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ONSOZ

Degerli yazar ve okurlarimiz,

Aksaray Universitesi Tip Bilimleri Dergisi olarak yeni bir sayiy1 sizlerle paylasmanimn
gururunu yastyoruz. Bu sayimizda siz degerli okurlarimiza 4 arastirma makalesi ve 4 olgu sunumu
olmak iizere 8 bilimsel yaziy1 sunmaktayiz. Yeni sayimizda akut pankreatit siddet degerlendirmesi,
akut miyokard infarktiisiide immiinglobulin seviyeleri, diyabetik hastalarda glisemik kontrol ve
kanserde genomik degerlendirme ile ilgili giizel aragtirma makalelerimiz yer almaktadir. Bunun yani1

sira literatiirde nadir rastlanan ve bilimsel kalite degeri olan 4 farkli olgu sunumu bulunmaktadir.

Tiim yazar ve okuyucularimiza; hakemlerimize; ilgili alan editérlerimize ve teknik ekibimize
verdikleri destek icin tesekkiir ederiz. Sizleri tekrar sevgi ve saygiyla selamlayarak katki ve
desteklerinizin artarak devam etmesini temenni eder yeni yilin insanliga saglik, mutluluk ve huzur

getirmesini dileriz.

Prof. Dr. Mehmet GUL
Editorler Kurulu Adina
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Acil Serviste Ranson Skorlama Sistemi ve Harmless Acute Pancreatitis Score(HAPS)
Gore Hafif Pankreatitli Olgularin Karsilastirilmasi

Comparison of Patients with Non-Severe Pancreatitis According to Ranson Scoring System and
Harmless Acute Pancreatitis Score (HAPS) in the Emergency Department

Ahmet KUTUR"

“Elaz1g Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Acil Servis Klinigi, Elazig / TURKIYE

OZET

Amag: Akut pankreatit (AP) gesitli nedenlerle pankreasin enflamasyonu ile gelisen en sik karin agrisi ile ortaya ¢ikan bir klinik
durumdur. Etiyolojisi biliyer (safra tas1) ve non-biliyer olmak iizere 2 ana gruba ayrilmaktadir. AP’nin prognozunu dngérmede ¢ok sayida
skorlama sistem mevcuttur; lakin birgogunun acil serviste uygulanmasi zordur. Bu ¢alismanin amaci, acil serviste hafif akut pankreatit
tanis1 koyulan hastalarda Harmless Acute Pancreatitis Score’un (HAPS) uygulanabilirligini degerlendirmek ve literatiire bu konuda katk1
sunmaktir.

Materyal ve Metot: Bu ¢aligmada 2019 yili i¢in hastanemize bagvuran 18 yas iistii ve yatarak tedavi géren K85 tan1 kodu girilen
hastalarin dosyalar1 hastane otomasyon sistemi {izerinden geriye doniik olarak tarandi. Kan ve goriintiileme tetkiklerine gore AP tanist
konan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bagvuru aninda HAPS skoru 0 olan , Ranson skoru<3 olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bu 2
skora gore ayrilan hastalarin yas, 16kosit sayisi (WBC), glukoz diizeyleri, Laktat Dehidrogenaz (LDH) diizeyleri, Aspartat
Aminotransferaz (AST) diizeyleri, yatis siireleri, radyolojik goriintiileme (ultrason(US) ve bilgisayarli tomografi(BT)) oranlari, yogun
bakim iinitesi (YBU) ihtiyaci ve nekrotizan pankreatit gelismis olmas1 acisindan istatistiksel olarak karsilastirildi. Verileri karsilagtirmak
icin ki kare, Mann Whitney U testi ve student t testi kullanildi.

Bulgular: Hastalari %73,4’iiniin nedeni biliyer pankreatit idi ve % 59,4’ii kadind1. ki skorlama sistemine gére hafif vakalarin
laboratuvar, klinik ve radyolojik verileri arasinda istatistiksel agidan anlaml fark yoktu.

Sonu¢: AP olgularinda acil serviste ilk degerlendirmede kolay uygulanabilmesi nedeniyle hafif olgularin ayrimimnda HAPS’in
kullanilabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akut pankreatit, ranson skoru, HAPS;Biliyer

ABSTRACT

Aim: Acute pancreatitis (AP) is a clinical condition that develops with inflammation of the pancreas for various reasons, most
commonly presenting with abdominal pain. In its etiology, It is divided into 2 main groups as biliary (gallstone) and non-biliary. There are
many scoring systems to detect the prognosis of AP, but most of them aren’t useful in the emergency department. The aim of this study is
to evaluate the applicability of Harmless Acute Pancreatitis Score (HAPS) in patients diagnosed with mild acute pancreatitis in the
emergency department and to contribute to the literature on this issue.

Materials and Methods: In this study, the files of patients over the age of 18 who applied to our hospital in 2019 and the
diagnosis code K85 were reviewed retrospectively. Patients diagnosed with acute pancreatitis according to blood and imaging tests were
included in the study. Patients with HAPS 0 and Ranson <3 were included in the study. The patients' age, leukocyte (WBC) counts ,
glucose levels, Lactate Dehydrogenase (LDH) levels, Aspartate Aminotransferase (AST) levels, length of stay, radiological imaging
(ultrasound (US) and computed tomography (CT)) rates, need for intensive care unit (ICU) and development of necrotizing pancreatitis
were statistically compared. Chi- square, Mann Whitney U test and student t test were used to compare the datas.

Results: The cause of 73.4% of the patients was biliary pancreatitis and 59.4% were women. There was no statistically significant
difference between the laboratory, clinical and radiological data of mild cases according to the two scoring systems.

Conclusion: We think that HAPS can be useful ve easy scoring system for detecting non-severe AP cases at the emergency
department.

Keywords: Acute pancreatitis, ranson, HAPS;Biliary

*Ahmet KUTUR

Elazig Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Acil Servis Klinigi, Elazig / TURKIYE

E-mail: ahmetkutur23@gmail.com Gelig Tarihi: 27.04.2022
ORCID: 0000-0001-9545-8468 Kabul Tarihi: 04.10.2022



GIRIS

Akut pankreatit (AP); pankreas dokusunun degisik derecelerde
etkilendigi, geri doniisiimlii, lokal doku veya organ sistemlerinin istirak
ettigi enflamatuar bir siire¢ olarak tamimlanmaktadir (1,2). Yillik
insidanst 13-45/100.000 kisidir (3). Etiyolojide en sik karsilasilan 2
neden safra taglart (biliyer) ve alkol kullanimidir (4). AP vakalarin
%20’si sistemik komplikasyonlarin eslik ettigi siddetli pankreatittir (5).
Hafif 6dematdz pankreatitte mortalite %3, nekrotizan pankreatitte %15
iken multi- organ yetmezligi gelisen vakalarda mortalite %47dir (6,7).

Morbidite ve mortalitesi artmis riskli hastalarda, hastaligin
siddetini belirlemek amaciyla Ranson, BISAP, APACHE II gibi ¢esitli
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlar daha ¢ok, hastanin yogun
bakim veya serviste mi tedavi edilecegine ve acil miidahalenin gerekli
olup olmadigina karar vermede yani tedaviyi yonlendirmede yardimci
olmaktadir (8). Cok az doktor Ranson kriterlerinin &tesinde risk
simiflandirmasi i¢in herhangi bir skorlama sistemine asinadir (9). 1974
yilinda Ranson ve arkadaslari akut pankreatitin seyrinde Onemli
olabilecek 11 parametreyi iceren Ranson kriterlerini olusturmuslardir
(10). Her kriter 1 puandir. 3 puan alt1 hafif, 3 ve {istii ise agir pankreatit
olarak degerlendirilmektedir. Bu parametreler Tablo 1'de gésterilmistir.

Tablo 1. Ranson Kriterleri

Non-Biliyer
ilk geldiginde
Yag> 55/y1l
WBC> 16000/mm3
Glukoz> 200 mg/dL
LDH> 350 IU/L
AST> 250 IU/L

Biliyer

lilk geldiginde

[Yas> 70/y1l

WBC> 18000/mm3
Glukoz> 220 mg/dL
LDH> 400 1U/L
IAST> 250 IU/L

48.saat 48.saat

Hematoktrik diistisii> %10 IHematoktrik diistisi> %10

Kan Ure Azotu (BUN) artigt > Smg/dL [Kan Ure Azotu (BUN) artis1 > 2mg/dL

Serum kalsiyum diizeyi < 8 mg/dL Serum kalsiyum diizeyi < 8 mg/dL
Arteryel PO<2 60 mmHg

Baz defisiti> 4 mEg/L

|Arteryel PO<2 60 mmHg

Baz defisiti> 5 mEqg/L

Hesaplanmis siv1 ekstrasyonu> 6 1t IHesaplanmis siv1 ekstrasyonu> 4 1t

HAPS ciddi vakalardan ziyade yogun bakim veya ara yogun
bakim ihtiyaci olmayan hafif pankreatit olgularim tespit etmek i¢in son
yillarda gelistirilmis bir skorlama sistemidir (11). Bagvuru aninda 3
parametre bakilmaktadir. Bagvuru aninda hastanin rebound olup
(erkeklerde> %43 kadinlarda>%39,3) ve
kreatinin (> 2 mg/dL) degerlerinden yola ¢ikarak prognoz éngdren bir
skorlama sistemidir. Buna gére HAPS skoru O olan hastalar hafif
pankreatit olarak degerlendirilmektedir ve bu vakalarda agresif tedavi

olmamasi, hematokrit

girisimlerine, ileri tetkik yapmaya gerek yoktur (11). Tablo-2’de bu
parametreler gosterilmistir.

Tablo 2. HAPS Kriterleri

Fizik Muayene Peritonit bulgulari/ Defans

Kreatinin Kreatinin >2 mg/dL (177 umol/L)

Hematokrit > 43% (Erkek) 39.6% (Kadin)

Arastirma Makalesi

MATERYAL ve METOT

Caligma 250.000/y1l bagvurunun oldugu **** Hastanesi Acil
Servisi’'nde yapilmistir. Bu c¢aligmada 2019 yili i¢in hastanemize
bagvuran 18 yas iistii ve yatarak tedavi goéren K85 tant kodu girilen
hastalarin dosyalar1 hastane otomasyon sistemi tizerinden geriye doniik
olarak tarandi. Kan ve goriintiileme tetkiklerine gére AP tanisi konan
hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Kronik pankreatit, kanser, travma
hastalar1 ve tekrarlayan pankreatit ataklart olan hastalar ¢alisma dis1
birakildi. Hastalar rastgele 2 gruba ayrildi. Bir gruba HAPS diger gruba
Ranson skoru bakildi. HAPS skoru 0 olan 50, Ranson skoru<3 olan 59
hasta ¢aligmaya dahil edildi. Bu 2 skora gore ayrilan hastalarin yas,
16kosit sayisi, glukoz diizeyi, LDH diizeyi, AST diizeyi, yatis siireleri,
radyolojik goriintileme oranlari, yogun bakim {initesi ihtiyaci ve
nekrotizan pankreatit gelismis olmasi agisindan istatistiksel olarak
karsilagtirildi. Calismamiz i¢in etik kurulu onayr *** Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun 05/03/2020 tarihinde 2020/05-
10 say1li oturumunda alinmistir.

istatistiksel Analiz

Verileri analiz etmek igin istatistik programi SPSS (IBM Corp.
Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) kullanildi
Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Normal dagilima uyan stirekli
degiskenler ortalamatstandart deviasyon, normal dagilima uymayanlar

Normallik analizi ig¢in

medyan degerle ifade edildi. Frekans verileri karsilastirmak igin ki kare,
ordinal verileri ve normal dagilima uymayan siirekli degiskenleri
karsilagtirmak i¢in Mann Whitney U testi, normal dagilima uyan siirekli
degiskenler igin ise student t testi kullanildi. p<0,05 anlamli kabul
edildi.

Calismanin baz1 kisitliliklari mevcuttur. Bunlar tek merkezli
olmasi, retrospektif olarak dizayn edilmesi ve hasta sayisinin az
olmasidir.

BULGULAR

Calismaya Ranson skoru<3 olan 59, HAPS skoru 0 olan 50
hasta dahil edildi. Hastalarin %59,6°1 kadin, %73’4°{i biliyer pankreatit
idi. Yas ortalamasi 52,7+18,4 olarak hesaplandi. Her iki skor grubunda
yas, cinsiyet ve etiyoloji dagilimi istatiksel olarak benzerdi (Tablo-3).

Tablo-3. Demografik ve Etiyolojik Veriler

Cinsiyet (K/E)* Yas Etiyoloji (B/NB)**

HAPS 31/19 49,3+17,3 33/17
Ranson 34/25 55,6+19,1 47/12
Toplam (%) 59,6/ 40,4 52,7+18,4 73,4/ 26,6

p 0,643 0,079 0,108

* K:Kadn E: Erkek
** B: Biliyer NB:Non-biliyer

HAPS 0 hastalarin beyaz kiire diizeyi medyan degeri
9115/mm3, Ranson<3 olan hastalarda 10190/mm3 olarak hesaplandi ve
iki grup arasinda istatiksel olarak fark yoktu (p= 0,054). Glukoz diizeyi
Ranson grubunda 120 mg/dL, HAPS grubunda 105 mg/dL hesapland:
ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,053) LDH
diizeyi HAPS grubunda 344 TU/L, Ranson grubunda ise 331 TU/L idi.
AST diizeyi ise sirayla 118 ve 127 IU/L olarak hesaplandi. LDH ve
AST diizeyleri de her iki grupta benzerdi (p=0,646 p=0,886) (Tablo-4).



Tablo-4. Laboratuvar verileri

WBC (/mmj) (?n'é‘/z(l’_z) LDH (IU/L) AST (IU/L)
HAPS 9115 105 344 118
Ranson 10190 120 331 127
P 0,054 0,053 0,646 0,886

HAPS 0 hastalarin %68’ine US, %34’tine BT goriintiilemesi
yapilmigken, bu oranlar Ranson<3 olan hastalarda %74,6 ve %23,7
olarak hesaplandi. Hem US hem de BT goriintiilemesi agisindan iki
grup agisindan anlaml fark yoktu (p=0,448 p=0,236). Her iki grubun
yatig siiresi ortanca degeri 6 giin idi ve fark yoktu (p=0,248). HAPS 0
hastalarm 5 (%10) tanesi, Ranson<3 hastalarin 6’s1 (%10,2) YBU’de
tedavi edilmistir. Her iki grupta nekrotizan pankreatit gelismis olmasi
ve YBU ihtiyac1 agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,547 p=0,977)
(Tablo-5). Her iki grupta da hastane igi 6liim ger¢eklesmedi.

Tablo-5. Klinik ve radyolojik gériintiileme verileri

us +/ BT +/ Yatis Siiresi Exitus Nekroz YBU ihtiyact
- (%) - (%) (Giin) +H- (%) +H- (%)
3468)/ 17 34y 36)  5(10)/
HAPS  “1632) 33 (66) 6 O 408  45(0)
44 (74,6)  14(23,7)/ 2(34)  6(10,2)/
Ranson 1554y 45(76,3) 6 0 57066 53(89.8)
0 0448 0236 0248 0516 0977

TARTISMA

AP etiyolojisinde Bat1 iilkelerinde alkol ilk siray1 alirken,
iilkemizde biliyer nedenler ilk siradadir (12,13). Ulkemizde yapilan bir
calismada AP etiyolojisinde safra kesesi taslart (% 64,3) birinci sirada
yer almistir (14). Caligmamizda biliyer vakalarin orani %73,4 olarak
cikmistir. Eurostat 2019 verilerine goére Tirkiye’de genel niifusun
%94’ yil boyunca hi¢ alkol almadigini belirtirken bu oran Avrupa
Birligi iilkelerinde % 63,5 oldugu hesaplanmistir (15). Ulkemizde alkol
kullaniminin diisiik olmasi nedeniyle etiyolojide safra taslarinin daha

fazla oldugunu distinmekteyiz.

Sayrag ve arkadaslarmin yaptifi calismada yas ortalamasi
58.7£15.4 ve erkeklerin oram1 %47,9 olarak hesaplanmistir (16). Bizim
calismamizda yas ortalamasi 52,7+18,4’tiir. Kadin ve erkek cinsiyet
oranlart ise sirayla %59,6 ve %40,4’tir (Tablo-4). Calismamizda
demografik veriler literatiir ile benzerdi. Ulkemizde yapilan bir
calismada Ranson’a gore hafif pankreatitli vakalarin glukoz, LDH ve
AST diizeyleri sirayla 129438 mg/dL, 357+162 ve 102492 IU/L oldugu
gOriilmiistiir (17). Bu ¢aligmada Ranson grubunun glukoz, LDH ve AST
diizeyleri sirayla 120 mg/dL, 331 ve 127 IU/L olarak hesaplandi.

Lankich ve arkadaslarmin yaptig1 ¢calismada HAPS 0 hastalarin
%?2’sinde pankreas nekrozu saptamus, 1 hasta hastane kaynakli
enfeksiyon nedeniyle kaybedilmistir. (11). Ulkemizde yapilan bir
calismada HAPS 0 hastalarin %4’iinde pankreas nekrozu saptanmistir
(16). Bizim caligmamizda ise HAPS 0 hastalarin %6’sinda, Ranson

grubunda ise %3,4’tinde pankreas nekrozu saptanmustir (Tablo-5).

Arastirma Makalesi

Ulkemizde yapilan bir galiymada Ranson’a gére hafif pankreatit
vakalariin hepsine US goriintiillemesi, %82,5’ine BT goriintiilemesi
yapilmistir (18). Calismamizda ise HAPS 0 grubunda US ve BT tetkik
oranlar1 sirayla %68 ve %34, Ranson grudunda ise %74,6 ve %23,7
olarak hesaplanmistir (Tablo-5). Son yillarda acil servisten radyolojik
goriintilleme imkanlarma kolay ve hizli ulasilir olmasi, konsiiltan
branslarin talepleri, defansif hekim anlayigi gibi nedenlerle radyolojik
goriintiileme oranlarinin fazla oldugu, bununla beraber nekrotizan
pankreatit tanisinin beklenenden fazla oldugu kanisindayiz.

Tamer ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada Ranson’a gore hafif
pankreatitli vakalarin ortalama yatig siiresi 5,8 gilin olarak tespit
edilmisken (18), HAPS ile ilgili bir calismada HAPS 0 hastalarin
ortalama yatig siiresi 8 giin hesaplanmistir (19). Bizim ¢aligmamizda
hem Ranson hem de HAPS grubunda bu siire 6 giin olarak
hesaplanmustir (Tablo-5). Calismamizin bu sonuglari da literatiir ile
benzerdi. Solmaz ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada Ranson’a gére
hafif pankreatit vakalarininda 6lim orami %1.1 iken (19), Ma ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada HAPS 0 higbir hastada hastane igi
olim gergeklesmemistir (20). Bizim ¢aligmamizda da her iki grupta
hastane i¢i 6liim ger¢eklesmemistir.

SONUC

Ranson kriterlerinin 0 ve 48. saat verileri kullanilarak
degerlendirilmesi gerektigi icin akut pankreatitli hastalarda HAPS’in,
yogun bakim ihtiyact olmayan ve hastane i¢i mortalite gelismeyecek
hastalarin tespiti i¢in acil serviste uygulanmasi daha kolay bir skorlama

sistemi oldugunu disiinmekteyiz. Prospektif ve daha yiiksek sayida

hastalart igeren ¢aligmalarla konunun arastirilmasi  gerektigini
diistinmekteyiz.
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Akut Miyokart Infarktiisiinde Nétrofil/Lenfosit Oran, Immiinoglobulin M (IgM) ve
Immiinoglobulin G (IgG) Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Evalution of Neutrophil/Leucocyte Ratio, Immunoglobulin M (IgM) and Immunoglobulin G (IgG)
Levels in Acute Myocardial Infarction
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OZET

Amag: Akut miyokard infarktiisii (AMI) vakalarinda yapilan bazi rutin hematolojik parametrelerin 6neminin yani sira
immiinoglobulin diizeyleriyle ilgili farkli sonuglar bulunmaktadir. Bu ¢aligmada; AMI hastalarinin total immunoglobulin IgM ile total 1gG
seviyesi,lokosit, notrofil, ve lenfosit sayilari, notrofil/lenfosit (N/L) orani gibi hematolojik parametrelerin tesbiti,, bu parametreler arasindaki
farkin ve iligkinin arastirilmasi amaclandi.

