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Derginin Yazi Dili
Derginin yaz dili Tiirkce ve ingilizcedir. Dili Tiirkce olan yazilar, ingilizce 6zetleri ile yer alir. Yazinin hazirlanmasi sirasinda, Tiirkce kelimeler
icin Turk Dil Kurumundan (www.tdk.gov.tr), teknik terimler icin Tuirk Tip Terminolojisinden (www.tipterimleri.com) yararlanilabilir.

Yazarlik Kriterleri

Makalenin yayimlanmasi uygun bulunduktan sonra, tim yazarlardan “Yayin Hakki Devir Formu” nu imzalamalari istenir: " Biz asagida imzalari
bulunan yazarlar, sundugumuz makalenin orijinal oldugunu; baska bir dergiye yayinlanmak Uzere verilmedigini; daha dnce yayinlanmadigini;
eder, timuyle ya da bir bolimi yayinlandi ise yukarida adi gegen dergide yayinlanabilmesi igin gerekli her tirll iznin alindigini ve orijinal telif
hakki devri formu ile birlikte Ege Tip Bilimleri Dergisi Editorliigl’ ne gonderildigini garanti ederiz."

Ege Tip Bilimleri Dergisi, Uluslararasi Tip Dergileri Editorleri Kurulu'nun (International Committee of Medical Journal Editors) “Biyomedikal
Dergilere Gonderilen Makalelerin Uymasi Gereken Standartlar: Biyomedikal Yayinlarin Yazimi ve Baskiya Hazirlanmasi (Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication)” standartlarini kullanmayi kabul etmektedir.
“Ege Tip Bilimleri Dergisi Yazarlara Bilgi” igerigi, bu striimden yararlanarak hazirlanmistir. Bu konudaki bilgiye www.icmje.org adresinden
ulasilabilir.

Etik Sorumluluk

Ege Tip Bilimleri Dergisi, etik ve bilimsel standartlara uygun makaleleri yayimlar. Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir. Tim prospektif ¢alismalar igin, calismanin yapildigi kurumdan Etik Kurul onayi alinmali ve yazinin iginde belirtilmelidir.
Olgu sunumlarinda; etik ve yasal kurallar geregi, hastanin mahremiyetinin korunmasina 6zen gosterilmelidir. Hastalarin kimligini tanimlayici
bilgiler ve fotograflar, hastanin (ya da yasal vasisinin) yazili bilgilendirilmis onami olmadan basilamadigindan, “Hastadan (ya da yasal
vasisinden) tibbi verilerinin yayinlanabilecegine iligkin yazili onam belgesi alindi” climlesi, makale metninde yer almalidir.

Ege Tip Bilimleri Dergisi, deney hayvanlari ile yapilan ¢alismalarda, genel kabul géren ilgili etik kurallara uyulmasi zorunlulugunu hatirlatir.
Alinmis Etik Kurul Onayi, makale ile birlikte sisteme yliklenmelidir.

Yazar(lar), ticari baglanti veya ¢alisma icin maddi destek veren kurum varliginda; kullanilan ticari Griin, ilag, firma vb. ile nasil bir iliskisi
oldugunu sunum sayfasinda Editére bildirmelidir. Boyle bir durumun yoklugu da yine ayri bir sayfada belirtilmelidir.

Yaz Tiirleri
Yazilar, elektronik ortamda http://dergipark.gov.tr/egetbd adresine gonderilir.

Orijinal makaleler , 3000 sézciik sayisini asmamali, “Ozet (250 sozciikten fazla olmamali), Giris, Gere¢ ve Yoéntem, Bulgular, Tartisma, Sonuc,
Kaynaklar” bélimlerinden olusmalidir.

Olgu Sunumu , “Ozet, Giris, Olgu Sunumu, Tartisma, Kaynaklar” seklinde diizenlenmelidir. En fazla 1000 sézciik ve 15 kaynak ile sinirlidir.
Sadece bir tablo ya da bir sekil ile desteklenebilir.

Editore Mektup , yayimlanan metinlerle veya mesleki konularla ilgili olarak 500 s6zcugu asmayan ve bes kaynak ile bir tablo veya sekil
icerecek sekilde yazilabilir. Ayrica daha 6nce dergide yayinlanmis metinlerle iliskili mektuplara cevap hakki verilir.

Yayin Kurulu’nun daveti lizerine yazilanlar disinda derleme kabul edilmez.

Makalenin Hazirlanmasi
Dergide yayinlanmasi istenilen yazi igin asagidaki kurallara uyulmalidir.

a) Yazi; iki satir aralikli olarak, Arial 10 punto ile yazilmalidir. b) Sayfalar baslik sayfasindan baslamak uzere, sag ust kosesinde
numaralandirilmalidir.

¢) Online makale sistemine yiiklenen word dosyasinin baslik sayfasinda (makalenin adini iceren baslik sayfasi), yazarlara ait isim ve
kurum bilgileri yer almamalidir.

d) Makale, su béliimleri icermelidir: Her biri ayri sayfada yazilmak iizere; Tiirkce ve Ingilizce Baslik Sayfasi, Ozet, Abstract, Anahtar
Sozciikler, Keywords, Giris, Gereg ve Yontem, Bulgular, Tartisma, Sonug, Agiklamalar (varsa), Kaynaklar, Sekil Alt Yazilari, Tablolar
(basliklari ve agiklamalariyla beraber), Ekler (varsa).

Yazinin Baslig
Kisa, kolay anlasilir ve yazinin igerigini tanimlar 6zellikte olmalidir.

Ozetler

Tiirkce (Ozet) ve ingilizce (Abstract) olarak yazilmali, Amag, Gerec ve Yéntem, Bulgular ve Sonuc (Aim, Materials and Methods,
Results, Conclusion) olmak Uzere dort bolimden olusmali, en fazla 250 sozclik icermelidir. Arastirmanin amaci, yapilan islemler,
gozlemsel ve analitik yontemler, temel bulgular ve ana sonuclar belirtilmelidir. Ozette kaynak kullanilmamalidir. Editére mektup
icin 6zet gerekmemektedir.

Anahtar Sozciikler

Tirkce Ozet ve ingilizce Abstract bélimiiniin sonunda, Anahtar Sézciikler ve Keywords basligi altinda, bilimsel yazinin ana
basliklarini yakalayan, Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH)'e uygun olarak yazilmig en fazla bes anahtar sdzcuk
olmalidir. Anahtar sdzcuklerin, Tirkiye Bilim Terimleri’'nden (www.bilimterimleri.com) secilmesine 6zen gdsterilmelidir.
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Metin
Yazi metni, yazinin tiirline gore yukarida tanimlanan boliimlerden olusmalidir. Uygulanan istatistiksel yontem, Gere¢ ve Yontem
bélimiinde belirtilmelidir.

Kaynaklar

Kaynaklar metinde yer aldiklari sirayla, ciimle iginde atifta bulunulan ad veya 6zelligi belirten kelimenin hemen bittigi yerde ya da
climle bitiminde noktadan dnce parantez i¢inde Arabik rakamlarla numaralandirilmalidir. Metinde, tablolarda ve sekil alt yazilarinda
kaynaklar, parantez icinde Arabik numaralarla nitelendirilir. Sadece tablo veya sekil alt yazilarinda kullanilan kaynaklar, tablo ya da
seklin metindeki ilk yer aldigi siraya uygun olarak numaralandirilmalidir. Dergi basliklari, Index Medicus’ta kullanilan tarza uygun
olarak kisaltilmalidir. Kisaltilmis yazar ve dergi adlarindan sonra nokta olmamalidir. Yazar sayisi alti veya daha az olan kaynaklarda
tlm yazarlarin adi yazilmali, yedi veya daha fazla olan kaynaklarda ise ug¢ yazar adindan sonra et al veya ve ark. yazilmalidir. Kaynak
gosterilen derginin sayi ve cilt numarasi mutlaka yazilmalidir.

Kaynaklar, yazinin alindigi dilde ve asagidaki 6rneklerde gorildigu sekilde diizenlenmelidir.

Dergilerdeki Yazilar
Kim CH, Cheon JS, Choi WY, Son KM. The efficacy of mobile application use on recall of surgical risks in nasal bone fracture
reduction surgery. Arch Craniofac Surg. 2018; 19: 41-47.

Heniiz yayinlanmamis online makale
Kurita GP, Hejsted J, Sjegren P. Tapering off long-term opioid therapy in chronic non-cancer pain patients: a randomized clinical
trial. Eur J Pain. 2018 May 13. doi: 10.1002/ejp.1241.

Kitap
Bilgehan H. Klinik Mikrobiyoloji. 2. Baski. izmir: Bilgehan Basimevi; 1986:137-40.

Kitap Boliimii
McEwen WK, Goodner IK. Secretion of tears and blinking. In: Davson H (ed). The Eye. Vol. 3, 2nd ed. New York: Academic Press;
1969:34-78.

internet Makalesi
Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: The ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet] 2002
[cited 12 Aug 2002]. Available from: www.nursingworld.org/AIN/2002/june/wawatch.htm

Web Sitesi
Cancer-pain.org [homepage on the Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources [updated 16 May 2002; cited 9 July
2002]. Available from: www.cancer-pain.org

Aciklamalar
Varsa finansal kaynaklar, katki saglayan kurum, kurulus ve kisiler bu bolimde belirtilmelidir.

Tablolar

Tablolar metni tamamlayici olmali, metin igerisinde tekrarlanan bilgiler icermemelidir. Metinde yer alma siralarina gore Arabik
sayilarla numaralandirilip tablonun Ustiine kisa ve agiklayic bir baslik yazilmalidir. Tabloda yer alan kisaltmalar, tablonun hemen
altinda agiklanmalidir. Dipnotlarda sirasiyla su semboller kullanilabilir: *, 1, %, &, .

Sekiller

Sekil, resim, grafik ve fotograflarin timi “Sekil” olarak adlandirilmali ve ayri birer .jpg veya .gif dosyasi olarak (yaklasik 500x400
piksel, 8 cm eninde ve en az 300 dpi ¢ozlinurlikte) sisteme eklenmelidir. Sekiller metin iginde kullanim siralarina gore Arabik
rakamla numaralandirilmali ve metinde parantez iginde gdsterilmelidir.

Sekil Alt Yazilar

Sekil alt yazilari, her biri ayri bir sayfadan baslayarak, sekillere karsilik gelen Arabik rakamlarla ¢ift aralikli olarak yazilmalidir. Seklin
belirli boluimlerini isaret eden sembol, ok veya harfler kullanildiginda bunlar alt yazida agiklanmalidir. Baska yerde yayinlanmis olan
sekiller kullanildiginda, yazarin bu konuda izin almig olmasi ve bunu belgelemesi gerekir.

Olgiimler Ve Kisaltmalar
Tum 6lclimler metrik sisteme (Uluslararasi Birimler Sistemi, SI) gére yazilmalidir. Ornek: mg/kg, ug/kg, mL, mL/kg, mL/kg/h,
mL/kg/min, L/min, mmHg, vb. Olciimler ve istatistiksel veriler, ciimle basinda olmadiklari siirece rakamla belirtilmelidir.
Herhangi bir birimi ifade etmeyen ve dokuzdan kuiguk sayilar yazi ile yazilmalidir.

Metin igindeki kisaltmalar, ilk kullanildiklari yerde parantez icinde agiklanmalidir. Bazi sik kullanilan kisaltmalar; iv, im, pove
sc seklinde yazilabilir.

ilaglarin yaziminda jenerik isimleri kullanilmalidir.
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Klinik ve Radyolojik Olarak Tanisi Zor Konulan Primer Pulmoner
Lenfoma Hastalarinin Gérintiileme Ozellikleri

Clinical and Radiological Findings of Misdiagnosed Primary Pulmonary Lymphoma Patients

Meral Biiyiikterzit “*', Yunus Yilmazsoy? ', Serdar Arslan'*" Vefa Oner*', Tugba Giinler?
1 Radyoloji Bélimdi, Saglik Bilimleri Universitesi, Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Konya/Tiirkiye
2 Radyoloji Boliimii, Bolu izzet Baysal Devlet Hastanesi, Bolu/Tiirkiye

3Tibbi Patoloji Boliimii, Saglik Bilimleri Universitesi, Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Konya/Tiirkiye

OzZeT

AMAC: Primer Pulmoner Lenfoma (PPL) klinik bulgular ve goriinttileme yontemleri ile yiiksek oranda yanlis tani konulan ¢ok nadir
goriilen bir hastaliktir. Bu ¢alismada amacimiz, PPL hastalarinin  klinik, gdriintiileme bulgulari ve patolojik tanilarini
dederlendirerek, yanlis tani nedenlerini saptamaktir.

GEREC VE YONTEM: Aralik 2010 - Ocak 2019 yillari arasinda histopatolojik olarak PPL tanisi alan 11 hasta retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin klinik bulgulari, 6n tanilari, én tani ile histopatolojik tani arasinda gecen siire ve toraks bilgisayarli
tomografi (BT) bulgulari analiz edildi.

BULGULAR: Hastalarda en sik saptanan semptomlar dispne, gogiis agrisi, Oksliriik ve ates idi. Hastalarin toraks BT incelemesinde
4 hastada pnémoni benzeri goriiniim, 2 hastada tek nodiil veya kitle ve 5 hastada da multipl nodiiller saptandi. Hastalardan 4
tanesine pnémoni, 2 tanesine akciger karsinomu ve 5 hastaya ise metastaz on tanilari konuldu. Yedi hastanin patolojik tanisi
diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma, 3 hastanin Hodgkin lenfoma ve 1 hastanin ise MALT lenfomasi olarak rapor edildi.

SONUC: PPL'nin klinik ve gériintiileme bulgular spesifik degildir. Klinik ve goriintiileme bulgulari arasinda bir uyumsuzluk
varliginda veya uygun tedavi yontemlerine ragmen klinik olarak yanit alinamiyorsa, PPL tanisindan siiphe edilip biyopsi islemi
uygulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: primer pulmoner lenfoma, bilgisayarli tomografi, patoloji, malign

ABSTRACT

OBJECTIVE: The primary pulmonary lymphoma (PPL), very rare disease, was highly misdiagnosed in clinic and imaging methods.
We aimed to summarize the clinical, imaging findings and pathological diagnoses of patients with PPL and investigate the causes
of misdiagnosis.

MATERIALS & METHODS: Between December 2010 and January 2019, 11 patients with histopathologically diagnosed PPL were

investigated retrospectively. Patients, clinical findings, preliminary diagnoses, time between diagnosis and histopathological
diagnosis and thorax computed tomography (CT) findings were analyzed.

RESULTS: The most frequent symptoms of the 11 patients were dyspnea, chest pain, cough and fever. Four patients were
pneumonia-like, two patients had lung single nodule or mass and five patients got multiple nodules were detected in thorax CT
imaging. Initial diagnosis of patients were pneumonia, lung carcinoma and metastasis in four, two and five cases, retrospectively.
There were 7 patients of diffuse large B-cell lymphoma, 3 patients of Hodgkin lymphoma and 1 patient of MALT.

CONCLUSION: The clinical and imaging findings of PPL are nonspecific. If there is a discrepancy between clinical and imaging
findings, or if there is no clinical response despite appropriate medical treatment, the diagnosis of PPL should be suspected and
biopsy should be performed.

Keywords: primary pulmonary lymphoma, computed tomography, pathology, malignant

GiRiS invazyon ¢ok sik olarak gorulur ancak PPL gértlme sikligi
Primer Pulmoner Lenfoma (PPL) nadir gorilen bir hastalk cok azdir. PPL, btiin non-Hodgkin lenfomalar arasinda
olup klinik ve géruntlileme bulgulari cok genis bir spektrum yaklasik %1 oraninda ve primer pulmoner malign timérler
gostermektedir (1). Lenfomaya bagli sekonder pulmoner arasinda %0,3 oraninda goériilmektedir (2, 3). PPL tanim
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Blyukterzi ve ark.
Primer Pulmoner Lenfomada Klinik ve Goriintiileme

olarak tani aninda veya sonrasinda 3 aya kadar akciger disi
tutulumu olmayan, akciger ile sinirli lenfoma olarak

belirtilmistir (4).

PPL nonspesifik klinik ve goéruntileme bulgularina sahip
olmasi nedeni ile genellikle 6n tanisi yanlis konulmaktadir
(5). Bu hastalarda semptomlarin gerilememesi sonucunda
biyopsi gibi daha invaziv islemler uygulanmaktadir (5). Bu
hastalara dogru tani konulmasi ve tedavisi icin klinik ve
gorunttleme bulgulari iyi analiz edilmeli ve arastirimaldir.
Bu calismada PPL tanisi almis hastalarin klinik, gérintileme
bulgularini ve patolojik tanilarini degerlendirerek, yanlis tani

nedenlerini saptamayi amagladik.

GEREG VE YONTEM

Yerel etik kurul onay! alindiktan sonra Aralik 2010 - Ocak
2019 yillan arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Konya
Egitim ve Arastirma Hastanesinde histopatolojik olarak PPL
tanisi alan hastalar geriye donudk olarak incelendi.
Calismaya dahil edilme 6lcttleri; hastalarin 18 yasindan
blyldk olmasi, histopatolojik sonuclarinin kesin olarak
saptanmis olmasi, tani anindan 3 ay once ve sonrasinda
ekstra-nodal veya ekstra-torakal lenfoma tutulumunu
gosteren herhangi bir bulgunun saptanmamis olmasi ve
hastanin daha onceden gecirilmis lenfoma &ykuisinin

olmamasidir.

Hastalarin klinik bulgulari, laboratuvar sonuglari, 6n tanilari,
on tani ile histopatolojik tani arasinda gecen sire ve toraks
bilgisayarli tomografi (BT) bulgulari incelendi. Hastalarin BT
goruntulemesi multislice 64 kesitli BT (Brilliance CT system;
Philips Healthcare, Cleveland, OH) cihazi kullanilarak yapildi.
Hastalarin pulmoner tutulumlari bilateral veya unilateral
olarak ayrildi. Géruntuleme bulgularina gore tek nodul veya
kitle, multipl noddl ve pnémoni benzeri gérinum seklinde
siniflandinlidi.  Hastalarin  toraks BT bulgulari toraks
radyolojisinde en az 10 yillik tecribeye sahip bir radyolog
tarafindan  degerlendirildi. ~ Hastalarin  histopatolojik

sonuglari ve biyopsi yontemleri ayri ayri rapor edildi.

BULGULAR

PPL tanisi alan toplamda 11 hasta (yas ortalamasi 52,7 +
18,7, 24 - 73 yas) mevcut idi. Bu hastalardan 9 tanesi erkek
olup yas ortalamasi 57,4 + 16,9 (26 - 73 yas), 2 tanesi kadin
olup yas ortalamasi 31,5 + 10,6 (24 - 39 yas) olarak
hesaplandi. Klinik bulgular arasinda hastalarda gorulen en

sik semptomlar dispne, gégus agrisi, 6ksurik ve ates idi.

Hastalardan 6 tanesinde laboratuvar tetkiklerinde LDH

yuksekligi mevcut idi.

Hastalarin toraks BT incelemesinde, en sik saptanan
pulmoner tutulum paterni multipl solid noduler lezyonlar
seklinde idi. Bu hastalarda ¢n tani olarak éncelikle metastaz
disulda. ikinci sirada en sik saptanan gorintileme bulgusu
ise pndmoni benzeri lezyon seklinde idi (Resim 1). Bu
hastalar pnémoni 6n tanisi ile uygun antibiyotik tedavisi
almalarina ragmen semptomlarinda gerileme olmadi. Bu
hastalara daha sonrasinda biyopsi islemi uygulandi ve PPL
tanisi konuldu. Pnémoni benzeri lezyonu olan 3 hastada
ayni zamanda tek tarafli plevral efizyon mevcut idi. En az
rastlanilan toraks BT bulgusu ise tek soliter lezyon idi
(Resim 2). Bu hastalara akciger karsinomu 6n tanisi ile
biyopsi islemi uygulandi. Hastalarin 6n tanti ile histopatolojik
tani arasinda gecen sure ortalama 26,6 + 10,7 (14 - 43) giin
idi. Hastalarin n tanilari, toraks BT bulgulari, semptomlari
ve 6n tani ile patolojik tani arasinda gegen slre tablo 1'de

Ozetlenmistir.

Resim 1 A-B Primer Pulmoner Lenfoma tanili 70 yasinda erkek hasta
ates ve Oksuriik sikdyeti mevcut. Kontrastsiz toraks BT tetkikinde sol
akciger ust lobda parasantral yerlesimli icerisinde hava bronkogramlari
izlenen pnémoni benzeri lezyonu mevcut (beyaz ok). Hastanin
histopatolojik tanisi diffiiz B-hticreli lenfoma idi.

Resim 2 A-B Primer Pulmoner Lenfoma tanili 54 yasinda erkek hasta
dispne sikayeti mevcut. Kontrastli toraks BT tetkikinde sol akciger (st lob
apikoposterior segmentte anteriorda periferik yerlesimli solid kitle
lezyonu mevcut (beyaz ok). Hastanin histopatolojik tanisi MALT lenfoma
idi.

PPL tanilh hastalarda lezyonlarin lokalizasyonlarina goére

farkli biyopsi yéntemleri uygulandi. Bunlardan 5 hastada BT
esliginde perkitan biyopsi, 5 hastada ultrasonografi
esliginde peruktan biyopsi ve 1 hastada ise fleksible
bronkoskopi ile biyopsi islemleri uygulandi. Hastalarin
histopatolojik tanisi 7 hastada diffuz buylk B-hucreli

lenfoma, 3 hastada Hodgkin lenfoma ve 1 hastada ise MALT
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lenfoma olarak sonuglandi. Hastalara uygulanan biyopsi
yontemleri ve histopatolojik sonucglar tablo 2'de
sunulmustur.

Tablo 1. Primer Pulmoner Lenfomali hastalarin én tanilari, toraks BT
bulgulari, semptomlari ve én tani ile patolojik tani arasinda gegen stire

H. OnTani  Toraks BT Bulgulari Ana Semptom G.S.
Bilateral, multiple

1 Metastaz . Dispne 26
noduler lezyonlar
2 Ak.uger Tek tarafli soliter kitle ~ G6gus Agrisi 14
Karsinomu

Bilateral, multiple
noduler lezyonlar
Tek tarafli, pndmoni

3 Metastaz GOgus Agrisi 25

Oksurik, Ates,

4 Pnémoni  benzeri gériinim ve ) 33
. Dispne
plevral efiizyon
5 Akgger Tek tarafli soliter kitle Dispne 17
Karsinomu

Tek tarafli, pnémoni
6 Pnémoni  benzeri gérinim ve Dispne 42
plevral eflizyon
Tek tarafli, pnédmoni
benzeri gérinim
Tek tarafli, pnémoni

7 Pnémoni Oksrik, Ates 43

Oksrik, Ates,

8 Pnémoni  benzeri gériinim ve . 38
. Dispne
plevral eflizyon
9 Metastaz Bilateral, multiple Dispne 18

noduler lezyonlar
Bilateral, multiple
noduler lezyonlar
Tek tarafli, multiple
noduler lezyonlar

10  Metastaz Oksurik, Ates 16

11 Metastaz GOguls Agrisi 21

H: Hastalar G.S. :On Tani - Patolojik Tani Arasinda Gegen Siire (gtin)

Tablo 2. primer Pulmoner Lenfomali hastalara uygulanan biyopsi
ybntemleri ve hastalarin patolojik tipleri

Hasta Sayisi %
Biyopsi Yontemi
BT esliginde perkitan biyopsi 5 45,4
US esliginde perkitan biyopsi 5 45,4
Bronkoskopi 1 9
Patolojik Tipler
Diffuz Buyuk B-Hucreli Lenfoma 7 63,6
Hodgkin Lenfoma 3 27,2
MALT 1 9

BT: Bilgisayarli Tomografi, US: Ultrasonografi

TARTISMA

PPL ¢ok nadir gorulmesi ve spesifik klinik ve gorlntileme
bulgusunun olmamasi nedeni ile tanisi zor konulan bir
hastaliktir. PPL genellikle yasli hastalarda gorulmekte olup
50 yasin Uzerinde ve erkek hastalarda daha sik olarak
ortaya ¢ikmaktadir (6). Calismamizda hastalarimizin buyuk
bir kismi (%63,6) 50 yasin Ustinde olup yas ortalamasi 52,7
+ 18,7 idi. Erkek hastalarimizin kadin hastalarimiza orani ise

4,5:1 olarak hesaplandi.

PPL klinik bulgular literaturde farkl calismalarda farkliliklar
gostermektedir (7). Calismalarda en sik gérilen semptomlar
arasinda dispne, ates, hemoptizi, gégus agrisi ve oksuruk

gibi nonspesifik semptomlar rapor edilmistir (5, 8). Bu

semptomlarin yani sira bazi hastalar asemptomatik olup
klinik bulgu ortaya ¢ikmayabilir (9). Calismamizda butin
hastalarimiz semptomatik olup en sik gorilen semptomlar

dispne, gogus agrisi, 6ksuruk ve ates idi.

