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Consanguineous Marriage is Still a Risk
Factor of Congenital Malformations in
Sakarya-Turkey

Akraba Evliligi Tiirkiye Sakarya Bolgesindeki
Konjenital Anomalilerin Hala Onemli Bir
Nedenidir

ABSTRACT The purpose of this study is to provide an overview to risk factors of birth defects and
to determine the general attitudes and behaviours of the pregnant women during pregnancy pro-
cess in the region of Sakarya in Turkey. This is a definitive retrospective study carried out bet-
ween 3rd April-2nd June 2007. The sample group of the normal child group is randomly selected
from Sakarya Gynecology and Child Hospital and the sample group of the children with abnor-
malities is randomly selected from Canada Training and Research School in Sakarya. The data for
the study was obtained by the means of the survey form prepared by the researchers. 230 famili-
es were included to the study. When we appreciate the relationship between the couples we see
that 10.4% of group 1 and 30.4% of group 2 were married with relative. 4.3% of group 1 and
30.4% of group 2 were cross cousin marriage. There was a significant difference (p< 0.001) bet-
ween the two groups. The results revealed differences between the sample groups of normal and
faulty birth childrens parents in terms of consanguineous and non-consanguineous matings. Such
a discussion, if joined widely by first step therapy medical doctors and midwive, can result in mo-
re coordinated and effective approaches to the prevention of environmentally provoked abnor-
malities through beter understanding of the nature and management of risk factors result in birth
defects.

Key Words: Consanguinity, birth defects, pregnancy

OZET Calisma dogumsal anomalilerde risk faktérlerini gozden gecirmek ve Tiirkiye Sakarya bol-
gesindeki gebe kadinlarin genel aligkanliklar ve davranis bigimlerini belirlemek icin
diizenlenmistir. 3 Nisan-2 Haziran 2007 tarihleri arasinda tanimlayici retrospektif bir ¢alisma
olarak planlandi. Saglikh ¢ocuk grubu “Sakarya Kadin Dogum ve Gocuk Hastanesi'ne” bagvuran
hastalardan rasgele segilirken (Grup 1), 6rnek grubu yine ayn: bolgedeki “Kanada Egitim ve Aras-
tirma Okulu'ndan” anomalili ¢ocuklar arasindan rasgele olusturuldu (Grup 2). Galigmadaki veri-
ler, aragtirmacilar tarafindan hazirlanan inceleme formlar esas alinarak elde edildi. Galigmaya
bilgilendirilmis onam formunu imzalayan 230 aile dahil edildi. Giftler arasindaki akrabalik ilis-
kisi degerlendirildiginde bu oran 1. grupta %10.4 oraninda izlenirken 2. grupta %30.4 olarak bu-
lundu. 1. grupta %4.3 olarak izlenen 1. derece kuzen evliligi, 2. grupta %9.5 olarak belirlendi ve
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh (p<0.001) degerlendirildi. Saglikli ve dogumsal ano-
malili grup gocuklarinin ebeveynleri arasinda akraba evliligi olan ve olmayan grup arasinda an-
lamli farklar vardir. Dogumsal anomalilerde risk faktérlerini daha iyi anlayabilmek, kontrol
edebilmek ve gevresel faktorlerin tetikledigi anomalileri 6nleyebilmek igin her seyden 6nce tip
hekimleri ve hemsirelerin katihimiyla birinci basamak tedavi hizmetlerinde etkili koordine bir ba-
kis agisinda olunmalidir.

Anahtar Kelimeler: Kan bag1, dogumsal anomaliler, gebelik
Turkish Medical Journal 2008;2(2):63-9
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irth defects may be defined as abnormalities
of biological form and/or function resulting

B

and development. ‘Teratogenesis’ generally is used

from abnormal/incomplete differentiation

to refer to the processes involved in development
of such abnormalities. Birth defects can be classifi-
ed in a number of different ways, and the use of dif-
ferent schemes has led to some general confusion
about causes and mechanisms. The most important
consequence of any approach to the general subject
is clarity in our thinking about how we can prevent
or modify the severity of such phenomena.'?

Experimental teratology was never intended
to supply an answer to the causes and prevention
of congenital malformation. To prevent malfor-
mations, not just by the expedient of aborting
malformed fetuses, it is necessary to know what
the causes of congenital malformations are. The
cause of congenital malformations can be divided
into 3 categories: unknown, genetic, and envi-
ronmental. The cause of a majority of human mal-
formations is unknown. A significant proportion
of congenital malformations is unknown (65-
75%) cause is likely to have an important genetic
component (15-25%). The other suspected causes
are environmental (10%), maternal conditions (al-
coholism, diabetes, smoking) (4%), infectious
agents (3%), mechanical problems (amniotic band
constrictions etc.) (2%) and at last chemicals, pre-
scription drugs, high-dose ionizing radiation, hy-
perthermia (<1%).?

As mentioned previously, only a small per-
centage of birth defects are attributable to pres-
cribed drugs, chemicals, and physical agents.*?
Among environmental factors, dangerous lifestyle
seems to be the greatest hazard for the develop-
ment of the fetal consuming alcohol and smoking
tobacco. Alcohol may cause fetal alcohol syndro-
me or at least fetal alcohol efficacy during preg-
but
approximately 50% of pregnancies are unplan-

nancy often unavoidable because
ned.® Recently, several studies have indicated the
rate of consanguinity ranging between 20 and 70%
in the Middle East. Turkey is one of the countries
with a high rate of consanguineous unions in the

Middle East.”
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When a clinician responds to a parent’s inqu-
iry, ‘What caused my child’s birth defect?” the pe-
diatrician should respond in the same scholarly
manner that would be used in performing a diffe-
rential diagnosis for any clinical problem. After a
complete examination of the child and a review of
the genetic and teratology medical literature, the
clinician must decide whether the child’s malfor-
mations are attributable to a genetic cause or an en-
vironmental toxin or agent. He may not be able to
conclude definitively or presumptively the cause of
the child’s birth defects. Then this information
must be conveyed to the patient in an objective and
compassionate manner.?

This study was planned as a two group of ran-
domly selected normal and children with abnor-
malities. The purpose of this paper is to provide an
overview of birth defects and their relationship to
many factors such as nicotine, alcohol, infectious
disease, radiation, drugs, consanguinity and others.
Such a discussion if joined widely by people trai-
ning can be effective to the prevention of abnor-
malities.

I PATIENTS AND METHODS

This is a definitive retrospective study carried out
between 3" April- 2™ June 2007 after the approval
of Internal Review Board of Staff of Sakarya Gyne-
cology and Child Hospital and Canada Training and
Research School.

PATIENTS

The sample group of the normal child group was
randomly selected from Sakarya Gynecology and
Child Hospital (Group 1) and the sample group of
the children with abnormalities was randomly se-
lected from Canada Training and Research School
(Group 2). Abnormalities in the group 2 were not
classified but 85% of all was Down’s syndrome and
the others had physical and cerebral defects.

INCLUSION CRITERIA

The families included to the study which can pro-
vide verbal consent to participate and provide suf-
ficient information to determine the term of
pregnancy and the family knowledge.

Turkish Medical Journal 2008;2(2)




EXCLUSION CRITERIA

Who did not accept to participate and cannot pro-
vide sufficient information.

DATA COLLECTION

The data for the study was obtained by the means
of the survey form prepared by the researchers.
The preliminary application of the prepared survey
form was carried out on ten families from each gro-
up. A hundred and fifteen families were included
to the study from each group.

STATISTICAL ANALYSIS

Data were analyzed by SPSS version12.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL). Chi-square test was used to determi-
ne the differences between the groups of subjects.
Differences were considered significant when P-
values were less than 0.05.

I RESULTS

When we evaluated the results; in the group 15.2%
of the women were <20 years old, 75.6% was 21-35
and 19.2% was up to 35 while in the group 2, <20
years old women were 2.6%, 21-35 were 61.8%, and

up to 35 were 35.6%. When we investigated the ed-
ucation level of group 1 the percentage of educated
ones after primary school are 65.2% and in the gro-
up 2 71.3%. The women at work in the group 1 was
4.3% and in the group was 2 8.7%. The marriage age
percentage of women was not significantly different
between the groups. When we appreciated the rela-
tionship between the couples, we saw that %10.4 of
group 1 and %30.4 of group 2 were married with rel-
ative. %4.3 of group 1 and %9.5 of group 2 were
cross cousin marriage. There was a significant diffe-
rence (p<0.001) between the two groups (Table 1).

When we appreciated the prolificacy properti-
es of women, 1 pregnancy in group 1 was 32.2% and
in group 2 was %25.2 while the 2< number of exis-
ting child in group 1 was 53.9% and in group 2
73.9%. One and up miscarriage in group 1 was 26.1%
and in group 2 was 36.5%. There was no significant
difference between the groups concerning abortion.
Early birth percentage in the group 2 was higher
25.2% than the group 1 11.5% (Table 2). One and up
dead birth in-group 1 was 10.4% and in group 2 was
12.4%. There was no significant difference between
the groups about dead birth. When we examine the

TABLE 1: The profile of patients.
No. (%) of subjects
Variable total controls cases statistics
Age group:
<20 9(3.9) 6(5.2) 3(2.6)
21-35 158 (68.6) 87(75.6) 71(61.8)
> 35 63 (27.5) 22(19.2) 41(35.6) p <0.000
Education level:
University 3(1.3) 3(2.6) =
Secondary 61(26.5) 32 (27.8) 29 (25.2)
Primary 157(68.3) 75 (65.2) 82 (71.3)
illiterate 9(3.9) 5(4.3) 4(3.5) p>0.314
Work status:
Working 15 (6.5) 5(4.3) 10 (8.7)
Notworking 215 (93.5) 110 (95.7) 105 (91.3) p>0.624
Age of marriage:
<20 121 (52.6) 62 (53.9) 59 (51.3)
21-35 108 (47.0) 52 (45.2) 56 (48.7)
>35 1(0.4) 1(0.9) - p >0.674
Kinship of husband:
Not kinship 183 (79.6) 103 (89.6) 80 (69.6)
Cousin 16 (7.0) 5(4.3) 11(9.5)
Distant relative 31(13.5) 7(6.1) 24 (20.9) p < 0.001
Turkish Medical Journal 2008;2(2) - ~ 65
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TABLE 2: Prolificacy properties.

total
Number of pregnancy:
1 47 (20.4)
2 83 (36.1)
3< 100 (43.5)
Existing child:
nonexistent 17 (7.4)
1 66 (28.7)
2 97 (42.2)
3< 50 (21.7)
Abortion:
no 158(68.7)
1 47(20.4)
2 16(7.0)
3 < 9(3.9)
Early birth:
No 189(82.2)
1 34 (14.8)
2 5(2.1)
3= 2(0.9)
Dead birth:
No 204(88.7)
1 22 (9.6)
D 3(1.3)
3= 1(0.4)

No. (%) of subjects
controls cases statistics
33 (28.6) 14 (12.2)
41(35.7) 42 (36.5) p<0.012
41(35.7) 59 (51.3)
16 (13.9) 1(0.9)
37(32.2) 29 (25.2) p <0.001
37(32.2) 60 (52.2)
25 (21.7) 25(21.7)
85(73.9) 73 (63.5)
17(14.8) 30 (26.1)
7(6.1) 9(7.8) p>0.112
6(5.2) 3(2.6)
103(89.5) 86 (74.8)
9(7.8) 25 (21.7)
2(1.8) 3(2.6) p <0.009
1(0.9) 1(0.9)
103(89.6) 101 (87.8)
10 (8.6) 12 (10.5)
1(0.9) 2(17) p>0.237
1(0.9) -

characteristic of groups about blood conflict, smok-
ing, alcohol, fever, and infectious disease underdone
during pregnancy, the results were similar between
the two groups except smoking (Table 3).

The 92.3% of the women in-group 1 did not
have any health problem during pregnancy similar
to group 2 (94%). Amniocentesis was done to 3.6
% of group 1 while 7% in group 2. Because the age
and undeveloped percentage of the both group was
same. X ray evaluation was not different between
the groups (3.5% in both groups), however, CT
evaluation revealed significant difference between
groups (control 2.6% and patients 0.9%, p = 0.000).
It must also be noted that control group had more
CT evaluation. As the level of radiation was below
critical levels, it could be suggested that it did not
affect the frequency of abnormally (Table 4).

l DISCUSSION

By determining the etiological factors causing birth
abnormalities, we aimed to determine priorities of

66

preventive approaches for these abnormalities. The
most important factors that could cause these ab-
normalities were advanced mother age at birth,
high rate of consanguine marriage, high rate of
smoking. The first step of preventive approach co-
uld be acknowledging community about these risk
factors. If these preventable factors are eliminated
the rate of abnormalities, which are a burden both
for the family and the community will be decrea-
sed.

There have been amazing advances in emb-
ryology, teratology, reproductive biology, genetics,
and epidemiology in the past 50 years that have
provided scientists and clinicians with a better per-
spective on the causes of congenital malformations.
We still cannot provide the families of children
with malformationsa definitive diagnosis and cau-
se in every instance.?

The suspected external agents have amounted
to a handful of infectious, metabolic, endocrinolo-
gical, environmental, and pharmaceutical culprits,
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TABLE 3: The background of behavior and infection.

total

Yes
No 188(81.7)
Not knowing

28(12.1)

14 (6.2)

No. (%) of subjects
controls

cases

statistics

15(13) 13(11.3)
91(79.2) 97 (84.3)
9(7.8) 5(4.4) p> 0.467

No 178(77.4) 90(783) 88 (76.5)
Yes 52(22.6) 25(21.7) 27 (23.5) p<0.046
No 226(98.3) 113(98.3) 113883
1-2 glass/day 4(1.7) - 2(17) 2(1.7) p>0.101
No 212(92.2) 107(93) 105 (91.3)
Yes 18(7.8) 8(7) 10(8.7) p > 0.461
TABLE 4: The history of chronic disease, radiologic examination and amniocentesis.
No. (%) of subjects
controls statistics

total

None 214 (93.1)

Diabetes Mellitus 4 (1.7)
Hypertansion 4(1.7)
Guatr 5(2.2)
Psychiatric Affection 3(1.3)
X-ray:

Yes 8(3.5)
No 222 (96.5)
CT:

Yes 3(1.3)

No 227 (98.7)

218 (9.7)

Not done

35 < age 2(0.9)
Undeveloped baby 2(0.9)
Faulty mature 5(2.2)
Genetic disease of parents 3(1.3)

106 (92.3)

108 (94)
2(17) 2(17)
2(1.7) 2(1.7)
2(17) 3(26) p>0.374

3(26) :

4(35) 4(35) p>0.158
111(96.5) 111 (96.5)

3(26) 1(09)
112 (97.4) 114 (99.1) p<0.000

111 (96.4)

107 (93)
1(0.9) 1(0.9)
1(0.9) 1(0.9)
1(0.9) 4(35) p> 0.562
1(0.9) 2(17

sometimes prematurely incriminated and later ab-
solved. Systematic attempts to sum up the knowl-
edge of what is known and what is left to know
about the causation of congenital malformations
have all pretty much come to the same ‘bottom li-
ne’. No further evaluation with any originality has
been made for some years now, so it appears we can
get to a standstill in this matter.
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The purpose of this article is to determine the
personal peculiarity, behavioral and environ-
mental differences between the mothers of the
groups of normal and defected birth child. This
was a retrospective definitive study, which expo-
sed the seriousness of factors determined previo-
usly. The systematic consideration of the serious
factors can lead to a fresh awareness of risk and
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possible strategies toward recognizing and avoi-
ding such risks.

In our study group when we look at the intro-
ducer characteristics, we notice that the age of preg-
nant was important because there was a significant
difference on the 35< age. In group 1 19.2% while
in group 2 35.6%. The effect of maternal age as a
risk factor for Down syndrome is well known.
Down syndrome is the most common chromosomal
anomaly associated with mental retardation. This is
due to the occurrence of free trisomy 21 (92-95%),
mosaic trisomy 21 (2-4%) and translocation (3-4%).
Advanced maternal age is a well-documented risk
factor for maternal meiotic nondisjunction. Besides
the other known risk factors, in our study we had
an agreement about mother’s age is a risk factor for

the occurrence of Down syndrome.” !

When we compared the education level, work
status, age of marriage and kinship of the husband
between the two groups, first three properties we-
re similar but the kinship of the husband was sig-
nificantly different. Turkey is one of the countries
with a high rate of consanguineous unions in the
Middle East. The prevalence of consanguinity was
found to be 30.6% in Kahramanmaras. The results
of this city revealed differences between consan-
guineous and non-consanguineous matings, in
terms of stillbirth, infant mortality, and birth de-
fects whereas the rate of spontaneous abortion was
found to be the same in two kinds of marriages."
The total consanguinity was 35.2%, rates being
35.6 and 28.3% for rural and urban areas, respecti-
vely in Antalya, a region in the Mediterranean co-
ast of Turkey. Differences were observed between
consanguineous and non-consanguineous marria-
ges in sterility, infant death, spontaneous abortion,
child death, and congenital malformations, these
being significantly higher in consanguineous mat-
ing.!> Turkey has a high rate of consanguineous
marriage (21.1%), indicating strong preference for
this traditional form of marital union.'*"> Accor-
ding to the results of our study, consanguineous
mating is a significant determinant underlying the
abnormal birth rates in Sakarya City in Turkey. A
reduction of consanguinity rate is necessary for the
health quality of the population.
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Number of pregnancies, live children, and pre-
mature births were significantly higher in patients’
group. Factors such as consanguineous marriage
may increase the risk of genetic abnormalities and
this may be the cause of higher premature birth ra-
tes in this group. There were no significant diffe-
rence between the groups regarding frequency of
abortion and stillbirths.

Smoking is another point to attach the impor-
tance by the pregnancies. There is no noteworthy
study pointing out the smoking ratio of pregnant
women in Turkey. In this study, there was a signi-
ficant difference between the group 1 (21.7%) and
group 2 (23.5%) concerning smoking during preg-
nancy.'® Doctors, nurses, midwives and all the sur-
roundings can effectively provide education and
support for smoking change during pregnancy if
they match the woman’s readiness to make changes
with the type of advice and support they provi-
de.'”'® Health education about smoking that is bu-
ilt on co-operation and dialogue was seen by the
midwives as a productive way of working. The star-
ting point should be the lay perspective of a wo-
man, which means that her thoughts about
smoking cessation are given the space to grow whi-
le she talks.

The data regarding the prevalence and pat-
terns of alcohol consumption among 413 pregnant
women in the Russian Federation, 347 (85.0%) re-
ported some alcohol consumption during one of
the 2 periods, and 193 (51.9%) of these drinking
women reported some alcohol use in the most re-
cent month. Reverse of many countries as Russia,
researchers did not feel the need for studying the
pregnant alcohol use because it is in rare use in
Turkey."” Both of the groups in this study showed
low percentage in alcohol use (1.7%) The evaluati-
on of chronic and acute disease as diabetes, heart
disease, hemorrhage, hypertension, goiter, epilepsy
and psychiatric disease did not supply us a mea-
ningful datum. The incidence of these previous dis-
eases was low in our study group.

There has been growing concern about radia-
tion exposures in the case of pregnant women who
undergo radiological examinations of the lower ab-
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domen and pelvis, when the embryo/fetus is near
or included in the X-ray field. We did not draw a
conclusion that radiological examination is the ca-
use of abnormalities because the samples were not
conforming to this. Also for all lower dose exami-
nations of the pelvic area on potentially pregnant
patients, special attention is to be given to justif-
ying (or delaying, if appropriate) the examination
and, if justified, it is necessary to ensure that the
fetal dose is kept to the minimum consistent with
the diagnostic purpose.?*?!

I CONCLUSION

The results were discussed based on the frequency
of influential risk factors in Sakarya. We draw a de-
finite conclusion that the pregnancy age and con-
sanguinity of the couples were the major factors
that cause faulty birth in this region. The custom
of consanguineous unions in the rural population
of Turkey is still extremely high, and preventive
measures should be done to decrease its frequency
and associated complications.

I REFERENCES
Special issue: teratology in the twentieth cen- 8  Brent RL. Environmental causes of human 15 Simsek S, Ture M, Tugrul B. Consanguineous
tury. Congenital malformations in humans and congenital malformations: The Pediatrician’s marriages in Denizli, Turkey. Ann Hum Biol.
how their environmental causes. Neurotoxico- role in dealing with these complex clinical 1999;26(5):489-91.
logy and teratology. 2003;25 (2): 131-282. problems caused by a multiplcity of environ- 16 Walsh RA, Redman S, Brinsmead MW and
Yielding YL. Primary and secondary risk fac- mental and genetic factors. Pediatrics. Fryer JL. Predictors of smoking in pregnancy
tors for birth defects. Environ Health Perspect 2004;113(4):957-968. and attitudes and knowledge of risks of preg-
suppl. 1993; 101(3): 285-290. 9  Malini SS, Ramachandra NB. Influence of ad- nant smokers. Drug and Alcohol Review.
Robert L. Brent. Environmental causes of hu- vanced age of maternal grandmothers on 1997;16:41-67.
man congenital malformations: The Pediatri- Down syndrome. BMC Med Genet. 2006;14 17 Valero FC, Martinez NM, Martinez PP, Marti-
9
cian's role in dealing with these complex (7): 4. nez MT and Pardo JM. Individually tailored
cIinilcaI problems causeq by a multipli'city of 40 DeMichelena M, Burstein E, Lama JR, Vas- medical counselingforpregngnt smokers. Arc-
environmental and genetic factors. Pediatrics. quez JC. Paternal age as a risk factor for hivos de Bronconeumologia. 2003;39:346-
2004; 113(4):957-968. Down syndrome. Am J Med Genet. 1993;15 352.
Brent RL, Beckman DA. Prescribed drugs, (45):679-82. 18  Abrahamsson A, Springett J, Karlsson L. So-
therapeutic agent, and fetal teratogenesis. In: 11l En . ; me lessons from Swedish midwives' experi-
. i gel E, Empson J, DeLozier D. Prenatal di- i ;
o s Pt . R potor rdgcthe % 90 torwn st
SRS G S TS e.p i studies. Schweiz Med Wochenschr. 1979;109 i ENglaisg.
Lippincott- Raven ?ubllshers‘ 1999,289'-313: (27):998-1010. 19 giharrr]lb'ers CD, Kayteladze L, Joutchenko L.
Brent RL. Bendectin: rewgw of the'medlcal lit- 12 Donbak L. Consanguinity in Kahramanmaras coho consqmptlon patterns among preg-
erature of a comprehensively studied human fy, Turkey. Saudi Med J. 2004:25(12):1991 nant women in the Moscow region of the
non-teratogen and the most prevalent torto- olty, Turkey. Saudi Med J. 25(12) i Russian Federation. Alcohol. 2006;38(3):
gen-litigen. Reprod Toxicol. 1995; 9:337-349. & 133-7.
Ferenc Banhidy, R. Brian Lowry, Andrew £ '3 GUZK, Dedeoglu N, Lileci G. The frequency 5 g4/ K Faulkner K. Fetal doses from radio-
Czeizel. Risk and Benefit of Drug Use During and medical effects of consanguineous marr- logical examinations. The British Journal of
Pregnancy. Int J Med Sci. 2005; 2(3):100-106. a?e;énggnla'yay Turkey. Hereditas. 1966;111 Radiology. 1999;72:773-780.
Alper OM, Erengin H, Manguoglu AE, Bilgen () ' ) ) 21 De Santis M, Di Gianantonio E, Straface G,
T, Cetin Z, Dedeoglu N et al. Consanguineous 14 Tungbilek E, Kog I. Consanguineous marria- Cavaliere AF, Caruso A. lonizing radiations in

marriages in the province of Antalya, Turkey.
Ann Genet. 2004; 47(2):129-38.

Turkish Medical Journal 2008;2(2)

ge in Turkey and its impact on fertility and mor-
tality. Ann Hum Genet. 1994;58:321-9.

pregnancy and teratogenesis. Reproductive
Toxicology. 2005;20(3):323-329.

