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Iskemik Onkogsullanmanin ve K-ATP
Kanal A¢ic1 Ajan Pinacidil’in Intestinal
Iskemi-Reperfiizyon Hasarina Etkisi

Effects of Ischemic Precondition and K-ATP
Channel Opener Pinacidil on Intestinal
Ischemia-Reperfusion Injury

OZET Deneysel intestinal iskemi-reperfiizyon (I/R) modelinde, iskemik 6nkosullanmanin (I0) ve K-ATP kanal-
larini spesifik olarak acarak 6nkosullanmaya benzer antiiskemik etki gosteren pinacidil’in (Pin.) iskemik hasar iize-
rine etkilerini incelemek ve kargilagtirmaktir. Her biri 6 Wistar Albino rat (200- 250 gram) igeren 5 grup
olugturuldu. Kontrol (. grup) grubuna sadece laparotomi yapildi. I/R (II. grup) grubuna siiperior mezenterik ar-
terin aort gikisina 40 dakika vaskiiler klempaj ile iskemi yapilip, ardindan klemp agilarak 90 dakika reperfiizyon
saglandu. Pin.+I/R (IIL. grup) grubuna II. gruba ek olarak I/R periyodundan 5 dakika énce 0.1 mg/kg pinacidil in-
travenéz (IV) puse olarak yapildi. IO+IR (IV. grup) grubuna II. gruba ek olarak I/R periyodundan énce 10 daki-
ka iskemi, 10 dakika reperfiizyon yapildi. IO+Pin.+I/R (V. grup) grubuna IV. gruba ek olarak I0’min reperfiizyon
sathasinin 5. dakikasinda pinacidil uyguland. Yeniden laparatomi yapilarak kanda ve terminal ileum dokusunda
malondialdehit (MDA) diizeyine bakildi. Kanda ve mezenterik lenf nodu (MLN)'da mikrobiyolojik calisma yapil-
d1. Terminal ileum dokusu histopatolojik olarak incelendi. I/R grubunda MLN’e bakteriyel translokasyon (BT)un
ve doku MDA diizeyinin diger gruplardan yiiksek olmas istatistiksel olarak anlamli bulundu. I0+IR grubunda
MLN’e BT, doku ve serum MDA diizeyleri I/R grubundan anlaml olarak daha diisiiktii. Pin.+I/R grubunda MLN’e
BT ve doku MDA diizeyi I/R grubundan anlamli olarak daha diisik bulundu. I0+Pin.+I/R grubunda MLN'e
BT'nin, doku MDA diizeyinin ve terminal ileum histopatolojik skorlamasinin I/R grubundan anlamh olarak da-
ha diisiik oldugu goriildii. I0+1/R, Pin.+I/R ve IO+Pin. I/R gruplan arasinda yukanidaki parametrelerde anlamli
farkhilik saptanmadi. Pin. ve IO, intestinal I/R sonucu gelisen lipit peroksidasyonunu, ileum morfolojisindeki bo-
zulmay1 ve BTi azaltmaktadur. Pin. ve IO’nin birlikte kullamlmasinin, yalmiz Pin. ya da yalmz 10 ile saglanan ko-
rumaya belirgin bir iistiinliigii yoktur.

Anahtar Kelimeler: Iskemi-reperfiizyon, pinacidil, iskemik énkosullanma

ABSTRACT To investigate and to compare the effect of ischemic precondition and K-ATP channel activating
agent pinacidil, showing anti-ischemic effects which are similar to ischemic pre-conditioning, on ischemic injury
in experimental intestinal ischemia reperfusion model. Five groups were made up each including 6 Wistar Albi-
no rat (200- 250 gr). Only laparotomy performed on the control group (group I). In I/R (group II), ischemia was
induced with vascular clempage for 40 minutes to proximal superior mesentric artery, and then reperfusion was
induced for 90 minutes with declampage. Five minutes before I/R period, 0,1 mg/kg pinacidil was given intrave-
nously to Pin.+I/R (group III), in addition to group II. In IO+IR group (group IV), before I/R period, 10 minutes
ischemia and then 10 minutes reperfusion was performed, in addition to group IL. At the fifth minute of the re-
perfusion stage, Pin. were given to IO+Pin.+I/R group (group V), in addition to group IV. The level of malondi-
aldehit (MDA) was measured in blood and terminal ileum tissue by performing relaparatomy. Furthermore,
microbiological study was carried out in blood and mesentric lymph node. Histopathologically terminal ileum in
the groups was investigated. Bacterial translocation (BT) to MLN and the level of tissue MDA in the I/R group we-
re significantly higher than the other grups. In the IO+IR group, BT to MLN, levels of tissue and plasma MDA
were significantly lower than I/R group. In the Pin.+I/R group, BT to MLN, level of tissue MDA were significantly
lower than I/R group. In the I0+Pin.+I/R group, BT to MLN, level of tissue MDA, and histopathologically ileal
ischemia score were significantly lower than I/R group. There was no significant difference in the parameters
among IO+I/R, Pin.+I/R and IO+Pin. I/R groups. Pin. and 10 decreased lipid peroxidation, deterioration in ileum
morphology, and BT, resulting from intestinal I/R. Given Pin. and IO together has no superiority on giving them
each alone.

Key Words: Ischemia-reperfusion, pinacidil, ischemic precondition
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= skemi reperfiizyon (I/R) hasari, bagirsak mu-
Ikoza bariyerindeki hasarlanmanin temelinde
yatan ve sistemik inflamatuvar yanit sendro-
mu, sepsis, multiorgan yetmezIigi gibi klinik tablo-
larin nedeni olabilen bir fenomendir. Iskemi
sirasinda toksik iiriinlerin ve anaerobik metaboliz-
manin son iriinlerinin birikimi, reperfiizyon sira-
sinda serbest oksijen radikallerinin olugmasi ve
inflamatuar mediatérlerin ortaya ¢ikmasi, I/R ha-
sarinin ana mekanizmasidir.! Iskemi ve takiben ge-
lisen reperfiizyon sonucunda ksantin oksidaz
araciligi ile olusturulan serbest radikaller lipit pe-
roksidasyonu ve hiicre membran hasarina yol aga-

rak mukoza hasarina neden olurlar.?

Iskemik 6nkosullanma (10), kisa siireli tekrar-
layan iskemi ve reperfiizyon dénemlerinin sonraki
daha uzun siireli iskemi reperfiizyon hasarina kar-
s1 koruyucu, indiiklenebilen giiglii bir endojen me-
kanizmadir.? I0’de lokal olarak salinan agonistler
(adenozin, asetil kolin, bradikinin, katekolaminler,
anjiotensin2) G proteinine bagl reseptorleri akti-
ve eder ve IO'niin sinyalizasyon yolu baglar. Re-
septor aktivasyonu ile protein tirozin kinaz, protein
kinaz C ve mitojen aktive protein kinaz stimule
olur.*5 I0’de her ne kadar degisik mekanizmalar
sorumlu tutulsa da K-ATP kanal aktivasyonunun
gerekliligi gosterilmistir.® Intraselliiler Ca*? yiiklen-
mesi iskemi reperfiizyona bagl hiicre disfonksiyo-
nu ve oliimiin esas nedeni sayilmaktadir.”® Hiicre
ici ATP konsantrasyonu azaldiginda K-ATP kanal-
lan1 agilarak potasyum ¢ikigina izin vermekte bu ise
aksiyon potansiyelinin siiresini kisaltarak Ca* gi-
risini azaltmaktadir. Aksiyon potansiyeli siiresinin
kisalarak Ca*? giriginin azalmasi enerji korunmasi-
n1 saglar ve iskemi sonucu olusan ozmotik sismeyi
azalur.?

K-ATP kanallarini spesifik olarak agan pinaci-
dil ve benzeri ajanlar iskemik 6nkosullanmaya ben-
zer anti iskemik etki gosterirler. Myocardial iskemi
reperfiizyon hasari iizerine yapilan ¢alismalarda bu
ajanlarin kalbi koruyucu etkileri gosterilmis-
W

Bu calismada amag, intestinal iskemi reperfiiz-
yon modelinde iskemik énkosullanmanin ve iske-
mik 6n kosullanmaya benzer etki gostermesi

beklenen K-ATP kanal agic1 ajan pinacidil'in iske-
mik hasara kars: koruyucu etkisini gostermek ve
kargilagtirmaktir.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu caligma, Saglik Bakanhigi Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi deney hayvanlar laboratua-
rinda etik kurul onay1 alindiktan sonra gerceklesti-
rilmistir. Calismada agirliklar1 200- 250 gr arasinda
degisen, 30 adet Wistar-Albino rat kullanildi. Rat-
larin deney 6ncesi gida ve su alimlar serbest bira-

kilda.

Ratlar randomize olarak her biri 6 rattan olu-
san 5 gruba aynldi.

I. Grup (Kontrol Grubu): Sadece laparotomi
yapildi. Herhangi bir iskemi olusturulmadi.

II. Grup (Iskemi-Reperfiizyon (I/R) Grubu):
Siiperior mezenterik arterde 40 dakika iskemi ar-
dindan 90 dakika reperfiizyon yapildi.

III. Grup (Pinacidil + Iskemi-Reperfiizyon
(Pin. + I/R) Grubu): 0.1 mg/kg pinacidil IV puse uy-
gulandi, 5 dakika sonra siiperior mezenterik arter-
de 40 dakika ardindan 90 dakika
reperfiizyon yapildi.

IV. Grup (iskemik Onkosullanma + Iskemi-
Reperfiizyon (IO + I/R) Grubu): Siiperior mezente-
rik arterde sirasi ile 10 dakika iskemi, 10 dakika
reperfiizyon, 40 dakika iskemi, 90 dakika reperfiiz-
yon yapildi.

V. Grup (iskemik Onkogullanma + Pinacidil +
Iskemi-Reperfiizyon (I0 + Pin. + I/R) Grubu): Sii-

perior mezenterik arterde 10 dakika iskemi ardin-

iskemi

dan 10 dakika reperfiizyon yapildi. Reperfiizyonun
5. dakikasinda 0.1 mg/kg pinacidil IV puse uygu-
land1. Ardindan siras: ile 40 dakika iskemi, 90 da-
kika reperfiizyon yapildi.

OPERASYON

Tiim deneklere karin cildi tiragini takiben intra-
miiskiiler olarak 50 mg/kg ketamin ile 7 mg/kg
rompun anestezisi uygulandi. Steril sartlarda lapa-
ratomi yapildi.

Iskemi-reperfiizyon yapilan gruplarda, 6nce
superior mezenterik arterin aort ¢ikigina atravma-

Turkish Medical Journzl 2009;3(1)



tik mikrovaskiiler klemp ile 40 dakika okliizyon
uygulandi. Bunu takiben klemp agilarak 90 dakika
reperfiizyon saglandi.

Iskemik énkosullanma yapilan gruplarda, su-
perior mezenterik arterin aort ¢ikigina ayni igslem
10 dakika okluzyonu takiben 10 dakika reperfiiz-
yon seklinde uygulanda.

