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EDITORDEN / EDITORIAL
Bu yilin son Sayisi ile karsinizdayiz.

Ortadogu Tip Dergimize olan ilginiz i¢in ¢ok tesekkiir ederiz. Yaymlanmak
iizere Dergimize gelen makale sayisinda patlama yasamaktayiz. Sizden gelen
bu yliksek talebe cevap verebilmek adina her bir Sayimizda kat be kat artan
sayida makale yayilamaktay1z.

Bu Saymmizda yer alan orijinal makaleler, 21 adeti bulmustur. Makalelerin ay-
rintilarin1 Dergimizin igeriginde gorebileceksiniz.

Bu Sayimizda yer alan derleme, 1 adet;
-“Oral Kavitede Goriilen Invaziv Kanserler: Derleme”
Bu Sayimizda yer alan vaka sunumlari, 2 adet;

- “Karaciger ve Dalakta Multipl Apse Odaklar ile Presente Olan Kedi Tirmig1
Hastalig1 Goriintiileme Bulgular1®

-“ Nadir Goriilen Bir Akut Kolesistit Nedeni Askariyazis”
Bu Sayimizda bir adet teknik yazi yer almustir.
-“Cocuklarin haklarint savunmada iiniversite 6grencilerinin aktif katilim1”

Her zaman altim ¢izerek sdyledigimiz gibi yaymladigimiz makalelerde giinceli
yakalamak, kaliteyi artirmak, atif alabilecek yazilara 6ncelik vermek ilke edindi-
gimiz Onceliklerimizdir. Sizlerden gelen yazilar titizlikle Editor degerlendirme-
sinden gecmekte ve sonrasinda Hakemlerimizin goriisii alinmaktadir. En az iki
Danismanimiz yazilara hakemlik etmektedir. Tahmin edilebilecegi gibi bu siireg
zaman almakta ve yogun bir emegi gerekli kilmaktadir. Yayinlama sirasi, yazinin
gelis tarihi, hakemlerde doniis tarihi, revizyonun doniis tarihi ve de yazinin giin-
celligi dikkate alinarak yapilmaktadir. Bu nedenle, yazimizin yaymlanma tarihi
konusunda bu mesakkatli is ylikiimiizii dikkate almaniz1 rica ediyorum.

Gonderdiginiz yazilarin akibetini, DergiParka yiikledikten sonraki siirecte Sek-
reterimiz Yasemin Hanimdan telefon veya e-mail yoluyla 6grenebilirsiniz.

Her zaman oldugu gibi orijinal makalelerinizi, ilging vaka sunumlarinizi Dergi-
mize bekliyoruz. Yazilar Tiirkge veya Ingilizce olabilir.

Dergimize abone olmak i¢in liitfen Sekreterimiz Yasemin Hanim ile iletisime geginiz !
Miiteakip Sayilarimizda bulusmak dilegi ile,
Esen kalin, saglicakla kalin !

PROF. DR. MUSTAFA ALTINBAS
BAS EDITOR
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rijinal makale

Astim tanili cocuk hastalarda tamamlayici ve alternatif tedavi kullanima:
astimda alternatif tedavi

Use of complementary and alternative therapy in children with asthma:
alternative therapy in asthma

Mehmet Yasar Ozkars', Serkan Kirik?

'Cocuk Immiinolojisi ve Allerji Bilim Dal1, Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi, Kahramanmaras, Tiirkiye.
2Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali, Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi, Kahramanmaras, Tiirkiye.

Gelis Tarihi: 14.01.2018 Kabul Tarihi: 10.04.2018 Doi: 10.21601/ortadogutipdergisi.3 78723

Oz
Amag: Astim tedavisinde binlerce yildir kullanilmakta olan tedaviler, modern ¢agda kullanilan farmakolojik teda-

vilerle birlikte kullanilmaya devam etmektedir. Amacimiz bolgemizde astim tedavisinde Tamamlayici ve Alternatif

Tedavide (TAT) nelerin kullanilmakta oldugunu arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiz Cocuk Alerji Poliklinigine gelen 155 (Kadin 66, Erkek 89) astimli hastada yapil-
mistir. Astimli hastalarin annelerine TAT yontemleri kullanip kullanmadiklari sorulmustur. Ayrica annelerin egitim

durumu ve ailenin gelir diizeyi de sorularla tespit edilmistir.

Bulgular: Hastalarimizin 120’si astim tedavisinde TAT yontemleri kullanirken 35 hastamiz TAT yontemlerini kul-
lanmamaktaydi. TAT kullanmayan 35 hastanin annesinin egitim durumu; %28,6 ilkokul ve %42,9 anne ise liniver-
site mezunu idi. TAT kullanan 120 hastanin annesinin egitim durumu; %35 anne ilkokul ve %25 anne de iiniversite
mezunu idi. TAT kullanmayan 35 hastanin aile gelir durumu; %17,1 hasta diisiik, %14,3 hasta orta ve %68,6 hasta
uist gelir dlizeyine sahipti. TAT kullanan 120 hastanin aile gelir durumu incelendiginde; %10 hasta diisiik, %15 hasta
orta ve %75 hasta iist gelir diizeyine sahipti. Anne egitim durumu veya aile gelir diizeyi ile astimda TAT yontemleri
kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi. En fazla kullanilan TAT yontemi baldi. Sonra

sirastyla pekmez, keg¢i boynozu, andiz pekmezi, ¢orekotu yagi, zeytin yagi, nane ve limon gelmekteydi.

Sonuglar: Astimda tiim diger kronik hastaliklar gibi, diinya genelinde yaygin bir sekilde TAT kullanimi devam
etmektedir. Bu nedenle biz hekimlerin TAT uygulamalar1 hakkinda daha ¢ok arastirma yapmaya ve bilgi edinmeye

ihtiyaci oldugunu disiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Astim, ¢ocuk, alternatif tedavi

403 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 10 (4): 403-406, 2018



Astim tanili cocuk hastalarda tamamlayici ve alternatif
tedavi kullanimi: astimda alternatif tedavi

Abstract

Aim: The alternative therapy methods that have been in use for thousands of years in the asthma and still used with
pharmacological treatments used in modern times. In this study, we aimed to investigate which products/materials

are used in Complementary and Alternative Therapy (CAT) in asthma treatment in our region.

Material and Method: 155 children (66 female, 89 male) who were admitted to the Pediatric Allergy Clinic were
enrolled in this study. Mothers of children with asthma were asked whether they used CAT methods for their child.

In addition, the education level of the mothers and income rate of the family were also determined by questions.

Results: The educational status of the mothers of 35 patients who did not use CAT; 28,6% primary school and
42,9% mothers were university graduates. The educational status of mother of 120 patients using CAT; 35% of
mothers were primary school and 25% of mothers were college graduates. Family income status of 35 patients not
using CAT; 17,1% were low, 14,3% were middle and 68,6% were high income. When the family income status of
120 patients using CAT is examined; 10% patients were low, 15% were middle, and 75% had upper income levels.
No statistically significant difference was found between mother education level or family income level and the use
of CAT methods in asthma. The most commonly used method of CAT was honey. Then molasses, goat horn, molas-

ses, cucumber oil, olive oil, mint and lemon were coming in order.

Conclusion: As with all other chronic diseases in asthma, the use of CAT still used widespread worldwide. For this

reason, we think that physicians need to research and learn more about TAT applications.

Keywords: Asthma, child, alternative therapy

Giris

Astim c¢ocukluk ¢agmm en yaygin kronik hastaligidir [1].
Astim tedavisinde kullanilan inhale steroidler genellikle
etkilidirler ve iyi tolere edilirler [2]. Buna ragmen birgok
astimli hasta tamamlayici ve alternatif tedavi (TAT)
yontemlerini kullanmaktadir [1]. Bu tedavilerin kullanim
siklig1 cok degiskendir. Metcalfe A ve arkadaslart [3] kronik
hastaliklarda TAT yontemleri kullanim sikliginin %6 ile %84
arasinda degistigini belirtmislerdir. Hem eriskin hemde ¢ocuk
astim hastalarinda kullanim siklig1 giderek artmaktadir [4,5].
Clinkii hastalar astim gibi kronik hastaliklar1 i¢in, dogal olan
ve uzun doénemde yan etkileri bulunmayan tedavi arayislart
icindedirler[6]. Fakathastalar TAT yontemlerini kullanmanin,
mevcut astim tedavilerinin kullanimini aksatabileceginin ve
TAT yontemleri ile kullanmakta olduklart astim ilaglarinin
etkilesimi riskinin farkinda degillerdir [7].

Bu kadar yaygin kullanilan bir yontem hakkinda saglik
calisanlarmin yeterli bilgiye sahip olmalar1 elzemdir [7,8].
Ciinkiigiiniimiizdeklasikastimtedavisiile TAT yontemlerinin
birlikte kullanimi giderek popiilarite kazanmaktadir [9].
Bizim amacimiz bdlgemizde TAT yontemlerinin kullanim
sikligin ve gesitliligini belirlemektir.

Gereg¢ ve Yontem

Caligmamiz 01.09.2017-31.12.2017 tarihleri arasinda,
KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji Poliklinigi’ne gelen,
yaslar1 2-17 yil arasinda degisen 155 (Kiz 66, Erkek 89)
astim tanili hastada yapilmistir. Aralarda diizelmelerle
seyreden ve takrarlayan hirilti ve oksiirik sikayeti
olan hastalarimizin astim tanilari; klinik ve laboratuar
yontemlerle konulmus olup, astim tedavisi ile sikayetlerinin
diizelmis olmasi1 taninin dogrulayici unsuru olarak kabul
edilmistir. Astimli hastalarin annelerine TAT ydntemleri
kullanip kullanmadiklar1 sorulmustur. Ayrica annelerin
egitim durumu (Ilkokul, Orta Okul, Lise ve Universite) ve
ailenin gelir diizeyi (Ailenin aylik geliri 0-1500 TL den
diisiikse; “Diisiik Gelir Diizeyi”, 1500-3000 TL kadarsa;
“Orta Gelir Diizeyi” ve 3000 TL’den yiiksekse; “Yiiksek
Gelir Diizeyi” olarak kabul edilmistir.) de sorularla
tespit edilmistir. Calisma igcin KSU Tip Fakiiltesi etik
kurulundan onay alinmistir. Tiim incelemeler bir ¢ocuk
immiinolojisi ve allerjisi uzmani ve bir ¢ocuk saglig
ve hastaliklar1 uzmani tarafindan yapilmistir. Toplanan
verilerin degerlendirilmesinde SPSS 22 paket programi
kullanilmistir. Degiskenler kiyaslanirken yas icin One-Way
Annova Testi, cinsiyet i¢in Chi-Square Testi kullanilmig
ve p < 0,05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir.
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Use of complementary and alternative therapy in
children with asthma: alternative therapy in asthma

Bulgular

Calismaya alinan  hastalarda TAT  kullananlarla
kullanmayanlar arasinda yas, cinsiyet, anne egitim durumlart
ve aile gelir durumlan arasinda fark yoktu. Caligma

grubunun demografik 6zellikleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Calismaya alman goniillillerin demografik 6zellikleri.

TAT Kullanan | TAT Kullanma-
Grup (n:120) | yan Grup (n:35) p
Yas (yil)* 6,78+3,77 6,14+3,38 0,3681
Cinsiyet
(Kadim/Erkek) 54/66 12/23 0,0652
*meanztstandart deviation, 10ne-Way Annova Test, 2 Chi-Square Test,

TAT kullanmayan 35 hastanin annesinin egitim durumu;
10 (%28,6) anne ilkokul mezunu, 5 (%14,3) anne orta
okul mezunu, 5 (%14,3) anne lise mezunu ve 15 (%42,9)
anne de tiniversite mezunu idi. TAT kullanan 120 hastanin
annesinin egitim durumu; 42 (35) anne ilkokul mezunu,
12 (%10) anne orta okul mezunu, 36 (%30) anne lise
mezunu ve 30 (%25) anne de {iniversite mezunu idi (Figiir
1A). TAT kullanmayan 35 hastanin aile gelir durumu; 6
(%17,1) hasta diistiik gelir diizeyi, 5 (%]14,3) hasta orta
gelir diizeyi ve 24 (%68,6) hasta {ist gelir diizeyine sahipti.
TAT kullanan 120 hastanin aile gelir durumu; 12 (%10)
hasta diisiik gelir diizeyi, 18 (%15) hasta orta gelir diizeyi
ve 90 (%75) hasta iist gelir diizeyine sahipti (Figiir 1B).

_ TAT
50 Kullanimi
Wyok
Evar
404
30

104

ilkokul  Ortaokul
A Anne Egitim Durumu

Lise Universite

Figiir 1. Tim hastalarin anne egitim durumlari (A) grafikleri. Tiim

hastalarin aile gelir durumu (B) grafikleri.

TAT  kullanan kullandiklar1  yontemler
birbirinden farklilik gostermekteydi. Astimda en fazla
kullanilan alternatif tedavi yontemi baldi. Sonra sirasiyla
pekmez, keci boynuzu, andiz pekmezi, ¢orekotu yagi,

hastalarin
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zeytin yagl, nane ve limon gelmekteydi. Diger yontemler
daha az siklikta kullanilmaktaydi (Figiir 2).

TAT
Kullanimi
BWyok
Evar

100

0-1500TL
B Gelir Durumu

1500-3000TL  >3000TL

Figiir 2. Astimda kullanilan TAT yontemlerinin siklik sirasina gore

azdan ¢oga dogru gosterilmesi.

Tartisma

Haung ve ark. [1] inceledigi 45833 astimli hastanin 265801
(%57) TAT yontemleri kullanmaktaydi. Bizim ¢alismamizda
astimda TAT yontemleri kullanma orani %77 olarak bulundu.
Bu sonug oldukga yiiksek bir oran olarak degerlendirildi.
Literatiire bakildiginda daha yiiksek sonuglar da olmakla
birlikte genelde daha diisiik sonuglar gorilmekteydi.
Babayigit ve ark. [2] yaptig1 calisma sonucunda Istanbul
bolgesinde astimda TAT yontemleri kullanimini %66 olarak
buldugunu belirtmistir. Bu degisken oranlara vurgu yapan
Metcalfe A ve arkadaglari [3] kronik hastaliklarda TAT
yontemleri kullanimmin literatiirde %6 ila %84 arasinda
bulundugundan bahsetmistir. Richmond ve ark. da kronik
solunum hastaliklarinda TAT yontemlerini tercih eden
hastalar i¢in %67 gibi yiiksek bir oran bulmustur [4].
Kanada’da yapilan bir aragtirma da ise ¢ocukluk astiminda
TAT yontemleri kullaniminin %13 oldugu belirtilmis.
Ayrica aynit makalede TAT yontemleri tercih etmenin Asya
toplumlarmin bir karakteristigi oldugu vurgulanmis [7].
Isik S ve arkadaslari [10] ise Van bdlgesinden bildirdikleri
calismalarinda bu siklig1 %48 olarak bulmuslardir.

Calismamizda anne egitim durumu veya aile gelir diizeyi
ile astimda TAT yontemleri kullanim1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilemedi. Ancak diisiik gelir
seviyesindeki ailelerde cocukluk astiminda TAT yontemleri
kullanildigini bildiren ¢alismalarda vardir [2, 4, 7, 12]. Ote
yandan ¢aligmalardan birinde bizim bulgumuzu destekler



Astim tanili cocuk hastalarda tamamlayici ve alternatif
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sekilde anne egitim dururumu ile astimli cocuklarda TAT
yontemleri kullanimi arasinda bir iligki bulunamadigi
belirtilmistir.

Bizim calismamiza gore c¢ocukluk astiminda en fazla
kullanilan TAT yontemi baldi. Sonra sirasiyla pekmez,
keci boynozu, andiz pekmezi, ¢orekotu yagi, zeytin yagi,
nane, limon ve digerleri gelmekteydi. Babayigit AH nin
yaptig1 calismada da bal birinci siradaydi [2]. Isik ve ark.
Calismasinda ise en sik kullanilan TAT yonteminin pekmez
oldugunu yazmistir [10]. Pekmez bizim c¢alismamizda
da ikinci siklik sirasina sahipti. Ediger ve ark. Bursa’da
yaptiklar1 bir caligmada en sik bitki caylarimm kullanildigima,
6zelliklede 1thlamur ¢aymin tercih edildigini belirtmislerdir
[11]. Kaya ve ark. Istanbul’da yaptiklar1 calismada ¢ocukluk
cagl astiminda en sik kullanmilan TAT yontemlerinin
sirasiyla bildircin yumurtasi, keci boynuzu, kestane bali,
bal ve bitkisel karisimlar oldugundan bahsetmislerdir [12].
Mevcut bulgular kullanilan TAT yontemlerinin yoresel
riinlerle iligkili olduguna isaret etmektedir.

Farmakolojik tedavilerdeki gelismelere ragmen astim
tedavisinde kullanllan TAT yontemleri sikligi giderek
artmaktadir [11]. Bu tedavilerin bir kism1 astimda binlerce
yildirkullanilmaktadir. Astimda kullanilan TAT yontemlerinin
cogu ise yaramaz ve hileli plasebolardir. Peki neden hastalar
bu yontemlere yonelmektedirler? Ciinkii tedavi siireci uzun
olan, kiiratif tedavisi olamayan selim ancak kronik siireci
olan hastaliklarda, hastalar bir arayis i¢indedirler [12]. Bu
durumun diger nedenleri ise kronik hastalik durumlarinda
anne babalarin hastanin = siirekliligi, kesin tedavisinin
olmayisi, uygulanan tedavinin tek diize olmayigi nedenleri
ile kendilerini caresiz hissetmeleridir. Bunun sonucu olarak
slirece aktif olarak katilarak kontrol edebilecekleri yeni tedavi
arayislari icine girmektedirler [13]. Astimda tiim diger kronik
hastaliklar gibi tiim diinyada TAT kullanimi yaygindir. Biitiin
bu realiteler sonucunda biz hekimlerin TAT uygulamalart
hakkinda daha ¢ok arastirma yapmaya ve bilgi edinmeye
caligmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Calismamizin eksik yonlerinden birisi babalarin egitim
durumlarmin incelenmemis olmasidir. Diger bir eksik yonii
ise hastalarin astim siddetlerinin, alerjik yapilarmim ve eslik
eden diger kronik hastaliklarinin incelenmemis olmasidir.
Bundan sonra yapilacak olan galismalarda bu eksik yonlerinde
degerlendirilmesinin faydali olacagi kanaatindeyiz.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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Oz

Amag: Bu ¢alismada iskemik inme tanisi ile noroloji servisinde yatarak takip edilirken norolojik durumda kotiiles-
me nedeni ile Yogun Bakim Unitesi (YBU)'ne nakledilen hastalardaki Atriyal Fibrilasyon (AF), Ekokardiyografi
(EKO)’da tespit edilebilen en az bir kardiyak patoloji varlig1 ve sigara iciminin YBU*ne gidis iizerindeki etkisinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Kliniginde Nisan 2015 ile Nisan
2017 tarihleri arasinda akut iskemik inme nedeniyle yatarak tedavi goren ve norolojik durumda kétiilesme nedeni
ile YBU'ne nakil edilen hastalarin kayitlari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik verileri, sigara icim
oOykiileri, sistemik ve ndrolojik muayene bulgulari, kraniyal alan goriintiilemeleri (Kraniyal MRI), enfarkt lokali-
zasyonu, inme etiyolojisine yonelik yapilan karotis-vertebral arter Doppler Ultrasonografi (Doppler USG) bulgula-
11, EKG ve EKO bulgular1 kaydedildi. YBU’ne nakil edilen hastalarin EKG, EKO bulgular ve sigara i¢im dykiileri
incelendi. Istatistiksel analiz icin veri analizinde SPSS statistics 21 kullanildi. P<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Kayitli 612 inme hastasinin 298’1 (%56,9) erkek, 264’1 (%43,1) kadin cinsiyette idi. Norolojik durum-
da kotiilesme nedeni ile YBU’ne nakil edilen hasta sayis1 100 idi. Tiim hastalarm yas ortalamas1 68,02+12,5 iken,
YBU*ne nakil edilenlerin yas ortalamasi 69,54+12,1 idi. YBU’sine nakledilmeyen hastalarm 100(%16,3)’iinde
EKO’da tespit edilebilen en az bir kardiyak patoloji varligi ve AF varlig1 saptandi. YBU‘ne nakil edilenlerin ise
36(%36)’inde EKO'da tespit edilebilen en az bir kardiyak patoloji ve AF saptandi. YBU*ne nakil edilen hastalar
ile edilmeyenler arasinda AF varlig1 ve kardiyak patoloji varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptand1
(sirastyla p:0,01, p:0,014). YBU’ne nakil edilen hastalar ile edilmeyen hastalar arasinda cinsiyet, TA, DM ve sigara
kullanimi1 arasinda iliski saptanmadi (sirasiyla p:0,877, p:0,423, p:0,421, p:0,278).

Sonug: Calismamiz, iskemik inmeli hastalarda EKO'da tespit edilebilen kardiyak patolojilerin ve AF varliginin
YBU*ne nakil igin bir risk faktorii oldugunu ancak sigara i¢iminin risk faktorii olmadigimi gésterdi. EKO ile tespit
edilebilen kardiyak patolojilerin ve AF'nin yakin takip ve tedavisinin inme prognozu iizerinde belirleyici oldugunu

ortaya koymasi bakimindan énemlidir.

Anahtar Kelimeler: EKO, AF, sigara, inme
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Abstract

Aim: This study is intended to evaluate effect on transferring to Intensive Care Unit (ICU) of smoking and presence
of at least one of cardiac pathologies, which can be detected Echocardiography (ECHO), and of Atrial Fibrillation
(AF) in patients who were transferred to the ICU due to deterioration in their neurological condition while they were

under inpatient follow-up in neurology service with ischemic stroke diagnosis.

Materials and Method: The records of the patients who received inpatient treatment due to acute ischemic stroke
and were transferred to the ICU for neurological deterioration were retrospectively studied. Smoking history, neu-
rological examination, Cranial MRI, infarct localization, ECG and ECHO findings of the patients were recorded.

ECQG, ECO findings and smoking stories of the patients who were transferred to the ICU were examined.

Findings: Of 612 stroke patients registered, 298 (56.9%) were male and 264 (43.1%) were female. The number of
patients transferred to ICU was 100 (16.3%) and the number of patients not transferred was 512 (83.7%). At least
one ECHO-detectable cardiac pathology and AF was determined in 36 (36%) of the patients who were transferred
to the ICU. There was a statistically significant relationship determined in terms of the presence of AF and cardiac

pathology between the patients who were transferred to [CU and those who were not (p:0.01, p:0.014, respectively).

Conclusion: Our study showed that presence of ECHO-detectable cardiac pathologies and AF in ischemic stroke

patients were the risk factors for transferring to ICU. It is important to suggest that close follow-up and treatment of

ECHO-detectable cardiac pathologies and AF are determinants for stroke prognosis.

Keywords: ECHO, AF, smoking; stroke

Giris

Inme, tiim diinyada &liim nedeni olarak {igiincii sirada,
sakat birakarak Oziirliiliik olusturan hastaliklar arasinda ise
birinci sirada yer alir. Acil noroloji servislerine bagvuran
biitiin vakalarin %50’sini, kronik bakim servislerinde
yatan vakalarin %]15’ini inme olus- turmaktadir [1,2].
Inme sonras1 mortalite, morbidite ve yogun bakim iinitesi
(YBU) ihtiyacin1 &n gormede yas, irk, lezyon alam,
yutma gii¢liigii, aspirasyon pndmonisi, beslenme ve eslik
eden komorbid hastaliklar 6nemlidir [3,4]. Sigara icimi
inmede kesinlesmis degistirilebilir risk faktorlerinden
biridir ve sigara i¢imi inme riskini yaklasik 2 kat arttirir
[5]. inme etiyolojisinde kardiyak hastaliklar 5nemli bir yer
tutmaktadir. Stk goriilenkardiyoembolikrisk faktdrleriatrial
fibrilasyon, yakin zamanda gecirilmis miyokard infarkti,
mekanik protez kapak, dilate kardiyomiyopati, romatizmal
mitral stenozdur. Kardiyak patolojilerde transtorasik
ve transozefagial ekokardiyografi tanida yardimcidir.
Kardiyoembolik inmeli olgularda antikoagulan tedavi

ile primer ve sekonder proflaksi inmelerin dnlenmesinde

Oonem arzetmektedir [6]. Kardiyak patolojilerin inme riskini
artirdig1 bilinse de YBU ihtiyact konusunda yeterli ve
ayrintilt veri incelemesi yapilmamistir. Bu ¢aligmamizda,
EKO ile tespit edilen kardiyak patolojilerin, AF varliginin
ve sigara iciminin YBU‘ne gidis iizerindeki etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Gereg ve Yontem

Noroloji servisinde Nisan 2015 ile Nisan 2017 tarihleri
arasinda akut iskemik inme nedeniyle yatirilarak tedavi
goren hastalarin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin demografik verileri, sistemik ve norolojik
muayene bulgulari, sigara i¢im Oykiileri, Kranyal MRI
bulgulari, enfarkt lokalizasyonu, inme etiyolojisine yonelik
yapilan karotis-vertebral arter Doppler USG bulgulari,
EKG ve EKO bulgulari kaydedildi. Inme smiflamasinda
TOAST smiflamasi kullanild1 ve hastalar etiyolojik olarak
alt gruplara ayrildi. Norolojik durumda kotiilesme nedeni
ile YBU’ne nakil edilen hastalarda EKO ile tespit edilen
kardiyak patolojiler, AF varlig1 ve sigara i¢im Oykiileri

incelendi. EKO'da tespit edilebilen en az bir kardiyak
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patoloji, AF varhiginin ve sigara i¢im dykiisiiniin YBU’ne
gidis lizerine etkisi istatistiksel olarak degerlendirildi.

EKO’da mekanik protez kalp kapagi ,mitral stenoz ve
AF birlikteligi,
taze miyokard infarktiisii (<4 hafta),

sol atriyum veya atriyum apendiksinde
trombiis, sol
ventrikiilde trombiis, dilate kardiyomiyopati, akinetik
ve infektif

endokarditten en az birinin varligi kardiyak patoloji olarak

sol ventrikiil segmenti, atriyal miksoma

kategorize edildi.

Inme siniflandirmasinda  klinik ve etiyolojik analizin
yapilabildigi TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment) siniflamasi kullanildi. Hastalar anamnez,
0zgegmis, muayene bulgulart ve yapilan tetkikleri (
kraniyal alan goriintiilemesi, ekokardiyografi, karotis-
vertebral arter Doppler USG gibi) sonucunda TOAST
siniflamasina gore etiyolojik alt gruplara ayrildi. Iskemik
inme alt tipleri ise 1993 yilindaki TOAST smiflamasina
gore degerlendirildi ve biiyiik arter aterosklerozu (kortikal/
serebellar), kiicliik arter aterosklerozu (lakiiner inme
saglaniyorsa), kardiyoembolik, belirlenen diger nedenler
ve nedeni belirlenemeyenler olarak smiflandirildi [6].

Istatistiksel Analiz: Istatistiksel analiz icin veri analizinde
SPSS statistics 21 kullanildi. Verilerin normal dagilima
uyup uymadigina bakildi. Bagimsiz iki grubun verilerinin
karsilastirmasinda normal dagilima uygunluk gosteriyorsa
t testi, uymuyorsa mann-whitney u testi kullanildi. Say1
olarak belirtilen veri gruplarin karsilastirilmasinda ise ki-
kare testi kullanildi. P<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Kayith 612 inme hastasinin 298’1 (%56,9) erkek, 264’si
(%43,1) kadin cinsiyette idi. YBU’ne nakil edilen hasta
sayist 100(%16,3) nakil edilmeyen hasta sayist 512
(%83,7) idi. Tum hastalarin yas ortalamasit 68,02+12.5
iken, YBU‘ne nakil edilen yas ortalamas1 69,54+12,1 idi.
Hastalarin 218 (%35,6)’inde DM, 396 (%64,7)’sinda HT
tanilar1 mevcut idi. Hastalarin 280 (%45,8)'inde sigara i¢im
oykiisii mevecutken 332 (%54,2)'inde sigara i¢cimi yoktu..
Hastalarin 133(%#43,5)linde karotis arter Doppler USG’de,
95 (%31,1)‘inde vertebral arter Doppler USG’sinde
aterosklerotik plaklar veya darlik saptandi. Kranial MRI'a
gore lezyonlarin siniflandirilmasinda 6n sistem enfakti
hastalarin 384 (%62,5)"linde saptandi ( Tablo 1).
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Tablo 1: Hastalarin demografik verileri, EKG, EKO, Doppler
USG bulgulari ve kraniyal alan goriintileme bulgular

Hasta Sayisi 612 (%100)
Yas 68,02+12,5
Cinsiyet Erkek 3/056’9 (n=298)
Kadm % 43,1 (n=264)
. ... | Var %45,8 (n=280)
Sigara i¢im Oykiisii Yok % 54,2(n=332)
HT Var % %64,7 (n=396)
Yok %35,3 (n=216)
Var % 64,4(n=394
bM Yok %35,6 En=218;
EKO’da kardiak patoloji | Var % 21,9(n=134)
varligi Yok % 78,1(n=478)
AF Var % 18,4(n=76)
Yok % 81,6(n=536)
Karotis Arter Doppler | Var %56,5(n=356)
USG’de patolojik bulgu | Yok % 43,5(n=266)
Vertebral Arter Doppler | Var %69 (n=422)
USG’de patolojik bulgu | Yok %31(n=190)
Kranial MRI bulgularna | Lakiiner enfakt %15,3(n=94)
gore lezyonlarin On sistem enfaktt | %62,5(n=384)
siniflandirtlmasi Arka sistem enfakt | %021,8(n=134)
Biiyiik damar hast. % 52,8(n=322)
Kardiyoembolik %4,2(n=26)
TOAST simniflamas1 | Kiiciik damar hast. | % 1,6(n=10)
Diger nedenler % 40,7(n=250)
Eiyolojisi bilinmeyenler | /°0>7 (=4)
. . Var %16,3(n=100
YBU’e nakil Yok %83,7((n:5 12))
TOPLAM N=612

YBU nakil edilen hastalarin 38 (%38)'inde sigara kullanim
Oykisii mevcutken nakil edilmeyen hastalarm 241
(%47,3)inde sigara kullanm vardi. iki grup arasinda
sigara kullammi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p:0,278). EKO bulgularma gére YBU ne nakil
edilmeyen hastalarm 100 (%16,3)’tinde kardiyak patoloji
saptanirken YBU‘ne nakil edilenlerin ise 36(%36)’sinda
EKO'da en az bir kardiyak patoloji bulgusu saptandu. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0,014).
Yine YBU'ne nakil edilen hastalarin 24 (%24)'iinde AF varlig:
saptanirken nakil edilmeyenlerde 52(%10)'sinde saptandi
ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p:0,01). Her iki grup arasinda vertebral arter Doppler USG
patolojileri agisinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi
(p:0,0001). YBU’ne nakil edilen hastalar ile edilmeyenler
arasimda cinsiyet, TA, DM ve sigara kullanim 6ykiisti ile iliski
saptanmadi (sirastyla p:0,877, p:0,423, p:0,421,) (Tablo 2).
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Tablo 2. YBU nakil edilenler ile edilmeyenlerin demografik verileri

Yogun Bakim Unitesine | Yogun Bakim Unitesine p
transfer edilenler transfer edilmeyenler
Yas 69,54+12,1 67,98+12,5 P:0,420
. Erkek(n=298) %58 (n=58) %43,4 (n=222) 3
Cinstyet Kadin(n=264) %42 (n=42) % 56,6(n=290) P=0,877
: Var (n=280) % 38(n=38) % 47,3(n=241) 8
Sigara Yok(n=332) % 62(n=62) % 52,7(n=170) P=0,450
Var(n=396) % 70(n=70) % 63,7(n=326) .
HT Yok(n=216) % 30(n=30) % 36,3(n=186) P=0423
o Yets21o el | e |
OK(Nn—. () = o s =
EKO'da kardiyak Var(n=134) %36(n=36) % 19,1(n=98) P=0.014
Patoloji Yok (n=536) %64 (n=64) % 80,9(n=414) ’
AF Var(n=76) % 24(n=24) % 10(n=52) P=0.01
Yok (n=536) % 76(n=76) %90(n=460) ’
Karotis Doppler Normal(n=346) zf, ZSEHZZZ; Z//o ig,ggnzggg; P=0.983
USG Anormal(N:266) 0 44(n= 043,3(n= ’
Vertebral Doppler Normal(n=211) % 62(n=62) %70,3 (n=360) P:0.001
UsSG Anormal(N:96 %38 (n=38) % 29,7(n=152) o
Lakiin (n=94) %4 (n=4) % 17,5(n=90)
Kranial MR On Sistem Enfarkti(n:384) %70 (n=70) % 61,5(n=314)
Arka Sistem Enfarkti(n:134) %26(n=26) %21(n=108)
Buyu.k damar l?ast.(n=322) %50 (n=50) % 53(n=272)
TOAST Kardiyoembolizm(n=26) % 24(n=24) % 0,4(n=2)
Sinifl Kiiciik damar hast.(n=10) % 10(n=10) % 0(n=0)
Hiamast Diger nedenler(n=250) %:) 12(n_=12) % ?675@_:23 8)
Etiyolojisi bilinmeyenlr(n=4) 7d(n=4) 70 0(n=0)
TOPLAM N=612 N=100 N=512
Hastalarin 134 (%21,9)'tiinde EKO'da en az bir kardiyak Tartisma

patoloji varken 478 (%78,1)'inde kardiyak patoloji
saptanmadi. 134 hastanin 7(%?5)'sinde metalik protez kalp
kapagi, 23(%17,2)'tinde mitral stenoz AF birlikteligi, 2
(%1,5) sol atriyum yada atriyum apendiksinde trombiis,
21(%15,6)'inde taze miyokard infaktiisii (<4 hafta), 4 (%3)
sol ventrikiilede trombiis, 12 (%9) dilate kardiyomyopati,
62 (%46,4)'sinde akinetik sol ventrikiil segmenti, 1
(%0,8)'inde atriyal miksoma, 2 (%]1,5)'sinde infektif
endokardit saptandi. Hastalarin 76 (%18,4)'sinda AF
varlig1 saptanirken 536 (%81,6) 'sinda AF yoktu (Tablo 3).

Tablo 3. EKO bulgulari

Hasta say1s1

Mekanik protez kalp kapagi
Mitral stenoz AF birlikteligi

Sol atriyum yada atriyum apendiksinde trombiis
Taze miyokard infaktiisii

Sol ventrikiilde trombiis

Dilate kardiyomyopati

Akinetik sol ventrikiil segementi
Atriyal miksoma

Enfektif endokardit

134
%5(N=7)
%17,2(N=23)
%1,5(N=2)
%15,6(N=21)
%3(N=4)
%9(N=12)
%A46,4(N=62)
%0,8(N=1)
%1,5(N=2)

Inme, yeni tedavi yaklasimlari, ileri gdriintiileme bulgulari
ve hasta bakimindaki gelismelere ragmen diinyada major
saglik problemi olarak halen 6nemli bir yer almaktadir [7].
Iskemik inme ile ilgili bircok ¢alismada yas ortalamasi
60 ila 70 arasinda iken, cinsiyet degerlendirilmesinde ise
erkeklerin oran1 kadinlara oranla fazla olarak saptanmistir
[8,9]. Bizim calismamizda da benzer olarak yas ortalamasi
68,02+12,5,
fazla idi. Inme etiyolojisinde 1k ve ileri yas, HT, DM,

cinsiyet dagiliminda erkeklerin orami
metabolik sendrom, koroner arter hastaligi, gecirilmis
inme, AF, B12 vitamini ve folik asit eksikligi, sigara ve
alkol kullanim Oykiisii en sik bildirilenleridir [10-12].
Bizim ¢alismamizda da etiyolojide en sik ileri yas, HT,
DM saptanmistir. Sigara kullanimi, inme risk faktorlerine
iliskin ¢ok degiskenli analizlerin tiimiinde iskemik inme
riskini yaklasik 2 katina g¢ikaran giiclii bir risk faktorii
olarak saptanmistir [13]. Bizim c¢alismamizda sigara

icmenin YBU'ne nakil iizerine etkisi saptanmamuistir. Inme
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sonrasi prognozla ilgili hasta ve yakinlarin1 aydinlatacak,
takip ve tedavisinde klinisyene yol gosterici olabilecek
erken prognostik belirteclerle ilgili bir ¢ok arastirma
yapilmistir.  Bu belirteglerden yas, lezyon alani ve
bliytikliigli, norolojik bulgularin ciddiyeti ve DM’nin
prognozu etkileyen en Onemli gostergeler oldugunu
bildiren veriler mevcuttur[14]. Bizim ¢alismamizda ise
ileri yas ve 6n sistem enfarktinda YBU'ne nakil daha fazla
gozlenirken DM’in YBU’ne nakil iizerine anlaml etkisi
saptanmadi. Kardiyak patolojilerin inme riskini arttirdig
bilinse de YBU*ne ihtiyag¢ konusunda yeterli ve ayrintili
veri incelemesi yapilmamistir. Yas ile iligkili vaskiiler
hastaliklar birlikte ele alindiginda AF hastalarinda, inme
riski 20 kat artmaktadir [15]. Bizim ¢aligmamizda AF
YBU'ne nakil edilen hastalarda daha fazla goriilmiistiir.
Kardiyak patolojilerden dilate kardiyomiyopati, valviiler
kalp hastaliklar1 ( endokardit, prostetik kalp kapaklari),
inme etiyolojisinde yer almaktadir. Bizim ¢aligmamizda
da bu kardiyak patalojiler literatlirle uyumlu olarak
saptanmistir[16]. Bazi yayinlarda geng popiilasyonda
%40’ 11

embolilerin olusturdugu bildirilmektedir [17].

kriptojenik  inmelerin kardiyak  kaynakli
Akut
miyokard enfaktlisii inme etiyolojisinde %15 oraninda
g0oriliir. Bizim ¢alisgmamizda %15,6 oraninda saptanmustir.
Akinetik
inmelerin %10"'undan sorumludur. Bizim ¢alismamizda
da tim hastalarin yaklasik %10'unda EKO'da tespit

dilmistir[18]. Bizim ¢alisgmamizda AF varligi ve EKO'da

sol ventrikiill segementi kardiyoembolik

tespit edilebilen en az bir kardiyak patoloji bulgusu ile
YBU ihtiyact arasinda anlamli iliski saptandi. Ayrica
vertebral arter Doppler USG’deki aterosklerotik darliklar
ve tikanma bulgular1 ile YBU‘ne gidis arasinda da
anlamli iliski saptandi. Bu Doppler bulgularinin beyin
sap1 lezyonlarina neden olarak YBU’ne gidisi arttirdigi
distiniilmektedir. Hemogram paremetreleri, folik asit
ve B12 vitamin diizeylerinin prognozda etken oldugunu
bildiren veriler olmakla beraber bizim calismamizin en
onemli limitasyonlarindan bir tanesi metabolik degerlerin

prognoz iizerine etkisinin degerlendirilmemesidir.

Calisgmamizin kisithiliklar1 arasinda sigara kullaniminin

degerlendirmesinde  sigara kullanim durumlar1 hasta

ve hasta yakinlarindan alman anamnezlere gore
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degerlendirilmistir. Hasta yakinlarinin bilmemesi ve ge¢mis
donemde kullanip mevcut donemde sigara kullanmayan

hastalar sigara kullanmiyor olarak gruplandirilmistir.

Caligmamiz, iskemik inmeli hastalarda EKO'da tespit
edilebilen en az bir kardiyak patoloji varligt ve AF
varhginin YBU‘ne gidis icin bir etken oldugunu ancak
sigara i¢im oykiisiiniin YBU'e gidis iizerinde etkili
Bu c¢alisma EKO'da tespit
edilebilen en az bir kardiyak patoloji varligmmin ve AF

olmadigimi gostermistir.
varliginin yakin takip ve tedavisinin inme insidansi disinda
inme prognozu lizerinde de belirleyici oldugunu ortaya

koymasi bakimindan 6nemlidir.
Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢gikara dayali bir iligkisi yoktur.
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Oz

Amag: Cocukluk ¢agi nérofibromatozis tip 1 olgularimizin klinik ve radyolojik bulgularinin degerlendirilmesi
Gerec ve Yontem: 2013-2016 yillar1 arasinda Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Bilim
Dali’nda norofibromatozis tanist ile takip ve tedavileri yapilan hastalarin klinik ve radyolojij 6zellikleri retrospektif
olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calisma grubuna 21 ¢ocuk dahil edildi. Bunlardan 11’1 erkek ve 10’u kizdi. Yas ortalamasi 10.41+3.05 y1l
saptandi. On dort (%28,6) olguda aile 0ykiisti mevcuttu. On bir (%52,3) hastada Lisch nodiilii ve 7 (%33,3) hastada
koltukalt1 ¢illenmesi goriildii. Olgularin 5 (%23,8)’inde nérofibrom vardi. Olgularin hi¢birinde pleksiform nérofib-
rom saptanmadi. Dort (%19) hastada skolyoz goriilmiistiir. Olgularin 6’sinda (%28,5) 6grenme giigliigii vardi.

Sonug: Norofibromatozis tip 1’in erken tanisi; ailelerin hastalik hakkinda bilgilendirilmesi ve bu ¢ocuklarin diizenli
klinik takibi ile tedavi edilebilir komplikasyonlar1 6nlemek ac¢isindan ¢ok dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, manyetik rezonans goriintiileme, nérofibromatozis tip 1

Abstract
Aim: The aim of our study is to evaluate the clinical and radiological features of children with neurofibromatosis type 1.

Material and Method: The patients who were followed up and treated with neurofibromatosis type 1 in Department
of Pediatric Neurology at Sutcu Imam University between the years of 2013-2016 were retrospectively evaluated
clinically and radiologically.

Results: Twenty one children were included in this study. Of those, 11 were boys and 10 were girls. Fourteen cases
(28.6%) had a family history. The mean age of the children was 10.41£3.05 years. Lisch nodules were observed in 11
patients, and axillary freckling in 7 patients. There were neurofibromas in 5 cases (23.8%). Plexiform neurofibromas were
not detected in any of the cases. Scoliosis was seen in 4 patients (19%). Six of the cases (28.5%) had learning difficulties.
Conclusion: Early diagnosis of NF-1 is very important to inform families about the disease and prevent treatable

complications with regular follow-up of these children.

Keywords: Child, magnetic resonance imaging, neurofibromatosis type 1
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Norofibromatozis tip 1 hastalarinin radyolojik
ve fenotopik degerlendirilmesi

Giris

Norofibromatozis tip 1(NF 1); deri, periferal ve santral sinir
sistemi (SSS) yaninda kemik endokrin, gastrointestinal
sistem gibi bircok degisik sistemleri etkiler. Otozomal
dominant gegisli olup goriilme sikligi 1/3000-1/4000 olarak
bildirilmektedir [1,2]. NF-1 geni 17. kromozomun 11p12
bolgesindedir, bu gen Norofibromin olarak adlandirilan
tiimor supresor bir proteini kodlamaktadir [3]. NF-1 tanist
1987°de National Institute of Health (NIH) tanimlanan
tan1 kriterlerinden; 1) Puberte 6ncesi 5 mm, puberte sonrasi
15mm’den biiylik 6 veya daha fazla siitli kahve lekesi,
I). Koltukalti veya kasik bolgesinde gillenme, IIT) Iki
ndrofibrom veya bir pleksiform nérofibrom, IV) Optik yolak
gliomu, V) Kemik lezyonu, VI) En az iki iris hamartomu
(Lisch nodiilii), VII) NF-1 tanis1 konulmus birinci derece
akraba olup bu kriterlerden en az ikisinin bir arada olmast ile
konur [4]. En ¢ok goriilen ortak 6zellikler; siitlii kahverengi
lekeler, Lisch nodiilleri, nérofibromlar, koltukalt1 ve kasik
cillenmesi ve beyindeki hamartamatéz degisikliklerdir.
Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), NF-1"li hastalarda
olusan lezyonlarin tanisinda yiiksek duyarlilik ve 6zgilliige
sahip olmasi ve radyasyon etkisinin olmamasindan dolay1
tercih edilen bir yontemdir [5]. Erken donemlerden itibaren
NF-1 hastalarmin T2 agirlikli MRG’lerinde artmis fokal
sinyal yogunluklari gosterilmektedir [6].

Gereg¢ ve Yontem

Retrospektif olarak yapilan bu calismada, Siitcii imam
Universitesi Cocuk Néroloji Bilim Dali tarafindan 2013-
2018 tarihleri arasinda bagvuran ve NF-1 tanisi ile izlenen
olgular degerlendirilmistir. NF-1 tanist NIH tarafinda
tanimlanan kriterlere gore konuldu [4]. Diizenli poliklinik
kontrollerine gelmeyen ve dosyalardan klinik bilgilerine
ulasilamayan hastalar ¢alismadan ¢ikarildu.

Bulgular

Calismaya alinan NF-1 tanili 21 g¢ocuk hastanin 11’
erkek, 10’u kizdi. Cocuklarin yas ortalamasi 10.41+3,05
(4-17) y1l olarak saptandi. En sik basvuru sikayeti viicutta
kahverengi lekelerin olmasi idi. En sik saptanan bulgu
deride siitlii kahve lekesi idi. Olgularin doérdiinde (%19)
anne baba arasinda akrabalik Oykiisii mevcuttu. Birinci
derece akrabada NF-1 Oykiisii varligi 8 (%38) g¢ocukta
saptandi. Fizik ve norolojik muayenede; 2 (%9,5) olguda
kilonun <3p oldugu, 1 (%4,7) olguda kilonun >97p, 2
(%9,5) olgunun makrosefalik, 3 (%14,2) olgunun boy
Olctimlerinin <3p oldugu saptandi. Cilt muayenesinde

hastalarin hepsinde ¢ap1 15 mm’den biiylik ¢ok sayida
(>6 adet) siitlii kahve lekesi mevcuttu. Aksiller ¢illenme 7
(%33,3) olguda, lisch nodiilii 11 (%52,3) olguda saptandi.
Norofibrom, 5 (%23,8) hastada gozlenirken olgularin
degildi.
Ortopedik sorunlar incelendiginde 4 (%19) olguda skolyoz

hi¢birinde pleksiform ndrofibrom mevcut
saptandi. Hastalarin higbirinde bobrek tutulumu yoktu.
Epilepsisi olan 2 (%9,5) hasta vardi. Nobetler monoterapi
ile kontrol altindaydi. Retrospektif degerlendirmede
hastalarin tamaminda kranial MRG tetkiki mevcuttu. MRG
bulgularinda santral sinir sistemi hamartomatdz lezyonlar1
olan 8 hastanin lezyon yerlesimleri Oncelikle bilateral
globus pallidus olmak iizere mezensefalon, talamus,
pons, medulla oblangata, korpus kallozum, temporal
lob ve serebellum gibi bdlgelerde yaygm ve ¢ok sayida
izlenmigtir. Lezyonlar genellikle bilateral izlenmistir
(Resim 1). On bes hastaya EKO yapilmis ve normal
olarak degerlendirilmistir. Alt1 (%28,5) ¢ocukta 6grenme
giicliigii, 1 (%4,7) ¢ocukta dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu ve 5 (%23,8) ¢ocukta zeka geriligi mevcuttu.

Resim 1. Norofibromatozisli olgularimizin beyin MR goriintiileri

Tartisma

Calismamizda 21 NF-1 olgusunun klinik ve kranial
MRG ozellikleri degerlendirildi. Olgularimizin en sik
bagvuru sikayeti siitlii kahve lekesi olup bu lekeler
genellikle yenidogan déneminde saptanmaktadir. Say1 ve
biiyiikliiklerinin yagla birlikte artmasi tipik 6zellikleridir
[5,7]. Goriilen ikinci bulgu, genellikle deri kivrim
yerlerinde olusan ¢illenmedir. [8A]. Yedi ¢cocukta aksiller
cillenme gozlendi. Olgularimizin 8’inde anne baba veya
kardesinde NF-1 tanist mevcuttu. Yapilan c¢alismalarda
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%39-%54 arasinda degisen oranlarda pozitif aile oykiisii
saptanmistir [6,9]. Kutan6z ve subkutanéz norofibromlar
NF-1 in 6nemli bir bulgusu olup aralikli, yumusak veya sert
kabarciklar seklindedir. Herhangi bir zamanda ve herhangi
bir yerde ortaya cikabilir [1,7,8,10]. Calismamizda 5
olguda subkutan norofibrom tespit edildi. Anjiomlar
kiictik yasta goriilebilen lezyonlardir. Bizim olgularimizda
anjiom izlenmedi, bu durum vaka sayimizin az olmasina
bagli olabilir [1]. Lish nodiilleri genellikle 6 yas civarinda
gorlilmeye baslar. Bes yasinda %22, 20 yas ve {lizerinde
%96 oraninda goriildiigiini bildirmistir [11]. Calismaya
alman 21 NF-1 olgumuzun %52,3’inde Lisch nodiilii
gorildi. Literatiirde noérofibromatozisli hastalarda yaklasik
%10-40 olarak bildirilen skolyoz, genellikle 6 yasindan
sonra goriliir. Lopez Pison ve ark.[12] yaptig1 ¢calismada
skolyozu %19 olarak bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda
olgularrmizin  4’tiinde (%19,4) skolyoz saptandi.
Makrosefali NF-1’li vakalarda sik goriilen bir bulgudur
[8]. NF-1’li olgularda makrosefali sikligi %40 olarak
bildirilmistir. Calismamizda makrosefali %9,5 oraninda
saptandi. Hastalarin muayenelerinin diizenli yapilmasi,
makrosefalinin tespit edilmesi bakimindan ¢ok énemlidir.
Norofibromatozis hastalarinda nobet siklig1r %6-10 olarak
bildirilmektedir [1,5,6]. Yapilan bir arastirmada nébetlerin
%85 inin parsiyel, %15’inin jeneralize oldugu saptanmistir
[13]. Calisma gurubumuzdaki olgulardan 2’sinde epilepsi
olup, ilag tedavisi ile kontrol altindaydi. Norofibromatosis
tip 1 hastalarinin %50°sinde 6grenme gii¢liigii goriliir.
Ancak hastalarin %10’dan azinda mental retardasyon
geligir. Ayrica dil problemleri, dikkat ve organizasyon
eksikligi, psikososyal problemler normal popiilasyona
gore daha siktir. Caligmamizda 6 olguda 6grenme giigliigii
vardi. Kardiyak anomalisi bildirilen pek ¢ok NF-1 olgusu
olmasina ragmen bu konuda ¢alisma sayist smirlidir ve
%2,3-%2,7 arasinda degisen oranlar bildirilmistir [14].
Olgularimizin  15’ine  EKO yapilmig olup higbirinde
kardiyak anomali saptanmadi. Kardiyak tarama, daha ¢ok
hastaya yapilabilseydi kardiyak anomali saptama oraninda
artis olabilecegini diislinliyoruz. NF-1’de ndroradyolojik
goriintilleme, hastaligin ~ yayginligin1  tespit etmek,
eslik eden patolojileri saptamak ve komplikasyonlarin
gelismesini takip etmek icin gerekli goriilmektedir. Bu
nedenle yiiksek duyarliligi ve o6zgiilliigi olan MRG
tetkiki tercih edilmektedir [5,15]. NF-1 hastalarinin T2
agirlikli MRG’lerinde %43-93 arasinda degisen oranda
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hiperintens odaklar gdriilmekte olup [15-17], bu bulgu baz1
aragtirmacilara gore patognomonik kabul edilmektedir
[5,15]. Erken donemlerden itibaren NF-1 hastalarinin T2
agirhikli MRG’lerinde artmig fokal sinyal yogunluklar
gosterilmektedir [5,18,]. Bu smirlart belirgin hiperintens
lezyonlar literatiirde “NF-1 bright objects (NBO)”: NF-1
parlak objeler, “unidentified brigtht objects (UBO)”:
bilinmeyen parlak objeler olarak isimlendirilmektedir
[5,15,17,19]. Hamartom oldugu kabul edilen bu
lezyonlarin ¢ogu puberte donemine kadar kaybolur [20].
Hastalarimizin MRG’lerinde, erken donemlerden itibaren
bilindigi gibi en sik bazal ganglionlarda, beyin sap1 ve
serebellumda yer alan lezyonlar bulunmaktayd: [21].
Bilateral globus pallidus tutulumu 6nceki yayimlarda da
oldugu gibi en sik tutulum sekliydi [5]. Calismamizda
da bazal ganglion tutulumu daha sik saptandi. Bir grup
arastirmact da malignite riskini degerlendirebilmek icin
her MRG’de kontrast madde verilmesini savunmaktadir
[21]. Ayrica hastalarda ani gelisen norolojik defistlerde,
kontrol beyin MR ¢ekilmesi onerilir.

Sonug olarak nérofibromatozis toplumda en sik goriilen
norokutandz hastaliktir. Bu olgularin ailelerinin hastalik
konusunda bilgilendirilmesi, genetik danisma verilmesi ve
bu ¢ocuklarin klinik takiplerinin farkli dal uzmanlarimdan
meydana gelen bir ekip tarafindan diizenli olarak yapilmasi
hastaligin mortalite ve morbiditesinin azaltilmasinda
onemlidir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur

ve yazarlarin herhangi bir ¢ikara dayali iliskisi yoktur.
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Oz

Amag: Subepitelyal lezyonlar gastrointestinal sistemin tiim katmanlarindan gelisebilmekte olup bu lezyonlarin ta-
nisinda endosonografi, lezyonun boyutu, sinir1, ekosu ile lenf nodu yakiliginin tespitinde gerekli olan tanisal bir
yontemdir. Calismamizda endosonografi (EUS) ile elde edilen goriintiilemelerin, bu vakalarin patolojik analizleri
esliginde degerlendirilmesini ve patolojik sonuglarla uyumunu incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismamizda retrospektif olarak Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Gastroenteroloji Béliimii’nde
2005-2011 yillar1 arasinda EUS ile tespit edilen 36 adet {ist gastrointestinal intramural-submukozal kitle lezyonu
incelenmistir. Patolojik degerlendirme yapilan vakalarin ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ve/veya cerrahi tek-

nikler ile alinan patolojik verileri de derlenmistir.

Bulgular: Otuz-alt1 adet submukozal kitle lezyonunun 12’sine (%33,3) [iAB ile, 13’ine (%36,1) cerrahi islem ile
patolojik tan1 konulmustur. Vakalarin 22’si (%61,1) mide, 5’1 (%13,9) duodenum, 9’u (%25) 6zofagus orijinli idi.
Tiim EUS degerlendirmelerinde stromal ya da gastrointestinal stromal tiim&r (GIST) diistiniilmiis olup 14 (%38,8)
vakada bu sonug patolojik olarak dogrulanmistir. IIAB yapilan 2 vakada stromal tiimdr tanisi kesin, 2 vakada

siipheli olarak konulmustur.

Sonug: EUS iist gastrointestinal sistem intramural-submukozal kitle incelemesinde degerli bir yontem olup [IAB nin
bu yénteme eklenmesi tanisal dogruluk agisindan yiiksek nitelikte destekleyici olarak rol oynamaktadir. Ulkemizde
EUS ile saptanan submukozal kitle lezyonlarinin en sik yerlesimi gastrik lokalizasyondadir ve bu bulgu uluslararasi

literatiir verileri ile uyumludur

Anahtar Kelimeler: Endosonografi, submukoza, ince igne aspirasyon biyopsisi
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Endosonografi yapilan Ust gastrointestinal intramural-submukozal lezyonlarin cerrahi ve
igne aspirasyon biyopsi verilerinin patolojik sonuclar ile analizi: 6 yillik degerlendirme

Abstract

Aim: Subepithelial lesions can be composed of all layers of the gastrointestinal tract and endosonography is a diag-
nostic method that is necessary for diagnosis in determining the size limit echo structure and lymph node proxim-
ity in these lesions. In our study, we aimed to evaluate the images obtained by EUS in the context of pathological
analyzes obtained later and to evaluate the compliance status.

Material and Method: In our study, 36 upper gastrointestinal submucosal mass lesions detected by EUS between
2005 and 2011 in Gazi University Fac of Med Gastroenterology Department were examined retrospectively.To
some of these lesions included fine needle aspiration biopsies and surgery material pathological data.

Results: Twelve (33.3%) of 36 submucosal mass lesions detected by endosonography were diagnosed histopatho-
logically by fine needle aspiration biopsy (FNA) and 13 (36.1) were diagnosed by surgery. 22 (61.1%) of the cases
were stomach, 5 (13.9%) were duodenum and 9 (25%) were of esophagus origin. Stromal or GIST tumors were
considered in 36 EUS evaluations and 14 (38.8%) were pathologically confirmed. The stromal tumor was confirmed
in 2 cases with FNA. The diagnosis of stromal tumors in 2 cases with FNA was predicted as suspicious.

Conclusion: Endosondography is a valuable method in the evaluation of upper gastrointestinal system submucosal
mass and the addition of fine needle aspiration biopsies to this method plays a supporting role in diagnostic quality
in terms of high quality. In our country, endosonographic dominant gastric upper gastrointestinal organ location of

submucosal mass lesions is consistent with international literature data.

Keywords: Endonography, submucosa, fine needle aspiration

Giris

Rutin endoskopi ile tespit edilen intramural-subepitelyal
lezyonlarin ~ prevalansi  retrospektif — bir  caligmada
0zofagogastrodeudenoskopilerin %0,36°da tespit edilmistir
[1]. Subepitelyal lezyonlar gastrointestinal sistemin tim
dokusal katmanlarindan olusabilir [2]. Bu lezyonlar en sik
midede bulunmasina ragmen 6zofagusta ve duodenumda
da sik olarak goriilmektedir [3]. Subepitelyal lezyonlarin
cogunlugubenignolup vakalari sadece %15’ imalign patoloji
ile uyumludur [4]. Subepitelyal lezyonlarin ayirici tanisinda
gastrointestinal stromal tiimorler (GIST), leimyoma, lipoma,
pankreatik rest, duplikasyon Kkistleri, karsinoid tlimorler,
varisler, lenfoma, metastazlar ve ekstramural lezyonlar yer
almaktadir. Endoskopik ultrasonografi (EUS) lezyonun
boyut, sinir, eko yapismin, lenf nodu ile yakinliginin
belirlenmesinde ve lezyonun katman bdlgesi tespitinde tani

icin gerekli olan diagnostik metotlardan birisidir [5].

EUS‘un subepitalyal lezyonlarmin malign ve benign
ayrimi  konusundaki sensitivitesi %64 ve spesifitesi
%80 olarak bildirilmistir [6]. EUS’ye ek olarak, siipheli
vakalara ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) yapilmast,
midede yer alan subepitelyal lezyonlarin tanisinda %80-
%91 arasinda tanisal dogruluk saglamaktadir [7-9].

Calismamizda EUS ile elde edilen goriintiilemelerin, bu
vakalarin patolojik analizleri esliginde degerlendirilmesini
ve patolojik sonuglarla uyumunu incelemeyi amagladik.

Gereg¢ ve Yontem

Calismamizda retrospektif olarak Gazi Universitesi
Gastroenteroloji Boliimiinde 2005-2011 yillar1 arasinda
EUS ile tespit edilen 36 adet intramural-submukozal
kitle lezyonu ile ilgili veriler incelenmistir. Patolojik
degerlendirme yapilan vakalarin ince igne aspirasyon
biyopsisi (IIAB) ve/veya cerrahi teknikler ile alinan
patolojik verileri de derlenmistir. Lezyonlarm EUS ile
3.8 mm’lik tek calisma
NI,

Major damarsal olusumlarin

degerlendirilmesinde lineer
kanalli Echoendoskopi Montwale,
USA) kullanilmistir.

ve kollaterallerin tespitinde

(Pentax ,

Doppler Ultrasonografi
fonksiyonu kullanilmigtir. Tiim hastalara iglem Oncesi
sedasyon saglamak amaci ile hafif derecede sedasyon
uygulanmustir. Islem sirasinda aspire edilen preparatlarin
Quick MGG (Bio-
Optica,Milan, Italy) malzemesi ile boyama yapilmistir.

patolojik  degerlendirmelerinde

Sonuglar
Vakarm 11’1 (%30,5) kadin, 25’1 (%069,4) erkekti.
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Ortalama yas 55+15 (33-82 yil) idi. EUS uygulanan
hastalarin sadece 2’si 40 yas altindadir. Bu nedenle
sonuglarimiz gen¢ hasta popiilasyonuna yonelik veriler
icermemektedir. Bu vakalarin 12’sine (%33,3) 1IAB ile,
15’ine (41,6) cerrahi yontemle patolojik tani konulmustu.
Vakalarin 22’si (%61,1) mide, 5’1 (%13,9) duodenum, 9’u
(%25) oOzofagus orijinliydi. Bes vaka (%13,9) disinda,
tim lezyonlarin organ tabaka kokeni tespit edilmisti.
Sadece 4 vakada (%11,1) lezyon mukozal, geri kalaninda
submukozal (%75) orjinliydi. Resim 1’de EUS ile
degerlendirilen submukozal stromal lezyonun goriintiisii
ve ayni gOriintliniin konvansiyonel endoskopi ile olan
goriniimi gosterilmistir.

1B 1A

Resim 1. 1A. Mide duvart ile iliskili limene protriize olan polip tarzindaki
lezyonun endosonografik goriintiisii, 1B:Mide kiiciik kurvatur tarafinda

liimene ¢1kint1 yapan lezyonun konvansiyonel endoskopik goriintiisii

Otuz-alt1 vakanin EUS degerlendirmesinde stromal ya

da GIST tiimor diistintilmiis olup 14’tinde (%38.,8) bu
sonu¢ patolojik olarak dogrulanmistir. Kitle ¢ap 6lglimii
yapilabilen 29 (%80,6) vakada lezyonun en uzun g¢ap
ortalamasi 34,7£15.9 mm olarak Ol¢iilmiistiir. EUS ile
tespit edilen lezyonlarin boyut, doku katmani ve organ
yerlesimleri ile histopatolojik sonug ve EUS ile elde edilen
goriintiileme sonuglari1 Tablo 1, 2, 3’te gosterilmistir.

[IAB yapilan 2 vakada kesin, 2 vakada siipheli stromal
tiimor tanis1 konulmustur. 1IAB yapilip sitolojik agidan
normal olarak degerlendirilen 2 vakada daha sonra cerrahi
rezeksiyon yapilmis olup GIST tespit edilmistir. 1IAB
yapilan 1 vakada sonradan patolojik olarak aktinomices
enfeksiyon tanisi konulmustur. Geriye kalan 4 vaka
nondiagnostik olarak takip edilmistir. EUS olarak stromal
timor disiiniilen on-li¢ (%36,1) vakada degerlendirme
EUS ile
vakalarin biyopsi ornekleme yontemleri ve alinan biyopsi

patolojik olarak dogrulanmustir. incelenen

sayilar1 sekil 1’de gdsterilmistir.

