna etkili faktorlerden yas, histolojik
tip, histolojik derece ve myometrial invazyon durumlarmin myoma uteri ile
iliskisi bulunmadig: belirlendi.

Sonug: Kadinlarda en sik goriilen jinekolojik kanser olan endometrium kanseri
ile en sik goriilen benign tiimoérii olan myoma uterinin beraberlikleri
arastirilmis ve endometrium kanserinin histopatolojik prognostik bulgularinin
myoma uteri varligiyla degismedigi, dolayisiyla prognoza olumsuz etkisinin
olmadig1 sonucuna ulasilmstir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium Kanseri, Myoma Uteri, Risk Faktorleri,
Postmenopoz

ABSTRACT

Endometrial cancer and uterine leiomyoma are the most common malignant
and benign tumors in developed countries. In women operated for endometrial
cancer, accompanying uterine myome is observed in high rates. The treatment
of the premenovausal mvomas is delaved after the menovoause conservativelv.
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Yet it is unclear whether this approach has any negative effect on possible
endometrial cancer. The goal of this study is to investigate the relationship
between premenopausal myomas and the prognostic factors of endometrial
cancer.

Material and Method: The files of 127 patients who were operated between
January 2005 and February 2011 in our hospital fulfilling the criteria were
investigated retrospectively. Sociodemographic characteristics, obstetric traits,
myoma presence, endometrial tumor presence, tumor grade, myometrial
invasion grade were evaluated and significance was investigated.

Results: Factors affecting the prognosis of endometrial carcinoma; age,
histological type, histological grade and myometrial invasion were found to be
not significantly related to myoma uteri.

Conclusion: Endometrial cancer, the most common gynecologic cancer in
women, and uterine myoma, the most common benign tumor, were investigated
together. The histopathological prognostic findings of endometrial cancer are
unchanged by the presence uterine myoma. Therefore we reached the conclusion
that there is no negative impact on prognosis.

Keywords: Endometrial Neoplasms, Myoma Uteri, Risk Factors, Postmenopause

Endometrium karsinomu, gelismis {ilkelerde belirgin
bir artis egilimi gostermektedir ve bu {ilkelerde en sik
goriilen kadin genital sistem kanseri haline gelmistir (1,2).
Birlesik Devletler’deki en sik jinekolojik malignitedir. 2016
yilinda endometrial kansere bagl 60,050 vaka ve 10,470
oliim oldugu bildirilmistir (3).

Ulkemizde Tiirkiye Saglik Istatistikleri 2014 yili
verilerine gore endometrium kanseri en sik kadin genital
sistem kanseridir. Ayrica akciger, meme, kolorektal ve
tiroid kanserlerinden sonra besinci en sik goriilen kadin

kanser tipidir (4).

2012 yilindaki verilere goére tiim diinyada tahminen
14,1 milyon yeni kanser vakasi ve 8,2 milyon kansere bagh
olim oldugu ifade edilmistir (5). Yeni kanser vakalarinin
%3,6’s11, kansere bagl dliimlerin ise %1,8ini endometrial
kanserler olusturmaktadir (6). Vakalarin %90’dan fazlasi
50 yas tlizerindedir ve ortalama yas olarak 63 belirtilmistir.
Ancak %4 kadinda 40 yas altinda da goriilebilmektedir

@).

Toplumda uterin myom goriilme oram: da oldukga
siktir. Her 4 kadinda 1 tanesinde myom goriilmektedir.
ABD’de yapilan bir arastirmada benign nedenlerle yapilan
1,7 milyon histerektomi materyalinin % 46’sinda myom

saptandigini belirlenmistir (8). Myomlar ise en sik fertil

cagdaki kadinlarda olmak {izere her yastaki kadinda
goriilebilmektedir (9).

Endomerium kanserinde oldugu gibi myomlarda da
genetik yatkinliktan, kromozomal degisikliklerden ve
ailesel risk artisindan sz edilmektedir (10-12).

Her bir leiomyom, tek bir progenitor miyozitten
tiiremektedir. Boylece, ayni uterus igindeki ¢ok sayidaki
myomdan her biri birbirinden bagimsiz bir sitogenetik
kokten gelmektedir (10). Tiimorogenezise neden olan
baslica mutasyon bilinmemektedir, fakat leiomyomlarin
yaklasik %40'inda karyotip kusuru bulunabilmistir.
Tiimoriin biiylime yonii ve hizi ile ilgili 6, 7, 12 ve 14.

kromozomlara 6zgii, birkag kusur belirlenmistir (11).

Menopozdan sonra myomlarin biiyiikliigii ¢ogunlukla
azalir ve yeni tiimor gelisimi nadirdir. Bu nedenle, risk
veya koruyucu faktorlerin cogunun kronik olarak dstrojen
ya da progesteron diizeylerinin birini veya her ikisini
degistiren durumlara bagli oldugu gozitkmektedir.
Kalitim biiyiik olasilikla leiomyom gelisimine neden olan
baslangi¢c mutasyonuna yatkinlikta rol oynar. Aile ve ikiz
caligmalari, birinci derece akrabalar etkilenen kadinlarda
leiomyom olusum riskinin yaklasik iki kat daha fazla

oldugunu gostermistir (12).
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Hemen tiim myomlar menopoz sonrasinda
gerilemektedir, kiigiilmektedir ve dolayisiyla hastalarimin
kanama, agr1 vb. gibi sikayetleri de ortadan kalmaktadir
(13). Bu nedenle premenopozal donemdeki myomlarda
mevcuttur.

her zaman konservatif kalma egilimi

Menopoza gecis donemindeki kadinlarda myomlar
miimkiinse medikal tedavilerle menopoza kadar opere

edilmeden izlenmeye calisilmaktadir.

Ancak, olast bir endometrium kanseri gelismesi
durumunda bu takipsiz hastalarda geride birakilan
myomlarin gelisen endometrium kanseri iizerine herhangi

bir olumsuz etkisi olup olmadig1 izlenememektedir.

Biliyoruz ki endometrium kanserlerinde histolojik tip
(6zellikle berrak hiicreli ve papiller karsinomlar) yapilan
cerrahiyi onemli bir sekilde etkilemektedir, prognozu,
surveyi ve takiplerimizi de etkilemektedir. Ayni sekilde
tiimoriin invazyon derinligi de operasyondaki lenf nodu
disekyonunu ve hastaligin evresini 6nemli bir sekilde
etkilemektedir. Son olarak da tiimoriin histolojik grade’i

surveyi lizerine 6nemli bir sekilde etki etmektedir (14-17).

Bu calismada; myomlarin olast bir endometrium

kanseri gelismesi durumunda olumsuz prognostik

faktorlere eslik edip etmedigini, surveyi etkileyecek

faktorlerle iligkileri olup olmadigmni arastirmay:
amacladik.
GEREC ve YONTEM

Calisma kapsaminda Ocak 2005- Subat 2011 tarihleri
arasinda hastanemiz Kadin Hastaliklari ve Dogum
klinigine basvuran ve endometrium kanseri tanis1 konmus
ve opere edilip histopatolojik degerlendirmesi yapilan 186
kadin hasta retrospektif olarak incelendi. Tiim hastalarin
bagvuru esnasinda yas, gebelik sayilari, parite gibi
demografik 6zellikleri kayit altina alindi. Dosya taramast
esnasinda dosya bilgilerinde eksiklik oldugu tespit edilen
(operasyonu kabul etmeyen 15 hasta, histopatolojik
calisma yapilmamis 33 hasta ve yeterli bilgiye
ulasilamayan 11 hasta) 59 hasta calisma dis1 birakildi.
Calismaya uygun 127 hasta dahil edildi. Hastalar patolojik
incelemede myomu olmayan 78 hasta ‘grup 1’ ve myomu
olan 49 hasta ‘grup 2" olmak tizere iki gruba ayrildi. Tim

hastalarin; yas, gebelik ve dogum sayilari, histopatojik risk

faktorleri olan invazyon derinligi, tiimor grade’i ve timor

patolojisi bulgular1 myom olup olmamasma gore
kargilagtirildi.
Siirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma,

kategorik degiskenler ise yiizde olarak ifade edildi.
Normal dagiliml: siirekli degiskenlerin karsilastirmasinda
Student %95'lik  giliven
araliginda, anlamlilik p <0,05 diizeyinde degerlendirildi.

t-testi, uygulandi. Sonugclar
Kategorik degiskenler icin ki kare testi uygulandi.
istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for Social

Sciences) for Windows 15,0 programi kullanilda.
BULGULAR

Calisma grubunun yas ortalamasi 58.9+9,3, gravida
4,2+3 ve parite ise 3,2+#2,2 idi. Calisma grubundaki 127
hastanin 78 tanesinde (%61,41) myoma uteri tespit
edilmedi. 127 hastanin 49 tanesinde (%38,58) myoma uteri
tespit edildi. Myomlu hastalarin ortalama yast 57,4 + 8
myom olmayan hastalarin yast 59,8+9 olup istatistiksel
fark gozlenmedi. Myomlu hastalarin ortalama gravida
degeri 3,7+3 myom olmayan hastalarin ortalama gravida
degeri ise 4,4+3 idi. Myomlu hastalarin ortalama paritesi
2,5 +1,5 iken, myomu olmayan hastalarin ortalama paritesi
3,6 +2 idi. Her iki grubun gebelik ve dogum sayilari
arasinda da istatistiksel olarak anlaml bir fark izlenmedi
(Tablo I).

Calismaya alinan 127 endometrium kanserli hastanin
87 tanesinde invazyon derinligi ¥2’den az iken, 40 hastada
invazyon derinligi %2 den fazla oldugu izlendi. Myomu
olan hastalarin %32,65’'inde (n=24) %’den fazla invazyon
derinligi gosterirken, myomu olmayan hastalarin ise %
30,76’sinda (n=16) ¥%’den fazla invazyon oldugu gosterildi.
Farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu bulundu
(p=0,4) (Tablo II).

Biitiin grubun %13,381 (n=17) grade 1, %73,22’si (n=93)
grade 2, % 13,38’i (n=17) grade 3 olarak tespit edildi.
Myoma gore gruplar ayrildiginda ise myomu olmayan
hastalarin %15,38’i (n=12) grade3, myomu olan hastalarin
ise %10,20’si (n=5) grade 3 olarak bulundu. Her iki grupta
Grade
dagilimlarmin myom varligina gore farklilik gostermedigi
tespit edildi (p=0,7) (Tablo III).

da c¢ogunluk grade 2 olarak bulundu.
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Tablo I. Hastalarin demografik 6zellikleri (n=127)

Grup Grupl Grup2  Toplam p
(myom -) (myom +) degeri

Say1 (%) 78 (%61,4) 49(% 38,5) 127

Ortalama 59,849 574+8 589493 0,12

Yas

Ortalama 4,443 3,743 4,2+3 0,20

gravida

Ortalama 3,6 £2 2,5+1,5 32422 0,78

parite

Tablo II. Her iki gruptaki hastalarin invazyon derinlikleri

agisindan dagilimlari.

invazyon > 15 p
degeri

Grup invazyon %<

Grupl
(myom-)
(n:78)

54 (%69,2) 24 (%30,8)
0,46

33 (%67,3) 16 (%32,7)

Grup2
(myom+)
(n:49)

Toplam
(n:127)

87 (%68,5) 40 (%31,5)

Tablo III. Hastalarin tiimér “grade”ine gore dagilimlari.

Grup Grade1l Grade2 Grade3 p
degeri
Myom yok %12,8 %71,8 %15,4
(n=78) m=10)  (n=56) (n=12)
0,70
Myom var %14,3 %75,5 %10,2
(n=49) (n=7) n=37)  (n=b)
Toplam %13,4 %73,2 %13,4
(n=127) ®=17)  (=93) (n=17)

TARTISMA

Endometrium  kanseri risk faktorleri arsinda;
karsiliksiz Ostrojen, erken menars, ge¢ menopoz, infertilite
oykiisii, nulliparite, tamoksifen kullanimi gibi birgok risk
faktorii yer almaktadir. Bunlarin iginde infertilite
Oykiisiintin tahmini rolatif riskinin 2-3 kat kadar oldugu,
nulliparitenin de 3 kat oldugu belirtilmektedir. Bu tahmini
rolatif risk artislarinin myomlu kadinlarda degisiklik
gosterip gostermedigi degerlendirildiginde gebelik ve
dogum sayilar1 agisindan her iki grup arasinda anlamli bir

fark olmadig izlenmistir.(18)

Endometrial karsinomda prognostik degiskenler
arasinda; yas, histolojik tip, histolojik grade, myometrial
invazyon, lenfo-vaskiiler alan invazyonu, istmus-serviks
yayilim, adneksiyal tutulum, lenf nodu metastaz,
intraperitoneal tiimor, tiimor biiyiikliigii, periton sitolojisi,
hormon reseptor yapisi, DNA ploidi / proliferatif index,
genetik/molekiiler tiimor belirtegleri gibi birgok faktor yer
almaktadir. Biz de arastirmamizda bu prognostik
faktorlerden; yas, histolojik tip, histolojik grade ve
myometrial invazyon agisindan myom olan ve olmayan

gruplar arasindaki farkliliklar1 degerlendirdik (19-22).

Endometrial kanser igin en yaygm kullanilan

derecelendirme (grade) sistemi, ti¢-basamakli
International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO) sistemidir. Grade 1 lezyonlar, tipik olarak iyi bir
prognoza sahiptir. Grade 2 lezyonlar, orta derecede bir
prognoza sahiptir. Grade 3 lezyonlar ise siklikla kotii bir
prognoza sahiptir. Grade 3 lezyonlar ayrica myometrial
invazyon ve lenf nodu metastaz1 potansiyelinde de artis

ile iliskilidir (14).

Tiimor evre I olsa dahi grade 2 ve grade 3 hastalarda,

cerrahi tedaviye ilaveten pelvik ve paraaortik
lenfadenektomi eklenmelidir (23). Yani tiimoral grade’in
fazla olmasi operasyonun seklini, hastaligin evresini ve
dolayisiyla da surveyini degistirmektedir. Bu nedenlerle
myomu olan endometrial kanserli kadinlardaki grade
farkliliklar1 degerlendirildi ve calisma grubumuzda grade
2 timor %73,22 oraninda gozlendi. Kotii prognozu
gosteren grade 3 tiimoriin ise toplam grubun %13,38'ini
olusturdugu gozlendi. Myom varligina gore baktigimizda

dabu oranlarin benzer olarak dagildig: izlendi. Dolayisiyla
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tiimor atipisinin myom varhigiyla anlamli bir iligkisinin

bulunmadigiortaya kondu.

Evre I endometrial kanserlerde tedavi total abdominal
histerektomi + bilateral salpingoooferektomidir. Ancak
operasyonda yapilan frozen incelemede '2’den fazla
invazyon saptanmasi durumunda pelvik ve paraaortik
lenf nodu diseksiyonu yapilmas: onerilmektedir (24). Yani
invazyonun fazla olmasi operasyonun seklini, hastaligin
evresini ve dolayisiyla da surveyini degistirmektedir.
Endometrial kanserli kadinlardaki invazyon farkliliklar:
degerlendirildiginde hastalarin %31,49'unun Y’den fazla
invazyon gosterdigi belirlendi. Hastalar1 myom varligina
Y'den fazla

gosterme oraninin myomlu olan ve olmayan hastalar

gore smuflandirdigimizda ise invazyon

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilemedi..

bu

kanserlerinde myom varliginin prognozu belirleyen en

Biitliin sonuglarin  1s18inda  endometrium
onemli kriterlerden olan invazyon derinligi ve timor
grade’i ile iligkisiz oldugu anlasilmaktadir. Calismamizda
uterin myomlarin endometrium kanserinde prognostik bir

degere sahip olmadigini bulduk.

Literatiirlere baktigimizda myoma uterinin

endometrium  kanserinin
faktorlerle

bulunamamustir.

prognozunu  etkileyecek
bir

sonucunda

iliskisini ~arastiran herhangi
Bu

donemdeki

calisma
aragtirmamiz
perimenopozal myomlarin menopoz
sonrasina birakilmasinda olast endometrium kanserine
luzerine olumsuz etkilerinin

olmayacag1i sonucuna

ulasilabiliriz.
SONUC

Kadinlarda en sik goriilen jinekolojik kanser olan
endometrium kanseri ile en sik goriilen benign tiimorii
olan myoma uterinin beraberlikleri arastirilmis ve
endometrium  kanserinin  histopatolojik  prognostik
bulgularinin myoma uteri varligiyla degismedigi bu
sebeple prognoza olumsuz etkisinin olmadig1 sonucuna

ulagilmistir.
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Arastirma

Yasl hastalarda ventral herni tamirinde elektif
cerrahiye karsi acil cerrahi yaklagimin
karsilagtiriimasi

THE COMPARISON OF ELECTIVE REPAIR VERSUS EMERGENCY SURGERY IN THE ELDERLY
PATIENTS WITH VENTRAL HERNIA
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Amag: Yasam siiresinin ve beklentisinin artmasiyla yash hastalar ile artik daha
fazla karsilasiimaktadir. Gelisen teknoloji ve tibbi uygulamalar ile yash hastalar
daha rahat opere edilmekte ve morbidite-mortalite riskleri aymi oranda
azalmaktadir. Calismamizda, insizyonel herni nedeniyle elektif ve acil olarak
tedavi edilen ileri yas hastalar1 degerlendirmek ve tedavi sonuglarin
karsilastirmay1 amacladik.

Gere¢ ve yontem: Klinigimizde Ocak 2012-Kasim 2014 tarihleri arasinda,
insizyonel herni tanis1 konmus ileri yas hastalarin dosyalar: retrospektif olarak
taranmustir. Yasi 65 ve tistii olan 38 hasta,acil ve elektif sartlarda opere edilenler
olmak tizere iki gruba ayrilmis; Acil cerrahi yapilanlar Grup-I ve Elektif cerrahi
yapilanlar Grup-II olarak belirlenmistir. ki grup yandas hastaliklar (kardiyak,
pulmoner, endokrin ve diger) ve komplikasyonlar (seroma,yara enfeksiyonu,
ileus ve diger) yoniiyle karsilastirilmistr.

Bulgular: On (% 26) hasta acil (Grup-I) ve 28 (% 74) hasta elektif cerrahi grubu
(Grup-II) olarak tespit edilmistir. Anestezi Skoru degerleri acisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigr bulunmustur (p=0,27).
Yandas hastalig1 olan 31 (% 78) hastanin 8(% 24)'i Grup-I ve 23(% 76)'ti Grup-II
olarak goriilmiistiir (p=0,60). Yogun bakim ihtiyac1 gosteren 5(% 13,1) hastanin
4 (%10,5)t Grup-I ve 1 (%2.6)'i Grup-II olarak bulunmustur (p=0,012). Dokuz
(% 23,6) hastada komplikasyon gelismis, 3 (%7,9)'ti Grup-I, 6 (%15,7) hasta
Grup-II olarak tespit edilmistir (p= 0,44). Seroma toplam 3 (% 7,9) hastada vard1
ve bunlardan 1 (% 2,6) hasta Grup-I ve 2 (%5,2) hasta Grup-II olarak
bulunmustur (p=0,61).

Sonug: Gelecekte, asemptomatik insizyonel hernili yash olgularda acil veya
Burl}anv Hakan KANAT . elektif cerrahi islemlere Iiqyasla, non- (}),peratif gb‘zler};lin terfil}ll edilebilecegi};li
Elazig Egitim _Ve A%‘?tlrma Hastanesi calismamiz bize diisiindiirmektedir.

Genel 9errah' Klinigi Anahtar Kelimeler: Acil, Elektif, Ventral Herni, Ileri Yas
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Ventral insizyonel herniler gastrointestinal cerrahi

ABSTRACT

Objective: With the increase in life span and expectancy, elderly patients are
more frequently encountered. Advanced technology and medical applications
enabled the elderly patients to be operated more easily and reduced their
morbidity and mortality risks at the same rate. We aimed to evaluate the elderly
patients who were treated electively and emergently due to ventral hernia and to
compare the outcomes of their treatments in this study.

Material and Method: The files of the elderly patients who were diagnosed with
ventral hernia in our clinic between January-2012 and November-2014 were
screened retrospectively. Thirty-eight patients aged 65 years and over were
divided into two groups as emergently (Group-I) or electively (Group-II)
operated patients. They were compared in terms of comorbid diseases (cardiac,
pulmonary, endocrine and other) and complications (seroma, wound infection,
ileus and others).

Results: Ten (26%) patients were determined as emergency (Group-I) and 28
patients(74%) as elective surgery group (Group-II).No statistically significant
difference was found between two groups in terms of ASA values (p = 0.27). Of
31 patients (78%) with comorbid disease, eight (24%) were in Group-I and 23
(76%) were observed to be in Group-II (p = 0.60). Of five patients (13.1%) who
required intensive care need, four (10.5%) were in Group- I and one (2.6%) was in
Group-II (p=0.012). Complication developed in nine patients (23.6%) and three of
them (7.9%) were classified as Group-I and six of them (15.7%) as Group-II (p =
0.44). Seroma was found in three patients (7.9%) and one of them (2.6%) was in
Group-I and two patients (5.2%) were in Group-II (p = 0.61).

Conclusion: Our study suggests that, in the future, non-operative observation
may be preferred compared to emergency or elective surgical procedures for the
elderly cases with asymptomatic incisional hernia.

Keywords: Emergency, Elective, Ventral Hernia, Elderly

degerlendirmek ve bu iki grup hastalarin tedavi

sonrasi %2- 20 oraninda goriilmektedir. Etyolojisinde hem
cerrahi hem de hastaya ait lokal ya da sistemik bir ¢ok
faktor rol almaktadir (1). Ventral herniler yaslilarda da sik

goriilen bir cerrahi problemdir (2).

Yasam siiresinin ve beklentisinin artmasiyla yash
hastalar ile artik daha fazla kargilagilmaktadir. Gelisen
teknoloji ve uygulamalardaki basari ile yash hastalar daha
rahat opere edilmekte ve morbidite - mortalite riskleri
aymt oranda azalmaktadir (3). Literatiirde &zellikle
inguinal herni ile ilgili daha fazla olmakla birlikte
insizyonel herni tamirinin de yagh hastalarda giivenle
(3,4).

insizyonel herni olgularini, elektif sartlarda m1 yoksa bir

yapilabilecegi bildirilmistir Bununla beraber
komplikasyon gelistiginde mi ameliyat etmenin daha
yeterli ve giivenli olup olmayacag: hakkinda literatiirde

yeterince ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda,  klinigimizde  insizyonel  herni

nedeniyle elektif ve acil olarak tedavi edilen yash hastalar:

sonuglarini karsilastirmay1 amacladik.
GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Elazig Egitim ve Arastirma Hastanesi
Genel Cerrahi Kliniginde Ocak 2012- Kasim 2014 tarihleri
arasinda, insizyonel herni tamis1 konmus hastalarin
dosyalar1 retrospektif olarak taranmasiyla yapilmistir.
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 30.12.2014 tarih ve 22/5 sayili karar ile

onaylanmustir.

