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ARASTIRMA YAZISI / RESEARCH ARTICLE
EVRE | GERM HUCRELi OVER TUMORLERINDE NUKS GELiSiMINE ETKi EDEN
FAKTORLER
FACTORS AFFECTING RECURRENCE DEVELOPMENT IN STAGE | GERM CELL OVARIAN TUMORS
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AMAC: Evre | malign germ hiicreli over timori (MGHOT)
hastalarinda niiks gelisimine ve hastaliksiz sagkalim siire-
sine etki eden faktorlerin arastiriimasidir.

GEREC VE YONTEM: Tepecik Egitim Arastirma hastanesi
jinekoloji onkoloji kliniginde Ocak 1998 — Ocak 2016 ta-
rihleri arasinda MGHOT tanisini alan ve tedavi uygulanan
27 hastanin kayitlari retrospektif olarak incelendi. Prog-
nostik faktorlerden CA125 degeri >35, yas =24, lenf nodu
orneklemesi yapilmayan hastalar, kemoterapi verilmeyen
hastalar, timor boyutu >10 cm olan ve kapstl invazyonu
olan hastalar degerlendirildi.

BULGULAR: Calisamaya 27 MGHOT hastasi alindi. Hasta-
larin 7 (%25,9) tanesi sadece ameliyat olurken, 20 (%74,1)
hasta ameliyat sonrasi adjuvan kemoterapi aldi. 20 has-
tanin tamami biliomisin, etoposid ve sisplatin (BEP) pro-
tokoliini aldi. Hastalarin 4 (%14,8) tanesinde niiks gelisti.
Prognostik faktorlerden yiiksek CA125 (>35) degeri ve
kemoterapi almayan hastalarin univaryant lojistik regres-
yon analizine gore niiks riskini arttirdigi gorildi. Hasta-
liksiz sagkalim stiresine etki eden risk faktorii Cox-regres-
yon analizine gore yuksek CA125 ve kemoterapi almayan
hastalardi.

SONUC: Evre | malign germ hiicreli over timériine sahip
hastalarda yiiksek CA125 degeri ve adjuvan kemoterapi
verilmemesinin niiks gelisimini anlamli derecede arttirdi-
g1 ve hastaliksiz sagkalimi kisalttigi gorilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Germ hiicreli tiimérler; Over tii-
morleri; Over kanseri; Overin germ hicreli timorleri
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To investigate the factors affecting recurren-
ce development and time of disease-free survival in sta-
ge | malignant germ cell over tumor (MGCOT) patients.

MATERIAL AND METHODS: Records of 27 patients
who received MGCOT diagnosis between January 1998
and January 2016 in the gynecology oncology clinic of
Tepecik Training and Research Hospital were reviewed
retrospectively. Patients with CA125 value> 35, age >24,
patients without lymph node sampling, patients without
chemotherapy, patients with tumor size> 10 cm, and
capsule invasion were evaluated from prognostic factors.

RESULTS: We received 27 MGCOT patients to study.
Seven (25.9%) of the patients had only surgery and 20
(74.1%) patients received adjuvant chemotherapy after
surgery. All 20 patients received bleomycin, etoposide
and cisplatin (BEP) protocol. Four patients (14.8%)
developed recurrence. Patients with high CA125 (> 35)
values and those who did not receive chemotherapy from
prognostic factors were found to increase risk of relapse
according to univariant logistic regression analysis. The
risk factors affecting the time of disease-free survival
were high CA125 and patients who did not receive
chemotherapy according to Cox-regression analysis.

CONCLUSIONS: In patients with stage | malignant germ
cell over tumor, high CA125 values and no adjuvant
chemotherapy appearto significantly increase recurrence
development and shorten disease-free survival.

KEYWORDS: Germ cell tumors; Ovarian tumors; Ovarian
cancer; Ovarian germ cell tumors
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GiRiS

Malign germ hicreli over tumoérleri (MGHOT)
nadir gorulir ve ovaryan malignitelerin %2-
3'inl olusturmaktadir (1,2). ilk 2 dekadda go-
rinen over tumdrlerinin %70'i germ hicre
kaynakhdir ve yaklasik tcte biri maligndir (2).
Bu timorler genellikle adelésan ve geng repro-
diktif donemdeki bayanlarda goriinmektedir.
Germ hdcreli timor gelisimi icin bilinen en
onemli risk faktorli primer amenore ve puber-
tenin gecikmesine neden olan gonadal disge-
nezilerdir (1). Diinya saglik érgutiinin siniflan-
dirmasina gore germ hiicreli timorleri; primitif
germ hicreli over timorleri, bifazik veya trifazik
teratomlar ve monodermal teratomlar gruplari-
na ayrihr (1,2).

Tedavide fertilite koruyucu cerrahi hastalarin
adel6san veya reprodiktif yaslarin baslarinda
olmasi nedeni ile tercih edilen prosedurdir (1).
Diger overi normal goriinenlerde unilateral oo-
ferektomi islemi uygulanir. Disgerminomlar ha-
ric germ hucreli timorlerin %95’ unilateraldir
ve uterusa yayilim nadirdir (3,4). Ozellikle dis-
germinomlarda %10-15 bilateral tutulum ola-
bilir ancak yine de fertilite koruyucu islem icin
caba sarfedilmelidir (1). Karsi taraf overi normal
gorinen hastalara, rutin biyopsi yapilmasindan
kaginilmalidir (2). Yapisiklik ve ovaryan yetmez-
lik gibi nedenler ile ilerde infertilite nedeni ola-
bilir (2).

Cerrahi evreleme peritoneal sitoloji 6rnegi,
supheli peritoneal alanlardan biyopsi, retrope-
ritoneal lenfadenektomi ve infrakolik omentek-
tomiyi icermektedir (2). Daha 6nceki yapilan
calismalarda, malign germ hiicreli over timori
olan hastalarin %18inde lenf nodu tutulumu
oldugu gosterilmistir. Lenf nodu tutulumunun
sagkalimi negatif yonde etkiledigi saptanmis-
tir. Tam evreleme yapilmadan evre | olarak du-
siinulen ve kemoterapi verilmeyen hastalarin,
%40'inda niiks gelistigi goralmustir. En sik kul-
lanilan kemoterapi rejimi bliomisin, etoposid ve
sisplatin (BEP) kombine tedavisidir (1). Genellik-
le 3 veya 4 kir verilir. Cogunlukla tamamen tu-
mor rezeke edildi ise 3, rezidl timoru olanlarda
4 kur tedavi verilir.

Bu ¢calismanin amaci, evre | MGHOT hastalarin-
da nuks gelisimine ve hastaliksiz sagkalim sire-
sine etki eden faktorlerin arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Tepecik Egitim Arastirma hastanesi jinekoloji
onkoloji kliniginde Ocak 1998 - Ocak 2016 ta-
rihleri arasinda MGHOT tanisini alan ve tedavi
uygulanan 27 hastanin kayitlari retrospektif
olarak incelendi. Calismada yer alan MGHOT
olan hastalarin alt tipleri; disgerminom, yolk-
sak tumoru (endodermal sinds timaord), miks
(yolk sak + embriyonal karsinom) ve immatur
teratomlardir. Cahsmaya dahil edilmeme kri-
terleri: takiplere hi¢c gelmemis olmak, evre II-IV
timoru olanlar ve eslik eden diger jinekolojik
veya non-jinekolojik malignitenin olmasi olarak
belirlendi.

Hastalarin verileri dosyalarindan geriye dénuk
olarak analiz edildi. Hastalara yapilmis olan go-
rintiileme yontemleri ve patoloji sonuclari de-
gerlendirilerek evrelemeleri yapildi. Evreleme
uluslararasi jinekoloji ve obstetri federasyonu
(FIGO) 2014 cerrahi evreleme sistemine gore
yapildi. Evre IA timor bir overde sinirl kapsdil
intakt, ylizeyde timor yok ve peritoneal sito-
loji 6rnegi benign olarak tanimlandi. Evre IB'de
timor iki overde ve diger ozellikler evre 1A ile
ayni. Tiumor bir veya iki overde sinirli ve bunun
yaninda cerrahi yayilim varsa evre IC1, ameli-
yattan 6nce timor kapsulinin riptiri veya
over yuzeyinde timor olmasi evre 1C2, perito-
neal sitoloji 6rnedi veya asit 6rneginde malign
hicrelerin olmasi evre IC2 olarak tanimlandi.
2014'den Once gelen hastalarin evreleri 2014
FIGO sistemine gore revize edildi.

Evre disinda hasta yasi, parite sayisi, tedavi sek-
li, ameliyatta yapilan islemler, timér boyutu,
biyopside histolojik tipi ve kapsul invazyonu
varhgi incelendi. Niks gelisimi ve tedavisi, has-
taliksiz sagkalim (DFS) ve toplam sagkalim (OS)
suresi, kemoterapi tipi, kir sayisi ve dozu, rad-
yoterapi tipi ve dozu analiz edildi. Labaratuvar
sonuglarindan ameliyat oncesi kanser antijen
(CA) 125, LDH, AFP ve BHCG sonuglari raporlan-
di. Kayitlardan primer tedavide ameliyat anin-
da veya sonrasinda ve kemoterapi sonrasinda
meydana gelen komplikasyonlar arastirildi. Ya-
pilan tamamlayici ameliyatlar ve tipleri dosya-
lardan degerlendirildi. Hastalar 12 ay ile 180 ay
arasinda takip edildi. Hastalarin takipten ¢ikma
sekilleri, 6lim veya takibi kendileri terk etmeleri
seklinde idi.



DFS tani anindan niiks gelisene kadar veya son
kontrole geldigi slireye kadar olan zaman arali-
gi olarak alindi. OS siiresi tani ani ile son muaye-
ne edildigi tarihe veya 6lum tarihine kadar olan
zaman araligi olarak alindi. Sagkalim analizleri
Kaplan-Meier metodu ile yapildi ve sonuclar
log-rank testi ile karsilastirildi. Risk faktorleri de-
gerlendirilirken lojistik regresyon analizi kulla-
nildi. Sagkalima etki eden prognostik faktorler
karsilastirilirken Cox-regresyon analizi kullanil-
di. Parametrik olmayan gruplar karsilastirilirken
ki-kare testi kullanildi. Parametrik gruplarin
karsilastirlmasinda ise student-t testi ve mann
whitney u testi kullanildi. Tim istatistiksel ana-
lizler Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) programi ile yapildi. P<0.05 degeri ista-
tistiksel anlamli kabul edildi.

ETIK KURUL ONAYI

Tepecik egitim ve arastirma hastanesi etik kuru-
lundan onay alindi (12.05.2015/4-15)

BULGULAR

Galisamaya 27 MGHOT hastasi alindi. Niiks ge-
lisen, gelismeyen ve toplam hastalarin klinik
ozellikleri ve demografik verileri tablo 1'de mev-
cuttur (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin klinik ozellikleri

Tiim hastalar
n=27)
23,3 (15-34)
16 (59.3)

Niiks gelisen Niiks gelismeyen P
n=4] n=23
25,2 (15-34) 22,9 (17-33) 0415
2(50) 14(60,9) 0,050

2 (50) 12 (52,2) 0,492 14 (51,9)

1(25) 1(43) 2(7,4)
- 2(8,7) 2(7,4)

1(25) 8 (34.8)

2 (50) 5(21,7) 0234

9(333)
7(259)

2(50) 18(783) 0234
2(50) 5(21,7)

20 (74,1)
7(259)

1(25) 20 (87,0) 0,006
3(75) 3(13,0)
11,0 (5-25) 0487

21(77.8)
6(222)
11,3 (5-25)

11,5 (7-22)
3,5(3-4)

14,2 (5-43) 0,453
51(2-17) 0,505

13,6 (5-43)
50 (2-17)

122,7 (4-400)

zla) 51,0 (6-596) 0329
ama+  265+285

99,5+ 52,3 0,013

61,7 (4-596)
88,7 +55,7

Hastalarin 7 (%25.9) tanesi sadece ameliyat
olurken, 20 (%74.1) hasta ameliyat sonrasi adju-
van kemoterapi aldi. Hastalardan 4’line (%14.8)
unilateral salfingo-ooferektomi, 21'ine (%77.8)
unilateral salfingo-ooferektomi + omentekto-
mi + pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu,
2'sine (%7.4) histerektomi + bilateral salfingo-o-
oferektomi + omentektomi ve pelvik paraaortik
lenf nodu diseksiyonu islemi yapildi. 20 hasta-
nin tamami BEP protokolinu aldi. Hastalarin 7
(%35.0) tanesi 3 kir ve 13 (%65.0) tanesi 4 kur
tedavi aldu.

3

Hastalarin 4 (%14.8) tanesinde niiks gelisti. 2
(%7.4) hastada diger overe metastaz gelisirken,
1 (%3.7) hastada diger over + sigmoid kolona
ve 1 (%3.7) hastada iliak lenf nodunda niiks ge-
listigi saptandi. Niks gelisme siireleri 8, 12, 17
ve 69. aylardi. Overlere nuks gelisen hastalara,
rekilrrens tedavisinde histerektomi + unilateral
salfingo-ooferektomi islemi yapildi. Over + sig-
moid kolon nuksi olusan hastaya, rekiirrens te-
davisinde histerektomi + unilateral salfingo-oo-
ferektomi isleminin yanisira 4 kiir BEP ve pelvik
eksternal radyoterapi tedavisi verildi. iliak lenf
nodu metastazi olan hastaya eksternal radyo-
terapi verildi. 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani
%88.9 olarak saptandi (Sekil 1).

104 —

| S

Sagkalim egrisi

T T T T T
0 50 100 150 200

Hastaliksiz Sagkahm (ay)

Sekil 1: Malign germ hiicreli over tiimériinde hastaliksiz
sagkalim egrisi, Kaplan Meier

MGHOT olan hastalarda niiks gortlme riskini
ongorebilen faktorleri arastirmak icin lojistik
regresyon analizi yapildi (Tablo 2) ve hastaliksiz
sagkalim suresine etki eden faktorler Cox-reg-
resyon analizi ile arastirildi (Tablo 3). CA125 de-
geri >35 U/mL, yas >24, lenf nodu 6rneklemesi
yapillmayan hastalar, kemoterapi verilmeyen
hastalar, timor boyutu >10 cm olan ve kapsil
invazyonu olan hastalar degerlendirildi. Niks
olusumuna veya hastaliksiz sagkalim suresi-
ne etki eden prognostik faktorlerden; yiliksek
CA125 seviyesi (>35 U/mL) (Niiks olusumu igin
p=0.022 ve hastaliksiz sagkalim icin p=0.033)
ve kemoterapi verilmeyen (Nuks olusumu igin
p=0.022 ve hastaliksiz sagkalim icin p=0.029)
hastalarin univaryant analizde istatistiksel an-
lamli farkliliga sahip oldugu goéruldi. Multi-
varyant regresyon analizinde yuksek CA125
(p=0.998) ve kemoterapi verilmeyen hastalarin
(p=0.997) niiks olusumuna anlamli etkisinin ol-
madigi bulundu. Hastaliksiz sagkalim Gzerine
multivaryant Cox-regresyon analizine gore yuk-
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sek CA125 (p=0.953) ve kemoterapi verilmeme-
sinin (p=0.872) anlamli etkisinin olmadigi gos-
terildi.

Tablo 2: Evre | malign germ hiicreli over tiimdrlerinde
niiks gelisimine prognostik faktorlerin etkisi; Lojistik reg-
resyon analizi

Univaryant Multivaryant
OR 95% Cl P OR 95% CI P
CA125 (>35 U/mL) 20,0 1,5-260,8 0,022 23 - 0998
Yas (224) 56 05-63,2 0,162 0 - 0,999
i 22 0,2-289 0,542 7.8 - 0,999
14,2 111748 0,038 13 - 0997
4.6 0,4-52,1 0211 86 - 0,998
3,6 0,4-32,3 0,253 0 - 0,999

Tablo 3: Evre | malign germ hiicreli over tiimdrlerinde
hastaliksiz sagkalim siiresine prognostik faktorlerin etkisi;
Cox-regrasyon analizi

Multivaryant
95% CI P
0-3,7 0,953
0-82 0,968
0-20 0939
0-5,0 0,872
0-1,3 0,959
0-2,0 0956

=
=
©
a
B
a
o
=
Bl

CA125 (>35 U/mL) 11,7 1,2-111,1 0,033

[¢ 0,2 0,1-1,7 0,142
0,6 0,1-53 0,615
12,9 1,3-125 0,029
02 0-2,2 0,203
03 0,1-2,5 0,289

~oocooo

TARTISMA

Bu retrospektif calismada, evre | MGHOT tanili
27 hasta arastirildi ve nuks gelisimi ve hastalik-
siz sagkalima etki eden prognostik faktorler in-
celendi. Germ hiicreli timorler, overin germinal
hicrelerinden kéken alan ve over timoérlerinin
%5'inden azini olusturan disgerminom, yolk sak
timord, immatir teratom ve daha az siklkta
gorilen gruplan icerir (5). MGHOT'yi epitelyal
timorden ayiran tipik 6zellikleri; genelde onlu
yada erken yirmili yaslarda gorular, cogu tani si-
rasinda evre | hastaliga sahiptir ve kemoterapi-
ye duyarliligindan dolayi ¢ok ilerlemis hastalig
olanlarda bile prognoz miikemmeldir (5). Daha
once prognostik faktorleri arastiran ¢alismalar
mevcuttur. Bizim ¢alismamizda evre | MGHOT
hastalarinin kemoterapi almamasi ve yuksek
CA125 seviyesi (>35 U/mL) niiks ve hastaliksiz
sagkalim Uzerine negatif prognostik etkili ol-
dugu univaryant regresyon analizi ile bulundu.

MGHOT hastalari tani aldiklarinda ortalama 16-
20 yaslarinda oldugu gorulmdastir (1). En sik
gorulen malign germ hiicreli timor “Disgermi-
nom“dur. Tum germ hticreli timaorlerin %40'ni
olusturur (5). Bilateral disgerminomda 5 yillik
sagkalim %96 ve miks germ hcreli timori
olanlarda %87 olarak raporlanmistir (4). MGHOT
5 yillik hastaliksiz ve toplam sagkalim oranla-
rn %90.5 ve %96.3 olarak saptanmistir (4). Miks
germ hucreli over tumorlerinde en sik gorulen
kombinasyon disgerminom ve yolk sac timo-
radur (6). Bizim calismamizda yas ortalamasi

23.3 ve en sik gorilen timor tipi disgerminom
(%51.9) olarak tespit edildi. Hastaliksiz sagka-
lim suresi ortalama 88.7 + 55.7 ay hesaplandi.
5 yillik hastaliksiz sagkalim orani %88.9 olarak
saptandi. Bizim calismamizda tespit edilen 2
miks germ hicreli tumor yolk sak + embriyo-
nel karsinom histolojik tipine sahipdi. MGHOT
daha ¢ok lenfatik peritoneal yuzeyler boyun-
ca yayilrlar (5). Genellikle nikslerin ilk 24 ay
icinde meydana geldigi gozlemlenmistir (1.3).
Bizim calismamizda nuks gelisen %14.8 has-
tanin; 2 (%7.4) tanesinde diger overe, 1 (%3.7)
tanesinde diger over + sigmoid kolona ve 1
(%3.7) tanesinde iliak lenf noduna metastaz
yaptigi saptandi. Niks gelisen hastalarin, has-
taliksiz sagkalm sureleri 8, 12, 17 ve 69. aylard..

Germ hucreli over timorlerinde prognoza etki
eden faktorlerin arastirilmasina ragmen nadir
gorilen timorler oldugu icin sonuglarda celiski-
ler bulunmaktadir. Kétli prognozla iliskili faktor-
ler, 45 yas Ustunde olmak, ileri evre, yliksek AFP
ve HCG, inkomplet cerrahi rezeksiyon ve yolk
sak histolojik tipe sahip olmakdir (1). Kistektomi
isleminin nuks riskini arttirdigi bulunmustur (7).
Nuks gelisimi icin risk faktorleri arastirilan ca-
hsmada ileri evre (evre IlI-IV) hastalarin anlaml
farklilik gosteren riske sahip oldugu bulundu
(6). Ancak yas, histoloji, cerrahi tipi ve kemo-
terapi vermenin anlaml farklilik gostermedigi
bulundu (6). Etkili kombine kemoterapi kulla-
nimi, germ hicreli timér prognozuna dramatik
sekilde pozitif etki etmistir (2). Vinkristin dakti-
nomisin ve siklofosfamid (VAC) rejiminin evre |
non-disgerminom tiimorlerde %86 kur sagladi-
g1, ancak metastatik hastalikta %50-70 mortali-
teye neden oldugu gosterilmistir (2). Bleomisin,
etoposid ve sisplatin rejimi ile disgerminom-
da 5 yilhk sagkalim oraninin %100%e yakin ve
non-disgerminomda %85 oldugu bulundu (2).
Platin bazl kemoterapi verilen hastalarda top-
lam sagkalim orani %87-98 arasinda oldugu bu-
lundu (2). Toplam sagkalim Gzerine ileri evre (Ill-
IV) ve ylksek serum AFP ve HCG seviyelerinin
kotu prognostik etki gosterdigi ancak ileri yasin
prognoza etki gostermedigi saptanmistir (8,9).
Kim J ve ark yaptigi calismada, yuksek CA125
(=250 U/mL) seviyesine sahip hastalarda, asit,
over ylzey yayilimi, timor rapturd, buyuk tu-
mor boyutu (>15cm) ve ileri evre olma ihtima-
linin daha yulksek oldugu gorulmustur). Yuksek



ve disuk CA125 seviyesine sahip gruplar ara-
sinda hastaliksiz sagkalim sonuclarinin farkl ol-
madigi ancak toplam sagkalim suresinin yiiksek
CA125 seviyeli grupta anlamli derecede kisa ol-
dugu bulunmustur (10). Hastaliksiz sagkalimin
timor tipi (disgerminom — nondisgerminom)
ve sitorediiksiyon tipi (maksimal - optimal) ile
iliskili oldugu gosterildi. Evre, lenfadenektomi
ve koruyucu cerrahinin anlaml etki etmedigi
gosterildi (3). Bizim calismamizda niiks gelisi-
mini 6dngorebilmek icin yapilan lojistik regres-
yon analizinde kemoterapi almayan hastalar ile
CA125 seviyesi (>35 U/mL) yuksek olan hastala-
rin anlamli derecede risk faktorii oldugu bulun-
du. Ayni sekilde hastaliksiz sagkalim siresine
etki eden faktorlerin arastinldigi Cox-regresyon
analizinde kemoterapi verilmeyen hastalar ile
yuksek CA125 seviyesinin istatistiksel anlamh
prognostik etki gosterdigi saptandi. Calisma-
mizda multivaryant analizlerin higbir risk fak-
torinde anlamli etki géstermedigi saptanma-
sina ragmen sonucun az hasta ile yapilmasina
bagh oldugu duistnulmektedir. Ancak CA125
seviyesinin laboratuvarlarda esik degeri olarak
kabul edilen 35 U/mL ve (zerinde olmasinin
germ hiicreli over timoriinde riski arttirdigina
dair fazla veri gorilemedi. Benzer sekilde LDH,
AFP ve BHCG degerlerinin de karsilastirilmasi
planlanmasina ragmen retrospektif calisma-
nin yapisi geregi hasta dosyalarindan bircok
hastanin s6z konusu dederlerine ulasilamadi.

Bu calismada bazi eksik yonler ve kisitlamalar
mevcuttur. En 6nemlilerinden bir tanesi, ret-
rospektif calisma tasariminin olmasidir. Calis-
manin retrospektif dogasi geregi, dosyalarda
eksik olan bilgiler ve kayitlarina ulasilamayan
sonuglar bulunabilmektedir. Ek olarak, 18 yil
boyunca az sayida hasta, farkl cerrahlar tarafin-
dan ameliyat edilmeleri ve farkli tedavi rejimleri
kullanilmasi, karsilastirmalari potansiyel olarak
olumsuz yonde etkileyebilecek diger sinirlayici
faktorlerdendir. Bu kisitlamalara ragmen, bizim
calismamiz, spesifik bir evre ile nadir gorilen
timorde yapilan ve kisitl bir tedavi diizeninde
yapildigi icin ¢alismanin bulgularinin degerini
arttirmaktadir. Calisma grubunda demografik
veri ve klinik 6zellik acisindan anlamli farklilik
olmamasi, sonuclari daha guvenilir kilmaktadir.

5

Sonug olarak, evre | malign germ hiicreli over
timorune sahip hastalarda yuksek CA125 de-
geri ve adjuvan kemoterapi verilmemesinin
nuks gelisimini anlamli derecede arttirdigi ve
hastaliksiz sagkalimi kisalttigi gorilmektedir.

Finansal destek veya cikar catismasi

Calismayi maddi olarak destekleyen kisi/kurulus
yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayah
iliskisi yoktur.
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AMAC: Bogmaca her yastaki duyarh bireyi etkileyebilen,
Bordetella pertussisin neden oldugu akut bir solunum sis-
temi enfeksiyonudur. Laboratuvar tanida altin standart
olan kiltiir ydnteminin 6zgulligunin ¢ok ylksek oldu-
gu ancak duyarliiginin cesitli faktorlerden etkilendigi
ve uzun sitrede sonuglandigi bilinmektedir. Bu nedenle
bogmacanin laboratuvar tanisinda daha hizli sonug veren
molekiler tabanl yontemlerin uygulanmasi her gecen
glin daha 6nem kazanmaktadir. S6zkonusu gelismeler
1Isiginda bu calismada bogmaca hastaliginin laboratuvar
tanisinda kultir, laboratuvar yapimi konvansiyonel poli-
meraz zincir reaksiyonu (PZR) ve ticari kdkenli gercek za-
manl PZR (Light Cycler) yontemlerinin degerlendirilmesi
amaclandi.

GEREC VE YONTEM: Calismaya Mayis 2011 ile Kasim
2011 tarihleri arasinda Ulusal Solunum Yolu Patojenleri
Referans Laboratuvari'na gelen 240 olasi bogmaca vaka-
sina ait nazofarinks sirlintl 6rnekleri dahil edildi. Klinik
ornek alinmasi ve laboratuvara ulastirilmasi icin Halk Sag-
g Mudurliklerine daha 6nceden Ulusal Solunum Yolu
Patojenleri Referans Laboratuvari tarafindan génderilen,
Dacron uclu, esnek govdeli, steril eklivyon cubuklari ile
komurlu Amies transport besiyerleri (Transwab Pernasal,
MW173C, Medical Wire & Equip. Co. Ltd, UK) kullanildi. La-
boratuvara gelen klinik 6rneklerde Bogmaca hastaligi et-
keni Bordetella pertussis'in varligi; kiltlr, laboratuvar ya-
pimi konvansiyonel PZR ve ticari kdkenli gercek zamanh
PZR (Light Cycler, Roche, Germany) yontemi ile incelendi.

BULGULAR: Klinik 6rneklerin 18'inin (%7.5) kilturiinde
B. pertussis Uredi. Laboratuvar yapimi konvansiyonel PZR
yontemiyle 240 6rnedin 59'unda (%24.6), ticari kokenli
gercek zamanh PZR (Light Cycler) yontemiyle 89 6rnek-
te (%37) spesifik gen bolgeleri saptandi. Kiltlirde Greme
olmayan 6rneklerin 43’Ginde (%17.9) konvansiyonel PZR
ile, 71'inde ise (%29.6) “Light Cycler” PZR ile B. pertussis
genlerinin varhig gosterildi.

SONUCG: Ozellikle klinik érnek alinmadan énce spesifik
antibiyotik tedavisi uygulanan vakalar ile B.pertussis'in
uygunsuz transport kosullari nedeniyle canlihigini kay-
bettigi durumlarda PZR yontemlerinin 6n plana ciktig
gozlendi. Sonug olarak bogmacanin laboratuvar dogru-
lamasinda kiltir yontemin PZR yontemi ile birlikte uy-
gulanmasi ve elde edilen bulgularin hastanin epidemi-
yolojik ve klinik 6zellikleri ile birlikte degerlendirilmesi
gerektigi kanaatine varildi.

ANAHTAR KELIMELER: Bogmaca, laboratuvar tani, kiltir,
polimeraz zincir reaksiyonu

Gelis Tarihi / Received: 27.02.2019
Kabul Tarihi / Accepted: 26.03.2019

ABSTRACT

OBJECTIVE: Pertussis is an acute respiratory tract infecti-
on caused by Bordetella pertussis that can affect a suscep-
tible individual of all ages. It is known that the specificity
of culture method, which is the gold standard in labora-
tory diagnosis, is very high but its sensitivity is affected
by various factors and it results in a long time. Therefore,
the application of molecular-based methods, which give
rapid results in the laboratory diagnosis of pertussis, is
becoming more and more important. In the light of these
developments, the aim of this study was to evaluate the
culture, laboratory-made conventional polymerase chain
reaction (PCR) and commercial real-time PCR (Light Cyc-
ler) methods for laboratory diagnosis of pertussis.

MATERIAL AND METHODS: A total of 240 nasophar-
yngeal swab specimens from probable pertussis cases
were included in the study from May 2011 to November
2011 in National Reference Laboratory for Respiratory
Pathogens. Dacron tipped, flexible body, sterile swabs
and charcoal Amies transport media (Transwab Pernasal,
MW173C, Medical Wire & Equip. Co. Ltd, UK) were used
for clinical sampling and delivery to the laboratory. The
presence of Bordetella pertussis in clinical samples was
investigated by culture, laboratory made conventional
PCR and commercial real-time PCR (Light Cycler, Roche,
Germany) method.

RESULTS: B. pertussis was recovered in 18 (7.5%) of the
clinical specimens by culture. Specific gene segments
were detected in 59 (24.6%) of 240 samples by labora-
tory-made conventional PCR method, and 89 (37%) by
the commercial real-time PCR (Light Cycler) method. The
presence of B. pertussis genes was shown in culture nega-
tive clinical specimens by conventional PCR in 43 samp-
les (17.9%) and Light Cycler PCR in 71 samples (%29.6).