EUSH 7 VAKA

EUS+
iiaB Cerrahi

EUS+

iiAB+

Sekil 1. EUS ile incelenen vakalarin biyopsi drnekleme yontemleri ve
alinan biyopsi sayilari

Tablo 1. EUS ile tespit edilen 6zofagial lezyonlari boyut, doku katmani ile histopatolojik sonug¢ ve EUS ile elde edilen

goriintiileme sonuglari

Vaka | [IAB | Cerrahi| Yerlesim (Ozofagus) Doku tabaka Lezyon boyutu EUS 6n tan: Histo-patolojik tani
1 - + Torakal mp Olgiilemedi Stromal tiinor Leimyoma
2 - - Torakal Ayirt edilemedi 1.7 cm Leimyoma -
3 - - Torakal mp I cm Leimyoma -
4 - + Ayirt edilemedi Ayirt edilemedi 4.7 cm Stromal timor Stromal Tiimor
5 + - Abdominal 6zofagus Submukoza 4 cm GIST Aktinomiges
6 + - Abdominal 6zofagus Submukoza Olgiilemedi GIST No.n dlagnosF}k
histopatoloji
7 - - Abdominal 6zofagus Submukoza 3cm GIST -
8 - - Abdominal 6zofagus Submukoza Olgiilemedi Lipoma -
9 - - Torakal Ayirt edilemedi 2.2 cm Stromal timor -
Mp:Muskularis propria GIST: Gastrointestinal stromal tiimé, [IAB: Ince igne aspirasyon biyopsisi, EUS:Endosonografi
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Tablo 2. EUS ile tespit edilen gastrik lezyonlarm boyut, doku katmant ile histopatolojik sonug ve EUS ile elde edilen

goriintiileme sonuglari

Vaka | [IAB | Cerrahi Yerlesim Mide Doku Tabaka | Lezyon Boyutu EUS 6n tan: Histo-patolojik tani
1 - - Fundus Korpus mp 4 cm Stromal timor -
2 + - Korpus Ayirt edilemedi 4 cm Stromal timor Normal patoloji
3 - - Korpus Muskularis 5cm Stromal timor -
mukoza
4 - + Korpus Mukoza Net dl¢iilemedi Karsinoid Karsinoid
5 - - Fundus mp 1.9 cm Leimyoma -
6 + + Korpus mp 4 cm Stromal timor Stromal Tiimor
7 i i Antrum Muskularis 0.5 om Submukozal )
mukoza lezyon
8 - - Korpus mp 4.5 cm Stromal timor -
9 + + Fundus korpus Ayirt edilemedi Olgiilemedi Stromal timor GIST
10 - + Korpus Submukoza 5.6 cm Stromal timor GIST
11 - - Antrum mp 2.2 Stromal timor -
12 + + Korpus sm 7 cm GIST GIST
13 - + Korpus- mp 3.lcm GIST GIST
14 - + Korpus-Antrum mp 6cm GIST GIST
15 - + Fundus-korpus mp 5.7cm GIST GIST
16 - - Fundus submukoza 2.8cm GIST -
17 - - Korpus Ayirt edilemedi 4.5cm GIST -
18 - + Korpus Submukoza 3.5cm GIST GIST
19 - - Korpus Seroza dis1 1.9 cm Leimyom
20 + - Korpus mp 2.7 cm GIST/Leimyom | Patoloji yeterli degil
21 + - korpus M;ilg)l;;ls Olgiim yapilmadi GIST Patoloji yeterli degil
22 + - Korpus mp 4.7 GIST GIST
Mp:Muskularis propria GIST: Gastrointestinal stromal timor

Tablo 3: EUS ile tespit edilen duodenal lezyonlarin boyut, doku katmant ile histopatolojik sonug ve EUS ile elde edilen

goriintiileme sonuglari

1iAB Cerrahi Doku Tabaka Lezyon Boyutu | EUS 6ntan1 | Histopatolojik tani
1 + + Submukoza 4 cm GIST Gangliositoma
2 - - mp 1.5cm GIST GIST
3 - - Submukoza 2 cm GIST -
4 + - mp Olgiilmedi GIST GIST
5 + + Submukoza 2 cm GIST Normal biopsi
Mp: Muskularis propria GIST: Gastrointestinal stromal timor

Tartisma

Caligmamizda bir gastroenteroloji kliniginde 6 yillik bir
stirede EUS ile degerlendirilen intramural-submukozal
oldugu diisiiniilen 6zofagial, gastrik ve duodenal lezyonlar
degerlendirilmistir. Submukozal olan lezyonlar EUS
aracilig1 ile en sik midede tespit edilmis olup, bu organda
en s1k GIST tanis1 konulmustur. Hastalarn tanis1 genellikle
cerrahi ve/veya 1IAB ile patolojik olarak desteklenmistir.
EUS vakalarimizda ayni zamanda patolojik olarak
karsinoid, gangliositik tiimor ve aktinomiges enfeksiyonu
tanilarla Sonuglarimiz  geng

gibi karsilagilmustir.

hasta popiilasyonuna yonelik veriler icermemektedir.
Calismamizda [IAB uygulanan kitlelerin tamami 3 cm’den
bliylik capa sahiptir. Lezyonlarin ¢ogunlugu muskularis
propria yerlesimli idi.

Ulkemizde iist gastrointestinal submukozal lezyonlarin
EUS ile incelendigi genis bir seri ile yapilan bir ¢alismada,
vakalardaki lezyonlarin ¢ogunlugu disaridan basi ya da
vaskiiler yap1 olarak degerlendirilmistir [10]. Bu calismada
intraluminal ve ekstraluminal basi yapan lezyonlar incelenmis
olup, intramural olarak 15 vaka 6zofagusta 8§ vaka ise gastrik
bolgede bulunmustur. Ayni ¢alismada patolojik tani olarak
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Ozofagusta en sik leimyoma, midede ise en stk GIST tanist
konulmustur [10] Calismamizda ise Orneklemeler siklikla
gastrik bolgeden alinmis olup, GIST tanis1 en sik konulan
patolojik inceleme sonucudur. Ozofagial yerlesimde ise
en sik tam stromal tiimor idi. Calismamizda 1 vakada
gastrik karsinoid bulunurken, diger malign patolojilere
endosonografik biyopsi sonuglarinda rastlanilmamaistir.

Chaves ve ark.’nin [11] yaptig1 ¢calismada EUS ile en sik
tespit edilen patolojik tan1 GIST olarak bulunmustur. Bu
calismada intramural lezyonlar en sik olarak muskularis
propria katmaninda goriilmistiir. Boyutsal olarak 3 cm
iizerindeki lezyonlarda bu yontemle daha yiiksek oranda
tanisal dogruluk saglanmistir [11]. GIST olarak diigiiniilen
4 hastada daha sonra cerrahi rezeksiyon yapilmis olup tiim
hastalarda patolojik tan1 GIST ile uyumlu olarak tespit
edilmistir [11]. Caligmamizin veri degerlendirmelerinde
de benzer olarak en sik tespit edilen kitle goriintimleri
muskularis propria katmanimda bulunmustur. Yine benzer
olarak biyopsi uygulanan vakalarin ¢ogunlugunun cap1 3
cm {izerinde tespit edilmistir.

EUS ile elde edilen sonucglar ile cerrahi sonuclarin
bir
EUS ile olan verilerinin tanisal dogruluk orani %77
olarak belirtilirken,
histokimyasal incelemeler sonucunda tanisal dogruluk
orani %91 olarak bildirilmistir [7]. Calismamizda ise EUS
ile GIST tanuist diigiiniilen vakalardan sadece yaklasik

karsilastirildigt caligmada, 23 hastanin sadece

[IAB yapildiktan sonra immuno-

yarisina histopatolojik olarak GIST tanis1 konulmustur.

Dias De Castro ve ark’nin [12] yaptig1 calismada EUS ile
elde edilen goriintiilemeler ile en sik olarak GIST 6n tanisi
konulmustur. Dahaazsikliklarastlanan goriintiileme tanilart
lipom ve leimyoma olarak bildirilmistir. Bu caligmada
64 (%20) hastada patolojik tan1 icin cerrahi ve IIAB
uygulanmustir. Patolojik tanilar arasinda 26 vakada GIST,
6 vakada leimyoma, 1 vakada brunner bezi adenomasi ve 4
vakada fibroid polip tespit edilmistir. Geri kalan vakalarda
histopatolojik olarak tanisal sonug saglanamamistir (%66).
Calismamizda 36 vakanm 16’sinda (11 tanesi [IAB ve 5
tanesi cerrahi yontemle) histopatolojik tani saglanirken,
geri kalan vakalarda sadece EUS izlemi ile degerlendirme
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ve takip yapilmistir.

Calisgmamizin  kisithliklarindan  bazilart  retrospektif
dosya tarama calismasit olmast ve vaka sayisinin az
olmasidir. Bununla birlikte verilerimiz Tiirkiye bolgesinde
kisith olan EUS veri analizleri agisindan yol gosterici
ve ileri g¢aligmalarin planlanmasi i¢in Snemli bilgiler
icermektedir. Calismamizdaki tiim EUS incelemelerinin
ayni gastroenteroloji uzmani tarafindan yapilmis olmas,
operatérden kaynaklanan veri analiz hatalarint minimale
Patolojik

enfeksiyonunun bulunmasi, EUS tanilar1 agisindan son

indirmistir. tanilar arasinda aktinomices

derece nadir bir vaka tanis1 olarak yer almigtir.

Sonug olarak; EUS f{ist gastrointestinal submukozal lezyon
tanisinda 6nemli bir rol oynamakta olup, bu incelemenin
histopatolojik  veriler ile desteklenmesi tani oranini
azimsanmayacak derecede arttirmaktadir. Ust gastrointestinal
sisteme yonelik olarak yapilan endosonografik intramural-
submukozal lezyonlarinin degerlendirmesinde literatiire
uygun olarak iilkemizde de en sik yerlesim organi mide
bolgesi olarak tespit edilmistir. Ayrica GIST tanis1 midede

EUS ile en sik konulan patolojik tanidir.
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The effect of the surgical method on the number of disected lymph
nodes in colorectal cancer surgery

Cerrahi yontemin kolorektal kanser cerrahisinde diseke edilen lenf nodu
Ozellikleri lzerine etkisi
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Abstract

Aim: By the dissemination of laparoscopic colorectal surgery there are many studies comparing the laparoscopic
and open surgery. One of the parameters that are compared is the dissected lymph node number. The guidelines offer
that there should be a minimum number of 12 lymph nodes for the staging of colorectal cancer. It is reported that
only 48% of the resections achieve this number. In this study aims to compare the number of lymph nodes resected

in laparoscopic and open colorectal cancer surgery.

Material and Method: The files of the patients who had colorectal surgery in our clinic in between January 2011
and January 2013 were retrospectively evaluated. The patients were divided into two groups as laparoscopic and
open surgery groups. Patients’ age, gender, preoperative diagnosis, tumor stage, surgical method, resected lymph
node number and positivity of lymphatic metastasis were recorded. The groups were compared according to lymph
node features.

Results: There were 55 patients with colorectal surgery [17(31%) laparoscopic and 38(69%) open surgery]. The
mean age of the patients was 63.9+12.9, the groups were similar in terms of age, gender and the tumor stage. The
mean dissected lymph node number was 17.24+4.8 for laparoscopy group and 18.7£5.2 for open surgery group.
This difference was not statistically significant (p>0.05). There is no difference in between the groups in terms of

metastatic lymph node numbers.

Conclusion: Laparoscopic surgery is as effective as open surgery in term of harvested lymph nodes. For the reliable

tumor staging the surgeon and the pathologist should work together.

Keywords: Laparoscopic surgery, lymph node, colorectal surgery
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Cerrahi ydontemin kolorektal kanser cerrahisinde
diseke edilen lenf nodu 6zellikleri Gizerine etkisi

Oz

Amac: Laparoskopik kolorektal cerrahinin artmastyla birlikte laparoskopik ve agik cerrahiyi karsilastiran bir ¢ok
calisma yapilmaya baglanmistir. Karsilagtirma parametrelerinden bir taneside yeterli sayida lenf nodunun ¢ikartilip
¢ikartilmadigidir. Yerinde bir kolorektal kanser evrelemesi igin kilavuzlarin tavsiyesi 12°den asagi lenf nodu ¢i-
kartilmamasi gerektigi yoniindedir. Literatiirde kolorektal rezeksiyonlarin yalnizca %48’inde bu sayiya ulasildig
bildirilmistir. Biz ¢alismamizda laparoskopik kolorektal cerrahi ile agik cerrahinin lenf nodu diseksiyonu sayisi ve

ozellikleri tizerine etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Hastanemiz genel cerrahi kliniginde Ocak 2011-Ocak 2013 tarihleri arasinda kolorektal kanser
cerrahisi uygulanan hastalara ait dosyalar retrospektif olarak tarandi. Hastalar acik cerrahi ve laparoskopik cerrahi
uygulananlar olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin yas, cins, ameliyat 6ncesi tanilari, tiimor evreleri, yapilan ameli-
yatin sekli, ¢ikarilan lenf nodu sayis1 ve lenf nodlarinda metastazin olup olmadig1 kaydedildi. Gruplar lenf nodu

Ozellikleri agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Toplamda 55 hastaya kolorektal kanser cerrahisi uygulanmisti. Bunlarin 17 (%31)’sine laparoskopik,
38 (%69)’ ine agik kolon cerrahisi uygulanmigti. Hastalarin yas ortalamasi 63,9+12,9 idi. Gruplar yas, cinsiyet ve
timor evresi yoniinden benzerdi. Laparoskopik cerrahide ¢ikartilan lenf nodu sayis1 ortalama 17,2+4,8 iken agik
cerrahide bu oran 18,745,2 idi. Bu fark istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05). Metastatik lenf nodlar1 degerlendiril-

diginde ise iki grup arasinda fark yoktu.

Sonug: Cikartilan lenf nodlar1 bakimindan laparoskopik cerrahi agik cerrahi kadar etkindir. Yerinde cerrahi evrele-

me yapilabilmesi i¢in cerrah ve patologun beraber ¢alismasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Laparoskopik cerrahi, lenf nodu, kolorektal cerrahi

Introduction patients who underwent colorectal cancer surgery in the

studies general surgery clinic of our hospital during the last one year

laparoscopic surgery and open surgery together with the

Numerous have been conducted comparing

were retrospectively screened. Patients were divided into two
groups as laparoscopic surgery (group 1) and open surgery
(group 2). Patients' age, sex, body mass index (BMI), tumor

increase of the laparoscopic surgery procedures in the

colorectal cancer surgery. It has been shown in many studies

that patients who underwent laparoscopic surgery had shorter ~Stages, number of lymph nodes removed, and presence or

hospitalization periods,were discharged early, and had better absence of metastasis in the lymph nodes were recorded.

cosmetic results than patients who underwent open surgery The groups were compared in terms of characteristics of the

[1-4]. One of the comparison parameters is whether a lymph node. The statistical analyses were performed using

sufficient number of lymph nodes have been removed or no.
The number of lymph nodes removed and examined after
surgery plays an important role in assessing the survival
of patients and whether adjuvant therapy is required or
not [5,6]. In our study we aimed to evaluate the effect of
laparoscopic surgery and open surgery in colorectal cancers
on the number and characteristics of lymph node dissection.

Material and Method

This study was performed in accordance with the Declaration
of Helsinki of the World Medical Association and informed
consent was obtained from all patients. The files of the

SPPS v.18.0 (SPSS,Chicago,lII,USA) program.

While categorical data were expressed in frequency and
percentage, quantitative data were expressed as mean and
standard deviation. In the comparison of categorical data,
chi-square test was used and the independent t-test and Mann-
Whitney U test were used for comparison of quantitative
data. P value <0,05 was accepted as significant.

Results

Fifty five patients in total underwent colorectal cancer
surgery within one year. 17 of these (31%) underwent
laparoscopic and 38 (69%) open surgery. The age average
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The effect of the surgical method on the number of
disected lymph nodes in colorectal cancer surgery

of the patients was 62.4+12.3. Of 55 patients 21 (38%) were
females and 34 (62%) were males. While BMI was 28.1£8.2
in the laparoscopic group it was 28,6+6, in the open group.
The groups were similar in terms of age, gender and BML
The average of the lymph node number removed in the
laparoscopic surgery was 17.2+4.8 and it was 18.7+5.2 in the
open surgery. This difference was not statistically significant
(p>0.05). There was no difference between two groups when
the metastatic lymph nodes were evaluated (Table 1).

Table 1. Comparison of the groups according to demographic
and lymph nodes findings

Total | Laparoscopic | Conventional P

value

Age(year) 62.4+£12.3| 61.8+10.5 | 62.9£13.4 |p>0.05

Sex n(%)

Female 21 (%38) 7 (%41) 14 (%37) | p>0.05

Male 34 (%62) | 10 (%59) 24 (%63)

BMI(kg/m2) | 28.3£7.2 28.1+8.2 28.6+6.8 | p>0.05

Explored LN | 18.2+5.3 17.244.8 18.7£5.2 | p>0.05

Metastatic LN | 1.9+3.1 1.7+2.8 2+3.4 p>0.05

BMI: Body mass index

Values are mentioned as aritmetic mean+tstandart deviation.

In the preoperative staging 3 patients had T1, 14 patients T2,
33 patients T3 and 5 patients T4 tumors in total (Table 2).

Table 2. Preoperative classification of tumors

Laparoscopic (n) Conventional (n)
T1 1 2
T2 6 8
T3 8 25
T4 2 3
Discussion

In studies comparing laparoscopic and open surgery in the
colorectal cancer surgery, one of the criteria is to assess the
number of lymph nodes removed. The number of lymph
nodes that need to be removed suggests that a minimum
of 12 lymph nodes need to be correctly staged according
to the American Joint Cancer Committee (AJCC) and the
National Cancer Institute (NCI) [5].

However, Goldstein et al. argue that this figure is even smaller
and that as many lymph nodes as possible shall be removed [7].
Again, two large-scale studies in Europe have shown that more
than 18 lymph node excisions increases the survival [8,9].

Together with the application of the laparoscopic surgery
in the colorectal tumors the factors which affect the lymph
node excision started to be indicated. Horzic et al. [10]
have shown that male gender increases the number of
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excised lymph nodes by better tumor differentiation,
deeper tumor invasion and acute inflammation. It was also
found that more lymph nodes were excised in the surgeries
during which complete mesocolic-excision and central
vein ligation were performed [11].

A number of studies comparing laparoscopic and open
surgery have been performed, and the number of lymph
nodes extracted by both techniques has also been assessed
in the majority of these studies. In most studies, the number
of lymph nodes was found to be similar in laparoscopic and
open surgery [12-16]. However the previously published
articles showed that more lymph nodes were removed in
the open surgery [2,17].

In our study, more lymph nodes were removed from the
open surgery. In 2012, Wu et al. [18] proved once again
that the meta-analysis was similar in terms of lymph node
excision in both techniques.

Systematic reviews and meta-analysis showed that
laparoscopic surgery and open surgery is not different
in term of harvested lymph node counts[19-20]. In our
study, lymph node dissection count was similiar in both
laparoscopic and open surgeries and the number of excised
lymph nodes in both surgeries is as desired.

There are also studies showing that not only the surgeon but
also the pathologist is important in term of the number of
removed lymph nodes [21,22]. In these studies, the authors
would like to think that the replacement of the staff in the
pathology department and the differences in the technique
used in the removal of the specimen lymph nodes caused
these results. Earlier studies have shown that special
techniques such as fat removing techniques increase the
number of lymph nodes removed [23]. Saklani et al. [24]
in their observational study suggest that the fat removal
technique should be used in cases of where 12 and less
lymph nodes are removed, especially in T1 and T2 tumors.
The pathologist and surgeon must act together to ensure
that a sufficient number of lymph nodes are removed
during both laparoscopic colorectal cancer surgery and
open colorectal cancer surgery. Laparoscopic surgery is as
effective as open surgery in term of harvested lymph nodes.
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Tonsillektomi ve adenoidektominin pediatrik hastalarda eniirezis
nokturna lizerine etkisi

The effect of tonsillectomy and adenoidectomy on enuresis nocturna in pediatric
patients
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Oz

Amag: Eniirezis nokturna (EN) c¢ocuklarda sik goriilen aralikli gece idrar kagirmalari ile karakterize olan bir du-
rumdur. Ust solunum yolu obstriiksiyonun pediatrik popiilasyonda en 6nemli nedenlerinin basinda tonsil ve adenoid
hipertrofileri gelmektedir. Bu ¢alismada tonsil hipertofisi ve adenoid hipertrofisi tanisi alan hastalarda tonsillektomi,

adenoidektominin ve adenotonsillektominin EN {izerine etkisini incelenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calismaya Mayis 2015 ile Mayis 2016 tarihleri arasinda tiroloji polikinigine bagvurmus, tuva-
let egitimini tamamlamis ve yaglar1 5 ile 16 arasindaki eniirezis nokturna tanisi konulmus olan, agz1 agik uyuma,
horlama, uykuda nefes durma sikayeti olan 30 cocuk hasta dahil edildi. Tiim hastalar detayli kulak,burun, bogaz
muayenesi ve fleksibl endoskopik muayenesi yapildi. Hastalar tonsil ve adenoid biiyiikliiklerine gére gruplandiril-
di. Hastalarin demografik ve muayene bulgular kayit edildi. Hastalar tonsil ve adenoidlerin durumuna gore opere
edildi ve postoperatif 6 ay sonra kontrolleri yapildt .

Bulgular: Calismaya katilan bireylerin ortalama yaslar1 9,36+2.85 idi. Yirmi bir (%70) hastaya adenoidektomi
uygulanirken 5 (%16,6) hastaya tonsillektomi , 4 (%13,3) hastaya adenotonsillektomi yapildi.. Cerrahi uygulanan
hastalarin postopertif 6 ay sonra yapilan kontrollerinde adenoidektomi yapilan 15 (%71,4) hastada ve tonsillektomi
yapilan 1 (%20), adenotonsillektomi yapilan 2 (%50) hastada eniirezis nokturna sikayetlerinin tamamen ortadan
kalktig1 izlendi. Boylece preoperatif ve postoperatif 6. ayda yapilan degerlendirmede, cerrahi sonrasi eniirezis nok-

turna sikayetlerinde diizelme agisindan istatistiksel anlamli fark oldugu goriildii (p<0.01).

Sonug: Sonug olarak eniirezis nokturna hastalarinda tonsil ve adenoid hipertrofisi nedeniyle iist solunum yolu obs-
triiksiyonun cerrahisi eniirezis nokturna sikayetlerinin azalmasina katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Tonsillektomi, adenoidektomi, eniirezis nokturna
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Tonsillektomi ve adenoidektominin pediatrik
hastalarda eniirezis nokturna tzerine etkisi

Abstract

Aim: Enuresis nocturna (EN) is a condition that is characterized by frequent intermittent night-time incontinence in
children. The aim of this study was to investigate the effect of tonsillectomy and adenoidectomy on EN in patients
with tonsil hypertrophy and adenoid hypertrophy.

Material and Method: Thirty pediatric patients who were admitted to urology clinic between May 2015 and May
2016, who had completed toilet training and who were diagnosed with enuresis nocturna between the ages of 5 and
16 and had open mouth, snoring, breathing in sleep, were included in the study. A detailed ear,nose,throat examina-
tion and flexible endoscopic examination were performed in all patients. Patients were grouped according to tonsil
and adenoid size. Demographic and examination findings of the patients were recorded. Patients were operated ac-
cording to the condition of tonsils and adenoids, and 6 months later, control was performed.

Results: The mean age of the participants was 9.36 + 2.85. While 21 (70%) patients underwent adenoidectomy, 5
(16.6%) patients underwent tonsillectomy and 4 (13.3%) underwent tonsillectomy and adenoidectomy. Postopera-
tive follow-up 6 months later, 15 (71.4%) patients underwent adenoidectomy and 1 (20%) underwent tonsillectomy,
and 2 (50%) patients who underwent tonsillectomy and adenoidectomy were completely followed by the disappear-
ance of complaints nocturnal enuresis. Thus, in the preoperative and postoperative 6th month evaluation, there was

a statistically significant difference in the improvement of complaints of enuresis nocturna after surgery (p<0.01).

Conclusion: In conclusion, surgery for upper airway obstruction due to tonsil and adenoid hypertrophy in enuresis
nocturna patients may contribute to the reduction of complaints of enuresis nocturna.

Keywords: Tonsillectomy, adenoidectomy, enuresis nocturna

Giris

Eniirezis nokturna ¢ocuklarda sik goriilen, aralikli gece
idrar kacirmalar ile karakterize olan bir klinik durumdur.
Bu durum hem ¢ocuk hem de ailesi iizerinde psikolojik bir
baski kurdugu i¢in 6nemli sosyal ve psikolojik problemlere
neden olabilmektedir. Ust solunum yolu obstriiksiyonu
pediatrik popiilasyonda en sik nedenlerinin baginda tonsil
ve adenoid hipertrofileri gelmektedir.

Bu calismada eniirezis nokturna tanisi alan, tonsil ve/
veya adenoid hipertrofisi nedeniyle iist solunum yolu
tikaniklig1 sikayeti olan pediatrik hastalarda tonsillektomi,
eniirezis

adenoidektomi ve adenotonsillektominin

nokturna tlizerine etkisinin incelenmesi amaglandi.
Gere¢ ve Yontem
Cahismamuz etik kurul onay1 alindiktan sonra Mayis 2015 ile

Mayis 2016 tarihleri arasinda tiroloji ve kulak burun bogaz
(KBB) kliniginde yiiriitiildii. Uroloji poliklinigine basvuran,
tuvalet egitimini tamamlamis ve yaslart 5-16 arasindaki
entirezis nokturna tanist konulmus olan, agzi acik uyuma,

horlama, uykuda nefes durma sikayetinden dolay1 yapilan

KBB muayelerinde tonsil ve/veya adenoid hipertrofisi
tanistyla cerrahi karari verilen 30 ¢ocuk hasta dahil edildi.

Idrar analizinde dansite bakilmasi yardimiyla diabetis
insipitus tespit edilen hastalar, kronik hastaligi, mental
retardasyonu ve ileri obez hastalar, kraniofasial anomalisi
olanlar, tonsil ve adenoid hipertrofisi disinda {ist solunum
yolu tikaniklig1 nedeni olabilecek hastalig1 tespit edilenler
,tonsil veya adenoid operasyon hikayesi olan hastalar ¢alisma
dis1 birakildi. Tiim hastalarin detayli KBB muayenesi ve
fleksibl endoskopik muayenesi yapildi. Hastalar tonsil ve
adenoid biiyiikliiklerine gore gruplandirildi, demografik
ozellikleri ve muayene bulgular1 kayit edildi. Hastalar
tonsil ve adenoidlerin biiytikligiine gore opere edildi.
Tonsil hipertrofisi, tonsilin orofarinkse oranina gore 0 ile +4
arasinda smiflandirildi [1,2]. Buna gore (0) tonsilfossada;
(+1) tonsilin %25'; (+2) %25-50'si; (+3) %50-75'; (+4)
%75'in den fazlas1 orofarinkste olarak ayrildi.

Adenoid vejetasyonu, adenoidin nazofarinkse oranina
gore oranina gore 0 ile +4 arasinda siniflandirildi: %0-
25 (1), %25-50 (2), %50-75 (3), %75-100 (4). Siddetli
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hipertrofi grade 3 ve iizeri kabul edilirken grade 2 ve alt1
hafif hipertrofi olarak siniflandirildi [1,2].

Tiim hastalar genel anestezi altinda opere edildi. Tonsil
hipertrofisi grade 3-4 olanlara tonsillektomi, adenoid
vejetasyonu grade 3-4 olanlara adenoidektomi, her iki yapida
grade 3-4 hipertrofi olanlara adenotonsillektomi yapild.

Istatistik: Analizler IBM SPSS 20 istatistik analiz programi
ile yapildi. Kategorik degiskenler arasindaki kiyaslama
ise Ki-kare testi ve Fisher’s exact test ile yapildi. Siirekli
degiskenler ortalama + std. sapma, kategorik degiskenler
ylizde olarak sunuldu. Sonuglar %95 giiven araliginda
istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 30 hastanin ortalama yaslari
9,36+2,85 idi. Hastalarin 14 (%46,6) erkek, 16 (%53,3)
kiz ¢ocuktu. Yirmi bir (%70) hastaya adenoidektomi,
5 (%16,6) hastaya tonsillektomi, 4 (%13,3) hastaya
adenotonsillektomi  uygulandi.  Cerrahiden 6 ay
sonra yapilan kontrollerde adenoidektomi yapilan 15
(%71,4) hastada ve tonsillektomi yapilan 1 (%20),
adenotonsillektomi yapilan 2 (%50), toplamda 18 (%60)
hastada eniirezis nokturna sikayetlerinin tamamen ortadan
kalktig1 izlendi. Boylece preoperatif ve postoperatif 6.
ayda yapilan degerlendirmede, cerrahi sonrasi eniirezis
nokturna sikayetlerinde diizelme agisindan istatistiksel
acidan anlamli fark oldugu goriildi (p<0.01) (Tablo 1).
Ameliyat gruplari arasinda postoperatif entirezis nokturna

sikayetlerinde degisim ile ilgili fark bulunamadi (p:0.42).

Tablo 1.
Gru Preoperatif | Postoperatif .
P EII\)I n EN E(%) p degeri
Tonsillektomi 5 1 (20%) p<0,05
Adenoidektomi 21 15 (71.4%) | p<0,05
Adenotonsillektomi 4 2 (50%) p<0,05
Tablo 1-EN sikayeti olan hastalarin preoperatif ve postoperatif
degerlendirilmesi

Tartisma

Eniirezis nokturna 5 yas {izerinde cocuklarda gece
beklenmedik sekilde idrar kagirma olarak tarif edilmistir
[3-5].

psikolojik ve duygusal bozukluklara yol agmasi daha

Eniirezisin biyolojik sekeli nadir goriliirken

olasidir. Giindiiz kontinans saglandig1 yastan sonra EN'in
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devam etmesi icin ¢esitli faktorler etkili olsa da kesin

neden tam olarak bilinmemektedir.

Cocuklarda iist solunum yolu obstrilksiyonun en yaygin
nedenlerinden biri adenotonsiller hipertrofidir. Adenotonsiller
hipertrofi olan ¢ocuklarda obstriiktif solunumsal uyku
problemleri ile karsilasilabilir ve bu durum basit horlama
ile obstruktif uyku apne sendromu (OSAS) arasinda olabilir.
Cocuklarda OSAS’in en sik sebebinin adenotonsiller
hipertrofi oldugu ve tedavisinin adenotonsillektomi oldugu
diistintilmistiir [3,4,6]. Eniirezisli ¢ocuklarda OSAS %8-47
oraninda bildirilmistir [7]

Yetiskin OSAS hastalarinda yiiksek atriyal natritiretik
peptid (ANP) ve (ADH)

diizeylerinde azalma oldugu, ayrica gece idrar cikis

antiditiretik hormonda

miktarinda azalma olmadig1 gosterilmistir. Plazma ANP
diizeyleri ile intratorasik basingtaki degisim derecesi
arasinda pozitif bir korelasyon vardir [8]. Bu durum,
daha fazla negatif intratorasik basing nedeniyle artmis
preload ve atriyal voliimiin OSAS hastalarinda ANP
Boylelikle
ADH baskilanmasiyla birlikte su ve sodyum atiliminda

iretimini uyarmasindan kaynaklanabilir.

artis izlenir. Horlama st solunum yolu direnci sonrasi
bir
bulgusudur. Yaglar1 5 ile 14 arasinda degisen cocuklar

goriilebilen uykuda solunum  bozukluklarinin
tizerinde yapilan toplum bazli bir ¢alismada EN prevelansi
horlama goriilen ¢ocuklarda %7,4 iken horlama olmayan
cocuklarda %2 olarak saptanmistir [9]. 1360 cocugu
iceren 7 ayri ¢aligmanin degerlendirildigi sistematik bir
incelemede EN ve uyku sirasinda aralikli iist solunum
yolu obstriiksiyonu arasinda klinik anlamli bir iliski
oldugu gosterilmistir [10]. ki durum arasindaki iliskiyi
aciklamak i¢in bir¢ok farkli patofizyolojik mekanizma ileri
siirtilmiistiir. Kapali {ist solunum yolunu agmak i¢in yogun
inspiratuar ¢abalar sonrasi artan intraabdominal basimcin
eniirezis patogenezinde rol alabilecegi gosterilmistir [11].
Bunlarin aksine Kalorin ve ark.[12]’nin ¢alismalarinda
adenoidektomi yapilan hasta sonuglarini paylagsmazken
sadece tonsillektomi uygulanmis hastalarda eniirezis ile

iligki bulamamiglardir [12]

Adenotonsillektominin ~ yan1 sira, c¢ocugun normal
norogelisimsel asamasininda eniirezis sikliginda azalma

icin etkili bir faktér oldugu kabul edilebilir. Bizim



Tonsillektomi ve adenoidektominin pediatrik
hastalarda eniirezis nokturna tzerine etkisi

caligmamizda tonsillektomi ve/veya adenoidektomi

yapilarak st solunum yolu rahatlatilan hastalarda
EN sikayetlerinde belirgin diizelme izlendi. Yalnizca
tonsillektomi

yapilanlar ile yalnizca adenoidektomi

yapilanlar arasinda fark izlenmemistir.
Kisithhiklar

Hastalara teknik yetersizlik nedeniyle polisomnografi
yapilamamasi, vaka sayismin az olmasi g¢alismamizin
kisitliklaridir.

Sonu¢

Bu calismada; eniirezis nokturna hastalarinda tonsil
ve adenoid hipertrofisi nedeniyle {ist solunum yolu

obstritksiyonun cerrahi tedavisinden sonra eniirezis

nokturna sikayetlerinin belirgin olarak diizeldigini

gosterdik. Sonug olarak eniirezis nokturna hastalarinda
tonsil ve adenoid hipertrofisi nedeniyle iist solunum yolu
obstriiksiyonun cerrahisi entirezis nokturna sikayetlerinin

azalmasina katki saglayabilir.
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Yeni tani demir eksikligi anemisi olan hastalarda bazal immatiir retikulosit
fraksiyonu (IRF) diizeyi ve demir tedavisine IRF yanitinin degerlendirilmesi

Evaluation of basal immature reticulocyte fraction (IRF) level and IRF response to
iron therapy in patients with newly diagnosed iron deficiency anemia
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Oz
Amag: Bu calismada immatiir retikulosit fraksiyonu (IRF)’nun saglikli populasyondaki bazal degerini, demir ek-
sikligi anemisi (DEA) olan hastalarda bazal IRF diizeyini ve oral demir replasman tedavisine IRF yanitinin deger-

lendirilmesini amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calisma Mart 2011-Eyliil 2011 tarihleri arasinda dahiliye poliklinigine bagvuran ve yeni tant
DEA tanisi konulan 100 ¢alisma hastast ve 103 saglikli kontrol grubu ile yapilmistir. Hastalardan tani aninda tam
kan sayimi, retikulosit, IRF parametreleri ¢aligildiktan sonra ¢aligma grubu hastalarina oral demir replasman teda-
visi baglanmistir. 7 giin sonra kontrole cagrilan hastalarda ayni parametreler prospektif olarak tekrar ¢aligiimistir.
Calisma i¢in Beckman-Coulter LH750/780 cihazi kullanilmistir.

Sonuglar: Kontrol grubu ve ¢alisma grubununun cinsiyet dagilimi benzer olup ¢alismaya katilanlarin ortalama yas1
44°tli. Calisma grubunda hastalarin tedavi 6ncesi ortalama IRF degeri kontrol grubundaki hastalara gore diisiik bu-
lunmustur (%0.22+0.05 / %0.24+0.05; p>0.05). 7 giinliik tedavi sonrasi kontrole ¢agrilan hastalarda hemoglobin de-
geri 9.75 £1.52 g/dI’den 10.8+1.48 g/dI’ ye (p<0.05), IRF degerleri ise %0.22+0.05’ten %0.43+0.39’a yilikselmistir
(p<0.05). Alt grup analizlerinde hemoglobin degeri diisiik olanlarda, 45 yasindan geng olanlarda ve kadin cinsiyette
IRF artis1 daha belirgin olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0.05).

Sonug¢: Bu calismada saglikli populasyonda Beckman-Coulter LH750/780 cihaz1 ile 6l¢iilen bazal IRF degeri
%0.24+0.05 olarak bulunmustur. Yeni tani DEA olan hastalarda IRF diizeyinin diistiigli ve oral demir replasman
tedavisi alan hastalarda IRF’nin retikulosit krizine korele bir sekilde arttig1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: immatiir retikulosit fraksiyonu, retikulosit, mikrositik anemi
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Yeni tani demir eksikligi anemisi olan hastalarda bazal immatdr retikulosit
fraksiyonu (IRF) diizeyi ve demir tedavisine IRF yanitinin degerlendirilmesi

Abstract

Aim: In this study, we aimed to evaluate the basal value of immature reticulocyte fraction (IRF) in healthy popula-
tion, the baseline IRF level in patients with iron deficiency anemia (IDA), and the IRF response to oral iron replace-
ment therapy.

Material and Method: This study was conducted with 100 study patients diagnosed with IDA and 103 control
group patients who were admitted to the internal medicine polyclinic between March 2011 and September 2011. At
the time of diagnosis whole blood count, reticulocyte and IRF parameters were studied and then oral iron replace-
ment therapy was started to the study group patients. The same parameters were prospectively restudied after 7 days
of follow-up. Beckman-Coulter LH750 / 780 instrument was used for the study.

Results: The gender distribution of the control and study group was similar and the average age of the participants
was 44. In the study group, the mean pre-treatment IRF value of the patients was found to be lower than the mean
IRF value of the control group (0.22 + 0.05% / 0.24% + 0.05%; p> 0.05). In patients who were referred for control
in the seventh day of treatment, the mean hemoglobin value increased from 9.85+1.52 g/ dLto 10.8 £+ 1.48 g/ dL
(p <0.05) and IRF values increased from 0.22 =+ 0.05% to 0.43 + 0.39% (p <0.05). Although the IRF increase was
more obvious in patients with low hemoglobin levels, younger age and female sex in subgroup analysis, there was
no statistically significant difference between groups.

Conclusion: In this study, baseline IRF value of healthy population measured with Beckman-Coulter LH750 / 780
instrument was found 0.24 + 0.05%. IRF levels decrease in patients with newly diagnosed IDA and increases in
correlation with the reticulocyte crisis after oral iron replacement therapy.

Keywords: Immature reticulocyte fraction, reticulocyte, microcytic anemia

Giris demir tedavisi sonrast IRF diizeyleri 6l¢iilmiis ve IRF’nin

Demir eksikligi anemisi (DEA) tim diinyada aneminin retikuloit krizinden ¢ok daha Once artmaya basladig

en sik sebebidir [1]. Tanisi hemoglobin, serum demiri ve ~8Orilmistir. Daha once iv. demir tedavisi sonrasinda

ferritin degerlerinde diisme ile konulmaktadir [2]. DEA'da [RF’de erken arti goriilmesine ragmen oral demir

azalmis kemik iligi yanitina bagli olarak kandaki immatiir replasman tedavisi alan hastalarda retikulosit krizine benzer

eritrositlerin ( retikulositler) seviyesi ise diismektedir. bir sekilde IRF’de artiy olup olmadigi bilinmemektedir.

Retikulositlerin otomatik sayimmin baslamasi ile cok Ayrica IRF ol¢limiinde kullanilan aletlerin farkli olmas,

sayida retikulosit parametresi klinisyenler tarafindan standardizasyon ve kalibrasyon sikintilarindan dolay1

kullanilmaya baslanmustir [3]. Retikulositler 151k floransini IRF’nin normal arahigr ile ilgili hala celiskili sonuglar

emme durumuna gore siniflanmakta ve orta ve yiiksek
florans igerigine sahip olan immatiir retikulositlerin
toplam1 immatiir retikulosit fraksiyonu (IRF) olarak
[4,5]. IRF
retikulosit sayisi ile dogrudan iliskili bulunmustur [6].

adlandirilmaktadir Yapilan calismalarda
Ayrica IRF eritropoez baglangicinin en erken gostergesi
olarak kabul edilmekte ve aneminin eslik ettigi bircok
hastalikta tedaviye erken yaniti gosterebilmektedir [7-9].
Literatiirde DEA’da IRF’nin kullanim1 hakkinda ¢ok fazla
calisma olmamakla birlikte Buttarello ve ark. [10] yaptigi
calismada demir eksikligi anemisi olan hastalarda i.v.

bulunmaktadir [11,12]. Ulkemizde bazal IRF seviyesi ise
hala tam olarak bilinmemektedir. Biz bu ¢aligmada IRF’nin
saglikli populasyondaki bazal degerini, demir eksikligi
anemisi olan hastalarda bazal IRF diizeyini ve demir
tedavisine IRF yanitinin degerlendirilmesini amagladik.
Gereg ve Yontem

Bu calisma Mart 2011-Eylil 2011 tarihleri arasinda
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel
Dabhiliye poliklinigine bagvuran hastalar ile yapilmustir.
Calisma prospektif olarak dizayn edilmistir. Yeni tan1 DEA
tanist alan 100 hasta ¢alisma grubuna dahil edilmistir. 18
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yasindan kiiglik, demir eksikligi disinda diger sebepli
anemisi ve kronik sistemik hastaligi olan (diabetes mellitus,
hipertansiyon, kronik bdbrek yetmezligi, KOAH), demir
eksikligi anemisi i¢in son 6 ayda demir tedavisi alan
hastalar ¢alismadan digslanmistir. Ayrica anemisi, herhangi
bir kronik sistemik hastalig1 veya ila¢ kullanim1 olmayan
ve tarama amagli hastaneye basvuran 103 saglikli kisi
caligmaya kontrol grubu olarak dahil edilmistir.

Calisma grubu hastalarina demir eksikligi anemisi tanist
konulduktan sonra giinde tek doz 100 mg Fe+2'ye esdeger
567,7 mg demir (Il)-glisin-sulfat kompleksi igeren oral
demir preperatlart baglandi. Hastalar retikulosit krizi
ve IRF’deki degisikliklerin izlenmesi amaciyla 7 giin
sonra kontrole ¢agrildi. Demir eksikligi anemisi tanist
yeni konulmus hastalarda tan1 aninda ve 7 giin sonraki
kontrollerinde hemogram, retikulosit, IRF, serum demir,
serum demir baglama kapasitesi, serum ferritin gibi
laboratuar parametreleri prospektif olarak c¢alisildi.
Retikulosit sayisi hastalarin hematokrit diizeylerine gore
diizeltilerek kaydedildi. Calisma i¢in Beckman-Coulter
LH750/780 cihaz1 kullanildi.

Verilerin “ SPSS for

Windows 20.0  istatistik paket programi kullanildi. Veriler

istatiksel degerlendirilmeside
standart sapma ve ortalama olarak verildi. p <0.05 olmasi
durumunda istatiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
Veriler degerlendirilirken non- parametrik testlerden Mann
Whitney testi kullamilmistir. Ayrica bagimsiz degerler
arasinda iliski olup olmadigini anlamak i¢in korelasyon
testleri yapilmistir. Kontrol grubu ve caligma grubundaki
tim hastalardan ¢aligmaya katilim &ncesi yazili onamlar
almmistir. Calisma i¢in Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme
Komisyonu'ndan 30.03.2011 tarih ve 2011-122 karar
numarast ile etik kurul onay1 alinmistir.

Bulgular

Bu c¢alisma 103 kontrol grubu hastasi ve 100 galisma
grubu hastasi ile yapilmistir. Calisma grubu hastalarinin
77°si kadin (%77), 23’1 ise erkekti (%23). Calismaya
katilanlarin  ortalama yas1 44°tli. Calisma grubunda
ortalama hemoglobin degeri 9.75+1.52 g/dl olup kadinlarda
9.3+1.43 g/dl, erkeklerde ise 11£1.11g/dl bulunmustur. Bu
hastalarda tedavi Oncesi ortalama diizeltilmis retikulosit
% 0.65+0.31, ortalama MCV degeri 71.1+7.54 fl ve bazal
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IRF degeri ise % 0.22+0.05 olarak bulunmustur.

Kontrol grubu hastalariin ise ortalama yasi 44 olup
cinsiyet dagilimi ¢alisma grubu ile benzerdi (K/E: %66-
%?34). Kontrol grubunda ortalama hemoglobin degeri
14.00+1.33 g/dl olup kadnlarda 13.2+0.82 g/dl, erkeklerde
ise 15.4+0.97 g/dl bulunmustur. Kontrol grubu hastalarmin
ortalama MCV degeri 88.26+4.62 fl, ortalama retikulosit
degeri ise % 1.13£0,26 olarak bulunmustur. Kontrol
grubu hastalarinda tedavi Oncesi ortalama IRF seviyesi
% 0.2440.05 olup kadinlarda %0.25+0.049, erkeklerde
ise %0.244+0.056 bulunmustur. Calisma ve kontrol grubu
arasinda yas, cinsiyet ve bazal IRF seviyeleri istatistiksel
olarak benzerken ¢alisma grubunda hemoglobin, hematokrit,
MCV ve dizetilmis retikulosit seviyeleri istatistiksel
olarak daha diisiik bulunmustur. Kontrol ve ¢aligma grubu
hastalarinin bazal degerleri tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Kontrol ve ¢aligma grubu hastalarinin tedavi 6ncesi
degerleri

Kontrol grubu | Calisma grubu | p degeri
Yas 44.17+14.5 44.01+£13.02 | >0.05
Cinsiyet(K/E) 68-35 77-23 >0.05
Hemoglobin 14.00+1.33 g/dl | 9.7541.52 g/dl | <0.05
Hemotokrit % 42.24+3.87 | % 30.4+4.2 1 <0.05
MCV 88.26+4.62 1 |71.1£7.54f1 |<0.05
Diizeltilmis retikulosit | % 1.13+£0.26 | % 0.65+0.31 |<0.05
IRF % 0.2440.05 |% 0.224+0.05 |>0.05
MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi, IRF: Immatiir Retikulosit Fraksiyonu

Calisgma grubu hastalarinda tedavi Oncesi ve sonrasi
tablo 2’de Tedavi
ortalama hemoglobin, hematokrit, serum demir ve

degerler gosterilmistir. sonrasi
ferritin degerleri tedavi dncesine gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiikselmigtir. Tedavi sonrasi retikulosit
degeri %0.65+0.31’den %1.45+0.63e, IRF degeri ise %

0.2240.05’den %0.43+0.39’a yiikselmistir (p <0.05).

Tablo 2. Calisma grubunda tedavi dncesi ve sonrasidaki degerler
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrast p degeri
Hemoglobin |9.75+1.52 g/dl 10.81+1.48 g/dl <0.05
Hemotokrit | % 30.4+4.2 % 33.49+4.1 <0.05
MCV 71.1£7.54 f1 75.09+6.42 fl <0.05
Duzeltilmis 1, 6514 3 %1.45+0.63 <0.05
retikulosit
IRF % 0.22+0.05 % 0.43+0.39 <0.05
Serum demiri |24.3+21.9 pg/dl | 120.19487.99 ng/dl | <0.05
SDBK 466.7+68.5 pg/dl | 314.91+114.29 pg/dl | <0.05
Ferritin 6.6+9 ng/ml 20.16+16.5 ng/ml |<0.05
MCYV: Ortalama Eritrosit Hacmi, IRF: Iimmatiir Retikulosit Fraksi-
yonu, SDBK: Serum demir baglama kapasitesi




Yeni tani demir eksikligi anemisi olan hastalarda bazal immatdr retikulosit
fraksiyonu (IRF) diizeyi ve demir tedavisine IRF yanitinin degerlendirilmesi

Cinciyet, yas ve hemoglobin seviyesine gore alt grup analizleri
tablo 3’te verilmistir. Erkek cinsiyetinde IRF artis1 % 0.20+0.39
olarak bulunurken kadin cinsiyetinde % 0.22+0.31 olarak
bulunmugtur (p>0.05). 45 yas altt hastalarda IRF artist %
0.26+0.22 olarak bulunurken 45 yas {istii hastalarda % 0.18+0.07
olarak bulunmustur (p>0.05). Hemoglobin diizeyi 10 gr/dl’den
diisiik olan hastalarda IRF artis1 hemoglobin diizeyi 10 g/dlI’den
yiiksek olan hastalara gére daha fazla bulunmustur (%0.28+0.22-
0.14+£0.05, p>0.05). Bu sonuglara gore geng, daha derin anemisi
olan kadin hastalarda IRF artis1 daha fazla bulunmakla birlikte
gruplar arasindaistatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir.

Tablo 3. Alt grup analizleri
Alt gruplar IRF artis1 p degeri
Cinsiyet
Erkek % 0.20+0.39 ~0.05
Kadm % 0.22+0.31 ’
Yas
Yas<45 % 0.26+0.22 ~0.05
Yasg > 45 % 0.18+0.07 )
Hemoglobin
Hgb<10 g/dl % 0.28+0.22 ~0.05
Hgb >10 g/dl % 0.14+0.05 )
IRF: immatiir Retikulosit Fraksiyonu

Tartisma

Bu c¢alismada saglikli populasyonda Beckman-Coulter
LH750/780 cihaziile dlgiilen bazal IRF degerinin % 0.24+0.05
oldugu, yeni tan1t DEA olan hastalarda IRF diizeyinin diistigii
ve oral demir replasman tedavisi alan hastalarda IRF’nin
retikulosit krizine korele bir sekilde arttigr gosterilmistir.
Retikulosit sayiminin hemoglobin konstrasyonuna gore
diizeltme ihtiyacinin olmasi en bilyiik dezavantajlarindandir.
IRF’de boyle bir diizeltmeye ihtiyag duyulmamasi ise
IRF’nin en bilylik avantajidir. Ayrica daha 6nceki yapilan
calismalarn hepsinde IRF ile retikulosit arasinda anlaml
iliski olmasi eritropoetik aktivitenin degerlendirilmesinde
IRF’nin ek faydali bir parametre oldugunu gostermektedir.
Chang ve arkadaglarmin yaptigi calismada IRF degerinin
%0.23’1in altinda olmasi kemik iliginin anemiye kars1 yeterli
yanit verememe durumunu gosterirken %0.23’iin iizerindeki
degerler kemik iliginin yeterli yamtim gostermektedir [7].
Bizim c¢alismamizda ise bu galigmay1 destekler nitelikte
anemik grupta bazal IRF seviyesi %0.22 (yani suprese)
bulunmustur. Bunun sebebi ise azalmis demir depolarma
bagl kemik iliginin suprese olmasidir. Retikulosit ve IRF
birbirine benzer parametreler olmakla birlikte IRF daha
cok eritropoezin hizin1 gosterirken retikulosit saymm ise

eritropoezin ekinliginin kuantatif bir 6l¢limiidiir. Nitekim
daha once yapilan ¢aligmalarda IRF, retikulosit sayimindan
cok daha once yiikselmis ve erken kemik iligi yamitinin
gosterilmesinde faydali oldugu belirtilmistir [10]. Bizim
calismamizin 6nemli kisithliklarindan biri olan sik aralikla
kan takibinin yapilmamasi nedeniyle erken kemik iligi
yanitinin degerledirilmesi miimkiin olmamustir ancak yine de
IRF’nin retikulosit ile birebir korele oldugu gosterilmistir.

Bizim g¢alismamizda Beckman-Coulter LH750/780 cihazi
icin bazal IRF diizeyi %0.24+0.05 olarak bulunmustur. Daha
once yapilan ¢aligmalarda %0.12 den %0.40’a kadar degisik
degerler bulunmustur [11,12]. Bu farkliigmm en onemli
sebebi ise Olglim yontemlelerinin ve kullanilan aletlerinin
farkli olmasidir. Tekuchi ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
IRF farklr aletlerle 6l¢iilmiis ve IRF’deki artigin kemik iligi
toparlanmas ile iliskili oldugu ancak IRF degerlerinin
kullanilan makineye gore degistigi belirtilmistir [13].
Bizim ¢alismamizda retikulosit sayimi ile IRF birebir korele
cikmistir. Demir eksikligi anemisi olan grupta kemik iligi
yapim azalmasina bagh olarak her ikisi de azalmis, oral
demir replasman tedavisi ile iki parametrede de bir kriz
goriilmistiir. Aslinda IRF ve retikulosit arasinda her zaman
boyle korelasyon olmamaktadir. Akut kan kaybmm veya
hemolitik aneminin oldugu durumlarda her iki parametre
de artarken bizim ¢alismamizdaki gibi kemik iligi yanitinin
azaldig1 hastaliklarda iki paramatre de azalmaktadir. Ancak
miyelodisplastik sendrom ve enfeksiyoz durumlarda da ise
iki parametre arasinda diskordans goriilebilmektedir. Bu
durumlarda retikulosit azalirken IRF artmaktadir [5,14]. Bu
nedenlehastaliklarinayricitanisindaIRF ninkullanilabilecegi
belirtilmektedir. Nitekim Torres Gomez ve arkadagslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada makrositer anemili hastalarin ayrict
tanisinda IRF ve diger retikulosit parametrelerinin kullanimi
arastirilmig ve megaloblastik anemi ve MDS gibi makrositer
anemisine sebep olan hastaliklarda saglikli insanlara
gore immatiir retikulosit formlar1 daha fazla bulunmustur
[15]. Ancak bizim c¢alismamiza farkli hasta gruplarinin
alinmamasi nedeniyle bdyle bir degerlendirme yapma sansi
bulamadik. Yukaridaki ¢alismanin aksine mikrositer anemisi
olan hastalarda IRF diizeylerinin kontrol grubu hastalarina
gore daha diisiik oldugu bulunmustur.

Calisgmamizda oral demir replasman tedavisi ile hastalarin
hepsinderetikulositkrizine paralel birartis oldugu goriilmiistiir.
Bir haftalik demir tedavisi ile IRF diizeyi iki katina ¢ikmustir.
Literatiirde farkli hasta gruplar ile yapilan caligmalarda
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benzer sonuclar elde edilmistir. Nazarenko ve arkadaslari
yaptig1 c¢alismada B12 eksikligi anemisi olan hastalarda
tedavi sonrasimda IRF gibi retikiilosit analiz parametrelerinin
retikulosit krizi ile korele bir sekilde total eritrosit Kitlesinin
artisindan 3 giin daha 6nce arttig1 gosterilmistir [16].

Calisgmamizida kadin cinsiyet, geng¢ hasta ve derin anemik
hastalarda IRF artigi daha fazla bulunmustur. Bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte bunun
sebebinin ise bu hastalarda kemik iligi yanitinin daha fazla
olmasi oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizin en O6nemli kisithgr cinsiyet dagilimin esit
olmamasidir. Ancak genel populasyonda anemik olanlarin
cogunun kadinlardan olusmasi nedeniyle bdyle bir durum
gozlenmistir ve istatistiksel olarak cinsiyet bakimindan
calisma ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmamugtir. Diger bir 6nemli kisithgimz ise ¢alismada
hastalardan daha erken ve sik araliklarla kan alinmamasi
nedeniyle IRF’nin erken eritropoetik yanmiti gostermedeki
etkinligini degerlendirmemizin miimkiin olmamasidir. Ayrica
calismamizda farkli hasta gruplarmm olmamasi nedeniyle
IRF’nin tanisal amagh kullanilabilirligi hakkinda ¢ok fazla
bilgi veremiyoruz. Ancak ¢alismamizda demir eksikligi
anemisi olan hastalarda bazal IRF diizeyinin distiigi ve
IRF’nin retikulositle korele bir sekilde arttig1 bulunmustur.
Sonu¢ olarak bu c¢aligmada saglikli populasyonda
Beckman-Coulter LH750/780 cihazi ile Olglilen bazal
IRF degeri %0.24+0.05 olarak bulunmustur. Yeni tani
DEA olan hastalarda IRF diizeyinin diistiigii ve oral demir
replasman tedavisi alan hastalarda IRF’nin retikulosit
krizine korele bir sekilde arttigi gosterilmistir. IRF’ nin
hematolojik hastaliklardaki roliinii aragtirmak icin yeni
randomize kontrollii calismalar yapilmasina ihtiyag vardir.
Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur

ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Abstract

Aim: This study was conducted to investigate thiol-disulphide homeostasis, a novel oxidative stress marker in
primary restless legs syndrome (RLS) patients.

Material and Method: Thirty-cight patients and 43 healthy subjects were included in the study. Serum native
thiol, total thiol, disulphide and disulphide / native thiol percent ratio levels were measured by using a novel automated
method. Diagnosis of RLS was based on the criteria proposed by the International Restless Legs Syndrome Study
Group (IRLSSG), and RLS severity was assessed using the IRLSSG Severity Scale.

Results: Serum native thiol and total thiol levels were significantly lower (p< 0.001; p= 0.007, respectively) while
disulphide and disulphide/native thiol percent ratio levels significantly higher (p= 0.017; p< 0.001, respectively), in
patients with RLS compared with control group. Significant correlations were found between the IRLSSG Severity
Scale and thiol-disulphide homeostasis parameters (r= -0.56, p< 0.001 for native thiol; r=-0.51, p< 0.001 for total
thiol; = 0.37, p= 0.020 for disulphide and r= 0.60, p< 0.001 for disulphide/native thiol percent ratio).

Conclusions: Decreased native thiol, increased disulphide levels and increased disulphide/native thiol percent ratio
show that thiol-disulphide balance shifted to the oxidation side. Strong correlations between the IRLSSG Severity
Scale and thiol-disulphide homeostasis parameters indicate that homeostasis may have a role in the pathogenesis of
the Primary RLS.

Keywords: Disulphide, oxidative stress, restless legs syndrome, thiol, thiol-disulphide homeostasis
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Oz
Amag: Bu calisma, primer huzursuz bacak sendromu (RLS) hastalarinda yeni bir oksidatif stres belirteci olan tiyol-
disiilfid homeostazisini arastirmak amaciyla yapildi.

Gere¢ ve Yontem: Otuz sekiz hasta ve 43 saglikli birey ¢alismaya alindi. Serum nativ tiyol, total tiyol, disiilfit ve
disiilfid / nativ tiyol oranlar1 yeni bir otomatik yontem kullanilarak dl¢lilmiistiir. RLS tanis1 Uluslararast Huzursuz
Bacak Sendromu Calisma Grubu (IRLSSG) tarafindan onerilen kriterlere gore konuldu ve RLS siddeti IRLSSG
Siddet Olgegi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Serum nativ tiyol ve total tiyol diizeyleri anlamli derecede diisiik (sirasiyla p<0.001; p=0.007), disiilfid
ve disiilfid / nativ tiyol oram1 anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla p=0.017; p<0.001). RLS kontrol grubu ile
karsilastirildi. IRLSSG Onem Olgegi ve tiyol-disiilfid homeostasisi parametreleri arasinda anlamli korelasyonlar
bulundu (r=-0.56, nativ tiyol i¢in p<0.001; total tiyol i¢in r=-0.51, p<0.001; disiilfid i¢in r=0.37, p=0.020); r=0.60,
distilfid / nativ tiyol yiizdesi orani i¢in p<0.001).

Sonuglar: Azalmis nativ tiyol, artan disiilfid seviyeleri ve artmis disiilfid / nativ tiyol orani, tiyol-disiilfiir dengesinin
oksidasyon tarafina kaydigimi gostermektedir. IRLSSG Onem Olgegi ve tiyol-disiilfid homeostasisi parametreleri

arasindaki giiclii korelasyonlar, homeostazin primer RLSmin patogenezinde rol oynayabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Disiilfid, oksidatif stres, huzursuz bacak sendromu, tiyol, tiyol-disiilfid homeostazisi

Introduction

Restless legs syndrome (RLS) which is a frequent
movement disorder, consists of unpleasant leg sensation
at rest, especially at night. The symptoms are relieved by
movement [1, 2]. RLS affects %4 to %29 of the general
population. It has primary and secondary forms. Primary
form, also idiopathic form may be hereditary, whereas the
causes of secondary forms are different diseases, such as
depression, iron deficiency anemia, anxiety, Parkinson’s
disease, renal failure, and pregnancy. The pathophysiology
of RLS is enigmatic. However, it is claimed quite intensively
that dopaminergic pathways and impaired iron metabolism
may play a role in the pathophysiology of RLS [3-5].
Nevertheless, the RLS pathophysiology is still unclear.

Recently, oxidative stress has been suggested to be
associated with many diseases.
neurological diseases. There is a balance between oxidants
and antioxidants in the human body. When the balance shifts
towards the oxidative side, oxidative stress occurs. Reactive
oxygen (ROS) species that occurs during oxidative stress
cause DNA, RNA damage, lipid and protein peroxidation,
and cell damage. The brain is one of the organs especially
vulnerable to the effects of ROS because of its high oxygen
demand and its abundance of peroxidation-susceptible lipid
cells. Previous studies have demonstrated that oxidative
stress plays a central role in a common pathophysiology
of neurodegenerative diseases and antioxidant therapy

Some of them are
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has been suggested for the prevention and treatment of
neurodegenerative diseases [6].

Thiol groups, one of the most abundant and most important
antioxidant molecules in both the cells and the plasma, seems
to be the main regulator of oxidative stress. The thiols are
organic compounds contained in the structure of proteins.
Thiol groups can form reversible disulphide bridges by the
effect of oxidants. The formed disulphide bridges can be
reduced to thiol groups again via the antioxidant systems in
the organism. Thus dynamic thiol-disulphide homeostasis
is maintained [7]. Thiol-disulphide homeostasis is involved
in the pathogenesis of many diseases; cancer, coronary
artery disease, diabetes mellitus, chronic kidney disease,
rheumatoid arthritis, uterine myoma, celiac disease,
intrahepatic cholestasis of pregnancy, basal cell carcinoma,
idiopathic Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease,
preeclampsia, acute appendicitis, seborrheic dermatitis,
erectile
dysfunction etc. [8-13], Previously, the disulphide, native
thiol, disulphide/native thiol ratio, and total thiol levels
which are components of thiol-disulphide homeostasis
have not been studied together in RLS. To the best of our
knowledge, this study is the first report investigating thiol-

disulphide homeostasis in the primary RLS.