Tiim hastalar ayn1 merkezde opere edilmistir ve
hastalara on-lay onarim (acik) uygulanmustir. 191 hasta
dosyasindaki epikiriz, ameliyat notlari, anestezi takip
formlarindan demografik veriler (yas, cinsiyet), ameliyatin
hastaliklar

anestezi skoru (Amerikan Society of

acil mi, elektif mi
(komorbidite),
Anesthesiologists- ASA skoru), hastanede kalis stiresi,
ek hastalik,

komplikasyon, herni onarimi sirasinda yapilan ek cerrahi

oldugu, yandas

dren kalig siiresi, ameliyat siiresi,
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islemler, uygulanan anestezi gekli, yogun bakim
gerekliligi, postoperatif erken komplikasyonlar (hematom,
seroma, yara ayrigmasl, barsak obstriiksiyonu, anastomoz
kagagi, re-operasyon gerekliligi, idrar yolu enfeksiyonu,
solunum yolu enfeksiyonu,

yara yeri enfeksiyonu,

anesteziye bagli komplikasyonlar) niiks ve maliyet
durumu incelenmistir. Operasyonu kabul etmeyen 1
hasta, verilerine tam olarak ulasilamayan 5 hasta ve yas1
65 ten kiiclik olan hastalar ¢alisma digi tutulmustur. Yagt
65 ve {istii olan 38 hasta acil cerrahi girisim yapilanlar
(Grup-I) ve elektif cerrahi girisim yapilanlar (Grup-II)
olarak iki gruba ayrilmis ve birbirleriyle yandas
hastaliklar (kardiyak, pulmoner, endokrin ve diger) ve
komplikasyonlar (seroma, yara enfeksiyonu, ileus ve

diger) yoniiyle 4’ er gruba ayrilarak karsilagtiriimistir.

Ameliyat sliresi, genel anestezi uygulananlarda,
indiiksiyon anindan ekstiibasyon anina kadar gecen siire
olarak kabul edilmistir. Ek cerrahi prosediirler icin; es
zamanli yapilan kolesistektomi, omentektomi ve barsak

rezeksiyonu gibi islemler kabul edilmistir.

Acil cerrahi olarak kabul edilen hastalarin se¢iminde;

hastanemiz acil servisine ventral herni ya da
komplikasyonlar1 (Strangiilasyon, 1nkarserasyon... vb.)
nedeniyle bagvurmus ve bu esnada klinige yatirilmig olan
hastalar secilmistir. Acil serviste goriiliip poliklinik
elektif olarak kabul

takip

sartlarinda yatirilan hastalar;

edilmistir. Yogun bakimda ihtiyaci; anestezi
kliniginin yaklasimina gore tespit edilmistir. Entiibe
olarak takip edilme sart1 aranmamistir. Hastanede kalis
siiresi hesap edilirken hastanin ventral herni operasyonu
nedeniyle ardisik olarak ameliyat Oncesi, sonrasi ve
komplikasyon gelismisse buna bagh olarak kaldig: giinler

toplanarak elde edilmistir.

Tum veriler Student t test, Fisher exact test ve ki-kare
testi ile degerlendirilmistir. Veriler arasinda korelasyon
Pearson korelasyon testi ile degerlendirilmistir. P < 0,05

istatistik olarak anlaml kabul edilmigtir.
BULGULAR

On (% 26) hastaya acil (Grup-I) ve 28 (% 74)'ine elektif
(Grup-II) cerrahi uygulanmistir. Hastalarin 7 (% 22)’si
erkek, 31 (% 78)’'i kadind1. Her iki grup arasinda cinsiyet

farki istatistiksel olarak anlaml tespit edilmemistir (p=
0,25). Hastalarin yas ortalamasi 72,2+ 5,4 y1l (min-mak: 65-
89) olarak bulunmustur. Grup-I ve Grup-II arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir
(p=0,50).

ASA degerleri goz oniine alindiginda iki grup arasinda

istatistiksel anlamli bir fark olmadig:
(p=0,27). Yandas hastalig1 olan 31 (% 82) hasta vardi. Grup
I'de 8 hastada (%80) ve Grup II'de 23 hastada (%82,1)

yandas hastalik mevcuttu, iki grup arasinda istatistiksel

goriilmiistiir

anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,60). (Tablo I).

Tablo I. Grup-I ve Grup-II hastalarin kargsilagtirilmast.

Grup I Grup II P

(Acil) (Elektif)

n=10 n=28
Yas (y1l) 71,2+ 3,39 72,57+ 5,99 0,50
Cinsiyet E/K 3/7 4/24 0,25
Yatis Siiresi 13,6+ 16,32 6,25+ 6,21 0,04
(gtin)
Yandag 8 (%80) 23 (%82,1) 0,60
Hastalik
Cerrahi Stiresi 119+ 41,41 104,6+ 45,9 0,38
(dk.)
Ek Cerrahi 6 5 0,01
Islem
Yogun Bakim 4 1 0,01
Gereksinimi
Dren Kalig 5,1+ 3,78 3,35+ 2,12 0,08
Stiresi (giin)
Yara Yeri 1 3 0,72
Enfeksiyonu
Komplikasyon 3 6 0,44
Niiks 1 1 0,46

Acil ve elektif olgularin hepsine defektin primer tamiri

ve fasya {izerine (onlay) prolen mesh takviyesi
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operasyonu uygulanmustir. Ek islem 11 (% 28) hastada
yapilmis, 6 (% 16) hasta Grup-I ve 5 (% 12) hasta Grup-II
olarak tespit edilmistir. Tki grup arasinda istatistiksel
anlamh fark gozlenmistir (p=0,019). Bir (% 2,6) hastaya
Bridektomi, bes (% 13,1) hastaya Omentektomi, bir (% 2,6)
hastaya Segmenter ince barsak rezeksiyonu+ bridektomi, 2
(% 52)
omentektomi yapilirken, 1 (% 2,6) hastaya Kolesistektomi+
yapilmis Akut

kolesistit+ ventral herni nedeniyle ameliyat edilen 1 (%

hastaya  Laparoskopik  kolesistektomi+

omentektomi oldugu goriilmiistiir.
2,6) hastaya Kolesistektomi+ kolon primer tamir yapildig:

tespit edilmistir.

Genel anestezi uygulamasi toplam 34 (% 89) hastanin 8
(% 21yi grup I, 26 (% 68,4) hasta Grup-II olarak
goriilmiistiir. Tki grup arasinda istatistiksel anlamli bir
fark bulunmamuistir (p=0,27). Yogun bakim ihtiyaci toplam
5 (% 13,1) hastanin dérdii (%10,5) Grup-I ve biri (%2,6)
Grup-II olarak bulunmustur. iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0,012).

Hastalarin yatis siiresi ortalamas1 8,18+ 10,18 giin
(min-mak: 2-54) olarak bulunmustur. Grup-I'de 13,6 +
16,32 giin (min-max:3- 54), Grup-II'de ise 6,25+ 6,21 giin
(min-mak:2- 34) bulunmus olup, istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmistir (p=0,049). Elektif opere edilen

hastalarin yatis siiresi daha kisa bulunmustur.

En uzun hastanede kalan hasta 54 giin devaml1 yatmis
olup bu hasta KOAH alevlenmesi ve Oksiiriige bagh akut
gelisen insizyonel herni ve hematom nedeniyle yatirilan
hastaydi. Bu hasta hematom geriledikten sonra opere

edilmistir.

Dokuz (% 23,6) hastada komplikasyon gelismis, ii¢
(%7,9y1t Grup-I, alt1 (%15,7) hasta Grup-II olarak tespit
edilmistir. Komplikasyon gelisme riski agisindan iki grup
fark
bulunmamistir (p= 0,44). Seroma toplam g (% 7,9)
hastada vardi ve bunlarin biri (% 2,6) Grup-I ve (%5,2)
ikisi Grup-Il olarak bulunmustur. ki grup arasinda

karsilastirildigina  istatistiksel ~olarak anlaml

istatistiksel anlamli fark yoktur (p=0,61). Bu hastalarin
hepsi seromanin aspirasyonu ile konservatif olarak takip

edilmistir.

Ortalama defekt biiyiikliigii Grup-I'de 4,8+ 4,3 cm,
Grup-II'de 5+ 2,6 cm olup, iki grup arasinda defekt boyutu
agisindan anlamli bir fark bulunmamstir (p=0,131). Buna
karsin tiim hastalar icin yapilan istatistik analizde defekt
boyutu ile komplikasyon goriilme arasinda anlamli
sekilde korelasyon oldugu goriilmiistiir (r=0,003).

Yara enfeksiyonu gelisen 4 hastadan 1 (% 2,6)'i Grup-I
ve 3 (% 7,9)1 Grup-II olarak bulunmus, iki grup arasinda
istatistiksel anlaml1 bir fark yoktur (p=0,72). Grup-I olan, 1
hastada enfeksiyon postoperatif 4. giin gelismis,
pansuman + antibiyoterapi verilerek takip edilmistir.
Grup-II olan, 1 (% 2,6) hastada postoperatif 8. giin
gelismis, vakum yardimli ortii sistemit+ antibiyoterapi
uygulanmistir. 1 (% 2,6) hastada postoperatif 20. giin
enfeksiyon gelismis, yarasi agtk pansumana birakilarak
antibiyoterapi verilip, sekonder siiturasyon uygulanmistir.
1 (% 2,6) hastada postoperatif 6. giin gelismis ve
antibiyoterapi+ pansuman tedavisi yapilmis, 2 kez yara

debridmani uygulanmistir.

Grup-1II olan 3 (% 7,9) hastada postoperatif erken

donemde ileus gelismis, konservatif olarak tedavi
edilmislerdir. Diger komplikasyonlar grup-I olan 2 (% 5,2)
hastada tespit edilmistir. 1 (% 2,6) hastada pulmoner
emboli gelisti ve 1 (% 2.6) hastada KOAH alevlenmesi

oldugu goriilmiistiir.

Ortalama takip suresi 26 ay idi. Niiks toplam 2 (% 5,2)
hastada bulunmus, bunlarin 1' i Grup-I ve 1 hasta da
Grup-II olarak goriilmiistiir. Iki grup arasinda istatistiksel
anlamli bir fark yoktur (p=0,46). (Tablo I).

TARTISMA

Abdominal insizyonel herniler herhangi bir abdominal

cerrahi sonrast karin duvar1 fasyasinin  yetersiz
iyilesmesine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir ve insidansi
%10 - %20 arasinda degisebilmektedir (5). insizyonel
hernilerin yaklasik %50’ si cerrahiyi takip eden 1 yil iginde

saptanmaktadir (6).

Insizyonel herni olusumunda ¢ok sayida risk faktorii

tanimlanmistir. Bunlar arasinda; cerrah deneyimi,
uygulanan cerrahi teknik, siitiir materyali, cerrahi alan
enfeksiyonu, fasyal ayrisma, insizyonun yeri ve sekli

(Midline- Transvers insizyon...vb.) siralanabilir (5).
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Predispozan faktorler olarak ise; morbid obesite,

defektin biiyiikligii, rekiirrens sayisi, daha onceki
ameliyatin acik ya da laparoskopik olusu, ileri yas (60 yas
ve ftizeri), erkek cinsiyet, pulmoner komplikasyonlar,
abdominal distansiyon, sarilik, gebelik, acil cerrahi
uygulanmis olmasi, peritonit varligi, malignite, kemo-
radyoterapi uygulamalari, steroid kullanimi, ascit, eski
insizyonun tekrar kullanilmasi, kollojen yapis1 ile ilgili

bozukluklar literatiirde belirtilmistir (1,4,7,8,9).

Klinikte
semptomatik

insizyonel herniler ile asemptomatik,

ya da komplikasyonlu olarak
karsilasilabilmektedir. Inkarserasyon, strangiilasyon ve
herni igeriginin iskemi ya da nekrozu hastay1 acil ameliyat

gerektiren potansiyel komplikasyonlardir (4).

Insizyonel — hernilerde  tedavi cerrrahidir  ve

semptomatik hastalarda semptomlar1 gidermek, acil

komplikasyonlarin gelismesini 6nlemek igin cerrahi
uygulanir (5). Buna karsilik cerrahi tedavi her hasta icin
uygun olmayabilir, cerrahiden kaynaklanan risk ile tedavi
edilmeyen sadece izlem yapilan hastalarda potansiyel
komplikasyonlarin gelisim riski hastalarda goz oOniinde
bulundurulmalidir. Danimarka' da yapilan bir ¢alismada
insizyonel herni onarimima bagl erken postoperatif
sonuglar rapor edilmis ve komplikasyon orami % 3,5
olarak, morbidite oran1 % 10,7 ve mortalite oran1 % 0,4
bulunmustur. Ayni ¢alismada tekrar hastaneye yatis %
11,2 olarak bulunmustur. Bunun yaninda uzun siireli
takipte insizyonel herni tamiri tatmin edici olmamaktadir,

niiks oranlar yiiksektir (10- 12).

Toplumda insizyonel hernilerin strangiilasyon ve
inkarserasyon oranlari tam olarak bilinmemesine ragmen
insizyonel herni nedeniyle opere edilen hastalarin %6- 15i
bu semptomlara bagli olarak ameliyat edilmektedir (5). Bu
calismada ise % 26,3 olup literatiirden biraz daha fazla
oranda komplike insizyonel herni ameliyat1 yapilmistir.
Yasli hastalarin ve yakinlarmin, yasam beklentisinin az
olmasi ve elektif operasyonlar1 daha az kabul etmeleri

sebebiyle, bu oranin yiiksek ¢iktigini diisiinmekteyiz.

Insizyonel hernilerin nonoperatif yonetimi ile elektif
onarimini karsilastiran bir ¢alismada 255 hastadan 104
(%A41)i ortalama 68 ay izlenmis, izleme grubuna dahil

edilme sebepleri 34 hastada (% 33) semptom yoklugu, 24

hastada (% 23) komorbidite ve 23 hastada obezite (% 22)
idi. Izlem baglangicindan sonra 1 aylik siirede 8 (% 8)
hasta inkarserasyon nedeniyle acil ameliyat edilmis.
Yazarlar izlem grubunda oOzellikle de inkarserasyon
nedeniyle acil opere edilenlerde intraoperatif perforasyon,
fistiil ve mortaliteyi operasyon grubuna gore anlamli

derecede yiiksek bulmusglardir (13).

insizyonel herni tedavisinde, cerrahi secenekler
arasinda agitk primer tamir, agik prostetik mesh takviyesi
ile tamir ve laparoskopik prostetik mesh ile tamir
teknikleri bulunmaktadir. A¢ik Primer tamir tekniginde
niiks % 54 olarak, mesh ile tamirde laparoskopik ve acik
yaklastk %

Hastanede kalis siiresi laparoskopik grupta daha kisa

niiks oranlar 36 olarak bulunmustur.

oldugu vurgulanmistir (6).

Uygulanan cerrahi tedaviye bagl komplikasyonlar ise
erken komplikasyonlar: cerrahi alan enfeksiyonu (ytiizeyel,

derin, organ/bosluk) seroma, hematom, idrar yolu

enfeksiyonu, pnomoni, hastanede kalis zamaninda uzama,

tekrar yatis olarak, gecikmis komplikasyonlar ise: niiks,

barsak obstriiksiyonu, reoperation, mortalite olarak
belirtilmistir  (8-13). Obezite, ileri yas, abdominal
distansiyon,  postoperatif = komplikasyon gelisimini

arttirmaktadir (8). Yapilan genis tabanli bir ¢alismada acil
ve elektif sartlarda yapilan ventral herni tamirleri 30
giinliik komplikasyonlar, tekrar yatis, barsak rezeksiyonu,
mortalite agisindan karsilastirilmis ve acil ameliyatlarda
belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Insizyonel hernilerde
komplikasyon gelismesinde bagimsiz risk faktorii olarak
kadin cinsiyet, ileri yas, ve herni defektinin 7 cm den
kiigiik olmasi olarak belirlenmistir. Yine ayni ¢alismada
acil operasyonlarin mortalite oran1 elektiflere gore 15 kat
fazla bulunmustur (10,11,12,14). Bu calisma da ise kadin
ve erkek olgular arasinda komplikasyon arasinda anlamli
fark bulunmamistir ve mortaliteye de rastlanmamais olup
bu  durum ¢ok  olmamasindan

olgu sayisin

kaynaklanabilir.

Ayrica bu calismada defekt boyutu ile komplikasyon
siklig1 arasinda korelasyon olup defekt boyutu arttik¢a

komplikasyonun arttig1 gozlenmistir.

Acil herni erken

komplikasyonlarda artma ve uzamis hastanede kalig

onarimi mortalite oranlarinda,
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siiresi ile iliskili oldugu bir ¢ok ¢alisma ile gosterilmisse de

son zamanlarda bazi caligmalarda acil ameliyatlarin

komplikasyon  oranlarmin elektif —ameliyatlar ile
kiyaslanabilecegini  belirtmektedir. Acil durumlarda
yapilan ameliyatlarimn, elektif cerrahiyle

karsilastirildiginda daha yiiksek komplikasyon insidans:
(fistil, hematom ve yara ayrismasi) gostermeyebilir (15-
17). Buna ek olarak uzun dénem takiplerde komplikasyon

oranlari elektif tamir oranlari ile esittir (4).

Bir calismada ¢ok yash (80 ve iizeri yas) ventral herni
olgularini, geng hastalar ile karsilastirilmis ve ¢ok yash
grubunda postoperatif 1 aylik morbidite, ciddi morbidite
ve mortalite anlamhi olarak yiiksek bulunmustur.
Mortalite ve morbidite acik ya da laparoskopik onarimla
ilgili olmayip acil cerrahi, yara siniflamasi ve yandas

hastaliklar ile iligkili bulunmustur (18).

Bu calismada ise acil opere edilen yasl olgular ile
elektif opere edilen yasli olgular karsilastirildiginda ek
cerrahi islem, hastanede kalis siiresi, yogun bakim
birlikte

saptanmamigtir.  Bu

gereksinimi artmis olmakla erken

komplikasyonlarda  bir artig
komplikasyon oranlar literatiirde daha az calisma ile
uyumlu olsa da gelisen anestezi ve cerrahi metodlarin ve
hasta bakim olanaklarinin uygulanmasi ile strangiilasyon
ve inkarserasyonlu yash olgularda bile acil herni
onariminin elektif onarim ile kiyaslanabilir komplikasyon
oranlt diigtindtirmektedir.

sonuglar  verebilecegini

Hastanede  kalis  siiresinin, ek  cerrahi iglem

uygulanmasmin ve yogun bakim gereksiniminin neden
elektif her

uygulanmasinin maliyetini karsilastiran maliyet- etkinlik

oldugu maliyeti ile olguya ameliyat

calismalarma da gerek oldugu unutulmamalidir.
SONUC

fleri yas, insizyonel herni olusumunda bir risk faktorii
olmasmin yaninda tedavi stratejisini belirlemede de
dikkate alinmalidir. Gelisen teknoloji, ameliyat teknikleri
ve malzemeleri, anestezi teknikleri, hasta bakim olanaklar1
ile birlikte acil herni onarimi ile elektif herni onariminin
kiyaslanabilir 6l¢lide komplikasyon oranlarina sahip
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu durum bize ilerleyen
zamanlarda asemptomatik insizyonel hernisi olan yash

olgularda elektif ameliyat yapilmasinin daha az tercih

edilebilecegini ve non- operatif izlemin gilindeme
gelebilecegini diisiindiirmektedir. Bu alanda maliyet
analizini de iceren genis capli arastirmalara ihtiyag

oldugunu da eklemek isteriz.
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Maya mantarlarinin identifikasyonunda iki farkl
kromojenik besiyerinin kargilastiriimasi

COMPARISON OF TWO CHROMOGENIC MEDIA FOR YEAST IDENTIFICATION

M. Cem ERGON, Bugse TUNC, Mine DOLUCA DERELI
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oz

Amag: Kateter, protez kullanimi, uzun siiren genis spektrumlu antibiyotik
tedavileri, organ nakli ve immiin yetersizlik gibi faktorler invazif Candida
enfeksiyonlarinda artisa neden olmaktadir. Son yillarda hizli maya
identifikasyonunu  saglamak amaciyla bircok  kromojenik  besiyeri
gelistirilmistir. Bu calismada maya suslarinin tiir diizeyinde tanimlanmasinda
iki farkl1 kromojenik besiyeri olan CHROMagar Candida (CHROMagar, Fransa)
ile Rosachrom Candida Agar II'nin (Giil Biyoloji Laboratuvari, Tiirkiye)
performanslariin karsilastirilmasi amaglandi.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya, Eylil - Ekim 2015 tarihleri arasinda hastanemiz
Mikoloji Laboratuvarinda gesitli klinik 6rneklerden soyutlanan 22 C. glabrata, 16
C. tropicalis, 10 C. albicans, dokuz C. parapsilosis, dort C. kefyr, iki Saprochaete
capitata, iki Trichosporon spp., bir C. lusitaniae olmak tizere toplam 66 sus alindi.
Suslarin her iki kromojenik besiyerindeki koloni morfolojisi ile rengi ve koloni
etrafinda halenin varligi, 24. ve 48. saatlerde iki farkli kisi tarafindan
degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alman izolatlarin tiimi her iki kromojenik besiyerinde de
ayirt edilebilen koloniler seklinde iyi tireme gosterdi. C. albicans icin 24.-48.
saatlerde duyarlilik ve 6zgiillikk degerleri siras1 ile CHROMagar Candida icin
%100 ve Rosachrom Candida i¢in %70-80 ile %94,6-96,4 olarak saptandi. Bu
degerler, C. tropicalis izolatlarinda sirasi ile CHROMagar Candida icin %100;
Rosachrom Candida igin %43,7-50 ve %98-100 idi.

Sonu¢: CHROMagar Candida, C. albicans, C. tropicalis ve C. glabrata tiirlerini
dogru identifiye etmede gosterdigi yiiksek duyarliik ve 6zgiillitk oranlar
nedeniyle Candida tiirlerinin identifikasyonu i¢in uygun bir besiyeri olarak
belirlendi. Rosachrom Candida besiyerinin ise, C. albicans identifikasyonunda
CHROMagar Candida besiyerine alternatif olarak dustintilebilecegi ancak C.
tropicalis identifikasyonundaki performansmin yeterli olmadig1 goriisiine
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Candida tirleri, memelilerin gastrointestinal mukozal

ABSTRACT

Objective: Usage of catheter, prosthesis, treatment with extended spectrum
antibiotics for a long time, organ transplantation and immunodeficiency
enhanced invasive Candida infections. Quite a few chromogenic media were
developed for rapid identification of yeasts, recently. We aimed to compare
performances of CHROMagar Candida (CHROMagar, France) and Rosachrom
Candida Agar II (Giil Biyoloji Laboratuvari, Turkey) for the identification of the
yeast species.

Material and Method: Totally 66 isolates including 22 C. glabrata, 16 C. tropicalis,
10 C. albicans, nine C. parapsilosis, four C. kefyr, two Saprochaete capitata, two
Trichosporon spp., one C. lusitaniae isolated from various clinical specimens
between September-October 2015 in Mycology Laboratory of our hospital were
included. The colonies of the isolates were evaluated by considering the colony
morphology, color and the existence of halo around the colony by two different
people after 24 and 48 hours.

Results: The isolates grew well on both chromogenic media, and showed clearly
distinguished colonies. The sensitivity and specificity values for C. albicans were
detected as 100% for CHROMagar Candida; 70-80% and 94.6-96.4% for
Rosachrom Candida, at 24 and 48 hours, respectively. These values for C.
tropicalis were 100% for CHROMagar Candida; 43.7-50 % and 98-100 % for
Rosachrom Candida, respectively.