Materyal ve Metot: Acil servise bagvurup Kardiyoloji Yogun bakim Unitesine (YBU) yatirilan 54 AMI hastas1 (22 bayan, 32 erkek)
ve kardiyak herhangi bir sorunu bulunmayan 54 saglikl kisi (25 bayan, 29 erkek) ¢alismaya dahil edildi. Sikayetlerinin ilk 24 saati icinde
bulunan MI hastalarindan ve saglikli kisilerden biyokimya tiipiine ve EDTA’11 tiipe periferik vendz kan érnekleri alindi. EDTA’11 tiipe alinan
tam kan numunesinden hematolojik 6l¢iimler gergeklestirilirken, biyokimya tiipiine alinan kan numunesinden total IgM ve total IgG diizeyi
analizleri yapild.

Bulgular: AMI hastalarinda, kontrole kiyasla 16kosit sayisi, notrofil sayisi1 ve N/L oran1 anlamli olarak yiiksek saptanirken, IgM ve
IgG seviyelerinde anlamli farklilik saptanmadi. ST yiikselmeli miyokard infarktiisii (STEMI) olanlarda, ST yiikselmesiz miyokard
infarktiisii (NSTEMI) olanlara kiyasla 16kosit ve notrofil sayis1 anlamli olarak yiiksek saptandi. Anjiyoplasti yapilanlarda, yapilmayanlara
kiyasla 16kosit sayis1 anlamli olarak yiiksek saptandi. AMI hastalarinda ve kontrol bireylerinde, total IgM ve total IgG seviyelerinin
hematolojik parametrelerle iliskisinin olmadigi da bulundu.

Sonugc: IgM ve IgG diizeyleriyle ilgili literatiirde tartismali durum devam ederken l6kosit sayisi, notrofil sayist ve N/L oran1 AMI
hastaliginin ilk saatlerinde 6nemini korumakta olup anjiyoplastinin erken uygulanmasi hususunda yardimer olabilir.

Anahtar Kelimeler: AMI, IgM, IgG, l6kosit, notrofil, N/L orani, anjiyoplasti.

ABSTRACT

Aim: Besides importance of some routine parameters, different studies reported inconsistent immunoglobulin M (IgM) and
immunoglobulin G(IgG) levels in acute myocardial infarction (AMI) cases. Therefore, in this study, the objective was to investigate total
IgM and IgG levels and hematological parameters including leukocyte, neutrophil and lymphocyte. The relationship and differences between
these parameters were also evaluated.

Materials and Methods: A total of 54 AMI patients (22 female and 32 male) who were admitted to the emergency room and then
serviced cardiology intensive care unit and 54 healthy people (25 female and29 male) having no known cardiac problems were included
into the study. Peripheral venous blood samples were withdrawn into the biochemical and EDTA tubes from the MI patients within the first
24 hours of complains started and also from the healthy group. Whole blood samples with EDTA were used for hematological analyses and
biochemical tubes were used for analysis of total IgM and 1gG levels.

Results: In AMI patients, leukocyte, neutrophil counts and N/L ratio were significantly increased comparing to the control group.
However, no differences were observed for IgM and IgG levels. Comparing to the Non ST elevation miyocardial infarction( NSTEM),
leukocyte and neutrophile counts were significantly higher in the ST elevation miyocardial infarction (STEMI )group. Patients who were
angioplasty performed leukocyte numbers were significantly higher than patient having no angioplasty. It was also observed that levels of
IgM and IgM were related with the hematological parameters in AMI patients and control group.

Conclusion: In literature, there is still a conflict for IgM and IgG levels. However, leukocyte and neutrophil counts and N/L ratios
were critically important in first hours of AMI cases and can be useful for decision of early angioplasty applications.

Keywords: AMI, IgM, IgG, 16kosit, nétrofil, N/L orant, anjiyoplasti.
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GiRiS
mortalite ve

morbiditenin majér nedeni olma yolunda gittikce artan bir rol

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya c¢apinda
istlenmektedir. Caligmalar, tiim diinyada kardiyovaskiiler hastaliklardan
6liim oranminin 2021 sonunda %37 lere ulastigim gostermistir (1).

Akut miyokard infarktiisii (AMI), ciddi ve uzun siireli iskeminin
yol actigr irreversibl miyokard hiicre hasart ve nekrozu seklinde
tanimlanabilir (2). Akut miyokard infarktiisii (AMI), gelismis tilkelerde
hastanede yatmakta olan hastalara en sik konulan tanilardan birisidir.
ABD’de her yil ortalama 1,5 milyon AMI vakasi goriilmektedir.
Mortalite oram yaklasik %30 olup, hastalarin yarisindan fazlasi
hastaneye ulasamadan yasamlarini kaybetmektedir (1,2,3).

AMT’ye eslik eden dliimlerin %60°tan fazlasi infarktiisiin ilk 1
saati iginde meydana gelir ve en ¢ok da aritmilere, bunlardan da en ¢ok
ventrikiiler fibrilasyona (VF) bagli olmaktadir (2). Hastaneye yatirilmayi
takiben hayatta kalma siiresi son 20 yildir artmus olmakla birlikte
yasayanlarin yaklasik %4 kadar1 da MI'y1 takip eden 1 yil igerisinde
kaybedilmektedir. fyilesen hastalarda da artmis mortalite ve tekrarlayici
AMI riski devam etmektedir (2,3,4,5).

Ani oliimlerin %75°den fazlasinda AMI tespit edilmistir. AMI
mortalite ve morbiditesi ile tan1 ve tedavide getirdigi is ve ekonomik
kayip nedeniyle ¢ok ciddi sosyoekonomik bir problemdir. Bu nedenle
AMTI’'nin etyopatogenezi, ilerlemesi ve risk faktdrlerinin 6nceden bilinip
degistirilmesinin ¢ok biiyiik 6nemi bulunmaktadir.

Takahashi ve ark. (2008), tarafindan primer anjiyoplasti ile tedavi
edilen MI hastalarinda hastamn kabuliindeki nétrofil
mikrovaskiiler perflizyonun bozulmast, sol ventrikiil dilatasyonu ve uzun
donemde gelisecek olumsuz kardiyak olaylar ile iligkilendirmistir
(4).Erden ve ark. (2011), STEMI hastalarinda primer perkiitan girisim
sonrasi no-reflow fenomeni (yeniden perfiizyonun olmamasi) gelisimi ile
16kosit sayis1 arasindaki iligkiyi arastirdiklari ¢alismada ise; AMI
hastalarinda yiiksek 16kosit degerine sahip olmanin, daha sik no-reflow
fenomeni gelisimine neden oldugu sonucuna varmuslardir (5). ST
yiikselmeli AMI (STEMI) hastalarinda, hastane i¢i mortalite ve kalp
yetmezligi agisindan nétrofil sayisi ve N/L oranimin tanisal degeri
olabilecegi de dnemlidir (6). Campisi ve ark.(1983), IgG, I1gM ve IgE
seviyelerinde dnemli oranda bir artig saptarken (7), Kuroki ve ark.(1993)
ise AMI’in akut sathasinda immiinglobulin diizeylerinin diisiik seviyede
kaldig1 sonucuna vardilar (8).

sayisinin;

AMI vakalarinda yapilan hematolojik bazi rutin parametrelerin
(ndtrofil sayisi, N/L orani) Oneminin yani sira immiinglobulin
diizeyleriyle ilgili geligkili sonuclar géz Oniine alinarak bu g¢alisma
planlandi. Bu ¢aligma ile AMI hastalarinin acil servise bagvurduklar ilk
24 saatte alinan kan 6rneklerinde 6lgiilen total immiinoglobulin G ve total
immiinoglobulin M diizeyleri ve 16kosit, nétrofil, lenfosit sayilari gibi
parametreler arasindaki fark olup olmadiginin ve bu parametreler
arasinda iliski olup olmadiginin arastirilmasi amaglandi.

MATERYAL ve METOT

Hasta ve Kontrol Grubunun Belirlenmesi

Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komitesi tarafindan 2010/164
sayili etik kurul onayr alinan projemizin maddi destegi Selguk
iniversitesinin Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) biriminden 10202050
nolu proje ile alind1.
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Acil servise bagvuran ve AMI 6n tanisi ile Necmettin Erbakan
Universitesi Kardiyoloji YBU’ne yatirilan 32 erkek ve 22 bayan hastadan
olusan toplam 54 AMI hastas1 hasta grubu olarak belirlenip ¢aligma
kapsamina alindi. Caligma kapsamma alinirken AMI tamist igin
WHO’nun belirledigi 3 kriter olan iskemik tipte gogiis agrisi, AMI’ya
ozgii tipik EKG degisiklikleri ve serum kardiyak markirlarinda artigtan
en az 2’sinin bulunmasi sart1 arandi. 54 AMI hastasinin 13’tinde (3’1
kadm, 10’u erkek) EKG‘de ST segment yiikselmesi (ST Eleveted
MI=STEMI) goriilirken 41 hastada ise ST segment yiikselmesi
goriilmemistir (Non ST Eleveted MI=NSTEMI). 54 AMI hastasinin
22’sine (8’1 kadin, 14’1 erkek) primer anjiyoplasti ile stent uygulamasi
yapilirken, 32’sine (14 kadin, 18 erkek) stent konulmadi. Kardiyak
herhangi bir sorunu bulunmayan 54 kisi (25’1 bayan, 29’u erkek) kontrol
grubuna dahil edildi.

Kan 6rneklerinin Ahinmasi ve Saklanmasi

Acil servise basvurup AMI tanisiyla Kardiyoloji YBU’ne
yatirilan ve sikayetlerinin ilk 24 saati iginde bulunan MI hastalarindan ve
kontrol gruplarindan diiz jelli biyokimya tiipline ve EDTA’I1 tiipe
periferik vendz kan ornekleri alindi. EDTA’l tiipe alinan tam kan
numunesinden ise 1 saat i¢cinde hematolojik dl¢timler gergeklestirildi.
Diiz jelli biyokimya tiipiine alinan kan numuneleri ise pihtilasma
gergeklestikten sonraki 1 saat i¢inde santrifiij cihazinda 4000rpm’de 5
dakika santriftj edildi. Santrifiigasyonla elde edilen serum ornekleri,
kapakli plastik eppendorf tiiplere transfer edildikten sonra analizlerin
yapilacagi giline kadar -800C’de derin dondurucuda saklandi. Calisma
giinii -800C’den ¢ikarilan serum numuneleri, oda 1sisina getirildikten
sonra biyokimyasal analizler yapild.

Analizi Yapilan Testler ve Metodlar

Serum total IgM ve total IgG diizeyleri; Dimension RxL-Max
kitler
immiinotiirbidimetrik yontemle 6l¢iildii. Hemogram analizleri (16kosit,

otoanalizoriinde, Siemens marka kullanilarak
notrofil ve lenfosit vb.) ise Mindray BC-6800 serisi otoanalizorde

yapildi.

Istatistiksel Analiz

Elde edilen verinin degerlendirilmesi amaciyla Shapiro Wilk testi
ile gruplar Ozelinde dagilimlar incelenmis ve parametrik test
varsayimlarinin saglandigi gézlenmistir. Total IgM, total IgG, 16kosit
sayist, notrofil sayisi ve nétrofil / lenfosit (N/L) oram gibi degiskenlerin
AMI ve kontrol gruplari arasindaki karsilagtirmalarinda bagimsiz gruarda
t testi uygulanmig sonuglar ortalam ve standart sapma kullanilarak
Ozetlenmistir. S6z konusu degiskenler arasindaki iliskiler Pearson
korelasyon katsayisi ve ilgili p degerleri elde edilerek sunulmustur.
P<0,05 anlamlhilik diizeyinin secildigi arastirmada, analizlerin
gercgeklestirilmesi amaciyla SPSS version 18. (SPSS Inc. Released 2009.

PASW Statistics for Windows, Chicago: SPSS Inc.) kullanilmistir.

BULGULAR

Bu calismada MI hastalari ve kontrol bireyleri olmak tizere 2
grup bulunmaktadir. Gruplara ait kisi sayisi, yas, total IgM, total IgG,
16kosit sayist, notrofil sayist ve N/L oraninin ortalama (mean) + standart
sapma (SD) degerleri ve bagimsiz t-testinin istatistiksel sonuglar1 Tablo
1°de verilmistir.



Tablo 1. Gruplara ait kisi sayisi, yas, total IgM, total IgG, 16kosit sayisi,
notrofil sayis1 ve N/L orani

Parametreler AMI Kontrol p degeri

Kisi say1st (n) 54 54

Yas 62.05+11.86 60.07+£7.24

Total IgM (mg/dL) 739+474 850+514 0.246
Total 1gG (mg/dL) 902.4+204.6 912.5+362.3 0.859
Lokosit sayist (mm3 basina) 10.24+3.8 7.09+096  <0.001
Nétrofil sayist (mm3 basina) 725+3.8 4.15+£0.70  <0.001
Nétrofil / Lenfosit (N/L) Orant 432+409 1.78+0.52 <0.001

Ortalama + standart sapma (SD) degerleri ve bagimsiz T-testinin istatistiksel
sonuglari (p<0.05 istatistiksel anlamli)

AMI hastalar ve kontrol bireyleri arasinda total IgM ve total IgG
parametrelerinde anlaml farklilik saptanmazken, 16kosit sayisi, notrofil
sayist ve N/L oraminda anlamli farklilik saptanmustir (p<0.001).

kendi EKG’deki ST
yiikselmesi durumuna gére STEMI ve NSTEMI olmak iizere 2 gruba

Calismamizda MI hastalar1 icinde
ayrilmistir. Bu gruplara ait kisi sayisi, total IgM, total IgG, 16kosit sayis,
notrofil sayis1 ve N/L oraninin ortalama (mean) + standart sapma (SD)
degerleri ve bagimsiz T-testinin istatistiksel sonuglart Tablo 2’de
verilmistir. AMI hastalart iki gruba ayrilarak karsilastirildiginda 16kosit
sayist ve noétrofil sayisi degerlerinin ST yiikselmeli MI grubunda ST
yiikselmesiz gruba gore daha yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin belirgin
oldugu (p<0.005) goriilmektedir.

Tablo 2. STEMI ve NSTEMI gruplarina ait kisi sayisi, total IgM, total
IgG, 16kosit sayis1, notrofil sayist ve N/L orant

Arastirma Makalesi

Tablo 3. Stent takilan ve takilmayan gruplara ait kisi sayisi, total IgM,
total IgG, 16kosit sayisi, ndtrofil sayisi ve N/L orani

Parametreler Stent Takilan :Stent Takilmayan :p degeri

Kisi say1st (n) 22 32

Total IgM (mg/dL) 77.9+48 71.1+47.5 0.615
Total IgG (mg/dL) 907.7+201.8 :898.6 +209.6 0.874
Lokosit sayis1 (mm3 basina) 1145+3.45 94+385 0.047
Notrofil sayist (mm3 basina) 825+£33 6.56 +4.1 0.098
Nétrofil / Lenfosit (N/L) Oram1 i3.94 +2.2 4.57+5.02 0.535

Parametreler STEMI NSTEMI p degeri
Kisi say1st (n) 13 41

Total IgM (mg/dL) 65.9+29.9 76.4+51.8 :0.369
Total IgG (mg/dL) 897.9+160.1 :903.8+218.5:0.917
Lokosit sayist (mm3 basina) 13.15+3.5 9.32+3.44 :0.05
Notrofil sayis1 (mm3 basina) 10.11+3.5 6.34+3.5 0.05
Notrofil / Lenfosit (N/L) Oram 6.1 43 3.7+39 0.096

Ortalama + standart sapma (SD) degerleri ve bagimsiz T-testinin istatistiksel
sonuglar (p<0.05 istatistiksel anlamlr)

STEMI ve NSTEMI hastalari arasinda total IgM seviyesi, total
1gG seviyesi ve N/L oraninda anlamli farklilik saptanmazken, 16kosit
sayis1 ve notrofil sayisinda anlamli farklilik saptandi (p<0.05).

Calismamizda MI hastalar1 kendi iginde primer anjiyoplasti ile
stent takilma durumuna gore stent takilanlar ve stent takilmayanlar olmak
lizere 2 gruba ayrilmigtir. Bu gruplara ait kisi sayisi, total IgM, total 1gG,
16kosit sayisi, notrofil sayisi ve N/L oraninin ortalama (mean) + standart
sapma (SD) degerleri ve bagimsiz T-testinin istatistiksel sonuglar1 Tablo
3’te verilmistir.

Stent takilan ve takilmayan AMI hastalar arasinda total IgM
seviyesi, total IgG seviyesi, nétrofil sayist ve N/L oraninda anlamli
farklilik saptanmazken, 16kosit sayisinda anlamli farklilik saptanmistir
(p<0.047).

Ortalama + standart sapma (SD) degerleri ve bagimsiz T-testinin istatistiksel
sonuglari (p<0.05 istatistiksel anlamli)

AMI hastalarinda ve kontrol bireylerinde 16kosit sayisi, notrofil
sayist ve N/L orani arasinda kuvvetli pozitif bir korelasyon saptanirken,
diger parametreler arasinda korelasyon saptanmamustir.

TARTISMA

Antman ve ark.(1997), AMI mortalite oran1 yaklasik %30 olup,
hastalarin  yarisindan fazlast hastaneye ulasamadan yasamlarimi
kaybettiklerini belirtmislerdir (3). Nitekim AMI'ye eslik eden bu
oliimlerin %60’tan fazlas1 da infarktiisiin ilk 1 saati i¢inde meydana
gelmektedir. Yasayanlarin ise yaklasik % 4 kadart da AMI’y1 takip eden
1 yil igerisinde kaybedilmektedir (2,3,4,5). Kald1 ki iyilesen hastalarda
da artmus mortalite ve tekrarlayict AMI riski devam etmektedir (3). Bu
nedenlerle AMI hastalarinin ilk saatleri olduk¢a 6nemlidir ve de ilk
saatlerde vakit ge¢cirmeden anjiyoplasti uygulamasi i¢in bazi laboratuvar
sonuclart uyarici olabilir. Bu literatiir bilgileriyle bizim c¢alisma
amacimiz Ortiismektedir.

Calismamizdaki AMI hastalar1 ve kontrol bireylerinin 16kosit
sayist, notrofil sayis1 ve N/L orani arasinda anlamli farklilik saptanmast
(p<0.001) literatiirde de gbze g¢arpmaktadir. Literatiirde ayrica AMI
hastalarindaki 16kosit sayisi, nétrofil sayist ve N/L oraninin hastalik ile
iliskisini aragtiran ¢alismalarda goriilmektedir.

Bauters ve ark. (2007)’nin anterior duvardaki AMI’dan sonra sol
ventrikiiliin yeniden diizenlenmesinin 16kosit sayisiyla iliskisini
arastirdiklart caligmada hastalardaki yiiksek 10kosit sayisinin sol
ventrikiil yeniden diizenlenmesinin bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu
belirttiler (9). Takahashi ve ark.(2007), primer koroner anjiyoplasti ile
tedavi edilen 6n duvar MI hastalarinda, mikrovaskiiler hasarin derecesi
ve sol ventrikiil fonksiyon kazaniminin baslangi¢ nétrofil sayilariyla
iliskisini arastirdiklari ¢aligmalarinda, AMI’n ilk 12 saati i¢inde primer
koroner anjiyoplasti uygulanan kisilerde primer koroner anjiyoplasti
sonrast mikrovaskiiler reperfiizyonun ve ventrikiiler fonksiyon
iyilesmesinin bozulmasinda, hastalarin bagvuru anindaki nétrofil
sayilarinin etkili oldugu sonucuna varmiglardir (10).