CONCLUSIONS: PCR methods were observed to yield
consistent results especially in cases where specific
antibiotic treatment was applied before the clinical
sample was taken, and in cases where B. pertussis lost its
viability in the specimens, due to inappropriate transport
conditions. In conclusion, it was concluded that the
culture method should be applied together with PCR
method and the findings should be evaluated together
with epidemiological and clinical features of the patient.

KEYWORDS: Pertussis, laboratory diagnosis, culture,
polymerase chain reaction
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GiRiS

Bogmaca, Bordetella pertussis'in neden oldugu
her yas grubundaki duyarli bireyleri etkileye-
bilen, 6zellikle bebeklik doneminde agir seyre-
den, akut bulasici bir solunum sistemi enfeksi-
yonudur. Dunyada her yil 20 milyon bogmaca
vakasinin gozlendigi ve ¢ogu kuguk cocuklar
olmak Uzere yaklasik 200.000 6lime neden ol-
dugu bilinmektedir. Gorulme sikligi, asi ve anti-
biyotik dncesi donemlere gore azalmis olsa da
bogmaca halen tim diinyada endemik olarak

gozlenmekte ve her 3-5 yilda bir epidemilere
yol agcmaktadir (1,2).

Bogmaca ulkemizde Genisletilmis Bagisiklama
Programi kapsaminda izlenen bildirimi zorun-
lu hastaliklardan bir tanesidir (3-5). B. pertussis
klasik mikrobiyoloji egitiminin iyi bilinen mikro-
organizmalarindan biri olmasina ragmen ulke-
mizde az sayida klinik laboratuvarin B. pertussis
tanisi koyabiliyor olmasi dikkat cekicidir. 2012
yilinda ulke genelinde laboratuvar kapasitesi-
nin mevcut durumunun degerlendirildigi bir
calismanin sonuglarina gore, calismaya katilan
510 klinik mikrobiyoloji laboratuvarinin sadece
%2.1'i bogmaca tanisi koyabilmektedir (6). Tani-
nin sahada yaygin bir egilimle klinikte karakte-
ristik Oykl ve fizik muayene bulgularina dayali
konuyor olmasi laboratuvar tani kapasitesini
sinirlayan faktorlerden biri gibi goziikmektedir.
Cunki ¢cogu laboratuvar bogmaca tanisi igin
gereken kaynadi (is guict, maddi vb.) yetersiz
ornek akisi olasiligr yizinden verimli kullana-
mayacadini varsayarak ayirmamaktadir. Ancak
etkili bir eliminasyon ya da kontrol programi
icin laboratuvara dayal tani esastir (7).

Bogmaca tanisinda kiltir yontemi altin stan-
darttir ancak duyarlihgi hastaligin evresi, hasta-
nin yasl, asi durumu, 6rnek aliminda kullanilan
ekipman, dogru 6rnek alim yonteminin uygu-
lanmasi, ekim icin kullanilan spesifik besiyerle-
rinin kalitesi, inkiibasyon kosullari ve laboratu-
varin deneyimi ile yakindan iliskilidir (7, 8).

Bogmaca stpheli olgulardan alinan klinik 6r-
neklerde konvansiyonel polimeraz zincir reaksi-
yonu (PZR) veya gercek zamanli PZR yontemleri
ile patojen bakterinin saatler icerisinde sapta-
nabildigi bilinmektedir (9-13).

Gerek kultur yontemine iliskin 6zellikler, gerek
B. pertussis'e spesifik gen bdlgelerini hedefle-
yen DNA amplifikasyonu tabanli ticari Griinlerin
olmayisi, gerekse mevcut molekdiler tani kitleri-
nin ylUksek maliyetli olusu nedeniyle ilkemizde
kisith sayida merkezde bogmaca tani testleri
uygulanmaktadir (6, 7).

Bu calismada amacimiz bogmaca hastaliginin
laboratuvar tanisinda kultur, laboratuvar yapimi
konvansiyonel polimeraz zincir reaksiyonu ve
“Light Cycler” polimeraz zincir reaksiyonu yon-
temlerinin degerlendirilmesidir. Ayni zaman-
da calismamizla Ulkemizde bogmaca hastalik
kontrol programina guincel ve gecerli ydontem-
leri kullanarak dogru, guvenilir ve zamaninda
veri sunulmasi, bu sayede ulusal verilerimizin
olusturulmasina destek olunmasi da mimkin
olacaktir.

GEREC VE YONTEM

Galismaya Mayis 2011 ile Kasim 2011 tarihle-
ri arasinda olasi bogmaca olgularindan alinan
ve incelenmek Uizere Ulusal Bogmaca Referans
Laboratuvari’na gonderilen 240 nazofarinks
strlintli 6rnegi (NFS) dahil edildi. Klinik 6r-
nek alinmasi ve laboratuvara ulastiriimasi igin
Halk Saghgr Mudurliklerine daha o©nceden
kurumumuzca gonderilen Dacron uclu, esnek
govdeli, steril eklivyon cubuklari ile kémurla
Amies transport besiyerleri (Transwab Pernasal,
MW173C, Medical Wire & Equip. Co. Ltd, UK) kul-
lanildi. Her bir hastanin epidemiyolojik ve klinik
bilgilerini iceren vaka bilgi formu da 6rnekle bir-
likte laboratuvarimiza génderildi. NFS 6rnekleri;
%20 at kani ve 10mg/L sefaleksin (Wako, Japan)
iceren Bordet Gengou Agar (C-BGA) besiyerine
(Becton, Dickinson and Company, United Sta-
tes) ekildi. Plaklar 36°C'de, ylksek nemli ortam-
da inklibe edildi ve 48. saatten itibaren kusku-
lu kolonilerin varhgi acisindan degerlendirildi.
Ureme gdézlenmeyen plaklarin inkiibasyonu
yedinci giiniin sonuna kadar uzatildi. Ureme
goOzlenen plaklar koloni morfolojisi yoniinden
stereomikroskop altinda incelendi. Bordetella
sp ile uyumlu goriinimde olan (klasik olarak
diizglin kenarh, duz yuzeyli, yaklasik T mm ca-
pinda, transparan, konveks) koloniler inceleme-
ye alindi. Kuskulu kolonilerin Gram morfolojik



yapisi, oksidaz, tre hidrolizi, koyun kanli agarda
Ureme ve B. pertussis faz | antiserum (Becton,
Dickinson and Company, United States) ile ag-
lGtinasyon &zellikleri incelendi. Ulusal Solunum
Yolu Patojenleri Referans Laboratuvarinda na-
zofarinks ornekleri kilttriinden B. pertussis izo-
lasyonu ve tanimlanmasi icin uygulanan akis
semasi belirtildi (7)(Sekil 1).

Grnek (nazofaringeal sGrint veya aspirat)

.....................

- Raferans Rfncler

Sekil 1: Nazofarinks 6rneklerinden B. pertussis izolasyo-
nu ve tanimlanmasi icin akis semasi

NFS ornekleri, ekim yapildiktan sonra 500 mik-
rolitre fosfatlanmis tamponlu tuzlu su (PBS)
icinde suispanse edilip -86°C'de stoklandi. Klinik
ornek stispansiyonlarindan genomik DNA eks-
traksiyonu High Pure PCR Template Preparation
Kiti (Roche, Germany) kullanilarak Gretici firma-
nin Onerileri dogrultusunda gerceklestirildi. “Li-
ght Cycler” PZR yontemi; LightCycler Fast Start
DNA Master hibridizasyon problari (Roche, Ger-
many) ve LightMix Kit Bordetella pertussis & pa-
rapertussis (TIB MOLBIOL, Germany) kullanilarak
LightCycler 480 Il cihazinda (Roche, Germany)
uretici firmalarin 6nerilerine gore yapildi. B. per-
tussis icin I1S481, B. parapertussis icin 1IS1001 gen
bolgelerinin hedeflendigi kantitatif multipleks
PZR yontemi uygulandi. Kitin prospektisiinde;
yontemin 10 kopya B.pertussis/B.parapertussis
DNA’sin1 saptayabilecek duyarlihga sahip oldu-
gu belirtilmektedir (15).

Laboratuvar yapimi konvansiyonel PZR'da B.
pertussis'in pertussis toksin promoter (ptxA-Pr)
gen bolgesinin (191 bp) amplifikasyonu igin
PTp1 ve PTp2 primer cifti kullanildi (14). Test, 50
mikrolitre reaksiyon karisiminda (5 ul 10XPCR
buffer, 2mM MgCl2, 0.2mM dNTP, 0.26 pmol/pl
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primer ve 1.3 U polimeraz (5 U/pl, MBI Ferman-
tas); 4 ul kalip DNA bulunacak sekilde “in-hou-
se” olarak hazirlandi. Amplifikasyon; 95°C'de 5
dakikalik ilk denattirasyonu takiben, 94°C'de 45
sn denatiirasyon, 57°C'de 45 sn baglanma ve
72°C'de 45 sn uzama adimlarindan olusan 35
siklus ve 10 dk 72°C'de son uzama olacak sekil-
de (Touchgene Techne, ingiltere) gerceklestiril-
di. Amplifikasyon Urtnleri 0.5 pg/ml etidyum
bromir eklenmis %2.5’lik agaroz jel (3:1Nusieve
agarose; FMC BioProducts, ABD; BioRad, italya)
kullanilarak goruntilendi. Laboratuvarimizda
yontemin gecerli kihnmasi asamasinda daha
once yaptigimiz ¢alismalarda temsili nitelikte-
ki klinik drneklerde PTp1/PTp2 primerleri ile en
dusik saptanan sinir degeri 6.9 x 102 cfu/ml
olarak bulunmustu (14).

Laboratuvar calismalarinda yontemlerin kalite
guvencesinin saglanmasi amaciyla kontrol sus-
lari olarak B. pertussis Tohama |, B. pertussis ATCC
9797, Bordetella parapertussis ATCC 15311, Bor-
detella bronchiseptica ATCC 4617 kullanildi (7).

B. pertussis Risk Grubu 2 mikroorganizmalardan
bir tanesi oldugu icin bogmaca stpheli klinik
orneklerle ilgili laboratuvar incelemelerin tama-
mi Biyoguivenlik Diizeyi 2 laboratuvar sartlarin-
da gerceklestirildi (7).

BULGULAR

Olasi bogmaca vaka tanimina uyan 240 hasta-
nin %49.2'si erkek, %50.8'i kadindi. Olgularin
yas gruplarina ve asi dykulerine gére dagilimi
belirtildi (Tablo 1).

Tablo 1: Olasi bogmaca vakalarinin yas gruplarina ve asi
oykilerine gore dagilimi

Belirtilmemis

Olgularin 72'si (% 30) bogmacaya karsi asili, 105'i
(%43.8) asisiz olmakla birlikte, 63'Gnln (%26.2)
asl 0ykusu bilinmemekteydi. NFS drnekleri spe-
sifik kiltlr, laboratuvar yapimi konvansiyonel
PZR ve ticari kokenli “Light Cycler” PZR yontem-
leriyle incelendi. Orneklerin 18'inin (%7.5) kil-
tdrunde B. pertussis Uredi. Laboratuvar yapimi
konvansiyonel PZR ydntemiyle 240 o6rnegin
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59'unda (%24.6), “Light Cycler” PZR y6ntemiyle
89 ornekte (%37) spesifik gen bolgeleri saptan-
di. Kiiltirde treme olmayan 6rneklerin 43’linde
(%17.9) laboratuvar yapimi konvansiyonel PZR
ile, 71'inde ise (%29.6) “Light Cycler” PZR ile B.
pertussis genlerinin varligi gosterildi. Kiltdr, la-
boratuvar yapimi konvansiyonel PZR ve “Light
Cycler” PZR ile elde edilen sonuglar arasindaki
iliski Sekil 2'de belirtildi.

Her iigyontem fle !
f Kaltdr | negatifsonug:i51 |

drnek

Light Cycler PZR
|(15481)

“Konvansiyonel |
PZR (ptxA-Pr) |

Sekil 2: Kiltar, konvansiyonel PZR (ptxA-Pr) ve Light Cyc-
ler PZR (1S481) yontemleri ile elde edilen pozitif sonugla-
rin iliskisi

Kdltlrinde B. pertussis saptanan 18 vakanin
16’s1 bir yasindan kucuk bebek olup sadece 6si
bogmacaya karsi asilanmaya baslanmis ancak
primer immunizasyonlari heniiz tamamlanma-
mistl. PZR'da pozitiflik saptanan olgularin 37i
2 aydan kucuk bebekler iken 45'i 2-6 aylk be-
beklerdi. Kiltur ve/veya PZR ile tespit edilen va-
kalarin klinik tablolari bogmaca ile uyumluydu.
Olgularin 82’sinde 6ksuriik nobetleri, 44'inde
“Okstrtik nobetleri ve i¢c cekmeli solunum’,
32'sinde “Oksuruk nobetleri ve 6ksuriik sonrasi
kusma”, 18'inde “6ksurik nobetleri, ic cekmeli
solunum ve 6ksuiriik sonrasi kusma” mevcuttu.

Dacron uglu eklivyonla alinan ve komurli Amies
transport besiyerinde laboratuvara gonderilen
orneklere ait laboratuvar kayitlari incelendigin-
de; sadece PZR ile pozitiflik saptanan 71 6rne-
gin yalnizca 5’'inin ayni guin icinde, 25inin alin-
diktan bir glin sonra, yedisinin iki glin sonra,
34'Unln ise 3 glin ve sonrasinda laboratuvara
ulastinimis oldugu dikkati ¢ekti. Kultlrde Ure-
medigi halde PZR ile bakteriye spesifik gen bol-
geleri saptanan vakalarin 28'ine, 6rnek almadan
once spesifik antimikrobiyal tedavi baslandigi,
32'si icin tedavi uygulanip uygulanmadigina
yonelik herhangi bir bilgi olmadigi tespit edildi.

Kisaca 6zetlemek gerekirse; kultlirde Gremeyip
PZR ile pozitiflik saptanan olgularin ortak 6zel-
likleri arasinda 6rneklerin 24 saatten daha uzun
strede laboratuvara ulastirilmasi ve olgulara 6r-
nek almadan 6nce antibiyotik tedavisi baslan-
mis olmasi yer almaktaydi.

TARTISMA

Bogmaca, asi ile 6nlenebilir hastaliklar iceri-
sinde en az kontrol edilebilen hastalik olarak
bilinmektedir. Bogmacanin gorilme sikhdi, asi
ve antibiyotik dncesi donemlere gore azalmis
olsa da, halen her 2-5 yilda bir epidemilere yol
acmaktadir. Bu noktada rutin asilamanin ya-
sam boyu koruyuculuk saglayamamasi ve bu
nedenle ergen ve eriskinlerden olusan duyarli
bir grubun ortaya cikisi 6nemlidir. Bununla bir-
likte anneden bebege transplesental yolla ge-
¢en spesifik antikorlarin yeterli diizeyde olma-
yisi nedeniyle de 6zellikle yasamin ilk iki ayinda
bogmaca enfeksiyonuna oldukg¢a duyarh bir
grup olusmakta; bu vakalara dogru, glivenilir ve
zamaninda tani konmadiginda hastaligin mor-
bidite ve mortalitesi oldukca artmaktadir (1, 2,
16, 17).

Bogmaca tanisinin hizla konmasinin hastaligin
tedavisine yon vermede ve sekonder bulasin
onlenmesinde son derece 6nemli oldugu bilin-
mektedir. Ozellikle spesifik antibiyotik tedavisi
uygulanmis, asili, kataral ve erken paroksismal
evreleri gecirmis vakalarin tanisinda, klinik 6r-
nekteki etken bakterinin uygunsuz transport
kosullari nedeniyle canhhdini kaybedebildigi
durumlarda duyarlilig kiltirden daha yuksek
ve bakterinin genomik yapilarini tespit edebilen
yontemler 6n plana ¢ikmaktadir (1, 2, 8,9,16).

B. pertussis tanisinda 1S481 gen bolgesini hedef
alan PZR y6ntemi oldukga duyarlidir; ancak bu
dizi B. bronchiseptica ve B. holmesii turleri ile
yuksek homoloji gosterdigi icin ¢apraz reaksi-
yonlarla karsilasilmaktadir. ptxA-Pr gen bolgesi
hedeflendiginde ise 6zgullik oldukca yliksek
olmakla birlikte; duyarlilik, 1S481'i hedef alan
PZR ydnteminden daha dusuktur. Bu neden-
le taninin, genellikle 1S481'i hedef alan PZR ile
konmasi, ve ptxA-Pr'yi hedef alan PZR ile kon-
firmasyon yapilmasi 6nerilmektedir (8-14). Bog-
maca tanisinda nukleik asit amplifikasyon test-
lerinin kullanimi ile ilgili “Pertussis Consensus



Group” tarafindan 2005 yilinda yayinlanan 6ne-
rilerde ise; toplumda solunum yolu enfeksiyon-
larinda B. bronchiseptica ve B.holmesii insidansi
¢ok disik oldugundan, hastanin semptomlari
uyumlu ise, rutinde klinik érnekteki 1S481 PZR
pozitifliginin B. pertussis enfeksiyonu olarak de-
gerlendirilebilecedi belirtilmektedir (11). Bizim
calismamizda da bogmaca hastaligi etkeni B.
pertussis'in arastirilmasinda kiltirin yani sira
ptxA-Pr'yi hedefleyen laboratuvar yapimi kon-
vansiyonel PZR ile 1S481'i hedef alan ticari ko-
kenli“Light Cycler” PZR yéntemi kullanildi. ince-
lemeye alinan 240 NFS 6rneginin %7.5'unda B.
pertussis Uredi. Kulturde Gremeyen orneklerin
%17.9'unda ptxA-Pr, %29.6'sinda ise 1S481 gen
bolgelerinin varhigi gosterildi.

Ulkemizde yapilan bir calismada uzamis 6k-
surtigu olan 51 hastadan birinin kilturtiinde B.
pertussis Uremis; 6 (%11.8) hastanin drneginde
ise 1S481'i hedef alan gercek zamanh PZR ile
pozitiflik saptanmistir (18). Turkiye'de 35 ¢ocuk
hastanin dahil edildigi bir baska calismada kiil-
tdrde herhangi bir Greme yok iken PZR ile vaka-
larin %5.7'sinde pozitiflik tespit edilmistir (19).
Diinyada yapilan ¢esitli calismalarda; molekuler
tabanli yontemlerde farkl gen bélgeleri hedef-
lenmis ve farkli metodolojiler uygulanmistir. Bu
kapsamda PZR ile saptanan pozitiflik oranlari
%12.8 ile %40'lar arasinda degisim gostermek-
tedir (20-23).

B. pertussis'in kulttirlerden basarili bir sekilde
izolasyonunun; klinik érneklerin uygun bir se-
kilde alinmasi ve uygun sartlarda laboratuvara
iletiimesi ile yakindan iliskili oldugu bilinmekte-
dir. Bu calismada; silyali epitele afinitesi oldugu
bilinen B. pertussis'e ulasmak icin NFS 6rnekleri
alinmistir. Ornekler, hem kiiltiir hem PZR calis-
malari icin uygun uclu ekiivyon cubuklar ile
alinmis ve kdmurli Amies transport besiyerin-
de laboratuvara ulastirilmistir. Ancak transport
suresinin bazi durumlarda uzun olmasi nede-
niyle bakterinin canliligini yitirdigi ve bu neden-
le kiltlirde Gremenin negatif yonde etkilendigi
dusinilmektedir (7-9). Bizim bulgularimiz da
bunu destekler niteliktedir. Antibiyotik tedavisi
baslanmadan dnce nazofaringeal stirlintii 6rne-
gi alinmasi da kulturiin basarisini etkileyen fak-
torlerden bir tanesidir.
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Kiltirde Ureme go6zlenmedigi halde PZR ile
bakteriye ait gen bdlgeleri saptanan érneklerin
28'inin spesifik antimikrobiyal tedavi baslandik-
tan sonra alindigi gozlenmistir.

Sonug olarak 6zellikle spesifik antibiyotik teda-
visi baslandiktan sonra klinik 6rnek alinan vaka-
lar ile B. pertussis'in uygunsuz transport kosullari
nedeniyle canhiligini kaybettigi durumlarda PZR
yontemlerinin 6nem kazandigi gézlenmistir. Bu
calismada uyguladigimiz laboratuvar yapimi
konvansiyonel PZR yontemi B. pertussis’e spesi-
fik genomik bolgeleri tespit etmekle birlikte kli-
nik ornekteki en dusiik saptama limiti 6.9 x 102
diizeyindedir. Ote yandan ticari kékenli gercek
zamanh PZR (Light Cycler) ydntemiyle saptanan
en disuk bakteri konsantrasyonunun 100 cfu/
ml’nin altinda olmasi ve B. parapertussis'e 6zgul
IS1001 gen boélgesinin varliginin tespit edile-
bilmesi kayda deger avantajlar olarak dikkat
cekmektedir. Ancak bogmaca tanisi igin ticari
kokenli gercek zamanh PZR (Light Cycler) yon-
teminde kullanilan 1S481 gen bdlgesinin diger
Bordetella tirlerinde de var oldugu bilinmekte-
dir. iste bu noktada bogmacaya neden olan B.
pertussis ve bogmaca benzeri hastalik yapan B.
parapertussis, B.holmesii ve B. bronchiseptica gibi
diger Bordetella turlerinin tanimlanabilmesi
icin turlere 6zgil gen bdlgelerinin hedeflendi-
gi gercek zamanli, DNA amplifikasyon temelli
yontemlerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyuldu-
Ju gozlenmistir. Ulkemizde bogmaca hastalik
kontrol programina dogru, glvenilir, zamanin-
da veri sunulabilmesi amaciyla Ulusal Referans
Laboratuvari tarafindan yuratilen calismalarin
onemli oldugu, su an icin kiltir yonteminin
PZR yontemleri ile birlikte uygulanmasi ve elde
edilen sonucun hastanin epidemiyolojik ve kli-
nik ozellikleri ile birlikte degerlendirilmesi ge-
rektigi kanaatine varilmistir.
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AMAC: Hiperemezis gravidarum hastalarinda tiroid hor-
monlarinin vaskiler etkilerine bagl olarak birinci trimes-
ter uterin arter Doppler ultrasonografi parametrelerinin
karsilastiriimasidir.

GEREG VE YONTEM: Nisan 2018 ile Temmuz 2018 arasin-
da hastanemize basvuran ve hiperemezis gravidarum ta-
nist alan 100 hasta, tiroid fonksiyon testleri normal olan-
lar ve olmayanlar olmak lizere iki gruba ayrildi. Gebelerin
yas, gravida, parite, dusuk, kiirtaj ve alerji dykdleri, sigara
ve alkol kullanimi ve ilk trimester Doppler ultrasonografi
parametreleriile ilgili veriler kaydedildi. Degiskenler arasi
karsilastirmalar, Mann Whitney U ve Pearson Ki-kare testi
ile yapildi.

BULGULAR: Tiroid fonksiyon testleri normal olan hasta-
larda, tiroid fonksiyon testleri normal olmayan hastalara
gore ortalama sag pulsatilite indeksi (Pl) anlamli olarak
yuksek bulundu (2.09 £ 0.12 vs 2.05 + 0.11; p<0.05). Tiro-
id fonksiyon testleri normal olan hastalarda, tiroid fonksi-
yon testleri normal olmayan hastalara gore ortalama sag
rezistif indeks (RI) skoru ise anlamli olarak diistik bulundu
(0.78 £0.02 vs 0.81 £ 0.02; p<0.05).

SONUC: Hipermezis gravidarum olgularinda tiroid fonk-
siyon testi normal olanlarin tiroid fonksiyon testi normal
olmayanlara gore uterin arter doppler parametrelerin-
den sag Pl degeri daha yiiksek ve sag Rl degeri daha di-
stk izlenmistir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Based on the vascular effects of thyroid
hormones, this study aims to compare the first trimester
uterine artery Doppler ultrasonography parameters of
hyperemesis gravidarum patients with respect to thyroid
function tests.

MATERIAL AND METHODS: A total of 100 patients
with hyperemesis gravidarum diagnosed at our hospital
between April 2018 and July 2018 were divided into two
groups according to thyroid function tests. Data related
with age, gravidity, parity, abortion, curettage, allergy,
smoking, alcohol intake and the first trimester Dopp-
ler ultrasonography were recorded. Comparisons were
made by Mann Whitney U and Pearson Chi-square test.

RESULTS: The mean right pulsatility index (PI) score
was significantly higher in patients with normal thyro-
id functions than in patients without abnormal thyroid
functions (2,09 + 0.12 vs 2.05 £+ 0.11; p <0.05). The mean
right resistive index (Rl) score was significantly lower in
patients with normal thyroid functions than in patients
without abnormal thyroid functions (0.78 + 0.02 vs 0.81
+0.02, p <0.05).

CONCLUSIONS: Hyperemesis gravidarum patients with
normal thyroid function tests had significantly higher
mean right Pl values and lower right Rl values than pa-
tients with abnormal thyroid function tests.

KEYWORDS: Hyperemesis gravidarum, uterine artery,
Doppler ultrasonography, thyroid function tests
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GiRiS

Gebelerin bircogunda gorilen bulanti ve kus-
malarin oral alimi etkilemesi, dehidratasyona
neden olmasi ve idrarda keton atimini arttirma-
st sonucu hiperemezis gravidarum tablosu orta-
ya cikar (1). Hiperemezis gravidarum, gebelerin
yaklasik %3’Unu etkiler (2). Bu hastalarda, hu-
man chorionic gonodotropin (hCG) hormonun-
daki artisin etkisiyle tiroid hormonlari yukselir.
Serumdaki hCG molekdlleri tiroid uyarici hor-
mon (TSH) reseptdrlerine baglanir, bu durum
tiroid bezinin daha ¢cok hormon tretmesine ne-
den olur ve tiroid bezinin blylmesi ve kanlan-
masi artar (3-5).

Tiroid bezinin salgiladigi hormonlar arttik¢a va-
zodilatasyon ve kan akim hizinda artis meydana
gelir. Buna ikincil olarak da nabiz basinci artar.
Buna ilaveten, hiperemezis gravidarum hasta-
larinda artan keton cisimcikleri, anne kanindaki
asit seviyesini yukseltir. Annenin metabolizmasi
bu durumu dengelemek icin solunum sayisini
artinr ve respiratuar alkaloz meydana gelir. Res-
piratuar alkalozise uterin arterde konstriksiyona
yol acar ve utero-plesantal akimda degisiklikler
olabilir. Bu degisikliklerin en dnemlisi damar ya-
tagindaki direng lizerinde ortaya c¢ikar (6). Artan
keton cisimciklerinin ve tiroid hormonlarinin,
anlatilan mekanizmalar dahilinde plasental yet-
mezlige sebep olup olmadigi ve bu durumun
kotu perinatal sonuglaria yol acip agmayacadini
anlamak icin gebeligin ilk trimesterinde uterin
arter Doppler ultrasonografi incelemesi yapilir
(7, 8).

Bu calismada, hiperemezis gravidarum hasta-
lar tiroid fonksiyon testlerine gore iki gruba
ayrilmis ve uterus perflizyonu bakimindan fark-
hhiklari degerlendirmek amaciyla uterin arter
Doppler ultrasonografi incelemesi yapilmistir.

GEREC YONTEM

Bu prospektif calismada, Nisan 2018 ile Tem-
muz 2018 tarihleri arasinda, hastanemize bas-
vuran, gestasyonel yasi 15 haftadan kiiclik olan
ve hiperemezis gravidarum tanisi konulan 100
hasta degerlendirmeye alindi. Hiperemezis gra-
vidarum tanisi konulurken hastalarin oral alim-
lar, dehidratasyon bulgular ve idrar tetkikinde

+3 ve Uzeri duzeyde keton cisimciklerinin bu-
lunmasi dikkate alindi. Bulanti-kusmaya sebep
olabilecek ek hastaligi olanlar ile cogul gebeligi
olanlar calisma disi tutuldu.

Hiperemezis gravidarum hastalari, hastanemi-
zin biyokimya laboratuari tarafindan belirlenen
esik degerlere gore tiroid fonksiyon testleri nor-
mal sinirda olanlar ve olmayanlar olmak tzere
50’ser kisiden olusan iki gruba ayrildi. Hastane-
mizde TSH icin normal deger araligi 0.3-4.0 mg/
dl, T4 icin 4-11.5 mcg/dl ve T3 icin 0.8-2.0 ng/
ml'dir. Hastalarin yas, gravida, parite, dusuk,
kartaj, alerji, sigara ve alkol kullanimriile ilgili ve-
rileri kaydedildi.

Hastalarin Doppler ultrasonografi incelemeleri,
insonasyon agcisi 30 dereceden kiicuk tutularak
ve 60 saniyeden kisa stirecek sekilde gercekles-
tirildi. Buna gore; pulsatilite indeksi (Pl), rezis-
tif indeksi (RI) ve sistol/diyastol (S/D) degerleri
Olculdl ve uterin arterde ¢entik (notch) varligi
kaydedildi.

statistiksel analiz icin SPSS 22.0 for Windows
programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler, or-
talamazstandart (aralik: minimum-maksimum)
veya sayl-yuzde olarak ifade edildi. Degiskenler
arasi karsilastirmalar Mann Whitney U ve Pear-
son Ki-kare testi ile yapildi. istatistiksel anlamli-
lik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.

ETIK KURUL ONAYI

GCalisma Helsinki Deklarasyonu Prensiplerine
uygun olarak yapildi. Zonguldak Bilent Ecevit
Universitesi insan Arastirmalari Etik Kurulu ca-
lismayl onayladi. Ayrica, katihmcilardan yazili
olarak “Bilgilendirilmis Olur” alindi.

BULGULAR

Katihmcilarin sosyodemografik 6zellikleri ve la-
boratuvar verileri karsilastinlmistir (Tablo 1). Ti-
roid fonksiyon testleri normal olan ve olmayan
hiperemezis gravidarum hastalar arasinda yas,
gravida, parite, disuk ve kurtaj sayisi bakimin-
dan istatistiksel olarak anlamli bir fark gorul-
medi (hepsi icin p>0.05). Benzer bicimde, tiroid
fonksiyon testleri normal olan ve olmayan has-
talar; ek hastalik, alerji 6ykusu, sigara ve alkol
kullanimi bakimindan istatistiksel olarak benzer
bulundu (hepsi icin p>0.05).