PPL goéruntuleme bulgulan literatirde genel olarak Ug
grupta siniflandinimaktadir. Bunlardan ilki, nodil veya kitle
gorinumlu lezyonlardir. Bu lezyonlar soliter veya multipl
olabilir. Tek veya bilateral akciger tutulumu gosterebilir (10).
Bu lezyonlar genellikle akciger karsinomu veya metastaz ile
karismaktadir. Calismamizda 7 hastada (%63,6) toraks BT
tetkikinde soliter veya multipl nodil seklinde lezyonlar
saptandi. Ikinci saptanan patern ise pndémoni veya
konsolidasyon gibi gorintileme bulgulari olan lezyonlar
olusturmaktadir. Bu lezyonlar icerisinde hava
bronkogramlari veya nadiren de kavitasyonlar saptanabilir.
Genellikle lobar pndmoni gibi bulgu verirler (11).
Calismamizda 4 hastada (%36,3) toraks BT bulgulari
pnémoni benzeri gériiniime sahipti ve hava bronkogramlari
mevcuttu. 3 hastada bu bulgulara ek olarak plevral eflizyon
eslik etmekte idi. Son olarak bu hastalarda nadir olarak
mikst tip pulmoner tutulum paterni saptanabilir. Mikst tip
tutulum paterni ise interstisyel pndmoni bulgulari ve yaygin
infiltrasyon ile seyretmektedir (10, 11). Calismamizda hicbir
hastada mikst paternde akciger parankim tutulumu

saptanmamistir.

PPL histopatolojik olarak farkli tiplerde gorGlmektedir.
Literatirde en sik saptanan patolojik tip MALT lenfoma
olarak bildirilmistir (12, 13). Yao ve ark. yapmis olduklari bir
calismada PPL tanili hastalarda en sik MALT lenfoma %63,2
oraninda saptamislardir (5). Graham ve ark. yapmis
olduklari bir diger calismada ise en sik MALT lenfoma
saptanmis olup bu oran %70 olarak rapor edilmistir (14).
Bununla birlikte diffiz bayuk B-hlcreli lenfoma literatirde
ikinci en sik saptanan PPL patolojik tipi olarak bildirilmistir
(15). Calismamizda en sik saptanan PPL patolojik tipi diffiz
blyuk B-hucreli lenfoma olup %63,6 oraninda saptandi.

MALT lenfoma ise sadece 1 hastada (%9) mevcut idi.

Calismamizin bazi kisithliklari mevcuttu. Bunlardan ilki
calismamizin  dizayninin retrospektif olmasi idi. Hasta
sayisinin az olmasi diger 6nemli bir kisithhk idi. Hastahgin
¢ok nadir gordlmesi bu kisithligin en 6nemli sebebini
olusturdu. Son olarak da hastalarin buyuk ¢ogunlugunun

tani konulduktan sonraki takiplerinin elimizde mevcut
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olmamasi hastalarin prognozu ve sag kalimlari hakkinda

detayl analiz yapamamamiza neden oldu.

Sonug olarak, PPL ¢ok nadir gorulen, klinik ve gortintileme
bulgulari ile tani konulmasi zor énemli bir hastaliktir. Klinik
ve goruntileme bulgulari arasinda bir uyumsuzluk
varliginda veya uygun tedavi yontemlerine ragmen klinik
olarak yanit alinamiyorsa, PPL tanisindan sutphe edilip
biyopsi islemi uygulanmali veya biyopsiler tekrar
edilmelidir. Bu hastaligin kesin tanisi ancak histopatolojik

inceleme ile konulabilmektedir.
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Ozer

AMAC: Transrektal ultrasonografi esliginde yapilan prostat biyopsi (TRUSPB) sonrasi gelisen enfeksiyonlarda konakgi faktoriintin
etkisini ve énemini arastirdik

GEREC VE YONTEM: Mart 2016 ile Mart 2018 arasinda TRUSPB yapilan 250 hasta ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalardan
TRUSPB sirasinda doku kiilttirii ve biyopsi sonrasi 3. gtinde idrar kiiltiirii alindi. Doku kiiltiirtinde lireme olmasinin biyopsi sonrasi
atese ve toplam enfeksiyon oranina etkisi arastirildi. Ayrica doku kiiltiirlinde lireme olan hastalarda ates gelisme oranina bakildi.
Boylece konakgi faktértintin etkisi anlasilmaya calisild.

BULGULAR: Toplam 78 hastanin (%31,2) doku kiiltiiriinde tireme oldu. 40 hastada (%16) enfeksiyéz komplikasyon gelisti. Doku
kiiltiiriinde lreme olmasinin biyopsi sonrasi ates gelisiminde ve toplam enfeksiy6z komplikasyon gelisiminde istatistiksel olarak
anlamli etkisi oldugu gériildii. Ancak doku kiiltiiriinde tireme olan hastalarin sadece 13’linde (%16,6) ates yliksekligi saptandi.

SONUC: Doku kiiltiirtinde tireme olmasi ile biopsi sonrasi ates ytiksekligi ve toplam enfeksiyéz komplikasyon gelismesi agisindan
anlamli bir iliski saptanmistir. Ancak doku kiiltiiriinde (reme olan hastalarin biiyiik cogunlugunda ates yiiksekligi olmamasi ve
doku kiiltiiriinde lreme olmayan hastalarin bazilarinda ates yiiksekligi olmasi konak¢iya ait ek faktérlerin etkisi oldugunu
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: doku kiiltiirii, prostat biyopsi, ates yliksekligi, konak¢i faktor

ABSTRACT

OBJECTIVE: We investigated the effect and significance of the host factor in infections following transrectal ultrasound-guided
prostate biopsy.

MATERIALS & METHODS: A total of 250 patients who underwent transrectal ultrasound-guided prostate biopsy between March
2016 and March 2018 were included in the study. The effects of positive tissue culture on post-biopsy fever and also on total
infection rate were investigated. So, the effect of the host factor was tried to be clarified.

RESULTS: A total of 78 patients (31.2%) had growth in tissue culture. Infectious complications developed in 40 patients (16%)
growth in tissue culture showed a statistically significant effect on the development of fever and total infectious complications
after biopsy. However, only 13 (16,6%) of the patients who had tissue culture had a fever.

CONCLUSION: A significant relationship was found between growth in tissue culture and development of fever and total
infectious complications following biopsy. However, the fact that the majority of the patients with positive tissue culture had no
fever whereas some of the patients with negative tissue culture had fever may suggest that there might be some additional
effects of host-related factors.

Keywords: Tissue culture, prostate biopsy, fever, host factor

INTRODUCTION
Prostate cancer is one of the most common types of cancer

in men (1). Transrectal ultrasound-guided prostate biopsy
(TRUSPB) is accepted as the standard procedure in

diagnosing prostate cancer (2). Infection is one of the most

serious complications after TRUSPB (3). Colonic bacteria
transported into the prostate tissue during biopsy pose a
risk for infection (3). Rectal swab culture was found

correlated with infection in many studies (4-6). However,
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not all the patients undergoing prostate biopsy develop

infection, and this may suggest host-related factor.

MATERIALS & METHODS

Two hundred fifty patients who underwent TRUSPB
between March 2016 and March 2018 were included in the
study. This study was approved by the Local Ethics
Committee. High levels of serum prostate specific antigen
(PSA) and abnormal findings of rectal examination were
indications for TRUSPB. Demographic data of the patients

were recorded.

Tissue culture was taken during TRUSPB and urine culture
was taken on the 3rd day after biopsy. Fever and urinary
symptoms detected within 72 hours after the procedure
were recorded. Patients who had previous TRUSPB and
administered antibiotherapy within the previous month

were excluded from the study.

After the tissue sample was obtained, first the
contamination around the biopsy specimen was cleaned by
saline by immersion method. Tissue and urine specimens
were then transported appropriately to the laboratory and
inoculated onto McConkey agar. As a prophylactic
antibiotherapy, Ciprofloxacin 500 mg 2x1 was given for 1
day before and after the biopsy to all patients. All patients
received rectal enema 4 hours before biopsy. The rectal
area was cleaned with povidone-iodine. All patients were
performed 12 quadrant prostate biopsy using an 18-gauge

automatic biopsy needle.

IBM SPSS v20 program (Statistical Package for Social
Sciences, Chicago, IL) was used for statistical analysis.
Differences between groups were assessed by Chi-square
test for categorical variables. p<0,05 was accepted

statistically significant.

RESULTS

Bacterial growth was determined in tissue cultures in 78 of
250 patients (31.2%), namely Escherichia coli was found in
65 (83.4%) patients, Klebsiella pneumonia in 10 (12.8%) and
Enterobacter spp. in 3 (3.8%) patients. As for positive urine
cultures, Escherichia coli was found in 32 (80%) and
Klebsiella pneumonia in 8 (20%) patients. There was a
statistically significant correlation between the two groups
(p<0.05). The mean age of the patients was 63+7.5 years.
The mean value for PSA was 13.1+18.5 ng/dL. The mean

value for prostate volume was 37.8+18.4 mL. After biopsy,
fever was detected in 18 patients (7.2%). Significant
bacterial growth in urine culture was determined in 40
patients (16%). Growth in tissue culture was determined in
13 of 78 (78%) of the 18 patients having fever. Out of the 40
patients with positive urine culture, 24 (60%) had positive

tissue culture (Table-1).

Table 1. Demographic and culture results of the patients with
prostate biopsy

Age 63.3+7.5

PSA (ng/dl) 13.1£18.5
Tissue culture (+) 78 (31.2%)
Fever (+) 18 (7.2%)
Urine culture (+) 40 (16%)

Fever and positive urine culture was determined to be
statistically significantly higher in patients with positive
tissue culture (Table-2). However, only 13 (16.6%) of the
patients with positive tissue culture had fever. The urine
culture was positive in 24 (30.7%) of those with positive
tissue culture (Table-3). Out of 13 patients who had both
fever and positive tissue culture, urine culture was positive
in 5 whereas negative in 8 patients. After empirical
treatment, antibiotherapy was administered according to

the tissue culture results in these patients.

Table 2. Correlation between tissue culture and fever and
urine culture

Tissue Tissue Value
culture (+) culture (-) P
Fever (+) (%) 13 (78%) 5 (22%) <0,05
Positive urine
0/ 0, <
culture (+) (%) 2(E0) 16 (40%) 0,05

Table 3. Correlation between tissue culture and fever and
urine culture

Urine Urine

F +)  F -
ever (+) ever () culture (+)  culture (-)

Tissue
13 65 54
0,
Cu:ff)'re 16.6%)  (83.4%) 2TG0H 6930

DISCUSSION

Infection following TRUSPB is a significant cause of
mortality and morbidity. Antibiotic prophylaxis before
biopsy significantly reduced mortality and morbidity rates
(7). Resistant bacteria in the colonic flora may pose a risk
for infection after biopsy (8, 9). The possible mechanism
here is thought to be inoculation of colonic bacteria directly

into the prostate tissue through biopsy needle.
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This study was based on the hypothesis that besides
colonic contamination, bacteria residing in the prostate
gland can cause fever after biopsy. For this reason, after the
rectal area was cleaned with povidone iodine before biopsy,
the first tissue sample of prostate was washed with
physiological saline method, and then inoculated onto the

medium.

Abughosh et al. (10) determined a 42% decrease in the risk
of post-biopsy infectious-related complications by rectal
cleaning with povidone iodine, which was not a statistically
significant decrease in multivariate analysis. Dai et al. (11)
compared the group receiving selective antibiotherapy
according to rectal swab culture before biopsy with the
group receiving empirical antibiotics in terms of post-biopsy
infections. There was no significant difference between the
two groups. However, there are studies reporting
decreased risk of infectious complications following biopsy
when targeted prophylaxis was given in accordance with

rectal swap cultures (5,12-14).

In our study, patients with post-biopsy fever were found to
have statistically significantly higher bacterial growth in
their tissue cultures. However, urine culture was positive in
5 and negative in 8 of the 13 patients with both fever and
positive prostate tissue culture results. These patients were
given antibiotherapy according to their tissue culture
results, after empirical treatment. This result indicates that,
besides the colonic flora, bacteria present in the prostate

tissue also had an effect on developing post-biopsy fever.

To the best of our knowledge, our study is the first study in
the literature indicating the importance of host factor.
Several methods were used so far to minimize post-biopsy
fever, including cleaning rectal area with povidone iodine,
washing biopsy needle with povidone iodine, and
administering targeted prophylaxis based on rectal swap
culture (6,10,15). In these studies, success was achieved to a
certain extent in terms of infectious complications.
However, as a host factor, the effect of residing bacteria in

the prostate was always overlooked.

We attribute this to the difficulty of detecting the bacteria in
the prostate gland. In this study, we tried to demonstrate
the effect of host factor on developing fever after prostate
biopsy. It is clear that tissue culture taken during biopsy will

not contribute to preventing post-biopsy fever but will

guide antibiotherapy to be given after fever occurs.
Nevertheless, we think that researchers should also
consider the effect of residing bacteria in the prostate gland
as the significant host factor in the prospective studies on

prostate biopsy.

There are some limitations of this study. First of all,
bacterial growth in tissue culture is difficult due to the risk
of contamination from environmental tissues and its
reliability may be questionable. Secondly, if rectal swap
cultures and tissue cultures would be taken simultaneously
in our study, and their culture results were compared, then
we could have more information to rule out contamination

factor.

CONCLUSION

There was a significant correlation between bacterial
growth on tissue culture and post-biopsy fever as well as
total infectious complications. This may suggest that
residing bacteria in the prostate gland may be responsible
for developing infectious complications after biopsy.
However, the fact that some patients with positive tissue
culture did not develop post-biopsy fever whereas some
others with negative tissue culture did, may suggest host-

related additional factors
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The Effect of Preoperative Fluid Replacement on Intraoperative Hemodynamic Parameters in Diabetic Patients
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Ozer

AMAC: Diyabetes Mellitus; tiim diinyada prevalansi artan major mortalite ve morbidite nedenleri arasindadir. Anestezi sonrasi
gelisen hemodinamik yanit diyabetik hastalarda ortadan kalkabilmektedir. Diyabetik hastanin anestezi ydnetiminde hidrasyon
onemlidir. Bu ¢alismada genel anestezi alan diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler ve otonom sorunlari 6nlemek icin preoperatif
swvi infiizyonunun peroperatif hemodinamik parametrelere etkisini degerlendirmeyi amagladik

GEREC VE YONTEM: Diyabet tanisi almis 80 hasta, demografik ve preoperatif 6zellikleri, diyabete eslik eden yandas hastaliklari,
operasyonun tipi ve hemodinamik takipleri agisindan kaydedildi. Otonom néropati varligi preoperatif tespit edildi. Sempatik
sistem, ortostatik hipotansiyon varlidi ile parasempatik sistem, derin inspiryuma tasikardi yaniti ile degerlendirildi. Hastalar
rastgele, kontrol grubu (GrupK) ve salin grubu (GrupSF) olarak iki gruba ayrildi. Kontrol grubuna preoperatif sivi verilmedi. Salin
grubuna preoperatif anestezi indiiksiyonundan énce 10 dakika icinde, intravenéz(iv) 10 mi/kg %0.9 lzotonik sodyum kloriir
infiizyonu verildi. Indiiksiyon ve entiibasyon sonrasi hastalarin sistolik kan basinci(SKB), diyastolik kan basinci(DKB), ortalama kan
basinci(OKB) ve kalp atim hizi (KAH) degerleri karsilastirildi. Verilerin analizi SPSS paket programi ile yapildi. Gruplar arasinda
ortalamalar yontinden istatistiksel olarak anlamli farkin olup olmadigi arastirildi.

BULGULAR: Serum fizyolojik grubundaki hastalarin %95’inde, kontrol grubundaki hastalarin %67,5’inde otonom néropati tespit
edildi. Gruplar arasi SKB, DKB, OKB ve KAH'daki operasyon stiresince meydana gelen degisimlerde anlamli fark gézlenmedi. SKB,
DKB’da tiim zamanlarin ortalamas: serum fizyolojik grubunda kontrol grubuna gére yiiksek olmasina ragmen anlamli fark
gozlenmedir.

SONUC: Sonug olarak; diyabetik hastalarda kardiyak otonom ndropatinin basit yéntemlerle tespiti, perioperatif hemodinamik
stabilite i¢in gereklidir. Diyabetik hastalarda preoperatif sivi verilmesinin SKB, DKB, OKB ve KAH da anlami degisiklik
yapmadigini gézlemledik.

Anahtar Kelimeler: diyabet, cerrahi, sivi replasmani, otonom noropati, ortostatik hipotansiyon

ABSTRACT

OBJECTIVE: Diabetes Mellitus; the world wide prevalence is among the major causes of mortality and morbidity. Hemodynamic
response after anesthesia can be eliminated in diabetic patients. Hydration is important in anesthesia management of diabetic
patients. In this study, we aimed to evaluate the effect of preoperative fluid infusion on peroperative hemodynamic parameters to
prevent cardiovascular and autonomic problems in diabetic patients receiving general anesthesia.

MATERIALS & METHODS: 80 patients diagnosed with diabetes were recorded for demographic and preoperative characteristics,
comorbid accompanying diabetes mellitus, type of operation and haemodynamic follow-up. Autonomic neuropathy was detected
preoperatively. The sympathetic system was evaluated with the presence of orthostatic hypotension, parasympathetic system,
deep inspiratory tachycardia response. Patients were randomly divided into two groups as control group (Group C) and saline
group (Group S). No preoperative fluid was given to the control group. Intravenous (iv) 10 ml / kg 0.9% isotonic sodium chloride
infusion was administered within 10 minutes before salin group preoperative anesthesia induction. Systolic blood pressure (SBP),
diastolic blood pressure (DBP), mean blood pressure (MBP) and heart rate (HR) values of patients were compared after induction
and intubation. Analysis of the data was done with the SPSS package program. It was investigated whether there was a
statistically significant difference between groups in terms of averages.
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RESULTS: Autonomic neuropathy was detected in 95% of salin group patients and 67.5% of control group patients. No significant
difference was observed between the groups during the operation in SBP, DBP, MBP and HR. However, the mean of all time in
DBP was higher in salin group compared to the control group but no significant difference was observed.

CONCLUSION: Conclusion: As a result; detection of diabetic autonomic neuropathy by simple methods is necessary for

perioperative hemodynamic stability. We observed that preoperative fluid administration in diabetic patients did not change the

meaning of SBP, DBP, MBP and HR.

Keywords: diabetes mellitus, surgery, fluid replacement, autonomic neuropathy, orthostatic hypotension

GIRI

Diyaf)etik hastalar, Diyabetes Miletus'a(DM) sekonder
gelisen cerrahi patolojiler ya da baska herhangi bir nedenle
stk anestezi uygulamalarina gereksinim duyabilirler.
Otonom sinir sistemi patolojisi bulunmayan hastalarda
laringoskopi ve entiibasyonun mekanik olarak supraglottik
bélgeyi uyarmasiyla refleks yanit olarak tasikardi ve
hipertansiyon gelisir. Diyabete bagli kardiyak otonom
néropati gelismis hastalarin  bu ddnemde gelisen
hemodinamik instabiliteyi tolere etmesi son derece zordur.
Ayrica stres hormonlarina karsi artmis bir duyarlilik vardir
ve intraoperatif dénemde kontrol edilemeyen, &limle

sonuclanan hemodinamik degisiklikler gelisebilir (1).

Preoperatif donemde diyabetin tipi, slresi, mevcut olan
son-organ hasari, komplikasyonlar ve tedavi stratejileri
belirlenmesi mortalite ve morbidite oraninin azalmasi
yoninden 6nemlidir(2). Diyabetik otonom noéropati
diyabetes  mellitusun en sk karsilasilan  kronik
mikrovaskuler komplikasyonlarindandir. Sempatik sinir
sistemi dolasim sisteminin, parasempatik sinir sistemi de
kalp fonksiyonlarinin dizenlenmesinde rol oynar (3).
Kardiyovaskuler otonom ndéropati; istirahat tasikardisi,
postural hipotansiyon, ortostatik bradikardi ve tasikardi,
egzersiz intoleransi, azalmis hipoksiye respiratuvar yanit,
baroreseptér duyarllik kaybi, intraoperatif ve perioperatif
kardiyovaskuler labilite, asemptomatik iskemi insidansinda
artis, miyokardiyal enfarktis ve sonrasi konjestif kalp
yetmezligine bagl yasam siresi azalmasi ile baglantihidir(4).
Ortostatik hipotansiyonun varligi bize sempatik sistem
néropatisini, kalp hizi degiskenligi parasempatik sistem
noropatisini gostermesi yonunden degerli semptomlardir
(Tablo 1 ve 2) (5).

Tablo 1. Kardiyovaskiiler Sistem Degerlendirmesinde Otonom
Fonksiyon Testleri

Sempatik Ayaga kalkista ka{] l?asmu yaniti (sistolik
; kan basincinda dusts)
Fonksiyon - o
Testleri El yumrugu sikildiginda kan basinci yaniti
(diyastolik kan basinci artisi)

Parasempatik  Valsalva manevrasina kalp hizi yaniti
Fonksiyon  Derin nefes esnasinda kalp hizi degisikligi
Testleri  Ayaga kalkildiginda ani kalp hizi tepkisi

Tablo 2. Kardiyak Otonom Néropatinin Degerlendirilmesi

Testler Normal yanit Anormal yanit
Sempatik Sistem

(Yatarken ve ayakta dl¢tilen Azalma Azalma

sistolik kan basinci degerleri <10mmHg >30mmHg
pirasy P vuru/dk >10vuru/dk

hizi yaniti )

Diyabetiklerde cerrahi mortalite non-diyabetiklere gdre 5
kat yUksektir (6). Mortalite ve morbiditenin azaltilabilmesi
icin  yakin  hemodinamik  monitdrizasyon  yapilarak
anomaliler erken dénemde ve hizli bir sekilde tedavi
edilmeli, miyokardiyal oksijen sunum-tiketim dengesi
korunmalidir. Dolasan efektif kan hacmi ve organ
perflzyonu korunmali, oksijen tasinimi ve hiicre solunumu
optimize edilmelidir. TUm cerrahi hastalarda ameliyat
oncesi aclk, hipertonik bagirsak hazirliklar, anestezik
ajanlar ve pozitif basingl ventilasyon gibi bircok faktor
dolasan etkin kan hacminin azalmasina katkida bulunur.
Anestezi  altindaki  hastalarda  siklikla  fonksiyonel
intravaskiler volim acgig vardir ve o&zellikle diyabetik
hastalarda diyastolik hipotansiyon miyokardiyal iskeminin
derinlesmesine neden olur (7). Diyabetik hastalarda
peroperatif hemodinamik tablo daha firtinali
seyredebileceginden preoperatif intravaskuler hacimin
korunmasi 6nemlidir.

Bu calismada genel anestezi alan diyabetik hastalarda
kardiyovaskiler ve otonom sorunlari &nlemek icin
preoperatif sivi inflzyonunun peroperatif hemodinamik

parametrelere etkisini degerlendirmeyi amacladik.

GEREG VE YONTEM

Cahismamiz, 2010 yilinda Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesinde 23.10.2010 tarih ve 34 sayil ilag
Klinik Arastirmalar Etik Danisma Kurulu onayr ve

hastalardan bilgilendirilmis hasta onamlari alinarak
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prospektif ve randomize olarak planlandi. Genel anestezi ile
elektif cerrahi uygulanan 18-70 yas arasi, ASA (American
Society of Anesthesiologist) fiziki siniflamasina goére Il ve llI
olarak degerlendirilen, Tip 1 ve Tip 2 diyabet tanisi almis 80
hasta calismaya dahil edildi. Mental duzey yetersizligi, biling
kapaliligl, kooperasyon ve oryantasyon glglUgu, alkol ya da
madde bagimhhg olan hastalar, konjestif kalp yetmezligi
(EF<%50) olan, yakin zamanda (son 6 ay) miyokard
infarktisU geciren, ileri derecede hepatik, renal veya
pulmoner yetmezligi bulunan, gebe ve entibasyon glglugu

beklenen hastalar calisma disi birakildi.

Hastalar operasyon odasina alindiktan sonra kapali zarf
teknigi ile serum fizyolojik (Grup SF) ve kontrol grubu (Grup
K) olarak rastgele iki gruba ayrildi. Hastalarin kardiyak
otonom noropatilerinin varhig derin inspiryumdaki kalp hizi
degisikligi ve postural hipotansiyonla belirlendi. Hasta
ayaga kalktiginda sistolik kan basincinda (SKB) 30 mmHg,
derin inspriyumda kalp atim hizinda (KAH) 10 vuru/dk
disme kriter olarak alndi (5). Hastalarin aglk siresi
ortalama 10 saat olarak kabul edilerek sivi agigi hesabi
yapildi. Serum fizyolojik grubuna induksiyon &ncesi
aclik+bazal gereksinimin % si verildi. Hastalarin idame sivi

gereksinimi 5-7ml/kg/saat hesabina gore belirlendi (7).

Grup SF(n:40): hastalara anestezi induksiyonundan énce 10
dakika icinde iv 20 ml/kg serum fizyolojik (%0,9 izotonik
sodyum klorlr solUsyonu; Eczacibasi-Baxter) inflizyonu

verildi.

Grup K (n:40): hastalara anestezi induksiyonu ©ncesi
herhangi bir sivi inflizyonu uygulanmadi. intraoperatif sivi
idamesi icin her iki grupta 5ml/kg/saat serum fizyolojik

infUzyonu uygulandi.