Takahashi ve ark. (2008), primer anjiyoplasti ile tedavi edilen
AMT hastalarinda hastanin kabuliindeki nétrofil sayisinin; mikrovaskiiler
perfiizyonun bozulmasi, sol ventrikiil dilatasyonu ve uzun dénemde
gelisecek olumsuz kardiyak olaylar ile iliskisini arastirdiklart
caligmalarinda, hasta kabuliindeki nétrofil sayisinin; mikrovaskiiler
perfiizyonun bozulmasi, sol ventrikiil dilatasyonu ve uzun dénemde
gelisecek olumsuz kardiyak olaylar ile iliskisinin olabilecegi sonucuna
varmuglardir (4).

Zazula ve ark. (2008), akut koroner sendromdan siiphelendikleri
hastalarda Noétrofil/Lenfosit (N/L) oraninin tanisal degerini arastirdiklari
caligmalarinda, kardiyak dist gogiis agrist olanlarda N/L orani (3.0 + 1.6)
diisiik iken anstabil anginada 3.6 + 2.9, NSTEMI’da 4.8 + 3.7 ve



STEMI’da 6.9 + 5.7 olarak buldular.. Bu sonuglardan hareketle N/L
oranin, hastanin kabuliinde akut koroner sendrom siiphesi olan hastalarin
kesin tanisi ile korelasyon gosteren diisiik maliyetli bir test oldugunu ileri
siirdiiler (11). Papa ve ark. (2008), N/L oraninin stabil koroner arter
hastalarinda  kardiyak mortaliteyi saptamadaki tanisal degerini
aragtirdiklar1 ¢aligmada stabil koroner arter hastaligi olan kisilerde N/L
oraninin, stabil koroner arter hastalarindaki kardiyak mortalitenin

bagimsiz bir gostergesi oldugu kanaatine varmiglardir (12).

Pesaro ve ark. (2009), akut miyokard infarktiisii gegiren
hastalarin prognozunun iizerine 16kosit ile gliseminin kisa ve uzun
donemdeki etkisini arastirdiklart ¢alismalarinda, AMI hastalarinin
hastaneye bagvuru sirasinda 6l¢iilen glukoz ve 16kosit diizeylerinin, kisa
ve uzun donemde hasta mortalitesinin dnemli bir gostergesi olabilecegini
belirtmiglerdir (13). Kosuge ve ark.(2009), primer stent tedavisi
uygulanan AMI hastalarinda glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), l6kosit
sayist ve plazma glukoz diizeyinin hastalarin prognozuyla iliskisini
arastirdiklar1 calismada; semptomlarinin baslamasindan 48 saat iginde
primer stent tedavisi uygulanan ST segment elevasyonlu hastalarin
hastaneye geliste bakilan GFR, 16kosit say1st ve plazma glukoz diizeyinin
kombine olarak degerlendirilmesinin, AMI hastalarindaki hastane ici
mortalite riskinin erken tahmini i¢in basit ve kullanish bir yéntem oldugu
kanaatine varmuslardir (14).

Meimoun ve ark.(2010), hastanin kabuliinden sonraki 24 saat
icinde primer anjiyoplasti ile tedavi edilen anterior MI hastalarinda
16kosit sayisinin; koroner akim rezervi ve sol ventrikiil sistolik
fonksiyonu ile ters korelasyon gosterdigini, anjiyoplasti sonrasi hastane
ici olaylarin bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu belirtmislerdir (15).
Erden ve ark.(2011), ST elevasyonlu miyokard infarktiislii hastalarda
primer perkiitan girisim no-reflow fenomeni (yeniden
perfiizyonun olmamasi) gelisimi ile 16kosit sayis1 arasindaki iligkiyi
arastirdiklart c¢aligmalarinda no-reflow fenomeni gelisen hastalarin
16kosit sayilart  no-reflow fenomeni gelismeyen hastalarin 16kosit
sayilar1 arasinda 16kosit sayist agisindan anlamli farklilik saptamiglar
(p=0.022). Bu sonugtan hareketle AMI hastalarinda yiiksek 16kosit
degerine sahip olmanin, daha sik no-reflow fenomeni gelisimine neden
oldugu sonucuna varmislardir (5).

sonrasi

Sen ve ark.(2012), N/L oraninin, primer perkiitan koroner girigim
yapilan STEMI hastalarinda myokardiyal perfiizyon bozuklugu ve uzun
donemdeki olumsuz olaylarla iligkisini arastirdiklari g¢aligmalarinda
baslangictaki yiiksek N/L oraminin, myokardiyal perfiizyon bozuklugu
(no-reflow fenomeni) ve uzun dénemdeki olumsuz olaylarla (mortalite
vs.) iligkisinin oldugunu belirtmislerdir (16). Agacdiken ve ark.(2013),
N/L oraninin, kardiyak resenkronizasyon tedavisine (CRT) cevabin
gostergesindeki etkinligini arastirdiklari ¢aligmalarinda N/L orani ise
anlamli bir sekilde azalma gosterdigini (p=0.04) gérmiislerdir. Baslangig
N/L oranmin, hastalardaki CRT’ye cevabin 6nceden belirlenmesinde
yardimci olabilecegini 6nermisler (17).

Gazi ve ark.(2013), STEMI hastalarinda N/L oraninin prognostik
degerini aragtirdiklar1 c¢alismalarinda yiiksek N/L oraninin, STEMI
hastalarindaki hastane i¢i kardiyovaskiiler mortalitenin giicli ve
bagimsiz bir gostergesi oldugunu belirtmislerdir (18).

Ghaffari ve ark.(2014), STEMI hastalarindaki hastane ici
mortalite ve komplikasyonlarinda nétrofil sayis1 ve N/L oraninin tanisal
degerini aragtirdiklart c¢alismalarinda AMI hastalarinda hastane igi
mortalite ve kalp yetmezligi agisindan nétrofil sayist ve N/L oraninin
tamsal degeri oldugu sonucuna varmuglardir (6). Bae ve ark.(2014), akut
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miyokard infarktiisii hastalarinda lokosit, hemoglobin ve trombosit

seviyelerinin kisa donemdeki prognostik degerini arastirdiklar

calismalarinda 16kosit ve trombosit yiiksekligi ile hemoglobin

disiikliigiiniin kombine kullanimimin, AMI hastalarinin erken donemdeki
riskinin belirlenmesinde ucuz ve basit bir test oldugu sonucuna

varmislardir (19).
Literatiirdeki ¢alismalarin  sonuglari, bizim ¢aligmamizin
sonuglarint  desteklemektedir. AMI vakalarimizdan STEMI olan

grubunda 16kosit ve notrofil sayisinin yiiksek olmasi 6nemli bir
durumdur. Bu durum, AMI hastalarinin stent takilan ve takilmayan
olarak gruplandiginda stent takilan grubun Iokosit sayisinin yiiksek
olmasiyla da teyit edilmistir. Bu nedenle lokosit sayist 6nemli bir
laboratuvar bulgusudur. AMI hastalarinda 16kosit sayisi, notrofil sayisi
ve N/L orani arasinda pozitif korelasyonun bulunmasi, AMI hastalarinda
bu parametrelerin klinik bulgularla birlikte degerlendirilerek primer
anjiyoplasti ile stent uygulamasina gegilmesi agisindan énemli olabilir.
Calismamizdaki MI hastalar1 ve kontrol bireylerinin total IgM ve total
IgG parametreleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
Literatiir taramasinda MI hastalarindaki total IgM ve total IgG
seviyelerinin hastalikla iligkisini arastiran cesitli calismalar s6z
konusudur. Campisi ve ark. (1983), AMI ve esansiyel hipertansiyon
hastalarindaki immiinglobulin degisikliklerini arastirmuslardir. 20 AMI
hastas1 (12 erkek, 8 kadin) ve 17 esansiyel hipertansiyon hastasi (14
erkek, 3 kadin) ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalarin IgM, IgG, IgA ve
AMI  ve
hastalarinda kontrollere kiyasla immiinglobulin diizeylerinde 6nemli
degisiklikler saptandigini belirtmiglerdir. AMI hastalarinda IgA
seviyesinde degisiklik saptanmadigini, fakat IgG, IgM ve IgE
seviyelerinde 6nemli oranda bir artis saptandigini vurgulamislardir (7).

IgE seviyelerine bakilmustir. esansiyel hipertansiyon

Kuroki ve ark. (1993), AMI hastaliginin immiinolojik ydnlerini
arastirmiglardir. AMI klinigi ile basvuran 21 hastada ilk 24 saat iginde
dogal oldiriicii (NK) hiicre aktivitesine, lenfosit alt gruplarmna (CD4 ve
CD8) ve immiiglobulin diizeylerine (IgM, IgG ve IgA) bakilmistir. MI’'1n
akut sathasinda NK hiicre aktivitesinin ve immiiglobulin diizeylerinin
diisiik seviyede kaldigi sonucuna varmiglardir (8).

Bizim ¢alismamizda IgM ve IgG diizeyleri arasinda anlamli bir
fark bulunamamis olup bu anlamda Campisi ve ark. ve Kuroki ve ark.
sonuclarindan farklanmaktadir. Bu durum AMI hastalarinda IgM ve IgG
seviyelerinin tartigmali oldugunu gostermektedir. AMI hastalarinin gerek
EKG’deki ST yiikselmesi durumuna gére gerekse de primer anjiyoplasti
ile stent takilma durumuna gore yapilan gruplamalarinda total IgM ve
total IgG parametreleri arasinda anlamli farkliligin olmamasi, bu
parametrelerin  total diizeylerinin 6Sl¢iilmesinden kaynaklanabilir.
Nitekim 16kosit sayist, nétrofil sayist ve N/L orani ile total IgM ve total
IgG seviyeleri arasinda korelasyonun olmamast da bu durumu dolaylt
olarak desteklemektedir. Bu nedenle baslangigtaki l6kosit sayisimin
yitksek oldugu STEMI vakalarinda Antikardiyolipin IgM ve IgG
seviyelerinin aragtirilmasi, AMI patogenezine immiinglobulinlerin
etkisinin anlagilmasinda daha degerli olabilir.

SONUC

Sonug olarak, elde ettigimiz sonuglar IgM ve IgG diizeyleriyle
ilgili ¢eliskili durum devam ettigini gostermektedir. Bunun yani sira,
16kosit sayisi, notrofil sayist1 ve N/L orani Onemini korumaktadir.
Ozellikle AMI hastalariin ilk 24 saatindeki bu hematolojik degerler,
anjiyoplastinin erken uygulanmast hususunda yardimet olabilir.
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Tip 2 Diyabetik Hastalarda Glisemik Kontroliin D Vitamini, B12 Vitamini ve Lipid
Profili Uzerini Etkilerinin Arastirilmasi: Bir Retrospektif Calisma

Investigation of the Effects of Glycemic Control on Vitamin D, Vitamin B12 and Lipid Profile in
Type 2 Diabetic Patients: A Retrospective Study
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OZET

Amag: Tip 2 diyabet hizla biiyliyen bir halk saglig1 sorunudur. Tiirkiye'de tip 2 diyabet hastalarinda oral antidiyabetik kullaniminin
D vitamini, B12 vitamini ve lipid profili iizerine etkisi hakkinda sinirli veri bulunmaktadir. Bu nedenle, bu ¢alismada tip 2 diabetes
mellituslu hastalarda glisemik kontroliin D vitamini, B12 vitamini ve lipid profili iizerindeki etkisini belirlemek amaglanmustir.

Materyal ve Metot: 2020 ve 2021 yillar1 arasinda Aksaray Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesinde I¢ Hastaliklari
kliniginde tedavi edilen 470 tip 2 diyabet hastasinin tibbi kayitlarinin retrospektif bir incelemesi yapilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalar hemoglobin Alc (HbAlc) diizeylerine gore ii¢ gruba ayrilmistir; Grup 1 ( HbAlc degeri %7’nin altinda olan hastalar), Grup 2
(HbAlc degeri %7-9 arasinda olan hastalar) ve Grup 3 (HbAlc degeri %9’ dan biiyiik olan hastalar).

Bulgular: Grup 1’in aglik kan glukoz diizeyinin, diger iki gruptan anlaml derecede diisiik oldugu (p<0.001, p<0.001), Vitamin D
(p<0.001, p<0.001)ve HDL (p=0.018, p=0.005) diizeylerinin ise anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir. Grup 1’in trigliserit
diizeyi Grup 3’e gore anlaml diisiik ¢ikarken (p=0.001), Grup 2’ye kiyasla anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.339). Grup 2’nin aglik kan
glukoz ve trigliserit diizeyleri, Grup 3’e gore diisiik doldugu bulunmustur (p<0.001, p=0.005). Vitamin B12, kolesterol ve LDL diizeyleri
agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

Sonug¢: Sonug olarak bu calismada elde edilen veriler, diyabetik hastalarda basarili glisemik kontroliin, vitamin D, HDL ve
trigliserid diizeylerini olumlu yonde etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes mellitus; HbAlc; lipid profili; D Vitamini; B, vitamini

ABSTRACT

Aim: Type 2 diabetes is a rapidly growing public health problem. There is limited data on the effect of oral antidiabetic use on
vitamin D, vitamin B12, and lipid profile in patients with type 2 diabetes patients in Turkey. Therefore, in this study, it was aimed to
determine the effect of glycemic control on vitamin D, vitamin B12 and lipid profile in patients with type 2 diabetes mellitus.

Materials and Methods: A retrospective review of the medical records of 470 type 2 diabetes patients treated in the Internal
Medicine Clinic of Aksaray University Medical Faculty Research Hospital between 2020 and 2021 was conducted. The patients included
in the study were divided into three groups according to their Hemoglobin Alc (HbALc) levels; Group 1 (patients with HbAlc less than
7%), Group 2 (patients with HbAlc between 7-9%) and Group 3 (patients with HbAlc greater than 9%).

Results: The fasting blood glucose level of group 1 was significantly lower than the other two groups (p<0.001, p<0.001), while
the levels of Vitamin D (p<0.001, p<0.001) and HDL (p=0.018, p=0.005) were was found to be significantly higher. While the triglyceride
level of Group 1 was significantly lower than Group 3 (p<0.001), there was no significant difference compared to Group 2 (p=0.339).
Fasting blood glucose and triglyceride levels of Group 2 were found to be lower than Group 3 (p<0.001, p=0.005). There was no
significant difference between the groups in terms of vitamin B12, cholesterol and LDL levels.

Conclusion: In conclusion, the data obtained in this study suggest that successful glycemic control in diabetic patients may
positively affect vitamin D, HDL, and triglyceride levels.

Keywords: Diabetes mellitus; HbAlc; lipid profile; vitamin D; Vitamin By,
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GIRiS

Diabetes Mellitus (DM), insiilin etkisi, insiilin sekresyonu ya da
her ikisindeki defektlerden kaynaklanan protein, karbonhidrat ve yag
metabolizmas1 bozukluklari ve kronik hiperglisemi ile karakterize
birden fazla etiyolojiye sahip bir metabolik bozukluktur (1). Diyabette
kronik hiperglisemi, 6zellikle bobrekler, gozler, kalp, sinirler ve kan
damarlar1 olmak iizere farkli organlarda hasar, islev bozuklugu ve
yetmezlik ile ilgilidir (2). Son yillarda, 6zellikle orta ve diisiik gelirli
iilkelerde diyabet prevalansinda ¢arpict bir artig olmustur ve etkilenen
insan sayist 1980'den bu yana neredeyse dort katina ¢ikmustir. Buna,
Tip 2 diyabetes mellitus gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii olan
obezite prevalansinda keskin bir artis eslik etmektedir (3).

Tip 2 diyabetin patofizyolojisi olduk¢a karmasiktir ve hala tam
olarak anlagilamayan birbiriyle iligkili birka¢ farkli mekanizma s6z
konusudur (4). Vitaminlerin tip 2 diyabette ¢ok boyutlu rolleri vardir.
Bazi vitaminlerin koruyucu rolii oldugu tespit edilmistir; diger
bazilarmimn ise diyabetik komplikasyonlarin gelisimine katkist vardir.
Cesitli aragtirmalar, tip 2 diyabetli kisilerde genel popiilasyona gore
bazi vitaminlerin diizeylerinin azaldigini bulmustur (5). B12 vitamini,
DNA sentezinde, optimal hematopoez ve norolojik fonksiyonda
oldukca 6nemli bir rol oynayan suda ¢6zliniir bir vitamindir. Bu nedenle
B12 vitamini eksikliginin klinik tablosu, agirlikli olarak hematolojik ve
noro biligsel islev bozukluklarindan olusur (6). B12 vitamini DNA
bazlarmin sentezi, serotonin ve dopamin gibi ndrotransmitterlerin
sentezi igin gereklidir (5). B12 vitamini, periferik sinir sisteminin
diizgiin caligmast icin gerekli oldugundan, eksikligi tip 2 diyabetli
hastalarda periferik ndropati (7). Cesitli
tip 2 diyabetli B12 vitamini eksikligi
prevalansinin arttigini  gostermistir (5). Diyabetli hastalarda B12
eksikliginin  bir
gosterilmigtir (5, 8), ancak metformin almayan hastalarda da B12
vitamini eksikligi bulunmustur (5). Ote yandan, cogu ¢alismada B12
farkli farkli
bolgelerindeki kiiltiirel ve dini inanglar nedeniyle, tip 2 diyabet hastalari

ile iligkilendirilebilir.

calismalar, hastalarda

vitamin nedeni olarak metformin kullanimi

vitamini  eksikliginin tanimlanmas1 ve diinyanin
ve saglikli genel popiilasyonlar arasinda B12 vitamini eksikligi

prevalansinin karsilagtirilmasi zordur (6).

Epidemiyolojik caligmalarda D vitamini eksikligi metabolik
sendrom ve tip 2 diyabet ile iligkilendirilmistir (9). D vitamini, kemik
metabolizmasinda ve bunun yani sira kalsiyum ve fosfatin bagirsak
emiliminin diizenlenmesinde o6nemli bir rol oynar. D vitamini
eksikliginin glukoz metabolizmasini, diisiik beta hiicre fonksiyonunu,
artan  insiilin  direncini  ve glukoz intoleransim1  etkiledigi
diisiniilmektedir. Cesitli epidemiyolojik calismalardan elde edilen
veriler, D vitamini seviyeleri ile tip 2 diyabet riski arasinda 6nemli bir
ters iligki oldugunu gostermektedir (5). Aktif metabolit 1a,25-
dihidroksivitamin D3 (1,25(OH)2D3) pankreas B-hiicrelerini ve insiilin
sekresyonunu etkiledigi gibi diger mekanizmalar yoluyla insiilin

).

eksikliginin insiilin direnci, bozulmus insiilin sekresyonu ve tip 2

duyarliligimi  da etkileyebilir Bazi c¢aligmalar, D vitamini
diyabet gelisimi ile iligkili oldugunu gostermistir. Caligmalar, tip 2
diyabet hastalarinda plazma 1,25(OH)2D3 diizeyi ile kan sekeri
arasinda ters bir korelasyon oldugunu bildirmistir. Ayrica tip 2 diyabet
hastalarinda yapilan birgok ¢aligmada serum 1,25(0OH)2D3 diizeyleri ile
glikozile hemoglobin (HbAlc) degerlerinin ters orantili oldugu

bildirilmistir (4).
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Diyabet tanisi oral glukoz tolerans testi, HbAlc ve aglik kan
glukozu degerlendirilerek konulmaktadir (2). HbAlc, 6nceki yaklagik 2

ila 3 aylik kan sekeri diizeylerini yansitir. HbAlc'nin 6lgiim yontemi
klinik olarak dogrulanmis ve uluslararasi standardize edilmistir.
Glisemik kontroliin bir gdstergesi olarak genis capta kabul gérmiistiir ve
kanitlar diyabetik hastalarin bakiminda rutin izlenmesini 6nermektedir
(10). Glisemik kontrol, diyabet yonetiminde en énemli unsurdur (11).
Diyabetik olmayan bireylerde HbAlc seviyesi 6%’nin altinda iken,
kontrolsiiz diyabetli hastalarda 10%’u asabilmektedir. Resmi kurumlara
gore klinik uygulamalarda uygun HbAlc seviyesi genellikle %<6.5

veya %<7 olarak 6nerilmektedir (12).