69



I ORIJINAL ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH I

Dr. Stileyman ALICI,?
Dr. Sevil E. BAVBEK,?
Dr. Haluk ONAT?

aistanbul Universitesi Onkoloji Enstitiis,
ISTANBUL

Yazisma Adresi/Correspondence:
Dr. Siileyman ALICI

Ankara Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi

Tibbi Onkoloji Klinigi,

Bilkent, ANKARA
suleymanalici@yahoo com

Copyright © 2008 by Tirk Tip Dergisi

70

Otuzbes Yas ve Uzeri
Germ Hiicre Tumorli Hastalarin
Demografik Ozellikleri ve
Tedaviye Cevaplarinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Demographic Status and

Response to Treatment of Patients with
Germ Cell Tumor at the Age of 35 or Older

OZET Bu retrospektif caligmada 1990 ve 1998 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Onkoloji
Enstitiisiinde takip edilmis olan, 35 yasimin iizerinde germ hiicre timorli 28 hasta tedavi
morbiditesi ve sagkahm agisindan degerlendirildi. Medyan yas 41 (35-61 yas) idi. Dort hastada
tedavi 6ncesi normal alfa-feto protein (AFP) diizeyi ile seminom, 24 hastada da seminom-dig1 timor
vardi. 26 hastada primer tiimér yeri testis, 2 hastada ise ekstra-gonadal (mediyasten, rektum ve
mesane) idi. Uluslararas: konsensus risk gruplarina gore, hastalarin %57’si iyi riskli, %28'i orta riskli
ve %14’ii kotii riskli grupta yer aliyordu. AJCC yeni TNM evreleme sistemine gore, hastalarin %14'a
evre Ia, %21’i evre Ib, %7'si evre I1a, %3'i evre IIb, %10'u evre Ilc, %14’ evre Illa, %14’i evre IITb
ve %10'u evre Illc idi. Tedavi sonunda 15 hastada tam cevap, 8 hastada kismi cevap elde edildi.
Medyan takip siiresi 28 ay (3-88 ay) idi. Medyan hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim stiresi 29 ay
(1-83 ay) ile 33 ay (3-88 ay) idi. Takip sirasinda 7 hasta 6ldii; 4 hastada oliim sebebi germ hiicreli
tiimordii. Grad 3/4 akciger toksisitesi 4 (%14) hastada goriildii. Grad 3/4 mukozit 4 (%14) hastada
gelisti. Hastalarin 2’sinde (%7) febril nétropeni meydana geldi. Grad 3/4 anemi 3 (%10) hastada,
nétropeni 2 (%7) hastada meydana geldi. Tedavi toksisitesine bagh 6lim olmadi. Bir hastada doz
indirimi yapildi. Sonug olarak, germ hiicre tiimérlii 35 yas ve iizeri hastalarda %14 akciger toksisitesi
ve %25 mortalite olduk¢a anlamh bulundu.

Anahtar Kelimeler: Germ hiicreli tiimor, yas, mortalite

ABSTRACT In this retrospective study, 28 patients with germ cell tumor over 35 years of age fol-
lowed-up in the Istanbul University, Institute of Oncology between years 1990 and 1998, were
evaluated with regard to treatment morbidity and survival. The ages ranged from 35 to 61, with a
median of 42 years. Four patients had pure seminoma with normal pretreatment AFP levels, and
24 patients had nonseminomatous tumors. Twenty-six patients with nonseminomatous tumors had
a testis site, and two had an extragonadal primary site (mediastinum, rectum and bladder). Ac-
cording to International Consensus Prognostic Classification, 57% of patients had good-risk; 28%
intermediate-risk, and 14% poor-risk disease. According to AJCC new TNM staging system, 14%
of patients were stage Ia; 21% Ib, 7% stage 2a, 3% stage 2b, 10% stage 2c, 14% stage 3a, 14% stage
3b, and 10% stage 3c, respectively. 15 patients achieved complete response and 8 patients had par-
tial response. The median follow-up was 28 months (range: 3-88 months). The median disease-free
survival and overall survival were 29 months (range: 1-83 months) and 33 months (range: 3-88
months), respectively. Seven patients have died; the death was disease related in 4 patients. Grade
3/4 pulmonary toxicity was recorded in 4 (14%) patients. 4 (14%) patients had grade 3/4 mucositis.
Neutropenic fever occurred in 2 (7%) patients. Grade 3/4 anemia and neutropenia occurred in 3 pa-
tients (10%) and 2 patients (7%), respectively. There were no toxic deaths. Dose reduction was done
in one patient. In conclusion, patients with at the age of 35 or older with germ cell tumor (%14 pul-
monary toxicity and 25% mortality) were quite significant.

Key Words: Germ cell tumors, age, mortality
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estis tiimorleri, erkeklerde goriilen solid tii-
Tmbrlerin %1’ini olusturan, 20-40 yaslar ara-

sinda en sik gorilen ve %95i germ
hiicrelerinden koken alan timérlerdir.!? 1970’1
yillarda %10 olan sagkalimlar, tan1 yéntemleri ve
timor belirleyicilerindeki gelismeler, radyoduyar-
I alt gruplarin saptanmas: ve etkili sitostatik kom-
binasyonlarin tedavide kullanima girmesiyle
1990’11 yillarda %90-%100’lere ulagmigtir. Habis
germ hiicreli tiimorler iyilesebilir kanserler icin bir
model olarak dikkate alinabilir. Ilk tedavide sispla-
tin, vinblastin, bleomisin, daktinomisin ve siklo-
fosfamid (VAB-6) veya sisplatin, vinblastin ve
blomisin (PVB) igeren kombine kemoterapi rejim-
leri ile metastatik germ hiicreli hastalarda %70-80
tam cevap elde edilebilmektedir.>® Tedavi ile ilis-
kili toksisiteler hematolojik toksisiteyi, akciger fib-
rozisini, noropatiyi, “Raynaud” fenomenini ve
intestinal ileusu igerir.%” Bu rejimlere bagh gelisen
toksisite ve tedavi sonuglari, tedavi 6ncesi hasta ka-
rakteristikleri ile iligkilidir.®

Habis germ hiicreli timérler gerek geng yasta
gortilmeleri, gerekse degisik tedavi yontemleri ile
neredeyse evreye bagh olmaksizin yiiksek oranda
tedavi edilebilmeleri ile, diger tiimérler arasinda
degisik bir yere sahiptir. Seminom-dis1 tiimérler
genelde 20-30 yaslar1 arasinda goriiliirken, semi-
nomlar genelde 30 yasindan sonra ortaya ¢gikmak-
tedir. Bu tiimorlerin ¢ogunlukla gen¢ yasta
gortilmesi tedavinin geng hasta grubuna gore dii-
zenlenmesine yol agmistir. Bu analizde 35 yas ve
tizeri hastalarin kemoterapiye verdigi cevap ve tok-
sisite degerlendirildi.

I GEREG VE YONTEMLER

Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisiinde Nisan-
1990 ve Ekim-1998 tarihleri arasinda tedavi gor-
miis 28 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Histopatolojik olarak habis germ hiicreli tiimér ta-
nust alan, 35 yas ve iizerinde olan ve sisplatin bazli
bir kombine kemoterapi rejimi ile tedavi edilmis
hastalar degerlendirmeye alindi. Hastalara BEP,
VIP, PE veya POMB/ACE kemoterapi rejimlerin-
den biri uyguland: (Tablo 1).

Uluslararas: germ hiicreli timér prognostik
risk gruplarina® gére hastalar iyi, orta ve kotii risk-
grup g y
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TABLO 1: Hastalara uygulanan tedavi protokolleri.

BEP Blomisin 3001 1.8.15. giin
Etoposid 120 mg/m? 1.3.5.giin
Sisplatin 20 mg/m?.giin q 21.giin

VIP Etoposid 120 mg/m? 1.3.5. giin

ifosfamid mg/m? 1500 mg/m? 1-5. giin

Sisplatin 20 mg/m? 1-5.giin g 21.giin
BE Etoposid 120 mg/m? 1-3. giin

Sisplatin 50 mg/m? 1-2. giin g21. giin
POMB Sisplatin 100 mg/m? 2. giin

Vinkristin 1.4 mg/m? 1.glin

Methotrexate 100 mg/m? 1.giin

200 mg/m? 1.giin
Bleomisin 150 1-2.giin

li olmak tizere 3 gruba ayrildilar. Seminom-dis1 ha-
bis germ hiicreli tiimorler igin primer tutulum ye-
rinin testis veya retroperitoneal bolge olmasi,
akciger dis1 visseral organ metastazinin olmamasi,
AFP<1000 pg/ml, HCG<5000 ip/1 ve LDH< 1.5 x
normal’ in {ist sinir1 olmast iyi prognozlu grup ola-
rak tanimlandi. Primer tutulum yerinin testis veya
retroperitoneal bolge olmasi, akciger dis1 visseral
organ metastazinin olmamasi, AFP> 1000 < 10.000
pg/ml veya HCG >/= 5000 ip/1 ve </=50.000 ip/1 ve-
ya LDH>/=1.5xnormal ve </=10xnormal olmasi or-
ta prognozlu grup olarak belirlendi. Primer
tutulum yerinin mediasten olmasi, akciger dis1 vis-
seral organ metastazinin olmas: ve AFP>10.000
pg/ml, HCG>50.000mIU/ml veya LDH>10xnormal
olmasi kotii prognozlu grup olarak tanimlandi. Se-
minom igin iyi ve orta prognozlu grup tanimlan-
mis olup kot prognozlu grup yoktu. “American
Joint Committee on Cancer” (AJCC) TNM evrele-
me sistemine gore hastalar evrelendirildiler.'° Ista-
tistiki yontem olarak yiizde verileri kullanilmistir.

I BULGULAR
HASTA OZELLIKLERI

Hasta ozellikleri Tablo 2’de gosterilmistir. Hastala-
rin medyan yas1 41.75 (36-61) olup, %14’ii semi-
nom ve %85’i seminom-dis1 histopatolojiye sahipti.
Primer timor tutulum yeri hastalarin %92’sinde
testis, %3’tinde mediyasten ve %3’iinde mesane ve
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TABLO 2: Tedavi 6ncesi 28 hastanin klinik 6zellikleri.
Medyan yas 41.75 (36-61)
No.(%)
Primer tlimor yeri
Testis 26(%92)
Mediyasten 1(%3)
Mesane ve rektum 1(%3)
Histoloji
Seminom 4(%14)
Seminom-dis! 24(%:86)
Metastatik yerler
Yalniz kemik 1(%3)
Yalniz akciger 8(%28)
Yalniz mediyasten 2(%7)
Yalniz retroperitoneal kitle 3(%10)
Retroperitoneal kitle ve akciger 6(%21)
Perikard 1(%3)
Kombine 2(%7)
Bagvuruda HCG(ip/l)
Normal 22(%78)
Yiksek 6(%21)
Medyan 19130
Bagvuruda AFP(pg/ml)
Normal 16(%57)
Yiiksek 6(%42)
Medyan 372
Basvuruda LDH(U/1)
Medyan 331

rektumdu. Hastalarin %3’ inde yalniz kemik me-
tastazi, %28’inde yalmz akciger metastazi, %7’sin-
de yalniz mediyasten metastazi, %10unda yalniz
retroperitoneal kitle, %21’inde retroperitoneal kit-
le ve akciger metastazi, %3’tinde perikard tutulu-
mu ve %7’sinde kombine tutulum vardi. Bagvuru
esnasinda HCG hastalarin %78’inde normal,
%21’inde yiiksekti. Medyan HCG diizeyi 19.130
ip/1idi. AFP diizeyi hastalarin %57’sinde normal ve
%42’sinde yiiksek bulundu. Medyan AFP diizeyi
372 pg/ml idi. Medyan serum LDH diizeyi ise
331U/1 olarak saptandi. Uluslararasi konsensus risk
gruplarina gére hastalarin %57’si iyi riskli, %281
orta riskli ve %15’ koti riskli grupta bulunuyordu
(Tablo 3). TNM evreleme sistemine gore® hastalarin
%37’si evre I, %22’si evre 11, ve %411 evre III ola-
rak saptandi (Tablo 4). Hastalarin %46’s1 BEP kom-
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bine kemoterapi rejimini ortalama 4 kiir olmak
iizere toplam 56 kiir, %35’i PE kombine kemotera-
pi rejimini ortalama 3 kiir olmak {izere toplam 30
kiir, %2’si VIP kombine kemoterapi rejimini orta-
lama 2 kiir olmak tizere toplam 4 kiir ve %3’
POMB/ACE kombine kemoterapi rejimini toplam
4 kiir aldilar (Tablo 5).

TEDAVIYE CEVAP

Risk gruplarina gore’ cevap oranlar incelendigin-
de (Tablo 3), iyi riskli grupta 16 hastanin 3’ii erken
evre oldugu icin tedavisiz takibe alindi. Bunlardan
2’sinde progresyon izlendiginden kemoterapi ve-
rildi. KT ile tam cevap elde edildi. Bir hasta tedavi-

TABLO 3: Uluslararasi konsensus risk gruplarina gére

hasta dagilimi.
Risk grublari No. (%) TC orani (%)
Iy riskli 16(%57) 93
Orta riskli 8(%28) 74
Kot riskli 4(%15) 50

TABLO 4: AJCC yeni TNM evreleme sistemine gére
hasta dagilimi.
No:28(%100)

Evre la %14
Evrelb %21
Evrella %7

Evrellb %3

Evrellc %10
Evrellla %14
Evrelllb %14
Evrelllc %10

TABLO 5: Tedavi protokollerine gére hastalarin
dagihimi.
KT rejimi No. (%)  Ortalama KT sayisi  Toplam KT sayisi
BEP 15(%46) 4 56
PE 10(%35) 3 30
VIP e 2 4
POMB 1(%3) - 4
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siz takipte kaldi1. Kemoterapi sonras: kismi cevap
elde edilen bir hastada radyoterapi ile tam cevap el-
de edildi. Bir hastada tedaviye uyumsuzluktan do-
lay1 progresyon gelisti. Yalniz kemoterapi ile bu
grupta tam cevap orani %86, kismi cevap orani1 %7
ve progresyon orani ise%?7 idi. Tedavi sonrasi1 tam
cevap orani %93 idi. Orta riskli grupta yalniz ke-
moterapi ile 3 (%37) hastada tam cevap ve 3 (%37)
hastada kismi cevap elde edilirken, 1 (%13) hasta-
da da progresyon saptandi. 1 (%13) hasta da stas-
yoner kaldi. Tam cevap elde edilen bir hastada 2 y1l
sonra niiks gelisti. Kismi cevapli 3 hastanin 2’sinde
radyoterapi ile, birinde de cerrahi rezeksiyon ile
tam cevap elde edildi. Tam cevap oran1 %74 idi.
Stabil kalan hastada radyoterapi esnasinda progres-
yon saptandi.

Kétii riskli grupta kemoterapi ile 1 hastada tam
cevap, 3 hastada kismi cevap elde edildi. Kismi ce-
vap elde edilen 3 hastanin 1’inde radyoterapi ile
tam cevap elde edilirken, 2 hastada radyoterapi es-
nasinda hastalik progresyon gésterdi.

Tim hastalarda tedaviye verilen cevap oranla-
r1incelendiginde, tam cevap 15 (%53), kismi cevap
8 (%28), stabil cevap 2 (%7) hastada saptand1. Ug
hastanin durumu bilinmiyordu. Kemoterapi ile ret-
roperitoneal kitlesinde kismi cevap elde edilen 2
hastaya retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu ya-
pildi. Cerrahi sonrasi patoloji sonucu nekroz gelen
2 hasta tam cevap olarak degerlendirildi. Yine ret-
roperitoneal kitlesinde kemoterapi sonras: kismi
cevap elde edilen 4 hastaya radyoterapi uygulandu.
Kismi cevap elde edilen 4 hastanin radyoterapi son-
rasi, 3’iinde tam cevap elde edilirken bir hasta ise
hastalik progresyonu ile 6ldii. Kemoterapi sonrasi
mediyastinal kitlesinde kismi cevap olusan bir has-
ta da radyoterapi sonrasi tam cevap elde edildi. Sta-
bil kalan iki hasta da hastalik progresyonu
nedeniyle 6ldii. Mediyasten ve pelvik organ tutu-
lumu ile gelen bir hastada tam cevap elde edildi.

SAGKALIM

Ortalama takip siiresi 28 ay (3-88 ay) idi. Medyan
hastaliksiz sagkalim siiresi 29 ay (1-83 ay) ve genel
sagkalim siiresi 33 ay (3-88 ay) olarak saptandi. Bir
hasta hastalik dis1 nedenlere bagl beyin kanama-
sindan, iki hasta tedaviye uyumsuzluktan ve diger
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TABLO €: Grad 3/4 akut toksisite sonuglari.
No.(%)
Nétropeni 2(%7)
Anemi 3(%10)
Trombositopeni 1(%3)
Mukozit 4(%14)
Emesis 1(%3)
Febril nétropeni 2(%7)
“Raynaud” fenomeni 1(%3)
Zona zoster 1(%3)
Akcider toksisitesi 4(%14)

4’1 de hastalik progresyonuna bagh olmak iizere 7
(%25) hasta 6ldii. Kemoterapi toksisitesine bagli
6lim olmad.

TOKSISITE

Hastalarin %20’sinde grad 3/4 akut myelotoksisite
saptandi. Akut grad 3/4 akciger toksisitesi hastala-
rin %]14’tinde, mukozit %14’tinde ve febril nétro-
peni %7’sinde tesbit edildi (Tablo 6). Bir hastada
(%3) doz indirimi yapildi. Bes (%17) hastada bir
haftadan fazla tedavi gecikmesi oldu.

§ TARTISMA

Hastalarimizin yarisindan gogu iyi riskli grupta yer
aliyordu. Bu dagilim literatiir ile uyumlu idi."! Yi-
ne hastalarin yarisi BEP kemoterapi rejimi ile te-
davi edildiler. BEP kemoterapi rejimi ile tedavi
edilen hastalarimizda ortalama kemoterapi say1s1 4
idi. Iyi riskli gruptaki hastalarimiz 3 siklus BEP ke-
moterapi rejimi ile tedavi edilmiglerdi. Kotii riskli
grupta yer alan hastalarimiz ise 4 siklus BEP kemo-
terapi rejimi ile tedavi edildiler.

Tim grupta yalniz kemoterapi ile tam cevap
orani %53, kismi cevap orani ise %28 idi. Kemote-
rapi sonrasi kismi cevap elde edilen 2 (%7) hasta-
da cerrahi rezeksiyon, 5 (%17) hastada da
radyoterapi ile tam cevap saglanmistir. Kemotera-
pi sonrasi kismi cevap elde edilen 1 hastada radyo-
terapi esnasinda progresyon gelisti. Boylece tiim
grupta tam cevap orani %78 idi. Tiim hastalarda
tam cevap oramimiz yas gruplari dikkate alinmak-
s1zin yapilan ¢alismalardaki cevap oranlar ile ki-
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yaslandiginda sonuglar benzerdi.!"""* Iyi riskli has-
ta grubu ile yapilan bir ¢alismada tam cevap orani
%91 olarak bulunmustur.'?'® Bu hastalarin %6’sin-
da tam cevap, kemoterapiye cerrahi rezeksiyon ek-
lenmesiyle ile elde edilmistir. Bizim ¢aliymamizda
ise iyi riskli grupta tam cevap orani %93 idi. Baska
bir calismada da risk gruplarina gore cevap oranla-
n1 iyi riskli grupta %86, orta riskli grupta %68 ve
kotii riskli grupta ise %35 olarak bildirilmistir.""'?
Bizim hastalarimizdaki risk gruplarina gore tam ce-
vap oranlan bu ¢aligmada bildirilen sonuglardan bi-
raz daha iyi idi. Bu yiikseklik hasta gruplarimizdaki
hasta sayilarinin az olmasi ile iliskili olabilir.

Dort hasta hastalik progresyonundan, 2 hasta
tedaviye uyumsuzluktan ve bir hasta da hastalik di-
st nedene bagl gelisen beyin kanamasi nedeniyle
kaybedildi. Hastalik progresyonuna bagl kaybedi-
len hastalardan 2’si kétii risk grubunda, 2’si de orta
risk grubunda yer aliyordu. Iyi riskli grupta ise bir
hasta tedaviye uyumsuzluktan dolay1 kaybedildi.

Takip siiresi sonunda hastalarimizin %75’ ha-
yattaydi. Ancak burada 4 hasta yalniz hastalik
progresyonundan kaybedilmis olup hastaliga 6zgiin
sagkalim %86 olarak diisiiniilebilir. Hasta yag: dik-
kate alinmaksizin iyi riskli hasta gruplarini incele-
yen literatiire gére bu oran diisiikti.”® Bu durum

grubumuzdaki hasta yaginin ileri olmast ile de ilig-
kili olabilir. Hastalarimizin tedavi sonrasi 6zellikle
%75’inin hayatta olmasinda ileri hasta yaginin
olumsuz bir katkisinin oldugu diistiniilebilinir.

Tedavi sirasinda toksisteye baglh 6liim gozlen-
medi, ancak %17 oraninda miyelotoksisite ile %14
oraninda mukozit ve %14 oraninda akciger toksis-
tesi dikkat cekici idi. Ozellikle yas1 ileri (61 yas ve
43 yas) ve kétii riskli grupta yer alan iki hastamiz-
da bu toksisiteler daha belirgindi. Bu toksisiteler
yiiksek risk grubundaki hastalarda daha fazlayd:.
Akciger toksisitesi goriilen 4 olgu da BEP kombine
kemoterapi rejimini 4 kiir almislardi. Hasta yas1
dikkate alinmaksizin yapilan ¢aligmalarda bu iig si-
tostatigin birlikte kullanildigi durumlarda ve top-
lam kiimiilatif doz agildiginda akciger toksisite
riskininin artt1f1 bildirilmektedir.' Tek bagina ble-
omisine bagh bu risk %5-%11’dir."” Bizim hastala-
rimizda akut akciger toksisite oraninin yiiksekligi
hasta yaginin yiiksekligi ile iligkili olabilir.

Sonug olarak habis germ hiicreli tiimérlii has-
talarda hasta yaginin ileri olmasinin 6zellikle orta
ve ileri riskli hasta gruplarinda kemoterapiye ve
radyoterapiye bagh olusabilecek toksisite ve cerra-
hi rezeksiyon sonucu olusabilecek morbidite arti-
sindan sorumlu olabilecegi diisiiniilebilir.
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Ileri Yas Gelisimsel Kalca GCikiginda
Agaoglu Yontemi ile
Asetabular Cat1 Ameliyat1 Sonu¢larimizin
Degerlendirilmesi

Evaluation of the Results of Shelf Operations
Performed by Agaoglu Method in the Patients
with Developmental Dysplasia of Hip at Late Age

OZET leri ya gelisimsel kalca gikiginda uygulanan cerrahi tedaviler, sonuglari itibari ile erken dénem
tedavileri kadar yiiz giildiiriicii degildir. Bu ameliyatlardaki ana amag; yiikii tagiyacak optimum cat1
olusturmak ve sonug itibariyle fonksiyonel bir kalga elde etmektir. Ankara Dr.Muhittin Ulker Acil Yardim
ve Travmatoloji Hastanesi II. Ortopedi ve Travmatoloji Kliniginde 1994-2000 yallar: arasinda 32 hastamin
36 kalcasina ve Ankara Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi II. Ortopedi ve Travmatoloji Kliniginde
2003-2006 yillar1 arasinda 10 hastanin 11 kalgasina (toplamda 42 hastamn 47 kalcasina) Agaoglu gati
ameliyat1 uyguland:. Klinik olarak uyguladigimiz Gat: ameliyat: olgulanimizdan %72.5 iyi sonug aldik.
Olgularimizin higbirinde resorbsiyon ve enfeksiyon gériilmedi. Klinik olarak uyguladigimiz bu yeni
teknik, sonuglani bakimindan iyi bir yéntemdir ve teknik dogru uygulandiginda komplikasyonu diisiiktiir.
Anahtar Kelimeler: Kalca displazisi, konjenital, cat1 ameliyati

ABSTRACT Surgical therapies for late age developmental dysplasia of the hip especially in higher
ages does not reveal good results as good as they are performed in earlier ages. The main purpose for
these operations is to get an optimum shelf to carry on weight also that ends with a functional hip.
We have performed shelf operations at Ankara Dr.Muhittin Ulker Emergency and Trauma Hospi-
tal at Second Orthopaedics and Trauma Clinic between 1994-2000 years; 32 patients 36 hips and 10
patients 11 hips, total 47 hips at Ankara Atatiirk Research and Training Hospital at Second Or-
thopaedics and Trauma Clinic between 2003-2006 years with our method “Agaoglu Shelf Opera-

tion”. We had 72.5% good results with our shelf operations. We had no resorbtion and infection. This
new technique is good and complication rate is low if technic of operation is applicated promptly.