Pinacidil (C;3 Hjg9 Ns) (SIGMA) kullanilan
gruplarda, I/R periyodundan 5 dakika 6nce ratin
kuyruk veni kullanilarak 0,1 mg/kg pinacidil puse
olarak yapildi."' Pinacidili eriyik hale getirmek
amaciyla steril sartlarda dimethyl sulfoxide
(DMSO) (28 mg/ml ¢oziiniirlitkte) soliisyonu kulla-
nild1. Pinacidil verilmeyen gruplara esit miktarda
DMSO kuyruk veninden puse olarak verildi. Tim
deneklerin esit siirede anestezi almasina 6zen gos-
terildi (150 dakika).

Siirenin tamamlanmasinin ardindan tim de-
neklere steril sartlarda torakotomi ve laparatomi
yapildi. Malondialdehid (MDA) 6l¢iimii ve mikro-
biyolojik kiiltiir ¢calismas: yapilabilmesi i¢in vena
kava inferiordan kan 6rnegi alindi. Mikrobiyolo-
jik kiilttir calisabilmesi i¢in terminal ileuma en ya-
kin mezenterik lenf nodu doku 6rnegi alindi.
Doku MDA diizeyini degerlendirmek i¢in ileum
ornekleri alindi. Serum fizyolojik ile yikanip ali-
minyum folyoya sarilarak ¢alisma giintine kadar -
70° C’deki saklandi.
Histopatolojik incelemeler i¢in de distal ileumdan

derin dondurucuda

ornekler alindi.

HISTOPATOLOJi

Doku 6rnekleri %10’luk formaldehit iginde tespit
edildli. Kesitler hazirlandiktan sonra hemotoksi-
len-eozin ile boyandi. Degerlendirme, 6rneklerin
hangi gruba ait oldugunu bilmeyen bir patoloji uz-
mani tarafindan, daha 6nceden Chiu ve ark. tara-
findan tanimlanan, mukozal hasar, inflamasyon ve
hiperemi-hemoraji derecelerini gosteren bir skor-
lama sistemi kullanilarak yapildi.'

MiKRIOBIYOLOJiK INCELEME
Mezemter Lenf Nodu

Mezenter lenf nodu 6rnekleri 2 milimetrelik Brain
Heartth Infusion agar igine konuldu. Agirliklar: 61-
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ciiliip homojenize edildi. Ornekler thioglycolatl:
buyyona alind: ve tartildi. %5 koyun kanh agar ve
EBM agara ekim yapilarak 24 saat 37°C’de inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonunda iireme varsa bakteriler
konvansiyonel yéntemlerle tanimlandi. Ureme
yoksa thioglycolatll zenginlestirme besi yerinde
tekrar ekim yapildi. Bakteri tiirleri standart mikro-
biyolojik teknikler kullanilarak tanimlanda.

Kan

Deney hayvanlarindan alinan 3 ml kan 6rnekleri
Bactec 9240 aerob ve anaerob kan kiiltiir vasatla-
rina ekildi. Yedi giin inkiibe edildi. Yedinci gii-
niin sonunda cihaz tarafindan negatif olarak
saptanan kan kiiltiirleri acridin orange boyasi ile
boyandi. Yedi giin i¢inde tireme olanlar %5 ko-
yun kanli agar ve EMB besiyerlerine ekildi. 24 sa-
at 37°C’de inkiibe edildi. Anaerob vasatta ireme
varsa anaerob ekimler 48 saat sonra degerlendiril-
di. Inkiibasyon sonucunda plak besiyerlerinde
iireme varsa bakteriler konvansiyonel yontemler-
le tanimlands.

BiYOKIMYASAL INCELEME
Serum MDA dlciimii

Hunter ve ark. tarafindan gelistirilen yontem kul-
lanild1.”® Bu yontemde temel prensip, lipit peroksi-
dasyonu sonucu olusan iiriinlerin tiyobarbitiirik
asit (TBA) ile reaksiyona girerek pembe renkli bir
kompleks olusturmasidir. Bu pembe renkli tirtiniin
absorbans1 530 nm’de 6l¢iildii. Sonuglar nmol/L
olarak hesapland:.

Baijirsak Mukozasi MDA Oliimii

Uchiyama metodu kullanilarak degerlendirildi.'
Laboratuarda hassas terazi ile bagirsak mukoza do-
kular1 ayrn ayn tartilarak agirhiklar: kaydedildi ve
%10’luk homojenat elde etmek tizere soguk
%1.15’lik KCl ilave edildi. Dokular homojenizator
ile homojenize edildikten sonra bu homojenattan
0.5 ml gekilerek tizerine 3 ml %1 lik fosforik asit ve
1 ml %0.6’lik TBA ilave edildi. Karigim 45 dakika
su banyosunda kaynatilip sogutulduktan sonra tize-
rine 4 ml n-butanol ilave edildi. 3500 devirde 10
dakika santrifiij edilerek butanol gaz1 ayrildi. Ayri-
lan butanol gazlarinin n-butanol kériine kars: 535
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ve 520 nm’lerde spektrofotometrik olarak absor-
banslar 6l¢iiliip, absorbanslar arasindaki fark MDA
degeri olarak hesaplandu.

Hazirlanan homojenatlardan Lowry metodu
ile protein analizi yapildi." Spektrofotometrik ola-
rak 750 nm’de absorbans 6l¢iimleri yapildi. Sonug
olarak MDA degerleri nmol/mg protein olarak he-
saplanda.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Mikrobiyolojik verilerin istatistiksel analizinde Pe-
arson x? testi kullanildi. Histopatolojik ve biyo-
kimyasal verilerde elde edilen degiskenlere iliskin
ortalama ve standart sapmalar verilmistir. Degis-
kenler agisindan gruplar arasindaki farklilik Krus-
kal-Wallis testi ile incelendi. Farklihk 6nemli
bulundugunda ikiserli karsilastirmalar Bonferroni
diizeltilmesi kullanilarak Mann-Whitney U testi
kullanilarak gerceklestirildi. Analizler SPSS for
Windows 11.5 ile yapildi. p< 0.05 anlamh kabul
edildi.

I BULGULAR
MiKROBIYOLOJi SONUCLARI

Kontrol grubunda MLN’de ve kanda iireme olma-
di. II. grupta bes adet denekte iireme saptandi. III.
grupta iki adet denekte, IV. ve V. gruplarda birer
adet denekte tireme saptand (Tablo 1). Kan kiiltii-
riinde sadece IV. grupta iki adet denekte iireme ol-
du. Kan kiiltiiriindeki ireme istatistiksel analiz i¢in
uygun bulunmadi. MLN’e olan bakteriyel translo-
kasyon II. grupta diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p= 0.023). Diger
gruplar arasinda fark bulunmadi.

TABLO 1: MLN doku 6rneklerinde bakteriyel
translokasyon.
I. Grup I.Grup  Wl.Grup  IV.Grup V.Grup

1. Denek S Rl

II. Denek - E.Coli

1ll. Denek - E.Coli

IV. Denek - E.Coli E.Coli -

V. Denek - E.Coli E.Coli - E.Coli
Enterokok

VI. Denek - - - E.Coli

SERUM MDA AKTIVITESI

Serum MDA diizeyi, I/R grubunda (II. grup) en
yiiksek diizeyde olup; IO uygulanmast ile IV. grup-
ta serum MDA diizeylerinde anlamh bir diisme
saptanmustir (p< 0.05). III. grupta ve V. grupta se-
rum MDA diizeylerinde II. gruba gore istatistiksel
acidan anlamli olmamakla birlikte bir diigme sap-
tanmigtir. Serum MDA diizeyi, kontrol grubunda
(I. grup) en disiik olup; II. grup ve V. grup serum
MDA diizeylerinde istatistiksel agidan anlamlh yiik-
seklik saptanmistir (p< 0.05). Diger grup kargilasti-
rilmalarinda anlaml farklihk saptanmamistir
(Tablo 2).

DOKU MDA AKTIVITESI

Terminal ileum doku MDA diizeyi, II. grupta diger
biitiin gruplardan istatistiksel agidan anlamli ola-
rak yiiksek saptand: (p< 0.05). Doku MDA dliizey-
lerinde I. grup, III. grup, IV. grup ve V. gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptan-
madi (Tablo 3).

TERMINAL iLEUMUN HiSTOPATOLOJISI

Terminal ileum dokularinin histopatolojisi, Chui
ve ark.nin yaptig1 histopatolojik skorlama kullani-
larak degerlendirildi (Tablo 4).

Mukoza harabiyeti

I/R grubunun (II. grup) mukoza hasari skoru I., II-
L, IV. ve V. gruplarin mukoza hasar skorlarindan
yiiksek bulundu (p< 0.05). V. grubun mukoza hasa-
1 skoru kontrol grubundan yiiksek saptandi (p<
0.05). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
laml fark saptanmadi (Tablo 5).

iltihap

I/R grubunda (II. grup) inflamasyon skoru I. grup
ve V. grup’dan yiiksek saptand1 (p< 0.05). Diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 6).

Hiperemi/Hemoraji

I/R grubunun (II. grup) hiperemi/hemoraji skoru
kontrol grubundan yiiksek saptand: (p< 0.05). Di-
ger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (Tablo 7).
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TABLO 2: Kan MDA diizeyinin gruplara gére dagilimu.
Ortalama deger Standart hata

I. gup (Kontrol) 15.9 0.8

II. gup (I/R) 20.6 24

IIl. grup (Pin. + I/R) 17.7 3.7

IV. yrup (10 + I/R) 16.9 &

V.gup (10+ Pin+ IR) 203 1.4

TABLO 3: Doku MDA diizeylerinin gruplara gére dagilimi.
Ortalama deger Standart hata

1. grup (Kontrol) 0.97 0.3

Il. grup (IR) 3.06 0.9

111, grup (Pin. + I/R) 1.09 03

IV. grup (10 + I/R) 1.29 0.7

V.grup (I0+ Pin.+ I/R) 0.78 0.2

*p< 0.05 II. grup ile I. grup, II. grup ile IV. grup, +p=0.002 . grup ile V. grup.

Kontrol grubunda normal terminal ileum do-
kusu izlendi (Resim 1). Histopatolojik derecelen-
dirmede toplam skor ele alindiginda (mukoza
harabiyeti, iltihap, hiperemi/hemoraji) I/R grubun-
da (IL. grup) en yiiksek degerler bulundu (Resim 2).
Toplam histopatolojik skor I/R grubunda (II. grup),
kontrol grubu ve IO + Pin.+IR uygulanan V. gru-
ba gore istatistiksel agidan anlaml yiiksek bulundu
(p< 0.05). Iskemi reperfiizyon oéncesi yalniz Pin.
uygulanmasi ya da yalniz IO uygulanmas: istatis-
tiksel acidan anlamli olmamakla beraber toplam hi-
stopatolojik skoru dustrdi. 3., 4. ve 5. gruplar
arasinda toplam histopatolojik skor agisindan an-
laml farklilik saptanmadi (Tablo 8) (Resim 3, 4, 5).

