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Tonsillektomi Vakalarinda Malignite Orani:
Geriye Yonelik Analiz

Malignancy Rate In Tonsilectomy Cases: Retrospective Analysis

Emine Zeynep Tarini!, Leymune Parlak?

oz

Amag: Calismamizda, boélimimuizde patolojik olarak degerlendirilen tonsillektomi materyallerindeki histopatolojik tani
dagilimini ve bunlarin arasindaki malign lezyonlarin oranini literatire sunmayi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Calismaya Subat 2011 ile Subat 2019 tarihleri arasinda SBU Sanliurfa Mehmet Akif inan Egitim ve
Arastirma Hastanesi patoloji laboratuvarinda degerlendirilen 1229 tonsillektomi olgusu alindi. Olgularin patoloji raporlari ve
hemotoksilen & eozin boyali lamlar retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin 557(%45,33)’si kadin, 672(%54,67)’si erkekti. Yaslari 2 ile 76 arasinda degismekteydi. Olgularin 1184’ ini
reaktif lenfoid hiperplazi, 22’sini aktivasyon bulgular (kriptit) gosteren kronik tonsillit, 9’unu skuamdéz papillom, 5’ini
keratinoz kist, 2’sini lenfoma, 2’sini kazeifikasyon nekrozlu graniilomatoz iltihap, 1’ini epidermal kist, 1’ini fibroepitelyal
polip, 1’ini lenfoid papiller hiperplazi, 1’ini lenfanjiom ve 1’ini de skuamoz hicreli karsinom olusturmaktaydi. Reaktif lenfoid
hiperplazi vakalarinin 118’inde aktinomiges sulfurleri, bir tanesinde fungal sporlar goruldi.

Sonug: Tonsilla palatina waldeyer halkasinda yer alir ve orofarenkste lokalizedir. Dokunun serbest yizeyi ¢ok katli yassi
epitel ile doselidir. Subepitelyal alanda follikiil yapilari olusturmus lenfoid hiicreler mevcuttur. Tonsillektomi, ¢ocuklarda en
sik yapilan ameliyatlar arasinda olmakla birlikte erigskinlerde daha az oranda yapilmaktadir. Tonsilla palatinada en sik benign
lezyonlara rastlanmaktadir. Lezyonlar arasinda en sik lenfoid follikiiler hiperplazi, kriptit bulgulari gosteren kronik tonsillit,
grantlomatoz lezyonlar, kistik olusumlara rastlanir. Daha az siklikla polipoid lezyonlar, fibréz insterstisyel reaksiyonlar,
lenfoid neoplazmlar ve ¢ok nadiren de epitelyal malign neoplazmlar goérilebilmektedir. Primer tonsil maligniteleri tim
malignitelerin %2’sini olustururlar. Malign tiimorlerden en sik skuamoz hiicreli karsinom goérdlir. Malign lezyonlar nadiren
gorilse de eksizyon sonrasi histopatolojik inceleme ve tedavi planlamasi yapilmaz ise surpriz sonuglarla karsilasilabilecegi
icin tonsillektomi materyallerinin patolojik incelemesi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tonsilla palatina, Tonsillektomi, Hiperplazi

ABSTRACT

Aim: In our study, we aimed to present the histopathological diagnosis distribution in tonsillectomy materials evaluated
pathologically in our department and the rate of malignant lesions among them in the literature.

Materials and Methods: The study included 1229 tonsillectomy cases evaluated in the pathology laboratory of the SBU
Sanliurfa Mehmet Akif inan Training and Research Hospital between February 2011 and February 2019. Pathology reports
of the cases and hemotoxylin & eosin stained slides were evaluated retrospectively.

Results: A total of 557 (45.33%) of the cases were female and 672 (54.67%) were male. Their age ranged from 2 to 76. 1184
of the cases were reactive lymphoid hyperplasia, 22 were chronic tonsillitis with activation signs (cryptitis), 9 were
squamous papilloma, 5 were keratinous cysts, 2 were lymphoma, 2 were granulomatous inflammation with caseous
necrosis, 1 was epidermal cyst, 1 was fibroepithelial polyp, 1 was lymphoid papillary hyperplasia, 1 was lymphangioma and
1 was squamous cell carcinoma. Actinomyces sulfides were seen in 118 of the reactive lymphoid hyperplasia cases, and
fungal spores were seen in one.

Conclusion: Tonsilla palatina is in the waldeyer ring and localized in the oropharynx. The free surface of the tissue is
covered with squamous epithelium.There are lymphoid cells in the subepithelial area that have formed follicle structures.
Tonsillectomy is one of the most common operations performed in children, but it is less frequently performed in adults.
Benign lesions of the tonsilla palatina are common. Lymphoid follicular hyperplasia (reactive lymphoid hyperplasia),
chronic tonsllitis with cryptitis, granulomatous lesions and cystic formations are the most common among benign lesions.
Less commonly, polypoid lesions, fibrous interstitial reactions, lymphoid neoplasms, and very rarely epithelial malignant
neoplasms can be seen. Primary tonsillar malignancies constitute 2% of all malignancies. Among malignancies, squamous
cell carcinoma is the most common malignant epithelial tumor. Malignant lesions are seen in a small number, but if
histopathological examination is not performed, it is recommended that all tonsillectomy materials be examined since
there may be surprising results.

Keywords: Tonsilla palatina, Tonsillectomy, Hyperplasia
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GiRIS

Servikal lokalizasyonlu tonsilla palatina’nin gelisimi intrauterin donemin on ikinci haftasinda bagslar.
ikinci ve Uglincii farengeal arkuslar arasinda yer alan ikinci faringeal cebin endoderminden kéken alir. Aktif
gelisimi fetal hayatin 14. haftasinda tonsiller fossa mukozasinin altinda bulunan ve mononiikleer hiicrelerden
olugan mezenkim araciligiyla olusur. Mezenkimal yapi lenfoid dokuya farkhlasarak tonsiller dokuya donusur.
Kriptler yiizey epitelinin komsu bag dokuya invajinasyonu sonucunda olusurl. Tonsilla palatinanin serbest
ylzeyi ¢ok katli yassi epitel ile ortiladar. Doku yapisinda bulunan mikoz bezlerin, sayilari 10-15 arasinda
degisen, kriptleri epitelize ylizeye duktuslar araciligiyla acilir. Tonsilla palatinada folliklller iginde sinirlandirilan
lenfoid dokular, lenfositlerin aktivitesini saglar. Tonsiller dokunun %50-65'ni B lenfositler, %40’ini T lenfositler

ve yaklasik olarak %3’ Gini matir plazma hicreleri olusturur (2).

Waldeyer halkasi; nazofarengeal, tubal, lingual, palatin tonsiller, lateral farengeal bandlar, posterior
farengeal duvar ve larengeal ventrikiillerdeki soliter lenf nodlarindan meydana gelir. Tonsilla palatina, waldeyer
halkasinin en buyik lenfoid dokusudur3. Lingual ve farengeal tonsillerin aksine palatin tonsil, kendisine
kompakt bir yapi kazandiran fibréz bir kapsile sahiptir. Doku 5-6 yaslarinda hiperplazik olup pubertede en

blyuk hacmine ulasir ve ileri yaslarda atrofiye ugrar (4, 5).

Tonsillektomi operasyonu gocukluk ¢agi ameliyatlari arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Erigkinlerde

cocuklarla kiyaslandiginda oldukc¢a nadir yapilan bir cerrahi operasyondur (6).

Tonsillektomi materyallerinin cogunlugu benign lezyonlardan olusmaktadirlarl. Malign lezyonlar daha
az sikhkla goriilmekle birlikte en sik karsilagilan malign epitelyal timoér skuamoz hiicreli karsinom, en sik lenfoid

neoplazm ise non-hodgkin lenfomadir (7).

Calismamizda daha oOnceden makroskopik ve mikroskopik olarak degerlendirilen tonsillektomi
materyallerinde tespit edilen histopatolojik tani tiplerini ve bunlarin i¢in-deki malign lezyonlarin dagilimini

saptamayi ve sonuglarimizi literatiire sunmayi amacladik.
GEREC VE YONTEMLER

Saglik Bilimleri Universitesi Sanliurfa Mehmet Akif inan Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji
Laboratuvarina Subat 2011 ile Subat 2019 vyillari arasinda herhangi bir nedenle gonderilen 1229 adet
tonsillektomi olgusu ¢alismaya dabhil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet ve histopatolojik tanilari belirlendi. Vakalarin
patoloji raporlari, hemotoksilen&eozin ve immiinhistokimyasal boyali lamlari retrospektif olarak
degerlendirilerek tani dogrulamasi yapildi. Vakalarda klinik olarak malignite siiphesinin varligi ile operasyon
sonrasi histopatolojik tanisinin korelasyonu arastirildi. Ortalama degerler ve her histopatolojik tanilarin tim
olgular icindeki orani Windows icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 16.0 versiyon (SPSS Inc.,

Chicago, Illinois, USA) paket program kullanilarak hesaplandi.

Calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Komitesi’nin
onay! alinarak gerceklestirilmistir. 14.10.2019 tarihinde toplanan etik kurulda 19/03/15 protokol numarasini

almustir.



BULGULAR

incelenen 1229 olgunun 557 si kadin (%45,33), 672’ si erkek (%54,67) idi. Hastalarimizin ¢ogunlugu 3
ile 10 yas araliginda (%78,2) olmakla birlikte hastalarimiz 2 ile 76 yas (ortalama yas: 9,8 £1,4) arasinda dagilim

gostermektedir. Tonsillektomilerin cogu bilateraldir (%94).

Histopatolojik degerlendirme sonucunda; olgularda en sik %96,33 oraninda reaktif lenfoid hiperplazi

(lenfoid follikiler hiperplazi) gorilda (Resim 1).

tif lenfoid hiperplazi (lenfoid follikiiler hiperplazi)

Benign lezyonlar arasinda iki tane kazeifikasyon nekrozu gosteren graniilomatoz inflamasyon (Resim 2)

ve bir tane lenfoid papiller hiperplazi tespit edildi.

Resim 2. Kazeifikasyon nekrozu gésteren graniilomatéz inflamasyon



Olgularin (¢ tanesinde malignite mevcut olup bunlarin bir tanesi ylizey epiteli kaynakli skuamoz hiicreli
karsinom (Resim 3) iki tanesi lenfoid hiicrelerden kéken alan non-hodgkin lenfomadan olusmaktaydi (Resim 4).

Histopatolojik tanilarin dagilimi tablo-1’ de 6zetlenmistir.

Resim 3. Skuaméz hiicreli karsinom




Histopatolojik Tanilar n %
1. Reaktif lenfoid hiperplazi 1184 %96,33
a. RLH + Aktinomiges israelii siilfiirleri 118 069,96
b. RLH+ Fungal sporlar 1 %0,08
2. Aktivasyon bulgular (kriptit) gosteren kronik tonsillit, 22 %1,79
3. Skuaméz papillom 9 %0,73
4. Keratinoz kist 5 900,40
5. Atipik lenfoid hiperplazi(lenfoma?) 2 %0,16
6. Kazeifikasyon nekrozu gosteren graniilomatdz infiltrasyon 2 %0,16
7. Epidermal kist 1 %0,08
8. Fibroepitelyal polip 1 %0,08
9. Lenfoid papiller hiperplazi 1 %0,08
10. Lenfanjiom 1 %0,08
11. Skuamoz hiicreli karsinom 1 %0,08
TOPLAM 1229 %100

Tablo 1. Histopatolojik tanilarin dagilimi

TARTISMA

Tonsilla palatina, orofarenks posteriorda lokalize fossa tonsillaris ile sinirlanan veya tonsiller sinis
denen Uggen bigimli bilateral gukurlukta palatoglossal ve palatofarengeal plikalar arasin bulunan tonsil lojunda
yer alan iki adet lenfoid dokudur. immun sistemin énemli bir pargasidir. Tonsil dokusu immunolojik olarak
yasamin ilk yillarinda daha aktiftir. Yas ilerledikce lenfoid doku regrese olur, subepitelyal fibrotik degisiklikler ve
kriptlerde keratin birikimi baslar. Solunum ve gastrointestinal sistem girisinde patojen mikroorganizmalara karsi
bariyer gérevi gormesi nedeniyle infeksiyoz hastaliklari oldukga siktir3.Tekrarlayan tonsillit ataklari benign

kronik hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol almaktadir (4, 5).

Dokunun on(serbest) yiizeyi non-keratinize ¢ok katli yassi epitel ile arka yiizii konnektiv dokudan
olusan kismi kapsl ile gevrilidir. Serbest ylzeyde, sayilari 10-15 arasinda degisen kriptler bulunur. Parankim
icinde bulunan mukoéz glandlarin duktuslari yizeyde bulunan kriptlere agilir. Yiizey epiteli altinda genellikle

germinal merkezleri belirgin lenfoid aregatlar mevcuttur (1, 3).

Tonsillektomi pediatrik yas grubunda en sik uygulanan otolarengolojik cerrahidir. Gegmiste
endikasyonlar siklikla enfeksiy6z ve inflamatuar nedenler iken son vyillarda obstrikstif endikasyonlarda artis
goriilmektedir. Malignite stiphesi nedeniyle yapilan tonsillektomiler rutin cerrahilere gore ¢cok daha az sayidadir
(6). Cocukluk doneminde yapilan tonsillektomi operasyonlarinin hemen hemen hepsi bilateral iken eriskinlerde

daha ¢ok tek tarafli yapilan bir ameliyattir (3).




Literatlirde tonsillektomi materyallerinin rutin histopatolojik incelenmesi geregi konusunda farkl
gorusler bulunmaktadir. Adenotonsillektomi 6rneklerinde gizli malignite oranlarinin ¢ok disiik bildirilmesi
Uzerine Strong ve arkadaslari Amerikan Akademi ve Otolarengoloji Dernegi liyesi hekimler arasinda bir anket
¢alismasi yapmislar. Hekimlerin %38'i pediatrik adenotonsillektomi materyallerinin tamamini, eriskin
orneklerinin ise %67’sini histopatolojik inceleme icin patoloji laboratuarina gonderdiklerini bildirmislerdir (6).
Bizim calismamizda da veri degerlendirmesi esnasinda bazi tonsillektomi materyallerinin patoloji laboratuarina

gonderilmedigi tespit edildi.

Tonsillektomi materyallerinde histopatolojik tanilarin arasinda ilk sirada kronik inflamasyon ve
lenfoid hiperplazi olan benign lezyonlar yer alir. Calismamiza dahil edilen 1229 olgunun 1226’sinda cesitli
benign lezyonlar tespit edildi. Hidir ve ark. yaptiklari ¢calismada 1045 vaka degerlendirilmis ve tamami benign
lezyon olarak sonuglandiriimistir6. Altinay ve ark, Erdag ve ark., Taner ve ark. sirasiyla 480, 2806 ve 2826
olgunun incelendigi U¢ farkli ¢alismada degerlendirilen adenotonsillektomi materyallerinin higbirinde malignite

tespit edilmemistir (4, 8, 9).

Lenfoid follikiiler hiperplazi (reaktif lenfoid hiperplazi) benign lezyonlar arasinda en ¢ok gorilen
lezyonlardir. Daha az siklikla polipoid lezyonlar, fibréz insterstisyel reaksiyonlar, graniilomatodz infiltrasyonlar
gorulire. Sik tekrarlayan akut tonsiilit ataklari, subklinik gegirilen direngli infeksiyonlar ve yarim birakilmig
tonsillit tedavileri reaktif lenfoid hiperplazi etyolojisinde ilk sirayi alir (10). Bizim vakalarimiz arasinda da en sik

tespit edilen tani %96,33 orani ile reaktif lenfoid hiperplazi olusturmaktaydi.

Gravello ve arkadaslari 16 yas alti 1123 olguluk serilerinde 2 vakada (%0.18) malignite tespit ederken,
Wiiliams ve Brown ise 4070 adet 21 yas alti tonsillektomi materyalinden olusan arastirmasinda (¢ ¢ocukta
malignite tespit ettiklerini ve bunlarin tamaminda preoperatif donemde malignite stphesinin oldugunu
belirtmislerdir (11,12). Bu iki ¢alismada tespit edilen malignitelerin tamami lenfoid neoplazilerdi. Bizim
olgularimizin 1 tanesi skuamoz hicreli karsinom, 2 tanesi de non hodgkin lenfoma olmak lizere toplam 3
vakada malignite tespit edildi ve bu olgularin 2 tanesinde 6n tani olarak malignite disinilmis olmasina ragmen

Uglincu olguda malignite rastlantisal olarak tespit edildi.

Tonsilde goriillen tiim malignitelerin %2’sini primer tonsil maligniteleri olusturmaktadir. ilk sirada
epitelyal timor olan skuaméz hicreli karsinom (%75), ikinci sirada lenfomalar yer alir. Gorilen malign
lezyonlarin yasa gore dagilimina bakildiginda eriskin hastalarda en sik skuamoz hicreli karsinom gorilirken
cocukluk déneminde lenfomalar ilk sirayr almaktadir (3, 7). Skuaméz hiicreli karsinom etyolojisinde sigara, HPV
enfeksiyonu ve daha az oranda alkol alimi bulunmaktadir (3). Kaygusuz ve ark. galismasinda literatiiriin aksine
malign olgular arasinda lenfomalar ilk sirayi almistir (13). Bizim serimizde de literattirdeki yaygin gorusin aksine
malignitelerin %66 gibi buyik bir kismini lenfomalar olusturmaktadir ve bu olgularin tamami eriskindir. Ancak

calismamizda malignite sayisinin az olmasi degerlendirmeyi sinirlamaktadir.

Yapilan g¢alismalarda en sik goriilen lenfoid neoplazmin non-hodgkin lenfomalar arasindan diffliz blytk
B hiicreli lenfoma oldugu bildirilmektedir. Daha az oranda folikiler lenfoma, mantle hiicreli lenfoma,

lenfoplazmasitik lenfoma, MALT tipi ekstranodal marjinal zon lenfoma ve plazmasitom gorilebilecek diger



lenfomalardandir. Nadir olarak kronik lenfositik 16semi/ktiglk lenfositik lenfoma tutulumu bildirilen vakalar da
bulunmaktadir (13). Literatirle uyumlu olarak vaka serimizde gorillen lenfoma tipi diffiz biylik B hicreli

lenfoma idi.

Yapilan meta-analiz ¢alismalarinda adenoidektomi ve tonsillektomi materyallerinde oldukg¢a distk
oranlarda maligniteyle karsilagilmistir. Randall ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 20 ¢alismadan olusan toplam
54.901 adenotonsillektomi materyalinin 54 tanesinde (%0,087) malignite tespit edildigi rapor edilmistir (14).
Calismamizda tespit edilen malignitelerin %0,08" ini karsinomlar ve %0,16’sini lenfomalar olusturarak

litereatuirle uyumlu oldugu sonucuna varildi.
SONUC

Tonsillektomi materyallerinde malignite oranlari oldukc¢a diistk bildirilmis olmasina ragmen tamamen sifir
degildir. Bu nedenle hekimlerin beklenmedik malignite tanisi ile karsilasmamasi icin postoperatif dénemde
patolojik incelemeyi 6nemsemesi ve histopatolojik degerlendirme igin materyalin tamaminin patoloji
laboratuvarina gonderilmesi gerekmektedir. Malignitenin tespitinde preoperatif bazi klinik bulgularin (tonsiller
asimetri, mukozal dizensizlik ve servikal lenfadenopati, kilo kaybi, gece terlemesi) dikkatli sekilde

degerlendirilmesi preoperatif malignite sliphesinde nem teskil etmektedir.
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Covid-19 Suphesi ile Basvuran Hastalarda Antikor
Kimligi ve Diger Parametreler

Antibody Identity in Suspected Covid-19 Patients and Other
Parameters

Ozguir CELEBI %, Cigdem Eda BALKAN BOZLAK ?, Sibel iBA YILMAZ?,
Demet CELEBI *

oz

Amag: Bu calisma, slipheli Covid-19 hastalarinda PCR ve antikor arastirmalarinin bulgularini degerlendirmeyi
amagclamaktadir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya Covid-19 ve solunum yolu enfeksiyonu stiphesiyle hastanemize basvuran toplam 4206
hasta ve soguk alginligi gibi hafif klinik semptomlari olan 232 hasta dahil edildi. Klinik tetkikler ve radyolojik taramalar
sonrasinda 4206 hastanin PCR testleri ve sadece hafif semptomlari nedeniyle hastaneye kaldirilmayan 232 hastanin ise
antikor tetkikleri yapildi. Antikor tespiti i¢in Covid-19 tedavisi géren hastalardan ve hicbir semptomu veya hafif semptomu
olmadigl icin tedavi edilmeyen hastalardan alinan EDTA igceren kan orneklerinin plazmalari ayrilarak analiz edildi.
Antikorlarin tespiti igin Covid-19 IgM / 1gG Hizh Test kiti kullanildi. Antikor taramalari hastalara Covid-19 tanisi konulduktan
10, 17 ve 24 gln sonra ug kez tekrarlandi.

Bulgular: Stpheli Covid-19 hastalari 27-87 yaslari arasindaydi. Bireylerin 2004't kadin (%48) ve 2202'si erkekti (%52). 4206
plazma 6rneginden 276 6rnek (%6,56) RT- PCR pozitifti. PCR pozitif olan ve Covid-19 tedavisi géren hastalarin 104'u
(%37,68) kadin, 172'si (%62,32) erkek olarak saptandi.

Sonug: Soguk iklimde yasayan ve gribal semptomlari yil iginde birkag kez gosteren hastalarda Covid-19’ a bagh 6lum
oranlarinin daha ilimli seyrettigi gorilmektedir. Calismamiz bu konu hakkinda gelecekte yapilacak galismalara 1sik tutmasi
amaciyla bolgemiz verilerinin bir kismini yansitmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, pandemi, hasta bulgulari

ABSTRACT

Aim: This study aimed to report laboratory findings of PCR and antibody research in suspect Covid-19 patients.