Key Words: Hip dysplasia, congenital, shelf operation
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¥ leri yas gelisimsel kalca ¢ikiginda; asil amag eklem biyomekanigini boz-
mayan, avaskiiler nekroz ve osteoartrite sebep vermeyecek, rediikte-
stabil bir kalga elde etmektir."® Bu nedenle cikik kalcadaki tiim
patolojileri tek seansta diizelttikten sonra yeterli bir asetabular destek elde
etmek i¢cin klinigimizde gelistirdigimiz ¢at1 ameliyatin1 (Agaoglu Ameliya-
t1) olgularimiza uyguladik.

. GEREG VE YONTEMLER

Ankara Dr. Mubhittin Ulker Acil Yardim ve Travmatoloji Hastanesi II. Orto-
pedi ve Travmatoloji Kliniginde 1994-2000 yillar1 arasinda 32 hastanin 36
kalcasina ve Ankara Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi II. Ortopedi ve
Travmatoloji Kliniginde 2003-2006 yillar: arasinda 10 hastanin 11 kalcasina
(toplamda 42 hastanin 47 kalgasina) ¢at1 ameliyat yontemimizi uyguladik.
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Ameliyat yapilan her kalga olgu olarak kabul
edilmig olup, olgularin 33’ (%78.6) kiz, 9u
(%21.4) erkek, yas ortalamasi 10 (3-15 yag)olarak
bulundu. Kal¢a patolojisi; 32 (%68) olguda sag, 10
(%20) olguda sol, 5 (%12) olguda iki tarafl1 idi. Or-
talama takip siiresi 5.8 (1-8) yild1. Girisim latero-
longitudinal iliofemoral kesi ile yapildi. Tiim
olgularda iliopsoas tenotomisi, 36 (%76.5) olguda
ise femura kisaltma ve varizasyon-derotasyon uy-
gulandi. Cat1 uygulamasinda 6nce kapsiil; femur
basinin yuvalandigi neokotilden asag1 dogru dekor-
tike edilerek gercek asetabulumdaki yapisma yeri-
ne kadar siyirildi. Bu esnada kapsiiliin st
kismindaki saglamhig: korundu. Neokotil bolgesi
dekortike edildi (Sekil 1). Daha sonra iliak krista-
dan her iki korteksi iceren 2 adet biiyiikce greft
alindi. Perforatorle, greftlerin her iki kortikal yii-
ziine gececek sekilde multipl delikler agild1. Her iki
greft st iiste konulup istenilen kalinlik sagland:.
Perfaratorle delinerek kismen dekorte edilen gref-
tin genis yiizeyi iliak kemikteki dekortike edilen
neokotile temas eder ve asetabulum iist kenarina
dayanir sekilde yerlestirilerek 2 adet vida ile tespit
edildi (Sekil 2). Greftlerin hemen altindaki kapsii-
liin saglamhiginin korunmas: femur baginin direkt
greft ile temasin1 6nlemesi agisindan 6nemlidir.
Uygulama rediiksiyon ve stabilizasyonun kontrolu
yapilarak sonlandirildi. Hastalarimiz ameliyat son-
ras, 1.5 ay pelvipedal algida, takiben 1.5 ay da Den-
nis-Brown atelinde tutulduktan sonra yiiriitildi.

I BULGULAR
Olgularimizin higbirinde enfeksiyon goriilmedi.
Kullanilan kemik greftlerinin higbirinde rezorbsi-
yon gériilmedi. lyi olgularda greftin modele olarak

SEKIL 1: Greftin alinis1.
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SEKIL 2: Greftin uygulanis.

asetabuluma uyumlu hale geldigi goriildii. Sekiz ol-
guda (%17) avaskiiler nekroz, 3 olguda (%6) reliik-
sasyon goriildii. Dokuz olgumuzda (%19) hareket
kisitlihigr goriildi fakat bunlarda kalga fleksiyonu
70 ile 90 derece arasinda idi (Resim 1, 2, 3).

Olgularimizin, takip siiresi sonunda radyolo-
jik (CE agis1 ve asetabular ag1) ve klinik bulgular
ile; 34’1 (%72,5) iyi, 8'i (%17) orta, 5’ (%10,5) ké-
tii olarak degerlendirildi.

§ TARTISMA

fleri yas dogumsal kalga ¢ikiginda uygulanan cerra-
hi tedaviler, sonuglar itibari ile erken dénem teda-
vileri kadar yiiz giildiriicti degildir. Bu olgularda;
periasetabular osteotomi olarak Pemberton, Inno-
minate Osteotomi-Salter; kombine tedavilerde Ka-
lamchi, Klisic; Pelvik osteotomilerde Chiari, Dome
veya Dega asetabuloplastileri, “steel triple innomi-
nate” osteotomisi gibi asetabular yetmezlik tedavi-
leri her zaman iyi sonug¢ vermemektedir. Bu sebeple
degisik cat1 ameliyatlan da uygulanmaktadir. Fair-
bank’in 1922’de ilk ¢at1 ameliyatin1 yayinladig giin-
den beri 1935’te Dickson 1951°de Anderson, 1961'de
Bosworth, 1974’te Wilson, 1975’te Bickel, 1988’de
Bruce gibi yazarlar daha ¢ok kendi adlan ile anilan
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RESIM 1: 8 yas kiz cocugu ameliyat 6ncesi grafisi.

degisik cat1 ameliyatlar1 tanimlamiglar ve ortalama
9%70-90 gibi iyi sonuglar yayinlamiglardir.*”

Klinik olarak uyguladigimiz cat1 ameliyati olgu-
larimizdan %72,5 iyi sonug aldik. Higbir olgumuzda
ameliyat 6ncesi traksiyon uygulamadik. Femoral ki-
saltmanin, kalcanin hareket sinirlar1 ve aseptik nek-
rozu yoniinden daha az komplikasyon yaratacag:
inancinda oldugumuzdan; ameliyatta derotasyon ve
varizasyon osteotomisi ile birlikte kisaltma uygula-
dik. Asetabulumdaki yetmezligi neokotili doldura-
rak takviye etmeyi diisiindiik. Bu uygulama; ase-
tabular yetmezligi nereden ve ne diizeyde takviye
edecegimizi gorerek greftleri yerlestirme avantaji
sagladigindan, osteotomilerde olabilecek teknik hata-
y1 en aza indirmeye yaradi. Daha 6nce ameliyat uy-
guladigimiz olgularimizda asetabular rotasyon ve
asetabulum daralmas: olmadigindan; asetabular sub-
kondral deformite ve kalgada hareket kisithgimi da
en aza indirdigimizi diisiinmekteyiz. Dokuz olgu-
muzda %19 hareket kisithlig goriildii fakat bunlar-
da kalca fleksiyonu 70 ile 90 derece arasinda idi.

Bugiine dek uygulanan ¢at1 ameliyat: yéntemle-
rinde benzerlikler mevcutsa da bizim klinik olarak uy-

RESIM 2: Ameliyat sonrasi erken donem grafisi.

RESIM 3: 3,5 yil sonraki grafi.

guladigimiz Agaoglu cat1 ameliyati yeni bir yéntemdir.
Yontemin uygulanmasi kolaydir ve asetabulumun ge-
lisme potansiyeline zarar vermeden yerinde ve stabil
bir kalca eklemi olusturmaktadir. Agik rediiksiyon ile
yerine konulan kalcada, asetabular yetmezligi ekleme
en az dokunarak giderecek cat1 ameliyatlar arasinda
bizim klinik olarak uyguladigimiz teknik, sonuglari
bakimindan iyi bir yontem olup, teknik dogru uygu-
landiginda komplikasyon orani diigiiktiir.
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Trakea Rekonstriiksiyonunda Ksifoid
Kikirdak, Tiroid ve Aurikiila Kikirdak
Greftlerinin Histolojik Analizle
Kargilagtirilmasi: Tavsan Modeli

Comparison of Xiphoid, Tyhroid and Auricular
Cartilage Grafting in Tracheal Reconstruction
for Histological Analysis: The Rabbit Model

OZET Trakea 6n duvar rezeksiyonunu takiben ksifoid kikirdak, tiroid ala superior kikirdag: ve aurikiiler kikir-
dak otolog greft materyalleri ile yapilan rekonstriiksiyonlarin doku uyumu agisindan histolojik analizle kargilas-
tirmasidir. Aragtirmada 15 haftalik 30 adet erkek Yeni Zelanda tavsam kullamldi. Tavsanlarn trakeasinin anterior
boliimiinde yaklagik 1 cm?lik defekt olusturuldu. Bu defektlerin 10 tanesi ksifoid kikirdak, 10 tanesi tiroid ala su-
perior kikirdag1 ve geri kalan 10 tanesi ise aurikiiler kikirdak otolog greftleri ile tamir edilerek i¢ grup olusturul-
du. Her gruptan beger tavsan ameliyattan sonraki dérdiincii ve sekizinci haftada sakrifiye edilerek, uygulanan
greftlerin histolojik analizleri yapildi. Her materyalde histolojik parametrelerden enflamasyon, kikirdak prolife-
rasyonu, kikirdak rezorbsiyonu, greft canlilig, epitelizasyon, gevre doku yabanci cisim reaksiyonu, mikroapse ve
prolapsus gelisimi degerlendirildi. Her ii¢ greft arasindan kikirdak proliferasyonu en az tiroid ala superior kikir-
dag greftinde oldugu gozlendi (p=0,032). Greft canhiliginin en az ve kikirdak rezorbsiyonunun ise maksimum ol-
dugu kikirdak grefti aurikiiler kikirdak olarak saptandi (p=0,015). En iyi kikirdak proliferasyonu ve greft
canhliginin ksifoid kikirdak otolog greftinde oldugu gozlendi (p<0,05). Enflamasyon aurikiiler kikirdakta hig yok-
ken, ksifoid kikirdak grefti ile tiroid ala superior kikirdag greftinde benzer orandaydi (p>0,05). Aurikiiler kikir-
dak grefti uygulanan hicbir tavsanda ise enflamasyon gézlenmedi. Tiim gruplarda epitelizasyon ve gesitli
derecelerde cevre doku yabanci cisim reaksiyonu gozlense de, tiroid ala superior kikirdag: greftinde daha fazla ev-
re doku yabanci cisim reaksiyonu saptandi (p=0,016). Ksifoid kikirdak greftinin canliligim uzun siire korumas,
kikirdak proliferasyonunun diger kikirdak greftlerine gére daha fazla ve kikirdak rezorbsiyonunun ise daha az ol-
mast gibi nedenlerle trakea rekonstriiksiyonlarinda tiroid ala superior kikirdag: ve aurikiiler kikirdak greftlerine
gore daha iyi bir secenek oldugu kararina vanldi.

Anahtar Kelimeler: Trakea, rekonstriiksiyon, aurikiiler kikirdak, tiroid kikirdak, ksifoid kikirdak

ABSTRACT Following the anterior tracheal wall resection, a histological analysis was made to compare the util-
ity of xiphoid cartilage, thyroid ala superior cartilage and auricular cartilage as autologous graft materials with re-
spect to tissue compatibility in tracheal reconstruction. The study included 30 male New Zealand white rabbits
of 15 weeks of age. An anterior tracheal defect of approximately 1 cm” was formed in all rabbits. The defect was
repaired with xiphoid cartilage autolog grafts in a group of 10 rabbits, with thyroid ala superior cartilage autolog
grafts in another group of 10 and with auricular cartilage autolog grafts in the remaining group of 10 rabbits to
form 3 different study groups. Five from each group were sacrificed in the postoperative fourth and eighth we-
eks and the grafts applied were investigated with a histological analysis. Histological parameters for comparison
included inflammation, cartilage proliferation, cartilage resorption, graft viability, epithelization, foreign body re-
action in the peripheral tissues, microabcess formation and tendency for prolapsus. Among the three type of au-
tologous graft materials, the thyroid ala superior cartilage was observed to show the lowest cartilage proliferation
(p=0.032). The auricular cartilage was identified to yield the lowest graft viability and the highest cartilage resorp-
tion (p=0.015). The xiphoid cartilage was observed to have the best cartilage proliferation and graft viability
(p<0.05). Although no inflammation was observed in auricular cartilage grafts, the rate of inflammation was si-
milar in xiphoid cartilage and thyroid ala superior grafts (p>0.05). No evidence of inflammation was observed in
rabbits with auricular grafting. Despite the fact that all groups showed epithelization and various degrees of for-
eign body reaction in the peripheral tissues, the thyroid ala superior cartilage grafting was found to have the hig-
hest degree of foreign body reaction in the peripheral tissues (p=0.016). Due to qualities of maintaining cartilage
graft viability for an extended period of time and sustaining higher degrees of cartilage proliferation besides lo-
wer degrees of cartilage resorption, the xiphoid cartilage grafting was assessed to serve as a better option in the
tracheal reconstruction in comparison to its thyroid ala superior and auricular cartilage counterparts.

Key Words: Trachea, reconstruction, auricular cartilage, thyroid cartilage, xiphoid cartilage
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rakea rekonstriiksiyonlan i¢in otolog doku,
Tallogreft, prostetik replasman ve bu uygula-

malarin kombinasyonunu igeren teknikler
uygulansa da trakeaya en uygun greft heniiz orta-
ya konamamugtir.! Bu greft materyallerinin arasin-
da otolog greftler; preoperatif hazirlik gerektir-
memesi, greft reddinin minimal olmasi, diger greft-
lere gore doku uyumunun daha iyi olmasi nede-
niyle pratikte en ¢ok tercih edilen materyaller
arasindadir. Ancak otolog greftler arasinda da tra-
keaya en uyumlu doku grefti konusunda tartisma-
lar vardir.

Trakea rekonstriiksiyonlarinda sik kullanilan
otolog greft materyalleri tiroid ala superior kikir-
dag1 (TASK), aurikula kikirdak (AK) grefti ve kos-
tal kikirdak greftleridir. Kullanilan her greftin
avantajlan ve dezavantajlar1 vardir. Tiroid ala su-
perior kikirdak grefti, laringotrakeal stenozlarda
ayn1 kesiden greft materyalinin alinma kolaylig:
nedeniyle tercih edilmistir. Ancak greftin alinma-
s1 sirasinda larinks perfore olabilir. Ayrica yasla bir-
likte kalsifiye olmaya egilimli oldugundan kikirdak
materyalinin ¢ikarilmas: gii¢ olabilmektedir. Auri-
kiiler kikirdak ise siklikla kesi yerinde agriya ve ra-
hatsizlik hissine neden olmaktadir.”® Ayrica AK
grefti ksifoid ve tiroid kikirdak greftlere gére daha
esnek kikirdak grubunda olmasi dolayisiyla kollap-
sa egilim riski tasimaktadir. Kostal kikirdak greftle-
ri ise her ne kadar trakea epiteline uyum gosterse
de kalsifikasyona egilim gostermesi, kesi yerinde
agriya neden olmasi, greftin alinmas: i¢in kas do-
kusunun ¢ogunlukla kesilmesi gereksinimi gibi de-
zavantajlar1 vardir.® Bir bagka otolog greft materyali
olan ksifoid kikirdaga (KK) ulasmak igin yapilan
kesi ise insanlarda gogiis duvarinda kas olmayan bir
bolgedir ve agrinin minimal olmas1 dolayisiyla
avantajlarindandir. Ayrica kikirdagin alinma igle-
mi basit ve kisa siirmektedir.

Bizim bilgilerimize gore, literatiirde ksifoid ki-
kirdagin trakea rekonstriiksiyonlarinda kullanildi-
gina dair ¢ok az sayida ¢aligma vardir. Bu nedenle,
calismamizda trakea rekonstriiksiyonlarinda nadir
kullanilms olan ksifoid kikirdagin diger iki kikir-
dak (aurikula ve tiroid) greftleri ile greft canliligx
ve doku uyumu agisindan histolojik analizle kargi-
lastirilmas: amaglanmigtir.
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4 GEREC VE YONTEMLER

MATERYAL

Trakea rekonstriiksiyonu 15 haftalik 30 adet beyaz,
erkek Yeni Zelanda tavsanlarinda gergeklestirildi.
Ameliyat 6ncesi agirliklar ortalama 3,5 kg tavsan-
lar se¢ildi. Tiim hayvanlara Hayvan Kaynaklar1 La-
boratuvar Enstitiisii' niin “Laboratuvar Hayvanlari-
nin Kullanimi ve Bakimu i¢in Kilavuz” ilkeleri uy-
gulandi. Calisma Kirikkale Universitesi Veteriner-
lik Fakiiltesinde gerceklestirildi. Calismaya
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Ko-
mitesi (KU No: 53-2005) onay1 ile baglandi.

METOD

Anestezi i¢in her tavsana intramuskiiler ketamine
hydrochloride 10 mg/kg (Ketalar, 50 mg/ml 10 mL,
Pfizer Warner Lambert, Istanbul, Tiirkiye) ve in-
tramuskiiler xylazine hydrochloride 5 mg/kg
(Rompun 2%, 50 mL, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ve-
rildi. Steril kosullar operasyon siiresince siirdiiriil-
dii. Hayvanlar entiibe edilmedi ve herhangi bir
oksijen destegi gerekmedi. Prone pozisyonda, Cot-
ton ve ark.nin® yontemi kullanilarak 12x12 mm’lik
aurikiiler kikirdak grefti sag kulak tiiyleri traglana-
rak povidone-iodine soliisyonu ve alkolle temizle-
nip alindi. Cilt insizyonu 3/0 Vicryl®le kapatildi.
Tiroid ala superior kikirdag: (TASK) igin Jong ve
ark.’nin’ yontemi kullamilarak vertikal kesi gercek-
lestirildi. Sol tiroid laminasinin superior boliimiin-
den 12x12 mm’lik bir kikirdak kesiti alindi. Her
greftte ventral perikondrium tabakas1 korundu ve
defekte gore sekillendirildi.

Ksifoid kikirdak grefti i¢in ksifoid iizerinden
vertikal kesi uygulands, cilt, cilt alt1 gecilerek ksi-
foide ulagildi. Ksifoid cevresinden kiint ve keskin
disseksiyonla 12x12 mm’lik kesit alind1. Ventral ve-
ya lateral ylizeyinden perikondrium sekillendiril-
di. Cilt 3/0 Vicryl®le kapatildi.

Laringotrakeal rekonstriiksiyonlar i¢in tanimla-
nan lokalizasyon tizerinden orta hatta vertikal kesi
gerceklestirildi. Sternohyoid, sternotiroid kaslar orta
hattan disseke edilerek krikoid ve trakeanin ikinci ve
tciincii kikirdak halkasina ulagildi. Trakea anterio-
runda yaklagik 10x10 mm’lik 2 adet kikirdak halka
ve interkartilajin6z membrani igeren defekt gercek-
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lestirildi. Otolog greft materyalleri defektten biraz
daha biiyiik sekilde kesilip sekillendirildikten sonra
anastomoz gerceklesene kadar %0.9'luk serum fizyo-
lojik ile 1slatilmis gazh bez iginde bekletildi. Peri-
kondrium tabakasi hava yolu liimenine bakacak
bi¢imde 6-0 polypropilenle® tek tek siiture edildi.
Strep kaslar orta hatta 3/0 Vicryl™®le tek tek siiture
edilerek kapatildi. Boyun insizyonu 4-0 Vicryl® ma-
teryali ile anatomik planda kapatildi. Postoperatif d6-
nemde opere edilen tavsanlar izole edildi.

Trakeal rezeksiyonu takiben 10 tavsan auriku-
ler kikirdak grefti ile 10 tavsan ksifoid kikirdak
grefti ile kalan 10 tavsan ise TASK grefti ile rekons-
triikte edilerek 3 grup olusturuldu. Tavsanlarda an-
tibiyotige bagh diyare olasiliginin yiliksek olmasi ve
tedavisinde siv1 elektrolit dengesinin siirdiirtilme-
si gii¢ oldugu icin profilaktik antibiyotik verilmedi.
Parasetamol agr kesici olarak 300 mg/kg dort saat-
te bir icme sularina eklendi.

Dérdiincii ve sekizinci haftada her gruptan be-
ser tavsan sakrifiye edildi. Sakrifikasyonda ketami-
ne hydrochloride 10 mg/kg (Ketalar, 50 mg/ml 10
mL, Pfizer Warner Lambert, Istanbul, Tiirkiye) uy-
gulandiktan sonra Pentotal 200 mg (Thiopental So-
dium for Injection, USP) intraperitoneal kullanildi.
Greft uygulanmis olan trakea ikinci ve tigiinci ki-
kirdak halkas: seviyesinden, sirkiimferensiyel ola-
rak eksize edildi. Carpraz kesitler alinarak kesitler
hemotoksilen eozin boyasi ile boyanip histolojik
analiz yapild1.

HISTOLOJIK PARAMETRELER

Her ornekte sekiz histolojik degisken hematoksi-
len-eozin boyasiyla 151k mikroskobu altinda 100
bityiitme ile degerlendirildi. Histolojik analizde a)
enflamatuvar yanit (yok=0, orta=1, yiiksek=2), b)
greft canhiligy (yok=0, orta=1, yiiksek=2), c) kikir-
dak proliferasyonu (yok=0, orta=1, yiiksek=2), d)
kikirdak rezorbsiyonu (var=0, yok=1), e) epiteli-
zasyon (var [+], yok [-]), b) greft canlhilig1 (yok=0,
orta=1, yiiksek=2), c¢) kikirdak proliferasyonu
(yok=0, orta=1, yiiksek=2), d) kikirdak rezorbsiyo-
nu (var=0, yok=1), e) epitelizasyon (var (+), yok (-)),
f) cevre doku yabanci cisim reaksiyonu (yok=0, or-
ta=1, yiiksek=1), g) mikroapse gelisimi (var=0,
yok=1), h) prolapsus gelisimi (var=0, yok=1) para-
metreleri degerlendirildi (Tablo 1).
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ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Kategorik degiskenler Ki-kare ile degerlendirildi,
siirekli degigskenler ise Kruskal-Wallis ve Mann-
Whitney U testi ile kargilastirildi. P degeri 0,05'ten
az ise anlamh kabul edildi. Tam istatiksel analiz
Sosyal Bilimler igin Istatistik Paketi ile gerceklesti-
rildi (SPSS, version 12.0, Chicago, IL, USA).

l BULGULAR

Deneklerin takip siiresince solunum sikintis1 olma-
di. Otuz tavsan iizerinde histolojik analiz gercek-
legtirildi.

HISTOLOJIK ANALIZ SONUGLARI

Gruplara ait histolojik analiz sonuglar1 Tablo 1'de
gosterilmistir.

Dérdiincti haftada kikirdak tipleri ile greft
canlilig1 arasinda istatistiksel olarak iligki gozlen-
mezken (p>0,05), sekizinci haftada greft canlihigin-
da en iyi skorun KK greftinde oldugu saptandi
(p<0,05) (Resim 1, 2). Kikirdak proliferasyonu da
en iyi KK greftinde gozlendi (p=0,032) (Resim 2).
En az oranda kikirdak proliferasyonu ise TASK
greftinde mevcuttu (Resim 4). Ksifoid greftte kikir-
dak rezorbsiyonu diger greftlere gore daha azdi
(p=0,015) (Resim 2). Kikirdak rezorbsiyonu deger-
lendirildiginde KK greftine gore AK ve TASK gref-
tinde kikirdak rezorbsiyonunun daha fazla oldugu
gozlendi (p=0,015) (Resim 1-4).

KK greftinde ve TASK greftinde enflamasyon
benzer orandaydi. AK grefti uygulanan hi¢bir tav-
sanda enflamasyon gozlenmezken tiim AK grefti
uygulanan tavsanlarda kikirdak rezorbsiyonu mev-
cuttu (Resim 3). Epitelizasyon karsilastirildiginda
ise tiim gruplarda epitelizasyon mevcuttu ve mik-
roapse mevcut degildi. Yine tiim gruplarda birbiri-
ne benzer sekilde ¢evre doku yabanci cisim
reaksiyonu gozlense de TASK greftinde daha fazla
cevre doku yabanci cisim reaksiyonu reaksiyonu
gozlendi (p=0,016) (Resim 4). Prolapsusa egilim ac1-
sindan da greftler arasinda belirgin farklilik saptan-
mad (p=0,310).

& TARTISMA

Iyi klinik sonuglar gézlenmesine ragmen larengo-
trakeal rekonstriiksiyonlarda greftlerin canlihgina
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TABLO 1: Rekonstriiksiyonda kullanilan kikirdak greftlerin histolojik analiz bulgular.