Tablo 1: Olgularin demografik ve laboratuvar verileri

Toplam (n=100)

TN (n=50) TFND (n=50) P Degeri

vas 28,3 + 4,04 28,06 * 4,41 28,72 + 364 0,370
gravida 1,74 + 0,76 1,80 + 0,78 1,68 + 074 0,451
parite 0,56 + 0,57 0,62 + 0,53 0,50 + o061 0,195

sigara "var n 15 / 15% ° / 18% 6 /o 12% 0,288
/%

ek hastalik "var" n 8 / 8% 3 / 6% s / 10% 0,357
/%

alkol “var' n 1 / 1% 1 / 0,50% o /  050%
/%

allerji dykiisii "var" o / 0% ) /  000% o /  000%
n/%

duisiik Sykiisti "1 10 / 10% s / 10% s / 10%
adet" n /%

kiirtaj Sykiist "1 8 / 8% a / 8% a / 8%
adet" n /%

Notch “var" 53 / 53% 26 / 52% 27 / 54% 0,500
n/%

TEN: Tiroid Fonksiyonu Normal Olan Hastalar
TEND: Tiroid Fonksiyonu Normal Olmayan Hastalar

Katiimcilarin  Doppler ultrasonografi verileri
Ozetlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2 : Olgularin sonografik doppler verileri

Toplam (n=100) TFN (n=50) TFND (n=50) P Degeri
Sag Pl 207 £+ 011 209 + 0,12 205 + 011 0,009
SagRI 080 * 0,02 0,78 + 0,02 081 * 0,02 0,001
Sag S/D 573 £ 0,69 58 + 0,77 562 t 058 0,583
Sol PI 213 + 013 214 + 016 213 + 010 0,273
Sol RI 082 + 0,04 082 + 0,04 082 + 0,03 0,861
Sol /D 572 + 028 574 + 031 570 * 0,25 0,673

TFN: Tiroid Fonksiyonu Normal Olan Hastalar
TFND: Tiroid Fonksiyonu Normal Olmayan Hastalar
PI: Pulsatilite index

RI: Rezistif index

SD:Sistol /Diyastol

Tiroid fonksiyon testleri normal olan hipereme-
zis gravidarum hastalarinda, tiroid fonksiyon
testleri normal olmayan hiperemezis gravida-
rum hastalarina gore ortalama sag Pl degeri an-
lamli olarak ytksek bulundu (2.09 + 0.12 vs 2.05
+ 0.11; p<0.05). Tiroid fonksiyon testleri normal
olan hastalarda, tiroid fonksiyon testleri normal
olmayan hastalara gore ortalama sag RI degeri
ise anlamli olarak diisiik bulundu (0.78 £ 0.02 vs
0.81 + 0.02; p<0.05). istatistiksel olarak anlamli
fark gorilen olgular ve Doppler ultrasonografi
verileri sunulmustur (Grafik 1).

Tiroid fonksiyon testleri normal olan ve olma-
yan hiperemezis gravidarum hastalar arasinda
sol PI, sol Rl, sag S/D ve sol S/D skorlari ile dias-
tolik ¢entik varhgi bakimindan istatistiksel ola-
rak anlamli fark goriilmedi (hepsi icin p>0.05).
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Grafik 1 : Olgularin sonografik verileri

TARTISMA

Hiperemezis gravidarum hastalarinda artan
keton cisimcikleri ve tiroid hormonlarina bagl
olarak solunum sayisi artmakta ve bu durum so-
lunumsal alkaloza, solunumsal alkaloz ise uterin
arterde konstriksiyona neden olmaktadir. Ute-
rin arterde meydana gelebilecek vazospazm,
utero-plasental akimda degisikliklere neden
olur ve bunun sonucunda plasental perflizyon
degisiklikleri gelisebilir. Nihayetinde bu durum
ise uterin arter direncini artinip gebeligi kompli-
ke edebilir (9).

Literatlire bakildiginda konu ile ilgili fikir birli-
gi yoktur. Hiperemezis gravidarumun gebeligi
komplike edebilecegini 6ne suren yayinlar-
da en siklkla belirtilen komplikasyonlar, SGA
(small gestational age) bebekler ve erken eylem
tehlikesidir (10,11). Bir calismada, hiperemezis
gravidarum hastalarinda bozulan uteroplasen-
tal perflizyona bagli olarak erken donemde pre-
eklampsi gelisebilecegi ve SGA bebek dogurma
olasihginin yukseldigi bildirilmistir. Ayrica, er-
ken donem preeklampsi riskinin artmasindan
dolayi hiperemezis gravidarumlu hastalarda ilk
trimesterde uterin arter Doppler ultrasonografi
incelemesi 6nerilmistir (12).

Benzer fikirleri ortaya koyan diger ¢calismalarda
da, hiperemezis gravidarumlu gebelerde erken
dogum yapma olasiliginin yiksek oldugu, er-
ken dogan bu bebeklerin genelde SGA oldugu,
bu bebeklerin birinci dakika Apgar skorlarinin
daha dustk oldugu fakat besinci dakika Apgar
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skorlari arasinda anlamli farkhhk olmadigi ifade
edilmistir (13, 14).

Klinik pratikte Doppler ultrasonografi paramet-
relerine bakilmasinin esas amaci, utero-plasen-
tal perflizyon durumunu saptamak ve intraute-
rin gelisme geriligi ve preeklampsi gibi gebelik
komplikasyonlarinin éngorilmesini saglamak-
tir. Plasental perflizyon acisindan Doppler ult-
rasonografi parametreleri ile ilgili yapilan ¢alis-
malarda uterin arter Pl degerinin daha kiymetli
oldugu sonucuna varilmistir (15). Papageorghi-
ou ve ark., ilk trimester uterin arter Pl degerinin
preeklampsi ve SGA bebek ile ile ilgili oldugunu
ortaya koymustur (16). Ayni sekilde, Melchiorre
ve ark., ilk trimester uterin arter Pl yliksekliginin
SGA bebekiileiliskili oldugunu belirlemistir (17).
Hiperemezis gravidarum hastalarinin tiroid
fonksiyonlari ve bu fonksiyonlarin gebeligi nasil
etkiledigi uzerine yapilmis calismalar nadirdir.
Bu calismalarda, tiroid fonksiyon testleri normal
olanlar ve olmayanlar arasinda ilk trimester ute-
rin arter Doppler ultrasonografi parametreleri
acisindan fark bulunamamistir. S6z konusu ca-
hsmalarda baska bir biyokimyasal belirteg tize-
rinde durulmustur. Bu belirteg, gebelikle ilgili
plazma protein A (PAPP-A) olarak ifade edilmis-
tir. Bu calismalarda, PAPP-A degerindeki azal-
manin SGA bebek dogurma ihtimalini arttirdig
belirtilmistir (18, 19). Ote yandan, bir baska ca-
hsmada, hiperemezis gravidarum hastalarinda
PAPP-A degerinin daha yuksek goruldugi gos-
terilmistir (20).

Bildigimiz kadariyla, bu calisma, hiperemezis
gravidarum hastalarinda, tiroid fonksiyon test-
lerine gore uterin arter Doppler ultrasonografi
parametrelerinin nasil degistigini arastirmis
olan ilk calismadir. Annede tiroid hormonlari
azaldiginda kalp debisi ve nabiz basinci duser.
Nabiz basincindaki disis ise uteroplasental
perflizyonu olumsuz yonde etkileyebilir. Bu ¢a-
lismada, tiroid fonksiyonlari bozuk hiperemezis
gravidarum hastalarinda ortalama sag uterin
arter Pl de@erinin anlamli olarak azaldigi ve or-
talama sag Rl degerinin anlamh olarak arttigi
gorulmustur. Bu degisiklikler, gebelik kompli-
kasyonlarini 6ngérmek agisindan anlamli ola-
bilir. Ote yandan, uterin arterdeki S/D orani
ve diastolik ¢entik varhgi bakimindan anlamh
farkhhklar bulunamamistir. Bu durum, olgu sa-

yisinin nispeten az olmasiyla aciklanabilir. Bu
calismada; serum PAPP-A degerlerine bakilma-
mis olmasi ve uzun donem gebelik sonuglariyla
ilgili verilerin elde olmamasi, calismanin gucu-
nu kisitlamaktadir. Bu nedenle, tiroid fonksiyon
testlerindeki bozulmanin uterus perfiizyonunu
nasil etkiledigini ve gebelik komplikasyonla-
rniyla olasi iliskisini aydinlatmak amaciyla genis
Olcekli ve prospektif calismalara gereksinim du-
yulmaktadir.

SONUC

Hiperemezis gravidarum hastalarinda tiroid
fonksiyon testleri normal olanlarda, normal
olmayanlara gore uterin arter doppler incele-
mesinde sag uterin arter pulsatilite indeksi i
anlamli olacak sekilde daha yiliksek seviyelerde
bulunmustur. Yine calismamizda Hiperemezis
gravidarum hastalarinda tiroid fonksiyon testi
normal olanlarda tiroid fonksiyon testi normal
olmayanlara gore uterin arter doppler para-
metreleri agisindan sag rezistif indeks anlaml
olacak sekilde daha distik gorilmustir. Gebe-
lik komplikasyonlarini 6ngérme acisindan sag
uterin arter Pl degeri daha kiymetli olabilir. Bu
acidan bizim gorisimuzi destekleyecek ¢ok
sayida perinatal sonuclar bilinen ¢alismaya ih-
tiyag vardir.
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AMAC: Preterm dogum yenidogan Olumlerinin onde
gelen nedeni ve yenidogan morbiditelerinin dnemli bir
kismini olusturur. Gelismekte olan Ulkelerde preterm
bebeklerin perinatal mortalite ve morbidite istatistikle-
ri yetersizdir. Bu ¢alismada Uclnci dizey yogun bakim
Unitesinde prematiirelie bagli morbidite ve mortalite
nedenlerini degerlendirmek amaglandi.

GEREC VE YONTEM: Bu calismaya 3. diizey bir yenido-
gan yogun bakim servisi'ne Ocak 2015 ile Aralik 2017
arasinda yatan prematiire bebekler dahil edildi. Mater-
nal ve neonatal demografik 6zelliklerle birlikte mortalite
ve morbiditeler kaydedildi. Morbidite olarak respiratu-
ar disstres sendromu (RDS), intrakranial kanama (IKK),
patent duktus arteriosus (PDA), nekrotizan enterokolit
(NEK), prematiire retinopatisi (ROP) ve bronkopulmoner
displazi (BPD) kabul edildi.

BULGULAR: Bebeklerin 156'sinda (%43.9) RDS, 42'sinde
(%11.89) IKK, 78'inde (%21.9) PDA, 20'sinde (%5.6) NEK,
89'unda (%25) ROP, 74’linde (%20.7) BPD, tespit edildi.

SONUC: Mortalite ve morbidite oranlarimizin tlkemiz-
den yayinlanan verilerle benzerlik gostermesine karsin,
gelismis Ulkelerin oranlarinin {izerinde oldugu goruldi.
Antenatal bakimin iyilestirilmesi, gebelik takiplerinin
dizenli yapilmasi, sepsis ve respiratuar distres gibi sik
gorilen mortalite nedenleri icin risklerin belirlenmesi ve
bunlara karsi 6nlem alinmasi durumunda morbidite ve
mortalite oranlarimizin azalacagini diisinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Prematiire, morbidite, mortalite
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Preterm birth is the leading cause of neona-
tal mortality and a substantial portion of neonatal mor-
bidities. The perinatal mortality and morbidity statistics
in developing countries are inadequate. The aim of this
study was to evaluate the prematurity problems retros-
pectively that are the significant causes of morbidity and
mortality in tertiary care university hospitals.

MATERIAL AND METHODS: The premature infants
hospitalized in the tertiary neonatal intensive care unit
between January 2015 and December 2017 were inclu-
ded in this study. Maternal and neonatal demographic
characteristics and mortality and morbidity were recor-
ded. Respiratory disstres syndrome (RDS), intracranial
hemorrhage (ICH), patent ductus arteriosus (PDA), necro-
tizing enterocolitis (NEC), prematurity retinopathy (ROP)
and bronchopulmonary dysplasia (BPD) were accepted
as morbidity.

RESULTS: The morbidity rates of the premeture infants
were as follows; RDS 156 (43.9%), ICH 42 (11.8%), PDA 74
(21%), NEC 20 (5.6%), ROP 89 (25%), BPD 74 (20.7%).

CONCLUSIONS: Although mortality and morbidity rates
were similar to the other data published from our country,
this rates were higher than those of developed countries.
We believe that our morbidity and mortality rates can re-
ach levels comparable to ratio of developed countries
with improved antenatal care, regular follow-up of preg-
nancy, determine the risks for common causes of morta-
lity such as sepsis and respiratory distress.

KEYWORDS: Premature, morbidity, mortality
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GiRiS

Bircok Ulkede prenatal bakim standartlarinin
gelismis olmasi ve saglk bakimina erisilebilir-
ligin artmasina ragmen prematir dogum in-
sidansi artmaya devam etmektedir (1). Gelis-
mekte olan ulkelerde prematur dogum orani
gelismis ulkelerdekinden daha yuksektir. As-
ya'da, preterm dogumun insidansi % 7.2 ile %
13.6 arasinda iken Avrupa Ulkelerinde bu oran
% 6 ile % 8.6'dir (1,2). Turkiye'de bu oranile ilgili
saghkli veriler tam olarak bulunmasa da yakla-
stk %11.9 oldugu sanilmaktadir.

Prematuriteye bagli mortalite istatistikleri
onemli saglik gostergeleridir ve perinatal saglik
bakim kalitesinin uluslararasi veya ulusal diizey-
de belirleyicisi olabilmektedir. Ayrica sorunlarin
tespiti ve onleyici tedbirlerin uygulanmasi igin
yol gostericidir. Bununla birlikte, gelismekte
olan Ulkelerdeki perinatal mortalite ve morbidi-
te ileilgili veriler yetersizdir.

Biz bu ¢alismada, ticincu diizey Universite has-
tanesinde prematiir dogum sikligini ve peri-
natal ve neonatal sonuclarini degerlendirmeyi
amacladik.

GEREC YONTEM

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi,
Meram Tip Fakiltesinde 01.01.2015-31.12.2017
tarihleri arasinda retrospektif olarak yapildi. Ca-
hsmaya canh dogan ve Uclnci diizey yogun
bakim ihtiyaci olan <32 gebelik haftasinda pre-
matur bebekler dahil edildi.

Hastalarin verileri hastane kayitlarindan elde
edildi. Calisma icin etik onay Necmettin Erba-
kan Universitesi etik kurulundan alindi .

Hastane kayitlarindan asagidaki bilgilere ulasildi:

« Maternal ve perinatal ozellikler; antena-
tal kortikosteroid kullanimi, ¢cogul gebelik,
yardimci treme teknidi ile olan dogum, do-
gum sekli, prematiir dogumun sebebi (pre-
eklampsi, koryoamniyonit, erken membran
rlptlrd, izole preterm dogum vb),

+ Yenidoganin ozellikleri; resiisitasyon gerek-
sinimi, cinsiyet, dogum agirhgi,

«  Solunum ve ilgili sorunlar; RDS, ekzojen siir-
faktan uygulama siklidi, pulmoner hemoraji

« Neonatal morbiditeler; erken ve geg sepsis
varligi, IKK, hemodinamik olarak anlamli
PDA, NEK, ROP, BPD, mortalite orani

Hastalarin klinik ézellikleri su sekilde tanimlandi:

DS; klinik bulgu ve akciger grafisine gore tani
aldi. Siirfaktan anormal kan gazi sonuglari ve
akciger grafisinde RDS tanisi almis hastalara ve-
rildi.

Gebelik haftasina gore disik dogum agirhgi
(SGA); 10 p altinda dogum agirhgi olan bebek-
ler, erken neonatal sepsis (ENS) (postnatal<?7
glin) ve ge¢ neonatal sepsis (GNS) (postnatal 7
ve daha ge¢ donemde) kan kdltiirinde mikro-
organizmanin tredigi durumlar, iKK; ilk on giin-
de yapilan kraniyal ultrason ile Papile siniflama-
sina gore yapildi ve >grade 3 kaydedildi. NEK;
Bell’s kriterleri kullanilarak grade>3 hastalar
kaydedildi. ROP uluslararasi ROP siniflamasina
gore ROP gelisen hastalar, BPD; postmenstrel
36. haftada oksijen ihtiyacinin devam etmesi
olarak tanimlandi.

Hemodinamik agidan anlamli PDA; yasamin 3-4.
glinlerinde yapilan ekokardiyografide, internal
duktal capin 1.5 mm ustlinde, sol pulmoner ar-
ter dopler akimi 0.2mm/sn'nin Gzerinde ve sol
atriyumun aort kokiine orani (LA/Ao) 1.5 mm
olmasi durumunda dustnuldi ve tedavi verildi.

Veri kullanimi ve istatistik analizi SPSS 20 (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Ta-
nimlayici istatistikler kesikli sayisal degiskenler
icin ortalama + standart sapma (SS) biciminde
gosterilirken kategorik ve siralanabilir degis-
kenler olgu sayisi ve % seklinde ifade edildi.

BULGULAR

01.01.2015 ile 31.12.2017 tarihleri arasinda
dcuncl duzey yogun bakim unitesine 383 hasta
kabul edildi. Yirmiyedi infant, yasaminin ilk bir
haftasinda ex oldugu icin calisma digi birakildi.
Oliimlerin sebebi erken neonatal sepsis, multipl
konjenital anomali, konjenital kalp hastalgi, ak-
ciger hipoplazisi, pulmoner hemoraji, intrakra-
nial kanama ve perinatal asfiksi idi.

356 hasta calismaya dahil edildi, maternal ve
neonatal 6zellikler Tablo 1'de infantlarin gebe-
lik haftasi ve dogum adirliklarina gére demog-
rafik 6zellikler sirasiyla sunuldu (Tablo 2 ve 3).



Tablo 1 : Maternal ve neonatal ozellikler

Ozellikler infantlarin analizi (n=356)
Anneye ait
Yas (ortalama) (min-max) 28.7 (18-44)
YUT ile gebelik 20 (%5.6)
Antenatal kortikosteroid (n,%)
= Tek doz 121 (%34)
= Tam doz 165 (%46)

Preeklamsi (n,%)

Koryoamnioit (n,%)

izole preterm dogum(n,%)

Cogul gebelik(n,%)

Yenidogana ait

Gebelik yas1 (hafta) ortalama (min-max)
C/S ile dogum (n,%)

82 (%23)
72 (%20)
41 (%11.5)
39 (%12)

30.02 (23-35)
314 (88.2)

Dogum agirhg (gr) 1307.05+360.2)
Erkek cinsiyet (n,%) 144 (%40.4)
Siirfaktan 184 (%51)
= RDS 111 (%71.7)
= Non-RDS 28 (%7.9)
Tablo 2 : infantlarin demografik ézellikleri (gebelik haf-
tasina gore)
<25 hafta %6-8hafta  29-Rhafta  Total
n=24 1= 66 =266 =356
Cinsiyet (n,%)  7(29.0) 5(318) 112(420) 144 (404)
(erkek)
Dogum gekli (n, 20 (833) 60 (909) 234(819) 314(882)
%)
(CIS)

Tablo 3 : infantlarin demografik dzellikleri (dogum agir-
liklarina gore)

<750gr  750-1000gr  1001-1500gr  >1500gr Total
n=14 n=44 n=150 n=148 n=356
Cinsiyet (n,%) 5(35.7) 2L(47.7) 55 (36.6) 63(426)  144(404)
(erkek)
Dogum gekli(n,  13(92.8)  41(93.1) 119(79.3)  141952)  314(88.2)
%)
(CIs)

Ortalama anne yasi 28.7 (18-44) idi. Tam doz
antenatal steroid tedavisi hastalarin yalniz %
46'sina verildi. Tek doz steroid alanlarin orani
%34 idi. Prematiir dogum nedenleri koriyoam-
niyonit [72 hasta (%20), preeklampsi [82 has-
a (%23)] ve izole preterm dogum eyleminin
baslamis olmasi [41 hasta (%11.5)] idi. Cogul
gebelik sonucu 39 infant (%12) , yardimc Ure-
me teknigi ile gebelik sonucu 20 infant (%5.6)
yenidogan yogun bakim Unitesine yatirldi. 285
infantin (%80) dogum odasi canlandirmaya ih-
tiyaci oldu. 156 hasta (%43.8) dogum sonrasi
RDS tanisi aldi. Bu hastalarin 111 (%71.7)'ine
eksojen surfaktan verildi. 28 hastaya RDS tani-
si disinda suirfaktan uygulandi (mekonyum as-
pirasyonu, pulmoner hipertansiyon, pulmoner
hemoraji, konjenital pnédmoni). Yetmisdort has-
ta ile BPD orani % 21 idi. Kraniyal ultrasonog-
rafide grade>3 IKK 42 hastada (%11.8), ROP 89
hastada (%25) tespit edildi. Bell’s siniflamasina
gore grade>3 NEK gelisen hasta sayisi 20 (%5.6)
idi. Hemodinamik anlamli PDA’si olan hasta
sayisl 78 (%21.9) olup bu hastalarin 20’si ikinci
kir ibuprofen tedavisi aldi. Oniki hastada 2 kuir
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ibuprofen tedavisine ragmen PDA kapanmadi
ve cerrahi ligasyon uygulandi. infantlarin takip-
leri sirasinda olusan komplikasyonlari gebelik
haftasi ve dogum agirligina gore sirasiyla Tablo
4 ve 5’'de sunuldu.

Tablo 4 : infantlarin takipleri sirasinda olusan komplikas-
yonlar (gebelik haftasina gore)

<25 hafta 26-28 hafta 29-32 hafta Total

n ! N =66 n 266 =356
RDS (n%) 24(100) 58(87.8) 14(218) 156 (439)
BPD (n%) 14(583) 25(378) B 74 (20.7)
NEK (n,%) 4(166) 3(45) 13(11) 20(56)
PDA (n%) 15 (62.5) 28(42.4) B 18(2L9)
ROP (n%) 13(54.) 31(469) 45(169) 89 (25)
IKK (n,%) 12 (56) 18(212) 12(45) 42(118)

Tablo 5 : infantlarin takipleri sirasinda olusan komplikas-
yonlar (dogum agirligina gore)

<T50gr 750-1000gr  1002-1500¢r >1500gr  Total

n=14 n=44 n 150 n 48 n=3%
RDS(n%)  13(%28)  39(886)  62(4L3)  42(283) 156 (438)
BPD(n%)  11(785)  17(386) 200193  17(114)  T7407)
NEK(n%)  2(142) 6(136) 7( 6) 5(33) 0(55)
PDA(n%)  13(28)  19(31)  R@2L3  14(95) 78(2L9)
ROP(n%)  12(857)  21(613) 3747  13(87) 89 (25)
KK (% 11785  18(409)  10(65) 30 42(118)

TARTISMA

Preterm dogum neonatal mortalite ve morbi-
ditenin baglica nedenlerinden biridir. Dunya
saghk orgutiine gore yilda yaklasik 15 milyon
preterm dogum olmaktadir (3). Yardimci ireme
teknikleri ile gelisen ¢oklu gebelikler preterm
dogum oranini artirmaktadir. Bir calismada yar-
dimci Greme teknigi ile dogan infantlarin cogul
gebelik durumlarina gére prematir dogum ris-
kinin tekizlerde %16.2, ikizlerde %55, liglizlerde
%76 arttigr gosterilmistir (4). Calismamizda da
YUT ile dogup yogun bakim ihtiyaci olan hasta-
larimizin orani %5.6 idi ve bunlarin % 12’si cogul
gebelik olup literatur ile uyumlu idi.

Erken dogum etiyolojisi hala bilinmemektedir.
Bilinen nedenler arasinda obstetrik, plasen-
tal bozukluklar, preeklampsi, oligohidramni-
os, multiparite, fetal anomali, enfeksiyon gibi
klinik nedenlerle birlikte (5, 6, 7, 8) dislik sos-
yo-ekonomik ve egitim duzeyi (9), psikososyal
stres (10), anne yasi, cogul gebelikler, sigara ve
alkol kullanimi (11) gibi klinik disi bazi faktor-
ler dnemli rol oynamaktadir (12). Bir calismada
prematir dogum yapma riskinin preeklamptik
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gebede 6.6 kat, EMR’li gebelerde 11.7 kat daha
fazla oldugu bildirilmistir (13). Ulkiimen ve ark
(14)'nin yaptig1 calismada preeklamptik gebe-
lerin prematir dogum oraninin %72 oldugu
gosterildi. Hastanede yatan yenidodan yogun
bakim hastalarini kapsayan bagka bir calismada
ise preeklampsi oraninin %20 oldugu goéruldi
(15). Bizim calismamiz da yogun bakimda te-
davi goren hastalari kapsamaktaydi ve bu oran
son ¢alismaya benzer sekilde %23 olup preterm
dogumun en sik nedeni idi.

Anne yasi ile dogum agirhgr ve erken dogum
riski arasindaki iliskiyi gosteren farkli cahismalar
yapilmistir. Bir calismalarda 30 yasindan itibaren
riskin arttigi ve en yuksek riskin 40 yas ve uze-
rinde olan annelerde goruldugu bildirilmistir
(16, 17). Aktar ve ark(15) calismalarinda prema-
tlrite nedeni ile takip ettikleri infantlarin anne
yasl 21-35 arasinda idi. Bizim calismamizda da
bu calismaya benzer sekilde ortalama anne ya-
sinin 28 oldugu goralda.

Son yillarda yogun bakim programlarindaki
gelismelerin bir sonucu olarak prematur infant-
larin sagkahm oranlari da artmaktadir. Ancak
bunlarin bir kismi dogum sirasinda veya sonra-
sinda Olebilir; hayatta kalan infantlarda ise RDS,
BPD, iKK, PDA, ROP, NEK, enfeksiyonlar, immiin
ve genitouriner sistem bozukluklari gibi ciddi
komplikasyonlar ortaya cikabilir (18).

Preterm dogum riski olan gebelere dogum 6n-
cesi uygulanan steroid tedavisinin RDS riskini,
IKK, NEK, ilk 48 saatte ortaya cikabilecek siste-
mik enfeksiyonu ve neonatal 6limu azalttig
bilinmektedir (19). Antenatal kortikosteroid kul-
lanim oranlari Ulkeler arasinda degismektedir.
Bir calismada 24 ila 34 hafta arasinda dogum
yapan infantlarin %70'inin en az bir doz antena-
tal kortikosteroid aldigi bildirilmistir (20). Razaz
ve ark’larinin (21) yaptiklari ¢calismada preterm
dogum riski olan gebelere antenatal kortikoste-
roid profilaksisi uygulama orani %34 idi.

Diinya Saglhk Orgiiti'niin Anne ve Yenidogan
Saghigina iliskin Cok Sayili Ulke Arastirmasin-
dan elde edilen oran ise %52 idi (22). Armangil
ve ark (23) antenatal steroid uygulama oranini
%54.3 buldu. Bizim ¢alismamizda tam doz ste-
roid uygulama orani %46 idi.

RDS preterm infantlarin 6nemli sorunlarindan
biridir ve neonatal mortalitenin 6nemli bir se-
bebidir. Jaberi ve ark (24) iran'da yaptiklari calis-
mada prematur infantlarda RDS gelisme orani-
nin %23.8 oldugunu bildirdi. Horbar ve ark (25)
tim preterm infantlarda RDS gelisme oranini
%30 buldu. Caner ve ark (26) 613 prematiir in-
fantta yaptiklar calismada RDS oranini %40.6
tespit etti. Bizim calismamizda pretem beklerde
RDS gelisme oranimiz %43.8 idi ve Turkiye'den
yapilan ¢alismalarla benzer sonug elde edildi.

Normalde RDS'li akciger semptomlarinin iler-
lemesi ventilator destegi ile yonetilebilir veya
durdurulabilir. Bununla birlikte gebeligin 30.
haftasindan 6nce dogan prematire infantla-
rn hala yaklasik %50'sinde siirfaktan tedavisi-
ne ihtiya¢ duyulur (27). Dani ve ark (28) RDS'li
562 infantin 252 (45%)'sini strfaktan ile tedavi
etti. Cetin ve ark (29) 22-36 haftalik pretermler-
de yaptiklan calismada RDS gelisen hastalarin
%85'nin surfaktan ihtiyaci oldugunu belirtti. Bi-
zim ¢calismamizda ise RDS tanisi alan hastalarin
%71.7'si profilaktik strfaktan tedavisi ald.

IKK preterm infantlarda ciddi komplikasyonlar-
dan biridir ve mortalite ve uzun dénem néro-
lojik sekel ile iliskilidir. Son birka¢ dekaddir ye-
nidogan yogun bakimdaki iyilestirmelerden
sonra IKK insidansi azalmistir. Bununla birlikte
asirt kiictik preterm infantlarda hala iKK 6nem-
li sorun olmaya devam etmektedir. Handley ve
ark (30) 28 haftadan kiiciik pretermlerde iKK
orani %25, 32 haftadan kiiclik pretermlerde ise
bu oran %15 bulmustur.

Ulusal Cocuk Saghgi ve insan Gelisimi Enstitii-
st Yenidogan Arastirma Adi tarafindan bildi-
rilen ciddi IKK sikligi 2012 yilinda %13 idi (31).
Vermont Oxford Network (VON)teki veriler,
IKK sikhginin 2005'te %9.4'ten 2014'te %7.9'a
distigini bildirdi (32). Ozdemir ve ark(33) l-
kemizde yaptiklari calismada IKK oranini %32,
Kervancioglu ve ark (34) %20.5 buldu. Bizim ¢a-
hismamizda ise diinya literatiiriine benzer sekil-
de bu oran %11.8 idi.