Material and Method

Study Population

Thirty-eight patients (24 females 14 males) and 43 healthy

migraine, age-related macular degeneration,
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(26 females 17 males) subjects were enrolled in the study.
Patients and healthy control groups were matched in
terms of body mass index (BMI), age, and gender. The
diagnosis of RLS was established based on the minimum
criteria defined by the IRLSSG: (1) An urge to move the
legs usually but not always accompanied by or felt to be
caused by uncomfortable and unpleasant sensations in the
legs (2) The urge to move the legs and any accompanying
unpleasant sensations begin or worsen during periods of
rest or inactivity such as lying down or sitting (3) The
urge to move the legs and any accompanying unpleasant
sensations are partially or totally relieved by movement,
such as walking or stretching, at least as long as the
activity continues (4) The urge to move the legs and
any accompanying unpleasant sensations during rest or
inactivity only occur or are worse in the evening or night
than during the day (5) The occurrence of the above
features are not solely accounted for as symptoms primary
to another medical or a behavioral condition (e.g., myalgia,
venous stasis, leg edema, arthritis, leg cramps, positional
discomfort, habitual foot tapping). To determine the
severity of the disease; Patients reporting all five IRLSSG
criteria necessary for RLS diagnosis were requested to
answer the 10 question IRLSSG Severity Scale (IRLSSG
score, < 10, mild RLS; 10-20, moderate RLS; > 20,severe
RLS; and >30, very severe RLS) [14].

The patient group only includes patients who are
diagnosed with primary RLS. Serum iron, ferritin, vitamin
B12, folic acid, liver function tests, thyroid function tests,
glucose, HbAlc, creatinine, urea and hemoglobin levels
were investigated to exclude the diagnosis of secondary
RLS. Neurological examination and electromyography
were used to determine and exclude neuropathy and
radiculopathy. Exclusion criteria for the study were
determined as diabetes mellitus, chronic kidney disease,
rheumatoid arthritis, systemic

lupus erythematosus,

malignancies, gastrointestinal  diseases, pregnancy,
and neurological diseases, such as multiple sclerosis,
polyneuropathy, Alzheimer and Parkinson’s disease. The
study was approved by Ankara Ataturk Training and

Research Hospital Ethics Committee.
Sample collection and storage

Venous blood samples were obtained from all of the
subjects through antecubital vein following overnight
fasting. These samples were centrifuged at 1500xg for

10 minutes and the sera were taken apart and placed in
eppendorf tubes to preserve at -80°C and the study was
performed within three months.

Measurement of the thiol-disulphide homeostasis
parameters and routine laboratory tests

Thiol-disulphide homeostasis consists of native thiol (SH),
total thiol (SH+SS), disulphide (SS) and disulphide/native
thiol percent ratio (SS/SH %) parameters. Serum native
thiol and total thiol levels were measured with a recently
developed, automatic measurement method by using an
automated clinical chemistry analyzer (Cobas 501, Roche,
Mannheim, Germany) [7]. Disulphide level and disulphide/
native thiol percent ratio (index) were generated from the
measured values. The half value of the difference between
total thiol and native thiol amounts gave the disulphide
bond amount. The index parameter was calculated based
on percent ratio of disulphide and native thiol levels. The
iron, liver function tests, glucose, HbAlc, creatinine,
urea levels (Cobas ¢ 501, Roche, Mannheim, Germany)
and ferritin, vitamin B12, folic acid, and thyroid function
tests (Cobas e 601, Roche, Mannheim, Germany) were
measured using the commercial kit. Hemoglobin level
were measured on an automatic analyzer (Sysmex XE-
2100, USA) by using K2 EDTA samples.

Statistical Analysis

The data were evaluated using visual (histograms and
probability plots) and statistical methods (Kolmogorov—
Smirnov test and Shapiro—Wilk test) to determine whether
the data were normally distributed. Descriptive analyses
were presented using mean and standard deviation (mean +
SD) for the normally distributed variables. As the data were
normally distributed, independent sample t-test and one
way ANOVA were conducted to compare the parameters
among groups. Correlation analyses were managed using
Pearson’s correlation. An overall 5% type 1 error was used
to infer statistical significance. Figures were generated
using GraphPad Prism (Version 6.0; GraphPad Software
Inc., La Jolla California USA).

Results

There were thirty-eight patients with primary RLS (24
females 14 males; age 47.26+=14.27 years) and 43 healthy
individuals as the control group (26 females 17 males;
age 45.23+9.46 years). The distribution of age, gender,
and BMI (kg m—2) were not different between the groups
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(p>0.05). The mean of the disease duration is 7.7£7.5
years among RLS patients (Table 1).

The native thiol and total thiol levels were significantly
lower (p< 0.001; p=0.007, respectively) while disulphide
and index levels significantly higher (p= 0.017; p< 0.001,
respectively), in patients with RLS compared with healthy
control group (Table 1 and Figure 1).

Table 1. General characteristics and thiol-disulphide homeo-
stasis parameters of patients with
Patient group | Control group | p value
(n=38) (n=43)
Age 4726+14.27 | 45234946 0.446
Sex (male/female) 14/24 17/26 0.477
BMI (kg m-2) 26.2+3.8 26.1£3.1 0.842
Duration of Disease (year) | 7.7+7.5
Family History (n) 13
IRLSSG severity scale | 28.12+6.52
Native Thiol (umol/L) |376.7+45.8 |413.6+45.4 |<0.001*
Total Thiol (umol/L) 419.1451.7 |449.8+48.5 |0.007*
Disulphide (umol/L) 21.245.3 18.1+6.1 0.017*
Index (%) 5.6+1.27 4.4+1.46 <0.001*
RLS and control group
* Indicates a significant statistical difference with p< 0.05; All values
are given in mean + SD
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Figure 1. Thiol-disulphide homeostasis values of healthy control group and
RLS group

A. Serum native thiol levels (6M) of the healthy control group and RLS group
B. Serum total thiol levels (x6M) of the healthy control group and RLS group
C. Serum disulphide levels (+6M) of the healthy control group and RLS group
D. Serum index levels (+6M) of the healthy control group and RLS group

As shown in Table 2 and Figure 2, significant correlations
were found between the thiol-disulphide homeostasis
parameters and the severity of the disease symptom
assessed using the IRLSSG rating scale (r= -0.56, p<
0.001 for native thiol; r= -0.51, p< 0.001 for total thiol;
r=0.37, p= 0.020 for disulphide and r= 0.60, p< 0.001 for
disulphide/native thiol percent ratio).
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Table 2. The relationship between the IRLSSG severity scale
and thiol-disulphide homeostasis parameters

IRLSSG Severity Scale

r p value
Native Thiol (umol/L) -0.56 <0.001
Total Thiol (umol/L) -0.51 <0.001
Disulphide (umol/L) 0.37 0.020
Index (%) 0.60 <0.001

* Indicates a significant statistical difference with p< 0.05; IRLSSG:
International Restless Leg Syndrome Study Group
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Figure 2. The relationship between the disease severity and thiol-disulphide
homeostasis parameters

A. The relationship between serum native thiol levels and the disease severity
B. The relationship between serum total thiol levels and the disease severity
C. The relationship between serum disulphide levels and the disease severity

D. The relationship between serum index levels and the disease severity

As shown in Table 3 and Figure 3, Significant differences
in native thiol and disulphide levels were observed among
some groups when classified as mild, moderate, severe and
very severe according to the IRLSSG rating scale of restless
leg syndrome. Native thiol level decreased as disease
severity increased (413.6+45.4 for control; 408.6+£3.0
for mild-RLS; 397.4+7.5 for moderate-RLS; 384.7+42.3
for severe-RLS; 354.3+42.3 for very severe-RLS). Also,
Disulphide level increased as disease severity increased
(18.1£6.1 for control; 19.54+0.58 for mild-RLS; 20.4+0.7
for moderate-RLS; 23.3+4.4 for severe-RLS; 23.4+2.7 for
very severe-RLS). When compared with the control group,
the native thiol levels of patients with severe RLS (p=
0.021) and very severe RLS (p< 0.001) are significantly
reduced. When compared with the very severe-RLS group,
the native thiol levels of patients with mild RLS (p= 0.047)
and severe RLS (p= 0.049) are significantly higher. Also,
when compared with the control group, the disulphide
levels of patients with severe RLS (p< 0.001) and very
severe RLS (p=0.003) are significantly higher.
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Table 3. Native thiol and disulphide values of the healthy control group, mild-RLS group, moderate-RLS group, severe-RLS
group and very severe-RLS group
Variable Control Mild Moderate Severe Very Severe ANOVA Comparison Post hoc
(1) (2) 3) 4) 6) Group  p-value
Native Thiol 413.64454  408.6+3.0 397.4+7.5  384.7+423 354.3+42.3 0.001* [ 1vs2 0.845
1vs3 0.468
[SH] 1vs4 0.021*
1vs5 <0.001*
2vs3 0.731
2vs4 0.375
2vs5 0.047%*
3vs4 0.598
3vs5 0.081
4vs5 0.049%*
Disulphide 18.1+6.1 19.5+0.58 20.4+0.7 23.3+44 23.4+2.7 0.002* 1vs2 0.643
1vs3 0.383
[SS] 1vs4 <0.001*
1vsS5 0.003*
2vs3 0.813
2vs 4 0.232
2vs S 0.218
3vs4 0.306
3vsS 0.299
4vs S5 0.809
*Indicates a significant statistical difference with p< 0.05; All values are given in mean + SD
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Figure 3. Native thiol and disulphide values of the control group, mild-RLS
group, moderate-RLS group, severe-RLS group and very severe-RLS group
A. Serum native thiol levels ( +6M) of the healthy control group, mild-RLS
group, moderate-RLS group, severe-RLS group and very severe-RLS group
B. Serum disulphide levels ( +6M) of the healthy control group mild-RLS
group, moderate-RLS group, severe-RLS group and very severe-RLS group

Discussion

Our results suggest a strong relationship between primary
RLS and a novel parameter, thiol-disulphide homeostasis.
To the best of our knowledge, the present study is the first
study that provided data regarding the association between
thiol-disulphide homeostasis and primary RLS.

RLS is a very common movement disorder, which could
cause disruption to important impairments in quality of
life. Pathophysiology of the RLS had not been completely

elucidated yet, but most of the researches are associated
with iron metabolism, dopaminergic function,
oxidative stress [15]. In the current study, we focused
on the relationship between RLS etiopathogenesis and
thiol-disulphide metabolism.
Previous studies have shown that increased levels of

and

oxidative stress-related
oxidant molecules and decreased levels of antioxidant
molecules suggests that patients with RLS are under
oxidative stress [6,16,17]. Therefore, oxidative stress
could be an important factor in RLS pathogenesis.

Recently, there is growing interest in thiol-disulphide
homeostasis test. The many diseases .have been associated
with a deterioration in thiol-disulphide homeostasis, such
as Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, schizophrenia,
coronary artery disease, acute myocardial infarction,
pneumonia, acute pancreatitis, ankylosing spondylitis,
and age-related macular degeneration [8,9,18,19]. Thiol
compounds forming an important part of the antioxidant
defense system are vulnerable to oxidant agents [20].
The oxidation of sulfhydryl (thiol) groups is recognized
to be the earliest observable signs of protein oxidation
[21]. Thiol groups can undergo oxidation reaction through
oxidants and form reversible disulphide bonds. The
formed disulphide bonds can again be reduced to thiol
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groups via antioxidants. This reversible balance is called
thiol-disulphide homeostasis. Also, the index parameter is
defined as the disulphide / native thiol ratio. This parameter
indicates the direction of thiol-disulphide balance. When
the index ratio increases, the homeostasis shifts towards
disulphide formation whereas in the opposite situation the
homeostasis shifts towards the formation of thiol [ 7]. Thus,
both the antioxidant state (via thiol) and the oxidant state
(via disulphide) can be evaluated by measuring plasma
thiol-disulphide homeostasis test.

This study was conducted to investigate thiol-disulphide
homeostasis, a novel oxidative stress marker in primary
restless legs syndrome (RLS) patients. The native thiol level
was significantly lower while disulphide and index levels
significantly higher, in patients with RLS compared with the
healthy control group. The reason of this, thiol groups may
be converted to disulphide bonds by the effect of oxidative
stress [7]. Thus, the native thiol level decreases because it is
used to neutralize oxidative stress, disulphide level increases.
Decreased native thiol level and increased disulphide level
caused an increase in the index parameter (disulphide/native
thiol percent ratio). The increase in the index parameter
indicates the shift to the oxidation side of the thiol-disulphide
balance. This is the first study in which the functional
disulphide bond level, index level, and thiol-disulphide
homeostasis are quantitatively demonstrated in RLS patient.

In previous studies, the antioxidant and oxidant capacity
in plasma were investigated in patients with RLS. One
of these studies has shown antioxidant capacity did not
change and oxidant capacity is increased [17]. In another
study, oxidant capacity is increased and antioxidant
capacity is decreased similarly to the findings of our study
[6]. In these studies, researchers' use of total antioxidant/
oxidant tests instead of specific antioxidant/oxidant tests,
it makes the studies complicated. Because total oxidant/
antioxidant measurements can give non-specific and
partially inconsistent results. However, thiol-disulphide
homeostasis system investigated in our study is only
based on measurement of thiol groups and disulphide
bonds. Also, thiol-disulphide balance is a specific system
which shows both oxidative and antioxidative status and is
involved in many important metabolic processes.

In addition, As shown in Table 2 and Figure 2, significant
correlations were found between the thiol-disulphide
homeostasis parameters and the severity of the disease
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symptom assessed using the IRLSSG rating scale [22].
The IRLSSG rating scale was negatively associated with
thiol levels (native thiol and total thiol), whereas positively
correlated with disulphide and index levels (r= -0.56, p<
0.001 for native thiol; r= -0.51, p< 0.001 for total thiol;
r= 0.37, p= 0.020 for disulphide and r= 0.60, p< 0.001
for disulphide/native thiol percent ratio). As shown in
Table 3 and Figure 3, Significant differences in native
thiol and disulphide levels were observed among some
groups when classified as mild, moderate, severe and very
severe according to the IRLSSG rating scale of restless
leg syndrome. Native thiol level decreased as disease
severity increased (413.6+45.4 for control; 408.6£3.0
for mild-RLS; 397.4+7.5 for moderate-RLS; 384.7+42.3
for severe-RLS; 354.3+42.3 for very severe-RLS). Also,
Disulphide level increased as disease severity increased
(18.1+6.1 for control; 19.5+0.58 for mild-RLS; 20.4+0.7
for moderate-RLS; 23.3+4.4 for severe-RLS; 23.4+2.7 for
very severe-RLS). When compared with the control group,
the native thiol levels of patients with severe RLS (p=
0.021) and very severe RLS (p< 0.001) are significantly
reduced. When compared with the very severe-RLS group,
the native thiol levels of patients with mild RLS (p=0.047)
and severe RLS (p= 0.049) are significantly higher. Also,
when compared with the control group, the disulphide
levels of patients with severe RLS (p< 0.001) and very
severe RLS (p= 0.003) are significantly higher. In other
words, as the thiol-related antioxidant level increases, the
severity of the disease decreases and as the disulphide-
related oxidant level increases, the severity of the disease
increases. Therefore, it is clear that the thiol-disulphide
homeostasis was related to the severity of the symptoms.

Although we usually focus on oxidative stress in our work,
itis known that thiol groups are involved in many metabolic
processes. We think that the thiol-disulphide balance may
be associated with RLS disease also by different pathways
in addition to oxidation.

It is known that drugs prescribed for Parkinson’s disease
are also used to reduce symptoms of RLS. It has been
shown that L-Dopa inhibits enzymes that dysregulate
thiol-disulphide homeostasis in the study by Sabens et
al. [23]. Our findings have already shown that thiol-
disulphide homeostatis is abnormal in RLS (Table 1). The
reason why L-Dopa is useful in RLS may be because it
inhibits thiol-disulphide oxidoreductase enzymes which
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impair homeostasis. Also, it is remarkable that frequently
used drugs in treatment such as pergolide, pramipexole,
and rotigotine contain sulphur atom which is the main
functional component of the thiol groups [24-26].

In our study, there was no significant difference in routine
laboratory tests when the patient and control groups were
compared. However, significant correlations were found
between iron level and native thiol and disulphide levels.
Ferritin, transferrin and transferrin receptor are important
parameters related to iron deficiency anemia. The studies
analyze transferrin have shown that the binding domains of
iron (III) on transferrin are probably disulphide bonds on
N-domain of the transferrin formed by Cys-117 and Cys-
194 amino acid residues which contain thiol groups [27]. It
has been reported that compounds containing thiol groups
such as cysteine and glutathione mobilize iron found in
ferritin in the study by Harrison [28]. Furthermore, another
study has shown N acetyl cysteine which contains thiol
group regulates intake of iron into cells by inhibition of
down-regulation of transferrin receptor [29]. In addition to
the above, negatively charged sulphur atoms found in thiol
groups have a capacity to bind metal ions and iron is one
of them. Biological iron-sulfur [Fe-S] clusters are required
for in all cells to continue the life cycle [30]. It appears
that thiol and iron metabolism are related to each other
in many processes. In our study, there was a significant
positive correlation between iron and native thiol levels
(r=0.39, p=0.046), while a significant negative correlation
between iron and disulphide levels(r=-0.40, p=0.037) was
observed. Therefore, we have thought that iron deficiency
anemia which is frequently seen in RLS may be related to
thiol-disulphide homeostasis.

Consequently, the
homeostasis observed in RLS disease (Table 1, Figure

impairment of thiol-disulphide

1), significant correlations between thiol and disulphide
parameters and the IRLSSG score indicating the severity
of disease symptoms (Table 2, Table 3, Figure 2, Figure
3), relation to thiol-disulphide homeostasis of many drugs
used in RLS treatment and the close relationship between
thiol-disulphide parameters and iron deficiency anemia
which is a common symptom in RLS suggest that the
unclear etiology of RLS disease is highly correlated with
thiol-disulphide metabolism in particular. Therefore, thiol-
disulphide homeostasis should be taken as a potential
target in the RLS.

Conclusions

Consequently, because of decreased native thiol levels,
increased disulphide and the index levels, thiol-disulphide
balance in the primary RLS shifted to the oxidation
side. Also, the significant correlation between increased
oxidation and the severity of symptoms and signs indicates
an important role of thiol-disulphide homeostasis in the
pathophysiology of the disease. As a result, we have
thought that to focus on thiol disulphide homeostasis can
be very useful to explain etiopathagenesis of RLS and
regulation of the treatment.
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A multi-purpose system for corneal astigmatic marking

Korneal astigmatik isaretleme icin cok amacl bir sistem
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Abstract

Aim: To evaluate a new astigmatism marking system which creates corneal marks for proper toric intraocular lens
(IOL) placement to improve results of premium IOL surgery and limbal relaxing incision surgery.

Material and Method: Patients were randomly allocated into two groups for preoperative corneal marking
in the sitting position. A conventional pendulum marker and the new marking system were compared for vertical
misalignment and rotational misalignment. A high-resolution anterior segment camera was used to document the
corneal markings, and rotational deviation and vertical misalignment were evaluated.

Results: Each group consisted of 40 eyes and all marking points were clearly identified. The mean vertical
misalignment in the pendulum marking group and in the new marking system group was 0,71+ 0,62 mm and 0,24
+ 0,12 mm, respectively. There was a statistically significant difference in vertical misalignment between the two
groups (p < 0,05). The mean rotational deviation in the pendulum marking group and the new marking system group
was 1,9 + 2,4 degrees and 0,8 + 1,3 degrees respectively, showing a statistically significant difference (p < 0,05).

Conclusion: While the conventional pendulum marker showed a certain amount of deviation and vertical misalignment,
the new marking system marked the desired axis and minimized some possible measurement errors. During use of the
new system, the entire cornea and conjunctiva were visible and the procedure was controlled perfectly.

Keywords: Astigmatism, cataract, cornea, marking, toric lens
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Oz

Amag: Premium goz igi lens (GIL) cerrahisi ve limbal gevsetici insizyon cerrahisi sonuglarini daha iyi hale getirmek
amaciyla uygun torik GIL yerlestirilmesi icin kornea isaretleri olusturan yeni bir astigmatizma isaretleme sistemini
degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Hastalar oturma pozisyonunda preoperatif korneal isaretleme igin rastgele iki gruba ayrildi.
Konvansiyonel bir sarkag isaretleyici ve yeni isaretleme sistemi, dikey hizalama hatas1 ve rotasyonel hizalama hatasi
acisindan karsilagtirildi. Korneal isaretlerin belgelendirilmesinde yiiksek ¢oziintirliiklii 6n segment kamera kullanildi
ve rotasyonel sapma ve dikey hizalama hatas1 degerlendirildi.

Bulgular: Her bir grup 40 gozden olugsmaktaydi ve tiim isaret noktalar1 agik¢a tanimlandi. Sarkag isaretleme
grubunda ve yeni isaretleme sistemi grubunda ortalama dikey hizalama hatasi sirasiyla 0,71 + 0,62 mm ve 0,24 +
0,12 mm idi. Iki grup arasinda dikey sapmada istatistiksel olarak anlaml1 bir fark vardi (p <0,05). Sarkag isaretleme
grubundaki ve yeni isaretleme sistemi grubundaki ortalama rotasyonel sapma sirasiyla 1,9 + 2,4 derece ve 0,8 + 1,3
derece idi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterdi (p <0,05).

Sonuglar: Konvansiyonel sarkag belirteci belirli bir miktar sapma ve dikey hizalama hatasi gosterse de, yeni
isaretleme sistemi istenen ekseni igsaretlemis ve bazi olasi 6l¢iim hatalarini en aza indirmistir. Yeni sistemin kullanimi1

sirasinda tiim kornea ve konjonktiva goriiniir idi ve prosediir miikemmel sekilde kontrol edildi.

Anahtar Kelimeler: Astigmatizma, katarakt, kornea, isaretleme, torik lens

Introduction were candidates for cataract surgery. The study was approved
by the local ethics committee and the experiments followed
the tenets of the Declaration of Helsinki. Written informed
consent was obtained from all participants. The patients

Correcting corneal astigmatism during cataract surgery
requires precise alignment of the steep meridian of

astigmatism [1]. Most of the studies involving astigmatic

marking on the cornea use a three-step procedure [2-4]. had a complete ophthalmic examination before the study.
) . . ) They were randomly allocated into two groups, 40 in the
First, the horizontal axis of the eye before surgery is marked 4 . Y . group )
. . e . .. pendulum-marking group and 40 in the new marking system
with the patient sitting in an upright position to correct for . L
. . Lo . group. Online randomization was performed to allocate each
cyclotorsion. Second, a ring gauge is aligned to the limbus o o
. . . . patient into one of two equally divided groups based on the
of the cornea with the patient lying on an operation table. ine device. All marki P 6 b
. . .. . . marking device. All marking procedures were performe
Third, the desired axis is marked with a target axis marker. & i & p . p ) M
. . s . . . the same examiner. The examiner had sufficient experience
Precise marking of the steep meridian of astigmatism is | . .
. . L in both marking procedures. In the pendulum-marking
required because misalignment may result in significant _ _
. . . group, the marking procedures were performed while the
loss of astigmatism reduction. Many of the current . o . ) . . .
. . . . . patients were sitting with their heads in an upright position.
traditional marking devices and methods sometimes fail to ] ]
. .. . Because the pendular marker is only capable of marking the
place the marks in the correct position [5, 6]. A deviation i o )
. . . . horizontal meridian, the marking procedures were performed
of 10 degrees in marking results in a loss of approximately i o
. . . . . along the horizontal meridian in both groups.
one-third of the desired astigmatism reduction [7].

: . . . . In the pendulum-marking group, a pendulum marker
We describe an astigmatic marking system which creates P £ & p., P )
.. (Janach, Como, Italy) was dyed with an ink marker. After
corneal marks for proper toric intraocular lens (IOL) ) ) o ) )
. . a drop of topical anesthetic was instilled in their eyes, the
placement to improve results of premium IOL surgery and , . ,
. S patients were asked to fixate on a distant target at their head
limbal relaxing incision (LRI) surgery.

Material and Method

This randomized single-center study included patients who

level while the examiner marked the eye. The horizontal
meridian was marked at the limbus (Figure 1).
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Figure 1. The pendulum marking technique.

To attain the proper head position, the temporal lid canthus
of the eyes was adjusted to lines on the holding bars of the
slit-lamp as described previously by Popp et al. [5]. In the
new marking system group, a drop of topical anesthetic
was first instilled in the eye as in the other group. The
system used comprised a vertical stem with a ring gauge
at the tip, and three different corneal marking devices
including a corneal marking device with only toric marking
blades, a corneal marking device with marking blades and
a capsulorhexis centration marker, and a corneal marking
device with blades for LRI (Figure 2A-D).

Figure 2A. A stem with a ring gauge at the tip. B. A corneal marking

device with only toric marking blades. C. A corneal marking device

with marking blades and a capsulorhexis centration marker.
D. A corneal marking device with blades for LRI.

The choice of device in the new system was at the
surgeon's discretion. The ring gauge includes markings on
the outer surface corresponding to 0—-180 degrees in five-
degree increments. The preferred corneal marking device
is fitted securely adjacent to the corresponding part of the
ring gauge and the surgeon can manually rotate the marker
to align the radial blades with the markings on the outer
surface of the ring gauge (Figure 3).

Figure 3. The surgeon can manually rotate the marker to align the radial
blades with the markings on the outer surface of the ring gauge.

The instrument was inserted into the socket on the support point
of the illumination rotation arm of the slit-lamp (Figure 4).

Figure 4. The instrument was inserted into the socket on the support

point of the illumination rotation arm of the slit-lamp.

While the patient’s position including the forehead was
maintained using a chin rest and the eyelid was retracted, the
examiner proceeded to mark the patient's eye. The ring with a
0,5 mm width at the distal side of the marking blades was used
for alignment. The inner surface of the ring gauge was aligned
with the limbus. Marking was performed by pressing the sharp
edge of the blades or by application of ink to the sharp edge of
the blades leaving a visible mark on the cornea (Figure 5).
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Figure 5. Marking was performed by pressing the sharp edge of the

blades on the cornea.

After the marking procedures were done, a high-resolution
anterior segment camera (Topcon DC-1 Digital Camera) was
used to document the corneal markings. A different examiner
evaluated the images of each cornea using an image analysis
and processing software (Image J). For vertical misalignment
analysis, a straight line passing through the center of corneal
marks was drawn because the marks had some thickness
preventing the examiner from making a fine comparison of
the marked meridians. The distance between the straight line
and the horizontal meridian passing through the center of the

circle best fitting the limbus was calculated (Figure 6).

Figure 6. For vertical misalignment analysis, the distance between the
straight line and the horizontal meridian passing through the center of

the circle best fitting the limbus was calculated.

For rotational deviation analysis, the axis orientation of
the straight line passing through the center of corneal
marks was calculated and deviation of this value from the
horizontal meridian was analyzed (Figure 7).
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Figure 7. For rotational deviation analysis, the axis orientation of the
straight linepassing through the center of corneal marks was calculated

and deviation of this value from the horizontal meridian was analyzed.

Statistical analysis was performed using statistical
software (SPSS version 21.0; SPSS, Inc., Chicago, IL,
USA). Descriptive statistics for continuous variables were
represented as mean+SD. The Student’s t-test was used to
compare the data between the groups. Statistical significance
was set at a p-value of < 0,05.

Results

Eighty eyes of 80 patients who were candidates for cataract
surgery were enrolled. The mean age was 38 years (range,
26-63 years). All marking points were clearly identified.
The mean vertical misalignment in the pendulum marking
group and in the new marking system group was 0,71+
0,62 mm and 0,24 = 0,12 mm respectively, showing a
statistically significant difference (p < 0,05). The mean
rotational deviation in the pendulum marking group and in
the new marking system group was 1,9 + 2.4 degrees and
0,8 = 1,3 degrees respectively, also showing a statistically
significant difference (p < 0,05). These results indicate that
the new system we used for axis marking is more accurate
than the conventional method.

Discussion

The increasing popularity of toric IOLs have inspired
surgeons to align these IOLs at the desired axis with a
high degree of accuracy. To achieve successful surgical
astigmatism correction outcomes, accurate marking of
the cornea is very important. Surgeons need to mark the
cornea while the patients are sitting in an upright position,
because a significant amount of cyclorotation occurs when
they are in a supine position.

It has been reported in a previous study that the average
positional cyclorotation was four degrees, and eight percent
of the 240 eyes in the study were rotated by 10 degrees [8].
In case of incorrect marking of the eye by surgeons, one
degree of misalignment equals a 3,3% decrease in anti-
astigmatic effect of the IOL.

Several methods have been described for proper alignment
of a toric IOL. Popp et al. compared the results of slit-
lamp marking with an insulin needle, a pendular marker,
a bubble marker, and a tonometer marker mounted on a
Goldmann tonometer. A slight deviation from the horizontal
reference meridian was observed with all devices [5].
Assuming that all these devices showed perfect vertical
alignment, the horizontal alignment is still unclear. In



Korneal astigmatik isaretleme icin ¢cok amacli bir sistem

cases with vertical or horizontal misalignment, the surgeon
extrapolates the axis when using a ring-marking device.
Most of current devices require two different additional
instruments (after marking the horizontal meridian, a ring
gauge and a target axis marker are required) and this can
lead to measurement errors in each of the three individual
steps. Some devices mounted on the Goldmann tonometer
allow clear visualization through a barrel. Although
they provide a single-step marking procedure, they have
some disadvantages. They are mounted on the slit-lamp
indirectly (Goldmann tonometry) with visualization done
through a narrow barrel.

With such a device, marking is performed by centering the
pupil; however, in case of a dilated pupil, correct alignment
can be challenging. The marking system described in the
present study has several advantages over conventional
techniques. (1) It is a one-step marking procedure that
minimizes some possible measurement errors occurring in
three-step marking procedures. (2) Measurement is simple
and can be performed with basic skills. (3) The entire cornea
and conjunctiva are visible and the marking procedure can
be controlled perfectly. (4) The system has a circle ring
serving as a guide to align the limbus, minimizing vertical
and horizontal misalignments. (5) An optional marking
device with marking blades and a capsulorhexis centration
marker enables the surgeon to make additional marks for
successful capsulorhexis as well as successful multifocal
IOL centration. (6) The marking blades have sharp points
that leave lasting marks. (7) Another optional marking
device enables the surgeon to mark the cornea for LRI for
astigmatism correction.

Optimal visual results are achieved with correct marking
and well centered IOLs. The new astigmatism marking
system described here appears to be more accurate than
the conventionally used marking methods.

Compared to approaches involving advanced technology
that capture iris or conjunctival vessel patterns in digital
images and perform calculations for more accurate
markings, our technique is simpler and less expensive.
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Malignite iliskili vena kava superior sendromunun tedavisinde stent
uygulanmasinin etkinligi: tek merkez deneyimi

Efficiency of endovascular stenting in the treatment of malignancy related vena
cava superior syndrome: single center experience
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Oz
Amag: Malignite iliskili vena kava superior (VKS) sendromunun semptomatik tedavisinde endovaskiiler stent uy-
gulanan hastalarda bu yaklasimin etkinligini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Malign VKS sendromu nedeniyle Baskent Universitesinde Aralik 2005- Ekim 2016 tarihleri
arasinda endovaskiiler stent uygulanan 35 hasta retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: 35 hastaya toplam 54 stent islemi gerceklestirilmistir. Hastalarin %48’ine tek stent %43 {ine ise iki stent
konulmustur. Stent uygulanan hastalarin 6’s1 kadin 29°u ise erkekti. Tiim hastalarin %68’ini evre 4, %77’sini akci-
ger kanserli hastalar olusturmustur. Islem sonras1 31 (%89) hastada semptomatik rahatlama gozlenmistir. Hastalarin
takibinde 4 hastada stent trombozu 2 hastada ise timor basisi nedeni ile re-stent ihtiyaci olmustur. Stent sonrasi 23
hastaya anti-koagiilan tedavi verilmistir. Tim grupta ortanca genel sagkalim (GSK) 20 hafta (aralik 6,5-33,4 ) ola-
rak bulunmustur. Stent sonrasi akciger kanserli hastalarda GSK diger gruplara gore sayisal olarak daha kisa olarak
bulunmus ancak istatistiksel anlamliliga ulagsmamastir.

Sonug: Malignite iliskili VKS sendromunun palyatif tedavisinde endovaskiiler stent uygulanmasi tan1 aninda ya da
progresif hastalik durumunda yiiksek klinik basar1 ve diisiik morbidite ile etkin bir tedavi yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Vena kava superior sendromu, stent, akciger kanseri

Abstract

Aim: To evaluate efficacy of the endovascular stenting for symptomatic treatment of malignancy-related vena cava
superior (VCS) syndrome.

Material and Method: Thirty-five patients who underwent endovascular stenting at Baskent University between
December 2005 and October 2016 due to malign VCS were evaluated retrospectively.

Results: A total of 54 stenting procedures were performed in 35 patients. 48% of the patients had a single stent and
43% had two stents. Of the patients on stenting, 6 were women and 29 were men. 68% of all patients were stage 4,
and 77% were patients with lung cancer. Symptomatic relief was observed in 31 (89%) patients after the procedure.
Re-stenting was performed in four patients for stent thrombosis and in two patients for tumor ingrowth. After stent-
ing, 23 patients were given anti-coagulant treatment. Median overall survival (OS) was 20 weeks (range, 6.5-33.4)
in the whole group. In patients with lung cancer, OS after stenting was found to be numerically shorter than other
groups, but it did not reach statistical significance.

Conclusion: Endovascular stenting in the palliative treatment of malignancy-related VCS syndrome is an effective treatment
method with high clinical success and low morbidity both in newly diagnosed patients and in patients on progression.

Keywords: vena cava superior syndrome, stent, lung cancer
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Malignite iliskili vena kava superior sendromunun tedavisinde
stent uygulanmasinin etkinligi: tek merkez deneyimi

Giris

Vena kava superior (VKS) sendromu sag atriyuma vendz
kan akisinin obstriiksiyonu ile olusan ve bas, boyun ve
iist ekstremitelerde progresif 6dem ile karakterize klinik
durumdur. Temel belirtileri progresif nefes darlig1 ve bas
agris1 diger bulgular glottik 6dem, gégiis duvarinda venoz
kolletarellerin belirgin hale gelmesidir [1]. En sik nedenleri
intratorasik malignensiler (%60-85) ve intraravaskiiler
trombozlardir (%30) [2]. Akciger kanserli hastalarin
yaklagik %2 ila 4’tinde hastaliklarinin bir déneminde
VKS sendromu gelismektedir [3]. Lenfoma, metastatik
kanserler, germ hiicreli tiimdrler, timoma ve mezotelyoma
VKS sendromuna neden olabilecek diger malign nedenler
olarak siralanabilir [4].

Kanser iligkili VKS sendromunun yonetiminde temel
hedef semptomlar1 azaltarak altta yatan hastalig1 tedavi
etmek i¢in zaman kazanmaktir. Kiiciik hiicreli akciger
kanseri (KHAK), Non-Hodgkin lenfoma ve germ hiicreli
timorler gibi kemosensitif malignitelere bagli VKS
sendromunun tedavisinde tek basina kemoterapi (KT)
cogunlukla yeterli olabilir [5]. Fakat, kiigiik hiicreli disi
akciger kanserleri (KHDAK) veya kemodirencli sathadaki
diger tiimorlerde g¢abuk semptom kontrolii girisimsel
yontemleri gerektirmektedir [6].

iligkili semptomatik VKS
sendromunun palyatif tedavisinde endovaskiiler stent

Bu c¢alismada malignite

uyguladigimiz hastalarla ilgili klinik tecriibelerimizi
paylagmay1 amagcladik.

Gereg ve Yontem

Aralik 2005 ile Ekim 2016 tarihleri arasinda malign

nedenlere bagli VKS
Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezinde

sendromu nedeniyle Bagkent

stent tedavisi uygulanan 35 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Benign nedenlere bagli olan VKS
sendromu olan veya maligniteleri olsa bile port veya kateter
trombozu nedeniyle yalnizca trombektomi uygulamasi
yapilan (stent konulmayan) hastalar calismaya dahil
edilmemigtir. Tiim hastalardan islem 6ncesibilgilendirilmis
olur formu almmistir. VKS sendromu klinik bulgular
olan hastalara toraks bilgisayarl1 tomografisi anjiyografi
protokoliinde ¢ekilerek VKS’a basit ve/veya tromboz
radyolojik olarak saptanmis ardindan tiim hastalara stent
islemi Oncesi venakavagrafi ile tan1 teyit edilmistir. Stent
uygulanan hastalarin 6’s1 kadin 29’u ise erkekti. Hastalarin
ortanca yast 57 (28-75) idi. Stent konulan hastalarda VKS

sendromunun en sik nedeni akciger kanseri (27 hasta, %77)
idi. VKS sendromu nedeniyle stent konulan hastalarin
karakteristik 6zellikleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Hasta ve tiimor 6zellikleri
Hasta ve timor 6zellikleri Deger
Cinsiyet (hasta sayisi/yiizde)
Kadin 6 (17,6)
Erkek 29 (82,4)
Yas
Median 57
Aralik 28-75
VKS sendromu nedeni (hasta sayisi/yiizde)
KHDAK 17(48,6)
Adenokarsinom 10 (28,6)
Skuamoz hiicreli karsinom 7 (20)
KHAK 10 (28,6)
Germ hiicreli timor 2 (5,7)
Sarkom 2 (5,7)
Lenfoma 1(2,9)
Meme kanseri 1(2,9)
Timoma 1(2,9)
Diger 1(2,9)
Hastalik evresi (hasta sayisi/yiizde)
Lokal-lokal ileri 11 (31,4)
Metastatik 24 (68,6)
Stent sonrasi tedavi (hasta sayisi/yiizde)
Kemoterapi 15 (42,9)
Palyatif radyoterapi 7 (20)
Definitif Kemoradyoterapi 3(8,6)
Diger 7 (20)
istatistik

Sonuglar siirekli veriler i¢in ortalama ve ortanca, kategorik
veriler i¢in ise oran olarak verilmistir. Karsilagtirmal
grup testlerinde de student-t testi kullanilmistir ve p<0.05
anlamli olarak kabul edilmistir. Genel sagkalim zamam
stent takilim1 ve 6liim veya son kontrol tarihi arasindaki
zaman olarak hesaplanmistir. Sagkalim analizi Kaplan-
Meier metodu ve tek degiskenli analiz karsilastirmasi
ise log-rank testi kullanilarak SPSS 17.0 versiyonu
kullanilarak gergeklestirilmistir ( giivenlik araligi %95).

Sonuglar
Otuz bes hastaya toplam 54 stent yerlestirme
gerceklestirilmigtir.  Tim grupta 17 hastaya (%48) tek

stent, 15 hastaya (%43) 2 stent, 2 hastaya (%6) 3 stent
ve | hastaya (%3) 4 adet stent yerlestirilmistir (Tablo 2).
Islem sirasinda teknik komplikasyon olarak meme kanseri
metastazi nedeniyle stent konulan bir hastada VKS’da
rliptiir ve hemotoraks geligmistir. Fakat hastada mortalite
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gerceklesmemis re-stent ve plevral drenaj yapilarak
miidahale edilmistir. Hastalarin tamaminda teknik olarak
vena kava akimi yeterli diizeyde saglanmis islem sirasinda
akut re-okliizyon veya tromboz gerceklesmemistir. Islem
sonras1 hastalarin takibi medikal onkoloji boliimiinde
hastane yatis1 yapilarak saglanmustir. Islemin klinik
basarisina hastalarin  klinik bulgu ve belirtilerine gore
gbre karar verilmistir. Bu amagla hastalara satiirasyon
takibi yapilmis, klinik olarak nefes darliginda azalmaya,
bas-boyun bolgesindeki ve kollardaki 6dem ile gogiisteki
kollaterallarde solma gozlenilmistir. Bu degerlendirmeye
gore 31 (%88,6) hastada semptomatik rahatlama olurken
4 (%]11,4) hastada islemin teknik basarisina ragmen klinik
rahatlama saptanmamustir. 19 (%55) hastaya tani sonrasi
ilk tedavi olarak stent uygulanmis, 16 (%45) hastaya ise
sistemik kemoterapi siiresinde progresif hastaliga bagh
VKS sendromu nedeniyle islem yapilmistir. Tiim hastalarin
%68’ini evre IV hastalar olusturmustur. Hastalarin
takibinde 5 hastada (%14,3) stent trombozu gelisirken, 6
hastada (%17,1) stent disfonksiyonu nedeniyle (4 hastaya
stent trombozu ve 2 hastaya tiimor basisi i¢in) tekrar stent
konulmast ihtiyaci olmustur. Islem sonrasi 34 hastadan 11°i
(%32) anti-koagiilan tedavi almamis, 23 (%68) hasta ise
girisimsel radyoloji ile goriisiilerek tromboz riski yiiksek
olarak degerlendirilmis ve diisiik molekiil agirlikli heparin
(DMAH) kullanmustir. Anti-koagiilan tedavi verilmeyen
11 hastanin higbirinde stent trombozu saptanmamis olup,
anti-koagiilan tedavi verilen 23 hastanin 5’inde (%21) ise
stent trombozu gelistigi gdzlenmistir. Anti-koagiilan tedavi
ve stent trombozu gelisimi agisindan herhangi bir iligki ise
saptanmamistir (p=0,15). Calismada uygulanan stent sayisi
ve tromboz gelisimi arasindaki iligki de incelenmis olup
stent sayisinin artmasinin da tromboz riskini artirmadigt
gozlenmistir (p=0,09).

Analizin yapildigi donemde 35 hastanin 28’i vefat
etmisti. Tiim grupta ortanca genel sagkalim (GSK) 20
hafta (%95 CI, 6,5-33,4) olarak bulundu. (Sekil 1). Stent
sonrast GSK kanser alt tiplerine gore degerlendirildiginde
KHDAK’de ortalama GSK 33 hafta (%95 CI, 17-51),
diger kanser alt tiplerinde ise 168 hafta (%95 CI, 33-304)
olup KHDAK’de ortalama GSK niimerik olarak daha
kisa bulunmus ancak istatistiksel anlamliliga ulagsmamistir
(p=0,09). KHDAK li hastalarda, tanidan sonraki ilk bir ay
icinde stent uygulananlarda SK [ortanca 45 hafta (%95 CI,
0-92)], 1 aydan sonra stent uygulanan hastalara [ortanca

451 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 10 (4): 449-453, 2018

8 hafta (%95 CI, 0-20,4)] gore anlaml olarak daha uzun
bulunmus olup diger kanser alt tiplerinde boyle bir iligki
saptanmamuistir (p=0,02).
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Sekil 1.
Tablo 2 Stent, tromboz ve antikoagiilan kullanimina ait 6zellikler
Hasta basina uygulanan stent sayisi (hasta sayst)

1 stent 17

2 stent 15

3 stent 2

4 stent 1
Stent uygulanma zamani (hasta sayisi/ylizde)

Tanidan hemen sonra 19 (55)
Progresif hastalik nedeniyle 16 (45)
Stent sonras1 semptomatik rahatlama

(hasta say1s1/yiizde)

Evet 31 (88,6)
Hayir 4 (11,4)
Re-stent ihtiyaci (hasta sayisi/yiizde)

Evet 6(17,1)
Hay1r 29 (82,9)
Stent trombozu (hasta sayisi/yiizde)

Evet 5(14,3)
Hayir 30 (85,7)
Antikoagiilan kullanimi (hasta sayis1)

Evet 23
Hay1r 11
Bilinmiyor 1
Tartisma

VKS sendromu damarm bitisik tiimor dokusu tarafindan
daraltilmasiyla veya invazyonu ile olusur [7]. Akciger kanseri
VKS sendromunun en sik nedeni olup olgularm %70’inden
fazlasindan sorumludur. Malignite iligkili VKS sendromunda
primer tiimoére yonelik radyoterapi (RT), KT veya bu iki
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tedavinin birlikte uygulanmasi ile klinik iyilesme orani
KHDAK’de RT ile %46 ve KHAK’de KT ile %62-80 olarak
bildirilmistir [8, 9]. 1986 yilinda Charnsangave;j ve arkadaslart
tarafindan VKS sendromunun tedavisinde endovaskiiler
yaklasim tammlanmigtir  [10].  VKS
semptomatik malign VKS obstriiksiyonu olmasi ve tan1 aninda

stent kararinda
primer tedaviye cevabin yeterli zamanda gelisemeyecegi veya
KT ve/veya RT basarisizligi sonrasi klinik iyilesme olmamasi
etkili olmaktadir. Asemptomatik bireylerde primer VKS
stentlenmesini destekleyen yeterli kanit yoktur [11-13].

Merkezimizde 11 yilda 35 hastaya toplam 54 stent islemi
gergeklestirilmigtir.  Literatiirle benzer sekilde islem
yapilan hastalarin %75’ten fazlasii akciger kanserli
hastalar olusturmustur. Cesitli yayinlarda malignensi
iligkili VKS sendromunun tedavisinde endovaskiiler stent
isleminin teknik olarak basari orani %95-100, semptomatik
rahatlama ise yaklasik %90 olarak bildirilmektedir.
Caligmamizda tim hastalara teknik olarak basarili stent
koyma islemi gerceklestirilmis olup %88,6 hastada
klinik basar1 gozlenmistir. Islem sirasinda sadece bir
hastada VKS’da riiptiir gelismis bu komplikasyonda
tekrar stentleme ile basarili bir sekilde tedavi edilmistir.
Sonuclarimiz diger yaymlanmis seriler ile uyumlu olarak
VKS sendromunda endovaskiiler girisimin dogru secilmis
olgularda hem teknik hem de klinik basar1 agisindan uygun

ve tercih edilebilir bir yontem oldugunu diisiindiirmektedir.

Stent replasmani sonrast VKS sendromu rekiirrensi
cesitli yaymlarda %0-40 arasinda (ortalama %13) olarak
bildirilmis olup bu vakalarin ¢ogunlugunda tekrar
girisim ile stent fonksiyonu tekrar saglanmistir [13].
Caligmamizda stent disfonksiyon orani %17 (6 hasta)
olarak bulunmus olup, 4 hastaya stent trombozu nedeni
ile tekrar stent konulmus 2 hastada ise progresif hastaliga
bagl tiimdr basisit nedeniyle tekrar girisim gerekmistir.
VKS sendromunun endovaskiiler stent replasmani ile
tedavisi sonrasi kisa siireli antikoagiilan/antiagregan
tedavi verilmesi genellikle Onerilmektedir ancak uzun
donem tedavinin gerekliligi konusu halen tartismalidir
[13,14]. Stent re-okliizyonunun 6nlenmesi icin 1 ila 9 ay
boyunca anti-koagiilan tedavi onerildigi gibi, tek basina
anti-agregan tedavi Onerenler de mevcuttur [15,16]. Tim
hastalarimiz iginde stent okliizyonu orani %14 (5 hasta)
olarak bulunmus olup, anti-koagiilan tedavi verilmesi

veya baglangicta konulan stent sayisi ile okliizyonu

arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmadi. ilging olarak
stent okllizyonu gelisen hastalarin tiimi{i uzun dénem anti-
koagiilan tedavi almis olan hastalardi.

Malignite iliskili VKS sendromu ile bagvuran hastalarda
ortalama yasam beklentisi yaklasik 6 ay olmakla birlikte
altta yatan kanserin tlirline gore biiylik degiskenlik
gostermektedir [12]. KHDAK’li hastalar1 igeren bir seride
VKS sendromunun kotli prognoz ile iliskili oldugu ve
ortanca SK’in 5 ay olarak saptandigi bildirilmistir [17].
Serimizde literatiire benzer sekilde ortanca SK 20 hafta ve
akciger kanserli hastalarda diger kanser alt tiplerine gore
sayisal olarak daha kisa SK saptandi.

Caligmamizin  retrospektif dizaynindan kaynaklanan
dogal zayifligi mevcuttur. Hasta sayimizin sinirli ve
hastaliklarin heterojen olmasi nedeni ile kesin sonuglara
ulasmak igin yeterli goriinmemektedir. Ornek olarak;
anti-koagulan tedavi alanlarda daha fazla tromboz
olmasi muhtemelen bu hastalarin daha riskli oldugu i¢in
anti-koagiilan aldigim1 gosterebilir fakat anti-koagiilan
kullanim kararmin nasil verilecegi konusunda bilgi
vermekten uzak goriinmektedir. Diger yandan iyi bir
multidisipliner yaklagim gerektiren, ¢ok sik goriilmeyen
VKS sendromunda literatiir incelendiginde 35 hasta-tek
merkez olmasi, hasta verilerinin teknik detaylar1 ve hasta
takiplerinin klinik basariy1 gosterecek sekilde agik olarak

verilmesi ¢calismamizin giiglii yoniinii olugturmaktadir.

Sonu¢ olarak;  caligmamiz maligniteye baghh VKS
sendromun semptomatik tedavisinde endovaskiiler stent
uygulamasiin hem yeni tan1 alan hem de mevcut tedavi
altinda progresyon gosteren hastalarda diisiik morbidite ve
yiiksek basar1 orani ile palyasyon saglanmasinda etkili bir
yontem oldugunu gostermektedir. Rutin uzun siireli anti-
koagulan tedavisi verilmesinin yararliligini gostermek
icin daha fazla sayida hasta ile ve tromboz riskine yol
acabilecek diger verilerinde eklendigi bir caligma yapmak
daha uygun olacaktir.
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Oz
Amacg: Perianal enfeksiyon akut 16semi hastalariin sagkalimini tehlikeye atan, morbiditelerini artiran ve yasam

kalitelerini bozan en 6nemli enfeksiyon nedenlerinden birisidir.

Gere¢ ve Yontem: Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi’nde 2009-2017 arasinda
akut 16semi nedeniyle standart kemoterapi tedavisi alan 125 hasta geriye doniik olarak ¢aligmaya alindi.

Bulgular: Bu 125 akut 16semi hastasinin 25’inde perianal hastalik gelismis olup perianal hastalik gelisim riski
%20 olarak saptandi. Perianal enfeksiyon ise 13 hastada gelisirken perianal enfeksiyon gelisim riski %10,4 olarak
hesaplandi. ALL tanili hastalarin %34’iinde ve AML tanili hastalarin %16’sinda perianal hastalik gelisti (p=0,03).
Tanidaki 16kosit sayist 10,000’in iizerinde olanlarin %29’unda perianal hastalik gelisirken, bu oran 16kosit sayisi
10,000’in altinda olanlarda %12°de kald1 (p=0,02). ALL hastalar1 arasinda perianal enfeksiyon gelisim riski %21
iken AML hastalar1 agisindan risk %7 olarak saptandi (p=0,04). Perianal hastalik gelisen hastalarin %64 {inde
perianal hastaligin indiiksiyon sirasinda geri kalaninda ise konsolidasyonda gelistigi ortanca gelisme giiniintin 13
(aralik:1-40) oldugu gozlendi. Perianal hastalik gelisen hastalarin %60°1nda ates gézlendigi, %28’ inde kan kiiltiiriinde
iireme oldugu, %16’sinda sepsis gelistigi ve %20’sinde ilerleyen donemde cerrahi tedavi gerektigi gdzlendi. Perianal
enfeksiyon gelisimi agisindan hastalar incelendiginde ise hastalarin %69’unda enfeksiyonun indiiksiyon sirasinda
gelistigi ve ortanca gelisme giinliniin 17 (aralik:3-34) oldugu gozlendi. Perianal enfeksiyon saptanan hastalarin
%62’sinde ates gozlendigi, %46’sinda kan kiiltiirlinde iireme gozlendigi, hastalarin %15’inde sepsis gelistigi ve
hastalarin %23’{iniin ilerleyen dénemde cerrahi tedavi yapildig1 gozlendi. Perianal hastalig1 olup kan kiiltiiriinde
iiremesi olan 7 hasta incelendiginde tiim hastalarda Gram (-) basil iiredigi bunlarin 5’inin Klebsiella pnomonia ve
2’sinin E. coli oldugu gozlendi. Fizik incelemede abse saptanan ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yapilan 6
hasta mevcuttu. Tiim hastalarda MRG’de de abse oldugu gozlendi. Cerrahi girisim yapilan 5 hastaya bakildiginda 3
hastada apse drenaji, 1 hastaya kolostomi a¢ilmasi yapildigi, 1 hastaya da polipektomi yapildig: saptandi.

Sonug: ALL hastalarinda AML hastalarina gore daha fazla perianal hastalik ve enfeksiyon gelistigi, perianal hastaligin
konservatif tedavi ile bilyiik oranda diizeltilebilecegi ve MRG’nin bu hastalarm yonetiminde yol gdsterici olabilecegi gdzlendi.

Anahtar Kelimeler: Akut 16semiler, perianal hastalik, prevalans, giincel yaklagim
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Prevalence and current management of perianal
diseases in patients with acute leukemia

Abstract

Aim: Perianal infection is one of the most important causes of infection in acute leukemia which puts the life of

patients at risk, increases their morbidity and impairs quality of life.

Material and Method: At the Ankara Atatiirk Training and Research Hospital Hematology Clinic, 125 patients
who received standard chemotherapy for acute leukemia between 2009 and 2017 werestudied, retrospectively.

Results: Of these 125 acute leukemia patients, 25 (20%) developed perianal disease and 13 (10,4%) developed
perianal infection. Perianal disease and infection developed in 34% and 21% of patients with ALL; in 16% and 7%
of patients with AML (p=0.03 and p=0.04), respectively. Perianal disease was present in 29% of the patients with a
leukocyte count greater than 10,000 at diagnosis, but remained at 12% in those with a leukocyte count below 10,000
(p=0.02). Perianal disease and perianal infection developed in 64% and 69% of the patients during induction and at
a median of 13 days (range: 1-40) and 17 days (range: 3-34), respectively. It was observed that 60% of the patients
with perianal disease had fever, 28% had positive blood culture, 16% had sepsis and 20% required surgical treatment.
Among 7 patients with perianal disease and positive blood cultures, all had Gram (-) bacilli (5 Klebsiella pneumonia
and 2 E. coli). Of the 6 patients who had masses in physical examination under went pelvic magnetic resonance
imaging (MRI). All patients diagnosed with abscesses on MRI. Five patients who under went surgery; 3 abscess
drainage, 1 colostomy and 1 polypectomy was performed.

Conclusion: It was observed that perianal disease and infection developed more frequently in ALL patients
compared with AML patients; perianal disease could be controlled mainly with conservative treatment and MRI

could be an important guide in the management of these patients.

Keywords: Acute leukemia, perianal diseases, prevalence, current management

Giris

Enfeksiyon, kemoterapi alan akut 16semili hastalarda ciddi
komplikasyonlardan biridir [1,2]. Perianal enfeksiyonlar
hematolojik maliniteli hastalarda sik gézlenen enfeksiyon
nedenlerindendir [3,4]. Perianal enfeksiyonlara siklikla
siddetli agr1, sigkinlik, kabizlik eslik eder ve sistemik
enfeksiyon ve hayati tehdit eden sepsise neden olabilir [5,6].
Perianal enfeksiyon mortaliteye neden olabilirken, anal
agr1 ve rahatsizlik hissi de akut 16semi hastalarinda yasam
kalitesini 6nemli Ol¢iide etkiler [7]. Notropeni, perianal
sepsis igin en dnemli risk faktdrlerinden biridir. Kemoterapi
ve radyoterapi sonucu ndtropeni gelisen 16semik hastalarda
anal mukozal hasar ve buna bagl lezyonlar gelisebilir. Bu
nétropenik hastalar yeterli bir iltihap tepkisi gosterememekte
ve bundan dolay1 daha az viriilan mikroorganizmalar hayati
tehdit eden perianal enfeksiyonlar olusturabilmektedir [7].
Perianal enfeksiyonlarin hafif lokal bir seliilitten hayati
tehdit eden sepsise kadar degiskenlik gosteren klinik
durumundan dolay1r ndtropenik hastalarda enfeksiyonu
tanimak zor olabilir. Bununla birlikte, bu durumdaki
notropenik hastalarin klinik sunumu ve yonetimi hakkinda
¢ok az veri bulunmaktadir [4,8].
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Hematolojik maliniteli hastalarda perianal enfeksiyon
insidanst yaklasik %9 olarak bildirilmistir [9]. Notropenik
hastalarda patojenlerin perianal bolgedeki giris yolu tam
olarak bilinmemekle birlikte, perianal alandaki bakteriyel
enfeksiyonun immiinosiipresyonun bir sonucu olduguna
inanilmaktadir [9,10]. Perianal enfeksiyon klinik olarak
enfeksiyonun fiziksel bulgulari (eritem veya hassasiyet)
ile tanimlanirken, absenin dokiimantasyonu, radyolojik
goriintiilemede insizyon, drenaj veya patognomonik
isaretlerin bir sonucu olarak ortaya c¢ikar. Notropenik
hastalar, siirekli olarak diisiikk notrofil sayilari nedeniyle
fluktasyon gostermeyen endurasyon gelistirebilir [11].
Anorektal enfeksiyon notrofil  sayilarmin
degiskenligi dolayli olarak tedavi secimini etkiler [9].
Tedavi edilmeyen anorektal enfeksiyona bagli sepsis
yaklasik % 59'luk yiiksek bir mortaliteye sahiptir [12,13].
Buna gore, perianal sepsis, uygun tedaviyi gerektiren
bir cerrahi acil olarak kabul edilmistir [12,14]. Bununla
birlikte, ¢aligmalar anorektal sepsisli nétropenik hastalarin,
cerrahi tedavisini takiben kotiilestigini gostermistir [12,13].
Morbidite ve mortalite, kemoterapinin sistemik toksisitesi,
nétropeni, septisemi, diisik trombosit sayimi, steroid
uygulamast ve hastaligin ilerlemesi sonucu olabilir [11].

suresince



Akut 16semili hastalarda perianal hastaliklarin
prevalansi ve giincel yonetimi

Bu faktorler, bu hasta grubunda cerrahi miidahale ile ilgili
karar vermeyi etkilemektedir [4,15]. Perianal apse ve anal
fistiiller, perianal enfeksiyonun akut ve kronik bulgularidir
[16-18]. Perianal apse ve fistiillerin baslica tedavisi
genel poplilasyonda cerrahidir [16,18]. Fakat notropenik
akut l6semi hastalarinda cerrahinin dikkatsiz kullanimu,
kontrolsuz septisemi ve kanamayla birlikte perianal bélgenin
tiimiinde nekrozuna neden olabilir. Destek tedavisi ve genis
spektrumlu antibiyotik en sik uygulanan yaklagimdir ancak
abse gosterildiginde drenaj ve bazi ilerleyici olgularda ise
kolostomi agilarak rektum ve anal bdlgenin bir siireligine
devre dis1 birakilmasi hayat kurtaric olabilmektedir.

Akut 16semili hastalarda perianal enfeksiyon veya hastalik
gelisimi ile iligkili olarak Tiirkiye verisi kisithdir. Bu
calismamizda, ndtropenik akut 16semili hastalarda perianal
hastalik prevalansini ve giincel yonetimini degerlendirmeyi
amacladik.

Gereg¢ ve Yontem

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji
Klinigi’'nde 2009-2017 arasinda tedavi goéren 139 akut
l6semi (akut myeloid l0semi veya akut lenfoblastik
16semi) hastast geriye doniik incelendi. Bu hastalardan
standart kemoterapi tedavisi alan 125 tanesi ¢alismaya
alindi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, tanilari, tanidaki tam
kan parametreleri, perianal enfeksiyon veya hastalik
varligr agisindan arastirildi. Perianal hastaligi olanlar
da kemoterapi yogunlugu, klinik ve biyokimyasal
parametreler ve tedaviye yanit agisindan degerlendirildi.
Hastalarda perianal bolgede semptom veya bulgu veren
tiim nedenler perianal hastalik olarak kabul edildi. Perianal
enfeksiyon ise yine perianal bolgede abse veya fistiil
olusmasi olarak kabul edildi.

Veriler hasta dosyalarindan ve bilgisayar temelli hastane
isletim sisteminden elde edildi. Elde edilen veriler SPSS
v16,0 (IBM) isletim sistemi kullanilarak analiz edildi.
Demografik veriler ortanca (aralik) olarak verildi. Sayisal
degiskenler Mann Whitney U testi ile kategorik degiskenler
ise Ki-Kare testi kullanilarak kiyaslandi. P<0,05 degeri
istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 125 akut l6semi (96 ALL, 29 AML)
hastasinin 25’inde perianal hastalik (%20), 13’tinde ise
perianal enfeksiyon (%10,4) gelistigi saptandi. Hastalarin
demografik oOzelliklerine gore perianal gelisim riskinin
kargilagtirmasi tablo 1’de gdsterilmistir. Hasta yasi,
cinsiyeti ve tanidaki laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi
acisindan perianal enfeksiyonu olanlar ve olmayanlar
acisindan fark olmadigi goriildii. Perianal hastalik ALL

hastalarinin %34’linde, AML hastalarinin ise %]16’sinda
gelistigi ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriildi (p=0,03). Hastalarin tani anindaki tam kan
parametrelerine bakildiginda nétrofil, trombosit ve
hemoglobin degerlerinin perianal hastalik gelisim riski
acisindan fark yaratmadigr saptandi. Ancak tanidaki
16kosit say1s1 10,000/ul’in tlizerinde olanlarin %29 unda,
10,000/ul’in altinda olanlarin ise % 12’sinde perianal
hastalik gelistigi saptand1 (p=0,02) (Tablo 1).

Tablo 1. Perianal hastalik gelisim riski
Perianal Perianal p

hastalik(+) (%) | hastalik(-) (%)
Yasg, median (aralik) | 55 (16-86) 43 (17-80) 0,10
Cinsiyet, K/E, 41 /59 7/18 0,23
AML 81 (84) 15 (16)
ALL 19 (66) 10 (34) 0,03*
Lokosit
<10,000/pl 58 (88) 8 (12) 0,02%*
>10,000/pl 42 (71) 17 (29)
LDH
<250U/L 25 (80) 6 (20)
>250U/L 75 (80) 19 (20) 1,0
Notrofil/K/uLL 380 (0-97100) | 70 (0-61100) | 0,13
Hb g/dl 9,5 (3,8-15,3) | 9,3 (4,6-13,5) | 0,81
Trombosit/ mm3 50 (5-810) 33 (7-230) 0,57

Perianal enfeksiyon gelisimi agisindan incelendiginde
hastalarin yasi, cinsiyeti, tanidaki LDH ve hemogram
parametreleri agisindan istatistik olarak fark gozlenmedi
(Tablo 2). Ancak ALL hastalar1 arasinda perianal
enfeksiyon gelisim riski %21 iken AML hastalarinda risk
%7 olarak saptandi ve fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,04) (Tablo 2).