E KP KR
1 Tiroid 4 hf 1 1 +
2 Tiroid 4 hf 0 0
3 Tiroid 4 hf 0 2 +
4 Tiroid 4 hf 0 1
o Tiroid 4 hf 0 2 +
6 Tiroid 8 hf 0 0
i Tiroid 8 hf 0 0 +
8 Tiroid 8 hf 0 2
9 Tiroid 8 hf 2 0 +
10 Tiroid 8 hf 0 2
1 Ksifoid 4 hf 2 1 +
12 Ksifoid 4 hf 1 2
13 Ksifoid 4 hf 0 2 -
14 Ksifoid 4 ht 1 1 +
15 Ksifoid 4 hf 0 2 .
16 Ksifoid 8 hf 0 2 +
17 Ksifoid 8 hf 0 2 -
18 Ksifoid 8 hf 1 2
19 Ksifoid 8 hf 0 1 :
20 Ksifoid 8 hf 2 2
21 Aurikula 4 hf 2 2 +
22 Aurikula 4 hf 0 2
23 Aurikula 4 hf 1 0 +
24 Aurikula 4 hf 0 1
25 Aurikula 4 hf 0 2 +
26 Aurikula 8 hf 0 2 +
27 Aurikula 8 hf 0 1 +
28 Aurikula 8 hf 0 1 +
29 Aurikula 8 hf 0 0 +
30 Aurikula 8 hf 0 1 +

GC E CDYCR M

1 + 1 =

2 + 1

2 + 0 : :
1 + 2

1 &+ 1 2 :
2 + 1

0 + 2 e 5
1 + 1

0 + 2 :
3 + 2

0 3 2 + +
1 + 2

0 + 1 = &
2 + 1 + +
1 + 0 % 5
2 + 1

2 + 1 - 2
2 + 1

2 + 1 3 3
1 + 1

1 + 2 3 &
1 + 2

1 + 1 @ 2
0 + 1

0 + 1 - 5
0 + 1

0 + 1 5 :
1 + 1

0 ¥ 1 5 *
1 + 1

E: Enflamasyon, KP: Kartilaj proliferasyonu, KR: Kartilaj rezorbsiyonu, GC: Greft canlilig, E: Epitelizasyon, GDYCR: Gevre doku yabanci cisim reaskiyonu, M: Mikroapse, P: Prolap-

sus, Hf: Hafta.
Patolojik degerlendirmede skorlama: yok=0, orta=1, yiiksek=2, var (+), yok (-).

ve uyumuna ait sorunlar mevcuttur.”? Cesitli tek-
nikler; otolog doku, allogreft, prostetik replasman
ve bu uygulamalarin kombinasyonu gibi yontemler
glinlimiize kadar denense de higbiri kesin teknik
olarak kabul edilmemistir.! Prostetik materyallerde
enfeksiyon riski, vaskiiler erozyon ve greft reddi
gozlenmekte, prostetik materyalle kapl otolog
greftlerde de ayn1 komplikasyonlara rastlanmakta-
dir. Yapilan galismalardaki en belirgin sorun revas-
kiilarizasyonun gozlenmemesi ve konnektif doku
uyumunun olmamasidir.!® Yapilan c¢aligmalarda
otolog greftlerin homolog greftlere gére kikirdak
greft canliigini uzun siire korudugu ve rezorbsiyo-
na daha dayanikli oldugu gésterilmistir.5” ideal bir
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greft, trakea yapisina uyum saglamali, peroperatif
ya da intraoperatif hazirlik gerektirmemeli, her-
hangi bir siirecte enflamatuar reaksiyonu minimal,
lateralden rijid ancak longitiidinal olarak elastik ol-
mali, greft havayolu liimenine uyum saglamali, ya-
pisal rijiditeyi korumaly, liimen kollapsini 6nlemeli,
enfeksiyon ve rezorbsiyona direngli olmali ve hiz-
L1 epitelize olmalidir 261011

Larengotrakeal rekonstriiksiyonlarda kostal
kikirdaklar sik kullanilan greftlerdendir.>*'? Ancak
kostal kikirdagin ¢ikarildig: bélgede siklikla gogiis
duvarindaki kaslar kesilerek kikirdak bélgesine
ulagildigindan postoperatif dsnem agrihi gegmekte-
dir. Diger gézlenen morbiditeler ise pnémotoraks,
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siyon, minimal yabanci cisim reaksiyonu ve epitelizasyon gdzlenmektedir
(Hematoxylin-eosin; H-E, biiyitme X 100).

a. Kikirdak proliferasyonu

b. Rezorbsiyon

c. Epitelizasyon

d. Yabanci cisim reaksiyonu.

i " ﬁ b &
RESIM 3: Aurikula sekizinci haftada; kikirdak proliferasyonu ve epitelizas-
yonla birlikte kikirdak rezorbsiyonu gézlenmektedir (Hematoxylin-eosin; H-
E, biiyitme X 100).

a. Kikirdak proliferasyonu
b. Kikirdak rezorbsiyonu
c. Epitelizasyon.

| Y .

hematom, enfeksiyon ve bazen agridan dolay: ate-
lektazi ve pnémonidir.®®'® Ayrica kostal kikirdak-
lar da zamanla kalsifikasyona ugrayabilmektedir.®
Bu durum uzun dénemde trakea stenozlarina yol
agmaktadir. Muotsouris ve ark.' sirkiimferensiyel
trakea stenozlarinda serbest periosteal kosta grefti
kullanmig ve trakea liimenine bakan yiizeyde plev-
ral ylizeyden dolay1 uzun bir siirede osteogenezi-

82

322

RESIM 2: Ksifoid sekizinci haftada; kikirdak proliferasyonu ve epitelizasyon-
daki artis gbzlenmektedir (Hematoxylin-eosin; H-E, biydtme X 100).

a. Kikirdak proliferasyonu

b. Rezorbsiyon.

RESIM 4: Tiroid sekizinci haftada; kikirdak rezorbsiyonu ve proliferasyon bir
arada gozlenmektedir (Hematoxylin-eosin; H-E, blyttme X 100).

a. Kikirdak rezorbsiyonu

b. Kikirdak proliferasyonu.

sin geciktigini gostermistir. Calismamizda KK gref-
tinde osteogenezis gecikmesi gézlenmemistir. Ksi-
foid kikirdak greftin minimal bir kesiyle alinma
kolayligy, rijid bir yapiya sahip olmasindan dolay1
kollaps egiliminin minimal olmas1 ve postoperatif
rahatsizlik hissinin diger greft materyallerine gore
daha az olmasi, TASK ve AK’a gore avantajlarin-
dandir. Ksifoid kikirdaginin yasla kalsifikasyona
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ugramasi da diisiik orandadir. Ayrica paryetal plev-
raya komsu olmamasi nedeniyle pnémotoraks ris-
ki kosta kikirdaklarina gére ¢ok daha diigiiktiir.
Dezavantajlarindan birisi ise materyalin kostal ki-
kirdaklara gére daha az olmasidir. Calismamizda
KK uzun dénemde diger greftlere gére en az enfla-
masyon gosteren, greft canliliginin ve kikirdak pro-
liferasyonunun sekizinci haftada da devam ettigi ve
bu siirecte kikirdak rezorbsiyonunun en az oldugu
kikirdak grefti olarak gézlendi.

Larengotrakeal stenozlardaki rekonstriiksiyon-
larda uzun siireli havayolu agiklif1 6nemli bir baga-
rn kriteridir.® Yapilan ¢alismalarda bronsiyal
anastomoz hattinda mikrovaskiiler sirkiilasyonun ta-
mamlanmasi ve komplet iyilesmenin gerceklesmesi
icin dort ya da sekiz hafta gerekmektedir. Bazi calis-
malarda ise arteriyel sirkiilasyon postoperatif 15.
giinde tamamlansa bile {i¢ aya kadar komplet iyiles-
menin hala tamamlanamadig: da gosterilmistir.'® Bu
nedenle trakea rekonstriiksiyonlarinda greft iyiles-
melerinin en az sekiz hafta gozlenmesi gerekmekte-
dir. TASK grefti, Jong ve ark.” tarafindan larengo-
trakeal rekonstriiksiyonlarda ayni kesiden alinma
kolaylig1 ve solunum sikintis1 gézlenmemesi nede-
niyle uygun bir greft olarak belirtilse de bu calisma-
da kikirdaklann iyilesme siireci sekiz haftadan

kisadir. Strome ve ark.”” TASK greftinin anteriyorda
postoperatif 3. ya da 4. haftada canlihgini koruya-
bildigini gostermistir. Ancak ¢alismamizda dérdiin-
cii haftada TASK greft canhilii devam ederken,
sekizinci haftada ise kikirdak rezorbsiyonu gozlen-
migtir. Aurikula kikirdak greftinde de sekizinci haf-
tada kikirdak rezorbsiyonu ortaya ¢ikmugtir.

Lattyak ve ark.nin'® 14 tavsan iizerinde yap-
tiklar1 ¢alismada kostal ve aurikiiler kikirdag: kar-
silastirmislar ve aurikiiler kikirdak greftinde kostal
kikirdaga gore daha fazla rezorbsiyon ve dejene-
rasyon oldugunu goézlemislerdir. Ayrica posterior
yerlesimli greftlerde aurikiiler kikirdakin daha faz-
la yer degistirmeye egilimli oldugu gosterilmistir.
Galismamizda aurikiila greftinde yeni kikirdak olu-
sumu ve greft canlilig1 sekizinci haftada azalma
gosterdi ve KK greftine gore kikirdak rezorbsiyo-
nu daha belirgindi.

Ksifoid kikirdak greftinin canlhiligini uzun sii-
re korumasi, kikirdak proliferasyonunun diger ki-
kirdak greftlerine gore daha fazla ve kikirdak
rezorbsiyonunun ise daha az olmas gibi nedenler-
le trakea rekonstriiksiyonlarinda tiroid ala superi-
or kikirdag: ve aurikiiler kikirdak greftlerine gore
daha iyi bir se¢enek oldugu kanisina varild.
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Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nde 2005 Yilinda
Goriilen Cerrahi Alan Enfeksiyonlar:

Surgical Site Infections Determined at
Turkiye Yuksek Ihtisas Hospital in 2005

OZET Calismamizda amacimiz; hastanemizde 2005 yilinda tespit edilen cerrahi alan enfeksiyonla-
rinin etken mikroorganizmalar, servislere dagilim, yas gruplar, hastalarin hastanede kahs siireleri,
risk faktorleri, hastalarin maruz kaldig1 invaziv islemler gibi parametreler agisindan istatistiksel ola-
rak irdelenmesidir. Cerrahi alan enfeksiyonlari, laboratuvara dayal surveyans ve CDC kriterlerine
gore prospektif olarak degerlendirilmistir. Hastanemizde 2005 yilinda ameliyat edilen 6354 hasta-
dan 138'inde cerrahi alan enfeksiyonu (CAE) gelismistir. Seksen dort (%60,9) organ bosluk veya de-
rin cerrahi alan enfeksiyonu, 54 (%39.1) yiizeyel cerrahi alan enfeksiyonu tanimlanmustir. Elli
(%36.2) hastada Gram negatif basil(GNB)'ler etken olurken, 43 (%31.2) hastada Gram pozitif kok-
lar (metisilin direncli Staphylococcus aureus dis1) etken olarak saptanmis, 32 (%23.2) hastada poli-
mikrobiyal enfeksiyon, 13 (%9.4) hastada ise metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
enfeksiyonu gelismistir. Hastalarin operasyon zamani ile cerrahi alan enfeksiyonunun tespit edil-
digi zaman aras 52 (%37.7) hastada <7 giin, 45 (%32.6) hastada 7-15 giin, 41 (%29.7) hastada =16
giin olarak tespit edilmistir. Organ bosluk ve derin cerrahi alan enfeksiyonlarinda etken olarak po-
limikrobiyal etiyoloji ve GNB saptanmasi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha sik goriilmiis-
tiir (p: 0.014). Hastanede kalis siiresi bakimindan degerlendirildiginde, organ bosluk ve derin cerrahi
alan enfeksiyonlari, 15-28 giin, yiizeyel cerrahi enfeksiyonlar ise <14 giin kalanlarda istatistiksel
olarak anlaml bir sekilde yiiksek gorillmistiir (p: 0.002).

Anahtar Kelimeler: Cerrahi alan, enfeksiyon, mikroorganizma

ABSTRACT Our objective was to evaluate statistically the relationship of surgical site infections
with causative agents, distribution to various clinics, age, hospitalization time, risk factors and ex-
posured invasive procedures of patients. Surgical site infections were evaluated prospectively accor-
ding to laboratory based surveillance and CDC criteriae. One hundred and thirty eight surgical site
infections were detected after 6354 operations in Tiirkiye Yiiksek [htisas Hospital in 2005. Of the
surgical site infections occured in 138 patients, 84 (%60.9) were deep surgical site and 54 (%39.1)
were superficial surgical site infections. Of the 138 patients, 50 (%36.2) were infected with Gram
negative bacilli(GNB), 43 (%31.2) with Gram positive cocci (except MRSA), 32 (%23.2) had poli-
microbial infection and 13 (%9.4) were infected with MRSA. The interval between the operati-
on and the detection of infection was <7 days in 52 (%37.7) patients, 7-15 days in 45 (%32.6) patients
and 16 days in 41 (%29.7) patients. The frequency of polimicrobial and GNB infections were fo-
und statistically significant in deep surgical site infections (p: 0.014). Furthermore, deep surgical si-
te infections were statistically significantly higher in patients hospitalized for 15-28 days and
superficial surgical site infections were statistically significantly higher in patients hospitalized for
14 and less than 14 days (p: 0.002).

Key Words: Surgical site, infection, microorganism
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errahi alan enfeksiyonlar1 nozokomiyal en-
C feksiyonlar arasinda % 20-25 oranindaki go-

rilme sikhigiyla iiriner enfeksiyonlardan
sonra ikinci siray1 almaktadir. Bu enfeksiyonlar mor-
taliteyi, morbiditeyi, hastanede kalis siiresini ve ma-
liyeti arttirmas: bakimindan hastaneler icin énemli
bir problemdir. Cerrahi alan enfeksiyonlari, yiizeyel
kesi enfeksiyonlari, derin kesi enfeksiyonlar ve or-
gan/cerrahi girisim alan1 (organ bogluk) enfeksiyon-
lar1 olarak i¢ grup halinde incelenmektedir.!s
Mikroorganizma ile hastanin bagigiklik sistemi ara-
sindaki dengenin enfeksiyon ajani lehinde bozulma-
st sonucunda gelisen bu enfeksiyonlarda malnut-
risyon, diabet, kanser, immun yetmezlik, dolagim bo-
zuklugu, operasyonun siiresi, operasyonun elektif ve-
ya acil sartlarda yapilmasi, kotii cerrahi teknik,
preoperatif donemde hastanede uzun siire kalma,
preoperatif tragin erken yapilmasi, bagka bir bolgede
enfeksiyon (pnémoni, iiriner sistem enfeksiyonu gi-
bi) varlig), asepsi, antisepsi kurallarina uyulmamas
ve uygun olmayan antimikrobiyal profilaksi gibi pek
cok faktor 6nemli rol oynamaktadir.?”

Bu ¢alismanin amaci, 2005 yilinda tespit edilen
cerrahi alan enfeksiyonlarinin etken mikroorga-
nizmalar, servislere dagihm, yas gruplari, hastalarin
hastanede kalis siireleri, risk faktorleri, hastalarin
maruz kaldig invaziv iglemler gibi parametreler
acisindan istatistiksel olarak irdelenmesidir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu galismada 01.01.2005- 31.12.2005 tarihleri ara-
sinda, Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde yapilan 6354 ameliyat sonrasinda
tespit edilen, etken mikroorganizmalarin Mikrobi-
yoloji Laboratuvari’'nda tanimlandig1, Enfeksiyon
Kontrol Hemsiresi tarafindan kayitlar tutulan ve
Enfeksiyon hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji uz-
mani tarafindan konsiilte edilerek cerrahi alan en-
feksiyonu tanis1 alan olgular prospektif olarak
incelenmisgtir.

Degerlendirmeye alinan cerrahi alan enfeksi-
yonlarinin tanisi, diger hastane enfeksiyonlarinda
oldugu gibi, laboratuvara ve klinik gézleme dayals,
aktif, prospektif siirveyans ile elde edilen verilerin
degerlendirilmesi ve CDC kriterlerine gore konul-
mustur.®
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Etken mikroorganizmalarin identifikasyonu
klasik yontemlerin yan1 sira Phoenix 100 (BEC-
TON DICKINSON, A.B.D.) otomasyon sistemi ile
yapilmus, istatistiksel degerlendirmede Pearson
Chi-Square testi kullanilmistir.

I BULGULAR

Hastanemizde 2005 yilinda, 33 (%23.9)i kadin,
105 (9076.1)’i erkek olmak iizere toplam 138 hasta-
da cerrahi alan enfeksiyonu goriilmiistiir. Bu hasta-
lardan 71(%51.4)'i <60 yas, 67 (% 48.6)’si =61 yas
grubu olusturmaktadir. Hastalarin hastanede kalig
siiresi 21(%15.2)’inde <14 giin, 73 (%52.9)’iinde 15-
28 gin, 44 (%31.9)’tinde ise >29 giindiir. Risk fak-
torleri agisindan bakildiginda 109 hastada (%79)
1-3, 25 hastada (%18.1) 4-6 ve 4 hastada (%2.9) ise
>7 risk faktérii oldugu belirlenmistir. Invaziv giri-
sim olarak incelendiginde 138 hastanin 18’ine
(%13) 1-3, 72’sine (%52.2) 4-5, 48’ine (%34.8) =6
ve daha fazla sayida girisim uygulandig saptan-
mustir. Incelemeye alinan cerrahi alan enfeksiyon-
larinin 84’ (%60.9) organ bosluk veya derin
cerrahi alan enfeksiyonu, 54’ii ise (%39.1) yiizeyel
cerrahi alan enfeksiyonu olarak tanimlanmstir.
Istatistiksel degerlendirmeye alinan risk faktérleri
Tablo 1'de, invaziv girisimler ise Tablo 2’de goste-
rilmistir. Etken mikroorganizmalarin servislere da-
gilimi1 Tablo 3’te, CAE’larinin tiplerinin servislere
dagilimi ise Tablo 4’te dzetlenmistir. Yiiz (%72.5)
hastada yara kiiltiiriinde, 23 (%16.7) hastada mayi
(steril viicut s1visi) kiiltiiriinde, 15 (%10.9) hastada
ayn1 enfeksiyonla ilgili olarak iki veya daha fazla
ornekte (Or: Yara, kateter; kateter, mayi; yara, ma-
yi gibi.) ayn1 etken mikroorganizma iiremistir. Has-

TABLO 1: CAE bulunan 138 hastada bulunan
risk faktorleri.
Risk Faktorii Sayi (%)
Transfiizyon 91 (66)
Diabetes mellitus 36 (26)
Solunum yetmezligi 29 (21)
Hipertansiyon 27 (19.5)
Malignensi 22 (16)
immunosupresyon 3 (2
Transplantasyon 3 ()
Kronik bobrek yetmezligi 2 (1.4)
Karaciger yetmezligi 2 (14)
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TABLO 2: CAE bulunan 138 hastada bu hastalardan biri (prostat Ca) disindakiler GEC

degerlendirmeye alinan invaziv girisimler. hastas: idi. Yiiz otuz sekiz hastanin 15’inde hasta-
invaziv Girigimler Sayn (%) lara yabanc cisim /protez kullanilmist1 ve bunla-
Vaskiller Girisim 114 (83) rin 10 tanesi prostetik kalp kapag: idi, bes hastada
idrar Sondasi 112 (81) da greft kullanilmigt.
Entlibasyon 105 (76)
Drenaj Kateteri 103 (75) l TART|$M A
Yabanci cisim/ protez 15 (11) . : . . e
B 9 (10) Asepsi-antisepsi prensiplerinin tanimlanmas: ve

T 8 6) antibiyotiklerin kesfine kadar %90’lara varan oran-

larda goriilen cerrahi alan enfeksiyonlari, antibi-
yotiklerin kullanimi ile énemli 6lgiide kontrol
talarin gecirdigi operasyon zamam ile cerrahi alan  ;1na alinmugken, son yillarda bilingsiz antibiyotik
enfeksiyonunun tespit edildigi zaman arasi 52
(%37.7) hastada 7 giin ve daha az, 45 (%32.6) has-
tada 8-15 giin, 41(%29.7) hastada ise 16 giin ve da-

ha fazla olarak tespit edilmistir. Organ bosluk ve

kullanimina bagh direngli mikroorganizmalarin or-
taya ¢ikmasi, yasli, kronik ve immun yetmezlikli
olgularin giderek daha fazla opere edilir olmasinin
yani sira organ transplantasyonunda ve prostetik
derin cerrahi alan enfeksiyonlarinda polimikrobi- materyal kullammindaki artisa da bagh olarak tek-
yal ve GNB’ler istatistiksel olarak anlamli bir sekil-
de daha sik goriilmiistiir (p: 0.014). Hastanede kalig

siiresi bakimindan degerlendirildiginde, organ bos-

rar modern cerrahinin en 6nemli problemlerinden
biri haline gelmistir.? Calismamizda servislere gore
dagilim incelendiginde cerrahi alan enfeksiyonu
luk ve derin cerrahi alan enfeksiyonlari, 15-28 giin, tespit edilen hastalarin gogunlugunun GEC ve KVC

yiizeyel cerrahi enfeksiyonlar ise 14 giin ve daha  soviglerinden (%37 ve %23.9) oldugu goriilmekte-

fazla kalanlarda istatistiksel olarak anlaml bir se- dir (Tablo 3). KVC servis ve yogun bakim iinitele-
kilde yitksek gorilmistiir (p= 0.002). rinde izlenen hastalar primer tanilan itibariyle

Cerrahi alan enfeksiyonu tespit edilen hasta- perfiizyon bozuklugu, GEC servis ve yogun bakim
lar arasinda biri karaciger, ikisi bobrek olmak iize-  {initelerinde izlenen hastalar ise malignite gibi risk
re ii¢ transplantasyon olgusu vardi ve bu hastalar faktorlerini tasidiklarindan bu bolimlerde cerrahi
immunsupresif tedavi almaktaydi. Cerrahi alan en- alan enfeksiyon oranimin diger boliimlere gore

feksiyonu goriilen 22 hastada malignite vard1 ve  yiiksek ¢ikmasi dogaldur.

TABLO 3: Cerrahi Alan Enfeksiyonlarinin ve etken olarak izole edilen mikroorganizmalarin servislere dagilimi.
KVCYB  GECYB KVCSER  GECSER UROSER  GESER KBU  KARDSER TOPLAM
Polimikrobiyal e 5 6 st ! 3 s 25 T 32(23.2)
E.coli - 3 - 7 7 1 - 1 19 (13.8)
MSSA Z 1 1 1 1 foah S 17 (12.3)
Diger GNB - . 3 6 4 1 14 (10.1)
MRSA e T 3 9 : : 13(94)
MRKNS 5 4 1 1 - - 11(8)
Klebsiella pneumoniae 1 ¥ 6 1 : e 9(65)
Enterococcus faecalis 1 1 6 - - - - 8(5.8)

- MSKNS 1 3 1 1 - S )
P. aeruginosa 2 - 1 - - 1 1 5(3.6)
Acinetobacter baumanii 1 1 - - - - 1 - 3(22)
Difteroid basil - 1 = = - 1(0.7)
Toplam 1511) . 1(8) 33(24) 51(37) 18(13) 3(22) 4(3) 3(2.2) 138(100)

GNB: Gram Negatif Basil, PM: Polimikrobiyal, KVC :Kardiovaskiiler Cerrahi ,YB:Yogun Bakim,GEC:Gastroenteroloji Cerrahisi, URO:Uroloji, GE:Gastroenteroloji, KBU:Koroner Bakim
Unitesi, KARD:Kardiyoloji , SER:Servis, (%).

o

:DK) [
& - )
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TABLO 4: Cerrahi alan enfeksiyonlarinin tiplerine gére
servislere dagilim.
CAE Enfeksiyonu tipi
Derin/Organ Bosluk CAE  Yiizeyel CAE  Toplam
Sayi (%) Say1 (%)  Sayi (%)
GEC Ser 4 (524) 7 (13) 51(37)
KVC Ser 11 (13) 22 (407)  33(24)
Uro Ser 10 WY 8  (148)  18(13)
KVC YB 7 (83 8 (148  15(11)
GEC YB 8 (95 3158 11(8)
KBU 0 (0) 4 (7.4) 4(3)
Kard Ser 1 (1.2) 2 (3.7) 3(2)
GE Ser 31 8(3:6) 0 (0) 3(2)
Toplam 84  (100) 54 (100) 138 (100)

Genel olarak hastane enfeksiyonlar1 s6z ko-
nusu oldugunda en sik rastlanan etkenler
GNB’ler iken, cerrahi alan enfeksiyonlarina ba-
kildiginda siklikla izole edilen etkenler Gram po-
zitif koklar ve GNB’ler olup, Gram pozitif koklar
icinde de en sik saptanan etken S. aureus olmak-
tadir. Son yillarda MRSA ve VRE gibi direncli
gram pozitif bakteriler ve Candida enfeksiyonla-
rina da daha sik rastlanmaya baglanmigtir.'® Bi-
zim ¢alismamizda 50 (%36.2) hastada GNB’ler,
43 (%31.2) hastada Gram pozitif koklar (MRSA
dis1) iiremis, 32 (%23.2) hastada polimikrobiyal
ureme olmus, 13 (%9.4) hastada ise MRSA izole
edilmis, izole edilen enterokoklar arasinda van-
komisine direngli bir susa rastlanmamistir. Oz-
demir ve ark. tim hastane enfeksiyonlarini
inceledikleri bir ¢alismada cerrahi alan enfeksi-
yonlarinin en sik genel cerrahi ve ortopedi ser-
vislerinde gorildiigiinii ve bu enfeksiyonlarda en
sik E.coli (%20.8) ve S.aureus (%12.5) izole edil-
digini bildirmislerdir."