PDA tanisi 2006'dan 2015%e kadar %51'den
%38'lere kadar azalmistir. Medikal tedavi uy-
gulamasi %32'den %18'e, cerrahi ligasyon ise
%8.4'den %2.9'a diismustir (35).



Caner ve ark!larinin yaptiklari ¢calismada PDA
orani %22.3 idi (26). Bizim calismamizda bu
oran %21.9 olup Turk literattiri ile benzerdi.

NEK prematdr infantlarin en 6nemli acil gastro-
intestinal problemidir. Tayman ve ark. tarafin-
dan yapilan ¢alismada 32 haftadan kiicuk pre-
term infantlar arasinda NEK insidansi %11.4 idi
(36). Horbar ve ark. NEK insidansinin %3 ile %9
arasinda oldugunu gosterdi (25). Caner ve ark.
37 gebelik haftasindan kiguk infantlarda NEK
oranini %6.6 olarak tespit etti (26). Kavuncuoglu
ve ark. 5'i term, 327’si preterm olmak tzere 332
infant Gizerine yaptiklari calismada NEK sikligini
%3.8 buldu (37). Bizim ¢alismamizda da bu oran
%5.6 idi. Turk ve dunya literaturi ile benzerdi.

BPD disiik dogum agirhgi ve premattir infantlar
icin onemli bir diger sorundur. Choi ve ark. ge-
belik haftasindan kiictk 4312 preterm infantta
yaptiklari cahismada BPD oraninin %16 oldu-
gunu gosterdi (32). Turkiye'den yapilan farkl
calismalarda BPD oranlari %20.2 (26), %21.1
(39), %26.4 (40) idi. Bizim calismamizda da Tuirk
literatlriinu destekleyecek sekilde bu oran 356
preterm infant arasinda %21.06 idi.

ROP infantlarda gérme kaybinin primer ne-
denleri arasindadir. Bununla birlikte, uygun ve
zamaninda yapilan tedavi rejimleriyle 6nlene-
bilir. Cok merkezli randomize calismada 1251
gr altinda dogan pretermlerde ROP insidansi
%65.8 olarak rapor edilmistir (41). Turkiyede
6115 infantta yapilan ¢cok merkezli TR-ROP ko-
hort calismasinda herhangi evrede tespit edilen
ROP insidansi %27 idi (42). Turkiye'den bagska bir
calismada bu oran %32.9 idi (26). Ozbek ve ark .
yaptiklari calismada %36.3 cesitli evrelerde ROP
saptadi (43). Mistakim ve ark. 304 prematir in-
fant Uzerinde yaptigi calismada ROP insidansi
%24.7 idi (44). Biz calismamizda cesitli evrelerde
ROP gelisme insidansini %25 olarak saptadik.

Vermont Oxford Network 2005 verilerine gore,
500 ila 1500 gram arasindaki infantlarda olim
orani %10 ile %18 arasinda oldugu bildirildi
(32). Bu oranlar, en gelismis tniteler (nitrik oksit,
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu) ve
kalifiye personel ile donatilmis arastirma alan-
larindan gelmektedir (25). Tum prematur do-
gan infantlarin dogum kilolarina bakilmaksizin
degerlendirildigi bir cahismada mortalite orani
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%29.7 bulundu (15). Caner ve ark. ¢calismasinda
613 prematire infantta (87 infant) 6lim orani
%14.1 idi (26). Bizim calismamizda 383 prema-
tdr infantta (49 infant) 6lim orani %12.7 idi.
Turkiye'den bildirilen calismalarla karsilastirildi-
ginda mortalite oranlarinda belirgin bir farklilik
saptanmadi.

Sonug¢ olarak mortalite ve morbidite oranlari-
mizin tlkemizden yayinlanan verilerle benzerlik
gostermesine karsin, gelismis Ulkelerin oranla-
rinin Gzerinde oldugu gorulda. Antenatal baki-
min iyilestirilmesi, gebelik takiplerinin duzenli
yapilmasi, sepsis ve respiratuvar distres gibi sik
gorilen mortalite nedenleri icin risklerin belir-
lenmesi ve bunlara karsi dnlem alinmasi duru-
munda morbidite ve mortalite oranlarimizin
azalacagini disunmekteyiz.
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AMAC: Bu calismanin amaci sa¢ dokilmesi sikayetiyle
basvuran hastalarda 6yku ve fizik muayenenin 6nemini
vurgulamak, hangi hastalarda laboratuvar tetkilerinin ge-
rekli oldugunu ortaya koymaktir.

GEREG VE YONTEM: Calismaya Karabiik Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Dermatoloji Poliklinigine Nisan 2017-Ni-
san 2018 tarihleri arasinda sa¢ dokilmesi sikayeti ile bas-
vuran 622 hasta dahil edildi. Hastane veri tabanindaki
elektronik dosyalar yardimiyla herhangi bir sa¢ dokilme
tdrine ait tani alan hastalarin tani ve tedavi sireci icinde
istenen tam kan sayimi, serum glukoz, vitamin B12, vita-
min D, TSH, serum demir, demir baglama kapasitesi so-
nuclari, eslik eden hastaliklar kaydedildi. Bu veriler hasta-
larin demografik 6zellikleriyle ve literatirle karsilastiridi.

BULGULAR: 622 hastanin 339'u (%55) kadin, 283’inu
(%45) erkek idi. Sa¢ dokllmesi yakinmasiyla basvuran
hastalarin 321'ini (%51) yaygin sa¢ dokilmesi, 210'unu
(%33) alopesi areata, 72'sini (%12) androgenetik alopesi
tanisi alan hastalar olusturdu. Skarla sonuglanmis sag kay-
b1 yakinmasi olan hasta sayisi 14, sa¢ dokilmesi yakinma-
si nedeniyle basvurup tinea capitis tanisi alan hasta sayisi
da 5 olarak belirlendi. Yaygin sa¢ dokiilmesi yakinmasiyla
basvuran kadin hastalarin %10’unda demir eksikligi ane-
misi, %30'unda Vitamin D eksikligi saptandi. Yaygin do-
kiilme yakinmasi olan kadin hastalarin %10’unda goriilen
demir eksikligi disinda, alopesi areata, androgenetik alo-
pesi ve skatrisyel alopesili kadin hastalarda anormal laba-
ratuar bulgusu saptanmadi. Sa¢ dokilmesi ile basvuran
tim erkek hastalarda da sa¢ dokiilmesiyle iliskilendirile-
bilecek anormal labaratuar bulgusu saptanmadi.

SONUC: Sonuc olarak sa¢ dokilmesi sikayeti ile bagvuran
bazi hastalarda laboratuar tetkikleri, sa¢ doékilmesinin
nedeni hakkinda fikir vermektedir. lyi bir anamnez ve fizik
muayene hangi hastada hangi testlerin istenmesi gerek-
tigi konusunda yol goésterici olabilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Sac dokiilmesi, alopesi areata,
androgenetik alopesi, anemi, vitamin eksikligi
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to emphasize the
importance of history and physical examination in pa-
tients presenting with hair loss, and to determine in whi-
ch patients laboratory tests are necessary.

MATERIAL AND METHODS: 622 patients with hair loss
complaint, who applied to Karabiik Training and Resear-
ch Hospital Dermatology Clinic between April 2017 and
April 2018 were included. The required complete blood
count, serum glucose, vitamin B12, vitamin D, TSH, se-
rum iron, iron binding capacity, and ferritin results and
accompanying diseases were recorded in the patients di-
agnosed with any hair loss in the hospital database.

RESULTS: Of the 622 patients, 339 (55%) were female
and 283 (45%) were male. 321 (51%) of the patients had
diffuse hair loss, 210 of them (33%) alopecia areata, 72 of
them (12%) were diagnosed with androgenetic alopecia.
The number of patients with scarring hair loss compla-
ints was 14, and the number of patients with tinea capitis
diagnosed with hair loss complaints was 5. Iron deficien-
cy anemia was detected in 10% of female patients who
complained of diffuse hair loss and Vitamin D deficien-
cy was detected in 30% of patients. It was 34 in scarring
alopecia patients. There were no abnormal laboratory
findings in women with alopecia areata, androgenetic
alopecia and scatricial alopecia except iron deficiency
seen in 10% of women with diffuse hair loss.No abnormal
laboratory findings could be associated with hair loss in
all male patients presenting with hair loss.

CONCLUSIONS: Our findings showed that laboratory
examination of patients who presented with hair loss
complaints did not give information about the cause ex-
cept for selected patients. It will be a time and economic
impact of not wanting unnecessary tests with a good
anamnesis.

KEYWORDS: Hair loss, alopecia areata, androgenetic alo-
pecia, anemia, vitamin deficiency.
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INTRODUCTION

Hair is an important cosmetic figure that comp-
letes the human phenotype and has a major
role in terms of quality of life. Hair loss is a com-
mon complaint referring to dermatologists,
family physicians and internal medicine speci-
alists in all age groups, from newborn to older
ages. Hair loss is defined as very different cha-
racteristics ranging from the telogen effluvium,
which can be accepted as a part of physiology
in a way that comes after the birth, to scarring
hair loss caused by malignant or inflammatory
skin diseases. As well as temporary hair loss due
to drug-induced or mild malnutrition, there is
also hair loss due to severe problems such as
hypothyroidism, anemia and polycystic ovary
syndrome. Even a malignant condition may
have caused hair loss as a first symptom. Phy-
sical examination and a rigorous story take the
first place to evaluate hair loss dermatologically.
Diseases such as androgenetic alopecia (AGA),
alopecia areata (AA), and telogen effluvium are
clinically easily identifiable (1-3).

It is important to learn the history of drug use
in diffuse hair loss, the patient’s past medical
history, or any other accompanying illness. Skin
biopsies are required for accurate diagnosis of
scarring alopecia such as lichen planopilaris,
discoid lupus erythematosus (4). Several met-
hods have been developed to bring out the ca-
use of diagnosis in patients who present with
complaints of hair loss. In addition to hemato-
logical and biochemical tests, trichogram, po-
tassium hydroxide (KOH), electron microscopy
and dermatoscopy are also used as diagnostic
methods (5).

In this study, we reviewed the diagnoses, the la-
boratory tests performed and the results obta-
ined in patients who applied with hair loss. We
examined the relationship between hair loss
types and test results and questioned the ne-
cessity of tests.

MATERIALS AND METHODS

We conducted a retrospective research of pa-
tients with hair loss complaint admitting to
Dermatology Outpatient Clinic at Karabuk Trai-
ning and Research Hospital between April 2017
and April 2018. The hospital database was used

to obtain the patient data. The patients’ age,
gender, original diagnoses for the hair loss, the
laboratory tests performed and accompanying
diseases were recorded. Patients whose diagno-
sis was not confirmed in the records, and who-
se primary complaint was not hair loss were not
included in the study. Complete blood count,
glucose level, serum vitamin B12, vitamin D,
TSH, iron, iron binding capacity, ferritin levels
were evaluated. Patients with hair loss were
evaluated in 5 groups as AA, AGA, scarring alo-
pecia, non-scarring diffuse alopecia and tinea
capitis according to clinical diagnosis, biopsy,
and KOH examination results. Statistical analy-
sis was performed using the Statistical Packa-
ge for the Social Sciences (SPSS) 21.0 package
program (SPSS software, SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). For descriptive statistics, percent, mean,
standard deviation (SD), median, minimum and
maximum values were presented.

ETHICAL APPROVAL

The study was approved by Ethics committee
of Karabuk University (2018: 6/7).

RESULTS

The results of 622 patients aged 1-75 were ana-
lised. 339 (54.5%) of the patients were female
and 283 (45.5 %) were male. Five different di-
agnoses were made for complaints of hair loss:
Diffuse alopecia, AA, AGA, scarring alopecia and
tinea capitis. The age and gender distribution
according to the diagnosis of hair loss is given
in (Table 1).

Table 1 : The age and gender distribution according to
the diagnosis of hair loss

Hair loss Male Female Total
type Mean + SD n % n % n
Diffuse alopecia 279 £125 63 19.6 258 79.8 321
Alopecia areata 295 +134 157 74.8 53 252 210
Androgenetic alopecia 29,0 + 12,2 55 76.4 17 236 72
Scarring alopecia 34,2 +10,6 4 285 10 715 14
Tinea capitis 70 £23 4 80.0 1 20.0 5

Total 283 455 339 54.5 622

Blood tests were performed on 193 of 258 fe-
male patients with diffuse alopecia, and 103 pa-
tients had completely normal results. Detected
abnormalities were as follows: Iron deficiency
anemia in 21 patients, Vitamin D deficiency in



57 patients, vitamin B12 deficiency in 13 pa-
tients, hypothyroidism in 6 patients and hypert-
hyroidism in 4 patients. Of the 63 male patients
with the same diagnosis, 41 were found to have
blood tests and results were those: vitamin D
and vitamin B12 deficiency in 6 patients for
each and hypothyroidism in 1 patient. None of
the male patients had anemia of iron deficiency.
28 male patients had completely normal blood
test results. An abnormality in 14 patients was
found in 27 patients with female AA patients
who underwent blood tests. These were iron
deficiency anemia in 4 patients, (all four pa-
tients were between 45 and 54 years old) vita-
min D deficiency in 9 patients, B12 deficiency in
2 patients, diabetes in 1 patient. A few abnor-
malities were observed in some patients. Of the
157 male patients with AA, 37 were requested
to be tested, only 7 patients had abnormal fin-
dings: 4 vit D deficiency, 2 hypothyroidism and
1 diabetes. No anemia or vitamin B12 deficien-
cy in a single male patient was observed.

Seventeen female patients who were diagno-
sed with AGA were asked to undergo a test of
11 in, and 4 of them had abnormal results. In 55
male patients with AGA, 17 patients were asked
to be tested and from these, 5 patients with vi-
tamin D deficiency, 3 patients with vitamin B12
deficiency, 1 patient with polycythemia were
found. There were no iron deficiency or thyroid
disorders in all 28 AGA patients who were done
blood tests. No blood tests were performed on
the causes of hair loss in any of the 10 female, 4
male patients who received a scarring alopecia
diagnosis. Five of these patients were clinically
diagnosed with pseudopelade, 2 posttrauma-
tic scarring alopecia, 6 lichen planopilaris with
skin biopsy and 1 already diagnosed as discoid
lupus erythematosus before admitted. Patho-
logical laboratory test results rates according to
hair loss type are given in (Table 2).

Table 2 : Pathological laboratory test results rates accor-
ding to hair loss type

Hair loss Male Female Total

type n % n % n %

Diffuse alopecia 13/28 46.4 90/193 46.6 103/211 488
Alopecia areata 7137 18.9 14/27 518 21/64 328
Androgenetic alopecia 4/11 36.3 5/17 294 9/28 321
Total 24176 315 109/237 460 133/303 439
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DISCUSSION

Patients who complain of hair loss do not only
refer to dermatology outpatient clinics but also
to departments such as family medicine and in-
ternal medicine. Some patients worrying their
hair loss to a possible internal disease require
extensive laboratory tests. Physical examinati-
on and a rigorous history are key to proper care
as well as unnecessary testing, avoiding time
loss and economic burden. The present study
showed that important abnormalities were
detected in a number of patients who applied
with hair loss. There are few studies regarding
the causes of hair loss in large patient groups.
Our study demonstrated that most of the pa-
tients with hair loss complaints got a diagno-
sis of diffuse hair loss (51.6%), followed by AA
(33.8%) and AGA (11.6%) (Tablo 3).

Table 3 : Number of hair loss patients with anormal la-
boratory lests

Male (n=283 ) Female (n= 339)
Hair Loss Hair Loss
Types
Diffuse  Alopec Androgenet
alopecia  ia ic alopecia  Total
areata

Types
Diffus  Alope Androgen
e cia etic
alopec areata  alopecia

Iron - - 21 4 - 25

6 4 5 57 9 - 79

6 - 3 13 2 - 24
Hypothyroidis 1 2 - 6 - - 9
m

Hyperthyroidi - - - 4 - - 4
sm

Diabetes - 1 - - 1 - 2
Other - - 1 -
No illness 28 30 8 103 13 7 189

IS
o]

In a study conducted in South Korea, 312 pa-
tients with hair loss were examined (6). The pa-
tients were divided into 4 groups as AA, male
and female type of AGA and telogen effluvium.
The mean ages were between 33 to 37 in that
study, and 31% of all patients were AA, 50%
were AGA and 16% were diffuse hair loss. The
average age of the patient group in our study
is slightly younger (mean ages of our patients
for diffuse hair loss, AA and AGA were betwe-
en 27.9 and 29.5). This difference may be due
to genetic, environmental factors and nutriti-
on. Our AA ratio is around 33% similar to Ko-
rean study. However, there is a big difference
between diffuse hair loss and AGA. We assume
that a significant portion of our diffuse hair loss
patients may have been mixed with AGA. It is
known that patients with AGA begin with diffu-
se shedding before being converted to the clas-
sical pattern Gowda et al. (7) showed that diffu-
se hair loss was more common among women
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in their study, that iron deficiency was common
in female patients with diffuse hair loss, that vi-
tamin B12 deficiency was not common or that
it was not significant in patients with AGA. Our
findings also concur with this study.

In a study conducted in women suffering from
hair loss in India, it was reported that diffuse
hair loss is the most common type, that 75%
of the women who experience such hair loss
have iron deficiency anemia (8). AGA was the
second common hair loss type in that study
and incidence of thyroid disorders was not dif-
ferent from the normal population (8). In our
study, the most common abnormality was the
anemia of iron deficiency, but about 25% of the
patients were found. There may be a number of
reasons for this difference, including methodo-
logical differences in the diagnosis of iron defi-
ciency, ethnic differences, accompanying nutri-
tional disorders etc. A study again performed in
female patients with diffuse hair loss reported
low hemoglobin level in 57% patients, vitamin
B12 deficiency in 76% cases and vitamin D3 <
30 ng/mLin 81% cases. Subclinical hypothyroi-
dism was present in 11% of cases (9). These out-
comes are very different from ours and other
studies concerning vitamin B12 levels. In that
study group, the vitamin B12 deficiency must
be searched for a possible internal cause vita-
min D and thyroid disorder rates are somehow
similar when considered a low number of pa-
tients in both studies.

The role of certain vitamins and elements in AA
etiology was examined in some studies. In a ret-
rospective study conducted by Kiling et al. on
110 patients with AA, iron deficiency was dete-
cted in 24 patients (10). The results of this study,
in which the male to female ratio is not given,
does not match our data. We have found only
4 anemia in 27 female AA patients. Among 37
male patients whose test results were obtained,
no anemia was seen in a single patient. In Tho-
mas’s study, 8% of iron deficiency anemia and
3% of vitamin B12 deficiency were found in AA
patients (11). Two of our 64 AA patients (3%)
were found to have the vitamin B12 deficien-
cy. The overall iron deficiency anemia rate was
detected in 4% of patients, as roughly consis-
tent with Thomas'’s data. AA and zinc relations

are also controversial. In a double-blind study,
it was reported that oral zinc treatment in AA
patients did not improve despite increased
serum zinc level (12), whereas Park et al. (13)
showed that zinc replacement is beneficial in
AA patients with low zinc levels. There was no
correlation between AA and vitamin B12, iron
and ferritin deficiency (14, 15). Thyroid disor-
ders were reported to be frequent in new-onset
AA patients (16), but hypothyroidism was dete-
cted in only 2 of our 64 patients.

Vitamin D deficiency is another controversial
issue for many diseases, not just for hair loss.
Even when we set to cut off to 15 ng/ml, we
have seen vitamin D deficiency in many of our
hair loss patients. There are studies linking AA to
vitamin D deficiency but there is no difference
between the control groups (17, 18). Assuming
that vitamin D deficiency may develop secon-
dary to hair loss depending on the main etio-
logy, replacement of vitamin D and observation
is the best approach in such patients (19).

In a study done by Park et al. (20) from South
Korea, hemoglobin level was found to be in the
normal range in male and female patients with
AGA. These results are exactly the same as our
data. A significant association between AGA
and the metabolic syndrome has been noted
(21). In our patients, only 1 patient had DM, 2
patients had hypertension and 2 patients had
hirsutism, implying a metabolic syndrome as-
sociation.

The fact that the vast majority of our study
group is below the age of 40 and the average
age is 29 can explain this low rate. Serum zinc
levels in diffuse hair loss and AGA patients were
found to be lower than healthy controls and he-
aling of hair loss was observed with the use of
zinc (6). In the same study, serum copper levels
were not different in patients with and without
hair loss. In a study conducted in our country,
AGA was found to have low levels of zinc and
copper in the hair of patients and normal in se-
rum and urine samples. They suggest that zinc
and copper in the hair are more accurate for
treatment planning. In that study, it has been
suggested that the patient group is more obe-
se than the healthy group, which may interfere
with copper and zinc utilization (22).



Conversely, Yavuz et al. reported that chronic
diffuse hair loss is not associated with zinc,
but may be associated with some heavy metal
exposure (23). Ayhan and colleagues showed
that a 7-year-old boy who applied with a comp-
laint of hair loss improved with biotin replace-
ment. There was a lack of biotinidase enzyme
playing role in biotin synthesis and eczema-like
rash on the skin of the patient (24).

There are also studies suggesting that empirical
biotin replacement is not beneficial in diffuse
hair loss (25). Biotin treatment can work if any
enzyme deficiency is detected. In our patients
who applied with hair loss, since the elements
such as heavy metals, zinc copper were not rou-
tinely required, we could not obtain their values
in the patients in our study group. So we can
not compare it with other studies.

Tinea capitis was categorized as a type of hair
loss because the primary complaint of the pa-
tients was hair loss. Patients who were diagno-
sed as scarring hair loss and tinea capitis were
not required blood tests.

Our study has some limitations. If a long fol-
low-up would be, we could have seen that some
diffuse hair loss patients could evolve AGA pat-
tern in the future. In addition, some trace ele-
ments and vitamins such as zinc and biotin,
which are thought to be important in hair loss,
may have been tested for better evaluation.

Hematologic and biochemical abnormalities,
which are considered to be the most frequently
associated with hair loss in practice and in the
literature, are thyroid disorders in both men
and women, and iron deficiency anemia espe-
cially for female patients (26, 27). Generally, our
data were compatible with the findings of pre-
vious studies.

In conclusion, we showed that laboratory in-
vestigation, particularly in women patients
with diffuse hair loss, could detect the cause of
alopecia. A good history and physical examina-
tion of patients with necessary laboratory tests
are mandatory for patients with hair loss comp-
laint.
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AMAC: Pleomorfik adenom, tiikiiriik bezinin en sik goru-
len timorudir fakat timoriin ozelliklerini yansitan ¢ok
az sayida calisma bulunmaktadir. Amacimiz bu tiimériin
histopatolojik ve klinikopatolojik ozelliklerini incelemek
ayrica ince igne aspirasyon sitolojisinin 6zelliklerini ve
doku biyopsisi ile uyumunu arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Pleomorfik adenom tanisi alan 85
olgu incelendi. Olgularin demografik 6zellikleri, kliniko-
patolojik ézellikleri ve operatif verileri retrospektif olarak
kaydedildi. Operasyondan énceki [IAB sonuglar dokii-
mante edildi ve [IAB sonuclarinin doku biopsisi ile uyumu
degerlendirildi.

BULGULAR: : Olgularimizda erkek-kadin orani: 1/1.96 ve
yas ortalamasi 44.45 idi (11-87). Olgularimizin cogu 40-59
yas araligindaydi (%41.57). Tumor en fazla (%59) parotis
bezinde, 2. siklikta (%18) minor tiiklrik bezlerinde gorl-
di. Ortalama tiimor capi 3.23 cm idi (1-9 cm) ve timor
cap! en sik (%57.30) 2-4 cm araligindaydi. Klasik tip en
fazla gorilen (%94.4) histolojik tipti. RekUlrrens benign ol-
gularin sadece 1'inde (%1.40) gorilda. Tumorde malign
transformasyon olgularimizin 5'inde (% 5.61) vardi. Ope-
rasyondan once yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi
(I1AB) ile %80.32 gibi ylksek oranda pleomorfik adenom
tanisi verilmisti.

SONUC: Pleomorfik adenom en fazla parotis bezinde g6-
rullr ve burada da cogunlukla yiizeyel lobda yerlesir. 4.-5.
dekadlarda ve kadin cinsiyette daha siktir. Tumor capi 2-4
cm araliginda daha fazla gorilir. Timorin dusik oranda
niiks ve malign transformasyon olasiligi vardir. Preopera-
tif [IAB’nin tanisal dogrulugu oldukca yiiksektir ve [IAB ya-
pilmasi dogru tedavi yaklasimi agisindan ¢ok dnemlidir.

ANAHTAR KELiMELER: Pleomorfik adenom, tukuarik
bezi, timor, [IAB
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Pleomorphic adenoma is the most com-
mon tumor of the salivary gland but there are very few
studies that reflect the characteristics of the tumor. Our
aim is to investigate the histopathological and clinico-
pathological features of this tumor and to investigate the
characteristics of fine needle aspiration cytology and its
compatibility with tissue biopsy.

MATERIAL AND METHODS: 85 cases with pleomorphic
adenoma were evaluated. The demographic characteris-
tics, clinicopathological features and operative data of
the patients were recorded retrospectively. The results
of fine needle aspiration biopsy (FNAB) before the ope-
ration were documented and the compliance of FNAB
results with tissue biopsy was evaluated.

RESULTS: The male to female ratio in our patients was
1/1.96 and the mean age was 44.45 (11-87). Most of our
cases were in the 40-59 age range (41.57%). The tumor
was seen in the parotid gland in the majority (59%) and
in the minor salivary glands in the 2nd order (18%). The
mean tumor diameter was 3.23 cm (1-9 cm) and the tu-
mor diameter was most frequent (57.30%) in the range of
2-4 cm. The classical type was the most common (94.4%)
histological type. Recurrence was seen in only 1 (1.40%)
of benign cases. Malignant transformation in the tumor
was present in 5 (5.61%) cases. The diagnosis of pleo-
morphic adenoma was as high as 80.32% with preope-
rative FNAB.

CONCLUSIONS: Pleomorphic adenoma is most often
seen in the parotid gland and is usually located in the su-
perficial lobe. It is more frequent in the 4th to 5th decade
and in the female gender. Tumor diameter is more in the
range of 2-4 cm. The tumor has a low rate of recurrence
and malignant transformation. Preoperative FNAB has a
high diagnostic accuracy and FNAB is very important for
the correct treatment approach.

KEYWORDS: Pleomorpic adenoma, salivary gland, tu-
mor, FNAB
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GiRiS

Pleomorfik adenom (PA), tlkiirik bezinin en sik
gorulen benign timaorudur. En fazla parotis be-
zinde gorilmekle beraber submandibular bez,
sublingual bez ve mindr tikirik bezinde de
karsilasilmaktadir (1,2). Benign mikst timor ola-
rak da bilinen PA'da, histolojik olarak epitelyal,
miyoepitelyal ve mezenkimal komponentler iz-
lenir (3). Literattirde PA’larda yaklasik %3-4 ora-
ninda malign transformasyon gelisebilecegi ve

bu olasiigin timoriin siresi ile artis gosterdigi
bildirilmektedir (2).

ince igne aspirasyon biyopsisi (IiAB), tiikiiriik
bezi lezyonlarinin preoperatif tanisi icin gide-
rek artan siklikta kullanilmasina ragmen 6nem-
li yorumlama zorluklari géstermektedir. Taniyi
zorlastiran nedenlerin basinda tukurik bezi
timorlerinin (TBT) morfolojisindeki olaganist
cesitlilik gelir. Ayrica TBT'nin % 45-74’Gn0 olus-
turan ve en yaygin tukirik bezi neoplazmi
olan PA’'nin sitolojisinde de varyasyonlar
mevcuttur (4).

GEREC VE YONTEM

Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana-
bilim Dali'nda 2009-2017 yillari arasinda tani
alan 20 PA olgusu ile Tepecik Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi'nde 2013-2017 yillar arasinda
tani alan 69 olgu olmak Uizere toplam 89 olgu
calismaya alindi. Olgularin yas, cinsiyet, timo-
rin yerlestigi tukarik bezi, tukurik bezindeki
lokalizasyonu, operasyon sekli, timor capi, ti-
mor histolojik alt tipi, malign transformasyon
varligi patoloji raporlarindan ve timor rekir-
rens bilgileri Kulak Burun Bogaz Klinigi'nden
elde edildi. Olgulara ait operasyon dncesi iiAB
sonuclar dékiimante edildi ve lIAB sonuclarinin
doku biyopsisi ile uyumu degerlendirildi.

ETIK KURUL

Calismamiza Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 19/12/2018 tarih
ve 2018/210 sayil karari ile etik kurul onayi alin-
mistir.

BULGULAR

89 olgunun 59'u kadin (%66.29), 30'u erkekti
(%33.71) (erkek-kadin orani: 1/1.96). Olgularin
yas ortalamasi 44.45 idi (11-87). Tumor en sik

40-59 yas arahgindaydi (n:37-%41.57). Tiumorle-
rin 59'u (%66.29) parotis bezi, 18'i (%20.22) mi-
nor tukuridk bezi, 12'si (%13.48) submandibular

bez yerlesimliydi. Parotis yerlesimli 59 timoriin

30'u (%50.84) sol parotis, 29'u (%49.1) sag pa-

rotis bezindeydi. Submandibular yerlesimli 12

timorin 7'si (%58.33) sag submandibular bez-

deydi. Ortalama timor capi 3.23 cm idi (1-9 cm).

89 olgunun 571'inde (%57.30) timor ¢capi 2-4 cm

araligindaydi.

Parotis yerlesimli timorlerde cerrahi yaklagim;
52'sinde (%88.13) ylizeyel parotidektomi, 2'sin-
de (%3.38) derin lob parotidektomi ve 3'lUinde
(%5.08) total parotidektomi, 2'sinde (%3.38) ise
sadece timorin eksizyonu seklindeydi. Sub-
mandibular bez yerlesimli 12 olgudaki (%100)
cerrahi yaklasim submandibular bezin total ¢I-
karilmasi idi. Operasyondan sonra takip siremiz
reklrrens icin en az 6 aydi (4 olgu). Takip sure-
miz 6 ay ile 8 yil arasinda degismekteydi. Rekiir-
rens benign olgularin sadece 1'inde (%1.40) go-
rtldd. Olgularin demografik, klinik ve histolojik
ozellikleri 6zetlendi (Tablo 1).