4 TARTISMA-SONUG

Son yillarda I/R hasar1, miyokart infarktiisii, septik
sok ve multiorgan yetmezligindeki mortalite ve
morbiditenin énemli bir kaynag: olarak gosteril-
mektedir. Iskemi sirasinda toksik iiriinlerin ve ana-
erobik metabolizmanin son iiriinlerinin birikimi,
reperfiizyon sirasinda serbest oksijen radikallerinin
olugmasi ve iltihap mediatorlerinin ortaya ¢ikmasi,
I/R hasarinin ana mekanizmasini olugturur.! Iske-
mi ve takiben gelisen reperfiizyon sonucunda ksan-
tin oksidaz aracihgy ile olusturulan serbest
radikaller lipit peroksidasyonu ve hiicre membran
hasarina yol agarak mukoza hasarina yol acarlar.”
Intestinal epitel hiicreleri yiiksek diizeyde ksantin
dehidrogenaz ve ksantin oksidaz icermektedir.'* Bu
nedenle bagirsak mukozasi I/R ile olusan doku ha-
sarina en duyarh dokulardan biridir.

Onceleri kisa siireli iskemi ataklarinin adenin
niikleotitlerinin tiiketimini artirdig1 ve tekrarlayan
iskemi ataklarinin kiimiilatif etki gosterip dokuda
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*p<0.05 I1. grup ile 1. grup, II. grup ile IIl. grup, II. grupile IV. grup, II. grup ile V. grup.

TABLO 4: Chui ve ark.nin histopatolojik skorlamasi.

Mukoza harabiyeti Normal mukoza

0

1 Villuslarin tepesinde subepitelyal bosluk

2 Epitelin orta derecede ayriimasi

3 Epitelin siddetli ayriimasi

4 Villuslarda silinme, lamina proprianin
aciga cikmasi

5 Ulserasyon ile birlikte lamina proprianin

parcalanmasi

Yok

Lamina propriada, lokal iltihap

iltihabin siddeti

Lamina propriada, diffiiz iltihap

Local subepitelya iltihabi hiicre birikimi
Diffiiz subepitelyal iltihabi hiicre birikimi
Masif iltihabi hticre birikimi

Yok

Lamina propriada dilate kapillerler

Hiperemi / Hemoraji

Lamina propriada lokal hemoraji
Lamina propriada diffiz hemoraji
Subendotelyal hemoraji

oA WD =~ WD~

Masif hemoraji

TABLO 5: Doku 6meklerinde mukoza harabiyet skorunun
karsilastiriimasi.

Ortalama deger Standart hata
1. grup (Kontrol) 0 0
I1. grup (I/R) 2:88 0.8
Il. grup (Pin. + /R) 0.83 0.9
IV. grup (10 + I/IR) 0.75 0.9
V.grup (I0+ Pin.+ IIR) 1.16 i

*p<0.05 II. grup ile I. grup, II. grup ile IIl. grup, II. grup ile IV.grup, Il. grup ile V. grup
+p=0.015 |. grup ile V. grup

metabolik ve fonksiyonel bozukluklar olusturarak
o6liimciil hasara neden oldugu diisiiniilmekte idi.
Ancak ilk kez 1986’da bir deneysel ¢alismada risk
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TABLO 6: Doku 6rneklerinde iiltihabi skorun
karsilastirimasi.
Ortalama deger Standart hata

1. grup (Kontrol) 1 0
II. grup (I/R) 2 0.6
IIL. grup (Pin. + I/R) 1.25 06
IV. grup (10 + IIR) 1.25 0.5
V.grup (10+ Pin.+ I/R) 0.91 0.2

TABLO 7: Doku 6reklerinde hiperemi/hemoraji skorunun
karsilastirimasi.

Ortalama deger Standart hata
1. grup (Kontrol) 0 0
II. grup (I/R) 1.66 1
I1I. grup (Pin. + I/R) 1 e
IV. grup (10 + I/R) 0.87 0.8
V.grup (10+ Pin.+ I/R) 0.58 0.4

*p<0.05 Il grup ile I. grup, I1. grup ile V. grup.

,;ugﬁ" ;:, . oY :v' L A
RESIM 2: 1. Gruba ait dokuda villuslarda yer yer silinme, diffiz subepitelyal
iltihabi hiicre birikimi, subepitelyal hemoraji (HE, x100).

altindaki miyokarda IO uygulanarak takip edilen
daha uzun siireli IR da infakt biiyiikliigiinde %75
azalma oldugu gésterilmistir."” Insan {izerinde ilk
kez koroner by-pass operasyonu gegiren bir has-
tanin gecici bir iskemi sonrasi kalp ventrikiil kas:
biopsisinde ATP seviyelerinin daha iyi korundugu

*p=0.002 I. grup ile Il grup.

gosterilerek IO tariflenmistir.'® Iskemik 6nkosul-
lanma, kisa siireli tekrarlayan iskemi ve reperfiiz-
yon donemleridir ve sonraki daha uzun siireli
iskemi reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu, in-
diiklenebilen giiclii bir endojen mekanizmadur. Is-
kemik onkosullanmada hiicre i¢i ATP konsantras-
yonu azaldiginda K-ATP kanallar agilarak potas-
yum ¢ikisina izin vermekte bu ise aksiyon potansi-
yelinin siiresini kisaltarak Ca*? girisini azaltmak-
tadir. Hiicre i¢ine Ca*? girisinin azalmasi, enerji ko-
runmasini saglamakta ve iskemi sonucu olugan oz-
motik sigsmeyi azaltmaktadir.?

Onkosullanma islemi ile ilgili literatiir uygu-
lamalarn farkhilik gosterse de genelde uygulanan
10’ar dakikalik iskemi reperfiizyon siklusu seklin-
dedir."” Biz de ¢aligmamizda IV. ve V. gruplara 10
dakika iskemiyi takiben 10 dakika reperfiizyon sek-
linde IO uyguladik.

K-ATP kanallarimi spesifik olarak agan kro-
mokalim, bimakalim, nicrandil ve pinacidil ve
benzeri ajanlar 6nkosullanmaya benzer anti iske-
mik etki gosterirler. Bu ajanlarla miyokardiyal is-
tizerine yapilan

kemi reperfiizyon hasari

¢alismalarda kalp koruyucu etkileri gosterilmig-

TABLO 8: Doku drneklerinde toplam histopatolojik skorun
karsilastirimasi.

Ortalama deger Standart hata
I. grup (Kontrol) 1 0
Il. grup (I/R) 6 2
Il. grup (Pin. + I/R) 3.33 28
IV. grup (10 + I/R) 2.87 1.9
V.grup (10+ Pin.+ IIR) 2.66 1.2

*p<0.05 Il grup ile I. grup, I1. grup ile V. grup, . grup ile V.grup.
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RESIM 3: Ill. grupta terminal ileum mukozasinda minimal hasar gordliyor
(HE, x100).

tir.*!° Pinacidil’in etkisini degerlendiren bir ¢alis-
mada bu ajanin sarkoplazmik K-ATP kanal goste-
rilen hiicrelerde Ca*? yiiklenmesini Onleyip
hiicreyi hasardan korudugu goriilmiistiir.* Biz ¢a-
lismamizda I11. gruba 0.1 mg/kg pinacidil IV olarak
I/R hasarindan 5 dakika once deneklere uyguladik.
V. grupta pinacidil ve 6nkosullanmay1 I/R hasa-
rindan 6nce kullanarak bu benzer anti-iskemik

faktorleri bir arada denedik.

Bagirsak mukoza bariyerinin bozulmas: ile
bakteriyel translokasyon (BT) olustugu bilinmek-
tedir.2"?? Calismamizda I/R hasarini gosteren bir
parametre olarak BT’i kullandik ve bunu MLN ve
kan 6rneklerinde bakteri kolonilerinin {iremesi ile
degerlendirdik. I/R grubunda MLN’e BT saptand.
10, Pin, ve IO+Pin. uygulanmas ile benzer ve an-
laml sekilde BT'nin 6nlendigi tespit edildi. Akso-
yek S. ve ark.min yaptiklar1 deneysel caligmada da
mikrobiyolojik ve histopatolojik olarak I0’nin in-
testinal I/R’da meydana gelen bakteriyel translo-
kasyonu engelledigi gosterilmistir.” Literatiirde
bagirsakta Pin. ile yapilmis 6nkosullanma galigma-
sina rastlamadik.

Calismamizda I/R ile terminal ileumda mey-
dana gelen toplam histopatolojik degisiklikler 10
ve Pin. uygulanmasi ile azalma géstermis, IO + Pin
uygulanmast ile de istatistiksel agidan anlaml azal-
ma gostermistir. Ayrinuli olarak degerlendirildi-
ginde I/R grubunda mukoza harabiyeti skorunun
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RESIM 4: IV. grupta terminal ileum mukozasinda minimal hasar goriliyor
(HE, x100).

RESIM 5: V. Grupta ince bagirsak mukozasinda subepitelyal bosluklar (HE,
x100).

10, Pin. ve IO + Pin. uygulanmas: ile anlamh oran-
da diistiigii saptanmugtir. Bizim galigmamizda iske-
mik 6nkosullanmanin ve pinacidil'in 6zellikle
mukoza korunmasinda etkili oldugu sonucuna ula-
s11d1. Yapilan bir cahismada da iskemik dnkosullan-
manin uzamis iskemiden sonra intestinal
yapisal/ultrayapisal morfoloji iizerindeki etkileri
degerlendirilmis, morfolojik degisiklikler arasinda
belirgin villus kisalmasi veya kaybi, fokal nekroz
ve l6kosit infiltrasyonu ele alinmustir. Intestinal is-
kemik 6nkosullanmanin, uzamis iskemi reperfiiz-
yondan sonra degismez olarak varolan morfolojik

hasari azaltabildigi sonucuna varilmistir."



I/R hasari sonucunda olusan serbest radikaller
hiicre memranindaki kolesterol ve doymamis yag
asitleri ile reaksiyona girerek lipit peroksidasyonu-
nu baslatabilir.* Bagka bir calismada I/R da doku
hasarindan lipit peroksidasyonu ve ileal epitelyal
apoptozis sorumlu tutularak iskemik 6nkosullanma
ve I/R gruplarinin sonuglari ele alinmis ve karsilas-
tirmada I/R grubunda ileal MDA seviyeleri belir-
gin olarak artmis, 6nkosullanma grubunda ise
artisin 6nlendigi tespit edilmistir.” Caligmamizin
sonuglar1 da bunu destekler nitelikte olup doku ve
kan MDA degerleri IO+]/R grubunda I/R grubuna
gore anlaml olarak diisiik saptandi. Pin. ve Pin.+IO

uygulanmas1 doku MDA diizeyini anlaml sekilde
diisiirtirken, kan MDA diizeylerinde anlamli degi-
siklik olmadi.