Baska bir ¢alismada koroner bypass sonras
cerrahi alan enfeksiyonu gelisen 14 hastanin 8’in-
de (%57,1) MRSA izole edilmis ve bu yiiksek oran
bu hastalara uygulanan reoperasyon ile agiklan-
mugtir.”® Bizim KVC YB hastalarimiz arasinda, ko-
roner bypass operasyonu gecirenlerde MRSA
enfeksiyonuna rastlanmamaigtir.

e €
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Cetin ve ark. cerrahi alan enfeksiyonlarini ir-
deledikleri ¢aligmalarinda sirasiyla S. aureus
(%29.1), KNS (%23.9), E.coli (%11.3), Enterococ-
cus spp. (%6.7) P.aeruginosa (%5.9) ve A. bauman-
nii( %5.6) izole etmislerdir.'®

Calismamizda etken mikroorganizmalarin ser-
vislere gore dagilimi incelendiginde KVC YB'da ve
KVC servisinde Gram pozitif koklar, GEC YB ve GE
servisinde polimikrobiyal enfeksiyonlar; GEC, Uro-
loji, Kardiyoloji servisleri ve Koroner Yogun Bakim
tinitelerinde ise GNB enfeksiyonlar1 daha fazla go-
rilmiis, cinsiyet ve yasla cerrahi alan enfeksiyonu
orani arasinda anlamli bir iligki bulunamamigtir. Ra-
zavi ve ark. tarafindan bildirilen, abdominal cerrahi
alan enfeksiyonlarinin irdelendigi bir calismada da
yasla cerrahi alan enfeksiyonu orani arasinda anlam-
I bir iliski bulunamamis ancak 15-24 yasta cerrahi
alan enfeksiyonu orani %10 iken, bu oran 65 yas ve
tizeri hastalarda bariz bir artig géstermis ve bu du-
rum yasla birlikte artan kronik hastaliklar, bagisik-
Iik durumundaki bozulma ve malnutrisyon gibi
faktorlerle agiklanmigtir.”

KVC servisinde yatan bir hastanin yiizeyel
cerrahi yara 6rneginden izole edilen Difteroid ba-
sil, normal sartlar altinda patojen bir etken olarak
kabul edilmemesine ragmen, tekrarlanan kiiltiir-
lerde saf kiiltiir halinde ve yogun olarak iredigi
i¢in ve hastanin da klinik bulgular1 oldugu i¢in de-
gerlendirmeye alinmistir.

Sonug olarak, hastanemizde 2005 yilinda or-
gan bosluk ve derin cerrahi alan enfeksiyonlarinda
etken olarak istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
polimikrobiyal ve GNB’ler daha sik goriilmustiir (p:
0.014). Hastanede yatig siiresinin uzamasinin (15-
28 giin) organ boslugu ve derin cerrahi enfeksi-
yonlarin gelismesinde, istatistiksel olarak anlaml
(p: 0.002) bulunmasi bu enfeksiyonlarin gelisme-
sinde hastalara ait risk faktorlerinin énemli oldu-
gunu diistindtirmektedir.

Tesekkiir

Calismanin istatistiksel degerlendirmesini yapan Bi-
oistatistik Uzmani Salih Ergégen’e tesekkiir ederiz.
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[zovalerik Asidemi

Isovaleric Acidemia: Case Report

OZET izovalerik asidemi, izovaleril coA dehidrogenaz enzim eksikligine bagh gelisen otosomal
resesif gegisli nadir (siklik: 1/230.000) gériilen bir 16sin metabolizmasi bozuklugudur. Hastalarda
kusma, dehidratasyon, hipotoni, asidoz, letarjiden komaya kadar gidebilen biling bozukluklar:
goriilebilir. Terli ayak kokusunun bulunmas: karakteristiktir. Erken tani ve tedavi ile psikomotor
retardasyon ve 6liim 6nlenebilir. Bu yazida neonatal ensefalopati tablosu ile bagvuran ve izovalerik
asidemi tanis1 konulan alti giinliik bir yenidogan olgu literatiir bilgileri 15131nda sunuldu.

Anahtar Kelimeler: [zovalerik asidemi, dogustan metabolizma hastaliklari, neonatal ensefalopati

ABSTRACT Isovaleric acidemia is a rare (incidence: 1/250. 000) autosomal recessive metabolic dis-
order of the enzyme isovaleryl CoA dehydrogenase which is involved in leucin metabolism. Clin-
ical symptoms include poor feeding, tachypnea,vomiting, listlessness, dehydration, lethargy and
coma. Early diagnose and treatment can prevent psychomotor retardation and death. Here, a 6 day
old newborn who presented with neonatal encephalopathy and was diagnosed as isovaleric acidemia
was reported with literature highlight.

Key Words: Isovaleric acidemia, inborn errors of metabolism, neonatal encephalopathy
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zovalerik asidemi izovaleril coA dehidrogenaz enzim eksikligine bagh

gelisen bir 16sin metabolizmas1 bozuklugudur. Otosomal resesif gecer.

Iki sekilde klinik seyir gosterebilir. Dogum sonras: ilk iki hafta icinde
kusma, dehidratasyon, hipotoni, asidoz, ensefalopati ile ortaya gikabilecegi
gibi yasamun ilk y1l i¢inde bakteriyel ya da viral enfeksiyonlar gibi stresler
veya yliksek proteinli diyet sonrasi alevlenmelerle de seyredebilir.

IOLGU SUNUMU

Alu giinliik kiz hasta emmeme, uykuya egilim yakinmasi ile hastanemize
bagvurdu. Hastanin anemnezinden 37 haftalik 4100 gr agirhginda vajinal
yol ile dogdugu, anne-babas arasinda birinci dereceden akrabalik oldugu,
hareketlerinin azaldig1 ve devamli uyudugu 6grenildi. Fizik muayenede ge-
nel durumu orta, letarjik, spontan hareketleri azalmis ve aglamasi zayift:
Moro ve emme refleksi zayif alind, derin tendon refleksleri alinamadi. VA:
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3330 gr, vital bulgulan stabildi, 6n fontanel 1,5x1,5
cm ve normal bombelikte idi. Dinlemekle akciger-
lerinde bilateral krepitan raller vardi ve solunum
sesleri kabaydi, hepatosplenomegali yok idi. Idra-
rinda terli ayak kokusu vardi. Serviste izleme ali-
nan bebek postnatal altinci giinde konviilsiyon
gecirdi. Laboratuvar tetkiklerinde AST: 136 U/L,
ALT: 27 U/L, BUN: 43 mg/dl, kreatinin: 1,29 mg/dl
olmas1 digindaki biyokimyasal degerleri ve hemog-
rami normal idi. Amonyak :1448 mikromol/L
(14,7-55,3 mikromol/ L), laktat: 6,2 mg/dl (4,5-19,8
mg/ dl) idi. Arteryel kan gazinda ph:7.12, HCOs:
8,4 mEq/l, PCO,: 53 mmHg, PO,:133,9 mmHg, BE:
-11.8 idi. Yiiksek anyon gapli (33.5 megq/l) metabo-
lik asidozu vardi. Hasta mekanik ventilatore bag-
landi ve antikonvulsif tedavi baslandi. Idrar
organik asitleri tetkiki sonucu izovalerik asidemi
ile uyumlu idi. Hastaya karnitin tedavisi basland:.
Yatisinin doérdiincii gliniinde kardiak arrest olan,
resusitasyona cevap alinamayan hasta exitus oldu.

ITARﬂ$MA

[zovalerik asidemi ¢ok nadir gériilen (1/250. 000);!
ilkemizde ise akraba evlilikleri nedeniyle nispeten
daha sik goriilen bir metabolik hastaliktir. [zovale-
ril CoA dehidrogenaz enzim eksikligine bagh geli-
sen lgsin metabolizma bozuklugudur. Otosomal
resesif gecer. Insanlarda tanimlanmug ilk organik
asidemidir ve ciddi morbidite ve mortaliteye neden
yol agar.? [zovaleril CoA dehidrogenaz bir flavoen-
zimdir, izovaleril CoA’y1 3 metilkrotonil CoA ya
dontistiiriir ve elektronlarin elektron transfer fla-
voproteinlerine transferini saglar.” Enzimin eksik-
ligi izovalerik asit ve diger iligkili organik asitlerin
toksik birikimine yol acar.? Iki sekilde presente ola-
bilir. Birincisi, bizim hastamizda da oldugu gibi
dogduktan sonra ilk iki hafta i¢inde kusma, dehid-
ratasyon, kuvvetsizlik ve asidoz ile giden neonatal
ensefalopati formudur. Ikincisi yasamin ilk oniki
ay1 i¢inde bakteriyel ya da viral enfeksiyonlar gibi
stresler veya yiiksek proteinli diyet sonrasi alevlen-
melerle giden kronik intermittan formdur. Hasta-
lar kusma, yiiksek anyon gapli metabolik asidoz,
ketoniiri, letarjiden komaya kadar gidebilen biling
bozukluklar1 ve terli ayak kokusu ile bagvurabilir-
ler.3* Erken tan1 konulup tedavi edilmez ise ciddi
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psikomotor retardasyon ve 6liimle sonuglanir. Lite-
ratiirde yiiksek proteinli diyet almamasi sonucun-
da bes yasina kadar tam1 almamis bir vaka
mevcuttur.’ Ayrica yakin zamanda ti¢iincii bir grup
olarak hafif biyokimyasal anormallikler ile giden
asemptomatik seyredebilen form da bildirilmistir.
Bu formun tanis1 ancak yenidogan déneminde tan-
dem mass spektometri ile tarama yapilarak miin-
kiindiir.2

[zovalerik asidemi tanisinda terli ayak kokusu
énemli bir ipucudur. Bizim hastamizda da tipik ko-
ku mevcut idi.

Biyokimyasal olarak idrarda izovaleril glisin ve
diger metabolitlerinin artmasi, spot idrarda ve kan-
da izovaleril karnitin artisinin gosterilmesi ile kesin
tan1 konulur. IVA de bozulmus aminoasit konju-
gasyonuna bagl olusan 19 yeni metabolit tanim-
lanmigtir.® Amnion hiicre kiltiirlerinde enzim
eksikliginin gosterilmesi ile fetal hastaliga tan1 koy-
mak mimkiindiir.

Onerilen tedavi sekli diisiik 16sin igerikli pro-
teinden kisith ve L- Karnitin ve glisin igeren diyet-
tir. Literatiirde glisin eklenmeksizin yalniz protein
kisith diyet ve L-karnitin tedavisinin de faydal ol-
dugunu gosteren bir bildiri bulunmaktadir.* Karni-
tin, izovalerik asidemi ve diger organik aside-
milerin tedavisinde kullanilan 6nemli bir tedavi se-
cenegidir. Biriken toksik gruplar ile acil karnitin
esterleri yaparak onlari mitokondriden ve hiicre-
den uzaklastirir. izovalerik asidemide atilan majér
acil karnitin izovaleril karnitindir. Bu durum kar-
nitinin birikmis intramitakondrial izovaleril coA’-
y1izovaleril karnitin seklinde detoksifiye ettiginin
gostergesi olabilir. Karnitinin ayrica trikarboksilik
asit siklusunu stimiile ederek intramitokondrial agil
coA/serbest coA oranini degistirerek de etki goste-
riyor olmasi da muhtemeldir.* [VA’li hastalarin an-
ne siitii ile beslenmesi konusunda yeterli bir
caligma mevcut degildir. Hiiner ve arkadaslar yap-
tiklar1 bir calismada IVA'l1 hastalarin anne siitii ile
beslenmelerini, ancak bityiime ve gelismelerinin ve
biyokimyasal parametrelerinin yakindan izlenme-
sini énermiglerdir.’

Hastamizda terli ayak kokusu, yliksek anyon
gaph metabolik asidoz, yiiksek amonyak diizeyi, id-
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rar organik asit tetkikinde 3-OH izovalerik asit
(1667 mmol/molkrea) 4-OH izovalerik asit (54
mmol/molkrea) metilsiiksinik asit (820 mmol/mol-
krea) izovaleril glisin (80 mmol/molkrea) atilimin-
da artig saptanmigt.

Bu olgu nedeniyle anormal idrar koku sapta-
nan hastalarda anne baba akrabalig: da varsa, yiik-
sek anyon agikli metabolik asidozun da aranmasi
ve bir organik asidemi tipi olan izovalerik asidemi-
nin de akilda bulunmas: gerektigi vurgulandi.
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Amiodarone Induced Thyroid Dysfunction
In a Patient Who Underwent Aortic and
Mitral Valve Replacement: Case Report

Aort ve Mitral Kapak Replasmani Yapilan
Bir Hastada Amiodarona Bagh Gelisen
Tiroid Disfonksiyonu

ABSTRACT Amiodarone is well recognized benzofuranic-derivative as an anti-arrhythmic drug
containing a high dose of iodine with considerable potential to cause thyroid dysfunction. Amio-
darone is often used to treat both ventricular and atrial arrhythmias. Its cardiac side effects are less
frequent than those associated with other antiarrhythmics. It has potentially marked effects on thy-
roid physiology. The present patient was a 66-year-old woman who developed thyroid dysfuncti-
on and was given amiodarone as an anti-arrhythmic agent for cardiac arrhythmia after open heart

surgery.

Key Words: Amiodarone, thyroid dysfunction, open heart surgery

OZET Amiodaron iyi bilinen benzofuranik derivesi bir anti-aritmik ilagtir ve igerdigi yiiksek iyot
konsantrasyonu nedeniyle tiroid disfonksiyonu olusturma potansiyeli fazladir. Amiodaron hem
ventrikiiler hem de atriyal aritmilerin tedavisinde siklikla kullanihir. Kardiyak yan etkileri diger
antiaritmiklere gore daha az siklikla ortaya cikar. Tiroid fizyolojisi iizerine potansiyel belirgin bir
etkisi mevcuttur. Burada 66 yasinda agik kalp cerrahisi sonras antiaritmik ilag olarak amiodaron ve-
rilen ve cerrahiden sonra tiroid disfonksiyonu gelistiren kadin bir olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Amiodaron, tiroid disfonksiyonu, agik kalp cerrahisi
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miodarone is an iodine rich anti-arrhythmic agent which may lead

to either hypothyroidism or hyperthyroidism during long term the-

rapy and approximately 50% of patients on amiodarone treatment
present with abnormal thyroid function.! Both thyrotoxicosis (AIT - amio-
darone induced thyrotoxicosis) and hypothyroidism (AIH - amiodarone in-
duced hypothyroidism) may develop during amiodarone therapy and these
patients may have no thyroid dysfunction in their medical history. AIT is
primarily related to excess iodine-induced thyroid hormone synthesis in an
abnormal thyroid gland (type I AIT) or to amiodarone-related destructive
thyroiditis (type II AIT).2® This anti-arrhythmic agent has a structural re-
semblance to thyroid hormones with its 35% iodine content and amioda-
rone induced thyroid dysfunction is rarely manageable by discontinuation
of the drug, partly due to the long terminal half life up to four months. Be-
sides amiodaron particles are known to inhibit T4 to T3 conversion, they
229

)
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work as inhibitors of nuclear receptors for thyroid
hormones, exert cytotoxic effect and induce immu-
ne/inflammatory process in thyroid gland.>*

l CASE PRESENTATION

A 66- year-old female patient admitted to our hos-
pital with rheumatic valvular heart disease. The pa-
tient was euthyroid in the preoperative period and
she did not have any thyroid gland dysfunction in
her medical history.

She was admitted to hospital with the comp-
laints of dyspnea and cough. Echocardiography re-
vealed mitral stenosis (mitral valve area:1.1cm?
with 18 mmHg peak and 8mmHg mean gradient),
mitral regurgitation (first degree), aortic stenosis
(with 50 mmHg peak and 25 mmHg mean gradi-
ent), aortic regurgitation (second degree) and first
degree tricuspid regurgitation. Ejection fraction
was 65% and pulmonary artery pressure was 40
mmHg. Coronary angiography did not reveal any
coronary artery stenosis, pulmonary artery pressu-
re was found to be 45mm Hg (systolic) 20 mmHg
(mean). Mitral and aortic valve replacement was
performed. Prosthetic bileaflet valve with the size
of 29 mm (ATS Medical, Inc. Model: 500DM?29) for
mitral position and 21 mm sized prosthetic bileaf-
let valve (ATS Medical, Inc. Model: 500FA21) for
aortic position. The operation was performed with
standart aortic and bicaval cannulation, moderate
systemic and topical hypothermia. Mitral valve re-
placement was performed through a left atriotomy.
Aortic cross clamp time and total cardiopulmonary
bypass time was 110 minutes and 144 minutes, re-
spectively. The cardiac rhythm was sinus after the
procedure. The early postoperative period was un-
eventful and the patient was extubated at the
eighth hour in ICU. Two ventricular tachycardia
(VT) attacks occured in the postoperative follow up
and amiodarone infusion was administered with
300 mgr loading and 900 mgr/24hrs infusion dosa-
ge. After a short period of normal sinus rhythm, at-
rial fibrillation and VT was seen again and
cardioversion was performed (three times with
100-300j). The echocardiography revealed normal
aortic and mitral prosthetic valve functions. Renal
dysfunction with decreasing urine output was sup-
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ported with hemodialysis. The patient was intuba-
ted because of shortness of breath and respiratory
acidosis. The thyroid function tests revealed eleva-
ted total and free T4 levels with supression of TSH
(T3: 0.912 ng/mL, T4: 14.40 pg/dL, TSH: 0.156
pIU/mL, fT3: 4.11 pmol/L, fT4: 49.65 pmol/L [Nor-
mal ranges: T3: 0.6-1.95 ng/ml, T4: 5-11.5 pg/dl,
TSH: 0.27-4.2 pIU/mL, fT3: 3.95-6.8 pmol/L, fT4:
12-22 pmol/L]). Amiodarone infusion was stopped
(after 8 days and total 3.6 gr) and the patient was
followed up with atrial fibrillation.

I DISCUSSION

Amiodarone is a potent class III anti-arrhythmic
drug used for the prophylaxis and treatment of
many cardiac rthythm disturbances, ranging from
paroxismal atrial fibrillation to life threatening
ventricular tachyarrhythmias. Dysthyroidism
(hypo- or hyperthyroidism) occurs in 10 to 20% of
the patients treated with amiodarone for arrhy-
thmia.® The data on the amiodarone induced thyro-
id dysfunction in short-term treatment is sparse.
lervasi et al studied serum total and free thyroid
hormone, reverse T3, and TSH levels in patients
with cardiac arrhythmias during the first 10 days
of treatment with a loading of amiodarone by iv in-
fusion.” Total and free concentrations of T4 tended
to progressively and significantly increase starting
from the fourth day of therapy whereas total T3 de-
creased from the second day progressively throug-
hout the study, TSH levels early and significantly
increased starting from the first day of therapy. Cli-
nically relevant thyroid dysfunction is not uncom-
mon during amiodarone administration and
requires careful diagnosis and treatment. Thyroto-
xicosis type II has an explosive onset, and is diffi-
cult to predict. It may develop at any time during
treatment, often accelerating in severity over only
a few days. Type II thyrotoxicosis occurs in an ap-
parently normal thyroid, and results from a direct
toxic effect of amiodarone causing a subacute des-
tructive thyroiditis with consequent leakage of pre-
formed thyroid hormones into the circulation.

In this case we observed a decrease in total
T3 and TSH levels. The levels of total and free T4
were in normal range on the fourth day of the

o
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treatment. As we know that the patient did not
have any thyroid dysfunction previously the
changes in the thyroid function may be attribu-
ted to amiodarone therapy. To prevent further
thyroid dysfunction and its complications, amio-
darone was ceased. It is known that amiodaro-
ne-induced thyrotoxicosis differs from other
forms of thyrotoxicosis and severe left ventricu-

lar dysfunction is associated with increased mor-
tality in AIT.®

Amiodarone is a potent antiarhythmic drug
which must be carefully used in cardiac surgery pa-
tients in the postoperative period in means of thy-
roid dysfunction. Although potential antiarrhytmic
effects, amiodarone can cause serious arrhythmia
due to elevated tyroid hormone levels.
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Atipik Klinik Seyir Gosteren Aligilmadik
Sekilde Biiyiik Bir Norotekoma Olgusu:
Olgu Sunumu ve Literatiiriin
Gozden Gegcirilmesi

An Unusually Large Neurothekeoma with
Atypical Presentation: Case Report and
Review of the Literature

OZET Noérotekoma, sinir kilifi hiicrelerinin iyi huylu, yumusak doku tiimériidiir. Her ne kadar li-
teratiirde iyi tamimlanmigsa da tanisinin konmas: zor olabilmektedir. Bu galigmada, énkol yerle-
simli beklenmedik sekilde biiyiik boyutlu bir nérotekoma olgusunu sunarak diger agresif seyirli
yumusak doku tiimérlerinin ayirici tanisinda bu nadir gériilen tiimére dikkat cekmek amaglanmis-
ir.

Anahtar Kelimeler: Norotekoma, sinir kilifi

ABSTRACT Neurothekeoma is a benign soft tissue tumor of nerve sheath cells. Although well de-
fined in the literature, neurothekeoma is a rare tumor and it is difficult to diagnose. In this report,
an unusually large neurothekeoma of the forearm is reported in an aim to take attention to this in-
frequent tumor in the differential diagnosis of other soft tissue tumors with aggressive progress.

Key Words: Neurothekeoma, nerve sheath
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6rotekomalar (sinir kilifi miksomu), belirgin mukoid matriks geli-

simiyle karakterize, sinir kilifi orijinli nadir gériilen iyi huylu tii-

moérlerdir. Immiinohistokimya ve elektron mikroskopisindeki
gelismeler bu tiimorlerin daha iyi anlagilmasina olanak vermistir. Bu lez-
yonlar, zaman i¢inde sinir kilifi miksomu,! pacinian nérofibroma,? bizarre
cutaneous neurofibroma,’ cutaneous lobular neuromyxoma,* perinéral mik-
soma® ve en son olarak da norotekoma® olarak tanimlanmistir.

I OLGU RAPORU

55 yasinda bayan hasta yaklagik 15 senedir mevcut olan sag 6nkol dorsu-
munda kitle sikayetiyle poliklinigimize bagvurdu. Hastanin herhangi bir
travma veya eslik eden hastalik 6ykiisti mevcut degildi. Anamnezde kitle-
nin uzun zamandir mevcut olmasina ragmen son birkag ay i¢inde hizl bir
biiyiime gosterdigi ve zaman zaman agriya neden oldugu égrenildi. Fizik
muayenede sag onkol distal 1/3’liikk kesimde dorsal yiizde yaklagik olarak
4x3 cm boyutlarinda, ciltten kabarik, sert, mobil, hassasiyeti olmayan, eri-
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temat6z, nodiiler kitle saptandi (Resim 1). Kitle
iizerinde tlserasyon saptanmadi. Palpe edilebilen
herhangi bir bolgesel lenfadenopati mevcut degil-
di. Hastadan bilgilendirilmis onam alindiktan son-
ra hasta genel anestezi altinda opere edildi. Kitle
yaklagik olarak 1 cm. marjinle kas fasyasi tizerin-
den eksize edildi ve olusan defekt lokal rotasyon
flebiyle onarild1 (Resim 2). Hastanin postoperatif
izlemleri sorunsuzdu ve herhangi bir komplikas-
yona rastlanmadi. Kitlenin histopatolojik tanis
miksoid tipte norotekoma olarak rapor edildi (Re-
sim 3). Hastanin postoperatif 2 yillik takipleri so-
nucunda herhangi bir rekiirens veya metastaz

bulgusu saptanmad.