Tablo 2. Perianal enfeksiyon gelisim riski

Perianal enfek- | Perianal enfek-| p

siyon (-) (%) | siyon (+) (%)

Yas, median (aralik) | 54 (16-86) 43 (17-79) 0,29
Cinsiyet, K/E, n(%) 45 /67 3/10 0,23
AML 89 (93) 7(7) 0,04*
ALL 23 (79) 6(21)
Tan1 degerleri
Lokosit
<10,000/ pl 58 (89) 7(11) 0,44
>10,000/ pl 53 (90) 6 (10)
LDH 0,20
<250U/L 25 (83) 507)
>250U/L 86 (92) 8(8)
Notrofil sayist/ pl 300 (0-97100) | 240 (0-2520) | 0,64
Hb g/dl 9,3 (3,8-15,3) | 9,9 (5,1-13,5) | 0,43
Trombosit/mm3 44 (5-810) 67 (16-230) | 0,57
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Perianal hastalik gelisen hastalar incelendiginde hastalarin
%064’tinde perianal hastaligin indiiksiyon sirasinda geri
kalaninda ise konsolidasyonda gelistigi, ortanca gelisme
giniintin 13 (Aralik: 1-40) oldugu gozlendi (Tablo 3).
Perianal hastalik gelistigi giinkii tam kan parametrelerine
bakildiginda 16kosit sayisinin ortanca 720/ul, notrofil
sayisinin ortanca 300/ pl, lenfosit sayisinin ortanca 300/ul,
ortanca trombosit sayisimn 17,000/mm3, hemoglobin
miktarinin 9,1g/dl oldugu gozlendi (Tablo 3). Ayrica perianal
hastalik gelistigi giinkii eritrosit sedimentasyon hizinin 85
mm/saat, CRP diizeyinin 32,5 mg/l ve albiimin diizeyinin
3,3 g/dl oldugu goriildii (Tablo 3). Perianal hastalik gelisen
hastalarmm % 60°inda ates gozlendigi, %28’inde kan
kiiltiiriinde tireme oldugu, % 16’sinda sepsis gelistigi ve %
20’sinde takipte cerrahi tedavi gerektigi gozlendi.

Perianal enfeksiyon gelisimiagisindanhastalarincelendiginde
ise hastalarin % 69’unda enfeksiyonun indiiksiyon sirasinda
gelistigi ve ortanca gelisme giiniiniin 17 (Aralik: 3-34)
oldugu gozlendi (Tablo 3). Perianal enfeksiyon gelisimi
sirasinda hemogram parametrelerine bakildiginda 16kosit
sayisinin ortanca 770 /ul, noétrofil sayisinin ortanca 330 /
ul, lenfosit sayisinin ortanca 260 /pl, trombosit sayisinin
ortanca 18,000 /mm3 ve hemoglobin miktarinin ortanca 9,4
g/dl oldugu gozlendi (Tablo 3). Perianal enfeksiyon gelistigi
giinkii sedimentasyon ortanca 95 mm/saat, CRP ortanca 20
mg/l ve albiimin 3,2 g/dl olarak saptandi (Tablo 3). Perianal
enfeksiyon saptanan hastalarin %62’sinde ates gozlendigi,
%46’sinda kan kiiltiiriinde tireme gozlendigi, hastalarin
%15’inde sepsis gelistigi ve hastalarin %23’tine takipte
cerrahi tedavi yapildigi gézlendi (Tablo 3).

Tablo 3. Perianal hastalik/enfeksiyon 6zellikleri

Perianal hastalik (%) | Perianal enfeksiyon (%)
Kemoterapi
Indiiksiyon 16 (64) 9 (69)
Konsolidasyon 9 (36) 4 (31)
Ates
Yok 10 (40) 5(38)
Var 15 (60) 8 (62)
Kan kiiltlirti tireme
Yok 18 (72) 7 (54)
Var 7 (28) 6 (46)
Sepsis gelisimi
Yok 21 (84) 11 (85)
Var 4 (16) 2 (15)
Cerrahi
Yok 20 (80) 10 (77)
Var 5(20) 3(23)
Geligim (giin) 13 (1-40) 17 (3-34)
Lokosit/ pl 720 (30-46430) 770 (30-5490)
Notrofil/ pl 300 (0-3000) 330 (0-2210)
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Perianal hastaligr olup kan kiiltliriinde {iremesi olan 7
hasta incelendiginde tiim hastalarda Gram (-) basil tiredigi
bunlarin 5’inin  Klebsiella pnomonia (K. pnémonia)
ve 2’sinin Escherichia coli (E. coli) oldugu gdzlendi.
Fizik incelemede abse saptanan ve manyetik rezonans
goriintileme (MRG) yapilan 6 hasta mevcuttu. Tiim
hastalarda manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’de de
abse oldugu gozlendi. Cerrahi girisim yapilan 5 hastadan
3’line apse drenaji, 1’ine kolostomi, 1’ine de polipektomi
yapildigi saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Perianal Hastalik Ozellikleri
Manyetik rezonans bulgulart  (n: 6 hasta)

pelvik apse
fistiil trakt1
fissiir
6dem
pelvik abse+fistiil

apse drenaj1
kolostomi
polipektomi

Cerrahi girisim  (n: 5 hasta)

—_ = = = == N B

Tartisma

Perianal hastalik ve enfeksiyonlar akut 16semi hastalarinda
her zaman ciddi bir problem olmaktadir. Bu durum,
bagisiklik sistemi zayif olan bu hastalarda yiiksek
morbidite ve mortaliteye neden olmakta ve hastalarin
yasam kalitesini azaltmaktadir. Caligmamizda akut 16semi
hastalarinda perianal hastalik prevelansi %20, perianal
enfeksiyon prevalanst ise %10,4 olarak saptanmistir.
Perianal enfeksiyon prevelansimiz (%5-9) daha oOnce
yapilmig cesitli calismalara benzerlik gdstermektedir
[3,4,19]. Ancak bu c¢alismalarda bazi kisithiliklar
bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi perianal hastalik
ve perianal enfeksiyonun hastalik spektrumunun ¢ok genis
olmasidir. Ozellikle kemoterapi uygulanan hematolojik
maligniteleri olan hastalarda perianal enfeksiyon bulgulari
hafif lokal 1s1 ve hassasiyetten hayati tehdit eden sepsise
kadar genis bir aralikta degismektedir [20]. Bu nedenle
caligmamizda hastalar hem perianal hastalik hem de
perianal enfeksiyon acisindan ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.
Ayni1 nedenlerle, perianal enfeksiyonun asil prevelansi bu
caligmalarda az bulunmus da olabilir.

Ulkemizde normal populasyondaki perianal hastalik varligi
hakkinda ¢alisma olmadigindan akut 16semi hastalarindaki
perianal hastaligin sikligini diger tilkelerdeki caligmalarla
kiyaslamak da spekiilatif oldugundan uygun olmayacaktir.

Calisgmamizda, ALL hastalarinda hem perianal enfeksiyon
hem de perianal hastalik gelisim riski AML hastalarindan



Akut 16semili hastalarda perianal hastaliklarin
prevalansi ve giincel yonetimi

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek saptandi.
Bu farkin ALL hastalarinda kullanilan steroid kullanimi
ile iligkili oldugunu diisiindiik. Bu saptadigimiz farkin
literatiire  katki  saglayacagmi distinmekteyiz. Bu
gOrlisiimiiz literatiirde kanitlanmis ilk bulgu olup bagka
genis Olcekli calismalar ile desteklenmelidir.

Perianal enfeksiyonu artiran bazi hususlar bulunmaktadir.
Bunlar; altta yatan malin hastalik olmasi, immiinosiipresyon
durumu, steroid kullanimi, kemoterapi toksisitesi ve
diisiitk trombosit sayisidir [11,21]. Buna ek olarak,
notropenik hastalarda tanisal veya terapdtik prosediirlere
bagli olarak septiseminin gelisimi kolaylasmakta ve zayif
yara iyilesmesi nedeniyle enfeksiyonun tedavisi yavas
olmaktadir [22-24]. Lehrnbecher ve ark. [25], malign
hastaliga sahip ve anorektal enfeksiyonu olan hastalarin
biiylik ¢ogunlugunda ndtropeni oldugunu gostermistir.
Bizim hastalarimizda da benzer sekilde biiylik oranda
notropeni ve trombositopeni tespit edilmistir.

Carlson ve ark. [23] agir ndtropenisi ve perianal
enfeksiyonu olan hastalarda antibiyotik tedavisinin cerrahi
tedaviden tistiin oldugunu bildirmislerdir. Ayrica bagka
caligmalar da orta derecede nétropenisi olan hastalarin
tek basina antibiyotiklerle basarili bir sekilde tedavi
edildigini ortaya koymustur [23,25,26]. Bu nedenle bizim
tim hastalarimizda Oncelikli olarak antibiyotik tedavisi
verilmig ve cerrahi tedavi remisyonda iken yapilmistir.

Perianal apse ve anal fistiiliin baslica tedavisi ameliyattir
[16,17,27]. Abse zamaninda bosaltilmalidir. Gecikmeli
veya yetersiz tedavi hayati tehdit eden genis enfeksiyon
ve sepsisin ortaya ¢ikmasina neden olabilir [16]. Bununla
birlikte akut l6semi hastalarinda kemoterapiden sonra
ndtropeni ve trombositopeni goriilmektedir. Ustelik
cerrahi miidahale sonrasinda, yara iyilesmesi bozulabilir
ve sepsis daha da kotiilesebilir. Cerrahi tedavi icin en
uygun zamanin ayarlanmasi, perianal apse ve fistiilleri olan
l6semik hastalar icin bir sorun teskil etmektedir. Klinik
olarak, hastalarin 16semisi remisyonda degilse konservatif
tutum almakta fayda vardir [28,29]. Cerrahi yaklasimla
tedavi edilen perianal sepsisli ndtropenik hastalarin orani
cesitli serilerde %37-58 arasinda degismektedir [11,15].
Bizim hastalarimizda ise cerrahi girisim oran1 % 23 olarak
hesaplanmigti. Bu diisiik cerrahinin nedeni Oncelikli
olarak antibiyotik tedavisini tercih etmemiz olabilir.

Akut 16semi hastalarinda perianal apse ve anal fistiil
enfeksiyonunun  mikrobiyolojisi cok az
saylda arastirma yapilmistir [3,4,19]. Bu calismalarda

uzerine

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), E. coli,
Enterococcus tiirleri, K. pneumoniae ve Bacteroides
tiirleri genel popiilasyonda 6nde gelen patojenler olarak
bildirilmistir [3,4,19,30,31]. Bizim ¢alismamizda 6nceki
calismalara benzer sekilde tiim kan kiiltiirii {iremeleri
Gram (—) basil olup, K. pnémonia en sik {iretilen patojen

olarak dikkati ¢ekmistir.

Son zamanlarda, MRG perianal anatomiyi, fistiil yollarim
ve apseleri gosteren tetkik olarak one ¢ikmistir [32,33].
Bizim hastalarrmizda da MRG lezyonu gostermede
oldukga basarili sonuglar vermistir.

Sonu¢ olarak; perianal abseler ve anal Aistiiller
akut 16semili yetigkin hastalarda goriilen yaygin
komplikasyonlardir.  Notropenik  ALL  hastalarinda
perianal hastalik ve enfeksiyon yoniinden daha dikkatli
olunmalidir. Ciinkii ALL hastalarinda perianal hastalik ve
enfeksiyon goriilme sikligit AML hastalarindan daha fazla
goriilmektedir. Notropenik hastalarda abse gelisememesi
nedeniyle silik semptomlar da perianal enfeksiyon olarak
degerlendirilmelidir. Bu nedenle tiim hastalarimizda
gozlenen perianal agr1 yakinmasi ciddiyetle ele alinmali
ve sepsise gidisin Onlenmesi i¢in ates olmasa da genis
spektrumlu ve oOzellikle gram negatif etkinligi olan
antibiyotikler gecikmeden baslanmalidir. Klinik yakimma
oldugu halde fizik inceleme ile abse saptanmadig
durumlarda pelvik MRG yapilmalidir. Antibiyotik tedavisi
esas olup cerrahi miimkiinse remisyona birakilmalidir.
Ancak antibiyotik tedavisine ragmen kontrol altina

alinamayan durumlarda cerrahi kaginilmazdir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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Kisa siire uykusuz birakilan ¢cocuk hastalarda oksidatif stres diizeyi artiyor mu?

Dose oxidative stress increase during short term sleep deprivation in children patients ?
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Oz

Amac: Oksidatif stres; hiicresel metabolizma sirasinda olusan reaktif oksijen tiirlerinin artig1 ile onlart detoksifiye
eden, antioksidanlarin yetersizligi sonucu olusan oksidatif dengenin bozulmasi olarak tanimlanir. Reaktif oksijen
tiirleri hiicre ici lipit, protein ve DNA gibi makromolekiillere hasar vererek hiicre 6liimiine neden olur. Oksidatif
stres, birgok kronik hastaligin patogenezinden sorumludur. Calismamizin amaci kisa siire uykusuz birakilan ¢ocuk
hastalarin oksidatif stres parametrelerinden biri olan serum tiyol-disulfid diizeyini belirleyerek, uykusuzluk siireleri
ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Gere¢ veYontem: Yaslar alt1 ay ile 6 yas arasinda degisen, manyetik rezonans goriintiileme

oncesi klinigimize basvuran ¢ocuk hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Yiiksek ates, akut solunum yolu enfeksiyonu,
ishal, kusma sikayetleri olan veya major konjenital anomalisi olan veya kronik hastaligi nedeniyle siirekli ilag
kullanan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Cekim dncesi en az 4 saat uykusuz birakilan hastalar ¢alisma grubu, uykusunu
tam alan hastalar kontrol grubu olarak belirlendi. Serum tiyol ve disiilfid diizeyleri Erel ve ark.’nin gelistirdigi yeni
kolorimetrik metot ile bakildi.

Bulgular: Toplam 95 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 56’s1 (%58,9) erkek, 39’u (41,1) ise kiz ¢ocuklardi.
Hastalarin ortanca (IQR) yasi 2,0 (2,0) yil, ortanca (IQR) viicut agirhigi 13,0 (7,0) kg idi. Manyetik rezonans
goriintiileme’den 6nce ortanca (IQR) uykusuzluk siiresi 8,0 (4,0) saat idi. Nativ tiyol, total tiyol ve disiilfid serum
diizeyleri uykusuz ve kontrol hastalarin arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi. Distilfid/nativ tiyol,
disiilfid/total tiyol ve nativ tiyol/total tiyol gruplar arasinda anlamli bir istatistiksel farklilik saptanmadi. En az dort
saat uykusuz olanlarda uykusuzluk siiresi ile disulfid diizeyi arasinda orta derecede korelasyon saptandi. Uykusuzluk
siiresi ile total tiyol arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi.

Sonug: Kisa siire uykusuz birakilan ¢ocuklarda oksidatif stress dengesinin bozulmadigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Tiyol, disulfid, ¢ocuk, oksidatif stress, uykusuzluk
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Dose oxidative stress increase during short term
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Abstract

Aim: Oxidative stress is defined as the imbalance in the detoxification of antioxidants and reactive oxygen products
produced during cellular metabolism. The deficiency of antioxidant leads to errors in oxidative hemostasis. Reactive
oxygen products make damage to the macromolecules of the cell like lipid, protein and DNA and this leads to
cellular death. Oxidative stress plays role in the pathogenesis of many chronic diseases. We aimed to investigate the

relationship between short period sleep deprivation and thiol disulfide parameters of oxidative stress.

Material and Method: Children between 6 months and 6 years were included in our study. Children with high
fever, upper respiratory tract infection, diarrhea, vomiting, or who had any chronic infection or who use any drugs
were excluded from the study. Children who were sleep deprived for more than 4 hours are assigned as the study
group. Children who were not sleep deprived are assigned as the control group. Serum thiol and disulfide were
calculated using the colorimetric method of Erel’s.

Results: Ninety five patients were included in the study. Fifty six (58.9%) were male and 39 (41.1%) were females.
The median (IQR) age was 2.0 (2.0) year, the median (IQR) weight was 13.0 (7.0) kg. The median (IQR) period of
sleeplessness was 8.0 (4.0) hours. There were no significant differences between the two groups according to serum
levels of native thiol, total thiol, distilfide and disulfide/native thiol and disulfide/ total thiol and native thiol/ total thiol
ratios. There was mild correlation between serum disulfide level and the sleep deprivation periods, but no statistical

correlation between serum thiol levels and sleep deprivation periods.
Conclusion: We conclude that the oxidative stres hemostasis was not affected by sleeplessnes in pediatric pateints.

Keywords: Thiol, disulfide, pediatrics, oxidative stress, sleep deprivation

Giris artig sonucunda olusan reaktif oksijen tiirleri hiicre igi lipit,

Manyetik rezonans gériintileme (MRG) gereken pediatrik protein ve DNA gibi makromolekiillere hasar vererek hiicre

hastalarda  islem sirasinda hasta hareketlerinin goriintii zedelenmesine ve hiicre dliimiine neden olur [8]. Oksidatif

kalitesini olumsuz etkilemesi sebebiyle pediatrik hastalar stres, birgok kronik hastaligin patogenezinden sorumludur.

icin genellikle sedasyon veya anestezi gerekli olabilmektedir Literatiirde, etki mekanizmalarina ydnelik ¢ok sayida

[1]. Basarili sedasyon veya anestezi saglamak icin cocuk aragtirma yapilmakta olup, bir¢ok hastaligin patogenezi ile

hastalardan en az 4 saatlik uykusuzluk istenmektedir [2-3]. iliskili oldugu halen giincelligini koruyan bir alandir [9-
11]. Oksidan/antioksidan dengenin degerlendirilmesinde

farkli belirtecler kullanilmaktadir [12-13]. Bunlar iginde en
giincel olanlarindan biri Erel ve ark. [14] 'nin gelistirdigi
tiyol/disulfid dengesidir. Tiyol; reaktif oksijen tiirleri

Literatiirde, uykusuzluk siireleri ile oksidatif stres arasindaki
iliskiyi arastiran bir ¢ok ¢alisma yapilmistir [4-7]. Fakat bu
alanda ¢ocuk hastalarda her hangi bir ¢alisma yapilmamistir.

Uykusuz birakilan yetiskin hastalarda ve deney hayvanlarinda

oksidatif streste ciddi bir dengesizlik olustugu ve potansiyel olusumunu azaltmasi veya inaktivasyonu hizlandirmas

doku hasarmna yol acabilecegi rapor edilmistir [5-6]. Ote ile oksidatif stresi dengeler. Reaktif oksijen tiirleri ile

yandan, 8 saatten kisa siire ve 3-14 giinden uzun siire uykusuz ortamda bulunan tiyol gruplari oksitlenerek reversibl

birakilan deney hayvanlarinda oksidatif streste dengesizlik disiilfid baglarma doniisiir. Distlfid ortamda bulunan

olusmadigini belirten ¢alismalar yayilanmistir [7]. oksidan molekiiller tarafindan oksitlenerek tersinir bag
Oksidatif stres; hiicresel metabolizma sirasinda olusan yapilarina dondsirler. Olusan disiilfid bag yapilan tekrar
hidroksil radikali, siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit >0 Eruplanna rediklenebilir ve boylece tiyol disilfid
o . . .y . . dengesi siirdiirtiliir. Tiyol disulfid dengesi antioksidan
gibi reaktif oksijen tiirlerinin artis1 ile onlar1 detoksifiye detoksifik oz 1 aktivitelerini
eden, antioksidanlarin yetersizligi sonucu olusan oksidatif Zzivumlna, e‘o Slt as;l;;).n, a.lpop om;,nenznnla. i le.;er;mrT
dengenin bozulmasi olarak tanimlanir. Oksidatif stresteki UZENISHMES] Ve transkiipsiyon ve fucresel sinyal tetmi

461 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 10 (4): 460-464, 2018
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mekanizmalarinda kritik rollere sahiptir[15-16]. Serum
nativ tiyol, total tiyol ve disiilfid diizeyleri Erel ve ark. [14]
nin gelistirdigi kit ile 6l¢tilmektdir. Ayn1 yontemle distilfid/
tiyol, disiilfid/total tiyol ve nativ tiyol/total tiyol oranlar1 ve
indeksleri hesaplanmaktadir. Oksidatif stress durumlarinda
nativ tiyol, total tiyol degerlerinin diismesi beklenirken
disiilfid/tiyol, disiilfid/total tiyol ve nativ tiyol/total tiyol
indekslerinin yiikselmesi beklenmektedir [14].

Yaptigimiz  arastirmalarda  gorebildigimiz  kadariyla
pediatrik hastalarda uykusuzluk siireleri ile oksidatif
stres arasindaki iligkiyi arastiran herhangi bir caligma
yayinlanmamistir. Caligmamizin amaci uykusuz birakilan
cocuk hastalarin oksidatif stres diizeylerini belirleyerek,
uykusuzluk siireleri ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi

aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Caligmamiz Nisan 2018 ile Eyliil 2018 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir. Calismamizi baslatmak i¢in kurumsal

Helsinki
Ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm)

etik kurulundan onay alindi. Caligmamizi
uyularak gerceklestirilmistir. Caligmamiza katilan tiim
hastalarin ebeveyinlerinden calisma 6ncesi onam alindu.
Yaglar1 alt1 ay ile 6 yas arasinda degisen, c¢esitli saglik
nedenlerinden dolayt MRG g¢ekimi ihtiyact olan ve
cekim sirasinda hareketlerinin goriintii kalitesini olumsuz
etkilemesi 6ngoriilen (kooperasyon kurulamayan, ajite ve
anksiyeteli olan) ve ¢ekim Oncesi basarili sedasyon veya
anestezi saglamak i¢in en az dort saat uykusuz birakilan
cocuk hastalar calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilen hastalar ¢ekim 6ncesi pediatri doktoru tarafindan
degerlendirilip fizik muayeneleri yapilmistir. Yiiksek ates,
akut solunum yolu enfeksiyonu, ishal, kusma sikayetleri
olan veya major konjenital anomalisi olan veya kronik
hastalig1 nedeniyle siirekli ila¢ kullanan hastalar calismaya
almmamistir. MRG ¢ekimi oncesi uykusunu tam alan ve
¢ekim sabahi alistig1 saatinde uyanan hastalar kontrol grubu
olarak belirlenmistir. Cekim Oncesi en az 4 saat uykusuz
birakilan hastalar ¢aligma grubu olarak belirlenmistir.
Sedasyon veya anestezi i¢in hastalara, damar yolu agilirken
3 ml kan 6rnegi alinmistir, 1 saat sonra 10 dakika boyunca
5000 rpm de santrifiij edildikten sonra oksidatif stress
diizeyi calisilana kadar -20 °C’de tutulmustur. Serum nativ
tiyol, total tiyol ve disiilfid diizeyleri Erel ve ark. [14] nin

gelistirdigi metod ile otomatik spektrofotometrik metod ile
(Cobas c501; Roche Hitachi, Basel, Swetzerland) umol L-1
olarak dl¢iilmektdir. [14]. Olgiilen parametreler ile birlikte
disiilfid/tiyol, disiilfid/total tiyol ve nativ tiyol/total tiyol
oranlar1 da hesaplanmaktadir. Istatistiksel degerlendirmede
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 21.0
programi kullanilmistir. Tiim degiskenlerin normal dagilip
dagilmadigini belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi
ile kullanilmistir. Stirekli sayisal degiskenlerde normal
dagilima uygun olanlar i¢in ortalamatstandart sapma
(SD), normal dagilima uygun olmayanlar i¢in ortanca ve
ceyrekler arast agiklik (IQR) kullanilmistir. Kategorik
degiskenler say1 (%) olarak belirtilmistir. Gruplar arasi
siirekli sayisal degiskenlerin karsilagtirmasinda normal
dagilanlar i¢in bagimsiz Orneklerde t testi, normal
dagilmayanlar i¢cin Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi
kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alinmustir.

Bulgular

Calismamiza 95 hasta dahil edildi. Hastalarin 56°s1 (%58,9)
erkek, 39’u (41,1) ise kiz ¢ocuklardi. Hastalarin ortanca
(IQR) yast 2,0 (2,0) yil, ortanca (IQR) viicut agirligt 13,0
(7,0) kg idi. MRG’den o6nce ortanca (IQR) uykusuzluk
siiresi 8,0 (4,0) saat idi. En az dort saat uykusuz hastalarda
ortanca (IQR) nativ tiyol diizeyi 557,3(75,0) umol/L, total
tiyol diizeyi 609,4 (85,1)umol/L ve disiilfid diizeyi 24,57
(10,0 )umol/L idi. Kontrol hastalarinda ortanca (IQR) nativ
tiyol diizeyi 573,2 (109,0) pmol/L, total tiyol diizeyi 623,9
(133,1) umol/L ve disiilfid diizeyi 24,7(13,0) umol/L idi
(Tablo 1). Serum nativ tiyol, total tiyol ve disiilfid diizeyleri
uykusuz hastalarda kontrol hastalarina gore daha diistikti.
Fakat her iki grup arasinda serum nativ tiyol, total tiyol ve
disiilfid diizeyleri agisindan anlamli istatistiksel farklilik
saptanmadi (Nativ tiyol (p=0,304), total tiyol (p= 0,304) ve
disiilfid diizeyleri (p= 0,803), (Tablo 1). Disiilfid/tiyol ve
distilfid/total tiyol oranlar1 uykusuz hasta grubunda konrol
grubuna gore daha yliksek idi. (Sirasiyla: 4,56, 4,16 ve 4,47,
4,10). Gruplar arasinda oranlarin ortalamalar1 agisindan
anlamli bir istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05),
(Tablo 1). En az dort saat uykusuz olanlarda uykusuzluk
stiresi ile disulfid diizeyi arasinda orta derecede korelasyon
( R: -0,541 P: 0,025). Uykusuzluk siiresi ile
total tiyol arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi ( R: -0,461 P: 0,063).

saptand1
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Tablo 1. Calisma (en az dort saat uykusuz birakilan) ve kon-
trol gruplarinin distilfid/tiyol diizeylerinin karsilastirilmasi.
Degisken Calisma grubu | Kontrol grubu P
Median(IQR) | Median(IQR)

Nativ tiyol ( umol/L) | 557,3(75,0) |573,2 (109,0) | (p=0,850)
Total tiyol ( umol/L) | 609,4 (85,1) |623,9 (133,1) | (p=0,854)
Disiilfid ( pmol/L) 24,57 (10,0) | 24,7(13,0) |(p=0437)
Disiilfid/nativ ti-

4,56(1,4 4,47(1,91 =
yol*100 S6(148) | 447(191) | (p=0385)
Disiilfid/total ti-
yoI*100 4,16(1,20) | 4,10(1,70) |(p=0,385)
Nativ tiyol/total

1,63(2 1,78(2 =

{iyol*100 91,63(2,30) | 91,78(2,60) | (p=0,385)
IQR: Interquartile
range
Tartisma

Calismamizda, kisa siire uykusuz birakilan ¢ocuklarda
ve kontrol grubunda dinamik tiyol-disiilfit homeostazi
bakildi. Uykusuzluk siireleri ile tiyol disulfide dengesi
arasindaki iligki arastirilmigtir. Ulagabildigimiz kadartyla
pediatrik hastalarda uykusuzluk siireleri ile tiyol-disulfid
dengesi arasindaki iligkiyi arastiran herhangi bir caligma
yayinlanmamigtir,. Bu ¢alisma sonucunda uykusuz
olmayan kontrol hastalarinda ve en az 4 saat uykusuz
birakilan ¢aligma grubun arasinda oksidatif stres agisindan

istatistiksel farklilik saptanmamustir.

Giintimilizde, oksidatif stresin doku hasar1 yaparak
bir¢ok kronik hastalifin etiyopatogenezinde rolii oldugu
bilinmektedir [8-11]. Literatiirde yapilan bazi ¢aligmalarda
farkli
uykusuzluk ile oksidatif stres arasindaki iligki arastirilmistir
[4-7]. Trivedi ve ark. [6] etkili antioksidan olan ve oksidatif

stres markeri olarak bilinen glutatyonun serum diizeylerini

hasta gruplarinda ve hayvan c¢aligmalarinda

gece boyu uykusuz birakilan 21 yasindan biiyiikk 19
yetiskin goniillii hastada incelemislerdir. Uykusuz birakilan
hastalarin serum glutatyon diizeyleri kontrol grubuna gore
daha diisiik bulunmustur ve uykusuzluk ile oksidatif stres
arasinda pozitif bir iligki oldugu rapor edilmistir. Bir bagka
calismada Gopalakrishnan ve ark. [7] uykusuz birakilan
farelerin oksidatif stres ve doku hasarini gosteren siiperoksit
dismiitaz enzim, lipit peroksidasyon ve protein oksidasyon
aktivitelerini incelemislerdir. Sekiz saat gibi kisa siire ve
3 ila 14 gilin gibi uzun siire olarak iki farkli uykusuzluk
siiresi karsilastirilmustir. 1ki farkli uykusuzluk siiresine
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sahip farelerin beyin, karaciger ve kas iskelet dokularinda
oksidatif hasar gelismedigini ve serum oksidatif stres
diizeylerinin artmadigini rapor etmislerdir. Daha Once
yapilan c¢alismalarin higbirinde ¢ocuk hastalarda oksidatif
stress diizeyi ile uykusuzluk iligkisi aragtirtlmamuistir. Bizim

¢alismamiz bu agidan ilktir.

farkli
yontemler kullanilmaktadir. En giincel yontemlerden

Oksidatif stres dengesinin degerlendirilmesinde

biri Erel ve ark. [14] 'nin gelistirdigi serum tiyol ve
disiilfid parametrelerini 6lgen yontemdir. Oksidatif stress
stiresince tiyol serbest oksijen radikalleri ile oksidlenerek
disulfide dontisiir, bu siirecte, tiyol oksidan diizeyleri
azaltarak veya etkisizlestirerek oksidatif strese bagli doku
hasarimi engeller [15-16]. Oksidatif stress durumu devam
ettigi durumlarda tiyol serum diizeyi azalirken disulfid/
tiyol orani artar. Caligmamizda uykusuz birakilan hasta
grubunda serum natif tiyol, total tiyol ve disulfid diizeyleri
ayrica disulfid/ nativ tiyol, disulfid/total tiyol ve nativ
tiyol/ total tiyol oranlar1 ¢aligma grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel farklilik saptanmamustir.

MRG ¢ekimi
sedasyonu etkin kilmak i¢in ¢ekim dncesi ¢ocuk hastalarin

icin hastanemize basvuran hastalarin

en az dort saat uykusuz birakilmasi Onerilmektedir.
Uykusuz birakilan ¢ocuk hastalarin ebeveyleri zaman
zaman uykusuzlugun bir yan etkisi olup olmadigr ile ilgili
sorular sormaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda uykusuzluk
siireleri ile oksidatif stress arasinda anlamli iliski olup
olmadigii arastirdik. Calismamizin sonucunda en az
4 saat uykusuz birakilan ¢ocuk hastalarda tiyol- disulfid
dengesinin degismedigini tespit ettik. Uykusuzluk siireleri
ile oksidatif stres dengesi arasinda ciddi korelasyon
saptanmamigtir. Caligma  sonucunun ebeveynlerin
cocuklarmin uykusuzluguyla ilgili endiseleri , 6zellikle
ek saglik sorunlar gelisip gelismeyecegi sorusuna cevap

verilmesine yardime1 olacagi kanaatindeyiz..
Sonu¢

Sonug¢ olarak; MRG ¢ekimi i¢in kisa siire uykusuz
birakilan cocuklarda oksidatif stress dengesi bozulmadigi

kanisina varilmistir.
Maddi Destek ve Cikar iliskisi:

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur.
Yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iliskisi yoktur



Kisa stire uykusuz birakilan ¢cocuk hastalarda
oksidatif stres diizeyi artiyor mu?

Kaynaklar

1.

Chugani HT. Imaging brain metabolism in the newborn. J Child
Neurol 2018 Aug 16. doi: 10.1177/0883073818792308.

Greenberg SB, Faerber EN, Radke JL, Aspinall CL, Adams
RC, Mercer-Wilson DD. Sedation of difficult-to-sedate children
undergoing MR imaging: value of thioridazine as an adjunct to

chloral hydrate. AJR Am J Roentgenol 1994 Jul; 163: 165-8.

Delgado J, Toro R, Rascovsky S, et al. Chloral hydrate in pediatric
magnetic resonance imaging: evaluation of a 10-year sedation
experience administered by radiologists. Pediatr Radiol 2015 Jan;

45:108-14.

Villafuerte G, Miguel-Puga A, Rodriguez EM, Machado S,
Manjarrez E, Arias-Carrion O. Sleep deprivation and oxidative
stress in animal models: a systematic review. Oxid Med Cell

Longev 2015; 2015: 234952.

Rodrigues NR, Macedo GE, Martins IK, et al. Short-term sleep
deprivation with exposure to nocturnal light alters mitochondrial
bioenergetics in Drosophila. Free Radic Biol Med 2018 May 20;
120: 395-06.

Trivedi MS, Holger D, Bui AT, Craddock TJA, Tartar JL.
Short-term sleep deprivation leads to decreased systemic redox
metabolites and altered epigenetic status. PLoS One. 2017 Jul 24;
12: 0181978.

Gopalakrishnan A, Ji LL, Cirelli C. Sleep deprivation in responces
to oxidative stres. Sleep 2004 Feb 1;27: 27-35.

Halis Siileyman, Vahdet Giil, Ertugrul Erhan. Oksidatif stres ve
doku hasar1. Erzincan Tip Derg 2018; 1: 1-4

Altinel Acoglu E, Erel O, Yazilitas F, et al. Changes in thiol/
disulfide homeostasis in juvenile idiopathic arthritis. Pediatr Int.

2018 Jun;60(6):593-96.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Ucaktiirk SA, Alisik M, Ugur C, Elmaogullart S, Mengen E,
Erel O. Dynamic thiol/disulphide homeostasis in children and
adolescents with non-autoimmune subclinical hypothyroidism.

Med Princ Pract 2018; 27: 44-8.

Gulpamuk B, Tekin K, Sonmez K, Inanc M, Neselioglu S, Erel O,
Yilmazbas P. The significance of thiol/disulfide homeostasis and
ischemia-modified albumin levels to assess the oxidative stress in
patients with different stages of diabetes mellitus. Scand J Clin

Lab Invest 2018; 78: 136-42.

Ozcan Erel. A novel automated method to measure total antioxidant
response against potent free radical reactions. Clin Biochem 2004;
37:112-9.

Ozcan Erel. A new automated colorimetric method for measuring

total oxidant status. Clin Biochem 2005; 38: 1103—11.

Erel O, Neselioglu S. A novel and automated assay for thiol/

disulphide homeostasis. Clin Biochem 2014 Dec; 47: 326-32.

Oliveira PVS, Laurindo FRM. Implications of plasma thiol redox
in disease. Clin Sci (Lond) 2018 Jun 21; 132): 1257-80.

Erenler AK, Yardan T. Clinical utility of thiol/disulfide homeostasis.
Clin Lab 2017 May 1; 63: 867-70.

Sorumlu yazar: Halit Halil, Saglik Bilimleri Universitesi,

Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi1 ve Hastaliklar

Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Acil Klinigi, Babur
Caddesi No. 44, Altindag 06080, Ankara, Turkey

E-mail: halidhalil@yahoo.com.

ORTADOGU TIP DERGISI 10 (4): 460-464 2018 =464



riginal article

Is there a relationship between migraine disease and the skull base angles?

Migren hastaligi ile kafa tabani agilari arasinda bir iliski var mi?
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Abstract

Aim: The aim of the study was to determine whether there were variability in the skull base according to magnetic

resonance images in migraine patients.

Material and Method: A total of 130 magnetic resonans images including 65 migraine and 65 control groups in the
age range 18-50 years were evaluated retrospectively. Modified basal angle (MBA), clivo-axial angle in migraine
and control groups were measured by a radiologist in magnetic resonans images. The independent t test was used to
compare between the groups. The level of significance was set at p <0.05. In addition, basilar invagination (accord-
ing to McGregor and Chamberlain line) was evaluated.

Results: The migraine group was 13 male, 52 female (mean age of male 30.38+11.5, mean age of female 32.54+9
years). The control group was 15 males, 50 females (mean age of male 34.4 +8.6, mean age of female 33.14+9.7 years).
In the migraine group; the modified basal angle average was 123.78 + 6.06° and the clivo-axial angle average was
142.65 + 8.73°. In the control group; the modified basal angle average was 121.6 + 5.5° and the clivo-axial angle aver-
age was 153.66 £ 6.35°. Significant differences were detected between the groups. There was no difference between
the genders for both groups. In the migraine group; according to McGregor line in 3 patients and McGregor and Cham-

berlain line in 2 patients, basilar invagination was observed. Basilar invagination was not detected in the control group.

Conclusion: Changes in the skull base angles (modified basal angle and clivo-axial angle) are observed in migraine

patients according to magnetic resonance images.

Keywords: Magnetic resonans imaging, migraine, skull base
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Migren hastaligi ile kafa tabani acilari arasinda bir iliski var mi?

Oz
Amac: Migren hastalarinda, manyetik rezonans goriintiilerine gore kafa tabani acilarinda degiskenligin olup olma-

digimin belirlenmesi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem: 18-50 yas araliginda 65 migren tanili ve 65 kontrol grubu olmak iizere toplam 130 manyetik
rezonans goriintiileri retrospektif olarak incelendi. Migren ve kontrol grubu arasinda modifiye bazal ac1, klivo-aksi-
yal a¢1 manyetik rezonans goriintiilerde tek radyolog tarafindan dl¢iildii. Gruplar arasinda karsilastirmada bagimsiz
t testi kullanildi. P <0.05 istatiksel olarak anlamli olarak kabul edildi. Ayrica baziler invajinasyon (McGregor ve
Chamberline hattina gore) agisindan degerlendirme yapildi.

Bulgular: Migren grubu 13 erkek, 52 kadind1 (yas ortalamasi erkek 30.38+11.5, kadin 32.54+9 yil). Kontrol grubu
15 erkek, 50 kadindi (yas ortalamasi erkek 34.4+8.6, kadin 33.14£9.7 yil). Migren grubunda; modifiye bazal a¢1
ortalamasi 123.78+6.06°, klivo-aksiyal a¢1 ortalamasi 142.65+8.73°’idi. Kontrol grubunda; modifiye bazal ag1 or-
talamas1 121.6+5.5°, klivo-aksiyal a¢1 ortalamasi 153.66+6.35°’idi. Gruplar arasinda anlamli farklilik saptand1 (p
< 0.05). Her iki grup icin cinsiyetler arasinda farklilik saptanmadi. Ayrica migren grubunda; 3 hastada McGregor
hattina gore ve 2 hastada McGregor ve Chamberline hattina gore baziler invajinasyon izlendi. Kontrol grubunda

baziler invajinasyon saptanmadi.

Sonug: Migren hastalarinda, manyetik rezonans goriintiilerine gore kafa tabani agilarinda (modifiye bazal ag1 ve

klivo-aksiyal a¢1) degisiklikler goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik rezonans goriintiileme; migren; kafa tabani

Introduction

Migraine is a chronic, paroxysmal and neurovascular
disease [1]. Although there are changes in cerebral
vascular reactivity, the etiology is controversial [2].
There are many studies on structural changes in the brain
of migraine patients. They are usually based on findings
of microvascular changes in gray and white matter [2].
The skull base interconnects vascular structures and
cerebrospinal fluid (CSF) between spinal canal and
cranium. Craniospinal hydrodynamic values may be vary
depending on the relationship of pressure, flow of blood
and CSF between cranium and spinal canal [3]. As far as
we know about skull base angles in migraine disease, no
information is available in the literature.

The aim of the study was to determine whether there
were variability in the skull base according to magnetic
resonance images (MRI) in migraine patients.

Material and Method

In this study, a total of 130 cranial MRI including in which
65 migraine and 65 control groups in the age range of 18-50
years were examined retrospectively between January 2014
and December 2017 in our clinic. Migraine patients were
selected from patients diagnosed with migraine according

to the International Headache Society (IHS) criteria [4]. The
study included all migraine patients and no distinction was
made between subgroups. The control group was selected
from those with normal cranial MRI performed for any
reason. Ethics committee approval was obtained from
Kirikkale University Faculty of Medicine was also taken
(Date: 20.03.2018 Number: 06/06).

Exclusion criteries: Clinical conditions such as craniofacial
anomaly, osteogenesis imperfecta, craniocleidodysostosis,
Chiari malformation, Hurler’s syndrome, Paget’s disease,
osteomalacia, rickets, rheumatoid arthritis, neurofibromatosis,
infection and trauma and tumors that could cause changes
in the angle of the skull base were excluded from the study.
Patients older than 50 years were not included in the study
due to ischemic and degenerative changes.

MRI imaging and examination technique: MRI images were
performed using a 1.5 Tesla MRI (Philips MRI Systems,
Achiava Release 3,2 Level 2013-10-21, Philips Medical
Systems Nederland B.V.) with a cranial coil. Evaluation was
performed on T1 sagittal or FLAIR sagittal images.

Examination technique

1.Modified basal angle (MBA); is the angle between the
line extending from dorsum sella to nasiona and the line
drawn along posterior boundary of the clivus [3,5] (fig 1).
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Figure 1. Modified basal angle in sagittal FLAIR weighted-image

2. Clivo-axial angle (CAA); is the angle between the line
extending from dorsum sella to basion and the line drawn
along the boundary superoposterior and inferoposterior
corners of the C2 vertebrae [3,6-8] (fig 2).

Figure 2. Clivo-axial angle in sagittal FLAIR weighted-image
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3.Basilar invagination; according to McGregor and
Chamberlain line, the superiority of the odontoid process

was evaluated (fig 3).

Figure 3. Basilar invagination in sagittal FLAIR weighted-image, the

Chamberlain line (blue), the McGregor line (yellow)

a. The McGregor line extends from the hard palate to the
lowest point of the occipital squama [7,8]

b. The Chamberlain line extends from the hard palate to the
midpoint of the posterior margin of the foramen magnum [7,8].

In the study, all measurements on MRI were performed
by the same radiologist, experienced in neuroradiology,
without knowledge of migraine disease (N.A.).

Statistical analysis: Statistical analyses were performed
using SPSS version 20 software (SPSS, Chicago, IL,
U.S.A). Data were expressed as mean + standard deviation
(SD) or median (range). Categorical changes such as sex
between the groups were compared with the chi-square
test. Non-categorical changes were compared between the
age, MBA and CAA groups by the independent t test. The
level of significance was set at p < 0.05.

Results
The migraine group were included 13 male and 52 female of
patients (mean age of male 30.38 + 11.5, mean age of female

32.54 £ 9 years). The control group were included 15 males
and 50 females (mean age of male 34.4 + 8.6, mean age of
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female 33.14 + 9.7 years). In migraine and control groups
MBA and CAA measurement results are shown on Table 1.
MBA values were in the normal range in both groups but
there was a low increase in angle values in the migraine
group compared to the control group. Furthermore, there
was a decrease in the CAA values in the migraine group
compared to the control group. There was significant
difference was found between the groups (p <0.05).

Table 1. In migraine and control groups modified basal and
clivo-axial angle measurement results
Migraine group Control group P

Mean+SD (Range) (°) | MeantSD (Range) (°) | value
Modified 123.78+6.06 (105.9- | 121.60+5.50 (108.8- <0.05
basal angle 139.5) 133.4) )
Clivo-ax- | 142.65+8.73 (123- | 153.66+6.35 (139.5 <0.05
ial angle 166.1) -169.5)
The results are expressed as mean + standard deviation (SD) and range

Comparisons of the MBA and the CAA between migraine
and control group with Boxplot graphy is shown in fig
4. There was no difference between the genders for both
groups. In both groups, superior extension of the odontoid
process was evaluated according to McGregor and
Chamberlain line. Migraine group; according to McGregor
line in 3 patients and McGregor and Chamberlain line
in 2 patients, basilar invagination was observed. Basilar
invagination was not detected in the control group.

angle

modified basal

nnnnn

Figure 4. Comparisons of the modified basal angle and the clivo-axial

angle between groups with Boxplot graphy
Discussion

Migraine is a chronic, paroxysmal and neurovascular disease
that is twice as common in women. This disease starts at any
age,thefrequencydecreasesinlaterages[1,9]. Craniocervical
junction (CCJ), contains a number of anatomical structures,
such as foramen magnum, C1, C2 vertebrae, and muscle-
connective tissues that provide the connection between the
cervical spine and the cranium. Furthermore, it contains
important foramines for vascular and cerebrospinal fluid

between the spinal canal and the cranium [10]. Congenital
anomalies (such as Chiari malformation, craniosynostosis,
Dandy-Walker malformation), physical deformities due
to posture-false movements, neurodegenerative diseases
(such as Alzheimer's, Parkinson's, Multiple Sclerosis) may
be occur variability in the anatomy of the skull base [8,10-
12]. These changes can cause compression in the brain
stem, cerebellum, cervical spinal cord, lower cranial and
upper cervical nerves [11,12]. In addition, malformations
and deformations of CCJ affect craniospinal hydrodynamic
changes due to obstruction and stenosis in blood and
CSF flow pathways [8,10,11]. Developing hydrodynamic
changes have been associated with clinical manifestations
such as migraine, ischemia, dizziness, and psychotic
disorders also [10-16]. Due to the process, chronic ischemia,
edema, atrophy, hydrocephalus can occur [10]. In our study,
we determined variability in MBA, CAA from skull base
angles that were involved in migraine pathophysiology.

Secondary to the congenital or acquired skull base
deformities, MBA, CAA changes and basilar invagination
may be occur [3]. MBA; is the angle between the line
extending from dorsum sella to nasion and the line drawn
along posterior boundary of the clivus, and has been used
to evaluate the platibasis [5]. In the literature there are
variations between studies and races at normal angle values.
In many studies in the literature, the normal range of angle
is in the range of 125°-143° for adults and it is accepted as
platybasia over 143° [5,17]. Koenigsberg et al. the normal
MBA values were found at 100°-127° in adults [5,17]. In our
study, the MBA was 105° -139° in migraine patients with
a mean of 123.78 + 6.06 °. In the control group, it ranged
from 108° to 133°, with a mean of 121.6 + 5.5°. There was
a significant difference between the two groups (p <0.05).

The CAA is important for craniocervical instability [12].
The CAA is the angle between the line extending from
dorsum sella to basion and the line drawn along the
boundary superoposterior and inferoposterior corners
of the C2 vertebrae [18]. The CAA varies from 150° in
flexion to 180° in extension. The CAA has a normal range
of 145° to 160° in the neutral position [12]. Van Gilder
reported that the CAA of less than 150° was associated
with neurological changes [19,20]. Nagashima and Kubota
reported that it was important for anterior spinal cord
pressure when the CAA is below 130° [21]. In our study,
the CAA was 123-166° in migraine patients with a mean
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of 142.65 + 8.73°. In the control group, it ranged from
139° to 169°, with a mean of 153.66 = 6.35°. There was a
significant difference between the two groups (p <0.05).

Basilar invagination is a developmental anomaly of CCJ,
in which displaced to the superior direction of the odontoid
process [3,22]. The process can lead to compression
of the cervicomedullary junction, so may be change
in vasculature-CSF flow rate at this level, and muscle
spasm [3]. McGregor and Chamberlain line have been
used to evaluate basilar invagination. The Chamberlain
line extends from the hard palate to the midpoint of the
posterior margin of the foramen magnum. The McGregor
line extends from the hard palate to the lowest point of
the occipital squama. Basilar invagination is considered
if the odontoid tip extends more than 5 mm above
the Chamberlain line and more than 7 mm above the
McGregor line [3,22-24]. In our study, basilar invagination
was observed according to the McGregor line in 3 patients
and McGregor and Chamberlain line in 2 patients. Basilar
invagination was not detected in the control group.

Limitations of the study: first, included all migraine patients
in the patient group and no distinction was made between
the subgroups. Second, no evaluated comparing white
matter findings and skull base angles. Third, the lower
number of male genders in migraine and control group is
another limitation of study. Comprehensive studies in which
involving migraine subgroups, gender balance, comparison
of white matter findings and including other aspects of the
cranium such as Boogard’s angle, cranial lordosis angle and
morphometric distance measurements, will contribute.

Conclusion

Our study observed that are there changes in the angle
of the skull base (MBA and CAA) in migraine patients
according to magnetic resonance images. We observed
significant a decrease in CAA values and a small increase
in MBA values in migraine patients according to control
group. It is important to may be cause craniospinal
hydrodynamic changes. Craniospinal hydrodynamic
changes are associated with white matter changes in
migraine disease. According to these findings, there is a
significant relationship between migraine disease and
skull base angle especially reduced CAA angle. This is the

first pilot evaluating study skull base angle variabilities
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in migraine patients. However, these findings need to
be supported by other studies with more comprehensive
studies using a larger patient series. In addition, we
recommend that evalution of skull base angles on MRI in
terms of craniovertebral instability in migraine patients.

Conflict of interest: The authors declare no conflicts of interest.
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Oz
Amacg: Koroid neovaskiilarizasyonu tedavisi i¢in sik olarak kullanilan anti-VEGF ajan olan ranibizumabin intravit-

real enjeksiyonunun optik sinir {izerine etkisinin patern VEP testi ile degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Yasa bagli makula dejenerasyonu nedeniyle koroid neovaskiilarizasyonu gelismis ve 0,5mg int-
ravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilan 20 hastanin 20 goziine ve diger gozlerine enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi 1.
ve 6. haftalarda patern VEP testi yapildi. Ayni yas grubunda 10 kontrol grubu hastasina patern VEP testi yapilarak
sonuglar karsilastirildi.

Bulgular: Yaslar1 64 ve 82 arasinda olan 20 yasa bagli makiila dejenerasyonlu hastanin yas ortalamasi 73,45 idi.
Enjeksiyon yapilan gozlerin baglangi¢ en iyi gérme keskinligi ortalamasi 9/100 idi ve son olarak 6. haftadaki en iyi
gorme keskinligi 14/100" dii. Enjeksiyon yapilan gozlerde baslangic gézici basinct ortalamast 13,85 mmHg idi. 1.
haftadaki gozigi basinca ortalamasi 16,75 mmHg ve son olarak 6. haftadaki gozici basinci ortalamasi ise 14mmHg
idi. Hasta grubu ve kontrol grubu VEP dalga boylari ve latanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptan-
madi (p>0.05). Enjeksiyon yapilan ve diger gozlerde enjeksiyon sonrasi 1. ve 6. haftalardaki VEP dalga boylarinda
ve latanslarinda istatistiksel olarak anlamli bir gerileme yoktu (p>0.05).

Sonug¢: Calismamizda VEP incelemesi ile 0.5 mg ranibizumabin intravitreal enjeksiyonunun optik sinire dolayli
hasar1 olmadig1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ranibizumab, optik sinir, gozi¢i basing
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intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun optik sinir tizerine
etkisinin patern VEP testi ile degerlendirilmesi

Abstract

Aim: To evaluate the effect of intravitreal injection of ranibizumab, an anti-VEGF agent commonly used for the
treatment of choroidal neovascularization, on optic nerve by pattern VEP test.

Material and Method: Pattern VEP test was applied to 20 eyes of 20 patients who received 0.5 mg of ranibizumab
injection because of age related choroidal neovascularization maculopathy and also to other non-injected eyes of the
same patients in 1st and 6th weeks. Results are compared with 10 control patients of same age distribution.

Results: Mean age was 73.45 in 20 age related maculopathy patients ranging between 64 and 82. Mean best cor-
rected visual acuity of eyes receiving injection was 9/100 before injection and 14/100 finally on 6th week. Mean
intraocular pressure was 13.85mmHg in eyes receiving before the injection, 16.75SmmHg at 1st week and finally
14mmHg at 6th week. There was no statistically significant difference between the VEP wavelengths and latencies
of the patient group and the control group (p> 0.05). There was no statistically significant difference between VEP

wavelengths and latencies in 1st and 6th weeks between injection receiving eyes and the other eyes (p> 0.05).

Conclusion: As a result of VEP evaluation it is concluded that 0.5 mg intravitreal ranibizumab injection does not
have an indirect toxic effect to the optic nerve.

Keywords: Ranibizumab, optic nerve, intraocular pressure

Giris

Geligsmis toplumlarda yasli niifusun giderek artmasi
ile birlikte Ozellikle 65 yas iizeri erigkinlerde kalict
gorme kaybinin en sik nedeni olan yasa bagli makiila
dejenerasyonu  (YBMD) oftalmologlarin stk olarak
karsilastiklar1  bir hastalikti.  Fotodinamik tedavinin
aktif koroid neovaskiilerizasyonu (KNV) olan YBMD'li
hastalarda inflamatuar bir siireci baglatarak kontrollii
skatrizasyon saglamasi ve gérmeyi korumasi bu hastaligin
tedavisinde bir umut 15181 olmustur. YBMD tedavisi igin
caligmalar gliniimiize kadar artarak devam etmis ve artik
hedef biliyimiistiir. KNV etyopatogenezinde inflamasyon
mediatdrlerinin ve vaskiiler endotelyal biiytime faktorlerinin
(VEGF) roliiniin anlagilmasiyla arttk amag¢ gdrmeyi
korumanin da 6tesinde gérmeyi arttirmak olmustur [1].

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalarda VEGEF' lerin
intravitreal olarak enjeksiyonunun KNV gelisimi ile
dogrudan iligkili oldugu bulunmustur [2,3]. Hayvan
modellerinde olusturulan deneysel KNV lezyonlarinda
VEGF diizeylerinin artmis oldugu immunohistokimyasal
yontemlerle  gosterilmistir  [4,5]. Ayrica  hayvan
calismalarinda KNV lezyonlarinin intravitreal olarak
vaskiiler endotelyal biiylime faktor inhibitorlerinin (anti-
VEGF) enjekte edilmesiyle geriledigi gosterilmistir
(6). Bu calismalarin sonucunda YBMD' ye sekonder
KNV gelisiminin retina ve vitreustaki VEGF diizeyi ile
dogrudan iligkili oldugu anlasilmis ve bu nedenle anti-
VEGEF ilaglarla tedavi 6nem kazanmistir.

Anti-VEGF ilaglarin gozi¢i uygulamalariyla ilgili daha 6nce
yapilan toksisite ¢alismalarindan invitro, klinik ve hayvan
caligmalarindayiiksek dozuygulamalaryapilanbirkagcaligma
disinda herhangibir toksisite tanimlanmamustir. Bu konuda
farkli anti-VEGF ajanlarin toksik etkilerini farkli yontemlerle
aragtiran  bircok  ¢alisma  mevcuttur[7,8,9,10,11,12].
VEGF’ lerin koroid neovaskiilarizasyonu ve retinal
neovaskiilarizasyonu gibi fizyopatalojik etkilerinin yaninda
unutulmamasi gereken diger bir konuda noronal ve
mikrovaskiiler yapilarin fonksiyonlarmin devami agisindan
onemli fizyolojik ajanlardir.

Calismamiz ile son zamanlarda KNV tedavisi i¢in sik
olarak kullanilan anti-VEGF ajan olan ranibizumabin
gozi¢i enjeksiyonunun optik sinir lizerine etkisinin patern
VERP testi ile degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar:
Klinigi’ne Ocak 2012 ile Eyliil 2012 tarihleri arasinda
Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonuna (YBMD) sekonder
Koroid Neovaskiilarizasyonu (KNV) bulunan ve gdézici
ranibizumab enjeksiyonu yapilan 20 hasta ¢aligmaya dahil
edilmistir. Bu calisma randomize, kontrol grubu olan ve
prospektif bir ¢aligsma olarak planlanmustir.

Hastalar; hastaliklar, prognoz, uygulanacak tetkik ve
tedaviler konusunda bilgilendirildi ve uygulama 6ncesi
her hastadan imzal1 bir bilgilendirilmis onam formu alindu.

Hastalarin ilk bagvurularinda Snellen eseli ile diizeltilmis
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en iyi gorme keskinligi, gozi¢i basinglari, 6n segment ve
arka segment muayeneleri kaydedildi. Fundus florosein
anjiografi (FFA) ile KNV lokalizasyonu ve siddeti
saptanarak hastalara gozi¢i ranibizumab tedavisi onerildi.
Gozigi ranibizumab enjeksiyonu dncesinde hastanemizin
Noroloji Kliniginde pattern VEP testi kayitlart alindi.

Gozici ranibizumab enjeksiyonu Oncesi hastalara topikal
tropikamid bir damla damlatilarak pupil genigligi sagland.
Ameliyathanede steril kosullarda topikal anestezi ile
limbusun 3-3,5 mm uzaginda skleradan vitreus igine
27g’ lik insiilin enjektorii ile 0,1ml (0.5mg) ranibizumab
(Lucentis®) enjekte edildi. Goz antibiyotikli pomad
ile kapatilarak antibiyotikli damla recete edilip hastalar
taburcu edildi. Enjeksiyonun ertesi
komplikasyonlar agisindan kontrol edildi.

giinii  hastalar

Hastalarin her iki gozlerininde ilk bagvuru esnasinda ve
enjeksiyon sonrasi 1. ve 6. haftalarda hastalar kontrole
cagrilarak enjeksiyon yapilan ve diger gdzlerinin snellen
eseli ile en iyi gorme keskinlikleri, gozici basinglari, 6n
ve arka segment muayencleri ve pattern VEP testleri
tekrarlanarak kaydedildi. Hastalara 6. hafta kontrollerine
kadar ikinci bir enjeksiyon yapilmadi. Kontrol grubu i¢in
caligma grubuyla ayni yas grubunda, oftalmolojik olarak
tamamen saglikli 10 hastaya patern VEP testi yapilarak
sonuclar  karsilastirildi.  Sonuglar  karsilastirilirken
enjeksiyon yapilan grup KNV grubu olarak adlandirildu.

Calismadan elde edilen tiim veriler bilgisayarda Windows
isletim sisteminde, “Statistical Packages for the Social
Science” (SPSS) 11.5 kullanilarak analiz edildi. Stirekli
degiskenlerin dagilim degerlendirmesi ShapiroWilk Testi
ile yapildi Tanimlayici istatistiksel analizler yapildiktan
sonra (ortalama [+standart sapma] ve medyan [minimum-
maksimum]), iki grubu siirekli degiskenler agisindan
karsilastirirken Mann-Whitney U testi kullanildi. Calisma
grubunun ii¢ zaman noktasindaki 6l¢iimlerini karsilagtirmak
amaci ile Friedman Testi; bu testin anlamli sonuclarina
dayanarak yapilan ikili karsilastirmalarda Wilcoxon Signed
Rank Testi uygulandi. Kategorik degiskenler agisindan
yapilan karsilagtirmalarda Fisher's Exact Test kullanildi,
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 20 hastanin 12’ si erkek 8’ i kadin
hastaydi, ortalama yas ise 73,45 idi. Kontrol grubu, ¢alisma
grubuyla ayni yas grubundan 6’s1 erkek 4’1 kadin toplam
10 hastadan olusturuldu.

KNV grubundaki olgularin yas ortalamasi1 73.45+5.12 yil,
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kontrol grubundaki olgularin yas ortalamasi 75.70+7.07
yil olarak saptandi. Iki grubun yas ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu (p=0.475).
KNV grubunda 12 (% 60) erkek, 8 (% 40) kadin olgu vard:.
Kontrol grubunda 6 (% 60) erkek, 4 (% 40) kadin olgu
vardi. Gruplarin cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fark bulunmadi (p=1,00).

KNV grubundaki olgularin enjeksiyon 6ncesi(EQ) sag
ve sol goz gorme keskinligi (GK) degerleri, kontrol
grubundaki olgularin GK degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiiktii(p<0.001).

Iki grubun EO sag goze yapilan VEP testi parametreleri
kargilastirildiginda, N75 (p=0.895), P100 (p=0.537), N145
(p=0.279) latanslar1 ve P100 (p=0.741) genlikleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark saptanmadi (Tablo 1).
Gruplarm EO sol géze yapilan VEP testi parametreleri
karsilagtirildiginda, N75 (p=0.448), P100 (p=0.298), N145
(p=0.081) latanslar1 ve P100 (p=0.843) genlikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (Tablo 1).

Tablo 1. iki grubun enjeksiyon dncesi VEP testi parametrel-
erine ait karsilagtirmalar
GRUPLAR
EOVEPtesti | KNV (n=20) Ié‘l’:ﬁ)‘;l p
Ort+Sd Ort+Sd

Sag goz N75 latanst (ms) | 75.35+7.60 | 73.80+£2.94 | 0.895
Sag g6z P100 latansi (ms) | 104.80+£9.29 | 103.60+2.27 | 0.537
Sag g6z N 145 latansi (ms) | 146.05+11.89 | 144.90+3.45 | 0.279
Sag g6z P100 genligi (mv) | 5.02+3.06 5.2840.85 |0.741
Sol goz N75 latanst (ms) | 75.25+6.44 | 75.80+2.74 | 0.448
Sol g6z P100 latanst (ms) | 102.75+£9.28 | 103.80+1.62 | 0.298
Sol g6z N145 latansi (ms) | 145.60+9.41 | 143.50+2.68 | 0.081
Sol g6z P100 genligi (mv) | 5.38+3.17 5.20+1.11 |0.843

Iki grubun ES 1. hafta sag goze yapilan VEP parametreleri
karsilagtirildiginda, N75 (p=0.823), P100 (0.518), N145
(p=0.261) latanslar1 ve P100 (p=0.732) genlikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi.
iki grubun ES 6. hafta sag goz VEP parametreleri
karsilastirildiginda, N75 (p=0.848), P100 (p=0.498), N145
(p=0.256) latanslar1 ve P100 (p=0.743) genlikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi.

Iki grubun ES 1. hafta sol géze yapilan VEP parametreleri
karsilagtirildiginda, N75 (p=0.452), P100 (0.302), N145
(p=0.103) latanslar1 ve P100 (p=0.768) genlikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi.
Iki grubun ES 6. hafta sol géz VEP parametreleri
kargilastirildiginda, N75 (p=0.461), P100 (p=0.336), N145
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(p=0.125) latanslar1 ve P100 (p=0.740) genlikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi.

KNV grubunda enjeksiyon yapilan gozlerin li¢ zaman
noktasinda dl¢iilen N75 (p=0.491), P100 (p=0.911 ve N145
(p=0.363) latanslart; ve P100 genlikleri (p=0.057) arasinda
istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark yoktu (Tablo 2).