Deneysel ¢alismamizin sonucunda, pinacidil
ve 10 uygulanmasinin dokuyu, intestinal I/R hasa-
rinda gelisen oksidatif stresten koruyabilecegi, K-
ATP kanal agic1 ajan pinacidil’in bagirsak iskemi
reperfiizyon hasarina kargi korumada iskemik én-
kosullanma kadar giiglii oldugu gosterildi. Bu ko-
sullarda IO ve pinacidilin beraber uygulanmasinin
ayr1 ayr uygulanmasina karsi belirgin bir tistiinliik
saglamadig: gorildi.
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Omega 3 Yag Asitlerinin Kolon Anastomoz
lyilesmesi Uzerine Etkisi
(Deneysel Calisma)

The Effects of Omega 3 Fatty Acids on the
Healing of Colonic Anastomosis

OZET Bu calismada omega 3 yag asitlerinin kolon anastomoz iyilesmesi iizerine etkilerinin arasti-
rilmas1 amaclandi. Her biri 6 Wistar Albino rat (200-250 gram) igeren 4 grup olusturuldu. I. gruba
kolon anastomozu yapilarak postoperatif 3. giin anastomoz patlama basinci, perianastomotik doku
hidroksiprolin diizeyine bakildi. II. gruba 6 giin boyunca giinde 50 mg/kg omega 3 yag asidi oral yol-
la verildi. 3. giin sonunda ratlara kolon anastomozu yapilarak postoperatif 3. giin ayn1 parametre-
lere bakilda. III. gruba kolon anastomozu yapilarak postoperatif 7. giin ayni parametrelere bakildi.
IV. gruba 10 giin giinde 50 mg/kg/giin omega 3 yag asidi oral yolla verildi. 3.giin sonunda ratlara ko-
lon anastomozu yapilarak postoperatif 7. giin ayn1 parametrelere bakilda. II. grubun kolon patlama
basinci degeri I. gruptan yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamh degildi (p> 0.05).
IV. grubun kolon patlama basinci degeri III. gruptan istatiksel anlamh yiiksek bulundu (p< 0.05).
Omega 3 yag asidi verilen gruplarin kontrol gruplarina gore perianastomotik doku hidroksiprolin
degerleri yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p> 0.05). Uzun siireli ome-
ga 3 yag asidi verilen ratlarda postoperatif 7. giinde kolon patlama basincinin anlamh yiiksek bu-
lunmasi omega 3 yag asitinin anastomozun saglamhgim arttirdigimi diisiindiirmistiir.

Anahtar Kelimeler: Omega 3 yag asitleri, kolon anastomozu, patlama basinci, hidroksiprolin

ABSTRACT The aim of this study is to study the effects of omega 3 fatty acids on colonic anasto-
mosis healing. Four groups that include 6 Wistar albino rats (200-250 g) each were made. In Group
I, anastomosis of the colon was made. On the postoperative third day, the level of perianastomotic
tissue hydroxiprolin, and anastomosis bursting pressure was recorded. To Group II, 50 mg/kg/days
omega 3 fatty acids were given orally for six days. At the end of the third day, colonic anastomosis
was made to the rats and the values of the same parameters were recorded. In Group III, the values
of the same parameters were investigated seven days after the colonic anastomosis operation. To
Group IV, 50 mg/kg/days omega 3 fatty were given orally for ten days. At the end of the third day,
colonic anastomosis was made to the rats and the values of the same parameters were recorded on
the postoperative seventh day. Even though the bursting pressure of Group II was found to be hig-
her than that of Group I, it was not statistically significant (p> 0.05). The bursting pressure of Gro-
up IV was found to be significantly higher than that of Group III (p <0.05). Although the level of
perianastomotic tissue hydroxiprolin was higher than control groups in groups to which omega 3
fatty acids were given, it was not found statistically significant (p> 0.05). Since the bursting pressu-
re of Group IV was found to be significantly higher then the other groups; it is suggested that ome-
ga 3 fatty acids make colonic anastomosis stronger when it is given longer.

Key Words: Omega 3 fatty acids, colonic anastomosis, bursting pressure, hydroxyproline
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errahi teknikler ve materyallerdeki gelismelere ragmen kolorek-
tal cerrahi hala komplikasyonlara adaydir. Bunlardan en ciddi ola-
n1, postoperatif hastanede kalis siiresini iki, mortalite oranini iig
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kat artiran anastomoz kagaklaridir.! Gastrointes-
tinal sistemde anastomoz kagaginin en fazla go-
rildigii bolim kolon olup distal kolona
gidildikge risk artar.>® Anastomoz iyilesmesi ol-
duk¢a karmasik bir siiregtir ve hastaya ait faktor-
ler bu stirece etkili en O6nemli etmenlerdir.
Bunlarin yaninda anastomoz iyilesmesini etkile-
yen lokal faktorler de bulunmaktadir. Ozenli cer-
rahi teknigin, mekanik anastomoz cihazlarinin,
biyofragmantabil halkalarin, fibrin yapistiricila-
rin, beslenme sivilarinin kullanilmas: gibi bazi
onlemlerle bu lokal etkenlerin olumsuz etkileri
azaltilabilir.*

Omega 3 yag asitleri (OM3) esansiyel yag asit-
leri grubundandir. Bu immiinonutrient siklikla ba-
Iik yag olarak verilen eikosapentanoik asit ve
dokosahegzanoik asit formunda bulunan bilesiktir.
Esansiyel yag asitleri prostoglandin prekiirsorleri-
dir. Esansiyel yag asidi eksikliginde; diffiiz derma-
tit, hemolitik anemi, trombosit agregasyonunda
artma, yara iyilesmesinde yavaglama, enfeksiyon
riskinde artma veya eritropoez bozukluklar1 gorii-
lebilir.> Yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalarda
OM3’iin inflamatuar ve trombotik reaksiyonlara,
inflamatuar kageksi ve kanser gelisimine kars: et-
kili oldugu bildirilmistir. Belirtilen bir diger olum-
lu etkisi de organ transplantasyonu sonrasinda
doku mikroperfiizyonunun iyi durumda tutulma-
sina sagladig1 katkidar.®

Biz ¢alismamizda antiinflamatuar, antiagre-

gant, vazodilatatér, immiinmodiilator, septik
komplikasyonlar1 6nleme ve doku mikrosirkiilas-
yonunu saglama gibi etkileri kanitlanmis omega 3
yag asitlerinin kolon anastomozu iyilesmesi {izeri-

ne etkilerini arastirdik.

8 GEREC VE YONTEMLER

Deneysel ¢alisma, Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Deney Hayvanlar1 Arastirma laboratua-
rinda, etik kurulu onay1 alinarak gergeklestirildi.

Caligmada agirliklar1 200-250 gram arasinda
degisen 24 adet Wistar-Albino disi rat kullanild.
Ratlar deneyden 1 hafta 6nce laboratuar kosullari-
na alinarak, 21°C’de barindirild: ve standart rat ye-
megi ile beslendi.

10

CALISMA GRUPLARI

Ratlar randomize olarak her biri 6 rattan olusan 4
gruba ayrildi

I. Grup: Kolokolik anastomoz yapildi.. Posto-
peratif 3. giin kolon patlama basinci ve perianasto-
motik dokuda hidroksiprolin diizeyi dl¢tildli.

II. Grup: 6 giin boyunca giinde 50 mg/kg oral
OM3 verildi. 3. giin sonunda ratlara kolokoliik anas-
tomoz yapildi. Postoperatif 3. giin kolon patlama
basinc1 ve perianastomotik dokuda hidroksiprolin
diizeyi 6l¢tldi.

III. Grup: Kolokolik anastomoz yapildu. Posto-
peratif 7. giin kolon patlama basinci ve periianasto-
motik dokuda hidroksiprolin diizeyi dl¢tldii.

IV. Grup: 10 giin boyunca giinde 50mg/kg oral
OMS3 verildi. 3. giin sonunda kolokolik anastomoz
yapildi. Postoperatif 7. giin kolon patlama basinci
ve perianastomotik dokuda hidroksiprolin diizeyi
olgiildii.

CERRAHI iSLEM

Operasyondan énceki gece ratlar 12 saat a¢ birakil-
di. Deneklere 10 mg/kg subkutan ketamin (Keta-
lar, Eczacibasi Ilag Sanayi ve Ticaret A.S, Istanbul)
anestezisi uygulandiktan sonra steril sartlarda orta
hat insizyon ile laparotomi yapildi. Sag kolon bulu-
narak ileogekal valvin 5 cm distalinde bagirsak kan-
lanmas1 bozulmadan, uzun eksenine dik olacak
sekilde tam kat kesildi, daha sonra 5/0 absorbabl,
monoflaman olan polidiaksanon (Palydioxanon
(PDS), Johnson & Johnson Professional Export
Company Ethicon Ltd, Edinburgh, Ingiltere) ile tek
tabaka ve tek tek inverte edici suttirlerle, u¢-uca
kolo-kolik anastomoz yapildi (Resim 1, 2). Tiim
anastomozlar tek cerrah tarafindan yapildi ve her
anastomoza 7-8 siitiir konuldu. Islemin tamamlan-
masinin ardindan fascia ve cilt 3/0 ipek ile devam-
i olarak kapatildi. Ratlar postoperatif donemde
standart rat yemi ve icme suyu ile beslendi. IT ve
IV gruplarin standart yemlerine sakrifiye edilme
gliniine kadar belirtilen siirelerde 50 mg/kg/giin
OM3 (Marincap (%18 eicosapentaenoic asit, %12
docosahexaenoic, toplam omega 3 yag asidi %35),
Kogak-Farma) ilave edildi. I ve II. gruplar postope-
ratif 3. giin, III ve IV. gruplar postoperatif 7. giin-
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RESIM 1: Sag kolonun izole edilmesi.

RESIM 2: Tam kat kesiden sonra anastomoz yapilmasi.

de sakrifiye edilerek kolon patlama basinglar ve
perianastomotik dokuda hidroksiprolin diizeyleri
Gleiildi.

KOLON PATLAMA BASINCI OLCUMU

Ratlar, I. ve II. gruplarda postoperatif 3. giin; II1. ve
IV. gruplarda postoperatif 7. giinde sakrifiye edile-
rek relaparatomi yapildi. Anastomoz hatti buluna-
rak cevre dokularla olan yapisikliklar giderildi.
Anastomozun saglam oldugu goriilditkten sonra,
aanastomoza 3 cm uzakliktaki proksimal ve distal
kolon kesilerek anastomozu igeren 6 cm’lik bagir-
:sak segmenti rezeke edildi. Distal u¢ 3/0 ipekle bag-
lanarak, proksimal ugtan liimen igerisine serum seti
yerlestirildikten sonra baglandi. Basincin bilgisa-
yarda monitorize edilebildigi (Logger Bilgisayar

Turkish Medical Journal 2009;3(1)

Programi) bir diizenek kurulup, infiizyon pompasi
yardimiyla kateterden 8 ml/dak hizla hava verildi
ve bu sirada intraluminal basing monitorize edildi.
Anastomotik kacaga bagh basing diismesinden 6n-
ceki en yiiksek deger mmHg patlama basinci ola-
rak kaydedildi.