Materials and Methods: A total of 4206 patients with suspected Covid-19 and respiratory tract infection and 232 patients
with mild clinical presentations such as cold who were admitted in hospitals were included in the study. After clinical
examinations and radiological screenings, PCR tests of 4206 patients and antibody surveys of the 232 patients who were
not hospitalized due to having only mild symptoms were carried out. For antibody detection, the plasmas of the EDTA-
containing blood samples that were collected from the patients who were treated for Covid-19 and patients who were not
treated due to having no symptoms or mild symptoms were separated and analyzed. The ‘Coronavirus disease IgM/IgG
Rapid Test were used for the detection of antibodies. Antibody screenings were repeated three times 10, 17 and 24 days
after the patients were diagnosed with Covid-19.

Results: The suspected Covid-19 were aged between 27 and 87 years and 2004 of the individuals were female (48%) and
2202 of the individuals were male (52%). Of 4206 plasma samples, 276 samples (6.56%) were RT-PCR-positive. Of the
patients who had a positive PCR and were treated for Covid-19, 104 patients (37.68%) were female and 172 patients
(62.32%) were male.

Conclusion: It is observed that death rates due to Covid-19 are more moderate in patients living in a cold climate and
showing flu symptoms several times a year. Our study is in the form of some of the data of our region in order to shed light
on future studies on this subject.
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INTRODUCTION

Coronaviruses (CoV) are a virus family causing more severe clinical progression than cold including
SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome), which causes acute respiratory syndrome, and MERS (Middle
East Respiratory Syndrome) which causes respiratory syndrome. The studies until today have revealed that
MERS-CoV was transmitted from dromedary camel to humans, while SARS-CoV was transmitted from civet cats
to humans (1,2). Coronaviruses are a large zoonotic family and until recently, their various members did not
infect humans and colonized in animals. Coronavirus subtypes such as HCoV-229E, HCoV-0L43, HCoV-NL63 and
HKU1-CoV mostly cause cold in humans. SARS-CoV emerged as a previously unknown virus and caused the
death of thousands of people and international declaration of a state of health emergency in 2003. Until its
emergence in a hospital in Zagra, Jordan, in 2012, the presence of MERS-CoV in animals and humans was not

reported (3-6).

The World Health Organization (WHO) China Representative Office reported pneumonia cases of
unknown origin in Wuhan in Hubei Province of China on 31 December 2019. In the first week of January 2020,
the causative agent of the cases was identified to be a new Coronavirus (2019-nCoV), which was not previously
identified in humans. Then, the infection was named Covid-19 and its causative agent was identified as SARS-
CoV-2 (1,7,8). Coronaviruses are enveloped and single stranded viruses with positive polarity. They contain
club-like projections. Thus, they are likened to crown and named Coronavirus. Their nucleic acid is RNA with a
size of about 160 nm. Coronaviruses belong to the Orthocoronavirinae family, a sub-family of the Coronaviridae
family. They are divided into four genera and various subgenera. The new coronavirus is included in the
Betacoronavirus 2b type among the alfa, beta, gamma and delta coronavirus genera and its properties are
exactly compatible with those of the Coronavirus family. Bat SARS-like coronavirus is very similar to Bat-SL-
CoVZC45. The causative agent of Covid-19 was identified to be SARS-CoV-2 that belongs to the Sarbecovirus
subgenus of the Betacoronavirus genus, which also includes SARS-CoV and MERS-CoV (9-12). Many cases with
symptoms compatible with fever and pneumonia infiltration in lungs were identified in the workers of a
wholesale fish and live animal market in Wuhan. According to the WHO reports, deaths from Covid-19 were
more common in older patients and patients with systemic diseases (hypertension, chronic lung disease,
diabetes and immunosuppressive patients). The first important case was a 61-year-old Chinese woman and the
case was reported from Taiwan on 13 January 2020. In the following days, Covid-19 cases rapidly spread in Iran,
South Korea and Italy and death cases occurred at high rates. Covid-19 was then detected all around the world
and the first case of Covid-19 in Turkey was detected on 11 March 2020 (13,14). The exact infectious period of
Covid-19 is unknown. It has been claimed that the infectious period starts one-two days before the onset of
symptoms and ends after the symptoms disappear. The mean incubation time is 5-6 days (2-14 days) and the
virus is transmitted via the droplets scattered by coughing and sneezing. These droplets are transmitted to
hands of other people by contact and the virus infects people when the hands touch mouths, noses and eye

mucosa.
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MATERIALS AND METHODS

Ethics committee approval was obtained [20.02.2020-317] This study was conducted in accordance
with the Declaration of Helsinki Principles. A total of 4206 patients with suspected Covid-19 and respiratory
tract infection and 232 patients with mild clinical presentations such as cold who were admitted in hospitals in
Erzurum, Turkey (both state and university) were included in the study. After clinical examinations and
radiological screenings, PCR tests of 4206 patients and antibody surveys of the 232 patients who were not
hospitalized due to having only mild symptoms were carried out. The swab samples collected from the throat
and nose mucosae of the patients with suspected Covid-19 using swabbing sticks were placed in capped,
transport medium-containing tubes (Virocult, Medical Wire & Equipment, UK) and sent to a reference
microbiology laboratory to identify RNAs using the RT-PCR (BIORAD) method. For antibody detection, the
plasmas of the EDTA-containing blood samples that were collected from the patients who were treated for
Covid-19 and patients who were not treated due to having no symptoms or mild symptoms were separated
and analyzed. The ‘Coronavirus disease (Covid-19) IgM/IgG Antibody Rapid Test (Colloidal Gold) kits (Beijing
Hotgen Biotech Co. Ltd., China) were used for the detection of antibodies. Antibody screenings were repeated
three times 10, 17 and 24 days after the patients were diagnosed with Covid-19. The available and approved
antibody screening kit does not show antibody titer. Thus, the samples were manually diluted with
physiological saline solution in the ratios of 1/100 and 1/200. The sample plasmas were examined in three

repetitions comprising their non-diluted, 1/100 titrated and 1/200 titrated versions.
RESULTS

The nucleocapsid and antibody results obtained using PCR for a total of 136 patients are shown in
Table 1. The 4206 individuals with suspected Covid-19 were aged between 27 and 87 years and 2004 of the
individuals were female (48%) and 2202 of the individuals were male (52%). Of 4206 plasma samples, 276
samples (6.56%) were RT-PCR-positive. Of the patients who had a positive PCR and were treated for Covid-19,
104 patients (37.68%) were female and 172 patients (62.32%) were male. The clinical conditions of the treated
patients according to their gender are shown in Table 2. Clinical findings in patients treated for COVID-19 are
shown in Table 3. Computerized tomography (CT) and PCR results of suspicious patients are shown in Table 4.
Three weeks of antibody development are shown in Table 5. The titrated results of the antibody-positive
samples are shown in Table 6. Laboratory examination results in patients diagnosed with COVID-19 by CT and
PCR are shown in Table 7. Statistical analysis: The "Chi-Square" test was used to determine the degree of
significance of the difference between the variables. If statistical analysis showed that the values were equal to

or less than 0.05, the difference between the rates was considered to be significant.

Test Positive Negative Total x-square P

Covid-19 (with PCR) 10 (7%) 126 (93%) 136

22,054 | <0,001
Covid-19 (antibody) 40 (29%) 96 (71%) 136

Table 1. The nucleocapsid and antibody results obtained using PCR for total 136 patients

11




Clinical picture

Female Male x-square | P
Normal room 147 (%82,58) | 159 (%76,44)
Intensive care unit 24 (%13,49) |38 (%18,27) |2,202 <0,001
Intubated 7 (%3,93) 11 (%5,29)
Table 2. Clinical conditions of the patients treated according to their gender
Clinical findings Female Male x-square | P
Icy glass appearancet paving stone 132 (% 74,15) | 160 (% 76,92)
Ground glass density 128(% 71,91) | 176 (% 84,61) 1432 <0.001
Consolidation 60 (% 33,70) |82 (% 39,42) ! !
Lesional vasodilation 100(% 56,17) | 114(% 54,80)
Clinical Findings Female Male x-square | p
Fever 38 (%21,84) 26 (% 12,26)
Cough 58 (%33,33) 72 (% 33,96)
Fever + cough 44 (%25,29) 52 (% 24,53) 9,273 <0,001
RDS (respiratory distress syndrome) 24(%13,79) 40(% 18,87)
Fever + cough + RDS 10 (%5,75) 22 (% 10,38)
Table 3. Clinical findings in patients treated for COVID-19
Positive Negative x-square P
CT 386 (%15,5) 2104 (%94,5)
43,812 <0,001
PCR 232 (%9,3) 2258 (%90,7)
Table 4. CT (computerized tomography) and PCR results of suspicious patients
Day 10 Day 17 Day 24
Positive Negative Positive Negative Positive Negative
Covid-19 (treated) | 11 91 (89.2%) 11 91 13 89 (87.3%)
(N:102) (10.8%) (10.8%) (89.2%) (12.7%)
Covid-19 36 196 36 196 (84.5) 36 196
(untreated) (15.5%) (84.5%) (15.5%) (15.5%) (84.5%)
(n:232)

Table 5. Three weeks of antibody development in treated and untreated Covid-19 patients.

Dilution (1/100)

Dilution (1/200)

Positive

Negative

Positive

Negative

Covid-19 (treated)
(N:13)

11 (84.61%)

2 (15.39%)

5 (38.46%)

8 (61.54%)

Covid-19 (untreated)
(n:28)

28 (100%) -

25 (89%)

3(11%)

Table 6. The titrated results of the antibody-positive samples
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Female Male
Normal High Low Normal High Low

Ure 164(% 92,13) 14(% 7,87) N/A 190(% 91,34) 18(% 8,66) N/A
Creatine  166(% 93,25) 12(% 6,75) N/A 187(% 89,90) 21(% 10,10) N/A
AST 148(% 83,14) 30(% 6,86) N/A 200(% 96,19)  8(% 3,85) N/A
ACT 140(% 78,65) 34(% 21,35) N/A 198(% 95,16) 10(% 4,88) N/A
T. bilirubin  162(% 91,00) 16(% 9,00) N/A 196(% 94,23) 12(% 5,77) 8(% 3,85)
LDH 174(% 97,75) 2(% 1,12) 2(% 1,12) 194(% 93,23) 6(% 2,88) 10(% 14,8)
Natrium 170(% 95,50) N/A 8(% 4,51) 196(% 94,27) 2(% 1,00) 7(% 3,35)
Potassium 176(% 98,87) N/A 2(% 1,12) 200(% 96,15) 1(% 0,5) 5(% 2,40)
Chlor 162(% 91,00) 13(% 7,00) 3(% 2,00) 193(% 92,79) 10(% 4,81) 16(% 7,69)
CK-CKMB 154(% 86,51) 13(% 7,00) 11(% 6,18) 170(% 81,74) 22(% 10,57) 11(% 5,30)
INR 163(% 91,57) 8(% 4,51) 7(% 3,96) 192(% 92,309) 5(% 2,40) N/A
CRP 160(% 89,88) 18(% 10,12) N/A 194(% 93,27) 14(% 6,73) N/A
Sedim 165(% 92,70) 10(% 5,62) 3(% 1,68) 150(% 72,12)  25(% 12,01) 33(% 15,87)
Blood gas 146(% 82,02) 2(% 1,12) 30(% 16,86) 161(% 77,40) 2(% 1,01) 45(% 21,60)
Tropinin 172(% 96,62) 6(% 3,38) N/A 199(% 95,67) 9(% 4,33) N/A
Ferritin 138(% 77,52) 4(% 2,24) 36(% 20,24) 150(% 72,12) 32(% 15,38) 26(% 12,50)
D-Dimer  167(% 94,82) 11(% 6,18) N/A 192(% 92,30) 16(% 7,70) N/A

Table 7. Laboratory examination results in patients diagnosed with COVID-19 by CT and PCR
DISCUSSION

The Covid-19 infection has become a clinical threat and a health issue worldwide (13). However, our
knowledge of this mysterious virus is quite limited. Health workers and scientists did not have the opportunity
to gather ample information about the virus, as they are busy with treating the patients whose numbers have
exploded due to the threatening properties and rapid spread of the virus. Therefore, the findings of different
publications do not always agree with each other. In addition, we began using the test kits for diagnosis
without having the chance to sufficiently test the kits. Moreover, background knowledge, observation and
comparison and medication used in the treatment of other diseases were used to stop the pandemic due to
limited possibilities and options. After the confusion and chaos on day one and first month of the pandemic has
dissipated and were replaced with calm when the pandemic was somewhat contained, the studies on the
structure and clinical properties of the virus, the kits used for testing and suitable drugs for the treatment have
begun in a relatively calmer environment. The RT-PCR used in the present study yields highly sensitive and
accurate results (15-17). Our working team is well-experienced, as our university and hospital have a 60-year

experience in healthcare. The test results obtained with RT-PCR are in compliance with the European
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standards. However, the same does not apply to the rapid diagnosis kits used in antibody detection. Low

results were obtained when antibody formation (immunization) was examined (Table 1).

Detecting antibodies only in a few of the blood samples that were collected 10, 17 and 24 days after
treatment from the patients who were diagnosed with Covid-19 and received treatment is quite worrisome.
Should we attribute the findings whether to the recency of the use of the study kits and, thus, not having
enough opportunity to test the kits and the low sensitivity of the kits or to a defective effect of the medications
used during the treatments on the immune system? The increased number and volume of the antibodies in
patients who had a mild or inapparent infection suggest the second question, which can only be answered
when research and studies are advanced and increased. Although the number and titer of the antibodies in the
patients with mild clinical signs were higher compared with those of the treated patients (Tablo:1 and 2),

antibody formation in both groups was lower than that in other infections.

One of the primary purposes of the study was to investigate the immunity of the patients after the
disease. A partial answer was found but near-exact answers can only be obtained after the introduction and

use of more sensitive tests.

Erzurum is located in the East Anatolia region of Turkey and is the settlement with the highest altitude.
Winter is long, snowy and cold in the region, which results in prevalent upper respiratory tract infections. The
major agents of these infections are viruses. Influenza viruses are the leading causes of infections that occur in
all seasons (albeit at a higher rate in winter), followed by Coronaviruses and Rhinoviruses. When Turkey was
faced with the pandemic, it was already widespread across the world. Erzurum and its surroundings are
underdeveloped regions in terms of medical infrastructure. Thus, the prevalence of zoonotic infections such as
anthrax, brucellosis and typhoid are higher (18,19). Due to these conditions, people living in the region are
more exposed to infectious agents. Child mortality is higher compared with that in other regions. On the other

hand, those who survive develop natural resistance to many infections.

With the detection of the first case in Turkey on 11 March 2020, cases emerged in Erzurum as well,
albeit at a much lower rate. Iran, which had to endure the virus before Turkey, is close to Erzurum and its
highway opening to Europe passes through Erzurum. Although its location rendered Erzurum riskier, the
number of cases is much lower compared with those in rest of Turkey and European countries (21-26). Among
the 4206 samples that were tested until today, only 276 samples (6.76%) were PCR-positive and only 2 cases
(0.7%) were deceased, which are much better numbers compared with the averages in Europe and rest of the
world. The two deceased patients were older than 86 years and one was previously diagnosed with lung

sarcoidosis.
CONCLUSION

Considering the results of this study and other studies together, the good healthcare system and well-
experienced healthcare workers in Turkey, the colonization of the infectious agents in Erzurum (especially viral
agents of upper respiratory tract diseases) and people’s maintaining their lives under these conditions and the

already stimulated and more active natural immunity cells suggest that the number of deaths due to Covid-19
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will be low. However, our knowledge of the disease and its agent and the diagnosis kits are limited and, thus,

the results will change in the coming days and months. A third and an important result is that the immunity

against Covid-19 is low according to the available testing resources. The antibody formation in patients with

mild or no clinical signs is higher than patients who received a treatment. The difference between the two

groups to the detriment of the treated patients might be associated with the medication used during the

treatment.
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Allergic Contact Dermatitis due to Nitrofurazone: A Study of 22 Cases

Sinan Ozcelik*

oz

Amag: Topikal nitrofurazon kullanimina alerjik bagh kontakt dermatit olgularinin klinik ve demografik &zelliklerininin
arastiriimasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontemler: Hastanemiz dermatoloji servisinde yatarak tedavi edilmis ve diger bélimlerden dermatolojiye
konstilte edilmis hastalardan topikal nitrofurazon kullanimina bagh alerjik kontakt dermatiti olanlar retrospektif olarak
degerlendirildi. Dermatoloji servisine yatan 6, diger bolimlerden dermatolojiye konsiilte edilen 16 olmak lizere toplam 22
hasta galismaya dahil edildi.

Bulgular: Calismadaki 22 olgunun 9’u kadin (%40,9), 13’U erkekti (%59,1). Yas ortalamasi 54,86+18 idi. Kontakt dermatit
lezyonlarinin lokalizasyonlari; 6 olguda jeneralize tutulum, 4 olguda govde, 4 olguda alt ekstremite, 3 olguda bas-boyun, 3
olguda list ekstremite, 2 olguda anogenital bolge seklindeydi. Ug olguda nitrofurazona bagl pozitif yama testi vardi. Toplam
15 olguda eozinofili (%68,1) saptandi. Dermatoloji servisindeki olgularin ortalama yatis suresi 8,33+3,50 giindu. En gok
saptanan konstiltasyonlar; genel cerrahi (%31,3), ortopedi (%31,3) ve plastik cerrahi (%18,7) bolumlerindendi.

Sonug: Nitrofurazon, topikal ilaglara bagl gelisen alerjik kontakt dermatitin énemli bir sebebidir. Ulkemizde hala 6nemli
sayida insan topikal nitrofurazona bagl alerjik kontakt dermatit gelistirmektedir. Bu bakimdan, topikal nitrofurazon regete
ederken alerjik kontakt dermatit yapma potansiyeli géz o6ntinde bulundurulmali, giincel kullanimi sorgulanmali,
farmakovijilans uygulamalarina 6nem verilmeli ve topikal nitrofurazona bagh alerjik kontakt dermatitle ilgili genis olgekli
galismalar yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Alerjik kontakt dermatit, nitrofurazon, polietilen glikol

ABSTRACT

Aim: It was aimed to investigate the demographic and clinical characteristics of patients with allergic contact dermatitis
caused by topical nitrofurazone.

Materials and Methods: In patients that were treated for allergic contact dermatitis caused by topical nitrofurazone in
dermatology clinic and in other clinics, which were consulted to dermatology, were retrospectively examined. Twenty-two
(6 in dermatology clinic, 16 were consults) patients were included in the study.

Results: Nine of all patients were female (40.9%) and thirteen were male (59.1%). The mean age of the patients was
54,86+18. Out of all patients, 6 patients had generalized involvement, 4 had lesions on trunk, 4 had lesions on lower
extremity, 3 had lesions on head and neck, 3 had lesions on upper extremity, 2 had lesions on anogenital region. Only 3
patients showed positive patch test reactions to nitrofurazone. Out of the patients, only 15 patients had eosinophilia
(68.1%). The mean duration of hospital stay in the dermatology clinic was 8.33 + 3.50 days. The most common referrals
were from the general surgery (31.3%), followed by orthopedics (31.3%) and plastic surgery (18.7%).

Conclusion: Nitrofurazone is an important cause of allergic contact dermatitis due to topical drugs. In our country, a
significant number of people still develop allergic contact dermatitis caused by topical nitrofurazone. In this respect, it
should be considered the risk for allergic contact dermatitis when prescribing topical nitrofurazone, should be questioned
the usage of nitrofurazone, should be given attention to good pharmacovigilance practices, and should be conducted large-
scale studies on topical nitrofurazone-induced allergic contact dermatitis.

Keywords: Allergic contact dermatitis, nitrofurazone, polyethylene glycol
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GiRIS

Alerjik kontakt dermatit (AKD) 6nceden duyarl kisilerde, deriye temas eden maddelerin neden oldugu
gecikmis tipte (Tip IV) bir hipersensitivite reaksiyonudur. Topikal ilaglar, kontakt alerjen maddeler icinde 6nemli
bir yer tutmaktadir. GlUnUmizde ila¢ kullaniminin artmasiyla birlikte topikal ilaglara karsi AKD gelisimi sik
goriilmektedir. Bu topikal ilaglar iginde nitrofurazon, AKD’ye neden olan giiglii bir duyarlandiricidir. Ozellikle
cerrahi bolimler tarafindan ameliyat yaralarinin enfeksiyondan korunmasinda, deri enfeksiyonlarini tedavisinde

topikal olarak kullanilan genis spektrumlu bir antibakteriyel ajandir.

Literatlirde nitrofurazona bagli AKD gelisen ¢ok sayida olgu bildirilmistir. Nitrofurazon, kontakt
duyarhligi nedeniyle cogu iilkede artik kullanilmamaktadir. Ulkemizde 6zellikle dermatolog olmayan hekimler
tarafindan kullanilmakta olan topikal nitrofurazon kullanimina bagli AKD olgulari ilag reaksiyonlari anlaminda
onemli bir yer tutmaktadir. Biz de bu konuya dikkat ¢ekmek agisindan bu calisma ile hastanemizde yatan
hastalarda topikal nitrofurazon kullanimina bagli AKD olgularinin klinik ve demografik 6zelliklerini arastirmayi

amagladik.
GEREG VE YONTEMLER

Hastanemiz dermatoloji servisinde Ocak 2008 — Haziran 2013 tarihleri arasinda yatarak tedavi edilmis
ve diger bolimlerden dermatolojiye konsiilte edilmis hastalardan topikal nitrofurazon kullanimina bagli AKDi
olanlar retrospektif olarak degerlendirildi. Bu nedenle dermatoloji servisine yatan 6, diger bolimlerden
dermatolojiye konsilte edilen 16 olmak lzere toplam 22 hasta ¢alismaya dahil edildi. Her hasta icin topikal
nitrofurazon kullanim éykdisu, nitrofurazon disinda bagka bir topikal Grtin kullanilmamasi, klinik bulgular, benzer
klinik tabloya yol acabilecek diger nedenlerin dislanmasi, topikal ilacin kesilmesiyle klinigin gerilemis oldugu
bilgisine dikkat edildi. Hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri kaydedildi. Yerel etik komiteden izin alindi
(Tarih: 29.05.2014, No: 108). istatistiksel calismalar STATA (siirim 13) yazilimi ile yapildi. Sayimla elde edilen

veriler sayi ve yuzde ile 6lgimle elde edilen veriler ortanca degerleriyle ile ifade edildi.
BULGULAR

Calismadaki 22 olgunun 9’u kadin (%40,9), 13’U erkekti (%59,1). Yas ortalamasi 54,86+18 idi. Kadinlarin
yas ortalamasi 59,44+20,61 (ortanca 59), erkeklerin yas ortalamasi 51,69+16,03 (ortanca 52) idi. Tum olgularin
sadece 6'si topikal nitrofurazona bagl AKD nedeniyle dermatoloji servisinde tedavi almisken, 16’si baska
nedenlerle hastanenin diger bodlimlerinde yatmaktayken nitrofurazona bagh AKD gelismesi (izerine

dermatolojiye konsiilte edilen olgulardi.