DM, diinyadaki en yaygin kronik hastaliklardan biridir ve
yetiskinlerde diyabet prevalansi son yillarda hizla artmaktadir (13).
Vitaminler (5) ve lipid profili (14 ) diyabetin yonetiminde dnem arz
etmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada, HbA1c diizeylerine gére gruplara
ayrilan tip 2 diyabet hastalarinda B12 vitamini, D vitamini ve lipid

diizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

MATERYAL ve METOT

Calisma Aksaray Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik arastirmalar
Etik Kurulu Evrak Tarih ve Sayist: 10/11/2022-138-SBKAEK izni ile
yapilmistir. Bu ¢alisma retrospektif kesitsel tanimlayici bir ¢aligmadir.

Bu calismada Aksaray Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne Temmuz 2020-
Temmuz 2021 tarihleri arasinda bagvuran 470 tip 2 diyabet hastasinin
tibbi kayitlar1 geriye doniik olarak incelenmis olup yas, aclik kan
glukozu, HbAlc, D vitamini, B12 vitamini, total kolesterol, HDL, LDL
ve trigliserid diizeyleri hastane otomasyon sisteminden taranmistir. Boy,
kilo, medeni durum, sigara ve alkol kullanimi gibi demografik veriler
hasta kayitlarinda yer almadigi i¢in dikkate alinmamustir. D vitamini ve
B12 vitamin tedavisi alanlar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Ayrica B12
vitamini karaciger ve bdbrekte depolanip bobrekten atildigr icin
karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalar ve trioid fonksiyon
bozuklugu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Diglama kriterleri
belirlenirken hastane bilgi yonetim sistemi kullanilmistir. Hastalar
HbAlc degerine gore ii¢ gruba ayrilmustir. HbAlc degeri %7 nin
altinda olan hastalar Grup 1, HbAlc degeri %7-9 araliginda olan
hastalar Grup 2 ve HbAlc degeri %9’ dan biiyiik olan hastalar ise Grup
3’te olmak iizere gruplar olusturulmustur. HbAlc diizeyi Mindray BC
6000 HPLC cihazinda, D vitamini ve B12 vitamin diizeyleri Beckman
coulter DXI 800 cihazinda kolorimetrik yontem ile ¢alisildi. Glukoz,
TG, kolesterol, LDL ve HDL seviyeleri, iiretici tarafindan saglanan
reaktifler kullanilarak bir Beckman coulter AU5800 cihazi kullanilarak
olgitildii. Sonuglar birim/litre (mg/dL) olarak rapor edilmistir.

istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS siirtim 18.0 istatistiksel yazilim
paketi (SPSS Inc, Chicago, Illinois) ile yapilmistir. Verilerin normal
dagilma uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile arastirildi. Istatistiksel
veriler, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve post-hoc Tukey testi ile
degerlendirilmistir.

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak

sunulmustur. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR



Caligmaya toplam 470 hasta dahil edilmistir. Grup 1'de yas
58.6849.79, Grup 2'de 57.68+10.63 ve grup 3’te
57.42+10.04 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda, yas ortalamasi

ortalamasi

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir.
Aclik kan glukozu ve HbAlc diizeyleri Grup 1’de, Grup 2 ve Grup 3’ e
gore anlamli derecede diisiik bulunmugtur (p<0.001, p<0.001). Glukoz
ve HbAlc diizeyleri Grup 2’de Grup 3’ e gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0.001, p<0.001) (Tablo 1).

Tablo 1. Yas, HbAlc ve glukoz degerleri.

Grup | (101) Grup Il (217) Grup 111 (252)
Yas 58.68+9.79 57.68+10.63™ 57.42+10.04™
HbAlc (mg/dL) | 6.4022+0.49437 7.8568+0.60" 10.7152+1.77""

Glukoz (mg/dL) 128.4356+34.10643 170.0461+48.00°  248.2159+76.28""

p<0.05 anlamli kabul edilmistir. Sonuglar ortalama+SS olarak verilmektedir.
* p<0.001 Grup 1’e gore anlamli farklilig1 gostermektedir.
**p<0.001 Grup 2’ye gore anlamli farklilig1 gostermektedir.

Grup 2 ve Grup 3 ile karsilastirildiginda Grup 1’de D vitamini
diizeyinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (p<0.001,
p<0.001) oldugu bulunurken Grup 2 ve grup 3 arasinda bir fark
bulunamamustir (p=0.418) (Sekil 1).

Sekil 1. Serum D Vitamini Diizeyi

D Vitamini
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0
Grup 1 Grup 2 Grup 3

B12 vitamin ortalamalarina bakildiginda, grup 1 ile Grup 2 ve Grup 3
arasinda B12 vitamin diizeyi agisindan fark olmadig tespit edilmistir
(p=0.165, p=0.183). Bununla birlikte Grup 2 ve Grup 3 arasinda da B12
vitamin diizeyi agisindan fark bulunamamistir (p=0.997) (Sekil 2).

Sekil 2. Serum B12 Vitamin Diizeyi
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Trigliserit diizeyi agisindan Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel
olarak fark bulunamamistir (p=0.339). Grup 3’ e gore Grup 1 ve Grup
2’de trigliserit diizeylerinin anlamli derecede diisiik bulunmustur
(p<0.001, p=0.005). Kolesterol diizeyleri degerlendirildiginde Grup 1
ile Grup 2 ve Grup 3 arasinda istatistiksel olarak fark bulunamamigtir
(p=0.924, p=0.554). Grup 2 ve Grup 3 arasinda kolesterol diizeylerinde
istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir (p=0.210). Benzer sekilde
LDL diizeylerinde de Grup 1 ile Grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel
olarak fark bulunamamistir (p=0.896, p=0.986). Grup 2 ve Grup 3
arasinda LDL diizeylerinde istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir
(p=0.946). HDL diizeyi Grup 1°de, Grup 2 ve Grup 3’ ¢ gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0.018, p=0.005). Grup 2 ile Grup 3
arasinda HDL diizeylerinde istatistiksel olarak fark bulunamamistir
(p=0.747) (Sekil 3).

Sekil 3. Serum HDL, LDL, Kolesterol ve Trigliserit Diizeyleri
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TARTISMA

DM, yiiksek kan sekeri seviyesi ile karakterize metabolik bir
bozukluk olarak tanimlanir. Kontrolsiiz diyabetle iliskili mortalite ve
kardiyovaskiiler hastalik yiikii oldukg¢a yiiksektir. Glisemik kontrol,
diyabetli hastalarin yonetiminde ¢ok onemli bir hedeftir ve diyabetten
kaynaklanan organ hasar1 ve diger komplikasyonlarin 6nlenmesi icin
ana terapdtik hedef olmaya devam etmektedir. Koétii glisemik kontrol,
tip 2 diyabetli hastalarda 6nemli bir halk sagligi sorunudur ve diyabetik
komplikasyonlarin ilerlemesi i¢in onemli bir risk faktoridir (15).
Glisemik kontroliin bir gostergesi olarak HbAlc testi, tarama, teshis,
takip, tedavi etkisinin degerlendirilmesi i¢in diyabetli tiim hastalarda
rutin olarak test edilmesini siirekli olarak 6nerilmektedir (10). Hedef,
%7'nin altinda bir seviyeye ulagmaktir (16). Bu calismada HbAlc
diizeyine goére gruplara ayrilan tip 2 diyabet hastalarinda, glisemik
kontrolin vitamin D, vitamin B12 ve lipid profili iizerine etkilerini
aragtirmak amaglanmistir. Caligmamizda iyi glisemik kontrolii olan
diyabet hastalarinda (Grup 1) Vitamin D ve HDL diizeylerinin orta
glisemik kontrollii (Grup 2) ve kétii glisemik kontrollii (Grup 3)
diyabetiklere gore anlamli sekilde yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica
trigliserit diizeylerinin kotii glisemik kontrolii olan diyabetiklerde iyi
glisemik kontrolii olan diyabet hastalarma goére anlamli derecede
yiiksek oldugu belirlenmistir.

Glisemik kontroliin degerlendirilmesinde HbAlc dl¢limii altin
standart olmakla birlikte, diyabetli hastalarda plazma glukozunun
kontrolii, HbAlc, aglik plazma glukozu ve tokluk plazma glukozu
Ol¢limii ile degerlendirilebilir (11). Caligmamizda Grup 1 hastalarinda
glukoz degerlerinin diger gruplara kiyasla daha diisik oldugu
saptanmigtir. Bununla birlikte Grup 2’de glukoz diizeyi Grup 3’e gore
daha distiktiir.



Aterosklerotik hastalik i¢in major bir risk faktorii olan ve tip 2
diyabetli hastalarda olduk¢a yaygin olan dislipidemi, genellikle
hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi ve diisiik yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) kolesterol ile karakterizedir (17). Ayrica, glisemik
kontrol ile lipid profillerinin kontrolii arasinda yakin bir iliski vardir. Iyi
glisemik kontrol, tip 2 diyabetli hastalarda lipid profillerinin kontroliine
katkida bulunmustur (14). Baz1 ¢aligmalar, HbAlc'nin dislipidemi ve
kardiyovaskiiler hastaligi 6ngérmede olast bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini bildirmistir (16). Bununla birlikte, son yillarda lipid
degisikliklerinin sadece bozulmus glukoz metabolizmasinin bir sonucu
olmadigi, aynt zamanda bunlara da neden olabilecegi anlasilmustir.
Ayrica iyi glukoz kontroliiniin dislipidemiyi iyilestirdigi ancak ortadan
kaldirmadig1 da bilinmektedir. Daha yakin zamanlarda, HDL'min de
glikoz metabolizmasin1  dogrudan etkileyebilecegi gosterilmistir.
Rekombinant HDL inflizyonunun tip 2 diyabetli hastalarda glukoz
metabolizmasini iyilestirebilecegi gosterilmistir. Bu durum disiik
HDL'li deneklerin tip 2 diyabet gelistirme riskinin daha yiiksek
oldugunu géstermektedir. Aynisi hipertrigliseridemisi olan hastalar i¢in
de gecerlidir. Yiiksek trigliserit seviyeleri, insiilin direncini ve B-hiicre
disfonksiyonunu indiikleyebilen yiiksek serbest yag asidi seviyelerine
yol agmaktadir (18). Fujita ve ark. kisa siireli yogun glisemik kontroliin
lipid metabolizmasini iyilestirerek kolesterol diizeylerini 6nemli dlgiide
azaltabilecegini bildirmistir (19). Birgok ¢aligma, tip 2 diyabetli
hastalarinda glisemik kontrol ve lipid profilleri arasindaki iliskiyi
dogrulamasina ragmen, tutarsiz sonuglar da mevcuttur (20, 21). Zhu ve
ark. HbAlc'nin LDL ve HDL'den ziyade trigliserit ve total kolesterol ile
iliskili oldugunu gostermistir (22). Omar ve ark. zayif glisemik
kontroliin trigliserit ile degil, yiiksek total kolesterol seviyeleri ile
iliskili oldugunu gostermistir (21). Baska bir calismada glisemik
kontroliin trigliserit, total kolesterol ve LDL ile pozitif korele oldugunu,
ancak HDL ile negatif korele oldugunu bildirilmistir (20). Bu ¢aligmada
trigliserid diizeylerinin, Grup 3’te Grup 1 ve Grup 2’ye gore yiiksek
oldugu tespit edildi. Bu durum yiiksek trigliserit seviyelerinin, yetersiz
glisemik kontrol ile iliskili oldugunu gostermekle birlikte glisemik
kontrol ile tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda daha optimal trigliserit
diizeyine ulasilabilecegini gostermektedir. HDL diizeyi Grup 1’de diger
calisma gruplarina goére daha yiliksek bulunmustur. Gruplar arasinda
kolesterol ve LDL diizeylerinde fark yoktu. Sonuglarimiza yiiksek
trigliserit seviyelerinin tip 2 diyabet hastalarinda zayif glisemik kontrol
ile gliclii bir sekilde iligkili oldugunu gostermistir.

B12 vitamini saglik i¢in hayati bir besindir. Beyin ve sinir
sisteminin isleyisinde ve kirmizi kan hiicrelerinin olusumunda 6nemli
rol oynar. Metformin kullaniminin tip 2 diyabetli hastalarda B12
vitamini diizeyi {lizerinde Onemli bir etkisi oldugunu gostermistir.
Metformin su anda en yaygm kullanilan antidiyabetik ilagtir.
Metforminin karbonhidrat metabolizmasi, kilo kaybi1 ve vaskiiler
koruma iizerinde faydali etkilerinin yani sira 6nemli yan etkileri de
vardir. Ornegin, uzun siireli metformin tedavisi géren hastalarm anemi
riski altinda oldugu bulunmustur. Bu, metformin ile ilgili bir B12
vitamini azalmasina bagl olabilecegi bildirilmistir. Her ne kadar bazi
klinik ¢aligmalarda metforminin B12 vitamini seviyesini dislirdigii
bildirilse de, diger ¢alismalar diigiirmedigini bildirmistir (23). Raizada
ve ark. tarafindan yapilan calismada metformin kullanan hastalarda
diyabet siiresi ayarlanmadan, ne serum B12 vitamini seviyelerinde ne
de B12 vitamini eksikligi prevalansinda anlamli bir fark olmadig1, uzun
stireli metformin kullanan hastalarda ise diisiik B12 seviyesinin tespit
edildigi belirtilmistir (8). Calismamizda oral antidiyabetik kullanan
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hasta gruplari arasinda serum B12 vitamin diizeyi agisindan anlamli bir
fark bulunamamistir. Bu durum B12 vitamin diizeyleri iizerinde oral
antidiyabetik kullanimin siiresinin glisemik kontrolden daha etkin
oldugunu diisiindiirmektedir.

Tim metabolik yollarin enzim fonksiyonu i¢in gerekli
kofaktorler olarak vitaminler ve mineraller, glikoz metabolizmasini
iyilestirme potansiyeline sahiptir. Ozellikle D vitamini, diisiik serum
25-hidroksivitamin D (25(OH)D) diizeylerini hem insiilin direnci hem
de pB-hiicre disfonksiyonu ile iligkilendiren caligmalarla, diyabetin
ilerlemesinde onemli bir rol oynuyor gibi goriinmektedir (24). D
vitamini eksikliginin artmis diyabet riski, bozulmus insiilin sekresyonu
ve glukoz metabolizmasini etkileyerek insiilin direncinde artis ile iligkili
oldugu bulunmustur. Ayrica tip 2 diyabet hastalarinda yapilan birgok
caligmada serum 25(OH)D diizeyleri ile HbAlc degerlerinin ters
orantili oldugu bildirilmistir (25). Bununla birlikte deneysel ve
epidemiyolojik caligmalar, D vitamini takviyesinin diyabet gelistirme
riskini azaltmada yararli etkilerini 6ne siirmiistiir. Son yillarda, birgok
aragtirma caligmasti, diyabet hastalari ile D vitamini arasindaki iligkilere
ve ayrica D vitamini takviyesinin diyabet ve insiilin direnci riskini
azaltmadaki faydali etkilerine dair kanitlar saglamistir (26). Ancak, bu
caligmalar tutarli sonuglar géstermemistir. D vitamini pankreatik
hiicrelerinden insiilin salgilanmasini kolaylagtirmaktadir. Bu nedenle
insiilin sekresyonunu diizenledigi onerilmektedir. D vitamini eksikligi
tip 2 diyabette bozulmus insiilin sekresyonu ile iliskili olabilir. Ayrica D
vitamini insiilin reseptér ekspresyonunu uyardigt i¢in D vitamini
eksikligi insiilin direnci ile iligkili olabilir (27). Bu caligmada D
vitamini diizeyi Grup 1’de diger gruplara gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Elde edilen veri tip 2 diyabetlilerde iyi glisemik kontroliin
D vitamini diizeyinin kontroliinde etkin oldugunu diisiindiirmektedir.

SONUC

Sonug olarak, tip 2 diyabetiklerde D vitamini ve B12 vitamin
eksikligi ve bunun yani sira lipid profilinde bozulma tiim diinyada ¢ok
stk goriilen bir saglik sorunudur. Bu g¢aligmada elde edilen veriler,
diyabetik hastalarda basarili glisemik kontroliin, vitamin D, HDL ve
trigliserit diizeylerinin olumlu

yonde etkileyebilecegini

diigiindiirmektedir

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catigmasi yoktur.

KAYNAKLAR

1.Biadgo B, Abebe M. Type 2 diabetes mellitus and its association with the
risk of pancreatic carcinogenesis: A review. Korean J Gastroenterol.
2016;67(4):168-77.

2. American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes
mellitus. Diabetes Care. 2011;34 1(1):S62-9.

3.Compston J. Type 2 diabetes mellitus and bone. J Intern Med. (2018)
283(2):140-153.

4.Kaya T, Akgay EU, Ertirk Z, Ergeng H, Tamer A. The relationship
between vitamin D deficiency and erythrocyte sedimentation rate in
patients with diabetes. Turk J Med Sci. 2018;48: 424-429.

5.Kamrul Hasan ABM, Islam A, Islam M, Selim S. Vitamins and type 2
diabetes mellitus. J Clin Diabetol. 2017;4(1): 3-9.

6.Kibirige D, Mwebaze R. Vitamin B12 deficiency among patients with
diabetes mellitus: is routine screening and supplementation justified? J
Diabetes Metab Disord. 2013;12(1):17.

7.Badedi M, Darraj H, Hummadi A, Solan Y, Zakri I, Khawaji A, et al.
Vitamin B12 Deficiency and Foot Ulcers in Type 2 Diabetes Mellitus: A
Case-Control Study. Diabetes Metab Syndr Obes. 2019;12:2589-2596.



8.Raizada N, Jyotsna VP, Sreenivas V, Tandon N. Serum vitamin b12 levels
in type 2 diabetes patients on metformin compared to those never on
metformin: a cross-sectional study. Indian J Endocrinol Metab.
2017;21(3):424-428.

9.Lips P, Eekhoff M, van Schoor N, Oosterwerff M, de Jongh R, Krul-Poel
Y, Simsek S. Vitamin D and type 2 diabetes. J Steroid Biochem Mol Biol.
2017;173:280-285.

10. Funamizu T, Iwata H, Nishida Y, Miyosawa K, Doi S, Chikata Y, et al.
Increased risk of cardiovascular mortality by strict glycemic control (pre-
procedural HbAlc <6.5%) in Japanese medically-treated diabetic patients
following percutaneous coronary intervention: a 10-year follow-up study.
Cardiovasc Diabetol. 2020;19(1):21.

11. Ketema EB, Kibret KT. Correlation of fasting and postprandial plasma
glucose with HbAlc in assessing glycemic control; systematic review and
meta-analysis. Arch Public Health. 2015;73:43. 12.

12. Karatoprak K, Uysal S, Akkilik ZS, Ercan M, Yilmaz FM. The
Relationship Between Serum Biochemical Parameters And Glycaemic
Control In Diabetes. Abant Medical Journal. 2012;1(2): 51-54.

13. Hendrawati YD, Andrajati R, Supardi S, Ariyani A. The risk of cobalamin
deficiency symptoms related to long-term metformin use in T2DM patients.
Acta Endocrinol (Buchar). 2018;14(1):49-54.

14.Wang S, Ji X, Zhang Z, Xue F. Relationship between Lipid Profiles and
Glycemic Control Among Patients with Type 2 Diabetes in Qingdao,
China. Int J Environ Res Public Health. 2020;17(15):5317.

15.Yosef T, Nureye D, Tekalign E. Poor Glycemic Control and Its
Contributing Factors Among Type 2 Diabetes Patients at Adama Hospital
Medical College in East Ethiopia. Diabetes Metab Syndr Obes.
2021;14:3273-3280.