Anestezi induksiyonu 5-7mg/kg tiyopental (Pentothal
Sodium 0.5gr-l.E. ULUGAY) ve 0,1 mg/kg vekuronyum
(Norcuron 10mg- MerckSharp& Dohme ilaglari Ltd. Sti.) ile
yapildi, anestezi idamesi %50 02, %50 N20O ve %1-2
sevofluran 4 L/dk akim ile saglandi. Hemodinamik
élciimler, bazal (BD), indiiksiyon éncesi (10) ve indiiksiyon
sonrasi (iS-1) ve iS-3 dk, entiibasyon sonrasi (ES-1), ES-3, ES-
5 ve ES-10dk degerleri kaydedildi. Bazal degere gore sistolik
kan basinc (SKB) veya ortalama arteriyel kan basincinin
(OKB) %15-30 arasinda dusUsU cerrahi anestezi duzeyi
olarak kabul edildi. SKB ve OKB'nin %30 altina dismesi

durumunda hizli intravenéz sivi yiklemesi ve 5 -10 mg

efedrin bolus dozu uygulamasi yapildi. Bradikardi (Kalp atim
hizinin (KAH) 50 atim/dk’'nin alti gelisirse iv 0,01 mg/kg

atropin uygulandi.

istatiksel Analiz

Calismaya dahil edilen tim hastalar istatistiksel olarak
degerlendirildi. Diyabetik hastalara verilen preoperatif sivi
inflzyonunun hemodinamik parametrelere olan olumlu
etkisi degerlendirildi. Verilerin analizi i¢in SPSS (Statistical
Package for Social Science) for Windows 11,5 paket
programi kullanildi. Strekli degiskenlerin normal dagilip
dagiimadigi Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Tanimlayici
istatistikler, strekli degiskenler icin ortalama t+ standart
sapma seklinde veya ortanca (minimum-maksimum)
biciminde, nominal degiskenler ise vaka sayisi ve (%)
seklinde gosterildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
farkin olup olmadigl Student's t testi ve Mann Whitney U
testi ile arastinldi. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare
veya Fisherin Kesin Sonuclu Ki-Kare testi ile incelendi.
Hemodinamik o&lcimlerin gruplar arasinda ve gruplar
icerisinde istatistiksel olarak anlamh degisim gosterip
gostermedigi tekrarli Olcimlerde varyans analizi ile
degerlendirildi. Tekrarli 6l¢imlU varyans analizi sonucunun
6nemli bulundugu durumlarda Bonferroni Duzeltmeli Coklu
Karsilastirma Testi yapilarak farka neden olan 6l¢im
zamanlari tespit edildi. P<0,05 icin sonuglar istatistiksel

olarak anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Demografik veriler acisindan gruplar arasi anlamli farklilik
tespit edilmedi(Tablo3). Serum fizyolojik grubunda 2 olgu
hari¢ diger olgularda kardiyak otonom noropati saptandigi
icin istatistiksel olarak gruplar arasi degerlendiriime
yapilmadi. 80 olgunun kardiyak otonom ndéropati agisindan
sempatik ve parasempatik sistem bulgulari degerlendirildi.
Serum fizyolojik grubunda 1 hastada sempatik sistem, 38
hastada parasempatik sistem noéropatisi tespit edilirken;
kontrol grubunda 8 hastada sempatik sistem, 25 hastada
parasempatik sistem néropatisi bulunmaktaydi (Tablo 4).
Calismaya dahil edilen hastalarin hicbirinde bradikardi ve

efedrin uygulamasi gerektirecek hipotansiyon gelismedi.

Tablo 3. Demografik Ozellikler

SF‘:;:EO) GrupK(n=40) P
Yas (Vi) 57.10£10.28  55.68+10.86  0.549
Cinsiyet
Erkek 11(%27,5) 15%37,5 0340
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Kadin 29 %72,5) 25(%62,5)
Agirhik(kg) 78.33+£12.54 79.72+11.77 0.608
Boy(cm) 164.80+7.01 163.10+8.76 0.341
ASA
I 24(%60) 28(%70
11 16(%40) 12(%30) 0.269
Diyabet Tipi
TiP 1 10(%25) 5(%12.59 0.152
TiP2 30(%75) 35(%87,5)
Ek hastaligy 32(%80) 25(%62,5  0.084
olanlar
Operasyon
tipleri
inguinal herni 17(%42,5) 14(%35)
Umblikal herni 6(%15) 5(%12,5)
Acik 8(%20) 10(%25) 0.327
kolesistektomi 9(%22,5) 11(%27,5)
Mastektomi
Diyabet 5.8316.57 570574 0512
stiresi(yil)
(Veriler; Ortalama + Standart Sapma veya n, %)
Tablo 4. Kardiyak Otonom Néropati Varligi
Kardiyak otonom Grup Grup p
néropati SF(n=39) K(n=33)
Sempatik sistem 1(%2,5) 8(%20) 0.013
Parasempatik 38(%95) 25(%62,5  <0.001
sistem

Gruplar arasi SKB, diyastolik kan basinc (DKB), OKB ve
KAH'daki operasyon suresince meydana gelen degisimlerde
anlaml fark gézlenmedi(p>0.05)(Sekil1). SKB, DKB'de tum
zamanlarin ortalamasi serum fizyolojik grubunda kontrol
grubuna gore yiksek olmasina ragmen anlamli fark

gbzlenmedi.

Sekill. Grup SF ve Grup K'daki SKB, DKB, OKB degerleri

180 mmiig

160 mmHg. .
140 mmig -g\\\o\*
120 mmtg —&— Grup SKB-SF

\\/ Se—
—#— Grup SKB-K
i g
N e
80 mmHg +

Grup DKB-K
60 mm

—%— Grup OKB-SF
—e— Grup OKBK

40 mmHg

20 mmtig

o

Grup K'da grup ici degisim incelendiginde; SKB ve OKB
degerlerinde BD'ye gére iS_1, iS_3, ES_5 ve ES_10 degerleri
istatiksel olarak anlamli derecede dusuktu (p=0.001,

p=0.000, p=0.000, p=0.002).

DKB'de grup ici degerlendirmede serum fizyolojik grubunda
BD ile kiyaslandiginda; ES 10. dakikada DKB' da anlaml
azalma goruldli(p=0.001). Kontrol grubunda da BD ile
kiyaslandiginda; iS 1. ve 3. Dakikada, ES 5. ve 10. dakikada

anlaml azalma goérildid (p=0.001, p=0.000, p=0.000,
p=0.009).

Gruplar arasinda KAH'daki zamana goére meydana gelen
degisimler acisindan anlamli fark goézlenmedi(p=0,316).
Grup ici degerlendirmede serum fizyolojik grubunda BD ile
kiyaslandiginda; ES 5. ve 10. dakikada KAH'larinda anlamli
azalma gorulda (p=0.009, p=0.020). Kontrol grubunda BD ile
kiyaslandiginda; ES 5. ve 10. dakikada KAH'de anlamli
azalma gorulda (p=0.009, p= 0.020) (Sekil 2).

Sekil 2. Kalp Atim Hizi Degerleri

AN
] L ==

—

30
™
m [} B1 (=1 B1 (==} 55 B0
TARTISMA

Calismamizda diyabet tanili hastalarda preoperatif sivi
inflzyonunun anestezi indiksiyonu sonrasi hemodinami
Uzerine etkisini arastirdik. Hemodinamik instabiliteden
sorumlu tuttugumuz kardiyak otonom ndropatisi olan
hastalarin oranini preoperatif %81,3 Uzerinde tespit ettik
(serum fizyolojik grubu: %95, kontrol grubu: %67,5). Her iki
grupta da gruplar arasinda SKB ve DKB tim zamanlarin
ortalamasinda serum fizyolojik grubu kontrol grubuna gore
yuksek olmasina ragmen SKB, DKB, OKB ve KAH arasinda
anlamh fark gézlenmedi. Grup i¢i degerlendirmede SKB,
OKB ve KAH degisiklikleri her iki grup icinde anlamliydi.
Grup i¢i degerlendirmede kontrol grubu DKB dusuklUgu
BD'ye gore 1., 3., 5.ve 10. dakikada gorulirken, serum

fizyolojik grubunda 10. dakikada anlamhydi.

Kardiyak otonom noropati preoperatif donemde basit
testlerle tespit edilebilir. Bu testler, non-invaziv, guvenli,
yatak basinda kolay uygulanabilir testlerdir. Kardiyak
otonom noropati tespiti igin invaziv testlere gerek yoktur
(8). de Moura-Tonello SC ve ark.(9)bir ¢alismada diyabetik
hastalar ve diyabetik olmayan hastalari, postir degisikligi
sonrasinda, kalp hizi degiskenligi ve sistolik kan basinci
yanitini - karsilastirmislar ve diyabetik grupta kardiyak
kontrolinun

baroreseptoér bozuldugunu ortaya
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koymuslardir. Biz de diyabetik hastalarda preoperatif
kardiyak  otonom  ndéropatiyi  noninvaziv  testlerle
degerlendirdik. Serum fizyolojik grubundaki hastalarin bir
tanesinde sempatik sistem, 38 tanesinde parasempatik
sistem, kontrol grubundaki hastalarin 8 tanesinde sempatik
sistem, 25 tanesinde parasempatik sistem anormalligi
saptadik. Literature gore diyabetik hastalarda parasempatik
sistem sempatik sisteme gore 6ncelikli olarak etkilenmekte
olup (4) bizim hastalarimizin ¢ogunda da etkilenen

parasempatik sistemdir.

Preoperatif donemde istirahat tasikardisi, egzersiz
intoleransi  ve kalp hizi  degiskenliginin kaybolmasi,
ortostatik hipotansiyonun, uzamis QT intervalinin ve sessiz
iskeminin olmasi kardiyak otonom néropati lehine olan
bulgulardir (10). Diyabetik hastalardaki bu isaretler ve
semptomlar anestezi altinda gelisebilecek komplikasyonlar
icin 6nemli bir risk nedenidirler. Diyabetik hastalarda
anestezik ajan ve ybntemlere bagl gelisebilecek
hemodinamik degisikliklerin kompanzasyonuna yo&nelik
otonom cevap bozulmustur (11). Ortostatik hipotansiyon
yatar durumdayken ayaga kalkinca sistolik kan basincinda
20mmHg, diyastolik kan basincanda 10mmHg Uzerinde
disme olarak tarif edilmistir. Ayaga kalkmakla 500-800ml
kan alt ekstremitede goéllenir ve bu durum vendz donisin
azalmasina yol acarak kan basincinin dismesine neden
olabilir. Normalde yatar durumdan ayaga kalkinca
baroreseptorler aracihg ile sempatik uyari olusur ve kan
basinci yulkselir. Ancak kardiyak otonom noropatili
hastalarin sempatik liflerinde gelisen hasar kan basicinin
yukselmesini engeller. Bu hastalarda diuretik, beta blokerler
gibi antihipertansif veya tirisiklik antidepresanlar gibi
santral etkili ilaglar ortostatik hipotansiyonu artirabilir.
Bunun yaninda diyabet tedavisi icin insulin kullanilan
hastalarda, insulin nitrik oksit uyarimiyla hipotansiyona
neden olabilir (12). Hastalarimizda da hipotansiyona neden
olabilecek insilin kullanim ®ykisii  mevcuttur. insilin
kullanimi ve kardiyak otonom ndropati varligl anestezik
ajanlara bagli gelisen hipotansif etkinin artmasinda 6nemli

bir neden olabilir.

Anestezi indiksiyonu sonrasi gelisen hipotansiyon birgok
anestezik ilacin (intravendz induksiyon ajanlari ve volatil
anestetikler) dolasim hacminde azalmaya neden olan
vazodilatasyona, atim hacminde azalma ile sonuclanan

miyokardiyal, sempatik sistem aktivitesindeki inhibisyona ve

baroreseptorlerin  kontrol kaybina baglanmaktadir (3).
Vohra ve ark. (13) diyabetik ve nondiyabetik hastalarda
anestezi induksiyonu ve entubasyonun kardiyovaskuler
sisteme etkilerini arastirmislardir. indiiksiyon sirasinda her
iki grupta da ortalama kan basinglari esit oranda dusmus,
kalp hizi degisimleri arasinda fark bulunmamis, entiibasyon
sonrasinda ise diyabetik hastalarda kan basinci ve kalp hizi
daha abartili yukselmistir. Van Cauwenberge | ve ark
otonom noéropatiye bagl kardiyorespiratuvar riskin arttigini
ve genel anestezi alacak diyabetik hastalarda otonom
ndropati tespitinin dnemini vurgulamislardir. (14) Diyabetik
hastalarda en 6nemli sorun kardiyak otonom ndropatiye
bagll sessiz iskemi olup mortalite ve morbideteyi 2-3 kat
artirmaktadir (14,15) Galismamizda hastalarimizin
hicbirinde peroperatif aritmi ve ani kardiyak arrest

gelismemistir.

Khan ve ark. (16) diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda
indlUksiyona ve entlbasyona kardiyovaskuler refleks yaniti
karsilastirmislardir. ki grup arasinda SKB, DKB ve OKB
arasinda degisiklik saptanmamis, kalp hizi cevabi diyabetik
grupta anlamli distk bulunmustur. Bizim calismamizda her
iki grupta da kalp atim hizi cevabi benzerdir ve tim
hastalarda disme gostermistir. Diyabetik hastalara
preoperatif sivi verilmesi kalp atim hizi cevabinda degisiklik

yaratmamistir.

Diyabetik hastalarda otonom ndéropatiye bagli kan basinc
ve kalp hizi regiilasyonu saglanamamaktadir. Hipotansiyon
son organ kan akimini azaltir. Hipotansiyonun derecesi ve
suresi hastanin  klinik durumuna, damar yataginin
otoregulasyon yetenegine baglidir. Volim yUklemesinin
amaci atim volUmudni ve kardiyak outputu artirmaktir.
Yapilan c¢alismalarda, sivi verilmesinin kardiyak onyuku
optimize etmek ve hemodinamik stabilitenin saglanmasi
icin gerekli oldugu sonucuna varilmistir (17, 18). Ayrica
diyabetik hastalarda diyastolik disfonksiyonun diyabetik
olmayanlara gére daha fazla oldugu ortaya konmustur.
Diyastolik disfonksiyonun neden olabilecegi kardiyak output
distsinu 6nlemek icin 6nyuku artirmak gerekmektedir (19,
20). Biz de preoperatif sivi influzyonu ile peroperatif
dénemde hemodinaminin daha stabil olacagl disunerek
calismamizi kurguladik ve diyabetik hastalarda preoperatif
sivi inflzyonu yapilan hastalarda indiksiyon ve entiibasyon

sonrasi sistolik fonksiyona oranla diyastolik fonksiyonun
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duzeldigini gézlemledik. Gruplar arasinda SKB, DKB, OKB ve
KAH degerlerinde anlamli bir fark tespit etmedik.

Anestezi uygulanan hastalarda anestezik ilaglarin depresan
etkilerine karsin organizmanin kompanzasyonu bozulur ve
bradikardi, hipotansiyon, ani kalp yetersizligi, apneye neden
olabilir. Bu semptomlar saglikli cerrahi hastalarda otonom
sinir sisteminin devreye girmesiyle hizla dizeltilir. Diyabete
bagl kardiyak otonom néropatisi olan hastalarda ise
hipotansiyon daha sk gorulir ve kompanzasyon
mekanizmalarinin  yetersizligi nedeniyle morbidite ve
mortalite daha yUksektir. Tim bu veriler dikkate alindiginda
kardiyak otonom noropatili diyabetik hastalarin anestezi
indUksiyon ve idamesi sirasinda olusabilecek hipotansif
epizotlarin  indiksiyon  oncesi sivi defisitinin  iyi
hesaplanmasi ve tamamlanmasi ile bir  miktar

Onlenebilecegi belirtilmistir (21).

Calismamizin ana kisithhg gruplar arasinda kardiyak
otonomik noropatili hasta sayisinin esit olmamasiydi.
Prospektif randomize planlandigimiz calismamizda bunu
ayarlamak mumkan degildi. Eger ayarlamaya c¢alissaydik
bias olurdu. Peroperatif invaziv sivi durumunun monitérize
edilememesi ve  postoperatif uyanma  odasinda
hemodinamik verilere bakilmamasi da diger

kisithklarimizdir.

SONUC

Diyabetik hastalar diyabetik olmayan hasta gruplarina gore
hemodinamik olarak daha instabildir. Anestezi altinda bu
risk daha yuksek olup yeterli degerlendiriimeyen, hazirlik
yapilmayan diyabetik hastalarda kalp hizi instabilitesinden
ani kardiyak olume kadar giden komplikasyonlar sik
gorulur. Bu nedenle preoperatif dénemde 6zellikle kardiyak
otonom noropatiyi degerlendirilmelidir. Calismamizda
hemodinamik instabiliteden sorumlu tuttugumuz kardiyak
otonom noropatiyi preoperatif %81,3 Uzerinde hastada
tespit ettik. Preoperatif sivi verdigimiz hasta grubunda SKB,
DKB, OKB ve KAHde anlamh degisiklik olmadigini

gozlemledik.

Kardiyak otonom noéropati tanisi basit, non invaziv
yontemlerle konabilir ve preoperatif dénemde verilen
serum fizyolojikle 6zellikle diyastolik kan basinci anestezi
sirasinda daha stabil tutabilir. Diyabetik hastalarda anestezi
alunda yasanan komplikasyonlari azaltmak amaciyla

anestezistler preoperatif tani ve tedavi yontemlerini iyi

bilmeli ve gerekli &nlemleri almahdir. Hemodinamik
sorunlari énlemek icin medikasyonlar ve secilecek anestezik
gjanlar yoéninden daha kapsaml c¢alismalara ihtiyag
bulunmakta olup sivi replasmani hizli bir ¢6zim olarak

akilda tutulmalidir.
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Can We Predict Complications in Percutaneous Nephrolithotomy?

Perkiitan Nefrolitotomide Komplikasyonlari Ongérebilir miyiz?

Erkan Arslan! =", Hakan Tlrk?

1 Department of Urology, Harran University Medical School, Sanliurfa/Turkey
2 Department of Urology, Usak University Training & Research Hospital, Usak/Turkey

OZ€eT

AMAC: Perkiitan nefrolitotomi (PNL) operasyonunun basari oraninin yiiksek olmasi yaninda islem sirasinda veya sonrasinda bazen
ciddi boyutlarda komplikasyonlar gériilebilmektedir. Calismamizda PNL operasyonlarinda basariyi ve gelisebilecek
komplikasyonlar1 6ngorebilmeyi saglayacak faktérleri bulmayr amagladik

GEREC & YONTEM: Klinigimizde 481 renal iiniteye uygulanan PNL operasyonlari, toplam renal iinite temel alinip olgular
komplikasyon goriilen ve komplikasyon gortilmeyen olarak iki gruba ayrildi. Kan transfiizyonu gerektiren klinik durum, ates, tireter
tasi, kolon, plevra yaralanmasi ve arteriyovenoz fistiil gibi komplikasyonlar karsilastirild.

BULGULAR: Arastirmada post operatif komplikasyon gdriilen grubun yas ortalamasi, komplikasyon gédriilmeyen grubunkine gore
anlamli diizeyde daha yiiksekti. Bununla birlikte pelvise yerlesen taslarda komplikasyon goriilme sikligi kaliks ve kaliks+pelvise
yerlesenlerinkine gére anlamli diizeyde daha diisiikken, kaliks+pelvise yerlesen taslarda komplikasyon gériilme sikligi diger
gruplarinkine gore anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir.

SONUC: Calismamizda PNL operasyonlarinda yasin ve tasin yerlesim yerinin komplikasyonlari én gdrebilecegi gésterilmistir. Yasli
hastalarda ve kompleks taslarda komplikasyonlar acisindan daha dikkatli olunmalidir.

Anahtar Kelimeler: perkiitan nefrolitotomi, komplikasyon, bobrek tasi, lriner sistem

ABSTRACT

OBJECTIVE: Percutaneous nephrolithotomy (PNL) has a high success rate, but on the other hand, serious perioperative and
postoperative complications can be seen occasionally. In our study, we intended to identify the factors that might help us to
predict the success of PNL and the complications that may develop.

MATERIALS & METHODS: PNL operations performed in 481 renal units in our clinic were divided into two groups as the cases
with and without complications. Complications such as clinical conditions requiring blood transfusion, fever, ureteral stones,
colonic injury, pleural injury and arteriovenous fistulas were compared.

RESULTS: Mean age was significantly higher in the group with postoperative complications in comparison to the group without
complication. However, the incidence of complications was significantly lower in cases with pelvic stones in comparison to those
with calyx and calyx+pelvic stones, while the cases with calyx+pelvic stones had a significantly higher rate of complications with
respect to the other groups.

CONCLUSION: It is demonstrated in our study that patient’s age and stone localization can predict complications in PNL. More
attention needs to be paid to avoid complications in elderly patients and in complex stones.

Key Words: percutaneous nephrolithotomy, complication, renal stone, urinary system

INTRODUCTION anomaly as well as selected lower calyx stones (2). With the
Urinary stone disease (USD) is an important and common increased use of PNL and other non-invasive techniques in
healthcare problem with a high recurrence rate. Its the treatment of USD, currently open surgery is practiced in
prevalence varies by age, gender, race, and geographical less than 1% of the patients (2). Patient's age, body mass
location, and the rate of incurrence of USD throughout index, concomitant comorbidity, history of ipsilateral stone
one’s lifetime is estimated to be 1-15% (1). surgery or ESWL treatment, kidney's anatomical

As of today, PNL is the primary treatment choice for large malformations or solitary conditions, stones’ size, location

or multiple renal stones unaccompanied by severe renal and  chemical composition, operative time, surgical
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technique and experience are among the factors affecting
success (3-5). Percutaneous nephrolithotomy (PNL) has a
high success rate, but occasionally, serious perioperative
and postoperative complications can be seen. In our study,
we intended to identify the factors that might help us to
predict the success of PCNL and the complications that may

develop.

MATERIALS & METHODS

PNL operations performed in 481 renal units in our clinic
between January 2015 and October 2018 were divided into
two groups as the cases with complications (Group 1) and
the cases without complications (Group Il). In the study,
complications such as presence of a clinical condition
requiring blood transfusion, fever, ureteral stones, colonic
injury, pleural injury and arteriovenous fistulas were

compared.

Complete blood count, serum creatinine, sodium,
potassium, liver function tests, complete urinalysis, urine
culture and antibiogram, coagulation tests were performed
before the operation. Complete blood count was repeated
in patients with hemorrhage and serum creatinine in

patients with low urine output, postoperatively.

Antiaggregant or anticoagulant treatments were stopped at
least seven days before the operation. All patients were
evaluated by computed tomography (CT) preoperatively. In
addition, those patients considered to have anomalies such
as horseshoe kidneys, calyceal diverticula or renal ectopia

were evaluated with CT urography.

The patients were inserted a 6F open-ended ureteric
catheter using a 22F cystoscope in the lithotomy position,
and correct placement of the catheter was checked by
fluoroscopy. The ureteric catheter was fixed to the 16F
Foley urethral catheter with silk. The collecting system was
visualized retrograde, by applying the contrast medium

diluted 1:1 with saline solution.

Percutaneous puncture was achieved with an 18G needle,
then a guidewire was placed to collecting system,
preferentially to ureter and renal parenchymal dilatation
was performed up to 30F. Triangulation technique was
used for needle entry. Amplatz dilatators are preferred in
our clinic. Based on postoperative blood count control,
blood transfusion was given to appropriate patients. During

the operation, the ureter catheter was removed as soon as

possible and instead a guidewire was sent through the
catheter. When the operation was completed, a re-entry
malecot catheter was inserted to place at renal pelvis. In
general, urinary catheter and nephrostomy were removed

at postoperative day one in all patients.

SPSS 21.0 (SPSS, Chicago) package program was used to
analyse the data//for data analysis. Central tendency and
dispersion measures such as number, percentage, mean,
standard deviation were used for establishing descriptive
statistics, while Pearson's chi-square test was used for
determining the differences between categorical variables.
Compatibility of numerical variables to normal distribution
was tested with Shapiro-Wilk normality test and the
difference between normal compatible independent
variables was determined with Student's t test. P value of

less than 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Comparison of the occurrence of postoperative
complications in regard to some demographic and clinical
characteristics is shown in Table 1. Accordingly, a
statistically significant difference was determined between
patient age and stone location and occurrence of
complications (p<0.05). The mean age of the group with
postoperative complications was significantly higher in
comparison to the group without complications (p=0.02).
However, the incidence of complications was significantly
lower in cases with pelvic stones in comparison to those
with calyx and calyx+pelvic stones, while the cases with
calyxtpelvic stones had a significantly higher rate of
complications with respect to the other groups (p<0.05).
There was no statistically significant difference between the
presence of complications and the parameters such as
gender, BMI, stone site, stone size, access number, SSD and
operation time (p> 0.05).