RESIM 1: Onkol dorsumundaki kitlenin preoperatif goriintiist.

RESIM 2: Onkol fasyasi lizerinden eksize edilen materyalin intraoperatif go-
rintdsu.
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RESIM 3: Lezyonun histopatolojik gériintiisi. (H&E, x10).

§ TARTISMA

Norotekomalar, sinir kilif hiicrelerinden koken
alan dermisin benign yumusak doku tiimorleridir.
Ik olarak 1969 yilinda Harkin ve Reed tarafindan
tanimlanmis ve sinir kilifi miksomasi olarak isim-
lendirilmigtir.! 1980 yilinda, 53 hastalik inceleme-
lerinden sonra Gallager ve Helwig tiimori
norotekoma olarak isimlendirmislerdir.> 1985 y1-
linda ise Pulitzer ve Reed, bu bulgular1 destekler
caligmalarini yayinlamiglardir.® Norotekoma her ne
kadar literatiirde oldukg¢a iyi tanimlanmigsa da as-
linda oldukga nadir goriilen ve tan1 koymada zor-
luk cekilebilecek tiimérlerdir. Papadopoulos ve ark.
2004 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmalarinda litera-
tiirde toplam 292 adet nérotekoma olgusunun ra-
por edildigini belirtmiglerdir.” Bu tarihten itibaren
de Ingilizce literatiire gegmis 18 adet vaka bildiril-
mistir. Bu calismada da, bu oldukga nadir goriilen
timérin yumusak doku tiimorlerinin ayirici tani-
sinda mutlak surette akilda tutulmas: gerektigine
dikkat cekmek amacglanmaigtir.

Norotekoma siklikla yasamin ilk veya ikinci
dekatinda, geng kadinlarda goriiliir ve erkek kadin
orani 1:3 diir. 23 yas ortalama goriilme yas: olarak
bulunmustur. Lezyon siklikla kollar, omuzlar ve
yiiziin merkezinde gorilmektedir.>®? Oral kavite
ve spinal kordda da rapor edilmis vakalar mevcut-
tur. Siklikla dermis ve subkutan doku yerlesimliy-
se de iskelet kasi, vaskiiler dokular ve subkutanéz
yaga da lokal invazyon yapabilmektedir.*!°
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Klinik olarak nérotekomalar, asemptomatik,
dermal nodiil veya papiillerle karakterize lezyon-
lardir. %33.6 ile iist ekstremite cildi en sik lokali-
zasyon iken bunu %29.4 ile bas-boyun bolgesi,
9%17.2 ile gévde ve %9.7 ile alt ekstremite takip et-
mektedir.” Giiniimiize dek literatiirde 0.6 x0.6cm.
ile 3x4 cm. ¢apl vakalar bildirilmisse de lezyonlar
ortalama olarak 1.2 cm. gaptadir ve genellikle kli-
nik olarak dermatofibrom, neviis veya kist benzeri
gorintiidedir."""* Sunulan vaka boyut itibariyle li-
teratiirde tesbit edebildigimiz en biiyiik vakalardan
biri idi. 1 cm.den biiyiik gap, hiicresel atipi, mito-
tik aktivite, derin penetrasyon, infiltratif marjin
mevcudiyeti ve yag, iskelet kas1 ve damar sinir pa-
ketine invazyon norotekomalar i¢in atipik 6zellik-
ler olarak siralanmaktadir.”!! Bu vaka raporunun
da boyut ve hizli seyir sebebiyle atipik gelisim gos-
terdigini diisiinmekteyiz.

Histolojik olarak norotekoma, hiposeliiler
(miksoid) varyant, seliiler tip ve hiicre, musin kom-
ponenti ve biiyiime paternine gore mikst tip olmak
tizere 3 alt grupta incelenmektedir.'>!* Seliiler noro-
tekoma ilk olarak 1986 yilinda Rosati ve ark. tara-
findan yiiksek seliilarite ile birlikte nérotekomanin
klinik bulgularini igeren bir lezyon olarak tanim-
lanmugtir.” Barnhill ve ark. 1991 yilinda seliiler ti-
pin klinik ve 151k mikroskopi bulgularina gére
miksomat6z nérotekomadan ayrildigini belirtmis ve
S-100 proteini ekspresyonunun olmadigini bulmus-
lardur." Seliiler tip, genellikle S-100 protein nega-
tiftir ve sinir kilifi diferansiyasyonu gostermez.
Miksoid tip ise yogun kollajenle karakterizedir ve
schwannoma varyant: seklinde sinir kilifi diferan-
siyasyonu gosterir ve S-100 protein pozitiftir.'>

Sinir kilif miksomalarinin kesin orijini halen
tam olarak anlagilamamigtir.! Schwann hiicre koke-
ni'® ve perinéral orijini'” destekleyen teoriler mev-
cuttur. S-100 proteinine karsi giiglii immiino-
reaksiyon mevcudiyeti Schwann hiicre orijinini des-
teklerken, EMA pozitifligi ve S-100 protein reakti-
vitesi eksikligi perinoral hiicre orijinini destekler.!¢'8

- ¢
(S
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Norotekomalarin ayiric: tanisinda dermatofib-
roma, epidermoid kist, miksoid nérofibroma, seba-
se kist, fibroma, xanthoma, Spitz neviis, malign
melanom ve miksoid degisiklik gosteren yumusak
doku sarkomlar1 mutlaka akilda tutulmalidir.’® Ay1-
ric1 taninin malign lezyonlar géz 6niinde bulundu-
rularak dikkatli konulmasi, gereksiz, uygun
olmayan, agresif tedavilerin énlenmesi icin olduk-
¢a 6nemlidir. Sunulan vaka her ne kadar hasta 6zel-
likleri agisindan atipik olmasa da boyut ve hizh
seyir nedeniyle ilk muayenede, yumusak doku sar-
komlari, nérofibroma ve dermatofibrom ayirici ta-
nida disiiniildii ve bu bulgular 1s1g1nda ilk etapta
eksizyonel biopsi yapilmas: ve kesin taninin histo-
patolojik olarak konulmas: planlandi. Histopatolo-
jik incelemenin nérotekoma olarak rapor edilmesi
sonucu ileri tedavi planlanmadi. Bu durum yumu-
sak doku kitlelerinin ayiric1 tamisinda daha agresif
tedavileri 6nleyebilmek amaciyla nérotekomanin
da akilda tutulmas: gerekliligini diistindiirdii.

Her ne kadar norotekomalar atipik 6zellikler
gosterebilmekteyse de giiniimiize dek rapor edil-
mis metastaz yoktur.>’ Literatiirde 9 hastada rekiir-
rent norotekoma rapor edilmigtir ve bu durum
yetersiz eksizyona baglanmigtir.>> Bu nedenle né-
rotekomanin tedavisinde yeterli sinirlarla eksiz-
yon 6nerilmektedir.!>!4

Sonug olarak, sunulan vakanin literatiirde ta-
nimlanmis en biiyiik nérotekoma olgularindan bi-
ri olmasi ve klinik seyrinin atipik gelisim goster-
mesi sebebiyle 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
Bunun yaninda bu vakanin seyri nérotekomanin
yumusak doku kitlelerinin ayiric1 tanisinda mutla-
ka akilda tutulmas: gerekliligini ortaya koymustur.
Bu vaka raporunun, yumusak doku kitleleri ile bas-
vuran hastalarda agresif tedaviler diisiiniilmeden
once mutlaka ¢ok daha az siklikla akla gelebilecek,
tedavisi kolay tiimoéral olugumlarin da tani alterna-
tifler arasina konulmasini hatirlatmasi acisindan li-
teratilire pozitif katki yapabilecegini diisiinmek-
teyiz.
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Onkol Lokalizasyonlu
Intramiiskiiler Kavernéz Hemanjiyom

Intramuscular Cavernous Hemangioma Localized
on Forearm: Case Report

OZET Hemanjiyomlar; vaskiiler dokunun hamartomatéz malformasyonu yada benign tiimérleri
olarak tanimlanabilirler. Kapiller hemanjiyomlar sistemik dolagimla direkt olarak baglantisi olan
kapillerlerden olusurken kavernéz hemanjiyomlar sistemik dolagimla baglantisi sinirli olan dilate
endotelyal kavitelerden olusur. Intramuskiiler hemanjiyomlar biitiin hemanjiyomlar icinde %0.8
gibi az bir goriilme oranina sahiptir. Preoperatif olarak bu vakalarin %90'1ndan fazlasinda dogru tani
konamamaktadir. Hastalarin %98’inde kitle, %60'1nda agr1 ve daha az oranda da pulsasyon, goriilen
klinik semptomlar arasindadir. Tamda ultrason ve bilgisayarl tomografi gibi yardimei goriintiilleme
yontemleri kullanilabilmesine kargilik altin standart magnetik rezonans goriintiillemedir. Tedavide
medikal yontemler kullanilabilir fakat optimal tedavi segenegi cerrahi eksizyondur. Cerrahi tedavi
endikasyonlari; tiimér biiyiikliigiinde artis, siddetli agri, fonksiyon kaybi, lokal cildin nekroz riski,
trombositopeni, kozmetik deformite ve malignite siiphesidir. Intramiiskiiler hemanjiyomlarin
infiltratif 6zelliginden dolay1 postoperatif rekiirrensi énlemek amaciyla tiimor gevresinden saglam
kas dokusunu da igerecek sekilde genis marjinle eksizyon yapilmalidir. Bu olgu sunumunda; 22
yasinda bir kadin hastada, 6nkolda ender gériilen intramiiskiiler yerlesimli bir kavernoz
hemanjiyom vakasini sunmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Kavernéz hemanjiyom, 6nkol

ABSTRACT Hemangiomas are considered hamartomatous malformations or benign neoplasms of
normal vascular tissues. Capillary hemangiomas consist of capillaries communicating freely with the
systemic circulation, whereas cavernous hemangiomas are made up of dilated endothelial cavities
with minimal connection to systemic circulation. Intramuscular hemangiomas are rare benign tu-
mors, making up 0.8% of all hemangiomas and they can arise within skeletal muscles from un-
commonly described locations, presenting as a mass in 98% of cases and pain in 60%. Ultrasound
and CT scans may be used to assess these lesions, but magnetic resonance imaging is the gold stan-
dard for diagnosis and accurately delinates the margins of extent. Treatment of intramuscular he-
mangiomas involves both medical and surgical modalities. Indications for surgical resection include
accelerated growth, intractable pain, functional impairment, risk for local skin necrosis, thrombo-
cytopenia, cosmetic deformity and suspicion for malignancy. Because of the infiltrative nature of
intramuscular hemangiomas, normal muscle must be removed beyond the gross limits of the tumor
to prevent recurrence. In this study; we aimed to present a rarely seen case at 22 years old female
patient who had an intramuscular cavernous hemangioma localized on forearm.

Key Words: Cavernous hemangioma, forearm
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emanjiyomlar; vaskiiler dokunun hamartomatéz malformasyonu
yada benign tiimorleri olarak tanimlanabilirler. Klinikte genellik-
le asemptomatik kitleler seklinde ortaya gikarlar. Derin fasya ya da
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kas dokusuna invaze olduklarinda hareket kisitlili-
g1 ve hareketle ortaya ¢ikan agn gibi semptomlara
neden olurlar.

I OLGU SUNUMU

22 yaginda kadin hasta sol 6nkolda, 10 yildir var
olan kitle ve elini sarkitinca olugan agr sikayetiy-
le poliklinigimize bagvurdu. Hastanin fizik muaye-
nesinde; sol énkol volar yiiz orta 1/2 seviyesinde,
radial tarafta, yaklagik 4x2 cm biiyiikligiinde, 1.
parmak fleksiyonuyla belirginlesen, yumusak ki-
vamda, hareket kisithlif1 yapmayan, immobil sub-
kutan kitle saptand1 (Resim 1). Kitle tizerindeki
ciltte herhangi bir renk degisikligi gozlenmedi. Has-
taya hastalig: ile ilgili, yapilacak operasyon ve ope-
rasyonun olas1 komplikasyonlarina ait bilgilendirme
yapilarak onam formu alindi. Aksiller blok aneste-
zisi altinda Lazy-S insizyonla yapilan cerrahi eksiz-
yon sirasinda kitlenin vaskiiler yapida oldugu ve
fleksor pollisis longus kasina infiltre oldugu goriil-
dii ve saglam kas dokusunu da igerecek sekilde ge-
nis marjinle eksize edildi (Resim 2). Spesmenin
patolojik inceleme sonucu kavernéz hemanjiyom
olarak rapor edilmistir (Resim 3). Postoperatif do-
nemde, 2 hafta siiresince 1. parmaga fleksor dina-
mik splint uygulanan hastanin 6 aylik takip siiresi
icerisinde parmak hareketlerinde kisithlik yada re-
kiirrense dair bir bulguya rastlanmadi.

b TARTISMA

Intramiiskiiler hemanjiyomlarin etiyolojisi halen
tartigmalidir. Bazi yazarlar konjenital tiimorler ol-

RESIM 1: Olgunun ameliyat éncesi gériintiisi.
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RESIM 3: Kitlenin mikroskopik gériintisii.(H&E X 40).

dugunu diisiiniirken baz1 yazarlar ise travma nede-
niyle olustugunu savunmaktadir.! Intramuskiiler
hemanjiyomlar biitiin hemanjiyomlar i¢inde %0.8
gibi az bir goriilme oranina sahiptir.? Preoperatif
olarak bu vakalarin %90"1ndan fazlasinda dogru ta-
n1 konamamaktadir. Hastalarin %98’inde kitle,
%60'1nda agr1 ve daha az oranda da pulsasyon, go-
rillen klinik semptomlar arasindadir.? Histopatolo-
jik olarak hemanjiyomlar kapiller, kavernoz ve
mikst olarak siniflandirilabilirler.? Kapiller heman-
jiyomlar sistemik dolagimla direkt olarak baglanti-
s1 olan kapillerlerden olusurken kavernoz
hemanjiyomlar sistemik dolagimla baglantisi sinir-
11 olan dilate endotelyal kavitelerden olusur. Tam-
da ultrason ve bilgisayarl tomografi gibi yardimci
goriintilleme yontemleri kullanilabilmesine karsi-
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lik altin standart magnetik rezonans gériintiileme-
dir.

Tedavisiz gerileme goriilmeyen olgularda uy-
gulanabilecek tedavi yontemleri radyoterapi, kri-
yoterapi, embolizasyon ve cerrahidir. Optimal
tedavi segenegi cerrahi eksizyondur. Cerrahi teda-
vi endikasyonlar; tiimér biytikligiinde artis, sid-
detli agr1, fonksiyon kaybs, lokal cildin nekroz riski,
trombositopeni, kozmetik deformite ve malignite

siiphesidir.® Intramiiskiiler hemanjiyomlarin infil-
tratif 6zelliginden dolay1 postoperatif rekiirrensi
onlemek amaciyla tiimor gevresinden saglam kas
dokusunu da igerecek sekilde genis marjinle eksiz-
yon yapilmalidir. Intramiiskiiler hemanjiyomlar-
dan kapiller hemanjiyomlarin rekiirrens orani %20,
kavernoz hemanjiyomlarin %9 ve mikst tipin ise
%28’dir.* Total eksizyonun yapilamadig durum-
larda diger tedavi segenekleri kullanilabilir.
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Kardiyak Hastalarda Warfarin Tedavisi

Warfarin Therapy in Patients with
Cardiac Disease: Review

OZET Kardiyovaskiiler hastaliklarin tani ve tedavisindeki gelismeler ve operasyon tekniklerindeki
ilerlemelere ragmen tromboembolik komplikasyonlar mortalite ve morbiditenin en korkulan sebe-
bi olarak kalmistir. Antikoagiilan tedavide yeni aragtirilan ajanlar olmakla birlikte halen warfarin
elde bulunan en etkili ajan olarak kullanilmaktadir. Ancak kanama komplikasyonlari nedeniyle ya-
kin monitérizasyonu ve dikkatli kullanilmas: gerekmektedir. Bazen gereksiz endikasyonlarda kul-
lamldig1 gibi genellikle yetersiz dozda kullanilarak yetersiz antikoagulasyon saglanmakta ve optimal
tedavi hedeflerine ulagilamamaktadir. Warfarin, aktivasyonu icin K vitaminine bagimh olan pihti-
lasma faktorleri I, VII, IX ve X un karacigerde sentezini inhibe eder. Warfarin ayni zamanda anti-
koagulan protein C ve S’yi de inhibe eder. Warfarin agizdan verildiginde tamamen emilir ve 24 saat
i¢inde antikoagulan etkisi baslar. Fakat pik etki 3-4 giin sonra olugur. Tam bir antikoagulan etki i¢in
5-7 giin gegmesi gerekir. Ciinkil var olan pihtilagma faktérlerinin tiikenmesi gereklidir. Warfarin
inaktif metabolitlerine doniisiinceye kadar karacigerde birikir ve idrarla atihr. Hizl antikoagulasyon
gerektiren hastalar oral antikoagulan ile birlikte intraven6z heparin beraber baslanir ve INR veya
protrombin zamaninin hedef degerine ulagincaya kadar en azindan 2 giin birlikte verilir ve sonra-
sinda heparin dozu azaltilarak kesilir. Hastaya warfarin baglandiginda hedef degere ulagincaya kadar
giinliik olarak 2-3 giin takip edilir. Sonrasinda 1-2 hafta, haftada 2-3 kez daha sonra aylik takip edi-
lir. Burada kalp hastaliklarindan 6zellikle atriyal fibrilasyon, mekanik kalp kapagi, akut miyokard in-
farktiisii ve ilgili tromboemboliye yatkinhk durumlarinda warfarin tedavisini tartistik.

Anahtar Kelimeler: Warfarin; koroner arter hastahig1; gebelik; protez kalp kapak; atriyal fibrilasyon

ABSTRACT Although development of treatment and definition of cardiovascular diseases and pro-
gresses in operating technique, thromboembolic complications remain a troublesome cause of mor-
tality and morbidity. New agents are being researched, nevertheless warfarine has been used to be
an effective agent, but close monotarization and cautious use is necessary due to hemorrhagic com-
plications. Sometimes it is given at indications where it is not supposed to be used or at insufficient
dosage resulting at suboptimal therapy. Warfarin inhibits hepatic synthesis of clotting factors II, VI-
I, IX, and X, which depend on vitamin K for activation; it also inhibits the anticoagulant proteins
C and S. Warfarin is completely absorbed when given orally and produces an anticoagulant effect
within 24 hours, but the peak effect may not occur until 3 to 4 days after drug administration. A
steady anticoagulation state requires 5 to 7 days because existing clotting factors must be depleted
first. Warfarin accumulates in the liver until it's broken down into inactive metabolites and excre-
ted in urine. Patients who need rapid anticoagulation usually are started on oral warfarin and in-
travenous heparin concurrently, until the patient’s international normalized ratio (INR) is in the
therapeutic range for at least 2 days; the heparin then can be tapered and discontinued. When a pa-
tient starts warfarin therapy, he’ll need daily monitoring of his prothrombin time (PT) and INR
from after his second or third dose until he reaches the target therapeutic range and stays in that
range for at least 2 consecutive days. Once a patient reaches the therapeutic range, the frequency
of monitoring usually is decreased, typically to two to three times weekly for 1 or 2 weeks, then
monthly. Herein we are discussing warfarine therapy in the cardiovascular diseases and predispo-
sition to thromboembolic situations.

Key Words: Warfarin; coronary artery disease; pregnancy; heart valve prosthesis; atrial fibrillation
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vitamini koagiilasyon proteinlerinden fak-
B tor I, VIL, IX, X’ un N terminal bolgelerin-
de, glutamat rezidiilerinin gama karboksi-
glutamatlara karboksilasyonu icin bir kofaktor-
diir."? K vitamini koagiilasyon proteinlerinin kar-
boksilasyonunu sinirlar. Karboksilasyon, fosfolipid
ylizeylere K vitamini bagimh koagiilasyon protein-
lerinin baglanmasini arttirir, boylece koagiilasyon
hizlanir.* Warfarin kumarin derivesi olup, Vitamin
K epoksid rediiktaz enzimini bloke eder. KH2 olu-
sumunu 6nler. Fenilbiitazon,* stilfinpirazon,’ met-
ronidazol,® simetidin, omeprazol, trimetoprim-
siilfometaksazol,” amiodaron® warfarinin metabo-
lizmasini inhibe eder. Barbitiiratlar, rifampisin,
karbamazepin, kronik alkol tiikketimi, biiyiik mik-
tarda sarap tiiketimi,” warfarinin hepatik metabo-
lizmasini artirir. 2. ve 3. kusak sefalosporinler'® K
vitamininin siklik doniigiimiinii inhibe ederek, ti-
roksin'! koagiilasyon faktorlerinin metabolizmasi-
n1 arttirarak, salisilat,'” asetaminofen,'® heparin
warfarin benzeri bir etki ile,"* siilfonamidler ve ge-
nig spektrumlu antibiyotikler bakteriyel floray1 yok
edip K vitamini yetersizligine neden olarak, klofib-
rat ise bilinmeyen bir mekanizma ile warfarinin et-
kisini artirir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar,'
penisilin,'® moksalaktam, eritromisin,'” anabolik
steroidler’® de warfarinin etkisini artirir.

PRATIKTE WARFARININ
DOZ AYARI VE TAKiBI

Warfarin genellikle giinde 5 mg dozunda baslan-
makla birlikte, yashlarda baslangi¢ dozunun diisiik
olmasi 6nerilir.'”?° Antikoagiilan etki genellikle 2-
7 glinde baslar. INR giinliik takip edilmeli, hedef
INR degerine ulasilip, INR’ nin 2 giin stabil seyret-
tigi gozlendikten sonra 2 hafta siireyle haftada 2-3
kez, daha sonra aylik INR takibi yapilmaldir.

J INR DEGERI YUKSEK OLAN
HASTALARIN TEDAVISI
INR degeri kanama riski ile iligkili olup, INR’ nin 4’
in {izerine ¢ikmasi kanama riskini arttirir. Kana-
mas1 olmayan bir hastanin INR degeri tedavi hede-
finin iizerinde ancak 5’in altinda ve cerrahi icin
hizli bir INR diististi istenmiyorsa warfarin dozu
azaltilir veya bir doz atlanir. INR degeri 5-9 arasin-
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da kanamasi olmayan bir hastada warfarinin 1-2
dozu atlanir ve daha diisiik dozda tekrar baglanir.
Alternatif olarak warfarinin 1 dozu atlanir ve K1
vitamini 1-2,5 mg oral yoldan verilir. Cerrahi veya
dis cekimi gibi nedenlerle hizli INR diisiisii isteni-
yorsa K, vitamini 2-5 mg oral olarak verilir, 24 sa-
at icinde beklenen INR degeri saglanamadiysa
tekrar 1-2 mg K1 vitamini oral olarak verilebilir.
INR degeri 9'un iizerinde olan kanamasiz bir has-
tada 3-5 mg K1 vitamini oral yoldan verilerek 24-
48 saat icinde hedef INR degerine ulagilabilir. Ciddi
kanamasi veya ciddi warfarin doz asgim1 (INR>20)
olan hastalarda 10 mg K1 vitamininin intravenoz
yoldan yavas infiizyonuna ilaveten durumun cid-
diyetine gore taze donmus plazma veya protrom-
Gerektigi
takdirde K1 vitamini 12 saate bir tekrar verilir. Ha-
yat1 tehdit eden kanama oldugu takdirde10 mg K1
vitamininin yavas infiizyonuna ilaveten protrom-

bin kompleks konsantresi verilir.

bin kompleks konsantresi verilir.?!

Yas (>65), inme hihayesi, GIS kanama hikaye-
si, renal yetmezlik, anemi kanama i¢in major risk
faktorleri olup, iki veya 3 riske sahip hastalarin ka-
nama riski ytiksektir.