Subjektif sikayet olarak olgularin tamaminda kasinti ve yanma vardi. Olgularin tamaminda nitrofurazon
uygulamasindan ortalama bir glin sonrasinda AKD gelismis oldugu saptandi. Olgulardaki lezyonlarin
lokalizasyonlarina bakildiginda; 6 olguda jeneralize tutulum, 4 olguda goévde, 4 olguda alt ekstremite, 3 olguda

bas-boyun, 3 olguda Ust ekstremite, 2 olguda anogenital bélge yerlesimi s6z konusuydu.
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Eozinofili varlig, periferik kanda eozinofilleri 500/mm3’ten fazla olan olgular igin kabul edildi ve toplam
15 olguda (%68,1) eozinofili saptandi. Olgularin 7’sinin tanisinin histopatolojik olarak da dogrulanmis oldugu

saptandi.

Sadece dermatoloji servisinde yatmis olan 3 olguya kullanmis oldugu topikal ilagla sonradan yama testi
yapildigi ve bunlarin sonucunun pozitif oldugu saptandi. Dermatoloji servisindeki olgularin ortalama yatig suresi
8,33%3,50 glin olup yatis suresinin en kisa 4 giin, en uzun 12 giin oldugu saptandi. Konsiiltasyon olgularinda
ikincil durum olarak gelisen AKD sorununun hastanin yatisini nasil etkiledigi veya yatis siresini uzatip

uzatmadigl konusunda bir bilgiye ulagilamadi.

Diger boliimlerde yatarken nitrofurazona bagli AKD gelisen toplam 16 olgunun 5’i genel cerrahi
631,3), 5'i ortopedi (%31,3), 3'U plastik cerrahi (%18,7), 2’si kadin-dogum (%12,5), biri g6z hastaliklari (%6,
(%31,3), 5’i di (%31,3), 3’0 plastik hi (%18,7), 2’si kadin-dogum (%12,5), biri gdz h hklari (%6,2)

boéliminden dermatolojiye konsiilte edilmis olgulardi.
TARTISMA

Nitrofurazon 6zellikle staz dermatiti, yaniklar ve diger kronik dermatozlu hastalarda siddetli AKD’ye
neden olan gli¢li bir duyarlandiricidir. Nitrofurazon, topikal ilacin icinde aktif madde olarak %0,2 oraninda

bulunan, tasiyici yardimci madde olarak polietilen glikol (PEG) igeren bir antimikrobiyaldir.

Nitrofurazon duyarhhg yillardir bilinmektedir (1). Topikal ilaglara bagh AKD stiphesi olan 390 hastanin
dahil edildigi bir Hindistan ¢alismasinda; nitrofurazon %36,2 oraninda pozitif yama testi reaksiyonu ile en sik
saptanan duyarlandirici ajan olarak tespit edilmistir (2). Downing ve ark.’nin 233 olguyu iceren calismasinda
nitrofurazon duyarhhg oranini %6 olarak bildirilmistir (3). Biz ¢alismamizda sadece (i¢ olguda nitrofurazona
bagh pozitif yama testi saptadik. Az sayida olgu icermesi ve her olguya yama testi yapilamamis olmasindan

otlrd bu anlamda bir karsilastirma yapilamadi.

PEG'ler, gesitli molekiler agirliklarda etilen glikoliin yogunlasma polimerleridir ve ilag endustrisinde
deriye nifuz etmeyi kolaylastirmak igin yaygin olarak kullanilmaktadir. PEG’ler, topikal ilaglarin yani sira fitiller,
bocek kovucular, kozmetikler, dis macunlari gibi bircok Uriinde tasiyici madde olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Bu yaygin kullanimlari g6z éniine alindiginda, PEG duyarliliginin nadir oldugu disunilebilir.
Yiksek molekiler agirlikli PEG igeren bazi Griinlerin oral ve parenteral uygulamasi, tip 1 hipersensitivite
reaksiyonlarina neden olabilir (4). Kontakt sensitizasyon temel olarak dislik molekiler agirlkli PEG'ler (6rnegin
PEG 200, PEG 400) ile bildirilmektedir (5, 6). PEG'lere bagl az sayida kontakt alerji bildirilmis olmasina karsin,
Bajaj ve ark.'nin yaptig bir calismada; topikal ilag duyarliligi siphesi olan 120 hastanin %5,3’iinde PEG alerjisi
saptanmistir (7). Benzer sekilde, Braun ve ark.’nin yaptigl bir ¢calismada; 92 hastada PEG-300’a karsi %4 pozitif
reaksiyon saptanmistir (6). Ozkaya ve ark.’nin yaptigl, 836 olguyu iceren retrospektif bir calismada; yama
testinde PEG’e karsi %4,2 oraninda pozitif reaksiyon saptanmistir (8). Sonug olarak; deride topikal ilaglarin
biyoyararlanimini artiran PEG ile gii¢li bir alerjen olan nitrofurazonun kombinasyonu, siklikla alerjik kontak
dermatit gelisimine neden olabilmektedir. Nitekim literatlirde hem PEG hem nitrofurazona karsi pozitif yama
testi sonuglariyla tanimlanmis AKD olgular bildirilmistir (9, 10). Bunun yani sira, PEG duyarliliginin neredeyse

yalnizca nitrofurazon alerjisine eslik ettigini belirten yakin zamandaki bir ¢alisma da PEG ile nitrofurazonun
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kombinasyonunun alerjik kontak dermatite yol agma potansiyeline isaret etmektedir (8). Calismamizdaki 16
konsiltasyon olgusunun tamami cerrahi bolimlerden gelen konsiltasyonlardi. Bu olgularin tamaminda
ameliyat sonrasi insizyon alanlarina nitrofurazon uygulanmasi sonrasi AKD gelisimi s6z konusuydu. Bu bulgu,
PEG ile nitrofurazon kombinasyonunun deri bitiinliglu bozulmus alanlarda daha kolay AKD olusturabildigini

gostermesi agisindan anlamliydi.

Son 30 yilda nitrofurazon artik cogu tlkede dnceki kadar sik kullanilmamaktadir. Hatta kronik bacak
Ulseri, staz dermatiti olan hastalardaki kontakt duyarlilikla ilgili son raporlarda Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa’dan PEG ve nitrofurazona bagl gelistigi bildirilmis AKD olgusu yoktur (11, 12). Bununla birlikte,
nitrofurazon Turkiye’de hala topikal ilaglara bagh gelisen AKD’nin 6nemli bir sebebidir. Yakin zamanda
Ulkemizde vyapilmis olan bir calismada; nitrofurazon ayak kontakt dermatitlerinin ana nedeni olarak
saptanmistir (13). Nitekim nitrofurazonun bizim calismamizda da jeneralize tutulum disinda 6nemli oranda
(%18,1) alt ekstremite yerlesimli kontakt dermatit nedeni oldugu goériilmektedir. Bununla birlikte, ¢cogu tlkede
kontakt duyarlihigi nedeniyle kullaniimayan nitrofurazon tlkemizde 6zellikle cerrahi bolimler tarafindan tercih
edilmekte ve nitrofurazona bagl AKD hastalari dermatoloji polikliniklerinin 6nemli bir hasta grubunu
olusturmaktadir. Bu durum, Ulkemizde topikal nitrofurazon kullaniminin yeterince sorgulanmadigini ve

kliniklerde nitrofurazon yan etki bildiriminin yeterince yapilmiyor olusunu akla getirmektedir.

Nitrofurazona baglh AKD tablosunun her ne kadar konsiltasyon olgularindaki etkisini bilemesek de
¢alismamizdaki sadece 6 olgunun bu nedenle hastaneye yatmis oldugunu goriiyoruz. Diinyadaki bircok saglik
sistemi hasta yatis surelerinin kisaltilmasi icin ¢alismaktadir. Clinkli hastanede yatisin bir glin azalmasi yatig
maliyetini, bekleyen hasta sayisini, hasta yakinlarinin hasta bakimina ayirdigi zamani azaltmaktadir.
Calismamizda tespit etigimiz 8 giin gibi ortalama yatis siiresine yol agabilen bu durumun sadece insan sagligini

degil tlkelerin saglik ekonomisini de olumsuz etkileme potansiyeli vardir.
Calismamizin kisithhgi; geriye déniik tasarimi, tek merkezli olusu ve gérece az sayida olgu icermesidir.
SONUC

Nitrofurazon, topikal ilaglara bagli gelisen AKDin &nemli bir sebebidir. Ulkemizde hala topikal
nitrofurazon kullanimina bagh 6nemli sayida AKD olgusu gorilmektedir. Bu bakimdan, ¢ogu llkede artik
kullanilmayan topikal nitrofurazonu recete ederken AKD yapma potansiyeli géz éniinde bulundurulmalidir.
Guncel kullaniminin sorgulanmali, farmakovijilans uygulamalarina 6nem verilmeli ve topikal nitrofurazona bagh

AKD ile ilgili cok merkezli, genis 6lgekli calismalar yapilmalidir.
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Aragtiriimasi, Balikesir Medical Amag: Bu galismada amacimiz; Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi (SUEAH) Romatoloji Polikliniklerine
Journal, 2021;5(1):23-28 muracaat eden Sjogren Sendromu (SS) olan hastalarinda, tam kan test parametresi olarak, ventz kandan elde edilen
plazmadan 6lgllen noétrofil lenfosit orani (NLO) ile trombosit lenfosit oranini (TLO) tespit etmek ve SS ile bu parametreler
arasindaki iligkiyi aragtirmaktir.
Gereg ve Yontemler: Calismaya dahil ettigimiz hastalara ait veriler 01.01.2018 ile 30.06.2020 tarihleri arasinda miracaat
eden SS hastalarindan, hastane bilgi yonetimi sistemi (HBYS) Uzerinden retrospektif olarak elde edildi. Kontrol grubuna;
romatizmal hastaligi olanlar, diabetes mellitus ve herhangi bir alerjik hastaligi olanlar ile aktif enfeksiyonu olan hastalar
Bagvuru Tarihi: 06.01.2021 dahil edilmedi. ilaveten, kanser tanili olan veya tedavisi olan hastalar ile kronik bir hastaligi olan hastalar da kontrol
Kabul Tarihi: 24.02.2021 GEEEECUIEE IS
o Bulgular: Calisma kriterlerine uyan 100 SS olan hastanin 8 erkek, 92 kadin olup, yas ortalamasi 55.33+14.84 olarak tespit
Yayinlanma Tarihi: 28.02.2021 edildi. Kontrol grubunda 100 olgunun 11’i erkek, 89’u kadin olmak lzere yas ortalamasi 52.69+13.69 olarak belirlendi. SS
hastalarinin NLO 2.32+1.21, TLO 139.58+39.99, Kontrol grubunun, 1.69+0.91, TLO 103.66+23.30 olarak tespit edildi. SS
hastalari ile kontrol grubu istatistiksel olarak karsilastirildiginda NLO degerleri (p<0.05), TLO degerleri ise (p<0.05) olarak
tespit edildi.
Sonug: Calismamizda SS olan hastalarda NLO ile TLO degerleri yiksek bulunmustur. Bu sonug, inceledigimiz test
parametrelerin SS teshis ve takibinde 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir. Bu degerlerin yiiksek saptanmasi, daha sonraki
S ¢alismalarda bu degerlerin referans olarak alinabilmesine katki saglayacaktir.
Mehmet OZDIN, Anahtar Kelimeler: Sjogren sendromu; notrofil lenfosit orani; trombosit lenfosit orani
Sakarya Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi,
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Sorumlu Yazar:

ABSTRACT

Aim: Our aim in this study; Determining neutrophil lymphocyte ratio (NLR) and thrombocyte lymphocyte ratio (TLO)

measured from plasma obtained from venous blood as whole blood test parameter in patients with Sjégren Syndrome (SS)
e-posta: who applied to Sakarya University Training and Research Hospital (SUEAH) Rheumatology Polyclinics and SS and to

drmozdin33@gmail.com investigate the relationship between these parameters.

Materials and Methods: The data of the patients we included in the study were obtained retrospectively from the patients

with SS who applied between 01.01.2018 and 30.06.2020 through the hospital information management system (HIMS). To

the control group; Patients with rheumatic diseases, diabetes mellitus and any allergic diseases, and patients with active

infection were not included. In addition, patients with a diagnosis of cancer or a treatment and patients with a chronic

disease were not included in the control group.

Results: 8 male and 92 female patients with 100 SS who met the study criteria, mean age was 55.33 £ 14.84. In the control

group, 11 of 100 cases were male and 89 were female, with an average age of 52.69 + 13.69. NLR of SS patients were

2.32+1.21, PLO was 139.58+39.99, for control group, NLR was 1,69+0,91, PLO was 103.66+23.30. When SS patients and

control group were compared statistically, NLR values were found (p <0.05) and PLO values (p <0.05).

Conclusion: In our study, NLR and TLO values were found to be high in patients with SS. This result reveals that the test

parameters we examined are important in the diagnosis and follow-up of SS. Determining these values to be high will

contribute to taking these values as reference in future studies.

Keywords: Sjogren syndrome; neutrophil lymphocyte ratio; platelet lymphocyte ratio
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GiRIS

Sjogren sendromu (SS), goOzyasi ve tukirik bezleri gibi ekzokrin bezlerin enflamasyonu ve
disfonksiyonu ile karakterize olup, kronik seyirli, sistemik otoimmun ve vaskdlit goriilen bir hastaliktir. Baska bir
hastaligin eslik etmeyip tek basina seyrettigi zaman primer SS olarak isimlendirilir. Yalniz basina olamayip
sistemik lupus eritemetozus (SLE) veya romatoid artrit (RA) gibi kronik otoimmun bir hastalik ile birlikte
gorildigu zaman sekonder SS adi verilmektedir (1, 2). SS’da gozyas! ve tukiirik bezlerinde gorilen kurulugun
yani sira romatoid faktor (RF), antiniikleer antikor (ANA), Anti-Sjogren sendrom A veya B antikorlari (Anti-SSA
veya Anti-SSB) mevcut olmasinin yani sira tukirik ve gézyas bezlerinin lenfosittik infiltrasyonu ile hastaligin
karakteristik 6zellikleridir (3). SS, kadinlarda erkeklere gére daha fazla gériilmekte olup, yaklasik 9 kat daha sik

olarak goralir (4).

insan viicudunda bulunan I6kositler bagisiklik sisteminde gérev almaktadirlar. Lékosit hiicreleri;
granilositler ve agranilositler olmak {izere iki hiicre grubundan olusmaktadir. Graniilositler ile agranilositlerin
insan vicudunda birlikte etki goéstermeleri ile zararli durumlara karsi organizmayi korumakta ve immun
sistemde 6nemli gorevler Ustlenmektedirler. Lenfositler ise iki alt gruptan olusmakta olup, dogal 6ldirici
hicreler ile “T” ve “B” lenfosit gruplari altinda 6zellesmis bazi hiicrelerden meydana gelmektedirler (5).
Lenfositler, dolasimda mevcut olan |6kositlerin yaklasik yarisidir. Dolasimdaki lenfositlerin émiirleri birkag
haftadan birkag yila kadardir. Lenfositlerin dmdrleri notrofiller ile karsilastirildiginda oldukga uzun bir stredir

(6).

Trombositler; pihtilasmada etkili olan en énemli kan elemanlari olup, kemik iliginde Uretilmektedir.
Pihtilasmanin en énemli hiicreleri olan trombositlerin bu fonksiyonunun yaninda enfeksiyon ajanlarina karsi da
onemli mediyatorler salgilamaktadirlar. Trombositler salgiladigi bu mediatérler ile kemotaksis ve fagositoz
surecine onemli katkilari olmaktadir. Ayni zamanda trombositler inflamatuvar hiicre hareketlerini koordine
etmektedir. Trombositlerin Uretiminin yetersizliginde veya yoklugunda lokositlerin inflamasyon bdlgesine
migrasyonunda gecikme olmaktadir. Aldigi bu roller trombositlerin fonksiyonlarinin ne kadar énemli oldugunu

ortaya koymaktadir (7, 8).

Son vyillarda birgok hastalik takibinde test parametreleri kombine olarak kullaniimaya baslandi (9).
Bizim g¢alismamizda bu agidan klinikte hasta takiplerinde yeni bir yaklasim icermektedir. Calismada amacimiz,
otoimmun ve kronik seyirli olan SS’lu hastalarda NLO ve TLO dizeylerinin saptanmasi ve daha sonraki

¢alismalarda bu sonuglarin referans olarak alinabilmesini saglamaktir.
GEREG VE YONTEMLER

Calismaya dahil ettigimiz hastalara ait veriler 01.01.2018 ile 30.06.2020 tarihleri arasinda miiracaat
eden SS olan hastalardan HBYS (izerinden retrospektif olarak elde edildi. Hasta grubunu olusturanlar 92 bayan,
9 erkek olmak lzere 101 SS hastasindan olusmaktadir. Kontrol grubunu olusturan 100 olgunun 90’1 kadin, 10’u
erkekten olusmaktadir. Kontrol grubuna; romatizmal hastaligl, alerjik hastaligl, otoimmun hastaligl,
enfeksiyonu, diyabet veya kanser hastaligi olanlar dahil edilmedi. Hasta ve kontrol grubu aralarindaki iliski ve

farklar arastirildi.
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Notrofil, lenfosit ve trombosit testleri, CELL-DYN 3700 (ABBOTT, USA) cihazinda galisiimistir.

Calismalardan elde edilen verilerin istatistiksel analizi igin, IBM SPSS Windows 20.0 (SPSS, Chicago,
USA) programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda student t testi kullanilmistir. Veriler
ortalamatstandart sapma olarak ifade edildi. Sonuglarin timiinde p<0.05 degerleri anlamh olarak kabul

edilmistir.

Calismamuzin etik kurul raporu Sakarya Universitesi, Tip fakiiltesi tarafindan verilmistir (28/12/2020 ve

E.11599).
BULGULAR

Galisma kriterlerine uyan 100 SS olan hastanin 8 erkek, 92 kadin olup, yas ortalamasi 55.33+14.84
olarak tespit edildi. Kontrol grubunda 100 olgunun 11'i erkek, 89’u kadin olmak (izere yas ortalamasi
52.69+13.69 olarak belirlendi. Calismamiza aldigimiz hasta grubunda kadinlar, erkeklere oranla yaklasik 9 kat
daha fazladir. SS hastalarinin hemoglobin degerleri 13.01+1.19 g/dl, hematokrit degerleri %38.09+2.58, eritrosit
sayisi 4.99+1.01 M/uL olarak bulunmustur. Kontrol grubunun hemoglobin degerleri 13.11+1.31 g/dl, hematokrit
degerleri %39,29+2.61, eritrosit sayisi 5.89+1.51 M/uL olarak bulunmustur. SS hastalari ile kontrol grubu
karsilastinldiginda bu degerler arasinda istatistiksel olarak bir anlam tespit edilmemistir. SS hastalarinin NLO
degerleri 2.32+1.21, TLO degerleri 139.58+39.99, kontrol grubunun, NLO degerleri 1.69+0.91, TLO degerleri
103.66%23.30 olarak tespit edildi. SS hastalari ile kontrol grubu istatistiksel olarak karsilastirildiginda NLO,
degerleri arasinda (p<0.05), TLO degerleri ise (p<0.05) olarak tespit edildi (Tablo 1 ve grafik 1, 2).

Hasta (n=100) Kontrol (n=100) p
(ortalama+SE) (ortalama+SE) degeri
Yas 55.33+14.84 52.69+13.69 >0.05
Hemoglobin (g/dl) 13.01£1.19 13.11£1.31 >0.05
Hematokrit (%) 38.09+2.58 39.29+2.61 >0.05
Eritrosit (M/uL) 4.99+1.01 5.89+1.51 >0.05
NLO 2.32+1.21 1.69+0.91 <0.05
TLO 139.58+39.99 103.66+23.30 <0.05
Tablo 1. Sjégren Sendromlu hastalar ile kontrol grubuna ait veriler
4
3,5
3
2,5 A
2 =¢—"Seri 1
1’5 == Seri 2
1 .
0,5
O TTTTT T T T T AT T I T T T T AT AT T T T AT T AT T T AT T T T T T T T T AT T T T T T T T T I I T T T T I T I T T T T I I T T T TTII T TITTIrrrrrnl
e gn g =R REBB35

Grafik 1. Seri 1, kontrol grubuna ait NLO dederleri, seri 2, SS hastalarina ait NLO degerleri
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Grafik 2. Seri 1, kontrol grubuna ait TLO degerleri, seri 2, SS hastalarina ait TLO degerleri
TARTISMA

SS olan hastalarda baslica gbézyasl ve tikirik bezleri gibi ekzokrin bezlerin tutulumu gorilmektedir.
GOz tutulumuna bagh olarak gdzyasi ve okiiler ylzey etkilenmektedir. Tedavisi yapiimadig durumlarda énemli
komplikasyonlara neden olmaktadir. SS’da, aktive T hiicrelerinin gézyasl ve tikirik bezleri infiltre etmesiyle
asiner ve duktular hiicrelerin fonksiyon kaybina neden olmakta ve buna bagh olarak gbzyasi ve tukrik
bezlerinde sekresyonun azalmasi ile karakterize otoimmdiin bir hastaliktir (10). Trombositler koagtilasyonda rol
alan kan hicreleridir. Trombositlerin bazi kanser tirlerinde, enfeksiydz hastaliklarda, koroner arter

hastaliklarinda ve periferik damar hastaliklarinda arttigi belirtilmistir (11, 12).