Conclusion: CHROMagar Candida which can identify, C. albicans, C. tropicalis
and C. glabrata with high sensitivity and specificity rates was concluded as a
reliable medium for identification of Candida species. Rosachrom Candida may
be thought to be an alternative to CHROMagar Candida for C. albicans
identification but its performance in identification of C. tropicalis was not found
sufficient.

Keywords: Identification of Yeasts, Chromogenic Media, Chromagar Candida,
Rosachrom Candida

artis olmakla birlikte, %51-%62’sinden C. albicans

membranlarinda flora {iyesi olarak bulunmakta ve saglikli
bireylerin %25-50’sinde kolonizasyon gostermekte iken
hastanede tedavi goren hastalarda bu oran %80’lere kadar
¢ikmaktadir (1). Hastane kokenli enfeksiyonlarin %10-15i
Candida tiirleri tarafindan olusturulmakta olup, bu
tehdit

enfeksiyonlara neden olmaktadir (1,2). Kateter, protez

mantarlar ciddi ve yasami eden invazif
kullanimi, uzun siiren genis spektrumlu antibiyotik
tedavileri, organ nakli, immiin yetersizlik gibi faktorler
basta Candida enfeksiyonlar1 olmak iizere invazif mantar
enfeksiyonlarinda artisa yol ag¢maktadir (3). Amerika
Birlesik Devletleri'nde hastane kokenli kan dolagimi
enfeksiyonlarinin %8-10'una neden olan Candida tiirleri
etkenler arasinda dordiincii, Brezilya’da yedinci siray:

alirken, Tiirkiye’de altinci sirada bulunmaktadir (4-6).

Candida cinsi i¢inde en ¢ok soyutlanan tiiriin C. albicans
oldugu bildirilmistir. Son zamanlarda kan dolagimi

enfeksiyonlarinda C. albicans dis1 tiirlerin saptanmasinda

soyutlanmakta; bu tiirii siralamalar1 degismekle birlikte C.
parapsilosis, C. glabrata, ve C. tropicalis tiirleri izlemektedir
(7-9).

Tibbi
tarafindan yedi Avrupa tilkesinde 1997-1999 yillan

Avrupa Mikrobiyoloji ~ Konfederasyonu
arasinda yapilan bir ¢alismada kandidemi orani, 1000
hasta basina 0,20-0,38 arasinda olup, hastalarin %40,2’si
bakim (10).

konfederasyonun 2006-2008 yillar1 arasinda yaptigi

yogun servisinde yatmaktadir Ayni
aragtirmada, yogun bakim hastalarinda invazif Candida
infeksiyonu medyan orani 1000 hasta basina 9 olarak
bulunmusgtur (11). Hastanemizde kandidemi orani 2000-
2003 yillar1 arasinda 1000 hasta basmna 0.56 olarak
bildirilmis ve bu hastalarin %53,8’inin yogun bakim
servisinde bulundugu belirtilmistir (12). Yatan hastalarda
kandidemi olgularinin fazla olmasi ve baz tiirlerin

antifungal ilaglara direng gostermesi nedeniyle maya



Maya mantarlarinin identifikasyonunda iki farkli kromojenik besiyerinin karsilastirimas 25

enfeksiyonlariin  hizli  tanimlanmasmma ve uygun
antifungal tedaviye gereksinim duyulmaktadir.
Mikoloji ~ laboratuvarinda, hasta  &rneklerinden

soyutlanan maya suslarnin cins ve tir diizeyinde

konvansiyonel yontemlerle identifikasyonu icin 2-5 giin

gerekmektedir. Bu nedenle hizli tani saglayabilen,
duyarliligs ve segiciligi yiiksek laboratuvar yontemlerine
ihtiyag duyulmaktadir. Son yillarda, hizli maya

identifikasyonunu saglamak amaciyla bir¢ok kromojenik
besiyeri gelistirilmistir. Bu besiyerlerinde, farkli maya
tiirleri

reaksiyona giren kromojenik maddeler bulunmaktadir.

tarafindan salgillanan tiire 06zgii enzimlerle
Reaksiyon sonucu besiyerinde tiirlere 6zgii farkli renk ve
morfolojilerde koloniler gozlemlenmekte ve koloni renk

ve Ozelliklerine gore tiirler identifiye edilebilmektedir (13).

Bu calismada, cesitli klinik 6rneklerden soyutlanan
maya suslarmun tiir diizeyinde tanimlanmasinda iki farkl
kromojenik besiyeri olan CHROMagar Candida ile
Rosachrom Candida Agar II'nin performanslarinin
karsilastirilmas1 amaclandi. Ayrica, CHROMagar Candida
ve Tiirkiye’de iiretilen Rosachrom Candida Agar II'nin

maliyet agisindan da degerlendirilmesi hedeflendi.
GEREC VE YONTEM
izolatlar:

Calismaya, Eyliil - Ekim 2015 tarihleri arasinda
Mikoloji klinik
orneklerden soyutlanan 22 C. glabrata, 16 C. tropicalis, 10 C.

hastanemiz Laboratuvarinda cesitli
albicans, dokuz C. parapsilosis, dort C. kefyr, iki Saprochaete
capitata, iki Trichosporon spp., bir C. lusitaniae olmak {izere
toplam 66 sus alindi. C. albicans ATCC 90028 ve C. krusei
ATCC 6258 referans suslar1 da kalite kontrol amaciyla

kullanilda.

Cimlenme borusu testi, misir unlu tween 80 agardaki
gortiniim ve API 20 C AUX (Biomerieux, Fransa) yar1
otomatize sistemi ile tiir diizeyinde tanumlanarak -80°C’de
saklanmig olan izolatlar, daha sonra stoklardan tiretilerek

calismada kullanilda.
Kromojenik besiyerleri:

Toz besiyeri formunda olan CHROMagar Candida

(CHROMagar, Fransa), iiretici firma oOnerilerine gore

hazirlanip laboratuvarda plaklara dokiilerek kullanima
hazir hale getirildi. Kullanima hazir plaklar seklinde olan
Rosachrom Candida II agar (Giil Biyoloji Laboratuvari,
Tiirkiye) ise kullanilacag: giine kadar 4°C’de ve karanlikta

saklandi.
Yontem:

Biitlin suglar, stok besiyerinden Sabouraud dekstroz
agara tek koloni ekim yodntemi ile pasajlandi ve 48 saat
sonra CHROMagar Candida ve Rosachrom Candida
besiyerlerine inokiile edildi. Kromojenik besiyerleri
37°C’de karanlik bir ortamda inkiibasyona birakildi. Iki
farkli kisi tarafindan, 24 ve 48 saat sonra olusan koloni
morfolojisi, koloni etrafinda halenin varligi ve koloni
renkleri degerlendirildi. Suslar, CHROMagar Candida igin
tiretici firma ile Odds ve Bernaerts'in (14) 6nerilerine gore;
Rosachrom Candida igin {iiretici firma Onerilerine gore

tanumlandi.

CHROMagar Candida besiyerinin; C. albicans, C.
tropicalis, C. krusei ve C. glabrata tiirlerini koloni rengi ve
koloni yapisina gore identifiye ettigi ve C. albicans'm agik
yesil, C. tropicalis'in pembe haleyle birlikte koyu mavi, C.
kruseinin mat pembe tiylimsii, C. glabrata’min ise

pembe/mor renkte koloniler olusturdugu bildirilmektedir.

Rosachrom Candida Agar II besiyerinde ise C.
albicans’m agik yesil, C. tropicalis’in mor/mavi, C. krusei'nin

bularuk mor koloni, C. glabrata, C. kefyr ve C. parapsilosis

tirlerinin  ise  beyaz/krem  koloniler olusturdugu
belirtilmektedir.
istatistik Analiz:

Tanimlanabilirligi rapor edilmis tiirler igin iki

kromojenik besiyerinin duyarlilik, o6zgiilliikk, pozitif ve
negatif prediktif degerleri Epi Info Version 6.0 yazilimi

kullanilarak belirlendi.
BULGULAR

Calismaya alinan izolatlarin tiimii, her iki kromojenik
besiyerinde de ayirt edilebilen koloniler seklinde iyi

lireme gosterdi.

Maya tiirlerine gore kromojenik besiyerlerinde

gozlenen koloni goriiniimlerinin 6zellikleri Tablo I ile

II'de ve Resim 1, 2 ile 3’te verilmistir.
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Tablo I. Maya tiirlerinin Chromagar Candida besiyerinde 37°C’de 24 ve 48 saatte gozlenen koloni 6zellikleri

Ack Koyu Koyu mavi Pembe / Pembe / Pembe Beyaz /
yesil yesil Mor Somon (R tipi) Krem
(R tipi)

Tiir (66) 24/48 24/48 24/48 24/48 24/48 24/48 24/48

saat saat saat saat saat saat saat
C. glabrata (22) 0/0 0/0 0/0 21/21 0/0 0/0 1/1
C. tropicalis (16) 0/0 0/0 16/16 0/0 0/0 0/0 0/0
C. albicans (10) 10/10 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
C. parapsilosis (9) 0/0 0/0 0/0 2/2 0/0 0/0 7/7
C. kefyr (4) 0/0 0/0 0/0 0/0 4/4 0/0 0/0
Trichosporon spp. (2) 0/0 2/2 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
S. capitata (2) 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 2/2 0/0
C. lusitaniae (1) 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1

Tablo II. Maya tiirlerinin Rosachrom besiyerinde 37°C’de 24 ve 48 saatte gozlenen koloni 6zellikleri

Acgik  Koyu yesil / Mor / Sarimsi Pembe Beyaz / Pembe /
yesil beyaz Mavi mavi Krem Beyaz
(R tipi) (R tipi)

Tiir (66) 24/48 24/48 saat 24/48 24/48 saat 24/48 24/48 saat 24/48 saat
saat saat saat

C. glabrata (22) 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 22/22 0/0

C. tropicalis (16) 3/2 0/0 7/8 0/2 0/0 6/4 0/0

C. albicans (10) 7/8 0/0 1/0 0/0 0/0 2/2 0/0

C. parapsilosis (9) 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 9/9 0/0

C. kefyr (4) 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 4/4 0/0

Trichosporon spp. (2)  0/0 2/2 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

S. capitata (2) 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 2/2

C. lusitaniae (1) 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 0/0

Resim 1. C. albicans (tstte), C. tropicalis (solda) Resim 2. C. albicans (iistte) ve C. tropicalis (altta)
ve C. glabrata (sagda) izolatlarimin Rosachrom izolatlarimin CHROMagar Candida besiyerindeki
Candida besiyerindeki goriiniimleri. goriiniimleri
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Resim 3. C. glabrata (iistte) ve C. pu-r;zpsiloéis (altta)

izolatlarinin Rosachrom Candida besiyerindeki goriiniimleri.

Tablo III ki kromojenik besiyerinin Candida tiirlerinin identifikasyonunda 24. ve 48. saatlerdeki duyarlilik, 6zgiilliik,

pozitif ve negatif prediktif degerleri

Chromagar Candida Rosachrom Candida
C. glabrata,
C. glabrata C. tropicalis C. albicans C. parapsilosis, C. tropicalis C. albicans
C. kefyr

(%) 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h 24h 48h
Duyarliik 954 95,4 100 100 100 100 100 100 43,7 50 70 80
ﬁzgﬁlliik 95,4 95,5 100 100 100 100 71,0 77,4 98 100 94,6 96,4
PPV 91,3 91,3 100 100 100 100 79,6 83,3 87,5 100 70 80
NPV 97,7 97,7 100 100 100 100 100 100 84,5 86,2 94,6 96,4

PPV: Pozitif prediktif deger
NPV: Negatif prediktif deger

C. albicans igin 24.-48. saatlerde duyarlilik ve &zgiillitk
degerleri siras1 ile CHROMagar Candida igin %100 ve
Rosachrom Candida igin %70-80 ile %94,6-96,4 olarak
saptandi. Bu degerler, C. tropicalis izolatlarinda sirasi ile
CHROMagar Candida igin %100; Rosachrom Candida icin
%43,7-50 ve %98-100 idi. C. glabrata, C. parapsilosis ve C.
kefyr

Rosachrom Candida besiyerinde ayni renkte koloniler

tirlerinin  duyarliik ve ozgiilliik degerleri,

olusturmalar1 nedeni ile bu besiyeri icin birlikte

degerlendirildi. Tki kromojenik besiyerinin 24. ve 48.

saatlerde C. albicans, C. tropicalis ve C. glabrata tiirleri i¢in
duyarlilik, ozgiilliikk, pozitif ve negatif prediktif deger
degerleri Tablo III'de yer almaktadir. Rosachrom Candida
besiyerinin, C. tropicalis identifikasyonunda daha belirgin
olmak {iizere duyarlilik ve ozgiillikk degerlerinin, her iki
saat diliminde de CHROMagar Candida besiyerine gore
diisiik oldugu izlendi.

Calismada yer alan besiyerlerinin yapilan maliyet

degerlendirmesine gore plak basina maliyet, CHROMagar
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Candida ve Rosachrom Candida besiyerleri icin sirasi ile
3,4 TL ve 8,6 TL olarak hesapland.

TARTISMA

Kandidemi, hastanelerin yogun bakim {iinitelerinde
yatan hastalarda risk olusturmakta ve yiiksek mortalite
oranlarina neden olmaktadir. Invaziv medikal araclarin
genis
spektrumlu antibiyotik tedavileri kandidemi oranlarim

kullanimi, ameliyat girisimleri, uzun siireli
arttirmaktadir. Bu olgularda etken olarak C. albicans

birinci sirada yer alirken, C. albicans dis1 tiirlerin
prevalansinin da arttigi gozlenmektedir. Ozellikle C.
glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. krusei tiirlerinin
kandidemi vakalarimin yaklasik %50’sinde etken oldugu
bildirilmistir (7-9). Yapilan bir ¢alismada, kandidemiye
bagli olarak mortalite oranimin C. albicans’a kiyasla C.

albicans dis1 tiirlerde daha fazla oldugu saptanmistir (15).

Maya infeksiyonlarinin artan onemine bagli olarak,
konvansiyonel yontemlerden daha hizli tiir diizeyinde
identifasyon

sonucu veren kromojenik besiyerleri

kullanilmaya  baglanmistir.  Kromojenik  besiyerleri,
icerdikleri substratlarin maya tiirlerinin iirettikleri farkl
enzimlerle reaksiyona girmesi sonucu olusan farkli koloni
renkleri sayesinde tiir diizeyinde hizli tani olanagini
(13).
besiyerlerinden CHROMagar Candida ile Rosachrom
Candida

identifikasyonundaki performanslarini degerlendirmeyi

saglarlar Calismamizda da bu kromojenik

besiyerlerinin maya mantarlariin

amacladik.

Calismamizda, CHROMagar Candida besiyeri, C.
24. ve 48.
duyarhilikta

albicans1 saatlerde %100 ozgiillitkte ve

ayirt  etmistir.  Sonuglarimiz,  gesitli
calismalarda bulunan %87,5-100 araligindaki duyarlilik ile
%100 ozgillitk degerleri ile paralellik gostermektedir
(14,16-20). CHROMagar Candida, 48 saat inkiibasyondan
sonra Candida dubliniensis'in koyu yesil renkte koloni
izolatlarinin  C.
fikir

vermektedir. Ancak bu ayrimin tam olarak yapilabilmesi

olusturmasi nedeni ile C. albicans

dubliniensis  izolatlarindan ayirimi konusunda
icin karbonhidrat asimilasyonu gibi fenotipik &zelliklerin
aragtirlmasi ya da polimerize zincir tepkimesi yontemi
(21).

almadig:

uygulanmas: gerekmektedir Calismamizda C.

dubliensis  izolat1 yer igin  arastirdigimiz

kromojenik besiyerlerinin C. dubliensis’i tanimlamasina

dair bir yorumumuz bulunmamaktadir.

Rosachrom Candida besiyerinde, C. albicans igin
duyarlilik ve 6zgiillitk degerleri 24.-48. saatlerde sirasi ile
%70-80 ve %94,6-96,4 olarak saptandi. Bu sonuca gore
Candida

tanimlanmasinin 48. saatte daha dogru sonug verdigini

Rosachrom besiyerinde  C.  albicans'n
sOyleyebiliriz. Metin ve ark. (22), yaptiklar bir calismada
CHROMagar Candida besiyerinde en iyi sonucun 35°C’de
ve 48

belirtmiglerdir. Rosachrom Candida besiyerinde de 48

saat  inkiibasyon sonucunda alindigim
saatlik inkiibasyon sonucunda daha iyi degerlendirme

yapildigin diisiinmekteyiz.

C. tropicalis suglarinin tiimii, CHROMagar Candida’da
pembe haleli, koyu mavi/mor renkte koloniler olarak
tanimlarken, Rosachrom Candida besiyerinde ¢ogunlugu
birlikte bir kismu farkh
renklerde koloniler geklinde tanimlandi. Calismamizda
CHROMagar Candida, C. tropicalis’i 24. ve 48. saatlerde
%100 ozgiillitkte ve duyarlilikta tanimladi. Yapilan diger
CHROMagar Candida, C.

izolatlarmi tamimlamada %95,7-100 araliginda duyarlilik

mor/mavi renkte olmakla

caligmalarda tropicalis
ve %98.5-100 araliginda oOzgiilliik degerleri gostermis
olup, sonuglarimiz ile uyumludur (14,16,17,20,23). Yapilan
bir g¢alismada, CHROMagar Candida besiyerinde, C.
tropicalis izolatlarmin C. albicans izolatlarina benzer sekilde
yesil koloniler olusturdugu belirtilmistir (24). Ancak biz
c¢alismamizda boyle bir sonu¢ ile Kkarsilasmadik.
Hospenthal ve ark. (21), CHROMagar Candida’da, C.
glabrata ve C. rugosa hari¢ ¢alisilan tiim C. albicans dist
tiirlerde suslarinin birbirlerinden zorlukla ayirt edilen
benzer renklerde koloni {irettigini belirtmislerdir.
Calismamizda ise bu durum C. parapsilosis, C. kefyr ve C.
lusitaniae tlirleri icin gozlemlenmis olup, tiretici firmanin
da bu tiirlerin ayiriminin yapilabilecegine dair bir dnerisi
bulunmamaktadir. Aragtirmamizda, Rosachrom Candida
besiyerinin, C. tropicalis izolatlarim1 = tamimlamada
duyarlilik ve 6zgiillitk degerleri 24. ve 48. saatlerde sirasi
ile %43,8-50 ve %98-100 olarak belirlendi. Buldugumuz
duyarlilik degerinin CHROMagar Candida’dan belirgin
sekilde diisiik oldugu soéylenebilir. Literatiirde Rosachrom
Candida ile

karsilastirma yapilamamaktadir. Ancak diger kromojenik

yapilan c¢alismaya rastlanmadigindan
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besiyerleri ile yapilan bazi arastirmalarda, Biggy Agar
(Oxoid, 1ngiltere) C. tropicalis izolatlarim1 tanimlamada
%66,6-87
CHROMagar Candida’dan diisiik degerler gostermistir
(16,17,23).

arasinda degisen duyarlilik degerleri ile

Calismamizda, CHROMagar Candida besiyerinde, 21
C. glabrata susu pembe/mor, bir sus beyaz/krem renkte
koloniler olusturdu ve duyarlilik ve o6zgiillitk degerleri
%95,4 olarak saptandi. Degisik calismalarda bu degerler
%90,0-100 ve %99,8-100 araliginda belirlenmis olup,
calismamiz verilerine benzerdir (16,17,23,25). Ancak
literatiirde, C. glabrata izolatlarmi CHROMagar Candida
ile tanimlamada diger tiirlerin de pembe/mor koloniler
olusturmast nedeni ile zorluk yasandigini belirten
(26,27).

Rosachrom Candida agarda, C. glabrata suslarmn timii

yaymlar da bulunmaktadir Calismamizda,
beyaz/krem renkte koloniler olarak goézlemlenerek bu tiir
igin %100 duyarlilik ve %77,4 6zgiillitk degerleri bulundu.
Bu besiyerinde, C. glabrata, C. parapsilosis ve C. kefyr ile
birlikte ayni renkte koloniler olusturmaktadir. Bu nedenle,
CHROMagar Candida'nin, C.

identifikasyonunda daha avantajli oldugu diistiniildii. C.

glabrata  tlrinin
parapsilosis ve C. lusitaniae tiirleri ise her iki besiyerinde de

ayirt edilememektedir.

Kromojenik besiyerlerine dogrudan ornekten ekim

yapilarak identifikasyonu  hizlandirmaya  yonelik

ark. (28),

arastirmalarinda Ornekten ekim yapilan Candida ID ve

calismalar da yapilmistir. Willinger ve
CHROMagar Candida besiyerlerinin, Candida albicans
izolatlarin1 saptamada duyarliliklarini sirasi ile %96,6 ve
%49,6 bulmuslar ve CHROMagar Candida besiyerinin,
polifungal ornekleri identifiye etmede daha basarii

oldugunu rapor etmislerdir.

Klinik 6rneklerden primer izolasyon ve tanimlamada
CHROMagar Candida

yontemler ve API 20C Aux Candida kitinin (Biomerieux,

besiyeri ile konvansiyonel
Fransa) Kkarsilastirildigi bir arastirmada, CHROMagar
Candida’nin C. albicans’t %99, C. tropicalis’i %98, C. krusei’i
%100 ve C. glabrata’y1 %94 oraninda Ornekten dogru
olarak tanimladig1 belirtilmektedir. Calismada, kaynak ve
finans agisindan kisitli saglik kuruluslarinda, erken ve

dogru antifungal sagaltima baslanmasinda, CHROMagar

Candida’nin hizli tanimlama sayesinde diger yontemlere
alternatif olabilecegi vurgulanmistir (29). Cassagne ve ark.
(30), MALDITOF  yénteminin

kromojenik besiyeri ile birlikte kullanilmas1 durumunda

yaptiklart calismada,
kiiltiirde birden fazla maya tiiriiniin iiredigi 6rneklerde

maya tanimlamalarmin  daha dogru  yapildigimi

belirtmisglerdir.