PERIANASTOMOTIK DOKU HiDROKSIPROLIN
DUZEYi OLCUMU
a-Prensip

4 hidroksiprolinin kolorimetrik reaksiyonu, klora-
min-T (Na kloro-p-toluen sulfonamid) ile tepki-
meye girerek pirrol veya pirrol-2-karboksilik asit
oksidasyonundan sonra p-dimetilaminobenzalde-
hitin perklorik asitle hazirlanmig (Ehrlich) reakti-
fi ile verdigi kromojen kompleksin absorbansinin
560 nm’de spektrofotometrik olarak 6l¢tilmesi esa-
sina dayanir.

b-Doku Numunelerinin Hazirlanisi

Her bir ratda anastomoz alanini igeren 1 cm’lik ba-
girsak segmenti rezeke edilerek yara iyilesme pa-
rametrelerinden olan perianastomotik doku
hidroksiprolin konsantrasyonu 6l¢iimii igin ayrildi
ve derin dondurucuda -40°C’de saklandi. Hidrok-
siprolin konsantrasyonu 6lgiilecek dokular, 6nce
serum fizyolojik ile yikandi ve filtre kagidi arasin-
da asir1 nemi alindi, hassas terazide tartilarak do-
kulardan 30 mg’lik 6rnekler alindi.

c-Hidroliz

Alinan doku 6rnekleri iginde 1 ml 50Mm potasyum
fosfat tamponu (Ph=7.0) ve ayn1 hacimde konsan-
tre HCl olan tiiplere konuldu. Hidroliz sonunda
olusan asidik ¢6zeltilerin pH’s1, NaOH ve HCl'in
cesitli konsantrasyondaki ¢ozeltileri ile fenol ftale-

in indikatori kullanilarak 8-8.5 arasinda ayarlan-
di.

d-Metod

pH’s1 ayarlanan hidrolizatlardan , 1 ml test tiipleri-
ne pipetle alinds; iizerine 2 ml izopropanol ve 1 ml
kloramin-T oksidant ¢ozeltisi ilave edilerek karis-
tirildi. Tipler oda sicakhiginda (17-21°C) 4 dakika
bekletildi. Ardindan tiiplere 13 ml Ehrlich reaktifi
ilave edilerek karigtirild: ve tiipler cam bilyalar ile
kapatildiktan sonra 60°C’de 25 dakika su banyo-
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sunda inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra tiipler
2-3 dak siireyle musluk suyu altinda sogutuldu, ¢6-
zeltilerin absorbansi reagent blank’e karsi 560
nm’de spektrofotometrede okundu ve 40 pg'hk L-
hidroksiprolin standart ¢ozeltisine kars: degerlen-
dirildi.

iSTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda gos-
terildi. Gruplar arasinda patlama basinci ve hidro-
ksiprolin yoniinden anlamli bir farkin olup
olmadig1 Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ile
test edildi. Farkin anlamh goriildiigii yerlerde Tu-
key c¢oklu kargilagtirma testi kullanilarak farkin
kaynag tespit edildi. p< 0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

KOLON PATLAMA BASINCI DEGERLENDIRILMESI

Kolon patlama basinci IV. grupta; I, IT ve III. grup-
tan anlamh olarak yiiksek 6l¢iildii (p< 0.05). Grup
[1I'tin kolon patlama basinc1 Grup I ve Grup IT'den
anlaml yiiksek ol¢iildii (p< 0.05). Grup II'nin kolon
patlama basinc1 Grup I'den yiiksek olgiildii ancak
istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p> 0.05), (Tab-
lo 1).

PERIANASTOMOTIK DOKU HIDROKSIPROLIN
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Omega 3 yag asidi verilen gruplarin kontrol grup-
larina gore doku hidroksiprolin degerleri yiiksek

olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulun-
madi (Tablo 1) (p> 0.05).

i TARTISMA

Kolorektal ameliyatlar, hala cerrahlarin aktivitele-
rinin biiyiik bir kisminmi olusturmaktadir. Yiiksek

bakteriyel icerigi ve arteriyel beslenmesinde arter-
ler aras1 kollateral baglantilarin azhig1 nedeniyle ko-
lon anastomozlarinda ayrilma riski gastrointestinal
sistemin diger lokalisazyonlarina oranla daha ytik-
sektir.’

Kolon anastomozundan kagak riskinin, bazi
durumlarda daha fazla oldugu bir ¢ok deneysel ve
klinik caligmada gozlenmistir. leri yas, preoperatif
radyasyon, anemi, sok (intraoperatif hipotansiyon),
yetersiz nutrisyon (hipoproteinemi), k6tii anasto-
moz teknigi, yetersiz bagirsak hazirhg, fekal bulas,
uzak ve yakin enfeksiyon varlig1 bunlardan bazila-

ridir.®

Gastrointestinal sistemde, sistemik veya lokal
uygulama ile anastomozda yara iyilesmesini hizlan-
dirmak ve giiclii bir anastomoz hatt1 elde etmek
icin cesitli farmakolojik ajanlar denenmis fakat ru-
tin klinik uygulamada kullanilan bir madde bulu-
namamigtir.

Yakin zamana kadar cerrahi hastalarda morta-
lite ve morbidite degerlendirmeleri yapilirken bes-
lenme durumu énemli bir faktdr olarak degerlen-
dirilmiyordu. Giiniimiizde ise nutrisyonun bu ko-
nudaki 6nemi kabul edilmis ve nutrisyon destegi-
nin olumlu sonuglar1 ortaya konmustur. Postope-
ratif dénemde nutrisyonel destek saglanan hasta-
larda, sadece kristaloid soliisyon verilenlere gore,
yara kopma kuvveti ve yara hidroksiprolin diizeyi
daha yiiksek bulunmustur.’

OM3 esansiyel yag asitler grubundandir.
OM3'iin antiinflamatuar, antiagregant, vazodilata-
tor, immiinmodiilator, septik komplikasyonlar1 6n-
leme ve doku mikrosirkiilasyonunu saglama
etkileri bilinmektedir.!'? Diyete OM3 eklenme-
siyle; trombosit agregasyonunun azaldigi, serum
trigliserid diizeyinin diistiigii, arterioskleroz riski-

TABLO 1: Gruplarin ortalama kolon patlama basinclari ve perianastomotik doku hidroksiprolin degerleri.
Gruplar Kolon patlama basinci(mmHg) Perianastomotik Doku Hidroksiprolin Diizeyleri(pgr)
Ortalama + Standart sapma Ortalama + Standart sapma
. Grup 127.50 + 20.187 1.96 + 1.037
II. Grup 168.50 + 28.745 3.41 +1.583
IIl. Grup 216 + 27.763 1.87+0.798
IV. Grup 297.33 £+ 25.113 3.22 +2.364
12 Turkish Medical Jrurnal 2009;3(1)



nin azaldg1, myokard infarktiisii, hipertansiyon,
serebrovaikiiler hastaliktan ve iskemik kalp hasta-
higindan diim oraminin diistiigii gorillmiistiir.’>™
Thomas ve ark. ratlarda olusturduklar1 deneysel
pankreatite OM3 verilen grupta antiinflamatuar
sitokinlern arttig1, renal ve respiratuar fonksiyon-
larin iyiletigini gostermislerdir.'s

Total parenteral nutrisyon uygulanan hasta-
larda parestezi, sach deride folikiilit, yara iyilesme-
sinde gecitme ve cilt atrofisi goriillmiigtiir. Yapilan
biyokimyzsal analizlerinde serum OM3 diizeyleri
diisiik bulinmustur. Hastalarin diyetindeki OM3
konsantrasyonunun arttirilmas: ile cilt lezyonlar
ve norolojk defisitleri diizelmigtir.'¢!7

Arginin, OM3 yag asitleri ve niikleotitlerin
immiin sistem iizerine olumlu etkilerinin bulun-
dugu bildirilmektedir. Postoperatif dsnemde argi-
nin, OM3 ve RNA igeren diyet verilen hastalarda
nitrojen belansi diizelmis, yara yeri komplikasyon-
lar1 azalmss ve dolayisiyla ortalama hastanede kalis
stireleri kisalmigtir.'®!? Kaya ve ark. deneysel calis-
malarinda postoperatif arginin, OM3 ve RNA ice-
ren diyet verilen deneklerin laparotomi kesisi cilt
striplerinde yara kopma kuvveti ve hidroksiprolin
miktarlarinin arttigini gostermislerdir.” Senkal ve
ark. iist gastrointestinal sistem cerrahisi uyguladik-
lar1 hastalara, postoperatif dénemde enteral yolla
OM3 de igeren immiinonutrisyon soliisyonu vere-
rek yara yeri ile ilgili komplikasyonlarda azalma
saptamiglardir.”! Deneysel kolit olusturulan denek-
lerin diyetine n-3 doymamis yag asitleri eklenmis
ve proinflamatuar sitokin sentezi azalmasi yoluyla
mukozal yara iyilesmesi ve epitel bariyer fonksiyo-
nunun artt1g1 tespit edilmistir.”? Deneysel bir calis-
mada da deksametason tedavisi verilen deneklerde
OM3’tin kutanoz yara iyilesmesi iizerine etkileri
incelenmis ve yara iyilesmesinde anlaml bir katk:
saptanmamistir.”?