Tablo 1 : Olgularin demografik, klinik ve histolojik 6zel-

likleri
Olgu sayis1 (%)

Cinsiyet
Kadin

Erkek
Yas

59 (%66.29)
30 (%33.71)

<20 4 (%4.49)
20-39 33 (%37.07)
40-59 37 (%41.57)
60-79 13 (%14.60)
>80 2 (% 2.24)
Tiumériin cap1
<2 cm 22 (%24.71)
2-4 cm 51 (%57.30)
>4 cm 16 (%17.97)
Tuamoriin lokalizasyonu
Parotis bezi 59 (%66.29)
Sag taraf 29 (%49.1)
Sol taraf 30 (%50.84)
Submandibular bez 12 (%13.48)
Sag taraf 7 (%58.33)
Sol taraf 5 (%41.66)
Minér tikurik bezi 18 (%20.22)
Tumoérin histolojik tipi (Benign olgularda)
Klasik 79 (%94.04)

Selliiler
Miksoid
Cerrahi operasyon tipi
Parotis bezi
Yuzeyel lob parotidektomi
Derin lob parotidektomi
Total parotidektomi
Eksizyon
Submandibular bez
Submandibular bezin total eksizyonu
Minér tiikiiriik bezi
Total eksizyon
Rekiirrens

5 (%5.95)
0

52 (%88.13)
2 (%3.38)
3 (%5.08)
2 (%3.38)

12 (%100)

18 (%100)
1 (%1.40)

Tamorleri PA'larin histolojik tiplerine (klasik, sel-
liler, miksoid) gore ayirdigimizda malign trans-
formasyon goOstermeyen 84 olgumuzun 79'u
(%94.04) klasik tipte, 5'i (%5.95) selluler tiptey-
di. Miksoid tipe rastlanmadi. Tumorde malign
transformasyon olgularimizin 5'inde (%5.61)
goruldl. Malign transformasyon gdsteren ol-



gularin 2'sinde adenokarsinom (noninvaziv ve

invaziv), 1 olguda skuamoz hicreli karsinom
+tukrik bezi duktus karsinomu, digerlerinde
onkositik karsinom ve mukoepidermoid karsi-

nom gorildi. Malign 5 olgumuzun 4'Gine ope-

rasyondan énce [IAB yapilmisti. 4 olgunun 3'tine

malign sitoloji tanisi verilirken 1'inde Wharthin

timoru dustndlmusti. Malign transformasyon

gOsteren olgularin yas, cinsiyet, timor lokali-

zasyon durumlari ile [IAB ve operasyon mater-
yalindeki tanilarn 6zetlendi (Tablo 2).

Tablo 2 : Malign transformasyon gdsteren olgularin yas,

cinsiyet, timér lokalizasyon durumlari ile preop iiAB ve
operasyon materyalindeki tanisi

olgu
sayisi:5

Yas  Cinsiyet Tiimériin
lokalizasyonu

Preoperatif [iAB
tanisi

Operasyon materyalinin tanisi

1 60 K Parotis bezi Wharthin timéra? Adenokarsinom (noninvaziv)

2 64 E Malign sitoloji SCC+Tiikiiriik bezi duktus karsinomu

3 16 E Parotis bezi Yok Adenokarsinom (noninvaziv)

Malign sitoloji Mukoepidermoid karsinom

Malign sitoloji Onkositik karsinom

Cerrahi operasyondan 6nce 89 olgunun 69'una
(65 benign olgu+4 malign transformasyon gos-
teren olgu) [IAB yapilmisti. iIAB yapilan benign
olgularin 49’una (%75.38) PA tanisi verilmisti.
3 (%4.61 ) olgu kuskulu sitoloji, 2 (%3.07 ) olgu
Wharthin tiimor, 1 (%1.53) olgu bazaloid hiic-
reli duistik dereceli timor, 1 (%1.53 ) olgu miyo-
epitelyoma, 2 (%3.07 ) olgu benign, 5 (%7.69)
olgu tanisal olmayan sitoloji, 1 (%1.53) olgu mo-
nomorfik adenom, 1 (%1.53) olgu malign sito-
loji tanilari almisti. Benign olgularin preoperatif
lIAB sonuclari dzetlendi (Tablo 3) .

Tablo 3: Benign olgularin preoperatif 1iAB tanisi

Preoperatif IIAB tanmis1
Pleomorfik adenom

Olgu sayis1
49 (%75.38)

Tanisal olmayan sitoloji 5 (%7.69)
Kuskulu sitoloji 3 (%4.61)
Wharthin timoéra 2 (%3.07)
Benign sitoloji 2 (%3.07)
Malign sitoloji 2 (%3.07)
Bazaloid diisiik dereceli timor 1 (%1.53)
Miyoepitelyoma 1 (%1.53)
Monomorfik adenom 1 (%1.53)
Toplam 65
TARTISMA

TBT, bas-boyun bdlgesi tlimorlerinin %3’Gni
olusturur ve cogu, histolojik olarak kompleks
yaplya sahip, benign timorlerdir (5). PA, en
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sik gorilen ve yavas buylme gosteren benign
TBTdir. Kadinlarda ve 4. - 5. dekadlar arasinda
daha fazla gordlir (6,7). Valstar ve ark/nin 3506
olgudan olusan PA serilerinde olgularin
2085'inin (%59.5) kadin cinsiyette oldugu ve
¢ogunun (n:1407-%40) 40-59 yas araliginda go-
rildtgu bildirilmistir (6). Bizim serimizde de ol-
gularin ¢cogu (n:59-%66.29) kadindi ve 40-59 yas
araligindaydi (n:37-%41.57).

PA en sik parotis bezinde goriilmesine ragmen
submandibular, sublingual ve minor tukirik
bezinde de gorilir (1,2). Valstar'in calismasinda
timor yerlesim yerleri siklik sirasina gore paro-
tis (n:2733-%78), minor tukulrik bezleri (n:377-
%11), submandibular bez (n:310-%9) ve sublin-
gual bez (n:6-<%1) idi (6). Fonseca ve ark. nin
314 PA olgu serilerinde de benzer sekilde tumor
en sik parotis bezinde (%49) bildirilmis bunu mi-
nor tukurik bezi (%26) ve submandibular bez
(%8) takip etmistir (8). Ito ve ark. 189 olguluk
serilerinde ise timoriin %71'i parotis bezi, %21'i
submandibular bezde ve %18'i mindr tukirik
bezinde bildirilmistir (7). Bizim olgularimizda
da literatire paralel olarak timoriin en sik yer-
lesim yeri parotis beziydi (%66). Tumor 2.
siklikta (%20) minor tikurik bezinde goruldu.

PA parotis bezinde en sik ylizeyel lobda (%80)
gorilmektedir (1). Bizim serimizde de parotis
bezi yerlesimli 59 PA olgusunun 52’si (%88.13)
yuzeyel lob yerlesimli idi. Tumorun sag ve sol
taraftaki lokalizasyonu ile ilgili sinirli sayida ¢a-
hsma gorilda. Valstarin timorin bulundugu
tikurik bezi dikkate alinmadan yapilan calis-
masinda timorin sag ve sol taraftaki lokali-
zasyonu birbirine ¢ok yakindi (%41 solda, %40
sagda, %19 bilinmeyen). Bizim ¢calismamizda ise
major tukiruk bezindeki timorlerden parotis-
deki timorler (n:59) sol (n:30-%50.84) ve sag ta-
rafta (n:29-%49.1) birbirine ¢ok yakin oranlarda
bulunurken submandibular bezdeki timorler
(n:12) daha sik (n:7-%58.33) sag taraftaydi.

Histolojik olarak PA, epitelyal, miyoepitelyal hiic-
reler, mezensimal veya stromal elemanlariigerir.
Tuamordeki sellllarite ve stroma oranlarina gore
3 histolojik tipe ayrilir: (1) miksoid tip (timaorun
%80'i stromadan olusur), (2) sellller tip (stromal
komponent timorin %20-%30'unu olusturur),
(3) klasik tip (stromal komponent timoriin
%30-%50’sini olusturur) (9). Calismamizda 84
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benign olgumuzun 79'u (%94 ) klasik tipte, 5'i
(%6) selliler tipteydi. Miksoid tipe rastlanmadi.
Patoloji raporlarinda miksoid tipin gozardi edi-
lerek klasik tip icine alindigini diisinmekteyiz.
PA'larin tiplerine gore sikhginiisaret eden cesitli
calismalarda sonuclar degiskenlik gostermek-
tedir (7, 9, 10, 11). Literatlirde timoriln tipine
gore prognostik 6nemin olmadigi belirtildigi
gibi bazi calismalarda da stromadan zengin
tipte rekilrrensin daha fazla oldugu isaret edil-
mektedir. Bizim rekiirrens gosteren olgumuzda
timor klasik tipteydi. PA'larin boyutu genellik-
le 2-6 cm. arasinda degisir (12). Olgularimizda
timor boyutu 1-9 cm arasinda degismekteydi.
Tumor boyutu en fazla (n:51-%57.30) 2-4 cm
arasindaydi.

PA benign timor olmasina ragmen tekrarlama
olasiligi olan tumorlerdendir. 1960’lara daya-
nan ilk calismalarda timor rekirrensi %45 gibi
yuksek oranlarda bildirilirken son yillardaki ¢a-
hsmalarda bu oranin % 1-4 ‘lere kadar azaldigi
gorulmektedir (13). Clinkd  timorin tam ek-
sizyonuna dayanan parotidektomi, submandi-
bular eksizyon ve minor TBT leri icin eksizyonel
cerrahi gibi dogru primer cerrahi prosediru ar-
tik uygun sekilde yapilmaktadir (14). Calisma-
mizda da benign olgularimizin sadece 1'inde
(%1.40) operasyondan 3 yil sonra timor niksu
vardi. Bu olgunun parotis bezi ylizeyel lob yer-
lesimli ilk timorine yapilan ylizeyel parotidek-
tomide cerrahi sinir pozitifdi.

PA'larin %3-4'linde malign transformasyon go-
rilmektedir (2, 12). Karsinoma ex pleomorfik
adenom olarak adlandirilan bu durum rekdr-
rens gosteren timorlerde daha fazladir (6). Ay-
rica malign transformasyon major tukurik
bezlerinde daha sik goérilmektedir ve timaorin
sUresi ile de pozitif iliskilidir. Timorin 5 yila
kadar olan varliginda malign transformasyon
olasiligr %1.5 iken 15 yildan daha uzun sureli
timorlerde  bu oran  %9.5’lere  kadar
¢ikmaktadir (12). Cahsmamizda olgularimizin
5’inde (% 7.04 ) malign transformasyon vardi.
Bunlarin  4’GnlGn ilk tanilarinda malignite
gorulirken 1’inde timorin 2. nuksinde
malignite vardi. Malign olgularin hepsi de
major TBT yerlesimli olup 4'G parotis bezinde,
1'i submandibular bez yerle-

simliydi.

lIAB tiikiirik bezindeki kitlelerin tanisinda ilk
basamak tani yontemi olarak yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Bu yontem TBT'lerin
tanisinda %80-95 arasinda tanisal dogruluk
orani gOsterir ve tikiruk bezi lezyonlarinin
tanisinda gorintiileme yontemleri ve fizik mu-
ayeneye ustunligi vardir (15). [IAB'de bazi ya-
zarlarca bildirilen timor hacrelerinin  igne
traktt  boyunca yayllmasinin  muhtemel
olasihgina ragmen, bu olasi yayilmanin pratik
klinik etkileri olmadigi gosterilmistir. Enzgel ve
ark., 157 pleomorfik adenomlu olguyu iiAB
sonrasi 10 yil  boyunca izlediklerinde
aspirasyon hattinda yeni bir timorin ortaya
ckmadigini  gérmisler ve tanida IiAB
yapillmasinin  prognoza negatif etki riski
icermedigini bildirmislerdir (16).

Tukurik bezi patolojisinde gorilen cesitli
histolojik ve sitolojik o6zellikler go6zdnine
alindiginda iiAB'de cesitli tanisal zorluklar ile
karsilasilmasi kacinilmazdir. Pleomorfik
adenomlarin sitolojisinde klasik olarak fibriler
stroma icinde karismis olarak bulunan epitelyal
ve miyoepitelyal hicreler vardir. Ancak
epitelyal ve miyoepitelyal hiicreler normal
takidruk bezi dokusunda goérildugu gibi
karsinoma ex pleomorfik adenom ve adenoid
karsinom gibi diger TBT'lerde de oldugundan
bu hicrelerin varhgi tani icin tek basina yeterli
degildir. Kanallar veya tubiiller olusturan epitel
hiicreleri yaninda iyi gelismis fibriler stroma
esliginde plazmositoid miyoepitelyal
hicrelerin varligi  PA'nin tanisini daha kesin
hale getirir. PA'nin karsinoma ex pleomorfik
adenom gibi malign tiimoérden sitolojik olarak
ayinminda nukleer atipinin olmamasi énemli
bir  kriterdir. Ancak bazi  durumlarda
orneklemenin tek alandan yapilmasi veya
malign odaktan yapilmamasi gibi biyopsi
hatalarinda da nukleer atipiyi gormek mumkiin
olmayabilir (15).

Calismamizda operasyondan énce 1IAB 65 ol-
guya yapimistt ve bunlarin 4G tani igin
yetersiz sitolojiydi. 61 olgunun 49'una (%80.32)
literatlr bilgileri ile paralel olarak oldukca
yuksek oranda dogru tani verilmisti.

PA, 4.-5. dekadda ve kadin cinsiyette daha sik
gorulmektedir. Tukurik bezleri arasinda en sik
parotis bezinde ve burada da cogunlukla yiize-
yel parotis lobunda yerlesmektedir. Timorde



disuk oranda malign transformasyon olasilig
bulundugu unutulmamal 6zellikle uzun stredir
mevcut olan ya da niks etmis olgularda daha
dikkatli olunmalidir. Operasyon oncesi tanisal
dogrulugu oldukca yiiksek olan 1IAB inceleme-
nin yapilmasi dogru tedavi yaklasimi agisindan
oldukca 6nemlidir.
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AMAC: Sepsis, yogun bakim hastalarinda 6nemli morta-
lite ve morbidite nedenidir. Sepsisin erken tanisi, tedavi
ve prognoz icin dnemlidir. Sepsis icin en yaygin kullanilan
biyobelirtecler C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonindir
(PKT). Bununla birlikte, rutin olarak istendiginde 6zellik-
le PKT belirgin hastane maliyeti olusturmaktadir ve her
merkezde bakilamamaktadir. Bu dislince ile rutin he-
mogram parametrelerinden olan eritrosit dagilim genisli-
gi (RDW) ve ortalama trombosit volimiiniin (OTH) sepsis
tanisindaki degerliligini incelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM: Ekim 2016 ile Mart 2018 tarihleri
arasinda Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesine ya-
tinlan 2 yas Gistl 173 hastanin tibbi kayitlar geriye doniik
olarak incelendi. Calismaya alinan tim hastalarin demog-
rafik bilgileri ve yatisi sonrasi ilk laboratuvar degerleri
kaydedildi. Hastalar bagvuru tanisina gore sepsisi olanlar
ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. Gruplar arasindaki
prognostik ve laboratuvar farkliliklar karsilastirildi. Sep-
sis biyobelirtecleri icin receiver operating characteristic
(ROC) egrileri kullanild.

BULGULAR: Hastalarin 38'i (% 16.8) sepsis ve septik sok
ile basvurdu. Sepsis ile CRP (p<0.001), PKT (p<0.001),
trombosit sayisi (p <0.001) ve RDW (p = 0.005) arasinda is-
tatistiksel anlamliiliski saptandi. OTH ile sepsis (p = 0.592)
arasinda anlamli iliski yoktu. ROC egrisi analizinde sepsis
ile en duyarh iliski PKT'de saptandi (AUC: 0.828). Kesme
degeri 2.95 ng/dl iken PKT %72.7 duyarlilik ve %68.8 6z-
gullik gosterdi. Daha sonra sepsis tanisi icin anlamli iligki
siraslyla trombosit (AUC:0.808), CRP (AUC:0.695) ve RDW
(AUC:0.619) olarak saptandi. RDW>%16 ile mekanik ven-
tilator (p=0.014)ve eritrosit transfiizyonu (p=0.009) ge-
reksiniminin arttigi, yogun bakim yatis stresinin uzadigi
gOsterilmistir (p=0.044).

SONUC: Bu calisma ile RDW ve OTH'nin sadece anemi ve
trombositopeni ayriminda kullanilmayacadini, aslinda bir
akut faz reaktani gibi, sepsis ve inflamasyoniile iliskili birer
belirte¢ oldugu gosterilmistir. Ayrica RDW>%16 olmasi
mekanik ventilator ve eritrosit transflizyonu gereksinimi-
ni artiran, yogun bakim yatis suresini uzatan bir belirte¢
olarak gosterilmistir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Sepsis is an important cause of mortality and
morbidity in critically ill patients. Early diagnosis of sep-
sis is important for treatment and prognosis. C-reactive
protein (CRP) and procalcitonin (PCT) are the most com-
monly used biomarkers for diagnosis of sepsis. However,
PCT can lead to significant increase of hospital costs and
cannot be routinely performed in every center. With this
point of view, we aimed to investigate the importance of
the routine hemogram parameters like red cell distributi-
on width (RDW) and mean platelet volume (MPV) in the
diagnosis of sepsis.

MATERIAL AND METHODS: The medical records of 173
patients over 2 years of age who were admitted to Ok-
meydani Training and Research Hospital, Pediatric Inten-
sive Care Unit, between October 2016 and March 2018
were reviewed retrospectively. Demographic data of
patients and the initial laboratory values were recorded.
Patients were divided into two groups according to deve-
lopment of sepsis or not. The prognostic and laboratory
differences between the groups were compared. Recei-
ver operating characteristic (ROC) curves were used for
sepsis biomarkers.

RESULTS: Thirty-eight (16.8%) of the patients were ad-
mitted with either sepsis and septic shock. A statistically
significant relationship was determined between sep-
sis and CRP (p <0.001), PCT (p <0.001), platelet count (p
<0.001) and RDW (p = 0.005). There was no significant re-
lationship between MPV and sepsis (p = 0.592). The PCT
was found to have the most sensitive association with
sepsis in ROC curve analysis (AUC: 0.828). The cut-off va-
lue was 2.95 ng / dI, while PCT showed 72.7% sensitivity
and 68.8% specificity. Subsequently, platelet (AUC: 0.808),
CRP (AUC: 0.695) and RDW (AUC: 0.619) had significant
association for diagnosis of sepsis. We demonstrated inc-
rease in the rate of mechanical ventilation(p=0.014) and
red blood cell transfusion(p=0.009), also prolongation
in the duration of hospitalization in intensive care unit
(p=0.044), if the RDW is higher than %16.

CONCLUSIONS: This study suggests that RDW and MPV
can also be used as acute phase reactant in sepsis and
inflammation not only in differentiation of anaemia and
thrombocytopenia. Also, RDW>%16 can be considered
as a marker that increase mechanical ventilation and red
blood cell transfusion beside prolonging duration of hos-
pitalization in intensive care unit.

KEYWORDS: Red blood distrubition width, pediatric in-
tensive care unit, prognosis, procalcitonin.
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GiRiS

Sepsis, tum yas gruplarinda 6nemli mortalite
ve morbidite nedenidir. Amerika Birlesik Dev-
letlerinde (ABD) her 20 saniyede yeni bir sepsis
tanisi konulmakta olup ne yazik ki yillar icinde
azalmak yerine artarak daha buyuk bir saglik so-
runu olmaya devam etmektedir. Aynicalismada
en sik hastane yatisinin 3. nedeni sepsis olarak
bildirilmistir (1). Ozellikle agir sepsisli hastalarda
mortalite %25 olarak bildirilmis olup sag kalan-
larda cesitli seviyelerde morbidite kalmistir (2).
Tanida ve tedavi de gecikmenin mortaliteyi ve
hastane maliyetlerini ciddi oranda arttirdigi du-
sunuldiginde sepsisin erken tanisi icin bircok
yeni biyobelirtec gelistirilmistir.

Bunlar icinde sepsiste en yaygin kullanilan bi-
yobelirte¢ C-reaktif proteindir (CRP). CRP, infla-
masyonun akut fazinda Uretilen en 6nemli pro-
tein olup, akut doku hasari ve inflamasyondan
4-6 saat sonra hizla ylukselmeye baslar. Zirve
degerine ise 24-36 saatte ulasir (3). Fakat CRP
bir akut faz reaktani oldugu icin sadece sepsiste
degil doku hasari, malignite ve inflamasyonda
da yukselebilir (4) . Bu nedenle sepsis icin tek
basina yeterli olmamaktadir. Son yirmi yilda gi-
derek daha yaygin kullanilan diger bir belirteg
de prokalsitonindir (PKT). PKT 116 aminoasitlik
bir endojen peptittir (5). Kalsitonin hormonu-
nun prekursori olarak tiroid dokusunun C hiic-
relerinden sentezlenir. Fonksiyonu tam olarak
bilinmemekle birlikte kemoatraktan o6zellikte
olup periferik kan monositlerinde cAMP diize-
yini arttirmaktadir (6). Tam kan sayimi ve CRP’ye
gore daha maliyetli olusu ve her merkezde baki-
lamamasi PKT’nin olumsuz yonuddr. Son yillar-
da tam kan sayiminda rutin olarak 6lculen erit-
rosit dagilim genigsligi (RDW) ile sepsisin iliskili
olduguna dair calismalar bildirilmistir (7). infla-
masyon ile iliskili bulunmus diger bir kan para-
metresi de ortalama trombosit hacmidir (OTH)
(8). Bu calismalar daha ziyade yetiskin hastalar-
da ve yenidogan bebeklerde yapilmis olup ¢o-
cuk hastalarda yapilan ¢calisma sayisi azdir.

Bu calismada sepsisin erken tanisi icin yarari
olabilecegini dlistindiigiimuiz ve her klinigin ra-
hatca ulasabilecegi kan sayimi parametrelerini,
Ozellikle RDW ve OTH'nin sepsis tanisindaki ta-
nisal degerini cocuk yogun bakim (CYB) hasta-
larinda arastirmayi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma plani

Ekim 2016 ile Mart 2018 tarihleri arasinda CYB’a
yatirilan 2 yas Ustu hastalarin tibbi kayitlari geri-
ye donuk olarak incelendi. Klinigimiz bir aydan
18 yila kadar olan ¢ocuklar icin saghk hizmeti
veren 3. diizey bir yogun bakimdir. Yogun ba-
kimimizda 12 yatak, 11 ventilator, 1 yuksek fre-
kansl ossilator ventilator, 2 hemodiyafiltrasyon
cihazi ve 2 negatif basingh izolasyon odasi bu-
lunmaktadir.

ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma icin Saghk Bilimleri Universitesi,
Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi etik
kurulundan 2017-763 karar numarasi ile onay
alinmistir.

Hasta popiilasyonu ve veri toplama

Galismaya alinan tiim hastalarin demografik bil-
gileri ve yatisi sonrasi ilk laboratuvar degerleri
kaydedildi. Postoperatif takip icin yatirilan has-
talar, ilk 24 saat icinde 6len ya da yatis suresi 24
saatten kisa olan hastalar ¢alismaya alinmadi.
Siyanotik konjenital kalp hastaliklari, onkolojik
ve hematolojik hastaliklar, dogumsal metabo-
lik hastaliklar, karaciger ve bobrek hastaliklari
ile diabet, hipotiroidi gibi kronik hastaligi olan
cocuklar da laboraruvar sonuglarini etkileye-
bilecegi icin calisma disi birakildi. Ek olarak 2
yasindan kiguk hastalarda tam kan sayiminda
olusabilecek farkliliklardan dolayi ¢calismaya da-
hil edilmedi. Laboratuvar degerleri icinde tam
kan sayimi, CRP ve PKT degerlerinden herhangi
birisinde eksiklik olan hastalar ¢calisma disi bira-
kild.

Basvuru tanisina gore sepsisi olanlar ve olma-
yanlar olarak hastalar iki gruba ayrildi. Gruplar
arasindaki prognostik ve laboratuvar farkliliklari
karsilastinldi. Tam kan sayimindaki laboratuvar
parametreleri, CRP, PKT ile sepsis iliskisine bakil-
di.

Akut bobrek hasari, oliguri (0.5 ml/kg/saat < id-
rar ¢ikist) ve hastanin yasi icin artmis serum kre-
atinin degeri veya 24 saat icinde bazal kreatinin
duzeyinde 1.5 kat artisi olarak tanimlandi. Tah-
mini glomerdiler filtrasyon hizi, orijinal Schwartz
Formuline gore hesaplandi. Ek olarak, serum
ure ve kreatinin seviyeleri 6lctlirken, glome-



ruler filtrasyon orani boy ve tarti girilerek labo-
ratuvarimizca rutin olarak da 6l¢uldi. Sepsis /
septik soku olan hastalar‘Surviving Sepsis Cam-
paign Guidelines’da bildirilen kriterler kullanila-
rak calismaya alindi (9).

Hastalarin Pediyatrik Mortalite Riski Skor’lari
(PRISM) her hasta icin ilk 24 saat icerisinde kay-
dedilmis en dusuk/yuksek sistolik kan basinci,
diastolik kan basinci, dakikadaki kalp atim ve
solunum sayisi, PaO2/FiO2, PaCO2, protrombin
zamani/kismi tromboplastin zamani, serum to-
tal bilirubin, kalsiyum, potasyum, glikoz, bikar-
bonat diizeyi, pupiller yanit ve Glasgow koma
skoru degerleri kaydedilerek hesaplandi.

Laboratuvar analizi

Yogun bakima yatisi sonrasi ilk alinan tam kan
sayimi, biyokimyasi, CRP ve PKT degerleri kay-
dedildi. Tum hastalarin sonugclari ayni cihazlar
ile hastane laboratuvarinda calisildi (Cell-Dyn
3700 ile tam kan sayimi ve Beckman Coulter ile
biyokimya, CRP, PKT).

iSTATISTIKSEL ANALIZ

istatistiksel analizde SPSS programi (21.0 siirii-
mu, IBM Company, SPSS Inc.) kullanildi. Sayisal
veriler ortalamazstandart sapma, kategorik
veriler ise siklik (n) ve yiizde (%) ile belirtildi. iki
grup arasindaki sayisal farkhliklarin istatistiksel
anlamlihginin  degerlendiriimesinde standart
sapma ortalamadan kuigcuk oldugu icin ortanca
alinmadi ve istatistiksel analizde one way ANO-
VA kullanildi. iki nominal degisken arasindaki
iliskinin degerlendirilmesinde Pearson ki kare
testi kullanildi. Reciever operator characteristi-
¢s curve (ROC) analizi ile tam kan sayimi para-
metreleri, CRP, PKT ile sepsis tanisindaki duyar-
hhk ve 6zgulluk degerlendirildi. Egri altindaki
alan (AUC) hesaplandi. Sepsis tanisi ile enfek-
siyon biyobelirtecleri arasindaki iliskiyi deger-
lendirmek icin tek degiskenli lojistik regresyon
modeli (univariate binary) kullaniimistir. istatis-
tiksel anlamlilik p degerinin 0.05'in alti olarak
kabul edildi.

BULGULAR
Demografik Bulgular

Toplamda 469 hastanin 173’0 ¢alisma sartlarini
karsiladigi icin calismaya alindi. Hastalarin 82'isi
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(%50) erkekti ve ortalama hasta yasi 7.42+5.00
yildi. Hastalarin en sik yogun bakim yatis tanisi
solunum yolu hastaliklari (%27.2) olup Gglnci
en sik tani sepsis (%16.8) idi.

Gahsmamizdaki 173 hastanin 38’sinde (%21.9)
akut bobrek hasari yatisinda saptandi veya son-
rasinda gelisti. Hastalarin yogun bakim yatisi si-
rasinda 32'sinde (%18.5) inotrop ilag kullanildi.
Yogun bakima yatisi stiresinde 23'tinde (%13.3)
surekli renal replasman tedavisi (SRRT) sepsis
iliskili akut bobrek hasarina veya sitokin uzak-
lastirlmasi icin uygulandi. Hastalarin 43’linde
(%24.9) invaziv mekanik ventilator ve 58'inde
(%33,5) ise non invaziv mekanik ventilasyon ih-
tiyaci oldu. Calismaya alinan 4 (%2.3) hasta ex
oldu (Tablo 1).