16. Alzahrani SH, Baig M, Aashi MM, Al-Shaibi FK, Algarni DA, Bakhamees
WH. Association between glycated hemoglobin (HbAlc) and the lipid
profile in patients with type 2 diabetes mellitus at a tertiary care hospital: a
retrospective study. Diabetes Metab Syndr Obes. 2019;12:1639-1644.

17.Ladeia AM, Adan L, Couto-Silva AC, Hiltner A, Guimardes AC. Lipid
profile correlates with glycemic control in young patients with type 1
diabetes mellitus. Prev Cardiol. 2006;9(2):82-8.

18. Parhofer KG. Interaction between Glucose and Lipid Metabolism: More
than Diabetic Dyslipidemia. Diabetes Metab J. 2015 39(5):353-62.

19. Fujita Y, Fukushima M, Suzuki H, Taniguchi A, Nakai Y, Kuroe A, et al.
Short-term intensive glycemic control improves vibratory sensation in type
2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 2008;80(1):e16-9.

20. Laverdy OG, Hueb WA, Sprandel MC, Kalil-Filho R, Maranhdo RC.
Effects of glycemic control upon serum lipids and lipid transfers to HDL in
patients with type 2 diabetes mellitus: novel findings in unesterified
cholesterol status. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2015;123(4):232-9.

21.0mar SM, Musa IR, Osman OE, Adam I. Assessment of glycemic control
in type 2 diabetes in the Eastern Sudan. BMC Res Notes. 2018;11(1):373.

22.Zhu HT, Yu M, Hu H, He QF, Pan J, Hu RY. Factors associated with
glycemic control in community-dwelling elderly individuals with type 2
diabetes mellitus in Zhejiang, China: a cross-sectional study. BMC Endocr
Disord. 2019;19(1):57.

23.Liu Q, Li S, Quan H, Li J. Vitamin B12 status in metformin treated
patients: systematic review. PL0oS One. 2014;9(6):100379.

24. Kimball SM, Emery JCH, Lewanczuk RZ. Effect of a vitamin and mineral
supplementation on glycemic status: Results from a community-based
program. J Clin Transl Endocrinol. 2017 Nov;10:28-35.

25. Tracy S. Moreira a, Mazen J. Hamadeh. The role of vitamin D deficiency in
the pathogenesis of type 2 diabetes mellitus. e-SPEN, the European e-
Journal of Clinical Nutrition and Metabolism 5 (2010) e155ee165.

26.Wimalawansa SJ. Associations of vitamin D with insulin resistance,
obesity, type 2 diabetes, and metabolic syndrome. J Steroid Biochem Mol
Biol. 2018;175:177-189.

27. Kostoglou-Athanassiou |, Athanassiou P, Gkountouvas A, Kaldrymides P.
Vitamin D and glycemic control in diabetes mellitus type 2. Ther Adv
Endocrinol Metab. 2013;4(4):122-8.

14

Arastirma Makalesi



Aksaray Universitesi Tip Bilimleri Dergisi Arastirma Makalesi
ASUJMS, 3(3): 15-19

Kanserde Somatik ve Germ-Line Tiim Genom Dizileme ve Transkriptom Profillemeye
Yonelik Biyoinformatik Analiz Algoritmalarimin Gelistirilmesi

Development of Bioinformatics Analysis Algorithms for Somatic and Germ-line Genome
Sequencing and Transcriptome Profiling in Cancer
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Hastaliklar Tani ve Tedavi Merkezi), Adana / TURKIYE

OZET

Amag: Yeni Nesil Dizileme yontemi (YND), hassas ve giivenilir bir ¢alisma yontemi olmasi sebebiyle rutin kullanimda yerini almig
olup kanserden nadir hastaliklara kadar biitiin genetik temelli hastaliklarda degerini ortaya koymaktadir. Ancak hem elde edilen verinin
biiyiikliigii hem de maliyetleri diisiirmek amaciyla yapilan ¢alismalar 6zellikle kansere yonelik somatik ¢alismalarda belirli gen bolgeleri ile
stmrhidir. Bu durum kanser gibi karmasik hastaliklarin patogenezinin aydinlatilmasimni ve/veya yeni biyobelirteglerin tespit edilmesini
giiclestirmektedir. Tiim genom dizileme gibi kapsamli bir calismadan dahi elde edilen veriler mevcut literatiir bilgisinin yetersiz olmasindan
dolayr yeteri kadar iyi analiz edilememekte ve transkriptom dizileme gibi fonksiyonel testler ile destekleyici uygulamalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Materyal ve Metot: Bu ¢alismada, Cukurova Universitesi Adana Genetik Hastaliklar Tan1 ve Tedavi Merkezi (CU AGENTEM)
laboratuvar alt yapist ile secilen nadir kanser hastasina ait periferik kan 6rneginden germ-line ve FFPE doku ile likit biyopsi materyallerinden
tiim genom dizileme ve transkriptom dizileme yapilmustir.

Bulgular: Elde edilen sekans verileri kalite kontrol asamalarindan sonra biyoinformatik analiz algoritmasmin olusturulmasi
saglanarak varyantlar tespit edildi. Sonug olarak her materyal tiiriinden yaklasik 4’er milyon varyant tespit edildi.

Sonug: Farkli somatik materyallerden tim genom dizileme ve transkriptom dizileme yapilarak bu verilerin analizlerinin
gerceklestirilmesine yonelik biyoinformatik analiz algoritmasi gelistirilmistir. Gelistirilen algoritma sayesinde karsilastirmali analizler
yapilabilmis ve yeni biyobelirtec tespit edilebilecek bir calisma algoritmasi olusturul mustur.

Anahtar Kelimeler: Biyoinformatik, tiim genom dizileme, transkriptom dizileme, somatik varyant analizi

ABSTRACT

Aim: Next Generation Sequencing (NGS) technologies have constituted a turning point toward clinical routine genetic testing of
both cancer and rare disease to deliver reliable and high sensitivity results. However, due to the challenges in management of extensive ease
of analyse and cost most of NGS testing, somatic sequencing for cancers mostly limited to specific gene(s) or gene regions. Even though,
this targeted approach is useful for routine testing, discovering new biomarkers to understand pathogenesis of cancer. The analysis of the
entire genomic DNA sequence called as WGS provides the most comprehensive characterization; WGS still cannot be interpreted in clinical
level of precision oncology without the transcriptome profiling yet due to the lack of literature and knowledge.

Materials and Methods: In this study, we performed both germ-line and somatic WGS and transcriptome sequencing within the
Cukurova University AGENTEM (Adana Genetic Diseases Diagnosis and Treatment Center) infrastructure of samples from peripheral
blood, FFPE tissue and liquid biopsy in a rare cancer patient, then the comparative bioinformatics analysis. Through this study, we aimed
to define an algorithm and implement the bioinformatics analysis using the germ-line and somatic data including the liquid biopsy, FFPE
tissue and peripheral blood samples to establish the practices in WGS and transcriptome sequencing data analysis.

Results: As the result of sequencing quality controls, the bioinformatics algorithm was created and resulted with 4 million variations
for each study conducted.

Conclusion: In conclusion, an optimal bioinformatics algorithm was developed for analysing whole genome and transcriptome
sequencing of different somatic materials. Due to this algorithm we paved the way for somatic/germ-line comparative analysis for novel
biomarker discovery.

Keywords: Bioinformatic, whole genome sequencing, transcriptome sequencing, somatic variant analysis.
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GiRiS

Glintimiizde kanser iligkili ¢ok sayida yapilmig ¢alisma olmakla
beraber, kanser tiirlerinde hastalik patogenezi ve tedavisine yonelik
biyobelirteglerin tespiti i¢in tiim genom dizileme ve transkriptom
calismalarin birlikte gerceklestirildigi yeterli sayida arastirma ve bu
aragtirmalarin  pratikte  kullammlarina  yonelik  bilgi  birikimi
bulunmamaktadir. Tiim genom ve transkriptom caligmalar tagidig1 veri
boyutu, kapsamu ve literatiirde oldukca az bilgi olmasindan dolay: biiyiik
dneme sahiptir. Ozellikle oldukga zor bu iki metodun birlikte yapildig:
caligmalar ise sinirl olup iilkemizde heniiz bu yonde gerceklestirilmis bir
caligma bulunmamaktadir. Kanser ¢alismalarinda biiylik 6nem tagiyan
parafinize tiimor dokusu ve periferik kandan alinan likit biyopsi
orneginden yapilan somatik varyant analizleri bakimindan genom ve
transkriptom dizileme diizeyinde kombine olarak yapilmis ne ulusal ne
de uluslararas literatiirde bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu dogrultuda,
bu calismada kanser patogenezinin aydinlatilmasit ve etkili tedavi
yontemlerinin gelistirilebilmesi ic¢in biyobelirteg(ler) bulunmasina
yonelik hem somatik hem de germ-line 6rneklerden tiim genom dizileme
ve transkriptom profilleme analizleri uygulanarak, biyoinformatik

algoritmalarin olusturulmast amaglanmistir.

Parafine gomiilii formalin ile fikse edilmis [Formalin Fixed
Paraffin Embedded (FFPE)] dokular ile yapilan kansere yonelik yeni
nesil dizileme temelli genetik ¢aligmalar rutin olarak uygulanan ve
optimize edilmis bir ¢alisma yontemidir. FFPE doku &rnekleri ile yapilan
calismalarda, FFPE hazirlik asamalarindan kaynaklanan olusmasi
muhtemel DNA hasarlar neticesi materyal kalitesizli§inin olabilmesi
oldukg¢a 6nemli bir sorundur (1). Son dénemlerde rutin testlerde caligilan
gen panelleri genisletilmis olsa da bu testler hala tedaviye yonelik olup
hastalik patogenezi igin yeterli bilgi saglanamamaktadir. Hastalik
hakkinda yeni bilgiler elde edilebilmesi i¢in tiim ekzom sekanslama
(TES) ve tiim genom sekanslama (TGS) gibi oldukca kapsamli testlerin
calistlma ihtiyaci vardir. Ancak FFPE doku orneklerinden yapilan
caligmalarda yasanan biyoinformatik analiz sorunlar1 bdylesi kapsamli
caligmalarda ¢ok daha fazla hissedilmekte ve bu ¢aligmalarin tercih
edilememesine sebebiyet vermektedir (2).

Periferik kandan elde edilen likit biyopsi 6rneklerinden izole
edilen dolagimdaki serbest DNA (ccfDNA) Ornekleriyle yapilan
caligmalar son donemlerde rutin klinik genetik testlere entegre olmus
durumdadir (3). Likit biyopsi 6rnekleri ile yapilan ¢aligmalar FFPE doku
orneklerinden yapilan ¢aligmalardaki bazi sorunlart bertaraf etse de rutin
uygulamalar agisinda benzer sorunlar yasanabilmektedir. Likit biyopsi
materyallerinden yapilan rutin calismalarin sadece ¢oklu gen panelleri ile
sinirh sekilde gergeklestirilmektedir ve bu calismalar sonucunda, hastalik
patogenezinin aydinlatilmasi ve yeni biyobelirte¢lerin tespit edilmesi i¢in
yeterli genetik veri saglanamamaktadir (4).

Biitiin bu bahsedilen metodolojilerin uygulandigi ekstramediiller
miyeloid tiimorler (graniilositik sarkom, kloroma, miyeloblastom ve
miyelosarkom olarak da adlandirilirlar) olgunlasmamis miyeloid
disindaki  bolgelerde
olugsmaktadir. Tek basina olusabilecegi gibi genelde baska miyeloid
neoplazmalar (AML, MDS, KML vs.) hastalia eslik edebilmektedir (5).
Hastalik oldukga nadir goriilmekle (2/1.000.000) birlikte cinsiyetler arasi
dagilim farki bulunmamaktadir. Ancak vakalarin %60°1 15 yas ve alti

hiicrelerinin  kemik iligi timorlesmesiyle

grupta oldugundan genglerde daha yaygin goériilmektedir (6). Hastalik
tanisinda patoloji testleri major rol oynamakla beraber yapilan son
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calismalarda, yanlig tan1 oraninin %27 ile lenfoma %45 arasinda oldugu
bildirilmigtir. Bu hastalara yaygin olarak non-Hodgkin lenfoma,
histiyositik, timoma, myeloma, eozinofilik sarkom, ekstra-mediiller
hematopoezis, mukoza iliskili lenfoid doku lenfomasi, Ewing sarkom ve
karsinom tanilari konmakta ve akut 10semi siiphesiyle kemik iligi
aspirasyonu, biyopsisi ya da periferik kan yaymasi yapilana kadar tanimin
yanlighgr fark edilememektedir. Hastaligin tedavisi i¢in en yaygin
kullanilan yontem sistemik kemoterapiler olmakla beraber literatiirde
sinirlh sayida da olsa hedefe yonelik tedavilerin uygulanabilirligi
gosterilmistir (7).

Bu kapsamda kanser patogenezinin aydinlatilmasi ve kansere
yonelik yeni biyobelirteclerin tespit edilmesi hedeflendiginden oncelikli
olarak elde edilecek verilerin islenebilmesi adina etkin bir biyoinformatik
algoritmanin gelistirilmesi hedeflenmistir. Bu dogrultuda 6rneklerden
tim genom dizileme yapilmistir. Ek olarak, somatik materyallerden
yapilacak tiim genom dizi analizlerinde somatik varyant analizlerinin
yapilmas: ve Kkarsilagtirmali analizlerle calismanin siirdiiriilebilmesi
amaci ile periferik kan orneklerinden de elde edilen germ-line DNA ile
tim genom dizileme yapilmigtir. Tiim genom boyutundaki genetik
verinin iglenmesi, biyoinformatik analizlerin dogru bicimde yapilmasi ve
elde
materyallerden transkriptom dizilemesi yapilip karsilastirmali analizlerin

edilen verilerin anlamlandirilmast ancak ve ancak ayni
yapilmasi ile miimkiin olabileceginden bu ¢alisma kapsaminda multi-
omik yaklasim sergilenerek transkriptom dizileme de ¢aligmaya dahil

edilmistir.

MATERYAL ve METOT

Calismada, graniilositik sarkoma tanili hastadan FFPE timor
dokusu, likit biyopsi ve periferik kan ornekleri temin edilmistir. Tim
cahgmalar Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Tarafindan onaylanmistir (Karar no:
05042019-87).

Calisma kapsaminda FFPE dokudan DNA (Qiagen GeneReader
FFPE Kiti, Qiagen, Almanya), periferik kandan elde edilen likit
biyopsiden ccfDNA Circulating Cell-Free DNA izolasyon kiti (Qiagen
QlAamp Circulating Nucleic Acid Kit, Qiagen, Almanya) ve periferik
kan 16kositlerinden ise genomik DNA (QIAamp DNA Blood Mini Kit,
Qiagen, Almanya) izole edildi. Ek olarak, transkriptom g¢aligmalari
kapsaminda FFPE dokudan (RNeasy FFPE Kit, Qiagen, Almanya),
periferik kandan elde edilen likit biyopsiden (Qiagen QlAamp
Circulating Nucleic Acid Kit, Qiagen, Almanya) ve periferik kandaki
16kositlerden RNA izolasyonu (QIAamp RNA Blood Mini kit, Qiagen,
Almanya) gerceklestirildi. Genetik materyallerin (DNA ve RNA) kalite
kontrolleri ve konsantrasyon l¢iimleri florometrik olarak gergeklestirildi
(Qubit 4, Thermo Scientific, ABD) (1).

Tim genom dizileme ¢alismalarinda NEBNext® DNA Library
Prep Kit (New England Biolabs, Fransa) kiti ile iretici firmanin
belirledigi protokole uygun olarak yapildi. Transkriptom ¢alismalar ise
NEBNext® Multiplex Small RNA Library Prep Set for [llumina® (New
England Biolabs, ABD) kiti araciligiyla iiretici firmanin protokolii takip
edilerek gerceklestirildi. DNA ve RNA temelli yeni nesil sekanslamalar,
Illumina NovaSeq (Illumina, ABD) platformunda gergeklestirildi.

Tiim genom dizileme sonu yeterli kalite ve miktardaki verilerden
hizalama (haritalama) islemi GRCh38 — hg38 referans genomu



dogrultusunda GATK (Genome Analysis Tool Kit, The Broad Institute,
Teknoloji  Enstitiisii,
kullanilarak yapildi ve hizalama sonucunda BAM formatinda hizalanmis
veriler elde edildi. Varyant anotasyonlar1 icin ANNOVAR (Annotate
Variation) biyoinformatik aract kullamldi. Tespit edilen varyantlar
ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics) kriterleri
dogrultusunda siniflandirildi.  Varyant anotasyonunda varyantlarin allel
fraksiyonu ve klinik bilgileri i¢cin avSNP147, ClinVar, GWASCatalog,
1000g2015aug_eas, 1000g2015aug_sas, 1000g2015aug_eur,
1000g2015aug_afr,  1000g  2015aug_amr,  1000g2015aug_all,
esp6500siv2_all, EXAC_ALL, ExXAC_AFR, EXAC_AMR, EXAC_EAS,
ExAC FIN, ExXAC NFE, ExXAC OTH, ExAC SAS veri tabanlarindan;

Massachusetts ABD) biyoinformatik araci

varyantlarin ~ fonksiyonel  Ozelliklerini  6ngdérmek i¢in  SIFT,
Polyphen2_HVAR, Polyphen2_HDIV, MutationTaster, LRT,
MutationAssessor, FATHMM, phyloP7way_vertebrate,

phyloP20way_mammalian, SiPhy_29way_logOdds, gerp++gt2, CADD
in siliko analiz araclarindan; gen fonksiyonlar: ve yolak analizleri igin
OMIM, GWAS_Pubmed_pValue, HGMD_ID_Diseasena(8, 9)me,
HGMD_mutation, GO_BP, GO_CC, GO_MF, KEGG_PATHWAY,
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PID_PATHWAY, BIOCARTA_PATHWAY, EACTOME_PATHWAY
anotasyon veri tabanlarindan faydalanildi (10-15).

Transkriptom dizileme verilerinde hizalama (haritalama) islemi
GRCh38 — hg38 referans genomu dogrultusunda CLC Genomics
Workbench, versiyon 20.0.4 (Qiagen, Almanya) biyoinformatik araci
kullanilarak yapildi ve hizalama sonucunda BAM formatinda hizalanmis
veriler elde edildi. Analizlerde c¢alismanin hedefleri ve amaglari
dogrultusunda 6zel olarak tasarlanarak uygulanan is akisinda ClinVar,
dbSNP Common, HapMap, PhastCons conservation scores, 1000
Genomes Project, EXAC, gnomAD, ESP veri tabanlar1 kullanilarak
anotasyonu Oncesi varyant analizleri, gen ve transkript ekspresyonu on
verileri elde edildi. Sonrasinda ise yine tez caligmasi hedefleri ve
amaglar1 dogrultusunda &zel olarak tasarlanarak uygulanan farkli bir is
akist (Sekil-1) kullanilarak anotasyon ve karsilastirmali gen ve transkript
ekspresyon analizleri yapildi (16, 17).

Sekil 1. Transkriptom dizileme sonras1 uygulanan 1. Is akis1 sonrasi karsilastirmali ekspresyon analizleri icin olusturulan is

akig1 semasi.
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BULGULAR

Tim genom dizileme islemi sonunda sekans kalite kontrolleri
sonrasi yapilan varyant analizleri neticesinde elde edilen filtrelenmemis
verilerin sadece biiyiikliigii bile ¢alismanin ne denli genis kapsamli
oldugunu gosterir niteliktedir. Bu analizlerde saptanan tek niikleotid
degisimi seklindeki varyantlarin toplam sayilar: sirastyla periferik kan
16kositleri ile yapilan dizilemede 3.909.441 (li¢ milyon dokuz yiiz dokuz
bin dort yiiz kirk bir) varyant, FFPE doku ile yapilan dizilemede
3.796.122 (ii¢ milyon yedi yiiz doksan alt1 bin yiiz yirmi iki) varyant,
periferik kandan elde edilen likit biyopsi materyalinden yapilan
dizilemede ise 3.919.415 (ii¢ milyon dokuz yiiz on dokuz bin dort yiiz on
bes) varyanttir. Her lic 6rnekte de tespit edilen bu varyantlarin biiyiik bir
kism intergenik bolgelerde gozlenmektedir. En az varyant tespit edilen
bolge ise her ii¢ 6rnek i¢in de ncRNA “splice” bolgeleridir. Varyantlarin
tespit edildigi bolgeler Tablo 1°te detayli olarak sunulmustur.