Notrofil, lenfosit ve trombosit, enflamasyon ile seyreden hastaliklarda rol alan 6nemli kan hiicreleridir.
Bu kan hiicrelerine erisilmesi kolay, yaygin olarak kullanilma olup ayni zamanda ekonomiktir. Glinlimiizde
birgok enfeksiy6z ve timoral olusumlarda kullanilmaktadir (13). NLO degerleri artmis olan hastalarda
mortalitede artis oldugu saptanmistir (14). Yapilan galismalarda NLO degerlerinin enfeksiyon hastaliklarinda
yuksek oldugu tespit edildigi gibi, kardiyovaskiler sistem hastaliklarinda da ve Bell palsisi olan hastalarda ve
artis gosterdigi tespit edilmistir (15). Diabetes mellitus hastalarinda yapilan ¢alismalarda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda NLO degerlerinin 6nemli derecede yliksek oldugu tespit edilmistir (16). Malign hastaliklardan
olup, 6nemli mortalite nedenlerinden olan kolorektal karsinomlu hastalarda yapilan calismada NLO ve TLO
degerlerinde artis tespit edilmistir. Ayrica bu yilksek degerlerin bu hastalarda prognostik degeri olan birer
biyobelirte¢ olabilecegi gosterilmistir (17). Nazal polibi olan hastalarda hastalarda yapilan galismada NLO ve
trombosit degerlerinde artis oldugu tespit edilmistir (18). Romatoid artrit hastasi olan 77 kiside yapilan
¢alismada NLO ve TLO degerleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bulunmustur
(19). Pankreas kanseri olan hastalarda yapilan ¢alismalarda NLO degerlerinin yiiksek olmasi hastalarda sagkalim
oranin azaldig! tespit edilmistir (20). Hastanede yatarak tedavi géren COViD-19 hastalarinda NLO degerlerinin
yiksek oldugu tespit edilmistir (21) Ulseratif koliti olup, klinikte takibi yapilan 131 hastanin NLO ve TLO
degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda bu degerlerin yiksek ve istatiksel olarak anlaml oldugu

bulunmustur (22).
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Yaptigimiz ¢calismada SS hastalarinda NLO ve TLO degerlerini, kontrol grubuna gore yiksek ve istatiksel

olarak anlamli saptadik.

SS hastalarinda NLO ve TLO degerleri yiksek bulunmustur. NLO ve TLO parametrelerinin bu hastaligin
teshis ve takibinde onemli oldugunu ortaya koymustur. NLO ve TLO degerlerin SS hastalarinda yiksek
degerlerde saptanmasi daha sonra yapilacak olan galismalarda bu degerlerin referans olarak alinabilmesine

katki saglayacaktir.
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Alt Uriner Sistem ve Penis Travmalari
Deneyimlerimiz

Our Experiences with Lower Urinary Tract and Penis Traumas

Murat DEMIR', Recep ERYILMAZ?, Kerem TAKEN?, Seyhmuz ARAZ*

0oz

Amag: Urogenital travmalar tiim travmalarin %10’unu olusturmaktadir. Bu travmalarin énemli bir kismini ise
alt Griner sistem yaralanmalari olusturmaktadir. Bu makalede alt Uriner sistem yaralanmalari ile ilgili
deneyimlerimizin paylasiimasi amaglandi.

Gereg ve Yontemler: 23 Mart 2011 ile 1 Nisan 2016 tarihleri arasinda acil poliklinigine basvuran alt Uriner
sistem ve penis yaralanmalari hastalarinin dosyalari retrospektif olarak hastanemiz otomasyon sistemi
taranarak incelendi. Hastalar demografik ozellikler, etyoloji, eslik eden yaralanma ve cerrahi sonuglari
acisindan degerlendirildi.

Bulgular: Belirtilen tarihler arasinda acil poliklinigine 14 mesane, 38 Uretra ve penis yaralanmasi olmak tzere
toplam 52 hastanin basvurdugu goériildi. Mesane yaralanmasi olan 14 hastanin 10’u erkek iken dérdu kadin
idi. Uretra ve penis yaralanmasi olan tiim hastalar erkek iken bu hastalarin 22’sinde iiretra 14’iinde penis
yaralanmasi, ikisinde ise hem penis hem dUretra yaralanmasi mevcut idi. Kavernozum yaralanmasi olan
hastalarin 12’sinde cinsel iliski nedeniyle penil fraktiir gelismisti. ikisinde ise diisme sonra penil fraktir
gelismis oldugu gorulda.

Sonug: Acil servise travma nedeniyle basvuran hastalarda alt Uriner sistem ve penis yaralanmalari da
olabilecegi g6z 6niinde bulundurularak dikkatli olunmalidir.

Anahtar Kelimeler: Mesane, penis, travma, Uretra

ABSTRACT

Aim: Urogenital traumas constitute 10% of all traumas. The majority of these traumas are lower urinary tract
injuries. In this article, we aimed to share our experiences of lower urinary tract injuries.

Materials and Methods: Lower urinary tract injuries admitted to the emergency department between 23
March 2011 and 1 April 2016 were retrospectively analyzed.

Results: It was observed that a total of 52 patients, 14 bladder, 38 urethra and penile injuries, were admitted
to the emergency clinic between the specified dates. 10 of the 14 patients with bladder injury were male and
four were female. While all patients with urethra and penile injuries were male, 24 patients had urethra, 16
patients had cavernosum injuries, two of which had cavernosum and urethra association. Penile fracture
developed due to sexual intercourse in 12 of the patients with cavernosum injuries. It was observed in two of
them that penile fracture developed after falling.

Conclusion: Considering the possibility of lower urinary tract and penile injuries, care should be taken in
patients admitted to the emergency department due to trauma.

Keywords: Bladder, penis, trauma, urethra
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GiRIS
Genel travmalarin %10’unda Urogenital yaralanmalar gelismektedir. Urogenital organlardan en sik

yaralanan bébrek iken onu mesane izlemektedir (1, 2).

Mesane pelvik kemik korunmasi nedeniyle bos olmasi halinde yaralanma ihtimali olduk¢a azalirken,
dolu olmasi durumunda yaralanma riski artmaktadir. Ayrica mesanenin dolu oldugu durumlarda travma siddeti
arttikga yaralanmanin siddeti de artmaktadir. Mesane travmalari intraperitoneal ve ekstraperitoneal olarak 2
grupta siniflandirilir. intraperitoneal travmalar genellikle cerrahi olarak onarim gerektirirken ekstraperitoneal

travmalar idrar drenaji saglanmasi kosuluyla konservatif takip edilebilir (3-6).

Uretra yaralanmalari daha ¢ok ata biner tarzda gelisen travmalarda olusur. Kemik pelvis kiriklarinin
Uretraya penetrasyonu yaralanmaya sebep olur. Erkek dretrasi daha uzun olmasi ve vicut disinda
bulunmasindan dolayi travmadan daha cok etkilenir. Uretra yaralanmalari lokalizasyonuna gére mesane boynu,
prostatik UGretra, membrandz Uretra,bulbar (retra ve penil Uretrada olabilir. En ¢ok tercih edilen siniflandirma
ise anterior ve posterior Uretra travmalari seklindedir. Travma sonrasi Uretroraji en sik semptom iken tani

genellikle retrograd Uretrografi ile konulmaktadir (3, 7-9).

Penis yaralanmalarinda penisin mobil olmasi nedeniyle penetran yaralanmalar nadir goriliirken, kiint
travmalar daha siktir. Kiint travmalardan biri olan penil fraktiir genellikle cinsel iliski esnasinda gelisen tunika
albuginea yirtiimasidir. Uretra yaralanmasi ile beraber gériilebilmektedir. Penil onarim basit yaralanmalarda

lokal anestezi ile yapilabilinirken komplike vakalarda tedavi daha zor olabilmektedir (10, 11).

Bu g¢alismamizda alt Uriner sistem ve penis yaralanmalari olgularindaki deneyimlerimizi paylasmayi

amagladik.
GEREC VE YONTEMLER
Calisma Dizayni

28.12.2016 tarih ve 11 karar nolu etik kurul onayindan sonra Helsinki Bildirgesine uygun olarak 23
Mart 2011 ile 1 Nisan 2016 tarihleri arasinda hastanemiz acil klinigine basvuran mesane ve penis-liretra
yaralanmasi olan hastalar retrospektif olarak tarandi. Hasta verileri hastanemizin otomasyon sisteminden
taranarak elde edildi. Tim hastalar yas, cinsiyet, travmanin sekli, etkilenen organ tiirii, eslik eden diger organ

yaralanmalari radyolojik goriintileme yontemleri ve uygulanan tedaviler agisindan incelendi.

Travma tipi kiint (arag ici trafik kazasi, arag disi trafik kazasi, diisme), penetran (ategsli silah yaralanmasi,

bicaklanma) ve diger yaralanmalar olarak siniflandirildi.
Hasta Yonetimi

Travma ile basvuran tiim hastalara foley sonda takilmaya calisildi. Foley sonda takilamayan hastalara
perkiitan sistostomi uygulandi. Uretra yaralanmasi siiphesinde retrograd (iretrografi cekildi. Mesane

yaralanmasi stiphesinde mesane 300 cc sulandirilmis kontrastla mesane doldurularak sistogram gekildi.
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Mesane vyaralanmalari sekline gbre penetran-kiint, yaralanma, yerine gore intraperitoneal-
ekstraperitoneal olarak yaralanmanin ayrimi yapildiktan sonra tedavi sekline karar verildi. intaperitoneal
yaralanmasi olan hastalar operasyona alindi. Ekstraperitoneal hafif yaralanmasi olan hastalar foley kataterle

takip edildi.

Penil yaralanmasi olan hastalardan hafif yaralanmasi olan hastalara lokal anestezi ile onarim yapildi.
Penil fraktlr hastalari, hastanin verdigi anamnez ve fizik muayene ile tani konularak operasyona alinarak

onarim yapildi.
Uretra yaralanmasi olan hastalara foley sonda veya sistofiks takilarak ge¢ onarim igin beklendi.
istatiksel Analiz

Uzerinde durulan &zelliklerden siirekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler; Ortalama, Standart
Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken, Kategorik degiskenler icin sayi ve ylizde olarak
ifade edilmistir. Strekli degiskenler bakimindan grup ortalamalarini karsilagstirmada Tek yonli Varyans analizi
yapilmistir. Varyans analizini takiben farkli gruplari belirlemede Duncan goklu karsilastirma testi kullaniimigtir.
Gruplar ile Kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapilmistir. Hesaplamalarda

istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmis ve hesaplamalar igin SPSS istatistik paket programi kullaniimistir.
BULGULAR

Calismaya 14’G mesane yaralanmasi, 38’i penis-liretra yaralanmasi olan toplam 52 hasta dahil edildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 1’dedir.

Demografik Ozellikler Say1 (n)
Lisans Ogrencisi
Mesane yaralanmasi 14
Yas Ortalamasi 28.7 (£9.7)
Kadin 4 (%28.5)
Erkek 10 (% 71.4)
Opere Edilen 6 (%42.8)
Opere Edilmeyen 8 (%57.1)
Penis-Uretra 38
Yas Ortalamasi 30.5 (£19.6)
Kadin 0 (%0)
Erkek 38(%100)
Opere Edilen 13 (34.2)
Opere Edilmeyen 28 (%73.6)

Tablo 1. Hastalarin demografik ézellikleri

Mesane yaralanmasi olan tim hastalarin tanisi sistogram ile lretra yaralanmasi olan hastalarin ise
retrograd Uretrografi ile konuldu. Mesane yaralanmasi olan 14 hastadan intraperitoneal yaralanmasi olan 6
(%42) hasta opere edilirken, ekstraperitoneal yaralanmasi olan sekiz (%58) hasta konservatif takip edildi.

12'sine penil fraktlr onarimi yapilirken penis kesisi olan bir hasta penis pargasi bulunamadigi icin kanama
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kontrolU yapilarak gidik kapatildi. Mesane yaralanmasi olan hastalarin yatis siiresi ortalama 6.3 (+4.5) giin iken
penis-liretra yaralanmasi olan 38 hastanin yatis siiresi ortalama 2.9 (+3.0) gin idi. Mesane yaralanmasi olan

tum hastalarin hematurisi mevcut idi.

Uretra yaralanmasi olan hastalarin tiimii erkek idi. Yatis verilen 38 hastanin yatis siireleri ortalama 2.9
(¥3.0) giin olup mesane yaralanmalarindan anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.05). Uretral yaralanmasi
olan 24 hastanin yaralanmasina eslik eden 20 (%83) pelvis kirigi, 4 (%16) humerus kirigi, 2 (%8) femur kirig,

dort (%16) beyin yaralanmasi, alti (%25) dalak yaralanmasi, dort (%16) karaciger yaralanmasi mevcut idi.

Uretral-penil yaralanmasi olan 38 hastanin 22’sinde iretra yaralanmasi, ikisi kavernozum ve iiretra
yaralanma birlikteligi olmak lizere 16 hastada penis yaralanmasi mevcut idi.14 hastada penil fraktiir mevcut idi.
iki (%5) hastada ise Uretra ve kavernozum yaralanmasi birlikteligi vardi. Penil fraktiirlerin 12'si (%85) cinsel iligki
sirasinda meydana gelirken, 2'si (%15) diisme sonrasi meydana gelmistir. Penil fraktiri olan 14 hastadan 12'si
(%85) opere edilirken iki (%15) hasta operasyonu kabul etmedigi i¢cin opere edilemedi. Opere edilen 12 hastanin
takiplerinde ereksiyon ve kurvatur kusuru bulunmazken opere edilmeyen iki hastanin takiplerinde erektil
disfonksiyon gelistigi géruldi. Penis tam kesisi olan bir (%2,5) hastada ise penis parcasi kayip oldugu icin onarim

yapilamayarak kanama kontroli yapildi.
TARTISMA

Mesane yaralanmalari kiint, penetran ve iatrojenik olmak Uzere lg¢ gruba ayrilmaktadir. Mesane bos
oldugunda 6nde simfizis pubis, arkada rektum ve fasyalar yine yanlarda pelvik kemik tarafindan
korundugundan vyaralanma ihtimali disiktir. Ancak pelvik kemik kiriklari gelistigi durumlarda mesane
yaralanabilmektedir. Ancak dolu mesane simfizis pubisin tzerine ¢iktigl ve icerdigi basing nedeniyle travma
durumunda yaralanma ihtimali yikselmektedir. Disardan gelen basing mesanenin her tarafina ayni sekilde
iletildiginden dolayi birden ¢ok noktada perforasyon meydana gelebilmektedir. Mesane travmasinin en sik
gorilen bulgusu hematiridir. Literatiirde vakalarin neredeyse timinde hematiri(%95 makroskopik, %5
mikroskopik) goraldugi belirtilmektedir (4, 7, 12). Bizim calismamizda da yine literatlirle uyumlu bir sekilde

vakalarin timiinde hematiri gérilmekteydi.

Mesane travmalarinda sistogramin duyarliligi %85-100 civarindadir bu nedenle 6zellikle travma sonrasi
mesane yaralanmasi siiphesi olan hastalara sistogram ¢ekilmesi 6nerilmektedir. (13, 14). Bizim ¢alismamizda da

literatirle uyumlu olarak cogu hastanin tanisi sistogram ile konulmustur.

Bes yillik bir siirecte nispeten mesane yaralanmasi olan hasta sayimiz diisiik idi. Bu durum iatrojen
mesane yaralanmalarinin ¢alismaya dahil edilmemis olmasindan kaynaklanmaktadir. Mesane travmalari ile ilgili
bir ¢alismada mesane vyaralanmalarinin %62’si ekstraperitoneal, %26 intraperitoneal, %12 ise hem
intraperitoneal hem de ekstraperitoneal yaralanma goéruldigia belirtilmistir (4, 15). Bizim ¢alismamizda da

literatiire uygun olarak ¢ogu hastanin yaralanmasi ekstraperitonealdi.

Ekstraperitoneal mesane yaralanmasi olan hastalar foley sonda takilarak konservatif takip
edilebilirken, intraperitoneal yaralanmasi olan hastalarin cerrahi onarimi 6nerilmektedir. Konservatif takip veya

opere edilen hastalarin en az 7-10 giin sondalarinin tutulmasi o6nerilmektedir. Bizim ¢alismamizda da
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ekstraperitoneal yaralanmasi olan tiim hastalar konservatif takip edilmis olup intraperitoneal yaralanmasi olan

hastalar opere edilmistir (5, 13, 16, 17).

Uretra yaralanmalari genellikle erkeklerde meydana gelir. Bu durum asil olarak anatomik nedenlerden
kaynaklanmaktadir. Erkek Uretrasinin kadin liretrasinin aksine viicut disinda da devam etmesi Uretrayi travmaya
acik hale getirmektedir. Bu duruma bir diger sebep de erkeklerin travmaya daha fazla maruz kalmasindan
kaynaklanmaktadir. Bizim g¢alismamizda da literatlrle uyumlu bir sekilde penis ve Uretra yaralanmasi olan

hastalarimizin tim erkek idi (18,19).

Travmatik Uretra vyaralanmalarinda tedavi protokoli travmanin vyerine ve boyutuna gore
degismektedir. Komplike olmayan, kisa segment On Uretra yaralanmalari primer olarak onarilabilirken,
komplike, posterior ve uzun segment yaralanmalarda geciktirilmis sekonder darlik onarimi 6 ile 12 hafta sonra

yapilabilmektedir (20-22).

Chung ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada penil fraktlr genellikle cinsel iliski esnasinda (%60) meydana
gelmektedir (18). Bizim c¢alismamizda cinsel iliski sonucu penil fraktir gelisimi daha yiiksek orandaydi.
Sonuglarimizin farkh g¢ikmasinin nedeni yeterli hasta sayimizin olmamasi olarak degerlendirilebilir. Bazi
calismalarda penil fraktiire %10-30 oraninda Uretra yaralanmasi eslik edebilmektedir (23-25). Sonuglarin

literatlirden farkli olmasinin nedeni olarak yine hasta sayimizin az olmasi olarak degerlendirildi.

Calismamizin limitasyonlari retrospektif olmasi, hasta sayisinin gérece az olmasi ve nispeten kisa bir

sdrenin taranmis olmasidir.

Sonug olarak oldukga sik gorildiginden travma nedeniyle acil servise basvuran hastalarda bu yarala

alt Griner sistem ve penis yaralanmalari agisindan dikkatli olunmalidir.
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Postmenopozal Kanamasi Olan Hastalarda Transvajinal
Ultrasonografi ve Endometriyal Biyopsi Patoloji
Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Transvaginal Ultrasonography and Endometrial Biopsy
Pathology Results in Patients with Postmenopausal Hemorrhage

Anil TURHAN CAKIRY, isa Stikrii OZ2, Burak UN3

oz

Amag: Postmenopozal kanama endometrium kanserinin en sik semptomudur. Postmenopozal kanamali hastalarin
degerlendirilmesinde transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ilk basamak olarak kabul edilmektedir. Bu c¢alismada
postmenopozal kanama nedeni ile endometrial biyopsi yapilan hastalarin transvajinal ultrasonografi ve histopatolojik
sonuglarini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg¢ ve Yontemler: Calismaya postmenopozal kanama nedeni ile endometrial biyopsi yapilan 40 hasta dahil edildi.
Hastalarin transvajinal ultrasonografi bulgulari ve endometrial biyopsi sonuglari karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin %7,5’inde kanser saptanirken, en sik endometrial polip (%25), atrofik endometrium (%25) ve yetersiz
materyal (%22,5) saptandi. Endometrial polip, TVUSG ile endometrial kalinhgi >5 mm 6lgllen hastalarda anlamli olarak
daha fazla saptanirken (p=0.003), yetersiz materyal endometrial kalinligin <5 mm 6lgtildiigi hasta grubunda anlamli olarak
daha fazla saptandi (p=0.018). TVUSG’de olgiilen endometrium gift duvar kalinligi sinir 5 mm’nin Uzeri olarak alinirsa,
endometrium kanseri icin sensitivite %100, spesifitesi %43,2, negatif prediktif deger %100, pozitif prediktif deger %12,5
olarak saptandi.

Sonug: TVUSG postmenopozal kanamali hastalarin degerlendirilmesinde yol gostericidir. Fakat endometrium kanserini
diglamak icin endometrial 6rneklemenin 6nemi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Postmenopoz, uterus kanamasi, ultrasonografi

ABSTRACT

Aim: Postmenopausal bleeding is the most common symptom of endometrial cancer. Transvaginal ultrasound is
considered as the first step in the evaluation of patients with postmenopausal bleeding. In this study, we aimed to evaluate
the transvaginal ultrasonography and histopathological results of patients who underwent endometrial biopsy for
postmenopausal bleeding.

Materials and Methods: Forty patients who underwent endometrial biopsy due to postmenopausal bleeding were
included in the study. Transvaginal ultrasonography findings and endometrial biopsy results of the patients were
compared.

Results: While cancer was detected in 7.5% of the patients, the most common ones were endometrial polyp (25%),
atrophic endometrium (25%) and insufficient material (22.5%). Endometrial polyp was significantly higher in patients
whose endometrial thickness was measured> 5 mm by TVUSG (p = 0.003), while insufficient material was significantly
higher in the patient group with endometrial thickness <5 mm (p = 0.018). If the endometrial double wall thickness limit
measured in TVUSG is taken as above 5 mm, the sensitivity for endometrial cancer was found to be 100%, specificity
43.2%, negative predictive value 100%, and positive predictive value 12.5%.

Conclusion: TVUSG guides in the evaluation of patients with postmenopausal bleeding. However, the importance of
endometrial sampling should not be forgotten to exclude endometrial cancer.

Keywords: Postmenopause, uterine bleeding, ultrasonography
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GiRIS
Anormal uterin kanama jinekolojik polikliniklerine en sik basvuru sebebidir. Postmenopozal kanama
(PMK) ile basvuran kadinlarda eksojen 6strojen kullanimi, atrofik endometrium, endometrium hiperplazisi,

endometrial polipler, antikoagilan kullanimi ve submiik6z myomlar anormal kanama nedeni olabilir. Ancak

postmenopozal kanamada vakalarin %10-15’inde gorilen endometrium kanseri 6zellikle akilda tutulmalidir (1).