Tablo 1: Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellik-
leri

Toplam 22 yas Hastalar n (%)/Ortalama £ S.5. (n=173)
Cinsiyet
o Erkek 82 (%47.4)
. Kz
91 (%52.6)
Yogun Bakim Yatis Nedeni

«  Solunum Yolu Hastaligt 47 (%27.2)

«  Nérolojik Hastalik 40 (%23.1)
623
o Sepsis

o intoksikasyon 30 (%17.3)

*  Kardiyovaskuler Hastalik 33 (%19.1)

e Travma
«  Diger 7 (%4.0)
7 (%4.0)
9 (%5.2)
Hastalarin Yas Dagilimi 2-17 yas (7.42+5.00 yil)
Akut Bobrek Hasart 38 (%21.9)
inotrop ilag Kullanimi 32 (%18.5)
siirekli Renal Replasman Tedavisi 23 (%13.3)
Mekanik Ventilator Kullanimi 43 (%24.9)
Yogun Bakim Yatis Siiresi (giin) 6.40£9.75
Non invaziv Mekanik Ventilator Kullanim1 58 (%33.5)

PRISM-III skoru 15.13+14.09

Sepsis ile tam kan sayimi, CRP, PKT arasindalki iliski

Hastalarin 31'i (% 17.9) sepsis ve septik sok ile
basvurdu. Sepsisi olan grupta inotrop kullanimi
(p<0.001), SRRT (p<0.001), akut bobrek hasari
(p <0.001), eritrosit stispansiyonu transflizyo-
nu (p<0.001), PRISM-IIl skoru (p<0.001), CRP
(p <0.001), PKT (p<0.001), trombosit sayisi (p
<0.001) ve RDW (p = 0.005) arasinda istatistiksel
anlamliiliski saptandi. OTH ile sepsis (p = 0.592)
arasinda anlamli iliski yoktu. Ayrica serum kal-
siyum (p <0.001), albiimin (p <0.001), urik asit
duzeyi (p <0.001), sodyum (p = 0.006) ve serum
klor diizeyi ( p = 0.015) sepsis ile anlamli iliskili
saptandi. Mortalite sepsis grubunda fazlaydi (p
= 0.003) (Tablo 2).
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Tablo 2: Cocuk yogun bakima yatirilan >2 yas hastalarin
sepsis tanisina gore prognostik ve laboratuvar bulgulari-
nin karsilastiriimasi

Basvuru sirasinda sepsis Evet, (n=31) Hayir, (n =142) p degeri
Cinsiyet 0783
«  Erkek 14 (%45.2) 68 (%47.9)
. Kz 17 (%54.8) 74 (%52.1)
Yas (i) 9504522 69754386 0011
Mekanik ventilator kullanimi 8(%25.8) 35 (%24.6) 0892
Inotropik ilag kullanim: 16 (%51.6) 16 (%11.3) <0.001
Alut bbrek hasari 15 (%48.4) 23 (%16.2) <0.001
Sirekli renal replasman tedavisi 11 (%35.5) 12 (%8.5) <0001
Eritrosit transfiizyonu 23 (%74.2) 30 (%21.1) <0.001
PRISM-I1I skoru 27.65+18.36 12.94+12.04 <0.001
Lokosit sayisi (103/uL) 14,767 + 8802 13,675+7,922 0.497
Trombosit sayisi (10%/uL) 181,258 + 144,701 327,746 £ 149,225 <0.001
C-reaktif protein (mg/L) 92.63 +110.09 41.62 +61.30 <0.001
Prokalsitonin (ng/ml) 36.05+45.62 3.57+1242 <0.001
Sodyum (mmol/L) 135.53+ 6.88 13843 +£4.71 0.006
Klor (mmol/L) 100.84 + 8,67 102.27 £5.61 0.015
Magnezyum (mg/dl) 2164070 207038 0.418
Kalsiyum (mg/dl) 851£1.10 9.23+0.86 £0.001
Albumin < 2.5 g/dl 16 (%51.6) 18 (%12.6) <0.001
Urik asit (mg/dI) 5744337 403+227 0,001
Gocuk yogun bakim yatis siiresi (giin) 81041042 6.0459.61 0294
Mortalite 3(%9.7) 1(%0.7) 0,003
Non-invaziv mekanik ventilasyon 14 (%45.2) 44 (%30.1) 0.130
Eritrosit dagilm genisligi (RDW) 16,69+ 3.84 15.43 42,85 0,005
Eritrosit dagihm genisligi (RDW) > 16 12 (%38.7) 19 (%13.4) 0,007
Ortalama trombosit hacmi (OTH) 8.06 +1.69 830+274 0592
Ortalama trombosit hacmi (OTH) > 10 7 (% 22.6) 5 (%3.5) <0.001
Viicut Kitle Indeksi 009£153 077129 0,040

SRRT: Siirekli renal replasman tedavisi, PRISM: Pediatric risk of mortality score

Sepsis ile tam kan sayimi, CRP ve PKT degerleri arasin-
daki iligkinin ROC analizi ile degerlendirilmesi

ROC egrisi analizinde sepsis ile en duyarli iliski
trombosit sayisi (AUC: 0.799) ve PKT ile saptan-
di (AUC: 0.791). Kesme degeri 2.30 ng/dl iken
PKT %69.8 duyarlilik ve %68.8 6zgullik gosterdi
(Sekil 1).
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Sekil 1: Sepsis ile CRP ve PKT degerleri arasindaki iliskinin
ROC analizi ile degerlendirilmesi

Daha sonra sepsis tanisi icin anlamli iliski sira-
styla PRISM skoru (AUC:0.746), CRP (AUC:0.685)
ve RDW (AUC:0.619) olarak saptandi. RDW icin
kesme degeri 14.55 icin duyarlilik %71.1 olup
0zgullik %43.0 saptandi (Sekil 2).
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Sekil 2: Cocuk yogun bakimda sepsisli hastalarin OTH ve
RDW degerlerinin ROC egrileri ile karsilastirilmasi
Calismada ROC egrisi analizinde OTH (AUC:0.544)
ve lokosit sayisi (AUC:0.495) ile sepsis arasinda
iliski saptanmadi (Tablo 3).

Tablo 3: Cocuk yogun bakima yatirilan >2 yas hastalarin

sepsis tanisinda tam kan sayimi, CRP ve PKT'nin ROC ana-
lizi ile etkinliginin degerlendirilmesi

95% GA
Parameter AUC SE.  pdegeri  Altsmr Ustsir  Kesmenoktasi  Duyarhbk  Ozgiillik
PKT (ng/dL) 0791 0067 <0.001 0659 0923 230 %69.8 %77.8
CRP (mg/dL) 0.685 0,069 0021 0550 0820 3824 9% 66.9 9% 625
BK (105/uL) 0495 0,087 0948 0324 0.666 10,705 %563 % 58.8
PLT (103/ul) 0799 0048 <0001 0705 0893 226,500 %768 %77.4
PRISM-III 0746 0077 0,002 0594 0897 195 %750 %732
RDW 0619 0.041 0.005 0539 0698 1455 %711 9%43.0
OTH 0544 0042 0294 0461 0627 7.95 %57.9 %523
VKi 0644 0050 0,005 0546 0743 035 %793 % 44.6

ROC: receiver operating characteristics, AUC: egri altinda kalan alan, S.H. standard hata, GA: gitven arahg, PKT: Prokalsitonin, CRP:
C-reaktif protein, BK: beyaz kiire sayisi, PLT: platelet sayis1, PRISM: Pediatric risk of mortality score, RDW: eritrosit dagilm

genisligi, OTH: ortalama trombosit hacmi VKI: Viicut kitle indeksi

Lojistik regresyon analizi ile sepsis ve biyobelirtegler
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Sepsis ve enfeksiyon belirtecleri arasindaki iliski,
lojistik regresyon modelleri kullanilarak hesap-
landi. Odds orani, PKT>10ng/dl igin 5.352 (% 95
GA, 1.640-17.469), trombosit > 150,000/mm3
icin 6.373 (% 95 GA, 2.424-16.756), RDW>%16
icin 3.105 (% 95 GA, 1.333-7.233) ve OTH > 10
icin 11.811 (% 95 GA, 4.191-56.644) olarak sap-
tandi (Tablo 4).

Tablo 4 : Lojistik regresyon analizi ile sepsis ve enfeksiyon
biyobelirtecleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Risk p degeri 0dds oram 95% Giiven Arahg
PKT > 10ng/dl 0.005 5352 1.640-17.469
Trombosit >150 000/mm3 <0.001 6.373 2.424-16.756
Eritrosit dagilim genisligi (RDOW) > 16 0.009 3.105 1.333-7.233
Ortalama trombosit hacmi (OTH) > 10 <0.001 11811 4.191-56.644



Sepsis tanisi alan hastalarin RDW ile prognostik faktor-
lerinin ve mortalite skorunun karsilastirilmasi

Sepsisli 31 hastanin 12'sinde RDW>%16 idi.
Hastalar RDW buyukligune gore ikiye ayrildi-
ginda RDW>%16 ile mekanik ventilator ihtiyaci,
eritrosit transfliizyonu sayisi, PRISM-III skoru ve
daha uzun yogun bakim yatis siresi ile iliskili
saptanmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Sepsis tanisi alan hastalarin RDW ile prognostik
faktorlerinin ve mortalite skorunun karsilastiriimasi

RDW>%16 RDW=%16 p degeri

(n=12) (n=19)

Mekanik ventilatsr kullanim 6 (%50.0) 2 (%10.5) 0014

inotropik ilag kullanimi 8 (%66.7) 8 (%42.1) 0.183

Akut bobrek hasar 8 (% 66.7) 7 (%36.8) 0.106

siirekli renal replasman tedavisi 6(%50.0) 5 (%26.3) 0179

Eritrosit transfiizyonu 12 (%100) 11 (%57.9) 0.009

PRISM-1II skoru 31.17£19.15 19.94 +11.44 0.026

Cocuk yogun bakim yatis siiresi (giin) 1275+ 12.03 5.00 +3.69 0044

Mortalite 2(%16.7) 1(%53) 0237

Non-invaziv mekanik ventilasyon 7 (%58.3) 7(%36.8) 0242

TARTISMA

Bu calismada 2 yas Gizerinde CYB'da sepsis tanisi
ile yatirilan 31 hastanin basvuruda alinan infek-
siyon belirteclerine ve tam kan sayimlarina ba-
kildiginda en duyarli belirte¢ trombosit sayisi ve
PKT olarak saptandi. Daha sonra sirasiyla CRP ve
RDW sepsis ile iliskilendirildi. Sepsis ile OTH ve
|6kosit sayisi arasinda anlamli iliski saptanmadi.
Calismadaki RDW ortalamasi 16.69 + 3.84 olup
lojistik regresyon yapildiginda RDW>9%16 olan
hastalarda sepsis riski yaklasik 3 kat artmistir.
ilging bir iliski de OTH ile saptandi. ROC anali-
zinde OTH'nin sepsis iliskisi anlamli degil iken
OTH>10, yani buyik hacme sahip trombositi
olan hastalarin yaklasik 11 kat daha fazla sepsis
riski oldugu gosterildi.

Literature bakildiginda PKT ile ilgili yapilan ¢alis-
malarin biyuk bir cogunlugunda sepsis Gizerine
odaklanilmig ve sepsiste koti prognostik faktor
oldugu bildirilmistir (10,11). Hong ve arkadas-
larinin toplum kaynakli pnémonili hastalarda
yapmis oldugu calismada acil servis basvuru-
sundaki yuksek PKT (>2ng/mL) yogun bakim
yatisi ve mortalite ile iliskili bulunmustur (12).
Bagka bir calismada yuksek PKT diizeyi sepsis
ile iliskilendirilmistir (10). Bizim ¢alismamizda
PKT duizeyi ile sepsis tanisi arasinda anlamli ilis-
ki saptandi. ROC egrisi altindaki en fazla alan
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trombosit degeri ve PKT ile oldu. Béylece PKT
dizeyi CRP ve hemogram parametrelerinden
daha duyarli bir 6lcut olarak saptanmistir.

Yuksek RDW (anizositoz) ve sepsis arasindaki
iliskiye neden olan mekanizmalar biyuk 6l¢tide
bilinmemektedir. Daha 6nce yapilan calisma-
lar RDW'nin bazi enflamatuar biyobelirteclerle,
Ozellikle CRP ve eritrosit sedimantasyon hizi ile
pozitif iligkili oldugunu gostermistir (13,14). Bu
nedenle anizositoz sepsis gibi bircok hastalikta
inflamasyon varligini yansitmaktadir. Spesifik
olmayan bir inflamasyon gostergesi oldugun-
dan, kalp yetmezligi, inme, periferik arter has-
talig1 veya kronik akciger hastaliklari gibi bircok
baska hastalikta artabilir (15-17). Mekanizma
olarak en cok suclanan pro-inflamatuvar sito-
kinlere bagh eritrosit olgunlagmasinin baski-
lanmasi ve yasam suresinin kisalmasi, sonugta
bozulan eritrosit membrani ve daha buyik bo-
yuta sahip retukilositlerin olusmasidir (17). Son
yillarda yapilan yetiskin calismalarinda sepsisin
tanisi ve prognozunun degerlendirilmesinde
RDW yuksekliginin 6nemli bir belirte¢ oldugu,
kisa ve uzun dénem mortaliteyi etkiledigi, yo-
gun bakim yatis suresini uzattigr gosterilmistir
(7, 15-18). Farkli bir calismada yogun bakima
yatisinin ilk 72 saatinde RDW'deki artan egilim,
baslangi¢cta RDW degeri normal bile olsa olum-
suz bir prognoz ile iliskilendirilmistir (19). Yetis-
kin hastalarda yapilan bircok calisma olmasina
ragmen ¢ocuklarda hala yeterli ve kapsamli ¢a-
hsma bulunmamaktadir. Bunun bir nedeni de
c¢ocuk hekimleri arasinda da RDW ve OTH'nin
oneminin bilinmemesinden veya g6z ardi edil-
mesinden kaynakli olabilir.

Bizim calismamizda RDW, sepsisi olan hastalar-
da anlamh olarak yuksek saptandi. ROC egrisi
analizinde de 14.55 kesme degerinde duyarlihgi
%71.1 idi. Fakat 6zgulligi % 43.0 ile dustkti.
Bu nedenledir ki RDW tek basina sepsis tanisi
icin yeterli kanit olusturmazken diger enfeksi-
yon belirteclerini desteklemek amacli kullanila-
bilecegini diustindirmektedir. Calismamizdaki
onemli bir diger nokta da I6kosit sayisinin sep-
sis ile anlamli iliskisi yok iken RDW ‘nin anlamli
olmasidir.

Chen ve arkadaslarinin sepsisli 7000 eriskin
hastayl iceren calismasinda 6len hastalarda
sag kalanlardan daha yuksek RDW degeri ol-
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dugu, RDW>9%15.6 icin mortalitenin %16,7 (ge-
nel mortalite %6.8) oldugu bildirilmistir (20).
Yine yetiskin hastalarda baska bir calismada
RDW>%16 olmasinin artmis mortalite skoru ve
yuksek mortalite ile iliskili bulunmustur (15). Bi-
zim ¢alismamizda da benzer sekilde RDW>%16
olarak degerlendirme yapildiginda sepsis ile an-
lamli iliski saptanirken lojistik regresyon anali-
zinde sepsis riski yaklasik 3 kat yliksek saptandi.
Fakat ex olan sadece 4 hastamizin olmasindan
dolayi sagkalim analizi yapilamadi.

Ayrica RDW yuksek sepsisli hastalarda Tablo
5'de de goruldugi gibi PRISM-III skoru belir-
gin daha yuksekti. Sepsisli yetiskin hastalarda
yapilan bir baska calismada RDW yuksekligi ile
uzamis yatis strresi bildirilmistir (16). Bizim calis-
mamizda da RDW>%16 olan grupta nerdeyse
2.5 kat daha uzun yatis siiresi saptandi ve litera-
tirle uyumluydu. Calismamizdaki diger 6nemli
bir sonucta RDW>%16 olan sepsisli hastalarin
timiinde eritrosit stspansiyonu ihtiyacinin ol-
masiyd. Literatuire bakildiginda ¢cocuk hastalar-
da yogun bakima basvuru sirasindaki RDW de-
gerinin solunum yetmezIigi ile iliskili bagimsiz
bir risk faktoru oldugu gosterilmistir (21). Bizim
calismamizda da literaturle uyumlu olarak me-
kanik ventilasyon ihtiyaci RDW yuksek grupta
saptandi.

Tam kan sayimi ol¢timleri sirasinda OTH otoma-
tik bir 6lciim olarak bildirilmesine ragmen cogu
saglik cahsani agisindan dnemsenmez. Fakat
bircok sistemik hastalik ve inflamasyonda sevi-
yesi degisir. Trombosit aktivasyonu veya artmis
hiperagregasyon sonucu OTH artar ve bu ise
hizli trombosit tiketimini gosterir. Farkli bir ifa-
de ile daha buylk ve daha geng¢ trombositlerin
dolasimda oldugunu gosterir. Ayni sekilde OTH
dusik oldugunda, trombositlerde genellikle
daha kiiciiktir (22). inflamasyon gelistiginde
OTH negatif ya da pozitif akut faz reaktani ola-
rak rol oynamaktadir. Sepsis gibi akut inflamas-
yon durumlarinda olusan bulyik trombositler
vaskdler yatakta 6zellikle inflamasyonun oldu-
gu alanlarda birikir. Disik OTH ise ¢cogunlukla
uzun sureli devam eden inflamasyon yani kro-
nik hastaliklarda gorilmektedir (23). Bizim ¢a-
smamizda basvuru OTH ile sepsis arasinda ilis-
kisi saptanmadi. Yetiskin hastalarda tlkemizde
yapilan bir calismada bizim ¢alismamiza benzer

olarak OTH ile mortalite arasinda anlamli iliski
saptanmamistir (22). ilging olarak OTH > 10 ola-
rak hastalari degerlendirdigimizde 12 hastanin
7'sinde sepsis oldugu ve OTH > 10 ile sepsisin
iliskili oldugu gosterilmistir. Lojistik regresyon
analizinde de OTH >10 olmasinin yaklasik 11 kat
sepsis riskini artirdigi ve calismanin en anlamh
parametresi oldugu saptanmistir. Tabiki hasta
sayimiz az oldugu icin daha genis olgu sayila-
rinda da bu iliskinin degerlendirilmesi gerek-
mektedir. Erdogan ve arkadaslarinin CYB hasta-
larinda yaptigi baska bir calismada ise baslangig
OTH ile mortalite iliskili iken seri dlcimlerde bu
iliski saptanmamistir (24). Bizim calismamizin
eksik yonlerinden biri seri 6l¢cim yapilmama-
styd1. Klinigimizde laboratuvar takipleri hastala-
rin klinik durumuna gore alindigi icin basvuru
laboratuvari disindaki degerler kaydedilmedi.
Ayrica calismamizda sadece 4 hasta ex oldugu
icin sagkalim analizi ve egrisi dogru sonug ver-
meyecedi diisiincesiyle yapiimadi.

Trombositopeni, kritik hastalardaki yaygin he-
matolojik bir bulgudur. Siklikla sepsis ve dis-
semine intravaskuler koagulasyon ile iliskilidir.
Literatire bakildiginda trombosit sayisinda
azalmanin uzamis yatisla, artan maliyet ve mor-
talite ile iliskili oldugunu bildirilmistir (25,26).
Son zamanlarda yapilan bir calismada, basvuru
sirasinda trombositopenisi olan kritik hastalarin
daha yuksek mortaliteye sahip oldugu goste-
rilmistir (27). Calismamizda sepsis ve trombo-
sit sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulundu. Sepsis grubunda trombosit sayisi
anlaml olarak diisuk saptandi. ROC egrisi ana-
lizinde de en duyarli iliski trombosit sayisinda
saptandi (AUC: 0.799).

Cahsmamizin gugcli tarafi ise Ulkemizde CYB
hastalarinda daha dnce boyle bir calismanin ya-
pilmamis olmasidir.

Calismamizda bazi sinirlamalar var. ilk olarak,
bu sinirli sayida hasta ile yapilan geriye donuk,
tek merkezli ve gozlemsel bir calismadir. Bu so-
nuclari desteklemek icin daha genis 6rneklem
baylkltglne sahip ileriye doniik, cok merkezli
calismalara ihtiyac vardr. ikincisi, seri dlciimle-
rin bir kerelik degere gore daha iyi bir prognos-
tik faktor oldugu bildirilmesine ragmen bizim
calismamizda ilk yatis degeri disindaki sonuglar
kaydedilmemistir. Bununla birlikte, ¢cocuklarda



RDW ve OTH gibi hemogram parametrelerinin
sepsis tani ve prognozuyla olan iliskisini incele-
yen birka¢ calisma vardir. Ayrica tlkemizde ¢o-
cuk yogun bakim hastalarinda daha 6nce boyle
bir calismanin yapilmamis olmasi da ¢alismami-
zin en blylk gucuddr.

Sonuc olarak bu ¢alisma ile RDW ve OTH'nin sa-
dece anemi ve trombositopeni ayriminda kulla-
nilmayacadini, aslinda bir akut faz reaktan gibi,
sepsis ve inflamasyon ile iligkili birer belirteg ol-
dugu gosterilmistir. Cocuk yogun bakima bas-
vuru sirasinda bakilan trombosit sayisi ve PKT
basta olmak lGizere CRP ve RDW sepsis ile iliskili
belirteclerdir. Bu calismada basvurudaki sepsisi
ve inflamasyonu gosteren en duyarli tam kan
sayimi parametresinin trombosit oldugu goste-
rilmistir. Ayrica RDW>%16 olmasi mekanik ven-
tilator ve eritrosit transfizyonu gereksinimini
artiran bir belirteg olarak gosterilmistir.
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AMAC: GOz kapagindaki lezyonlarin demografik 6zellik-
lerini ve histopatolojik sonuclarini degerlendirmek.

GEREG VE YONTEM: Ocak 2014- Ocak 2017 tarihleri ara-
sinda g6z kapagindan kitle eksizyonu yapilmis 167 hasta-
nin kayitlar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yasi,
cinsiyeti, tumor lokalizasyonu ve histopatolojik sonuglari
degerlendirildi.

BULGULAR: Calismamizdaki kapak tlmorlerinin 145
(%86.83)'inin benign 22 (%13.17)'sinin malign oldugu
saptandi. Hastalarin yas ortalamasi 52.89+15.85 yil ve
yaslari 15 ile 86 arasinda degismekteydi. Hastalarin 64'U
(%38.32) erkek, 103'U (%61.68) kadindi. Tumor lokalizas-
yonu 91 (%54.49) hastada sag g6z, 76 (%45.51) hastada
sol g6z, 104 (%62.27) hastada Ust kapak, 63 (%37.73)
hastada alt kapakta yerlesimliydi. Benign g6z kapadi tu-
morlerinin histopatolojik sonuglari degerlendirildiginde,
en sik saptanan iki tani 19 (% 11.37) hastada skuamoz pa-
pilloma ve 19 (% 11.37) hastada epidermal kist idi. Malign
lezyonlarin histopatolojik sonuglarina bakildiginda ise en
stk goriilen 18 (%81.82) hasta ile bazal hiicreli karsinom-
du.

SONUC: Benign kapak tiimori orani %86.83, malign ka-
pak timori orani %13.17 olarak tespit edildi. Goz kapadi
bolgesindeki lezyonlar ¢cogunlukla benign lezyonlar ol-
masina ragmen, bu lezyonlarin histolojik kdkeninin fark-
liligindan dolayr kesin tanilari icin histopatolojik olarak
degerlendirilmesi gerekir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the clinical, histopathological
and demographic features of the lesions of the eyelid.

MATERIAL AND METHODS: Between January 2014 and
January 2017, the records of 167 patients who underwent
excision from eyelid tumors were retrospectively evalua-
ted. The age, sex, tumor localization and histopathologi-
cal diagnosis of the patients were evaluated.

RESULTS: 145 (86,83%) patients lesion were benign and
22 (13.17%) patients were malign. The mean age of the
patients was 52.89 + 15.85 years (ranged 15-86 years).
Sixty-four (38.32%) of the patients were male and 103
(61.68%) were female. Tumor localization was present in
91 (54.49%) patients in the right eye and 76 (45.51%) pa-
tients in the left eye. The percentages of upper and lower
eyelid tumors were 62.27% (104 patients) and 37.73% (63
patients), respectively. When histopathological results of
benign eyelid tumors were evaluated, the two most com-
mon diagnoses were squamous papillomasin 19 patients
(11.37%) and epidermal cysts in 19 patients (11.37%). Ba-
sal cell carcinoma was seen in 18 patients (81.82%) ac-
cording to histopathological results of malignant lesions.

CONCLUSIONS: We determined the percentage of be-
nign eyelid tumors was 86,83% and the rate of malignant
eyelid tumors was 13,17%. Although lesions in the eyelid
region are mostly benign lesions, clinical observation in
the diagnosis of eyelid tumors may not always be compa-
tible with histopathological diagnosis. Thus, any excised
material must be evaluated histopathologically.

KEYWORDS: Eyelid, neoplasms, pathology.
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GiRiS

GOz kapagdi ultraviyole isinlar gibi zararli bircok
dis etkene sik¢a maruz kalmaktadir. Bu nedenle
bu bdélgeye ait benign ve malign lezyonlar of-
talmoloji pratiginde sik gorilmektedir(1,2). Goz
kapaginda cilt, mukoza, kas, ter ve yag bezleri
gibi farkli dokular bulunmaktadir ve bu yapi-
lardan ¢ok sayida cesitli benign veya malign
timor gelisebilir(3). Goz kapagindaki tumorler;
deri tumdrlerinin yaklasik %5-10'unu olusturur.
Bas ve boyun bdlgesindeki neoplastik lezyon-
lar g6z cevresi ve g6z kapaklarina sik yerlesim
gosterir(4,5). Bu tumorlerin klinik gérinimle-
ri vicudun diger bolgelerindekinden farklilik
gosterebildiginden dolayr tanilari da zor ola-
bilir(6). Benign kapak timorlerinin tim kapak
timorlerine orani farkh calismalarda yaklasik
%80 civarinda bildirilmistir(7,2). Kapak timor-
lerini biyuk oranda benign lezyonlar olustursa
da premalign ve malign lezyonlardan kesin ay-
rimini yapabilmek icin histopatolojik inceleme
gerekir(8). Onceki calismalarda benign én tani-
siyla eksize edilen kitlelerin %4,6'sinin malign
oldugu bildirmistir(9). Biz calismamizda g6z
kapaginda kitle nedeniyle ameliyat ettigimiz
hastalarin demografik yapisi ve histopatolojik
sonuglarini degerlendirdik.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2014- Ocak 2017 tarihleri arasinda Balike-
sir Atatlrk Sehir Hastanesinde g6z kapagindan
kitle eksizyonu yapilan ve histopatolojik olarak
incelenip kesin tani almis 167 hasta dahil edil-
di. Kayitlar retrospektif olarak degerlendirildi.
Veriler elektronik ortamda hasta dosyalarindan
ve patoloji arsivinden alindi. Hastalarin yasi,
cinsiyeti, timor lokalizasyonu ve histopatolojik
tanilari tekrar kontrol edildi. G6z kapagindaki
lezyonlar cerrahi saha temizlemesi yapildiktan
sonras! lidokain HCL 20 mg/mL epinefrin HCL
0.0125mg/mL (Jetokain ampul-Adeka-Turki-
ye) karisimi ile cerrahi sahanin cevresine farkh
noktalara enjeksiyon yapilarak lokal anestezi
olusturuldu. Total eksizyon sonrasi gerekli olan
durumlarda 6.0 prolen veya vicryl ile primer ka-
patma teknigi uygulandi. Klinik olarak malign
olma olasiligi olan lezyonlar 2 mm’lik normal
dokuiile birlikte sttur ile cerrahi sinirlarina isaret
konularak gtivenli cerrahi sinir ile eksizyonu ta-
mamlandi. Cikarilan lezyonlar %10 formaldehit

sollisyonuna konarak histopatolojk inceleme
icin patoloji laboratuarina gonderildi. Hastalar 1
glin, 1 hafta, 1 ay ve her 6 ayda 1 kontrol edildi.
Galismamizda SPSS versiyon 20. programi kul-
lanilarak hastalarin demografik verileri, minu-
mum ve maksimum dedgerleri, Ortalama ve
Standart sapmalari hesaplandi.

ETiK KURUL

Bu calismayi baslatmadan 6nce, arastirmacilar
Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastir-
malar Etik Kurulundan onay almistir. Karar no:
169, tarih: 07.11.2018). Calisma, Helsinki bildir-
gesi ilkelerine uygun olarak yurtitilmustar.

BULGULAR

Galismaya dahil edilen 167 hastanin yas ortala-
masi 52.89+15.85 yil ve yaslari 15 ile 86 arasinda
degismekte idi. Hastalarin 64'U (%38.32) erkek,
103'U (%61.68) kadindi. Timor lokalizasyonu
91(%54.49) hastadasag goz, 76(%45.51) hastada
sol gozde iken, 104(%62.27) hastada st kapak,
63(%37.73) hastada alt kapak yerlesimliydi. Tu-
mor lokalizasyonu st kapak olan 104(%62.27)
hastanin yas ortalamasi 53.76+15.73 yil, alt ka-
pak olan 63(%37.73) hastanin yas ortalamasi
51.46+13.97 yil olarak tespit edildi. Kadinlarda
en sik gorilen timor 10(%9.70) hastada skua-
moz papillom iken, erkeklerde en sik 9(%14.28)
hastada epidermal kist gorildi (Resim 1A,
B).145(%86,83) benign, 22(%13.17) malign g6z
kapagi timor izlendi. Malign hastalarin histo-
patolojik sonuglarina goére dagilimi yapildigin-
da 18 (%81.82) hasta bazal hiicreli karsinom,
4(9%18.18) hasta skuamoz hicreli karsinomdu
(Resim 1C, D).

Resim1A: Skuamoz papillom goériintiisi B: Skuamoz pa-
pillomun histopatolojik goriinimu, ¢ok katli yassi epitel
ile duseli polipoid olusum Hematoksilen Eozin X40.

C: Bazal hiicreli karsinomun goriintlsl, D:Bazal hiicre-
li karsinomun histopatolojik goriinimi atipik bazaloid
hicreler Hematoksilen Eozin X40.



Malign kapak timoru olan 22 hastanin yas orta-
lamasi 61.50 yil idi. Malign kapak timorlerinden
en sik gorileni bazal hiicreli karsinomdu. Has-
talarin 6’s1 (%33.33) erkek, 12'si (% 66.67) kadin
idi. Sag ve sol kapak yerlesimi ile alt Gist kapak
yerlesimi esit oranda idi. ikinci siklikla gorilen
4 hastada saptanan skuamoz hiicreli karsinom-
du. Kadin erkek oranlari esit olup 3 hastada
(%75.00) sag ve Ust kapakta yerlesim gosterdigi,
1 hastada (%25.00) sol alt kapakta yerlesim gos-
terdigi izlendi. Goz kapagi timorlerinin histo-
patolojik tanilarina gore dagihmi ve demografik
ozellikleri gosterilmistir (Tablo 1) .