Table 1. Comparison of postoperative complications with respect
to some demographic and clinical characteristics in patients

COMPLICATION
VARIABLES Gw/oC** GwWC**
Mean+SD Mean+SD p*
Age (years) 46114 52+15 0.02
Gender
Male n (%) 264 (84.1) 50 (15.9)
Female n (%) 145 (86.8) 22(13.2) 0420
BMI 27.8+4.9 27.7+¢5.7 0.86
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Stone Site
Right n (%) 201 (84.8) 36 (15.2)
Left n (%) 206 (85.5) 35(14.5) 0.847
Stone Location
Calyx n (%) 61(85.9) 10(14.1)
Pelvis n (%) 109 (93.2) 8(6.8) 0.01P
Pelvis+Calyx n (%) 236 (81.4) 54 (18.6)
Stone Size (mm?) 836397 770+305 0.11
Access Number
Single n (%) 321(85.6) 54 (14.4) 0.51P
Multiple n (%) 88 (83) 18(17)
SSD 95+23 90+24 0.12
Operative Time (min) 89+180 10756 0.44

* Student’s t test, p Pearson’s Chi-square test |BMI: Body Mass Index,
SSD: Skin-to-stone distance, %: Percentage
**Gw/oC: group without complications; GwC: group with complications

Table 2. Complications of Percutaneous Nephrolithotomy

Number of Complications (n=72)
Prolonged tract leakage 9
Fever 12
Urinary tract infection 15
Pleural effusion 2
Regional cellulitis 4
Sepsis 2
Required blood transfusion 12
Pain 16

As shown in Table 2, no patient included in the study was
lost due to complications throughout the study. The
majority of the complications were pain, bleeding, urinary
leakage after removal of the nephrostomy tube, and
postoperative fever. Pleural effusion as a major
complication was seen in two patients; they were treated
conservatively. Postoperative major infections, such as
pyelonephritis or sepsis, developed in two patients. A
regional cellulitis developed on the needle access area in
four patients and second-generation cephalosporin was
administered. Septic shock, damage of neighboring organs,

and bowel perforation were not seen in any of our patients.

DISCUSSION

PNL is a minimally invasive method in the treatment of USD
and it has replaced the open stone surgery today. It
provides advantages such as short hospital stays, low
treatment cost and less labor loss. Nonetheless, various
complications can occur in PNL, as it is the case in any other

surgical procedure (6,7).

The need for additional treatment statistically significantly
increases as the stone size and the access number increase.
The need for additional treatment is also high in complex
stones. The number of access and stone size are
independent factors affecting the need for additional
treatment (8,9). Kukreja et al. (10) showed that stone size
did not significantly affect the amount of blood loss but
increased transfusion rate. The complications observed in
our study were not related to stone size and access
number. Although similar results are found in the literature,
stone size and access number generally affect the
complication rates (10,11). However, stone size and access
number did not affect the complication rate in our study,
which may be attributed to rather small number of

patients.

Relatively lower success rates and higher complication rates
can be achieved with PNL in the treatment of coraliform
and complex stones in comparison to simple stones.
Complication rates increase as the distribution of stones in
the kidney increase (7,10). More than one working channel
is generally needed to clean these stones. Bleeding rates
are shown to increase in case of multiple working channels
(12,13). In their study published in 2013, Zeng et al. (14)
compared the patients with simple stones and those with
complex stones in terms of postoperative stone-free status
and complications. They reported the rate of general
complications as 17.9% in simple stone group and 19% in
complex stone group. There are also studies reporting the
contrary results (4). In our study, the complication rates
increased as the distribution of stones in the kidney

increased.

PNL is indicated as an effective and reliable treatment
modality in all age groups (4,15,16). However,
accompanying diseases, drugs used, weakening immune
system and malnutrition as a result of increasing age were
shown to increase postoperative complication rates (17-19).
In this study too, complication rates were found to increase

with aging.

Obesity can be technically troublesome in PNL. Anesthesia-
related problems can be accompanying sometimes as well.
Again, in obese patients, skin-to-stone distance (SSD)
increase and perioperatively the distance to reach the
stone becomes longer. There are several studies

investigating the effect of obesity and SSD in PNL. In one of
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these studies, Faerber and Goh claimed that complication
rate is increased in obese patients (20). Paerle et al. (21)
reported increased need for blood transfusion in obese
patients. However, there are some other studies claiming
the contrary. In a study performed in obese patients
evaluating postoperative stone free status and
complications in PNL, BMI was determined as an
insignificant factor in terms of bleeding and general
complications, and PNL was asserted as an effective and
reliable method in obese patients (22). This conclusion was
also supported by some other studies (23-25). In our study
too, increased BMI and SSD did not increase complication

rates.

Perioperative and postoperative complications in PNL can
be basically classified as major and minor complications.
One of the first series on this issue was published by
Segura et al. in 1985, where a total of 1000 PNL cases were
examined, and the rate of major complications was
reported as 3.2% (26). Another study examined peri
operative PNL complications in detail and reported major
complication rate as 6.8% and minor complication rate as
50% (27). Although 2 (0.3%) cases resulted in death in this
series, as for the major complications in the early
postoperative  period, critical bleeding  requiring
intervention was determined in 6 (1%) patients, severe
infection in 2 (0.3%), pneumothorax in 17 (2.9%), urinoma
formation in 2 (%), pelvic laceration in 5 (0.9%) patients and
ureteral avulsion in 1 (0.2%) patient. Fever was the most
frequently encountered minor complication (22%). In
addition, bleeding requiring blood transfusion was reported
in 11.2%, extravasation in 7.2%, premature removal of
nephrostomy tube in 5.8%, transient urinary obstruction in
6%, paralytic ileus in 2.6%, urine drainage from
nephrostomy tube for more than one week in 1.5% of the
patients. In our study, sepsis as a major complication
developed in 2 (0.4%) patients and minor complications

developed in 70 (14.5%) patients.

Retrospective design of the study, limited number of
patients, lack of evaluation concerning some factors such as
previous operations and surgical experience can be
considered as the limitations of this study. However, we
consider this study to be informative and useful for
showing the initial complication rates of PNL, which we

started to perform recently.

CONCLUSION

It should be noted that some complications may occur in
PNL, although it is the gold standard with high success rates
in the treatment of kidney stones. In this study, it was
shown that patient age and stone localization can predict
complications in PNL operations. In this context, elderly
patients and complex stones deserve much more attention
during PNL.
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Tip 2 Diyabetli Bireylerin Tatlandirici ve Tath Tiiketimleri ile Metabolik
Kontrol Arasindaki lliskinin Degerlendirilmesi

Assessment of the Relationship between Sweetener and Sweet Consumption and Metabolic Control of Type 2 Diabetic
Individuals

Fatma Feyza Oztiirk 1/, Rabia iclal Oztiirk
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Ozer

AMAC: Bu calisma, Tip 2 diyabetli bireylerin tatlandirici ve tatli tiiketimleri ile metabolik kontrol arasindaki iliskiyi belirlemek
amatci ile ydrdtdldd.

GEREC & YONTEM: Arastirma Nisan-Eyliil 2016 tarihleri arasinda stanbul Bakirkdy Dr Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesinin
diyet poliklinigine basvuran 51-65 yas arasi 160 Tip 2 diyabetli birey lizerinde yapildi. Bireylere yiiz yiize anket uygulanarak
sosyodemografik 6zellikleri, tatlandirici kullanimlan, antropometrik 6l¢iimleri, biyokimyasal parametreleri ve besin tiiketim
sikliklari kaydedildi.

BULGULAR: Calismaya katilan bireylerin beden kiitle indeksleri (BK]) ortalama 33,86%6,02 kg/m2'dir. Katilimcilarin %66,9'u
(n=107) sisman, %28,1'i (n=45) hafif sisman, %5'i (n=8) normal olarak degerlendirildi. Bireylerin HbAlc degerleri %8,30%2,35tir.
Katilimcilarin %63,7'si (n=102) kotii, %36,3'i (n=58) iyi metabolik kontrole sahiptir. Metabolik kontrolii kotii olan bireylerin
glinliik hamur tatlisi, kek, kurabiye ve biskivi tiiketim miktarinin metabolik kontrolii iyi olan bireylere gore anlamli olarak daha
yliksek oldugu saptandi (p<0,05). Bireylerin HbAlc dederleri ile hamur tatlisi ve hazir meyve suyu tiiketim sikliklari arasinda
pozitif yonde, zay!f ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu (p<0,05).

SONUC: Yapilan ¢alismanin sonucunda Tip 2 diyabetlilerin ¢ogunlugunun sisman ve metabolik kontrollerinin koti oldugu
saptandi. Glinliik tiiketilen hamur tatlisi, kek, kurabiye ve biskiivi tiiketim miktarlari ile metabolik kontroliin iliskili oldugu
belirlendi.

Anahtar Kelimeler: metabolik kontrol, tatlandirici tiiketimi, tatli besin tiiketimi, tip 2 diyabet

ABSTRACT

OBJECTIVE: This study was conducted to determine the relationship between sweetener and sweet food consumption and
metabolic control of individuals with Type 2 diabetes.

MATERIALS & METHODS: The study was conducted on 160 people with type 2 diabetes between the ages of 51-65, who applied
to Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Training and Research Hospital’s diatery clinic between April and September 2016.
Sociodemographic characteristics, use of sweeteners, anthropometric measurements, biochemical parameters, and frequency of
food consumption were recorded by using a face-to-face questionnaire.

RESULTS: Body mass index (BMI) of the subjects participating in the study was 33.86%6.02 kg/m2 on average. 66.9% of the
participants (n=107) were obese, 28.1% (n=45) were mildly obese and 5% (n=8) were normal. The HbA1c values of the individuals
were 8.30x2.35%. 63.7% (n=102) of participants had poor and 36.3% (n=58) had good metabolic control. Metabolic control was
significantly higher in individuals with poor metabolic control than those with good metabolic control (p <0.05) in daily dough,
cakes, cookies, and biscuit consumption. There was a weak and statistically significant relationship between the HbA1c values of
individuals and the frequency of consumption of dough and ready-made fruit juice (p<0.05).

CONCLUSION: It was determined that the majority of type 2 diabetics were obese and their metabolic controls were inadequate.
This was associated with daily consumption of dough, cakes, cookies, and biscuits.

Keywords: metabolic control, sweetener consumption, sweet food consumption, type 2 diabetes

GiRiS diyabetli birey oldugunu, 2040'ta bu sayinin 642 milyona
Diyabet, gortlme sikligl hizla artan, mortalite ve morbiditesi ulasacagini bildirmistir (1). Turkiye %12,5'ik prevalansta
yuksek kronik hastaliklar arasinda ilk sirada yer almaktadir. Avrupa Ulkeleri arasinda ilk sirada yer almaktadir (1).
Ulusal Diyabet Federasyonu, diinyada 2015'te 415 milyon Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
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Hastaliklar Prevalans Calismasi-Il (TURDEP-II)' de Tip 2
diyabet sikliginin 6nemli derecede arttig ve %13,7'ye
ulastigi bildirilmistir (2).

Diyabet tedavisinin baslica ogeleri hasta egitimi, tibbi
beslenme tedavisi ve egzersizdir. Tibbi beslenme tedavisi,
diyabet tedavisi ve diyabet yonetimi icin gerekli egitimin en
6nemli bolimudnd olusturur. Diyabetli bireylerin  tani
aldiktan sonra en kisa zaman icinde diyetisyene
yonlendirilmesi onerilmektedir (3,4).

Diyetin karbonhidrat turi ve miktar kan glukozunu buyuk
Olcide etkilemektedir. Tip 2 diyabetlilerde diyetin
karbonhidrat miktari sabit tutuldugunda, nisasta ve
sakkaroz postprandiyal kan glukozu, kan lipitleri ve insulin
dizeyleri Uzerinde benzer etki gdstermektedir. Sakkaroz
alimi gunluk enerjinin %10'unu ge¢memelidir. Fruktozun
emilimi yavas oldugu icin postprandiyal glukoz ve insulin
yaniti dUsuktir. Ancak diyabetli bireylerde glnlik enerjinin
%15-20'si fruktozdan geldiginde aclik total kolesterol ve
LDL-kolesterol duzeyleri artmaktadir (5). Seker tiketimi ile
Tip 2 diyabet ve risk faktorleri (bozulmus glukoz toleransi,
instlin  duyarhhg, dislipidemi, kan basinc, durik asit,
inflamasyon belirtecleri) birbiriyle iliskili bulunmustur. Son
yillarda diinyada seker tuketimi artisiyla birlikte obezite ve
Tip 2 diyabet prevalansindaki artis da hizlanmistir (6).
Epidemiyolojik  calismalar  ozellikle  seker  eklenmis
iceceklerin tuketimi ile vicut agirhigr ve Tip 2 diyabet
arasinda pozitif bir iliskinin oldugunu gostermistir (7).
ispanya'da yapilan bir calismada diyabetli bireylerin yiksek
miktarda ilave seker tukettikleri belirlenmistir. Bu sonugtan
yola ¢ikarak seker eklenmis yiyecek ve icecek tuketimlerinin
azaltilmasi i¢in dnlemler artinimistir (8).

Bu calisma, Tip 2 diyabetli bireylerin tatlandirici ve tath
tiketiminin metabolik kontrol tzerindeki etkisini belirlemek

amaciyla yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Nisan-Eyltl 2016 tarihleri arasinda istanbul
Bakirkdy Dr Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesinin
diyet poliklinigine basvuran 51-65 yas araligindaki Tip 2
diyabetli géndlli bireyler dahil edildi. Arastirma istanbul
Medipol Universitesi Etik Kurulu tarafindan alinan 244
numarall etik kurul onayl ve istanbul Bakirkdy Genel
Sekreterligi 95273397/772.02 sayili izni ile gerceklestirildi.

Hastadan (ya da yasal vasisinden) tibbi verilerinin

yayinlanabilecegine iliskin yazili onam belgesi alindi.

Bireylere  sosyodemografik  0Ozellikler, antropometrik
olcimler, enerji icermeyen tatlandirici kullanimi ile ilgili
anket uygulandi. Tatlandirici iceren ve tath besinler ile ilgili
besin tiketim sikhigi formu dolduruldu.

BKi siniflamasi Dunya Saghk Orgiitii (DSO)'ne gére; <18,5
zayif, 18,5-24,99 normal, 25-29,99 hafif sisman, =30 sisman
olarak degerlendirildi. Metabolik kontrol icin Amerikan
Diyabet Dernegi 2017'de belirtilen HbA1c dlzeyleri temel
alinarak, <%7 iyi metabolik kontrol (IMK), >%7 kéti
metabolik kontrol (KMK) olarak karsilastirildi (9).

Verilerin analizinde SPSS 23.0 surlm paket program
kullanildi.  Verilerin  dagilimlarini  géstermek icin sayi,
yuzdelik, tanimlayici istatistikleri icin parametrik testlerde
aritmetik ortalama, standart sapma kullanildi. Normal
dagilima uyan ve homojenligi dagilan verilerde Bagimsiz t-
testi, normal dagihma uymayan ve homojenligin
saglanamadigi verilerde Mann-Whitney U testi kullanildi. iki
degisken arasindaki iliskiyi belirlemek icin Spearman
Korelasyon testi kullanildi. istatistiksel olarak p<0,05 degeri

anlamh kabul edildi..

BULGULAR

Bu calismada tip 2 diyabetli yas araligi 51-65, yas ortalamasi
58,86+4,15 olan 160 bireyin (60 erkek, 100 kadin) tatlandirici
ve tatli tuketimleri ile metabolik kontrollerine iliskin veriler
degerlendirildi. Bireylere iliskin &zellikler Tablo 1'de
gosterilmektedir.  Calismaya  katilan  bireylerin  boy
uzunluklari 160,04+6,40 cm, vicut agirliklari 86,59+16,83 kg,
beden kutle indeksleri 33,86+6,02 kg/m2'dir. Erkeklerin bel
cevresi  101,53+13,39 cm, kadinlarin  bel cevresi
109,88+13,60 cm, erkeklerin kalca ¢evresi 100,40+9,30 cm,
kadinlarin  kalca c¢evresi 110,08£13,66 c¢m bulundu.
Bireylerin diyabet siresi 7,79+6,82 yildir. HbA1c degerleri
siniflandinidiginda erkeklerin %76,7'sinin (n=46), kadinlarin
%56'sinin  (n=56) kotl metabolik kontrole sahip oldugu
belirlendi. Ayrica katihmcailarin %66,9'unun (n=107) sisman,
%28,1'inin (n=45) hafif sisman, %5'inin (n=8) normal oldugu

saptandi.

Tablo 2'ye goére erkeklerin aglik kan sekeri duzeyleri
(205,68+96,83) ve HbA1c duzeylerinin (8,92+2,37), kadinlara
gore anlamli olarak daha yulksek oldugu gorulmektedir

(p<0,05).
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Tablo 1. Bireylerin Sosyodemografik Ozellikleri ve Antropometrik
Olgiimleri

Sosyodemografik Erkek Kadin Toplam
Ozellik (n=60) (n=100) (n=160)
n % n % n %
ilkokulm. 28 46,7 70 70 98 61,3
Egitim Ortao. m. M 183 10 10 21 13,1
Durumu Lise m. 15 25 12 12 27 16,9
Univ. m. 6 10 8 8 14 87
Ev hanimi 0 0 80 80 80 50
Meslek Serb.Mes. 19 233 2 2 21 131
Memur 5 8,3 2 2 7 4,4
Emekli 36 60 16 16 52 325
Medeni Evli 58 96,7 97 97 155 96,9
Durum Bekar 2 3,3 3 3 5 3,1
Beden Normal 6 10 2 2 8 5)
Kade — Hafif oo g3 16 16 45 281
Indeksi Sisman
Sinif. Sisman 25 41,7 82 82 107 66,9
Metabolik IMK(<%7) 14 233 44 44 58 363
Kontrol
Siniflandi KMK 46 76,7 56 56 102 63,7
(=2%7)
rma
Erkek Kadin Toplam
Ort.£Ss. Ort.xSs. Ort.£Ss.
Yas (yil) 57,07+4.69 56,251+6,35 58,86+4,15
Diyabet Suresi (yil) 6,85+7,35 8,26+6,29 7,7946,82
o 169,40+7,3 154,43+5,4 160,0416,4
Boy Uzunlugu (cm) 7 5 0
Viicut Agirlig (kg) 86,83+15,9 86,44+17,7 86,59+16,8
3 2 3
Beden Kutle Indeksi 5 4g. 551 36,1266,79 33,8646,02
(kg/m?)
Bel cevresi (cm) 101,53+3,3 109,88+13, 106,75+8,5
9 60 0
Kalca cevresi (cm) 100,4049,3 114,08+13, 108,95+11,
0 66 48

m.: mezunu | Ortao.: ortaokul | Serb.Mes.: serbest meslek | IMK:
lyi metabolik kontrol | KMK: K6tii metabolik kontrol

Tablo 3'te bireylerin metabolik kontrol durumlarina goére
tatlandirici iceren ve tath besinleri tiketme miktarlari
gosterilmektedir. Metabolik kontroli kétd olan bireylerin
glnldk hamur tatlisi (3,82+£19,73 g), kek, kurabiye ve bisklvi
(14,55+42,15 g) tuketim miktarinin, metabolik kontrolU iyi
olan bireylere goére anlamli olarak daha fazla oldugu

saptandi (p<0,05)

Arastirmaya katilanlarin gunltk tatlandirici iceren ve tath
besin tiketim miktarlari ile HbA1c degerleri arasindaki iliski
Tablo 4'te gosterilmektedir. Buna gére HbAl1c degeri ile
glnldk hamur tatlisi (rs=0,292, p=0,006) ile kek, kurabiye ve
biskivi (rs=0,222, p=0,025) tiketim miktarlari arasinda
pozitif yénde, zayif ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulundu. HbA1c degeri ile diger tatlandirici iceren ve tatli
besinler arasinda anlamh

(p>0,05).

bir iliski olmadig saptandi

Tablo 5'te katilimcilarin tatlandirici iceren ve tath besinleri

tdketim sikliklari ile HbA1c degerleri arasindaki iligki
gosterilmektedir. HbA1c degeri ile hamur tathsi (rs=0,216,
p=0,006), hazir meyve suyu (rs=0,188, p=0,017) ve light gazl
icecek (rs=0,174, p=0,028) tuketim sikliklari arasinda pozitif
yonde, zayif ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu

(p<0,05).

Tablo 3. Diyabetlilerin Metabolik Kontrol Durumlarina Gére Glinliik Tatlandirici ve Tath Tiketim Miktari

Erkek (n:60) Kadin (n:100) Toplam (n:160)
iMK KMK iMK KMK iMK KMK
Besin Miktari (g,ml) (n:14) (n:46) (n:44) (n:56) (n:58) (n:102) p
Ort. £ Ss. Ort. +Ss. Ort. * Ss. Ort. £ Ss. Ort. * Ss. Ort. Ss.

Hamur tatlisi (g) 1,17+1,95 5,38+10,5 2,17+4,69 4,67+22,36 3,56+7,92 3,82+19,73 0,03
sutla tath (g) 8,00+15,28 20,64+42,31 2,17+4,69 22,10+44,31 18,70+39,63 16,45+33,26 0,97
Meyveli tatl (g) 0,14£0,53 0,56+1,48 0,18+0,58 1,94+13,37 0,17+0,57 1,3149,94 0,10
Cikolata, gofret (g) 0,50+1,39 0,69+2,72 2,29+9,00 0,80+3,94 1,86+7,88 0,74+3,41 0,39
Seker (g) 0 0,42+1,30 0,46+1,45 0,14+0,74 0,35+1,28 0,26+1,03 0,74
Bal, recel, pekmez (g) 0,74+1,29 0,64+1,62 1,43%4,87 0,53+1,27 1,2614,28 0,58+1,42 0,29
Kek, kurabiye, bisktvi (g)  3,85+7,71 15,31£23,48 13,78+25,07 17,95+47,83 14,33+24,19 14,55+42,15 0,04
Hazir meyve suyu (ml)  0,14+0,53 10,44+21,38 11,44142,62 7,52+21,78 8,71+£37,34  8,73+21,45 0,26
Gazli icecek (ml) 0,07+0,27 2,27+7,70 3,62+20,16 3,48+13,30 2,77£17,57  2,91+11,07 0,37
Light gazli icecek (ml) 0,07+0,27 3,90+24,58 3,89+24,86 1,03+7,57 2,97421,66  2,29+17,22 0,45

IMK: lyi metabolik kontrol, KMK: Kétii metabolik kontrol
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Tablo 2. Diyabetlilerin A¢lik Kan Sekeri ve HbATc Degerleri

Biyokimyasal Erkek Kadin Toplam
Bulgular Ort. £ Ss. Ort. £ Ss. Ort. £ Ss. p*

AKS (mg) 205,68+96,83 175,09+92,14 186,56+94,49 0,007
HbA1c (%) 8,92+2,37 7,93+2,33 8,30+2,35 0,003
AKS: Aclik kan sekeri

Tablo 4. Diyabetlilerin Metabolik Kontrol Durumlarina Gére
Gunliik Tatlandirici ve Tath Tiiketim Miktar

Guinliik Tiiketilen Besin Miktari (g-ml) HbA1C (%)
Hamur tatlisi (g) (n=88) F:i gizi
Sutlu tath (g) (n=111) ri o
p 0,249
Meyvelitath (g)(n=16) =
Gikolata, gofret (g) (n=115) gi 8:;,?
Seker () (1=18) 1L P
Bal, recel, pekmez (g) (n=126) ’;i 8?1:16
Kek, kurabiye, biskiivi (g) (n=102) F:j‘ giif—,
Hazir meyve suyu (ml) (n=32) F:i 82;3
Gazli icecek (ml) (n=26) pjc g;gg
Light gazli igecek (ml) (n=13) F:j‘ 8:‘31;

r.: Spearman Korelasyon Katsayisi

Tablo 5. Diyabetlilerin Tatlandirici ve Tatl Tiiketim Sikliklarinin
HbATc (%) ile lliskisi

Tatlandirici ve Tath Tuketim Sikhgi HbA1c (%)
Hamur tatlisi (n=160) F:i gi;i
Satla tath (n=160) Fl;i glgz
Meyveli tath (n=160) F:i 81 Zg
Gikolata, gofret (n=160) F:i 8:2?_1,
Seker (n=160) gi 8313
Bal, recel, pekmez (n=160) F:i 8:83431
Kek, kurabiye, biskiivi (n=160) ; 813;
Hazir meyve suyu (n=160) F;j’ g;ii
Gazli igecek (n=160) F:i gllg
Light gazli icecek (n=160) ri o
p 0,028

r. Spearman Korelasyon Katsayisi

Tablo 6. Diyabetlilerin Tatlandirici Kullanim Durumlari ve Ginliik
Tatlandirici Tiiketim Miktarlari ile HbATc (%) Degerlerinin iliskisi

HbA1c (%)
e 0,076
Tatlandirici kullanim durumu p* 0,338
. o 0,154
Tatlandirict kullanim miktari (n=5) p* 0,805

r.. Spearman Korelasyon Katsayisi

Arastirmaya katilanlarin tatlandirici kullanim durumlari ve
miktarlar ile HbA1c degerleri Tablo 6'da gosterilmektedir.
HbA1c degeri ile tatlandirici kullanim durumu arasinda
(rs=0,076, p=0,338) ve tatlandirici kullanim miktari arasinda
(rs=0,154, p=0,805) pozitif yonde, zayif ve anlamh olmayan
bir iliski bulundu.

TARTISMA

Turkiye'de 20 yasin Uzerindeki 26499 kisinin incelendigi
TURDEP-II calismasinda Tip 2 diyabet sikhginin %13,7'ye
ulastigl gérulmustir. Diyabet sikligindaki artisin en dnemli
nedenleri arasinda sagliksiz beslenme, hareketsiz yasam ve

bunlara bagli olarak obezite gésterilmektedir (10).