Endometrial lezyonlarda maligniteyi dislamak igin doku tanisi esastir. Endometrial patolojilerin
arastiriimasinda Dilatasyon ve Kiiretaj (D&C) ile endometriyal histolojik 6rnekleme yapilmasi geleneksel bir
yontemdir. Postmenopozal kanamali hastalarin degerlendirilmesinde kolay ulagilabilir ve non-invaziv olan
transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ilk basamak olarak kabul edilmektedir (2). Postmenopozal kanamada; 4-5

mm veya daha az endometrial kalinhgi olan hastalarda kanserin dislanabilecegi belirtilmektedir (3, 4, 5).

Biz calismamizda; postmenopozal kanama nedeniyle endometrial biyopsi yapilan hastalarda,
transvajinal ultrasonografi ile degerlendirdigimiz endometrium ¢ift duvar kalinhg 6lgimu ile biyopsi sonrasi

hastalarin histopatolojik sonuglarini degerlendirmeyi amagladik.
GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismaya Zonguldak Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesinde Ocak 2015-Mart 2018
tarihleri arasinda postmenopozal kanama nedeni ile endometrial biyopsi yapilan hastalar dahil edildi. Helsinki
Deklarasyonu Prensipleri'ne uyuldu. Zonguldak Bilent Ecevit Universitesi etik kurulundan onay alinarak
calismaya baslandi. TVUSG ile endometriumu degerlendirilmeyen vakalar ¢alismaya dahil edilmedi. TVUSG ile
endometrium cift duvar kalinligi uterusun uzun ekseninde maksimum 6n-arka kalinligi olarak élgiildii. Olgiimler
en az 5 yil deneyimi olan kadin hastaliklari ve dogum uzmanlari tarafindan yapildi. Verilere hastanede kullanilan
otomasyon programindan ve hasta dosyalarindan ulasildi. Dosyalardan hastalarin yaslari, TVUSG bulgulari ve
histopatolojik tanilari elde edildi. Endometrial materyaller; D&C ile, karmen aspiratorle 4, 5 numarali kaniillerle
veya pipelle ile elde edildi. Endometrial oOrneklerin patoloji sonuglari;; endometrial polip, sekretuar
endometrium, proliferatif endometrium, atrofi, yetersiz materyal, endometrium kanseri, basit atipisiz
hiperplazi, komplex atipisiz hiperplazi ve komplex atipili hiperplazi olarak siniflandirildi. Endometrium kanseri ve

endometrial hiperplazi patolojik endometrium olarak gruplandi.

Calismanin istatistiksel analizleri R for Windows paket programi (R 3.3.2.) kullanilarak yapilmistir.
Calismada yer alan kategorik degiskenler; frekans ve yiizde ile verilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Pearson ki-kare testi kullanilmistir. Calismadaki tim istatistiksel analizlerde p <0,05 degeri

istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.
BULGULAR

Calismaya kriterlere uyan toplam 40 hasta dahil edildi. Hastalar 44-84 yas arasindaydi. Hastalarin yas

ortalamasi 67,8 idi.

Postmenopozal kanama nedeni ile endometrial 6rnekleme yapilan hastalarin histopatoloji sonuglarinin

dagilimi tablo 1’de gosterilmistir.
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Endometrial biyopsi sonug¢ Say1 %
Endometrial polip 10 25
Sekretuar endometrium 1 2,5
Proliferatif endometrium 5 12,5
Atrofi 10 25
Yetersiz materyal 9 22,5
Endometrium kanseri 3 7.5
Basit atipisiz hiperplazi 1 2,5
Kompleks atipili hiperplazi 1 2,5
Toplam 40 100

Tablo 1. Hastalarin endometrial érneklerinin histopatolojik dagilimlari

Hastalarin TVUSG ile 6lglilen endometrium ¢ift duvar kalinliginin 5 mm alti ve Ustii olan gruplari ile
histopatolojik tanilarin karsilastirilmasi tablo 2’de gosterilmistir. Endometrium kanseri, basit atipisiz hiperplazi

ve kompleks atipili hiperplazi patolojik endometrium olarak gruplandi.

Endometrial biyopsi sonug Endometrial kalinhik p
<5mm >5mm

Endometrial polip 0 (%0) 10 (%41,7) 0.003
Sekretuar endometrium 0 (%0) 1 (%4,2) 1
Proliferatif endometrium 3 (%18,8) 2 (%8,3) 0.373
Atrofi 6 (%37,5) 4 (%16,7) 0.159
Yetersiz materyal 7 (%43,8) 2 (%8,3) 0.018
Patolojik endometrium 0 (%0) 5 (%20,8) 0.071
Toplam 16 (%100) 24 (%100)

Tablo 2. Endometrium histopatolojisi ile TVUSG’de 6l¢iilen endometrium ¢ift duvar kalinliginin karsilastiriimasi

Postmenopozal kanama sikayeti ile basvuran hastalarda yapilan endometrial biyopsi sonucunda;
endometrial polip, TVUSG ile endometrial kalinhgi >5 mm o&lgilen hastalarda anlamli olarak daha fazla
saptanirken (p=0.003), yetersiz materyal endometrial kalinhigin <5 mm 6l¢lldtgi hasta grubunda anlamli olarak

daha fazla saptandi (p=0.018).

Endometrium kanseri, basit atipisiz hiperplazi ve kompleks atipili hiperplazi saptanan
hastalarin hepsinin TVUSG ile 6lgllen endometrium ¢ift duvar kalinli§i >5 mm idi. Fakat endometrial kalinligin
<5 mm oldugu hasta grubu ile endometrial kalinligin >5 mm oldugu hasta grubunda patolojik endometrium

bakimindan anlamli fark bulunmadi (p=0.071).

TVUSG’de 6lglilen endometrium gift duvar kalinhgi siniri 5 mm’nin Gzeri olarak alinirsa, patolojik grup
icin sensitivite %100, spesifitesi %45,7, negatif prediktif deger %100, pozitif prediktif deger %20,8 iken, sadece
endometrium kanseri igin ise sensitivite %100, spesifitesi %43,2, negatif prediktif deger %100, pozitif prediktif
deger %12,5 olarak saptandi. Alinan endometrial kalinlk siniri azaltildikga sensitivite degismezken spesifite

azalmaktadir.
TARTISMA

Postmenopozal kanama endometrium kanserinin en sik semptomudur ve bu vakalarinin %10-15’'inde
endometrium kanseri tespit edilir (1). Postmenopozal kanamada endometrium kanseri ve endometrial

intraepitelyal hiperplazileri ekarte etmek veya teshis etmek i¢in hizli ve etkili bir degerlendirme gerekir. TVUSG
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kolay uygulanabilir, ucuz ve non-invaziv bir tani yontemidir. Cok sayida kilavuzda postmenopozal kanamali
hastalarin degerlendirilmesinde birinci basamak tani araci olarak TVUSG kabul edilmektedir. ACOG 2018’de
yayinladigi 6nerilerinde ilk defa postmenopozal kanamasi olan bir kadinin degerlendiriimesinde endometrial
orneklemeye uygun bir alternatif olarak TVUSG’yi 6nermektedir. TVUSG ile 6l¢lilen endometrial kalinhk 4 mm
veya daha az ise endometrium kanseri igin %99 negatif prediktif degere sahip oldugu vurgulanarak;
endometrial kalinhgin 4 mm veya daha az oldugu postmenopozal kanamasi olan hasta grubunda ilk

degerlendirmede TVUSG’nin uygun oldugu belirtilmektedir (2).

Aker ve arkadaslarinin (6) postmenopozal kanama nedeni ile endometrial biyopsi yapilan hastalari
inceledigi c¢alismasinda %34,6 ile en sik polip izlenirken sirasiyla yetersiz materyal (%23,3) ve atrofik
endometrium (%17,8) izlenmis. Dadali ve arkadaslarinin (7) yaptigi calismada ise en sik sirasi ile yetersiz
materyal (%25), atrofik endometrium (%19) ve kistik glandiler hiperplazi (%19) saptanmis. Bizim de

calismamizda en sik endometrial polip (%25), atrofik endometrium (%25) ve yetersiz materyal (%22,5) saptandi.

Endometrial biyopsi sonucunun yetersiz materyal olarak gelmesinin bircok sebebi olabilir. Yas,
nulliparite, postmenopozal dénemde olma, ince endometrial kalinlik ve cerrahi teknik bu sebeplerden sayilabilir
(8,9). Bakour ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ileri yas, menopozal durum ve ultrasonografide 5 mm’den
daha ince endometriyum kalinligi endometrial biyopsi sonucunun yetersiz materyal olarak raporlanmasi igin
risk faktori olarak belirtilmistir (9). Bizim de ¢alismamizda yetersiz materyal endometrial kalinligin <5 mm

Olculdiigu hasta grubunda anlamli olarak daha fazla saptandi.

Endometrial polip gorilme sikligi yagla birlikte artan, vajinal kanama, pelvik agri veya asemptomatik
olarak da karsimiza cikabilen endometrial bir patolojidir (10). Postmenopozal kanama sebeplerinden de
birisidir. Demirtas ve arkadaslarinin yaptigi calismada postmenapozal vajinal kanama nedeni ile endometrial
ornekleme ya da histerektomi yapilan 377 hastanin 158’inde endometrial polip (%41,9) saptanirken; Gredmark
ve arkadaslarinin 457 posmenopozal kanamali hastada yaptig ¢alismada %9 oraninda endometrial polip
saptanmistir (11,12). Bizim ¢alismamizda postmenopozal kanamasi olan hastalarda %25 oraninda endometrail

polip saptandi.

Endometrial poliplerin degerlendiriimesinde ultrasonografi ilk basamaktir. Kazerooni ve arkadaglari
meme kanseri nedeniyle tamoksifen baslanan vakalarda yaptiklari galismada TVUSG ile endometrial kalinligi >5
mm ol¢llen hastalarda endometrial polip prevalansinin belirgin yiksek oldugunu ve TVUSG ’nin pozitif prediktif
deger, negatif prediktif deger, sensitivite ve spesifitesinin sirasiyla %25,6, %66,6, %63,3 ve %28,6 oldugunu
saptamislardir (13). Baska bir calismada ise endometrial kalinlk arttikga endometrial polip saptama orani da
artmistir ancak istatistiksel fark saptanmamistir (11). Bizim de ¢alismamizda postmenopozal kanama sikayeti ile
basvuran hastalarda yapilan endometrial biyopsi sonucunda; endometrial polip, TVUSG ile endometrial kalinligi

>5 mm ol¢iilen hastalarda anlamli olarak daha fazla saptandi (p=0.003).

Gredmark ve arkadaslarinin postmenopozal kanamali hastalarin histopatolojik sonuglarini inceledikleri
¢alismalarinda %10 hiperplazi ve %8 adenokarsinom saptanmisken Dadali ve arkadaslarinin yaptigi calismada

ise %19 hiperplazi ve %10 adenokarsinom saptanmis ve hiperplazi ve adenokarsinom saptanan tiim hastalarin
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endometrial kalinlklari >5 mm imis (7, 12). Bizim de ¢alismamizda %5 hiperplazi ve %7,5 kanser saptandi ve
hiperplazi ve kanser bulunan butiin hastalarin TVUSG ile olglilen endometrium cift duvar kalinligr >5 mm idi.
Fakat endometrial kalinligin <5 mm oldugu hasta grubu ile endometrial kalinhigin >5 mm oldugu hasta grubunda

patolojik endometrium bakimindan anlamh fark bulunmadi.

Postmenopozal kanama arastirmasinda esas amag¢ malignansiyi ekarte etmektir. Endometrium
incelemesi; TVUSG ile endometrium kalinligin dlgimi, endometrial 6rnekleme, salin inflizyon sonografi veya
histeroskopi ile yapilabilir. Ultrasonografi postmenopozal kanamasi olan kadinlarda ilk basamak inceleme araci
olarak gorilmektedir. Normal endometriumu olan postmenopozal kadinlarda TVUSG ile dlgllen endometrium
cift duvar kalinligi 3.2-3.9 iken endometrium kanseri olanlarda 13.9-21.1 mm olabilir (14, 15). Fakat heniiz
endometrial patolojileri tanimlamak igin endometrial kalinlik 6lgiminde hangi degerin sinir deger kabul
edilmesi gerektigi konusunda bir fikir birligi yoktur. Kanada lJinekolojik Onkoloji Dernegi ve Kanada Kadin
Hastaliklari ve Dogum Uzmanlari Dernegi <5 mm (16), ACOG <4 mm ve isko¢ Universitelerarasi Rehberler
AgI'nin Ulusal Klinik Rehberi hormon replasman tedavisi kullanip kullanmadigina bagh olarak <3 veya <5 mm
sinirinl 6nermektedir (2, 17). Yapilan bircok ¢alismada postmenapozal kadinlarda normal endometrial kalinlik

siniri 4,0-5,0 olarak tanimlanmaktadir (18).

Gull ve arkadaslarinin yaptigi calismada TVUSG ile olgllen endometrial kalinlik siniri <4mm alindiginda
endometrium kanseri saptamada negatif prediktif deger %100 olarak bulunmus (19). Gupta ve arkadaslarinin
yaptigl 438 hastayi iceren metaanalizde 5mm sinir olarak alindiginda negatif testin kanser ihtimalini %14’den
%2,5’e indirdigi vurgulanmis (20). Wong ve arkadaslarinin 4383 postmenopozal kanamali hastada yaptiklari
c¢alismada TVUSG’de sinir olarak 3mm, 4mm ve 5mm sinirlari kabul edildiginde endometrium kanseri
saptamada sensitivite sirasi ile %97, %94,1 ve %93,5 iken spesifite sirasi ile % 45,3, %66,8 ve %74 imis ve negatif
prediktif degerleri ise sirasiyla %99,7, %99,6 ve %99,6 imis (21). Bizim galismamiz da TVUSG ile olglilen
endometrial kalinlik sinirt 5mm olarak alindiginda sensitivite %100, spesifitesi %43,2, negatif prediktif deger

%100 saptandi.
SONUGC

Postmenapozal kanama, jinekoloji pratiginde siklikla karsilasilan bir basvuru seklidir. Cogunlukla benign
sebepler karsimiza ¢ikmakla birlikte ihmal edilmeyecek bir oranda (%10-15) malignite ile karsilagilmaktadir. Bu
tir hastalarda ilk basamak degerlendirmede TVUSG hizli ve kolay bir sekilde poliklinik sartlarinda
uygulanabilmektedir. TVUSG ile degerlendirilen endometrial kalinlik 6lglim, esik degerlerinde kesin bir netlik

saglanmakla birlikte malignite tespiti agisindan olduk¢a 6nemli bir rol oynamaktadir.
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Amag: Seroz tip over kanserinde preoperatif sistemik inflamatuar belirteglerin prognozu predikte etmedeki etkinligini
degerlendirmek ve sag kalim ile iliskilerini tanimlamak amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Calisma grubu ser6z tip over kanseri nedeniyle tedavisi yapilan 86 hastadan olusturuldu. Hastalara ait
veriler retrospektif olarak tarandi. Preoperatif inflamatuar belirtegler olarak nétrofil/lenfosit orani (NLO), lenfosit/monosit
orani (LMO) ve trombosit/lenfosit oranlari (TLO) kullanildi. Hastalar NLO, LMO ve TLO degerlerine gore yiiksek veya diisiik
riskli olarak gruplandirildi. Gruplar kategorize etmede sinir deger olarak ortanca degerler kullanildi. Klinik, cerrahi ve
patolojik degiskenlerle birlikte NLO, LMO, TLO degerlerinin hastaliksiz sag kalim (HSK) ve genel sag kalim (GSK) Gzerindeki
etkisi incelendi.

Bulgular: Hastalarin ortanca yaslari 58.03 (aralik; 25-80) yildi. Evre 12 hastada evre I-Il ve 74 hastada evre IlI-IV’tii. Ortanca
takip suresi 29.45 aydi (aralik; 1-63) ve bu sure igerisinde 21 (%24,4) hastada rekirrens gelistigi ve 15 (%17,4) hastanin
hastaliktan dolayi 6ldiigl tespit edildi. Tim calisma grubunda ortalama HSK siiresi 46.32+3,00 ay ve GSK siresi 51.30+2.43
aydi. HSK igin; omentum metastazi, dalak metastazi, diyafragma metastazi, kolon metastazi, cerrahi sonug¢ ve adjuvant
tedavi bagarisi, GSK igin; omentum metastazi, hastanin adjuvant tedavi alip almamasi ve adjuvan tedavi basarisi anlamliydi
(p<0.05). NLO-LMO-TLO ile GSK ve HSK verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05).

Sonug: Serdz tip over kanserinde, preoperatif inflamatuar belirteglerin hastaliksiz sag kalimi ve genel sag kalimi 6ngérmede
yonlendirici olmadigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: inflamatuar belirteg; lenfosit/monosit orani; nétrofil/lenfosit orani; trombosit/lenfosit orani; seréz over
kanseri

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate the prognostic value of the preoperative systemic inflammatory markers in
patients with serous-type ovarian cancer and to reveal their relationship with survival.

Materials and Methods: Data from 86 serous type ovarian cancer patients were evaluated retrospectively. Neutrophil-
lymphocyte (NLR), lymphocyte-monocyte (LMR) and platelet-lymphocyte (PLR) ratios were used as preoperative
inflammatory markers. The patients were grouped as high or low risk according to NLR, LMR and PLR values. Median values
were used as cut-off values for categorizing groups. The effects of NLR, LMR and PLR values on disease-free survival (DFS)
and overall survival (OS) with clinical, surgical and pathological variables were investigated.

Results: The median age of the patients was 58.03 years (range; 25-80). The stage of the disease was found as 12 patients
stage I-1l and 74 patients stage IlI-IV. The median follow-up was 29.45 months (range; 1-63), during this period 21 (24.4%)
patients developed recurrence and 15 (17.4%) patients died due to the disease. The mean DFS time was 46.32 + 3.00
months and OS time was 51.30 * 2.43 months in the whole study group. For DFS; omentum metastasis, splenic metastasis,
diaphragmatic metastasis, colon metastasis, surgical outcome and adjuvant treatment success and for OS; omentum
metastasis, whether the patient received adjuvant therapy and adjuvant treatment success were found to be significant
(p<0.05). No statistically significant relationship was found between NLR-LMR-TLR and OS-DFS data (p>0.05).

Conclusion: It was found that preoperative inflammatory markers could not predict disease-free survival and overall
survival in serous type ovarian cancer.

Keywords: Inflammatory marker; lymphocyte-monocyte ratio; neutrophil-lymphocyte ratio; platelet-lymphocyte ratio;
serous ovarian cancer
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GiRIS
Over kanseri, kadinlarda gorilen kanserlerin %4’lini olusturur. Tum jinekolojik maligniteler icerisinde
%50’den az 5 yillik sag kalim oraniyla mortalite orani en yiksek olan kanserdir (1). Over kanserlerinin yaklasik

%95’i epitelyal hlcre kaynakhdir ve bunlarin %75’ini serdz histolojik tip olusturmaktadir (2). Uzun sire

asemptomatik seyrettigi icin hastalik gogu zaman ileri evrede tani alir ve kotu prognoziudur.

immiin sistem kanser patogenezinde énemli bir role sahiptir. immiin sistemin kansere karsi konagi
koruyucu etkisinin yaninda timor olusumuna, blylimesine ve ilerlemesine yardimci etkileri de bulunmaktadir.
Tlimore karsi olusan inflamatuar yanitin; apoptozis inhibisyonu, DNA hasari ve anjiyogenezise neden olarak
timorin ilerlemesinde ve prognozunda onemli oldugu bilinmektedir (3). Notrofil, makrofaj ve trombosit
infiltrasyonlari sonrasinda timoral doku etrafinda anjiogenezis artar. Bu degisikliklerin lokal invazyon ve uzak

metastaz riskini arttirdig1 6ne stridlmektedir (4).

Sistemik inflamatuar cevap belirteglerinin hastaliklarin prognozunu predikte etmedeki yerleri son
zamanlarda ilgi odagi haline gelmistir. Basit bir sekilde tam kan sayimindan elde edilebilen inflamatuar
belirtecler cesitli hastaliklarda prognozu 6ngdérmek icin kullanilmaya baslanmistir (5). Notrofil/lenfosit orani
(NLO) birgok kanserde klinik sonuglari ve prognozu éngérmede kullanilan en yaygin sistemik inflamatuar yanit
parametresidir (6). Bir meta-analizde lenfosit/monosit oraninin (LMO) jinekolojik olmayan solid timorlerde sag
kalimi belirledigi g6sterilmistir (7). Baska bir ¢alismada epitelyal over kanserinde NLO ve trombosit/lenfosit
oraninin (TLO) prognozu etkiledigi ve TLO’nun sagkalim agisindan prognostik degerinin oldugu rapor edilmistir
(8). Literatirde LMO, NLO ve TLO ile epitelyal over kanseri iliskisini degerlendiren az sayida ¢alisma vardir (8-
10).

Bu calismada serdz over kanserli hastalarda preoperatif LMO, NLO, TLO’nun prognozu predikte

etmedeki etkinligini degerlendirmek ve sag kalim ile iligkilerini tanimlamak amaglanmistir.
GEREC VE YONTEMLER

Calisma grubu Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Klinigi'’nde Ocak 2011-Aralik 2015 tarihleri arasinda
ameliyat edilen ve final patoloji sonucu seréz tip over kanseri olan 86 hastadan olusmaktadir. Verilere hastane
elektronik veri tabanindan, dosyalardan ve patoloji raporlarindan retrospektif olarak ulasildi. Preoperatif
donemde, ameliyattan en fazla bir hafta 6nce bakilmis olan tam kan parametreleri degerlendirmeye alindi.
Calisma grubu olusturulurken non-ser6z histopatolojiye sahip over kanseri tanisi olanlar, neoadjuvan
kemoterapi alanlar, senkronize malignitesi olanlar, patolojisi hastanemiz disinda degerlendirilenler, preoperatif
kan degerlerinin bir haftadan daha uzun siire 6nce bakilmis olanlar veya hastanemiz laboratuarinda
calisiimamis olanlar ¢alismadan c¢ikartildi. Calisma 6ncesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklari Egitim ve

Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan 27.06.2016 tarihinde 209 nolu karar ile onay alinmistir.