Tablo 2. KNV grubunda enjeksiyon yapilan gdzlerin ii¢ za-
man noktasinda dl¢tilen patern VEP testi parametrelerine ait
karsilagtirmalar

Patern VEP testi
N75 latansi ( ms)
P100 latansi (ms)
N145 latans (ms)
P100 genligi (mv)

EO
75.35+6.36
104.10+£10.00
144.80+12,51
4.9143.05

ES 1. hafta | ES 6. hafta |p
75.15+£6.37 | 75.25+6.32 |0.491
103.30£9.46 | 104.10+8.22 |0.911
146301123 | 144.8012.51 | 0.363
4.79+£2.93 14.64+2.99 0.057

KNV grubunda enjeksiyon yapilan gozlerin {i¢ zaman
noktasinda Olgiilen GK degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fark oldugu saptandi (p<0.001).
Bu anlamh fark, ES (enjeksiyon sonrasi) 6. hafta GK
degerlerinin EO GK (p<0.001) ve ES 1. hafta GK (p<0.001)
degerlerinden istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek
olmasindan kaynaklanmaktaydi. EO GK degerleri ile ES
1. hafta GK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark bulunmadi (p=0.317).

KNV grubunda enjeksiyon yapilan gozlerin {i¢ zaman
noktasinda 6lgiillen gdz ici basinci (GIB) degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark oldugu
saptand1 (p<0.001). Bu anlaml farkin, ES 1. hafta GiB
degerlerinin EO GIB degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek olmasindan kaynaklandigi
saptandi. ES 1. haftadaki bu anlamli GIB yiiksekligi,
vitreus i¢ine uygulanan enjeksiyona bagli vitreustaki
voliim artigina baglandi. EO GIB degerleri ile ES 6. hafta
GIB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fark bulunmadi (p=0.683).

Tartisma

Gozigine uygulanan anti-VEGF  ajanlarin  retinal
toksisiteleri cok sayida insan ve hayvan caligmalarinda test
edilmelerine ve giivenli bulunmalarina ragmen optik sinir
fonksiyonlarina etkilerini gosteren ¢alismalar sinirlidir.

Anti-VEGEF ilaglarin g6z icine uygulamalar1 sonucunda
ortamdaki VEGF miktarinda azalma meydana gelmektedir.
Retinal mikrosirkiilasyon ve optik sinirin kdkenini
olusturan retinal ndronlarin apopitozisten korunmasinda
onemli rolii oldugu bilinen VEGF’ in azalmasi sonucu
retinal iskemi ve optik sinir fonksiyonlarinda gerileme
olusabilir [13]. Calismamizda gozicine uygulanan bir anti-

VEGF ajan olan ranibizumabin optik sinir iizerine etkisini
patern-VEP testi ile fonksiyonel agidan degerlendirdik.

YBMD’si olan ve diger saglikli grup arasinda VEP

parametreleri  karsilastirildiginda  istatistiksel olarak
anlamli bir fark izlenmedi. Burada ayni yas grubunda
saglikli insanlar1 se¢memizin nedeni yasin VEP
parametreleri lizerinde etkisini ortadan kaldirmakti.

Enjeksiyon yapilan gozler ve diger gdzlerin enjeksiyon
ve 6. haftalardaki patern-VEP
kayitlar1 incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklar

izlenmedi. Enjeksiyon yapilan gozlerde gérme keskinligi

Oncesi ve sonrasi 1.

degerlendirildiginde enjeksiyon Oncesiyle enjeksiyon
sonrast 6. haftadaki goérme keskinlikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede diizelme vardi. Bu
durum KNV lezyonunun gerilemesine baglandi. Bu ii¢
zaman noktasindaki enjeksiyon yapilan gozlerin gozigi
basing Olgtimleri karsilastirildiginda enjeksiyon sonrast
1. haftada istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldigi
izlendi ve 6. haftada enjeksiyon Oncesindeki Ol¢iim
derecelerine geriledigi izlendi. Gozi¢i basincin 1. haftada
yiikselmesi ve sonrasinda gerilemesi vitreus i¢ine verilen
ranibizumabin voliim artig1 yapmasina baglandi.

Daha 6nce yapilan benzer bir ¢aligmada Tamer A. Macky
ve ark. [12] bir baska anti-VEGF ajan olan bevacizumab
enjekte ettikleri KNV hastalarinin, enjeksiyon oncesi
ve enjeksiyon sonrasi 1. ve 6. haftalarda ERG ve flash-
VEP testleriyle optik sinir ve retina fonksiyonlarini
incelemislerdir. Calismaya katilan 55 hastanin 55 géziine
1.25 mg/ml bevacizumab enjeksiyonu yapilmis ve
enjeksiyon sonrasi 1. ve 6. haftalardaki gérme keskinligi
degerlendirildiginde baslangicta 4/60 olan gérme keskinligi
ortalamasinin 6. haftada ortalama 6/60° a ¢iktig1 goriilmiis.
Bu durum KNV lezyonunun gerilemesine baglanmis ve
bizim yaptigimiz ¢alismayla uyumlu bulunmustur.

Bakri J. ve ark. [9] yaptig1 hayvan ¢aligmasinda, 8 tavsan
gbzline intravitrealbevacizumab enjeksiyonu uygulamig
ve gozler cikarilarak retina ve optik disklerinden kesit
almarak 151k mikroskopisi altinda histolojik inceleme
yapilmis ve sonug¢ olarak kontrol grubuyla enjeksiyon
yapilan grup arasinda histolojik olarak fark izlenmemis
ve histolojik olarak incelenen retina tabakalarinin intakt
oldugu gortilmiistiir.

Luthra ve ark. [7] yaptiklar1 bir ¢aligmada, insan retinal
pigment epitelyum hiicreleri, sigan ndrosensoriyel ve insan
mikrovaskiiler endotel hiicre kiiltiirleri {izerine dogrudan
1 mg bevacizumab maruziyetinden sonra 2. 6. ve 24.
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saatlerde hiicrelerin hala canliligini devam ettirdiklerini
ortaya koymuslardir.

Manzano ve ark. [8] yaptiklar1 hayvan galigmasinda, 20
tane albino tavsanin tek gozlerine 1.25 mg bevacizumab
yapilmis ve enjeksiyon
enjeksiyon sonrasi 14. giinde histolojik kesitler alinarak
151k mikroskobunda incelenmis. Histolojik kesitler
incelendiginde enjekte edilen ile diger gozler arasinda

enjeksiyonu oncesi  ve

fark saptanmamistir. Myers ve ark. [11] yaptiklar
calismada, yaygin olarak kullanilan 3 anti-VEGF ajan
olan pegaptanib sodyum, bevacizumab ve ranibizumab
enjeksiyonu yaptiklari tavsan gozlerinin enjeksiyon dncesi
ve sonrast 8. haftada ERG ve immiinohistokimyasal
yontemlerle retina tabakalarmin fonksiyonlarmi ve
histolojik  kesitlerini incelemiglerdir. Bu calismada
uygulanan anti-VEGF dozlar1 klinik kullanim dozlarmin
3 kati fazla miktarda uygulanmistir. Elde edilen
bulgularin immiinohistokimyasal yontemlerle yapilan
incelemelerinde retina tabakalarinda herhangibir patalojiye
rastlanmamastir.

Intravitreal uygulanan Anti-VEGF ilaglarla yapilan bu
toksisite c¢aligmalar1 incelendiginde, yiiksek dozlarda
uygulanan ¢alismalarin  birkaginda fonksiyonel ve
histolojik olarak kismi toksisite bulgular1 saptanmis
olup klinik uygulama dozlarinda ise higbir toksisite
saptanmamistir. Bu durum bizim yaptigimiz ¢aligmayla
uyumlu bulunmustur.

Sonug olarak; yaptigimiz bu ¢aligmada, intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu yapilan ve yapilmayan gozlerde
optik sinir fonksiyonlarinda anlamli herhangibir azalma
olmaksizin tolere edilebilir goriinmektedir. Ancak
yaptigimiz caligma kisa siireli olup daha uzun stireli
caligmalara ihtiyag olabilir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Oz

Amag: Larinksin malign epitelyal tiimorleri arasinda skuamoz hiicreli karsinom en sik goriilendir. Diinya Saglik
Orgiitii, skuamoz hiicreli karsinomun farkli alt tiplerini tanimlamigtir. Bu varyantlardan bazilar1 konvansiyonel
skuamoz hiicreli karsinoma gore daha iyi, bazilar1 ise daha kotii prognozludur. Calismamizda skuamoz hiicreli

karsinomun az goriilen varyantlar1 sunulmaktadir.

Gerec ve Yontem: Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda son 7 y1llik ddnemde
tim larinks biyopsileri taranmigtir. Skuamoéz hiicreli karsinom varyantlar1 seklinde tani alan hastalar belirlenmis,
olgularin histopatolojik ve klinik 6zellikleri derlenmistir.

Bulgular: Yedi yillik donemde larinks biyopsisi yapilan 1148 olgu bulunmaktadir. Bu olgulardan 460’1 skuaméz
hiicreli karsinom tanist almigtir. Bunlardan 31’i nadir goriilen skuamdz hiicreli karsinom varyantidir. Bunlar
arasinda 3 verriikoz karsinom, 6 bazaloid, 11 papiller, 4 igsi hiicreli, 6 akantolitik varyant skuamoz hiicreli karsinom
olgusu mevcuttur. Bir olgu ise adenoskuaméz karsinom tanilidir. Verriikoz karsinom olgularinda tiimor vokal kord
yerlesimlidir. Bazaloid varyant ise olgularin tiimiinde supraglottik bolgede saptanmistir. Diger varyantlarda glottik ve
supraglottik bolge degisen oranlarda tutulmaktadir. Olgularin sadece birinde infraglottik tiimér mevcuttur. Bu olgu

akantolitik varyant skuamoz hiicreli karsinom olarak degerlendirilmistir.

Sonug: Larinksin skuam6z hiicreli karsinomunun az goriilen varyantlarinin biyolojik davraniglari farkliliklar
gostermektedir. Bu tiimdrler multidisipliner yaklasim ile efektif sekilde tedavi edilebilir. Alt tiplerin taninmasi ve
tariflenmesi uygun tedavi yaklagiminin belirlenebilmesi i¢in gereklidir.

Anahtar kelimeler: Larinks, skuamoz hiicreli karsinom, nadir varyantlar
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Abstract

Aim: Squamous cell carcinoma is the most common malignant epithelial tumor of the larynx. It is mostly seen
in males in 6th and 7th decades. In recent years the incidence has increased in women due to increased use of
tobacco and alcohol. Squamous cell carcinoma is more common in supraglottic and glottic regions. The World Health
Organization has identified different subtypes of squamous cell carcinoma. Some of these variants has better, some
has worse prognosis that than conventional squamous cell carcinoma. We present rare variants of squamous cell

carcinoma in our study.

Material and Method: All laryngeal biopsies were scanned at the Pathology Department of Eskisehir Osmangazi
University during the last 7 years. The cases that were diagnosed as squamous cell carcinoma variants were included
in the study. Patients’ histopathological and clinical parameters were recorded.

Results: There were 1148 laryngeal biopsies in the seven years period. Squamous cell carcinoma was detected in 460
cases. Of these, 31 were rare squamous cell carcinoma variants. These include 3 verrucous carcinomas, 6 basaloid,
11 papillary, 4 spindle cell, 6 acantholytic variant squamous cell carcinomas. Only one case was adenosquamous
carcinoma. Verrucous carcinomas were located on the vocal cord. The basaloid variant was detected in supraglottic
region in all cases. In other variants, the glottic and supraglottic regions were affected at varying rates. Infraglottic

tumor was seen in only one of the cases. This case was acantholytic variant squamous cell carcinoma.

Conclusion: Biological behaviors of rare variants of laryngeal squamous cell carcinoma differ. These tumors can
be treated effectively with a multidisciplinary approach. Recognition and description of these subtypes are necessary

to determine the appropriate treatment.

Keywords: Larynx, squamous cell carcinoma, rare variants

Giris

Larinks kanserleri arasinda skuamoz hiicreli karsinom
en sik goriilendir (%95). Yilda yaklasik 160,000 yeni
olgu tan1 almaktadir [1]. Saghk Bakanligi, Kanser Daire
Bagkanlig1 verilerine gore, iilkemizde laringeal kanser
2006-2010 yillart arasinda erkeklerde en sik goriilen
5. kanserdir (%7,7). Larinks kanseri daha ¢ok glottik
ve supraglottik bolgede goriilmekte olup yerlesim yeri
cografik olarak degisebilmektedir. Fransa, Ispanya, Italya,
Finlandiya ve Hollanda’da supraglottik, Kuzey Amerika,
Ingiltere ve Isveg te ise glottik bolge daha sik tutulmaktadir
[2]. Etyolojide esas olarak tiitin ve alkol kullanimi1
bulunmaktadir. Mesleki asbest maruziyeti ile laringeal
kanser arasindaki iligski net olarak ortaya konamamustir.
Asbestin kanser gelisme riskini arttirdigi ve arttirmadigi
yoniinde yaymlar mevcuttur [3,4]. Diger mesleki
maruziyetlerden polisiklik aromatik hidrokarbonlar, metal
tozlari, ¢cimento tozu, vernik, cila maruziyeti riski arttirici
yonde etki etmektedir [5]. lyonizan radyasyon, dizel egzos
gazlari, siilfirik asit gazi1 da laringeal kanser gelisme riski
arttiran etkenlerdendir [5]. HPV enfeksiyonu ile laringeal
kanser arasinda iliski olmadigi genel olarak kabul
gormektedir [6]. Diyet, gastroézofageal reflu, genetik
yatkinlik muhtemel risk faktorleri arasindadir [7-10].
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Glottik ve supraglottik bolgede yerlesen tiimorlerde klasik
semptom ses kisikligi iken subglottik tiimorler stridor
ile kendini gosterir. Glottik bolge en sik tutulum yeridir.
Timoriin makroskopik goriinlimii ilsere, diiz, egzofitik,
verriikoid veya papiller olabilir. Histolojik goriiniim ise
diger bolgelerde goriilen klasik skuamoz hiicreli karsinom
seklindedir. Keratinize veya non-keratinize, gruplar veya
tek tek hiicreler seklinde invaziv tiimor gozlenir. Cevrede
ise desmoplastik reaksiyon mevcuttur.

Laringeal kanserlerin dnerilen tedavi yontemi cerrahi ve
radyoterapi olup 5 yillik yasama sans1 ortalama % 61°dir
[11]. Cerrahi sinirlarin durumu, tiimér boyutu ve kalinligi,
invazyon paterni, lenfovaskiiler tutulum, perindral
invazyon, lenf nodu metastazi ve metastatik lenf nodunda
ekstranodal tiimoral uzamim, uzak metastaz, konak
yaniti, neovaskiilarizasyon durumu gibi parametreler
histopatolojik prognostik belirleyiciler arasindadir.

Diinya Saglik Orgiitii, skuaméz hiicreli karsinomun farkli
alt tiplerini tamimlamigtir (Tablo 1). Bu varyantlarin
mikroskobik ve klinik 6zellikleri farkliliklar gostermekte
olup bazilar1 konvansiyonel skuamdz hiicreli karsinoma
gore daha iyi, bazilan1 ise daha koti prognozludur.
Calismamizda skuamoz hiicreli karsinomun, klinigimizde
tan1 alan, az goriilen varyantlar1 sunulmaktadir.



Larinksin az gorilen skuamoz hicreli karsinom
varyantlari: tek merkeze ait 7 yillik deneyim

Tablo 1. Skuamdz hiicreli karsinom varyantlari

Verriik6z karsinom

Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom

Papiller skuaméz hiicreli karsinom

Igsi hiicreli karsinom

Akantolitik skuamoz hiicreli karsinom

Adenoskuaméz karsinom

Gereg ve Yontem

Nisan 2010-2017 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda

degerlendirilen, larinks biyopsisi ve larenjektomi kodlari

ile girisi yapilan olgular hastane otomasyon sisteminde

taranmigti.  Sadece malign olgular degerlendirmeye

alinmistir.  Tekrarlanan biyopsiler ve biyopsi sonrasi

larenjektomi iglemi nedeniyle miikerrer girisler tek olgu
seklinde degerlendirilmistir. in-situ karsinomlar ve skuamoz
hiicreli karsinom haricindeki malign tiimorler c¢alisma
disinda birakilmistir. Az goriilen skuamoz hiicreli karsinom
varyantlarmin histopatolojik ve klinik 6zellikleri derlenmistir.

Bulgular

Yedi yillik donemde larinks biyopsisi yapilan 1148
olgu bulundu. Bu olgulardan 460’1 invaziv skuamoz
hiicreli karsinom tanisi almisti. Bu tiimorlerin 429°u
konvansiyonel skuamdéz hiicreli karsinom, 31’1 nadir
goriilen skuamdéz hiicreli karsinom varyantiydi. Bunlar
arasinda 3 verrlikdz, 6 bazaloid, 11 papiller, 4 igsi hiicreli
ve 6 akantolitik varyant skuamoz hiicreli karsinom olgusu
mevcuttu. Bir olgu ise adenoskuamdéz karsinom tanilrydi.
Olgularin dagilimi Tablo 2°de verilmektedir.

Tablo 2. Skuamdz hiicreli karsinom olgularinin dagilimi

516 malign

32 in-situ skuamoz hiicreli karsinom

460 invaziv skuamoz hiicreli karsinom

429 konvansiyonel

31 varyant

3 verriik0z karsinom

6 bazaloid skuamoz hiicreli karsinom

11 papiller skuaméz hiicreli karsinom

4 igsi hiicreli (sarkomatoid) karsinom

6 akantolitik skuamoz hiicreli karsinom

1 adenoskuamoz karsinom

Olgularin yas ortalamalar1 farklilik gdstermekteydi.
Konvansiyonel skuamoz hiicreli karsinom olgularinda yas
ortalamast 63,1 iken akantolitik varyantta 58, bazaloid

varyantta 66,5 olarak saptandi (Tablo 3).

Tablo 3. Olgularin yas ortalamalar:

verriikoz

bazaloid

papiller

igsi hiicreli

akantolitik

adenoskuamoz

konvansiyonel SCC

farkliliklar
olgularinda

Varyantlarda tlimdrlerin - yerlesim  yerleri

gostermekteydi.  Verrilkéz  karsinom
timor vokal kord yerlesimliydi. Bazaloid varyantta
olgularin timiinde tiimor supraglottik bdlgede, igsi
hiicreli karsinomda ise glottik bolgede saptandi. Diger
tiimorlerde glottik ve supraglottik bolge degisen oranlarda
tutulmaktaydi. Infraglottik yerlesimli tiimér bir olguda
saptanmis olup bu tiimor akantolitik varyant olarak
belirlendi (Tablo 4).

Mikroskopik
papillalar seklinde biyliyen, iyi diferansiye skuamoz
hiicrelerden olusan, kiint stromal invajinasyonlar izlendi.
Belirgin keratinizasyon mevcuttu (Resim 1). Sitolojik
atipi gozlenmezken mitoz nadirdi. Cevrede yogun
lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu gozlendi. Olgulardan

ikisine cerrahi, birine radyoterapi uygulandi. Bir olguda

olarak  verriikbz karsinomda kalin
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Tablo 4. Timorlerin yerlesim yerleri
Supraglottik Glottik Infraglottik Toplam
Verriikz karsinom - 3 - 3
Bazaloid skuamdz hiicreli karsinom 6 - - 6
Papiller skuamdz hiicreli karsinom 6 5 - 11
Igsi hiicreli karsinom - 4 - 4
Akantolitik skuamoz hiicreli karsinom 3 2 1 6
Adenoskuaméz karsinom - 1 - 1
Toplam 15 15 1 31

boyunda 5,5 cm biyiik boyutlu lenf nodu bulunmasi
nedeniyle radikal boyun diseksiyonu yapildi. Bu kitle
kazeifiye graniilomatdz lenfadenit seklinde raporlandi
ve ek tetkikler sonrasinda olguya tiiberkiiloz tedavisi
verildi. Takiplerinde bu olguda 3. yilda ikinci primer
olarak akcigerde adenokarsinom saptandi. Olgu 5. yilda
kaybedildi. Diger iki olgudan biri 4. yilda hastalik dist
nedenle kaybedilirken, digeri 5. yilda sag ve saglikliydi.

Resim 1. Verriikoz karsinom (Yiizeyde verriikoz biiyiime paterni ve derinde

kiint stromal invajinasyonlar gozlenen timér gézlenmektedir (HE x 40))

Bazaloid varyantta timdr hiicreleri kiiciik, hiperkromatik
niikleuslu, nispeten dar sitoplazmaliydi (Resim 2). Niikleol
izlenmiyordu. Tiimor adalar seklinde biiyiimekte olup bazi
adalarin periferinde palizatlanma segilebiliyordu. Olgulara
cerrahi ve adjuvan radyoterapi uygulandi. Olgularm ikisi
1. y1lda, biri ise 2. yilda kaybedildi.

479 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 10 (4): 476-482, 2018

Resim 2. Bazaloid skuaméz hiicreli karsinom (Hiperkromatik

¢ekirdekli, nispeten dar sitoplazmali bazaloid karakterde tiimdral hiicre
adalari izlenmektedir (HE x 100))

Papiller varyantta mikroskobik incelemede neoplastik
hiicreler ile ortiilii, ince fibrovaskiiler koru olan papiller
yapilar izleniyordu. Neoplastik hiicreler immatiir bazaloid
veya daha pleomorfik hiicreler seklindeydi. Nekroz ve
kanama sikti. Stromal invazyon tek hiicre veya hiicre
gruplari seklinde gézleniyordu (Resim 3). Olgularin 7°sinde
tiimore in-situ karsinom alanlari eslik ediyordu. Cevrede
yogun lenfoplazmositer infiltrasyon mevcuttu. Olgularin
tedavileri cerrahi ve adjuvan radyoterapi seklindeydi.
Olgulardan sadece biri 1. yilda kaybedildi. Diger 10 olgu
ortalama 5 yillik takiplerde sag ve saglikliydi.
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Resim 3. Papiller skuamoz hiicreli karsinom (Genis tabanli egzofitik

bliylime paterni gosteren papiller skuamoz hiicreli karsinom ve

bazalinde invaziv alan (sag kenar) segilebilmektedir. (HE x 100))

Igsi hiicreli karsinom olgularinda mikroskopik olarak igsi
hiicrelerden olusan timér mevcuttu (Resim 4). Ug olguda
invaziv, bir olguda ise in-situ SCC alanlar1 da izleniyordu.
Olgularda lenf nodu metastazi yoktu. Tedavi olarak
adjuvan radyoterapi uygulandi. Olgulardan biri 3. yilda
kaybedildi. Diger 3 olgu sag ve saglikliydi.

Resim 4. gsi hiicreli karsinom (igsi hiicrelerden olusan tiimor dokusu

(a) (HE x 100) ve immunohistokimyasal olarak keratin pozitifligi (b)
gozlenmektedir (AE1/AE3 x 200))

Akantolitik  varyantta gland benzeri yapilar ile
liimende akantolitik hiicreler izleniyordu (Resim 5).
Gergek gland formasyonu veya miisin iiretimi yoktu.
Cevrede desmoplastik reaksiyon ve lenfoplazmositer
hiicre infiltrasyonu mevcuttu. Tedavide 3 olguya
kemoradyoterapi, 3 olguya da radyoterapi uygulandi.
Olgulardan 4’1 ilk yil i¢inde kaybedildi. Diger 2 olgu
ortalama 3 yillik takipte sag ve saglikliydi.

Resim 5. Akantolitik skuamdz hiicreli karsinom (Genis alanlarda gland

benzeri yapilar ile liimen benzeri bosluklara dokiilen (akantolitik)
hiicreler izlenmektedir (HE x 200))

Adenoskuamoz karsinom olgusunda tiimdr glottik bolgede
yerlesimliydi. Makroskopik olarak egzofitik polipoid
kitle seklindeydi. Mikroskopik olarak adenokarsinom
ve SCC birlikteligi mevcuttu. iki komponent birbirine
yakin yerlesimliydi. Intraselliiler ve ekstraselliiler miisin
mevcuttu. Tedavide radyoterapi uygulandi. Olgu 1 yillik
takipte sag ve saglikliydi.

Tartisma

Larinksin malign epitelyal tiimorleri Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan skuaméz hiicreli karsinom (SCC),
lenfoepitelyal karsinom, dev hiicreli karsinom ve
malign tiikrik bezi timorleri olmak iizere 4 grupta
toplanmaktadir [12]. Skuamoéz hiicreli karsinomun ise
6 varyant1 tariflenmektedir. Bunlar, verriikdz karsinom,
bazaloid skuamoz hiicreli karsinom, papiller skuamoz
hiicreli karsinom, igsi hiicreli karsinom, akantolitik
skuamdz hiicreli karsinom ve adenoskuamoz karsinomdur.
Bu varyantlar konvansiyonel SCC’ye gore daha nadir
goriilmekte olup mikroskopik goriiniimlerinin yanisira
klinik 6zellikleri de farkliliklar gostermektedir [13].

Verriikdz karsinom, SCC’nin metastaz yapmayan iyi
diferansiye varyantidir. ltici tarzda biiyiiyen egzofitik
timorlerdir. 6. ve 7. dekatlarda erkeklerde siktir.
Caligmamizda verriik6z karsinom olgularinin  yas
ortalamas1 60’t1. Ug olgu da tiitiin kullaniyordu ve tiimérler
beklendigi gibi vokal kord yerlesimliydi. Bu tiimorler
konvansiyonel SCC ile birlikte goriilebilir. Bu hibrid
timorlerde sitolojik atipi ve irregiiler invaziv kenarlar
izlenir. Piir verriikdz karsinomun prognozu ¢ok iyidir. Bes
yillik yasama sans1 %85-95’tir. Tedavi edilmezse lokal
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olarak yaygin destriikksiyon yapar. Tedavi sekli olarak
eksizyon Onerilmektedir. Cerrahi sansi az olan olgularda
radyoterapi uygulanabilir. Olgularimizdan ikisine cerrahi
uygulanabilmistir. Bu olgularda tiimdr piir verrikoz
karsinom morfolojisindedir. Kaybedilen olgularda &liim
hastalik dig1 nedenlerle gelismistir. Radyoterapi sonrasi
anaplastik transformasyon gosteren olgular literatiirde
tariflenmistir. Ancak bu olgularin ¢ogunun taninamamis
hibrid verriik6z karsinom oldugu veya dogru olmayan
sekilde verriikoz karsinom tanis1 alan diger karsinom
olgular1 oldugu ortaya konmustur [14].

Bazaloid skuaméz hiicreli karsinom, SCC’nin yiiksek
dereceli agresif varyantidir. Bu tiimoérlerin yiizey epitelinin
bazalinde, proksimal duktus veya minoér tiikriik bezlerinde
yerlesen totipotent primitif hiicrelerden  gelistigi
diistintilmektedir [15]. Daha ¢ok erkeklerde 60-80 yaslar1
arasinda gortliir. Olgularimizda yas ortalamasi 66,5’ti. Bu
timorler agresif, hizli biiyliyen timorlerdir. Genellikle
ileri evrede tani alirlar ve progozlart koétiidiir. Olgularin
2/3 iinde bolgesel lenf nodu metastazi, %35-50’sinde
uzak metastaz goriilir . Metastazlar daha c¢ok akciger,
kemikler, deri ve beyne olur. Evreler eslestirildiginde
konvansiyonel SCC den daha agresif seyrettigi
raporlanmistir [16,17]. Calismamizda 6 olgunun 5’inde
bolgesel lenf nodu metastazi mevcuttu. Olgularimizda
uzak metastaz saptanmamis olup olgularin yarist ilk bir
yilda kaybedilmistir.

Papiller skuamoéz hiicreli karsinom, egzofitik papiller
bliyiime paterni gosteren SCC varyantidir. 6. ve 7.
dekatlarda erkeklerde siktir. Olgularimizin yas ortalamasi
60,2°ydi. Alkol ve sigara etyolojik faktorlerdir. HPV
literatiirde degisen oranlarda raporlanmistir [18,19]. Daha
cok supraglottik bolgede goriiliir. Glottik bolgede daha az,
subglottik bolgede nadirdir. Olgularimizda 6 supraglottik,
5 glottik tiimor gozlenmistir. Literatiirde ¢eliskili calisma
sonuglar1 olsa da muhtemelen smirli invazyon nedeniyle
konvansiyonel SCC den daha iyi prognozludur [18-
22]. Onbir olgunun 2’sinde bolgesel lenf nodu metastazi
saptanmistir. Uzak metastaz gézlenmemistir. Bu sonuglar
literatiir ile uyumludur.

Igsi hiicreli karsinom, bifazik tiimérdiir. In-situ veya
invaziv SCC komponenti ve epitelyal kokenli mezenkimal
goriiniimlii malign igsi hiicreli komponent vardir. Yedinci
dekatta erkeklerde siktir. Olgularimizin yas ortalamasi
63,5°ti. En sik glottik bolgeyi tutar [23]. Olgularimizin
da tiimiinde tiimor glottik bolgede yerlesimliydi. Hastalar
ses kisikligi, havayolu tikanmasi, yutma gicligi ile
bagvurur. %25 bolgesel lenf nodu metastazi, %5-15
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uzak metastaz goriiliir [24,25]. Olgularimizda metastaz
saptanmadi. Bu tiimorler degerlendirilirken hem SCC
hem de malign igsi hiicreli komponentin gosterilmesi ile
tan1 konmalidir. SCC komponenti belirsiz ise dikkatli
sekilde epitelyal diferansiasyon aranmalidir. Epitelyal
komponent belirlenemese bile igsi hiicreli karsinom kesin
olarak dislanamaz. Igsi hiicreli karsinom tanis1 hala daha
olasidir, ¢iinkli larinks sarkomlar1 ¢ok nadirdir. Erken
evre tiimdrler, polipoid biiylime paterni, glottik yerlesim,
sarkomatoid komponentin ylizeyel olmasi, Onceden
hastanin radyoterapi gérmemis olmasi iyi prognostik
Ozelliklerdir. Bes yillik yasama sanst %77,7°dir [23].
Olgularimizdan biri 3. yilda kaybedilirken diger 3 olgu 1.
yil takiplerinde sag ve saglikliydi.

Akantolitik SCC’de o6zel bir etyolojik faktdr yoktur.
Supraglottik bolgede daha siktir. Gergek gland formasyonu
veya miisin Uretimi izlenmez. Elektron mikroskopide
skuam6z kokeni destekleyen hemidesmozomlar ve
tonoflamanlar izlenir. Prognozu konvansiyonel SCC’ye
benzer, ancak daha agresif oldugunu raporlayan ¢alismalar
da mevcuttur [26]. Olgularimiz arasinda 6 akantolitik
SCC vardir. Olgulara radyoterapi ve kemoradyoterapi
uygulanmustir. Dort olgu 1 yil iginde kaybedilmistir. Diger
olgular 2 ve 3 yillik takiplerde sag ve sagliklidir.

Adenoskuamoz karsinom, nadir agresif timdrlerdir. Yiizey
epitelinin bazalinde yerlesen ve divergent diferansiasyon
kapasitesi olan hiicrelerden gelisir [13].

Hem skuamoéz hem de adenokarsinom alanlart mevcuttur.
Olgular genellikle ileri evrede tani alir. Konvansiyonel
SCC den daha agresiftir, %75 bolgesel lenf nodu metastazi,
%25 uzak metastaz goriiliir. Bes y1llik hastaliksiz sag kalim
sans1 %36,6’dir. Calismamizda sadece bir adenoskuaméz
karsinom tanili hasta bulunmaktadir ve bu olgu 1. yil
takiplerinde sag ve sagliklidir.

Caligmamizda, son 7 yillik donemde bolimiimiizde tani
alan, skuamoz hiicreli karsinomun nadir goriilen varyantlari
sunulmustur. Caligmamiz, sunulan nadir skuamoz hiicreli
karsinom varyantlar1 serilerinde en genis olanlardan
biridir. Larinksin skuamoz hiicreli karsinomunun az
goriilen varyantlarmin biyolojik davranislart farkliliklar
gostermektedir. Bu tiimdrler multidisipliner yaklagim ile
efektif sekilde tedavi edilebilir. Alt tiplerin taninmasi ve
tariflenmesi uygun tedavi yaklasimmin belirlenebilmesi
icin gereklidir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1r maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.



Larinksin az gorilen skuamoz hicreli karsinom
varyantlari: tek merkeze ait 7 yillik deneyim

Kaynaklar

1.

10.

I1.

12.

13.

14.

Ramroth H, Schoeps A, Rudolph E, et al. Factors predicting survival
after diagnosis of laryngeal cancer. Oral Oncol 2011;47:1154-8.

Barnes L. Schneiderian papillomas and nonsalivary glandular
neoplasms of the head and neck. Mod Pathol 2002;15:279-97.

Ferster APO, Schubart J, Kim Y, et al. Association between
laryngeal cancer and asbestos exposure: A Systematic Review.
JAMA Otolaryngol Head Neck Surg 2017;143:409-16.

Sturm W, Menze B, Krause J, et al. Use of asbestos, health risks
and induced occupational diseases in the former East Germany.
Toxicol Lett 1994;72:317-24.

Maier H, Tisch M. Epidemiology of laryngeal cancer: results
of the Heidelberg case-control study. Acta Otolaryngol Suppl
1997;527:160-4.

Nowinska K, Ciesielska U, Podhorska-Okotow M, et al. The role
of human papillomavirus in oncogenic transformation and its
contribution to the etiology of precancerous lesions and cancer of
the larynx: A review. Adv Clin Exp 2017;26:539-547.

Kawakita D, Lee YA, Turati F, et al. Dietary fiber intake and
head and neck cancer risk: A pooled analysis in the International
Head and Neck Cancer Epidemiology consortium. Int J Cancer
2017;141:1811-21.

Sereg-Bahar M, Jerin A, Hocevar-Boltezar I. Higher levels of total
pepsin and bile acids in the saliva as a possible risk factor for early
laryngeal cancer. Radiol Oncol 2015;49:59-64.

Tutar H, Erdamar H, K&ybasioglu A, et al. Can bile acids be an
etiological factor for laryngeal carcinoma? ORL J Otorhinolaryngol
Relat Spec 2011;73:156-61.

Zhou J, Yang Y, Zhang D, et al. Genetic polymorphisms and
plasma levels of BCL11A contribute to the development
of laryngealsquamous cell carcinoma. PLoS One 2017 Feb
22;12:e0171116.

American Cancer Society: Cancer Facts and Figures 2017.
Atlanta, Ga: American Cancer Society, 2017. Available online.
Last accessed July 13, 2017

Gale N, Poljak M, Zidar N. Update from the 4th Edition of the
World Health Organization Classification of Head and Neck
Tumours: What is New in the 2017 WHO Blue Book for Tumours
of the Hypopharynx, Larynx, Trachea and Parapharyngeal Space.
Head Neck Pathol 2017;11:23-32.

Thompson LD. Laryngeal Dysplasia, Squamous Cell Carcinoma,
and Variants. Surg Pathol Clin 2017;10:15-33.
Huang SH, Lockwood G, Irish J, et al. Truths and myths about

radiotherapy for verrucous carcinoma of larynx. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 2009;73:1110-5.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Sorumlu Yazar:

Raslan WF, Barnes L, Krause JR, et al. Basaloid squamous cell
carcinoma of the head and neck: a clinicopathologic and flow
cytometric study of 10 new cases with review of the English
literature. Am J Otolaryngol 1994;15:204-11.

Ferlito A, Altavilla G, Rinaldo A, et al. Basaloid squamous cell
carcinoma of the larynx and hypopharynx. Ann Otol Rhinol
Laryngol 1997;106:1024-35.

Winzenburg SM, Niehans GA, George E, et al. Basaloid squamous
carcinoma: a clinical comparison of two histologic types with
poorly differentiated squamous cell carcinoma. Otolaryngol Head
Neck Surg 1998;119 471-5.

Mehrad M, Carpenter DH, Chernock RD, et al. Papillary squamous
cell carcinoma of the head and neck: clinicopathologic and
molecular features with special reference to human papillomavirus.
Am J Surg Pathol 2013;37:1349-56.

Jo VY, Mills SE, Stoler MH, et al. Papillary squamous cell
carcinoma of the head and neck: frequent association with human
papillomavirus infection and invasive carcinoma. Am J Surg
Pathol 2009;33:1720-4.

Russell JO, Hoschar AP, Scharpf J. Papillary squamous cell
carcinoma of the head and neck: a clinicopathologic series. Am J
Otolaryngol 2011;32:557-63.

Thompson LD, Wenig BM, Heffner DK, et al. Exophytic
and papillary squamous cell carcinomas of the larynx: a
clinicopathologic series of 104 cases. Otolaryngol Head Neck
Surg 1999;120:718-24.

Suarez PA, Adler-Storthz K, Luna MA, et al. Papillary squamous
cell carcinomas of the upper aerodigestive tract: a clinicopathologic
and molecular study. Head Neck 2000;22:360-8.

Dubal PM, Unsal AA, Echanique KA, et al. Laryngeal
adenosquamous carcinoma: A population-based perspective.
Laryngoscope 2016;126:858-63.

Lewis JE, Olsen KD, Sebo TJ. Spindle cell carcinoma of
the larynx: review of 26 cases including DNA content and
immunohistochemistry. Hum Pathol 1997;28:664-73.

Thompson LD, Wieneke JA, Miettinen M, et al. Spindle cell
(sarcomatoid) carcinomas of the larynx: a clinicopathologic study
of 187 cases. Am J Surg Pathol 2002;26:153-70.

Tiken EE, Oksiiz DC, Batur S, et al. Acantholytic squamous cell
carcinoma of larynx as an uncommon variant of squamous cell
carcinoma. Kulak Burun Bogaz Ihtis Derg 2016;26:176-80.

Deniz Arik, Eskisehir Osmangazi

Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dal,
Meselik Kampiisii, 26480, Eskisehir, Tiirkiye
E-mail: darik@ogu.edu.tr

ORTADOGU TIP DERGISI 10 (4): 476-482 2018 =482



rijinal makale

Hematiirili hastalarin degerlendirilmesinde bilgisayarli tomografik
urografinin yeri

The importance of computerized tomographic urography in evaluation of the
patients with hematuria

Mustafa Ozdemir ', Aysel Tiirkvatan Cansever 2, Fatma Ayca Edis Ozdemir !, Muharrem Tola ', Onur Tutar 3

' Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye
?Mehmet Akif Ersoy Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Klinigi, istanbul, Tiirkiye
3 Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Gelis Tarihi: 13.12.2017 Kabul Tarihi: 04.02.2017 Doi: 10.21601/ortadogutipdergisi.373455

Oz
Amag: Bu ¢alismanin amaci hematiiri yakinmasi ile gelen olgularda bilgisayarli tomografik (BT) iirografi sonugla-

rinin degerlendirilmesi ve hematiirinin nedeninin saptanmasinda BT {irografinin etkinliginin aragtirilmasidir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2007 ile Mayis 2008 tarihleri arasinda makroskopik veya mikroskopik hematiirisi bulunan
ve klinigimizde BT iirografi ¢ekilen, yaslar1 20 ile 90 ( ortalama 50,5) arasinda degisen 59 olgunun (27 kadin, 32
erkek) goriintiileri retrospektif olarak tarandi. Olgularin tiimiiniin incelenmesinde 16-dedektorlii ¢ok kesitli BT ciha-
z1 ile ayn1 inceleme protokolil (prekontrast, nefrografik faz, pyelografik faz ) kullanildi. Alinan ham goriintiilerden
multiplanar reformat, maksimum intensity projection ve volum rendering teknikleri kullanilarak iki ve {i¢ boyutlu
goriintiiler olusturuldu.

Bulgular: Hematiirisi bulunan toplam 59 olgunun 6’sinda (%10,2) BT iirografi ile hematiiriye neden olabilecek
herhangi bir bulgu saptanmamuistir. Geriye kalan 53 olguda BT iirografi ile saptanan hematiiri nedenleri; tas (n=25),
renal hiicreli karsinom (n=3), Bosniak kategori 4 renal kist (n=1), renal papiller nekroz (n=1), iireteropelvik bileske
darlig1 (n=2), pelvikaliksiyel yapilarda basiya neden olan multiple renal kist (n=8), pelvikaliksiyel yapilarda bast
ve dilatasyona neden olan multiple intrarenal lenfadenopati (n=1), iiretelyal tiimor (n=1) ve mesane anormallikleri

(n=11) seklindeydi. Ayrica 52 olgunun 41’inde (%79) ekstraiiriner bulgu mevcuttu.

Sonug: BT iirografi hematiirili olgularin tek bir incelemede kapsamli olarak degerlendirilebilmesine olanak ta-
nimaktadir. Bu nedenle hematiirili olgularda BT iirografi daha kapsamli bilgi vermesi acisindan giderek artan bir
kullanim alanina sahip olup bu hastalarda herhangibir kontrendikasyon yoksa ilk tetkik olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Hematiiri, bilgisayarli tomografi, tirografi
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Hematdrili hastalarin degerlendirilmesinde
bilgisayarli tomografik tirografinin yeri

Abstract

Aim: The aim of this study is to evaluate the results of computerized tomographic (CT) urography in cases with
hematuria complaints and to investigate the efficacy of CT urography in detecting the cause of hematuria.

Material and Method: We retrospectively screened 59 patients (27 female, 32 male) aged between 20 and 90
(mean 50.5) who had macroscopic or microscopic hematuria between January 2007 and May 2008 and underwent
CT urography in our clinic. All of the cases were examined using the same examination protocol (pre-contrast,
nephrographic phase, pyelographic phase) with a 16-detector multislice CT device. Two-and three-dimensional
images were generated using basal images from multiplanar reformat, maximum intensity projection and volume

rendering techniques.

Findings: In 6 out of 59 patients (10.2%) with hematuria, no findings were found with CT urography. Causes of
hematuria detected by CT urography in the remaining 53 cases; renal cell carcinoma (n = 3), Bosniak category 4
renal cyst (n = 1), renal papillary necrosis (n = 1), ureteropelvic junction obstruction (n = 2), pelvicaliceal multiple
renal cysts (n = 8), multiple intrarenal lymphadenopathy (n = 1), ureteral tumor (n = 1) and bladder abnormalities
(n = 11) causing pneumatic and dilatation of the pelvicalyceal structures. In addition, 41 of 52 (79%) cases had

extraurinar findings.

Conclusion: CT urography allows comprehensive evaluation of hematuria in a single examination. For this reason,

CT urography can be used as an initial examination if there is no contraindication in any of these patients.

Keywords: Hematuria, computerized tomograpy, urography

Giris

Hematiirinin tag, tiimor, toplayict sisteme kist veya kitle
basisi, enfeksiyon, travma, ilag toksisitesi, koagiilopati
ve varis gibi bir¢cok nedeni bulunmaktadir. Nadiren de
olsa uzun siireli egzersiz veya yakin zamanda gegirilmis
instrumentasyon Oykiisii bulunan olgularda da hematiiri
gorilebilir [1]. Hematiiri nedenlerinden birisi olan {irolojik
malignitelerin olduk¢a Onemlidir. Bu
nedenle kullanilan inceleme yontemi iirolojik tiimorlerin
taninmasinda duyarli olmalidir. Ayrica hematiirinin diger
nedenlerinin tespit edilmesi de dnemlidir [2].

taninabilmesi

Giliniimiizde hematiirinin degerlendirilmesinde yaygin
olarak kullanilan goriintiileme yontemleri intravenz
iirografi (IVU), ultrasonografi (US), bilgisayarli tomografi
(BT), manyetik rezonans goriintilleme (MRG), retrograd
iireterografi-piyelografi, sistoskopi ve iireteroskopidir [3].
Hematiirili olgularin degerlendirilmesinde siklikla birkag
modaliteye birden gereksinim duyulmaktadir. Kontrastsiz
BT, tas ve hidronefrozun degerlendirilmesinde rutin olarak
kullanilmaktadir. Renal kitleler genellikle BT, US ve
MRG ile karakterize edilebilirler. Uroteliyal hastaliklarin
IVU veya
retrograd lreterografi-piyelografi kullanilmaktadir. Ancak

degerlendirilmesinde  geleneksel olarak

glinlimiizde iiroteliyal hastaliklarin degerlendirilmesinde
ekskretuar faz BT giderek artan siklikta kullanilmaya
baglanmistir. BT ile pek ¢ok mesane hastalig
taninabilmesine ragmen, mesanenin ylizeyel veya diiz
tiimorlerinin saptanabilmesi olasilig1 diisiiktiir [4, 5].

BT teknolojisindeki ilerlemeler ve 6zellikle de cok kesitli
BT cihazlarinin ortaya ¢ikmasi, hematiirili hastalarin tek bir
inceleme ile kapsamli bir sekilde degerlendirilebilmesine
olanak saglamigtir [4- 6].

Biz bu c¢alismada
degerlendirilmesinde BT {irografinin yerini arastirmay1
amagladik. Ayn1 zamanda hematiirinin sik nedenleri arasinda
olan tas, renal kitleler, papiller ve kalisiyel anomaliler,
renal pelvik ve lireteral hastaliklar, mesane hastaliklar1 ve
konjenitel anomaliler gibi ¢esitli antiteleri tartistik.

hematiirisi  bulunan olgularin

Gereg ve Yontem

Ocak 2007 ile May1s 2008 tarihleri arasinda makroskopik
veya mikroskopik hematiirisi bulunan ve klinigimizde BT
irografi ¢ekilen, yaslar1 20 ile 90 ( ortalama 50.5) arasinda
degisen 59 olgunun (27 kadmn, 32 erkek) goriintiileri
retrospektif olarak gozden gecirildi. Tetkik Oncesi tim
hastalardan aydinlatilmis onam alindi. Yiiksek [htisas
Hastanesi egitim ve planlama kurulundan onay alind.
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Olgularin tiimiiniin incelenmesinde 16-dedektorlii ¢ok
kesitli BT cihaz1 (Lightspeed Ultra, General Electrical
Medical = Systems, Milwaukee, WI.; USA) ve aym
inceleme protokolii
kontrastsiz, nefrografik ve pyelografik (ekskretuar) faz
olmak tizere ii¢ fazdan olugmaktaydi. Hastalara tetkik
oncesinde herhangi bir oral kontrast madde verilmedi.
Kontrastsiz  kesitler, pubise
kadar uzanan bir alandan 2.5 mm kesit kalinlig1 ve 1.25
mm rekonstriiksiyon intervali kullanilarak alindi. 100 ml
iodinize kontrast maddenin (Iodixanol, Visipaque 320 mgl/
ml, GE Healthcare, Milwaukee, Wisc.; USA) 3 ml/sn hizla
antekubital venden intravendz yolla verilmesini takiben
250 ml normal salin inflizyonu yapildi. Nefrografik faz
gorilintiileri kontrast madde verilmesinden 100 saniye sonra
2.5 mmkesitkalinligi ve 1.25 mm rekonstriiksiyon intervali
kullanilarak, pyelografik faz goriintiileri ise 10 dakika
sonra 1.25 mm kesit kalinlig1 ve 0.8 mm rekonstriiksiyon
intervali kullanilarak elde edildi. Alinan ham goriintiiler
ayr1 bir i istasyonuna (Advanced Workstation 4.2, GE
Medical System, Wisc.; USA) gonderilerek, multiplanar
reformat (MPR), maksimum intensity projection (MIP)
ve volum rendering (VR) teknikleri kullanilarak iki ve ti¢
boyutlu goriintiiler olusturuldu.

kullanildi. Inceleme protokolii

diyafragmadan simfizis

Bulgular

Hematiirisi bulunan toplam 59 olgunun 53’tinde (%89.8) BT
iirografi ile hematiirinin nedeni tespit edilebilirken, 6’sinda
(%10.2) hematiiriye neden olabilecek herhangi bir patoloji
saptanmadi. 53 olguda BT {irografi ile saptanan hematiiri
nedenleri; tas (n=25), renal hiicreli karsinom (n=3), Bosniak
kategori 4 renal kist (n=1), renal papiller nekroz (n=1),
iireteropelvik bileske darlig1 (n=2), pelvikalisiyel yapilarda
basiya neden olan multiple renal kist (n=8), pelvikaliksiyel
yapilarda basi ve dilatasyona neden olan multiple intrarenal
lenfadenopati (n=1), iretelyal tiimoér (n=1) ve mesane
anormallikleri (n=11) seklindeydi.

BT iirografi ile saptanan toplam 43 adet tagin 36’s1 renal
toplayici sistemde, 1’1 iireteropelvik bileskede, 3’1 ireterde
ve 3’ii iireterovezikal bileskede lokalizeydi. Ureteropelvik
bileskede tasi bulunan olguya operasyonla tas ekstraksiyonu
yapildi. Sol iireter proksimal kesiminde tas1 bulunan atnal
bobrekli bir olguya ESWL yapildi. Birisi orta kesimde
digeri distal kesimde olmak {izere iireter tagi bulunan
diger iki olguya tireterosistoskopi ile tag ekstraksiyonu
uygulandi. Ureterovezikal bileskede tas1 bulunan 3 olgunun
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2’sine sistoskopi ile endoskopik tas tedavisi uygulandi.
Diger 1 olgu ise tagt 5 mm’nin altinda oldugu ve {ireterde
dilatasyona yol agmadig1 icin konservatif olarak tedavi
edildi. Tim taglar kontrastsiz aksiyel BT kesitlerinde
izlendi. Kontrast madde sonrasi pyelografik fazda alinan
goriintiilerde toplayici sistem liimenindeki kontrast madde
ile tas ayrimi net olarak yapilamayan olgularda MIP
goriintiileri toplayict sistem liimenindeki kontrast madde
ile tas1 ayird etmede daha basariliyd: (Resim 1).

Resim 1. 61 yasinda erkek hastada sol direter distal kesimde

obstriiksiyona neden olan tag. Koronal curve planar reformat (a) ve ii¢
boyutlu volume rendering (b) ekskretuar faz kesitlerde sol iireter dital
kesimde tas (oklar) ve solda iireterohidronefroz izlenmekte.

59 olgunun 32’sinde kistik (n=28) veya solid (n=4) kitle
lezyonu tespit edildi. BT fiirografi ile renal kistik lezyon
tespit edilen toplam 28 olgunun 21’1 Bosniak kategori
1, 6’s1 Bosniak kategori 2 ve 2F, 1’1 ise Bosniak kategori
4 olarak smiflandirildi. Bosniak kategori 1 kistlerin 8’1
bobrekdeki  toplayict
basilanma ve yaylanmaya neden olmaktaydi (Resim 2).
Agrisiz mikroskopik hematiirisi olan bu 8 olguda herhangi
bir tedaviye gerek duyulmadi ve hastalar takibe alindi. BT
tirografi ile Bosniak kategori 2 ve 2F olarak siiflandirilan
kistleri bulunan 6 olgunun 2’sinde, milimetrik duvar
kalsifkasyonu bulunan ince septali kistler mevcuttu
(Kategori 2). Diger 4 olguda ise kontrastsiz kesitlerde 3
cm’den kiiciik, hiperdens, kontrast madde verilmesini
takiben kontrastlanmayan homojen gortintimlii Kkistler
mevcuttu (Kategori 2F). Bu olgulara takip onerildi. Bosniak
kategori 4 olarak siniflandirilan lezyonu bulunan 1 olgunun
sag bobrek orta kesiminde 25x30 mm boyutlarinda, kontrast
madde verilmesini takiben kontrastlanan solid komponenti
bulunan diizensiz kalin duvarli kist mevcuttu. Radikal

bulunduklart sistemde  belirgin
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nefrektomi yapilan bu olgunun patoloji sonucu kronik
enflamasyon ile uyumluydu. BT iirografi ile solid kitle
lezyonu tespit edilen toplam 4 olgunun 1’inde kontrast
madde verilmesini takiben belirgin kontrastlanmayan yag
dansitesinde lezyon mevcuttu. Anjiyomyolipom oldugu
diistiniilen bu lezyon icin herhangi bir ileri inceleme ya da
tedaviye gerek duyulmayarak olgu takibe alindi. BT tirografi
ile solid kitle lezyonu saptanan diger 3 olguda caplari 4 cmile
6 cm arasinda degisen, kontrast madde verilmesini takiben
yogun olarak kontrastlanan kitle lezyonlari mevcuttu.
Radikal nefrektomi yapilan bu 3 olgunun histopatolojik
renal hiicreli karsinom uyumluydu (Resim 3).

Resim 2. 45 yasinda kadin hastada bilateral parapelvik kistlere bagli

toplayict sistem basisi. Aksiyel ekskretuar faz BT kesitlerinde bilateral
parapelvik yerlesimli kistler ve olusturduklar1 pelvikalisiyel basi ve
yaylandirma izlenmekte (a). Ug boyutlu maximum intensity projection
(MIP) (b) ve ii¢ boyutlu VR (¢) kesitlerde pelvikalisiyel yapilara basi ve

yaylandirma ¢ok daha net olarak izlenmekte.

Resim 3. 40 yasindaki kadin hastada renal hiicreli karsinom. Aksiyel

nefrografik faz BT’de (a) sag bobrek orta- alt kesimde heterojen
kontrastlanan kitle lezyonu (oklar) izlenmekte. Koronal (b) ve sagittal
(c) nefrografik faz refotmat goriintiilerde sag bobrekteki kitlenin

toplayicr sistem ile iliskisi izlenmekte.

Hematiirili 59 olgunun 1’inde renal papiller nekroz, 8’inde
tas nedeni ile diffiiz kaliektazi ve kalisiyel kiintlesme
tespit edildi. Renal papiller nekroz saptanan 1 olguda
diabetes mellitus mevcuttu ve papiller nekrozun sebebinin
bu oldugu diistinildii. Bu olguya kan sekeri regiilasyonu
ve konservatif tedavi uygulandi. Renal papiller nekroz,
unilateral veya bilateral diffiiz ya da fokal kaliektaziler
ekskretur fazdaki
goriintiilerde kolaylikla saptanabildi.

aksiyel ve Tt¢ boyutlu reformat

Alt1 olguda konjenital anomali izlendi. 1 olguda atnal
bobrek, 2 olguda sol sirkumaortik renal ven, 2 olguda bifid
renal pelvis ve 1 olguda cift toplayici sistem ve ¢ift iireter
mevcuttu. Atnali bobrek olgusunda sol iireter proksimal
kesiminde bir adet tas saptandi ve bu bobrekte ekskresyon
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fazina gecis izlenmedi (Resim 4). Tim konjenital
anomaliler ti¢ boyutlu reformat goriintiilerde agik bir
sekilde demostre edilebildi.

Resim 4. 30 yasindaki erkek hastada atnali bobrek ve sol iireter
proksimal kesimde obstriiksiyona neden olan tas. Aksiyel ekskretuar faz
BT kesitinde (a) sag bobrek piyelogram fazinda iken solda obstriiksiyon
nedeni ile nefrogram fazi izlenmekte. Ayrica sol bobrekte iki adet Bosniak
kategori 1 kortikal kist (beyaz oklar) izleniyor. Ug boyutlu VR kesitinde
(b) sag bdbrek piyelogram mevcut olup solda nefrogram fazi ve tasa ait
goriiniim (kisa siyah ok) izlenmekte. Oblik ekskretuar faz curve planar
reformat kesitte (c) sol iireter proksimal kesiminde tas (uzun siyah ok),

solda iireterohidronefroz ve nefrogram fazinin sebat ettigi gozleniyor.

Bir olguda batin igerisinde, renal hilusta ve intrarenal
lokalizasyonda renal pelvisi ve kaliksleri basilayan
multiple lenfadenopati tespit edildi. Bu olgunun lenf
nodu biyopsisi sonucu lenfoma ile uyumluydu. 1 olguda
sol ireterohidronefroz ve sol ireter alt ucunda limen
icerisinde heterojen tarzda kontrastlanan kitle lezyonu
izlendi. Sol radikal nefrektomi, iireterektomi ve parsiyel
sistektomi uygulanan olgunun patoloji sonucu transizyonel
hiicreli karsinom ile uyumluydu (Resim 5).
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Resim 5. 43 yasindaki erkek hastada sag iireterde transizyonel

hiicreli karsinom. Aksiyel nefrografik faz BT kesitlerinde (a); lireter
limenindeki heterojen kontrastlanan kitle lezyonu (kiigiik beyaz ok)
izlenmekte. Oblik nefrografik faz curve planar reformat kesitte iireter
distal kesimindeki heterojen kontrastlanan kitle lezyonu (biiyiik beyaz
ok) ve solda belirgin tireterohidronefroz izlenmekte. Bu imajda kitlenin

mesane ile iligkisi ve mesaneye uzaklig1 daha net olarak izlenmistir.

Mesane lezyonu bulunan 11 olgunun tiimiine sistoskopi ve
esliginde biyopsi yapildi. Bu lezyonlarin 2’si inflamatuvar,
1’1 prostat kaynakli, 8’1 de neoplastik siire¢ olarak tespit
edildi. Enflamatuvar proges saptanan olgulardan ilkinde
BT iirografide mesane duvarinda diffiiz kalinlasma ve
mesane tabaninda 7 mm ¢apinda polipoid lezyon izlendi.
Diger hastada yine mesane duvarinda diffiiz kalinlagma,
sag iireterovezikal bileskede liimeni oblitere eden duvar
kalinlagsmas1 ve vezikoiireteral acilardaki yag planlarinda
kirlenme izlendi. Prostat kaynakli measane anormalligi
olan olguda BT iirografide mesane duvarinda diffiiz
kalinlagma ve mesane tabaninda 4x3 cm boyutlarinda
prostat median lobu-polipoid kitle ayrimi net olarak
yapilamayan yumusak doku dansitesinde lezyon izlendi.
Sistoskopi ve trans ireteral rezeksiyon sonrasi patoloji
adenomatdz prostat hiperplazisi ve prostatit olarak
raporlandi. Neoplazisi olan 8 hastanin 7°si diisiik dereceli
papiller iirotelyal karsinom, 1’1 invaziv mesane karsinomu
idi. Distik dereceli karsinomlu hastalarin ikisinde BT
iirografide sadece mesane duvarinda kalinlasma saptandi.
4 olguda mesanede degisik lokalizasyonlarda caplar1 1.1
cm ile 5 cm arasinda degisen liimene protriide polipoid
yumusak doku kitleleri izlendi. Bu olgularin biyopsi
sonuclar1 da diisiik dereceli papiller tirotelyal karsinom ile
uyumluydu (Resim 6). Invaziv karsinom tanis1 konulan
olgunun BT iirografisinde mesane tabaninda liimene
protriide ve ekstravezikal alana ekzofitik uzanim gosteren,
serviksle sinirlan segilemeyen, her iki iireter orifisininde
tutuldugu cevre yag planlarmin da kirli oldugu kitle
lezyonu tespit edildi. Bu olguda ayn1 zamanda bilateral
ireterohidronefrozda izlenmekteydi. Olguya radikal
sistektomi ve total histerektomi yapildi.
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Resim 6. 21 yasindaki kadin hastada diisiik dereceli papiller mesane
karsinomu. Aksiyel (a), koronal reformat (b) ve sagittal reformat (c)
piyelografik faz BT kesitlerinde mesane tabaninda sol-yan duvardan
kaynaklanan, limene protrude, diizensiz konturlu kitle lezyonu (siyah
oklar) izlenmekte. Mesanede kontrast madde seviyelenmesi mevcut (a,
¢). Kitlenin komsulugundaki perivezikal yag planlar1 tim kesitlerde

temiz olarak izlenmekte.

BT
irografi tetkiki yapilan 59 olgunun 41’inde ekstraiiriner

Hematiiri etiyolojisinin aragtirllmasi amaciyla

bulgu saptandi. Hastalarin bir¢ogunda birden fazla
bulgu tespit edildi. Bu bulgular; akciger alt loblarda
capt 5 mm’den kiigiik nodiiller (8 olgu), her iki akciger
alt loblarda amfizematdz degisiklikler (4 olgu), akciger
alt loblarda interstisiyel degisiklikler (3 olgu), akciger
alt loblarda konsolidasyon alanlar1 (2 olgu), unilateral
plevral effiizyon (1 olgu), perikardiyal effiizyon (2 olgu),
diafragmatik plevrada kalsifikasyon (1 olgu), lokalize
perikardiyal kalinlasma (2 olgu), dessenden aortada
anteroposterior ¢apt 38 mm olarak Olciilen anevrizma
(1 olgu), karacigerde yaglanma ve boyutlarinda artis (3
olgu), karacigerde kistik lezyonlar (7 olgu), karacigerde
hemanjiyom (2 olgu), karacigerde milimetrik boyutlu

kalsifikasyonlar (2 olgu), safra kesesinde tas (4 olgu), safra
kesesinde distansiyon (1 olgu), intrahepatik safra yollari,
koledok ve pankreatik kanalda dilatasyon (1 olgu), dalakta
milimetrik boyutlu kalsifikasyonlar (1 olgu), aksesuar
dalak (4 olgu), siirrenal bezde nodiiler kalinlasma (5 olgu),
stirrenal bezde kalsifikasyon (2 olgu), adneksiyal kistler (4
olgu), batin i¢i serbest s1vi (2 olgu), hiatal herni (1 olgu),
umblikal herni (1 olgu), paraaortik 10 mm’nin iistinde
patolojik boyut artimi gosteren lenfadenopati (2 olgu),
abdominal aorta ve bilateral iliak arterlerde aterosklerotik
duvar degisiklikleri (15 olgu), bilateral iliak venlerde ve
pelvik vendz yapilarda dilatasyon (1 olgu), vertebralarda
dejeneratif degisiklikler (14 olgu), latissimus dorsi kasinda
lipom (1 olgu), unilateral iliopsoas kas atrofisi (1 olgu),
olarak tanimlanmistir. Ekstraiiriner bulgu saptanan bu
olgularin bazilarina ileri incelemeye ihtiya¢ duyulmustur.

Tartisma

Coklu populasyon bazli ¢aligmalarda eriskinler arasinda
mikroskobik hematiiri prevalansi % 0.18 ile % 33 arasinda
bulunmustur [7]. Yas ve cinsiyet gibi gruplar arasinda
degiskenlik gostermekle birlikte normal popiilasyonunda
da mikroskobik hematiiri saptanmaktadir. Asemptomatik
mikroskobik hematiiri etiyolojisinde  higbir
Makroskopik  yada  mikroskopik
hematiiri, eslik eden semptom olsun ya da olmasin,

neden
bulunamayabilir.

klinisyeni ciddi bir iirolojik hastalik a¢isindan uyarmali ve
daima ayrintili irolojik incelemeye yonlendirmelidir.