Diyabetli bireylerin blyuk bir kismi obezdir. Vicut agirliginin
artmasi Tip 2 diyabet icin 6nemli bir risk faktéradar (11).
Obezite vlcutta insulin salinimini uyarir. Beta hicreleri ise
bu artan ihtiyaca karsilik veremez. Bunun sonucunda
hepatik ve periferal glukoz kullaniminda bozukluk meydana
gelir (12). Calismamiza katilan Tip 2 diyabetli erkeklerin
%41,7'sinin (n=25) sisman, %48,3'Unln (n=29) hafif sisman,
kadinlarin ise %82'sinin (n=82) sisman, %16'sinin (n=16)
hafif sisman olmasi bu iliskiyi dogrulamaktadir. Bel gevresi,
vucutta yagin boélgesel dagiliminin énemli bir gdstergesidir
ve diyete bagll kronik hastaliklar icin risk faktérudar.
Abdominal obezite glukoz toleransinin azalmasi, glukoz-
insulin dengesinin bozulmasi, insulin ile uyarnimis glukoz
atiminin azalmasi ile iligkilidir (13). Dinya Saglik Orgitu
tarafindan bel cevresinin erkeklerde <94 cm, kadinlarda <80
cm  olmasi  dnerilmektedir. Erkeklerde =102 cm ve
kadinlarda =88 cm olmasi ylksek risk gostergesi olarak
kabul edilmektedir (14). Calismamizda bel cevresinin
erkeklerde (101,53+3,39 cm) ve kadinlarda (109,88+13,60

cm) belirlenen sinirlarin Gzerinde oldugu goraldu.

Diyabetli bireylerde seker tuUketimindeki artisin glisemik
kontroli olumsuz etkiledigi belirtiimektedir (15). Cin'de
yapilan bir arastirmada bireylerin tatli tUketiminin artmasi
ile bozulmus aclik glukozu riskinin arttigI saptanmistir (16).

Yaptigimiz arastirmada metabolik kontroli kotld olan

71



Aegean J Med Sci
2019;2:68-73

Oztiirk ve Oztiirk
Tip 2 Diyabetli Bireylerde Tath Tiiketimi

bireylerde hamur tathsi, kek, kurabiye ve bisklvi tiuketim
miktarinin metabolik kontrolU iyi olan bireylere gére anlamli

olarak daha fazla oldugu saptandi (p<0,05).

Epidemiyolojik veriler sekerli icecek tuketimi ve Tip 2
diyabet arasinda pozitif yonde glg¢lu bir iliski oldugunu
desteklemektedir (8,17). Meta analizlerde ginde bir
porsiyon sekerli icecek tuketiminin diyabet riskini yaklasik
%15 artirdig belirtilmistir (8). O'Connor ve ark. ¢ay, kahve ve
alkolstiz iceceklerle alinan sekerin kan glukoz duzeyi ile
iliskisi oldugu halde besinlerle alinan sekerin anlamh bir
iliskisinin bulunmadigini géstermislerdir (18). Calismamizda
bireylerin hazir meyve suyu ve light gazli icecekleri tiketim
sikliklart ile HbA1c dlzeyleri arasinda zayif, pozitif ydonde ve
istatistiksel olarak anlamli dizeyde bir iliski oldugu halde
(p<0,05), tuketilen miktari ile HbA1c arasinda anlamh bir
iliskinin olmadigi gozlemlendi (p>0,05). Meyve suyu ve light
gazli icecek tuketim miktar az olsa bile tuketim sikhginin
artmasi  ile  metabolik  kontrolin  etkilenebilecegi
gorulmektedir. Sutli ve meyveli tathlar, ¢ikolata, gofret, bal,
recel, pekmez, seker ve gazl icecek tiketim miktari ve sikligi

ile HbA1c arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.

Argyri ve ark.in yaptigl bir calismada ekmek ve peynirden
olusan bir 6glne gore diyabetik kek ve diyabetik krema
tiketenlerin kan glukoz duzeylerinin, diyabetik recel
tUketenlerin ise insulin duzeylerinin daha dusik oldugu
saptanmistir (19). Respondek ve arkadaslarinin yaptigi bir
arastirmada maltitol ve kisa zincirli fruktooligosakkarit
iceren tatlilarin postprandiyal glisemik yanit ve kan glukoz
dlzeyini azaltug gorulmustir (20). Caismamizda HbA1c
degeri ile tatlandirici kullanim durumu (rs=0,076, p=0,338)
ve tatlandirici kullanim miktari arasinda (rs=0,154, p=0,805)
pozitif ydnde, zayif ve anlamli olmayan bir iliski bulundu. Bu
durum  katiimalarin = ¢ok azinin  (n=5) tatlandirici

kullanmasindan kaynakli olabilir.

Calismamizin bazi sinirhliklarn bulunmaktaydi. ilk olarak
seker, fruktoz ve sakkaroz olmak Uzere ayri ayri
degerlendirilerek kendi icerisindeki farkhhklar
karsilastirilabilirdi. ikinci olarak bireyler her ne kadar ilk kez
diyetisyene gelseler de diyabet surelerinin 7,7946,82 yil
oldugu g6z o©nunde bulundurulursa, calismanin yeni
diyabet tanisi konmus hastalara uygulanmasinin daha

gercekei bulgular verecegi disuntlmektedir.

SONUC

Tip 2 diyabet dunyada yaygin olarak gorilen kronik
hastaliklardan biridir. Hastaligin tedavisi aclik kan glukozu
ve HbA1c seviyelerinin normal sinirlara getirilmesini
hedeflemektedir. Bu hedefe ulasmada diyabete uygun

beslenme tedavisi en 6nemli etmendir.

Sekerli yiyecek ve icecek tuketiminin artmasinin Tip 2
diyabet riskini arttirdigini gosteren calismalar mevcuttur.
Diyabetli bireylerin daha iyi metabolik kontrol icin basit
karbonhidratlar yerine kompleks karbonhidratlari tercih
etmesi  Onerilmektedir. Karbonhidrat kaynag olarak
beslenmede cavdar veya tam bugday ekmegi, kuru
baklagiller, sebzeler, meyveler, sit Granleri, bulgur gibi kan
sekerini yavas yUkselten besinler kullanilmalidir. Basit seker
tuketiminin diyabet kontrolinu olumsuz etkileyebilecegi, bu
nedenle sakkaroz aliminin ginluk alinan toplam enerjinin
%10'unu ge¢memesi onerilir. Yaptigimiz caismada hamur
tatlisi, kek, kurabiye, bisklvi, pasta gibi tatl besinlerin
metabolik kontrolu kotu olan diyabetliler tarafindan daha
fazla tuketildigi saptandi. Ayrica hamur tatlisi, hazir meyve
suyu ve light gazoz icecek tuketim sikhgi ile HbA1c dizeyleri
arasinda pozitif yonde, zayif ve anlamli bir iliski bulundu. Bu
sonu¢ diyabetli bireyler icin olusturulmus rehberlerde
sekerli besin tUketiminin azaltlmasinin  gerekliligini

dogrulamistir.

Tatlandincllar diyabetli bireylerin beslenmesinde seker
yerine kullaniimaktadir. Kan glukozu ve glisemik yanit
Uzerine etkileri tartismall olsa da tath yiyecek ve iceceklerin
yapiminda kullanilmasi  uygun gorulmektedir. Ancak
kullanirken ~ 6nerilen miktarlar temel alinmal, asin
tlketimlerinden  kaginilmalidir.  Yaptigimiz  arastirmada
diyabetli bireylerin buyuk bir kisminin tatlandirici

kullanmayi tercih etmedikleri belirlendi.

Bu bilgiler 1siginda diyabetli bireylerin daha iyi metabolik
kontrol saglamak icin tath ve sekerli besinlerin tiketimini
sinirll tutmasi, diyabetli bireylere dogru beslenme
aliskanliklarini  kazandirmak  amaci  ile  beslenme

egitimlerinin diyetisyenler tarafindan verilmesi dnerilebilir.
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Ketiapin Kullanimi ile liskili Olabilecek Lékopeni: Bir Olgu Sunumu

Leukopenia Associated with the Use of Quetiapine: A Case Report

Mehmet Hamdi Orim

Psikiyatri Klinigi, Kahta Devlet Hastanesi, Adiyaman/Turkiye

Oozer

Ketiapin sizofreni, bipolar bozukluk gibi psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullanilan bir antipsikotiktir. Sedasyon, kilo alimi,
kabizlik ve halsizlik ketiapin kullanimi sirasinda ortaya ¢ikabilen yan etkilerdir. Lokopeni, ketiapin kullanimi ile iliskili olabilecek
diger bir nadir yan etkidir. Biz bu olgu sunumunda, ketiapin tedavisinin lgtincii giiniinde l6kopeni gelisen 27 yasindaki major
depresif bozukluk tanili erkek hastayi sunduk.

Anahtar Kelimeler: [6kopeni, ketiapin, yan etki, major depresif bozukluk

ABSTRACT

Quetiapine is an antipsychotic used in the treatment of schizophrenia and bipolar disorder. Sedation, weight gain, constipation,
and drowsiness are side effects that may occur during the use of quetiapine. Leukopenia is another rare side effect associated
with the use of quetiapine. In this case report, we presented a 27-year-old male patient diagnosed with major depressive disorder
who developed leukopenia on the third day of quetiapine treatment.

Keywords: leukopenia, quetiapine, side effect, major depressive disorder

GIRI

Ketiaspin bir dibenzotiyazepin tlrevidir ve serotonin (5-HT)
1A, 5-HT2A, D1, D2, H1, alfa 1 ve 2 reseptorleri Gzerinden
antagonistik etki gosteren; sizofreni, bipolar bozukluk,
major depresif bozukluk ile iliskili bircok belirtinin
tedavisinde etkili oldugu gosterilmis bir ikinci kusak
antipsikotik ilactir (1). Bas dénmesi, sedasyon, kilo alimi gibi
cok yaygin yan etkileri; tasikardi, kabizlik, halsizlik, ortostatik
hipotansiyon gibi yan etkileri; sarilik, adet dizensizligi,
priapizm gibi nadir yan etkileri vardir (2, 3). Lokopeni ve
nétropeni, ketiapin kullanimi ile iliskili olabilecek diger nadir
yan etkilerdir (4).

ilagc kaynakli bu Iékopeni tablosu idiyosenkratiktir ve
mortalitesi yaklasik olarak %5'tir. Bu oran, l6kopeninin
erken dénemde taninmasi ve tedavinin erken baslatiimasi
nedeniyle birkag dekadda yari yariya azalmistir.
Kemoterapoétik olmayan ilaclara bagli |6kopeni, hemen
hemen butin ilag siniflarina bagli olarak gelisebilen bir
reaksiyondur. Antipsikotikler acgisindan klozapin basta
olmak Uzere, fenotiyazinler, olanzapin ve risperidon gibi
bircok tipik ve atipik antipsikotigin Iokopeniye neden oldugu
bilinmektedir (5). Bu yan etki ile ilgili olgu bildirimlerinin
sayisinin artmasi konunun etiyolojik ve epidemiyolojik

acidan daha iyi anlasilmasini saglayacaktir. Biz bu olgu

sunumunda, ketiapin kullanimi sirasinda beyaz kan hucresi
(WBC) ve nétrofil sayisi dusukligu gelisen bir erkek hastayi

ele aldik.

OLGU

27 yasinda, bekar, Adiyaman (Guneydogu Anadolu
Bolgesi/Turkiye)yde yasayan, Universite mezunu erkek hasta
pasif intihar duslnceleri nedeniyle ailesi tarafindan
psikiyatri poliklinigine getirildi ve Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve Sayimsal Elkitabi, Besinci Versiyon (DSM-5) (6)e
gore duygudurumla uyumlu psikotik Ozellikler gosteren
major depresif bozukluk (MDB) tanisiyla yatakl tedavi
Unitesine  alindi. isteksizlik, istahsizlik, izolasyon ve
uykusuzluk gibi sikayetlerle ilk defa U¢ ay 6nce psikiyatrik
tedavi almaya baslamisti. Venlafaksin 37.5 mg/gin ve
trazodon 50 mg/gin baslanan 81 kilogram agirligindaki
hastanin ilag dozlari ikinci haftada venlafaksin 75 mg/gun ve
trazodon 100 mg/gtin’e, ikinci ayin sonunda venlafaksin 150
mg/gun’e cikariimis ve trazodon 100 mg/gun'e devam
edilmisti. Sikayetlerinde kismi dizelme gorilen hastada
tedavinin Uglnct aymin icerisinde intihar dusunceleri
ortaya ¢lkmis ve ailesi tarafindan hastanemize getirilmisti.
Genel tibbi durumu iyiydi, fizik muayenesi normaldi, tam

kan sayimi (CBC) degerleri normal sinirlardaydi (WBC 8.6 x
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109/L). Sekiz yildir ginde ortalama 20 tane sigara kullanimi
disinda alkol ve madde kullanimi &ykist mevcut degildi.
Ailesi Oykusinde 6zellik yoktu. Venlafaksin dozu 225
mg/gln'e ¢ikarild, trazadon kesildi; uykusuzluk icin ketiapin
100 mg/gun baslandi; sinirlilik ve cabuk &fkelenme gibi
sikayetlerine yonelik risperidon 1 mg/gin tedaviye eklendi.
Uygulanan tedavinin etkileri ve olasi yan etkileri ile ilgili
olarak hasta ve yakinlari bilgilendirildi. Bu tedavi
degisikliginden ¢ gun sonraki CBC'de WBC degeri 3.9 x
109/L, notrofil sayisi (NEU) 2.1 x 109/L olarak belirlendi.
Diger CBC parametreleri yasina gore normal sinirlardaydi.
Takip eden doérdincd (WBC 3.5 x 109/L, NEU 2.1 109/L) ve
besinci (WBC 2.9 x 109/L, NEU 1.9 109/L) glinlerdeki CBC
incelemelerinde WBC ve NEU'nun dismeye devam ettigi
goruldu. Venlafaksin uzun sureden beri kullandigl bir ilag
oldugu icin bu durum daha ¢ok risperidon ve/veya ketiapin
kullanimina  atfedildi. I¢ hastaliklari  balimd ilacin
kesilmesini, glinluk CBC kontrollerine devam edilmesini ve
kontrollerdeki CBC degerlerine gore ileri inceleme
yapllmasini énerdi. ilag kesilmesinin 36 saat sonrasindaki
WBC degeri 3.6 x 109/L, NEU degeri 2.1 109/L, iki gin
sonrasindaki WBC degeri 3.9 x 109/L, NEU degeri 2.6 109/L
olarak belirlendi. Uclincii giiniin sonunda WBC degeri 4.3 x
109/L ve NEU 2.9 x 109/L'di. Venlafaksin 225 mg/glin ve
risperidon 2 mg/giin dozunda hastanin intihar disunceleri
ortadan kayboldu ve vejetatif belirtileri kismi olarak duzeldi.
Yatarak tedavinin on besinci gininde WBC degeri 7.8 x
109/L, NEU 4.2 x 109/L olarak belirlendi ve hasta kismi
remisyonda taburcu edildi. Taburculuk sonrasi ikinci ayin
sonundaki ayaktan takibinde intihar distncesi yoktu, MDB
ile iliskili belirtilerinde belirgin iyilesme vardi. Naranjo'nun
ilag yan etki olasihgl skalasi (NADRPS) 5 puan (ilag ile yan
etki arasinda “muhtemel” bir iliski) olarak belirlendi (7).
Hasta ve yakinlarindan hastaliklari ile ilgili verilerin

kullanilmasina dair aydinlatiimis onam alindi.

SONUC

Bu olgu sunumu ketiapin kullanim éykuisu olmayan MDB
tanili bir erkek hastada ilag baslandiktan kisa bir stre sonra
|6kopeni, ozellikle notropeni, ortaya c¢ikmasini ve ilag
kesilmesi ile hematolojik bozuklugun ortadan kaybolmasini
islemistir. Hastanin bagka bir ila¢ kullanmamasi, ek
hastaliginin olmamasi, ilag kullanimi ve kesilmesi ile yan etki
arasinda bulunan zamansal bir iliski bulunmasi, bu yan

etkinin  ketiapin  kullanimiile iliskili olabileceginin

distunudlmesine neden olmustur. NADRPS skoru, ilag ile yan
etki arasinda muhtemel bir iliskiyi gostermistir (7).
Kullanilan venlafaksin dozunun artiriimasinin da l6kopeni
ile iliskisi olabilecegi gbz 6ninde bulundurulmustur (8).
Literatur incelendiginde ketiapin kullanimina bagli 16kopeni
olgu bildirimlerinin daha fazla oldugu gorilmektedir. Bu
yluzden oncelikle ketiapinin kesilmesi; ketiapin ile olasi
iliskinin dislanmasi durumunda venlafaksin kullanimi ile
olasi iliski Uzerine odaklanilmasi uygun gorialmastar.
Ketiapin  kullanimi ile iligkili I6kopeni daha yaygin
gorulmesine ragmen, nétropeni daha az bildirilmistir (4).
Croarkin and Rayner (9), Cowan ve Oakley (10), Tang ve
Chung (11) ve Landau ve ark. (4Ynin bildirdigi cesitli vakalar
bulunmaktadir. Ketiapine bagh noétropeninin baslangi¢
zamani olgular arasinda degiskenlik gostermektedir. 2007
tarihli  Avustralya Yan Etki Reaksiyonlari Danisma
Komitesinin raporuna (12) gore nétropeni ilag baslandiktan
sonraki bir hafta ile bir yil arasinda ortaya cikabiliyor.
Bununla birlikte literatiirde ilag sonrasi ikinci giinde yan etki
ortaya c¢ikan vaka bulunmaktadir (9). Bu da komite
raporundan bile daha genis bir aralik oldugunu
disundlUrmektedir. Yine bu rapora gore ketiapine bagli
notropeni bildirilen vakalarda yan etki ortaya ¢ikaran ilag
dozu 50 mg/gun ile 1000 mg/gun arasinda degismektedir.
Bazi yazarlar bildirdikleri vakalarda kullanilan ilag dozu ile
yan etki arasinda bir iliski olabilecegini vurgularken (1),
bazilari yan etkinin ila¢ dozundan bagmsiz oldugunu
belirtmistir (4). Distik WBC sayisi, ilaca bagl kan diskrazisi
oykusd, ileri yas ve disuk vicut agiriginin bir risk faktoru
olabilecegi dusunulmektedir (1). Bizim hastamizda bu risk
faktorleri bulunmadigi ve kullanilan ketiapin dozu nispeten
disuk oldugu halde yan etki ortaya ¢ikmisti. Bu durum bize
ketiapine bagl |6kopeni ve/veya nétropeni durumunun
hastanin tanisi, biyolojik yapisi, ek hastaliklari, kullandig
diger ilaclan  gibi  bircok faktorden etkilendigini
disundUrmusttr. Calismalar ketiapin kullanimi yaninda
kullanilan 6zellikle benzer reseptor profiline sahip (klozapin,
olanzapin gibi) ek ilaglarin yan etki ortaya ¢ikma ihtimalini
artirabilecegini gostermistir (9, 13, 14). Bizim hastamizda
ketiapine benzer baska bir ilag bulunmamaktaydi. Bu yan
etki ortaya c¢ktiginda baslanacak yeni ilaglarin, ilag
kombinasyonlarinin bu yan etki acisindan daha fazla risk
olusturacag gbz ondnde bulundurulmalidir. Ketiapine bagli
|6kopeninin nedeni tam olarak agiklanamamis olsa da

tartismalarda daha cok ketiapinin klozapine benzerligi ve
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klozapinin agranulositoz olusturma mekanizmasi Uzerinde
durulmaktadir. ilag  kullamimina  bagh  kemik iligi
baskilanmasi, direkt toksisite, immun sistem aracili hicre
yikimi bu mekanizmalardan bazilaridir (14).

Dinya Saglhk Orgitd, stpheli bir yan etkinin “muhtemel”
(probable/likely) olarak degerlendiriimesinin sartlarini su
sekilde tanimlamistir (15): Laboratuvar testi anormalligi
dahil olmak Uzere, ilag kullanimi ile yan etki arasinda
zamansal bir iliskinin bulundugu, es zamanli hastaliklar,
baska ilaglar veya kimyasallarla acgiklanamayan, ilag
kesilmesi ile semptomatik iyilesmenin goruldigu klinik bir
olaydir. Bu kritere gére, bizim hastamizdaki ketiapin
kullanimi ile iliskili nétropeni gelismesi ve ilag kesilmesi ile
hizli bir iyilesmenin goérilmesi olayinda bu durumdan
muhtemelen ketiapin sorumludur.

Sonug¢ olarak; ketiapin kullanan hastalarin bu konuda
herhangi bir rehber bulunmasa da |6kopeni ve nétropeni
gibi yan etkiler agisindan klinik muayene ve laboratuvar
tetkikleri ile yakindan takip edilmesinin 6nemli oldugu,
buna dikkat edilmesinin hastanin tedaviye uyumunu
artiracagl dusunidlmektedir (16). Klinisyenlerin bu, nadir
ama hayati tehdit edici yan etki agisindan dikkatli olmalari

gerekmektedir.
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'‘Burned-out’ Seminomatous Testicular Tumor Diagnosed as
Retroperitoneal Metastasis, A Rare Case

Retroperitoneal Metastaz ile Bulgu Veren Burned-Out Seminomatoz Testikiller Timér, Nadir Bir Olgu
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OZeT

"Burned-out testis tiimori” nadir gériilen bir tiimér tiirlidir. Burned out fenomeni, testisteki germ hiicreli tiimoriin parsiyel ya da
tamamen regrese olup, mediastinal, servikal, aksiller, retroperitoneal lenf nodlari veya retroperitonal bolgeye metastaz ile bulgu
vermesi olarak tanimlanir. Yapilan fizik muayenede testis muayenesi olagandir. 31 yasinda erkek hasta sirt ve karin agrisi
yakinmast ile basvurdu. Yapilan fizik muayenesinde patolojik bulguya rastlanilmadi. Cekilen abdomen tomografide retroperitoneal
kitle saptandi. Retroperitoneal kitle eksizyonu, paraaortik, parakaval ve retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu uygulandi. Hastanin
postoperatif donemi komplikasyonsuz olup, postoperatif besinci giin taburcu edilmistir. Patoloji sonucu, seminom metastazi
olarak raporlanmistir. Retroperitoneal kitle ile karsimiza ¢ikan geng hastalarda burned out tiimérlerin metastazlari olabilecegi
akilda tutulmalidir. Burned-out tiimorlerin tedavi secenekleri zamanla degisebilir. Farkli risk faktorlerini tanimlamak ve tedavinin
optimize edilmesine yardimci olabilmek icin daha genis olgu serileri yayinlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: burned-out, retroperitoneal kitle, lenf nodu diseksiyonu, orsiektomi

ABSTRACT

"Burned-out testicular tumor” is extremely rare. Burned-out phenomenon describes partially or completely regressed germ cell
tumors of the testes diagnosed after metastases in several parts of the body; including the mediastinum, cervical and axillary
lymph nodes, retroperitoneal lymph nodes, and the retroperitoneal region. Physical examination of the testicles reveals non-
specific findings. A 31-year-old male presented with abdominal and back pain. The physical examination findings were
unremarkable. Imaging with computerized tomography showed a retroperitoneal mass. Excision of the retroperitoneal mass and
the paraaortic, paracaval, and retroperitoneal lymph nodes was performed. The postoperative period was uneventful and he was
discharged on the postoperative 5thday. The postoperative pathological examination of the specimen reported a metastatic
seminoma. Investigation of the underlying cause of a retroperitoneal mass in young adults requires including metastasis of
burned-out germ cell tumors in the differential diagnosis. Further case reports on this rare type of tumors are required so that all
potential risk factors will be defined and treatment protocols will be updated to optimize the management of the patients with
burned-out germ cell tumors.

Keywords: burned-out, retroperitoneal mass, lymph node dissection, orchiectomy

Introduction report a 31-year-old male patient with a retroperitoneal

Burned-out phenomenon describes partially or completely
regressed germ cell tumors of the testes diagnosed after
metastases in several parts of the body are revealed;
including the mediastinum, cervical and axillary lymph
nodes, retroperitoneal lymph nodes, and the
retroperitoneal region (1). Burned- out testicular tumors
are unique and they are rarely encountered compared to

primary extragonadal tumors (2). In this article, we aimed to

mass, of which the postoperative pathological examination

revealed a "burned-out" testicular tumor.

Case Presentation

A 34-year-old male patient was admitted to the general
surgery department with abdominal and back pain,
ongoing for three months. He had a history of left
nephrectomy at the age of eight due to nephrolithiasis. He

had no history of a chronic illness. A computerized
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tomography (CT) imaging of the abdomen showed a 4.4x4.0
cm mass in the retroperitoneal region at the level of iliac
bifurcation adjacent to the lower pole of the right kidney,
vena cava inferior, and duodenum. Extensive
lymphadenopathy was observed in the abdomen; in the
paracaval, interaortacaval, and the external iliac lymph
nodes on the right. A diagnostic biopsy was performed
using the current interventional radiology techniques. A
fine needle aspiration biopsy was performed, revealing
findings compatible with malignancy, but no tumor
diagnosis could be made due to the insufficient amount of

tissue in the biopsy specimen. Positron emission

Figure 1a. Peroperatively image of retroperitoneal mass

tomography (PET/CT) was performed to identify the organ
of origin of the retroperitoneal mass. The PET-CT imaging
(SUVmax: 19.0) revealed similar findings to that obtained
with CT. An increased 18-fluorodeoxyglucose uptake was
observed in a mass lesion with a size of 4.4x4.0cm
(SUVmax: 19.0). Increased uptake was also observed in the
areas compatible with the location of the abdominal lymph
nodes; including the paracaval, interaortacaval, and the
external iliac lymph nodes on the right. An area of 1.8 cm in
diameter with increased uptake of 18-fluorodeoxyglucose
(FDG) was also observed in the abdomen at the level of the

iliac bifurcation (SUVmax: 18.2).