Hematolojik parametreler; otomatik hematoloji analiz cihaz sistemi (ADVIA 2120, Siemens®
Healthcare, Almanya) kullanilarak hesaplandi. Hastalarin tani anindaki yasi, vicut kitle indeksi, lenf nodu
metastazi varhgl ve yerleri, timoérin derecesi, evresi, adjuvan tedavi alip almadigi, tedaviye yaniti, rekiirrens

varligi, reklrrens zamani, rekirrens tedavisi, eksitus durumu ve zamani kaydedildi. Hastalarin preoperatif tam
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kan sayimlari baz alinarak NLO; mutlak nétrofil sayisinin, mutlak lenfosit sayisina bolinmesiyle, LMO; mutlak
lenfosit sayisinin mutlak monosit sayisina bolinmesiyle ve TLO; mutlak trombosit sayisinin, mutlak lenfosit

sayisina bolinmesi ile elde edildi.

Cerrahi sonrasi rezidi timor miktari; maksimal sitorediiksiyon (batin icinde gozle gorilebilir tiimoral
olusum kalmamasi), optimal sitorediiksiyon (batin iginde 1 cm’den kiigik tiiméral olusum kalmasi) ve

suboptimal sitorediiksiyon (batin iginde 1 cm’den biyiik timéral olusum kalmasi) olarak tanimlanmistir.

Kemoterapi alan hastalarda adjuvan kemoterapiye yanit Diinya Saglk Orgiitii kriterlerine gore
degerlendirildi (11). Olgilebilir lezyonlari olan hastalarda kemoterapiye yanit, adjuvan kemoterapinin
bitiminden bir ay sonra klinik, biyokimyasal (CA-125) ve goriintiileme yontemleri (bilgisayarli tomografi veya
manyetik rezonans) kullanilarak degerlendirildi. Tam yanit; gérinir makroskopik tiimoriin olmamasi, kismi
yanit; makroskopik timoér boyutunda %50’den fazla azalma olmasi, stabil hastalik; makroskopik timor
boyutunda %50 az azalma veya %25’den az artis olmasi, ilerleyici hastalik; makroskopik timér boyutunda

%25’den fazla artis olmasi veya yeni bir makroskopik timor odaginin saptanmasi olarak tanimlandi.
istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi Statistical Package for Social Sciences (SPSS), Windows igin
strlim 22.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Genel sag kalim (GSK); tani anindan
olime kadar veya son kontrole kadar gecen siire, hastaliksiz sag kalim (HSK); operasyon tarihinden ilk lokal
ve/veya uzak rekirrensin tespit edildigi tarihe veya son kontrole kadar gecen stire olarak hesaplandi. Gruplar
arasi oranlarin karsilastirilmasi igin “Pearson chi-square test” ve “Fisher exact test”, sag kalim analizinde
“Kaplan-Meier metodu” kullanildi ve gruplar arasindaki farklilik “log-rank test” ile karsilastirildi. P degerinin
<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Calisma grubunun voliminin kiglklGgiinden dolayi

rekiirrens ve sag kalimi tanimlayan multivaryant analiz yapilamadi.
BULGULAR

Hastalarin ortanca yaslari 58.03 yil (aralik; 25-80 yil) ve viicut kitle indeksleri 28.93 kg/m?2 (aralik; 18.8-
39.8 kg/m2) olarak belirlendi. FIGO 2014’e gore evre 12 (%14) hastada evre |-l ve 74 (%86) hastada evre llI-
IV’tli. Hastalarin 38’inde (%44.2) pelvik lenf nodlarinda, 50’sinde (%58.1) paraaortik lenf nodlarinda metastaz
mevcuttu. Sitorediksiyon sonucu 75 (%87.2) hastada maksimal, 9 (%10.5) hastada optimal, 2 (%2.3) hastada
suboptimaldi. Hastalarin genel 6zellikleri detayli olarak tablo 1’de belirtildi. Ortanca deger; NLO icin 2.87 (aralik;
2-12.9), LMO igin 4.33 (arahk; 6-11.8), TLO i¢in 211.613 (aralik; 80.8-976.7) olarak hesaplandi. Hastalarin
%89.2'sine adjuvan tedavi verilmis oldugu ve adjuvant tedavi sonrasi tam klinik cevap oraninin %74.4 oldugu

gorildi.

Calisma grubunun ortanca takip siresi 29.45 aydi (aralik; 1-63 ay). Bu sire igerisinde 21 (%24.4)
hastada rekiirrens gelistigi ve 15’inin (%17.4) hastaliktan dolay! 6ldigu tespit edildi. Tim galisma grubunda
ortalama HSK 46.32+3.00 ay ve GSK 51.30+2.43 aydi. Ayrica ¢alisma grubunda 5-yillik HSK %66.4 ve 5-yillik GSK
%65.6 olarak belirlendi (Sekil 1).
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Cerrahi ve Patolojik Faktorler n %
Grade 1 16 | 18.6
Grade Grade 2 29 | 338
Grade 3 41 | 476
Evre | 9 10.5
Evre Il 3 3.5
Evre 2014 Evre 11} 56 | 65.1
Evre IV 18 | 20.9
Negatif 34 | 395
Lenf nodu metastazi Pozitif E> 605
Pelvik 2 3.8
Metastatik lenf nodu yeri Paraaortik 14 | 26.9
Pelvik-paraaortik 36 | 69.3
Alinmamis 15 17.4
Peritoneal sitoloiji Alinmig negatif 36 | 41.9
Alinmis pozitif 35 | 40.7
Bilinmiyor 36 | 30.2
Cerrahi sirasinda riiptiir 2 2.3
Kapsiiliin durumu Yiizeyinde tliimor mevcut 23 | 26.7
Yikama sivisinda malignite mevcut 32 | 37.2
Cerrahiden Once riiptiir 3 3.5
Negatif 39 | 453
Tubal lezyon Pozitif 47 | 54.7
Negatif 31 | 36.0
Omentum tutulumu Pozitif 55 | 64.0
Yapilmamis 31 | 36.0
Apendektomi Yapilmig tiimor negatif 34 | 39.6
Yapilmis tlimor pozitif 21 | 244
Yapilmamis 64 | 744
Splenektomi Yapilmis timor negatif 9 10.5
Yapilmis timor pozitif 13 15.1
Yapilmamis 51 | 59.3
Diafragma rezeksiyonu Yapilmis tiimor negatif 5 5.8
Yapilmis tlimor pozitif 30 | 34.9
Yapilmamis 71 | 825
Ince barsak rezeksiyonu Yapilmis tiimor negatif 3 3.5
Yapilmig tlimor pozitif 12 14.0
Yapilmamis 61 | 70.9
Kolon rezeksiyonu Yapilmis tiimor negatif 3 3.5
Yapilmis tlimor pozitif 22 | 25.6
Yapilmamis 43 | 50.0
Periton rezeksiyonu Yapilmis tiimor negatif 9 10.5
Yapilmis timor pozitif 34 | 395
Asit varligi Yok 21 24.4
Var 65 | 75.6
Suboptimal 2 2.3
Cerrahi sonug Optimal 9 10.5
Maksimal 75 | 87.2

Tablo 1. Hastalarin genel ézellikleri
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Sekil 1. Hastalarin genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim verileri

Survival Function

4 Censored

Hastaliksiz sag kalim icin; omentum metastazi, dalak metastazi, diyafragma metastazi, kolon metastazi,

cerrahi sonug ve adjuvant tedavi basarisi, genel sag kalim igin; omentum metastazi, hastanin adjuvant tedavi

alip almamasi ve adjuvan tedavi basarisi istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 2 ve 3).

Faktorler Genel Sag Kalim
2-y1l 5-y1l Siire (ay) ..
= 0,
Lyl (%) (%) (%) (Ortalama=SS) P degeri
Tim grup 94.2 86.5 65.6 51.30+2.43
Negatif 943 909 | 727 54904324
Total lenf nodu metastaz Pozitif 941 829 | 589 47,633 37 0.170
Evre I&II 100.0 1000 | - HY
Evre Evre NI&IV 932 842 n HY 0.059
Negatif 935 935 | 935 59.1642.62
Omentum tutulumu Pozitif 945 826 | 545 473123.04 0.043
_ Negatif 95.4 894 | 706 53.5512.64
Apendiks tutul 0.136
pendixs futufumu Pozitif 100 784 - 43241474
Negatif 932 863 | 698 52.0242.57
Dalak tutul 4
alak tutuliumu Pozitif 100.0 857 - 39,643 .20 0.486
, Negatif 946 902 | 746 53.76:2.63
Divatt o o7
iyafragmada timér Pozitif 933 793 | 515 45814439 0.076
. ,__. Negatif 932 881 | 657 51.5522.63
Ince barsakta timor Pozitif 100 729 - 45412638 0.736
o Negatif 93.8 87.8 75.6 53.82+2.62
Kolonda tamér Pozitif 955 822 - 43414431 0.105
. Optimal 90.9 75.8 - 38.505.33
h 1
Cerrahi sonug Maksimal 947 878 | 713 52.79+2.49 0.16
Adiovant tedan Almadi 55.6 55.6 - 21.0045.61 0001
! Ald: 100 932 | 697 54.602.19 :
. ) Tam klinik cevap 100 95.8 76.8 57.43+2.04
A .
djuvant tedavi basarisi Diger =3 84 - 20 A0LA 4G <0.001
<2876 92.7 869 | 615 43264317
strofil lenfosi = a7
Notrofil lenfosit orant >2.876 97.6 872 | 720 53.59+3.39 0
Lo N <433 100.0 903 | 646 52224339 050
CHIOSIL monostt orant >4.33 905 845 | 653 50.00:3.54 '
, , 211 92.9 838 | 600 47,6243 .30
Trombosit lenfosit orani 211 976 912 732 51255316 0.328

Tablo 2. Cerrahi ve patolojik degiskenlere gére genel sag kalim analizleri

(HY: Hesaplama Yapilmadi, SS: Standart Sapma)
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Faktorler Hastaliksiz Sag Kalim

Loyl (%) | ZYUO0) | Syl (%) (Oiglr;é:i)ss) P degeri
Tiim grup _ 83.8 66.4 66.4 46.32+3.00
—— TN -
T ——— -
om0 B
oo o o
oo B e
Do | L
et T 1 T
Con, [ e e
T s 1
Adjuvant tedavi iig:adl 8(;. I 65_. 5 65;. 5 E$ 0.418
Adjuvant tedavi bagarisi E?;rklinik cevap ggg Zg 72_'3 ngiiggg 0.002
Nowofllenosicoran | S35 T 7=
T ——— e e | e ||
Trombosit lenfosit orani igﬂ ?;2 ;gg ggg i;?giﬁ;‘; 0.323

Tablo 3. Cerrahi ve patolojik degiskenlere gére hastaliksiz sag kalim analizleri
(HY: Hesaplama Yapilmadi, SS: Standart Sapma)

NLO-TLO-LMO cut off degerlerine gore genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim verileri analiz edildi.

Sinir degerleri icin ROC analizi ile belirledigimiz p degerleri anlamli gikmadigindan, gruplari kategorize etmede

NLO, TLO ve LMO’nun ortanca degerleri kullanildi. Sonugta preoperatif inflamatuar belirteglerin rekiirrens ve

sag kalimla iliskili olmadigi belirlendi (Tablo 4, Sekil 2-3).

inflamatuar belirte¢ * Genel Sag Kalim Hastahksiz Sag Kalim
Siire (ay) P degeri Siire (ay) P degeri
Ortalama+SS Ortalama+SS

<2.87 43.26+3.17 41.05+4.30

NLO 0.471 0.254
>2.87 53.59+3.39 49.24+3.93
<4.33 52.22+3.39 46.44+3.87

LMO 0.502 0.615
>4.33 50.00+3.54 45.29+4.58
<211.613 47.62+3.30 47.88+3.74

TLO 0.328 0.323
>211.613 54.25+3.16 43.16+4.27

Tablo 4. Hastalarin NLO-LMO-TLO’ya gére genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim verileri (*: Ortanca Deger,
LMO: Lenfosit/Monosit Orani, NLO: Nétrofil/Lenfosit Orani, SS: Standart Sapma, TLO: Trombosit/Lenfosit Orani)

48




LMO_4333 <] TLO_ 211613

Genel sag kalim

g 3 © & S P g p % o 3 © E)
Takip Siresi (ay) Takip Siresi (ay) Takip Siresi (ay)
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Sekil 3. Hastaliksiz sag kalimi iizerine nétrofil/lenfosit orani (NLO) - lenfosit/monosit orani (LMO) -
trombosit/lenfosit oraninin (TLO) etkisi

TARTISMA

Over kanseri kadinlardaki en 6limcil kanserlerden biridir. 2018 verilerine gére, diinyada yilda 295414
hastada over kanseri teshis edilmekte ve 184799 hastanin bu hastaliktan 6ldigi tahmin edilmektedir (12). Over
kanserinin en sik gorulen histolojik tipi olan serdz tip over kanseri genelde ileri evrede tani alir. Bes-yillik sag
kalim oranlari evre IlI'te %42 ve evre IV'te %26’dir (13). Diger kanserlerde oldugu gibi over kanserlerinde de
prognozun operasyon oOncesi bilinebilmesi, postoperatif sag kalim acisindan bilgi sahibi olunabilmesini ve

uygulanacak tedavinin belirlenmesini saglar.

Sistemik inflamatuar yanitin karsinogenezisteki etkisi son yillarda ilgi odagi haline gelmistir. immiin
sistem ve inflamatuar hicreler birlikte anjiogenezise, tUmor progresyonuna ve metastaz gelisimine neden
olmaktadir (14). Sistemik inflamatuar yanitin karsinogenesiz sireci ile iliskisinin tanimlanmasi igin cesitli kan
parametrelerinin kullanildigi matematiksel modeller olusturulmustur. Cesitli calismalarda nétrofil, lenfosit ve
monosit sayisi gibi inflamatuar faktorlerin cesitli kanser tiplerinde prognozda etkili oldugu gosterilmistir.
Teramukai ve arkadaslari akciger kanserinde yiksek notrofil sayisinin azalmis sag kalim ve hastaliksiz sag kalim
ile iligkili oldugunu saptamistir (15). Schmidt ve arkadaslari, metastatik melanomda dsiik lenfosit sayisinin
mortaliteyi belirledigini bildirmisler ve ylksek monosit sayisinin rekirrens igin énemli bir prognostik faktor
oldugunu gostermislerdir (16). Bishara ve arkadaslari, 136 primer epitelyal over kanserli hastayi dahil ettikleri
calismada dusik lenfosit sayisinin artmis mortalite ile iliskili oldugunu belirlemislerdir. Ayrica yazarlar yiksek

monosit ve eozinofil sayisinin rekirrens ile baglantili oldugunu saptamislardir (17). Lee ve arkadaslari, serviks
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kanserli hastalari degerlendirdikleri calismada yliksek monosit sayisinin (>349/ul) hastalarda azalmis genel sag

kalim ve hastaliksiz sag kalim ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir (18).

inflamatuar belirteglerin sayisal degeri hematolojik faktérlerin temin edildigi sirada var olan gesitli
psikolojik, patolojik ve fiziksel faktorlerden direkt olarak etkilenebildiginden sinirlidir. Bu nedenle prognozu
predikte etmede inflamatuar belirteglerin mutlak sayisal degeri yerine birbirlerine oranlarinin kullaniimasinin

etkinligi daha ylksektir.

Over kanserlerinde preoperatif donemdeki inflamatuar belirteg ile kanserin prognozu arasindaki iliskiyi
inceleyen az sayida g¢alisma mevcuttur. Cho ve arkadaglari epitelyal over kanserli hastalarda yiiksek NLO
degerinin sag kalimi 6ngorebildigini (HR=8.42, %95 Cl:1.09-64.84; p=0.041) saptamislardir (19). Williams ve
arkadaslari 519 over kanserli hastayi dahil ettikleri bir calismada yiksek NLO degerinin over kanseri evresini ve
sag kalimini predikte ettigini saptamislardir (20). Raungkawmanee ve arkadaslari, 166 over kanserli hastayi
dahil ettikleri calismada hastaliksiz ve genel sag kalim {izerine NLO ve TLO etkisini incelemislerdir. Yazarlar,
yuksek TLO (>200) degeri ile azalmis genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim arasinda anlamli bir iliski oldugunu
gostermislerdir (p=0.003). Sag kalimi 6ngérmede TLO nun bagimsiz bir prognostik faktér olup NLO’ya gore daha
degerli parametre oldugunu saptamislardir. Bu g¢alismada ylksek NLO (>2.6) degeri ile genel sag kalim ve
hastaliksiz sag kalim arasinda bir iliski belirlenememistir (8). Sundugumuz ¢alismamizda NLO degeri rekiirrensi

ve sag kalimi predikte etmemekteydi.

Digklia ve arkadaslari, trombositozun evre Ill-IV serd6z over kanseri olan hastalarda sag kalimi
ongoérmede 6nemli bir prognostik faktér oldugunu bildirmislerdir (21). Trombositozu olan evre -1V ser6z over
kanserli hastalarda genel sag kalimin ve hastaliksiz sag kalimin azalmis oldugunu tespit etmislerdir. Rapor edilen
bazi calismalarda metastatik meme kanseri (22), gastrointestinal (23) ve genitolriner sistem (24) kanserlerinde
trombositozun ve yiksek TLO degerlerinin 6nemli prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Asher ve arkadaslari
235 over kanserli hastada preoperatif ylksek TLO degerinin genel sag kalim (zerine etkisini
degerlendirmislerdir. TLO>300 olanlarda ortanca genel sag kalimi 14.5 ay, TLO<300 olanlarda 37.4 ay olarak
bildirmislerdir (p=0.030) (25). Sundugumuz galismamizda TLO degerinin rekirrens ve sag kalimi belirlemede

prognostik etkisinin olmadigi goérildi.

inflamatuar oranlardan LMO’nun c¢esitli kanserlerde prognozu belirlemede &nemli oldugu
gosterilmistir. Tedavi dncesi yiiksek lenfosit sayiminin metastatik mide kanserinde ve nazofaringeal kanserde iyi
prognozla iliskili oldugu saptanmistir (26). Pingpinghu ve arkadaslari, akciger kanserinde LMO’nun prognozdaki
yerini degerlendirmislerdir. Calismaya 1453 akciger kanserli olguyu dahil edip hastalarin preoperatif
lenfosit/monosit oranini degerlendirmislerdir. ROC egrisine gore sinir degerin 3.68 olarak belirlendigi bu
¢alismada disiik LMO degerinin azalmis sag kalim ve hastaliksiz sag kalim ile iliskili oldugu bulunmustur (27).
Szkandera ve arkadaslari, 340 yumusak doku sarkomu olan hastayi inceledikleri ¢alismada, diisiik LMO (<2.85)
degeri olanlarin azalmis sag kalim ve hastaliksiz sag kalim oranlarina sahip olduklarini bildirmislerdir (p=0.0008)
(28). Evre Ill kolon kanserli 372 hastayi degerlendiren baska bir ¢alismada preoperatif yiksek LMO (>2.83)
degerinin sag kalimi arttirdigi ve niikse kadar gegen siireyi uzattigi belirtilmistir (p=0.007) (29). Calismamizda

LMO degeriyle genel ve hastaliksiz sag kalim arasinda iliskili olmadigi gortlmustdr.
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Calismanin retrospektif olmasi ve hasta sayisinin az olmasi ana limitasyonudur. Hastalarin preoperatif
kan degerlerini etkileyebilecek enfeksiyon, sistemik hastalik, stres ve sigara gibi faktorlere ait verilerin eksikligi
diger bir limitasyonudur. Calismanin tek merkezli olmasi, tek histolojik tipli over kanseri hastalarin dabhil
edilmesi, hastalarin preoperatif kan degerlerine ve tedavi sonrasi takiplerine ulasilabiliyor olmasi bu ¢alismanin

avantajlaridir.

Sonug olarak, tam kan sayimi kolay, ulasilabilir, ucuz ve preoperatif dénemde her hastadan istenen bir
tetkiktir. Tam kan sayimi degerlerinin ve bunlarla elde edilen oranlarin hastaligin prognozu hakkinda bilgi
verebiliyor olmasi klinik agidan 6nemlidir. Diger taraftan bu degerlerin prognozu belirlemedeki etkinligi net
degildir. Ayrica standart bir sinir deger tanimlanamamistir. Sunulan ¢alismamizda tim galisma grubunda tam
kan sayimi parametrelerini kullanarak prognozu 6ngérmenin olasi olmadigi goriilmistir. Bu nedenle, daha ¢ok
sayida hastayi iceren, verilerin belli bir sistem dahilinde toplandigi, kan parametlerini etkileyebilecek faktorlerin

minimize edildigi, prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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Yeni Kurulan Bir Cocuk Noroloji Poliklinigine
Basvuran ilk 1000 Hastanin Retrospektif
Degerlendirilmesi

A Retrospective Analysis of the First 1,000 Patients Being Admitted to
A Newly Established Pediatric Neurology Outpatient Clinic

Hilal AYDIN', ibrahim Hakan BUCAK?

0oz

Amag: Norolojik hastalik profili yetiskinler ve g¢ocuklar arasinda farkhlik gostermekle birlikte demografik veri ve tani
dagilimlari ile ilgili kisith sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu galismada yeni kurulan gocuk néroloji poliklinigine basvuran ilk
1000 hastanin geriye yonelik degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Uciincii basamak bir Giniversite hastanesinde yeni kurulan gocuk néroloji poliklinigine basvuran ilk
1000 hastaya ait dosyalar retrospektif degerlendirildi. Hasta dosyalarindan yas, cinsiyet, tani, uyruk ve sosyal glivence
bilgileri elde edildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin 561’i (%56,1) erkek, 439’U (%43,9) kiz idi. Erkek hastalarin yas ortalamasi 64161 ay (1-
216 ay), kiz hastalarin yas ortalamasi 105,76156,6 ay (1-216 ay) idi. Olgu sayisinin en fazla oldugu yas grubu 0-2 yas (n=328,
%32,8), en az oldugu yas grubu 16-18 yas (n=77, %7,7) idi. Olgularin 60’1 (%6) Suriye uyruklu iken, 940’1 ‘(%94) Turkiye
Cumhuriyeti (TC) uyruklu idi. Olgularin 848 (%84,8)’i genel saglk sigortasi kapsaminda idi. Tani gruplari incelendiginde ilk Ug
sirada 254 (%25,4) olgu ile epilepsi, 240 (%24) olgu ile saglikh gocuk muayenesi ve 139 (%13,9) olgu ile bas agrisi gelmekte
idi.