CDS: Kodlayan bélgelerdeki tek niikleotid degisimleri, Sinonim:
amino asit degisimine sebep olmayan tek niikleotid degisimleri,
Missense: amino asit degisimine sebep olan tek niikleotid degisimleri,
Stop kazanimi: stop kodon olusumuna sebep olan tek niikleotid
degisimleri, Stop kaybi: stop kodon kaybina yol acan tek niikleotid
degisimleri, Bilinmeyen: fonksiyonel degisimi veri tabanlarinda gen ile
ilgili yeterli veri olmamasindan dolayr bilinmeyen tek niikleotid
degisimleri, intronik: intronik bélgelerdeki tek niikleotid degisimleri,
UTR3: 3’ translasyon edilmeyen bolgelerdeki tek niikleotid degisimleri,
UTRS: 5 translasyon edilmeyen bolgelerdeki tek niikleotid degisimleri,
Splicing: Ekzon-intron kavsaklarindaki tek niikleotid degisimleri,
ncRNA_ekzonik: ncRNA’larin kodlayan bolgelerindeki tek niikleotid
degisimleri, ncRNA _intronik: ncRNA’larin intronik bdlgelerindeki tek
niikleotid degisimleri, ncRNA_splicing: ncRNA’larin ekzon-intron
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¢ok varyanta sahip olan biyolojik materyal oldugu goriilmiistiir. Periferik
kan 16kositleri ile yapilan dizilemede ise 1.652.628 (bir milyon alt1 yiiz
elli iki bin alt1 yliz yirmi sekiz) varyant tespit edilirken en az varyant
sayisinin periferik kandan elde edilen likit biyopsi materyali ile yapilan
dizileme sonucunda [92.075 (doksan iki bin yetmis bes)] oldugu

belirlenmistir.

Transkriptom ¢aligmalar1 neticesinde ¢alisma kalite kontrolleri
yapilmus, sonrasinda elde edilen veriler, hem varyant tespitine yonelik
hem de genlerin ekspresyonlari bakimindan degerlendirilmistir.
Herhangi bir kritere gore filtreleme yapilmadan gergeklestirilen
analizlerde, her ii¢ 6rnek tipinde de en ¢ok goriilen varyant tipi olan tek
niikleotid degisimlerinin toplam sayilari; periferik kan lokositleri ile
yapilan dizilemede 3.909.441 (ii¢ milyon dokuz yiiz dokuz bin dort yiiz
kirk bir) varyant, FFPE doku ile yapilana dizilemede 4.373.601 (dort
milyon ii¢ yiiz yetmis ii¢ bin alt1 yiiz bir) varyant, periferik kandan elde
edilen likit biyopsi materyalinden yapilan dizilemede ise 59.989 (elli
dokuz bin dokuz yiiz seksen dokuz) varyant olarak tespit edilmistir. En
az tespit edilen varyant tipi ise her {i¢ drnek tipinde de delesyon ve
indel

goriilmiistiir. Bunlarin sayilar ise; periferik kan 16kositleri ile yapilan

insersiyonun  birlikte gorildiigii tipi varyantlarin oldugu
dizilemede 6.283 (alt1 bin iki yiiz seksen ii¢) varyant, FFPE doku ile
yapilana dizilemede 20.352 (yirmi bin ii¢ yiiz elli iki) varyant, periferik
kandan elde edilen likit biyopsi materyalinden yapilan dizilemede ise
2.061 (iki bin dokuz altmig bir) varyanttir. Tespit edilen varyantlarin

tipine gore dagilimi detayl1 olarak Tablo 2°de sunulmustur.

Tablo 2. Tespit edilen varyantlarin biyolojik drnek tiiriine gore ve
varyant tipine gére dagilimi

.. . Likit
kavsaklarindaki tek niikleotid degisimleri, Upstream: transkripsiyon Ornek Germ-line  FFPE doku biyopsi
baslangicindan 1 kb uzakliktaki tek niikleotid degisimleri, Downstream: SNV 1.216.556 4.373.601 59.989
transkripsiyon bitisinden 1 kb uzakliktaki tek niikleotid degisimleri,

Intergenik: intergenik bolgelerdeki tek niikleotid degisimleri. MNV 99.887 110.336 8.150
i i 167.241 241.865 10.974
Tablo 1. Tek niikleotid degisimi varyantlarinin, ¢aligilan 6rnek temelinde fsersiyon
mutasyon tipi ve tespit edildigi bolgelere gore dagilimi Delesyon 162.661 533.619 10.901

Ornek Germ-line  FFPE doku kL)iI)I/(cI):)si Indel 6.283 20.352 2.061
CDS 24.017 13.814 24.217 Toplam 1.652.628 5.279.773 92.075
Sinonim 12.213 6.596 12.297 SNV: Tek niikleotid degisimleri (Single Nucleotide Variation),
Missense 11.518 6.991 11.619 MNV: Cok niikleotidli degisimler (Multi-Nucleotide Variation),
Stop kazanimi 78 69 79 Indel: Insersiyon ve delesyon olan degisimler.
Stop kaybi 16 13 16 TARTISMA
I_':’llmm_eyen 208 152 217 Tim genom dizileme sonucunda Oncelikle tek niikleotid
Intronik 1.309.234 1258431 1.308.538 varyantlar analiz edilmistir. Her ne kadar her ii¢ 6rnek tipinde de en gok
UTR3 25.858 20.662 25.912 varyant intronik bolgelerde tespit edilmis olsa da FFPE doku ile yapilan
UTR5 5.741 2.509 5.739 dizileme caligmalarinda protein kodlayan bolgelerdeki varyantlar diger
Splicing 71 51 72 iki 6rnek tipine oranla daha az sayidadir. FFPE doku materyalinin
ncRNA ekzonik 12.288 9.055 12.256 hazirlik asamalarinda maruz kaldigi kimyasallarin kodlayan boélgelerde
neRN A:i ntronik 201.365 195999 200.962 hasara yol a(;abilef:egi ve bu‘nedevnlle l.?u"klflml"arQa olusabilecek varyant

lici £7 20 59 kayiplarina sebebiyet verebilecegi diisliniilmistiir. En az tespit edilen
ncRNA_splicing varyant tipinin ise her {i¢ drnekte de stop kodon olusturan varyant olmasi,
Upstream 23.600 17.329 23.580 genel karakteristik anlaminda beklenen bir durumdur. Bununla beraber
Downstream 24.454 21.346 24.530 elde edilen tek niikleotid varyantlarinimn tip ve bolgelere gore olan varyant
intergenik 2.281.644 2.229.921 2.292.436 sayllart baz1 farkliliklar gésterse de varyantlar genel dagilimlar
Toplam 3.909.441 3.769.122 3.919.415 bakimindan benzerlik gostermektedir. Ayrica, timor heterojenitesi ve

RNA iizerinden gergeklestirilen transkriptom dizilemede tespit edilen
toplam varyant sayilart incelendiginde FFPE dokusunun, 5.279.773
(besmilyon iki yiiz yetmis dokuz bin yedi yiiz yetmis ii¢) varyant ile en
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somatik varyantlarin farkli allel frekansi gosterebilmesi nedeniyle
somatik varyantlarin biyoinformatik analizleri oldukga zorlayici olmakta
ve germ-line genetik c¢alismalara gore farkli bir yaklagim
gerektirmektedir. Bunlara ilaveten ¢ok daha fazla bilgi birikimi ve
tecriibeye sahip alaninda uzman ve yetismis kisilere olan ihtiyag ile



bunlarin yiiksek is giicline gereklilik duyulmas: bu alamin bir diger
zorlayici 6zelligidir.

Gliniimiizde rutin uygulamalarda hem maliyet ve is giicili
kazanimi hem de test zamanlarini kisaltabilmek i¢in kiigiik NGS panelleri
kullanilmaktadir. Bu durum rutin uygulamalarda hastalara diisiik
maliyetli ve hizl1 genetik test imkani saglasa da bu testlerden elde edilen
genetik veri kanser patogenezinin aydinlatilmasi ya da kansere yonelik
yeni biyobelirteglerin tayin edilmesi i¢in oldukca kisitli ve yetersiz
kalmaktadir. Kansere yonelik rutin uygulamalarda yapilan yeni nesil
dizileme c¢aligmalarinin hedefe yonelik olarak sinirlandirilmasi bu
sorunlarin daha kolay yonetilebilmesini sagladigindan bu c¢aligmalar
gerek maliyet gerekse rutin uygulamalardaki etkinligin arttirilmasi adina
belirli gen gruplarindan olusan hedefe yonelik yeni nesil dizileme temelli
¢oklu gen panelleri temelinde yiiriitiilmektedir.

Likit biyopsi materyallerinden ¢alismamin her ne kadar tiimor
heterojenitesi  gibi  problemleri olmasa da germ-line DNA
kontaminasyonu ve potansiyel varyantlarmn allel frekanslarinin degisken
olmasi gibi baska sorunlar, tipki FFPE doku ornekleri ile yapilan
calismalarda da oldugu gibi ¢aligmalarin gerceklestirildigi merkezlerin
ve ¢alisanlarinin tecriibe, bilgi birikimi ve yogun is giicii kullanilmasi ile
giderilebilmektedir. Dolayisiyla, dizilemedeki yiiksek derinlik ihtiyact,
biyoinformatik analizlerin olduk¢a karmasik ve zorlu olmasi ile yiiksek
olan maliyetin disiirilmeye calisiimasi gibi sebeplerden dolay: likit
biyopsi drnekleri ile yapilan rutin ¢alismalar, sadece spesifik gen gruplari
ile yapilan yeni nesil dizilemeye yonelik ¢oklu gen panelleri ile sinirli
sekilde gerceklestirilmektedir.

Rutin molekiiler genetik test uygulamalarinda yeni nesil dizileme
tabanli ekspresyona yonelik caligmalar oldukga sinirh sayida olup genel
olarak tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de gercek zamanl polimeraz
zincir reaksiyonu (Real Time PCR) temelli testler kullamlmaktadir. Yeni
nesil dizileme tabanl olarak ise oldukca az sayida merkez, hedefe
yonelik ¢oklu gen panelleri kullanarak bu uygulamay1 yapmaktadir.
Ancak, sadece spesifik genler iizerinden yapilan c¢aligmalarin bile
biyoinformatik analizleri olduk¢ca zorlayict olmaktadir. Rutin
caligmalarda kullanilan spesifik gen panelleri ile yapilan transkripte
yonelik c¢aligmalar kanser patogenezinin aydinlatilmas: ya da yeni
biyobelirteclerin tespit edilmesi igin yetersiz kalmaktadir. Boylesine
kapsamlt analizlerin RNA bazinda gergeklestirilmesi ancak tim
transkriptomun sekanslanmasi ile miimkiin olabilmektedir.

Transkriptom dizileme verileri incelendiginde periferik kandan
elde edilen likit biyopsi materyaline ait verilerin diger 6rneklerden elde
edilen verilere gore daha diisiik miktarda oldugu géze ¢arpmaktadir.
Bunun sebebi olarak RNA’larin DNA’lara gore daha kirilgan bir yapiya
sahip olmasi ve RNA degredasyonunun ¢ok daha hizli gergeklesmesi
nedeniyle periferik kandan likit biyopsi izolasyonuna kadar olan
zamanda materyalde RNA kaybinin olmasi diisliniilebilir. Ancak, elde
edilen veri miktar1 analizlerin yapilmasina engel teskil etmeyecek
yeterliliktedir.

Her {i¢ tip biyolojik materyale calisma 6ncesi rRNA deplesyonu
yapilmis olsa da dizleme sonunda elde edilen verilerin RNA tipine gore
dagilimlarinda FFPE doku o6rneginde rRNA miktarinin beklenenin
tizerinde olmasi dikkat ¢ekmektedir. Bununla beraber diger iki 6rnek
tipinde mRNA oram1 diger RNA tiplerine oranla belirgin sekilde
yiiksektir. Dikkat ¢ceken bir nokta ise FFPE doku 6rneginden yapilan
caligmalarin sonucunda kiigiik RNA’larin oranmin yaklasik %20 gibi
yiiksek bir yiizdeye sahip olmasidir. Diger bir dikkate deger veri de likit
biyopsi 6rneginde ise ncRNA oraninin %20’ye yakin yiiksek bir degerde
olmasidir.

SONUC

Bu tez caligmasiyla potansiyel biyobelirteclerin belirlenmesine
yonelik olusturulan algoritmanin, multi-omik yaklagimlarla yapilacak
ileri diizey ¢alismalar i¢in hem 6nemli bir yol gdsterici olmast hem de bu
alanda ¢alisacak arastirmacilara katki saglamasi diisiiniilmiistiir. Bununla
beraber, elde edilen bulgularn kanserin biyolojik temellerinin
aydinlatilmasina yonelik ¢alismalar agisindan da genis bir perspektif
kazandirmasi ve yeni ¢aligmalara ilham vererek bilimsel literatiire katki
saglamasi beklenmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atigmast yoktur.
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Histerektomi Sonrasi Gériilen ileusun Drenle ve Medikal Uygulamalar ile Tedavisi;
Bir Olgu Sunumu

Treatment of lleus After Hysterectomy with Drain and Medical Applications; A Case Report
Bugra SAHINY", Gizem CURA SAHIN!

1Denizli Devlet Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi, Denizli / TURKIYE

OZET

Postoperatif ileus (POI), 6nemli morbidite ve mortalitesi olan karmasik bir olgu olup, birgok cerrahi alanda goriilebilmektedir.
Bilinen riski olmayan 50 yasinda bir kadin hastaya tedaviye direngli menometroraji tanisi ile total abdominal histerektomi ve bilateral
salpenjeooferektomi (TAH+BSO) uygulandi. Peroperatif ve postoperatif donemde herhangi bir problemi olmayan, gaz gaita cikisi
gozlemlenen hasta postoperatif 4. giinde taburcu edildi. Ancak postoperatif 6. giinde kusma karin agris1 (akut batin tablosu) ile acil servise
basvurdugunda klinigi, tahlilleri ve goriintiileme yontemleriyle ileus gelismis oldugu saptandi. Bunun iizerine, hastada oral alim kapatildi,
medikal tedavi olarak metoklopramid ve laktasif lavman baslandi. Yapilan goriintiilenme yontemlerinde batin i¢i ve cilt alt1 ileusa bagli
seroz sivi izlendi ve hastaya cilt altt hemovac dren konularak batin rahatlatildi. Yaklasik 5 giin i¢inde re-operasyona gerek duyulmadan
hastanin ileusu sonlandi ve hasta sifa ile taburcu edildi. Biz bu olgu sunumumuzda basit ama etkili yontemlerle POI’nin 6nlenip, erken
donemde operasyona gerek kalmadan, tedavi edilebilecegini gostermis olduk.

Anahtar Kelimeler: ileus, dren, metoklopramid.

ABSTRACT

Postoperative ileus (POI) is a complex phenomenon with significant morbidity and mortality and can be seen in many surgical fields.
A 50-year-old woman with no known risk was diagnosed with treatment-resistant menometrorrhagia and underwent total abdominal
hysterectomy and bilateral salpingeooophorectomy (TAH+BSO). The patient, who did not have any problems in the perioperative and
postoperative periods, and gas-fecal output was observed, was discharged on the 4th postoperative day. However, on the 6th postoperative
day, when he applied to the emergency service with vomiting and abdominal pain (acute abdomen), ileus was found to have developed by
his clinic, analyzes and imaging methods. Thereupon, oral intake was stopped in the patient, and metoclopramide and lactase enema were
started as medical treatment. In the imaging methods performed, serous fluid related to the intra-abdominal and subcutaneous ileus was
observed and the patient was relieved by placing a subcutaneous hemovac drain. In about 5 days, the patient's ileus ended without the need
for re-operation and the patient was discharged with full recovery. In this case report, we have shown that POI can be prevented and treated
without the need for an operation in the early period with simple but effective methods.

Keywords: lleus, drain, metoclopramide.
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GiRiS

Ileus, klinik tanimlama olarak gaz-gaita ¢ikaramama durumudur.
Intestinal obstriiksiyon, intestinal icerigin distale dogru olan gegisinin
parsiyel (1). Strangiilasyon
etiyolojisinde, herni, volvulus ve intusepsiyon rol almaktadir. Tikaniklik

ya da tam olarak engellenmesidir

sonucunda luminal basing artar ve yiiksek basing kiiciik damarlarin
olur (2). Basit
obstriiksiyonda barsak bir noktadan tikanir ve hastalarda konstipasyon,

rliptiiriine, vendz/arteriyel yetmezlige neden

bulanti, kusma, kolik tipte karin agris1 ve abdominal distansiyon gelisir.

Postoperatif ileus (POI) genellikle onkolojik batin cerrahisi
sonrast goriiliir. Yine de, birka¢ tane histerektomi sonrasi da POI
gortilebilir. Retrospektif bir kohort c¢alismasinda, yapilan yaklagik
400.000 histerektomi arasinda %0.12-1.1 oraninda oldugu goriilmiistiir
.

Literatiirde degiskenlik gostermekle beraber postoperatif 2-7 giin
arasinda POI izlenmektedir (2). 2013 yilinda Vather ve ark. POI tanimi
hakkindaki bir metaanalizde asagidaki bes maddeden en az ikisinin
mevcut olmasi kararina varmiglardir (2,3):

» mide bulantisi ve kusma,

* son 24 saat iginde kati, yar1 sivi diyete tolerans yok,

* son 24 saat boyunca gaz veya diski ¢ikisi olmamasi,

* karin sisligi,

« ileusun radyolojik kaniti

POI igin birkac risk faktorii tanimlanmustir: erkek cinsiyet,
yiiksek BMI, ileri yas, opioid kullanimi, gecirilmis abdominal cerrahi,
hipokalemi, sigara igenler, gross kan kaybi, kan transfliizyonlari, eslik
eden apendektomi, kontamine yaralar, uterus agirligt (> 250g), operasyon
siiresi (>170 dak) (1,2,4).

Biz bu olgu sunumunda TAH+BSO sonrasi goriilen POI’de
yaptigimiz medikal tedavi ve dren kullanimui ile literatiirdeki tedavi
secenekleri hakkinda bilgi verildik.

OLGU

50 yasinda, gravida 3 sezaryen 1 ve BMI: 28 kg/m2 olan kadin
hasta menoraji nedenli klinigimize bagvurdu. Yapilan ultrasonda (USG)
fundal yaklagik 2 cm subserdz-intramural myom izlendi. Endometrium,
overler ve adneksler olagandi ve douglasta mayi izlenmedi. Hastanin tam
kan sonucuna gore anemisi mevcuttu. Hastaya endometrial 6rnekleme
amacli endometrial biyopsi yapildi. Biopsi sonucu benign gelen hasta,
menoraji sikayetinin medikal tedaviye ragmen devam etmesi iizerine
hastaya histerektomi onerildi. Hastaya genel anestezi alinda TAH+BSO
uygulandi. Preoperatif Hb degeri 10 mg/dl olan hastanin intraoperatif Hb
degeri 8 mg/dl olmasi iizerine hastaya 2 {inite eritrosit slispansiyonu
verildi. Intraoperatif herhangi bir yapisiklik izlenmedi, komplikasyon
gelismedi. Postoperatif donemde anemisi olmayan, vitalleri stabil olan,
postoperatif gaz-gaita ¢ikigi gdzlenen hasta taburcu edildi. Taburculukta
non-steroid anti-enflamatuar, demir, antibiyotik, enoksaparin ve proton
pompa inhibitérii regete edildi. 10 giin sonra kontrole ¢agrildi.
Postoperatif 6. giinde hasta acil servise siddetli kusma, bulanti, karin
agrisi ile bagvurdu. Muayenesinde akut batin izlenen hastanin batin
BT’sinde batin orta-alt kadran ince barsak anslarinda 3-3.5 cm gapa varan
yaygin s1vi distansiyonu ve yer yer hava-sivi seviyelenmeleri gozlendi
(Resim 1). Tleus oldugu diisiiniildii. Ayrica hemogram parametrelerinden

Olgu Sunumu

Resim 1. Batin BT (Hava siv1 seviyeleri)

hemoglobin ve 1okosit degerleri normaldi. Ancak CRP degeri yiiksek
izlendi (34mg/L). Hastaya yapilan USG’de batin i¢inde yaygin sivi ve
dilate barsak anslari izlendi. Hasta taburcu olduktan sonra gaita gikist
olmadig1 ancak az da olsa gaz ¢ikist oldugunu belirtmisti. Hasta bu siire
zarfinda genel olarak siit ve siit tirlinleri de tiikettigini belirtti. Hastanin
cilt alt1 ameliyat yerinde 2x3 cm 6demlenme oldugu gozlendi. Daha
sonra hastanin oral alimi kesildi, mayi destegi verildi, ikili antibiyotik
basland1 (seftriakson ve metronidazol). Ayrica ondansetron 2x1 ve
laktasif lavman 3x1 de baslandi. Hastaya proton pompa inhibitdri,
hiyosin-N-butil bromiir ve parasetamol ecklendi. Genel cerrahi ile
goriigillerek hastanin bu sekilde takip edilmesinin uygun oldugu
tarafimiza iletildi.