Jj CERRAHI GEREKTIGINDE
ANTIKOAGULAN TEDAVI ALAN
HASTALARA YAKLASIM

Cogu hastada cerrahiden 4-5 giin 6nce warfarinin ke-
silerek INR’ nin 1,2’nin altina diismesi beklenmelidir.
Bu hastalar perioperatif 2-3 giin siiresince korumasiz
kalmakla birlikte genelde diisiik riske sahiptirler. Bu
korumasiz dénemde heparin verilebilir.”? Orta dere-
celi tromboemboli riski tagiyan hastalara 12 saate bir
5000 tinite heparin veya 3000 iinite diisiik molekiil
agirhikl heparin (DMAH) yapilir, postoperatif 12 sa-
at sonra heparin veya DMAH ile birlikte warfarin
baslanir ve INR diizeyi istenen seviyeye gelene ka-
dar 4-5 giin birlikte devam edilir. Kanama riski yiik-
sek olan hastalara heparin veya DMAH baglanmasi
operasyondan 24 saat veya daha sonrasina geciktiri-
lebilir. Yiiksek tromboembolizm riskine sahip hasta-
larda perioperatif olarak verilen diisiik doz heparin
veya DMAH, warfarin kesildikten sonra yeterli koru-
ma saglamayacaktir. Perioperatif 24 saaat énce kesi-
lir. Eger perioperatif antikoagiilasyonun devaminin
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hayati 6nem tagidig1 diisiiniilityorsa heparin 1300/sa-
at iinite intravendz heparin inflizyonu preoperatif 5.
saate kadar devam ettirilir. Postoperatif 12 saat son-
ra heparin veya DMAH, warfarin ile birlikte baglanir
ve INR diizeyi arzu edilen seviyeye gelene kadar 4-5
giin birlikte devam edilir. Atriyal fibrilasyon gibi dii-
siikk tromboembolizm riski olan hastalarda warfarin
dozu operasyondan 4-5 giin 6nce azaltilir, INR dii-
zeyi 1,3-1,5 arasina gelince cerrahiye izin verilir. On-
cesinde antikoagiilan tedavi kesilmeksizin, transe-
namik asit veya epsilon aminokaproik asitli ag1z yika-
ma solusyonlar kullamilarak dis ile ilgili islemler ya-
pilabilir. %

I GEBELIK SURESINCE ANTIKOAGULASYON

Oral antikoagiilanlar plasentadan geger. 1. trimes-
terda oral antikoagiilanlara maruz kalinmasi ile ka-
rakteristik embriyopati olusabilir. Oral antikoagii-
lanlara 1. trimesterdan sonra maruz kalma duru-
munda daha az siklikla SSS anomalileri veya fetal
kanama goriilebilir.”® Bu nedenle 6zel durumlar di-
sinda gebelik boyunca 6zellikle 1. trimesterda oral
antikoagiilanlardan kaginilmasi gerekir. Heparin
plasentay1 ge¢mez, ancak heparinin koruyucu et-
kisi ve antikoagiilan etkisi warfarine gore daha dii-
siiktiir. Gebelikte antikoagiilasyon i¢in 3 secenek
vardir: 1. Gebelik boyunca heparin veya DMAH, 2.
Dogum 40. haftada planlaniyorsa 38. haftaya kadar
warfarin, daha sonra heparin veya DMAH kullani-
lir, 3. Dogum 40.haftada planlaniyorsa ilk trimes-
terda heparin veya DMAH kullanihir, 2.
trimesterdan itibaren doguma 3 hafta kalincaya ka-
dar warfarin, son 3 hafta i¢inde heparin veya
DMAH kullanilir. Prostetik kapakli gebelerde an-
fraksiyone heparin dozu yiiksek baslanip (15000-
20000 iinite/12 saat), aPTT degeri normalin 1,5 kat1
olacak sekilde doz ayarlanmalidir. DMAH dozu en-
jeksiyondan 4-6 saat sonra, anti Xa seviyesi 0,7-
1,2/ml olacak sekilde ayarlanmalidir. Eger bu
sekilde kontrol edilemeyecekse prostetik kapakli
gebelerde DMAH kullanimi kontrendikedir.

ORAL ANTIKOAGULANLARIN
KLINIK UYGULAMALARI

Oral antikoagiilanlar primer ve sekonder vendz
tromboembolizmin dnlenmesi, prostetik kalp ka-
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pagi ve atriyal fibrilasyonu olan hastalarda sistemik
embolizmin 6nlenmesi, yiiksek riskli hastalarda ve
periferik arteriyel hastaligi olan hastalarda akut mi-
yokard infarktiisiiniin 6nlenmesi, akut miyokard
infarktiislii hastalarda 6liim, rekiirren MI ve inme-
nin 6nlenmesi, mitral darlikli yiiksek riskli hasta-
larda sistemik embolizmin 6nlenmesi igin orta
derece yogunlukta (INR 2-3) kullanilirlar.?® Oral
antikoagiilanlar ile tedavi siiresince y1llik major ka-
nama riski %3, yillik mortalite hiz1 %0,6 dir. Re-
kiirren tromboembolizmin mortalite hiz1 %5-7’dir.
Bu nedenlerle antikoagiilasyona bagh kanamadan
oliim riski ile tromboemboliden 6liim riski tartil-
mali ve buna gore tedaviye baslanilmalidir. idiyo-
patik proksimal ven trombozisli hastalarda oral
antikoagiilan tedavi, 3 aydan sonra kesildiginde re-
kiirrens riskinin %10-27 arasinda oldugu yayinlan-
mugstir. Tedavi siiresi 6 aydan daha fazla oldugunda
rekiirrens riski %7’ye diigmiistiir.” Orta yogunluk-
taki antikoagiilan tedavi (INR 2-3), daha yogun an-
tikoagiilan tedavi (INR 2-3) kadar etkilidir ve
kanama riski daha azdir.”® Proksimal ven trombo-
zu, rekiirren trombozu olan hastalarda tedavi siire-
si, distal ven trombozu, izole epizodu olan hastalara
gore daha uzun olmaldir. Antitrombin II-
I eksikligi, protein C eksikligi, protein S eksikligi,
antifosfolipid antikor sendromu, homozigot faktor
V Leiden genotipi, idiyopatik ven trombozisi, idi-
yopatik proksimal ven trombozisinin rekiirrensi,
malignite koplikasyonu sonucu ortaya gikan trom-
bozu olan hastalara siirekli antikoagiilan tedavi ve-
rilmelidir.

KORONER iSKEMIK OLAYLARIN
PRIMER ONLENMESI

Yaslar1 45-69 arasinda olan 5499 erkekle yapilan
bir calismada?® INR 1.3-1.8 olacak sekilde warfarin
ile giinde 75 mg aspirin kombinasyonu plasebo ile
karsilastirilmig, primer son noktanin akut miyo-
kardiyal iskemi (nonfatal MI, iskemik 6liim) oldu-
gu caliymada warfarin ile birlikte aspirin
kombinasyonu kolunda plaseboya oranla relatif
risk %34 daha diigiik saptanmis (p= 0.006). Kombi-
nasyon tedavisi etkin olmakla birlikte hemorajik
inme riskinin arttif1 gézlenmistir. Kanama riskinin
olmas1 ve INR takibi gerektirmesi nedeniyle warfa-
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rin, yiiksek riskli hastalarda primer korumada as-
pirine tercih edilmez.

I AKUT MiYOKARD INFARKTUSU

Akut miyokard infarktiisli hastalarda oral antiko-
agiilanlarin etkinligini degerlendiren bir randomi-
ze galismada pulmoner emboli ve inmede belirgin
azalma goriilmiis ancak mortalitede anlamli bir de-
gisim gézlenmemistir.*® Yedi randomize galigma-
AMTI'l1
antikoagiilanlar ile 1 ve 6 yillik tedavi periyodun-

nin metaanalizinde hastalarin  oral
da mortalite ve nonfatal reinfarkt kombine son
noktasinda %20 azalma gériilmiis.*!

WARIS (warfarin reinarction study),®> AS-
PECT (Anticoagulants in secondary prevention of
events in coronary thrombosis),>* ASPECT II,3* AP-
RICOT II (In the antitrombotics in the prevention
of reocclusion in coronary thrombosis),>> WARIS
I1,* CARS (Coumadin aspirin reinfarction study),?’
CHAMP (Combined Hemotherapy and mortality
prevention study),?® ATACS (in the antithrombotic
therapy in acute coronary syndromes),* OASIS
(Organization to assess strategies for ischemic
syndromes)* gibi ¢alismalarda, akut miyokard in-
farktiislii hastalarda oral antikoagiilan, aspirin ve
kombinasyolar1 degerlendirilmistir. Bu klinik ca-
lismalardan ¢ikan sonuglara gére yiiksek yogun-
luktaki oral antikoagiilasyonun (INR 3-4),
aspirinden ¢ok daha etkili ancak kanama riskinin
daha fazla oldugu, orta yogunluktaki warfarin (INR
2-3) aspirin kombinasyonunun aspirinden daha et-
kili oldugu ancak kanama riskinin daha fazla oldu-
gu, orta yogunluktaki warfarin ile aspirin kombi-
nasyonunun yiiksek yogunluktaki warfarin kadar
etkili oldugu ancak kanama riskinin benzer oldugu;
orta yogunluktaki warfarin tedavisinin 6liim ve re-
infarkt1 6nlemede aspirinden daha etkili olmadigs;
diisiik yogunluktaki warfarin (INR<2,0) ile aspirin
kombinasyonunun tek bagina aspirinden daha et-
kili olmadig: fakat kombinasyon tedavisinde kana-
ma sikliginin daha fazla oldugu gériilmiistiir.*
Aspirin ile orta yogunluktaki warfarin kombinas-
yonu ve yiiksek yogunluktaki warfarin tedavisi tek
basina aspirin tedavisinden daha etkili olmakla bir-
likte daha gok kanama ile iligkili oldugundan siki
kontrolii yapilamadiginda kabul edilemez kanama-
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lara neden olabilir. Uzun dénem tedavide aspirin
ile klopidogrel kombinasyonu alternatif olabilir.

I PROSTETIK KALP KAPAKLARI

Prostetik kalp kapag: bulunan hastalarda yapilan
bir calismada warfarin alan grup ile antiplatelet ilag
alan grup karsilagtirilmig, warfarin alan grupta
tromboembolik komplikasyonlar belirgin olarak
diistik, kanama insidansi ise yiiksek bulunmustur.!
Biyoprotez kalp kapag olan hastalarda yapilan bir
calismada orta yogunluktaki oral antikoagiilasyo-
nun (INR: 2-2,25), yiiksek yogunluktaki antikoa-
giilasyon (INR: 2,5-4) kadar etkili oldugu ve
kanama komplikasyonun daha az oldugu bulun-
mus.*” Mekanik kalp kapag: bulunan hastalarda ya-
pilan bir ¢alismada yiiksek yogunluktaki rejim
(INR: 7,4-10,8) ile diisiikk yogunluktaki rejim ara-
sinda (INR: 1,9-3,6) etkinlik agisindan fark bulun-
mamis ancak yiliksek yogunluklu rejim daha ¢ok
kanamaya neden olmus. Aspirin ve dipiridamol ve-
rilen mekanik kalp kapakli hastalarda yapilan bir
calismada, yiiksek yogunluktaki rejim (INR: 3-4,5)
ile diisiik yogunluktaki rejim (INR: 2-3) arasinda
etkinlik agisindan fark saptanmamasina ragmen
yiiksek yogunluktaki rejim kolunda kanama daha
¢ok goriilmiis.*® Bir calismada warfarine (INR 3-
4,5) ilave olarak verilen aspirin (100 mg) kombi-
nasyonu tek bagina warfarin kullanilmasindan daha
etkili bulunmus. Bu kombinasyon tiim sebeplerden
o6liimde, kardiyovaskiiler 6liimde ve inmede azal-
ma saglamis. Serebral kanamay: igeren major kana-
mada her iki tedavi kolu arasinda istatistiksel
acidan anlamh fark saptanmamigtir.** Hollanda’da
4 merkezde 16081 mekanik kalp kapakli hastada
yapilan bir ¢alismada, INR<2,5 oldugunda embolik
olay insidansinda keskin bir artig saptanmig. INR>5
oldugunda ise kanama oraninda artig izlenmigtir.*
European Society of Cardiology, birinci jenerasyon
kapaklar i¢in INR’ nin 3-4,5 olmasini; mitral ko-
numdaki ikinci jenerasyon kapaklar icin INR’ nin
3-3,5 olmasini, aort konumundaki ikinci jeneras-
yon kapaklar i¢in INR’ nin 2,5-3 olmasin tavsiye
etmektedir.* The American College of Chest
Physicians, mekanik protez kapakli ¢ogu hastada
INR’ nin 2,5-3,5 olmasini, aort pozisyonundaki bi-
leaflet mekanik kapakl diisiik riskli hastalar ve bi-
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yoprotez kapakl hastalar i¢in INR’ nin 2-3 olmasi-
ni1 tavsiye etmektedir.*

ACC/AHA (The American College of Cardio-
logy And The American Heart Association) aort
pozisyonundaki kapaklar i¢in INR'nin 2-3 olmasi-
ni, tek leafletli kapaklar, kafes top kapaklar ve tim
mitral pozisyondaki kapaklar i¢in INR’ nin 2,5-3,5
olmasini, biyoprotez mitral kapaklar i¢in operas-
yondan sonra ilk 3 ay INR 2-3 olacak sekilde war-
farin ve sonrasinda aspirin verilmesini Oner-
mektedir.*® Biyoprotez aort kapaklar icin ¢ogu
merkezde sadece aspirin verilmektedir ancak bu
hastalarda atriyal fibrilasyon, tromboemboli dykii-
sii veya hiperkoagiilabilite durumu varsa INR 2-3
olacak sekilde 6miir boyu warfarin verilmelidir. Bu
konuda 12 yayinin incelendigi Bayliss ve ark. ¢a-
lismasinda yeni jenerasyon mitral protez kapak ta-
kilan hastalarda INR diizeyi 2,5-3,5, eski
jenerasyon mitral protez kapak takilan hastalarda
ise INR diizeyi 3,5-4,5 olacak sekilde warfarin do-
zunun ayarlanmas: 6nerilmistir.* Bagka bir calig-
mada ise hastalar geleneksel INR takibi ve kendileri
6lciim yaparak warfarin dozunu ayarlamak tizere 2
gruba ayrilmistir. 2 y1l takip sonrasinda trombo-
embolik komplikasyonlar warfarin dozunu kendi-
leri ayarlayan hastalarda daha az goriilmiistiir.>

l ATRIYAL FiBRILASYON

Atriyal fibrilasyon (AF) klinik pratikte karsilagilan
en yaygin ritm bozuklugudur. Ritm bozuklugu ne-
deniyle hastaneye yatiglarin yaklagik olarak 1/3 den
sorumludur. AF prevalansinin %0.4-1 oldugu tah-
min edilmektedir ve prevalans yasla birlikte art-
maktadir.’’5? Atriyal fibrilasyonda inme riski

75 yas lizeri 1 puan olmak iizere toplam risk skoru
belirlenmistir. Bu risk skorlamasina goére yillik in-
me oranlar1 dngériilmiistiir. Bir puana sahip olan
hastanin yillik inme gegirme orani %?2,8, alt1 pua-
na sahip olan bir hastanin yillik inme gegirme ora-
n1 ise %18,2 olarak belirlenmigtir. Bir bagka risk
siniflamasina goére protez kapak, mitral darlik ve in-
me veya gecici iskemik atak gegiren hastalar yiik-
sek risk sinifina sokulmustur. Diyabet, hiper-
tansiyon, 75 iizerinde yas, kalp yetersizligine sahip
olma orta risk sinifina dahil edilmistir. Koroner ar-
ter hastaligy, tirotoksikoz, 65-74 yasa ve kadin cin-
siyete sahip olma diisiik risk sinifina ayrilmistir. Bu
risk siniflamasina gore de antitrombotik ve antiko-
agiilan tedavi tavsiye edilmistir (Tablo 1).>*

J DIGER ORAL ANTIKOAGULAN TEDAVI
ENDIKASYONLARI

Aspirin tedavisine ragmen rekiirren inme riskine sa-
hip, atriyal septum anevrizmas: ve beraberinde pa-
tent foramen ovalesi olan nedeni bilinmeyen
iskemik inmeli hastalarda uzun siireli antikoagiilan
tedavi endikasyonu vardir.>® Uygun klinik ¢aligma-
lar olmadig i¢in siniis ritmindeki mitral darhigi olan
hastalarda, kapak hastali) ile iliskisi olan atriyal fib-
rilasyonda, iskemik serebrovaskiiler hastaliklar-
da,’"7 atriyal fibrilasyon dokiimante edile- memis
olmasina ragmen sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
azalmis hastalarda,*® dilate kardiyomiyopatide>® oral
antikoagiilan tedavi konusu netlik kazanmamustir.
Bu hususta yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

TABLO 1: Atriyal fibrilasyonlu hastalar igin
antitrombotik tedavi.

artmaktadir.® Atriyal fibrilasyonlu hastalar icin Risk sinif Tavsiye edilen tedavi
risk kriterleri skorlamas: gelistirilmistir. Gegirilmisg Risk yok Aspirin 85-325 mg/giin
inme veya geqici iskemik atak gegiren hastalar ) Bir orta risk faktorl Aspirin 81-352 mg/giin veya warfarin (INR 2.5)
SRS ' . Yilksek risk veya birden fazla ortarisk  Warfarin (INR 2-3
puan, kalp yetersizligi, diyabet, hipertansiyon ve . ot s i
I KAYNAKLAR

Ansell J, Hirsh J, Poller L, Bussey H, Jacobson A, Hylek
E. The pharmacology and management of the vitamin
K antagonists: the Seventh ACCP Conference on An-
tithrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest. 2005;
127(1):415-6

Choonara IA, Malia RG, Haynes BP, et al. The relati-

106

onship between inhibition of vitamin K1 2,3-epoxide re-
ductase and reductionof clotting factor activity with war-
farin. Br J Clin Pharmacol 1988;25:1-7.

Borowski M, Furie BC, Bauminger S, et al. Prothrombin
requires two sequential metal-dependent conformatio-
nal transitions to bind phospolipids: conformation-spe-

4.

cific antibodies directed against the phospholipid-bin-
ding site on prothrombin. J biol chem 1986;261: 14969-
75,

O'reilly RA, Trager WF. Stereoselective interaction of
phenylbutazone with 13C/12C labelled racemates of
warfarin in man (abstr). Fed Proc 1978;37:545.

Turkish Medical Journal 2008;2(2)




20.

21

22]

23.

24.

25,

26.

Toon s, Low LK, Gibaldi, M, et al. The warfarin sulfinp-
yrazone interaction: stereochemical considerations. Clin
Pharmacol Ther 1986;39: 15-24.

O'reilly RA. The stereoselective interaction of warfarin
and metronidazole in man. N Eng J Med 1976;295:354-
7

O'Reilly RA. Stereoselective interaction of warfarin and
trimethoprim-sulfamethoxazole with seperated enentio-
morphs of racemic warfarin in man. N Eng J Med
1980;302:33-5.

O'Reilly RA, Trager WF, Rettie AE, et al. Interaction of
amiodarone with racemic warfarin and its separated
enantiomorphs in humans. Clin Pharmacol Ther
1987;42:290-4.

O'Reilly RA. Lack of effect of fortified wine ingested dur-

ing fasting and anticoagulant therapy. Arch Intern med
1981;141:458-9.

Bechtold H, Andrassy K, Jahnchen E, et al. Evidence
for impaired hepatic vitamin K1 metabolism in patient
treated N-methyl-thiotetrazole cephalosporins. Thromb
Haemost 1984; 51:358-61.

Owens JC, Neely WB, Owen WR. Effect of sodium dex-
trothyroxine in patients receiving anticoagulants. N Eng
J Med 1962;266:76-9

Rothschild BM. Hematologic perturbations associated
with salicylate. Clin Pharmacol Ther 1979;26:145-52.

Hylek EM, Heiman H, Skates SJ, et al. Acetaminofen
and other risk factors for excessive warfarin anticoagi-
lation. JAMA 1998;279:657-62.

Bell WR. Acetaminophen and warfarin: undesirable syn-
ergy. JAMA 1998;279:702-3.

Schulman S, Henriksson K. Interaction of ibuprofen and
warfarin on primary haemostasis. Br J Rheumatol
1989;28:46-9.

Brown CH Il, Natelson EA, Bradshaw W, et al. The he-
mostatic defect produced by carbenicillin. N Eng J Med
1974;291:265-70.

Weibert RT, Lorentz SM, Townsend RJ, et al. Effect of
erythromicin in patients receiving long-term warfarin the-
rapy. Clin Pharm 1989;8:210-24.

Lorentz SM, Weibert RT. Potentiation of warfarin anti-
coagulation by topical testosterone treatment. Clin
Pharm 1985;4:332-4.

Mannuci PM. Gnetic control of anticoagilation. Lancet
1999;353:688-9.

James AH, Britt RP, Raskino CL, et al. Factors affec-
ting the maintenance dose of warfarin. J Clin Pathol
1992;45:704-6.

Ansell J, Hirsh J, Dalen J, et al. Managing oral anticoa-
gulant therapy. Chest 2001;119 Suppl: 22S-38S.

Kearon C, Hirh J. Management of anticoagulation be-
fore and after elective surgery. N Eng J Med 1997;336-
1506-11.

Sindet-Pedersen S, Ramstrom G, Bemvil S, et al. He-
mostatic effect of tranexamic acid mouthwash in anti-
coagulant-treated patients undergoing oral surgery. N
eng J Med 1989;320: 840-3.

Souto JC, Oliver A, ZuaZu-Jausoro |, et al. Oral surgery
in anticoagulated patients without reducing the dose of
oral anticoagulant: a prospective randomized study. J
Oral Maxillofac Surg 1996;54:27-32.

Hall JG, Pauli RM, Wilson KM. Maternal and fetal sequ-
elae of anticoagulationduring pregnancy. J Pediatr
1975;86:459-62.

The Medical Research Concil's General Practice Rese-
arch Framework. Thrombosis prevention Trial: rando-
mised trial of low-intensity oral anticoagulation with

Turkish Medical Journal 2008;2(2)

27

28.

29

30.

31.

32.

33.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42.

wartarin and low-dose aspirin in the primary prevention
is ischaemic heart disease in men at increased risk.
Lancet 1998;351:233-41.

Kearon C, Gent M, Hirsh J, et al. A comparison of thre-
e months of anticoagulation with extended anticoagula-
tion for a first episode of idiopathic venous
thromboembolism. N Eng J Med 1990;340:901-7.

Hull R, Hirsh J, Jay R, et al. Different intensities of oral
anticoagulant therapy in the treatment of proximal-vein
thrombosis. N Eng J Med 1982;307:1676-81.

Cairns JA, Hirsh J, Lewis HD, et al. Antithrombotic
agents in coronary artery disease. Chest 1992;102
suppl:456s-81s.

Goldberg RJ, Gore JM, Dalen JE, et al. Long-term an-
ticoagulant therapy after acute myocardial infarction. Am
Heart J 1985;109: 616-22.

Leizorovicz A, Boissel JP. Oral anticoagulant in patients
surviving myocardial infarction: a new approach to old
data. Eur J Clin Pharmacol 1983;24:333-6.

Smith P, Amesen H, Holme I. The effect of warfarin on
mortality and reinfarction after myocardial infarction. N
Eng J Med 1990;323: 147-52.

ASPECT Research Group. Effect of long-term oral an-
ticoagulant treatment on mortality and cardiovascular
morbidity after myocardial infarction. Lancet
1994;343:499-503.

van Es RF. Anticoagulants in the Secondary Preventi-
on of Events in Coronary Thrombosis-2. Abstract pre-
sented at the 22nd meeting of the European Society of
Cardiology, Amsterdam, 2000.

Brower MA. Antithrombotics in the Prevention of Reoc-
clusion In Coronary Thrombolysis-2. Abstract presen-
ted at the 22nd meeting of the European Society of
Cardiology, Amsterdam, 2000.

Hurlen M, Smith P, Abdelnoor M, et al. Warfarin aspirin
Reinfarction Rtudy II. Effects of warfarin, aspirin and the
two combined, on mortality and thromboembolic morbi-
dity after myocardial infarction. Abstract presented at
the 23rd meeting of the European Society of Cardiology,
Stockholm, 2001.

Coumadin Aspirin Reinfarction Study (CARS) Investi-
gators. Randomised double-blind trial of fixed low-dose
warfarin with aspirin after myocardial infarction. Lancet
1997;350:389-96.