Hematiirili hastalarin degerlendirilmesinde IVU “niin
ireteral taslari gostermedeki sensitivitesi %52 ile %81
arasindadir [8]. Radyoliisen taglar1 gésterememe, bagirsak
gazi ve kemik yapilarin siiperpozisyonu, parankimin i¢
yapisini, 6n ve arka yiiziinii gdstermemesi, IVU’niin BT ye
gore baglica dezavantajlaridir [9]. Kiigilik renal kitlelerin
ve taglarin gosterilmesinde US, BT kadar sensitif degildir.
Bu nedenle hematiirili hastalarda primer goriintiileme
yontemi olarak tek basina kullanilmamalidir [10].

MR goriintiilemebobrek veiireterlerindegerlendirilmesinde
kullanilabilir. MR renal parankimal kitleleri ve MR
irografide {lreterleri ¢ok iyi gosterir MR’in yumusak
doku kontrast ¢oziiniirliigi ¢ok yiiksek oldugu igin
kistlerin septalari, hemorajik alanlar ve yagli alanlar daha
iyi gorlintiilenir [11, 12]. MR iirografinin BT iirografiye
bir iistiinliglide iyonize radyasyonun olmayisidir. Ancak
MR diriner taglar1 gostermede yetersizdir ve uzaysal
rezoliisyonu BT den daha diisiiktiir [13]. Bu da {ist tiriner
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sistemin kii¢iik tirotelyal lezyonlarinin goriintiilenmesinde
sorun olusturur [11, 12, 14]. Dual-enerji BT radyasyon
dozunu diisiirmede umut vaat etmektedir [15].

Gliniimiizde BT ftrografi {iriner trakti degerlendirmede
en avantajl goriintiileme yontemidir [4, 5, 16]. Bobrekler,
iireterler ve mesane tek bir tetkikle noninvaziv olarak
degerlendirilebilir. Taglarin, renal parankimal kitlelerin
ve Uretelyal anomalilerin taninmasim saglar. BT uzun
zamandir renal kitlelerin tanisinda ve karakterizasyonunda
tercih edilen bir modalitedir. BT bulgulariin Bosniak
klasifikasyon sistemi ile degerlendirilmesi radyologlarin
kistik renal kitleleri benign veya malign olarak karakterize
[17].
iireteral hastaliklar IVU veya retrograt iireterografi ile

etmesini  saglamaktadir Geleneksel  olarak
degerlendirilmekteydiler. Ne varki bu tetkikler sadece
iireter limenini demostre eder ancak ekstrinsik anomalileri
direk olarak gosteremezler. BT {irografi ile vaskiiler
bas1 vakalarinda toplayict sistem basisina ek olarak
kompresyona yol agan damarlar da vizualize edilebilir
[6]. Baz1 arastirmacilar bobrek ve mesanedeki vaskiiler
anormallikleride degerlendirebilmek icin arteriyel faz
imajlaridatetkike dahil etmektedir[18]. Arteriyel fazimajlar
ozellikle arteriovendz malformasyonlart gdstermede
ve cerrahi Oncesi arteriyel anatomiyi demostre etmekte
oldukea faydalidirlar. Aberran renal ven ve vendz tromboz
gibi diger vaskiiler anormallikler siklikla nefrografik faz
kesitlerde izlenirler. Ek goriintiileme teknikleri diagnostik
kazang saglamasina ragmen katkilar1 sinirlidir. Ayrica bu
kesitlerin ektra radyasyonun potansiyel riski nedeni ile

rutinde kullanilmasi 6nerilmemektedir [19].

Ekskretuvar faz BT ile iireteral ve periiireteral patolojiler
rahatlikla vizualize edilebilir [20]. Bununla birlikte yeni
tekniklerle kiigiik iireteral neoplazmlarin taninmasindaki
sensitivite artmistir. Ekskretuar faz imajlarin genis pencere
araliginda (6rn; kemik penceresi) degerlendirilmesi
gerekir. Renal pelvik ve {ireteral hastaliklar en iyi aksiyel
kesit imajlarla degerlendirilebilir. Ancak 3 boyutlu
reformat imajlar toplayict sistemi ve fireterleri c¢ogu
klinisyenin alistig1r formatta goriintiileme imkani saglar.
Ureterleri goriintiilemedeki ekskretuar faz imajlarin
potansiyel problemi sadece bir kez goriintii alinmasidir.
Oysaki IVU ‘de multipl goriintii alindig1 icin iireterlerin
tim segmentlerini gostermek daha olasidir. Bu nedenle
eger Ureter segmentleri kontrast madde ile dolmamigsa

degerlendirme yetersiz olabilir. Bu durumda oral veya
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intraven6z hidrasyon ile {ireterlerin kontrast materyal
ile distansiyonu ve vizualizasyonu saglanabilir. Ureter
distansiyonu ve opasifikasyonunu gostermedeki diger
bir yontemde kompresyon teknigidir. Her iki teknik
uygulanmasina ragmen {ireterlerde nonopasifiye segment

varsa degerlendirme aksiyel imajlart takip ederek
yapilmalidir [6].
Hematiirili hastalarda uretra ve mesanenin

degerlendirilmesinde sistoskopi giliniimiizde hala 6nemli
bir role sahip olmasina ragmen ¢ok kesitli BT aygitlarmin
ozellikle z eksenindeki iistiin rezoliisyonu sayesinde bu
ontanilarda ilk tetkik olarak kullanilmasi onerilmektedir
[4,5,21]. Mesane patolojilerini degerlendirirken IVU, US,
BT, sistografi ve MR gibi bir¢ok modalite kullanilabilir.
Optimal BT degerlendirilmesi i¢in mesanenin distandii
olmasi1 gerekir. Bobreklerden idrarla birlikte ekskrete
edilen kontrast madde ve yavas¢a direk olarak mesaneye
kontrast veya hava verilmesi ile yapilan tiim incelemelerde
(BT sistografi) mesane hastaliklar1 vizualize edilebilir.
Fakat diiz timorler bazen BT ile tanimamayabilirler. Bu
ylizden sistoskopi mesane karsinomlarini degerlendirmede
ve neoplazmdan siiphelenilen hastalarda standart bir
yontem olmaya devam etmektedir [6].

Hematiiri etiyolojisi arastirilan hastalara BT tirografi tetkiki
uygulanmasinin avantajlarindan biriside diger organlar
hakkindada bilgi sahibi olunmasidir. BT ve IVU’yii
kargilagtirmak amaci ile yapilmis olan olan bir ¢calismada
115 hastanin 40’1nda insidental, noniiriner abdominal veya
pelvik hastalik saptanmustir [22].

Hematiirili olgular1 degerlendirirken birgok ¢alisma tetkik
ve data gerekli iken sadece kapsamli bir BT tiirografi
olduk¢a faydali ve yeterli olabilir. BT {irografi kolay ve
hizli elde edilebilir olmasi ve ti¢ boyutlu goriintii olanagi
saglamasi nedeniyle iiriner sistem patolojilerinin tanisinda
giivenle kullanilabilecek etkili bir yontemdir. Aym
zamanda BT {irografi ile diger abdominal organlarin da
degerlendirilebilmesi ydntemin avantajlar1 arasindadir.
Gelecekte tiriner sistemi goriintillemede MR ve dual-enerji
BT'nin 6nemli rolii olabilir.

Sonug olarak ¢ok kesitli BT gelisimi ile birlikte hematiirili
olgularda BT iirografi daha kapsamli bilgi vermesi
acisindan giderek artan bir kullanim alanina sahip olup bu
hastalarda herhangi bir kontrendikasyon yoksa algoritmde
oncelikli olarak kullanilabilir.
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Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur.
Yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Oz
Amag: Yara enfeksiyonlar1 postoperatif siirecte ortopedik cerrahinin énemli bir komplikasyonudur. Calismamizda
postoperatif ortopedik cerrahi yara enfeksiyonlarimdan izole edilen etken mikroorganizmalarin belirlemesi, izole

edildikleri bolgelerin ve antimikrobiyal diren¢ durumlarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: 01.09.2015 ve 30.09.2017 tarihleri arasinda hastanemiz ortopedi ve travmatoloji klinigine bas-
vuran hastalarin postoperatif ortopedik cerrahi yara enfeksiyonlarindan izole edilen 57 mikroorganizma retrospektif
olarak degerlendirildi. izole edilen mikroorganizmalarin tiir identifikasyonu icin konvansiyonel metotlar ve VITEK
2 Compact® (Biomerieux, France) otomatize bakteri tanimlama sistemi, antibiyotik duyarlilik testleri i¢cin VITEK
2 Compact® (Biomerieux, France) otomatize duyarlilik sistemi kullanildi.

Bulgular: izole edilen toplam 57 mikroorganizmanin 32’si (%56) gram negatif, 25’i (%44) gram pozitif bakteri-
lerden olusuyordu. En sik izole edilen bakteri Staphylococcus aureus 22 (%38,5) ve digerleri sirasiyla Escherichia
coli 15 (%26,3), Enterobacter cloacae 7 (%12,3), Acinetobacter baumannii 3 (%5,3), Pseudomonas aeruginosa 3
(%5,3), Klebsiella pneumonia 2 (%3,5), Staphylococcus haemolyticus 2 (%3,5), Enterobacter aerogenes 1 (%]1,8),
Enterococcus faecalis 1 (%1,8), Ewingella americana 1 (%1,8) idi. Kalga 23 izolat ile en fazla mikroorganizmanin
izole edildigi ortopedik bolge oldu. S. aureus izolatlarinin antibiyotik diren¢ oranlar1 S. haemolyticus izolatlarina
gore oldukca diisliktii. Gram negatif bakteriler igerisinde en direngli olanlar A. baumannii izolatlartydi.

Sonug: Postoperatif enfeksiyonlarin dnlenmesinde insizyon bolgesinin ve ellerin temizligi ve asepsisi oldukga
onemlidir. Bu enfeksiyonlarin bagarili bir sekilde tedavi edilebilmesi igin enfeksiyona neden olan ajanlarin ve in-
vitro antibiyotik duyarliliklarmin bilinmesi faydali olacaktir. Boylece akilct antibiyotik kullanimu ile tedavi basar
sansiin artacagi, direngli hastane enfeksiyonlarin yayilmasinin engellenecegi, ayrica tedavi maliyetlerinin de

azalacagi soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Yara enfeksiyonlari, cerrahi yara enfeksiyonlari, antibiyotik direnci
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Abstract

Aim: Wound infections are one of the important complications of orthopedic surgery. In this study it was aimed to
determine the causative microorganisms, isolation regions and antimicrobial resistance states in the postoperative
surgical wound infections.

Material and Method: Between 01.09.2015 - 30.09.2017, postoperative surgical wound infections of patients who
applied to our orhopedia and traumatology clinic were retrospectively evaluated and 57 microorganisms were iso-
lated. For identification of species of isolated microorganisms, conventional methods and VITEK 2 Compact® (Bi-
omerieux, France) automated bacterial identification system were used. For antibiotic susceptibility testing VITEK2
Compact® (Biomerieux, France) automated susceptibility system were used.

Results: A total of 57 microorganisms isolated, 32 (56%) were gram negative and 25 (44%) gram positive bacteria.
The most frequently isolated bacteria were S. aureus 22 (38.5%) and others in order E. coli 15 (26.3%), E. cloacea 7
(12.3%), A. baumanii 3 (5.3%), P. acroginosa 3(5.3%) E. aerogenes 1 (1.8%), E. faecalis 1 (1.8%) , E. americana
1 (1.8%) K. pneumonia 2 (3.5%), S. haemolyticus 2 (1.8%) species. With 23 isolates the hip was the orthopedic
region in which the most microorganism was isolated. Antibiotic resistance rates of S. aureus isolates are very low
compared to S. heamolyticus isolates. A. baumanii isolates were the most resistant in gram negatives.

Conclusion: Cleaning and a sepsis of the hands and incision area are very important in preventing postoperative
infections. For successful treatment of these infections, infectious agents and their in vitro antibiotic susceptibil-
ity should be known. Thus, with the use of rational antibiotics the success of treatment will increase the spread of

resistant hospital infections will be prevented and the costs of treatment will be reduced.

Keywords: Wound infections, surgical wound infections, antibiotic resistance

Giris

Ortopedik enfeksiyonlar en sik gorillen hastane
enfeksiyonlaridir. ~ Bu  enfeksiyonlar  antibiyotik
kullaniminin ~ artmasina, hastanede yatis siiresinin

uzamasina, yara iyilesmesinin ertelenmesine ve yeni
cerrahi girisimlere yol agmaktadir [1].

Yara enfeksiyonlari morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
sebebidir. Yara enfeksiyonlarinin geg iyilesmesi ve hastada
anksiyeteye neden olmasi yaninda, saglik hizmetlerinin
mali yiikiini de Onemli derecede arttirmaktadir [2].
Mikroorganizmalarin yara bolgesine yerlesmesi, yayilmasi ve
viriilans faktorleriile konagm bagisiklik defansimi gecerek, deri
ve deri alt1 dokular1 tutmasi sonucu bakteriyel enfeksiyonlar
olusur [3]. Yara enfeksiyonlarinin tedavisinde kiiltiir ve
antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasi, klinisyenin tedavi
basarisini artiracag gibi, antibiyotik kullaniminin kontroliiyle
direngli bakterilerin yayilmasi engellenecektir [4].

Bu calismada ortopedik cerrahi yara enfeksiyonlarindan
izole edilen bakterilerin dagilimlarinin ve antibiyotik direng
durumlarinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu durum
enfeksiyonlarin bagarili bir sekilde tedavi edilmesine,
kisitl  antibiyotik kullanimma ve direngli hastane
enfeksiyonlarinin engellenmesine katki saglayacaktir.

Gereg¢ ve Yontem

Hastanemiz ortopedi ve travmatoloji klinigine 01.09.2015
ve 30.09.2017 tarihleri arasinda bagvuran ayaktan ve
yatan hastalarin, postoperatif ortopedik cerrahi yara
enfeksiyonlarindan edilen mikroorganizmalar
retrospektif olarak degerlendirildi. Mikroorganizmalar

izole

tiredigi bolgelere gore siniflandirildi, antibiyotik direng
durumlar1 gézden gegirildi. Ornekler %5 koyun kanli
agar, eosine methylene blue (EMB), sabouraud dekstroz
agar (SDA) ve cikolatams1 agar besiyerlerine ekildi.
izole edilen mikroorganizmalarm tiir idantifikasyonu
icin konvansiyonel metotlar ve VITEK 2 Compact®
(Biomerieux, France) otomatize bakteri tanimlama sistemi
kullanildi. Antibiyotik duyarhilik testleri i¢in VITEK 2
Compact® (Biomerieux, France) otomatize duyarlilik
sistemi kullanildi. Antibiyotik duyarlilik testleri CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute) ve EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) tavsiyeleri goz Oniine alinarak yapildi. Caligma
Helsinki Deklarasyonuna uyumlu sekilde yiiriitiildii.

Bulgular

Mikroorganizmalarm izole edildigi hastalarm yaglar 11 ile
103 (ortalama:58,98) arasinda degisiyordu. Erkek hasta sa-
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yis1 35, kadin hasta say1s1 22 idi. izole edilen toplam 57 mik-
roorganizmanin 32’si (%56) gram negatif, 25’1 (%44) gram
pozitif bakterilerden olusuyordu. En sik izole edilen bakteri S.
aureus 22 (%38,5), digerleri sirasiyla E. coli 15 (%26,3), E.
cloacae 7 (%12,3), A. baumannii 3 (%5,3), P. aeruginosa 3
(%5,3), K. pneumonia 2 (%3.,5), S. haemolyticus 2 (%3,5),

E. aerogenes 1 (%1.8), E. faecalis 1 (%1.8), E. americana 1
(%1,8) tiirleriydi. En fazla mikroorganizmanm izole edildigi
ortopedik bolge 23 izolat ile kalga idi. Daha sonra sirasiyla
bacakta 11, dizde 8, ayakta 8, kolda 2, dirsekte 2, omurgada 1,
uylukta 1 ve el bileginde 1 olmak iizere toplam 57 mikroorga-
nizma belirlendi. Lokasyonlarina gore izole edilen bakteriler
Tablo 1. de gosterilmistir.

Tablo 1. Ortopedik cerrahi bolgelere gore izole edilen mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar | n(%) Kal¢a Ayak Bacak Dirsek |Diz El bilegi | Kol Uyluk | Omurga
S. aureus 22 (%38,6) 14 (%7,0) |5(%8,8) |7 (%12,3)|1 (%1,8) 4 (%7,0) |- - 1 (%1,8) |-

E. coli 15 (%26,3) 19 (%15,8) |- 2 (%3,5) |1(%1,8)|2 (%3,5) |- - - 1 (%1,8)
E. cloacae 7 (%12,3) |2 (%3,5) 13(%5,3) |1(%1,8) |- - 1 (%1,8) |- - -

A. baumannii 3 (%5,3) 3(%5,3) |- - - - - - - -

P aeruginosa 3 (%5,3) 1 (%1,8) |- 1 (%1,8) |- - - 1 (%1,8) |- -

K. pneumonia 2 (%3.5) 2 (%3,5) |- - - - - - - -

S. haemolyticus |2 (%3,5) 2 (%3,5) |- - - - - - - -

E. aerogenes 1(%1,8) - - - - - - 1(%1,8) - -

E. faecalis 1 (%1,8) - - - - 1(%1,8) |- - - -

E. americana 1 (%1,8) - - - - 1 (%L,8) |- - - -
Toplam 57 (%100) |23 (%40,4) | 8 (%14,0) | 11 (%19,3) |2 (%3.,5) | 8 (%14,0) | 1 (%1,8) |2 (%3,5) 1 (%1,8) |1 (%1,8)

Kalca bolgesinde izole edilen 23 etkenin 17’sini gram
negatif bakteriler olusturuyordu. Bu bélgede gram negatif
bakteriler gram pozitiflerden daha fazlaydi. Ayak, bacak,

diz ve uyluk bolgelerinde ise gram pozitif bakterilerin
izolasyon oranlari daha yiiksekti (Tablo 2).

Tablo 2. Gram pozitif ve negatif mikroorganizmalarin izole edildigi ortopedik bolgeler

Mikroorganizmalar n(%) Kalca Ayak

Bacak

Dirsek Diz El bilegi, Kol Uyluk | Omurga

Gram pozitifler | 25 (%44) | 6 (%10,5) | 5 (%8.8)

7 (%12,3)

1(%1,8) | 5(%8,8) |0 (%0,0) 0(%0,0) 1 (%1,8)| 0(%0,0)

Gram negatifler 32 (%56) | 17(%29,8) | 3 (%5,3)

4 (%7,0)

1(%1,8) | 3(%5,3) |1 (%1,8) 2 (%3.5) 0 (%0,0)| 1 (%1,8)

Toplam 57(%100) | 3 (%40,4) | 8(%14,0)

11(%19,3)

2%(3,5) | 8(%14,0) | 1 (%1,8) |2 (%3.,5) | 1 (%1,8) | 1 (%1,8)

Izole edilen mikroorganizmalarin antibiyotik direng durumla-
11 degerlendirildi. Orta duyarli izolatlar direngli olarak kabul
edildi. S. aureus izolatlarinda klindamisin, linezolid, teikop-
lanin ve vankomisine kars1 direng goriilmedi. Benzil peni-

siline karg1 direng orami yiiksekti ( %95,5). S. haemolyticus
izolatlarinda vankomisin, teikoplanin, linezolid ve daptomisin
direncine rastlanmadi. Gram pozitif mikroorganizmalarin an-
tibiyotik direng oranlart Tablo 3’de gdsterilmistir.

Tablo 3. Gram pozitif mikroorganizmalarin antibiyotik direng oranlari

e S. aureus S. haemolyticus E. faecalis
Antibiyotikler n=22(%) n=2(%) n=1(%)
Benzil penisilin 21/22 (%95,5) 2/2 (%100,0) 0/1 (%0,0)
SXT 1/22 (%4,5) 1/2 (%50,0) 1/1 (%100,0)
Gentamisin 1/22 (%4,5) 2/2 (%100,0) -
Siprofloksasin 2/22 (%9,1) 2/2 (%100,0) 0/1 (%0,0)
Eritromisin 3/22 (%13,6) 2/2 (%100,0) 1/1 (%100,0)
Tetrasiklin 2/22 (%09,1) 2/2 (%100,0) 1/1 (%100,0)
Klindamisin 0/22 (%0,0) 2/2 (%100,0) 1/1 (%100,0)
Linezolid 0/22 (%0,0) 0/2 (%0,0) 0/1 (%0,0)
Daptomisin 1/22 (%4,5) 0/2 (%0,0) 0/1 (%0,0)
Teikoplanin 0/22 (%0,0) 0/2 (%0,0) 0/1 (%0,0)
Vankomisin 0/22 (%0,0) 0/2 (%0,0) 0/1 (%0,0)
Fosfomisin 1/22 (%4,5) 2/2 (%100,0) -
Fusidik asit 1/22 (%4,5) 2/2 (%100,0) -
Oksasilin 2/22(%9,1) 2/2(%100,0) -
SXT: Trimetoprim sulfametoksazol
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E. coli izolatlarinda tigesiklin ve kolistin direnci goriilme-
di. A. baumannii izolatlarinda direng orani oldukca yiiksek-

ti. Gram negatif mikroorganizmalarin antibiyotik direng
oranlar1 Tablo 4. de gosterilmistir.

Tablo 4. Gram negatif mikroorganizmalarin antibiyotik diren¢ oranlari

e e E. coli Enterobacter spp. P. aeruginosa A. baumannii
Antibiyotikler n=15(%) n=8(%) n=3(%) n=3(%)
Ampisilin 14/15 (%93,3) 8/8 (%100,0) - -
AMC 12/15 (%80,0) 7/8 (%87,5) - -
Ertapenem 4/15 (%26,7) 2/8 (%25,0) - -
Meropenem 1/15 (%6,7) 2/8 (%25,0) 1/3 (%33,3) 3/3 (%100,0)
Imipenem 2/15 (%13,3) 2/8 (%25,0) 1/3 (%33,3) 3/3 (%100,0)
Sefazolin 14/15 (%93,3) 8/8 (%100,0) - -
Seftazidim 12/15 (%80,0) 3/8 (%37,5) 2/3 (%66,6) 3/3 (%100,0)
Sefepim 14/15 (%93,3) 3/8 (%37.5) 1/3 (%33,3) 3/3 (%100,0)
sefuroksim 14/15 (%93,3) 8/8 (%100,0) - -
CAX 14/15 (%93,3) 8/8 (%100,0) - -
Seftriakson 13/15 (%86,7) 4/8 (%50,0) - -
Gentamisin 8/15 (%53,3) 1/8 (%12,5) 0/3 (%0,0) 2/3 (%66,6)
Amikasin 4/15 (%26,7) 0/8 (%0,0) 0/3 (%0,0 2/3 (%66,6)
Siprofloksasin 9/15 (%60,0) 1/8 (%12,5) 0/3 (%0,0 3/3 (%100,0)
SXT 9/15 (%60,0) 2/8 (%25,0) - 3/3 (%100,0)
Tigesiklin 0/15 (%0,0) 0/8 (%0,0) 3/3 (%100,0) 2/3 (%66,6)
Kolistin 0/15 (%0,0) 0/8 (%0,0) 1/3 (%33,3) 1/3 (%33,3)
SXT: Trimetoprim sulfametoksazol

Tartisma

Kemik dokusunda kanlanmanin az olmasi, eklem
ici kanlanmanin olmamasi nedeniyle humoral ve
hiicresel bagisiklik faktorleri bu bdolgeye yeteri kadar
ulagamamaktadir. Cogu antibiyotigin kemik dokudaki
konsantrasyonu, plazma konsantrasyonunun 1/50’i kadardir.
Ayrica implant kullanimi da enfeksiyon riskini artirdigi gibi,
olusan enfeksiyonun tedavisini de zorlastirmaktadir [5].

Cerrahi yara enfeksiyonlari morbidite ve mortalitenin en
onemli sebeplerinden birisidir. Bu enfeksiyonlar hastalarin
klinik olarak iyilesmesini geciktirmekte, hastane yatig
siiresinin uzamasina ve maliyetlerin artmasia sebep
olmaktadir [6]. Ortopedi ve travmatolojiyi kapsayan
dokularda postoperatif enfeksiyonlarin ¢ogunlugunda etken
patojenin cilt kaynakli oldugu unutulmamalidir. Bu sebeple
enfeksiyonlari dnlenmesinde cilt temizligi olduk¢a dnemlidir
[5]. Endojen florada bulunan mikroorganizmalar ¢gogunlukla
nonpatojen olmalarma ragmen, yarayr kontamine etmeleri
durumunda patojen 6zellik kazanabilirler [ 7]. Enfeksiyonlarin
onlenmesinde profilaktik antibiyotik kullamlmasmm etkili
oldugu birgok ¢alisma ile gosterilmistir [5].

Cerrahi girisim dncesinde bolgedeki killarin temizlenmesi,
kesi alaninda yapilacak olan deri antisepsisinin
uygun yapilmasi, enfeksiyon riskinin %5’ten fazla
olan yaralarda profilaktik antibiyotik uygulamasi,

floranin uzaklastirilmasina ve endojen kaynakli yara
enfeksiyonlarinin engellemesine katki saglayabilir [§].

Calismamizda ortopedik cerrahi sonrasi iki S. haemolyticus
izolat1 saptandi. Koagiilaz negatif stafilokok grubundan
olan S. haemolyticus izolatlar1 toplam izolatlarin sadece
%3,5’ini olusturuyordu. Calismamizda cilt flora elemanlart
ile kontaminasyon oraninin oldukga diigiilk oranda olmasi
operasyon Oncesi cerrahi girisim alaninda asepsi ve
antisepsi protokollerinin ve insizyon bdlge hazirliklarinin
optimum sartlarda saglandigini, profilaktik antibiyotik
tedavisi ile endojen floranin uzaklastirilmasinda da
oldukga basarili oldugumuzu gostermektedir.

Kalca cerrahisi sonrasinda bu bolgeden izole edilen 23
izolatin 17’si gram negatif bakterilerden olusmaktaydi.
Bu durum cerrahi sonrasinda yatan hastalarda gaita
kontaminasyonunu akla getirmekte ve bu bolgede temizlik
ve antisepsi protokollerinin yeterli derecede uygulanmadigi
sonucunu vermektedir.

Cirit ve ark.[4] yara kiiltiirlerinden izole ettikleri bakterilerin
%38,1°1 gram pozitif, %61,9’u gram negatif bakteriler,
izole edilen tiim bakteriler igerisinde ilk sirada koagiilaz
negatif stafilokoklarin (KNS) yer aldigi, KNS’leri E. coli,
S. aureus, P. aeruginosa, A. baumannii ve diger enterik
bakterilerin izledigini bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda
da gram negatif bakteriler daha fazla izole edildi.
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Bazi caligmalarda yara kiiltiirlerinden izole edilen bakterilerin
oranlart asagida listelenmistir: Bayram ve ark. [8]; A4.
baumannii %24, P. aeruginosa %12, S. aureus %l1, E.
coli %10. Dogan ve ark. [9]; E. coli %28, P. aeruginosa
%14, S. aureus %15. Doshi ve ark. [10]; tibia kiriklarida
olusan cerrahi sonrasi yara enfeksiyonlarindan S. aureus
%81,8, P. aeruginosa %9,1 ve Enterobacter spp %9,1
oranlarint bildirmislerdir. Nnamdi Oli ve ark. [11]; yara
enfeksiyonlarindan sirastyla; E. coli %17,46, K. pneumonia
%14,28, Salmonella typhi %12,79, P. aeruginosa %34,92
ve S. aureus %17,46 oranlarmi raporlamislardir. Zafar ve
ark. [2] S.aureus (% 41,2) ve Pseudomonas spp. (% 18,3)
suslarmi en sik izole edilen bakteriler olarak tespit etmiglerdir.

Bizim c¢alismamizda S. aureus %38,5, digerleri sirasiyla
E. coli %26,3, E. cloacae %123, A. baumannii %5,3, P,
aeruginosa %35.,3, K. pneumonia %3,5, S. haemolyticus
%3,5, E. aerogenes %1,8, E. faecalis %1,8 ve E. americana
%1,8 oranlarinda izole edilmistir.

Bakterilerin antibiyotiklere karsi diren¢ insidansinin
artmasi, tedavi basarisizliklari, hastanede kalma siiresinin
uzamast ve nozokomiyal enfeksiyonlarin olusmasi gibi
sebeplerden dolay1r hem klinisyenleri hem de hastalar
endiselendirmektedir [11].

Calismamizda gram pozitif bakterilerde vankomisin ve
teikoplanin direnci goriilmedi.
penisilindisinda Tablo 3. de gosterilen diger antibiyotiklerin

S. aureus izolatlarina

oldukga etkili oldugu goriildii. S. haemolyticus izolatlarmda
linezolid, daptomisin, teikoplanin ve vankomisine karst
diren¢ saptanmadi.

Yapilan c¢alismalarda cerrahi enfeksiyonlarda izole
edilen S. aureus ve KNS’de metisilin direnci sirasiyla;
Polat ve ark. [12] %20 ve %8, Yurtsever ve ark. [3] %29
ve %50, Glindem ve ark. [13] %22 ve %33 oranlarinda
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda metisilin direnci S.
aureus ve KNS icin %9 ve %100 olarak saptanmistir. Savci
ve ark. [14] yedi yillik direng oranlarini degerlendirdikleri
calismalarinda 4. baumannii suslarinda; karbapenem
grubundan imipenem ve meropenem i¢in 2007 yilinda
direncli susa rastlanmazken, yillar igerisinde direncin hizla
arttigint ve 2012 yili sonunda imipenem ve meropenem
diren¢ oraninin %92’ye kadar yiikseldigini bildirilmistir.

Calismamizda A. baumannii izolatlarmin antibiyotik
direng orani izole edilen diger gram negatif bakterilere
oranla daha yiiksek oldugu ve gram negatif bakterilere en
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etkili antibiyotiklerin karbapenem grubu antibiyotikler,
ayrica tigesiklin ve kolistin oldugu goriilmiistiir.

Cerrahi yara enfeksiyonlari morbidite ve mortalitenin
en Onemli sebeplerinden birisidir. Cilt floras1 ile
kontaminasyonun Onlenmesi i¢in operasyon Oncesinde,
cerrahi girisim alaninda asepsi ve antisepsi protokollerinin
optimum sartlarda saglanmasi, endojen flora kaynakli
enfeksiyonlardan korunma amagli profilaktik antibiyotik
tedavisi uygulanmasi  postoperatif enfeksiyonlarin
onlenmesinde olduk¢a &nemlidir. Ozellikle perianal
bolgeye yakin cerrahi girisimler sonrasinda, intestinal
flora kaynakli enfeksiyonlarm Onlenmesi ic¢in bu
bolgede temizlik ve antisepsi kurallar1 yeterli derecede
uygulanmalidir.  Postoperatif ~ enfeksiyonlara neden
olan organizmalarin tanimlanmasi, invitro antibiyotik
duyarlilik testlerinin yapilmast ve akilct antibiyotik
kullanimi, tedavi basar1 sansini artiracagi, direngli hastane
enfeksiyonlariin yayilmasmi engelleyecegi ve tedavi

maliyetlerini azaltacagi soylenebilir.
Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin herhangi bir ¢ikara dayali iliskisi yoktur.
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Abstract

Aim: Visfatin/pre-B cell enhancement factor stimulates the production of inflammatory cytokines released from adipose
tissue such as TNF-a and IL-6, which are shown to be related to the pathogenesis of insulin resistance, diabetes, dyslipi-
demia, inflammation, autoimmune diseases, and atherosclerosis. Our aim was to evaluate plasma visfatin concentrations

in patients with autoimmune hypothyroidism and its relationship with thyroid autoimmunity and atherosclerosis.

Material and Method: Thirty-five patients with newly diagnosed Hashimoto’s thyroiditis (32 women/3 men, mean
age 43.849.6 years) and 18 healthy controls (17 women/1 men, mean age 43.3+5.2 years) were enrolled in the study.
Anthropometric measurements, carotid intima-media thickness (CIMT), serum anti-Tg, anti-TPO, hsCRP, homo-
cysteine, lipo(a), ApoA, ApoB1, B-2 microglobulin, insulin, glucose, visfatin, IL6, TNF-a, oxidized-LDL concen-
trations, lymphocyte subgroups and lipid profile were investigated both before and after thyroid hormone replace-

ment therapy. Serum visfatin concentrations were determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Results: Mean serum visfatin concentrations were similar between autoimmune hypothyroidism group and control
group (6.29 £ 1.63 ng/ml to 6.36 = 1.51 ng/ml, p>0.05) and it was not correlated with thyroid autoimmunity and
atherosclerosis markers. Plasma visfatin, oxidized LDL, IL-6, and TNF-a concentrations did not differ statistically
between the control group and hypothyroid patients both before and after the therapy. The cardiovascular risk fac-
tors for systolic and diastolic blood pressure, HOMA-IR index, triglyceride, Apo B and ApoB/ApoA, homocysteine,
B-2 microglobulin, and CIMT were found to be elevated in patients. Ox-LDL, cholesterol, homocysteine, and pro-

teinuria concentrations were positively correlated with anti-Tg concentrations.
Conclusion: Serum visfatin concentrations were not associated with thyroid autoimmunity and atherosclerosis.

Keywords: Visfatin, autoimmune hypothyroidism, atherosclerosis
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Hipotiroid hastalarda plazma visfatin konsantrasyonlarinin
tiroid otoimmunitesi ve ateroskleroz ile iliskisi

Oz

Amag: Visfatin/pre-B cell enhancement factor; insiilin direnci, diyabet, dislipidemi, inflamasyon, otoimmun hasta-
liklar ve ateroskleroz patogeneziyle iligkili adipoz dokudan saliman TNF-alfa ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin
yapimini uyarir. Bu ¢alismada amacimiz otoimmiin hipotiroidizmli hastalarda plazma visfatin diizeyi ve bunun

tiroid otoimmiinitesi ve ateroskleroz ile iliskisini degerlendirmektir.

Gerec¢ve Yontem: Calismamiza 35 yeni tan1 almis Hashimoto hipotiroidili olgu (32 kadin/3 erkek, ort. yas 43.8+9.6)
ve 18 saglikli kontrol (17 kadin/1 erkek, ort. yas 43.3+5.2) dahil edildi. Tiroid hormon replasmani 6ncesi ve sonrasi
antropometrik dl¢iimler, karotid intima-media kalinhig (KIMK), serum anti-Tg, anti-TPO, hsCRP, homosistein,
lipo(a), ApoA, ApoB1, -2 mikroglobulin, insulin, glukoz, visfatin, IL6, TNF-a, okside-LDL, lenfosit subgruplari
ve lipid profile dlgiimleri yapildi. Serum visfatin konsantrasyonlar1 ELISA yéntemiyle ¢alisildi.

Bulgular: Serum visfatin konsantrasyonlar1 otoimmiin hipotiroidizm grubu ile kontrol grubu arasinda benzerdi
(6.29 £ 1.63 ng/ml to 6.36 £ 1.51 ng/ml, p>0.05), tiroid otoimmiinitesi ve ateroskleroz belirtecleriyle korelasyonu
saptanmadi. Tedavi Oncesi ve sonrasi hipotiroidi hastalarinin plazma visfatin, okside LDL, IL-6 ve TNF-a kon-
santrasyonlari ile saglikli kontrol grubu arasinda istatiksel farklilik goriilmedi. Sistolik ve diyastolik kan basinci,
HOMA-IR, trigliserid, Apo B and ApoB/ApoA, homosistein, p-2 mikroglobulin, KIMK gibi kardiyovaskiiler risk
faktorleri hasta grubunda yiiksek olarak bulundu. Okside-LDL, kolesterol, homosistein ve proteinuria konsantras-

yonlar1 anti-Tg ile pozitif korele idi.
Sonug: Serum visfatin konsantrasyonlari ile tiroid otoimmiinitesi ve ateroskleroz arasinda iligki bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Visfatin, otoimmiin hipotiroidi, ateroskleroz

Introduction

“Hashimoto’s thyroiditis” is the most common cause of
hypothyroidism. Loss of immune tolerance and the effect of
antigen-producing cells cause autoreactive cells to invade
the thyroid gland and induce apoptosis of thyrocytes [1].

Hypothyroidism increases the risk of cardiovascular disease
[2]. Visfatin/pre-B cell enhancement factor, found in visceral
adipose tissue, stimulates the growth of B cell precursors in
the presence of IL-7 and stem cell factor. It is also found in
activated lymphocytes, monocytes and neutrophils, bone
marrow, skeletal muscles and the liver [3]. Visfatin is a
cytokine induces the production of proinflammatory cytokines
including IL-6, TNF-alfa and IL-1[4]Jand it was found to be
elevated in sepsis, autoimmune disorders and in low-grade
inflammation, i.e. atherosclerosis [5]. Visfatin concentrations
were demonstrated to be increased in several autoimmune
diseases such as rheumatoid arthritis, systemic lupus
erythematosus, and psoriasis [6-8]. Both hypothyroidism and
hyperthyroidism could affect serum visfatin concentrations

however, the results are controversial [9].

In this study, we hypothesized that visfatin/pre-B cell
enhancement factor as an adipocytokine released from
visceral adipose tissue might provide a bridging function
between thyroid autoimmunity and atherosclerosis in
autoimmune hypothyroidism. Therefore, we aimed to
evaluate plasma visfatin concentrations in patients with
autoimmune hypothyroidism and its relationship with

thyroid autoimmunity and atherosclerosis.
Material and Method

We enrolled 35 patients with newly diagnosed Hashimoto’s
thyroiditis (32 women/3 men, mean age 43.8+£9.6 years)
and 18 healthy controls (17 women/l1 men, mean age
43.3+5.2 years) in the study. Ethics committee permission
was obtained from Eskisehir Clinical Research Ethics
Committee and informed consent was provided for all

participants.

Hashimoto’s thyroiditis was determined as having the high
anti-Tg (> 115 IU/ml) and/or anti-TPO (> 34 IU/ml) values
and heterogeneous thyroid parenchyma and reduction in
echogenicity on thyroid ultrasonography. Subjects
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with endocrinologic disease (Diabetes mellitus, Cushing
syndrome, Addison’s disease, etc.), clinically obvious
atherosclerotic vascular disease, hypertension, hepatic or
renal dysfunction, infectious diseases, previous diagnosis
of Hashimoto’s disease and/or another thyroid disease who
is on treatment, normal concentrations of thyroid auto-
antibodies diagnosed with autoimmune disease apart from
Hashimoto’s thyroiditis, drug use such as medications that
disrupt efficacy of L-thyroxine treatment (cholestyramine,
furosemide, coumadin, proton pump inhibitor, etc.), steroid

or immunosuppressive treatment were excluded.

Height, weight, waist and hip circumference, systolic and
diastolic blood pressures of all participants were measured.
All patients right and left carotid intima-media thickness
were determined using Toshiba SSA - 240 (Toshiba, Tokyo,
Japan) ultrasound with 7.5 MHz linear array transducer by
the same radiologist in the radiology department. Venous
blood samples were taken from an antecubital vein before
and after treatment (at 8th week) after an 8-hour overnight
fasting period. After blood samples were centrifuged at
4000 x g for 5 minutes, the following tests were performed
on the same day at Eskigehir Osmangazi University
Faculty of Medicine Biochemistry laboratories, using
Roche original kits on a Roche Modular autoanalyzer:
serum TSH (ulU/ml), free T3 (pg/ml), free T4 (ng/ml),
anti-Tg antibody , anti-TPO antibody, hsCRP (mg/L),
homocysteine (umol/L), lipid profile, lipo(a) (mg/dl),
ApoA (mg/dl), ApoB1 (mg/dl), beta 2 microglobulin (ng/
ml), insulin (uU/ml), and glucose (mg/dl). To evaluate
visfatin (ng/ml), IL-6 (pg/ml), TNF-alpha (pg/ml) and
oxidized-LDL (ng/ml) concentrations, serum samples were
stored at -80 °C until analysis. Fibrinogen was studied at
ESOGU hematology laboratory using a Fibrinogen — C
XL (HemoslIL, USA) kit on an ACL TOP device, with
lymphocyte subgroups (CD4, CDS8, CD19, CD56) studied
using Diaclone antibody on a Becton Dickinson FACS

Calibur device in the same day blood samples were taken.

L-thyroxine treatment half an hour before breakfast was
started to all cases newly diagnosed with hypothyroidism.
During follow-up, patients were asked whether they
regularly use the medication or use any medications that
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could affect treatment. After achievement of euthyroidism,
blood samples were taken to check the same parameters
evaluated before the beginning of therapy. HOMA-IR
index developed by Matthews et al. was used (fasting
blood sugar (mg/dl) X insiilin (uU/ml)/405) for diagnosis
of insulin resistance. HOMA index values above 2.7 are
accepted as the presence of insulin resistance [10].

Measurement of Serum Visfatin

The concentration of Visfatin was measured using
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method.
Commercially available human Visfatin ELISA kit
(Phoenix Pharmaceuticals, USA) was used. The procedure
for the ELISA method was carried out according to
the instructions provided by the manufacturer. The
concentrations of Visfatin are presented as ng/ml.

Statistical Analysis

All statistical analysis was performed by using SPSS
Version 13.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL, USA). Data were
expressed as a mean + standard deviation. Data with normal
distribution before and after treatment were assessed
by using the sample paired t-test, while data with non-
normal distribution were assessed by the Wilcoxon t-test.
Correlations were analyzed with Pearson test. P values of
less than 0.05 were accepted as statistically significant.

Results

Demographics and laboratory values of patients and
control group were shown in Table 1. Mean age and
BMI were similar between groups (p>0.05). ApoB,
ApoB/ApoAl, homocysteine and beta 2-microglobulin
concentrations and mean CIMT was significantly higher
in the patient group before treatment when compared
with healthy controls (p<0.05) (Table 1). Mean serum
visfatin concentrations were similar between autoimmune
hypothyroidism group and control group (6.29 + 1.63 ng/
ml to 6.36 = 1.51 ng/ml, p>0.05) and it was not correlated
with thyroid autoimmunity and atherosclerosis markers.
Serum IL-6, TNF-o and oxidized-LDL concentrations
measured before treatment in hypothyroid patients were
compared with control group and statistically significant
difference was not found (p>0.05) (Table 2).
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Table 1: Demographics and laboratory values of patients

and control group

Table 3: Comparisons of plasma glucose, insiilin, lipid
parameters, homocysteine and lipoprotein concentrations

Patients group Control P before and after treatment
(n:35) group (n:18) Before
After Treat-
Age (year) 4385+9.68 | 4338+527 | 0.850 Treatment | (nrjg‘s) P
BMI (kg/m2) 28+5 25+ 4 0.057 (n=35)
FT3 (pg/ml) 3.03 +£0.90 3.56+0.49 | <0.001
SBP (mmH 14 +£17. 22 £8. .
DBP( Hg) 12014+ 1742 | 107.22+£8.26 | 0.005 FT4 (ng/dl) 0.77+£0.24 1.32+£0.29 | <0.001
(mmHg) | 77.85+13.24 | 67.77+10.60 | 0.007 | 'TSH (uIU/ml) | 30.41 =443 | 0.78+0.59 | <0.001
FT3 (pg/ml) 3.03+£090 | 3.38+£0.50 <0.001 |FPG(mg/dl) |91.8+11mgdl 90,4+10.8 | 0.440
FT4 (ng/dl) 0.77+£0.24 1.01+£0.12 <0.001| |Insiilin (uU/ml) 7.0+7.8 47+2.38 0.069
TSH (uIU/ml) | 30414443 | 1724083 <0001 HOMA-IR Lo£17 1.0£0.7 | 0125
FPG (mg/dl) 91.85+11.07 | 82.05+9.63 | 0.002 (Trfl;ldf)h"lesm"' 199.08 +£49.39 | 190.71 £35.17 | 0.249
Insiilin (uU/ml) | 7.06+7.87 | 3.20£1.31 | 0.045 | |LDL-C (mg/dl) 125.60 =36.99 118.00+3336 0.170
HOMA-IR 1.52+1.73 0.62+0.32 | 0.034 HDL-C (mg/dl) | 49.80+ 10.63 |48.00+10.98 | 0.196
TG (mg/dl) 131.91 £ 57.58 | 96.38 =39.47 | 0.023 TG (mg/dl) 131.91 £57.58 1 120.60+44.70 | 0.087
HDL-C (mg/dl) | 4980« 10.63 | 53.72+ 11.53 | 0.222 ApoB (mg/dl) | 94.20 +23.36 |87.37+£21.60  0.023
ApoB/ApoAl 0.61+0.18 0.56 +0.11 0.006
LDL-C (mg/dl) | 125.60+36.99 | 121.94%26.75 | 0.712 | | Homoevstei
ysteine
Total Cholesterol (umol/l) 9.99 +3.63 8.54+£2.79 0.009
199.09 £49.39 | 19539+31.83 | 0.775 n
(mg/dl) Abbreviations: HOMA-IR: Homeostasis model assessment, TSH:
ApoB (mg/dl) 9420+2336 | 84.70 £ 16.46 | 0.023 Thyroid stimulating hormone, FT4: Free thyroxine, FT3: free T3, FPG:
ApoB/ADoAL Fasting plasma glucose, LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol,
po po 0.61+0.18 0.50 +0.11 0.027 HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol, TG: triglyceride, ApoB:
Mean CIMT 0.72 +0.22 0.58 +0.02 0.015 apolipoprotein B, ApoA1: Apolipoprotein A1l
Homocysteine Table 4: Comparisons of adipocytokines and oxidised-
(nmol/l) 9.99+3.63 8.27+3.44 | 0.009 LDL cholesterol concentrations before and after treatment
Beta—2 Before Treatment | After Treat- P
microglobulin | 1503.71£510.75 | 1486.83+£282.23 | 0.029 (n=35) ment (n=35)
(ng/L) Visfatin (ng/ml) 6.29 £1.63 6.08 £1.85 | 0.600
Ox LDL (ng/ml) | 111.25+156.16 |143.53 +251.95| 0.077
Table 2: The comparison of adipocytokines and oxidised- TNF-o (pg/ml) 5.24 +£3.08 7.10+7.98 | 0.225
LDL cholesterol concentrations between groups IL-6 (pg/ml) 4.32 +2.65 17.86 £6.97 | 0.199
Patients Control p . .
Group (n=35) | Group (n=18) Separate comparisons of lymphocyte subgroups in the
Visfatin (ng/ml) | 6.29 +1.63 6.36+1.51 |P=0.600| patient group before treatment were similar with the
Ox LDL (ng/ml) | 11125+ 156.16 | 83.83 +68.38 |P=0.077 | control group and they were not affected by levothyroxine
IL-6 (pg/ml) 4.32+2.65 392+1.12 |P=0.199

Comparisons of plasma glucose, insiilin, lipid parameters,
homocysteine and lipoprotein concentrations before
and after treatment were shown in Table 3. ApoB,
homocysteine and ApoB/ApoAl concentrations before
treatment were significantly higher than values measured
after treatment (p<0.05) (Table 3). Serum visfatin, TNF-q,
IL-6, and oxidized-LDL were similar between before and
after treatment (p>0.05) (Table-4).

Table 5: The comparison of lymphocyte subgroups before
and after treatment with control group

Before
Treatment
(n=35)

After
Treatment
(n=35)

Control

group
(n:18)

P*

CD4+ (%)

43.07 +£5.90

43.60+6.09

45.89+8.72

>0.05

CD8+ (%)

26.67 £7.69

26.70+8.03

2501 +£5.17

>0.05

CD19+ (%)

10.47 £ 3.51

9.97+2.96

10.53 +3.09

>0.05

CD56+ (%)

13.20 £ 6.28

13.11+£6.52

13.72+6.29

>0.05

CD4+/CD8+

1.76 £0.72

1.74 £0.62

1.90 £ 0.67

>0.05

*Both for Before treatment versus control group and before
treatment versus after treatment
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Anti-thyroglobulin antibody(anti-Tg) concentrations were
positively correlated with Ox-LDL (r=0.373, p=0.027),
total cholesterol (r=0.365, p=0.031), HDL-C (r=0.347,
p=0.041), homocysteine (r=0.390, p=0.021).

Discussion

A variety of studies has evaluated the relationship
between visfatin and thyroid dysfunction. Caixas et
al. [11] investigated plasma visfatin concentrations in
hyperthyroidism and hypothyroidism both before and
after treatment. The patients with hyperthyroidism had
higher visfatin concentrations which increased after
treatment. Hypothyroid patients had higher visfatin
concentrations, which further increased after treatment
regardless of changes in anthropometric and insulin
resistance parameters. They could not find a correlation
between visfatin and any other parameters. Ozkaya et
al. [12] also evaluated the serum visfatin concentrations
and

hypothyroidism and hyperthyroidism before

after treatment. The patients with hyperthyroidism
had lower visfatin concentrations compared with the
hypothyroid group and controls. A significant degree of
decrease in plasma visfatin concentrations was observed
following treatment of patients with hypothyroidism.
In patients with hyperthyroidism, an increase in plasma
visfatin concentrations was observed with anti-thyroid
treatment. A positive correlation between visfatin and
TSH concentrations and a negative correlation between
visfatin concentrations and fT3 and fT4 values were
observed. Han et al. [13] examined the regulation of
visfatin by thyroid hormones both in vivo and in-vitro and
they found both hyperthyroidism and hyperthyroidism
were associated with elevated visfatin concentrations.
Sawicka-Gutaj et al. [14] investigated whether coexisting
autoimmune inflammation in hypothyroidism could
have an effect on serum visfatin concentrations or not.
They demonstrated that visfatin serum concentration in
hypothyroid patients is associated with both autoimmunity
and free thyroid hormones level. In our study, serum
visfatin concentrations were similar between autoimmune
hypothyroidism group and control group and, it was not
correlated with thyroid autoimmunity and atherosclerosis

markers. We also could not find a difference in visfatin
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concentrations by levothyroxine treatment. The idea of
a possible involvement of visfatin in the pathogenesis of
autoimmune thyroiditis was not suggested by our study.
As the measurement of these values was completed 6-8
weeks after the beginning of treatment, we still do not
know whether the visfatin concentrations are affected
by treatment in the long term or not. Together with this,
our results showed that visfatin concentrations were not
affected by the hypothyroid situation, and as it is secreted
by adipose tissue, it may have similar concentrations to
healthy controls with similar BMI.

In many studies, clinical or subclinical hypothyroidism
has been demonstrated as a risk factor for atherosclerosis
and cardiovascular disease [15]. Increased concentrations
of LDL-C, VLDL-C, HDL-C, ApoB and lipoprotein (a)
are seen in patients with hypothyroidism and thyroid
hormone replacement provides a decrease in plasma
cholesterols, ApoB, homocysteine and ApoB/ApoAl
concentrations [16]. Studies have shown plasma visfatin
concentrations are associated with BMI, diabetes mellitus,
metabolic syndrome and coronary artery disease [17-
20]. Dahl et al. [4] stated that visfatin may have a direct
role in atherosclerosis and plaque destabilization. In
our study, ApoB, ApoB/ApoAl, homocysteine and beta
2-microglobulin concentrations and mean CIMT were
significantly higher in the patient group before treatment.
ApoB, homocysteine and ApoB/ApoAl concentrations
were decreased by levothyroxine treatment. LDL-C, total
cholesterol, TG concentrations were higher in the patient
group before treatment. Although there is a trend towards
a decrease in LDL-C, total cholesterol, TG concentrations
by levothyroxine treatment, these concentrations were
statistically not affected by levothyroxine treatment. These

findings are consistent with the literature.

A positive correlation was found between anti-TG
antibody and ox-LDL, cholesterol, homocysteine, and
proteinuria. Based on these findings mainly non-traditional
CVD risk factors are increased in hypothyroidism linked
to Hashimoto’s thyroiditis, accompanied by an increase
in the atherosclerosis finding of CIMT, leading to the
considerationthatin anti-TG antibodies may have abridging

function between autoimmunity and atherosclerosis.
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In hypothyroidism, another risk factor for CVD has
increased the prevalence of obesity. The increased adipose
tissue could lead to a release of adipocytokines such as
leptin, adiponectin, resistin, visfatin, TNF-a, and IL-6 [21].
Serum visfatin concentrations were shown to be increased
in several autoimmune diseases such as rheumatoid
arthritis or inflammatory bowel disease [22]. Visfatin
stimulates the production of proinflammatory cytokines
such as IL-6 and tumor necrosis factor-awhich were
higher in patients with autoimmune thyroid dysfunction
[23,24]. IL-6 can stimulate the expression of visfatin [25].
Moreover, it can be postulated that visfatin release from
adipose tissue might be influenced directly or indirectly by
proinflammatory cytokines which have been implicated
in thyroid dysfunction. Oxidized-LDL is a marker with a
significant role in the formation of atherosclerotic plaque
and pathogenesis of atherosclerosis. Many studies have
found that ox-LDL concentrations are high in individuals
with coronary artery disease [26]. However, serum visfatin,
IL-6, TNF-o and oxidized-LDL concentrations were similar
in patients with hypothyroidism and control group in our
study. Additionally, serum TNF-a, IL-6, and oxidized-
LDL were not affected by levothyroxine treatment. These
findings could be explained by similar BMI in patients and
control groups, many of our patients were not obese.

The mechanisms of the relationship between visfatin and
insulin resistance are not clear. Studies have not found
a correlation between visfatin and HOMA-IR [27,28].
In our study, there was no correlation between serum
visfatin concentrations and HOMA-IR index. Carotid
artery intima-media thickness (CIMT) is shown to have
a clear correlation with all risk factors for atherosclerosis
[29]. In our study, CIMT was higher in patients with
hypothyroidism however, we did not find a correlation
between visfatin concentrations and CIMT.

Atherosclerotic human and animal studies demonstrated
ox-LDL

immunoglobulins in atherosclerotic lesions lead to the

autoantibodies against in circulation and
consideration of B-lymphocytes might play a role in the
pathogenesis of atherosclerosis [30]. Since subgroups of
T-lymphocytes are related to autoimmune events, there are

changes in T-lymphocyte subgroups in these events. There

are contradictory data related to an association between
numbers of T-lymphocyte subgroups found in peripheral
blood and autoimmune diseases. A study by Covas et al.
[31] of 44 autoimmune thyroid disease patients found a
strong effect of functional concentrations of the thyroid
hormones on CD3, CD4 and CD8 values which had a
negative correlation with fT4 and positive correlation with
TSH. The results of the same study observed that CD4/
CD8 ratio was decreased in hypothyroidism related to
Hashimoto’s thyroiditis and increased in hyperthyroidism
related to Graves’ disecase. Moschen et al. [32] showed
that recombinant visfatin activated human leukocytes and
stimulated cytokine production and it increased the surface
expression of costimulatory molecules. In our study, we
did not find a difference between lymphocyte subgroups
evaluated before and after treatment.

Acrelatively small sample size with a cross-sectional design

is the major limitation of our study.
Conclusion

Serum visfatin concentrations were not associated
with thyroid autoimmunity and atherosclerosis. On the
other hand, non-traditional CVD risk factors are higher
in hypothyroid patients with Hashimoto’s thyroiditis
accompanied by an increase in CIMT measurement
and, the anti-Tg antibody might be a bridge between
autoimmunity and atherosclerosis. Our findings did not
suggest a pathophysiological relationship between thyroid
autoimmunity and visfatin which was shown by previous
studies. Extensive studies covering larger populations are
needed to enlighten the relationship between visfatin and

thyroid autoimmunity.
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Non-fonksiyone adrenal insidentalomali hastalarda uzun donem
kitle boyut takibi: tek merkez sonuclari

Long term follow-up of non functional adrenal incidentalomas in size: a single
center experience
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Oz

Amac: Adrenal dis1 hastaliklar nedeni ile yapilan goriintilleme tetkikleri sirasinda saptanan adrenal insidentalomalar
(AI) benign yada malign, hormonal olarak aktif yada inaktif olabilir. Al’larin tani, tedavi ve takibinde; baslangigtaki
adenom boyutu ve takip siirecindeki boyut artiginin olup olmadig1 énemlidir. Bu ¢alismada non-fonksiyone Ai’larin
takip siirecinde boyut artisi olup olmadig: arastirilmstir.

Gereg¢ ve Yontem: 2011-2017 yillar1 arasinda Yunus Emre Devlet Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine bagvuran
toplam 136 Al hastasinin medikal verileri retrospektif olarak tarandi. Hastalarin laboratuvar verilerinden; 1 mg
deksametazon supresyon testi, plazma renin aktivitesi/aldosteron orani, idrar katekolamin metabolitleri ve vanil
mandelik asit diizeylerine gore fonksiyone olup olmadigina karar verildi. Adrenal kitlenin en biiyiik boyutu bilgisayarl
tomografi yada manyetik rezonans goriintiileme tetkiklerinden, aksiyel planda mesafe imleci ile dlgiilerek bulundu.
Caligmaya dahil edilme kriterlerine uyan 82 hastanin verileri ayrintili olarak analiz edildi.

Bulgular: 82 hastadan 37’si (%45) erkek ve 45’1 (%55) kadindi. Hastalarin 42’sinde (%51) adenom sol, 40’inda
(%49) sag tarafta idi. Ortalama takip siiresi 41,5+14,7 (24-72) ay olarak bulundu. Hastalarin ¢aligmaya alindiklari
andaki ortalama adenom boyutu 23,1+9,6 mm, takip sonu adenom boyutu 23,4+9,8 mm olarak bulundu (p>0,05).

Sonug: Nonfonksiyone Al’l1 hastalardaki adenom boyutunun yillar igerisinde degisip degismedigini arastirdigimiz
bu caligmada en az iki yillik takip sonunda adenom boyutunda anlamli bir artis olmadigi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Adrenal insidentaloma, boyut, takip
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Non-fonksiyone adrenal insidentalomali hastalarda uzun dénem kitle
boyut takibi: tek merkez sonuclari

Abstract

Aim: Adrenal masses incidentally detected (adrenal incidentalomas, AI) during imaging studies performed due to
unrelated causes can be benign or malignant in behaviour and hormonally inactive or active in action. It is important
whether change in size occurs during follow-up of Als. In this study we aimed to study change in size of adrenal
incidentalomas during follow-up.

Material and Method: Electronic data of 136 patients with AI, who were followed up in endocrinology unit of
Yunus Emre State Hospital, Eskisehir, during 2011-2017 were evaluated retrospectively. Hormonal activity were
studied by 1 mg dexamethasone suppression test, plasma aldosterone/renin activity ratio, and catecholamines and
vanyl mandelic acid measurement in 24 hour urine samples. The longest diameter of Als in the axial plane were
measured by using distance cursor on computed CT images or MRI. Data of 82 patients who met inclusion criteria

were evaluated.

Results: Thirty-seven (45%) out 82 patients were male and 45 (55%) were female. 42 (51%) had left sided and 40
(49%) had right sided Als. Mean duration of follow-up was 41.5+14.7 (24-72) months. Mean diameter of Als at the
time diagnosis was 23.1£9.6 mm, and on the last imaging study was 23.449.8 mm (p>0.05).

Conclusion: We did not find any significant change in size of non-functional Als during at least 2 years of follow-up.

Keywords: Adrenal incidenteloma, size, follow-up

Giris
Adrenal hastaliklarla iliskili
nedeniyle yapilan bilgisayarli tomografi (BT), manyetik

olmayan semptomlar

rezonans gorintiileme (MR) ve ultrasonografi (US)
tetkikleri ile

saptanan adrenal Kkitleler adrenal insidentaloma (Al)

gibi  goriintiileme rastlantisal ~ olarak
olarak adlandirilir [1]. Abdominal goriintiileme teknik
ve teknolojisindeki gelisme ve bu yontemlerin tanisal
amagla sik olarak kullanilmas1 Al tanisinda artisa neden
olmustur. Prevelans: orta yaslarda %3 civarinda iken,
ileri yaslarda %10’lara yaklagmaktadir [2]. Yaslanma
ve saglik taramalarinin daha sik kullanilmasi ile ortaya
¢ikan bu prevalans artis1 ile birlikte Al’lerm baslangic
degerlendirmesi sonrasindaki takip stratejileri de klinik

pratikte 6nem arz eder hale gelmistir.

Insidentalomalar benign ya damalign, hormonal olarak aktif
ya da inaktif olabilirler. Bu lezyonlar arasinda adenomlar,
feokromositomalar, miyelolipomlar, gangliyondromalar,
adrenal kistler, hematomlar, adrenokortikal kanserler,
metastazlar ve diger nadir sebepler olabilir. Al’lerin
baslangic degerlendirilmesinde, lezyonun hormonal

olarak aktif olup olmadig1 ya da kitlenin benign veya

malign olup olmadig1 mutlaka arastirilmalidir. Biiyiik bir
cogunlugu benign non-fonksiyone iken, %15-20’ye varan
oranlarda hormonal olarak aktif olabilir [2]. Baslangicta
asemptomatik olan adrenal kitleler y1llar sonra semptomatik
duruma gelebilir. Rastlantisal olarak tespit edilen ve klinik
belirti vermeyen Kkitlelerin daha sonraki ddnemlerde
semptomatik hale gelip gelmeyecegi konusunda bugiin
icin net olarak ortaya konmus bir kriter yoktur ve bu
ylizden belirli araliklarla takip edilmesi Onerilmektedir
[3]. Bu kitlelerin nasil takip edilecegi konusunda ise farkli
gorigler vardir. AACE/AAES kilavuzuna gore hormonal
takip 5 yi1l boyunca siirmeli, radyolojik takip 3-6 ayda ve
sonrast 1. ve 2. yilda onerilirken [4], NIH kilavuzunda
BT
¢ekilmesi, deksametazon baskilama testi yapilmasi ve

tanidan sonraki ilk 4 yil boyunca senede 1 kez

serum veya idrar katekolamin metabolitleri diizeyleri ile

takip edilmesi onerilmektedir [5].