Figure 1b. Tumor cell foci containing dense lymphocytic infiltrates separated by fibroses (HEx20)

Figure 1c. Inmuhistocehmical examination of retroperitoneal mass, positive staining with CD 117,DABx20

Figure 1d. Seminal tubule with hyalinized basal membrane and intratubulergerm cell neoplasm, in orchiectomy material (HEx20)

T] AT o SR P R
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Operation was scheduled to identify the primary origin of

the tumor so that treatment would be planned. Excision of

the retroperitoneal mass and dissection of the paraaortic
and paracaval lymph nodes were performed (Figure 1a).

The findings in the postoperative period were non-specific.
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The patient was discharged on the 6th postoperative day

uneventfully.

Pathological examination of the specimen revealed the
diagnosis of a seminoma. It was reported that six out of ten
lymph nodes in the specimen showed metastases,
containing alveolar fibrous septa and solid islands,
consisting of atypical cells and tumor tissue (Figure 1b).
Immunohistochemical studies on the tumor cells were
positive for PLAP and CD117, infrequently positive for
PANCK, infrequently positive for HCG, and negative for AFP
(Figure 1c).

The patient was referred to the urology clinic and a right
radical orchiectomy was performed. The pathological
examination of the orchiectomy specimen showed atrophic
tubular structures with thick basal membranes in the
hyalinised stroma, focal mild lymphoplasmocytic infiltrates,
and siderophages in the testicular parenchyma within an
irregularly limited area with a diameter of 2.5 cm. Atrophic
tubules, Sertoli cell only tubules and Leyding cell groups
were observed, as well as tubular structures, showing active
spermatogenesis in the testicular parenchyma. A few focal
areas showed intratubular germ cell neoplasia. The patient
was diagnosed with a 'seminoma' in the previous
pathological report of the retroperitoneal mass, and when
the previous and current reports of the pathological
examination were evaluated together, it was reported that
the findings were compatible with a regressed germ cell

tumor of the testis (Figure 1d).

The postoperative course was unremarkable. The patient
was discharged and adjuvant chemotherapy was
recommended for treatment. Written informed consent
was obtained from the patient for the publication of this

case report and any associated images.

Discussion

"Burned-out testicular tumor" is a very rare type of tumor
and unique with differences from primary gonadal germ
cell tumors. “Burned-out” phenomenon indicates a partially
or completely regressed germ cell tumor of the testes,
diagnosed after metastasising to the mediastinum, cervical
and axillary lymph nodes, retroperitoneal lymph nodes, or
the retroperitoneal region (1). Studies on the
immunological mechanisms suggest that malignant germ

cells, evading from the immune system in the testes are

detected by the immune system via antigen-presenting
cells after metastasising to the lymph nodes. Then, the
primary tumor is removed from the organ of origin by an

adaptive immunoreaction (3, 4).

Clinically, no symptoms may be available or no findings
may be observed in the physical examination of the
testicles (2). Patients may have complaints of abdominal
pain, back pain, due to the compression by the mass in the
retroperitoneal region. Metastatic burned-out extragonadal
germ cell tumors of the testes have a better prognosis and
higher survival rates compared to primary retroperitoneal
malignancies (4, 5). Differential diagnosis of a
retroperitoneal mass should include germ cell tumors. The
primary tumor is usually located on the same side with a
retroperitoneal  metastatic lymph node (5, 6).
Chemotherapy is more effective for the treatment of
"burned-out" non-seminomatous germ cell tumors
compared to the primary testicular tumors (7). A testicle
biopsy may only show intratubular germ cells even in
patients with metastasis. It is recommended to remove the
testicle when the neoplasm is detected (8). In order to
ensure a complete cure for patients, orchiectomy is
recommended before the start of chemotherapy (6). In the
literature, there are two studies available about this rare
disease. Despite the small number of included patients,
these studies reported that there was no need to perform

surgery if the testes were normal (9, 10).

Conclusion

Although they are rare, “burned-out” germ cell tumours
should be remembered in a patient presenting with a
retroperitoneal or mediastinal mass. For the treatment,
orchiectomy is recommended before starting the systemic
chemotherapy, however available studies in the literature
reported that there was no need to perform surgery if the
testes were normal. However, these studies included only a
few patients. Therefore, larger case series are required to
develop treatment guidelines and to better address the

issues associated with this disease.
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Melankolik Depresyon Tedavisinde Venlafaksin ve Agomelatinin Birlikte
Kullanimi: Bir Olgu Sunumu

Combination of venlafaxine and agomelatine in the treatment of melancholic depression: A case report
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Oozer

Major Depresif Bozukluk (MDB); yasam boyu yaygin olarak gériilmektedir(1). Klinik depresyonun bu genis heterojenligi, depresif
alt tipleri tanimlamaya yénelik ¢alismalari artirdi(2). Daha énceki ¢alismalara gére melankolik depresyon; biyolojik bir etiyolojisi
olan, ¢evresel olaylara tepkisiz seyreden, psikoterapiye degil somatik tedavilere cevap veren, kisilik patolojisi olmayan bireylerde
daha cok goriilen ve ézel bir vejetatif belirti kalibiyla (sabahlari daha koti™ olma, sabahlari erken uyanma [rutin uyanma
saatinden en az iki saat once kalkma], belirgin psikomotor yavaslama veya ajitasyon, belirgin istahsizlik, kilo kaybi, asiri veya
uygunsuz sucluluk) seyreden bir depresyon tipidir(2). Bu nedenle bazi yazarlar melankolik depresyonun farkli psikopatolojisi,
biyolojisi ve tedaviye yanitlari olmasi nedeniyle farkli yaklasimlar 6nermislerdir(2). Biz bu ¢alismada major depresif bozukluk
(melankoli 6zellikleri gosteren) tanisi koyulan 38 yasinda, kadin hastayi literatiir bulgulari 1siginda sunmayr amagladik

Anahtar Kelimeler: agomelatin, depresyon, melankoli, venlafaksin

ABSTRACT

Major Depressive Disorder (MDD) is a common condition with a lifetime (1). Broad heterogeneity of clinical depression accelerated
the studies trying to define sub-types of depression (1). According to previous studies; melancholic depression is a type of
depression which has biological etiology, is un-effected by environmental circumstances, responds to somatic treatments rather
than psychotherapy, is more prevalent in individuals without personality pathology and has specific vegetative symptoms
(worsening in the mornings, waking up early [two hours earlier than routine waking up hour], significant psychomotor retardation
and agitation, losing appetite, weight loss, excessive or inappropriate guilt) (1). Because of having different psychopathology,
biology and treatment responses; some authors have proposed different approaches to melancholic depression (1). In this study
we aimed to present a 38 years-old female patient with MDD (showing melancholic traits) in the light of the literature knowledge.

Keywords: agomelatine, depression, melancholic, venlafaxine

GiRiS vejetatif belirti kalibiyla (sabahlari daha kétl olma, sabahlar
Major Depresif Bozukluk (MDB); yasam boyu yaygin olarak erken uyanma [rutin uyanma saatinden en az iki saat énce
gorllmektedir  (1). ~ MDBnin  depresif alt tiplere kalkma], belirgin psikomotor yavaslama veya ajitasyon,
siniflandiriimasi, depresif sendromlarin biyolojik temelini belirgin istahsizlik, kilo kaybi, asiri veya uygunsuz sucluluk)
daha iyi tanimlamak ve depresif bozukluklarin seyreden bir depresyon tipidir (2). Bu nedenle bazi yazarlar
heterojenitesini acikliga kavusturmak icin onemlidir (3). melankolik depresyonun farkli psikopatolojisi, biyolojisi ve
DSM-4 ve DSM-5 melankolik ve atipik alt tip belirtecini ve tedaviye yanitlari olmasi nedeniyle farkli yaklasimlar
son zamanlarda daha sik ¢alisilan endiseli depresyon alt tipi dnermislerdir (2). Daha 6nceki calismalara gére, depresif
olmak Uzere cesitli alt tipler ve modeller énermistir (4,5). populasyonlarin  yaklasik  %25-30' unu  melankolik
ICD - 11" de, henUz biyolojik bilesenleri belirlenememis olan depresyon olusturur (2). MDB' de uyku ve sirkadiyen ritim
MDB'leri ek belirteclerle (“psikotik belirtilerle”, “belirgin kaygi bozukluklari  siklikla  gdrilir ve hastaligin  farkl
belirtileri ile”, “melankoli ile”) ortaya koymaktadir (6). Daha asamalarinda (prodrom, akut ataklar ve remisyon
Onceki calismalara gére melankolik depresyon; biyolojik bir dénemleri) sureklilik gosterme egilimindedir (7). Bu
etiyolojisi olan, ~cevresel olaylara tepkisiz seyreden, bozukluklar depresyona neden olabilir, mevcut bir depresif
psikoterapiye degil somatik tedavilere cevap veren, kisilik bozuklugu siddetlendirebilir ve tedaviye direnci artirabilir
patolojisi olmayan bireylerde daha ¢ok gorilen ve Ozel bir (7). Hipotalamus; mevsimsel duygudurum degisimlerinin,
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yeme davranislarinin ve uyku ritminin dizenlenmesine
katki saglar (8). Anterior hipotalamusun suprakiazmatik
cekirdegi (SKN), vicudun 24 saat suren sirkadiyen ritmini
dizenleyen ana mekanizmalarindandir (7). Bu iliskiyi
aciklamak icin yapilan ¢alismalarda; bozulmus sirkadiyen
ritimlerin depresyona neden olabilecegine dair saglam
veriler edinilmistir (7). Uykunun ve sirkadiyen ritimlerin;
duygudurum bozukluklarini yonetmedeki onemi
klinisyenler tarafindan bilinmektedir (7). Bu agidan
bakildiginda; sirkadiyen ritimlerin duygudurum
bozukluklariyla etkilesimlerinin  anlasiimasinin ~ 6nemli
oldugu acik¢a anlasilmaktadir (7). Literatirde venlafaksin
300 mg/gln tedavisine eklenen agomelatin 25 mg/gun
basarili kombinasyonun yapildigi bir olgu tespit edilebildi
(9). Biz bu calismada major depresif bozukluk (melankoli
Ozellikleri gosteren) tanisi koyulan 38 vyasinda, kadin
hastanin venlafaksine eklenen agomelatin ile basaril

tedavisini literattr bulgulari isiginda sunmayi amacladik.

OLGU

Otuz sekiz yasinda, kadin, evli hasta; isteksizlik, zevk
alamama, istahsizhk ve 1,5-2 ay suresince istemsiz 11
kilogram(kg) zayiflama nedeniyle basvurdu. Hastanin
kendisi ve esiyle yapilan gorismede hastanin sikayetlerinin
15 sene o©nce dogum sonrasi basladigini ve basvuru
sikayetlerinin  simdiki  bagvuru sikayetlerine benzer
oldugunu ifade etti. Dogum sonrasi ddnemde basvurduklari
Psikiyatri polikliniginden ismini hatirlamadiklari ilaglarin
recetelendigini ve sikayetlerinin gecmesi Uzerine ilaglarini
doktor kontroli disinda kestigini aktardi. Benzer
sikayetlerin tekrar niksetmesiyle poliklinik basvurusunda
bulundugunu ve 13 senedir venlafaksin tedavisinin dénem
dénem azaltiip arttirlarak takip edildigini belirtti.
Hastalanma doénemlerinin 6zellikle uykuya dalmada zorluk,
sabah erken saatlerde uyanma ve yutkunma gugluguyle
basladigini aktardi. Hastalik dénemlerinde 6zellikle sabah
saatlerinde bulanti, istahsizlik ve aglamalarinin oldugunu
belirtti. Ancak aksama dogru hafifledigini isteksizlik, zevk
alamama ve halsizlik yakinmalarinin gin boyu degismeden
devam ettigini ifade etti. Yapilan gortsmelerde hastalik
doénemlerini tetikleyen olaylarin olmadigini kendisinin ve
yakinlarinin yasadigl sikayetleri saskinlikla karsiladigini
aktardi. 4 senedir devam ettigi ancak ara ara isteksizligi
sebebiyle gidemedigi el sanatlari kursunun oldugunu ifade

etti. Bu donemlerde duzenli venlafaksin 75 mg/gin

tedavisinin dozunun 150 mg/glin seklinde arttinldigini
aktardi. Basvuru sikayetlerinin; 4 senedir ev islerini, sosyal
faaliyetlerini  kismi  sekilde  etkiledigini ve doz
ayarlamalariyla, ev istirahatleriyle atlatugini aktardi. 2 ay
once el sanatlari kursuna isteksizlik, moralsizlik sikayetleri
nedeniyle gitmeyi biraktigini ziyaretine gelen arkadaslarinin
bu durumu hayretle karsiladigini hatta ‘sen bu kadar
sevecen, caliskan biriyken bu hale gelebiliyorsan biz ne
yapalim’ seklinde sakalar yaptiklarini séyledi. 2 aydir erken
saatlerde uyanmalarinin arttigini, yutkunma gugliga,
istahsizhginin oldugunu ve sonrasinda agladigini aktard.
Aksamlari daha iyi olmasina ragmen giin boyunca ev islerini
hatta 6z bakimini dahi yapamadigini ifade etti. 2 hafta 6nce
dis merkezde 7 glin yatarak sabahlari venlafaksin 150 mg ve
diazepam 5 mg, aksamlari mirtazapin 15 mg tedavisinin
baslandigini belirtti. Kismi fayda gdérdigunu ve sonrasinda
poliklinik kontroline dahil edildigini ifade eden hasta sabah
erken saatlerde uyanmalarinin, aglamalarinin ve kilo
kaybinin devam etmesi Uzerine servisimize ileri tetkik ve

tedavi icin yatirildi.

Ozgecmis: Normal dogumla hastanede saglk personeli
esliginde komplikasyonsuz dogan hastanin  bebeklik
caginda gecirdigi hastalik tanimlanmadi. Temizlik egitimi,
ylrime ve konusmasi zamaninda olmus. ilk adetini 10
yasinda gérmus. Egitim hayatini lise bittikten sonra devam
ettirmemis. Ailesi ve kendisinden alinan bilgilere gére sosyal
iliskilerinin hastalik dénemleri disinda iyi oldugu belirtildi.
Alkol, madde kullanimi hi¢ olmamis. Evlilik problemlerinin

olmadigini aktardi.

Soy gecmis: Hasta 6 kardese sahip, kardesleri saghkhymis.
Aile dykusunde ek psikiyatrik, nérolojik rahatsizlik yok.

Fizik muayene ve laboratuvar bulgulari: Vital bulgular:
Normal, nérolojik muayenesi ve diger sistem muayeneleri:
Normal olarak saptandi. Dahiliye konsultasyonu onerileriyle
yapilan ileri tetkikler sonucunda belirli bir neden tespit
edilemedi. Boy: 166 ¢cm, Agirlik: 53 kg, Beden Kitle indeksi
(BKi): 19,3 kg/m2.

Laboratuvar  bulgulari:  Hemogram, biyokimyasinda
anormallik tespit edilmeyen hastanin hormon tahlillerinde
olagan sonuglar gozlendi.(tiroid fonksiyon testleri,
parathormon, sertloplazmin, vaskulit belirtecleri, vitamin
b12, ferritin, folik asit normal sinirlarda) Kraniyal Manyetik

Rezonans gorintileme (MRG) yonteminde patolojik bulgu
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tespit edilmedi. EEG'de normal sinirlarda uyaniklik ritmi

gozlendi.

Ruhsal Durum Muayenesi: Dis gériniminde hastanin 6z
bakiminin  azalmis oldugu gozlendi. Yasindan buydk
gosteren, caresiz, gorusme sirasinda aglayan, gorismeye
istekli oldugu izlendi. Konusmanin icerigi fakirlesmis ve
konusma miktari azalmis oldugu gézlendi. Sorulan sorulara
verdigi cevaplar amaca yonelikti. Duygudurum deprese,
duygulanimi deprese, disince igerigi fakirlesmis, dustunce
iceriginde ruminatif sekilde iyi olamayacag seklinde
umutsuzluk hakimdi. Biling agik, oryante ve koopere idi.
Algilamada patolojik bulgu saptanmadi. Bellek ve dikkat
muayenesinin olagan oldugu gozlendi. Soyut duslnce,
gercegi degerlendirme ve yargilamasinin olagan oldugu
gbzlendi. Disa vuran davranislarinda  psikomotor
yavaslama, omuzlarinin ¢ékkun oldugu ve yardima ihtiyaci

oldugu gozleniyordu.

Klinik Seyir: Hasta isteksizlik, zevk alamama, istahsizlik ve
1,5-2 ay suresince istemsiz 11 kilogram (kg) zayiflama
nedeniyle servisimize kabul edildi. Neredeyse butin
etkinliklerden zevk alamayan, zevk verebilecek uyaranlara
karsi tepkisiz, kendini daha iyi hissedemeyen, umutsuzluk
yasayan, surekli olarak sabah daha koétu olan, sabahlari
erken uyanan (> 2 saat), psikomotor yavaslamasi bulunan,
yeme isteginde belirgin azalma ve kilo vermesi olan,
uygunsuz sucluluk duygulari gibi melankolik 6zellikler
gosteren hastanin ileri tetkiklerle altta yatan nedenleri
arastirldi. Altta yatan nedenler acgisindan yapilan ileri
tetkikler ve arastirmalar klinigimiz Onculiginde dahiliye
konsultan hekimligi 6nerileri dikkate alinarak strdurdldd.
Yapilan ileri tetkiklerin ardindan tekrar degerlendirilen
hastanin klinigini aciklayabilecek farkli organik neden tespit
edilmedi. Hastanin klinik semptomlari ve HAMD: 29 puan
olmasi nedeniyle DSM-5 e gbére melankolik 6zellikler
gosteren major depresif bozukluk tanisi  konuldu.
Tedavisinin; venlafaksin 225 mg/gun sabah, mirtazapin 15
mg/gun aksam olacak sekilde duzenlenmesinin ardindan
gunluk davranisgl etkinlik odevleriyle baslayan bilissel
davranisci terapi 4 hafta uygulandi. Klinik seyrinde degisiklik
goérilmemesi ve HAMD puanlarinin 32 olmasi Uzerine
mirtazapin kesildi. Karaciger  fonksiyon testleri
degerlendirilen ve agomelatin, venlafaksin arasinda olasi
ilac-ilag etkilesimleri agisindan literatire bakildiktan sonra

aksam 25 mg/gun agomelatin baslanmasina karar verildi.

Hasta; 45 gun suren yatisinin ardindan HAMD: 4 puan ve
son 2 hafta icerisinde 4 kg almasi Uzerine ileri salah ile
taburcu edildi. Halen ayni tani ile mevcut tedavisi devam

etmektedir.

SONUC

Melankolik  ozellikler ~ gosteren  MDB  belirsizligini
surdirmekteyken  klinik  calismalarda hizla  devam
etmektedir (10). Boyutsal modeller melankoliyi klinik
depresyonun daha siddetli bir ifadesi olarak kabul ederken,
ikili modeller ayri bir klinik antite olarak kabul eder (10).
Melankolik &zellikler gosteren depresyonun melankolik
ozellikleri bulunmayanlara kiyasla plasebo, psikoterapi ve
sosyal mudahaleyi iceren tedavilere ¢ok nadiren cevap
verirler (2). Olgumuzun melankoli &zellikleri gdstermesi,
sosyal desteginin iyi olmasi, tetikleyici yasam olaylarinin
olmamasi ve yapilan psikoterapotik gorismelere yanit
vermemesi literatir bulgularn ile uyumludur. Ayrica
postpartum  depresyonda;  melatoninin  sirkadiyen
dizensizligi, mevsimsel  duygudurum  degisiklikleri
kadinlarda Ureme doénglusinin c¢esitli asamalarinda
bildirilmistir (7). Olgumuzun semptomlarinin; postpartum
dénemde baslangic goéstermesi, bu durumun sirkadiyen
dizensizliklerin sonucu olabilecegini dusundurebilir. Ayrica
uyku ve sirkadiyen ritim bozukluklari siklikla major depresif
bozuklukta(MDD) gérular (7). Suprakiazmatik nukleusun
bulundugu hipotalamus ayrica yeme davranisini, uykuyu ve
duygudurumu sirkadiyen bir sekilde duzenler (7).
Olgumuzun; son 2 ayda verdigi kilolar ve uyku siklusunda
gorulen farkhhklar &zellikle suprakiazmatik nukleusun
melatonin  araciliglyla  sagladigi  sirkadiyen  ritmin
bozuklugundan kaynaklandigini distindirebilir. Sirkadiyen
ritim; monoamin regulasyonunu, hipotalamik hipofiz
adrenal (HPA) eksenini ve ozellikle de biyolojik saatin
dlzenlenmesini etkileyerek noérojenezde degisiklik yapar
(11). Olgumuzun klinik éykusunden elde edilen verilerden
yola cikilacak olursa; benzer semptomlarin dénem dénem
niks etmesi, degisen sirkadiyen ritmin neden oldugu
monoamin anormalliklerine atfedilebilir. Ayrica degisen
venlafaksin dozlarinin; sirkadiyen ritmin duzensizligine
sekonder degisen monoamin anormalliklerini dénemsel
olarak duzenlemis olabilecegini dusundurebilir. Klinik
calismalarda Serotonin geri alim inhibitorleri ve Serotonin-
Noradrenalin geri alim inhibitérlerine eklenen agomelatinin

ozellikle 4 haftalik tedaviye yetersiz yanit verenlerde daha
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iyi etkinliginin oldugu gorulmastar (12). Ayrica melankolik
Ozellikler gosteren MDB' de 24 ay agomelatin tedavisiyle
takip edilen hastalarda stabil antidepresan etkisi, iyi tolere
edilebilirligi goézlenmistir (13). Dort haftalik 225 mg/gun
venlafaksin tedavisine eklenen agomelatinin; tamamlayici
rol oynamasi literatir bulgulariyla uyum gostermektedir.
Hastada uzun yillardir devam eden sureklilik arz eden
belirtilerinin distimi ile iliskilendirilmesi dusunulebilirdi.
Eklenen  tedavinin  kronobiyolojik  slUreclere  atifta
bulunabilecegi veya altta yatan distimik bozukluga atifta
bulunabilecegi dusinilmesine ragmen literatirde distimi
tedavisinde agomelatin etkinligini degerlendiren net

calismalar bulunmamaktadir.

Sonu¢  olarak;  melankolik  6zelliklerin  géruldigu
depresyonda, depresyonun iyilestiriimesine  yonelik
tedavilerle ilgili kanitlar gbéz o6nlne alindiginda, 1sik
tedavisinin kronobiyolojik zamana uygun kullanimi ve
melatonin agonistlerinin  kullanimi  gibi  kronobiyolojik
bozukluklari dikkate alan bir yaklasim MDB tedavisini
tamamlayabilir. Ancak biyolojik belirtecler ve etkin tedavi
secenekleri acisindan  yogunlasan yeni calismalara

gereksinim duyuldugu agiktir.
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Sedimantasyon & CRP; Gec¢misten Gelecege

Sedimentation & CRP; From Past to Future

Ahmet Cayakar

1 I¢ Hastaliklari Bélimdi, Medical Park, Usak/Tiirkiye

Ozer

inflamasyon dokulara zarar veren herhangi bir olaya karsi hasari olabildigince sinirli tutmak ve nedeni ortadan kaldirmak iizerine
kurulu bir diizendir. Bu slirecte bas tehditleri iceriden metabolik, romatizmal ve malign hastaliklar, disaridan ise travma ve
enfeksiyon etkenleri olusturmaktadir. Pratik hekimlik hayatinda inflamasyonu kantitatif olarak degerlendirmek adina siklikla
sedimantasyon ve C-reaktif protein (CRP) testleri kullanilmaktadir. Sedimantasyon icin normal degerin 50 yas alti erkeklerde < 15
- kadinlarda < 20, 50 yas (izerinde ise erkeklerde < 20 ve kadinlarda < 30 mm/saat seklinde olmasi beklenir. Pek ¢ok fizyolojik
durum, testin gerceklestirilme sekli ve cevresel kosullar sonucu etkiler. Inflamatuvar prosesin baslangicinda yanlis negatif ya da
sonunda yanlis pozitif sonuclarla da karsilasilabilmektedir. Sedimantasyon degeri spesifik ve diagnostik olmamakla birlikte
prognostik de olabilmektedir. Ayrica hastalik varligi, ciddiyeti ve aktivitesi hakkinda fikir sunarak tekrarlanan él¢timleriyle hastalik
takiplerinde yardimci olabilmektedir. Yarilanma émriiniin 4-6 giin kadar siirmesi nedeniyle takibinin genellikle haftalik siirelerle
yapilmasinin uygun olacagi belirtilir. Bir ¢esit akut faz proteini olan C-reaktif proteinin saglikli bireylerdeki degeri ise ortalama
0,8 mg/L olup toplumun ¢ogunlugunda 3 mg/L’nin altinda seyretmektedir. Aterosklerozda intima tabakasinda birikerek tim
asamalarda aktif rol oynadiginin anlasilmasiyla yiiksek hassasiyetli (high sensitive) C reaktif protein (Hs-CRP) seklindeki daha
diisiik degerlerinin hassas bir sekilde élciimii de devreye girmistir. Burada 1,0 mg/L’den daha az deder kardiyovaskiiler olay
acisindan diisiik riski, 3,0 mg/L iizerindeki sonu¢ yiiksek riski ve aradaki dederler ise ortalama riski ifade etmektedir. ikiye
katlanma siiresinin 8 saat stirmesi nedeniyle CRP yari 6mriiniin 19 saat kadar oldugu belirtilmektedir. Konsantrasyonlari ile
hastaligin ciddiyeti ve iki giin aralarla yapilan tedaviye cevap kontrolleri arasinda miikemmel korelasyon séz konusudur. Gergek
inflamatuvar durumlarda her iki testin de birbirine paralel gitmesi beklenmekle birlikte izole yiikseklikler de izlenebilmektedir. Bu
makalede tarihsel perspektifleriyle birlikte her iki testin dzellikleri belirtilerek efektif sekilde kullaniimalari ve degerlendirilmeleri
anlatilmaya calisilmistir. .