Calismamizda yapilan maliyet degerlendirmesine gore
plak basina maliyet CHROMagar Candida ve Rosachrom
Candida besiyerleri i¢in sirasi ile 3,4 TL ve 8,6 TL olarak
bulundu. Calismada kullanilan CHROMagar Candida, toz
besiyeri olup laboratuvarda dokiilerek kullanima hazir
hale getirilmistir. Rosachrom Candida ise hazir dokiilmiis
plaklar olarak piyasaya sunulmaktadir. Hazir dokiilmiis
plaklarin maliyetinin genel olarak daha fazla olmasi
nedeni ile bu besiyerinin plak basina maliyeti yerli tiretim
olmasina ragmen daha fazla bulunmus olabilir. Gergek bir
maliyet karsilastirmasi igin her iki besiyerinin de hazir

plak veya toz besiyeri halinde olmas: gereklidir.
SONUC

Sonug¢ olarak, CHROMagar Candida, C. albicans, C.
tropicalis ve C. glabrata tiirlerini dogru identifiye etmede
gosterdigi yiiksek duyarlilik ve oOzgiilliik oranlarn
nedeniyle Candida tiirlerinin identifikasyonu igin uygun
Rosachrom Candida

bir besiyeri olarak belirlendi.

besiyerinin  ise, C.  albicans
CHROMagar Candida

diisiiniilebilecegi ancak C. tropicalis identifikasyonundaki

identifikasyonunda

besiyerine alternatif olarak
performansinin yeterli olmadig1 goriistine varildi. Ayrica,
bu besiyerlerinden CHROMagar Candida’nin rutin klinik
orneklerden primer izolasyon ve hizli identifikasyon
amagch kullanilabilecegi, Rosachrom Candida besiyerinin
tek  bir

performansinin yeterli bulunmasi nedeni ile bu amagla

ise, sadece tirtin  identifikasyonundaki

kullanilamayacag diisiiniildii.
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Obstruktif uyku apne sendromunda retina sinir lifi
analizi

RETINAL NERVE FIBER LAYER ANALYSIS IN OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA
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Amag: Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) hastalarini retina sinir lifi
tabakas1 (RSLT) kalinliklar1 yoniinden incelemek ve okiiler degisikliklerin
hastaligin siddeti ile iliskisini belirlemek.

Gereg ve Yontem: OUAS tanil1 54 hasta goz bulgular: agisindan degerlendirildi.
Respiratory Disturbance Index-Anormal Solunum Olay1 Indeksi (RDI) 5-29 olan
21'i grup 1, RDI>29 olan 33’ ise grup 2 kapsaminda smiflandirildi. Hastalara
Optik Koherens Tomografi (OKT) ile RSLT olctimleri yapildi. Gruplar elde
edilen veriler agisindan karsilagtirilirken, verilerin RDI, ortalama ve minimum
O; sattirasyonu ile olan iliskileri de incelendi.

Bulgular: Ortalama RSLT grup 1’de 117,33+7,57 pm, grup 2'de ise 111,91 8,64
pm olarak olciildii. RSLT’deki incelme istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,023). Inferior RSLT grup 1'de 147,95 +12,97 pm, grup 2'de 137,27+17,94 pm
olarak bulundu. Grup 2'deki incelme istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,032). Ortalama RSLT ile RDI arasinda negatif korelasyon saptand .

Sonug: OUAS hastalarinda RSLT kalinliginda azalma meydana gelmekte ve bu
degisimler OUAS'm agirhig1 ile korelasyon gostermektedir. Bu iki durum
arasindaki iliskinin bilinmesi hastalarm oncelikle goz hekimi tarafindan
gortildiiklerinde olast OUAS semptomlar1 yoniinden sorgulanmalarma olanak
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, Optik Kohorens
Tomografi, Retina Sinir Lifi Kalinlig1

ABSTRACT

Objective: To investigate the retinal nerve fiber thickness (RNFL) in patients
with Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) and to determine the
correlation of ocular changes with the severity of disease.

Material and Methods: 21 patients with Respiratory Disturbance Index (RDI)

Ruklye A ,YDI,N . between 5-29 were included in group 1 and 33 patients with RDI > 29 in group
MedlpoI"Unl\(erS|teS| 2. Patients received RNFL measurement with optical coherence tomography
Tip Fakiiltesi (OCT). The difference between the groups and the correlation of RFNL with
_Géz Hastaliklari AD RDI, mean and minimum O, saturation was evaluated.
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Results: The mean RNFL was 117.33£7.57 in group 1, 111.91 £8.64 pm in group?2.
There was statistically significant difference (p=0.023). RNFL in inferior quadrant
was 147.95 £12.97 for group 1, 137.27£17.94 pm for group 2. The difference was
statistically significant (p=0.032). Mean RNFL was correlated with RDI.
Conclusion: There is a significant decreare in RENL occur in patients with OSAS
and changes show correlation with severity of disease. Awareness of relationship
helps ophthalmologists to question their patients in terms of OSAS symptoms.
Keywords: Obstructive Sleep Apnea Syndrome, Optical Coherence Tomography,
Retinal Nerve Fiber Thickness.

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) uyku
sirasinda iist hava yolunun siirekli olarak tekrarlayan
tikanmalar1 ile seyreden bir tablodur. Eriskin yastaki
erkeklerin yaklasik %1-5'inde, kadinlarin ise %1,2-2,5’inde

goriilmektedir (1-2).

Obstriiktif uyku apneli hastalarda, bircogu hastaligin
getirdigi vaskiiler degisimlerle ilgili oldugu diisiiniilen
oftalmolojik degisimler bildirilmistir. Hastalarda goriilme
siklig1 artan bazi okiiler patolojiler; gevsek goz kapagi
sendromu (3), primer agik acili glokom, normotansif
glokom (4-5), nonarteritik iskemik optik néropati ve papil
0demdir (6).

OUAS'da gelisen glokomatoz hasarin etyolojisinde;
okiiler perfiizyon basinci degisimi, hipoksi ve sonucunda
oksidatif stres ve enflamasyonun gangliyon hiicre dliimii

iizerinde etkisinin olabilecegi diistintilmektedir.

Biz de

polisomnografik inceleme sonrasinda OUAS tanis1 almis

¢alismamizda noroloji kliniginde
hastalar1, goz ici basmci (GIB), retina sinir lifi tabakas:
(RSLT)

incelemeyi; hastalik siddetleri ile okiiler bulgulardaki

kalinliklar1  ve glokom varligi yoniinden

degisimlerin  korelasyon  gosterip  gostermedigini

arastirmay1 hedefledik.
GEREC VE YONTEM

Calismamiz kapsaminda I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali Uyku Bozukluklar1 Merkezi'nde
10/2012-01/2014

inceleme sonrasinda OUAS tanisi alan 18i kadin 36's1

tarihleri arasinda polisomnografik
erkek 54 hasta goz bulgular1 agisindan Goz Hastaliklar:
Anabilim Dali'nda prospektif olarak degerlendirildi.

Calisma oncesinde Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip

Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve Ila¢ arastirmalart Etik
Kurulu'na bagvurularak onay alinmistir. Calisma Helsinki
Deklarasyonu Prensiplerine uygun olarak ve calismaya
katilan hastalardan bilgilendirilmis onam formu alinarak

yapild1.

OUAS tanisi, Uyku Bozuklugu Unitesi'nde bir gece
yatirilarak, Sleep Screen 26 kanalli Polisomnografi (PSG)

cihazi ile polisomnografik inceleme sonucunda konuldu.

Bir gecelik PSG sonunda tespit edilen Respiratory

Disturbance Index-Anormal Solunum Olay1 Indeksi

(RDI)’ya gore OUAS derecelendirilmesi yapild1.

Respiratory Disturbance Index-Anormal Solunum
Olay1 Indeksi (RDI) >5 olan hastalar OUAS olarak kabul
edilirken, RDI 5-14 arasi olan hastalar hafif, 15-29 arasi
olan hastalar orta, 30 ve {izeri olan hastalar siddetli OUAS
olarak kabul edilmektedir. Calismamiz kapsaminda RDI
5-29 olan hastalar (hafif-orta OUAS) grup 1, RDI>29 olan
hastalar (agir OUAS) grup 2 olarak degerlendirilmistir.
Hastalarin uyku boyunca en diisiik Oz satiirasyonlart ve

ortalama O satiirasyonlar: da hesapland.

Hastalar hipertansiyon ve diyabetes mellitus varlig

yoniinden sorgulandi.

Hastalarin oftalmolojik muayeneleri polisomnografik
muayene sonuglar1 bilinmeksizin gerceklestirildi. Noroloji
kliniginde yeni tani almis olan hastalar tarafimiza
tam1 ile

yonlendirildiginden oftalmolojik muayene

arasindaki stire ortalama bir haftadir. Okiiler travma,
iiveit, retinal ve koroidal vaskiiler hastalik dykiisii olan
hastalar, retina sinir lifi tabakasi kalinligi Ol¢limiinii
engelleyebilecek optik sinir basi veya retina anomalisi

olan, optik noropati gecirme Oykiisii olan hastalar, OUAS



igin CPAP tedavisine baslamis olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi.

Tiim olgulara Goldmann aplanasyon tonometresi (AT-
900; Haag-Streit AG, Koniz, Switzerland) kullanilarak GiB
ol¢iimleri, santral kornea kalinligi (SKK) 6l¢timii ve Optik
Koherens Tomografi (OKT) ile RSLT kalinhig: ol¢timii
yapildi.

Santral kornea kalmligi  Olclimleri Pentacam

Scheimpflug (Oculus, Inc., Wetzlar, Germany) ile yapildi.

Retina sinir lifi tabakasi kalinlik Ol¢limleri, tiim
hastalarda OKT (OPKO/OTI Spectral OCT/SLO, OPKO
Health, Inc. Miami, Florida) cihaziyla tek kisi tarafindan
yapildi. Her olguda peripapiller RSLT kalinlig1 olctimleri
i¢in, 3.4 mm c¢apli tarama halkas1 optik disk santralde
olacak sekilde yerlestirildi ve {i¢ ¢ekimi takiben, bu
Olctimlerin ortalamasi alinarak RSLT kalinliklar: saptanda.
Peripapiller RSLT ol¢iimiiyle siiperior, inferior, nazal ve
temporal kadranlarin kalinliklar1 ayr1 ayri, bununla
birlikte 4 kadranin ortalama kalinlig1 kantitatif olarak

saptanarak kaydedildi.
Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesi “Statistical Package for
Social Sciences” (SPSS) programu ile bilgisayar ortaminda
yapildi. ki grup arasinda tamimlayici parametreler Ki-
kare Test ile karsilastirilirken, sayisal parametrelerin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi ve Kruskal
Wallis testi kullanildi. Tki degisken arasindaki iligkilerin
incelenmesinde ise Pearson ve Spearman korelasyon
testleri kullanildi. Testlerin degerlendirilmesinde “p”
degerinin 0,05'den kiigiik olmasi (p<0,05) , korelasyon
testlerinin degerlendirilmesinde ise korelasyon katsayisi

s

olan “r” degerinin 0,2'den biiyiik olmas1 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. 0,2<r<0,3 zayif diizeyde,
0,3<r<0,4 hafif diizeyde, 0,4<r<0,6 orta diizeyde, 0,6<r<0,8
iyi diizeyde, 0,8<r ileri diizeyde anlaml1 korelasyon olarak

kabul edildi.
BULGULAR

Yas ortalamasi 52,02+8,66 olan 18’i kadin 36s1 erkek 54
OUAS hastast

Anormal solunum olay1 indeksi (RDI) 30'un altinda olan

calisma kapsaminda degerlendirildi.
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hastalardan olusan grup 1 yas ortalamas: 50,43(35-65)
+9,00 kadin 151 erkek 21

olusmaktayken, RDI 30 ve {izerinde olan hastalardan

olan 6's1 hastadan
olusan grup 2 yas ortalamasi 53,03(34-73) +8,42 olan 12’si
kadin, 21'i erkek 33 hastay1r icermekteydi. Gruplar
arasinda cinsiyet ve yas agisindan istatistiksel olarak
fark (sirasiyla  p=0,767, p=0,286).
Diyabetes mellitus ve hipertansiyon gibi hastaliklar

anlaml izlenmedi

yoniinden de sorgulanan hastalarin demografik verileri

Tablo I'de 6zetlenmistir.

Grup 1 ve 2’deki hastalarin apne-hipopne indeksi (AHI),
RDL

satiirasyonu degerlerini igeren polisomnografi sonuglar

ortalama O: satiirasyonu ve minimum Oz

Tablo II'de 6zetlenmistir.

Tim hastalarda goz i¢i basincaa 21 mmHgnin
altindaydi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi (p>0,05). Olgularin goz ici basinci, SKK

ve cup/disk oran ortalamalar1 Tablo III'de 6zetlenmistir.

Grup 1 ve 2’deki tim olgulara ait ortalama, siiperior,
temporal, inferior ve nasal kadran RSLT kalinliklar1 tablo
3’de verilmigtir. Ortalama RSLT kalinligr grup 1’de
117,33+£7,57 um, grup 2’de ise 111,91+8,64 um olarak
olgiildii. Grup 2’deki RSLT’deki incelme istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,023)(Tablo 3, sekil 1). Inferior
kadranda RSLT kalinlig1 grup 1'de 147,95 +12,97 pm, grup
2’de 137,27+17,94 pm olarak bulundu. Grup 2'deki
incelme istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,032).
Siiperior, temporal ve nasal kadranlardaki retina sinir lifi
tabakasi kalinlig1 agisindan iki grup arasinda anlamli fark
bulunamadi (p>0,05) (Tablo IV).

Ortalama RSLT kalinligi, siiperior, temporal, inferior
ve nasal kadran RSLT kalinliklar1 ile RDI, ortalama ve
minimum O2 satiirasyonu arasindaki korelasyon
incelendiginde, ortalama RSLT kalinlig: ile RDI arasinda
zayif diizeyde negatif korelasyon saptandi (r= -0,228,

p=0,097) (Tablo V).
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Tablo I Olgularin Demografik Ozellikleri

Grup 1 Grup 2 p
(RDI<30) (RDI>30) degeri
Cinsiyet
Kadin 6 (%28,6) 12 (%36,4) 0,767
Erkek 15 (%71,4) 21 (%63,6)
Yas 50,43 (35-65) +9,00 53,03 (34-73) +8,42 0,286
Hipertansiyon(+) 9 ( %42,9) 22 (%66,7) 0,149
DM (+) 3 (%14,3) 4 (12,1) 1

RDI: Respiratory Disturbance Index-Anormal Solunum Olay1 indeksi,
DM: Diyabetes Mellitus

Tablo II. Grup 1 ve 2’deki hastalarin polisomnografi sonug ortalamalar:

AHI RDI Ortalama O: satiirasyonu ~ Minimum O: satiirasyonu
(%) (%)
Grup 1 11,90 +5,86 19,24+6,22 95,22+1,63 87,24+3,85
Grup 2 46,06+19,30 53,55+17,59 94,77+2,43 78,00+11,37
p 0,000 0,000 0,631 0,000*

*p<0,05

Tablo IIL Gruplarin GIB, SKK ve cup/disk oram sonuglari

GIB (mmHg) SKK (W) Cup/disk oran1
Grup 1 14,90+2,62 561,81+36,98 0,214+0,12
Grup 2 15,06+1,99 556,85+36,26 0,248+0,13
p 0,886 0,445 0,398

GIB: Goz i¢i basinci, SKK: Santral kornea kalmligi

Tablo IV. Grup 1 ve grup 2'nin ortalama RSLT, siiperior, temporal, inferior ve nasal kadran RSLT
kalinliklarinin kargilagtirilmast

Grup 1 Grup 2 p
Ortalama RSLT (um) 117,33 (104-132) 111,91 (92-130) 0,023*
+7,57 + 8,64
Siiperior kadran 133,29 (110-153) 132,76(112-161) 0,440
RSLT(um) +12,83 +12,38
Temporal kadran 78,38 (65-97) 76,12 (55-100) 0,079
RSLT(um) + 8,30 +11,27
Inferior kadran 147,95 (129-170) 137,91 (101-172) 0,032*
RSLT (tm) +12,97 +20,44
Nasal kadran 109,52 (89-141) 103,09 (80-130) 0,558
RSLT (pm) +12,44 +13,59

RSLT: retina sinir lifi tabakas1 *
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Tablo V. Ortalama RSLT kalinligi, siiperior, temporal, inferior ve nasal kadran RSLT kalinliklar1 ile RDI,

ortalama ve minimum O satiirasyonu arasindaki iligki

RDI

Ortalama O:
satiirasyonu (%)

Minimum O:
satiirasyonu (%)

Ortalama RSLT r=-0,228* p=0,097
Siiperior kadran RSLT =-0,134 p=0,334
Temporal kadran RSLT r=-0,063 p=0,649
inferior kadran RSLT =-0,195 p=0,157

Nasal kadran RSLT

r=-0,140 p=0,314

r=0,031 p=0,823
r=0,029 p=0,834
r=0,147 p=0,287
r=0,074 p=0,596
r=0,075 p=0,589

r=0,176 p=0,203
r=0,059 p=0,670
r=0,056 p=0,686
r=0,141 p=0,308
1=0,184 p=0,184

RSLT: retina sinir lifi tabakas1
r: korelasyon katsayisi* zayif diizeyde korelasyon

TARTISMA

Glokom, retina gangliyon hiicrelerinde ve optik
sinirde ilerleyici, geri doniisiimsiiz hasarin goriildiigii ve
tedavi edilmedigi takdirde ilerleyici gorme alani kaybi
sonucu tam goérme kaybina yol acabilen karakteristik bir
optik noropatidir.

OUAS glokom birlikteligi ise ilk defa 1982 yilinda
Walsh ve Montplaisir (7) tarafindan ayni aileden 5 hastada
tanimlanmugtir. Daha sonra OUAS hastalarinda glokom
sikliginda artis1 destekleyen yayinlarda glokom prevalansi
%5,7-%27 olarak bulunmustur (5,8-11).

Mojon ve ark. (5) 69 OUAS hastasinin 3'tinde (%4,3)
primer acgik agili glokom (PAAG), 2'sinde (%2,9)
normotansif glokom (NTG), toplamda %?7,2 oraninda
glokom saptamiglardir ve bu oran beyaz irkta %2 olarak
kabul edilen glokom prevalansindan yiiksek olarak
bulunmustur (12). RDI ile de glokom varliginin
korelasyon gosterdigini saptamiglardir. Sergi ve ark. (8) 51
OUAS hastasindan 3'iinde (%5,9) NTG tespit etmisler ve
AHI ile RSLT kalinligi, cup/disk orani, gorme alamn
ortalama deviasyonu arasinda korelasyon bulunmustur.
Lin ve ark. (9) tarafindan yapilan ¢alismada 209 hastadan
12’sinde (%5,7) NTG goriilmiistiir. Bendel ve ark. (10)
tarafindan 100 hastanin 27’sinde (%27) glokom tespit
edilirken, RDI ile korelasyon tespit edilememistir.
Karakiigiik ve ark. (11) tarafindan yapilan calismada ise
PAAG ve NTG oranlar sirasiyla %3,2 ve %9,7 olarak

bulunmustur.

Bununla birlikte OUAS hastalarinda glokom sikliginin

degismedigini savunan caligmalar da mevcuttur (13-14).

Geyer ve ark. (13) tarafindan 228 hastayla yapilan
¢alismada glokom prevalansi normal popiilasyona benzer
sekilde %2 olarak bulunmustur. Girkin ve ark. (15)'nin 667
hastay1 ICD-9 kodlarina gore taradiklar1 ¢alismada
glokom prevalansi %1,1 olarak saptanmustir. Stein ve ark.
(14)nun retrospektif calismasinda da glokom ile OUAS

arasinda iligki tespit edilememistir.

Calismamizda tiim hastalarm GiB'leri <21 mmHg idi,
cup/disk oranlar1 <0,5 idi ve glokom diislindiirecek
siipheli optik disk goriinitimleri yoktu. Optik kohorence
tomografi ¢iktisinda RSLT topografisi cift horgiic seklinde
ve RSLT kalinliklar: tuim kadranlarda normal olarak kabul
edilen yesil bolgede bulunmaktaydi. Bu bulgular goz
oniine alindiginda NTG ve PAAG kriterlerini karsilayan
hastamiz ~ bulunmamaktaydi. Calismamizdaki hasta

sayisinin azlig1 bu duruma neden olmus olabilir.

OUAS hastalarinda glokom riskinde artistan cesitli
faktorler sorumlu tutulmaktadir. OUAS hastalarinda
uykudaki aralikh {ist solunum yolu obstriiksiyonu
hipoksi,  O2

satiirasyonunda artisla sonuglanmaktadir. Bu durum

satiirasyonunda  azalma ve CO:
direkt anoksik hasar yoluyla ya da indirekt olarak optik
sinir bas1 perfiizyonunu etkileyerek optik sinir hasarina
yol agmaktadir (16).

OUAS hastalarinda kan basinci ve sempatik tonusta

meydana gelen artis vaskiiler endotel hasarma yol acar.
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Endotel fonksiyon bozuklugu optik sinir bag1 etrafindaki
kan akiminda bozulmaya yol acarak okiiler perfiizyon
basincini diisiirmekte ve glokom riskini arttirmaktadir
17).

Glokoma bagh optik noropati, retina sinir lifi
tabakasinda incelme ve optik sinir cup boyutlarinda artis
ile karakterizedir ve ilk olarak retina sinir lifi tabakasinda
incelme meydana gelirken bunu optik disk ekskavasyonu
izlemektedir (18). Karakteristik gorme alani defektleri ise
daha ge¢ evrede ortaya ¢ikmaktadir. Gorme alaninda
defektin olusabilmesi icin ganglion hiicre aksonlarmin

%40'1nda kayip meydana gelmesi gerekmektedir (19).

Kargi ve ark. (20) glokom bulgusu olmayan 34 OUAS
ve 20 kontrol hastasi ile yaptiklar1 c¢alismalarinda
ortalama, siiperior ve inferior RSLT kalinligimi AHI>20
olan hastalardan olusan agir OUAS hastalarinda AHI <20
olan hafif OUAS hastalarina ve kontrol grubuna kiyasla
daha RSLT

kalinligindaki azalmayla AHI'nin anlamli korelasyon

ince  bulmusglardir. Aym zamanda
gosterdigini gostermislerdir. Shiba ve ark. (21)nin 124
hasta ile yaptiklar1 g¢alismalarinda nasal kadran RSLT
kalinliginin AHI ile negatif, ortalama O2 satiirasyonu ile

pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur.

Lin ve ark. (22) tarafindan yapilan calismada ise
AHI<15 olan OUAS hastalar1 ve normal bireyler Grup 1,
AHI>15 olan orta ve agir OUAS hastalar1 Grup 2 olarak
degerlendirilmis ve grup 2’de ortalama, iist, alt, temporal
kadrandaki RSLT kalinlig:
bulunurken; {ist ve nasal kadran RSLT kalinliginin AHi ile

anlamli olarak distik

negatif, en diisiik O2 satiirasyonu ile pozitif korelasyon

gosterdigini tespit etmislerdir.

Karaca ve arkadaglarinin (23) 45 OUAS hastasinda

yaptig1 calismada superior ve nazal kadran RNFL kalinlig:

kontrol grubuna oranla anlamhi diizeyde diisiik
saptanmustir. Polisomnografi  sirasinda elde elden
ortalama oksijen saturasyonu, en diisiik oksijen

saturasyonu ve AHI siddeti ile RNFL ve SKK arasinda

herhangi anlamli bir iligki saptanmamustur.

Zhao ve arkadaslar1 (24) OUAS ve sinir lifi tabakasiin
degerlendirildigt 6 calisma ve 1034 hastanin meta-

analizin1 yapmis ve orta ve iler1 evre OUAS olanlarda

RSLT kalinligimin anlamli derecede azaldigi buna karsin
hafif duzeyde OUAS tanis1 olanlarda cok anlamli bir
etkilenme olmadigmi bildirmislerdir. Bu meta-analitik
calisma sonunda ayrica OUAS hastalarinda en cok
etkilenen kadranin inferior kadran oldugu en az etkilenen

kadranin da temporal kadran oldugu gorulmustur.