Sonug: Calismada elde ettigimiz veriler yeni kurulan Uglincli basamak bir ¢cocuk néroloji poliklinigine ait hasta profilini
detaylandiran ve degerlendiren ilk galismadir. Bu ¢alisma sonucunda hasta profilinin 6nceden tahmin edilebilmesi ile yeni
kurulacak merkezlerin éncelikleri tahmin edilebilecektir. Konu ile ilgili daha fazla sayida galismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Cocuk néroloji; cinsiyet; poliklinik; tani; yas

ABSTRACT

Aim: The neurological disease profile is different in adult and pediatric patients. There are a limited number of studies on
demographic and diagnostic data distributions. This study aimed to retrospectively analyze the first 1,000 patients being
admitted to a newly established pediatric neurology outpatient clinic.

Materials and Methods: This study retrospectively analyzed the files of the first 1,000 patients who were admitted to a
newly established pediatric neurology outpatient clinic of a tertiary university hospital. Age, gender, diagnosis, nationality,
and social security information of the patients were recorded.

Results: Five hundred sixty-one of the patients (56.1%) were male and 439 (43.9%) were female, with a mean age of 64161
(1-216) months and 105.76+56.6 (1-216) months, respectively. The age groups with the highest and lowest number of
cases were the 0-2 years age group (n=328, 32.8%) and the 16—18 years age group (n=77, 7.7%), respectively. Sixty of the
patients (6%) were Syrian whereas 940 (94%) were Turkish. Only 848 patients (84.8%) had general health insurance. As for
the diagnoses, epilepsy was observed to rank in first place (n=254, 25.4%), followed by healthy child examinations (n=240,
24%), and headache (n=139, 13.9%).

Conclusion: To the best of our knowledge, this is the first study investigating and evaluating the patient profile of a newly
established tertiary pediatric neurology outpatient clinic in detail. Although it may help predict the priorities of centers to
be opened in the future, since it enables the patient profile to be predicted in advance, there is still a need for further
studies on this subject.

Keywords: Child neurology; diagnosis; gender; outpatient clinic; age
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GiRIS

Tip alaninda gelismeler, yan dal egitim programlari, Ulkemizin her kdsesinde Uglincii basamak
hastanelerin hizmet vermeye baslamasi ile ¢cocuk noérolojisi kliniklerinin kurulmasi yaygin duruma gelmistir.
Cocuk norolojisi ilgi alani dahilinde; beyin, omurilik, sinir ve kas hastaliklariyla ilgilenen bir tip uzmanhk yan
dalidir. Cocuk nérolojinin kendi icerisinde de g¢ok genis ve gesitli tani yelpazesi (epilepsi, senkop, vertigo,
demyelinizan hastaliklar, stroke, kas-sinir hastaliklari gibi) bulunmaktadir. No6rolojik hastalik profilinin
karakteristik olarak yetiskinler ve gocuklar arasinda farklilik gésterdigi ve her yas grubu icin bagimsiz bir
arastirma gerektirdigi kabul edilmektedir (1). Bununla birlikte pediatrik norolojik hastaliklar igin yayinlanmig
epidemiyolojik morbidite verileri yetiskinlere gére daha sinirli sayidadir. 106 Ulkeyi igeren (diinya niifusunun
%90’in1 kapsayan) bir calismada, Ulkeler ekonomik gruplar halinde degerlendirilmis ve ekonomik olarak ayni
grupta bulunanlarda nérolojik hastaliklarin sikliginin benzerlik gosterdigi belirlenmistir (2). Ofovme 2005 yilinda
yayinladiklari bildiride; pediatrik norolojik hastalik tanilari incelendiginde bes yas ve alti ¢ocuklarda en sik
karsilasilan hastaliklar; febril konvilziyon (%35,1), serebral sitma (%28) ve menenjit (%27) oldugunu
saptamislardir (3). Literaturde eriskin ve ¢ocuklarda goérilen norolojik hastaliklarin tani dagilimi ile ilgili kisith

sayida galisma bulunmaktadir (4).

Bu ¢alismada yeni kurulan bir ¢ocuk néroloji poliklinigine basvuran ilk 1000 hastanin retrospektif olarak

degerlendirilmesi amaclandi.
GEREG VE YONTEMLER

Uglincii basamak (iniversite hastanesi cocuk néroloji poliklinigine Ekim 2017-Aralik 2017 tarihleri
arasinda basvuran ilk 1000 hastanin dosyalari retrospektif degerlendirildi. Hastalarin yas (ay), cinsiyet (kiz,
erkek), uyruk (Turkiye Cumhuriyeti, Suriye gibi), sosyal glivenceleri [Genel saglik sigortasi (GSS), 6zel sigorta
gibi] ve tanilan kaydedildi. Calismaya dahil edilen hastalar yas gruplarina goére; 0-2 yas, 3-5 yas, 6-8 yas, 9-12
yas, 13-15 vyas, 16-18 yas olarak ayrildi. Calisma icin Adiyaman Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (izin no: 2020/8-18).
istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi SPSS (Statistical Package for Social Sciences, ABD) paket
programi ile yapildi. Tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma, ortanca (minimum-maksimum), frekans

dagihimi ve yuzde olarak sunuldu.
BULGULAR

Cocuk Noroloji poliklinigine basvuran ilk 1000 hastanin 561’1 (%56,1) erkek; 439’u (%43,9) kiz idi. Erkek
hastalarin yas ortalamasi 64161 ay (1-216 ay), kiz hastalarin yas ortalamasi 105,76+56,6 ay (1-216 ay) idi. Olgu
sayisinin en fazla oldugu yas grubu 0-2 yas (n=328, %32,8), ikinci siklikla 9-12 yas (n=193, %19,3), l¢lncu siklikla
3-5 yas (n=168, %16,8), olgu sayisinin en az oldugu yas grubu 16-18 yas (n=77, %7,7) idi. Erkeklerde olgu
sayisinin en fazla oldugu yas grubu 0-2 yas (n=261, %26,1), en az olgu oldugu yas grubu 16-18 yas iken (n=29,
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%2,9), kizlarda olgu sayisinin en fazla oldugu yas grubu 9-12 yas (n=120, %12), en az olgu oldugu yas grubu 16-

18 yas (n=77, %7,7) idi (Tablo1).

Cinsiyet Toplam

Yas arahi@ Kiz n (%) Erkek n (%) n (%)

0-2 yas 67 (%6,7) 261 (%26,1) 328 (%32,8)
3-5 yas 69 (%6,9) 99 (%9,9) 168 (%16,8)
6-8 yas 79 (%7,9) 62 (%6,2) 141 (%14,1)
9-12 yas 120 (%12) 73 (%7,3) 193 (%19,3)
13-15 yas 56 (%5,6) 37 (%3,7) 93 (%9,3)
16-18 yas 48 (%4,8) 29 (%2,9) 77 (%7.,7)

Tablo 1. Yas gruplarina gére cinsiyet dagilimi

Altmis (%6) hasta Suriye uyruklu iken, 940 (%94) hasta Turkiye Cumhuriyeti (TC) uyruklu idi. Altmis

(%6) hasta Suriyeli misafirler, 92 (%9,2) hasta 6zel saglik sigorta, 848 (%84,8) hasta GSS kapsaminda oldugu

belirlendi (Tablo 2).

Yas aralig Ozel Saghk Genel Saghk Suriyeli

Sigortasi Sigortasi Misafirler

n (%) n (%) n (%) n (%)
0-2 yas 29 (%2,9) 288 (%28,8) 11 (%1,1) 328 (%32,8)
3-5 yas 17 (%1,79) 145 (%14,5) 6 (%0,6) 168 (%16,8)
6-8 yas 15 (%1,59) 115 (%11,5) 11 (%1,1) 141 (%14,1)
9-12 yas 20 (%2) 155 (%15,5) 18 (%1,8) 193 (%19,3)
13-15 yas 5 (%0,56) 80 (%8) 8 (%0,8) 93 (%9,3)
16-18 yas 6 (%0,6) 65 (%6,5) 6 (%0,6) 77 (%7,7)

Tablo 2. Yas gruplarina gére sosyal saglik giivencelerin dagilimi

Hastalara ait tanilar incelendigi; 254 (%25,4) olgu epilepsi, 240 (%24) olgu saghkh ¢ocuk muayanesi ve

139 (%13,9) olgu bas agrisi olarak sisteme kaydedildigi gorildi (Tablo 3).

Tanilar 0-2 yas 3-5 yas 6-8 yas 9-12 yas n 13-15yas 16-18 yas Total
n (%) n (%) (%) n (%)
n (%) n (%) n (%)
Febril Konvulziyon 31 (%3,1) 14 (%]1,4) 0 0 0 0 45 (%4,5)
Tortikollis 2 (%0,2) 0 1(%0,1) 0 0 0 3 (%0,3)
Epilepsi 53 (%5,3) 53 (%5,3) 53 (%5,3) 52 (%5,2) 19 (%1,9) 24 (%2,4) 254 (%25,4)
Konjenital Hipotoni 10 (%1) 0 0 0 0 0 10 (%1)
Makrosefali 3 (%0,3) 0 0 0 0 0 3 (%0,3)
Noromotor Gelisimsel Gerilik 26 (%2,6) 19 (%1,9) 5(%0,5) 11 (%1,1) 3(%0,3) 0 64 (%6,4)
Norofibromatozis Tip 1 1(%0,1) 1(%0,1) 1 (%0,1) 0 0 1 (%0,1) 4 (%0,4)
Hidrosefali 10 (%1)  5(%0,5) 1(%0,1) 1 (%0,1) 0 0 17 (%1,7)
Saglikh Cocuk Muayanesi 142 31 (%3,1) 21 (%2,1) 18 (%1,8) 18 (%1,8) 10 (%1) 240 (%24)
(%14,2)
Myoklonus 3 (%0,3) 0 0 0 0 1 (%0,1) 4 (%0,4)
Gdrme Bozuklugu 0 2 (%0,2) 2(%0,2) 3 (%0,3) 0 0 7 (%0,7)
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Monopleji 1 (%0,1) 0 0 0 0 0

Senkop 6 (%0,6) 3 (%0,3) 9(%0,9) 8(%0,8) 4 (%0,4) 6 (%0,6)
Otizm 2(%0,2) 2(%0,2) 5(%0,5) 1 (%0,1) 0 1(%0,1)
Zihinsel Yetersizlik 0 1(%0.1) 4(%0,4) 6(%0,6) 3 (%0,3) 1 (%0,1)
Konusma Bozuklugu 10 (%1)  9(%0,9) 5(%0,5) 4 (%0,4) 0 1(%0,1)
Mikrosefali 6 (%0,6) 3 (%0,3) 0 0 0 0
Tremor 1 (%0,1) 0 0 2 (%0,2) 0 2 (%0,2)
Tuberoskleroz 1 (%0,1) 0 1 (%0,1) 0 0 0
Bas agrisi 0 14 (%1,4) 18 (%1,8) 59 (%5,9) 32 (%3,2) 16
(%1,6)
Serebral Palsi 4(%0,4) 4(%0,4) 6(%0,6) 7(%0,7) 2(%0,2) 3 (%0,3)
Bas donmesi 0 1(%0,1) 2(%0,2) 9(%0,9) 8(%0,8) 7 (%0,7)
Down Sendromu 8 (%0,8) 3 (%0,3) 1 (%0,1) 0 0 0
Nistagmus 2(%0,2) 1(%0,1) 2(%0,2) 1 (%0,1) 0 0
Uyku bozuklugu 0 0 0 3(%0,3) 1 (%0,1) 0
Mikroftalmi 1 (%0,1) 0 0 0 0 0
Migren 0 0 0 1(%0,1) 1 (%0,1) 2 (%0,2)
*DEHAB 0 0 1 (%0,1) 0 0 0
Kraniosinostozis 1 (%0,1) 0 0 0 0 0
Uriner inkontinans 0 1(%0,1) 1(%0,1) 3(%0,3) 2 (%0,2) 1 (%0,1)
Myastenia Gravis 0 0 0 0 0 1 (%0,1)
Fasiyal asimetri 0 0 1(%0,1) 3 (%0,3) 0 0
Strabismus 3 (%0,3) 0 0 0 0 0
Brachial Pleksopati 1 (%0,1) 0 0 0 0 0
Tik 0 o] 0 1 (%0,1) 0 0
Rett Sendromu 0 1 (%0,1) 1 (%0,1) 0 0 0
Total n 328 168 141 193 93 77
% (%32,8) (%16,8) (%14,1)  (%19,3) (%9,3) (%7,7)

1(%0,1)
36 (%3,6)
11 (%1,1)
15 (%]1,5)
29 (%2,9)
9 (%0,9)
5 (%0,5)
2 (%0,2)
139
(%13,9)
26 (%2,6)
27 (%2,7)
12 (%1,2)
6 (%0,6)
4 (%0,4)
1(%0,1)
4 (%0,4)
1(%0,1)
1(%0,1)
8 (%0,8)
1(%0,1)
4 (%0,4)
3 (%0,3)
1(%0,1)
1(%0,1)
2 (%0,2)

1000
(%100)

Tablo 3. Yas gruplarina gére tanilarin dagilimi (DEHAB; Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu)

TARTISMA

Norolojik bozukluklar pediatrik yas grubunda morbidite ve mortalitenin baslica nedenidir ve hastalarin
yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir (5). Yeni kurulan Uglincli basamak bir hastanenin ¢ocuk néroloji
hastalarinin demografik verileri ve tani dagilimlarinin bilinmesi benzer kurulacak kliniklere yol gosterici
olmasinin yaninda hastalara daha iyi hizmet verilmesi icin ilk adim olacaktir. Cocuklarda goérilen baslica
norolojik bozukluklar arasinda epilepsi, bas agrisi, migren, serebral palsi, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu, otizm ve yaygin gelisimsel bozukluklar, gelisimsel gerilik, nonparoksizmal bozukluklar, demiyelinizan
hastaliklar, néromuskuler hastaliklar ve noérodejeneratif hastaliklar bulunmaktadir Epilepsi, pediatrik yas

grubunda en sik rastlanilan nérolojik hastaliktir (6). Ogbe ve arkadaslari en yaygin noérolojik hastaliklarin epilepsi
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(%25,9), serebral palsi (%19,3), postfebril norolojik hastaliklar (%12,5), konusma ve dil problemleri (%10,9),
Down Sendromunu da igeren zihinsel gerilik (%10,7) oldugunu bildirmislerdir (7). Moges ve arkadaslarinin
yayinladiklari ¢alismada en sik gorilen norolojik hastaliklar; epilepsi (%24,6), serebral palsi (%15,4), SSS
enfeksiyonlari (%9,5), mikrosefali (%7,6) ve mental gerilik (%7,2) idi (8). 2007’de Wammanda ve arkadaslari
pediatrik néroloji klinigine en sik Ug¢ basvuru nedenin gelisimsel gerilik, konvilziyon ve yiriyts bozuklugu
oldugunu belirtmislerdir (9). lIzuora ve arkadaslari 1991 yilinda sirasiyla en sik goriilen bes hastaligi epilepsi ve
febril nobetler (%28,9), serebral palsi (%18,9), mental retardasyon (%16,7), enfeksiyonlar (%9,4) ve travma
(%8,9) olarak dokiimente etmislerdi (). Calismamizda olgularin en sik epilepsi (%25,4) tanisi aldig gorildi. Bu

sonug literatur ile uyumlu idi.

Tani dagilimi ile ilgili yapilan calismalarda erkek hastalarda nérolojik hastaliklarin daha fazla
goraldugiunia saptanmustir (11-13). Bizim ¢alismamizda literature benzer olarak ilk 1000 hastada erkek olgularin

daha fazla oldugu tespit edildi.

Cocuk néroloji polikliniklerinde takip etmeye aliskin oldugumuz; stroke, demyelinizan hastaliklar,
néromuskuler hastaliklar ve nérometabolik hastaliklar gibi tanilara rastlanilmadi. Calismamizin retrospektif
olmasi ve ilk 1000 hastayl galismaya dahil etmemizin tani dagilimi konusunda kisithliklara yol actigini
dislinmekteyiz. Ayrica bu hastaliklarin tani dagilimimizda yer almamasini yeni kurulan merkezlerin ilk
kurulduklari siirecte baska merkezde takipli olan hastalarin bilgilendirilmesi ile asilabilecegini éngérmekteyiz. il
disinda bulunan merkezlerde takip edilen olgular ilk asamada c¢ocuk néroloji poliklinige yonlendirilmesi ile
epilepsi tanisi daha 6nce var olan, hastalar ve yeni tani konulan olgular ilk sirayr almistir. Klinigin ilk kurulmasi

ve ardindan belirli bir siire gegmesi durumunda tani dagilimlarinin degisebilecegi de unutulmamahdir.
SONUGC

Yeni kurulan Uglincli basamak bir ¢ocuk ndéroloji polikliniginde ilk 1000 hastanin; en sik 0-2 yas
grubunda oldugu ve en sik epilepsi, bas agrisi ve saglikli gocuk muayenesi tanilari ile takip edildigi belirlendi.

Calismada elde edilen verilerin ilk kez kurulacak ¢ocuk néroloji kliniklerine yol gosterici olacagi sonucuna varildi.
TESEKKUR

Cocuk néroloji kliniginin kurulmasinda énderlik eden Sayin Prof. Dr. Mehmet Turgut Hocamiza en icten

dileklerimizle tesekkiirlerimizi sunariz.
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A New Approach in Differential Diagnosis of Colon Polyps; Stereology
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0z

Amag: Bu ¢alismanin amaci; neoplastik potansiyeli de olabilen kolon poliplerinin histopatolojik 6zelliklerine
gore siniflandiginda tani glicligl olusturabilen olgular igin tanida kullanilabilecek stereoloji yonteminin
degerini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontemler: Bu galismaya 236 adet kolorektal polip olgusu dahil edilmis ve olgular Diinya Saghk
Orgiiti’niin 2010 yili siniflamasina gore histomorfolojik dzellikleri géz &niine alinarak hiperplastik polip,
serrated adenom, tibller adenom, tiibulovilldz adenom, villoz adenom seklinde gruplara ayrilmistir.
Olgularin stereolojik yontemler ile 6lgiimleri yapilarak elde edilen veriler karsilastiriimistir.

Bulgular: Olgular cinsiyetlerine gore degerlendirildiginde erkek cinsiyet agirliktaydi. Stereolojik Ol¢timler
sonucu elde edilen veriler gruplar arasinda karsilastirildiginda bircok parametrede farkliliklar mevcuttu.
Sonug: Poliplerin siniflandiriimasinda histopatolojik 6zellikler yanisira stereolojik ¢calismalar da kiymetlidir.
Anahtar Kelimeler: Stereoloji, kolon, polip, tani, klinikopatolojik 6zellikler

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is; to investigate the value of the stereology method that can be used in the
diagnosis of colon polyps, which may also have neoplastic potential and have diagnostic difficulties based on
histopathological classification.

Materials and Methods: In this study, 236 cases of colorectal polyps were included and according to the
histomorphological features determined in the World Health Organization classification of 2010. The cases
were grouped as hyperplastic polyps, serrated adenomas, tubular adenomas, tubilovilloz adenoma and
villous adenoma. They were measured with the stereological methods and the data obtained were
compared.

Results: When the cases were evaluated according to their gender, male gender was predominant. When the
data obtained as a result of stereological measurements were compared between the groups, there were
differences in many parameters.

Conclusion: In addition to histopathological features, stereological studies are also valuable in classifying
polyps.

Keywords: Stereology, colon, polyp, diagnosis, clinicopathological features
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GiRiS

Polipler gastrointestinal sistemin her yerinde gorilebilmekle birlikte, kalin barsaklarda, 6zellikle
rektum ve sigmoid kolonda sik gériilen ve ¢cekuma dogru sikliklari giderek azalan mukoza yizeyinden liimene
dogu cikinti yapacak sekilde uzanim gosteren doku kitlesidir (1, 2, 3, 4). Kendi igerisinde non neoplastik ve
neoplastik polip olmak Uzere iki ana grup halinde siniflandirilir (1). Prevelansi %20- 40 olarak bildirilmistir (5).
Son yillara kadar neoplastik potansiyeli olmadigi diistiniilen hiperplastik poliplerin de tanimlanan genetik
mutasyonlar sonucunda adenokarsinom prekirsori olabilecekleri ©6ngorilmektedir (6). Adenomlar;
adenokarsinomlara dénlsme potansiyelleri, boyutu, histolojik tip ve epitelyal displazi derecesine gore
degiskenlik gosterir (1). Histomorfolojik kriterlere goére siniflandirildiginda tanisal uyumsuzluklar olabilecegi

bilinmektedir (7, 8, 9). Bu nedenle tanisal katki saglayabilecek ek yéntemlere pratikte ihtiyag vardir.

Stereolojik yontemler; gercekte li¢ boyutlu olan canli ya da cansiz yapilarin, iki boyutlu diizlemde elde
edilen gorlntilerinden yola gikarak hacim, yizey alani, sayr ve uzunluk gibi bircok 6nemli sayisal degere

ulasabilmeyi saglayan yontemlerdir (10, 11, 12).

Bu calismada 236 adet kolorektal polip olgusu stereolojik yontemler ile élgciimleri yapilarak gruplar

arasindaki farkliliklarin karsilastiriimasi ve elde edilen verilerin taniya katkisini aragtirmak amaglanmistir.
GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya bir Universite hastanesinde polip tanisi alan 236 olgu dahil edilmistir. Hastalara ait arsiv
dosyalari incelenerek, yas, cinsiyet, polip lokalizasyonu, polibin pedinkiile ya da sesil olusu gibi klinik veriler
kaydedilmis ve olgular tekrar degerlendirilirken tanilar revize edilmistir. Calismaya dahil edilen olgular tanilarina
gore hiperplastik polip, serrated adenom, tlbiiler adenom, tibil6villoz adenom, villoz adenom seklinde
gruplara ayrilmis, stereolojik yontemler ile dl¢limleri yapilarak polibin tamaminin kapladigi alan, glandlarin
kapladigi alan, stromanin kapladigi alan, kriptlerin ylizey alani, glandlarin limen gaplari, birim alan bagina diisen
glandiler epitel hiicre sayisi belirlenmistir. Bu ¢alismada, alan pargalama metodu ile sayim hesaplamasi yapilan
tarafsiz sayim cerceveleri iceren 6zel bir yazihm iceren Stereo-Investigator (sirim 9.0, Microbrightfield,

Colchester, VT) kullanilmistir (Resim 1).