Anahtar Kelimeler: sedimantasyon, C-reaktif protein, yapi, fonksiyon

ABSTRACT

Inflammation is a system that is designed to keep the damage as limited as possible against any harmful event to the tissues and
to eliminate the cause. In this process, the main threats are metabolic, rheumatic, malignant diseases and external factors like
trauma and infection. In practical life, sedimentation and C-reactive protein (CRP) tests are frequently used to quantitatively
evaluate inflammation. Under 50 years age population, the normal value of the sedimentation rate is under 15 for males and 20
for females. Above 50 years of age this numbers is expected to be less than 20 in males and 30 mm/h in females. Many
physiological situations, the way the test is performed and environmental conditions affect the result. At the beginning of the
inflammatory process false-negative results or false-positive results at the end may be encountered. Sedimentation value is not
specific and diagnostic but may be prognostic. It can also help in disease follow-up with repeated measures by providing insight
about the presence, severity and activity of the disease. Since the half-life is about 4 to 6 days, it is generally advisable to follow
up with weekly periods. The value of C-reactive protein, which is a kind of acute phase protein, in healthy individuals is 0, 8 mg/L
and in the majority of the population is below 3 mg/L. Accurate measurement of lower values in the form of high sensitive C
reactive protein (Hs-CRP) has also been introduced by after understanding that it plays an active role in all stages of
atherosclerosis. Here, less than 1,0 mg/L value is associated with a lower risk of cardiovascular events and more than 3,0 mg/L
value signs a higher risk. Intermediate weight indicates the middle risk. It is stated that the half-life of CRP is about 19 hours
because the doubling time is 8 hours. There is an excellent correlation between the concentration of the CRP, disease severity
and the response to treatment with the two-day intervals. In real inflammatory conditions, both tests are expected to go parallel
to each other but also they can be seen at isolated heights. In this article, it is tried to explain features, correct usage and
evaluation of both tests with their historical perspectives.

Keywords: sedimentation, C-reactive protein, structure, function
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inflamasyon; dokulara zarar veren herhangi bir olaya karsi
vicudumuzu koruma c¢abasina verilen genel isim olup
isleyisindeki temel hedef, hasari olabildigince sinirli tutmak
ve nedeni ortadan kaldirmak tzerine kuruludur. Akut olan
lokal sekli kendisini eskiden beri bildigimiz agn, sislik,
kizariklik ve s artisi gibi semptomlarla gosterir. Bu
asamada ayrica sitokinlerin  etkisiyle noéroendokrin,
hematopoetik ve metabolik degisiklikler ortaya cikarak
karacigerde cesitli proteinlerin sentezinde artma ya da
azalma da gerceklesmektedir. Neticede hastalar Gzerinde
zamanla halsizlik, istahsizlik ve ates yuksekligi gibi sistemik
etkiler gelismektedir (1). Pratik i¢ hastaliklan isleyisinde
pihtilasmasi 6nlenmis dik bir tlpteki eritrositlerin dibe
dogru cokelme derecesini degerlendirdigimiz
sedimantasyon hizi en eski analiz yontemidir ve
inflamatuvar sureci kantitatif degerlendirebilmek adina
siklikla C-reaktif protein (CRP) ile birlikte kullanilmaktadir.
Bu makalede, tarihsel perspektifleriyle birlikte bu testlerin
Ozellikleri, efektif sekilde kullaniimalari Gzerinde durulmus

ve degerlendirilme asamasindaki puf noktalari anlatiimaya

cahisiimistir.

‘Inflammation’ sézcugundn kokeni Latince (flamma: ates)
ifadesine dayanmaktadir. Bu konudaki tutarli ilk tarifi
Romali Celcus'un (MO 50-28) rubor, tumor, color ve dolor
kelimelerini kullanarak yaptigini gérmekteyiz (Resim 1-a) (2).
Galen (MS 130-210) bu durumun gercekte vicudumuzun
yaralanmalara karsi  gelistirdigi  dogal  savunma

mekanizmasi olabilecegini belirtmistir (Resim 1-b). On

Resim 1. Sedimantasyon ve CRP Tarihi

sekizinci ylizylla dogru iskoc cerrah John Hunter (1728-1793)
basta olmak Uzere cagdasi olan hekimler, gebelerin ve atesli
hastalarinin tup i¢ine alinan kanlarinda diger insanlara gore
farkl ¢okelme gelistigini ve degisik tabakalar ortaya ¢iktigini
gozlemlemislerdir (Resim 1-c). Polonyall Edmund Faustinus
Biernacki (1866-1911) 1894 yilinda romatizmal ates basta
olmak Uzere bircok hastalikta 6zel bir cam tip ile
sedimantasyon hizlarini 6lgmus ve kendi dilinde yazdigi
makale ile ulastigi farkli sonuglari yayinlamistir (Resim 1-d)
(3). 1918 yilinda Isvec'te Robert Sanno Fahraeus (1888-
1968) bu yontemi gebelik testi olarak dahi kullanmayi
denemistir (Resim 1-e). Yine isvecli Alf Vilhem Albertsson
Westergren (1891-1968) (Resim 1-f), tuberkilozlu hastalar
Uzerinde calismis ve 1926 yilinda analiz ettigi tUplerin
icindeki kana sodyum sitrati antikoagllan olarak katarak
kendi adi ile anilan yontemi sekillendirmistir (Resim 1-g) (4).
Amerikali William Smith Tillett (1892-1974) (Resim 1-h) ve
gelecekte streptokinazi kesfedecek olan Thomas Francis
(1900-1969) (Resim 1-i), 1930'lu yillarda Pndmokokal
pnoémonili hastalardaki immun cevabi incelerken hasta
serumlarinda ¢6zlnebilen bir ekstraktin hiicre duvarindaki
polisakkarit yapi ile presipite oldugunu gézlemlemis ve bu
maddeye ‘Fraction C' ismini vermislerdir (5). Klinigi iyilesen
hastalarda saptanamayan bu reaksiyon, daha sonralari
farkli etkenlerle ve degisik hastaliklarda da rapor edilmistir.
Ayrica ilging bir sekilde sitma, tlberkiloz ve viral
enfeksiyonlarda ise artisinin belirgin olarak gerceklesmedigi

anlasimistir.
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Sonugta bu olayin spesifik antijen-antikor eslesmesinden
ziyade nonspesifik fizikokimyasal bir reaksiyon oldugu
kanaatine varilmistir. Bakteriyolog Oswald Theodore Avery
(1877-1955) (Resim 1-j) ve Colin MacLeod (1909-1972)
(Resim 1-k) basta olmak Uzere bilim insanlari ‘CRP: C reaktif
protein’ olarak da isimlendirilen bu maddenin protein
tabiatini ve reaksiyonda kalsiyumun gerekliligi gibi degisik
Ozelliklerini 1941 yilina dogru aciga cikarabilmislerdir.
Nihayet takvim yapraklari 1947 senesini gosterdiginde
Maclyn McCarty (1911-2005) CRP'yi laboratuvarda kristalize

edebildigini tum bilim ¢evresine duyurmustur (Resim 1-I).

Sekil 1. Sedimantasyon Testi
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Westergren yonteminde alinan 1,6 ml kan, 0,4 ml %3,8lik
sodyum sitrat solUsyonu ile karistirilarak 2,5 mm capindaki
ve Uzeri 0'dan 200 mm'ye kadar derecelendirilmis 30 cm
uzunlugundaki bir pipete c¢ekilir (6). Ardindan oda
sicakhginda dik olacak sekilde bir saat boyunca bekletilir.
Kanin alindiktan sonra en ge¢ 4-6 saat icinde calisiimasi
tavsiye edilir. Cokelme sonrasi plazma ile sekilli elemanlarin
sinirindaki elde edilen deger, milimetre olarak sonucu
yansitmaktadir. Gunumuzde ayni mantikla daha hizli ve

glvenilir sonug veren otomatik cihazlar kullaniimaktadir.

Dlzenege yerlestirilen bircok siyah kapakl hazir tipin
birbirinden bagimsizca degerlendirilebildigi bu testte,
¢okme hizi cevredeki dikey duran kiziltesi bariyer sensér
tarafindan her U¢ dakikada bir dlcilmekte ve elde edilen
deger bilgisayar islemcisi tarafindan kaydedilerek o6l¢cim
denklemi olusturulmaktadir. Normal sedimantasyon degeri
yas ve cinsiyete gore degisebilmektedir. Genel kural 50 yas
alti erkeklerde < 15 - kadinlarda < 20, 50 yas Uzerinde ise
erkeklerde < 20 ve kadinlarda < 30 mm/saat seklinde
olmasidir. Pratik hayat icin Gst sinir, akilda daha kalici bir
yontemle, erkeklerde (Yas / 2) ve kadinlarda [(Yas+10) / 2]
mm/saat seklinde kabul edilebilir (7). Yarilanma émrandn 4-
6 glin kadar olmasi gdz 6nuine alinarak sedimantasyon hizi
takibinin haftalik olarak yapilmasinin uygun olacag
sdylenebilir. Ayrica inflamatuvar prosesin baslangicinda
yanlis negatif ve sonunda da yanlis pozitif saptanabilecegi
bilinmelidir (8).

Eritrosit ¢eperleri normalde negatif yUklu olup birbirlerini
itmektedir. Bu olayda eritrosit sayisi, ¢api, sekli ve plazma
viskozitesi  etkileyici  faktérler  olarak  siralanabilir.
inflamasyon baslangicindan sonraki 7-10. ginde zirve
yapan fibrinojen basta olmak Uzere akut faz proteinleri,
eritrositlerin Uzerindeki sialik asit kalintilarini nétralize
ederek negatif yuki degistirirler ve eritrositlerin birbirini
ceker duruma gelmelerini saglayarak ¢cokme hizini arttirirlar
(Sekil 1) (9). Fizik kurallaryla isleyen bu ¢dkmenin miktari
V=2r2 (d1-d2)g 9n seklinde formulize edilebilmektedir.
Burada r: eritrositlerin yaricapini, d1: eritrositlerin
yogunlugunu, d2: plazma yogunlugunu, g: yer cekim
glclnd ve n: plazma viskozitesini gostermektedir. Gergek
inflamatuvar durumlarda her iki testin birbirine paralel
gitmesi  beklenir. Bu nedenle Kkarsilastigimiz izole
sedimantasyon yuksekligi non-enfeksiyéz ve diger non-
inflamatuvar nedenleri isaret etmelidir. Bu asamada
yapilacak olan protein elektroforezi tip ayrimi yaparak
monoklonal gamopatileri agiga ¢ikarabilir. Sedimantasyon
sonucunu degerlendirilirken ilk planda; testin 23 °C'den
fazla ortamda yapilmasinin, egik tutulan tlipln ve sitrat
oranindaki fazlahigin sonu¢ degerde artisa neden
olabilecekleri bilinmelidir. Ornegin; tip dik pozisyon yerine
3 ° fazla bir sapma ile tutulursa yaklasik %30 oraninda
fazladan yiksek deger ile karsilasilir. Genel olarak zenci
irkta sonuglar 2-13 mm/saat daha yuksek
saptanabilmektedir. Kadinlarda elde edilen degerler

erkeklere gore daha yuksektir ve mensturasyon halinin ya
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da oral kontraseptif kullaniminin da gecici yuUkseklikler
yapabilecegi bildirilmektedir. Gebelerde ikinci yarida daha
fazla olmak tzere anemi yoklugunda dahi 14-70 mm/saate
kadar varan yuksek sonuglar elde edilebilmektedir. Bu
durumun dogumdan bir ay sonra normale donmesi
beklenir (10). Anemi varliginda ve yash nifusta orta
dizeyde bir sedimentasyon yuksekligi beklenen sonuctur.
Ayrica  eritrositlerdeki  makrositoz ~ yapisi,  obesite,
hiperlipidemi, hipotiroidi ve nefropati sonucu
hipoalbuminemi varligi da ylUksek sonuglar icin diger
nedenleri olusturmaktadir. Son dénemde diabetes mellitus
tanisina sahip bireylerdeki artan sedimantasyon degerinin
arka planinda, hucre membrani yapisal proteinlerindeki
degisim, sialik asitteki bozulma ve ylksek saptanan
fibrinojen duzeylerinin bulundugu anlasiimistir. Dekstran
tedavisi, teofilin ya da metildopa kullaniminin da yine

sedimantasyon hizini arttirabilecegi akilda tutulmalidir.

Hastalardaki gercek sedimantasyon yuUksekligi yapan
nedenleri degerlendirdigimizde karsimiza siklikla
enfeksiyonlar, maligniteler, infarktus, yanik gibi doku hasari
durumlari ve romatizmal hadiselerin ¢iktigi gozlenir (11).
Olciimlerde saptanan 100 mm/saat ve st gibi asiri
yuksekliklerde kabaca dort kategoride siniflandiriimaya
gidilir. Birinci sirada siklik sirasina gore pnémoni, selldlit,
bakteriemi, abse ve osteomyelit gibi enfeksiyon tablolar
bulunur. ikinci kategoriyi polimyaljiya romatika (PMR), dev
hicreli arterit (DHA), gut ve komplike olmus romatoid artrit
(RA) ya da sistemik lupus eritematozis (SLE) seklindeki
romatizmal hastaliklar sekillendirir. Uglincti  siradaki
maligniteler arasinda en énde multipl myelom yer almakta
olup digerlerini solid tumdrler, anlami belirlenemeyen
monoklonal gammopati, Waldenstrém makroglobulinemisi,
akut miyeloid |6semi ve myelodisplastik sendrom
olusturmaktadir. Son kategori olarak ise renal problemler
siralanir. Burada da en sik kronik ya da akut boébrek hasari,
glomerulonefrit ve nefrotik sendrom tanilari yer almaktadir
(12). Belirgin yuksekliklerde tim incelemelere ragmen
etiyolojinin saptanamadigl grup genelde %2'nin altinda
kalmaktadir. Sedimantasyon hizindaki degisim spesifik ve
diagnostik degildir ancak prognostik olabilir. Hastalik
varhigini, ciddiyetini ortaya koyarak aktivitesi hakkinda fikir
sunar ve tekrarlanan élcumleriyle takipte yardimc olabilir.
Asemptomatik kiside sistemik bir hastalik varligini ekarte
etmek adina kullanilmasi 6nerilmemektedir. Tani amach

olarak ise ancak subakut tiroidit, PMR ve DHA'da yararli

olabilecegi soylenebilir. Sedimantasyon hizini en fazla
yukselten hastaliklarin basindaki PMR'de %7-20 oraninda
yukseklik gézlenmeyebilecegi ve izlem asamasinda CRP'nin
daha etkin konumda yer aldigi bilinmelidir (13). DHA'da ise
normal sedimantasyon sonucu ile karsilasma oraninin %5
civari oldugu belirtilmektedir. Juvenil idiyopatik artritte (JIA)
sedimantasyon yuksekligi 100 mm/saat’i gecebilmekte ve
tedaviye yanitin gostergesi olarak kullanilmaktadir. Aktif
hastalik esnasinda normal bir deger beklenen sonug
degildir. Klinik dizelme saptanmadan sedimantasyonun
trombosit sayisi ile birlikte beklenmedik dususu klinisyene
makrofaj aktivasyon sendromunu dusundudrtmelidir (14).
Sinovit ve serozit disinda anlamli  CRP  yuUksekligi
gbzlenmeyen aktif SLE'yi degerlendirmede, interldkin (IL) 6
artisini saptama ya da sedimantasyon hizini takip etmek
yararh olabilir (15). Bu noktada ates yuksekligi olan SLE
hastasindaki CRP artisinda, sinovit ya da serozit yoksa ilk
planda patojeni bakteri olan bir enfeksiyon tablosunun
disundlmesi gerekliligi genel bir kural olarak kabul
edilmelidir. ~ Sjogren,  skleroderma, dermatomiyozit,
hiperglobulinemi ve immunkomplekslerin varliginda CRP
normal seyrederken sedimantasyon degeri artabilmektedir.
Dustk  siddette eklem protezi enfeksiyonlarinda
sedimantasyon yuksekligi CRP'den daha iyi bir secenek
olarak ©6ne gec¢mektedir (16). Ancak normal bir
sedimantasyon sonucunun kronik osteomyeliti ya da
pulmoner tiberkilozu ekarte ettirmeyecegi de bilinmelidir.
Nitekim riketsiya, sitma, tifo, akut viral hepatit ve enfeksiy6z
mononukleoz gibi hastaliklarda da normal sonuglarla
karsilasilabilir. Demir eksikligi ve kronik hastalik anemisi
birlikteliginde, feritin degerinin ylkselmesi nedeniyle
sedimantasyon bakisinin degeri artmaktadir. Kanserli
hastalarda sedimantasyon hizinin artmayabilecegi bilinmeli
ve normal bir sonucun da metastaz olmadigini isaret ettigi
distunulmemelidir. Meme kanseri basta olmak Uzere solid
timorla kisilerdeki yapilan ¢alismalarda sedimentasyon
degerinin oldukga ylksek saptanmasi genelde kotu
prognozu ve metastazi ¢agristirmaktadir (17). Bu gercevede,
suphe iceren bulgulari degerlendirirken okilt kanserin
ekarte edilmesi asamasinda sedimantasyon degerine

glivenmenin iyi bir ydntem olmadigi séylenebilir.

Tersi bir durum olarak sedimantasyon degerindeki azalma
klinik agidan bazi durumlarda anlam kazanabilir. Oncelikle;
Olcim icin fazla beklenilmesi, kanin test o6ncesinde

yeterince karismamasi, pthti varligl, disik oda isisi ve testin
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uygulandigl tezgahtaki vibrasyon gibi faktorlerin hatali
dusuk sonuglara yol acacagl vurgulanmalidir. Lékositoz
varligl; polisitemi, anizositoz, mikrositoz, sferositoz,
akantasitoz ve orak hucre seklindeki eritrosit anormallikleri;
hipofibrinojenemi, serum safra asit miktarindaki asiri artis;
hipogamaglobulinemi ve hiperviskozite yapan
disproteinemiler sedimantasyon hizini inflamasyon olsa
dahi dusurebilirler. Ayrica yuksek irtifa, kaseksi ya da
muhtemel protein sentezindeki azalmadan dolayr kronik

karaciger hastaliginda da sedimantasyon hizinda azalma

gozlenebilmektedir.

Konjestif kalp yetmezligindeki sedimantasyon degeri
degisimi ve prognoz o©ngéruculigu tartismalidir. Bu
konudaki ilk cahsmalar 1930-40'li yillarda yapilmis ve
sedimantasyon degerini azaltan durumlar listesine kalp
yetmezligi de eklenmistir. Muhtemel agiklayici mekanizma
olarak da o doénemdeki tek tedavi ajani olan dilretik
kullanimi  sonrasi  konsantrasyondaki artis ile birlikte
eritrositlerin birbirlerini daha gicli itmesi sunulmustur. Bu
calismada ¢ok dusuk sedimantasyon degerine sahip
olanlarin orani %20 civarinda saptanmis ve ilging olarak
dusuk sonug ile kotu prognoz arasinda bir iligki
kurulmustur. Nérohormonal aktivasyon ile iligkisi olan TNF
anin 19751 yillardaki kesfi ve endotel disfonksiyonu
sonrasinda damar duvarinda instabilite  yaparak
aterosklerozda artisa neden oldugunun anlasilmasi bu
yolda o6nemli bir doénemeci olusturmustur. Sonrasinda
yapilan calismalarda da ciddi semptomatik kalp yetmezligi
hastalarinda TNF q, IL-1 ve 6 gibi sitokinlerin artarak nukleer
faktor kappa beta (Nf-kB)yr aktive ettikleri ve renal
eritropoetin Uretimini inhibe ederek kemik iligi eritroid
6nctl hucrelerinde proliferasyonu  azalttiklari  agiga
ctkanilmistir.  Angiotensin  converting enzyme  (ACE)
inhibitorlerinin 1990'h yillara dogru kullanima girmesi ve ek
olarak TNF a'yi azalttiklarinin gosterilmesiyle birlikte tedavi
konusunda ¢igir agilmistir. Bu medikal tedaviyi ortalama
%85 oraninda almakta olan ve 6demi bulunmayan stabil
durumdaki kalp yetmezligi hastalarini inceleyen bir
arastirma nihayet 2000 yilinda yayinlanmistir. inflamatuar
belirtecler, sedimantasyon degerleri ve prognozlarin
degerlendirildigi bu calismada; sedimantasyon sonucu 5
mm/saat'den az olan hasta grubunun ancak %16 oraninda
oldugu gozlenmistir. Sol ventrikll ejeksiyon degeri ile de
korele olmadigl anlasilan sedimantasyon degerinin artmasi

halinde bilinenin aksine sag kalim oranlarinin azaldig

gorulmustur. Buradaki sinir degerin de 25 mm/saat olarak
kabul edildigi aciklanmistir (18). RA'll hastalarda kalp
yetmezIligi insidansinin 2 kat yiksek oldugu bilinen bir
konudur. Bu alanda yapilan calismada da sedimantasyon
degerlerinin yeni konulan kalp yetmezligi teshisinden
onceki 6 aylik donemde belirgin bir sekilde yukseldigi
gozlenmistir. Anemi oranlarinin ise izlem siresindeki diger
periyotlarla karsilastirildiginda yetmezlik tanisindan sonraki
6 ayllk donemde en ylksek seviyelerde saptandigi
belirtilmistir. Buradan yapilan ¢ikarimla, RA'li hastalari klinik
olarak degerlendirirken ylksek sedimantasyon varliginda
kardiyovaskuler — duruma dikkat edilmesi gerektigi

ogutlenmistir (19).

Bu konuda ayrica, antikoagilan ve kortikosteroid
tedavisinin sedimantasyon hizini dusuUrirken nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarin  ya da asetil salisilik asit

kullaniminin etkisiz kaldiklarinin 6nemi vurgulanmalidir.