Bu c¢alismada klinigimizde takip edilen fonksiyonel
olmayan ve takiplerindeki hormonal degerlendirmelerinde
hormon inaktif oldugu bilinen adrenal insidenteloma
hastalarinin  uzun dénem radyolojik olarak kitle
boyutunda degisiklik olup olmadig1 geriye doniik olarak

degerlendirilmistir.
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Long term follow-up of non functional adrenal incidentalomas
in size: a single center experience

Gereg ve Yontem

Calismaya Yunus Emre Devlet Hastanesi Endokrinoloji
Poliklinigi’ne, adrenal dis1 semptomlar nedeni ile ¢ekilen
abdominal goriintiilemede (BT ya da MR) adrenal kitle
saptanan hastalardan nonfonksiyone oldugu gosterilen ve
takiplerinde de non-fonksiyone durumu devam edenler
alindi. Hastalarin dosyalarindan ve elektronik kayit
ortamindan verileri taranarak ¢alismaya alma kriterlerini

karsilayanlar ¢caligmaya dahil edildi.
Caligmaya alim kriterleri;

1- Baslangig goriintiileme tetkikinin adrenal disi

semptomlar nedeni ile yapilmasi

2- Cekilen BT’de kitle boyutunun 4 cm veya daha az
olmasi, diizgiin sekilli ve sinirlari belirgin olmasi, homojen
olmasi, kontrastsiz BT de 10 Hounsfield unit (HU) altinda
ve kontrast sonras1 30 HU veya altinda olmast

3- Yapilan hormonal degerlendirmede hormone inaktif
oldugunun gosterilmis olmasi ve takiplerinde herhangi bir
hormon fazlaliginin saptanmamis olmasi: Degerlendirilen

hormon testleri ;

a. 1 mg deksametazon siipresyon testi (DST) (gece saat
23:00’de 1 mg deksametazon verilip, sabah saat 08:00°de
bakilan kortizol deger) sonrasi kortizol degerinin 1,8 mcg/
dl altinda olmasi,

b. Plazma aldesteron/plazma renin aktivitesi oraninin

20’nin altinda olmasi

c. 24 saaatlik idrarda metanefrin, normetanefrin ve
vanilmandelikasit (VMA) diizeyinin normal aralikta

olmasi

Caligmaya alim kriterlerine uymayan veya takipte
radyolojik goriintiileme tetkikleri elde edilemeyen hastalar
calismadan dislandi. Caligmaya alinan tiim hastalarin
demografik ve klinik verileri kaydedildi. Hastalarin tani
anindaki ve takiplerindeki dinamik kontrastli siirrenal
BT’leri ya da MR’lar1 aymi1 radyolog tarafindan tekrar
degerlendirilerek kitle boyutunda yadanatiiriinde degisiklik
olup olmadig1 saptandi. Adrenal kitlenin en biiyiik boyutu
literatiirde tarif edildigi gibi BT goriintiilerinin aksiyel
planda mesafe imleci ile dlgiilerek bulundu [6].
istatiksel analiz

Siirekli veriler Ortalama + Standart Sapma, kategorik veriler

508 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 10 (4): 506-510, 2018

ise ylizde (%) olarak verilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugunun arastirilmasinda Shapiro Wilk testinden
yararlanilmistir. Normal dagilima uygunluk gosteren
gruplarin  karsilastirilmasinda  Student t testi, normal
dagilmayan gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
testi kullanilmistir. Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS
Statistics 21.0 programindan yararlanilmustir. Istatistiksel

onemlilik i¢in p<0.05 degeri kriter kabul edilmistir.
Bulgular

Caligmada 2011-2017 yillart arasinda Endokrinoloji
polikliniginde en az 24 ay siireyle takip edilmis toplam 136
adrenal insidentaloma hastasinin verileri degerlendirildi.
Bu hastalardan ¢aligmaya alinma kriterlerini kargilamayan
54 hasta c¢alismadan dislandi. Calismaya dahil edilen 82
hastanin 37’si (%45) erkek ve 45’1 (%55) kadindi. Tim
hastalarda ortalama takip siiresi 41,5+14,7 (24-72) ay
olarak bulundu. Hastalarin calismaya alindiklar1 andaki
ortalama adenom boyutu 23,1£9,6 mm, takip sonu
adenom boyutu 23,4+9,8 mm olarak bulundu. Takip siiresi
sonunda kitle boyutunda anlaml bir degisiklik bulunmadi
(p>0,05) (Tablo 1).

Tablo 1. Adrenal insidentalomali hastalarin 6zellikleri
Ozellik

Yas

<40 yas (n) (%) 4(5)

40-60 yas (n) (%) 49 (60)

>60 yas (n) (%) 29 (35)

Cinsiyet

Kadin (n) (%) 45 (55)

Erkek (n) (%) 37 (45)

Al 6zellikleri

Sag lokalizasyon (n) (%) 40 (49)

Sol lokalizasyon (n) (%) 42 (51)

Tan1 anindaki boyut (mm) 23,1£9,69

Takip sonu boyut (mm) 23,449,8

Ortalama Takip siiresi (ay) 41,5+£14,7 (24-72)

HU -2,41£13,72 (-37£31)

Al: Adrenal insidentaloma, HU: Hounsfield unit

Tartisma

Non-fonksiyone Al’larin takiplerinde kitle boyutunda
artis olup olmadigimi arastirdigimiz bu ¢alisma sonucunda

ortalama 41,5 aylik takipte anlamli bir boyut artist
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olmadigimi saptadik. Bu bulgular literatiirdeki diger
caligmalarin sonuglari ile benzerdi. Schalin-Jantti C. ve
arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada 5 yillik takip sonunda
hem hormonal hipersekresyon hem de kitle boyutunda
artis olmadig1 gosterilmistir [6]. Yine son zamanlarda
1149 Al hastast ile yapilan bir ¢alismada ortalama 4 yillik
takip sonrast non-fonksiyone lezyonlarda boyut degisimi
olmadig1 gosterilmistir [7].

Rastlantisal saptanan adrenal kitlelerin radyolojik ve
hormonal degerlendirmesinde hem baslangi¢ hem de non-
fonksiyone olanlarin daha sonraki takiplerinin nasil olmasi
gerektigihakkindakesinbir 6neri yoktur. Benign goriiniimlii
lezyonlarin izlemde malign transformasyona doniisiimii ve
hormon inaktif lezyonlarin hormon aktif lezyona doniisme
olasiliginin diisiik olmasi, herkes tarafindan kabul edilen

bir takip protokolii olusturulamamasina neden olmustur.

2002 de yayimmlanan NIH uzlagma raporuna gore baglangic
endokrin testi olarak 1 mg DST, plazma serbest metanefrin
ve potasyum diizeyi ile hipertansif hastalarda aldesteron
tetkiklerin
onerilmektedir. Takipte ise 4 cm’den kii¢iik kitlelerde yillik

asir1  sekresyonunu  gosteren istenmesi
biyokimyasal tarama ile en az 6 ay araliklarla boyut takibi
yapilmasi onerilmektedir [8]. 2007 yilinda Young ve ark.
[9] da benzer sekilde, baslangigta 1 mg DST, 24 saatlik
idrar testinde metanefrin ve katekolamin diizeyleri ile
hipertansif hastalarda aldesteron asir1 tiretimin taranmasini
onerirlerken, takip i¢in, 4 cm’den kii¢iik lezyonlarda 4 yil
boyunca yillik biyokimyasal tetkiklerile 6, 12 ve 24. aylarda
BT kontrolii &nermiglerdir. 2009 yilinda yayimlanan
The American Association of Clinical Endocrinologists/
American Association of Endocrine Surgeons Medical
Guideline’nda ise takip siiresi olarak 5 yil boyunca yillik
biyokimyasal tetkik ile 4 cm’den kiigiik kitlelerde 3. ve 6.
aylarda BT kontrolii ve daha sonra 1 ila 2 y1l boyunca yillik
takip Onerilmistir [10]. 2012 yilinda Arnaldi ve Boscaro
tarafindan yayimlanan derlemede aldesteron asir1 iiretimi
disindaki diger biyokimyasal tetkiklerin yillik yapilmasi,
4 cm’den kiiciik kitlelerin radyolojik gorlintiilemesinin
ise boyut disindaki diger 6zellikleri de kullanarak 5 yil
boyunca 6 ayda bir yapilmasini 6nermislerdir[11].

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin

Onerisi ise tan1 anindan sonra ilk 3 veya 6. ayda radyolojik
degerlendirme yapilmasi ve stabil bulgular saptanmasi
halinde radyolojik degerlendirmenin 1 veya 2 yilda bir
tekrarlanmasi seklindedir. ilk 5 yil stabil seyreden bir
adrenal lezyonun sonrasindaki takip sikligi net olmamakla
beraber rutin yakin takip ihtiyac1 yoktur. Takipte hormonal
degerlendirme ise tant anindan sonra yillik olarak 5
yil silirdiiriilmeli ve devamindaki degerlendirmelerin
her hastaya gore planlanmasimi Onermislerdir. Takipte
ortaya ¢ikabilecek olan subklinik Cushing Sendromunun
saptanabilmesi i¢cin 1 mg DST ile tarama yapilmasi,
feokromositoma veya primer hiperaldosteronizm ile
iligkili spesifik klinik degerlendirme (kan basinci, viicut
kitle indeksi, elektrolit dengesizlikleri, glukoz intoleransi,
kemik mineral yogunlugu, kardiyovaskiiler risk) sonucu
ileri laboratuvar degerlendirmesini dnermislerdir [12].

2016 yilinda, European Society of Endocrinology (ESE)
ve European Network for the Study of Adrenal Tumors
(ENSAT) grubu AI’li hastalarin tani/tedavi/takipleri
konusunda yeni bir pratik kilavuz yayimlamislardir. Bu
kilavuzda terminoloji yeniden tanimlanmuis, tipik benign
Al’larin takip stratejileri ve otonom kortizol sekresyonunun
tedavisinin nasil olacagi tanimlanmistir. Buna gore agik bir
sekilde benign olan (<10 Hounsfield units) Al’larda kitle
boyutu <4 cm ise takip goriintiileme Onerilmemektedir
[13]. Bizim calismamizin sonucu da, takiplerde kitle
boyutunda anlamlhi bir degisiklik saptamadigimizdan
dolayi, bu 6neriyi destekler niteliktedir.

Sonu¢ olarak; bu calismada non-fonksiyonel Al’larm
baslangic tetkiklerinde radyolojik olarak agik bir sekilde
benign olanlarin takiplerinde anlamli bir progresyon
gostermedigi gosterilmistir. Bu da uygun takip stratejisini
olusturmada baslangi¢ degerlendirmesinin hayati 6nemde
oldugunu gostermektedir. Ancak, bu ¢aligmada elde edilen
sonuglarin yaninda, Al hastalarda gegerli bir takip stratejisi
olusturmak i¢in uzun dénem prospektif ¢calismalara gerek

vardir.
Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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Karbamazepin monoterapisine yanit alinamayan parsiyel epilepsi
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Comparison of levetiracetam or zonicamide additional treatments in partial
epilepsy diseases which karbamazepine monotherapy is not responded
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Oz

Amag: Parsiyel epilepsi en sik goriilen ndbet tipi olup bazi hastalarda monoterapi ve hatta politerapiye ragmen
yeterli nobet kontrolii saglanamayabilir. Bu ¢alismadaki amacimiz karbamazepin monoterapisi ile nobet kontroli
saglanamamis hastalarda levetirasetam veya zonisamid ekleme tedavilerinin etkinlik ve yan etki bakimindan

karsilagtirilmasi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem: 18-54 yas arasi, en az 1 yildir karbamazepin monoterapisi ile takip edilen 32 hasta galigmaya
alindi. Bu hastalarin 16’sina zonisamid, 16’sina levetirasetam ecklendi. Hastalar ekleme tedavisi sonrasi sabit
titrasyonda tutulacak sekilde 3 ay boyunca izlendi.

Bulgular: Zonisamid eklenen grubun yas ortalamasi 33,4+10,6 (7 erkek, 9 kadin) iken levetirasetam grubunda
35,7411,5 (8 erkek, 8 kadin) idi. Toplam nobet sayilart bakimindan 3 aylik izlem siiresi degerlendirildiginde her iki
grup arasinda etkinlik ve yan etki bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,377).

Sonug: Parsiyel nobetlerin ekleme tedavilerinde levetirasetam veya zonisamid benzer oranda etkin olup nébet
kontrolil saglanamayan hastalarda yan etki profilinin de az olmasi nedeniyle kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Levetirasetam, zonisamid, parsiyel epilepsi
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Abstract

Aim: Partial epilepsy is the most common type of seizure and in some patients sufficient seizure control may not
be achieved despite monotherapy and even polytherapy. Our aim in this study was to compare the efficacy and side
effects of levetiracetam or zonisamide add-on treatments in patients without seizure control with carbamazepine

monotherapy.

Material and Method: Thirty-two patients aged 18-54 years who were followed for at least 1 year by carbamazepine
monotherapy were included in the study. Zonisamide was added to 16 of these patients, and levetiracetam was added
to 16 of these patients. Patients were monitored for 3 months to be held at constant titration after the insertion therapy.

Results: The mean age of the group to which zonisamide was added was 33.4+10.6 (7 males, 9 females) while the
levetiracetam group had 35.7+11.5 (8 males, 8 females). When 3-month follow-up period was evaluated in terms of
total number of seizures, there was no statistically significant difference between the two groups in terms of efficacy
and side effects (p=0,377).

Conclusion: Levetiracetam or zonisamide can be used in patients with partial seizures with similar side effects and

fewer side effects in patients with seizure control.

Keywords: Levetiracetam, zonisamide, partial epilepsy

Giris

Nobet; beyinde bir grup noéronun; anormal, asir
miktarda ve/veya hipersenkron aktivitesine bagl gelisen,
gecici kendini smirlayan belirti ve bulgular olarak
tanimlanmaktadir. Epilepsi ise kendiliginden, tekrarlayici
nobetlerin oldugu kronik bir klinik durumdur [1].

Epilepsi hastaligi tiim diinyada goreceli olarak sik
rastlanan norolojik bir tablodur. Tiim epilepsiler i¢inde en
sik goriilen nobet tipi parsiyel nobetlerdir [2-4].

Patofizyolojisi halen net olarak aydmlatilamamistir.
Ancak ndbet tipleri ile altta yatan nedenlerin degiskenligi
g6z Oniine alindiginda, bir¢ok faktoriin etkili oldugu
elektriksel
ndrotransmitterler ve ndromodiilatérlerin iyon kanallarina

etki ederek diizenlendigi bilinmektedir [5].

sOylenebilir. Noronal aktivitenin; c¢esitli

Giiniimiizde, ilk jenerasyon antiepileptik ilaglarin (AEI)
baz1 hastalarda yeteri kadar ndbet kontrolii saglayamamasi
ve yan etkileri, yeni antiepileptik ilaclarm gelistirilmesine
Levetirasetam (LEV) bu amagla
gelistirilen ve diisiik etkilesim potansiyeli ile beraber
hem parsiyel hem jeneralize tip nobetlerde kullanilan
yeni jenerasyon ilaglardandir. Yine ayni grup ilaglardan
zonisamid (ZNS), Japonya ve Avrupa’da uzun yillardir
kullanilmakta olup tilkemizde de son bir yildir parsiyel
nobetlerde ek tedavi olarak kullanilmaktadir. Epilepsi
hastalarinin = %60-70’inde tek bir antiepileptik
ile nobetler Onlenebilirken geri kalanlarinda direngli

neden olmaktadir.

ilag
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epilepsi gelisir. Epilepsi tedavisiyle ilgili yapilan klinik
caligmalarin ¢ogunun hedefi, direngli parsiyel epilepside
yeni jenerasyon antiepileptik ilaglarin mevcut tedaviye
eklenmesiyle etkinligi artirmak yoniindedir [ 6].

Bizim c¢alismamizda da uzun siiredir karbamazepin
monoterapisine ragmen nobetlerinde azalma olmayan
epilepsi
zonisamid ekleyerek, kombine tedavinin ndbet siklig

parsiyel hastalarinda, levetirasetam ya da
iizerine etkisinin kargilastirilmas1 ve giivenilirliginin

arastirilmasi amaglanmustir.
Gere¢ ve Yontem
Hasta Grubu

Haziran 2009-Temmuz 2010 tarihleri arasinda S.B. Diskap1
Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji
Klinigi’ne bagvuran ve ILAE 1989 siniflamasina gore basit
parsiyel, kompleks parsiyel ve sekonder jeneralize epilepsi
olarak ayrilmis 35 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar, en az
bir yildir karbamazepin monoterapisi almasina ragmen,
son li¢ ay igerisinde ayda en az bir ndbet gecirmekte idi.

Hastalarm bagvuru sirasinda anamnez ve nérolojik muayene
kayitlar1 yapildi.  Rutin hemogram, biyokimya ve kan
karbamazepin diizeyleri kontrol edildi. Hastalara EEG ve
bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ya da manyetik rezonans
gortintiileme (MRG) yapildi ve tamami normal sinirlarda idi.

Calisma protokolii onayi, S.B. Diskapt YBEAH Etik
Kurulu’ndan alindi.
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Calismaya dahil edilme kriterleri
1. 18-55 yas arasinda olmak

2. ILAE 1989 siniflamasma gore kesin olarak parsiyel
epilepsi tanis1 almis olmak

3. En az 1 yildir karbamazepin monoterapisi almis olmak

4. Karbamazepin monoterapisinde iken optimal kan ilag
diizeyine sahip olmak (8-12 mg/dl)

5. Son 3 ayda, ayda en az 1 nobet gecirmis olmak
Calismadan dislanma kriterleri

1. Gebelik veya laktasyon doneminde olmak

2. Progresif ensefalopati ya da sistemik bir hastaligin var olmasi
3. Psikiyatrik hastaliginin bulunmast

LEV grubunda 2000 mg/giin, LKZ grubunda 400 mg/giin
dozuna gelene kadar titre edilerek iic ay boyunca idame

dozlari sabit tutuldu. Hastalarin, aylik kontrollerinde ndbet
sikliklar1 kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda
yapildi. Stirekli degiskenlerin dagilimimin normale yakin
olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayici
istatistikler stirekli degiskenler icin ortalama + standart
sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak
kategorik degiskenler ise vaka sayis1 ve yiizde (%) olarak
gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi Student’s t testiyle, ortanca degerler yoniinden
farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U testiyle arastirildi.
Tedavi gruplari igerisinde nobet sayilarindaki degisimin
onemliligi Wilcoxon Isaret testiyle degerlendirildi.
Gruplar igerisinde zamana gore karbamazepin diizeyinde
meydana gelen degisimin istatistiksel olarak 6nemli olup
olmadigi Tekrarlayan Olgiimlerde Varyans analiziyle
incelendi. Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-kare veya
Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-kare testi ile incelendi. Siirekli
degiskenler arasinda anlamli iliskinin olup olmadigi
Spearman’in Korelasyon testiyle arastirildi, p<0,05 i¢in
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ancak,
olast tiim ¢oklu karsilastirmalarda Tip I hatay1 kontrol
edebilmek i¢in Bonferroni diizeltmesi yapildi.

Bulgular

Calismaya yas ve cinsiyet uyumlu 35 parsiyel epilepsi
hastas1 dahil edildi. Calisma protokoliine gore hastalar;
18-55 yas arasi, ILAE 1989 siniflamasma gore kesin
parsiyel epilepsi tanisi almis, en az bir yildir karbamazepin
monoterapisine ragmen nobet siklig1 degismeyen hastalar

arasindan segildi. Calismamizda en geng¢ hasta 18, en
yasli hasta 54 yasindaydi. Karbamazepin monoterapisinde
olan hastalar, ek tedaviye gore iki gruba ayrildi: Grup I,
zonisamid, Grup II levetirasetam baslananlar seklinde
idi. Baslangicta Grup I’de 19 hasta, Grup II’de 16 hasta
vardi. Ancak Grup I’deki 3 hasta; tedavi baslangicinda
orta-siddetli derecede sedasyon, bulanti ve kusma gelistigi
icin tedavinin birinci haftasinda ila¢ kesilerek ¢alismadan
cikarildilar. Demografik 6zellikler Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Gruplara gore olgularin demografik 6zellikleri
Degiskenler | Zonisamid (n=16) | Levetirasetam (n=16) | p
Yas 33,4+10,6 35,7+11,5 0,570
Cinsiyet 0,723
Erkek 7 (%43,8) 8 (%50,0)

Kadin 9 (%56,3) 8 (%50,0)

ngr‘;ltgl 69,026.8 68,7+5.6 0,887
Hastahk

Siiresi 18,5 (2-30) 17 (2-29) 0,696
EEG 0,719
Normal 9 (%56,3) 10 (%62,5)

Anormal 7 (%A43,8) 6 (%37,5)

Gruplara gore yan etki goriillme durumuna bakildiginda;
yan etki Var/Yok orani Grup I’de 4/12, Grup II’de 1/15
idi. Her iki grup da istatistiksel olarak benzerdi (p=0,333)
(Tablo 2, Sekil 1).

Tablo 2. Gruplara gore olgularin yan etki gériilme yontiinden
dagilim
Degiskenler | Zonisamid (n=16) | Levetirasetam (n=16)  p
Yan Etki 0,333
Yok 12 (%75,0) 15 (%93,8)
Var 4 (%25,0) 1 (%6,3)
00
g0
= a
S 40 |
-
20
0
ZONISAMID LEVETIRASETAM
mYanEtki Yok ® YanEtki Var
Sekil 1. Gruplara gore olgularin yan etki goriilme yoniinden dagilimi
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Tiim nobet tipleri (basit parsiyel nobet, kompleks parsiyel
nobet, sekonder jeneralize ndbet) birlikte ele alindiginda
tedavi oncesinde toplam ndbet sayis1 ortanca degeri Grup
I’de 23 (3-90) iken tedavi sonrasinda 3 (0-24) idi. Bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Grup II’de
ise tedavi dncesinde toplam ndbet sayisi ortanca degeri 27
(3-54) iken tedavi sonrasinda 5 (0-37) olarak bulundu. Bu
sonug da istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).
Her iki grup arasinda, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
déneme ait toplam ndbet sayisindaki degisim agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,270)
(tablo 3, sekil 2).

Tablo 3. Gruplara gore nobet sayisindaki degisimler

Degiskenler Tedavi | Tedavi = p* Degisim | p®
Oncesi | Sonrasi

BPN 0,800

Zonisamid 6(3-90) |6 (1-24)| 0,180 |-2 (-66 - 0)

Levetirasetam |20 (3-36) 3 (3-3) | 0,317 |-17 (-33-0)

KPN 0,091

Zonisamid 30 (3-36)| 4 (1-9) | 0,018 |-27(-33-0)

Levetirasetam |30 (3-36)| 7 (0-37)| 0,033 |-3 (-29-0)

SIN 0,613

Zonisamid 6 (3-36) |12(0-12) 0,018 |-5(-24-1)

Levetirasetam | 5 (0-24) | 1(0-5) | 0,017 |-3(-24-1)

Tiim Nobetler 0,270

Zonisamid 23 (3-90)| 3 (0-24) <0,001|-18 (-66-0)

Levetirasetam |27 (3-54)| 5 (0-37) |<0,001|-6 (-53-1)

Toplam Ndbet Sayisi
=
o

ZONISAMID LEVETIRASETAM

B TedaviOncesi ® TedaviSonrasi

Sekil 2. Gruplar arasi toplam nébet sayisindaki degisim

Tartisma

Parsiyel epilepsili hastalarin ¢ogu, monoterapiye direngli
olup, ek AEI tedavisi almaya gereksinim duyarlar. Ancak
AEI kombinasyonlarina dair mevcut prensipler, ampirik
yaklagim olarak kalmaktadir. Bunun nedeni, epilepsinin

514 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 10 (4): 511-515, 2018

patofizyolojik 6zelliklerinin anlasilmasindaki ve AEI’lerin
etki mekanizmalarinin belirlenmesindeki yetersizliktir [7].

Epilepsi tedavisinde rasyonel AEI secimi; ilacin tolere
edilebilirligi, etki mekanizmasi, birlikte verildigi AEI ile
arasindaki potansiyel etkilesimi ve etki spektrumuna gore
yapilir [8].

Klinik gézlemler, ZNS’nin etki mekanizmasi gbz Oniine
alindiginda, sekonder jeneralize ndbetler (SIN) de dahil
olmak iizere parsiyel ndbetlerde, primer ve semptomatik
jeneralize epilepsilerde etkin olabilecegini gostermektedir
[9-13]. Sackellares ve ark. [14] yaptigi randomize bir
calismada ZNS i¢in vurgulanan bir diger nokta ise 6zellikle
kompleks parsiyel nobetlerde (KPN) diger nébet tiplerine
gore daha etkin olmastydi.

Caligmamizda basit parsiyel nobet (BPN), KPN ve SIN
sikliklart ayr1 ayr1 degerlendirilmis olup tedavi sonunda
herhangi bir nébet tipi i¢in anlamli bir fark bulunamamustir.
Bunun nedeni denek sayisinin yeterli olmayisi olabilir. LEV
genis spektrumlu bir AEI olup yapilan birgok galismada
hem jeneralize hem de parsiyel tipteki nobetlerde etkin
oldugu gosterilmistir [15]. Calisma sonunda LEV’in
tiim parsiyel ndbet sikliginda anlamli derecede azalmaya
neden oldugu goriildii. Ancak ndbet tiplerine tek tek
bakildiginda 6zellikle herhangi bir ndbet tipi iizerine
etkinlik bulunamadi. Bu durumun da yine denek sayisinin
yetersizligi nedeniyle olustugu diigiintildii.

ZNS, genel olarak bir ¢cogu SSS fonksiyonlarini igeren
yan etkilere ragmen iyi tolere edilebilen bir ilagtir. ZNS
tedavisi ile ilgili en sik bildirilen yan etkiler bas donmesi,
ajitasyon, bulanti, somnolans ve ataksidir [16]. Yapilan bir
baska calismada, 20 haftadan uzun bir periyotta izlenen
hastalarda, ZNS tedavisinin ilk birka¢ haftasinda bildirilen
yan etkilerin, zamanla azaldig1 ve kayboldugu gozlenmistir
[17]. Bu ¢alismada ise ZNS grubuna baslangigta 19 hasta
dahil edilmisti. Ancak 3 hastada yan etki gelismesi ve
tolerasyonun olmamasi nedeniyle calismadan ¢ikarildi.
Geriye kalan 16 hastanin 4’linde tedavinin baslangic
donemlerinde hafif sedasyon gelisti, ancak ilerleyen
haftalarda
tekrarlamadi.

sedasyon geriledi ve doz artirildiginda

LEV’in yan etki insidansini belirlemek i¢in yapilan
birgok caligmada, en sik goriilen yan etkiler arasinda;
yorgunluk, somnolans, dizzness ve bas agris1 bildirilmistir.
Davranigsal ve kognitif bozukluklar ¢ok daha diisiik
diizeyde izlenmistir [18]. Bu ¢alismada LEV grubunda
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levetiracetam veya zonisamid ek tedavilerinin karsilastiriimasi

yer alan 16 hastanin sadece bir tanesinde hafif dereceli
sedasyon gozlendi. Bu yan etki tedavinin yaklagik 2.
haftasinda azalarak kayboldu.

Bu ¢alisma, hem ZNS hem de LEV eklenen grupta
tim parsiyel nobet sikliklarinda etkin nobet kontroli
saglandigim1 gostermektedir. Ug aylik periyot sonrasinda
her iki grupta da ndbet sikliginda belirgin azalma
gozlenmistir. Istatistiksel olarak her iki grup da ndbet
kontroli ~ bakimindan  benzerlik  gdstermekteydi.
Calismamizdaki bir diger onemli nokta her iki tedavinin
de KBM konsantrasyonlarini etkilemememis olmasidir.
Boylece 6zellikle KBM monoterapisine eklenecek bu iki

ilagla da yeni bir doz ayarlamasi gerekmeyecektir.

Sonuc¢

Caligmamizda, zonisamid ya da levetirasetam ek
tedavilerinin 6zellikle monoterapiye direngli parsiyel
epilepsi  hastalarinda, etkin ve tolere edilebilir

olabilecekleri ancak daha fazla sayida hasta ile daha uzun
stireli ¢aligmalara ihtiyag olabilecegi vurgulanmistir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Oz
Amag: Nefropatisi olan ve olmayan diyabetli hastalarda serum prokalsitonin (PCT) diizeylerinin nasil etkilendigini

aragtirarak bu hastalarda PCT’nin bir enflamasyon gostergesi olup olamayacagini belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 175 hasta [75 diyabetik nefropati (grup 1), 75 nefropatisi olmayan diyabetik (grup
2) ve 25 non-diyabetik nefropati (grup 3)] ve 75 saglikli goniillii dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplarinin serum ve
tiriner kreatinin, serum high sensitive C-reaktif protein (hsCRP), PCT, beyaz kiire, nétrofil, HbAlc ve iiriner protein
degerleri elde edildi. Uriner protein/kreatinin orani ve eGFR hesaplandh.

Bulgular: Grup 1, 2 ve 3 ile kontrol grubunun PCT degerleri (sirasiyla 0,20-0,19-0,23 ve 0,19) arasinda anlamli bir
fark yoktu (p>0,05). Her 3 hasta grubunun hsCRP diizeyleri ise kontrol grubundan yiiksekti (p<<0,001). Nefropatili
hastalarin (diyabetik ve non-diyabetik) GFR degerleri ile PCT (p<0,001; r =-0,475) ve hsCRP (p<0,001; r=-0,415)
degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi. Diyabetik nefropatili hastalarda GFR 60 ml/dk’nin altinda olanlarla
GFR 60 ml/dk ve iizerinde olanlar karsilagtirildiginda; GFR degerleri 60 ml/dk’dan diisiik olanlarin hsCRP degerleri
daha ytiksek iken (p<0,05); PCT degerleri arasinda fark yoktu (p>0,05).

Sonug: Diyabetli ve diyabetik nefropatili hastalarin PCT degerlerinde anlamli bir artis yoktu. Ancak PCT diizeyi
ile GFR arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Bu durum o6zellikle ileri evre kronik bobrek hastaliginda, etiyolojik
nedenden bagimsiz olarak PCT degerlerinde artis olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, nefropati, prokalsitonin

516 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 10 (4): 516-522, 2018



Nefropatisi olan ve olmayan diyabetli hastalarda
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Abstract

Aim: To investigate how serum procalcitonin (PCT) levels are affected in diabetic patients with and without
nephropathy, and to determine whether PCT may be indicative of an inflammation in these patients.

Material and Method: The study included 175 patients [75 diabetic nephropathy (group 1), 75 non-nephropathy
diabetic (group 2) and 25 non-diabetic nephropathy (group 3)], and 75 healthy volunteers. Serum and urinary creatinine,
serum high sensitive C-reactive protein (HsCRP), PCT, white blood cell, neutrophil, HbA 1c and urinary protein values
were obtained from patients and control groups. Urinary protein / creatinine ratio and eGFR were calculated.

Results: There was no significant difference of PCT values between groups 1, 2, 3 and control group (0.20-0.19-0.23
and 0.19, respectively) (p>0.05). HsCRP levels of all 3 patient groups were higher than the control group (p<0.001).
A negative correlation was found between eGFR values, PCT (p<0.001; r =-0.475) and HsCRP (p<0.001; r=-0.415)
values in nephropathy patients (diabetic and non-diabetic). Patients with diabetic nephropathy were compared to
those with a eGFR of 60 ml/min or more with those below eGFR 60 ml/min. When the eGFR values were lower than
60 ml/min, the HSCRP values were higher (p<0.05); there was no difference between the PCT values (p>0.05).

Conclusion: There was no significant increase in PCT values of diabetic and diabetic nephropathy patients.
However, there was a negative correlation between PCT level and eGFR. This suggests that there may be an increase

in PCT values, especially in advanced chronic renal disease, regardless of the etiology.

Keywords: Diabetes, nephropathy, procalcitonin

Giris

Glinlimilizde yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte
diabetes mellitus (DM) ve diyabetin neden oldugu
komplikasyonlar 6nemli bir halk sagligi sorunu haline
gelmistir [1]. DM’ nin kronik komplikasyonlarindan biri
olan diyabetik nefropati (DN), diinyada ve iilkemizde son
dénem bobrek yetmezligi (SDBY) nedenleri arasinda ilk
sirada yer almaktadir [2,3]. Hem tip 1 DM’nin hem de
tip 2 DM’nin rélatif olarak en sik goriilen mikrovaskiiler
komplikasyonu olan DN, morbidite ve mortalitenin 6nemli
nedenlerinden biridir [4,5].

Prokalsitonin (PCT) molekiiler agirligi yaklasik 13 kDa
olan, 116 aminoasid iceren ve kalsitonin prekiirsorii olan
polipeptid yapida bir prohormondur. Sepsis markeri olarak
uzun yillardir kullanimda olan PCT, &zellikle bakteriyel
ve fungal enfeksiyonlarin ve bakteriyel sepsisin hassas
bir gostergesidir [6-8]. Bununla birlikte yapilan bazi
caligmalarda enfeksiyonun yani sira akut kardiyojenik sok,
akut pankreatit, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus
(SLE),

enflamatuvar akut ve kronik hastaliklarda da prokalsitonin

amiloidozis, Kawasaki hastaligi gibi baz
diizeylerinin yiiksek olabilecegi saptanmistir [9-12]. DM
ve kronik bobrek hastaliklart (KBH) mikroenflamasyonla
seyreden kronik hastaliklardir [13,14].

bu hastaliklarda da saglikli popiilasyona gore PCT

Bu nedenle,

diizeylerinde bir miktar artis olabilecegi diistiniilmektedir.

Bu calismada diyabetli ve diyabetik nefropatili hastalarda
serum PCT diizeylerinin nasil etkilendigini arastirarak
bu hastalarda PCT’nin bir enflamasyon gdstergesi olup
olamayacagini belirlemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya baglamadan dnce Kecioren Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay alinmugtir. Calisma
Helsinki Bildirgesine uygun sekilde ylritiilmils ve
caligmaya katilan kisilerden bilgilendirilmis onam formu
almmustir,

Gozlemsel, vaka-kontrol calismamiza diyabet, diyabetik
nefropati veya diyabet dis1 nedenlere bagli kronik bobrek
hastalig1 tanisi ile takip edilen toplam 175 hasta ve 75
saglikli goniillii alindi. Akut veya kronik enfeksiyonu,
kronik otoenflamatuvar hastaligi, otoimmiin hastalig1
olanlar, hemodiyaliz veya periton diyalizi uygulananlar
calismaya dahil edilmedi. DM tanis1 olup en az 3 aydir
devam eden ve en az 2 kez sabah ilk idrarda bakilan spot
idrar protein/kreatinin oran1 0,2°nin {izerinde olanlar
diyabetik nefropati grubuna dahil edildi. DM tanis1 olup
belirtilen diizeyde proteiniirisi olmayan ve eGFR degeri
60 ml/dk’nin iizerinde olanlar nefropatisi olmayan diyabet
grubunu olusturdu. DM tanis1 olmay1ip herhangi bir nedene
bagliolarak en az 3 aydir eGFR degeri 60 ml/dk’nin altinda
olanlar non-diyabetik nefropati grubunu olusturdu.
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Hasta ve kontrol gruplarinin kayitlari incelenerek serum ve
iiriner kreatinin; serum HsCRP, prokalsitonin, beyaz kiire,
nétrofil, HbAlc ve lriner protein degerleri elde edildi.
Uriner protein/kreatinin oran1 ve eGFR hesaplandi. eGFR,
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formiilii
kullanilarak hesaplandi.

Serum ve iiriner kreatinin, Jaffe kinetik metodu ile (Konelab
601 Termo Fisher Scientific Inc. MA, USA) 6lgiildii. HbA lc,
otomatik Tosoh G7 HbAlc Analyzer (Tosoh Corporation,
Tokyo, Japan) kullanilarak analiz edildi. HsCRP i¢in
alinan serum Ornekleri nefelometrik yontemle (IMMAGE
Immunochemistry Systems, Ireland, Beckman Coulter
cihazi) ¢aligildi. Prokalsitonin ILMA (immunoluminometrik
assey, B.R.A.H.M.S. Diagnostica, Berlin/Germany)
yontemiyle calisildi. Beyaz kiire ve notrofil LH 750
Analyzer (Beckman Coulter, England) cihazi ile ¢alisildi.

Istatistiksel Analiz: Bu ¢alismada elde edilen veriler SPSS
20 paket programi ile analiz edildi. Gruplar arasindaki
farkliliklar incelenirken degiskenlerin normal dagilima
uymamasi nedeniyle Mann Whitney U ve Kruskal
Wallis-H Testinden yararlanildi. Birim sayilarinin 20’den
fazla olmasi nedeniyle Mann Whitney U Testi igin

standartlastirilmis z degerleri verildi. Kruskal Wallis-H
Testinde anlamli farkliliklarin  goriilmesi durumunda
Post-Hoc ¢oklu karsilagtirma testi ile aralarinda farklilik
olan gruplar belirlendi. Nominal degiskenlerin gruplar
arasindaki farkliliklar incelenirken Ki-Kare analizinden
yararlanildi. Degiskenler arasindaki iliskiler incelenirken
korelasyon  katsayisindan  yararlanildi.
Farkli prediktorlerin bagimsiz etkileri incelenirken g¢ok

Spearman’s

degiskenli lineer regresyon modeli kullanildi. P< 0.05
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alman 250 olgu, diyabetik nefropatili (grup
1), nefropatisi olmayan diyabetli (grup 2), non-diyabetik
nefropatili (grup 3) ve saglikli goniilliilerden olusan kontrol
grubu (grup 4) olmak iizere 4 gruba ayrildi. Calismaya katilan
gruplarin demografik ozellikleri ve biyokimyasal verileri
Tablo 1’de gosterilmistir. Kreatinin ve eGFR  degerleri
bakimidan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik vardi (p<0,001) (Tablo 1). Ancak diyabetik nefropati
ve non-diyabetik nefropati gruplarmimn kreatinin ve eGFR
degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Tablo 1. Calismaya katilan gruplarin demografik 6zellikleri ve biyokimyasal verileri (median, minimum ve maximum degerler)
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Kontrol
n:75 n:75 n:25 n:75 p
Kadm 45 45 15 45
Erkek 30 30 10 30
Yas 67 60 70 60 <40(,001
(20-88) (45-88) (38-90) (30-83)
Kreatinin 1,27 0,83 1,41 0,77 1edf (0,001
(0,6-1,2 mg/dl) (0,64-5,16) (0,62-1,21) (1,07-7,92) (0,56-1,21)
eGFR (ml/dk) 47 80 39 83 1edf().001
(9-99) (61-120) (7-58) (61-120)
hsCRP 5,12 4,20 5,7 2,55 <00,001
(<5 mg/dl) (0,15-46,95) (0,05-13,30) (0,54-14) (0,12-11,1)
PCT 0,20 0,19 0,23 0,19 0,244
(<0.5 meg/L) 0,1-1) (0,1-0,94) (0,1-1,07) (0,1-0,63)
WBC 8140 7500 6700 6600 < (,001
(4000-10000 K/mm3) (1000-14100) (1200-14900) (4100-12200) (3030-13400)
Notrofil 4960 4390 4200 3690 < (0,001
(1500-8000) (1100-11500) (1970-11800) (2400-11100) (1320-8900)
Spot idrar pro/kre 0,71 0,11 0,43 0,08 abedf() 001
(<0.2) (0,51-1,24) (0,03-0,46) (0,5-0,711) (0,04-0,6)
hsCRP: High sensitif C-reaktif protein PCT: Prokalsitonin WBC: White blood cell
Pro/kre: protein/kreatinin
Coklu karsilastirma (post-hoc analizleri): a: grup 1-2 ; b: grup 1-3; c: grup 1-4; d: grup 2-3; e: grup 2-4; f: 3-4 Normal referans araliklart
parantez iginde verilmistir.
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Calismamizda gruplar arasindaki yas degerlerinde farklilik
vardi. Ancak yapilan regresyon analizinde yasin PCT
degerleri tizerinde etkisi olmadig1 goriildi. Bunun i¢in ¢ok
degiskenli bir lineer regresyon modeli kullanilarak farkli
prediktorlerin prokalsitonin {izerindeki bagimsiz etkileri
incelendi. ‘Backward’ segenegi ile model incelendiginde
yas parametresi modelden anlamli olmadig: i¢in ¢ikarildi.
Sonucta kalan anlamli parametrelerin formiilasyonu
asagidaki gibidir:

* Prokalsitonin = 0.28 + (-0.001 x GFR) + (0.004 x hsCRP)

Grup 1, 2 ve 3’iin HsCRP diizeyleri kontrol grubundan
anlaml olarak ytiksekti (p<0,001) (Tablo 1).

PCT degeri grup 1, 2 ve 3’te swrasiyla 0,20, 0,19 ve
0,23 iken; kontrol grubunda 0,19 idi. Gruplar arasindaki
prokalsitonin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik  saptanmadi (p>0,05) (Tablo 1). Diyabetik
nefropati grubundaki hastalarda eGFR 60 ml/dk’nin altinda
olanlarla eGFR 60 ml/dk ve iizerinde olanlarin HsCRP
ve PCT degerleri karsilagtirildiginda; eGFR degerleri 60
ml/dk’dan diisiik olanlarin HsCRP degerlerinin anlaml
derecede daha yiiksek oldugu goriildi (p<0,05). eGFR
60 ml/dk’nm altinda olanlarda PCT degeri daha yiiksek
olmakla birlikte bu fark anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Diyabetik nefropati grubundaki hastalarda GFR
60 ml/dk’nin altinda olanlarla GFR 60 ml/dk ve {izerinde
olanlarin hsCRP ve PCT degerleri

hsCRP PCT

p p
GFR<60 (n:54) | 6,84 (0,15-46,95) 0,005 021(0,1-1) | 0,057
GFR>60 n21) |3,53(0,79-11,7) 0,005 |0,19(0,1-027) 0,057

hsCRP: High sensitif C-reaktif protein PCT: Prokalsitonin

Nefropatili hastalarin (diyabetik ve non-diyabetik) eGFR
degerleri ile PCT degerleri arasinda negatif korelasyon
saptandi (p<0,001; r = -0,475). Benzer sekilde eGFR
degerleri ile HsCRP degerleri arasinda da negatif
korelasyon mevcuttu (p<0,001; r=-0,415).

Caligmaya katilan 140 kisinin HbA 1¢ diizeylerine bakildi.
HbAlc degerleri ile PCT ve HsCRP degerleri arasinda
anlamli bir iligki bulunamadi (p>0,05).

Sadece nefropatili gruplardaki (grup 1 ve grup 3)
hastalarin HbAlc diizeyleri ile PCT ve HsCRP diizeyleri
kiyaslandiginda, hicbirinin HbAlc diizeyi ile arasinda
anlamli bir iligki bulunamadi (p>0,05).

Proteiniiri miktari, diyabetik nefropati grubunda diger

gruplara gore belirgin olarak fazlaydi (p<0,001). Ayrica non-
diyabetik nefropati grubundaki proteiniiri diizeyi de kontrol
grubu ve nefropatisi olmayan diyabetliler grubuna gore
anlaml diizeyde fazla bulundu (p<0,001) (Tablo 1). Grup 1
ve grup 2’nin beyaz kiire ve notrofil sayist degerleri kontrol
grubundan anlamh derecede yiiksekti (p<0,001) (Tablo 1).

Tartisma

Calisgmamizda hem diyabetli hem de diyabetik nefropatili
hastalarin prokalsitonin diizeylerinde anlamli bir artig
olmadigimi tespit ettik. Bununla birlikte, bu hastalarda
hsCRP, notrofil sayisi gibi diger bazi enflamasyon
belirteclerinde artis vardi. Ayrica nefropatili hastalarda
(diyabetik veya non-diyabetik) GFR degeri ile PCT diizeyi
arasinda negatif bir korelasyon mevcuttu.

PCT’nin enfeksiyonlar ve sepsis ile iligkisi iyi bilinen
bir durumdur [6,15]. Ancak bunun yaninda yapilan bazi
caligmalarda PCT diizeylerinin enfeksiyon durumu
olmaksizin bazi sistemik enflamatuvar ve otoimmiin
hastaliklarda da artabilecegi ve kronik diisiik dereceli
enflamasyon i¢in de bir belirteg olma potansiyeline sahip
olabilecegi anlasilmistir [16]. In vitro ¢alismalarda, kronik
enflamasyonla seyreden sistemik hastaliklarda aktive
makrofajlardan PCT salgilandigi tespit edilmistir [17]. Tip
2 DM, insulin direnci, obezite ve metabolik sendromun
tim komponentleri ile PCT diizeyi arasinda iligki
bulunmustur [16,18]. Bu iliskide 6zellikle adipoz dokudan
PCT salinimmin rol oynadigi diisiiniilmektedir [16,18].
Yine diyabet gelisiminde kalsitonin-related sistemin rol
oynayabilecegi hipotezi ileri siirtilmektedir [18]. Bunun
yaninda bu hastaliklarda ortaya ¢ikan enflamasyonun
da PCT artisinda rol oynayabilecegi diisliniilmektedir.
Nitekim Aksu ve ark. [19] calismalarinda hiperglisemide
PCT diizeylerinin arttig1 ve hiperglisemi diizeldikten sonra
PCT degerlerinin geriledigi tespit edilmistir.

Wan ve ark. [20] calismalarinda diyabetik nefropatili
hastalarda (mikroalbiimin >300 mg/giin) PCT diizeyinin,
erken diyabetik nefropatili (mikroalblimin 30-300 mg/giin),
nefropatisi olmayan diyabetik ve diyabeti olmayanlara
gore anlamli diizeyde yiiksek oldugunu tespit etmistir. Bu
sonug diyabetik hastalarda eslik eden nefropatinin artan bir
enflamasyona yol agarak PCT degerlerini arttirabilecegini
diisiindiirmektedir. Daha 6nce yapilan bir ¢ok ¢alismada
kronik bobrek hastalarinda etiyolojik nedenden bagimsiz
olarak PCT diizeylerinde artis olabilecegi gdsterilmistir.
Ancak bu durum 6zellikle hemodiyaliz ve periton diyalizi
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hastalarinda daha net bir sekilde, ortaya konulmustur.
Ciinkii bu hastalarda invaziv replasman tedavisi ek bir
enflamasyon yiikii olusturmaktadir ve bu artisin PCT
eleminasyonundan ¢ok olusan enflamasyona bagli oldugu
diisiiniilmektedir [21-25]. Herget-Rosenthal ve ark. [26]
calismalarinda renal replasman tedavisi (periton diyalizi
veya hemodiyaliz) alan veya almayan evre 5 kronik
bobrek hastalarinda (KBH) serum prokalsitonin ve CRP
diizeyleri daha erken evre KBH ve kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. En yiiksek diizeyler
sirastyla hemodiyaliz, periton diyalizi ve replasman
tedavisi almayan evre 5 KBH hastalarinda tespit edilmistir.
Renal replasman tedavisi almayan daha erken evre KBH
hastalarindaki durum ise net degildir.

Calismamizda nefropatili hastalarda PCT degerlerinde
kiiciik bir artis olmakla birlikte, bu artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Bu durumun g¢alismadaki ileri evre
kronik bobrek hasta sayisinin az olmasina bagli olabilecegi
diislintildii. Nitekim nefropatili gruplarda eGFR diizeyi ile
PCT degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi. Bu
korelasyon nefropatinin etiyolojik nedeninden bagimsiz
bir durumdu. Benzer sekilde daha once yapilan bazi
caligmalarda da PCT diizeyinin KBH evresi ile iligkili
oldugu ve oOzellikle son donem bdbrek yatmezliginde
yikseldigi gosterilmistir [26,27].

Calismamizda diyabetik nefropatili hastalardaki proteiniiri
diizeyinin nefropatisi olmayan DM grubundan belirgin
sekilde fazla bulunmasina ragmen; iki grup arasindaki
PCT diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Bu
durumun da diyabetik nefropatili grupdaki hastalarin
daha biiyiikk oranda evre 3 KBH’l1 hastalar olmasindan
kaynaklanabilecegi diistiniildii.
PCT artisindan,
ziyade KBH’nin evresinin yani eGFR diizeyinin daha

Diyabetik nefropatili

hastalarda proteiniiri  diizeyinden
etkili olabilecegi diisiiniildii. Calismamizda bu durumu
destekleyen bir bagka veri de; diyabetik nefropati
grubundaki proteiniiri diizeyinin non-diyabetik nefropati
grubundan belirgin sekilde fazla olmasma ragmen, eGFR
diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamasindan
dolayr iki grup arasindaki PCT diizeyleri arasinda da

anlamli bir fark bulunmamasidir.

Diyabette ve kronik bobrek hastaliginda

enflamasyona bagli olarak HsCRP degerlerinin artabilecegi

olusan

bilinen bir durumdur [28-30]. Bizim calismamizda da
HsCRP degerleri hasta gruplarinda kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiliksek bulundu. Ayrica prokalsitonine
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benzer sekilde eGFR diizeyi azaldikga HsCRP degerleri de
artis gostermekteydi. Tbahriti ve ark. [30] ¢aligmalarinda
da benzer sekilde eGFR diizeyi ile HsCRP degerleri
arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Boylece HsCRP’nin
primer hastaliga bagli mikroenflamasyona PCT’den daha
duyarlt olabilecegi diisiiniildii. Bu veriler bize; her ne
kadar bobrek yetmezliginde PCT diizeylerinde artis olsa
da, diyabetik ve nefropatili hastalarda PCT diizeyinin
bakteriyel, paraziter, fungal enfeksiyonlar ve sepsisin
degerlendirilmesinde HsCRP’ye gore daha giivenilir
olabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak; son donem bobrek yetmezliginden daha
erken evredeki bobrek yetmezliklerinde PCT degerlerinde
bir artis olmadigi goriildii. Ancak etiyolojik nedenden
bagimsiz olarak nefropatili hastalarda GFR ile PCT
degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi. Bu durum
bize etiyolojik nedenden bagimsiz olarak 6zellikle GFR ’nin
daha diisiik oldugu ileri evre bobrek yetmezliklerinde PCT
degerlerinde artis olabilecegini diisiindiirdii. Ancak yine de
KBH ve diyabetik nefropatililerde bakteriyel enfeksiyonlar
ve sepsisin ayirici tanisinda PCT; hsCRP’ye gore daha
giivenilir bir belirte¢ olabilir. Cok daha genis kapsamli
caligmalarla standart bir PCT referans degerinin yerine,
kronik bobrek hastaliginin evrelerine gore PCT referans
degerleri belirlenerek, bu hastalarda PCT’in enfeksiyona
kars1 olan spesifitesi daha da arttirilabilir.

Calismanin Limitasyonlar: Calismamizda gz onilinde
bulundurulmas: gereken baz1 kisitliliklar mevcuttur.
Caligmamiza alinan kisilerin, ¢calismaya dahil edilme ve
dislama kriterleri disindaki kardiyovaskiiler hastalik,
serebrovaskiiler gibi  diger
komorbiditeleri Ozellikle
HsCRP’nin ateroskleroz ve aterosklerotik kalp hastalig1
ile olan iliskisi bilinen bir durumdur. Ayrica nefropati

hastalik, hipertansiyon
degerlendirmeye alinmadi.

gruplan ile diger gruplar arasinda yas ortalamasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu. Ancak
yapilan lineer regresyon analizinde yasin prokalsitonin
diizeyi iizerinde etkisi olmadig1 goriildi. Ayrica yapilan
bazi ¢aligsmalarda PCT diizeyinin yas ve cinsiyetle iligkili
olmadig1 gosterilmistir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Caligma giderleri i¢in Egitim Planlama Komisyonu nun
onayr ile Kec¢idren Egitim ve Arastirma Hastanesi
biitcesinden destek alinmistir. Yazarlarin herhangi bir
cikar dayali iligkisi yoktur.
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Oral kavitede goriilen invaziv kanserler: derleme
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Oz

Agi1z kanseri, diinyada en sik goriilen 6. kanser olup, tiim diinyada kanserle iligkili 6liimlerde erkekler arasinda 20.
sirada, kadinlar arasinda ise 16. sirada yer almaktadir. Tiim agiz boslugu kanserlerinin %90'mmdan fazlasi oral sku-
amoz hiicreli karsinomdur. Oral kanser orta yasli bireylerde sik goriilmektedir. Insidans yasla birlikte artmaktadur.
Ag1z kanseri genellikle asemptomatiktir. I1k belirtileri kizarik alanlar, kiiciik mukozal biiyiimeler veya iilserasyonlar
seklinde olmaktadir. {leri evrede tiimor kas, kemik veya cilt gibi komsu dokulara infiltre olmakta ve bolgesel lenf
nodlaria yayilim gostermektedir. Bolgesel lenf nodu metastazi prognozu kotiilestirmektedir. Bu derlemede, skua-
moz hiicreli karsinom ile verriikdz karsinom, malign melanom, primer intraossedz skuamdz hiicreli karsinom gibi

ag1z kavitesinde goriilen diger invaziv kanserler ve tedavileri ile ilgili bilgi vermeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Agiz kanseri, skuamoz hiicreli karsinom, malignansi, invaziv kanserler, verriik6z karsinom

Abstract

Oral cancer is the sixth most common cancer worldwide. Globally, therefore, ‘oral cancer’ is the twelfth most frequent
cause of cancer related deaths amongst males and sixteenth amongst females. Oral cancer is common in middle-aged
adults. Incidence increases with age. More than 90% of oral malignancies are oral squamous cell carcinoma. Oral cancer
is asymptomatic in general. Early mucosal lesions seem as reddish areas, small mucosal growths or ulcerations. In late
stage, tumor infiltrates to contiguous tissues such as muscle, bone or skin and evolves to regional lymph nodes. Metastasis
to regional lymph nodes considered as poor prognosis. In this review, we aimed to give information about squamous cell
carcinoma and other invasive cancers of oral cavity such as verrucous carcinoma, malign melanoma, primary intraosseous

squamous cell carcinoma and their treatments.

Keywords: Oral cancer, squamous cell carcinoma, malignancy, invasive cancers, verrucous carcinom
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Giris

Kanser, anormal hiicrelerin olagan smirlarin disinda
cogalarak viicutta komsu alanlara invazyon yapabilmesi ve/
veya diger organlara yayilim gosterebilmesiyle karakterize
olan biiyiik bir hastalik grubu i¢in kullanilan bir terimdir [1].

Tiim diinyada ‘agiz kanserleri’ kanserle iliskili 6liimlerde
erkekler arasinda 20. sirada, kadinlar arasinda ise 16. sirada
yer almaktadir [2]. Agiz kanseri vakalarinin yarisindan fazlasi
Asya’da goriilmektedir. Agiz kanserlerine bagli dliimlerin
yaklasik %66,3” i Asya’ da goriilmektedir ve Asya’y1
%18,4 ile Avrupa, %6,1 ile Afrika, %5,1 ile Latin Amerika
ve Karayipler, %3,1 ile Kuzey Amerika takip etmektedir [3].
Hindistan alt kitas1 ve buna komsu {ilkeler agiz kanserleriyle
iligkili 6liimlerin en fazla goriildiigii yerlerdir [4].

Bilindigi {izere diinya capinda agiz kanseri insidansi
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir. 2012°de agiz kavitesi
kanserlerinde yasa bagl insidans erkeklerde 5,5/100.000 kisi,
kadinlarda2,5/100.000kisidir[4]. Amerika’da 1975-2011 y1llar
arasinda yapilan bir istatistige gore ag1z kanserlerinin saptandig
ortalama yas 62°dir. Agiz kanserleri erkeklerde genellikle 5.
dekattan sonra ortaya ¢ikmakta, Asya toplumlarinda ortalama
yas 5. dekat ve 6. dekatin baslar1 olurken Kuzey Amerika’da 7.
ve 8. dekatlarda ortaya ¢ikmaktadir [5].

Agizda goriilen kanserlerin %90’ indan fazlasi epitel yiizeyinden
koken alan skuamoz hiicreli karsinomlardir (SHK). Ayrica
%3-%5 arasinda mindr tiikiiriik bezlerinden koken alan
timorler goriilmektedir. Sarkomalar, malign melanomlar,
plazmasitomlar ve lenfomalar nadir olup, agiz kavitesinde
bazen metastatik tlimorlerin de goriildiigi bildirilmistir [6].
Oral kavitede goriilen kanserler literatiirde 9 alt baslikta
incelenmistir [7]. Bunlara g6z atilacak olursa;

1- Oral Skuaméz Hiicreli Karsinom

Oral SHK cogunlukla yetiskinlerde goriilmekte olup,
erkekler kadinlardan iki kat daha fazla etkilenmektedirler
[8]. Insidans yasla birlikte artmaktadir [9]. Farklilasma
gore; %75°den fazla keratinizasyon
gosteriyorsa iyi diferansiye SHK, %25-%75 arasi
keratinizasyon gosteriyorsa orta dereceli diferansiye SHK,
%25’den az keratinizasyon gosteriyorsa kotii diferansiye
SHK olmak tizere 3 alt tip tanimlanmistir [10].

derecelerine

Erken evrede genellikle asemptomatik olan SHK,
bazen kizarik alanlar, kii¢iik mukozal biliylimeler veya
iillserasyonlar seklinde belirtiler verebilmektedir (Resim
1,2). ileri evrede ise hastalar mukozada sislik ve iilserasyon,
agr1, kulaga yayilan agrilar, agizda kotii koku, konusmada,
agz1 agmada, ¢ignemede zorluk, yutkunmada zorluk ve
agri, kanama, kilo kaybi1 ve boyunda sislikten sikayet
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edebilmektedirler [11]. Baglangic asamasinda mevcut
prekanserdz lezyonda indurasyon, iilserasyon ya da biiytime
gibi degisimler meydana gelebilmekte veya sert indure lenf
nodu, iilser ya da biiylime, karnabahar benzeri ekzofitik
bliyime ya da sigil benzeri verriikdz biiyiimeler ortaya
cikabilmektedir. Tiimor ilerledikce kas, kemik ya da cilt
gibi gevre dokulara ve lenf nodlarina infiltre olmaktadir [7].
Kemik infiltrasyonunda radyografide osteomiyeliti andirir
tarzda giive yenigi seklinde, smirlari diizgiin olmayan
radyolusent alanlar vardir [12]. Kemik destriiksiyonu
olan vakalarda agr1 belirgindir. Maksiller siniise dogru
gelisen karsinomlar, kitleden daha ¢ok oroantral bir fistiil
benzeri klinik goriinlime sahiptir [13]. Rejyonel lenf
nodu infiltrasyonu prognozu kétiilestirmektedir. Lenfatik
yayilim genellikle orta hatta yerlesen veya orta hatta uzanan
tiimdrler harig ipsilateraldir. Submandibular, submental ve
iist derin servikal lenf nodlar1 siklikla etkilenmektedir. Dil
ve agiz tabanindaki kii¢lik primer lezyonlarda bile lenf nodu
tutulumu goriilebilmektedir. Hematojen yayilim nadir olup,
akcigerler ve omurga siklikla etkilenen organlardir [7].

Resim 2. Anterior agiz tabanina yerlesik, indurasyon ve iilserasyon

gosteren karsinom [11].



Oral kavitede gorilen invaziv kanserler: derleme

Erken evredeki oral SHK’lerin tedavisinde cerrahi ve
radyoterapi esdeger basar1 gdstermektedir. ileri evrelerde
ise cerrahi ve radyoterapi birlikte uygulanmalidir. Son
yillarda kemoterapi, organlarin korunmasi ve cerrahi
tedaviden kagmmak icin radyoterapiye ek olarak
uygulanmaya baglanmistir. Ancak kemoterapi bag boyun
kanserlerinde hi¢bir zaman tek bagina bir tedavi segenegi
olarak degerlendirilmemelidir [14].

2- Verriikoz Karsinom
SHK nin bir ¢esidi olup, ekzofitik biiylimeyle karakterize, iyi
diferansiye keratinize epitele sahiptir. Epitelde atipi azdir, bag
dokuyla arasinda lokal destriiktif ilerleyen bir sinira sahiptir.
Yavas bilylime hizi ve diisiik metastatik potansiyeliyle
bilinmektedir [15]. Mandibulada diseti, alveoler ve bukkal
mukoza en sik yerlesim gosterdigi alanlar olup sert damakta
ve agiz tabaninda da goriilebilmektedir (Resim 3) [12].

i

Resim 3. Maksiller alveoler kreti de igeren, bukkal mukozada yerlesik

verriikdz karsinom [12].

Cerrahi tedavi sonras1 5 yillik sag kalim orani %80-%90
arasindadir. Radyoterapiye iyi cevap alinmamasi ve
radyoterapinin anaplastik doniisiimii tetikleme potansiyeli
nedeniyle radyoterapinin tedavideki rolii tartismalidir [7].

3- Minor Tiikiiriik Bezlerinin Tiimorleri

Mindr tiikiiriik bezleri sert ve yumusak damak birlesimi,
bukkal mukoza ve dudaklarda ¢ok sayida yer almaktadir.
Malign tiimorleri nadir olup tim yas gruplarinda
goriilebilmektedir [7]. Kadinlarda daha sik goriildiigii
bildirilmistir [ 12]. Mindr tiikiiriik bezlerinden kaynaklanan
tiimorlerin %40’ 1maligndir. Klinik olarak, agrisiz, ilerleyici
submukozal sislik olarak goriilmektedir. Risk faktorleri iyi
anlasilamamuistir. Damak en sik etkilenen alandir ve bunu
ist dudak takip eder [7, 16]. Mukoepidermoid karsinom
en sik goriilen histolojik alt tipidir. (Resim 4)Tedavide
genis eksizyon tercih edilmektedir. 5 yillik sag kalim orani
yaklagik %66°dir ve tan1 asamasindaki derecelendirme

sag kalimin en Onemli belirleyicisidir. Post-operatif
radyoterapi, yiiksek dereceli tiimorlerde, Ozellikle de
adenoid kistik karsinomlarda, rezeksiyon kenarlariin
pozitif olmasi, lenf nodu tutulumu goériilmesi ve perinoral

invazyon olmasi halinde endikedir [7].
T g

Resim 4. Yapilan patoloji incelemesi ile mukoepidermoid karsinom oldugu

anlagilan, sert ve yumusak damak simirinda biiyiiyen iilsere alan [16].
4- Mukozal Melanom

Ag1z boslugunun mukozal melanomlar1 nadir goriilmekte
olup, oral malignitelerin yaklasik %0,5'ini olugturmaktadir
[7]. Siklikla orta yas grubu erkeklerde meydana gelmektedir
[17]. Etiyolojik faktorleri tanimlanmamistir. Daha ¢ok
damak ve maksiller digeti {izerinde ortaya g¢ikmakta;
klinik olarak, siyah, gri veya mor ya da kirmiz1 kitle veya
bliylime, nadiren amelanotik makiiler lezyonlar olarak
nodiiler tarzda biiylime gostermektedir (Resim 5) [7,18].
[lerlemis olgularda iilserasyon ve komsu kemige invazyon
gorlilmektedir. Agresif seyreder ve prognoz zayiftir [7].