Bizim galismamizda OM3'’iin deneysel kolon
anastomozu iyilesmesi tizerine etkisi incelendi. Li-
teratiirde OM3’iin kolon anastomoz iyilesmesi iize-
rine etkileri ile ilgili ¢aligmalar oldukca sinirhdir.
Hendirckse ve ark. ratlarda deneysel kolorektal
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kanser olustururak, rezeksiyon ve anastomoz yap-
muslar. Diyetlerine OM3 eklenen deneklerde anas-
tomoz bolgesinde mukozal kritlerinde hiicre
proliferasyonunun ve tiimér rekurensinin anlaml
sekilde azaldigim gostermiglerdir.* Calismamizda
kolon anastomozu iyilesmesi degerlendirmesi;
anastomoz patlama basinci ve perianastomotik do-
ku hidroksiprolin diizeyleri olgiilerek yapilda.
Anastomoz patlama basinc, artan lumen igi basin-
ca kars1 anastomoz bolgesinin direncinin bir gés-
tergesi olup, ameliyat sonrasi erken dénemde
anastomoz iyilesmesini degerlendirme yontemidir.
Calismamizda 6 giin siire ile OM3 verilen anasto-
moz sonrasi 3. giin I1. grubun kolon patlama basin-
c1 degeri, OM3 verilmeyen I. gruptan yiiksek
bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli de-
gildi. On giin siire ile OM3 verilen anastomoz son-
ras1 7. giin degerlendirilen IV. grubun kolon
patlama basinci degeri, OM3 verilmeyen III. grup-
tan istatistiksel anlaml yiiksek bulundu. Kollaje-
nin ana maddelerinden biri olan hidroksiprolinin
doku seviyesinin 6l¢iilmesi, anastomozdaki kolla-
jen sentez miktarini objektif olarak yansitir. Hid-
roksiprolin doku seviyesi, yara iyilesmesi siirecinin
iyi bir gostergesidir.”” Caligmamizda OM3 verilen
gruplarda kontrol gruplarina gore perianastomotik
doku hidroksiprolin degerleri yiikksek bulunmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamh bulunmadi. Ko-
lon patlama basincininin OM3 verilen deneklerde
operasyon sonrasi 7. giinde verilmeyen gruba gére
anlamh yiiksek bulunmasi daha uzun siireli OM3
verilmesinin kolon anastomoz saglamligina katkisi
oldugunu gostermektedir. Yedinci giin 6lgiimleri-
nin OM3 verilmesine bagh olmadan 3.giin 6lgiim-
lerine gére anlaml yiiksek bulunmasi postoperatif
siirenin de 6nemini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak; omega 3 yag asitinin uzun siire-
li verildiginde kolon anastomoz iyilesmesi iizerine
olumlu katkisi oldugu diistintildii. Doku saglamli-
ginin da postoperatif siire ile birlikte arttig1 goriil-
dii. Bu konu tizerinde yapilacak klinik arastirma-
larin da kolon anastomozu olan hastalarin tedavi-
sinde katk saglayacagini umuyoruz.
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Tibia Saft Kiriklarinin Kilitli
Intramediiller Civi ile Tedavisi

The Treatment of Interlocking Intramedullary
Nailing in Tibial Diaphyseal Fractures

OZET Tibia saft kinklarinda kilitli intramediiller civi uyguladigimiz hastalarimizin sonuglan
degerlendirildi. 23 hastaya (15 erkek, 8 kadin; yas ortalamas: 36.7; dagihm 18-60) kapal rediiksiyon veya
mini agik rediiksiyon sonrasi oymali ve de kilitli intramediiller ¢ivi ile tedavi uygulandi. Tibia kirikl-
armnin 17'si kapaly, 6's1 agik kirik idi. Ttim kiriklara oyma iglemi ve de statik kilitleme uygulandi. Takip-
lerde kaynamanin geciktigi disiiniilen hastalara dinamizasyon uygulandi. Radyografilerde kallus
dokusu goriildiikten sonra kismi yiiklenmeye izin verildi. Calismamizda hastalar, fonksiyonel ve
radyolojik olarak Johner ve Wruhs Kriterleri'ne gore degerlendirildi. Ortalama takip siiresi 16.8 ay (12-
21 ay) idi. Hastalarin hepsinde kaynama elde edildi. Hastalarimizin ortalama kaynama siiresi 17.4 hafta
(12-60 hafta) idi. Tibia 1/3 distal kirig1 olan 4 hastarmzda 2-5 derecelik valgus agilanmas: saptandi.
Hastalarimizdan birinde 10 derecenin iizerinde rotasyon mevcuttu ve bir hastamizda da yiiriimede
belirgin aksama vard. 2 hastamizda 6-10 mm kisalik mevcut idi. Ayak bilegi ve subtalar eklem hareketleri
17 hastada (%74) gok iyi, 5 hastada (%21.7) iyi, 1 (%4.3) hastada orta olarak degerlendirildi. Johner ve
Wruhs Kriterleri'ne gore; %52.5 ¢ok iyi, %34.8 iyi, %8.7 orta, %4.3 kétii sonug elde edildi. Tibia saft
kiriklarinda oymal ve de kilitli intramediiller givilemenin, basarili fonksiyonel sonuglar, yiiksek
kaynama ve diisitk komplikasyon oranlan nedeniyle etkin bir tedavi yéntemi oldugunu disiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kemik ¢ivileri; tibial kiriklar/cerrahi; kink fiksasyonu, intramediiller/yéntem

ABSTRACT We evaluated the results of interlocking intramedullary nailing in the treatment of tib-
ial diaphyseal fractures. Reamed interlocking intramedullary nailing was performed with closed or
mini-open reduction in 23 patients (15 males, 8 females; mean age 36.7 years; range 18 to 60 years).
17 fractures were closed, 6 fractures were open. Reamed and static interlocking intramedullary
nailing was performed on all patients. The patient have delayed union patients were dynamisied.
Partial weight-bearing was allowed in patients after the observation of callus formation. The eval-
uation in the study was performed according to Johner and Wrush criteria. The mean follow-up was
16.8 months (range 6 to 21 months). Union was achieved in all patients. Mean union period was 17,4
weeks (range 12 to 60 weeks). In four cases, a valgus angulation of 2-5 degrees was detected that
whom had distal third tibial fractures. In one case, an external rotation more than 10° was detected
and in another case, grave claudication was detected. In two cases, extremity shortning of 6-10 mm
was detected. According to ankle and subtalar mobility; 17 (74%)of the patients had excellent, 5
(21.7%) good, 1 (4.3%) had moderate results. According to Johner and Wrush criteria; 52.5% of
the patients had excellent, 34.8% good, 8.7% moderate and 4.3% had bad results. We suggested
that reamed interlocking intramedullary nailing is an effective method in tibial diaphyseal frac-
tures because of successful functional results, high union and low complication rates.

Key Words: Bone nails; tibial fractures/surgery; fracture fixation, intramedullary/methods
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ibia kiriklari, travmatoloji alaninda en sik karsilagilan kiriklardandir.
Hekimlik tarihi boyunca birgok tedavi yéntemi denenmis ama en iyi
yontemin hangisi oldugu konusundaki tartismalar halen devam et-
mektedir.! Sanayilesmenin artmasi, teknolojik gelismeler, motorlu tagit say1-
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sinin artmasi vb birgok faktor yiiksek enerjili trav-
ma miktarinda artiga ve dolayisiyla tibia kiriklarin-
da da sayica artiga neden olmugtur.” Tibia kiriklar
tiim kiriklarin yaklagik %15’ini olusturmaktadir® ve
anatomik pozisyonu nedeniyle en sik goriilen uzun
kemik kiriklaridir.*

Tibia cisim kiriklarinda hastay1 bir an 6nce
mobilize etmek, eklem sertliklerinden korumak ve
miimkiin olan en kisa siirede aktif hale getirmek
i¢in en etkili tedavi yontemi kilitli intramediiller
civileme yontemidir.! Tibia kiriklarinda tedavi
yontemi olarak tercih edilecek yontem hastaya, ki-
rga ve tedavi eden kisiye gore degisir. Kirik ve has-
tanin 6zelliklerine gore, uygun olmayan bir tedavi
yonteminin segilmesi, iyatrojenik olarak ¢ok agir
komplikasyonlara yol agabilir ve tedavi siirecini
uzatabilir.’ Tedavide kullanilacak olan yontem; ki-
rik fragmanlarini iyi konumda karsilastiran, ekster-
nal kallus olusumunu uyarabilmek amaciyla kirik
bolgesinde kismi harekete izin veren, kirik bolgesi
agilmadan uygulanabilen, erken harekete izin ve-
ren ve en az komplikasyon oranimin gorildigi
yontem olmalidir.

Tibia diafiz kiriklarinin tedavisinde siklikla, al-
¢1 ile konservatif tedavi, eksternal fiksasyon, plak
vida ile osteosentez ve intramediiller ¢ivileme y6n-
temleri kullanilmaktadir.®” Bu tedavilerin birbirine
iistiinliikleri kesin olarak belirlenememis olup, her
teknigin, gesitli faktorlere bagh olarak oncelikleri
mevcuttur.

Bu calismamizda, tibia saft kiriklarinda kilitli
intramediiller ¢ivi uyguladigimiz hastalarimizin te-
davi sonuglarimi degerlendirmeyi planladik.

l HASTALAR VE YONTEM

Mart 2005 ile Ekim 2007 tarihleri arasinda oymali
ve de kilitli intramediiller ¢ivileme yontemiyle te-
davi edilen ve diizenli takipleri yapilan 23 hasta de-
gerlendirildi. Hastalarin 15 erkek (%65.2), 8'i
kadin (%34.8) idi. Yas ortalamasi 36.7 idi (18-60).
Kiriklarin taraf olarak dagihiminda, 12 kirik sag ve
11 kirik sol ekstremitede tespit edildi. Tiim kirikla-
ra oyma islemi ve de statik kilitleme uygulanda.

Kirik nedenleri, arac ici trafik kazas1 8 (%34.8),
ara¢ dis1 trafik kazas1 7 (%30.4), yiiksekten diisme
4 (%17.4), basit diisme 4 (%17.4) seklindeydi.
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Kiriklar AO siniflamasina gore degerlendirildi.
Bu siniflandirmaya gore hastalarimizi degerlendi-
recek olursak; A grubu 14 hastadan (%60.9), B gru-
bu 7 hastadan (%30.5), C grubu da 2 hastadan
(%8.7) olusmaktadir. Tibia kiriklarinin 17’si kapa-
I, 6's1 acik kirik idi. Agik kiriklar Gustilo-Anderson
siniflamasina gore ayrildiginda ise, 4t Tip I, 2'si ise
tip Il seklindeydi. Agik kirikl hastalarimiza 2'li an-
tibiyotik tedavisi baglands, tetanoz profilaksileri ya-
pildi. En kisa siirede yikama ve gerekli debridman
uygulanip, yaralar primer olarak kapatildi. Hasta-
larimiz, uzun bacak atel uygulandiktan sonra servi-
simize yatirildilar.

Hastalar hastaneye yatiglarindan itibaren en
erken 1.giin en geg 8.giin opere edilmislerdir. Geg
donemde opere olan hastalar daha ¢ok ek hastalik-
lar1 veya ilave yaralanmalar1 olan hastalardir. Has-
talarin ortalama ameliyata alinma siireleri 3.9 giin
idi. Ameliyattan sonra mobilize olma siireleri 4.2
giin ve serviste toplam yatis siireleri 7.4 giin idi.

Hastalarimiz ameliyat masasinda, supin pozis-
yonda, skopi yardimu ile opere edildi. intramediil-
ler civileme uygulanan olgularin higbirine turnike
uygulanmad. Hastalara, genel durumlarina uygun
olarak genel anestezi, epidural anestezi veya spinal
anestezi uygulandi. Hastalarimiza kapal rediiksi-
yon skopi esliginde 3 defa denendi ve basarisiz olan
olgularda mini agik rediiksiyon yontemi ile kirik
rediikte edildi. Hastalarimizin 20’sinin kirig kapa-
l1 olarak rediikte edilirken, 3’'iiniin kirig1 ise mini
agik yontemle rediikte edildi.