Ancak tedavinin 2. gliniinde bulantisi ve agrist artan hastanin,
cekilen ADBG’sinde hava sivi seviyeleri sebat etmekteydi (Resim 2).

Resim 1. ADBG (Hava siv1 seviyeleri)
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Hastanin barsak sesleri azalmasi iizerine tedaviye ondansetron
yerine, hem antiemetik hem de prokinetik etkisi olan metoklopramid
baslandi. Ayrica batm i¢i sivisi fazla olan ve cilt alti 6demi de artan
hastaya, drenaj ve akut batini rahatlatmak amacli lokal anestezi ve USG
esliginde cilt alt1 derinine dogru fasyaya yakin hemovac dren konuldu.
Islem sonrasinda drene yaklasik 1 It ser6z sivi geldi. Hastaya ayrica
sekersiz sakiz ¢ignemesi s0ylendi. Tiim bunlarin sonrasinda belirgin bir
rahatlama goriildii. Hastada bulanti-kusma ve akut batin tablosu geriledi.
Yaklagik 1 giin sonra rejim 1’e gegen hasta, sonraki giinde rejim 2-3’1 de
tolere ederek ileus tablosundan kurtuldu. Hastanin ADBG ve USG’sinde
hava sivi seviyeleri, ddemli barsak ve batin i¢i s1vi goriintiileri kayboldu.
CRP’ si gerileyen hastanin gaz-gaita ¢ikist saglandi ve cilt altt 6demi de
geriledi. Hastanin yaklasik 3 giin daha serviste takibinden sonra dreni
¢ekildi ve taburcu edildi. 1 hafta sonra kontrole ¢agrildi. Olgu sunumu

icin hastadan yazil1 ve sozI{i onam alinmustr.

TARTISMA

POT'yi tedavi mekanizmalar
anlagilmalidir. POI'nin kdkeni ¢ok faktorlii goriinliyorsa da temelinde,

Onlemek ve etmek igin,

enterik sinir sistemi vardir. POI ii¢ agamada gelisir (2): sempatik sinir

sistemi  yollart (gastrointestinal motilite inhibisyonu), hormonal

inflamatuar mekanizmalar (bagirsak duvarlarinda proinflamatuar
molekiiller artar, bagirsak epitelinin gegirgenligi bariyer artar, bu nedenle
bakteriyel translokasyon meydana gelir; ayrica bagirsaklarin
manipiilasyonu da inflamatuar yaniti indikler), parasempatik sinir
aktivasyonu  (gastrointestinal
perioperatif olarak ortaya cikar ve erken diizelir, ancak inflamatuar faz
ameliyattan 3-4 saat sonra baglar ve birkag giin siirebilir (5). Ameliyat

ADH, kortizol ve aldosteronu arttirir (4), bu da su ve tuz tutulmasini

motiliteyi uyarir). Norojenik faz

arttirir. Bu nedenle normovolemi korunmaz, 6dem POI riskini artirir (4).

Cerrahinin fizyolojik stresi intestinal paralizi dénemine neden
olabilir. Gastrointestinal motilitenin geri doniis asamalari: 0 ila 24 saat
arasinda ince bagirsak, 24-48 saat arasinda mide ve 48-72 saat arasinda
siirer (4,5).

Etkili
gastrointestinal sekresyonlara neden olur ve karin agrisi olarak kendini

olmayan barsak motilitesi, bagirsaklarda biriken
gosterir. Ayrica karinin simetrik distansiyonuna, mide bulantisina,
kusmaya (pulmoner aspirasyona dahi sebep olabilir), siskinlige ve digki
gecememesine neden olabilir. Uzun siireli POL, DVT’ye de yol agabilir
(tromboz, hareket kabiliyetinde azalma, agri ve rahatsizlik hissi) (5).
Diger POI vakalari da sezaryen ve bagirsakta olan endometriozis (%5-12
barsaklardaki orani: ¢ogu lezyonlar rektosigmoidde bulunurken (%50-
90), ileumu da etkileyebilir (%2-16)) bildirilmistir (6).

Bu konuda uzman doktorlar ortak bir karar alip, POI’ yi 6nleme
amaci ile gesitli terapotik onlemler sundular (Tablo 1). POI'yi dnlerken,
anestezi se¢imini dikkatlice analiz edip, miimkiinse epidural analjezi
tercih edilmelidir. Boylece esasinda ilk basta hastanin maliyeti artmis
gibi goriinse de sonrasinda azaltan ameliyat siiresi ve cerrahi teknik
sayesinde hastanin maliyeti daha az oranda goriilmiis olacaktir (7).

Yapilan c¢alismalarda kan transfiizyon oranimin artmasinin
ileusun insidansim arttigi gosterilmistir (1,2,4). Esasinda bu durum
ameliyat siiresi uzamast ve kullamlan anestezinin miktarinin da
artmasina baglanmistir (7). Ayrica ameliyat sonrast tiiketilen siit ve siit
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Tablo 1. POI tedavi ve 6nlenmesi
Tedavi

eAlvimopan(faz 1): p opioid reseptoriiniin antagonisti. Gastrointestinal
sistemdeki p-opioid reseptorlerinin hem eksojen hem de endojen aktivasyonu,
bagirsak hareketliliginin inhibisyonu ile baglantilidir.

*Neostigmin: Parasempatik aktiviteyi uyarir.

Lidokain: intravendz inflizyon (faz 1). Agriy1 ve sempatik uyarty1 azaltir.
*NSAID'ler — Faz 2. COX2 veya COX1 tizerindeki etkileriyle inflamasyonu
azaltir.

Prokinetik ajanlar: Intravendz Magnezyum (siilfat magnezyum 40mg/kg
bolus ve ameliyat sirasinda 10 mg/kg'lik bir infiizyon)

*Metoklopramid

«Kolin sitrat

*Mosaprid sitrat

«Eritromisin

*Gastrografin

Onleme

*Epidural analjezi : Opoid igermeyen.

*Cerrahi yaklagim: POI'nin ana mekanizmalari, faz 2 - inflamatuar yaniti igerir.

«Laparatomide POI riski laparoskopi yaklagimindan daha yiiksektir (bagirsaga
daha ¢ok temas)

+Sakiz ¢ignemek: Inflamasyon énleyici etkiye sahip olan vagal tonusu uyarir
(ileusun 3. Evresi)

*Nikotin: Nikotin uygulamasi, kolon gecisinde hizlanmaya ve ardindan inen
kolonun gevsemesine neden olur.

*Kahve

*Ameliyat sonrasi erken beslenme
«Ambulasyon

iirtinleri hastada laktoz intoleransi da varsa barsak i¢i gaz artigina neden
olarak rahatsizlik hissi ve agriya neden olabilir. Bu durum postoperatif
donemde enterik floranin bozulmasi ile laktaz enziminin saliniminin
azalmasina bagli olarak veya gastik hizli gecisten dolayr laktoz
intoleransindan kaynaklanmaktadir (8). Biz de bu hastamiza ES
replasmani yapmistik. Kan transfiizyonunun POI olusumunu arttirdigi
diisiincesindeyiz. Ayrica hastamiz postoperatif donemde siit ve siit
iriinlerini fazla miktarda tiikettiginden ileus olusumunun hizlandig
diigiincesindeyiz.

POI’ de ilerleyen donemlerde sepsis dahi goriilebilmekte olup
(7), postoperatif donemde hastaya antibiyotik verilmesinin Gnemini
ortaya koymustur. Ayrica uzun siireli POI’ de, DVT’ye neden olabilir
(5). Bizim vakamizda da postoperatif donemde hastaya antibiyotik
baslanmasi ile 16kosit degeri yiikselmezken, CRP degeri batin igindeki
enflamasyondan dolayt yiikselmisti. Ayrica hastamiza enoksaparin
verilerek DVT riski de azaltilmast.

Postoperatif dénemde prokinetik ajan olan metoklopramid
kullanimi ile POI goriilme ihtimalini azaltip, POI tedavisinde de etkili
oldugu gozlemlenmistir. Normal bagirsak fonksiyonu, birden fazla
eylemin koordinasyonunu gerektirirken, cesitli bagka prokinetik ajanlar
da gastrointestinal motilite, mukozal transport ve defekasyon
reflekslerinin postoperatif donemde tekrardan olugmasmni saglar (7).
Ayrica sakiz ¢ignemenin de barsak hareketlerinin artmasina neden
oldugu gozlenmistir. Sakiz ¢ignemek, batin ameliyatindan sonra mide
gazina ve bagirsak hareketlerinin gecisine kadar gegen siireyi azaltmada
az da olsa bir fayda saglar (9). Bizim hastamizda metoklopramid 3x1
tedavisi ve sekersiz sakiz ile rahatlama saglandi.

Ayrica yapilan bir ¢alismada laparoskopik tubal ligasyon
ameliyati sonrasi dren kullanilmasinin da postopertaif donemde hastanin



daha erken gaz-gaita ¢ikarmasina neden oldugu gozlenmistir (10). POI
olusumunu engellemek icin batin igine dren koymanin yarar sagladig
anlagilmigtir. Biz de bu vakamizda hastamiza batina yakin cilt altina
hemovac dren koyarak batin i¢i sivi distansiyonunu azaltarak ileusun
azalmasini sagladik.

SONUC

POI, postoperatif mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir
ve bircok cerrahide iyi bilinmesi gereken bir durumdur. POI’ yi
onleyerek, teshis ederek ve tedavi ederek hastanin hastanede kalis
stiresini ve hastanin maliyetini azaltmaya katkida bulunulur. Basit ama
etkili yontemlerle (ameliyat siiresini uzun tutmayarak, kan
transfiizyonlarin1 preoperatif vererek, batin i¢i dren uygulayarak,
metoklopramid vererek, postoperatif donemde sakiz c¢ignenmesi
onerilerek, laktoz intoleransi olan kisilerde siit ve siit iriinlerine
postoperatif alinmasi kisitlayarak ve batina dren konularak) POI 6nlenip,
erkenden tedavi edilebilir. Daha iyi profilaksi ve gelismis protokollerinin
uygulanmas1 ile POI'den ve komplikasyonlarindan kaginmak
miimkiindiir
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Kesici Alet Yaralanmasina Bagh Fasiyal Sinir Paralizisi: Olgu Sunumu

Facial Nerve Paralysis Due to Cuttinglnstrumentlnjury: Case Report

Keziban UCAR KARABULUT", Enver ARPACI?
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OZET

Yedinci kafa ¢ifti olan fasiyal sinir, dncelikle yiiziin mimik kaslarinin inervasyonundan sorumludur. Fasiyal paralizilerin en sik
nedenlerinden biri travmalardir. Fasiyal paralizi, 6nemli morbiditeler ile sonuglanan klinik tablodur. Travmatik fasiyal paralizili hastalarda
hasarin derecesinin erken taninmasi ve zamaninda miidahale edilmesi prognozda ¢ok énemlidir. Otuz bes yasinda erkek hasta sol kulak
arkasinda kesi sikayeti ile acil servise bagvurdu. Kesici alet ile yapilan bir yaralanmaydi. Hastanin damar yaralanmasi yoktu. Kesi siitiire
edildikten sonra takibinde yiiziiniin sol tarafinda hareket kaybi oldugu goriildii. Hastada fasiyal sinir paralizisi diisiiniildii. Hasta plastik
cerrahi tarafindan operasyona alindi. Klinigi diizeldikten sonra taburcu edildi. Sonug olarak acil servise travmatik fasiyal sinir kesisi ile
gelen hastalarda erken taninin konulmasi erken tedavi agisindan cok oOnemlidir. Hizli tam1 ve tedavi ile sekelsiz iyilesme
saglanabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Acil servis, fasiyal sinir, kesici alet

ABSTRACT

The facial nerve, which is the seventh craniel nerve, is primarily responsible for the maintenance of facial mimic muscles. One of
the most common causes of facial paralysis is trauma. Facial paralysis is a clinical manifestation that results in significant morbidity. Early
recognition and intervention of the degree of damage on time for patients with traumatic facial paralysis is very important in prognosis.
Thirty-five-year-old male patient admitted to the emergency room with an incision behind the left ear. It was a sharp object injury without
vascular damage. After suturing the incision, loss of movement was recognised on the left side of the face. Facial nerve paralysis is
diagnosed in patient. The patient was operated by plastic surgery. He was discharged after recovery. In conclusion early diagnosis is
important for early treatment in patients with traumatic facial nerve injury. Rapid diagnosis and treatment can provide sequela-free
recovery.

Keywords: Emergency Medicine, facial nevre, cutting instrument

“Keziban UCAR KARABULUT

Baskent Universitesi Konya Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Konya/ TURKIYE

E-mail: dr_kezi@hotmail.com Gelig Tarihi: 17.02.2022
ORCID: 0000-0001-9188-0266 Kabul Tarihi: 15.12.2022

24



GIRIS

Fasiyal sinir; yiiz kaslarini innerve ederek ruh halini ve
mimikleri ifade eden; motor, sensoriyal ve sekretomotor olmak iizere
toplam 10000 sinir lifi iceren karma bir kraniyal sinirdir (1). Anatomik
olarak supraniikleer, niikleer ve infraniikleer olmak iizere ii¢ ana
kisimdan olusan fasiyal sinirde paralizi, konjenital bazi sendromlardan
idiyopatik durumlara kadar c¢ok degisik sebeplere baglh olarak
gelisebilir. Idiopatik olanlar disinda periferik fasiyal paralizilerin en sik
goriilen sekli travmatik nedenli paralizilerdir. Fasiyal sinir travmasi;
atesli silah yaralanmasi ya da temporal kemik fraktiirleriyle sonuglanan
kapali kafa travmalar1 gibi nedenler veya sinire komsu sahalardaki
cerrahi yaklagimlar esnasinda olusan iyatrojenik sebeplerle ortaya
¢ikabilir (2).

Travma sonucu sinirin dogrudan bir hasar1 olmasa bile travmaya
bagli lokalize 6dem ve hematom sinir iletimini durdurabilir. Travmatik
fasiyal paralizilerde taninin erken konulup, siddetinin erkenden
belirlenmesi tedavi agisindan 6nemlidir. Tedavinin sekli ve zamani
hastanin genel durumuna, paralizinin baglama derecesine, komplet-
parsiyel olusuna, akut veya gecikmis sekilde ortaya c¢ikmasina,
eksternal travmalarda yaranin temiz veya kontamine olmasina, hasarin

lokalizasyonuna gore belirlenir (3).

Travma ile beraber hemen ortaya ¢ikan paralizilerde kesi varsa,
kesi yerinin etrafindan itibaren sinirin iletimi hemen kaybolur.
Travmatik fasial paralizilerde klinik bulgular 1s18inda erken miidahale

biiyiik 6nem tasir (4).

Bu yazida; acil servise kesici alet yaralanmasi sonrast bagvuran
bir olgu sunulmaktadir. Amacimiz; bu olgudan yola ¢ikarak, travmatik
nedenlerle fasiyal paralizinin etkilerini ve erken taninin Onemini
vurgulamaktir.

OLGU

Otuz bes yasinda erkek hasta, sol kulagindan baslay1p yiiziin sol
tarafina uzanan bigak kesisi ile acil servise bagvurdu. Olgu bildirimi i¢in
yazili ve sozli onanimi alinan hastanin, 6zgeg¢misinde herhangi bir
ozellik tespit edilmedi. Bagvurusundan yaklagik yarim saat 6nce bigakl
saldirtya ugradigimi bildirdi. Yiiziinde kesi olmasi {izerine servisimize
basvuran hastanin muayenesinde sol kulak lobiili alt sinirinda
horizontal oblik 5 cm’lik cilt kesisi mevcuttu. Kesiden aktif kanamasi
vardi. Aktif kanamasi olmasi iizerine acil serviste kanama odaklar
durduruldu. Karotis arterle baglantili kanama gozlenmedi. Hastanin
laboratuar tetkiklerinde herhangi bir patoloji goriilmedi. Kesi siitiire
edildi. Hasta acil serviste gézlem altina alinarak kanama ve hematom
acisindan takip edildi. Takibinde ilk 30 dakika sonra hastanin yiiziiniin
sol tarafinda hareket kisithligr goriildii. Yapilan fasiyal sinir
muayenesinde oral, orbital ve frontal segmentleri igeren total motor
kayip oldugu tespit edildi. Travmatik fasiyal paralizi diistiniilerek
plastik cerrahi klinigi ile konsiilte edildi. Travmatik fasiyal sinir
yaralanmas: 6n tamisi ile hasta operasyona alindi. Plastik cerrahi
tarafindan fasiyal sinir primer onarimi yapildi. Operasyondan sonra
postoperatif herhangi bir komplikasyon gelismeyen hasta taburcu edildi.
Postoperatif 10. giinden itibaren fizyoterapi amaci ile Fizik Tedavi
boliimiine yonlendirildi. 6 aylik takipler sonrasi, hastanin mevcut motor
fonksiyon kayiplarinda tatmin edici diizeyde bir diizelme oldugu

goriildii.
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TARTISMA

Tiim fasiyal paralizili hastalarda da en énemli semptom yiiziin
bir yarisinda hareket kaybi, yamulma, ¢arpilma ya da felg olarak ifade
edilebilen yiizdeki hareketin azalmasi ya da kaybolmasidir (5).
Yumusak doku yaralanmasi ile birliktelik gosteren maksillofasiyal
travmalara sekonder fasiyal paralizilerde, tedavi yaralanmanin diger

unsurlar ile birlikte degerlendirilmesi ile yapildir.

Fasiyal travma hastalarinda yaralanmanin akut fazinda duyusal

kayiplardan sikayetci olmamalar1 ve sonrasinda uzun doénem

takiplerinin  yapilamamasindan dolay1r fasiyal sinir hasarlarn
atlanabilmektedir (6). Sinirin nerede ve nasil bir hasar gordigiiniin
belirlenebilmesi igin yara yerinin cerrahi eksplorasyonu gereklidir.
Chang ve Cass’mn 99 yilinda yaymladiklart travmaya bagli fasiyal
paralizi tedavi algoritmasinda, travmanin hemen sonrasinda baslayan
ciddi fasiyal paralizilerde eksplorasyon yapilmasinin endike oldugu
belirtilmistir (7). Bizim olgumuzda da tam konulur konulmaz hasta

operasyona almarak eksplorasyon yapildi (Resim 1,2).