Sun ve ark.(25) 327 literatur verisini tarayarak yaptigi
metaanaliz calismasinda RSLT kalinliginin superior ve
nferior kadranlarin daha fazla etkilendigini ve OUAS
siddetinin RSLT kalinligindaki incelme 1le korelasyon
gosterdigini bildirmislerdir.

Biz de galismamizda diger calismalara benzer sekilde
ortalama ve inferior kadranda RSLT kalinligim1 RDI>30
olan grupta RDI<30 olan gruba kiyasla anlaml1 olarak ince
saptarken, ortalama RSLT kalinligi ile RDI arasinda
anlaml negatif korelasyon tespit ettik fakat minimum ve
ortalama 02 ile anlaml

edemedik.

satiirasyonu iligki  tespit
Calismamizda OUAS hastalarinda glokom sikliginda bir
artis saptamamakla birlikte, daha erken evrede degisimin
meydana geldigi RSLT kalinliginda ileri evre hastalarda
anlaml bir incelme saptadik. Goz i¢i basinglar1 arasinda
fark yokken iki grup arasinda RSLT kalinlig1 yoniinden
fark bulunmast ve bu durumun OUAS'mI agirhigmin
kullanilan RDI ile
gostermesi OUAS'In optik sinir perfiizyonunda azalma

derecelendirilmesinde korelasyon
icin bir risk faktorii oldugunu desteklemektedir. Bu
nedenle hastalarin ileride olusabilecek glokom riski
yoniinden takip edilmesi, uyku konusundaki uzmanlarin
da bu konuda bilgilendirilmesi, ayrica 6zellikle normal
gozici basincina ragmen progresyonun izlendigi glokom
hastalarinin da olast OUAS yoniinden degerlendirilmesi,

semptomlarinin sorgulanmasi gerekmektedir.
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oz

Yorgunluk, multiple sklerozlu bireylerde en sik rastlanan semptomlardan
biridir. Multiple skleroz ile iliskili yorgunlugun degerlendirildigi ¢alismalarda;
cogu yorgunluk vakasmin cevresel ve viicut i¢i sicakligmin yiikselmesi ile
arttig1 belirlenmistir. Multiple sklerozlu bireylerde viicut sicaklig1 diistiriilerek
sinir iletisinin hizlandirilmas:t ve semptomlarin giderilmesi amaciyla cesitli
sogutma tedavisi yontemleri kullanilmakta ve yorgunluk diizeyinde azalmalar
oldugu bildirilmektedir. MS hastalarinda sogutma tedavisi; soguk su icme,
soguk dus alma, deriye soguk ped uygulama veya sogutucu giysi gibi yapay
sogutma sistemlerinin kullanimi ile saglanmaktadir. Bu derleme, MS
hastalarinda yorgunluk yonetiminde sogutucu giysi uygulamas: ile ilgili
literatiir bilgisini paylasmak amaciyla yazilmistir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Yorgunluk, Sogutucu Giysi

ABSTRACT

Fatigue is one of the most common symptoms in individuals with multiple
sclerosis. In the studies evaluating the fatigue associated with multiple sclerosis,
it was determined that fatigue increased with the elevation of body and
environmental temperature in most of the cases. Various cooling methods are
being used to accelerate nerve conduction and eliminate symptoms by reducing
body temperature in the individuals with multiple sclerosis and it is reported
that level of fatigue decreased with cooling therapies. In MS patients cooling
treatment is provided by use of artificial cooling systems, such as drinking cold
water, taking a cold shower, applying cold pad or cooling suits. This review
aims to share knowledge about the application of cooling clothing in fatigue
management in MS patients.

Keywords: Multiple Sclerosis, Fatigue, Cooling Suit

Norolojik sistemi ilgilendiren kronik hastaliklarin ~ Skleroz (MS); orta yas ve geng yetiskinlerde sik yasanan,

bircogu, bireylerde ciddi sekilde simirlilik ve yetersizlik  neden oldugu fiziksel ve sosyal etkileri ile yasam kalitesini

yasatan hastaliklar olarak kabul edilmektedir. Bu etkileyen, kronik bir saglik sorunudur (1-5). MS’de beyin,

hastaliklar arasinda yaygin olarak goriilen Multiple spinal kord ve optik sinirleri igeren sempatik sinir
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sistemde miyelin kilifinin etkilendigi ve miyelin kilifinda
(6,7). Bu

demiyelinizasyon siireci, ileti hizinda degisiklige veya ileti

demiyelinizasyonlar oldugu bilinmektedir

bloguna neden olmakta ve baslica yorgunluk olmak {izere

cesitli semptomlara yol agmaktadir (4,8,9).
Multiple Sklerozda Yorgunluk ve Is1 Duyarlilig:

Yorgunluk, MS’li
semptomlardan biridir ve bu siklik %50-90 arasinda

bireylerde en sik rastlanan
degismektedir (6,8). Yorgunluk yasayan MS’li bireylerin
%50-60"1in  giinliik aktivitelerinde ve 6z bakimlarinda
yetersizlik yasadiklari, kendilerini ise yaramaz olarak
nitelendirdikleri belirtiimekte ve yorgunluk, disabiliteye
neden olan faktorler arasinda siralanmaktadir (10,11,12).
MS’li bireylerin yasadig tiim semptomlarin, 6zellikle de
yorgunluk semptomunun bireylerin giinlitk yasam
etkiledigi farkl
vurgulanmaktadir (8,11,13,14).

aktivitelerini calismalarda

Yorgunluk, insanlarin giinlitk yasam aktivitelerini
ciddi sekilde etkileyen ve is performansmi diisiiren
faktordiir. MS'te

yorgunluk hissi ve enerji kayb1 olarak tanimlanmakta ve

onemli bir yorgunluk, anormal

egzersiz sonrast saglikli  bireylerin = deneyimledigi
yorgunluktan farkli, alisilmadik bir durum olarak kabul

edilmektedir (13,15-17).

MS’te yorgunlugun cevre ve viicut ici sicakliginin
artmas1 ile degistigi ve (14,18), MS hastalarinda 1s1
duyarliliginin yorgunluga sebep oldugu bildirilmektedir
(14,19,20).

durma ile sonuglanmakta ve MS hastalarinda bu durum

MS’de 1s1 duyarliligy; iletide yavaslama veya

%60-90 oraninda yasanmaktadir. MS hastalarinda viicut
1s1sindaki kiigiik bir artis bile sinir iletiminde yavaslamaya
sebep oldugu igin 1s1 diizenlemesi oldukca 6nemlidir. Bu
durum MS
semptomlarin gelismesine de sebep olabilmektedir (3,
8,14, 21).

semptomlarin1  artirabildigi  gibi yeni

Calismalar, demiyelinize miyelin kilifi olan sinirlerin
sicaklik degisikligine daha duyarli oldugunu, yiikselen
viicut sicakliginin, ozellikle demiyelinize sinirlerde
elektriksel iletim yetenegini bozdugunu ve sinyallerin
etkili tasinmasinda yetersizlige yol actigini gostermektedir

(22,23). Grahn ve yaptiklar1 calismada, MS olan bireylerin

%801 cevresel sicakligin artmasmma maruz kalma veya
egzersiz sonras1 viicut sicakliklarinda artma sonucu,
yasadiklari semptomlarda alevlenme belirtmislerdir (24).
Periferal sinirler iizerinde yapilan ¢alismalarda, yalnizca
0,5°C’lik
iletimini yavaslattig1 ya da durdurdugunu gostermektedir
(25).

sicaklik artisinin  demiyelinize kilifta sinir

Sicaklik artisi ile semptom ve bulgularda kétiilesmenin
bir diger nedeni; viicut sicakligindaki artisina paralel
olarak, nitrik oksit diizeyinin artmasi oldugu
diisiiniilmektedir. Nitrik oksit, sempatik sinir sistemine
gecebilen bir gazdir ve normal sinirlerde ileti bloguna yol
(4,26).

siirecten dolay1 nitrik oksit diizeyinin saglkli bireylere

agmaktadir MS olan bireylerde inflamatuar
gore daha yiiksek oldugu ve bu gazin o&zellikle
demiyelinize olan sinirlerde iletiyi daha yiiksek oranda
azalttig1 belirlenmis ve farkli yontemlerle yapilan sogutma
tedavileri ile nitrik oksit oranmn azaldigi sonucuna

varilmigtir (4,14,22).

Multiple Sklerozda Sogutma Tedavisi ve Sogutucu

Giysi Uygulamasi

MS'1i bireylerde 6nemli bir sorun olarak tanimlanan 1s1
duyarliligr nedeni ile viicut sicakliginin diistiriilmesi, sinir
iletisinin hizlandirilmasi ve semptomlarin giderilmesi igin
gesitli sogutma tedavisi

bildirilmektedir (14, 19, 27).

yontemlerinin  kullanildig:

Sogutma tedavisi viicut ve deri 1sisinin diisiiriilmesi
Medikal
alanda, soguk uygulama genis Olg¢iide agriyl, odemi

icin giinliikk yasamda kullanilan yontemlerdir.

azaltmak, kas spazmini iyilestirmek icin kullanilmaktadir.
MS hastalarinda ise viicut sicakliginin diisiiriilmesi, sinir
iletisinin hizlandirilmas1 ve semptomlarin giderilmesi

amaci ile uygulanmaktadir (14,19,20).

Bu tedavi, MS’te tamamlayici bir tedavi olarak
tanimlanmaktadir. Sogutma tedavisi, MS hastalarinda
yorgunlugun yonetiminde kullanilan nonfarmakolojik bir
edilmektedir (4,10,16,28). MS

hastalarinda sogutma tedavisi, soguk su igme, soguk dus

yontem olarak kabul

alma, deriye soguk ped uygulama veya sogutucu giysi
gibi yapay sogutma sistemlerinin kullanimu ile saglandig:

bildirilmektedir (3,11,22). Sogutma tedavisinde, sogutucu
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giysi kullanimi fikri, yagmurdan islanan pantolonunun
soguk etkisine bir siire maruz kaldiktan sonra, yiiriime
performansinda artma oldugunu goézlemleyen MS’li bir
doktor tarafindan gelistirilmistir. 1950°li yillardan beri bu
yontem MS hastalarinda ciddi klinik semptom ve
bulgularin diizelmesi igin kullanilmakta ve bu dogrultuda
calismalar yapilmaktadir (14,19,20,22).

Literatiirde, sogutucu giysi uygulamasimnin yorgunluk
diizeyini azalttigin1 gosteren calismalara rastlanmaktadir.
Sekiz MS’li bireyle yapilan bir hemsirelik ¢alismasinda,
hastalara bir ay siire ile viicudun {iist kismi ve bas
bolgesine giinde birkag kez sogutucu giysi yontemi ile
soguk uygulama yapilmis ve bir ay siiren uygulama
periyodunun ardindan yorgunlugun azalmasi ve yasam
kalitesinin iyilesmesine yonelik bulgular elde edilmistir.
MSli
calismada, 6zel dizayn edilmis bir kiyafet yardimi ile

bireylerde sogutma {izerine odaklanan bu

viicut 1sis1  azaltilmaya ¢alisilmis, i¢ viicut 1sis1
katihmailarda yaklasik 0,1- 1.0°C azaldig1 belirlenmistir.
Calismada Yorgunluk Etki Olgegi (YEO) toplam puan
ortalamas: uygulama oncesi 89 (53-111) iken uygulama
sonrast bu degerin 70 (51-99) oldugu goriilmiistiir.
Uygulama siirecinden sonra yapilan goriismede;
katilimcilar daha kolay hareket edebildiklerini, bireysel
bakim aktivitelerinde daha az zorlandiklarmni, denge ve
ylriime problemlerinin azaldigini belirtmislerdir. Tiim bu
hastalarin  fiziksel

iyilesmeler yorgunluk diizeyinin

azalmasmi saglamistir (29). Bu bulgular hemsirelik

uygulamas1 icin 6nemli ve kullanlabilir  bilgi

saglamaktadir.

MS'1li bireylerde serinleme teknikleri uygulanarak
yapilan sogutma tedavisi sonucunda yasanan yorgunluk
diizeyinde ve yorgunlugun etkisinde azalmalar oldugu
farkli calismalarla belirlenmistir (14,19,20). Yapilan bir
calismada uzun siireli ve diizenli devam edilen sogutucu
giysi uygulanan MS’li bireylerin uygulama sonrasi daha
az giigstizliik tarifledikleri belirlenmistir (30). Eskiden beri
kullanilan bu yo6nteme iliskin Ku ve Montgomery
tarafindan 50 hasta ile yapilan calismada 30 dakika
uygulanan sivi sogutma yelegi ile viicut 1sisinda yaklasik
0,3 ve 0,4 arasinda azalma saglandigi ve yorgunluk

semptomunda azalma oldugu saptanmustir (31).

Ulkemizde bu yéntemin etkinliginin degerlendirildigi
Poyraz (2013)'in optik
norit gecirmis MS olgulari ile yaptig1 calismada, sogutma
islemi sonrast Yorgunluk Siddet Olgegi (YSO) ve YEO

toplam puan ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli

iki calismaya rastlanmaktadir.

diizeyde bir azalma oldugu belirlenmistir (27). Tuncay ve
(2017)
uygulanan bireylerde fiziksel, emosyonel ve sosyal

Mollaoglu'nun calismasinda sogutucu giysi
yorgunluk diizeylerinde azalma oldugu ve bireylerin
glnliik yasam aktivitelerinde daha bagimsiz olduklar:
sonucuna varimistir (8). Sogutma tedavisi uygulayan
hastalarin, giinlitk yasam aktivitelerini inceleyen ve
benzer

olumlu etkileri

bulunmaktadir (29,30).

belirleyen calismalar

Sogutma tedavisi sonrast yorgunluk ile birlikte farkl
MS semptom ve bulgularinin degerlendirildigi ¢alismalara
da rastlanmaktadir. Meyer-Heim ve arkadaslar1 MS’te
klinik bulgular iizerine sogutma tedavisinin etkisini
belirlemek i¢in 20 hasta ile ¢alismislar ve bir ay siiren
tedavi sonrasi yiirlime giicli, bacak glicii ve motor
becerilerde iyilesme ve fiziksel fonksiyonlar iizerinde
subjektif yararlar oldugunu belirlemislerdir (22). Gallup
ve arkadaslar1 (2010), yorgunluk ve etkileyen faktorlere
yonelik analizinde; viicudun belirli bolgelerine (bas,
govde, boyun gibi) uygulanan sogutma yonteminin
birlikte denge
ifade (23).

Beenakker ve arkadaslari, on MS’li bireyle calismislar,

yorgunluk semptomu ile ozellikle

bozukluklarmi hafiflettigini etmislerdir

bireylere bir ay boyunca 60 dakika soguk giysi
giydirmigler ve uygulama sonrast yorgunluk diizeyinde
azalmaya paralel olarak; alt extremite kas giiclinde artma
ve yiiriime dengesinde iyilesme belirlemislerdir (32). MS’li
bireylerle yapilan benzer ¢alismalarda Kos dort hafta,
Schwid ise alti hafta boyunca giinliik olarak uygulanan
sogutucu kiyafetlerin motor ve gorme fonksiyonunda

iyilesme sagladigi belirlenmislerdir (28, 33).

Capello ve arkadaslar1 (1995) alt1 MS hastasina 30 giin
boyunca giinde iki kez 45 dakika soguk ceket ve bere
uygulamiglardir. Viicut 1silarinda ortalama 0,7° C azalma
olan bireylerin {iclinde disabilite durum skorunda
iyilesme belirlenmistir. Uygulamay1 takip eden 2 saat
sonra, yorgunluk ve alt bacak gerginliginde azalma

belirlenmistir (34). Farkli bir ¢calismada, benzer uygulama
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sonrast motor fonksiyonlarda iyilesme goriilmiistiir (30).
Bu bulgulardan MS hastalar1

uygulamasmin, yorgunluk disi farkli semptomlar ve

icin sogutucu giysi
bulgular iizerinde etkisini oldugunu degerlendirmek

agisindan 6nem tagimaktadir.

Literatiirde MS  hastalarina

uygulamalarin egzersiz kapasitesi

uygulanan  soguk
tizerine etkilerini
inceleyen calismalara da rastlanmaktadir. Andreasen ve
arkadaglari MS hastalarina akuatik egzersiz tedavisi
uygulamis; su 1sisi, 1s1 duyarli bireylerde viicut
sicakliginin azalmasina sebep oldugu igin egzersiz seans
siiresinin uzamasmi saglamistir. Soguk su igerisinde
yapilan egzersizin motor fonksiyonlarda iyilesme
sagladig1 ve bilissel yorgunluk {izerinde etkili oldugu
bildirilmistir (35). White ve ark. MS’li bireylere egzersiz
oncesi 30 dakika 16-17°C su banyosu uygulamis ve
uygulama sonrasi yapilan egzersizde yorgunluk
diizeyinde anlamli azalma olmustur. Bu ¢alismada ayru
zamanda aktivite Oncesi soguk su i¢menin MS’'de 1s1

duyarl bireylerde yorgunlugu azalttig1 belirlenmistir (36).

Henze MS

hazirladig1 derlemede; kol, bacak ya da tiim viicut tizerine

semptomlarmin  kontroliine yonelik

uygulanan buz paketleri, soguk battaniye veya klima ile
gecici
bacaklarda denge ve kas giiciinii artirdigimi ve yiirtimeyi

kolaylastirdigini belirtmistir (37). Grahn ve ark 16 hasta ile

yaptiklar1 c¢alismada egzersiz Oncesi bireylere soguk

olarak  viicut sicakligmin  disiiriilmesinin

uygulama yapmislar ve uygulama yapilan grubun
egzersiz siiresinde diger gruba gore yaklasik 10 dakikalik
bir artis saptanmislardir (24). Bu ¢alismalar bireylerde
egzersiz Oncesi soguk tedavi

yontemi ile egzersiz

performansinda iyilesme oldugunu gostermektedir.
SONUC

Literatiir incelendiginde; yorgunlugun MS

hastalarinda yasam alanlarmi etkileyen onemli bir
semptom oldugu soylenebilir. Yorgunluk semptomunun
yonetiminde kullanulan farkli bir yontem olan sogutucu
giysi uygulamasma iliskin yapilan ¢alismalarda; benzer
alanlara uygulanan sogutma yontemleri ile yorgunluk, kas
glicli, ylirlime becerisi, denge, gorme fonksiyonu gibi
farkli parametrelerinin degerlendirildigi goriilmektedir.

Bu semptomlar arasinda en yaygin olarak goriilen

yorgunlugun tiim boyutlar1 ile
farkli

semptomun kontrol altina alinmasinin;

bireyi etkiledigi

diistintildiigiinde yontemler kullanilarak bu
bireyi biitiincii
olarak ele alma ve bireyin yasam kalitesini artirma

yoniinde 6nemli oldugu séylenebilir.

Klinik uygulamalar ve toplum taramalar1 sirasinda
siklikla karsilagilan ve bireyi bir biitiin olarak etkileyen
yorgunluk semptomunun tanimlanmasi, etkiledigi yasam
aktivitelerinin belirlenmesi ve etkin girisimler ile
giderilmeye calisilmasi tiim saglik personeli igin 6nem
tasimaktadir. Saglik ekibi iginde yer alan ekip iiyeleri; MS
hastalarinin biligsel, sosyal, ruhsal, fiziksel iyilik halinin
bakim

kapsaminda 6nemli rollere sahiptirler (38,39) ve hastalarin

siirdiiriilmesinde  sorumlu olup, hastalara

yorgunluk ile ilgili semptomlarinin degerlendirilmesinde

ve yorgunlugun yonetiminde anahtar kisi olarak rol

oynamaktadirlar  (18). Bu baglamda; yorgunluk
yonetiminde kullanilan rutin uygulamalarla birlikte
sogutma  tedavisi  yonteminin  klinik  diizeyde

uygulanabilir hale getirilmesi; MS hastalarinda semptom
kontroliinde basar1 elde edilmesine ve yasam kalitesinin

artmasina katki saglayacaktir.
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Olgu Sunumu

Bilateral frontoparyetal hemorajiyi takiben
parapleji: Bir olgu sunumu
PARALEGIA FOLLOWING BILATERAL FRONTOPARIETAL HEMORRHAGE: A CASE REPORT

Pmar YILDIRIM, Banu DILEK, Onur ENGIN, Selen Bengii ERDOGAN, Ebru SAHIN, Ozlem EL

Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dall, izmir
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Parapleji, genelikle beyin hasarinda nadir goriilen bir klinik durumdur.
Anterior serebral arter (ASA) sulama alam olan bilateral serebral hemisferlerin
parasagittal frontoparyetal bolgesinde olusan yer kaplayan kitleler ve lezyonlar,
iskemik ya da hemorajik serebrovaskiiler olaylar paraplejiye yol acabilir.
Burada nadir goriilen bilateral frontoparietal hemorajiye sekonder parapleji
gelisen bir vakay1 sunmay1 amagladik.

Her iki hemisfer frontoparietal bolgedeki kanamaya bagli parapleji ve hareket
kisithligr gelisen 65 yasindaki erkek hasta, klinigimize tetkik ve rehabilitasyon
amaciyla yatirildi. Hastanin 6zge¢misinde herhangi bir 6zellik yoktu. Yapilan
degerlendirmelerinde belirgin kognitif etkilenmesi goriildi. Ajitasyon ve
uykusuzluk yakinmalari mevcuttu. Fizik muayenesinde kalca ve dizlerde
fleksiyon kontraktiirleri ve spastisitesi vardi. Kas giicleri altta proksimalde 3/5,
distalde 2/5 idi. Desteksiz oturamiyor ve mobilize olamiyordu. Idrar
inkontinansi vardi. Refleks ve duyu kaybi yoktu. Serebellar bakis: olagan olarak
degerlendirildi. Hastamin izlemde yapilan diz ve pelvis grafilerinde pelviste
yogun heterotopik ossifikasyon( HO) goriildii. Tam doz oral antispastisite
tedavisine kismi yanit1 sebebiyle izlemde baklofen pompasi test dozu yapildi.
Test dozuna yamiti alinan hastaya baklofen pompasi planlandi. Her iki
kalcadaki HO'na yonelik ortopedik girisim 6ncesi sintigrafik degerlendirmesi
yapildi. Sintigrafisinde HO aktivitesi devam ediyordu. Hasta halen tarafimizca
izlenmektedir.

Bilateral frontoparietal hemorajiye ikincil parapleji ve takiben gelisebilen
spastisite, kontraktiir, inkontinans, HO ve kognitif etkilenmeler bu hastalarn
yasam Kkalitesini duistirtir ve rehabilitasyonunda olgumuzda oldugu gibi
zorluklara neden olabilir.