Ameliyat sonrasi, hastanin her iki bacagina
elastik bandaj ve elevasyon uygulamasi yapildi,
herhangi bir atellemeye gerek duyulmadu. Ilk pan-
suman postoperatif 1. giin yapildi. Ameliyat sonra-
s1 genel durumu uygun olan hastalar 1. giinde
koltuk degnegi ile kirik tarafa yiik vermeden mobi-
lize oldular. Ayni giin iginde hastalara, hem kuad-
riseps ile hamstring egzersizleri hem de ayak bilegi
ile diz hareketleri baglandi.

Ameliyat sonrasi déonemde hastalar aylik kont-
rollere cagrildi. Hastalarin bacaklarinin 6n-arka ve
yan grafileri gekildi. Ilk ay igerisinde hastalarin ki-
rik bacaklarina yiik vermesine izin verilmedi. 1. ay
sonunda grafilerde izlenen kaynama miktarina go-
re progresif yiik verdirilmistir. Takiplerde kayna-
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TABLO 1: Johner ve Wruhs Kriterleri.
Gok yi iyi Orta Kotii
Kaynamama, Amputasyon Yok Yok Yok Var
Norovaskiiler Zedelenme Yok Minimal Orta Ciddi
| Deformite
Varus/valgus Yok 2'5 6°-10 >10°
Anteversiyon/ Retroversiyon ~ 0°-5 6°-10 1°-20° >20
Rotasyon 0°5 6°-10 [I°-20 >20
Kisalik 0-5mm.  6-10mm 11-20 mm >20mm
Hareketlilik
Diz Normal >%80 >%75 <%75
Ayak Bilegi Normal >%75 >%50 <%50
Subtalar Eklem >%75 >%50 <%50
Agn Yok Ara sira Orta Ciddi
Yurume Normal Normal  Belirsiz aksama Belirgin aksama
Yorucu aktivite Mimkiin Kisitl Ciddi Kisttl imkansiz

manin geciktigi diisiiniilen hastalara dinamizasyon
uygulandi. Kirik iyilesmesi, gekilen iki yonlii grafi-
lerde kirik hattinda en az 3 kortekste birlestirici kal
dokusu olmasi ve hastanin agrisiz olarak tam yiik
vermesi olarak degerlendirilmigtir. Calismamizda
sonuglar, Johner ve Wruhs Kriterlerine gére deger-
lendirildi (Tablo 1).8

I BULGULAR

Olgularimizin ortalama takip siiresi 16.8 ay (12-21
ay) idi. Hastalarin hepsinde kaynama elde edildi
(Resim 1). Hastalarimizin ortalama kaynama siire-
si 17.4 hafta (12-60 hafta) idi. Kaynama gecikmesi

Ameliyat 6ncesi

Ameliyat sonras:

nedeniyle 7 hastaya (%30.4) dinamizasyon uygu-
land:.

Tibia 1/3 distal kirig1 olan 4 hastamizda 2-5 de-
recelik valgus agilanmas: saptandi. Hastalarimizdan
birinde 10 derecenin tizerinde rotasyon mevcuttu
ve bir hastamizda da yiirimede belirgin aksama
vardi. 2 hastamizda 6-10 mm kisalik mevcut idi.
Ayak bilegi ve subtalar eklem hareketleri 17 hasta-
da (%74) gok iyi, 5 hastada (%21.7) iyi, 1 (%4.3)
hastada orta olarak degerlendirildi. Diz hareket
agikligi ise 21 hastada (%91.3) ¢ok iyi, 2 hastada ise
(%8.7) iyi olarak degerlendirildi. Hastalarin Johner
ve Wruhs Kriterlerine gore aldiklar1 en diisiik skor
degerlendirmenin sonucu olarak kabul edildi. Joh-
ner ve Wruhs Kriterlerine gore hastalarin 12’si
(%052.5) ¢ok iyi, 8’1 (%34.8) iyi, 2’si (%8.7) orta, 1'i
(%4.3) kotii olarak degerlendirildi.

Postoperatif donemde, dizde intramediiller ¢i-
vinin giris yerinde, iki hastamizda yiizeyel enfek-
siyon goriildi. Her iki hastamiz da uygun
antibiyotikler ile tedavi oldu. Diz 6n agrisi olan bir
hastamizin, kirik kaynadiktan sonra intramediiller
¢ivinin ¢ikarilmasiyla sikayetleri azaldi. Hicbir has-
tamizda, vaskiiler hasar, nérolojik defisit, kompart-
man sendromu, osteomiyelit, derin ven trombozu,
¢ivi veya kilit vidalar1 kirilmas: gozlenmemistir.

Galisma grubumuzdaki hastalarin yas, cinsi-
yet, yaralanma mekanizmasi, yumusak doku ha-
sar1 (kapali veya acik kirik ve agik kiriklarin
Gustilo-Anderson siniflamasi’na gore dagilimi),

RESIM 1: 47 yasinda, Erkek, AO tip B3+2 kink. Ameliyat oncesi, ameliyat sonrasi ve 15. ay takip radyografileri..
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kirik siniflamas: (AO siniflamasi'na gore dagili-
mi), ek patolojiler, ameliyata alinma siireleri, ame-
liyat sonras1 mobilizasyon zamanlari, hastanede
toplam yatis siireleri, dinamizasyon, kirik kayna-
ma zamani ve ameliyat sonrasi olusan komplikas-
yonlar agisindan kargilagtirmalar1 Tablo 2’de
Ozetlenmistir.

I TARTISMA

Tibia diafiz kiriklarinin tedavisinde siklikla, alg1 ile
konservatif tedavi, eksternal fiksasyon, plak vida ile
osteosentez ve intramediiller ¢ivileme yontemleri
kullanilmaktadir.®” Bu tedavilerin birbirine iistiin-
liikkleri kesin olarak belirlenememis olup, her tek-
nigin, cesitli faktorlere bagh olarak &ncelikleri
mevcuttur. Tedavi yonteminin dikkatli segilmesi,
yapisal stabilitenin restorasyonu ve tibia cisminin
mekanik ekseninin kabul edilebilir sinirlarda olma-
s1 basarih tedavi dl¢iitleridir. En az morbidite ile
kabul edilebilir rediiksiyon, her hasta i¢in farkh bir
tedavi secenei ile saglanabilir.””

Tibia diyafiz kiriklarinin intramediiller givile-
me ile tedavisi yaklagik yarim yiizyillik bir ge¢mi-
se dayanmaktadir ancak intramediiller ¢ivilerin
kullanim siklif1 1980’lerden sonra oldukga artmig-
tir. Givilerin yapisi ve sekli giiniimiize kadar bir-
cok degisiklige ugramistir.

Kilitli ¢iviler kingin tipine gore statik veya di-
namik olarak uygulanabilir. Kilitli ¢ivilemede kul-
lanilan vidalar aksiyel ve rotasyonel kuvvetlere
kars1 koyarak stabiliteyi arttirirlar.’ Genellikle dis-
tal kilitlemede tam yivli tek vida kullanilmas: ye-
terlidir. Vida genellikle distalin proksimalinde yer
alan delige konulur. Ancak distal kiriklarda mutla-
ka 2 vida kullanilmas1 6nerilmektedir. Boylece va-
rus, valgus ve ozellikle rotasyondan korunulmus
olur. Biz intramediiller ¢ivileme uyguladigimiz va-
kalarimizin tiimiinde statik kilitleme y6ntemini
tercih ettik ve genellikle proksimalden 1, distalden
2 adet vida ile kilitleme uyguland1. Yeterli gordi-
giimiiz birkag vakada ise proksimalden ve de dis-
talden tek vida ile kilitleme yapilmistir.

Calismamizda tiim olgularimizda kilitli oyma-
l1 intramediiller ¢ivi kullanilmigtir ve ortalama kay-
nama siiremiz 17.4 hafta (dagilimi 12-60 hafta)

18

olarak tespit edilmistir. Diger ¢alismalar ile karsi—
lagtirldiginda kaynama zamam agisindan bir fark:

bulunamamigtir.?

Olgularimiz arasinda kirik kaynama siirelerii
20 hafta ve iizeri olan ii¢ hasta bulunmakta idi. Bu
hastalarin tibia kiriklarinin yaninda bagka ek orto—
pedik patolojileri de vardi ve bu hastalarin ti¢iine:
de dinamizasyon yapilma ihtiyac1 duyulmustu. Ay-
n1 zamanda bu hastalarin tiim grup igerisinde, has—
tanede kalis siireleri agisindan en uzun siireye sahip
olmalan dikkat gekici idi.

Dinamizasyon islemi, kirik hattinda siklik
mikro hareketleri organize etmeli ve kallus doku-
sunda siirekli kompresyon saglayarak, kirk uglaru
arasinda kopriilesmeyi saglamalidir.’® Richardson
ve ark. dinamizasyonun en etkili oldugu zamanim
postoperatif 6. haftadan sonra oldugu gortisiine var-
muslardir.”’ Alho ve ark. dinamizasyonun kirik iyi-
lesmesini hizlandirdigini, fakat erken dinamizas-
yon yapildiginda kisalma ve kirikta dizilim bozuk-
lugu saptamislardir. Bunun igin postoperatif 4. ay-
dan o6nce dinamizasyon yapilmamasini tavsiye
etmislerdir.'? Biz kaynama gecikmesi oldugunda di-
namizasyonun gerekli olacag goriisiindeyiz. Galis-
mamizda rutin olarak dinamizasyon yapmadik,
ancak kaynamanin geciktigini diisiindiigiimtz 7
hastaya (%30.4) dinamizasyon yapmay1 uygun gor-
ditk. Dinamizasyon uygulama siiremiz en kisa 3 ay
iken, en uzun 10 ay idi. Ortalama dinamizasyon za-
mani 4.6 ay olarak tespit edilidi.

Intramediiller ¢ivileme sonras: kargilagilan so-
runlardan bir tanesi de 6n diz agrnisidir. Yapilan ¢a-
lismalarda, 6n diz agrisinin nedenleri aragtirlmstir.
Cerrahi yaklagimda patellar tendonun split ayrildig
olgularda 6n diz agrisi parapatellar yaklagima gére
daha fazla oranda goriilmiistiir.”* Bizim olgulanmiz
arasinda sadece 1 hastada 6n diz agrisina rastlandi ve
bu hastada da agrimin, intramediiller ¢ivinin patellar
tendonu irrite etmesi sonucu olustugu disiiniildd.
Kirik kaynamasin takiben intramediiller ¢ivi ¢ika-
rild1 ve sikayetlerde belirgin azalma oldu.