Fiore LD, Ezekowitz MD, Brophy Mt, et al. Department
of Veterans Affairs Cooperative Program Clinical Trial
comparing combined warfarin and aspirin alone in sur-
vivors of acute myocardial infarction: primary results of
the Champ study. Circulation 2002;105:557-63.

Cohen M, Adams PC, Parry G, et al. Combination antit-
hrombotic therapy in unstable rest angina and non-Q-
wave infarction in nonprior aspirin users: primary end
point analysis from the ATACS trial. Circulation
1994,89:81-8.

Anand SS, Yusuf S, Pogue J, et al. Long-term oral an-
ticoagulant therapy in patients with unstable angina or
suspected non-Q-wave myocardial infarction: Organi-
zation to Assess Strategies for Ischemic Syndromes
(OASIS) pilot study results. Circulation 1998;98:1064-
70.

Mok CK, Boey J, Wang R, et al. Warfarin versus dipyri-
damole-aspirin and petoxifylline-aspirin fort the preven-
tion of prosthetic heart valve thromboembolism: a
prospective clinical trial. Circulation 1985;72:1059-63.
Turpie AGG, Gunstensen J, Hirsh J, et al. Randomized
comparison two intensities of oral anticoagulant therapy
after tissue heart valve replacement. Lancet
1988;1:1242-5.

o

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

55,

56.

57.

58.

59,

Saour JN, Sieck JO, Mamo LAR, et al. Trial of different
intensities of anticoagulation in patients with prosthetic
heart valves. N Eng J Med 1990;322:428-32.

Turpie AG, Gent M, Laupacis A, et al. A comparison of
aspirin with placebo in patients treated with warfarin af-
ter heart-valve replacement. N Eng J Med 1993;329-
524-9.

Cannegieter SC, Rosendaal FR, Wintzen AR, et al. Op-
timal oral anticoagulant therapy in patients with mecha-
nical heart valve prostheses: the Leiden artificial valve
and anticoagulation study. N Eng J Med 1995;333: 11-
74

Gohlke-Barwolf, Acar J, Oakley C, et al. Guidelines for
prevention of thromboembolic events in valvular heart
disease: Study Group of the Working Group on Valvu-
lar Heart Disease of the European Society of Cardio-
logy. Eur Heart J 1995;16:1320-30.

Stein PD, Alpert JS, Dalen JE, et al. Antithrombotic ther-
apy in patients with mechanical and biological heart val-
ves. Chest 1998;114 Suppl:602S-10S.

ACC/AHA guidelines fort the management of patients
with valvular heart disease: a report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Practise Guidelines (Committee on Manage-
ment of Patients with Valvular Heart Disease). J Am Coll
Cardiol 1998;32:1846-588.

Bayliss A, Faber P, Dunning J, Ronald AWhat is the op-
timal level of anticoagulation in adult patients receiving
warfarin following implantation of a mechanical prost-
hetic mitral valve? Interact Cardiovasc Thorac Surg.
2007;6(3): 390-6.

Eitz T, Schenk S, Fritzsche D, Bairaktaris A, Wagner O,
Koertke H, Koerfer R. International normalized ratio seff-
management lowers the risk of thromboembolic events
after prosthetic heart valve replacement. Ann Thorac
Surg. 2008 Mar;85(3):949-54

Breckenridge A. Oral anticoagulant drugs: pharmacoki-
netic aspects. Semin Hamatol 1978;15.19-26.

O'Reilly RA. Vitamin K and other oral anticoagulant
drugs. Annu Rev Med 1976,27:245-61.

Bovil EG, Lawson J, Sadowski J, et al. Mechanisms of
vitamin K metabolism and vitamin K-dependent hemo-
stasis: implications forwartarin therapy. In: Ezekowitz
MD, editors. The Heart as a Source of Systemic Embo-
lisation. New York, NY: Marcel Dekker; 1992.

Fuster et al. ACC/AHA/ESC 2006 guidelines for the ma-
nagement of patients with atrial fibrillation--executive
summary: a report of the American College of Cardio-
logy/American Heart Association Task Force on Practi-
ce Guidelines and the European Society of Cardiology
Committee for Practice Guidelines J Am Coll Cardiol.
2006;48(4):854-906.

Mas JL, Arquizan C, Lamy C, Zuber M, et al. Recurrent
cerebrovascular events associated with patent foramen
ovale, atrial septal aneurysm, or both. N Eng J Med
2001;345:1740-6.

Sherman DG, Dyken ML, Gent M, et al. Antithrombotic
therapy for cerebrovascular disorders: an update. Chest
1995;108:444S-56S.

Mohr JP, Thompson JL, Lazar RM, et al. A comparison
of warfarin and aspirin fort he prevetionpnmot1 of recur-
rent ischemic stroke. N Engl J Med 2001;345:1444-51.

Fuster V, Gersh BJ, Giuliani ER, et al. The natural his-
tory of idiopathic dilated cardiomyopathy. Am J Cardiol
1981;47:525-31.

Pullicino PM, Halperin JL, Thompson JL. Stroke in pa-
tients with heart failure and reduced left ventricular ejec-
tion fraction. Neurology 2000;54:288-94.

107



I BIiLIMSEL OLAYLAR SCIENTIFIC EVENTS

Baghk Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Uro-
jinekoloji Giinleri-1

Tarih 05-02-2009 / 06-02-2009

Yer Ankara Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi Konferans
Salonu-Ankara

Baghik 3. Uluslararas: Saglikta Kalite Akreditasyon ve
Hasta Giivenligi Kongresi

Tarih 11-02-2009 / 14-02-2009

Yer Antalya

Web http://www.qps-antalya.org

Baghk Uluslararas: Hijyen Kongresi
Tarih 24-02-2009 / 27-02-2009

Yer Daima Resort Kemer/Antalya
E-Posta info@hijyenkongresi.com
Web http://www.hijyenkongresi.com

Baghk 3. Akdeniz I¢ Hastaliklar1 Giinleri
Tarih 26-02-2009 / 01-03-2009

Yer Antalya Xanadu Resort Otel

Web http://www.akdenizichastaliklari.org

Baghik 3.Astim ve Rinit Giinleri

Tarih 05-03-2009 / 08-03-2009

Yer Acapulco Otel /KKTCY

Irtibat Tiirkiye Solunum Arastirmalar: Dernegi ve Tiirk Kulak
Burun Bogaz ve Bag Boyun Cerrahisi Dernegi

Web http://www.astimrinit2009.org

Baghk 1.Ulusal Hiicresel Tedavi ve Rejeneratitf Tip Kongresi
Tarih 05-03-2009 / 08-03-2009

Yer Kapadokya

irtibat Prof.Dr.Osman ilhan

Telefon 0312 467 3570 pbx

Faks 0312 467 38 02

E-Posta mkaya@symcon.com.tr

Web http://www.hucreseltedavi2009.org

Baghk 6. Gazi Ig¢ Hastaliklar1 Giinleri
Tarih 06-03-2009 / 07-03-2009
Yer Sheraton Otel / Ankara

Baghik Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

I¢ Hastaliklar1 XIV. Mezuniyet Sonras1 Egitim Kursu
Tarih 18-03-2009 / 21-03-2009

Yer Ankara Swissotel

Web http://www.hacettepemsek.org

Baghk [lagta Patent Toplantisi
Tarih 27-03-2009 / 28-03-2009
Yer Ankara, Hacettepe Teknokent

Baghik 5. Ulusal Acil Tip Kongresi
Tarih 19-04-2009 / 22-04-2009
Yer Belek - Antalya

Web http://www.atuder.org.tr
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Baghik 12. Ulusal Perinatoloji Kongresi
Tarih 23-04-2009 / 26-04-2009
Yer Calista Luxury Resort, ANTALYA

Baghik IX. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi
Tarih 23-04-2009 / 26-04-2009

Yer Antalya-Belek Limak Atlantis Hotel
Web http://www.tkbd2009kongresi.info

Baghk 24. ANKEM Kongresi
Tarih 29-04-2009 / 03-05-2009

Yer Lykia World, Oliideniz Fethiye
Web http://www.ankem2009.org

Baglik 4. Akdeniz Romatoloji Sempozyumu ve Ultrason Kursu
Tarih 29-04-2009 / 02-05-2009
Yer Antalya — The Marmara Otel

Baghik 3. Kalp Yetersizligi Toplantisi
Tarih 30-04-2009 / 03-05-2009
Yer Sanlurfa

Baghk Drug Research and Development from Chemistry to
Medicine

Tarih 04-05-2009 / 07-05-2009

Yer Ankara Hacettepe Kongre ve Kiiltiir Merkezi

Web http://www.drd . hacettepe.edu.tr

Baglik 10. Avrupa Travma ve Acil Cerrahi Kongresi
Tarih 13-05-2009 / 17-05-2009

Yer Antalya

Web http://www.eurotrauma2009.org/

Baglik 11. Ulusal Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar1 Kongresi
Tarih 13-05-2009 / 17-05-2009

Yer Antalya- Susesi Otel

Web http://www.turkhipertansiyon.org/kongre2009

Baghk XIV.Ulusal Vaskiiler Cerrahi Kongresi
Tarih 15-05-2009 / 19-05-2009

Yer Bodrum

Web http://www.uvck2009.org

Baglik Akademik Geriatri 2009 Kongresi
Tarih 20-05-2009 / 24-05-2009

Yer Cornelia Diamond Hotel, Belek / Antalya
Web http://www.akademikgeriatri.org

Baghk Tiirk Kardiyoloji Dernegi- Aritmi 2009
Tarih 21-05-2009 / 24-05-2009

Yer Antalya Xanadu Resort Otel

Web http://www.aritmi2009.org

Baghik 27. Ulusal Cocuk Cerrahisi Kongresi ve

13. Ulusal Gocuk Cerrahisi Hemsireligi Kongresi

Tarih 30-09-2009 / 03-10-2009

Yer inénii Universitesi Kongre ve Kiiltiir Merkezi-Malatya
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Tdark Tip Dergisi

GENEL BILGILER

Dergiye génderilen makale bigimsel esaslara uygun ise, editor ve en az iki
danismanin incelemesinden gegip, gerek gorildigu takdirde, istenen degisik-
likler yazarlarca yapildiktan sonra yayinlanir.

Tirk Tip Dergisi, Ankara Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi'nin stireli bilim-
sel yayin organidir ve yilda (g say! olarak yayinlanir. Tibbin her dali ile ilgil
olabilecek retrospekif, prospektif veya deneysel arastirma, derleme, olgu
sunumu, editoryal yorum/tartisma, editre mektup, tibbi kitap degerlendirmeleri,
ve tip giindemini belirleyen giincel konulari yayinlayan, ulusal ve uluslararasi
tim tip camiasina ulagmay hedefleyen bilimsel dergidir.

Dergi yayinladigr makalelerde, konu ile ilgili en yiiksek etik ve bilimsel stan-
dartlarda olmas ve ticari kaygilarda olmamasi sartini gézetmektedir. Editorler
ve yayinci, reklam amaci ile verilen ticari trinlerin 6zellikleri ve agiklamalari
konusunda higbir garanti vermemekte ve sorumluluk kabul etmemektedir.
Yayinlanmak icin génderilen makalelerin daha 6nce bagka bir yerde yayinlan-
mamis veya yayinlanmak tizere gonderilmemis olmasi gerekir. Eger makalede
daha énce yayinlanmis; alinti yazi, tablo, resim vs. meveut ise makale yazari,
yayin hakki sahibi ve yazarlarindan yazili izin almak ve bunu makalede belirt-
mek zorundadir. Bilimsel toplantilarda sunulan ézetler, makalede belirtimesi
kosulu ile kabul edilir.

BASVURU VE DEGERLENDIRME

Tirk Tip Dergisi’ne makale géndermek igin;
www.ataturkhastanesi.gov.tr/ttd adresindeki “Online Makale Génder” linki-
ni tiklayiniz (Yalnizca bu yolla génderilen makaleler isleme alinmaktadir).
Makalelerinizle ilgili tiim islemleri de bu adresten takip edebilirsiniz.
BILIMSEL SORUMLULUK

Tim yazarlarin génderilen makalede akademik-bilimsel olarak dogrudan katkisi
olmalidir. Yazar olarak belirlenen isim asagidaki 6zelliklerin tamamina sahip
olmalidir:- Makaledeki ¢alismayi planlamali veya yapmali,- Makaleyi yazmali
veya revize etmeli,- Son halini kabul etmelidir. Makalelerin bilimsel kurallara
uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

ETiK SORUMLULUK

Dergi, insan 6gesinin iginde bulundugu tiim galismalarda Helsinki Deklarasyonu
Prensipleri'ne uygunluk (http//www.wma.net/ e/policy/b3.htm) ilkesini kabul eder.
Bu tip caligmalarin varliginda yazarlar, makalenin GEREG VE YONTEMLER
béliimiinde bu prensiplere uygun olarak galismayi yaptiklarini, kurumlarinin etik
kurullarindan ve galismaya katilmis insanlardan bilgilendirilmis riza (informed
consent) aldiklarini belitmek zorundadir. Calismada “hayvan” 6gesi kullaniimis
ise yazarlar, makalenin GEREG VE YONTEMLER bdlimiinde, Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html) prensip-
leri dogrultusunda calismalarinda hayvan haklarini koruduklarini ve kurumlarinin
etik kurullarindan onay aldiklarini belirtmek zorundadir. Olgu sunumlarinda has-
tanin kimliginin ortaya ¢ikmasina bakilmaksizin hastalardan “Bilgilendirilmis riza
(informed consent)” alinmalidir. Eger makalede dogrudan veya dolayli ticari

YAZARLARA

baglanti veya calisma icin maddi destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kul-
lanilan ticari Grdin, ilag, firma ile ticari higbir iligkisinin olmadigini ve varsa nasil
bir iligkisinin oldugunu (konsiiltan, diger anlagmalar), editére sunum sayfasinda
bildirmek zorundadir. Makalede Etik Kurul Onayi alinmasi gerekii ise; alinan
belge makale ile birlikte gonderilmelidir. Makalelerin etik kurallara uygunlugu
yazarlarin sorumlulugundadir.
EPIDEMIYOLOJIK VE iSTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Tam retrospektif, prospektif ve deneysel aragtirma makaleleri biyoistatistiksel
olarak degerlendirilmeli ve uygun plan, analiz ve raporlama ile belirtiimelidir.
Aragtirma makaleleri dergiye gonderilmeden énce, biyoistatistik uzman tarafin-
dan degerlendirilmelidir.
YAZIM DiLi YONUNDEN DEGERLENDIRME
Derginin yayin dili Tiirkge ve ingilizce'dir. Tirkge makalelerde Tiirk Dil Kuru-
mu'nun Tirkge sozI0gi veya www.tdk.org.tr adresi ayrica Tiirk Tibbi Dernek-
lerinin kendi branslarina ait terimler s6zIigti esas alinmalidir.
ingilizce makaleler ve ingilizce 6zetler, dergiye gonderilmeden once dil uzmani
tarafindan degerlendirilmelidir. Makaleyi, ingilizce yéniinden degerlendiren,
yazarlardan biri degil ise bu kiginin ismi makalenin sonunda bulunan
TESEKKUR (Acknowledgement) bélimiinde belirtilmelidir.
Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari, makalenin
icerigine dokunmadan, redaksiyon komitemiz tarafindan diizeltiimektedir.
YAYIN HAKKI
Yayinlanmak (izere kabul edilen yazilarin her tiirlii yayin hakki dergiyi yayin-
layan kuruma aittir. Yazilardaki digiince ve oneriler timiiyle yazarlarin sorum-
lulugundadir. Yazarlar www.ataturkhastanesi.gov.tr/ttd internet adresinden
ulagacaklari “Yayin Haklari Devir Formu’nu doldurup, online olarak,
www.ataturkhastanesi.gov.tr/ttd adresindeki “Online Makale Génder” linkindeki
bolimden, makale ile birlikte géndermelidirler. Makale yazarlarina, yazilari
karsiliginda herhangi bir ticret 6denmez.
YAZI GESITLERI
Dergiye yayinlanmak tizere gonderilecek yazi gesitleri su sekildedir;
Edit6ryel Yorum/Tartigma: Yayinlanan orijinal aragtirma makaleleri ile ilgili,
aragtirmanin yazarlar digindaki, o konunun uzmani tarafindan deger-
lendirilmesidir. Dergide makalelerden énce yayinlanir.
Orijinal Arastirma: Kliniklerde yapilan prospektif-retrospektif ve her tirlii
deneysel calismalar yayinlanabilmektedir.
Yapisi: Ozet (Ortalama 200-250 kelime; Tirkge ve ingilizee) Giris- Gereg
ve Yontemler Bulgular- Tartisma- Sonug- Tesekkiir- Kaynaklar
Derleme: Dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan hazirlanir. Tibbi 6zel-
lik gdsteren her tiirlii konu igin son tip literatiiriindi de igine alacak sekilde hazir-
lanabilir. Yazarin o konu ile ilgili basilmis yayinlarinin olmasi 6zellikle tercih
nedenidir.
Yapisi: Ozet (Ortalama 200-250 kelime, Tiirkge ve Ingilizce)- Konu ile il-
gili bagliklar- Kaynaklar



Olgu Sunumu: Nadir goriilen, tani ve tedavide farklilik gdsteren makalelerdir.
Yeterli sayida fotograflarla ve semalarla desteklenmis olmalidir.

Yapisi: Ozet (ortalama 100-150 kelime; Tirkge ve ingilizce)- Girig- Olgu

Sunumu- Tartigma- Kaynaklar
Edit6re Mektup: Son bir yil icinde dergide yayinlanan makaleler ile ilgili okuyu-
cularin degisik goris, tecriibe ve sorularini iceren en fazla 500 kelimelik
yazilardir. Baslik ve 6zet bolimleri yoktur. Kaynak sayisi 5 ile siniridir. Hangi
makaleye (sayl, tarih verilerek) ithaf olundugu belirtiimeli ve sonunda yazarin
ismi, kurumu, adresi bulunmalidir. Mektuba cevap, editr veya makalenin
yazar(lar)! tarafindan, yine dergide yayinlanarak verilir.
Tibbi Egitim: Gincel tibbi konularda okuyucuya mesaj veren son Klinik ve labo-
ratuvar uygulamalarin da destekledigi bilimsel makalelerdir. Yapisi: - Ozet (or-
talama 200-250 kelime, Tiirkge ve ingilizce)- Konu ile ilgili bagliklar- Kaynaklar
Tibbi Kitap Degerlendirmeleri: Giincel degeri olan ulusal veya uluslararasi
kabul gérmus kitaplarin degerlendirmeleridir.
YAZIM KURALLARI
Dergiye yayinlanmas! igin gonderilen makalelerde asagidaki bigimsel esaslara
uyulmalidir:- Makale, PC uyumlu bilgisayarlarda Microsoft Word programi ile
yazilmaldr.
KISALTMALAR: Kelimenin ilk gectigi yerde parantez icinde verilir ve tim metin
boyunca o kisaltma kullanilir. Uluslararas! kullanilan kisaltmalar igin “Bilimsel
Yazim Kurallar”' kaynagina basvurulabilir.
EDITORE SUNUM SAYFASI: Gonderilen makalenin kategorisi, daha énce
baska bir dergiye gonderilmemis oldugu, varsa calismayl maddi olarak
destekleyen kisi ve kuruluslar ve varsa bu kurulularin yazarlarla olan iligkileri,
makale ingilizce ise; Ingilizce yoninden kontroliiniin ve aragtirma makalesi ise
biyoistatistiksel kontroliintin yapildigi belirtilmelidir.
KAPAK SAYFASI: Makalenin basligi (makale dilinde hazirlanmali), tim
yazarlann ad-soyadlari, akademik nvanlari, kurumlari, is telefonu, cep tele-
fonu, e-posta ve yazisma adresleri belirtiimelidir. Makale daha nce teblig olarak
sunulmus ise teblig yeri ve tarihi belirtilmelidir.
OZETLER: YAZI CESITLERI bélimiinde belirtilen sekilde hazirlanarak, makale
metni icerisine yerlestiriimelidir.
ANAHTAR KELIMELER
En az 2 adet Tiirkge ve ingilizce yazilmalidir. Anahtar kelimeler “Medical Sub-
ject Headings (MESH)’e  uygun olarak  verilmelidir  (Bkz:
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).
SEKIL, RESiM, TABLO VE GRAFIKLER:
-Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin icinde gectigi yerler ilgili cimlenin so-
nunda belirtiimelidir. Sekil, resim, tablo ve grafiklerin agiklamalar makale so-
nuna eklenmelidir.
-Sekil, resim/fotograflar ayri birer .jpg veya .gif dosyasi olarak (pixel boyutu yaklagik
500x400, 8 cm eninde ve 300 ¢ozlintirliikte taranarak), sisteme eklenmelidir.
- Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tablo ve grafiklerin altindaki agiklamada
belirtilmelidir.
- Daha 6nce basiimig sekil, resim, tablo ve grafik kullanilimig ise yazili izin alin-
malidir ve bu izin agiklama olarak sekil, resim, tablo ve grafik agiklamasinda be-
lirtilmelidir.

'Scientific Style and Format: The CBE Manuel for Authors, Editors, and Publishers, 6th
ed. New York: Cambridge University Press, 1994.
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- Resimler/fotograflar renkli, ayrintilan gérilecek derecede kontrast ve net ol-
malidir.

TESEKKUR: Eger cikar catismas, finansal destek, bagis ve diger bitin editoryal
(istatistiksel analiz, ingilizce/Tirkge degerlendirme) ve/veya teknik yardim varsa,
metnin sonunda sunulmalidir.

KAYNAKLAR: ingilizce yazilmalidir. Orijinal basimi Tiirkge olan kaynaklarin basligi
[1icinde ve ingilizce olarak yazilmalidir. Kaynaklar makalede gelis sirasina gore
yazilmali ve metinde ciimle sonunda noktalama igaretlerinden hemen sonra
“Ust Simge” olarak belirtilmelidir. Makalede bulunan yazar sayisi 6 veya daha
az ise tiim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 6 isim yazilip “et al” ek-
lenmelidir. Kaynak yazimi igin kullanilan format Index Medicus'ta belirtilen
sekilde olmalidir (Bkz: www.icmje.org). Kongre bildirileri, kisisel deneyim-
ler, basilimamis yayinlar, tezler ve internet adresleri kaynak olarak géste-
rilemez.

Kaynaklarin yazimi igin dmekler (Noktalama isaretlerine litfen dikkat ediniz):
Makale icin; Yazar(lar)in soyad(lar)i ve isim(ler)inin bagharf(ler)i, makale ismi,
dergi ismi, yil, cilt, sayfa no'su belirtilmelidir. Ornek:

Kerem E, Reisman J, Corey M, Canny GJ, Levison H. Prediction of morta-
lity in patients with cystic fibrosis. N Engl J Med 1992;326(18):1187-91.
Kitap icin; Yazar(lar)in soyad(lar)i ve isim(ler)inin bagharf(ler)i, bdlim bashg,
editoriin(lerin) ismi, kitap ismi, kaginci baski oldudu, sehir, yayinevi, yil ve say-

falar belirtimelidir. Ornek:
Yabanci dilde yayinlanan kitaplar igin;
Underwood LE, Van Wyk JJ. Normal and aberrant growth. In: Wilson JD,
Foster DW, eds. Wiliams’ Textbook of Endocrinology. 1< ed. Philadelphia:
WB Saunders; 1992. p.1079-138.
Turkge kitaplar igin;
Sozen TH. Bruselloz. Topgu AW, Soyletir G, Doganay M, editorler. infeksi-
yon Hastaliklari ve Mikrobiyoloji. Cilt 1. Sistemlere Gore infeksiyonlar. 1.
Baski. istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2002. p.636-42.
Yazar ve editoriin ayni oldugu kitaplar icin; Yazar(lar)in/editorin soyad(lar)i
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Solcia E, Capella C, Kloppel G. Tumors of the exocrine pancreas. In: Sol-
cia E, Capella C, Kloppel G, eds. Tumors of the Pancreas. 2 ed. Was-
hington: Armed Forces Institute of Pathology; 1997. p.145-210.
Tirkge kitaplar icin;
Stmbiiloglu K, Simbiloglu V. Onemlilik testleri. Simbiloglu K, Simbloglu
V, editorler. Biyoistatistik. 8. Baski. Ankara: Hatipoglu Yaymnevi; 1998. p.76-
156.
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DOI tek kabul edilebilir on-line referanstir.
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