Pmar YILDIRIM Anahtar Kelimeler: Parapleji, Rehabilitasyon, Komplikasyon

Dokuz Eviiil Uni . ABSTRACT

Okuz Eylul' niversitesi Paraplegia is rarely seen in cerebral injuries.Tumors, lesions, ischemia or

T]pl Fakultegl N hemorrhage of bilateral parasagittal frontoparietal zone —~which is supplied by
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon AD anterior cerebellar artery- may result in paraplegia. Here in, we describe the
IZMIR case of a man with paraplegia following bilateral frontoparietal hemorrahage.
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65 year old male patient with paraplegia following bilateral frontoparietal
hemorrhage was hospitalized in our clinic for rehabilitation and further
investigation. He had no previous significant medical history.He presented
with cognitive impairment, agitation and insomnia symptoms. On assessment
he had hip and knee flexion contracture and spasticity. Muscle strength
testing showed grade 3/5 proximally, and grade 2/5 distally. He wasn’t able
to sit or walk indepently. He had urinary incontinence. Physical examination
revealed no sensory or reflex impairment. His cerebellar findings were
evaluated to be normal. On his follow up, plain radiographs of knee and
pelvis revealed severe heterotopic ossification (HO). Due to partial response
to full dose antispastic oral treatment, baclofen test dose was administered
intrathecally. After the good response to screening test, baclofen pump
insertion was planned. Before any orthopedic intervention for heteretopic
ossification, scintigraphic evaluation was ordered. His sintigraphy showed
ongoing HO activity. The patient is still under observation.

Paraplegia secondary to bilateral frontoparietal hemorrhage and spasticity,
contractures, incontinence, HO and cognivite impairment following it,

reduces the quality of life and make the rehabilitation process harder.
Keywords: Paraplegia, Rehabilitation, Complications

Parapleji, beyin hasarinda nadiren meydana gelen bir
klinik durumdur. Anterior serebral arter (ASA) sulama
alan1 olan bilateral serebral hemisferlerin parasagittal
frontoparyetal bolgesinde olusan yer kaplayan kitleler ve
lezyonlar, iskemik ya da hemorajik serebrovaskiiler
olaylar paraplejiye yol agabilir (1). Bilateral ASA infarkt,
rehabilitasyon siirecinde 6zel ele alinmasi gereken bir
olaydir ve bu hastalarda her iki alt ekstremitede goriilen
paralizi, abuli ve ciddi {iriner inkontinans gibi durumlar
rehabilitasyonu zorlastiran faktorlerdir (2). ASA alaninda
goriilen infarktlar tiim inmeler arasinda %0,6-3 gibi nadir
oranda goriiliirken, bilateral ASA alaminda goriilen
infarktlar ise tiim ASA infarktlar1 arasinda %4 gibi ¢ok
daha nadir bir oranda bildirilmistir (3) ASA infarkti
etyopatolojik faktorleri arasinda anevrizma, subaraknoid
kanama, cerrahi islemler, atrial fibrilasyon, disekan ve
ateromatdz karotis arter hastalifl, yeni gecirilmis
miyokard infarktiisii, hiperkoagiilabilite ve hipotansiyon
yer almaktadir (4).

Bu olgu sunumunda biz, her iki hemisferin
frontoparyetal bolgesindeki kanamaya bagh parapleji ve
sonrasinda alt ekstremitede eklem hareket kisithiliklar:
gelisen bir hastay1 ele aldik. Bu hastada ayrica kognitif
etkilenimler, spastisite ve immobilizasyon sonucu olusan
heterotopik ossifikasyonlarin rehabilitasyon stirecine olan

olumsuz etkilerini tartigmay1 amacladik.

OLGU SUNUMU

Yaklasik iki yil once arag igi trafik kazasmna bagh
olarak kafa i¢i kanama Oykiisii bulunan 65 yasinda erkek
hasta klinigimize kabul edildi. Hastanin kaza sonrasi
cekilen beyin tomografisinde serebral sulkuslar icinde
subaraknoid kanama ile uyumlu hiperdens materyal ve
her iki hemisfer frontoparyetal bolge ve sol hemisfer
lateral ventrikul iist komsulugunda lezyonlar mevcuttu.
Hastanin 6zgec¢misinde herhangi bir 6zellik yoktu. Fizik
muayenesinde kalga ve dizlerde fleksiyon kontraktiirleri
ve spastisitesi vardi. Diz ekstansiyonu ise pasif olarak -60
derece Olgiildii. Her iki hamstring kasinda Modifiye
Ashworth Skalasi’'na gore evre 3 spastisite mevcuttu. Kas
giicleri altta proksimalde 3/5, distalde 2/5 idi. Desteksiz
oturamiyor ve mobilize olamiyordu. Refleks ve duyu
kayb1 yoktu. Degerlendirilebildigi kadariyla serebellar
bakisi olagandi. Hastanin iist ekstremite muayenesi
dogald:.

Derin ven trombozu bulgusu saptanmadi. Hastada
idrar inkontinanst mevcuttu. Sakral bolgede grade 2 basi
yarast mevcuttu. Yapilan degerlendirmelerinde belirgin
kognitif etkilenmesi goriildii. Ajitasyon ve uykusuzluk
mevcuttu. durumundaki

yakinmalar1 Biling

dalgalanmalar, ajitasyon, gece-giindiiz uyku siklusunda



olan diizensizlik ve ozellikle rehabilitasyon programina
katihm ve kooperasyon azlig1 sebebi ile psikiyatriye ve
edilerek  medikal

diizenlendi. Oral olarak baklofen ve tizanidin baslandi.

norolojiye  konsulte tedavileri
Rehabilitasyon siirecinde hastaya eklem hareket agiklig,
germe ve mobilizasyon egzersizleri yaptirildi. Oturma
dengesine yonelik ¢alisildi. Hastamin kontrol amagh
cekilen Beyin tomografisinde bilateral frontoparyetal
bolgede subakut-subdural kanama goriildii (Resim 1) ve
edildi.
tarafindan elektif olarak operasyon planlandi ve bilateral

beyin cerrahisine konsulte Beyin cerrahisi
olan hematom bosgaltildi. Hasta bir siire daha servisimizde
yatarak izlendi. Oturma dengesi ve oturma siiresi gelisti.
Hasta tam doz oral antispastisiter (baklofen ve tizanidin)
tedavi almasina ragmen spastisitelerinde anlamli gerileme
gozlenmedi. Cekilen pelvis grafisinde femur basi
cevresinde heterotopik ossifikasyonlar (HO) goriildi
(Resim 2) ve giinlitk oral 35 mg alendronat baslandi.
Hastanin alt ekstremitelerde olan spastisitelerine bagh
hareket kisithiligr ve hijyen zorlugu sebebi ile intratekal
baklofen pompasi uygulanmasi disiiniildii. Hasta
baklofen test dozu uygulamasi 6ncesi beyin cerrahisine
konsulte edildi ve test dozu uygulamas: uygun bulundu.
Hastaya 50 mcg intratekal baklofen test dozu uygulandi.
Hastanin spastisitelerinde anlamli degisiklik izlenmedi.

Ertesi giin hastaya 100 mcg intratekal baklofen test dozu

uygulandi. Takipte hamstringlerde olan evre 3
spastisitede Modifiye Ashworth Skalasina gore 1 evre
gerileme goriildii. Baklofen pompasi uygulamasi

planlandi. Hastanin HO'suna yonelik cerrahi gerekliligi ve
uygunlugu agisindan ortopedi ile konsiilte edildi. HO
matiiritesini degerlendirmek amacli alkalen fosfataz (ALP)
ve kemik sintigrafisi istendi. ALP diizeyi normaldi. Kemik
sintigrafisinde aktif HO’su olan hastada baklofen pompasi
Oncesinde  cerrahi

yapilmast ancak maturasyonun

tamamlanmasi  sonrasina  pompa  uygulamasmin
birakilmast uygun goriildii. izlemde N&ropsikolojik testi
hastada; dikkati ve  dikkati

stirdiirmesinde, ve gorsel uygun

yapilan karmagik

sozel belleginde,

olmayan cevabi baskilama, siralama, planlama ve

soyutlama becerilerinde, vizyospasyal yapilandirma

becerilerinde, kisisel, aktiiel bilgileri ile yer, zaman

oryantasyonunda bozulma ile adlandirma becerisinde
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giicliik saptandi. Halen izlemde olan hasta tarafimizca

takip edilmektedir.

Resim 1. bilateral

frontoparyetal bolgede subakut-subdural kanama

Hastanin Beyin tomografisinde

Resim 2. Hastanin Pelvis grafisinde femur basi cevresinde
heterotopik ossifikasyon

TARTISMA

Bifrontal kanamaya bagli santral parapleji gelismesi
nadir goriilen bir klinik durum olmas: sebebi ile bu vaka
sunulmustur. ASA infarktlar1 genellikle tek tarafli olur, iki
tarafli etkilenme ¢ok azdir. ASA serebral hemisferlerin
medial yiiziinii besler. Al, A2, A3 segmenti olarak
isimlendirilen  bdliimlere

ayrilir. En stk goriilen
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varyasyonlar, tek tarafli Al segmenti hipoplazisidir. A2
segmentinin 3 tip varyasyonu vardir; aksesuar ASA,
bihemisferik ASA ve azygos (eslesmemis) ASA seklinde
Bilateral ~ASA
goriilmesinin sebebi anterior kommunikan arterlerle
kollateral
onlenmesidir (5). Bogousslavsky ve ark. yedi yil takipli 1

isimlendirilirler. iskemisinin  nadir

dolasimin  saglanmast  ve  iskeminin
(4) 90 olgulu seride sadece iki olgu bildirmislerdir (6).
Bagska bir ¢alismada 413 olgudan sadece birinde iki tarafli
serebral arter infarkti bildirilmistir (7). Diger bir yayinda
inmelerin %56’sminin orta serebral arter infarkti oldugu
ve ASA’ in infarktindan 30 kat daha fazla goriildigi
Nakajima (8) 1977-1989 yillar1 arasinda

takip ettikleri inmeli olgularin 27 tanesinde ASA infarkti

saptanmustir.

saptamis ve bunlarin sadece 4’tiniin iki tarafli oldugunu
belirtmistir. Tek tarafli ASA alaninda goriilen infarktlarin
yol actigr klinik tabloda klasik olarak alt ekstremitede
belirgin motor ve duyu defisiti; erken donemde mutizm,
transkortikal afazi ve apraksi ile beliren konusma
bozukluklari; apati, abuli, kavrama refleksi ve idrar
inkontinansi bulunmaktadir. Bilateral lezyonlarda ise
persistan abuli ya da akinetik mutizm, parapleji, ciddi
sfinkter inkontinansi on plana ¢ikmakta ve bagimh
Akinetik

mutizm uyanik durumdaki hastada ses ve goriintiiye

fonksiyonel son durum goriilmektedir (3)
dikkatin goreceli olarak korundugu, istemli hareket ve
konusmanin bozulmasiyla karakterize noropsikiyatrik bir
sendrom olarak tanimlanmistir. Ani gelisen tablo siklikla
depresyon Oykiisii olan hastalarda
yasl
karisabilmektedir (9). Fonksiyonel olarak, frontal serebral

konversiyon

bozuklugu ile, hastalarda ise deliryum ile

korteks, yiiriitiicii islevler ve bellek gibi ¢ok sayidaki
bilissel aktivitede rol oynadigi bilinmektedir. Ydiriitme
denetimi yapis1 ¢ok sayida fonksiyonu kapsar, ancak
genel olarak biligsel islevleri organize etme, planlama,
ylriitme ve degistirme kapasitesi olarak tanimlanir (10)

Bu nedenle rehabilitasyon siirecini de oldukca

etkilenmektedir.

Hastamizda paraplejiye ve uzamis immobilizasyona

bagli pek c¢ok komplikasyon goriildii. Kognitif

etkilenmesine sekonder olarak hastanin farkindalig

olduk¢a azdi. Rehabilitasyona katilim isteksizligi,

ajitasyonlar;, gece-giindiiz uyku siklusunda olan

degismeler sebebiyle rehabilitasyon siirecinde yavas

ilerleme ve zorluklar yasandi. Ayrica inkontinas, basi
yarasy, uzun siliren spastisite, sonrasinda gelisen
heterotopik ossifikasyonlar ile immobilite, hastada hijyen
ve bakim

zorlugunu da beraberinde getirdi. Bu

hastamizda goriilen komplikasyonlarin timii
rehabilitasyon siirecini olumsuz etkileyen faktorlerdir.
Rehabilitasyonda, hastanin duygusal ve mental durumu
siirece olumlu ya da olumsuz etki yapmasi sebebi ile
oldukga O6nemlidir. Bu hastalarin mevcut problemlerinin
yarusira psikolojik pekcok problemleri de olusabilir ve
ciddi boyutlara ulagabilir. Nitekim bizim hastamizda
yapilan noropsikolojik degerlendirme sonucu bellek,
dikkat ve diger pek ¢ok beceri alanlarinda bozulma
saptandi.  Hastamizda tespit

ettigimiz  kognitif

disfonksiyon, rehabilitasyon siirecindeki  hastanin

kadar

beklentilerimiz

rehabilitasyona ne katilmi  olabilecegi ve

rehabilitasyondaki konusunda  bize

oldukca yol gosterici oldu.

Parapleji etyolojisinde nadiren santral olaylar yer
almaktadir. Olgumuzda oldugu gibi bu durum bilateral
frontal etkilenme sonrasi gelisebilir. Rehabilitasyonu ve
komplikasyonlar1 ile izlemde

belirgin  giigliikler

yasanabilecegi akilda tutulmalidir.
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Olgu Sunumu

Gecikilen vakada kaginilmaz 6lim: Nekrotizan
Fasiit olgu sunumu

INEVITABLE DEATH IN DELAYED CASE: NECROTIZING FASCIITIS CASE REPORT

Sule YAKAR!, Yusuf KANTAR?, Necmi BAYKAN?

1 Unye Devlet Hastanesi, Acil Servis, Ordu
2 Siirt Devlet Hastanesi, Acil Servis, Siirt
3 Nevsehir Devlet Hastanesi, Acil Servis, Nevsehir

oz

Nekrotizan fasiit; travma sonrasi gelisebilen, deri ve yumusak dokularn
enfeksiyonu ile karakterize, progresif ilerleyen kritik bir hastaliktir.

Acil servise genel durum bozuklugu ve suur degisikligi sikayetleri ile getirilen,
4 ay once travma oOykiisii olan ve nekrotizan fasiit tanisi alan bir olgu
sunulmustur.

Nekrotizan fasiit tanistnin koyulmasinda bilgisayarli tomografinin énemli bir
yeri vardir. Tan1 alan hastalarin tedavisi; genis spektrumlu antibiyoterapi ve
erken cerrahi debridmandan olugsmaktadr.

Anahtar Kelimeler: Nekrotizan Fasiit, Acil Servis Birimi, Bilgisayarl: Tomografi
ABSTRACT

Necrotizing fasciitis is a critical progressive disease characterized by the
infection of the skin and soft tissue, which may develop after trauma.

A case of trauma history and necrotizing fasciitis diagnosed 4 months ago was
presented with complaints of general state of impairment and consciousness

change.

Computed tomography plays an important role in the diagnosis of necrotizing
§“le YAKAR fasciitis. Treatment of diagnosed patients is with wide spectrum antibiotics and
Unye Devlet Hastanesi early surgical debridement.

Acil Servis Keywords: Necrotizing Fasciitis, Emergency Unit, Computed Tomography

UNYE
orcid.org/0000-0002-0885-8445

Nekrotizan fasiit (NF); yiizeyel ve derin dokularin  girisimler ya da kiint travmalar sonrasi bu enfeksiyon
hizla ilerleyen, erken evrelerde tedavi edilmezse ciddi  gelisebilmektedir (3). Fizik muayenede; beklenmedik
morbidite ve mortalite ile sonuclanan, nadir fakat 6liimciil ~ oranda agri, progresif deri eritemi, yumusak dokuda

bir enfeksiyonudur (1,2). Basit yaralanmalar, cerrahi krepitasyon, halsizlik ve ates goriilmektedir (4,5). Grup A
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54 Gecikilen vakada kaginilmaz 6lum: Nekrotizan Fasiit olgu sunumu

beta hemolitik streptoklar ve S. aureus NF ye en stk neden

olan ajanlar olarak bildirilmistir (2).

Genel %70-80

civarindadir, mortalitenin en Onemli belirleyicilerinden

morbidite ve mortalite oranlar
biri nekroz tanisinda gecikmedir; bu nedenle, erken tani
koyulmasinda ve hizla tedaviye baslamada bilgisayarl
tomografi hayati bir rol oynamaktadir (6). NF tanih
olgularda 6liim; septik sok, iliskili komplikasyonlar, teshis
ve tedavide gecikme veya bu faktorlerin kombinasyonu
nedeniyle gerceklesmektedir (5). Bu olgu sunumunda,
yaklasik 4 ay once diisme Oykiisii olan, son birka¢ giin
icerisinde genel durumunun bozulmasi ftizerine acil
servise getirilen ve NF tanis1 koyulan bir olgunun tan1 ve
siirecinin etkisinin  sunulmasi

tedavi mortaliteye

amaclanmisgtir.
OLGU SUNUMU

Elli iki yasinda kadin hasta genel durum bozuklugu ve
ekibi
Ozgegmi@inde

biling degisikligi yakinmalar1 ile ambulans

tarafindan  acil  servise  getirildi.
yakinlarinda bilinen bir hastalik olmadigi, yaklasik 4 ay
once sag tarafinin tiizerine diistligli ancak hastaneye

bagvurmadigr ve son birka¢ gilindiir genel durumunun

Yapilan fizik muayenede vital bulgulary; Solunum
Sayisi: 24/dak, kalp atim hizi: 67/dak, ates: 37,1°C ve SpOz:
%90 olarak belirlendi. Genel durumu kétii, bilinci kapals,
Glasgow koma skoru 8 olan ve tansiyon arteriyel
Olciilemeyen hasta entiibe edildi. Hastanin solunum
sistemi muayenesinde; sag hemitoraksinda solunum
sesleri azalmisti, sag omuz, sag kol ve sag uylukta ekimoz
mevcuttu. Palpasyonla bu bolgelerde krepitasyon oldugu
saptandi.  Ayrica  hastanin = bag-boyun  bdlgesi,
kardiyovaskiiler sistem ve batin muayenelerinde patolojik
bulguya rastlanmadi. Mevcut bulgular ile 6n tan1 olarak

travma iliskili pnomotoraks ve hemotoraks diisiiniildii.

Arteryal kan gazinda; pH: 7,41, pO2z 69,5 mmHg, pCOz:
34,7 mmHg, HCOs: 10,1 mmol/L ve laktat: 8,6 mmol/L
olarak belirlendi. Laboratuvar degerlerine bakildiginda;
16kosit 4990 /mm?, hemoglobin 9,8 g/dL, trombosit 40.000
/mm3, glukoz 184 mg/dL, kreatinin 2,85 mg/dL, sodyum
134 mmol/L, karaciger enzimleri ve bilirubin degerleri
(AST/ALT: 125/185 U/L, total bilirubin:4,2 mg/dL) 1limli
yliksek olarak saptandi. Hastanin elektrokardiyografisi
normaldi. Torakoabdominal bilgisayarli tomografi
incelemesinde; sag taraf gogiis ve batin 6n duvar ve
posteriyor kesimlerinde cilt alt1 yerlesimli yogun serbest
swvi, sag aksiller bolgeden kola ve sag inguinal bolgede
uyluk proksimaline uzanan alanlarda hava goriiniimii
izlendi (Resim-1a, 1b, 2). Kemik yapilarda L3 omurgasinin
fraktir (Resim-3).

Pnomotoraks, hemotoraks, batin i¢i serbest sivi ya da

transvers  ¢ikintisinda goriildii
batin i¢i perforasyon bulgusu saptanmadi. Mevcut klinik
durum ve goriintiilleme bulgulari sonucunda hastaya
nekrotizan fasiit tanis1 koyuldu. Septik sok tablosunda
SIRS  kriterlerini ilk doz
antibiyoterapisi olarak 1 gram seftriakson intravendz (IV)
30 mL/kg IV kristalloid ve

noradrenalin inflizyonu baslandi. Enfeksiyon hastaliklar

olan, karsilayan hastaya

yoldan uygulands,

tarafindan hastanin antibiyotik tedavisi diizenlendi, ilgili
boliimlerce cerrahi ve yogun bakim {initesinde takip
planland. Tgili boliim konsiiltasyonlarinin
tamamlanmasi, hospitalizasyon icin yogun bakimda ve
cerrahi i¢in ameliyathanede yer ayarlanmasi siirecinde
hasta acil serviste takip edildi. Acil servisteki takip ve
tedavisi sirasinda kardiyo-pulmoner arrest gelisen hasta
cerrahiye alimamadan exitus oldu. Hastaya acil servise
bagvurusu sonrasi bir saat igerisinde tan1 koyulmus olup,
tani yaklastk 3 saat hasta

koyulduktan sonra

kaybedilmistir.
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Resim 1a Resim 1b

LOJL CT_GE

Resim 1 a,b. Sag hemitoraks, batin 6n duvari ve posteriyor kesimlerinde cilt alt1 yerlesimli yogun serbest siv1

LT

Resim 3. Lssol transvers proges fraktiirii
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TARTISMA

Nekrotizan fasiit; siiperfisyal fasyada seyreden, cilt ve
derin kas tabakalari1 arasindaki dokulara yerlesen agresif
bir subkiitan enfeksiyondur (3). Stklig1 100.000’de yaklagik
0,4 olan bu hastalik; dokunun yetersiz oksijenasyonu ve
beslenmesi ile iligkilidir (2). Nadir goriilen bu enfeksiyon
hizli ilerlemektedir ve mortalite oranlar1 %6-76 arasinda
degismektedir (4). Klinik olarak, siddetli agr1 ve sistemik
toksisite varliginda NF distiniilmelidir (7). Buradaki
olgunun da septik sok tablosunda oldugu goriilmiistiir ve

hastanin klinik seyri progresif olarak kotiilesmistir.

NF en sik karin duvari, periton ve alt ekstremiteleri
etkilemektedir (8). Bizim olgumuzda farkli olarak alt
ekstremite ile beraber, iist ekstremite ve sirt bolgeleri de
etkilenmistir. Eriskinlerde olgularin ¢ogunun kiint travma
sonrasi ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (5). Burada sunulan
olgunun 6zge¢misinde 4 ay once diistiigii yer almaktadir,
ancak travmanin sekli ile ilgili ayrintili
HIV

diyabet, kanser, alkolizm, vaskiiler yetersizlikler, organ

bilgiye
ulasilamamistir. NF  olgularinin; enfeksiyonu,
nakli dykiisii gibi immiin yetersizligi ve kronik hastalig
olanlarda ortaya ¢ikma olasiiginin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (8). Buradaki olgunun yakinlarindan ve tibbi
kayitlarindan &grenebildigimiz kadariyla 6zgeg¢misinde

kronik bir hastali$1 bulunmamaktadar.

Diiz grafiler, BT, ultrasonografi ve manyetik rezonans
goriintiileme de dahil olmak tizere radyolojik tetkikler, NF
kullanilmaktadir  (5).
yumusak dokulardaki

tanisinda  yardimc  olarak

Bilgisayarl1 tomografi, hava
koleksiyonlarmin tespitinde en duyarli goriintiileme
yontemidir (9). BT” de subkiitan dokularda hava varligy;
anaerobik organizmalar nedeniyle olusur ve NF icin ayirt
edici bir bulgudur (6). Diger BT bulgulary; etkilenen
fasyada kalinlasma, derin fasyal kiliflar boyunca mayi
koleksiyonu, intramuskiiler septa ve kaslar arasinda 6dem
sayilabilir  (6). Bu

gortintiileme igin BT kullamilmistir ve ¢ekilen BT’de

olarak olguda da radyolojik
bahsedilen benzer bulgular saptanmustir. Biyokimyasal
parametreler kullanilarak, NF ile diger yumusak doku
enfeksiyonlarinin ayirt edilmesi amaciyla LRINEC skoru
indicator for

Carbonetti

risk
(10,11).