Tablo 1: Olgularin histopatolojik sonuclari ve demografik
verileri

En kiigiik-

Histolojik Tam (n) Sag  Sol  Kadm Erkek  En biyiik-

M ) Ortalama yas
Skuaméz Papillom (19) 16 3 46-83-60.82
Epidermal Kist (19) 12 7 19-76-49,42
Seboreik Keratoz (18) 15 3 15-76-53.55
Verruka Vulgaris (18) 7 11 20-80-50.56

46-86-62.39

©
°
2 a0 ® 0 o

16-79-47.07

10 5 17-83-43.73

39-63-50.00

42-67-57.78

37-82-57.50

20-70-47.50

Hemanjiyom (4)

Dermoit d Kist(4) 27-65-48.50

Aktinik Keratoz (3) 28-84-51.67
68-73-70.50

39-54-46.50

54-54-54.00
al Kalsifiye Nodiil(1) 25-25-25.00
Inverted folikiller keratozis(1) 69-69-69.00

Sebasedz Adenom (1) 58-58-58.00

B ko R o R R R R oW N oG N

1
4
3
1
2
0
Trikoepitelyoma (2) 2
1
0
1
0
0
1

Pilomatriksoma (1) 41-41-41.00

TARTISMA

GOz kapadi timorleri arasinda en sik benign ka-
pak timorleri gorulmektedir. Goz kapaginin be-
nign timorleri farkh calismalarda % 45-86.2'si
oranlarinda bildirilmistir (4,10,11). Literatiirde
2639 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada
benign kapak timoru orani %86 olarak rapor
edilmistir (12). G6z kapaginin malign timorleri
bas ve boyun bolgesindeki timorlerin %10'unu
olusturur (8). Kapak timorleri her ne kadar
benign lezyonlar olarak bilinse de malign lez-
yonlarin sikligi farkli calismalarda %10 ile %55
arasinda bulunmustur(13). G6z kapagr tumor-
lerinin dagilimi bolgeden bdlgeye farklilik
gosterebilir. Bolgelerin irk ve yash nifus orani
gibi faktorler farkliliklarin sebebi olabilir iken
Ozellikle bolgenin giines alma orani ve yasam
tarzi gunese glinese maruziyeti artirarak ma-
lign kapak tumorlerinin oranini artirabilir. 2639
kapak tumorinin degerlendirildigi calismada
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malignite orani %13.8 olarak bildirilmistir(12).
Pornpanich ve ark. 297 hastanin degerlendiril-
digi cahismada %10.8 oraninda malign lezyon
saptamislardir(7).

Biz calismamizda malign kapak timori orani-
ni %13.17 olarak tespit ettik. Bu oranlar malign
kapak timédrlerinin cok az olmadigini gdster-
mektedir. Bu nedenle g6z kapagindaki kitle-
lerin histopatolojik olarak incelenmesi dnem
tasimaktadir. Literatlirde 5504 hastanin ret-
rospektif olarak incelendigi calismada en sik
gorulen benign kapak timdrleri sirasiyla sku-
amoz papillom (%26), seboreik keratoz (%21)
ve nevus (%20) olarak bildirilmistir(2). Calisma-
mizda en sik gorulen benign kapak timorlerini
%11.37 skumoz papillom ve %11.37 epidermal
kist olusturmaktaydi. En sik gorilenler siralama-
sinda calismamiz bu seri ile koreledir.

Yapilan literatlr calismalarinda en sik goérilen
bening g6z kapagdi lezyonu skuaméz papillom
olarak bildirilmistir (2,13,14). Bagheri ve ark.
yaptigi calismada skuamoz papillom %19.5 ora-
ninda gérilmiistiir(4). Ulkemizde Uzun ve ark.
yaptiklari ¢alismada skuamo6z papillom gordl-
me orani %19 dur. Ayrica timor lokalizasyonu-
nun daha ¢ok ust kapakta oldugu saptanmis-
tir(16). Bizim calismamizda 16 hastada (%84.21)
ust kapak lokalizasyonu mevcuttu.

Bu tumorler siklikla kapak kenarina yerlesim
gosterirler. ve karakteristik olarak deri ile ayni
renktedirler. Sapli ya da sapsiz olabilir. Tedavide
cerrahi eksizyon uygulanir(2,14). Epidermal ink-
lGzyon kisti cilt ve cilt altina yerlesim gdsteren,
yavas buyulyen, yuvarlakca, lastik kivaminda
lezyondur. G6z kapaginda yerlesim gosteren
lezyonlari gibi, travma sonrasinda da goriile-
bilmektedir (17). Uzun ve ark. calismasinda be-
nign timorlerin %10'unu epidermal inkltizyon
kisti olusturmaktaydi(16). Calismamizda benign
timorler icinde epidermal kist %11.37 oraniyla
skuamoéz papillom ile birinci sirada yer almak-
taydi.

Seboreik keratoz daha ¢ok orta ve ileri yaslar-
da gorilen benign bir tiimordur. Calismamizda
hastalarin yaslari 15 ile 76 arasinda degismek-
teydi (ortalama 53.55 yil). Yiiz, govde ve ekstre-
mitelerde gorulebilir. Yiizeyi sikhkla papilloma-
t6z olup rengi bronzdan kahverengiye kadar
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degisebilir(18,19). Uzun ve ark. ¢calismasinda
%14, Erdogan ve ark. calismasinda %7.8 ora-
ninda bildirmistir(16,11). Calismamizda benign
timorler icinde seboreik keratoz %10.78 ora-
ninda saptanmistir. Ho ve ark yaptigi calisma-
da benign tiimorlerin %54'Unln st kapak ve
%47'sinin alt kapak yerlesimli oldugu gosteril-
mistir(20). Uzun ve ark. calismalarinda %51 sik-
hikla daha cok Ust kapakta yerlesim gosterdigi
izlenmistir(16). Calismamizda timor lokalizas-
yonu %62.27 oraninda Ust kapak yerlesimli olup
literatir ile benzer sonuclar saptanmistir.

Bazal hucreli karsinom malign g6z kapagi tu-
morlerinin %90'InI tim g6z kapagdi tumorlerinin
%20'sini olusturur. Lezyonlar genellikle 40-79
yas arasinda gorilmesine ragmen ortalama tani
yasl 60 tir. Lokalizasyona bakildiginda %60'1n
dan fazlasi alt g6z kapadi, %25-30 i¢ kantis,
%15 ust goz kapagi, %5 dis kantus yerlesimlidir.
Ultraviyole 1sigina maruz kalma 6nemli bir risk
faktorudur. Balikesir bolgesi glines 151ginin yo-
gun oldugu bir bélge oldugundan uzun sureli
ultraviyole isinina maruz kalma ile iliskili oldugu
bilinen bazal hicreli karsinom vakalarida calis-
mamizda ylksek oranda tespit edilmistir.

Tedavide guivenli cerrahi sinirlarla total olarak
cerrahi eksizyon oOnerilir(19). Bircok calismada
en sik gorilen malign g6z kapadi timaorinin
bazal hicreli karsinom oldugu farkli oranlarda
(%61.4 - %91.3) bildirilmistir. Ayrica siklikla alt
kapakta lokalize oldugu gorilmastir (2, 4, 11).
Bizim calismamiz da en sik gorilen malign ka-
pak timorl bazal hicreli karsinomdu ve Ust ile
alt kapak yerlesimi agisindan fark saptanmamis-
T

Skuamoz hiicreli karsinom daha cok ileri yaslar-
da gorilur. Cevresel risk faktorlerini radyasyon,
arsenik alimi, human papilloma viriis ve pséria-
sis tedavisi icin uygulanan psoéralen plus ultra-
viole A (PUVA) olustururken, endojen olarak da
kronik deri Ulserasyonlari ve skarlar da birer risk
faktoridir. Bazal hicreli karsinomadan daha
az gorulur ancak bu timorlerin metastatik ya-
yilimlari daha fazladir. Tedavisini 6ncelikle cer-
rahi eksizyon, radyasyon, krioterapi olusturur
(21). Cook ve Donaldson skuamoz hicreli kar-
sinomun daha ¢ok alt kapakta, Kwitko ise daha
cok Ust kapakta gorildigini belirtmislerdir
(22, 23, 24). Ulkemizde yapilan bircok calisma-

da g6z kapagindaki skuamoz hiicreli karsinom
oranlari %17.4, %4.3 olarak bildirilmistir (25, 10).
Bizim ¢alismamizda skuamoz hiicreli karsinom
%11.1 oraninda ve en ¢ok Ust kapakta gorild.
Calismamizda kapak tiimorlerinin kadinlarda
erkeklere oranla daha fazla gorildigu tespit
ettik. Kadinlarda en sik gorulen timor skuamoz
papillom iken erkeklerde en sik epidermal kist
goruld.

Sonug olarak, Goz kapagindaki kitle eksizyon-
larinin buyuk ¢ogunlugu benign lezyonlardir.
Bu lezyonlarin histolojik kdkeni farkhhk goster-
mektedir. Kesin tani histopatolojik inceleme ile
konulabilmektedir.
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Travmatik asfiksi genellikle motorlu araglarla meydana
gelen yaralanmalarda rastlanmig bir durum olarak
bilinmektedir. Ani toraks kompresyonuna ve takiben
glottisin kapanmasina bagh gelisen fizyopatolojinin
onemli oldugu olayda, glottisin kapanmasinin korkuya
sekonder bir cevap oldugu, gogus ici basinci arttirarak
zararli durumlari ortaya cikardigi distintilmektedir.

Olgumuz 18 yasinda erkek, bilinen hi¢bir hastaligi yok,
Uzerine aniden is makinasi devriliyor ve 30 dakika torak-
sin basi altinda kaldigi séyleniyor. Acil serviste Glasgow
koma skalasi (GKS) 7 olarak gozlendi ve entiibe edilip
yogun bakima alindi. Tanisi yogun bakimda netlestirilip
tedavisi baslanan hasta herhangi bir sekel kalmadan ta-
burcu edildi.

Nadir goriilen ve mortal seyredebilen travmatik asfiksi,
eger izole triadinin disinda bir patoloji yoksa destek teda-
visiyle rahatca tedavi edilebilir.
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ABSTRACT

Traumatic Asphyxia is commonly known as condition en-
countered in injuries caused by motor vehicles. It is thou-
ght that the closure of the glottis is secondary response
to fear and that the intracavitary pressure increases and
causes harmful situations, in this case where the physio-
pathology due to sudden thorax compression and closu-
re of the glottis is important.

Our case, 18 year old man, no known diseases, suddenly
work machine overturns and thorax was under pressure
during 30 minutes. The glasgow coma scale (GKS) was
observed as 7 in the emergency department and he was
intubated. After that he was taken to intensive care and
the diagnosis was made here. Treatment was started and
the patient was discharged without any sequelae.

Traumatic asphyxia is rarely seen and can be mortal, can
be easily treated with supportive treatment if there is no
pathology except for isolated tirade.

KEYWORDS: Trauma, asphyxia, petechia
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GiRiS

Travmatik asfiksi, ilk olarak 1837 yilinda Oliver
d’Angers tarafindan otopsi bulgulari ile tanim-
lanmis olup (1), torakoabdominal bolgeye kom-
presyon kuvveti nedeniyle ortaya c¢ikan yiz,
boyun ve Ust goguste servikofasiyal siyanoz ve

0dem, subkonjonktival hemoraji ve petesiyal
kanamalarla seyreden nadir bir durumdur (2).

Cogunlukla motorlu tasit kazalarina bagh olus-
maktadir. Ancak agir makineler, mobilyalar ve
nadiren derin deniz dalislari, epileptik nébetler,
zor dogum ve astim ataklari gibi nedenlere bag-
I olarak da gelisebilmektedir (3). Bu calismada
asfiksiye 6zel karakteristik bulgularin yaninda
Ozellikle norolojik bulgulari 6n planda olan bir
travmatik asfiksi olgusunu sunmayi amacladik.

OoLGU

18 yasinda erkek hasta is makinasinin tzerine
devrilmesi sonucu gogus bolgesine kompres-
yon sonucu sikisan hasta yaklasik 30 dk. icerisin-
de kurtarihyor. Daha sonra acil servise getirilen
hastanin nabiz sayisi: 125 atim/dk, kan basincr:
115/65 mmHg idi. Glascow Koma Skoru (GKS)
7 olan ve Suuru kapali olan hasta konvulziyo-
nu olmasi tzerine enttibe edildi. Yapilan gorin-
tileme ve konslltasyon sonuglarinda beyinde
hafif 6demi ve sternumun da kirik tespit edilen
hastanin, batininda herhangi bir patoloji tespit
edilmedi. Hemotoraks, pnédmotoraks gorilme-
di. Kalp ve vaskiler yapilarda patoloji tespit
edilmeyen hasta yogun bakim Unitesine alina-
rak mekanik ventilatore baglandi. Yapilan fizik
muayenesinde yluzde 6dem, her iki omuz ve
yuzde petesiyal lezyonlar mevcuttu (Resim1,
Resim2).

Resim 1: Olgunun go6gus, her iki omuz bolgesinde olan
petesiler

e nc B e
Resim 2: Yiizde 6dem ve petesi

Gozlerde hafif subkonjuktival hemoraji tes-
pit edildi. Kan gazi PH: 7.39 mmHg, PC0O2:47.6
mmHg, PO2:53 mmHg, diger laboratuar sonug-
lar AST: 76 1U/L, ALT: 76 IU/L, CK: 780 U/L idi.
Hastaya sedasyon amaciyla 0.1-0.2 mg/kg/h mi-
dazolam inflizyonu baslanarak tedavisi diizen-
lendi. Takipleri devam ederken 2. giinde bilinci
acilan hasta ekstiibe edildi. Takibinde n6beti ol-
madi. Kontrol beyin tomografisinde 6demi geri-
leyen hastanin beyin 6demine yonelik baslanan
0.25-1gr/kg mannitol tedavisine son verildi. Pe-
riferik oksijen saturasyonu oda havasinda %90-
92 olan hastanin takibine devam edildi. 5. glin-
de ek problemi olmayan hasta servise cikarild.
Olgumuzda karakteristik ylizde 6dem, petesiyal
lezyonlar ve norolojik bulgular 6n plandaydi.

Tedavi sonrasi hastanin yatis siiresince ylzde
odemi duzelirken, petesiyal lezyonlar kaybol-
madi, epileptik ndbeti olmadi ve norolojik du-
rumunda bir problem gézlenmeyen hasta ser-
visden 9. guiinde Onerilerle taburcu edildi.

TARTISMA

Travmatik asfiksi, torakoabdominal bélgeye ani
bir kompresif travmadan kaynaklanmaktadir
(4). Travma genellikle karayolu trafik kazalari,
vucudun iki agir nesne arasinda sikismasi, viicu-
dun zemine sikistirildigi araglarin altina sikisma-
si veya dar bir alana diismesinden kaynaklanir

(5).

Asiri venoz basinglar asfiksinin baslica belirtile-
rine neden olur ve karakteristik belirtiler arasin-
da yuz ve st gogus petesileri, subkonjonktival



hemorajiler, servikal siyanoz ve serebral 6dem
nedeniyle norolojik belirtiler ve retinal 6dem
sonucu gegcici gorme kaybi yer alir (6). Toraksin
ciddi sikismasi sonucu gelisen travmatik asfiksi,
glottis kapal iken torakoabdominal boélgenin
ani sikismasina bagh olarak kapakgik sistemi
olmayan servikofasial bolge venlerinde olusan
ani venoz hipertansiyona bagldir. Bu hipertan-
siyon, yliz, boyun, ust gogus duvari ve beyine
iletilir. Bu bolgelerde petesiler, subkonjonktival
kanama, siyanoz, kapiller dilatasyon ve beyin
0demine bagli nérolojik bulgularin ortaya ¢ik-
masina neden olmaktadir (7). Glottisin kapan-
masinin dnemli oldugu bu olayda, glottisin ka-
panmasinin korkuya sekonder bir cevap oldugu
ve gogus ici basincr arttirarak zararh durumlarin
ortaya ¢ikmasina neden oldugu dusiinilmek-
tedir (8). Yapilan deneysel hayvan calismalarda
glottis kapali iken juguler vendz basincin daha
fazla arttigi gosterilmistir (9). Aksine glottisin
acitk oldugu ani gelisen travmatik asfiksilerde
kraniyofasiyal bulgularin gelismedigi bildiril-
mektedir (8).

Travmatik asfiksi olan hastalarda, diger sistem-
lerle iliskili yaralanmalar da eslik edebilir. Pul-
moner kontlizyon, hemotoraks, pndmotoraks,
uzamis biling kaybi, konfliizyon ve ndbetler,
ekzoftalmi, retinal kanamalar ve goérme kaybi
gibi oftalmik yaralanmalar, karaciger ve dalak
yirtiklari, gastrointestinal kanama gibi abdomi-
nal yaralanmalar da bildirilmistir (2,10). Yapilan
bir calismada travmatik asfiksi olan 14 hastanin
2’sinde 11 hastada go6gus duvari ve intratorasik
yaralanmalar, 8'inde biling kaybi, 5'inde uzamis
konflizyon, 2'sinde nobetler ve gérme bozuk-
luklari tespit edilmistir (11).

Endotrakeal entiibasyonun yapilmasini gligles-
tirecek yada 6nleyecek dizeyde ileri hava yolu
o0demi nadir de olsa gelisebilmektedir (8). Trav-
matik asfiksi hafif bulgulari olan hastalarda iyi
seyirli olabilir. Mortalite nedeni genellikle, sid-
detli sok, hipoksi ya da travmadan hemen son-
raki kardiyak arrest nedeniyle gelisen anoksik
serebral hasara baglidir. Morbidite ve mortalite
genellikle kardiyovaskuler, pulmoner ve noéro-
lojik yaralanmanin varhgi ve siddeti ile orantili
olup, serebral 6dem gelisen olgularda intrakra-
niyal basing monitdrizasyonu dustnilmelidir.
Tedavinin temeli, intrakraniyal basinci dusir-
mek, yatak basinin otuz derece ytkseltilmesi ve
oksijen tedavisidir (12,13). Beyin 6demine bagh
norolojik bulgulari olan hastalar dahi destek
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tedavisi ile 1-2 hafta icinde duzeldikleri bildi-
rilmistir (14). Mortalite ve morbidite kardiyo-
vaskiler, pulmoner ve norolojik yaralanmanin
varhgi ve siddeti ile orantihidir. Kardiyak arrest
gelismis hastalarda gelisen serebral hasar ne-
deniyle sekel kalabilir (15). Olgumuzda da ka-
rakteristik yuzde 6dem, petesiyal lezyonlar ve
norolojik bulgular 6n plandaydi. Kardiyak arrest
gelismemisti. Hastanin yatis stiresince norolojik
durumunda bir problem gozlenmedi.

SONUC

Travmatik asfiksi nadir olarak karsimiza cikan
ve karakteristik bulgulari olan 6zellikle toraksin
ani siddetli bir kiint travmaya maruz kalmasina
bagh gelisen bir durum olup fatal olabilecegi
gibi hafif seyirlide olabilmektedir. Multidisipli-
ner bir yaklasim gerektirmekle birlikte herhangi
bir organ yaralanmasi olmayan, sadece izole tri-
ada sahip olgularda onleyici ve destek tedavi-
siyle diizelmenin olabilecedi unutulmamalidir
ve dogru teshis edilmelidir.
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Oz

Hastanede yatan bebek ve cocuklarda bazen uzun si-
reli parenteral tedavi ihtiyaci olur. Bu nedenle hastalarda
santral venlerden kateter takilmasi gerekir. Katetere bagli
cesitli komplikasyonlar meydana gelebilir. Bu olgu sunu-
munda, 6 aylik kiz bebek, koroid pleksus papillomuna bag-
Il hidrosefali tanisi nedeniyle operasyona alindi. Anestezi
tarafindan sag kasiktan venoz kateter takilmaya calisildi.
Birden fazla yapilan ponksiyon sonrasi bebegin bacaginda
morarma, bacakta tiimden sislik gelismesi nedeniyle yo-
gun bakima alindi. Yapilan tetkiklerde femoral ven trom-
bozu saptandi. Tedavide disik molekdl agirhkh heparin
tedavisi subkutan olarak baslandi. Takiplerinde bacaktaki
morarma diizeldi. Sonug olarak, coklu uygulama endotel
hasari ve sonrasinda trombis olusumunu hizlandirir. Bu
nedenle, infantlarda mutlaka ultrason altinda ve ¢oklu giri-
simden kaginarak ponksiyon yapilmalidir.
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ABSTRACT

Hospitalized infants and children sometimes require
long-term parenteral treatment. Therefore, patients need
to insert a catheter from the central veins. Various comp-
lications due to catheter may occur. In this case report, a
6-month-old female baby was operated due to the diag-
nosis of hydrocephalus due to choroid plexus papilloma.
Anesthesia was attempted to insert a venous catheter
from the right groin. After more than one puncture, the
baby's leg was bruised. Femoral vein thrombosis was
detected. Low molecular weight heparin treatment was
started subcutaneously. The bruising on his leg impro-
ved. As a result, multiple application accelerates the en-
dothelial damage and subsequent thrombus formation.
Therefore, infants should be punctured under ultrasound
and avoiding multiple interventions.

KEYWORDS: latrogenic, thrombosis, multiple interven-
tion
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GiRiS

Cocuk ve adolasanlarda, santral ven6z kateter
kullanimi giderek artmaktadir (1). Hastanede
yatan hastalar icin, uzun sureli santral bir da-
mar yolu, intraven6z medikasyonun daha gu-
venilir, daha hizli ve daha guvenli yapilmasini
saglar. Santral kateterler; internal juguler ven,
subklavian ven ya da femoral venden takilirlar.
Bu tip hastalarda, takilma sirasinda olusabilecek
komplikasyonlar dikkate alindiginda daha az
risk tasidigi icin femoral yol daha sik tercih edilir.
Femoral vene kateter takilmasi sirasinda iatro-
jenik olarak hava embolisi (2), arterio-venoz fis-
tdl (3), iliofemoral ven diseksiyonu (4), femoral
pseudoanevrizma ve derin ven trombozu (DVT)
(5) gorulebilir.

Bu olgu sunumunda, beyin cerrahisi icin ope-
rasyona hazirlanan alti aylik bir bebege, ameli-
yathanede, femoral venden kateter takilmaya
cahsihrken meydana gelen iatrojenik DVT su-
nuldu.

OoLGU

6 aylik kiz bebek, koroid pleksus papillomuna
bagh hidrosefali tanisi nedeniyle operasyona
alindi. Anestezi tarafindan sag kasiktan vendz
kateter takilmaya calisildi. Birden fazla yapilan
ponksiyon sonrasi bebegin bacaginda morar-
ma, bacakta timden sislik gelismesi nedeniyle
yogun bakima alindi (Resim 1).

Resim 1: Ponksiyon sonrasi bacagin goriinimu

Yapilan arteriyel Doppler ultrasografi (USG)’ de
patolojiye rastlanmadi. Vendz Doppler USG' de
femoral vende, safen birlesim yerine yakin, du-
varda parsiyel trombius saptandi (Resim 2).

"s2%
Resim 2: Arteriyel Doppler ultrasografi gortintisi

Dusuk molekul agirlikh heparin, bacak elevas-
yonu ve ekstremitenin isitiimasina baslandi. Ta-
kibinde 2.glin bacakta sisligi azalan, renk degi-
sikligi duzelen bebek tekrar ameliyat i¢in beyin
cerrahisine devir edildi (Resim 3).

Resim 3: Takipte bcéi(_téki renk degisikliginin diizelmis
hali.

Galisma Helsinki Deklarasyonu’nun son versiyo-
nuna gore yapildi. Aileden yazili onam alinmis-
tir.

TARTISMA

Cocuklarda DVT son derece nadir gorulir. Eti-
yolojik olarak sepsis, genetik trombofili, altta
yatan malignite, cerrahi ya da venin icine kate-
ter yerlestiriimesi en sik nedenlerdir (6). Ozel-
likle 3 yas altinda damar c¢aplar kiclk oldugu
icin katetere bagli tromboz daha sik gorulir (7).
Kateter takilmasi ven duvarinda endotel hasari,
damar i¢i kan akimi azalmasi ve kanin yabanci
bir yuzey ile karsilasmasi tromboza olan egilimi
artirir (8).

Gocuklarda klinik olarak bacakta sislik en 6Gnem-
li belirtidir. Fakat bazen gorilemeyebilir (7). OI-
gumuzda gordigumuz gibi sislige, ilk saatlerde
renk degisikligi eslik edebilir. Erken tani ve teda-
vi kliclik cocuk ve infantlarda 6nemlidir.



Cunku tani konulamayan DVT'de tehlikeli bir
durum olan pulmoner emboli gelisebilir (9). Ay-
rica tekrar eden ven6z tromboemboliler sonra-
sinda posttrombotik sendrom gelisebilir. Kalici
vendz yetmezlik sonucu hastanin fiziksel aktivi-
tesi azalir. Sonug olarak bu tir komplikasyonlar
artmis mortalite ve morbidite ile iliskilidir.

Tanida radyolojik olarak venografi ya da Dopp-
ler USG'den faydalanabilir. USG daha az invaziv-
dir. Uygulamasi hem basit ve hem de sensitiftir.
Ayrica venografinin infantlarda kullanimi bizce
damar cap yetersizligi nedeniyle cok uygun de-
gildir. Yapilan calismalarda, tani sadece klinik ile
konursa yaklasik %10 vakada ven trombozu tes-
pit edilebilirken (10) USG ile en az iki kat daha
dogru tani konabilecegi saptanmistir (11). Bizde
olgumuzda tanida vendz Doppler USG'i kullan-
dik.

infantlarda gériilen iatrojenik DVT’ de tedavi
konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Genel ola-
rak DVT ‘de tedavide heparin (standart/duslk
molekdl agirhkli), varfarin ya da invaziv tedavi
(kateter direkt trombolizis, perkutan mekanik
trombektomi, farmako-mekanik direkt kateter
trombolizis) seklinde gruplandirilabilir. Kabul
edilen genel fikir, kiiclik cocuklar icin en az 3
ay boyunca devam edecek diistiik molekul agir-
hkh heparin tedavisidir (12). Fakat sonrasinda
posttrombotik sendrom gelisebilecegi akilda
tutulmalidir (13). Konuyla ilgili litarattrde cesitli
calismalar vardir. Goldenberg ve ark. yaptiklari
calismada, cocuklarda standart antikagulan ile
trombolizis posttrombotik sendrom agisindan
karsilastirilmis ve trombolitik tedavinin anlam-
I bir iyilesme sagladigi bildirilmistir (14). Ga-
ballah M ve ark. yaptiklari calismada da, genis
bir cocuk hasta populasyonunda, iliofemoral
tromboz icin trombolizin glvenli bir sekilde uy-
gulanabilecegi bildirilmistir (15). Fakat bu cahs-
malar iatrojenik DVT vakalari icin yapilmamistir.
Ayrica trombolizisin kanama riski vardir (15). Bu
nedenle tromboliz uygularken dikkatli olunmal
ve secilmis hastalarda uygulanmalidir diye du-
sinmekteyiz.
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6z

Tumor iliski longitudinal ekstensif transvers miyelit (LETM),
basta akciger ve meme olmak Uizere 6zellikle solid timor-
ler ile iliskilidir. Bu hastalik farkl klinik, radyolojik ve pato-
lojik bulgular ile ortaya ¢ikabilir. Ciddi dizabilite ve yliksek
mortaliteye sahiptir. 44 yasinda kadin hasta, 2 aydir olan
alt ekstremitelerde gli¢siizliik ve idrar inkontinansi nede-
ni ile basvurdu. Norolojik muayenede paraparezi (sag alt
ekstremitede 2/5 ve sol alt ekstremitede 4/5) belirlendi. T9
dermatomal seviyenin altinda hipoestezi saptandi. Spinal
manyetik rezonans goriintiilemede; torakal ve lomber spi-
nal kord uzun segment, miyelit ile uyumlu hiperintensite
mevcuttu. Tedavinin 2. giin yaygin karin agrisi basladi.
Bu agrilarin son 1 yildir ara ara tekrarladigr 6grenildi. Ab-
domen bilgisayarli tomografide; sag overde 9x7.5 cm kitle,
aortik vaskiiler invazyon, hepatosplenomegali ve yaygin
asit belirlendi. Salpingooferektomi neticesinde elde edi-
len kitlenin indiferansiye ovarian sarkom oldugu anlasildi.
Neoplazi sonucu olusan spinal kord lezyonlari farkli klinik
bulgular ile ortaya cikabilir. En énemli prognostik unsur,
primer tiimdral yapinin tipi ve metastaz durumudur. Bu
nedenle tiimaorin erken dénemde tespit edilmesi oldukca
onemlidir. Tarama testlerinin duyarlih@i duisiktir. Bu ne-
denle klinik semptomlar ayrintili olarak degerlendirilme-
lidir.
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ABSTRACT

Neoplasm associated longitudinally extensive transverse
myelitis (LETM) is mainly associated with solid tumors,
especially lung and breast. This disease may present with
different clinical, radiological and pathological features.
It has severe disability and high mortality. A 44-year-old
female patient presented with weakness in the lower
extremities and urinary incontinence for 2 months. Pa-
raparesis (right lower extremity 2/5 and left lower ext-
remity4/5) was noted on the neurological examination.
Hypoesthesia was detected under the T9 dermatomal le-
vel. Spinal magnetic resonance imaging showed hyperin-
tensity consistent with long-segment myelitis of thoracic
and lumbar spinal cord. On the second day of treatment,
widespread abdominal pain started. It has been learned
that these pain have been repeated for one year. Abdo-
minal computed tomography revealed a 9x7.5 cm mass
in the right ovary, aortic vascular invasion, hepatospleno-
megaly and diffuse ascites. The result of salpingooferec-
tomy was shown to be ovarian sarcoma with undifferen-
tiated tumor. Spinal cord lesions resulting from neoplasm
may present with different clinical symptoms. The most
important prognostic factor is the type of primary tumor
and metastasis. Therefore, early detection of the tumor
is very important. The sensitivity of the screening tests is
low. For this reason, clinical symptoms should be evalu-
ated in detail.