Resim 1. Fasiyal sinir eksplorasyonu
S E e

7%,

Resim 2. Fasiyal sinir eksplorasyonu




Atesli silah yaralanmalarina bagh olarak gelisen fasiyal paralizi
olgularinda sinirde 1s1ya ya da dolasim bozukluguna baglh gelisebilecek
hasarlanmalarin da akilda tutulmasi gerekir (8). Bel felci olan 1011
hastanin yer aldig1 bir ¢aligmada, hastalarin %84’iinde normal veya
normal yiiz fonksiyonuna yakin iyilesme elde edilmesine ragmen, diger
%16’smda kot sonuglar elde edilmis ve bu hastalarda ek tedaviye
gerek duyulmustur (9). Bizim hastamizda tam iyilesme saglanmig olup
ek tedaviye ihtiya¢ duyulmamigtir.

SONUC

Fasiyal sinir travmalar sinir devamliliginda bir bozulma olmasa
bile paraliziye yol acabilmektedir. Erken tani ve uygun tedavi yontemi
prognozun seyrini olumlu yonde etkilemektedir
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Amyand Herni Kesesinde Perfore Akut Apandisit: Kinik Bulgu Olmayan Yenidogan
Olgusu

Perforated Acute Appendicitis in Amyand Hernia Sac: A Newborn Case Without Clinical Signs
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OZET

Neonatal apandisit nadir goriilen, 6zgiin belirtileri olmayan bir durumdur. inkarsere kasik fitig1 kesesinde normal ya da inflame
apendiksin bulunmasma Amyand hernisi denir. Burada Amyand hernisi i¢inde perfore apandisit olan bir yenidogan bebek, farkli klinik

izlemi nedeniyle sunuldu..

Anahtar Kelimeler: Amyand hernisi, yenidogan bebek, perfore apandisit

ABSTRACT

Neonatal appendicitis is a rare condition without specific symptoms. The presence of a normal or inflamed appendix in an
incarcerated inguinal hernia sac is called Amyand's hernia. Here, a newborn baby with perforated appendicitis in Amyand's hernia is
presented because of its different clinical follow-up.

Keywords: Amyand's hernia, newborn baby, perforated appendicitis
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GiRiS

Neonatal apandisit nadir gériilen bir durum olup 6zgiin belirtileri
olmadii i¢in ¢ogu zaman tanisi geg ve genellikle perfore olduktan sonra
konulan bir hastaliktir (1). Neonatal apandisitin goriilme sikligi % 0.04
-0.2 olarak bildirilmigtir.  Prematiirite, obstruksiyon (Hirschprung,
Amyand herni ve Mekonyum tika¢ sendromu vb) gibi risk faktorleri eslik
edebilir (2).Neonatal apandisit kardiyak ve akciger hastaliklariyla
birliktelik gosterebilir. Eslik eden bagka bir hastalik olmasa bile
mortalitesi %25-75 ‘tir (3).

Inkarsere kasik fit1g1 kesesinde normal ya da inflame apendiksin
bulunmasi olarak tanimlanan Amyand hernisi, ilk defa Claudius Amyand
tarafindan 1735 yilinda tarif edilmistir (4). Yetiskinlerde apendiks
vermiformisin herni kesesi icerisinde goriilme siklig1 literatiirde normal
apendiks i¢in %],
bildirilmistir (5).
goriiliir. Amyand hernisinde klinik bulgular inkansere herniye bagl

inflame apendiks ic¢in %0.08-0.13 oraninda
Infantlarda ve yenidogan bebeklerde ¢ok daha nadir

huzursuzluktan sepsise kadar degiskenlik gosterebilir.

Burada nadir olmasi nedeniyle Amyand hernisi iginde perfore
apandisit olan bir yenidogan bebek, farkli klinik izlemi nedeniyle
sunuldu.

OLGU

Aralarinda akrabalik olmayan baba ile annenin ilk gebeliginden
yasayan ilk bebek olarak NVY ile miadinda 3150 gr dogan erkek bebek,
12 giinliikken sag skrotal sislik, kizariklik ve ates sikayetleri ile dis
merkeze bagvurmus. Bu merkezde yapilan ilk muayenesinde sag
skrotumda sislik, hiperemi ve 1s1 artig1 saptanan hasta skrotal abse ve sag
skrotal herni 6n tanisi ile yatirilmis. Yapilan skrotal ultrasonografisinde
sag peritestikiiler intraskrotal alanda 20x20x40 mm boyutunda
multiseptali ve yogun igerikli kistik yap1 igeren abse ile uyumlu bulgu
saptanmis. Hastanin tetkiklerinde beyaz kiire yiiksekligi, CRP yiiksekligi
oldugundan skrotal abse tanist konularak vancomisin ve meropenem
tedavileri baglanmis. Sag inguinal hernisi rediikte edilen hastanin yatarak
tedavisi sirasinda kusmasi olmamus, oral tamamen beslenmis ve spontan
gayta cikarmig. Hastamin skrotal kizarikligi ve 1s1 artist gerileyerek
sadece lokalize sisligi kalan hasta tedavinin 7. giiniinde kendi istegi ile
taburcu olmug. Ayni aksamu evinde beslenerek geciren hasta bir giin
sonra, postnatal 20. giinliinde tedavisinin devami i¢in klinigimize
basgvurdu. Fizik muayene incelemesinde sadece sag skrotumda ve
inguinal bolgede 3x4 cm lik 1s1 artist ve kizarikligi olmayan sert kitle
palpe edildi. Hastanin batin hassasiyeti, defans ya da rebound bulgusu
olmayan hastanin diger sistem muayeneleri dogaldi. Beyaz kiire ve CRP
yiiksekligi de saptanan hasta sag inkarsere inguinal herni ve tam tedavi
edilmemis skrotal abse 6n tanilari ile yatirildi. Tamami oral beslenen ve
spontan gayta ¢ikisi olan hastanin ¢ekilen ayakta direk batin grafisinde
ileus bulgusuna rastlanmadi.

Dis merkezde aldigi vancomisin ve meropeneme devam edilen
hastanin mevcut bulgular ile perfore apandisit, Amyand hernisi dntanilari
ile inguinal eksplarasyon karari alindi. Skrotal bolge eksplore edildiginde
skrotumdan batma kadar inguinal kanalin biitiin bir kitle halinde oldugu
goriildii. Kanal acilarak herni kesesine ulasildi. Kese ac¢ildiginda iginde
yapisik halde ¢ekum ve appendiks saptandi. Appendiksin distale yapistigi
ve perfore oldugu goriildi. Saptanan az miktarda piiy drene edildi.
Distalden perfore olmus appendikse appendektomi uygulandi, gekum
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yapisikliklart agilarak rediikte edildi, ¢ekum dolagiminin iyi oldugu
goriildii. Testis eksplore edildiginda hafif 6demli ancak dolagimi iyiydi.
Herni kesesine primer onarim yapilarak operasyon sonlandirildi.
Postoperatif 2. giin oral beslenme baglanan ve iyi tolere eden hastanin,
aldig1 antibiyotikler 10 giine tamamlandi. Postoperatif 10. giinde hafif
sag skrotal ddem disinda hi¢ bir belirti ve bulgusu olmadan sifa ile
taburcu edildi.

TARTISMA

Literatiirede yenidoganlarda amyand fitigi ile ilgili yayin ¢ok az
bulundugundan, goriilme siklig1 tam bilinmemektedir (6). Amyand fit11
erkeklerde sikligi kizlara gore daha yiiksek olup apendiksin normal
anatomik pozisyonundan dolay: biiyiik cogunlugu sag kasik bolgesinde
yerlesim gostermektedir (7). Cok daha az siklikta goriilen sol taraf
hernileri ise genellikle, intestinal malrotasyon, mobil ¢ekum ve situs
inversus gibi anatomik problemlerle iliskilidir (8).

Amyand herninin nedenleri kesin bilinmemekle beraber kabul
edilen etioloji karin igi basing artis1 teorisidir. Buna gore, karin kaslarinin
kontraksiyonu sonucu, artan basinca bagli olarak apendiks herni kesesi
icine ilerleyerek sikismakta, takibinde ilerleyerek kanlanmasi bozularak
inflamasyon olusmaktadir (9).

Infantlarda apandisit insidans diisiiktiir. Ayrica inkarsere inguinal
herni sikligimin yiiksek olmast nedeni ile siklikla kese iginde yer alan
apandisitin tanisin1 koymak zor olabilir. Eger inkarserasyon gelismis ise
inguinal bolgede sislik, kizariklik saptanir ve herni kesesinin rediiksiyonu
zordur ya da yapilamaz. Ameliyattan 6nce yapilacak ultrason (USG) ve
bilgisayarli tomografi (BT) tetkikleri tan1 konulmasinda yardimecidir.
Ancak USG’de kese igindeki apendiksin goriilemeyebilecegi ve siklikla
inkarsere herni olan bebeklerde genellikle BT istenilmemesine baglt
olarak tami alamayabilirler. Tan1 ¢ogunlukla ameliyat esnasinda konulur
(9). Sulu ve ark (9), Amyand hernili gocuklarda yiiksek 16kositoz
goriilme oraninin tanida yardimet bir bulgu olabilecegini bildirmislerdir.
Bizim hastamizda da kligimize bagvuru aninda belirgin 16kositoz
mevcuttu.

Hastamizin perfore apandisit olmasina ragmen beslenme
problemi olmamasi, batin defans ve hassasiyetinin olmamasi, gayta
cikisinin spontan devam etmesi oldukea ilgi ¢ekicidir. Amyand hernili
olgularda da perfore apandisit kese icine lokalize kalmaktadir. Amyand
fitiklarinda, apendektomi yapilip yapilmamasinin karari operasyon
sirasinda  apendiksin  incelenmesi, komplike olup olmadiginin
goriilmesiyle alinmalidir (10). Klinik bulgular bu hastalarda sepsise
kadar gidebilmektedir. Ancak hastamizda sepsis klinik ve laboratuar

bulgularina rastlanmamustir.

Sonug olarak sag skrotal herni ve skrotal abse diisiiniilen
yenidogan bebeklerde Amyand hernisi akilda tutulmalidir. Fizik
muayenede palpe edilen skrotal kitlelerde eksplorasyon gerekebilir.
Yenidoganlarda herni kesesi igerisinde apendiksin olabilecegi
diistiniilmelidir. Net degerlendirilmeyen intraoperatif inguinal hernilerde
kasik fitig1 kesesi i¢inde apendiks fark edilemeden kese agz1 baglanabilir
ve ameliyattan sonraki donemde komplikasyonlara neden olabilir.
Ozellikle sag inguinal herni olgularinda Amyand fitig1 ihtimali akilda

tutulmali ve kesenin mutlaka disseke edilerek i¢i kontrol edilmelidir.
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Postpartum Vulvar Pedunkiile Celliiler Anjiofibrom: Olgu Sunumu

Postpartum Pedunculated Angiofibroma Of The Vulva: Case Report

Zercan KALI"

*Gozde Akademi Hastanesi, Kadin Dogum Béliimii, Malatya / TURKIYE

OZET

Celliiler anjiofibrom vulvanin nadir goriilen yavas biiyiiyen benign mezenkimal tiimoriidiir. Klinik semptom genelde yoktur,
premenopozal yas grubunda daha sik tespit edilir. Vulvar bolgede daha sik izlenir. Genellikle bu benign tiimérlerde stroma invazyonu
goriilmez ve tedavide basit lokal eksizyon yeterlidir. Kadin ve erkeklerde esit oranda goriilmekle birlikte; gercek insidansi net degildir 46
yasinda kadin hasta, yaklasik 8 cm boyutlarinda, iyi sinirli, belirgin, solid, vulvada saga deviye sekilde, sapli kitle sikayeti ile bagvurdu.
Hasta oykiisiinde kitlenin 3. vajinal dogumdan hemen sonra ¢iktigini, adetle biiyiiyiip, adet bitiminde kiiciildiigiinii ifade etti. MR sonucu;
mevcut kitlenin diizgiin sinirli, solid ,IVKM sonrasi yogun kontrast tutulumu gosterdigi tespit edildi. Immiinohistokimyasal olarak
CD34:vasciiler yapilar (+) ,Diiz kas Aktin: fokal + tespit edildi. S100 ,ki67 %1 (+),CD31: vasciiler yapilar (+) idi. ER ve PR (+)
idi.Vulvavajinal celliiler anjiofibroma patofizyolojisinin daha net anlagilmasi yeni tedavi rejimlerine alternatif sunacaktir

Anahtar Kelimeler: Celliiler anjiofibrom, vulvar kitle, hormon reseptor.

ABSTRACT

Cellular angiofibroma is a rare, slow-growing benign mesenchymal tumor of the vulva. There are no clinical symptoms in general,
it is detected more frequently in the premenopausal age group. It is observed more frequently in the vulvar region. Stroma invasion is not
usually seen in these benign tumors and simple local excision is sufficient for treatment. Although it is seen equally in men and women; the
true incidence is not clear. A 46-year-old female patient presented with a well-circumscribed, prominent, solid, vulva deviated to the right
pedunculated mass of approximately 8 cm. In her history, the patient stated that the mass appeared after the third vaginal delivery, enlarged
with menstruation, and decreased at the end of menstruation. MRI result; determined that the present mass was well-defined, solid, and
showed intense contrast enhancement after IVCM. Immunohistochemically CD34: vascular structures (+), Smooth muscle Actin: focal +
were detected. S100, ki67 1% (+), CD31: vascular structures were (+). ER and PR were (+). The clearer pathophysiology of vulvovaginal
angiofibroma will offer an alternative to new treatment regimens.

Keywords: Celliiler angiofibroma, vulvar mass, hormone receptor.
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GIRIS

Celliiler anjiofibrom 1997°de Nucci tarafindan nadir goriilen ,
yavag biiyliyen ,benign bir tiimor olarak tamimlandi (1). Seliiler
anjiyofibrom, en sik distal genital bolgede yerlesim gosterir. Kadin ve
erkeklerde esit oranda goriilmekle birlikte ; gergek insidansi net degildir
.Kadinlarda en sik vulvovajinal bolgede ve erkeklerde ise skrotum,
spermatik kord ve paratestikiiler dokularda ortaya ¢ikmaktadir. 2002
yilinda ise Diinya Saglik Orgiiti( WHO) kadinlarda vulvada
erkeklerde inguinoskrotal bolgede goriilen bu tlimoriin ortak adim
Celliiler Anjiofibrom olarak belirlemistir. ( 2,3) Klinik vulvar bolgede
daha sik izlenir. Genellikle stromal invazyon goriilmez ve tedavide basit

ve

lokal eksizyon yeterlidir. Cok nadir olarak ;6zellikle vulvar yerlesimli
olanlarda hiicresel atipi/Sarkomatéz Transformasyon goriilebilecegi
bildirilmistir(4 ).Tedavisinde giivenli cerrahi sinirlarla total eksizyon ve
sonrasinda yakin takip Onerilmektedir

OLGU

46 yasinda hastamiz , yaklasik 8 cm boyutlarinda, iyi sinirly,
belirgin, solid, vulvada saga deviye seckilde ,sapli kitle sikayeti ile
bagvurdu.(Resim 1)

Resim 1.

Hasta Oykiisiinde kitlenin 3. vajinal dogumdan hemen sonra
ciktigini ,adetle biiyilyiip, adet bitiminde kiiciildiigiinii ifade etti. Kitle
agrisiz idi , biyiikliigii itibari ile hastayr rahatsiz etmesi iizerine
basvurmustu..Adetle olan iligskisi nedeniyle endometriozis 6n tanida
diistiniildii. Yapilan jinekolojik muayenede kitle disinda bulgu yoktu MR
sonucu; mevcut kitlenin diizgiin smirlt ,solid ,JVKM sonrasi yogun
Ontant olarak leiomyom?
leomyosarkom?  olarak  raporlandi.  (Resim2,3)  Laboratuar
parametrelerinden hematolojik ve biyokimyasal parametreleri ve CA
125 seviyesi dahil olmak iizere tiimor markerlart normaldi. Kitle kapsiilii

kontrast tutulumu gosterdigi tespit edildi .

ile total eksize edildi, spesmen patolojik incelemeye gonderildi. Hastadan
aydilatilmig yazili onam alinmstir.
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Resim 2.

Resim 3.

Immiinohistokimyasal olarak CD34:vasciiler yapilar (+) ,Diiz kas
Aktin :fokal + tespit edildi . S100, ki67%]1 (+),CD31: vasciiler yapilar
(+) idi. ER ve PR (+) idi.(Resim 4,5)

Resim 4-5.

TARTISMA

Celliiler anjiofibrom kadnlarda daha erken, ¢ogunlukla besinci
dekatta ortaya ¢ikma egilimi gosterirken, erkeklerde en ¢ok yedinci
dekatta goriilir (1) Kadmlarda tiimér boyutu ortalama 3cm iken
,erkeklerde ise ortalama 7 cm ‘dir. Kadinlarda genellikle kitle boyutu
daha kiigiiktiir. (2)



Yerlesim yerine bagh olarak, Bartholin kisti (Iabia), vulvar kist,
lipom, sapli leiomyom gibi preoperatif yanlis tam konabilir.(4).
Morfolojik goriintii itibari ile soliter fibroz tiimor, leiomyom,
anjiyomiyofibroblastom ve derin agresif anjiyomiksomanin ile benzerlik

gOsteririr, ayirici tanisin yapilmasi gerekmektedir (5,6) .

Celliiler anjiofibromlar mikroskobik olarak, simrl,

lyi
genellikle kapsiillii ve yiizeysel dokuyu igeren, ancak bazen dermisi
Celliiler

anjiofibrom ve derin (agresif) anjiomiksoma ayriminda anjimiksomanin

tutabilen hiicresel bir neoplazm olarak goézlemlenir (7).

hipocelliilerligi, miksoid zemini ve infiltratif simr1 anlamlidir
(8).Literatlir ile uyumlu olarak bizim hastamizin 3 yillik yapilan
takibinde hentiz niiks tespit edilmemistir.

Immiinohistokimyal olarak bakildiginda genelde , CD34
pozitifligi izlenmez. (9).Ancak bizim vakamizda ; literatiir ile uyumsuz
olarak CD34:vasciiler yapilar pozitif tespit edildi. Diiz kas Aktin fokal
pozitif tespit edildi . S100, ki67%]1 (+),CD31: vasciiler yapilar (+) idi.

Celliiler anjiofibrom genellikle 5. dekad ,orta yas hastaligt
olarak diisiiniilmektedir. Ancak yapilan son calismalar ile birgok

vulvovajinal mezenkimal tiimérde Estrojen receptor ve/veya
Progesteron receptor pozitiflikleri tespit edilmis olup ,geng yas grubunda
da sikligmmin daha fazla oldugu distiniilmistir (9) .Litertatiirde
asemptomatik tanimlanan bu kitle, bizim olgumuzda adetle biiyiiyiip
adet sonrasi kiiglilme ozelligi gostermesi ile literatiirdeki vakalardan
farkliklik  gostermektedir literatiir

incelendiginde ; 80 yasinda meme CA ile uzun yillar tamoxifen tedavisi

Nitekim bu bakis agisiyla

alan postmenapozal bir hastada,tamoxifenin mezenkimal hiicreleri

uyarimma bagli olarak  vajinal hiicresel anjiofibrom vakasina
rastlanilmigtir (10).
Bu bilgiler ;etyolojide hormonal degisimin de yer aldigim

diistindiirmektedir. Bizim vakamizda da Estrojen Receptor ve

Progesteron Receptdr durumu pozitif tespit edilmistir

SONUC

Vulvavajinal celliller anjiofibroma patofizyolojisinin daha net
anlagilmasi yeni tedavi rejimlerine alternatif sunacaktir .Bu tiimorlerin
hormonal olarak kii¢iiltiilmesi ; hem niix tedavisinde ,hem de mevcut
kitlelerin cerrahi eksizyonunda alternatif bir tedavi olabilir. Ayrica ¢ok
biiyiik boyutta pelvik yerlesimli kitlelerde hormonal baskilanma ile
timor gerilemesi cerrahi eksizyona yardimci olabilir ve morbiditeyi
simrlayabilir.Ozetle; hormon supresif tedavi yaklasimlari gelecekte
umut vaad eden bir tedavi rejimi olarak digiiniilebilinir.
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