(laboratory necrotizing fasciitis)

hesaplanabilir ve ark. yaptiklar

calismada; BT’de fasyal tutulumun NF tamsiyla 6nemli
olgtide iliskili oldugu, LRINEC skorunun diger yumusak
doku enfeksiyonlarinda da yiikselebileceginden NF
tanisiyla  gliglii = bir  iliskisi  olmadigi  sonucuna
ulasmislardir (11). Sunulan olguda LRINEC skoru 6 olarak
hesaplanmistir ve NF tanisi lehine anlamlidir ancak kesin

tan1 BT bulgulari ile konmustur.

NF tedavisi erken cerrahi debridman ve genis
spektrumlu antibiyotiklerden olusmaktadir (12). Onerilen
intravenoz antibiyotik tedavisi diger faktorlerin yani sira,
risklere veya olas1 etiyolojik faktorlere baglidir; ancak
ampirik olarak genellikle klindamisin, penisilin ve tiglincii
kusak sefalosporinler baslanabilir (5). Hastalik siirecinin
olumsuz etkilerini tersine gevirmek igin erken, agresif
miidahale gereklidir ve nekrotizan fasiit gercek bir cerrahi
acildir (4). Bu hastada da erken donemde antibiyoterapi
baglanmis, hastaya acil cerrahi planlanmis ancak hasta
amagh alinamadan eksitus

debridman operasyona

olmustur.

Bu olguda acil servise ge¢ basvuru yapilmis olmasi,

yine gegcirilmis travma sonrasi herhangi bir tan1 ve tedavi

Oykiisii  olmamasi mortaliteyi —artirmistir.  Ayrica
konsiiltasyon ~ ve  hospitalizasyondaki  aksakliklar
nedeniyle hastanin cerrahiye almmmas: gecikmistir.
Konsiiltasyonlarin ge¢ sonuglanmast ve hastanedeki

yetersiz yatak sayilar1 nedeniyle bu olguya benzer pek ¢ok
vaka acil serviste uzun siireler bekleyebilmektedir. Bu

aksakliklar icin basit bir ¢oziim yoktur; tiim anabilim

dallarinin ~ ve  hastane  yOnetiminin = yer  aldig:
multidisipliner, genis kapsamli ¢6ziim  Onerileri
getirilmelidir.

Sonug olarak; nekrotizan fasiit hayat1 tehdit eden ve
hizla ilerleyen oliimciil bir hastaliktir. Klinik belirti ve
bulgularla birlikte, bilgisayarli tomografi hastaliga erken
tan1 konulmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Acil
servise travma Oykiisii ile bagvuran, klinik degerlendirme
tetkikleri olarak

vakit

kaybedilmeden antibiyotik tedavisi baglanmali ve acil

ve goriintiileme sonucunda tani

nekrotizan  fasiit  diisliniilen  olgularda;

cerrahi planlanmalidir.
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Nadir bir inme nedeni: Brusella Vaskuliti

A RARE STROKE CAUSE: BRUCELLA VASCULITIS
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oz

Bruselloz gelismekte olan tilkelerde siklikla rastlanan ve multisistem tutulum
ile karakterize olan zoonotik bir hastaliktir. Sinir sistemi tutulumu nadirdir ve
insidanst %4-11 arasindadir. Kranial sinir patolojileri, optik staz, menenjit,
myelit, radikulopati, periferik noropati ve vaskiilopati en sik goriilen
norobruselloz bulgularidir ve klinik tablo degisik kombinasyonlarda kendini
gosterebilmektedir. Bruselloza bagli serebral vaskiilopati ¢ok nadir goriilmekte
olup literatiirde birka¢ olgu sunumu ile ifade edilmistir. Bu yazida derin
serebral penetran damarlarin vaskiilitik tutulumu neticesinde inme gelisen 60
yasinda erkek bir nérobruselloz olgusunun sunulmasi ve literatiir esliginde
tartisilmas1 amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Norobruselloz, Vaskiilit, Inme

ABSTRACT

Brucellosis is a zoonotic disease characterized by multisystem involvement and
is frequently encountered in developing countries. Nervous system
involvement is rare, with a reported incidence of 4-11%. Cranial nerve
pathologies, optic stasis, meningitis, myelitis, radiculopathy, peripheral
neuropathy and vasculopathy are the most common findings of
neurobrucellosis and the clinical picture may show itself in various
combinations. Cerebral vasculopathy due to brucellosis is a very rare entity,
with only a few cases reported in the literature. In this article, it is aimed to
present a case of a 60-year-old male neurobrucellosis who developed stroke due
to vasculitic involvement of deep cerebral penetrating vessels and to discuss it
in the light of the literature.

Keywords: Neurobrucellosis, Vasculitis, Stroke

Bruselloz tiim diinya genelinde ve &zellikle iilkemiz
gibi Akdeniz ve Orta Dogu {ilkelerinde endemik olarak
goriilen 6nemli bir zoonotik bir hastaliktir. Insanlara bulas
enfekte hayvanlarin ¢ig et, siit, sit drinleri ve
sekresyonlariyla rastlantisal olarak olmaktadir. Etken
mikroorganizma tiim organ ve sistemleri tutabildiginden
Kklinik tablo cesitlilik gosterebilir. Brusellozda santral sinir

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi 2018;32(1): 59-63
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sistemi tutulumu nadirdir. Siklig1 degisik c¢alismalarda
farkli olmakla birlikte erigkinlerde %4-11 oranindadir (1).
Etiyolojide yer alan onemli faktorlerden biri brusellozun
vaskiilit yapic etkisidir. Vaskiilite bagl tutulum deri,
ekstremite, aort ve serebral vaskiiler sistemde goriilebilir
(2). Bu yazida progresif kognitif yikima ek olarak, solda
okuler - motor bulgular ile bilateral piramidal sistem
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tutulumlu norobruselloza bagl gelisen vaskiilit olarak
degerlendirilen olgudan bahsedecegiz.

OLGU

Yaklagik on ay once sag gozde hiperemi ve bulanik
gorme sikayeti baslayan 60 yasinda erkek hasta, 4 ay siire
ile g6z hastaliklar1 polikliniklerinde takip edilmis. Sol
gozde pitoz sikayetinin eklenmesi iizerine basvurdugu
merkezde yatarak bir ay tetkik edilerek santral sinir
sistemi (SSS) vaskiiliti 6n tamisiyla oral prednizolon ile
tedavisi diizenlenerek taburcu edilmis. ki aydir ataklar
seklinde seyreden ilerleyici biling bulanukligina ek olarak
birkag giindiir solda okuler - motor ve bilateral piramidal
sistem  tutulumu  olmasi

nedeniyle  poliklinikte

degerlendirildi. Ozgegmisinde sag gozde kornea
dekolmani nedeni ile 10 ay 6nce operasyon Oykiisii vardi.
Soy ge¢misinde Ozellik yoktu. Meslegi hayvancilik olan
hastanin, 10 ay once hayvanlarinin bruselloz nedeniyle
telef oldugu ogrenildi. Fizik muayenesi normal olan
hastanin norolojik degerlendirmesinde; biling acik,
kooperasyon sinirli, yer zaman oryantasyonu yok, kisi
oryantasyonu simurli, sag pupil fiks dilate (operasyona
sekonder sekel) solda pitoz, konusmasi dizartrik, alt
ekstremitelerde kas giicii bilateral 2/5, asil ve patella
refleksleri azalmus, bilateral alt ekstremitelerde patolojik
refleksleri pozitifti. Meninks irritasyon kanitlar1 negatifti.
Laboratuvar tetkiklerinden hemograminda l6kositozu
vardi. Sedimentasyon (20mm/h; referans aralik 0-15mm/h)
ve CRP (16,7 mg/L; referans aralik: 0,1-8,2mg/L birimleri)
degerlerinde yiikseklik saptandi. Vaskiilit markerleri
negatifti ve diger biyokimyasal parametrelerinde anlaml
bulgu yoktu. TORCH enfeksiyon parametreleri, sifiliz
taramasi ve Salmonella antijenleri negatif saptandi. Serum
Rose Bengal testi pozitif, Brusella tiip agliitinasyon
(Wright) testi pozitif (1/160), 2ME-Wright testi pozitif
(1/80) saptandi. Lomber ponksiyon (LP) yapildi. Beyin
omurilik sivist (BOS)nin acilis basinct yiiksek (312
mmH20), goriiniimii berrakti. Lokosit sayis1 yiiksekti
(320/mm3) ve % 90 lenfosit hakimiyeti vardi. BOS
parametrelerinde glukoz azalmis (36 mg/dL, es zamanlh
kan glukozu 146mg/dL), protein yiiksek (71 mg/dL),
sodyum:130 mmol/L, klor:110 mmol/L saptandi. BOS

Adenovirus, Enterovirus, Varicella zoster ve Herpes

simpleks viriisleri igin yapilan PCR incelemesi negatifti.
BOS

sitolojisinde saptanan artmis sayida dejenere goriiniimlii

Kan ve BOS kiiltiirtinde Brucella spp. {iredi.

polimorf niiveli l6kositler, mononiikleer hiicreler ile
makrofajlar SSS enfeksiyonu ile uyumluydu. Beyin ve
difiizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiillerde (MRG)
da normalden genis lateral ventrikiiller ve 3. ventrikiiler,
transepandimal BOS rezorbsizyonu, periventrikiiler beyaz
cevherde kronik iskemik degisiklikler, T1 agirlikli seride
sag bazal 6n beyinde hiperintens odaklar, milimetrik
diffiizyon
milimetrik infarkt alanlar1 saptandi (Resim 1). Beyin MRG
Hastada klinik,

norobruselloz

kisitlanmasi  alanlar1  ve  kontrastlanan

anjiografi normaldi. laboratuvar ve
radyolojik  bulgularla distinilda  ve
enfeksiyon hastaliklar1 onerisiyle seftriakson, doksisiklin
Tedavi

yliksekligi saptanmadi ve klinik durumunda regresyon

rifampisin tedavisi baslandi. sliresince ates
gozlendi. Ayrica daha 6nce izlendigi merkezde baslanan
birka¢ kez

kesilmeye calisild1 ancak her seferinde tabloda konfiizyon

oral Kkortikoterapi tedricen azaltilarak
ve biling bulanikligi seklinde kotiilesme oldu. Kortizon
dozunun yiikseltilmesi ile bu tablo her seferinde diizeldi.
Antibiyoterapinin 10. giiniinde somnolans1 olmasi, klinik
progresyon gozlenmesi ve kortikoterapi tedavisi ile
belirgin klinik diizelme olmas1 {izerine bruselloza
sekonder ve/veya ek olabilecek nedenleri arastirmak igin
tekrar yapilan beyin MRG’da sol talamusta yeni gelisen
hiperintens lezyonun (Resim 2b) yami sira beyin MRG
anjiografide 10 giin 6nce yapilan incelemede gozlenmeyen
bilateral posterior serebral arterler (PCA)'in P1 pargasinin
okliide oldugu saptandi. Vaskiilite sekonder olabilecegi
diisiintildii. Ayiricar tami igin yapilan dijital substrakt
anjiografide (DSA) sol PCA ve sol serebellar arterlerde
saptanan vaskiiler kontur diizensizlikleri, stenoz ve
vaskiiler kesilme isaretlerinin vaskiilit ile uyumlu oldugu
belirtildi (Resim 3). Norobruselloza bagl gelisen vaskiilite
sekonder inme olarak degerlendirilen olguya uygulanan
antibiyoterapiye ek olarak 1gr/giin IV kortikoterapi 10 giin
uygulandiktan sonra somnolansi diizeldi. Yatak igi
fizyoterapi programi ve oral kortikoterapi (1mg/kg/giin)
ile yaklasik iki ay siiren hospitalizasyon sonrasi tek tarafli
destekle mobilize sekilde antibiyotik tedavisine devam

edilmesi Onerilerek taburcu edildi.
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Resim 1. Difflizyon agirlikli goriintiilemede (1.a) sag kaudakt niikleus ve eksternal kapsiilde milimetrik diffiizyon kisitlanma
alanlar1 ve ADC haritasindaki karsiligi (1.b) ile beraber Aksial T1 agirlikli sekansta (1.c) infarkt alanina uyan kisimlarda
kontrastlanma.

Resim 2. Beyin MRG’da aksial kesitlerde T2 ve FLAIR agirlikli goriintiilerde onceki incelemede (2.a) izlenmeyen sol
talamusta yeni gelisen hiperintens lezyon (2.b).

Resim 3. DSA’da sol posterior serebral arter (PCA) P1 pargasi daralmakta ve tikanmaktadir (3.a-b). Sol superior
serebellar arter ¢cikiminda da diffiiz bir daralma saptandi (3.c).



62 Nadir bir inme nedeni: Brusella Vaskiiliti

TARTISMA

Brucella basili viicuda girdikten sonra ilk tiremesini
retikiiloendotelyal sistemde yapar ve hematojen yayilimla
SSS'ne girer, meninkslere yerlesir ve latent kalip daha
sonra komsu sinir yapilarina yayilarak nérobruselloza yol
acabilir (1-6). Noropsikiyatrik degisiklikler, kranial sinir
patolojileri, optik staz, menenjit (akut, subakut veya
kronik formda), myelit, radikulopati, periferik néropati ve
vaskiilopati en sik goriilen nérobruselloz bulgularidir ve
klinik  tablo

gosterebilse de norobrusellozun patofizyolojisi halen daha

degisik  kombinasyonlarda  kendini
belirsizligini korumaktadir. One cikan hipotezlerden ilki
bakterinin SSS'mne dogrudan invazyonudur ve akut
dénemde toksik etkiye bagli olarak goriilen bas agrisi ve
noropsikiyatrik belirtiler seklindeki nonspesifik bulgular
verir. Ikincisi ise endotoksinler, sitokinler, alerjik
reaksiyonlar veya antijen benzerlikleri gibi otoimmun

mekanizmalara bagh gelisen alevli klinik tablolardir (7).

Norobruselloz tamisi i¢in klinik tablonun bagka bir
hastalik ile agiklanamiyor olmasi yani sira ndrolojik
semptom ve bulgularin varliginda yapilan lomber
ponksiyonda BOS’da lenfosit hakimiyetinin 6n planda
oldugu hiicre ve protein artist ile birlikte glukoz
seviyesinde azalma vardir. BOS'da Brucella tiirlerinin
izolasyonu ve/veya anti-Brucella antikorlarimin
gosterilmesi ile de tani1 konulabilir. Tanuda altin standart

etkenin kiiltiirde tiretilmesidir (4).

Ayiria tanida norogoriintiileme mutlaka olmalidir.
Norobruselloz olgularinda SSS tutulumu MRG’da iig
farkli sekilde ak madde
degisiklikleri  ve Inﬂamasyon;

goriilebilir:  inflamasyon,

vaskiiler tutulum.
lomber sinir
Ak madde

dissemine

meninksler, perivaskiiler bosluklar ve
seklindedir (2,8).
skleroz,  akut

ensefalomiyelit veya Lyme hastaligi andirir sekilde

koklerinin  etkilenimi
degisiklikleri; ~ multipl

periventrikiiler bolge veya arkuat liflerin etkilenimine
gelistigi
diistintilmektedir (2,8). Vaskiiler tutulum ise esas olarak

baglidir ve immun mekanizmalara bagh
iki mekanizma ile agiklanmaktadir. Birinci mekanizma
muhtemelen embolik fenomenin bir sonucu olan bir

mikotik anevrizma riiptiiriine bagl gelisen hemorajidir.

Diger mekanizma ise lakiiner infarktlar, kii¢iik kanamalar

veya vendz trombozlarla sonuglanan bir panarterit
tablosudur (9). Bu patolojik nedenin vazospazm ya da
inflamatuar  vaskiilit mi oldugu konusu heniiz
tartismalidir. Ancak brusellozun vaskiilit nedeni oldugu
iyi bilinmektedir. Bu vaskiilitte hem arteriyel hem de
vendz tutulum olabilir (2,9). Bu hastalikta vaskiiler
yapinin boyutu ya da lokalizasyonu hastaligin tutulumu
igin tercih farklilig1 olusturmaz (10). Brusellozun vaskiiler
tutulumunda ayrica DSA tamida oldukca o6nemli yer
tutmaktadir. Segmental stenoz, kiiciik-orta ¢apl: arterlerin
anevrizmal goOrtiniimii seklindeki diizensizliklerin ve
damarin kesikmis gibi goriinmesi ya da etkilenen
bolgedeki kan akiminda azalma goriilmesi DSA'nin tipik

bulgularindandir.

Norobruselloz tedavisi icin yapilmis kontrolli,
randomize bir c¢alisma olmasa da hiicreici yerlesen
bakterinin daha etkin tedavi edilerek relaps olasiliginin
azaltilmak istenmesi nedeniyle monoterapi Onerilmez.
Genel kabul goren kombinasyon tedavi protokolii;
doksisiklin ile birlikte kan-beyin bariyerini gegebilen iki ya
da ¢ ilacin (rifampisin, trimetoprim-siilfametoksazol,
gibi)  birlikte (3-12 ay)

uygulanmasidir (11).

seftriakson birkag ay

Olgumuz klinik, laboratuar ve radyolojik bulgulariyla
norobruselloz olarak degerlendirilmistir. Olgumuzda
antibiyoterapiye ragmen progresyon sonrast saptanan
bulgularin ayrintili inceleme sonrasi derin serebral
penetran damarlarin vaskiilitik tutulumuna sekonder
inme nedeniyle oldugu saptanmis ve vaskiilit tedavisi
sonrasi klinik tablosu belirgin diizelmistir. Sonug olarak,
bruselloza bagli sinir sistemi tutulumunda c¢ok farkli
norolojik tablolar da ortaya g¢ikabilmektedir ve endemik
bolgelerde olan
hastalarda

diistiniilmelidir. Eger bu hastalarda standart tedaviye

actklanmayan norolojik  bulgular:

norobruselloz  ayirict  taruda  mutlaka
ragmen klinik progresyon saptanirsa, bruselloza sekonder
gelisen SSS vaskiiliti ayirici tanida her zaman akilda

tutulmalidir.
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Posterior iiretral valv (PUV) erkek infantlarda alt

iiriner traktiiste idrar akiminda obstriiksiyon yaratan

oz

Posterior tiretral valv (PUV) erkek infantlarda alt tiriner traktiiste idrar akiminda
obstriiksiyon yaratan nedenlerden en sik goriilenidir. Tki aylik antenatal
hidronefroz nedeni ile izlenen erkek olgu PUV tarus almus, cerrahi uygulanmis
ve takip edilmektedir. PUV erken tani ve hizli tedavi ile iyi yonetilebilen ancak
buna ragmen sekellerle seyredebilen, uzun siireli izlem gerektiren bir hastalik
oldugu icin akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Antenatal hidronefroz, pelvik dilatasyon, infant
ABSTRACT

Posterior urethral valve (PUV) is the most common cause of urinary output flow
of lower urinary system in male infants. Two months old male infant with known
antenatal hydronephrosis has been diagnosed as PUV, operated and being
followed up. PUV can be successfully managed with early diagnosis and rapid
treatment, however it should be kept in mind since it may cause sequela and
long-term follow up is required.

Keywords: Antenatal hydronephrosis, pelvic dilatation, infant

bakteri

meydana

oldugunu gosterir. Buna bagh idrar staz,

kolonizasyonu, ates ve sepsis gelisimi

nedenlerden en sik goriilenidir. PUV f{ist {iriner traktiis ve
mesane fonksiyonlarimin gelisimini bozan etkileri nedeni
ile ciddi morbidite ve mortalite nedenidir. Obstriiktif
semptomlara neden olan PUV hastalarinda distandii ve
palpabl mesane, bobreklerin ele gelmesi ve bdobrek
yetmezligi goriilmektedir. Ele gelen bobrekler infravezikal

obstriiksiyona bagli olusan hidroiireter ve hidronefroz

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi 2018;32(1): 65-67
doi: 10.5505/deutfd.2018.89421

gelebilmektedir (1, 2, 3).
OLGU

2 aylik erkek olgu, antenatal dénemde renal pelviste
dilatasyon saptanan olgunun dogum sonrasinda 1 aylik
iken cekilen {iiriner ultrasonografide (USG) sag bdbrek

uzunlugu 65 mm, parankim kalinli$i 3.3 mm, ekstrarenal

Gonderim tarihi: 23.03.2018
Kabul tarihi: 26.03.2018
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pelvis anteroposterior (AP) c¢ap1 20.6 mm, grade 3
pelvikaliektazik olup sol bobrek uzunlugu 58 mm,
parankim kalinligt 7.3 mm, renal pelvis AP cap1 8 mm
olarak olgiildii. Miksiyon sonrasi renal pelvis AP ¢apinin
12,5 mm’ye geriledigi, mesane duvar kalinligimin 2,8 - 3,3
mm oldugu, ayrica sol bobrek alt polde 7 mm tas ile
uyumlu hiperekojenite oldugu saptandi. Dogum sonrast ilk
saatlerde idrarin1 yaptig1, anne siitii ile beslendigi ve giinde
400 IU D vitamini damlas1 aldig1 6grenilen olgunun anne
baba arasinda akrabalik olmayip 17 aylik erkek kardesi
Edwards Fizik

bakisinda genel durumu iyi, vital bulgulari stabil, agirlik ve

sendromu tamist ile izlenmekteydi.
boyu 75 persentilde, sistem bakilar1 normal olarak
degerlendirildi. Yapilan tetkiklerinde CRP: 0.02 mg/dl,
iire:16 mg/dl, kreatinin: 0.28 mg/dl, tam idrar tetkiki:

normal, spot idrar kalsiyum/kreatinin: 1,3 saptandu.

Yapilan MAG-3 bobrek

kanlanmas: normal, konsantrasyon minimal uzamuis,

sintigrafide her iki

ekskresyon fazinda uzama mevcut, sag bobrek alt polde ve
bilateral renal pelviste staz izlendi. Sag renal pelvis belirgin
dilate, mesane distandii, ditiretige yanit her iki bobrekte

mevcut olup sag bobrek alt polde staz oldugu goriildii.

Bu asamada hastaya miksiyosistotiiretrografi (MSUG)
¢ekildi ve PUV

Oncesinde triner kateter takilmasi sirasinda kateterin

tanist  kesinlestirildi. Gorlintiilleme
uretradan ¢ok zor ilerletilebilmesi de PUV 6n tanisini
MSUG’

vezikotireteral reflii (VUR) olmayip iiretra posteriorunda

disltindiirmugtiir.  Hastanin  ¢gekilen sinde
fokal genisleme ve genisleme distalinde darlik oldugu
goriildii (Resim 1). Ayrica hastada nefrolitiazis nedeni staz
ve izole hiperkalsitiri olarak diisiiniildii. Staz kaldirildiktan
sonra nefrolitiazis sebat ederse tas nedenlerinin
arastirilmaya devam edilmesi planlandi. Hastaya idrar
yolu enfeksiyonu gelisimini 6nlemek amaci ile proflaktik
dozda amoksisilin baglandi. Cocuk cerrahisi ile konsulte

edilerek ameliyat1 planlandi.