KEYWORDS: Transverse myelitis, ovarian tumor, undiffe-
rentiated sarcoma
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GiRiS

Akut transvers miyelit (ATM), bircok etiyolojik
faktor ile omuriligin kigiik bir segmentinin inf-
lamasyonunu tanimlamaktadir. Omuriligin Ug
ya da daha fazla segmentinin tutulumuna ise
longutidunal ekstensif transvers miyelit (LETM)
denilmektedir. Bu durum nadir gorulmekle
birlikte erken taninmasi ve tedavisi ile bircok
hasta, ciddi dizabilite ve mortaliteden kurtula-
bilmektedir. Ayrica profilaktik tedavi baglanma-
st ile yeni gelisecek ataklarin da engellenmesi
saglanabilmektedir(1).

LETM'in etiyolojisinde vaskiler, enfektif, pos-
tenfeksiyoz, neoplastik, paraneoplastik, kollo-
jen doku hastaliklari ve iyatrojenik bircok sebep
bulunmaktadir. Ozellikle MS spektrumu hasta-
hklarindan néromiyelitis optika (NMO) bunlar
icerisinde en sik taninanidir. NMO sikhkla servi-
kal omurilik bolgesini tutmaktadir (2). Diger ne-
denler ise omuriligin herhangi bir segmentini
tutabilmektedir.

Tumor iliskili transvers miyelit, kanserin uzak
etkisi ile omuriligin herhangi bir segmentinde
otoimmiun sistem aracili inflamatuvar siirecin
baslamasi ile meydana gelir. Ozellikle kiiciik
hicreli akciger kanseri ve meme kanserine bag-
h LETM olgulan bildirilmistir (3,4). Hastaligin
prognozu ise altta yatan timorin tipine ve me-
tastaz durumuna gore degismektedir. Bu olgu
sunumunda, transvers miyelit nedeni ile takip
edilen hastada yaygin metastazin da eslik ettigi
indiferansiye ovarian sarkom belirlenmistir. Bu
iki durumun birlikteligi, klinigi ve ovarian sarko-
mun LETM etiyopatogenezi tzerindeki etkileri
degerlendirilmistir.

OoLGU

44 yasinda kadin hasta, 2 ay 6nce baslayan ba-
caklarda gui¢suizliik ve idrar inkontinansi nede-
ni ile basvurdu. Hastanin 10 glindur baska bir
merkezde transvers miyelit 6n tanisi ile 1 gr/
gln dozunda metilprednizolon tedavisi aldigi
ogrenildi. Hastanin sikayetlerinin bu sure iceri-
sinde kademeli olarak arttigi ve son 20 glindur
tam bagimli hale geldigi anlasildi. Ozgecmisin-
de hipertansiyon disinda herhangi bir hastalik
bulunmamaktaydi. Sigara, alkol ve uyusturucu
madde kullanimi yoktu.

Norolojik muayenesinde; direkt ve indirekt pu-
pil 151k cevabi alinabiliyordu. G6z hareketleri,
gorme alani ve gorme keskinligi normaldi. Nis-
tagmus gorilmedi. Diger kranial sinirler nor-
maldi. Sag alt ekstremitede 2/5 ve sol alt ekstre-
mitede 4/5 kas glicl belirlendi. T9 dermatomal
seviyenin altinda hipoestezi saptandi. Derin
tendon refleksleri alt ekstremitelerde bilateral
hipoaktifti. Babinski belirtisi bilateral cevapsiz-
di. Serbellar testler normaldi. Vital bulgularin-
dan atesi 37.7 °C ve kan basinci 130/70 mmHg
idi.

Laboratuvar tetkiklerinde beyaz kiire (WBC)=8.4
K/uL (3.5-10.5), hemoglobin (HGB)=12.2 g/
dL (13.5-17.5), trombosit (PLT)=135 K/uL (150-
450), vitamin B12=314.4 pg/mL (191-663), folik
asit (FA)=12.45 ng/mL (3.1-17.5) bulundu. Tok-
luk kan sekeri=116 mg/dL (70-110), tre=23 mg/
dL (18-55), hemoglobin A1C (HbA1C)=5.7 (4-6)
olarak belirlendi. C-reaktif protein (CRP)=1,7
mg/L (0-5) ve sedimantasyon=7 m/h (0-20) idi.
Tiroid stimule edici hormon (TSH)=0.67 pulU/mL
(0.56-5.57), serbest T3, T4, tiroglobulin ve tiroid
oto antikorlari normaldi. Karaciger fonksiyon
testleri, kreatinin fosfokinaz, elektrolitler ve kan
gazi normal sinirlardaydi. Vaskilitik, enfektif ve
granulomatoz hastalik degerlendirmesi icin ya-
pilan kan testleri normaldi.

Torakal ve lomber manyetik rezonans gortintu-
leme (MRG)'de alt torakal ve Ust lomber bolge-
de 4-5 vertebra seviyesi boyunca, spinal kordu
ekspanse eden hiperintese goriinim izlendi
(Resim 1A, 1B).

Resim 1: A,B) Torakal-lomber manyetik rezonans go-
rintileme(MRG): T2 sagittal kesitlerde alt torakal ve Ust
lomber bolgelerde uzun segment, spinal kordu ekspanse
eden miyelit ile uyumlu hiperintensite. C,D,E) Batin bilgi-
sayarli tomografi (BT): sol overde 9x7,5 cm ¢apinda ma-
lignite ile uyumlu kitle lezyonu.



Lomber ponksiyon (LP)da beyin omurilik sivisi
(BOS) acilis basinci= 1770 mmH20 idi. BOS bi-
yokimyasal analizinde; glukoz=72 mg/dL (es
zamani kan glukozu=130 mg/dL) ve mikropro-
tein=46.9 mg/dL (15-45) olarak belirlendi. BOS
elektroforez incelemesinde oligoklonal bant=-
negatif, anti aquaporin-4 antikoru=negatif ve
immunglobulin G indeksi=0.68 (<0.85) olarak
saptandi. BOS mikroskopisinde 35 hiicre goril-
di ve tamami lenfositti. BOS bakteriyolojik ince-
lemede boyali ve boyasiz mikroskopide bakteri
gorilmedi, kiltirde bakteri Gremesi olmadi.
BOS molekiiler incelemesi, HIV ve hepatit sero-
lojik incelemesi normaldi.

Hastanin yatisinin 2. gunun ani gelisen karin ag-
rnsi nedeni ile ¢ekilen batin bilgisayarli tomog-
rafi (BT)de yaygin sivi, hepatosplenomegali ve
sol overde 9x7.5 cm capinda kitle gorinimu
izlendi (Resim 1C,1D,1E). Bu kitle overian vasku-
ler yapilari cepecevre sarmakta ve aortik vasku-
ler invazyona sebep olmaktaydi. CA-125=145.5
U/mL (0-35), CA 15.3=12.74 U/mL (0-25), CA
19.9=25.16 U/mL (0-39) ve CEA=1.57 ug/L (0-
10000) olarak belirlendi.

Hastanin mevcut durumda opere edilmesi-
nin uygun olmadigi anlasilinca plazmaferez
baslandi. Ancak plazmaferezden de yeterince
fayda gormeyen hastanin bulgularina gaita in-
kontinansi da eklendi. Yaygin batin hassasiyeti
ve agrisinin artmasi uzerine total abdominal
histerektomi ve bilateral salpingooferektomi
(TAH+BSO) yapildi. Alinan patolojik 6rnekler so-
nucunda kitlenin indiferansiye sarkom oldugu
anlasildi. Hastaya postoperatif donmede kemo-
terapi baslanmasi planlandi. Hasta kemoterapi
almak istemedi.

Cerrahiden 1 ay sonra tekrar degerlendirilen
hastanin destekli olarak ayakta durabildigi go-
rildi. Gaita inkontinansinin olmadigi ancak id-
rar inkontinansinin devam ettigi anlasildi. Pos-
toperatif 3. ayda ise eks oldugu 6grenildi.

TARTISMA

ATM, omuriligin fokal inflamasyonu ve demiye-
linizasyonu ile meydana gelen hastalik grubu-
dur. Sistemik lupus eritamatazus (SLE), Sjogren
sendromu, romatoid artrit (RA) ve antifosfolipid
antikor sendromu gibi bircok konnektif doku
hastaligi bu duruma yol acabilmektedir. Ayrica
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ensefalomiyelitler, sitomegaloviris (CMV) bas-
ta olmak Uizere enfektif hastaliklar, spinal kord
basilari, konjenital spinal defetler ve [6kodistrofi
gibi genetik hastaliklar da bu tabloyu meydana
getirebilmektedir (5,6). Bazen direkt etki ile olu-
sabilse de 6zellikle capraz otoimmiin mekaniz-
malar ile hastalik tetiklenmektedir (7).

Seviyesi belirlenebilen duyu kaybi, 4-21 gun
icerisinde progresif klinik kotlilesme ve MRG
ile miyelit bulgularinin saptanmasi durumunda
ATMden suphelenilmelidir. Ayrica BOS incele-
mesinde artmis pleositoz ve IGG indeksi yuk-
sekligi taniy1 desteklemektedir (5). Bu ozellikler
dogrultusunda hastamizda da transvers miyelit
dustnitlmustur. Miyelitin 4-5 vertebra segmen-
ti boyunca olmasi ve spinal kordu ekspanse et-
mesi nedeni ile LETM oldugu anlasilmistir. Has-
talik ates ve kas agrisi gibi non spesifik bulgular
ile ortaya cikabilmektedir. Ayaklardan baslayan
paresteziler, motor kayiplar ve sfinkter disfonk-
siyonu karakteristik bulgulardandir. Tabloya
otonom bulgulardan terleme bozuklugu, me-
sane ve barsak disfonksiyonu, kan basinci degi-
siklikleri eklenmektedir (5,8). Benzer semptom
ve bulgular ile baslayan bizim hastamizda da
tabloya zaman icerinde gaita inkontinansi ek-
lendigi gorilmustur.

LETM tedavisinde hastanin siki bir sekilde takip
edilmesi 6nemlidir. Clinkl otonom disfonsiyo-
na bagl ani kan basinci degisiklikleri ve aritmi-
ler izlenebilir. Altta yatan inflamatuar sirecin
ustesinden gelebilmek icin 6ncelikle yuksek
doz steroid tedavisi, gerekli durumlarda plazma
degisimi uygulanmalidir. Semptomatik teda-
vi ve fizik tedavi hastaligin tim asamalarinda
tedaviye eklenmelidir. Ancak hastalik etmeni
olan durumun hizla tespit edilmesi prognoz agi-
sindan olduk¢a 6nemlidir (9,10).

Kanser iliski transvers miyelitler, sistemik kanse-
rin nadir gorilen ve kot prognozlu bir kompli-
kasyonudur. En stk meme ve akciger gibi solid
timorler ve lenfoproliferatif hastaliklar ile bir-
likteligi bulunmaktadir (3,4). Jinekolojik kanser
ile iliskilendirilmis transvers miyelit olgular ol-
dukca azdir. Overian terotom ile iliskili tranvers
miyelit olgu bildirimi oldugu gortlmustir (11).
Tuimore karsi olusan otoreaktif lenfositler kan
beyin bariyerini gecip SSS tutulumuna yol aca-
bilmektedir. Hastalik farkl klinik, radyolojik ve
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patolojik 6zelliklere sahip olsa da 6zellikle uzun
segment, nekrotizan bir miyelopati meydana
getirmektedir (12). Tedaviye cevap kanserin ti-
pine, evresine ve metastaz durumuna gore de-
gismektedir. Ancak hastaligin prognozu koéti-
dir (13). Bizim hastamizda da transvers miyelit
meydana getirebilecek tim sebepler degerlen-
dirilmistir. Neticede LETM birlikte indiferansiye
ovarian sarkom ve yaygin vaskuler invazyon be-
lirlenmistir.

Sonucta gorulmektedir ki timor iliskili LETM,
prognozu kot olan ve ciddi dizabilite meyda-
na getirebilen bir hastaliktir. Etiyolojide nadir
de olsa ovarian timorler bulunabilmektedir.
Tekrarlayan karin agrisi olan orta-ileri yas kadin
hastalar bu acidan ayrintili olarak degerlendir-
melidir. Prognoz tumorun evresi ile iliski oldu-
gundan erken taninmasi olduk¢a 6nemlidir.
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DRESS (Drug Reaction With Eosinophilia And Systemic Sy-
mptoms) sendromunun ciddi organ islev bozukluklarina
yol acan bir sendrom oldugu dustinilmektedir. llaglarin
yetersiz detoksifikasyonuna baglidir. DRESS vakalari taran-
diginda genellikle antiepileptik ilaglara bagl oldugu goral-
mektedir. Antibiyotikler ise daha nadir de olsa DRESS send-
romu yapabilir. Biz bu vaka ile tim ilaclara bagli DRESS
gelisebilecegini gostermek istedik.
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ABSTRACT

DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and systemic sy-
mptoms) syndrome is thought to be a cause severe organ
dysfunction syndrome. It is due to insufficient detoxifica-
tion of drugs. When DRESS cases are screened, it is usu-
ally seen to be linked to antiepileptic drugs. Antibiotics
can make DRESS syndrome even more rarely. We showed
that with this case, DRESS may develop due to all drugs.
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GiRiS

DRESS (Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms) sendromu ilk olarak 1959
yilinda fenitoin kullanimi ile iliskili ilaca bag-
I psédolenfoma ismi ile tanimlanmistir (1).
1996'da Bacquet ve arkadaslar tarafindan, kli-
nik ve laboratuar bulgularinin bas harfleri kul-
lanilarak DRESS sendromu seklinde adlandiril-

masina ragmen, tani koyarken eozinofili olmasi
zorunlu degildir (2,3).

Patogenez tam olarak tanimlanamamakla bera-
ber etken ilacin yetersiz detoksifiye edilmesine
bagli reaktif metabolit artisi ile tetiklenen im-
munolojik bir reaksiyon oldugu distinilmekte-
dir (3).

ilk tanimlandigi yillarda deride lezyonlara ne-
den olan bir ilag yan etkisi olarak degerlendiri-
len bu klinik tablo, son yillarda ciddi organ islev
bozukluguna neden olabilecek bir sendrom
olarak tanimlanmaya baslanmistir (4). Mortalite
orani yaklasik %10 civarindadir ve genelde ka-
raciger yetmezligine baghdir (5).

Literatur tarandiginda, bildirilen DRESS send-
romu olgu sunumlarinin genellikle antiepilep-
tikler ile iligkili oldugu, antibiyotiklerin neden
oldugu olgularin ise olduk¢a nadir oldugu go-
rilmektedir. Biz burada, antibiyotik olarak kulla-
nilan trimetoprim-sulfometaksazol (TMP-SMX)
iliskili DRESS sendromlu bir olguyu sunmayi
amacladik.

OoLGU

GOz hastaliklar poliklinigine gozde disa kay-
ma ve konjuktivit semptomlari ile basvuran 32
yasinda erkek hastaya, toksoplazma retiniti 6n
tanisi ile TMP-SMX 800/160 mg 2x1 oral olarak
baslanmis. Antibiyoterapinin 1. haftasinda en-
feksiyon hastaliklari tarafindan yapilan kontro-
linde dizlerde agri, tiim viicutta yaygin kasintili
kizariklik sikayetleri ve kan tetkiklerinde AST:388
U/L, ALT:238 U/L, LDH: 849 U/L, GGT:261 U/L,
INR:1.08; tam kan sayiminda ise WBC:3820/uL,
lenfosit: 280/uL, trombosit:106000/uL, eozino-
fil: 20/uL saptaninca hasta karaciger fonksiyon
testi (KCFT) yuksekligi agisindan gastroentero-
loji, cilt lezyonlari agisindan dermatoloji, g6z
bulgular ve antibiyoterapinin kesilmesi agisin-
dan tekrar degerlendirilmek tizere g6z hastalik-

lar1 polikliniklerine konstltasyon icin génderil-
mis (Resim 1 ve Resim 3).

e

Resim 3: Tan! aninda alt ekstremitedeki cilt lez-

yonlari

Hastanin tetkiklerinde lenfosit sayisi normalden
dusuk eozinofil sayisi ise normal araliktaydi. Bu
arada atesi de yukselmeye baslayan hasta acil
servise basvurmus. Cekilen batin tomografisin-
de (BT); karaciger boyutlarinda hafif artis, peri-
portal bélgede 6dem ve ince barsak mezenteri
cevresinde 9x6 mm buyukliginde birkag adet
lenf nodu saptanmis.

Toraks BT'sinde ise; sag hiler 11x8 mm, sol hiler
12x7 mm ve mediastende cesitli yerlesimlerde
lenf nodlari saptanmis. Bu klinik ve goriintiile-
me bulgulariile acilden danisilan hasta, Gastro-
enteroloji klinigine ileri tetkik ve tedavi amach
yatirildi.

Bilinen kronik hastaligi ve ila¢ kullanimi olma-
yan hastanin 1 haftadir kullandigi TMP-SMX et-
ken maddeli ilaci kesildi. Takiplerinde karaciger
enzimlerinde artis izlendi (Grafik 1 ve Grafik
2).

Hepatit A, B ve C serolojileri, anti nikleer anti-
kor, anti mitokondrial antikor, anti diiz kas anti-
kor, anti endomisyum antikor tetkikleri negatif
olarak sonuclandi. Baska bir toksik madde ma-
ruziyet oykiisu de yoktu.
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Grafik 1: Aspartat amino transferaz (AST) seyri
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Grafik 2: Alanin amino transferaz (ALT) seyri

ilac kullanim oykusu, akut deri doklntusu, 38
derece Uzerinde ates olmasi, en az 1 i¢ organ tu-
tulumu (karaciger) ve kan bulgulari olan; baska
bir tani ile agiklanamayan hasta RegiSCAR gru-
bunun belirledigi potansiyel DRESS vakasi ka-
bul edilme kriterlerine gére DRESS Sendromu
olarak kabul edildi.

Antibiyotik kesilmesine, lokal ve sistemik anti-
histaminik ve diisiik doz sistemik kortikosteroid
kullanilmasina ragmen kasinti sikayeti gegmedi.
Cilt doklntulerinin artmasi ve karaciger enzim-
lerinin daha da yukselmesi izerine N-asetilsis-
tein infuzyonu (150mg/kg/saat hizda) baslandi.
inflizyonun 2. giintinde KCFT'de diisus baslad.
inflizyon kademeli azaltilarak 48. saatte kesildi.

Kasintisi gerileyen ve enzim disust saglanan
hasta ayaktan takip edilmek Uzere taburcu
edildi. Taburcu olduktan yaklasik 3 hafta sonra
KCFT’leri normale dénmuis ve cilt lezyonlari ta-
mamen kaybolmustu (Resim 2 ve Resim 4).
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Resim 2: Tedavi sonrasi sirt bolgesindeki cilt lezyonlari

Resim 4: Tedavi sonrasi alt ekstremitedeki cilt lezyonlar

TARTISMA

ilk kez 1950 li yillarda fenitoin kullanimi sonrasi
olusan bir hipersensitivite sendromu olarak ta-
nimlanan DRESS sendromu 1996 yilinda ilk kez
Bocquet ve arkadaslari tarafindan simdiki ismi
ile anilmaya baslanmistir (6).

DRESS Sendromu ciltte kizariklik, ates, farenijit
benzeri semptomlar ve lenfadenopati ve vis-
seral organ tutulumu ile presente olan, yasami
tehdit edebilen bir klinik sendromdur. Tipik ola-
rak ilag kullanilmaya baslanmasindan 2-8 hafta
sonra ortaya cikar (2,3,7). RegiSCAR Grubunun
Belirledigi tani kriterleri kullanilarak kesin, olasi
veya muhtemel DRESS vakasi olarak siniflama
yapilabilir (3). Bu grubun belirledigi kabul edil-
me kriterleri asagida belirtilmistir;

RegiSCAR Grubunun Belirledigi Potansiyel Dress Vakasi
Kabul Edilme Kriterleri (3).

+ Hastanede yatarak tedavi gereksinimi
« Stpheliilag kullanimi varlig

+ Akut deri dokuntusu

+ 38°C Gizerinde ates



62

« En az 2 alanda Lenfadenopati (LAP)
«Enaz 1i¢ organ tutulumu
« Kan bulgulari
« Lenfosit sayisinin normalden az
veya fazla olmasi
«  Eozinofil yuksekligi
«  Trombosit sayisinin normalden
az olmasi

24 hasta ile yapilan bir calismada, hastalarin
tamaminda dokiinti ve ates gorulirken %90
hastada karaciger enzim yuksekligi, %60 has-
tada lokalize yada yaygin 6dem, %50 hastada
eozinofili ya da atipik lenfosit artislar ile giden
kan sayimi anormallikleri gértlmus, %30 hasta
ise farenjit ya da lenfadenopati ile prezentasyon
saptanmistir(8).

ilk tanimlandigi yillarda genelde antikonviilzan
ilaglara bagh olarak bu kinik tablonun gelistigi
bildirilmistir. Brezilya'da DRESS sendromlu va-
kalarinin ¢ogunlugunun fenitoin kullanimina
bagh olarak olustugu bildirilmistir (9). Tayvan'da
Chen YC ve ark. tarafindan yapilan 60 olguyu
iceren retrospektif bir calismada ise en cok ilis-
kili olan ilac olarak allopurinol saptanmistir (10).

Cacoub ve ark. tarafindan yapilan derlemede,
1997-2009 yillari arasinda PubMed and MEDLI-
NE da bildirilen 172 DRESS sendromu vakasi ol-
dugu ve bu vakalarda asil etkenin cogunlugunu
antikonvilzan ilaglar olusturmakla birlikte farkh
ilaglarin da bu klinik tabloya neden olabildigi
bildirilmistir (2). Hastalar tani asamasinda Re-
giSCAR skorlama sitemi kullanilarak kesin, olasi
ve muhtemel tani seklinde vakalar gruplanmis-
tir ve 47 vaka kesin tani, 77 vaka olasi tani, 35
vaka muhtemel tani, 13 vaka ise tani disi olarak
degerlendirilmistir. Etkenlere bakildiginda ilk
sirada 47 vaka ile karbamazepin yer alirken al-
lopirinole bagh DRESS sendromu tanisi 19 va-
kada koyulmustur. Fenobarbital, lamotrijin ve
sulfasalazine bagh 10’ar vaka gorulmustr. An-
tibiyotik bazinda bakildiginda ise vankomisine
bagh 4, sulfometaksazole bagl 2, sefalosporin
gruplarina bagl 2, streptomisine bagh 1 amok-
sisilikn/klavulonata bagli 1 ve bizim olgumuz-
daki etken co-trimaksazole bagh 1 vaka bildiril-
mistir.

Ulkemizde ise Yaylaci S. ve ark. tarafindan allo-
purinol kullanimina bagli, Yilmaz E. ve ark. tara-

findan lamotrijine bagh, Canitez Y. ve arkadasla-
n tarafindan karbamazepine bagh ve Atalay R.
ve ark. tarafindan fenitoine bagl vakalar bildi-
rilmistir (11, 12, 13, 14). Yine Glkemizde S. Emre
ve ark. tarafindan yapilan 11 olguluk bir vaka
serisinde; toplam 5 olguda fenitoin, 3 olguda
lamotrijin, 3 olguda ise karbamazepin kullanimi
sonrasl DRESS sendromu gelistigi goralmustar

(3).

Hastalarin en geng olani 21, en yash olaniise 83
yasinda olup yas dagilimi acisindan anlamli bir
fark saptanmamistir. 7'si erkek 4 G kadin olan bu
11 vakada en ¢ok rastlanan bulgu hematolojik
sorunlar olup hastalarin timinde gorilmus ve
7 tanesinde eozinofili seklinde gelismistir. 10
hastada ates yuksekligi saptanmis ve organ tu-
tulumu olarak da en sik karaciger tutulumu 10
hastada gorulmustur.

Literatlr tarandiginda 2014 yilinda Thailand’
da 15 yasinda bir bayan hastada yine bizim ol-
gumuzda oldugu gibi kotrimaksazol kullanimi
sonrasl DRESS vakasi bildirildigi goruldi (15).

Bizim olgumuzda da klinik seyir literattirdeki ol-
gulara benzer sekilde seyretti. On planda kara-
ciger tutulumu (yaklasik 40 kata kadar yukselen
testler), ates, dokiinti mevcuttu. Eozinofiliye
rastlanmayip lenfositoz ve hafif trombositopeni
goruldu. Karaciger fonksiyon testlerindeki ytik-
selme hizh olup ilk tani koyuldugunda 400 u/I
olan ast ve 230 u/l olan alt degerleri 2 glin iceri-
sinde sirasiyla 1600 u/l ve 1200 u/l ye ylkseldi.
N-Asetilsistein inflizyonu baslanmasinin 2. gu-
nunde cilt lezyonlarinda gerileme oldu, yaklasik
15 gun igerisinde de karaciger enzim duzeyleri
tamamen normal seviyelere geldi.

DRESS sendromu yasami tehdit eden bir kli-
nik tablodur ve cesitli kaynaklara gore %10 ile
%40 arasinda mortal seyettigi disunilmekte-
dir. Tedavide ilk olarak etken oldugu disunulen
ilacin kesilmesi onerilir. Ben-Ari Z. ve ark. para-
setamol disi sebeplerle olusan akut karaciger
yetmezliginde n-asetilsistein kullanimi ile ilgili
calismasinin sonuclarina bakildiginda tedaviye
n-asetilsistein eklenmesinin karaciger hasarinin
ilerlemesini engelledigi gosterilmistir (16). Ge-
nellikle antiepileptik kullanimi sonrasi gortlse
de antibiyotiklere bagli da DRESS gorilme ihti-
mali oldugu unutulmamalidir.



TESEKKUR

Hastanin tani ve tedavisi suresince servis takip-
lerinde emegi gecen doktor ve hemsirelerimize
tesekkirlerimizle. Arastirmaya finansal olarak
katki ya da destek veren herhangi bir kurulus
yoktur.

KAYNAKLAR

1. Saltzstein SL, Ackerman LV. Lymphadenopathy in-
duced by anticonvulsant drugs and mimicking clinical-
ly and pathologically malignant lymphomas. Cancer
1959;12(1):164-182.

2. Cacoub P, Musette P, Descamps V et al. The DRESS sy-
ndrome: A literature review. American Journal of Medici-
ne.2011;124(7):588-597.

3.Emre S, Akoglu G, Metin A, Demirseren DD ve Kurtoglu
G. DRESS sendromlu 11 olgunun klinik 6zelliklerinin ince-
lenmesi. Turkderm 2013;47:218-22.

4. Descamps V ve Ranger-Rogez S. DRESS syndrome. Jo-
int Bone Spine. 2014;81(1):15-21.

5. Bocquet H, Bagot M, Roujeau JC. Drug-induced pseu-
dolymphoma and drug hypersensitivity syndrome
(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms:
DRESS). Seminars in Cutaneous Medicine and Surgery
1996;15(4):250-257.

6. Engell IA, Authried G. Drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms (DRESS) induced by allopurinol:
A case report. European Geriatric Medicine. 2013;4(2):99-
101.

7. Oelze LL, Pillow MT. Phenytoin-induced drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) synd-
rome: A case report from the emergency department.
The Journal of Emergency Medicine. 2013;44(1):75-78.

8.Ben m'rad M, Leclerc-Mercier S, Blanche P et al. Drug-in-
duced hypersensitivity syndrome: clinical and biologic
disease patterns in 24 patients. Medicine(Baltimore).
2009;88(3):131-140.

9. Botelho LFF, Higashi VS, Padilha MHVDQ, Enokihara
MMSS, Porro AM. DRESS: clinicopathological features of
10 cases from an University Hospital in Sdo Paulo. Anais
brasileiros de dermatologia.2012;87(5):703-707.

10. Chen YC, Chiu HC, Chu CY. Drug reaction with eosi-
nophilia and systemic symptoms: a retrospective study
of 60 cases. Archives of dermatology. 2010;146(12):1373-
9.

11. Yaylaci S, Demir MV, Temiz T, Tamer A, Uslan MI. Al-
lopurinol-induced DRESS syndrome. Indian journal of
pharmacology. 2012;44(3):412-414.

63

12. Yilmaz EA, Ozmen S, Tuygun N, GINIS T, Tanir G. La-
motrijin iliskili Dress Sendromu: Bir Vaka Sunumu.
2009;9(3):142-146.

13. Canitez Y, Poyraz Efe H, Sapan N. Carbamazepine-Re-
lated Dress Syndrome; A Rarely Seen Drug Hypersen-
sitivity Reaction. Turkish Journal of Pediatric Disease.
2015;1:147-151.

14. Atalay R, Demirezer Bolat A, Akin FE ve ark. Karaciger
Enzim Yiksekligi ile Seyreden Dress Sendromu. Turkiye
Klinikleri J Gastroenterohepatol. 2012;19(1):43-46.

15. Mpharm PL, Co-Trimoxazole-Induced DRESS Syndro-
me : A Case Report. 2016;99(2):227-230.

16. Ben-Ari Z, Vaknin H, Tur-Kaspa R. N-acetylcysteine in
acute hepatic failure (non-paracetamol-induced). Hepa-
togastroenterology. 2000;47(33):786-789.



	Dergi Giriş Sayfası OCAK 2020   SAYISI
	1- ARAŞTIRMA-VAROL GÜLSEREN
	2- ARAŞTIRMA-EMEK TÜRKEKUL ŞEN
	3-ARAŞTIRMA-İSA ŞÜKRÜ ÖZ
	4- ARAŞTIRMA-NURİYE TARAKÇI EMİROĞLU 2
	5- ARAŞTIRMA-HABİBULLAH AKTAŞ
	6-ARAŞTIRMA-FİGEN ASLAN
	7-ARAŞTIRMA-FATİH AYGÜN
	8-ARAŞTIRMA-MEYDAN TURAN
	9-OLGU -AHMET AYDIN
	10- OLGU- MURAT GÜNDAY
	11-OLGU -FETTAH EREN
	12- OLGU-ALPER EMRE KURT