PR it o S —— m
Resim 1. Stereo-Investigator (stiriim 9.0, Microbrightfield, Colchester, VT)
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S6zl edilen cihaz; kamerali bir mikroskop, mikroskop tablasini hareket ettiren motorize sistem ve

bunlarin kullanimini kontrol eden yazilimi barindiran bir bilgisayardan olusmaktadir (Resim 1).

Bu calismada stereolojik metodlardan olan “alan parcalama” ve “noktali alan ile tarafsiz sayim
cercevesi” kombinasyonu beraber kullaniimistir. Calismada, Hemotoksilen-Eosin (H&E) ile boyanan kesitler
Uzerinde &lciim yapacagimiz alanin (polip) dis hatlari program yardimi ile cizildi. Ol¢iim yapilacak alanlar
belirlendikten sonra, alan parcalama kurallarina gére x ve y ekseninde adim araliklari belirlendi ve birbirinden
belli adim araliklari ile ayrilmis tarafsiz sayim gercgeveleri rastgele bir agiyla bilgisayarda (kullanilan yazihm bu
imkani saglamaktadir) kesit (izerine yerlestirildi. Boylelikle kesit {izerinde “Sistematik Rasgele Ornekleme” (SRO)

ile 5 farkh alan belirlendi (Resim 2).

Resim 2. Stereo investigator programinda alan parcalama isleminin uygulanmasi

Sonraki asamalarda, tarafsiz sayim cergevesinin icine diisen gland epitel hiicreleri nikleuslari baz
alinarak isaretlendi. Formil yardimiyla kesitlerin sayisal yogunluk parametreleri yazilim tarafindan otomatik
olarak hesaplandi (13). Sy = TIT/(TSC x OAS). Formiildeki; Sy: “Sayisal Yogunluk” TSC: “Tarafsiz sayim gercevesi”

(XY) (um?), OAS:“Orneklenen Alan Sayisi” TiT: “Toplam isaretlenen Tanecik” degerlerini temsil etmektedir.
Kesitler Uzerinde Alan Ol¢iimii Hesaplanmasi

Alan parcalama metoduna gore 6rneklenen alanlarda birbirinden esit araliklarla ayrilmis noktalardan

olusan sistematik nokta dizgelerini iceren noktali alan cetveli rastgele bir aciyla kesit tizerine birakildi (Resim 3).

Daha sonraki asamalarda ise, kript yiizey epiteli, gland epiteli ve stroma Uzerine gelen noktalar farkl
renkte isaretleyiciler ile isaretlendi ve asagida belirttigimiz formile gore ilgili alanlar 6zel yazilim tarafindan

otomatik olarak 6lctliip degerler kaydedildi,

A= i><a(p)xP(Yi)
asf
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Resim 3. Kolon polibine ait kesit iizerine noktali alan cetvelinin uygulanmasi

Bu formildeki ifadeler; A: hesaplanan alan, asf: 6rneklenen alan fraksiyonu, a(p) nokta ile
iliskilendirilen alan, P(Yi) isaretlenen nokta sayisidir (14). Tum gruplardaki diger preparat kesitleri igin de ayni

islemler uygulandi.
Kesitler Uzerinde izlenen Gland Liimen Caplarinin Hesaplanmasi

Calisma grubumuzu olusturan olgulara ait kesitlerde orneklenen alanlar igerisinde izlenen gland
yaplilari belirlendi. Stereo-Investigator programinda yer alan “hizli 6l¢lim gizgisi” ile gland Iimenleri en genis yer

baz alinarak o6l¢lldi ve kaydedildi (Resim 4).
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Resim 4. Kolon polibine ait kesit iizerinde belirlenen alan icerisindeki glandlarin liimen ¢aplarinin “hizli 6l¢iim
cizgisi” ile 6lgtilmesi
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Etik Kurul

Calismaya ait etik kurul onayi, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 28.06.2012 tarih 4 nolu
oturum ve 32 sayili karari, Cerrahi Tip Bilimleri Bolim Kurulu’nun 26.06.2012 tarih 4 nolu oturum ve 17 sayil

karari ile onaylanmistir. Calismanin yonetilmesinde ve makalenin hazirlanmasinda arastirma ve yayin etigine

uyulmustur.
istatistiksel Analiz

Olgularimiz tanilarina gore bes farkh grup halinde sinflandirildi ve tanilar ile polibin tamaminin
kapladigi alan, kriptlerin ylizey alani, glandlarin kapladigi alan, stromanin kapladigi alan, glandlarin liimen
¢aplari, birim alan basina dusen glandiiler epitel hiicre sayisi arasinda iliski olup olmadigini arastirmak igin SPSS
21.0 for Windows (SPSS Inc. Chicago. IL. USA) paket programi kullanildi. Gruplarin ortalama degerlerini
karsilastirmak icin Ki-Kare testi kullanildi. Degiskenlerimiz normal dagilima uymadigindan gruplar arasi
farkliliklarin arastirilmasi icin Kruskall Wallis testi kullanildi. Aradaki farkin hangi degiskenden kaynaklandigini
belirlemek i¢in Bonferoni diizeltmasi ile Mann-Whitney U testi kullanildi. Yanilma diizeyi olarak 0.05 degeri
secildi. Bu degere esit ya da kiiclk p degerleri icin “istatistiksel olarak énemli (anlamh) farkliigin / iliskinin

oldugu” yorumu yapild.
BULGULAR

Bu calismaya polip tanisi alan 236 olgu dahil edildi. Calisma i¢in hedeflenen her gruptaki olgu sayisi 50
olmasina ragmen mevcut arsivimizde bulunan vill6z adenom tanisi alan olgu sayisi 16 ile kisitl kaldi. Diger

gruplarda hedeflenen olgu sayisina ulasildi.

Olgular cinsiyetlerine gore degerlendirildiginde erkek cinsiyet agirliktaydi ve bu farkhlik istatistiksel
olarak anlamhydi (p=0.03). Olgular cinsiyetleri yanisira tanilarina gore degerlendirildiginde ise villoz adenom

tanisi alan olgular haricindeki tiim gruplarda erkek cinsiyet hakimdi (p=0.03) (tablo 1).

Cinsiyet
Toplam
ERKEK KADIN
- | § S
§ Iz @ I @ Yiizde(%)
- S 5 S -
7)) > R > 7))
Hiperplastik polip 43 76,8 13 23,2 56 100,0
Serrated adenom 33 57,9 24 42,1 57 100,0
tam [Tiibiiler adenom 34 64,2 19 35,8 53 100,0
Tiibiilovilloz adenom 38 70,4 16 29,6 54 100,0
Villoz adenom 6 375 10 62,5 16 100,0
toplam 154 | 65,3 82 34,7 | 236 100,0

Tablo 1. Polip olgularinda tanilarin cinsiyete gére dagilimi
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Olgularda en kiiglk yas 19 en buyik yas 88 olup, ortalama yas 59,58 (+ 13,86) idi. Tanilari ve tani aldigi

andaki yaslari karsilastirildiginda poliplerin %31,8 (n=75/236) ile en sik 60-69 yas arasinda goruldigi izlendi.

Tani ile yas araligi karsilastinldiginda dikkat ¢eken nokta; tim polipler ileri yaslarda daha sik gorilmekte iken

tibller adenom olgulari nisbeten daha geng yaslarda (50- 59 yas) siklikla gorilmekteydi (n=18/53, %34)

(p=0.00) (grafik 1).
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Grafik 1. Tanilarin yasa gére dagilim

incelendiginde tim poliplerin

%69,2’si(n=162)

rektosigmid bolgede yerlesim

gosterirken, %13,2’si(n=31) transvers kolonda bulunmaktaydi. Ancak tani ile yerlesim yerleri karsilastirildiginda

elde edilen veriler istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.77).

Gruplar ile poliplerin sesil/pedinkiile olmasi durumu karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamh

farkliliklar mevcuttu (p=0.00). Hiperplastik polip, tlibllovill6z adenom, vill6z adenom tanili gruplarda olgularin

¢ogu sesil iken serrated adenom ve tibiler adenom tanili gruplardaki olgularda polip yapilarinin genellikle

pedinkiile oldugu dikkat cekti (tablo 2).

Pedinkiile/sesil

Toplam
Pedinkiile Sesil
Say1 Yiizde % Say1 Yiizde% Say1 Yiizde%
Hiperplastik 12 21,4 44 78,6 56 100
Serrated 37 66,1 19 33,9 56 100
Tiibiiler 31 60,8 20 39,2 51 100
Tiibiilovilloz 18 34,6 34 65,4 52 100
Villoz 3 18,8 13 81,3 16 100
Toplam 101 43,7 130 56,3 231 100

Tablo 2. Poliplerin pednikiile /sesil olusuna gére dagilimi

65




Stereolojik Olgiim Sonucunda Elde Edilen Bulgular

Olgularin stereolojik 6l¢limleri sonucunda elde edilen veriler asagida sunulmustur (tablo 3). Stereolojik
Olgcimler sonucu elde edilen veriler gruplar arasinda karsilastirldiginda polibin toplam alan 6l¢iim sonuglarinda,
anlamh farklihklar mevcuttu (p=0.00, KW=53,75) Benzer sekilde polibin yiizey alani 6lgim sonuglar da
farkliliklar igermekteydi (p=0.00, KW=80,13). Glandlarin kapladigi alan (p=0.00, KW=33.88), stromanin kapladigi
alan (p=0.00, KW=26.22), alan basina disen gland epitel hiicresi sayisi (p=0.01, 12.99), ortalama gland Iiimen
¢ap! (p=0.00, KW=25.91) gibi diger parametrelerde de gruplar arasinda farkliliklar mevcuttu ve bu farkliliklar
istatiksel olarak anlamliydi. Gruplar kendi iglerinde incelendiginde serrated adenom tanili grup ile tibuler
adenom tanili grupta benzer sekilde polibin toplam alaninin biyik kismini glandlar olustururken, hiperplastik
polip ve tiibilovill6z adenom tanili grupta stroma olusturmaktaydi. Villoz adenom tanili grupta ise diger tim

gruplardan farkl olarak toplam alanin biyuk bir kismini belirgin bir fark ile yiizey alani olusturmaktaydi.

= = Tz | &

. = k= . 2| s

e g N = © E_ ® &

© = % = e - T o B 5
S g SE RS SE |SSREg
s - O 5 5= OE p=E i
Hierplastik polip 3641020,80 | 566920,13 | 1309390,64 | 1462493,36 | 26,9 | 66,49
Serrated adenom 4685819,81 | 73299352 | 1716265,89 | 1478079,58 | 26,8 | 61,72
Tiibiiler adenom 8998102,45 | 1287743,65 | 3460058,29 | 2336605,09 | 46,2 | 72,49
Tiibiilovilloz adenom | 35380935,37 | 8432950,88 | 6999645,79 | 11068707,37 | 27,2 | 79,85
Villo6z adenom 53127130,63 | 31445738,87 | 8548080,53 | 8799076,81 | 26,8 | 87,51

Tablo 3. Tanilara gére stereolojik élgiimlerden elde edilen verilerin ortalama degerlerinin karsilastiriimasi

Alan basina disen gland epitel hiicresi sayilari incelediginde hiperplastik polip (n=26.9) ve serrated
adenom (n=26.8) tanili grupta benzer sayilara ulasildi. Tibiler adenom tanili grupta en yiiksek gland epitel
hicresi sayisi(n=46.2) izlenirken, tlbulovilloz adenom (n=27.2) ve villoz adenom(n=26.8) tanili gruplarda

beklenenin aksine distik degerlere ulasildi (P=0.01, KW=12.99).

Gland limen genislikleri incelendiginde en diisiik degerler serrated adenom (61.72 um) ve hiperplastik
polip (66.49 um) tanih gruplarda olgllirken en yiksek degerler villoz adenom (87.51 um) tanili grupta
kaydedildi. Sonuglar istatistksel olarak anlamli idi (p=0.00, KW=25.91).

TARTISMA

Kolorektal polipler; asemptomatik kisilerde %20-40 prevelans ile gorilen lezyonlardir (5). Klinik dnemi;
ozellikle adenomatdz poliplerin kolorektal kanserler igin neoplastik oncilleri olarak rol almalarindan
kaynaklanmaktadir (15,16). Klinik, histolojik, molekiler ¢alismalar kolon kanserlerinin esas olarak adenomat6z
poliplerden orijin aldigini vurgulamaktadirlar (17). Adenomlarin sayisi, boyutu, histolojik tanisi, kolondaki

lokalizasyonu gibi parametrelerin kolon kanseri gelisiminde 6nemli faktorler olduklari bilinmektedir (18-20).
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Liu H ve ark (21) yaptigi bir calismada 5973 asemptomatik kiside yapilan kolonoskopi sonrasinda 971
(%16,3) kiside kolon polibi tespit edildi ve kolon polibi izlenen hastalarin 613’U erkek iken 358 tanesi kadin
cinsiyetteydi. Aslan F ve arkadaslarinin 187 hastayi kapsayan calismalarinda da hastalarin biliyiik ¢cogunlugu
erkekti (n=116, %62) ve kadinlar azinliktaydi (n=71, %38) (3). Yarikkaya E ve arkadaslari da 123 hastayi kapsayan
calismalarinda hastalarinin blyik ¢ogunlugunun erkek oldugunu bildirirlerken (n=78, %63,4) kadinlar
azinhktaydi (n=45, %36.6). Ayrica cinsiyet ayrimi gdzetilmeden tiim hastalarin 25’inde (%20,3) iki ya da daha
fazla polibin birlikte goraldagina de bildirmislerdir (4). Bizim elde ettigimiz verilerde de kolon poliplerinin
cinsiyete gore dagihmina bakildiginda literatiir ile uyumlu bir sekilde erkek cinsiyet fazla idi. Kolon polibi tanisi

almis 236 olgumuzun %65,3’0 (n=154/236) erkek iken %34,72si (n=82/236) kadin idi (p=0.03).

Pandergrass ve arkadaslarinin 3558 otopsi olgusu lizerinde yaptiklari ¢alismada ise geng eriskinler ile
(20-49 yas) 50-89 yas arasindaki olgular arasinda kolonik adenomlarin bulunma sikligi, lokalizasyonu, sayisi,
olgularin cinsiyeti gibi degiskenlerdeki farkhiliklari incelemislerdir (22). Bulgularinda Uglinci dekadda kolorektal
adenom prevelansini %1,72 olarak izlerken dokuzuncu dekadda ise %12,0 olarak bildirilmistir. Bizim
olgularimizin yasa gére dagilimlari incelendiginde ortalama yas 59,58 (+ 13,86) iken poliplerin %31,8 (n=75/236)
ile en sik 60-69 yas arasinda goruldiigu izlendi (p=0.00).

Kolon poliplerinin lokalizasyonlari degerlendirildiginde olgularin biyik bir cogunlugunun distal kolon
yerlesimli oldugu tespit edilmistir. Liu H ve ark (21) olgularinin %58,6’sinin distal kolon yerlesimli oldugunu
bildirmektedirler. Bizim olgularmizin yerlesim yerleri incelendiginde tiim poliplerin %69,2’si(n=162) rektosigmid
bolgede yerlesim gosterirken %13,2’si(n=31) transvers kolonda bulunmaktaydi. Ancak tani ile yerlesim yerleri

karsilastirildiginda elde edilen veriler istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0.77).

Terry ve arkadaslari 190 kolorektal adenomat6z polip olgusu lzerinde iki farkli sekilde ¢calismislardir.
Birincisinde ayni patolog tarafindan 10 yil ara ile ayni olgular degerlendirilmis (intracbserver uyum) ve tanilar
arasindaki uyum kullanilan bir skala (Kappa) yardimi ile belirlenmisir. Skalada sonuglar “mikemmele yakin,
neredeyse tam, orta, makul, az ve zayif” seklinde degerlendirilmistir. Ayni patologun 10 yil ara ile ayni olgulara
koydugu tanilarin uyumu bu skalaya gore “makul” olarak yorumlanmisken g¢alismanin ikinci kisminda iki farkli
patolog ayni olgulari es zamanh degerlendirmis (interobserver uyum) ve ikisin verdigi tanilar arasindaki uyum

sonuglari “orta” olarak yorumlanmistir (8).

Bu calismalar sonucunda kolorektal polip olgularinin tanisal siniflamasinda histomorfolojik kriterler
esas alinmakla birlikte tanisal karmasaya neden olabilecek olgularin ayriminda daha objekif veriler
saglayabilecek ek yontemlerin katkisi olabilecegi disiiniilebilir. Gergekte li¢ boyutlu olan canl ya da cansiz
yapilarin, iki boyutlu diizlemde elde edilen goériintiilerinden yola ¢ikarak hacim, ylizey alani, sayi ve uzunluk gibi
bircok 6nemli sayisal degere ulasabilmeyi saglayan stereolojik yontemlerin kullanimi bu ara vakalarda kiymetli

olabilir. (9, 10, 11).

Literatiirde birgcok alanda yapilmis stereolojik calisma yer almasina ragmen kolorektal polipler lizerinde
yapilmis kisith sayida calisma mevcuttu. 1981 yilinda Elias H ve ark (23 ) yaptiklari ¢calismada kolonik

adenomlarin stereolojik yonemler ile ylizey alani, polip hacmi, alan basina diisen epitel hiicresi sayisini dlcerek
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bulduklari verileri normal kolonik mukoza ve var ise polibin pedinkllini 6rten mukozasi ile karsilastirdilar.
Toplam 20 olgu uzerinde yapilan bu galisma sonucunda polibin yiizey alaninin normal mukoza ile
kiyaslandiginda, kiiglik caph poliplerde goérilen artis 5,8 kat ile sinirli iken buyiik caph poliplerde bu artis 235
kata kadar gikmaktaydi.

Bu callsmada alan basina disen epitel hiicresi sayisi da degerlendirildi ve normal kolonik mukoza ile
kiyaslandiginda poliplerde alan basina dusen epitel hiicresi sayisinda 12-370 kat artis tespit edildi. Pedinkdle
poliplerde polip ile pedinkil arasindaki yapilan karsilastirmada alan basina diisen epitel hiicresi sayisinda kiiguk
capli poliplerde pedinkiile oranla 11 kat artis tespit ediliken polip ¢api arttikga bu oranin 468 kata kadar artig
bildirildi (23).

Ayni calismada karsinomlarin adenomatoz poliplerden orijin aldigi vurgulanirken bunun nedeninin
poliplerin artmis ylizey alani nedeni ile intestinal icerik icerisinde bulunan karsinojenlere artmis maruziyetinin

neden olabilecegi 6ne surilmekteydi (23).

Biz ¢alismamizda polipler ile normal kolonik mukoza arasinda karsilastirma yapmadik. Ancak olgulari
tanilarina gore gruplara ayirip elde ettigimiz stereolojik verileri gruplar arasinda karsilastirdik. Gruplar kendi
iclerinde incelendiginde serrated adenom tanili grup ile tiibiiler adenom tanili grupta sterolojik olglimler

sonucunda elde edilen veriler birbirlerine yakindi.

Pesce M.C ve ark (24) multiple polipozisli bir vakada 14 adet adenomatéz polip Gzerinde stereolojik
calisma yaparak, adenomatoz poliplerde artan hacmin glandiler epitelin kapladigl alan ve ylizey epitelinin
kapladigi alanin her ikisinde birden artisi ile orantili oldugunu 6ne siirmistir. Bu bulgular Lane ve Lev'in (25)
adenomatoz poliplerde hem yiizey alaninda hem de glandiiler epitelin kapladigi alanda artis oldugunu bildirdigi
¢alisma ile uyumlu idi. Bizim ¢alismamizda villoz adenom grubu ile hiperplastik polip grubu kiyaslandiginda
polibin toplam alanindaki belirgin artis vardi. Ancak villéz adenom grubundaki olgularin yiizey alani ortalama
degerlerinde hiperplastik polip grubundaki olgulara gére 55,4 kathk bir artis izlenirken, glandiler epitelin
kapladigl alanin ortalama degerlerinde yalnizca 6,5 katlik bir artis mevcuttu. Bu bulgularla vill6z adenomlu
olgularda artan toplam polip alaninin 6nemli bir kismini Pesce M.C ve ark (24) bulgularina tezat olusturacak

sekilde ylizey alanindaki artisin neden oldugu gorilmekteydi.

Meijer G.A ve ark (26) 59 kolorektal adenom olgusunun displastik epitelinde yapisal degisiklikleri
degerlendiren stereolojik calismada olgulari 6ncelikle hafif displazi, orta derecede displazi ve yiiksek derecede
displazi bulgulari igeren (g grup halinde siniflamis ve gland i¢ yizeyi, gland dis ylizeyi ve gland limen uzunlugu
ile ilgili verilerin anlamh farkhliklar icerdigini bildirerek kolorektal adenomlarin siniflanmasinda stereolojik
tekniklerin faydali olabilecegini vurgulamislardir. Biz de olgularimizdaki ortalama gland limen c¢aplarini “hizl
Olgcim cizgisi” yardimi ile belirledik ve gland limen caplarinin ortalama degerlerini en yiiksek olarak vill6z
adenom grubunda izlerken azalarak sirasiyla tibdlovilloz adenom, tiibiiler adenom, hiperplastik polip ve

serrated adenom grubu takip etmekteydi. Gruplar arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.00, KW=25.91).
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SONUC

Stereoloji goruldugli Uzere alan, hacim, uzunluk, partikil sayisi gibi bircok kantitatif verinin elde
edilmesi icin kullanilabilen 6nemli bir metottur. Biz ¢alismamizda kullandigimiz yontem ile elde ettigimiz
kantitaif veriler nedeniyle stereolojik metotlarin taniya katki saglayarak, prekanserdz olgularin 6ngérilmesinde

faydali olacagi kanisina vardik.

Bu makale; 18.Uluslararasi Dogu Akdeniz Aile Hekimligi Kongresi DAAHK 2019’da s6zlu bildiri olarak

sunulmustur.
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