Resim 1. MSUG’ de iiretra posteriorunda fokal genisleme ve genisleme distalinde darlik
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PUV olgularinda obstriiksiyon diizeltilmediginde
olusan geri basing etkisi ile mesane ve bdbrekler geri
doniisiimsiiz olarak etkilenebilmekte, valv mesane ve son
donem bobrek yetmezligi gelisebilmektedir. Urosepsis,
iseme disfonksiyonu, tiremi, kronik bdbrek yetmezligi,
hatta olim ile sonuglanabilen bir durumdur (1, 2, 3).
Prenatal USG taramalar: ile hidronefrozu olan bebekler
postnatal dénemde de takip edilmekte, PUV tarusi erken
USG ile hidronefroz,
hidroiireter, mesane duvarinda kalinlagsma, divertikiiller
goriilebilmektedir. Hastalarmn % 22 — 61" una VUR de eslik

ettigi bildirilmistir. Ayrica iireteropelvik darlik, inguinal

donemde mimkiin olmaktadir.

herni, inmemis testis, hipospadias, kardiak anomaliler,
gastrointestinal ve santral sinir sisteminde defektler de
eslik edebilmektedir (4, 5). Alt {iriner sistem obstriiksiyonu
nedeni ile fetal sistoskopi yapilan 50 olgunun % 62’sinde
PUV, % 28’inde tiretral atrezi, %10 unda ise {iretral stenoz
saptanan retrospektif bir kohort c¢alismada 2 fetiisiin
trizomi 18 oldugu tespit edilmistir. Bu hastalarda eslik eden
anomalilere de bakilarak karyotip analizi yapilmasi
gerekebilmektedir (6). Prenatal donemdeki renal pelvik
dilatasyonun ciddiyeti ile postnatal tan1 korele edildiginde
PUV olan olgularda dilatasyonun ortalama 17 mm (15 — 26
mm) oldugu, iireteropelvik darlik olanlardan daha az (21
mm), ancak ciddi VUR (16 mm) ve iireterovezikal darlik (15
mm) olan hastalardan daha fazla pelvik dilatasyon
yarattigi bulunmustur (7). Olguda VUR olmadig1 halde
bilateral hidronefroz mevcuttur. Alt {iriner obstriiksiyona
bagli mesanenin dolu olmasi VUR olmaksizin pelvik
dilatasyona neden olabilmektedir (8). PUV tanisinda altin
standart yontem MSUG’ dir. Dilate posterior iiretranin
gosterilmesinde etkili bir yontem olup bazi hastalarda
sistoskopi ile valfin direk goriilmesi ile tan1 konulmaktadir.
Dogum sonrasi kateter ile drenaj saglanmasi, vezikostomi
ve sonrasinda valv rezeksiyonu, aviilsiyon, ablasyon gibi
yontemler ile obstriiktif iiropati diizeltilmektedir. PUV
olgularinda ilk yil icinde serum kreatinin diizeyi 0.8 mg/dl
tizerinde seyrederse, bu olgularda renal displazi oldugu ve
prognozun PUYV giderilse dahi iyi olmadig: bilinmektedir.
Cerrahi diizeltme sonrasinda bile ¢ocuklarin % 70" inde

uzun dénem morbiditeye neden olan persistan mesane
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disfonksiyonu ve son donem bobrek yetmezligi

gelismektedir. (9).

Sonug olarak PUV erken tani ve hizli tedavi ile iyi
yonetilebilen ancak buna ragmen sekellerle seyredebilen,

uzun siireli takip gerektiren bir hastaliktir.
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Tibbi Bulmaca
Banu LEBE
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji A.D.

28 yasinda kadin hasta.
Yiiziindeki lezyonu tanimlayiniz.

Her iki malar bolge ve burun sirtinda yerlesmis kelebek
tarzinda "malar ras"

Lezyondan alian biyopsideki histopatolojik
degisiklikleri tanimlayiniz.

Deri dokusunda epidermiste retelerde silinme ve
diizlesme vardir

Epidermiste bazal vakuoler degisikler ve bazal tabakada
lenfosit infiltrasyonlar1 vardir

Dermiste perivaskiiler, perifollikiiler ve interstisyel
paternde lenfohistiyositik hiicre infiltrasyonu ile eslik
eden melanofajlar vardir

Direkt immiinfloresan incelemede saptanan
degisiklikleri tanimlayiniz

Taniniz nedir?

Diskoid Lupus Eritematozus
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Tibbi Bulmaca
Sezer Uysal
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.D.

Ani grand-mal epilepsi atagi sonrast basvuran 14 yasindaki erkek hastanin fizik muayenesinde sol tarafta yiiz
kaslarinda, kol ve bacakta giigsiizliik saptandi. Ozgegmisinde 6zel sinifta 6grenim gormesini gerektiren hafif mental
retardasyon ve her iki gozde parsiyel lens dislokasyonu nedeni ile gegirilmis cerrahi operasyon tanimlandi.
Yiirliylisiinde de hafif bir problem gozlenen hastada problemlerin birkag yil 6nce basglayip zamanla arttig1 6grenildi. Stk
diisme ve iyilesmesi uzun siiren ekimozlar mevcut. Grafide kemik mineralizasyonunda azalma saptandi. Sol taraftaki

norolojik defektler {i¢ giin i¢inde diizeldi. Ailede 1. derece akraba evliligi mevcut, 8 yasinda saglikl bir kiz kardesi var.

Plazma amino asid analizi sonuglart:

Analit Sonug (umol/L) Referans aralik
Homosistin 27,33 0-10
Metyonin 904,2 11-36
Sistin 24,29 17-110
Sistationin 48,8 0-5

Taniniz nedir? Bagka laboratuvar testleri ister misiniz ?

Amino asid analiz sonuglarinda homosistinin yiikselmis olmasi, metyoninin bariz yiiksekligi ve sistationinin
referans araligindan yiiksek degerde ¢ikmasi, hastanin enzim eksikligine baglh HOMOSISTINURI oldugunu
distindiirmektedir.

Hastaligin kesin tanisi icin “sistationin beta sentaz” enzim aktivitesi incelenir. Enzim eksikligi yaninda kofaktorler

olan folat, B6 ve B12 vitamini diizeylerine de bakilmalidir.

Klinik bulgularin mekanizmasini agiklayimiz.

Hastada gozlenen klinik bulgular dogumsal bir metabolik hastaliga sahip olabileceginden siiphelenmemize neden
olur. Homosistiniiri, sistationin beta sentaz enzim eksikligiyle karakterize, kollajen doku hastaliklarini taklit eden
otozomal resesif kalitimli bir metabolik hastaliktir. Sistationin beta sentaz enzim eksikligi sonucu sistein
sentezlenememekte ve yolaktaki diger aminoasid olan homosistein seviyeleri artmaktadir. Homosistein B12 ve
tetrahidrafolat gerektiren reaksiyonlarla metyonine doniistiiriilebilecek ve boylelikle serumda bu iki aminoasid
diizeyleri yiikselecektir.

Iki sistein aminoasidi disiilfit baglariyla birleserek sistini, iki homosistein aminoasidi disiilfit baglariyla birleserek
homosistini olusturmaktadir. Hastalarda disiilfit bag olusumunda yetersizlik sonucunda klinik belirtileri olan okiiler
lens subluksasyonu, glokom, myopi, spontan retina dekolman: ve iskelet anomalileri gibi konnektif doku anomalileri,

orta veya agir derecede zeka geriligi ve vaskiiler anomaliler goriilmektedir.
Tedaviyi nasil planlarsiniz?

Tedavide amag, yiikselmis kan metiyonin ve homosistein seviyelerinin diisiiriilmesidir. Metiyonin almiminin
kisitlandig: diyet, sistationin beta sentaz enziminin kofaktorii olan B6 vitamini tedavisi ve yanit alinamazsa ek olarak

folat takviyesi tedavi rejimini olusturmaktadir.
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Tibbi Bulmaca - Yanitiniz Nedir?

Yigit Yilancioglu, Dayimi Kaya
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji A.D.

80 yasinda diyabetik, hipertansif kadin hasta gogiis agris1 ve ¢ok kisa siireli bayilma ndbetleri yakinmalari nedeniyle
kardiyoloji poliklinigine basvuruyor. Hastaya yapilan ekokardiyografi ile aort-sol ventrikiil arasindaki basing farkinin
ortalama 56 mmHg oldugu “kalsifik ciddi aort darlig1” tanist koyuluyor. Agik kalp cerrahisi riskinin yiiksek oldugu
hastaya perkiitan yolla transkatater aort kapak implantasyonu (TAVI) yapiliyor (Resim-1).

Resim-1: Aortta transkatater protez kapak:
Kendiliginden genisleyen metal kafes icine
islemden gegirilmis hayvan perikardi ile
kapak yapilmistir

Resim-2: islemden hemen sonra ¢ekilen EKG
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Islemden hemen sonra
e e — " cekilen EKG’deki ritim
Yanitlarinizi tipdergisi@deu.edu.tr adresine bOZU—klugu IIEdll‘?
gonderebilirsiniz. Ag1klay1n1z. (Resim-Z)







YAZARLARA BILGi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi yilda iig kez yaymnlanir. Yayinlanmast istenen

yazilar Editore gonderilir.
(ADRES: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Editorler Kurulu 35340 Balcova-Izmir)

Tim yazilar danisman degerlendirmesinden sonra yayinlanir. Dergide yayimnlanmis olan
yazilarin kismen veya tamamen kullanimi editoriin iznine baghdir. Yayinlanmayan yazilar

iade edilmez.
Gonderilecek yazilar

Dergimiz tip diinyasinda degisik alanlarda iiretilen deneysel ve klinik arastirmalar ile
inceleme yazilari, olgu sunumlari, derlemeler ve diger ilgili konulardaki bilimsel yazilar1 bilim
diinyasina kazandirmak amaciyla yaymlanmaktadir. Daha 0©nce yaymlanmamus,
yayinlanmak iizere baska bir dergide degerlendirilmekte olmayan ve her bir yazari tarafindan
onaylanan makaleler Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisinde degerlendirilmek
tizere kabul edilir (Ek).

Yazilarda anlam ve yazim bakimindan gerekli goriilen diizeltmeler editorler veya
danigsmanlar tarafindan yapilabilir. Yazilarin dergimizde yayinlanabilmesi igin belirtilen

kurallara uyulmas: gerekmektedir.
Yayin hakk: transferi

Dergiye gonderilen yazilarin yaymlanmasina karar verildiginde yazimnin yaymn hakki tiim
yazarlari tarafindan imzalanan bir belgeyle Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi'ne
devredilir (Ek).

Etik kurallar

Hasta haklarinin korunmasi amaciyla olgu sunumlarinda isim, rumuz, hastane kayit numarasi
ve tarihlerden kagimilmalidir. Gerekli degilse detaylar bildirilmemeli, basilacak metin hastaya

gosterilerek bilgilendirilmis onay alinmali, onay alindig1 yazida belirtilmelidir.

Klinik ¢alismalarda, iyi klinik ve laboratuvar uygulamalar: esaslarina uyuldugu, Helsinki
Bildirgesinin dikkate alindig1 ve kurumsal veya bolgesel etik standartlara uyuldugu yazinin
yontem boliimiinde belirtilmelidir. Ilag aragtirmalarinda, uluslararas: kabul géren kilavuzlar
ve Saglik Bakanhigmin “Ilag aragtirmalari hakkindaki yonetmelik”i dikkate alinmalidir.

Hayvan deneyleri igin ilgili etik standartlara iliskin agiklama yapilmalidur.
Degerlendirme siireci

Tim yazilar orijinallik, gegerlilik, igerigin Onemi ve tartismasi diizeyinde yazar adlari
belirtilmeksizin konuyla ilgili iki danigsman tarafindan degerlendirilir. Degerlendirme siireci

tamamlandiktan sonra editoriin goriisii yazara iletilir.

Dergi yayin dili Tiirkge olup, yazilarin degerlendirilmesinde Tiirk Dil Kurumu'nun Yeni

Yazim Kilavuzu ve Tiirkge Sozliigii esas alinir.
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GENEL ILKELER

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi yaymlanmak {izere génderilen yazilari

asagidaki boliimlerde dikkate alacaktir:
Arastirma yazilar
Bilimsel bilgiye katkida bulunan, derlenen yeni verilerin tartisildig1 arastirma yazilaridir.

Gonderilen yazilar 250 sdzciigii gecmeyen Ingilizce ve Tiirkge baglik ve 6zet icermeli ve tablo,

resim, sekiller ve kaynaklar hari¢ 3500 sozcligii gegmemelidir.
Gozden gecirme ve derleme yazilar

Bu yazilar genel olarak tibbin gesitli alanlarinda énemli giincel bilgilerin tartisildig: yazilardir.

Orijinal ¢aligmalarin verilerinin yayinlanmas: amaglanmamaktadir.

Siirekli egitim bashg: altinda yer almak {izere gonderilebilir. Bu baglikta degerlendirilmesi
amaclaniyorsa bes soru ve yanitlarmin eklenmesi gerekir. Siirekli egitim baghginda
degerlendirilmek tizere editor, segilen konuda yetkin ¢alismalari olan bilim adamlarindan yazi

talebinde bulunabilir.

Derleme ve gozden gegirme yazilar 250 sozciigii gecmeyen Ingilizce ve Tiirkge dzet icermeli

ve tablo, resim, sekiller ve kaynaklar harig¢ 5000 sozciigii gegmemelidir.
Olgu sunumlari

Bu baglikta degerlendirilmesi istenen yazilar 150 sdzciigii gegmeyen Ingilizce ve Tiirkge baglik

ve Ozet icermeli ve resim sekiller ve kaynaklar hari¢ 1500 sozctigii gegmemelidir.
Editére mektuplar

Olgu sunumlar1 veya kontrolsiiz gozlem c¢alismalar1 bu boliimde degerlendirilmek {izere
gonderilebilir. Bu baglikta degerlendirilmesi istenen yazilar i¢in 6zet gerekmez, 500 sdzctigii

gecmemelidir.
Kitap tanitim

Tibbin cesitli alanlarinda yayinlanan kitaplarin tanitimi bu boliimde yer alir. Yazarlar da bu

boliimde kitaplarinin degerlendirilmesi igin basvurabilirler.

YAZIM BiCEMI

Kisaltmalar ilk gectigi yerde acik olarak belirtilmeli, baghklarda kisaltma kullanilmamalidir.
Kisaltmalar 6zetten sonraki boliimde bir ¢erceve iginde tanimlanabilir.

Maglarin piyasa ismi yerine jenerik ismi yeglenmelidir.

Hastalik isimleri, Diinya Saglik Orgﬁtﬁ Hastaliklarin Uluslararasi Siniflandirmasi bagliklarina

uygun olarak kullanilmalidur.

Gereksiz dipnotlardan kaginilmalidir.
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Makale asagidaki basliklari iceren boltimlerden olugsmalidir.
Bashik

Asagidaki bilgileri igerir:

1. Yazinin baghig:: Kisa kapsayici ve anlasilir olmalidar.

2. Yazinin daha 6nce yaymlanip yaymlanmadig: belirtilmelidir.

3. Yazarlara iligkin bilgiler: Calistiklar1 kurumlar belirtilmeli ve iletisim kurulacak kisinin, tam

iletisim adresi (telefon (is, GSM), faks, e-posta adresi) yer almalidir.

Ozet
Tiirkge ve ingilice 6zet, boliimlii Gzetlerde (arastirma yazilari) 250, boliimsiiz Ozetlerde
(gozden gecirme, olgu sunumu) 150 kelimeden daha uzun olmamali ve boliimli 6zetler

asagidaki gibi yapilandirilmalidir:

Amag (Objective)

Yazinin birincil amaci

Gereg ve Yontem (Material and method)
Veri kaynaklari, arastirma tipi, hastalar ya da ¢alismaya katilanlar, goriisme/degerlendirmeler

ve temel Olglimler

Bulgular (Results)
Ana bulgular

Sonug (Conclusion)

Dogrudan klinik uygulamalar, ¢ikartilacak sonug belirtilmelidir.
Olgu sunumlarinda, gozden gecirme yazilarinda 6zetlerin yapilandirmas: gerekmez.

Anahtar sozciikler (Key words)
3-10 adet Tiirkiye Bilim Terimleri (http://bilimterimleri.com)nden secilen anahtar kelimeler

bu boliimde yer almali, bu kurala titizlikle uyulmalidir.

Basglik ve ozetler ingilizce ve Tiirkce diizenlenmelidir.

YAZININ METNI

Orijinal makalelerin metinleri asagidaki sekilde diizenlenmelidir:

Giris

“Giris” diye baslik yazilmadan direkt olarak konuya gegilmelidir, giris boliimiinde ¢alismanin
yapilmasini gerekli kilan kaynaklar ve ¢alismanin amaci kisaca yazilir.

Gerec ve Yontem

Calisma grubuna iliskin ozellikler, kullanilan materyalin kaynag1 ve degerlendirme
yontemlerinin uygulama bigimleri ve giivenirligine iliskin kaynaklarin ayrintili

betimlenmesini, deneklerin bilgilendirilmis onayin1 ve deneysel calismalarda etik kurul



VIII

goriistinii igerir. Yontem calismalarin aynen yinelenebilecegi diizeyde agiklama gerektirir.
Kullanilan istatistiksel yontem bu boliimde belirtilir. Metinde gececek her bir istatistik degeri,
serbestlik derecesi ve olasilik degerini kapsamalidir. Okurun bildirilen sonuglar
dogrulamasina olanak verecek bicimde diizenlenmelidir. Istatistiksel egilimler (trends), bu

amagcla yapilmais istatistikler olmadikga belirtilmemelidir.
Bulgular

Bulgular1 hem metin hem tabloda yinelemekten kagimilmalidir.
Tartisma

Aragtirmalar i¢in ¢alismanin giiglii ve zayif yanlarimin belirtilerek, bulgularin tartisildig:

bolimdiir.
Tesekkiir

Eger varsa destekleyen, katkida bulunan kisi ya da kurumlara iliskin kisisel ve teknik yardimla

ilgili bilgi ve tesekkiir bu boliimde yer almalidur.
Kaynaklar

Kaynaklar metindeki gegis sirasina gore numaralandirilmali ve dizilmelidir. Alfabetik sira
gerekmez. Kaynaklar ciimle sonunda parantez i¢inde belirtilmelidir. Kaynaklarin listesiyle
metin iginde yer alis1 arasinda uyumsuzluk bulunmamalidir. Kaynaklarin dogrulugundan
yazar(lar) sorumludur. Tim kaynaklar metinde belirtilmelidir. Kaynaklar asagidaki
orneklerdeki gibi gosterilmelidir. Alt1 yazara kadar tiimii yazilmaly, altidan fazla yazar varsa
{icli yazilip, Tiirkge makalelerde "ve ark.", Ingilizce makalelerde “et al” ibaresi kullanilmalidir.
Dergi adlarmin kisaltilmasi Index Medicus'a uygun olmalidir. Index Medicus'ta
indekslenmeyen bir dergi kisaltilmadan yazilmalidur.

Kaynaklar asagidaki gibi diizenlenmelidir;

Dergi Yazilari: Pugazhennthi S, Khandelwai RL. Insulin-like effects of vanadate on hepatic
glycogen metabolism in nondiabetic and straptozotocin-induced diabetic rats. Diabetes
1990;39:821-827.

Kitaplar: Ravel R. Clinical Laboratory Medicine. Fourth Edition. Chicago: Yearbook Medical
Publishers Inc, 1984; 265-281.

Derleme Kitaplar: Elevitch FR, Hicks GP, Microprocessors and computers in the clinical
laboratory, In:Tietz NW, ed. Fundamental of clinical chemistry, third edition. Philadelphia:
W.B.Saunders, 1987; 254-265.

Yazar bir kurulussa: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise

testing. Safety and performance guidelines. Medl Aust 1996; 164-228.

Yazar belirtilmemisse: Cancer in South Africa (editorial). S Afr Med 1994; 84-115.
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Kitaptan boliim: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM,
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Psikiyatri Temel Kitabi (1) iginde Ed: C Giileg, E Kéroglu, Hekimler Yayin Birligi, Ankara 1997;
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ICD-10- Ruhsal ve Davranigsal Bozukluklar Siniflandirmast: Ed: O Oztiirk, B Ulug, Tiirkiye
Sinir ve Ruh Saglig1 Dernegi Yayini, 1993.

Internet erisimi: http://www.wma.net/e/policy/b3.htm (Erigim tarihi 26 Haziran 2010).
TABLO, SEKIL ve RESIMLER

Tablolar cift aralikli olmali, 120’den fazla yaz: karakterine sahip olmamali ve 70 siradan daha
uzun olmamalidir. Tablolarin her biri ayr sayfalarda metin sonunda kaynaklardan da sonra
yer almalidir. Her bir tablo bashkli olmali ve bu basliklar metin iginde gegis sirasinda uygun
olarak romen rakamlari ile numaralandirilmalidir. Tablolar kendilerini agiklayacak bigimde
diizenlenmelidir. Bagka kaynaklardan veri alinmis ise izin alinmali, kaynak dipnot olarak

belirtilmelidir.

Sekil bagliklar1 metin iginde gegis sirasinda uygun olarak numaralandirilmalidir. Metin
sonuna tablolardan sonra, sekillerden once ayr1 bir sayfaya sekiller igin basliklar ad1 altinda

yazilmalidir.
Dijital fotograflarin dijital fotograf makinesi ile ¢ekilmis olmasi tercih edilmektedir.
Yazilarin Gonderilmesi

Orjinal makale http://www .journalagent.com/deutip/ internet adresinden yonergeler takip

edilerek kayit ettirilir.

On yazida makalenin derginin hangi béliimiinde yaymlanmasinin hedeflendigi

belirtilmelidir.

Yazilarin alinmasmin ardindan yazarlara makalenin alindigi, bir makale numaras: ile
bildirilecektir. Tiim yazismalarda bu makale numarasi kullanilacaktir. Diizeltme istegi sonrasi

6 ay i¢inde yazar tarafindan diizeltilmeyen makalelerin tiim yazigmalari iptal edilir.



Ek: YAYIN HAKKI DEVIR FORMU
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DERGIiSI EDITORLUGU’NE
Yaylnlanma51 dilegiyle génderdigimiz:

bashikli makalenin yazar(lar)1 olarak, yazinin; her tiirlii yayin haklarinin Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi'ne ait oldugunu, derginin belirttigi yazim ve yayin
kurallarina uygun oldugunu, makalenin orijinal ve daha 6nce yurt icinde ve yurt disinda
Tiirkce veya yabanc bir dilde yayinlanmadigini ve yayinlanmak iizere degerlendirme
asamasinda olmadigini, bilimsel ve etik sorumlulugunun tarafimiza ait oldugunu, diger
yazarlara ulagilamamas: halinde; tiim yazarlarin ¢alismadan haberdar olduklarini ve diger

yazarlarin sorumluluklarini, makalenin birinci yazari olarak tizerime aldigimi kabul ve beyan

ederim.
Yazar ad1 Orcid ID E-posta Tarih imza
L o] o]20...
2. o) e]20...
3 20,
= o] e]20...
> o] o]20...
6. o] o]20...
7 o ]20...
8 o] e]20...
o o ]20...
10. o] e]20...
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