Resim 5. Anterior maksiller disetinde yerlesik, pigmente, ekzofitik

biiylime olarak goriintii veren malign melanom [18].
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tedavi tercih edilmektedir.
kiigiik lokal
kontrolii saglamaya yardimci olsa da sag kalim siiresini

Tedavide radikal cerrahi

Post-operatif — radyoterapi lezyonlarda
etkilememektedir. Cerrahinin miimkiin olmadigi durumlarda
radikal

ve imminoterapinin sag kalim siiresini

radyoterapi uygulanmaktadir. Kemoterapinin
arttirmadigi

goriilmiistiir. 5 yillik sag kalim oran1 yaklasik % 20'dir [7].
5- Kaposi Sarkomu

Kan ve lenfatik endotel igeren mezengimal bir timordiir.
Genellikle deriyi tutan lokal agresif ozellikte olup,
mukozal bolgeleri ve lenf nodlarini da tutabilmektedir [7].
Hastalik, Insan Herpes Viriisii (Human Herpes Virus-8/
HHV- 8) enfeksiyonu ile genetik ve c¢evresel faktdrlerin
karmasgik bir etkilesimin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir
[19]. Klinik olarak, lezyonlar morumsu, kirmizimsi-mavi
veya kahverengi makiiller, plaklar veya nodiiller olarak
gorlilmektedir (Resim 6) [7, 20].

o

Resim 6. Uzerine Kandida yerlesmis, intraoral Kaposi Sarkomu [20].

Lokalize

radyoterapi ile

lezyonlar; lokal eksizyon, kriyoterapi ve
edilebilmekte;
lezyonlarm tedavisinde immiinoterapi ve kemoterapi

kullanilmaktadir [7].

6- Primer intraosseoz Skuamoz Hiicreli Karsinom

tedavi daha yaygmn

Odontojenik epitel artiklarindan kdken alan, nadir goriilen
timorlerdir. Cene kemigi igerisinde, oral mukozayla her
hangi bir etkilesim olmadan ortaya ¢ikmakta ve genel
karsinojenlere maruz kalmamaktadirlar. Mandibula sik
etkilenmektedir. Karsinom ¢enede ilerleyen sislik, agr1 ve
dislerin kaybiyla karakterizedir. Radyografide diizensiz
kenarli radyolusent alanlar olarak izlenmektedir (Resim
7) [21]. Lokal agresif ozellikte olup genellikle lenf nodu
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metastazi goriilmektedir. Radikal cerrahi sonrasi radyoterapi
uygulamasi onerilmektedir. Sag kalim orani diistiktiir [22].

Resim 7. Yapilan patoloji incelemesi sonrasinda primer intraoral

skuamoz hiicreli karsinom oldugu anlagilan lezyonun operasyon oncesi

radyografik goriintiisii [21].
7- Osteosarkom

Agiz kavitesinde osteosarkomlar nadir goriiliip genellikle
ergenlerde ve geng yetiskinlerde go6zlemlenmektedir.
Baslangic asamasinda agrisiz bir sislik olarak ortaya
cikmakta, ileri evrede agri, parestezi ve dis kayiplar
ile belirti verebilmektedir. Radyografik goriinlimii ¢ok
degiskendir (Resim 8,9)
fazlasinda yumusak doku yayilimi olmaktadir. Lokal

[23]. Vakalarin yarisindan

agresif  lezyonlardir, metastatik potansiyeli uzun
kemiklerdeki osteosarkomlardan daha azdir. Oral
kavitedeki osteosarkomlarin total cerrahi eksizyonu

tedavinin temel noktasidir [24]. Post-operatif radyoterapi

ve kemoterapinin tedavideki rolii net degildir [7].

Resim 8. Birinci molar dis kokleri ¢evresinde osteosarkom [23].
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Resim 9. Mandibular lateral kesici ve kanin dis arasinda osteosarkom.

Her iki disin periodontal araliklarinda genisleme mevcut [23].
8- Nadir Goriilen Malign Tiimérler

Fibrosarkom, malign hemanjiyoperisitoma, liposarkom,
kondrosarkom, ameloblastik karsinom, lenfoma ve
plazmasitoma gibi tiimorler oral kavitede oldukga
nadir goriilmektedir (Resim 10) [23]. Tani her zaman
histopatolojiye
sarkomlarinda radyoterapi veya radyoterapi uygulanmadan
cerrahi tedavi; lenforetikiiler malignitelerde ise radyoterapi
veya radyoterapi uygulanmadan kemoterapi tedavisi
uygulanmaktadir [7, 25].

dayanmaktadir. Yumusak  doku

Resim 10. Bukkal mukozada yerlesik fibrosarkom [23].

9- Metastatik Tiimorler

Oral kavitede metastatik timorler ¢ok nadirdir. Cene
kemiklerine metastazlar goglis ve prostat kanserinde daha
sik goriilmekte olup, akciger ve bobrek kanseri; goriilen

yumusak doku metastazlarinin ¢ogunu olusturmaktadir
(Resim 11) [26, 27]. Diseti yumusak doku metastazinin
en sik gorildiigli alandir ve mandibula, o6zellikle de
molar bolge daha ¢ok etkilenmektedir [28]. Agr1 ve sislik
baslangic semptomlar1 olabilir. Bununla birlikte, bazi

lezyonlar asemptomatiktir ve tesadiifen radyografik bulgu
verebilir. Lezyonlarin ¢ogunlugu radyoliisenttir. Sklerotik
veya heterojen goriinimlii lezyonlar, genellikle go6giis
veya prostat kanserlerinde goriilmektedir [7].

Resim 11. Bobrek karsinomuna bagli, sol mandibula posteriorda

yerlesik metastatik timor [27].

Diseti metastazinin erken belirtisi; piyojenik graniiloma,
periferik dev hiicreli granilloma veya fibroz epulis gibi
hiperplastik veya reaktif bir lezyona benzemektedir. Oral
kavitede bir metastatik lezyonun klinik goriinimii yaniltici
olabilmekte ve benign bir biiylimenin yanlis tan1 almasma
neden olabilmektedir. Bunedenle, klinik tablolarin alisiimadik
oldugu her durumda, ozellikle malign hastalik hikayesi
oldugu bilinen hastalarda tomografi alinmasi ve biyopsi
yapilmasi zorunludur [26]. Agiz boslugunun ¢ene kemikleri
veya yumusak dokularina metastazlar olmasi, genellikle
yaygin metastaza ve kotii prognoza isarettir. Bu hastalarin
ticte ikisi bir y1ldan az bir siirede hayatin1 kaybetmektedir [7].

Agiz Kanserinde Uygulanan Tedaviler
Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, kanserlerin tedavisinde en eski yontemdir.
Aynizamanda, kanserde teshis ve hastaligin evrelenmesinde
(lezyonun ulastigi sinirlarin  anlagilmasinda) Onemli
rol oynamaktadir. Cerrahi tekniklerdeki ilerlemeler,
cerrahlarin artan sayida hastada basarili operasyonlar
saglamaktadir.
¢ikarirken miimkiin oldugunca agiz boslugunun normal

yapmalarini Gliniimiizde, tlimorleri
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yapisint ve normal fonksiyonunu korumaya calisarak
daha az invaziv iglemler yapilmaktadir. Cerrahi tedavi,
bir¢ok kanser tiirtinde 6zellikle uzak metastazlari olmayan
kanserlerde en iyi tedavi sansini sunmaktadir [10].

Radyoterapi

Radyasyon terapisi olarak da bilinen radyoterapi; kanser
ve diger baz1 hastaliklar1 iyonize radyasyon ile tedavi eden
bir yontemdir. Radyasyon hem kanser hiicrelerine hem de
normal hiicrelere zarar verse de, saglikli hiicreler kendilerini
onarabilmekte ve diizgiin isleyislerine geri donebilmektedir.
Radyoterapi; agiz cevresiyle iligkili solid tiimorlerin
tedavisinde kullanilabilen bir tedavi yontemidir [10].
Kemoterapi

Kansere karst miicadelede kullanilan en Onemli

teknolojilerden olan kemoterapi; kanser hiicrelerini
yok etmek icin kimyasallarin kullanilmasi yontemi
olup, kanser tedavilerinde kullanilan 3 temel tedaviden
biridir. Radyoterapi ve cerrahi tedavi lokalize kanser
tedavi yontemleriyken kemoterapiyi etkili kilan ozellik,

metastatik kanserleri tedavi edebilmesidir [10].
Giincel Yaklagimlar

Kanser tedavisinde kullanilan cerrahi tedavi, radyoterapi
ve kemoterapi gibi konvansiyonel terapilerin 6nemli yan
etkileri bulunmaktadir. Ideal olarak bilim, kanser hiicrelerini
oldiiren ve saglikli hiicreleri etkilemeyen daha 6zel tedavi
yontemleri bulmay1 amaglamaktadir. Bu amagla yapilan
calismalar sonucunda; immiinoterapi, biyoterapi, biyolojik
cevabl modifiye eden terapi, kanser asisi, gen terapisi,
kanser immiinoterapisi, monoklonal antikor tedavisi, timor
biiytime faktorleri gibi yontemler gelistirilmistir [10].
Sonu¢

Iyi alinan bir anamnez ve dikkatli bir sekilde yapilan klinik
ve radyografik muayene ile bir¢ok lezyon erken donemde
teshis edilebilir. Geleneksel agiz muayenesi (gozle ve
palpasyonla) agizda kanser ve prekanserdz lezyonlarin
taranmasinda altin standart olmasma ragmen hekim
siiphelendigi durumlarda toluidin mavisi, eksfoliyatif
sitoloji, floresans ve kemiluminesans goriintiileme gibi
cesitli yardimct yontemlerden de yararlanmalidir [29, 30].

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Karaciger ve dalakta multipl apse odaklari ile prezente olan kedi tirmigi
hastaliginin goriintiileme bulgulari

Imaging findings of multiple abscess foci in the liver and splenic which cat scratch
disease with presenting
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Oz

Kedi Tirmig1 Hastalig1; daha ¢ok cocuklarda ve geng eriskinlerde goriilen, bolgesel lenfadenopati ile karakterize ya-
vas seyirli bir enfeksiyon hastaligidir. Hastaliin etkeni Bartonella henseleae’dir. Etken, siklikla kediler tarafindan
insanlara bulastirilir. Hastalik; bolgesel lenfadenopati, ates, halsizlik ve yorgunluk gibi yakinmalarla kendini gosterir.
Sag inguinal bolgede sislik ve karin agris1 sikayetiyle bagvuran 25 yasinda bayan hastanin bilgisayarli tomografi (BT)
incelemesinde; sag inguinal bdlgede 5x4 cm boyutunda santrali nekrotik LAP izlendi. Abdominal Manyetik Rezonans
Gorlintiileme (MRG)'de; karaciger ve dalakta multipl biiyiigii 3 cm ¢apinda T2 Agirlikli Goriintiileme (AG)'de hipe-
rintens kontrastli imajlarda periferal kontrastlanan difiizyon MR'de difiizyon kisitlanmas1 gosteren apse ile uyumlu
lezyonlar izlendi. Inguinal lenf bezi eksizyonel biyopsisinin histopatolojik incelemesi; “Kedi Tirmig1 Hastalig1 ile
uyumlu graniilomat6z lenfadenit” olarak tanimlandi. Nedeni bilinmeyen atesle gelen hastalarda LAP ve visseral or-
ganlarda apse birlikteliginde KTH akilda bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Kedi tirmig1 hastaligi, manyetik rezonans, lenfadenopati

Abstract

Cat Scratch Disease; is a slow-onset infectious disease characterized by regional lymphadenopathy, mostly seen in
children and young adults. The disease affects Bartonella henseleae. The agent is often transmitted to humans by the
cat. The disease is presented with regional lymphadenopathy, fever, fatigue and weakness. 25-year-old female patient
with a right inguinal region swelling and abdominal pain acomputerized tomography (CT) scan ;In the right inguinal
region was observed 5x4 cm sized centralized necrotic LAP. Abdominal Magnetic Resonance Imaging (MRI); liver
and spleen multipled by 3cm in diameter showed hyperintense in T2 Weighted Imaging (WI), peripheral enhancement
in contrast images and lesions compatible with abscess showing diffuse restriction in diffuse MR Histopathological
examination of inguinal lymph node excisional biopsy; "Granulomatous lymphadenitis compatible with Cat Scratch".
In patients with unexplained fever, LAP and visceral organs should be kept in mind when abscess is present.

Keywords: Cat scratch diseases, magnetic resonance, lymphadenopathy
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Karaciger ve dalakta multipl apse odaklari ile prezente olan
kedi tirmigi hastaliginin goriintiileme bulgulari

Giris

Bartonelloz olarak da bilinen Kedi Tirmigr Hastaligi
(KTH), insan ve ¢ok sayida hayvan tiirlinde bulunan tiim
diinyada goriilebilen zoonoz bir hastaliktir. Etkeni Barto-
nella henselae olup diinyanin her yerinde 6zellikle 1liman

bolgelerde kediler arasinda olduke¢a yaygindir [1].

Ozellikle bagisiklik sistemi normal ¢ocuklarda sik gorii-
len, giris yerine drene olan lenf diigiimlerinde kronik infla-
masyonla seyreden bir enfeksiyondur [1]. Kedi 1sirig1 veya
tirmalamasi sonras1 genellikle el veya on kol iizerindeki
etkenin giris yerinde kiiciik bir deri lezyonu ortaya ¢ikar
ve papiilden vezikiil sekline ve iyilesmis tilserlere donii-
siir. Birkag giin veya hafta igerisinde iyilesirler. Ilerleyen
olgularda tek tarafl1 lenfadenit gelisir. Klasik hastalik len-
fadenopatiler (LAP) ile seyrederken nadir olarak ensefalit,
nedeni bilinmeyen ates ve hepatosplenik tutulum ile ortaya
cikabilir [2,3]. Bir¢ok olguda tan1 klinik, epidemiyolojik,
serolojik, histolojik verilerin kombinasyonu ve polimeraz

zincir reaksiyonu (PCR) ile konulmaktadir [4].

Multipl karaciger-dalak apsesi ve sag inguinal bolgede
LAP’1 olan ve tedavi sonrasi bulgularinda gerileme kayde-
den olgumuzun bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik re-

zonans (MR) goriintiileme bulgularini tartismay1 amacladik.
Olgu Sunumu

Yirmi bes yasinda kadin hasta diismeyen ates ve gece ter-
lemesi nedeni ile acil servise bagvurdu. Hastaya sempto-
matik tedavi verilip taburcu edildi. Hasta 1 hafta sonrasin-
da sag inguinal bolgesinde sislik ve karin agris1 sikayetiyle
genel cerrahi poliklinigine bagvurdu. Hastanin sag ingu-
inal bolgedeki sisligine yonelik yiizeyel ultrasonografi
(US) ve karin agrisi sikayeti olmasi nedeniyle abdominal
US planlandi. Yiizeyel US'de sag inguinal bolgede 5x4 cm
boyutunda heterojen hipoekoik LAP ve abdomen US'de
ise karacigerde ¢ok sayida fokal hipoekoik lezyonlar iz-
lendi. Daha sonra hastaya kontrastli abdominal BT ve 1
giin sonrasinda kontrastl ve difiizyon abdomen MR ¢eki-
mi yapildi. BT de sag inguinal bolgede 5x4 cm boyutunda
santrali nekrotik LAP, karaciger ve dalakta multipl biiytigii

2 cm ¢apinda hipodens lezyonlar izlendi (Resim 1).

MR incelemesinde karacigerde en biiyiigii segment 8 lokalizas-
yonunda yaklasik 3 cm 6lgiilen T2 agirhkli goriintii (AG)'de hi-

perintens, intravendz kontrast madde (IVKM) sonrasi periferal
kontrast tutulumu gosteren diflizyon agirlikh goriintiilerde, ki-
sitlanma gosteren apse ile uyumlu lezyonlar izlendi (Resim 2).

Resim 1. Aksiyel BT imajlarda (a) sag inguinal bolgede nekrotik LAP,

(b) karaciger ve dalakta hipodens lezyonlar

Resim 2. Karaciger ve dalakta, aksiyel T2 AG'de (a) hiperintens, postkont-

rastli aksiyel kesitlerde (b) periferal kontrastlanan, diftizyon agirlikli ke-
sitler ve ADC haritasinda (c, d) kisitlanma gosteren multipl apse odaklari

Sag inguinal bolgedeki LAP'n eksizyonel biyopsisi yapildi
ve Warthin Starray boyasinda boyanan mikroorganizmala-
rin goriilmesi iizerine KTH tanis1 konuldu. Hasta enfeksi-
yon hastaliklar1 poliklinigine yonlendirildi. Hastaya 4 hafta
boyunca azitromisin-doksisiklin kombine tedavisi uygulan-
di. Tedavi sonrasi 3 ay sonra yapilan kontrol MR inceleme-
sinde karacigerdeki apselerinin bir kismimin kayboldugu ve

bir kisminin boyutlarinda kiigiilme izlendi (Resim 3).
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Imaging findings of multiple abscess foci in the liver and
splenic which cat scratch disease with presenting

Resim 3. Tedavi sonrasi 3. ayinda aksiyel T2 AG'de (a) hiperintens, ivkm

sonrast (b) periferal kontrastlanan regresyon gosteren apse odaklari
Tartisma

KTH daha ¢ok ¢ocuklarda goriilebilen subakut bir bolge-
sel lenfadenit sendromudur. Genel olarak hastaligin goriil-
me siklig1 yilda 9,3/100000 iken, hastalarin ailesinde bu
insidans %4,8'e kadar ¢cikmaktadir. Ulkemizdeki sikligma
iligkin bir veri yoktur [5].

Primer lezyon olgularin %50-75’inde, hayvanla temastan
7-14 giin sonra 1sirik bolgesinde 2-3 mm ¢apinda kirmizi
papiil seklinde ortaya cikar. Bu lezyon dermiste, aksilla-
da, servikal bolgede veya konjonktivada goriilebilir. Deri
lezyonunda 1-7 hafta sonra bdlgesel kronik LAP gelisir.
LAP’lar ¢ogunlukla aksiller ve servikal bolgede ortaya
cikar [6]. Bizim olgumuzda LAP ise inguinal bdlgedey-
di. LAP’lar haftalar ve aylarca devam edebilir. Genellikle
6-12 haftada kaybolmakla birlikte iki yila kadar devam
edebilir [7,8]. KTH’nin tipik semptomlari; bolgesel LAP,
ates, halsizlik ve yorgunluk gibi yakinmalardir. Bu semp-
tomlar olgularin %50-70’inde goriiliir. Daha siddetli olgu-
larda (%10-15 olguda) splenomegali, hepatik ve splenik
apse, graniilomatdz hepatit, ensefalopati, pndmoni, oste-
omyelit ve Parinaud’un okiiloglanduler sendromu (granii-
lomatdz konjonktivit + ipsilateral preaurikular adenopati)
gibi sistemik komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir [9] .
Hastalik tanisinda kullanilan klasik kriterler kediyle yakin
temas, kedi tarafindan 1sirilma veya tirmalanma &ykiisi,
lenf diigiimiinden alinan 6rnekte hastalik i¢in tipik kabul
edilen patolojik bulgular ve B. henselae’ye kars1 gelisen an-
tikorlarin immiinofluoresans yontemiyle tespit edilmesidir.
PCR yontemi lenf diiglimiinden alinan doku 6rneklerinde
B. henselae’nin spesifik DNA fragmanlarinin tespitine da-
yanir. Histopatolojik bulgular hastalik i¢in tipik olmakla
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beraber spesifik degildir. Bu nedenle tanida, histolojik tan,
serolojik tan1 ve anamnezle desteklenmelidir [10].

Radyolojik goriintiilleme bulgularinda biiylimiis santrali
nekrotik biiylimiis lenf nodlar1 ve inokiilasyon bolgesinde
lenfatik drenajin bozulmasiyla LAP ¢evresinde yumusak
dokuda 6dem paterni eslik eder. BT'de santrali nekro-
tik halkasal kontrastlanan LAP seklinde goriiliir. MR'de
LAP'ler T1 AG'de hipointens, T2 AG'de hiperintens, kont-
rastli kesitlerde halkasal kontrastlanma seklindedir. MR'de
cevre yumusak dokuda 6deme sekonder T2 AG'de hiperin-
tens goriiniim eslik etmektedir [11].

KTH ile iliskili lenfadenopatinin ayirici tanisinda enfek-
siydz olmayan lezyonlar (yumusak doku sarkomu, yu-
musak doku metastazi ve yumusak doku lenfomasi) ve
enfeksiy0z lezyonlar sayilabilir. Hepatosplenik tutulumu
olan KTH olgularinda lezyonlar 2 ¢cm'den kii¢iik mikro-
apse seklindedir. Ultrasonografi hastaligin evresine gore
degisir; Bu nedenle, piyojenik hepatik mikro apseler bas-
langigta hiperekojen nodiiller olarak goriinebilir, ancak
hastalik ilerledik¢e goriintimleri bozulmaya baslar ve hi-
poekojen kotii tanimlanmig alanlara dontistirler. BT goriin-
tillerinde, baglangicta multipl, kiiciik, iyi smirli hipodens
lezyonlar seklinde olup ilerleyen asamalarda boyutlarinda
artis ve ¢evresel kontrastlanan santrali hipodens lezyonlar
seklinde goriilmektedir. MR'de ise mikroapseler T1 AG'de
hipointens, T2 AG'de hiperintens goriiniimde izlenmek-
te olup intravendz gadolinyum enjeksiyonu ile periferal
kontrastlanma izlenmektedir. Difiizyon agirlikli imajlarda
lezyonlarda difiizyon kisitlanmasi olmas1 apse tanisi koy-

mas1 agisindan oldukga onemlidir [12].

KTH genellikle kendini sinirlar ve tedavi gerekmez. An-
cak visseral organ tutulumu ile birlikte seyrettiginde ve

uzun siireli tedavi gerektirmektedir.

Sonug olarak; nedeni bilinmeyen atesle gelen hastalarda
LAP ve visseral organlarda apse birlikteliginde KTH akil-
da bulundurulmalidir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi
Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur

ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Abstract

Ascariasis is common helmintic infestation in adult man. It is rare in gallbladder (GB) despite it is common in
intestinal and biliary tract. Ascariasis in the GB is an entity that generally presented with acalculous cholecystitis
symptoms (low grade fever, right upper abdominal colic and tenderness). Ultrasonographic evaluation showes that
thick GB wall and intraluminal tartarus. We present a case, which is 37 year old man underwent a laparoscopic chol-
ecystectomy for a polyp in the GB. Histopathological examination showed us an ascariasis in the GB.

Keywords: Ascariasis, cholecystitis, cholecystectomy

Oz

Askariyazis erkek eriskinlerde yaygim goriilen helmitik bir enfestasyondur. Intestinal ve safra kanali askariyazisi
yaygin olarak goriilmesine ragmen, safra kesesi igerisinde ¢ok nadir goriilmektedir. Safra kesesi askariyazisi ge-
nellikle akalkiiloz kolesistit (subfebril ates, sag iist kadranda kolik tarzinda agri, hassasiyet) bulgular ile kendini
belli eden bir antitedir. Ultrasonografik degerlendirmede safra kesesi duvarinda hafif kalinlagsma ve liimen igerisinde
tortiydz kalint1 seklinde goriintiilenmektedir. Biz safra kesesinde polip ya da ¢gamur nedeniyle akut kolesistit klinigi

ile laparaskopik kolesistektomi uygulanan, daha sonra histopatolojik degerlendirmede safra kesesi askariyazisine
rastlanan 37 yasinda erkek bir olguyu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Askariyazis, kolesistit, kolesistektomi

Introduction

Ascaris lumbricoides infestation is the most common helmin-
thic infection to infest adult man. Ascariasis is a common in-
testinal parasitic disease in many developing countries and is
a common cause of biliary and pancreatic diseases in endemic
areas [1]. The presentation is usually due to massive infesta-
tions resulting in intestinal obstruction, volvulus, and intus-
susceptions [2]. Parasites can migrate into the biliary tract
and create problems such as recurrent pyogenic cholangitis,
gall stones, and pancreatitis. Gall bladder ascariasis is seen at
2.1% biliary ascariasis cases[3,4]. Acalculous cholecystitis
caused by A. lumbricoides is seen in endemic areas [5].
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Case Report

37-year-old man, of low socio-economic stratus, presented
with history of right upper abdomen pain of 3 weeks du-
ration. There was low-grade fever aggravation with pain.
There was no history of jaundice and vomiting. Physical
examination showed that tenderness in right hypochondri-
ac region, no palpable mass, no hepatomegaly. His labora-
tory findings revealed hemoglobin: 13 g/dl, total count of
leucocyte was 10900/dl, neutrophils: 70%, lymphocytes:
19%, eosinophils: 11%, ESR : 11 mm/h. Liver function
tests were normal, Alkaline phosphatase was 78U/L. Ab-
domen ultrasonography showed sludge and polyp in the
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GB. GB wall thickness was 4 mm, common bile duct was
6 mm. There was no stone in the GB and no dilatation of
intrahepatic biliary radicals. He underwent a laparoscopic
cholecystectomy. There was a dead A. lumbricoides meas-
uring 8 cm in length in GB (Figure 1). Histopathologic
findings revealed features of eosinophilic cholecystitis. He
had not have a complication at the postoperative period
and discharged on the 3. post operative day with antihel-
menthic medications that was recommendations by infec-
tious disease clinic.

Figure 1. A dead ascaris lumbricoides removed from the GB.
Discussion

Biliary ascariasis is a known cause of biliary and pancreatic
system diseases in endemic areas [1]. Although intestinal
and bile duct ascariasis is common, A. lumbricoides in the
GB is uncommon, even in endemic areas [5]. It is endemic
in third world countrieswhere poor health standards, low
socioeconomic status and geoclimatic conditions influence
the parasite prevalence in these parts of the world [6].

Warm climate and humid soil conditions in the tropical
and subtropical countries provide ideal conditions for this
infection to flourish [5]. In uncomplicated biliary ascaria-
sis, the clinical picture merges with that of acute acalculus
cholecystitis with low grade fever, upper abdominal colic,
tenderness, muscle guarding in right upper quadrant with a
gall bladder mass. It maybe complicated by acute cholan-

gitis with fever, right hypochondriac pain, jaundice, tender
hepatomegaly, raised bilirubin, alkaline phosphatase, and
transaminases. Cholangitis may be suppurative and patient
may present with shock [7].

Biliary ascariasis can be diagnosed by hepatobiliary ul-
trasonography. Ultrasonography is a highly sensitive and
specific method of detection of worms in the biliary tree.
It maybe repeated frequently to monitor the movement of
worms in the duct [8].

ERCP is a good modality but it is invasive and has certain
well known hazarads [1]. MRCP has established a well
accepted place for itself in the evaluation of pancreato-
biliary system in general [9].

Majority of patients with hepatobiliary and pancreatic as-
cariasis respond to medical treatment [10]. Worms in the
biliary tract are not killed by standard antihelminthic drugs
as these are excreted in less than 1% in bile and have, thus,
no effect [11]. The established treatments for biliary asca-
riasis are antihelminthic drug therapy, endoscopic extrac-
tion, and surgical extraction [12].

Conclusion

Ascariasis in the GB is a rare despite it is common in in-
testinal tract. It can diagnose preoperatively by the ultra-
sonography The treatment is antihelmintic drugs and chol-
ecystectomy.
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Abstract

Convention on the Rights of the Child (CRC) is the most powerful tool availableto improve thewell-being of children.
Civil, economic, social, cultural, and political rights of children all of which covered survival, development, protec-
tion, and participation were included in the convention. Though, participation has been the most radical element of
the CRC, still children are not regarded as autonomous individuals fully entitled to enjoy their rights. Therefore, prof-
fesionals started to give more interest on participation rights of children. In this article we represented an example
of a structural component of participation approaches in a Turkish University which aimed including the youth into
social work in the field of childens’ right. The main goal of the given project was to create awareness on Children’s
rights among university students and to create adults globally advocating for human rights and the rights of children.

Keywords: Child, Convention on the Rights of Child, well-being of children

Oz

Cocuk Haklarina Dair S6zlesme, ¢ocuklarin refah durumunu iyilestirmek i¢in mevcut en giiglii aragtir. Sozlesmeye
cocuklarm hayatta kalma, gelisme, koruma ve katilimi kapsayan sivil, ekonomik, sosyal, kiiltiirel ve politik haklar
dahil edildi. Her ne kadar katilim ¢ocuk haklar1 s6zlesmesinin en radikal unsuru olsa da, hala ¢ocuklarin haklarin-
dan yararlanma haklar1 olan 6zerk bireyler olarak goriilmemektedir. Bu nedenle profesyoneller, ¢ocuklarin katilim
haklar1 konusunda daha fazla ilgi duymaya basladi. Bu yazida, bir Tiirk Universitesinde genglerin sosyal ¢alismalara
katilmalarini saglamay1 amaglayan yaklasimlarin yapisal bir bilesenini 6rnek olarak sunduk. Verilen projenin temel
amaci, Universite dgrencilerinin Cocuk haklar1 konusunda farkindaligini olusturmak ve tiim diinyada insan haklarini

ve ¢ocuklarin haklarini savunan yetiskinler olusturmakti.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, Cocuk Haklar1 S6zlesmesi, cocuk esenligi
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Active particiation of university students in
defending rights of children

Introduction

At present, the social, economic, and political environ-
ments that children live in and develop are being recognized
as the most important actual determinants of child health.
To improve the well-being of children, ensuring children’s
rights and use of the UN Convention on the Rights of the
Child (CRC) are the most efficient tools available [1,2].
The convention included civil, economic, social, cultural,
and political rights of children all of which covered sur-
vival, development, protection, and participation. It builds
the eventual responsibility of all governments, institutions,
and the family to maintain that these rights are respected
and all their actions dealing with children are performed in
children’s best interests [3].

Nowadays participation is a popular item and it has been
postulated by some authors that, health promotion pro-
grammes should aim to improve working relationships
with young people [4]. It was stated by Woll in 2001 that,
children's participation in organizations has been the most
radical element of the CRC [5]. The evidence suggests that
good practice includes a listening culture among staff, clar-
ity, flexibility, adequate resources, skills development and
training for staff and participating children and young peo-
ple in recieving feedback and evaluation. More evidence
about children's views and their experience of participation
in public decision-making is required. This can be micro
level policy (ruling and household regulations in residential
settings e.g) or at the level of the organisation (through a
board of youngsters) or by extension in society. In a partici-
pative care, a communicative process which is the relation
between professional worker and the child/youngster re-
quires specific skills. For care takers this is a very difficult
job, it challenges them to find a way of using their exper-
tise and still define the relationship as equal. Furthermore
professional care takers are schooled and trained towards
a protective attitude and in ‘knowing what’s best’ for the
youngsters. For those who work with children in the health
service and/or in justice system, there is no escaping the
fact that the responsibility of ensuring the rights of children
as established in the convention rests with us [2,4,6].

Current Situation in Turkey

Concerted right efforts for the children will help developing
safer communities and nations across the globe. Therefore,
Turkey has been one of the 191 States parties to the Con-
vention on the Rights and was accepted to regulate the con-
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vention in 1990 [7,8]. However, still a generious progress is
needed in the four main issues of Chidren’s Rights. This is
where parents, communities and government should work
for and support human rights for children to achieve better
society of the future. On a parental or teacher’s and even on
children’s scale the general knowledge on children’s right is
limited [9]. There are several ongoing projects in Turkey on
participation rights of children. One of the very successfull
applications was done by Ministry of Education, which was
to establish children's parliaments in the schools [10].

Turkey has been a country cognizant of child care and
protection. The affection and mercy engrained in Turkish
culture has made children's rights the focal point of family
behaviour. 23rd April, the day of the inauguration of the
Turkish Grand National Assembly in 1920, as Children's
Day was an outcome of that understanding [11]. However,
parental authority is very strong in Turkish society. Still
children are not regarded as autonomous individuals ful-
ly entitled to enjoy their rights. Therefore, proffesionals
started to give more interest on participation rights of chil-
dren in Turkey. In this article we represented an example
of a structural component of participation approaches in a
Turkish University which aimed including the youth into
social work in the field of childens’ right.

Active Participation of University Students; the Project of
Kirikkale University.

So far importance on activating children in participation
has been mainly given on primary or secondary school
levels in Turkey, and there are not many ongoing projects
targeting university students. The main goal of the given
project was to create awareness on Children’s rights and to
ensure the active participation of the university students in
defending the rights of children. Target population of our
project was university students aged 17-24 years. There-
fore, the major aim was to create adults globally advocat-
ing for human rights and the rights of children.

Objectives of the Project were;

* To be the protectors of survival and development rights
of children

* Make a contribution in maintaining a University youth who
are aware of their own rights and who constitute a youth be-
haviour, culture and live in accordence with these rights

* To raise advocates of “children’s rights” in all areas

* To share our knowledge and to render conscious on this
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topic among university students, primary and secondary
school students, parents, teachers and among all who deals
with children in Kirikkale province

* To raise public awareness on the “Convention on the
rights of the children”

* To start activities against every kind of child discrimination
Strategies of the Project

* Create a training and education network in our university
by maintaining the participation of university students

* To share our knowledge with public via conferences and ac-
tivities (parties, interactive meetings, visits etc.) in our province

* To publish articles in local newspapers and to disperse
brochures to widen this issue and to reach more people

* To mobilise all sectors (Governorship, municipality, Pro-
vincial safety(policeman) directory, Provincial Education
Directory, Provincial Health Directory) and resources for
the better implementation of children’s rights

This project was established by the Kirikkale Branch Of-
fice of UNICEF Turkish National Committee, Turkish
National Pediatrics Society (ICC-TNPS) and International
Children’s center in 2003.

First activity of the Project team was the establishment of
“Kirikkale University, Children Friendly Club” (KUCFC)
as a social group in the University. This would both al-
lowed us to work as a team with the students and would
make a contribution to help students and children to expri-
ence themselves in a social group. This club is consisted
of medical and Law school students to advocate child
rights either in our university and our province or in other
schools and in Turkey. At first it had 22 members (6 doc-
tors from the department of pediatrics Medical School,
Kirikkale University, 7 students from the Medical school,
Kirikkale University and 9 students from the Faculty of
Law, Kirikkale University). As the years past, the number
of the club members reached over 200 students.

The first seminar was held in the Kirikkale University
campus in 13th November 2003. The main topics of this
seminar were: a) Children’s rights from yesterday to today,
b) History of Convention on the Children’s Rights in Tur-
key, ¢) Present stiuation in Turkey and judicial procedures
that are related to children rights in Civil Law, Criminal
Law, and in Social Services and Children Protection Law,
and gaps in implementation of these laws. In the first five
years club members presented seminers on children’s

rights in various secondary and high schools in Kirikkale
and Ankara. Moreover, to widen the project to other uni-
versity students, the club attended to the student spring
fests of Kirikkale, Hacettepe and Bilkent Universities and
sell the postcards and T-shirts of UNICEF on the desk of
our club, while they were introducing the club and giving
information about its activities. Delegates of the club at-
tended to the national meetings of “Turkish Youth Council
Enterprice” and National Pediatric Meetings to represent
the club and to share expriences with other youth groups
and authorities between 2003 and 2010.

The Childrens’ Rights Day “20th November “ was cele-
brated in Kirikkale every year with presentations to differ-
ent governmental organizations, movie shows established
by the Kirikkale Police Directory, participating to peo-
ple walks in the city center and attending to media pro-
grammes (TV and/or radio) to emphasize the importance
of the day and the children’s rights. In the past ten years,
the club continued its activities, by clothing distribution to
poor children, establishing libraries in village schools and
preparing magazine/newspaper articles.

As a result the club was well known in the province and
the members were invited to take part in conferences and/
or different activities carried out by different institutions
in Kirikkale province. We believe that the club had some
contribution in creating a right based life for children of
Kirikkale. As the consultant of the students, I still have
contact with old members of the club. At present, they are
working in different parts of Turkey as doctors or lawyers
who became the pionners of children’s right based applica-
tions in their province.

The clup continued with new university students untill
then and changed its name to Kirikkale University Faculty
of Medicine Small Steps Club (KUTKA) in 2013. With
the changing needs of the province they prepared different
projects for different need groups such as abused teenaged
girls. In this context, the last project of the club was pre-
pared with Kirikkale Nursing And Social Rehabilitation
Center (NSRC) in December 2013.

In Turkey, residential social service organizations, Nurs-
ing And Social Rehabilitation Centers (NSRC), have been
established to provide the protection and safety of the girls
who are victims of sexual abuse. While fulfilling their mis-
sion of providing accomodation and protection, NSRCs
are also striving for the children they accommodate to be
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able to complete their physical, mental and emotional de-
velopments in a healthy manner.

The objectives of the project were stated as;
a. To support the employees of the institution,

b. To alleviate the traumas and/or the behavioral disorders
resulting from the children’s negative life experiences by
acting as elder sisters/friends towards the girls in NSRC,

c. To assist with promoting the children’s relations with
family, and society in this process,

d. To help create career goals for the future and to reinte-
grate the children into society.

The KUTKA students were informed by the authorities of
the institution about the interviewing techniques, commu-
nication skills with trauma-exposed children and how they
should approach the children.

Within the framework of the project, a group of female
students consisting of KUTKA members visited Kirikkale
NSRC regularly and they communed with the girls.

There were 22 registered girls between 12-18 years of age
in Kirikkale NSRC. The mean age of the children was
15.68 years, and 3 girls were attending to formal high
schools and 16 children continued to study in the open ed-
ucation high school. Each student was paired with a child
and paid attention to visit the same child every time.

During the project, medical students and female students
met each other once a week. However, in some weeks due
to short holidays and examinations of our students, all
pairs of students and children could not come together and
this caused a decline of confidence in girls.

The members of KUTKA stated that they received positive
feedback after their interviews with the young, some girls
were able to express themselves better, and school success
of some girls were increased.

Lastly we have discussed the young students’perspectives
on the project and their gains as given below:

1.) They have seen the lack of information on children and
human rights at all stages of the education system in Turkey
2.) They expressed their experiences with professionals
during the execution of the project. And mostly emphasised
the actions of professionals that they defined as positive:

- explanations that include positive and negative information;
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- searching for all opportunities for the youth;
- respect and trust, shown to the youth by the professional;
- endeavour at work and standing up for the youth;

3) They learned to feel comfortable in environments which
mostly professionals take part in.

4) They all strongly emphasised that, they gained their
strength for the future as when they will be independent
and in the ideas of what they will achieve.

In the context of our project, it has been shown that, even
though they were university students in Medical School
and Faculty of Law, they were still poorly informed as re-
gards their rights. Therefore, at every state even in uni-
versities youth and children need more information and a
better explanation on their own rights.

The expanded social consciousness through individual ex-
pression, will help elevating the social standard of living
and enrich the general quality of life. In conclusion, we
believe that youth are very important sources to widen up
this conscious. We believe that when students start to work
on this topic during the university years, they will become
more sensitive and responsible on children’s rights as pro-
fessionals than the counterparts in future.
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YAZI DIZINI - ARTICEL INDEX
SAYI: 2018/1 NUMBER: 2018/1
The effect of Ramadan fasting on fetal/obstetric B-mode and Doppler ultrasound findings.

Uriner inkontinans alt tiplerinin yasam kalitesi iizerine etkileri: doktora basvurmada iiriner inkontinans alt tipinin énemi var mi1?
Primer hiperparatiroidide adenom hacmi ile labaratuvar parametreleri ve kardiyo-metabolik risk faktorlerinin iliskisi

Obezite ile D vitamini, C-reaktif protein, hemogram parametreleri ve kan gruplar arasindaki iligki

Cocuklarda idrar yolu enfeksiyonu: giincel veriler esliginde bir degerlendirme

Cocuklarda anogenital travmalar

Kronik vendz yetmezlikte yasam kalitesi, depresyon ve anksiyete belirtilerinin dl¢iimii

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda oksidatif stress diizeyi

Intrauterin gelisme geriligi ile trombosit dagilim genisligi (PDW), platelet crit (PCT), ortalama trombosit hacmi (MPV) arasmda bir iliski var mi? Prospektif bir calisma

Bilgisayarli tomografi esliginde perkiitan transtorasik akciger biyopsisi: tek merkez deneyimi
Kolon kanserinde lokalizasyon ile nétrofil lenfosit oran1 arasindaki ilisgki

Giincel kilavuzlar 15181nda hiponatremi yonetimi

Herpes simplex virus-1 ile iligkili limbik ensefalit: olgu sunumu

Bruselloza bagli dalak infarkt: gelisen olgu

Graves hastaligindan Hashimoto tiroiditine spontan doniisiim: olgu sunumu

Rahim ici ara¢ (RIA) migrasyonuna bagli kolon perforasyonu: akut abdomenin cerrahi ydnetimi

SAYI: 2018/2 NUMBER: 2018/2

Akut tonsillit hastalarinda hizli antijen tarama testi sonuglari ile laboratuvar bulgularinin karsilastirilmast

fleri evre kanser hastalarmdaki agrinm tedavisinde opioid kullanimi

Laparaskopik apendektomide apendisiyel giidiigiin kapatilmasinda linear endostapler kullanimi

Kirikkale ilinde kiigiik hiicre disi akciger kanseri tanili hastalarin retrospektif degerlendirilmesi

Koroner yogun bakim iinitesindeki hastalarda akut miyokard infaktiisii ve anstabil angina pektoris ayriminda kardiyak belirteclerin rolii
Elektif cerrahide rutin preoperatif koagiilasyon testlerinin yeri

Akut apandisit tanisinda kontrastsiz bilgisayarli tomografinin etkinligi

Katarakt cerrahisi uygulanan psédoeksfolyasyonlu hastalarin demografik 6zellikleri ve intraoperatif-postoperatif sorunlart
Yogun bakim iinitesinde yatan hastalarin klinik 6rneklerinden izole edilen candida tiirlerinin dagilimi ve antifungal duyarliliklart
Mugla'da 18 yas ve alt1 cinsel istismar olgularinin retrospektif degerlendirilmesi

Abdominal kist hidatiklerde perkiitan tedavinin etkinligi ve komplikasyonlar1

Spinal anestezi uygulanan sezaryen operasyonlarinda bilateral TAP blogun analjezik tiiketimine etkisi

Epifora yakinmasi olan yasl hastalarda Schirmer testinin 6nemi

Ishalsiz karin agrisi ile bagvuran hastalarda Entamoeba histolytica’nin nemi ve seroprevalansi

Bruselloz tamisinda klinik ve laboratuvar bulgularinin tahmini degerleri

Prehipertansif hastalarda DASH diyeti ve egzersizin metabolik parametreler {izerine etkisi

Hemodiyaliz hastalarinda okiilt hepatit B ve hepatit C enfeksiyonu sikligt

Osteoid osteoma: bir ayak agrisi nedeni

Yogun bakimda mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda sedasyon ve analjezi

Ag1z mukozasinin sik goriilen premalign lezyonlari

fleostomili total kolonik aganglionozisli hastada beslenme yonetimi: vaka sunumu

Tek koroner arter ¢ikis anomalisi: olgu sunumu

Septik emboliler ve akut koroner sendromla seyreden Abiotrophia defectiva’ya bagl bir enfektif endokardit olgusu
Kronik bobrek hastasinda allopurinol kullanimina bagl TEN olgusu

Saglikta biiyiik verinin 6nemi

SAYI: 2018/3 NUMBER: 2018/3

Adrenal insidentalomaya eslik eden karaciger ve renal kitlelerinin siklig1

Pulmoner emboli siiphesi olan hastalarda siklofilin A ve VAP-1"in tanisal degeri
Bobrek transplantasyonu sonrast BK viriis iliskili nefropati: Tek merkez deneyimi
Eriskin lenfoma hastalarinin epidemiyolojik ve sagkalim verileri: tek merkez deneyimi
Akut koroner sendrom tanisinda kardiyak belirteclerin kesme degerlerinin incelenmesi
Yenidogan sepsis olgularinda hematolojik parametrelerin tanisal degeri

Pargali proksimal humerus kiriklariin tedavisinde ¢imentolu ile ¢cimentosuz hemiartroplasti sonuglarinin karsilagtiriimasi
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Prematiir adrenarsli olgularda hematolojik parametrelerin degerlendirilmesi

Mekonyumla boyali amnionun peripartum etkileri ve perinatal sonuglarla iligkisi

H1 ve H2 reseptdr antagonistlerinin kan gazi tizerine etkisi

Guillain-Barré sendromunda mevsimsel 6zellikler ve klinik alt tiplerin 63 vakalik seride degerlendirilmesi

Yogun bakim iinitesinde ¢alisan saglik personellerinin enfeksiyon kontrol énlemleri hakkindaki bilgi diizeyinin degerlendirilmesi
Ankilozan spondilitli hastalarda hepatit B ve hepatit C enfeksiyon prevalanst

Bobrek nakli hastalarinda vitamin D diizeyi ile 24 saatlik ambulatuvar kan basinci iliskisi

Endometrium kanserinde nétrofil/lenfosit oraninin ve platelet endekslerinin degerlendirilmesi

Diisiik dogum agirlikli prematiir infantlarda yatak bagi patent duktus arteriozus ligasyonu

Inguinal herni onarmunda preoperatif quadratus lumborum blok uygulamasmin postoperatif agri {izerine etkileri: retrospektif deneyimlerimiz
Kirsal kesimdeki bir aile sagligi merkezine bagvuran eriskinlerin fiziksel aktivite diizeylerinin incelenmesi

Diffiiz karaciger hastaliklari nedeniyle ayaktan veya yatarak yapilan karaciger biyopsilerinin analizi

Kronik pankreatit’te endoskopik tedavi: tek merkez sonuglart

Acil serviste konversiyon bozuklugu tanisi alan hastalarin degerlerdirilmesi: Retrospektif, gozlemsel bir ¢alisma

Cocuk kardiyoloji poliklinigine basvuran yenidoganlarda dogumsal kalp hastaliginin degerlendirilmesi

EGFR mutasyonu veya ALK translokasyonu olan kii¢iik hiicreli dig1 akciger kanseri (KHDAK)

tanilt hastalarin klinik 6zelliklerinin ve yonetiminin incelenmesi: retrospektif gdzlemsel ¢ok merkezli vaka serisi ¢aligmasi
Emzirme degerlendirme araclarinin yenidoganlarda asir1 kilo kaybini tahmin etmede kullanimi1

Dis hekimliginde kullanilan biiyiitme sistemleri: derleme

Tip 2 diyabet tedavisinde sodyum-glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri

Diyabetik ayak sebebiyle sepsis gelisen bir hastada siddetli kolestatik sarilik

Gebelik sirasinda persiste rubella IgM antikorlari: olgu sunumu

Konkominan mediastinal paratiroid karsinom ve boyunda paratiroid adenoma: nadir tutulum

Amputasyon giidiigiinde Citrobacter freundii’ye bagli postoperatif osteomyelit gelisen olgu

SAYI: 2018/4 NUMBER: 2018/4

Astim tanili gocuk hastalarda tamamlayici ve alternatif tedavi kullanimi: astimda alternatif tedavi

Yatakli serviste takip edilirken yogun bakim ihtiyaci geligsen inme hastalarinda kalp hastaliklar1 ve sigara i¢iminin rolii
Norofibromatozis tip 1 hastalarmin radyolojik ve fenotopik degerlendirilmesi

Endosonografi yapilan tist gastro intestinal intramural-submukozal lezyonlarmn cerrahi ve iSne aspirasyon biyopsi verilerinin patolojik sonuglar ile analizi: 6 yillik deferlendirme
Cerrahi yontemin kolorektal kanser cerrahisinde diseke edilen lenf nodu 6zellikleri tizerine etkisi

Tonsillektomi ve adenoidektominin pediatrik hastalarda eniirezis nokturna tizerine etkisi

Yeni tam demir eksikligi anemisi olan hastalarda bazal immatiir retikulosit fraksiyonu (IRF) diizeyi ve demir tedavisine IRF yanitmin degerlendirilmesi
Huzursuz bacak sendromlu hastalarda hastalik siddeti ve tiyol-disiilfid homeostazi arasindaki giiclii iliski

Korneal astigmatik isaretleme igin cok amagli bir sistem

Malignite iliskili vena kava superior sendromunun tedavisinde stent uygulanmasinin etkinligi: tek merkez deneyimi

Akut 16semili hastalarda perianal hastaliklarin prevalansi ve giincel yonetimi

Kisa siire uykusuz birakilan ¢cocuk hastalarda oksidatif stres diizeyi artrtyor mu?

Migren hastalig1 ile kafa tabani agilar arasinda bir iliski var m1?

Intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun optik sinir iizerine etkisinin patern VEP testi ile degerlendirilmesi

Larinksin az goriilen skuamoz hiicreli karsinom varyantlart: tek merkeze ait 7 yillik deneyim

Hematiirili hastalarin degerlendirilmesinde bilgisayarli tomografik {irografinin yeri

Ortopedik cerrahi sonrasi yara enfeksiyonlari: mikroorganizmalarm dagilimlar ve direng durumlari

Hipotiroid hastalarda plazma visfatin konsantrasyonlarmnin tiroid otoimmiinitesi ve ateroskleroz ile iligkisi

Non-fonksiyone adrenal insidentalomali hastalarda uzun dénem kitle boyut takibi: tek merkez sonuglar:

Karbamazepin monoterapisine yanit alinamayan parsiyel epilepsi hastalarinda evetiracetam veya zonisamid ek tedavilerinin karsilastiriimasi
Nefropatisi olan ve olmayan diyabetli hastalarda prokalsitonin diizeylerinin degerlendirilmesi

Oral kavitede goriilen invaziv kanserler: derleme

Karaciger ve dalakta multipl apse odaklar1 ile prezente olan kedi tirmig1 hastaliginin goriintiileme bulgular

Nadir goriilen bir akut kolesistit nedeni askariyazis

Cocuklarin haklarini savunmada tiniversite grencilerinin aktif katilimi
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ORTADOGU TIP DERGISI / YAZIM KURALLARI
YAZARLARIN DiKKATINE

Kapsam: Ortadogu Tip Dergisi, tic ayda bir sayi olacak sekilde yilda 4 kez (Mart, Haziran, Eylul ve Aralik) yayimlanir. Dergi,
tibbin degisik alanlarinda yapilan klinik veya deneysel arastirmalari, 6zgiin olgu sunumlarini, editére mektup yazilarini,
teknik yazilari ve bir konu hakkinda yazilmis davetli derlemeleri kabul eder. Bolgesel siklik ve dzellik gdsteren tibbi ko-
nularda yazilan arastirma ve olgu sunumu yazilarina 6ncelik verir. Ayrica Dergide tip alaninda yapilacak olan ulusal ve
uluslararasi bi- limsel toplanti veya sempozyumlar da duyurulur. Yazarlar ve okuyucular arasindaki bilimsel iletisim ya-
zilarini yayinlamak veya yayinlamamak edit6riin yetkisindedir. Editér ve Yayin Yirttme Kurulu burada belirtilen kurallari
tam olarak karsilamayan bir yaziyi dogrudan ret etme, uygun degisiklikleri kendisi yapma veya bu degisiklikleri yapmak
lUzere yazara geri gbnderme yetkisine sahiptir. Dergide daha 6nce baska yerde yayinlanmamis ve Dergi Yayin Kurulu ve Yazi
inceleme Kurulunca uygun gérilen yazilar yayinlanir. Génderilen yazilar konu ile ilgili i¢ yazi inceleme kurulu tiyesinden
ikisinin olumlu gorlst aldiginda yayinlanmaya hak kazanir. Daha 6nce Kongrede poster veya sézIi sunumu yapiimis olan
bildiriler, belirtiimek kaydiyla Dergide makale veya olgu sunumu olarak yayinlanabilir.

Yayin Dili: Derginin yayin dili Tiirkce ve ingilizcedir. Makalelerin ingilizce yazilmis “Oz Bslimi” olmalidir. ingilizce
hazirlanmis metinlerin (yabanci uyruklu olanlar hari¢) “Tirkce Oz” olmalidir. Editér, yayinlanmak lzere génderilmis ve
degerlendirme siirecinin sonunda yayinlanma karari verilmis ve Tirkce yazilmis yazilarin birebir ingilizce’ye cevrilmesini
yazarlardan isteyebilir. insanlar tizerinde yapilan tim calismalarda, “Yéntem ve Geregler” bélimiinde calismanin ilgili
komite tarafindan onaylandig veya calismanin Helsinki ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak
gerceklestirildigine dair bir ibare yer almalidir. Calismaya dahil edilen tiim insanlarin bilgilendirilmis onam formunu im-
zaladig1 metin i¢cinde belirtilmelidir. Yazinin iceriginden tim yazarlar sorumludur, Ortadogu Tip Dergisi yazarlar tarafindan
ileri strllen fikirler ve yapilan yorumlarla ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmez. Yayimlanan yazilarin telif hakki Or-
tadogu Tip Dergisine aittir. Yayinlanmis yazilar, kismen veya tamamen, Dergi Editorligiinin yazili izni olmadan yeniden
yayinlanamaz. Tim yazarlarin calismaya aktif olarak katilmis olmasi gereklidir.

Yazi Metni Diizeni: Tum yazi metni “iki aralikli” olarak ve Times New Roman (TR) yazi tipinde yazilmalidir. Harf boyutu
Baslik icin 12 punto, 6zetler i¢in 9 punto, tablolar icin 8 punto ve metnin diger kisimlari i¢in 10 punto olmalidir. Yazi
metni asagidaki ana bagsliklari sirasiyla icermelidir:

e 0z: Yapilandiriimis Oz (arastirman yazilari = makaleler icin)

e Giris: Uygun kaynaklarla desteklenen ¢alismanin dogasi ve amaci

e Yontem ve Gerecler (Hastalar) [olgu sunumlari icin: olgu sunumul: Klinik ve teknik islemlerin detaylarini, calisma
planini, érnek buyUklGglnd, dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerini, kullanilan araglari, verinin nasil elde edilip analiz
edildigini, kullanilan istatistik yontemi belirtilir.

e Bulgular (sadece arastirmalar icin): Calismadan elde edilen sonuglar kisa, 6z ve agik bir sekilde belirtilir.

e Tartisma: Elde edilen sonuglar aciklanir, diger yazarlar tarafindan bulunanlarla iliskileri ve pratik klinikteki anlami agiklanir.

¢ Sonug: Arastirmadan elde edilen sonug kisaca ve net olarak aciklanir. Arastirmanin literatiire, varsa katkisi varsa belirtilir.

¢ Tesekkiir (varsa): Yazinin hazirlanmasina veya arastirmaya anlamli katkilari bulunan kisilere tesekkir edilebilir.

e Kaynaklar: Sadece gerekli kaynaklar kullaniimalidir. Kaynaklar metinde yerlesme sirasina gére numaralanmali ve metin
icinde kaynak numarasi parantez icinde verilmelidir. Eger kaynak gdsterilen calismada 6'dan fazla yazar var ise ilk (i¢
yazardan sonra ‘et al.” (Tirkge kaynaklar icin ‘ve ark’) yazilmalidir. Dergi isimleri MEDLINE" a gore kisaltiimali (www.
nchi.nim.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals), eger Index Medicus tarafindan taranmayan bir dergi kaynak gosterile-
cekse, bu derginin adi tam olarak yazilmalidir. Kaynak sayisi mimkinse 15 ila 40 arasinda olmalidir.

Yazar Siralamasi: Yaziya katki 6lclistinde yazar isimleri siralanir. Yazarlar tanimlanirken st rakam kullanihr (1,2,3..) ve
altta aciklanir. Yazarlarin tnvanlari kullaniimaz, yalnizca isimleri yazilir.

ORNEK:

Kiiciik hiicreli akciger kanserinde vena kava siiperiorun neden oldugu sorunlar
Asli Guler!, Saniye Yurt?, Mehmet Coskun?®

! Digkap! Yildirim Beyazit EA Hastanesi i¢ Hastaliklari Klinigi, Ankara, Tiirkiye

2 Diskapi Yildirim Beyazit EA Hastanesi Radyoloji Klinigi, Ankara, Tirkiye
3 Diskapi Yildirim Beyazit EA Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara, Tirkiye

Yapilandirilmis 0z ve Anahtar Kelimeler: Her yazili eserde en az 100 en gok 200 kelimeden olusan Tirkge ve ingilizce
Oz bulunmalidir. Ancak ingilizce yazilan ve Tirkiye digindan génderilen yazilarda Tiirkce Oz (ve Tiirkge Anahtar Kelime)
sarti aranmaz. Arastirma tiiril yazilarda Oz, yapilandiriimis olmali, Amag, Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug bdlimlerini
icermelidir. Olgu sunumu ve Derlemelerin Ozlerinin yapilandiriimasi gerekli degildir.

Oz bdliminde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gosterilmemeli ve tablo olmamalidir. Oz bélimiinden sonra en fazla 5

olmak (izere Anahtar Kelime verilmelidir. Anahtar Kelimeler, Medical Subject Headings (MeSH) of Index Medicus’ e gére
hazirlanmalidir.




Kisaltmalar: Kisaltma, ilgili s6zctigiin metin icinde ilk gectigi yerde yapilmali ve parantez icinde kisaltmasi gosterilmeli-
dir. Baslik veya dzette kisaltma yapiimamalidir.

Olcme birimleri — Metrik sistem birimleri kullaniimalidir.

ilaglar - ilaglarln jenerik isimleri (ticari isimleri kullanilmamali), dozu, uygulama yolu ve uygulama sikligi ile birlikte
yaziimahdir.

Sayilar- 1-10 arasindaki sayilar yazi olarak (6rn. bes, alti, yedi..), 10’dan daha bulytkleri ise arabik (11, 13, 15...) yazil-
malidir. Cimle basina gelen sayilar yaziyla yazilmahdir (6rn. Onalti hasta ....).

Bakteri isimleri ¢rnekte oldugu gibi kisaltilmali: “Eschericia coli” séyle kisaltilabilir: E. coli.

Tablolar: Her tablo, bir basliga sahip olmali, ayri bir sayfada hazirlanmali ve Romen rakamlari ile numaralandiriimahdir.
Tablo bashgi, tablonun en st kismina yaziimalidir.

Sekil ve resimler : Tum sekiller yazida gecis sirasina gére Arabi harflerle numaralandiriimali ve bir basliga sahip olmali-
dir. Sekillerin elektronik uyarlamalari, yazi ile birlikte, ama ayri bir dosya olarak jpg formatinda olmalidir. Sunulan ¢alisma
yayina kabul edildigi zaman tim sekillerin asillari yazarlardan istenir.

Eger renkli resim veya sekil iceren bir ¢calisma yayinlanmak lzere kabul edilirse, yazarlardan renkli basim Ucreti istenir.
Mikroskop gorlintlist iceren resimlerde boyama teknigi ve kullanilan biyltme resim basliginda belirtilmelidir.

Sekil ve resimler i¢in hazirlanan dosyalar online génderme sistemine birer birer yliklenmeli ve bu dosyalara tercihen “ma-
nuscriptcode_figl.jpg” gibi bir isim verilmeli, yazar veya kurum adini iceren dosya adlari kullaniimamalidir.

Eserlerin génderilmesi: Metinlerin tamami 3,5 inch’lik diskete ya da CD veya flash diske kopyalanmis olarak ve basiimis
U¢ niusha ile bir zarf icinde gdnderilmelidir. Yazilar elektronik olarak da web sitemize gdnderilebilir.

ilisikteki tist yazida metnin tim yazarlarca okundugu ve onaylandigi, yazinin yayina kabul edilmesi halinde telif hakkinin
Dergiye devredilecegi belirtilmelidir.

Yazisma adresi makalenin sonunda belirtilmelidir.

Yazilar asagidaki adrese gonderilmeli ya da elden teslim edilmelidir.

ADRES: DNT ORTADOGU YAYINCILIK A.S.
Ivedik Cad. 338/B-4 Yenimahalle / ANKARA
www.dntortadoguyayincilik.com.tr
e-posta: dnt.ortadoguyayin@gmail.com

GSM: 0554 571 56 52
ILETiSIM: Grafik Tasarim: Basak AY KARABAK

GSM: 0554 571 56 52
e-posta: dnt.ortadoguyayin@gmail.com

KAYNAKLAR: Kaynak gosterimi, metinde gectigi siraya gore parantez icinde Arabi rakamla gosterilir ve metin sonunda
gecme sirasina gore dizilir. Kaynak gosterme sekil ve usulll asagida orneklerle gosterilmistir.

ORNEK

Ornek Jennett B, Teasdale G, Fry J, et al. Treatment for severe head injury. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1980; 43:289-295.

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsulin in participants with impaired glucose

Yazar, bir kurum ise tolerance. Hypertension. 2002; 40:679-686.

Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of frovatriptan with short- and long-term use for treatment of

Suplementli 6rnek migraine and in comparison with sumatriptan. Headache. 2002;42 Suppl 2:5S93-99.

Kitap AU. TB. edition. PP: PU; Y.
Ornek Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.
Editor(ler) yazar ise Gilstrap LC, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors. Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002

Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY): March of Dimes

Yazar(lar) ve editor(len) Education Services; 2001

Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide, Department of Clinical Nursing. Compendium of nursing research and

Yazar bir kurum ise practice development, 1999-2000. Adelaide (Australia): Adelaide University; 2001.

Kitaptan boliim AU. TA. in: AU, editor(s), TB. PP: PU; Y. p FP-LP.

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.

Ornek The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,
Konferans kitabi Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-191.

Baskida AU. TA. TP. In press Y.

Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson J, Kreitman M. Signature of balancing selection in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci U S

Ornek A. In press 2002
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should be written in alphabetical order and compiled from the list provided in Medical Subject Headings (MeSH) of Index
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should be avoided in the title and abstract.



Units of measurement: Units of the metric system should be used.

Drugs: Generic names (trade names) of drugs should be written together with their dosing information, application meth-
ods and timing.

Numbers: Numbers between 1 and 10 should be written out in word form (ex. Five, six, seven..) and those above 10
should be written as Arabic numerals (11.13.15...). When a sentence starts with a number, it should be written out as a
word (ex. Sixteen patients...).

Bacteria names: They should be abbreviated as given by the example: "Eschericia coli" can be abbreviated as such: E. coli.

Tables: A title should be provided for each table; tables should be typed on a seperate sheet and numbered with Roman
numerals. Titles should be placed above the tables.

Figures and photographs: All figures should be numbered consecutively with Arabic numerals and have a title. Electronic
versions of the figures should be submitted together with the manuscripts but as separate files in JPEG format. Authors
are required to submit the originals of all figures when the manuscripts are approved to be published.

If a study involving coloured photograph or figure is approved to be published, authors are required to submit the colour
printing fee. For the photographs including an image taken from a microscope, staining technique and augmentation used
should be inserted in the title of the photograph.

Files of figures and photographs should be uploaded to online submission system one at a time and they should be titled
preferably as “manuscriptcode_figl.jpg”; Files names involving the names of the authors or institutions shouldn’t be used.
Submission: It should be indicated in the enclosed cover letter that the text is read and approved by all authors, and the
copyright will be transferred to the journal in case the manuscripts are approved to be published.
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