Sekil 2. CRP ve Sedimantasyon Zaman Graofigi
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Her biri 206 aminoasit iceren ve birbirlerine simetrik sekilde
disulfit koéprulerle bagl 5 alt Gniteden meydana gelmis olan
CRP, dogal immunitenin bir pargasi olarak kabul
edilmektedir. YUksek yUk icermekte ve merkezinde siklik
multimerik bir pore sekillenmis durumdadir. Agirligi
115.000 dalton kadar olup ilgili geni ise 1. kromozomun
g21-92 lokUstunde bulunmaktadir (20). CRP, ilk tanimlanan
akut faz  reaktanidir ve ismini  Streptococcus
pneumoniae'nin  ‘C  polisakkarit’  yapisini  presipite
etmesinden dolayl almistir. inflamasyonun ortaya ¢ikisinin
ardindan serum miktari birkag saat icerisinde esas olarak
IL-6’'nin etkisi, TNF a ve IL-1B3'nin da katkilariyla yizlerce kata
ulasmaktadir (Sekil 2). Ana sentez yeri karaciger olmakla
birlikte lenfosit, monosit, adiposit, néron, akciger epiteli,
aterosklerotik plak, bobregin glomerul ve tubuler hicreleri

tarafindan lokal olarak da Uretildigi gosterilmistir. Bu
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sebeple teorik olarak karaciger yetmezliginde beklentinin
alinda yukselme ile karsilasabilecegi aklimizda yer
etmelidir. Subunitlerdeki hidrofobik bdlmelerin fosfokolin
yapilara karsi olan yuksek afiniteleri sayesinde c¢esitli
fosfolipidlere, plazma lipoproteinlerine, parcalanmis hiicre
membranina, ribonlkleoprotein partikillerine ve apoptotik
hicrelere baglanmaktadir. Ekzojen mikroorganizmalarin
glikan ve fosfolipid yapilarinin ligand olarak kullaniimasiyla
klasik kompleman yolundaki C1q proteini ile etkilesime
gecmekte ve fagositik hucrelerin  hedeflerine olan
opsonizasyonunda artis saglayarak membran atak
kompleksini sekillendirmektedir. Bu sayede nekrotik ya da
apoptotik htcrelerin eleminasyonu gerceklesmekte ve

makrofajlardan inflamatuvar sitokinlerle birlikte IL-6

Sekil 3. CRP Etkilesimi ve Hs-CRP ile Kardiyovaskiiler Olay iliskisi

reseptéri salgilanmasi da artmaktadir (Sekil 3). ilging olan
bir nokta, CRP'nin ek olarak antiinflamatuar yénde de gérev
alabilmesidir. Bu etki immdn hdcrelerin - apoptozis
surecinde oynadigl rol, L-selektin’in yuzey
ekspresyonundaki azalma ile notrofillerin damar duvarina
adezyonunu zayiflatmasi ve sliperoksit anyon Uretimindeki
inhibisyonu ile saglanmaktadir. Bu cercevede SLE' deki zayif
CRP yanitinin apoptotik hucreler ve immunkomplekslerin
eliminasyonunda defekt olusturarak self immun yaniti
kolaylastirdigl dustinulmektedir (21). Bazi géruslere gére de,
su ana kadar herhangi bir mutasyonu saptanmamis olsa

dahi, CRP’ deki disfonksiyon otoimmuinitenin patogenezinde

rol oynayabilmektedir.
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Olciim amaciyla alinan kan érneginin birka¢ saat icinde
santrifj  edilerek serumu ayrilmahdir.  Ayni  gun
degerlendirilecek olan serum &rnekleri oda Isisinda
bekletilebilir. Clinkl numuneler 20-25 °C'de 5 gun, 2-8 °C'de
30 gun ve eksi 20 °C'de 365 gun boyunca stabil durumda
saklanabilir. Test aclik, tokluk ya da mevsim dongulerinden
etkilenmez ancak kan o6rneginin lipemik veya hemolizli
olusu yanlis pozitif sonuglara yol agmaktadir. imminolojik
yontemle yapilan analizin maliyeti sedimantasyon testine
gore daha yuksektir. Testin amaci serumda antijen olarak

kabul edilen C reaktif proteinlerin spesifik antikorlar ile

reaksiyona sokulmasi sonrasi turbidimetrik olarak 340 nm
dalga boyunda Odlcecegimiz ¢Okeltinin olusturulmasidir.
Genis aralikta 6l¢im yapan bu bahsettigimiz standart
yontemde dusuk CRP miktari s6z konusu ise hassasiyet
azalmaktadir  (22). Ancak analizdeki  kalibrasyon
degistirilerek daha dusuk konsantrasyonlardaki proteinin
dogru bir sekilde d6lcimu yapilabilmektedir. Bu teste yuksek
duyarh CRP (High sensitive-HsCRP) ismi verilir ve bilhassa
saghkh kisilerdeki kardiyovaskuler hastalik riskini 6nceden
belirlemek icin kullanilir. CRP plasentadan gecemez ve

sedimantasyondan testinden farkli olarak yaslanma ya da
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gebelik donemlerinde belirgin bir degisime ugramaz.
Saglkh insanlardaki ortalama degeri 0,8 mg/L olup
toplumun ¢ogunlugunda 3 mg/L'nin altinda saptanmaktadir
(23). Nonspesifik bir belirte¢ olarak kabul edilen CRP, 10
mg/L (1 mg/dL)den daha yiksek olarak saptandiginda
inflamasyon veya enfeksiyon varligina yonelik siphe daha
da artmalidir. Toplumdaki saglikli kabul edilen Kkisiler
arasinda elde edilen farkli degerler genetik yapidaki
polimorfizmler ve yasam sekli arasindaki iliskiye
baglanmaktadir (24). Normal limit degerin altinda kabul
ettigimiz CRP miktann da kadinlarda, oral kontraseptif
kullaniminda, sigara icenlerde, periodontal hastalk,
metabolik sendrom, obesite ya da diabetes mellitus

varliginda daha Ust degerlerde saptanmaktadir.

Hasta olan kisilerdeki yuksekligi degerlendirdigimizde basta
bakteriyel etkenlerin sorumlu tutuldugu enfeksiyon
tablolari, maligniteler, doku infarkti, cerrahi manipulasyon,
travma, fraktir ve yanik varhg gortlmektedir. Bakteriyel
enfeksiyonlarda ciddi inflamasyon s6z konusudur ve
degerler 50-200 mg/L diizeyini gérir. Olgtlen 200-300 mg/L
gibi yuksek bir sonucun sepsis habercisi olabilecegi kabul
edilmektedir. Pratik hayat icin erigkin kisilerde 100 mg/L'den
fazla olan bir degerin %80 ihtimalle bakteriyel enfeksiyonu
isaret ettigi sOylenebilir. Viral enfeksiyonlar gibi daha hafif
inflamatuvar uyarilarda miktar genelde 10-70 mg/L
civarinda seyretmektedir (25). Ancak son dénemde kimi
viral enfeksiyonlarda > 100 mg/L seklindeki sonuglarla
karsilasildigi da bildirilmektedir. Kronik obstriktif akciger
hastaligl alevlenmelerinde 100 mg/L'den fazla elde edilen
bir sonu¢ sasirtici degildir. immun suprese konumdaki
hastalarda sistemik Herpes simplex ya da Cytomegalo virus
enfeksiyonlarinda belirgin CRP cevabi gbzlenebilmektedir.
Paraziter enfeksiyonlardaki yanit konusunda yeterli bilgi
birikimi yoktur ancak o6zellikle Plasmodium falciparum,
Pneumocystis carinii ve Toxoplasma gondii enfeksiyonlari
yuksek CRP duzeyleri ile birlikte anilmaktadir. Romatizmal
hastaliklarda CRP degeri genelde 50-200 mg/L araliginda
seyreder. Bag dokusu hastaliklari orta derece bir artis
gozlenir iken sistemik vaskuilit ve inflamatuvar bagirsak
hastaligl alevlenmesinde deger 100 mg/L'yi asmaktadir. RA,
JIA, periyodik ates sendromlari, akut romatizmal ates,
reaktif artrit, psoriatik artrit, vaskullitler ve Behget
hastaliginda hastalik aktivitesini degerlendirmede yogun
olarak kullanilmaktadir.  Ancak  skleroderma  ve

dermatomiyozitte  aktivite  gostergesi  olarak ise

yaramamaktadir. inflamatuar bagirsak hastaliklarinda
bilhassa Crohn hastaliginda daha degerli bir kullanim
alanina sahiptir. Onkolojik hastaliklarda orta derece bir artig
gozlenir. Ayrica uygulanan sitotoksik tedavi ile birlikte
timor yikimi gerceklesmesiyle de CRP dizeylerinin hafifce
yukselebilecegi bilinmelidir. Lésemik hastalarda genel
olarak CRP degeri normal kalmaktadir bu nedenle
karsilasilan yUksek sonucta akla bakteriyel enfeksiyonlarin
gelmesi gerektigi vurgulanir. Ayrica bu belirteg Hodking disi
lenfomada prognoz agisindan da bilgi sunabilmektedir.
Olcilen duzeyi 29 mg/L'den fazla olan hastalarin
prognozunun 10 mg/L'den daha az degere sahip olanlara
gbre daha kotu seyrettigi anlasiimistir. Miyokard infarktisu
ve pankreatit kliniginde orta derece bir artis gelisir.
Yaralanma durumlarinda 100 mg/L'den daha yuksek
degerler ile karsilasilabilir. 300 mg/L gibi olduk¢a ylksek

degerler ise yanik ya da major travmalarda s6z konusudur.

CRP'nin ikiye katlanma suresi yaklasik 8 saat sirmekte ve
karacigerdeki katabolizmasi nedeniyle yarilanma omri 19
saat olmaktadir. Yari d6mrd saglkh ya da hastaligi olan
kisilerde ayni kalmaktadir. Bu nedenle bir hastada klinik
bulgular saptandigl vakit anormal yiksek sonucun da buna
eslik etmesi beklenir. Ancak yine de tek bir CRP élcimunun
enfeksiyon olmadigini 6ngérmede yeterli olmayabilecegi ve
ikinci ginde 6lgimun tekrar edilmesinin daha etkin olacagi
bildirilmektedir. CRP degeri post-op 4-6 saat sonra
yukselmeye baslar ve 2-3. gunde zirveye ulasir (26). Bu
deger de genelde 25 ya da 35 mg/L civarinda
seyretmektedir. Bir c¢alismada yuksek CRP varliginda
uygulanan operasyon sonrasindaki 5 gun boyunca disme
elde edilememesinin akla hemen enfeksiyonu getirmemesi
gerektigi ancak 5. gin sonrasinda devam eden yuksek
degerlerde ya da tekrar bir artis trendi gelismesinde
enfeksiyonun dustnulmesi gerektigini bildirilmistir (27). CRP
konsantrasyonlari ile hastalik ciddiyeti ve tedaviye cevap
arasinda mukemmel bir korelasyon s6z konusudur.
CRP/albumin orani yogun bakimdaki hastalarin 1 aylik
mortalitesini 6ngérmede ise yaramaktadir (28). Tedavi
yaniti konusunda 1-2 glnltk araliklarla CRP'nin kontrolinin
yol gosterici olacag sdylenebilir. Ornegin; yiksek degere
sahip bir kisinin ertesi glink(i degerinde azalma olmaz ise
inflamatuvar durumda bir degisiklik olmadigl ya da
azalmaya baslamis ise inflamatuvar nedenin ortadan
kalktig seklinde yorumlar yapabiliriz (29). Enfeksiyonlarin

antibiyotik ile tedavisi sirasinda CRP'nin dort giin boyunca
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yuksek kalmasi tedavinin basarisiz oldugunun onemli bir
gostergesi sayllmalidir. Sedimantasyon yuksekligine CRP
artisinin eslik etmedigi durumlara osteomiyelit, septik artrit,
iskemik inme, maligniteler, hipoalbuminemi ve renal
disfonksiyon 6rnek olarak verilebilir (30). Bu noktadaki
degerlendirmede inflamasyonun zamanlamasi da &nemli
bir husustur. Ornegin, inflamatuvar hadise bitmis ancak
sedimantasyon degerinin normale dénmesinin heniz

tamamlanmamis olabilir (31).

Normalde akut faz yaniti romatolojik ayirici tanida non-
inflamatuvar hadiseleri ayirmak icin kullaniimaktadir. Bu
amagla da CRP belirte¢ olarak, RA'nin osteoartritten
ayrimindaki fonksiyonu ile basta gelir (32). Her ne kadar
osteoartrit non-inflamatuvar bir hastalik tabiatinda olsa da
degerlendirme asamasinda bazi alt tiplerinin sinovyal
inflamasyona yol acarak hafif CRP yUksekligi yapabilecegi
bilinmelidir. Neticede kimi hastalarda tutukluk ve yumusak
doku sisligi gelisebilmektedir (33). RAnin baslangic
asamasinda %40'a yakin oranda normal CRP ve
sedimantasyon degerleri ile karsilasilsa da saglikli kan
dondrlerinin ileriye donUk takip calismalarindan RA
gelistiren kisilerin tanilarindan &nceki iki yillik zaman
diliminde CRP degerlerinin serolojik anormallik tasimasalar
dahi ylksek seyrettigi gdzlenmistir (34). American College of
Rheumatology (ACR)/European League Against Rheumatism
(EULAR) 2010 yilindan itibaren RA tanisinin
olusturulmasinda CRP ve sedimantasyon o6l¢imuni tani
kriterleri icerisine almistir. Son dénemde CRP'nin hastalik
izlemindeki roll, ylUksek saptandigl hallerde radyolojik
progresyon ve yeni eklem tutulumunun daha fazla
oldugunun gosterilmesiyle 6n plana ¢ikariimistir. Nitekim,
hastalik aktivite skoru (Disease Activity Score-DAS28) CRP ile
de hesaplanmaya baslanmistir. RA'nin remisyona girdiginin
anlasiimasinda sedimantasyon hizinin limit degerleri
erkeklerde 20 - kadinlarda 30 mm/saat, CRP icin ise 10 mg/L
seklinde belirlenmistir. Septik artritin tanisinda CRP
seviyesinin taniya yardimc olma basarisi sedimantasyona
kiyasla daha yUksektir. Ancak inflamatuvar artrit ile ayrimda
ya da RA, SLE ve vaskulit alevlenmeleri ile bakteriyel
enfeksiyon karmasasinda yol gosterici olan prokalsitoninin
gerisinde kalmaktadir (35). CRP degerinin 100 mg/L'den
fazla olmasinin septik artrit igin sensitivitesi %80’ler civari
iken spesifitesi %27-70 araligindadir. Prostetik eklem
enfeksiyonu icin ise CRP >100 mg/L ve ESH > 30 mm/saat
birlikteliginin sensitivitesi %96 olarak bildirilmistir (36). SLE

alevlenmelerindeki sedimantasyon ve IL-6 artisina ragmen
CRP yanitinin sessiz kalmasinda miktari artan IFN a'nin
inhibe edici etkisinin, gelisen otoantikorlarin ya da gen
polimorfizmlerinin sorumlu olabilecekleri bildirilmektedir
(37). CRP ayrica ankilozan spondilitte  aksiyel
spondiloartropatinin ASAS (Assessment of Spondiloarthritis
International Society) siniflama kriterlerinde de kendine yer
bulmustur. Ancak hem kendisi hem de sedimantasyon
degerleri hastalik aktivitesi ile zayif iliskilidir ¢Unki bu
testler vakalarin neredeyse yarisinda normal olarak
saptanmaktadir. Yuksek degerlerin ¢zellikle periferik eklem
tutulumu ve Gveit klinigi ile ilskili oldugu gdézlenmektedir.
Genel bir ifadeyle; 200 mg/L'den daha ylksek degerlere
sahip olan ve nonspesifik semptomlarla romatolojik ayirici
tanisi yapilan hastalarda ileri gorunttleme teknikleriyle
infeksiyon ve malignite iliskili tablolarin ekarte edilmelerinin
gerektigi vurgulanmaktadir (38). Ayrica dermatomiyozit,
skleroderma, graft versus host hastaliginda ve kolitis
Ulserozada CRP degerlerinin  normal kalabileceginin

bilinmesi de 6nemlidir.

Hs-CRP :

Aslina bakilirsa ateroskleroz hayatin erken ddneminde
baslayip yasam suresince ilerleyen ve inflamatuvar natiri
de olan bir hastalik olarak kabul edilmelidir (39).
Patofizyolojik olarak Uretilen CRP'nin intima tabakasinda
birikerek endotel disfonksiyonuna neden oldugunu ve plak
olusumu ya da rUpturd dahil tim asamalarda aktif rol
oynadigl  Uzerinde  durulmaktadir. Son  calismalar
pentamerik  yapmin  biyoaktif lipidler  araciligiyla
konformasyonel degisime ugrayarak monomerik
subunitlerine aynstugini  ve bunlarin  da  plaktaki
inflamasyona etki ettigini gostermektedir (40). CRP,
endoteldeki transkripsiyon asamasina NF-xB aktivasyonu
aracihglyla mudahale ederek monocyte chemoattractant
protein-1 (MCP-1) ekspresyonunu arttirmaktadir. Bu arada
damar icindeki 6kositlerin endotele adezyonu ve
transmigrasyonlarinda  kritik 6neme sahip  soluble
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular cell
adhesion molecule-1 (VCAM-1) ve E-selectin sentezinde de
artis  gelismektedir. Yapilan arastirmalarda miyokard
infarktisinden yillar sonra dahi sICAM-1 ve CRP
dizeylerinin yUksek saptandigi gozlenmistir. Platelet
agregasyonuyla birlikte I0kositlerin damar duvariyla
etkilesimini  engelleme gorevi olan nitrik  oksitin

sentezindeki inhibe edici roline diger proinflamatuar
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sitokinlerin etkileri de eklenince inflamatuvar sure¢ zamanla
subendotelyal dokuya aktarilmis olur. CRP'nin ayrica
aterom plagindaki okside low density lipoprotein (LDL)nin
fosfokolin yapilarina baglanmasiyla kompleman sistemi de
aktive edilmektedir. Diger taraftan da monositlerin LDL
uptake hizi arttirlarak kopuUk hicrelerine déntstimleri
induklenir. Bu slrecte son olarak, platelet aktivator
inhibitér ~ (PAI-1)  ekspresyonunun  arttinlmasi  ve
mononukleer  hicrelerden doku faktérd  salgisinin
uyarilmasiyla da prokoagulan ortamin sekillendirildigi

sdylenmelidir (41).

Metabolik sendroma odaklandigimizda ilk kez 1988 yilinda
insulin direnciyle baslayan abdominal obesite, glukoz
intoleransi, dislipidemi ve hipertansiyon ile karekterize
protrombotik-proinflamatuar  bir durum olarak tarif
edildigini  gdrurtz. Neticede; diabetes mellitus ve
kardiyovaskuler hastalik riskinde artisin énemi vurgulanip
zamanla LDL basta olmak Uzere kolesterol ile micadele
edilmesi konsepti sekillenmistir. Ancak ileriki yillarda
yapilan analizlerde akut miyokard infarktlst ya da iskemik
serebrovaskuler hastaliklarin neredeyse yarisinin saglhkh
diye bilinen ve kolesterol degerleri normal olan kisilerde
gerceklestigini gormek kafa karisikhgini da beraberinde
getirmistir (42). Zaman i¢inde akut koroner sendrom ya da
stabil olmayan angina pectoris tanili hastalarda artan CRP
miktarinin plak ruptird ve vaskuler tromboz ile iliskisinin
ortaya konulmasi dikkatleri giderek bu yone dogru cekmis
ve ydrutdlen arastirmalar sonucunda genisleyen adipoz
doku ile CRP arasindaki baglanti ortaya ¢ikariimistir. Teknik
olarak hassas 6lcum avantajinin devreye girmesiyle birlikte
klasik biyokimya testinde normal CRP degerine sahip stabil
durumdaki kalp hastalarinda Hs-CRP miktarindaki artisin;
lipolitik aktiviteyle birlikte daha fazla salgilanmis olan TNF q,
IL-6, fibrinojen ve PAI-1 etkileri sonucunda gelistigi
anlasilmistir (43). Yaratulmas olan cesitli calismalarda
normal sinirin Ust duzeyinde seyreden Hs-CRP'li kisilerdeki
kalp krizi gecirme riskinin 1.5-4 kat ve takip eden yillarda
kalp yetmezligi gelisme riskinin ise 2 kat daha fazla oldugu
hesaplanmistir  (44). Yuksek Hs-CRP'li kalp yetmezligi
hastalarinin tekrar hastaneye yatis ve mortalite oranlari da
degerlendirildiginde yine 2 kat daha fazla bir oran ile
karsilasilmistir. Normatansif olup yiksek degere sahip olan
bireylerdeki 10 yil sonrasindaki hipertansiyon gelisim
sikhiginin degerlendirildigi anket calismasinda 3 kat daha

fazla bir oran elde edilmesi bu konuda pekistirici olmustur

(45). Ozellikle bayanlarda inme riskindeki artis ile iligkili
saptanmistir (46). Ayrica sessiz olan inflamasyon sulrecinde
instline olan duyarliligin azaldigi ve ylksek Hs-CRP'ye sahip
olmanin bozulmus glikoz toleransi olan kisilerde diabetes
mellitus gelisme riskini 4-6 kat arttigl da ortaya koyulmustur
(47).

Peki, kendini saglikli hisseden bireylerdeki &l¢imlerde
hangi Hs-CRP degerinde risk artisi baslamaktadir? Su an igin
bu soruya verilecek cevap : ‘Cinsiyet farki gdzetmeksizin
bulunan 1,0 mg/L'den daha az bir deger dusuk riski, 3,0
mg/L Uzerindeki sonug yUksek riski ve aradaki degerler ise
ortalama riski ifade eder.’ seklindedir (48) (Sekil 3). Seviyede
muhtemelen genetik yuk ve fazla kilolu olmak,
hipertansiyon varhgi, sigara kullanimi ya da az egzersiz
yapilmasi gibi yasam sekilleri belirleyici olmaktadir.
Ortalama degerin orta yas grubu Amerikallarda 1,5 mg/L
oldugu ve toplumun dortte birinin ylksek risk grubuna
girdigi belirtiimektedir (49) 10 mg/L'den daha ylksek bir
sonugla Kkarsilasildiginda ise akillara ilk planda akut
enfeksiyon gelmesinden 6turl risk degerlendirmesi
yapllmayarak testin 2-3 hafta sonra tekrarlanmasi

onerilmektedir.

Pratik hekimlikte JUPITER (Justification for the Use of Statin
in Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin)
basta olmak Uzere cesitli klinik calismanin verileriyle primer
korunma amagl, statin tedavisinin 6nerilmedigi 50 yas Ustu
erkek ve 60 yas UstU kadinlara ya da metabolik sendromu
olan bireylere Hs-CRP bakisinin yapilabilecegi
sdylenmektedir (50). Ayrica heniiz hastalik gelismemis
asemptomatik bireylerdeki yakin gelecekteki olay riskini
ongoérmek acisindan Amerikan Kalp Birligi'nin gelistirdigi
Framingham Heart Study degerlendirmesinde 10 yillik riski
%10-19 olan (Orta risk) ya da Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin
korunma klavuzu olan SCORE (Systematic COronary Risk
Evaluation) sisteminde orta riskte (%1-5) olan bireylerde Hs-

CRP dlgimunin yapilmasi 6nerilmektedir.

Son olarak, bir¢ok bilim insaninin kafasini mesgul eden
‘Acaba, ateroskleroz  patofizyolojisinde  bahsettigimiz
suregelen mikroinflamatuar strece medikal yolla midahale
edilmesi kardiyovaskuller sagliga arti yonde bir Kkatki
saglayabilir mi?' sorusuna deginmek yerinde olacaktir. Daha
Onceki bilgilerimizden bu ydnde non-steroid anti
inflamatuvar ilaglar ve TNF a'nin koruyucu etkisi olmadig

anlasiimisti. Cevap icin nétrofil géclnd ve stabil olmayan
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aterosklerotik plaktaki notrofil aktivasyonunu
engelleyebilme mantigiyla 0,5 mg/gin kolsisin kullanimiyla
LoDoCo (Low-Dose Colchicine) ¢alismasi diizenlenmistir. Bu
calismada 280'e yakin hasta 2 yil streyle izlenmis ve non-
fatal kardiyovaskuler olay sikliginda azalma goézlendigi
bildirilmistir. Ancak gerek cift kér olmayip gerek plasebo
kolu bulunmamasi ve inflamatuvar biomarkerlarin
degerlendiriimeye alinmamasi gibi cesitli nedenlerle bu
calisma bircok elestiriye maruz kalmistir (51). Sonrasinda
Harvard Universitesinden Paul M. Ridker ve arkadaslari
reziduel inflamatuvar riski dusirmek mantigiyla stabil
koroner arter hastaligi olup diabetes mellitis ya da
metabolik sendromu tanisina da sahip olan kisiler Gzerinde
metotreksatin etkisinin gézlendigi plasebo kontrollt 4 yillik
CIRT (Cardiovascular Inflammation Reduction Trial)
calismanin sonuglarini agiklamislardir.  Primer sonlanim
noktasi olarak major olumsuz kardiyovaskuler olaylarin
alinip 1700 kisinin degerlendirilmesi sonrasinda HsCRP
diuzeylerinde ya da olay sikliginda olumlu yonde anlamli bir
farkhhk elde edilemedigi hayal kirikligiyla bildirilmistir (52).
Bu arada yapilan arastirmalarda hipoksi, lGmendeki akim
dengesizligi ve kolesterol kristallerine karsi  olan
inflamatuvar yanit esnasinda IL-1 ekspresyonunda artis
saptanmistir. Ardindan gozler ateroskleroz Uzerinde IL-6
upregulasyonu saglamasi, adezyon molekdlleri
ekspresyonunu ve duz kas hlcre proliferasyonunu
arttirmasi  gibi etkileri agiga c¢ikarilan IL-1 yolagina
cevrilmistir. IL-1B inhibisyonu sonucunda IL-6 ve Hs-CRP
dizeylerinde azaltma elde edilebilecegi hipotezi
olusturulmasiyla da nihayet cift kol, randomize ve plasebo
kontrollG CANTOS (Canakinumab Anti-inflamatory
Thrombosis Outcomes Study) c¢alismasi tasarlanmistir.
Burada miyokard infarktlsu ge¢misi olan ve HsCRP dlzeyi =
2mg/L duzeylerinde seyreden 10.000'e yakin hasta ortalama
3,7 yil sureyle Ug ayda bir 50-150 ve 300 mg doz semasinin
uygulandigl  kollarla takip edilmistir. Sonugclar analiz
edildiginde 50 mg ile olan tedavi kolunun etkisiz kaldig
anlasiimistir. Ancak 300 mg kullanimi ile belirgin bir fayda
saglandigl goézlenmis ve IL-6 dizeyinde %45 ve Hs-CRP
dizeylerinde de %50ye yakin azalma elde edildigi
bildirilmistir. Major kardiovaskiler olaylarda da yaklasik
%15'lik bir gerileme elde edilebildiginin aciklanmasiyla da

bilim diinyasinda sansasyonel bir etki aciga ¢cikmistir (53).

Yakin gelecegin bu agilan perspektif dogrultusunda bilim

insanlarinin alacaklari yol ve kullanimi kolay ucuz ilag

gelistirilme asamalari agisindan merakla takip edilecegini

distnmek hayal olmayacaktir.
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