Intramediiller ¢ivilemenin yapilip yapilmama-
sindan ziyade en ok tartisilan asil konu givilemenin
oymali mi, yoksa oymasiz m1 yapilmasinin gereklili-
gidir. Oyma isleminde ki amag, ¢ivi ile mediiller ka-
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nalin arasindaki uyumu artirmak ve daha genis civi-
ler uygulayarak stabiliteyi artirmaktir. Bunun yanin-
da, oyarken ortaya ¢ikan debrislerin, osteojenik
ozelligi oldugu saptanms.’ Tibia cisim kinginda in-
tramediiller ¢ivileme yapilirken, ¢ivinin ¢apinin,
yiiklenme ve eklem hareketlerinden dogacak zit kuv-
vetlere kars1 koyabilecek ¢apta olmas: gerektigi bilin-
melidir. Ayrica ¢ivi gap: bityiidiikge, givinin yapisal
dayaniklihig ve biikiilme rijiditesi de artar. Civinin
geometrik 6zellikleri ile kemigin uyumu, ¢ivi-kemik
temas yiizeyi alani, kirigin stabilizasyonunu etkile-
yerek kaynama siiresini degistirebilir."” Bu da, stabi-
liteyi arttirabilmek i¢in, miimkiin oldugunca genis
capli ¢ivi kullamlmas: gerektigini gosteriyor.

Oyma ve ¢ivileme islemleriyle orjinal travmay-
la meydana gelen yaralanmanin daha da kétiilesece-
ginden korkulmustur. Oyma isleminin damarin
zedelenmesine, yiiksek medullar kanal basincina,
termal kemik nekrozuna, yag embolisi ve kemik toz-
lariyla damarlarin ttkanmasina neden olabilecegi de
soylenmistir.'® Medulla oyulmadan yapilan intrame-
diiller ¢ivilemenin, endosteal kan dolasimini daha az
bozdugu yaygin olarak kabul edilen bir goriistiir.'®
Kapal ve agik tibia cisim kiriklarinda, oyulmadan
yapilan intramediiller ¢ivilemedeki enfeksiyon ora-
n1; konservatif tedavilerle ve eksternal fiksasyonla
ayni1 oranda oldugu gosterilmistir. Oyularak yapilan
intramediiller ¢ivilemede ise dzellikle agik kiriklar-
da, enfeksiyon orani daha yiiksektir.'” "

Pape ve ark., oymali ve oymasiz givileme yapi-
lan hastalarda pulmoner fonksiyonlar1 karsilastir-
miglar ve oymali ¢ivileme ile tedavi edilen grupta
pulmoner fonksiyonlarda azalma tespit etmisler-
dir.®

Blachut ve ark., 136 kapal tibia kirikl1 hasta
iizerinde randomize ve prospektif bir aragtirma
yapmislar. 73 vakaya oyularak, 63 vakaya oyulma-
dan kilitli intramediiller ¢ivi uygulamiglar. Oyula-
rak yapilan givilemede %96, oyulmadan yapilan
civilemede ise %89 kaynama elde etmisler. Oyula-
rak yapilanlarda 2 adet vida kirilma olay1 saptanir-
ken oyulmadan uygulananlarda ise bu say1 10
olarak belirtilmis. Calismanin sonucunda ise, kan-
lanmay1 en az oranda bozmasina ragmen, oyulma-
dan yapilan givilemede, daha iyi bir kaynama elde
edilememis hatta daha kotii sonuglar ve kaynama-
da gecikmeye neden oldugu saptanmistir. Kompli-
kasyonlar acisindan da, oyularak yapilan
civilemede, oyulmadan yapilana gore bir dezavan-
taj tespit edilmemis olup, oymah ¢ivileme yapma-
nin mutlak oldugu 6énerilmistir.?!

Vakalarimizin tamaminda oymali teknik kul-
lanilmistir ve higbirinde implant yetmezligi ile kar-
silagilmamistir. Biz de bu durumu oyma islemi
sonrasi daha genis capl ve daha saglam ¢iviler kul-
lanmamiza baghyoruz.

Keating ve ark., agik tibia kiriklarinda oymal:
ve oymasiz intramediiller ¢ivi kullanimin karsilas-
tirmislar ve kaynama siiresi, malunion, enfeksiyon,
materyal kirilmasi agisindan anlamh fark bulama-
muglardir ve her iki tedavi metodunda da benzer so-
nuclar elde etmislerdir.??

Sonug olarak diisiikk komplikasyon oranlar,
hizli kaynama ve daha iyi fonksiyonel sonug elde
edilmesi nedeniyle uygun olan tibia diafiz kirikla-
rinda kilitli oymali intramediiller ¢ivi metodu ilk
akla gelmesi gereken tedavi yontemidir.
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D-Dimer Levels Mostly Elevated in the
Postoperative First Week

Postoperatif Donemde Cogunlukla Birinci Hafta
I¢inde Yiikselen D-Dimer Seviyeleri

ABSTRACT D-dimer has become one of the frequently used parameters in the diagnosis of pulmo-
nary thromboembolism as it is a rapidly resulted test. D-dimer, as it is a fibrin destruction product, can
also elevate in trauma, postoperative period, some acute and chronic diseases beside pulmonary throm-
boembolism. In literature, there is not enough study about D-dimer elevation in postoperative peri-
od. The purpose of our study is to determine postoperative D-dimer increase and show in which days
this increase occurs. Electively operated 59 patients were included into this study. All patients over
40 years old were administered prophylaxis by low molecular weight heparin in preoperative and
postoperative first days. We evaluated D-dimer levels of patients by using latex agglutination test on
the first day of preoperative and postoperative 1%, 3, 7 and 15% days. The dispersal of operated pa-
tients: Multinodular goiter (13), cholelithiasis (12), inguinal hernia (10), pilonidal sinus (6), incisional
hernia (5), others (13). D-dimer levels were 0.186 + 0.344 mg/L preoperatively, 0.312 + 0.346 mg/L on
postoperative 1* days, 0.307 + 0.410 mg/L 3" day, 0.289 + 0.443 mg/L 7 day and 0.271 + 0.527 mg/L
15" day. D-dimer levels were found significantly higher on the postopetativelst and 3rd days when
compared to preoperative levels (p< 0.001, p< 0.001, respectively). As a result, it is thought that ten-
dency to thrombosis is higher in postoperative first week as defined in literature.

Key Words: Venous thromboembolism; postoperative period; fibrin fragment D

OZET D-dimer pulmoner tromboemboli tanisinda en sik kullanilan ve oldukga hizh sonuglanan
bir testtir. Fibrin yikim tirtinii olan D-dimer pulmoner tromboemboli disinda travma, postoperatif
dénem, akut ve kronik bazi hastaliklarda da yiikselmektedir. Literatiirde postoperatif dénemde D-
dimer yiiksekligiyle ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci postoperatif D-
dimer yiiksekligini ve hangi giinlerde bu yiiksekligin ortaya ciktigini tespit etmektir. Caligmaya
elektif sartalarda opere edilen 59 hasta alind1. Hastalarin hepsi 40 yasin iizerindeydi ve preoperatif
ve postoperatif 1. giinde diisiik molekiil agirlikli heparin profilaksisi uygulandi. Hastalarin D-di-
mer diizeyleri preoperatif ve postoperatif 1, 3, 7 ve 15. giinlerde latex agliitinasyon testi ile deger-
lendirildi. Opere hastalarin dagilimi: Multinodiiler guatr (13), kolelitiazis (12), inguinal herni (10),
pilonoidal siniis (6), insizyonel herni (5), digerleri (13). D-dimer diizeyleri preoperatif 0.186 + 0.344
mg/L, postoperatif 1. giinde 0.312 + 0.346 mg/L, postoperatif 3. giinde 0.307 + 0.410 mg/L, postope-
ratif 7. giinde 0.289 + 0.443 mg/L and postoperatif 15. giinde 0.271 + 0.527 mg/L'di. Postoperatif D-
dimer diizeyleri preoperatif diizeyle karsilagtirldiinda 1. ve 3. giinlerde istatistiksel olarak anlamli
yitksek bulundu (p< 0.001, p< 0.001, sirastyla). Sonug olarak literatiirde tanimlandig1 gibi bu galis-
mada da postoperatif ilk hafta icinde trombozis egilimi daha yiiksek bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Venoz tromboemboli; postoperatif dsnem; D-dimer
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-dimer, also called as fibrin degradation products is a serological in-
dicator gained importance in recent years in the diagnosis of veno-
us thromboembolism. The level of D-dimer increases in serum after
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coagulation event.! In many studies when evalua-
ted together with venous doppler ultrasonography,
and helical computed tomography; D-dimer is fo-
und as a test used safely in the exclusion of throm-
boembolic events.??

D-dimer can also increase to high levels in
trauma, postoperative period, in acute or chronic
diseases beside pulmonary embolism (PE). It has a
low positive predictive value for diagnosis of a
thromboembolic disease, but a very high negative
predictive value, with or without other adjuncti-
ve studies, approaching 100%." Therefore, D-di-
mer is assumed as a useful test used for the
exclusion of PE diagnosis.** There is not suffici-
ent studies showing high level of D-dimer in post-
operative period. So, this study was planned for
the purpose of determining postoperative D-di-
mer elevation and showing in which days this el-
evation occurs.

I MATERIAL AND METHODS

This study was performed with the partnership of
Pulmonary Diseases and General Surgery Depart-
ment of Ankara Ataturk Educational and Research
Hospital. The protocol for the study was approved
by the Ethics Committee of the hospital and writ-
ten informed consent was obtained from all pati-
ents. D-dimer tests of the cases were studied in the
hematology laboratory of the same hospital.

PATIENTS

Electively operated 59 patients were included into
the study. All patients over 40 years old were admi-
nistered prophylaxis by low molecular weight he-
parin in preoperative and postoperative first days.
All the cases were operated under general anesthe-
sia. Exclusion criteria were smoking, being preg-
nant, having deep venous thrombosis and
accompanying serious systemic disease (eg. conges-
tive heart failure, severe renal or liver disease, dia-
betes mellitus) and being under age 18. D-dimer
levels of the patients were evaluated on the preo-
perative day and the 1%, 3, 7" and 15" days of pos-
toperative periods.

In this study, the cut-off value for the test was
determined as 0.15 mg/L, this value determined ac-
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cording to manufacturer instructions. In the cases
having D-dimer level above 0.15 mg/L was plan-
ned to perform Doppler ultrasonography of lower
extremity and if necessary helical computed (HCT)
angiography the evaluation of PE and deep venous
thrombosis.

LABORATORY TESTS

D-dimer measurements performed on freshly col-
lected plasma from a sodium citrated whole blood
sample (nine parts of venous blood drawn into one
part 3.2% trisodium citrate). Samples were centri-
fuged at 1500 g for 15 minutes at 4-10° C and D-di-
mer level of the plasma was measured. D-dimer
level was studied with the latex aglutination test
method which was made by using specific monoc-
lonal antibody for D-dimer and developed by
AGEN Biomedical (Auto Dimer test Latex AGEN
Biomedical Ltd, Australia). The test applied is a qu-
antitative test and values below 0.15 mg/L are eval-
uated as negative, the values above this value are
evaluated as positive. Both blood samples and test
components were stored at room temperature be-
fore starting the test. Auto Dimer was calibrated by
test standard.

STATISTICAL ANALYSES

Data are presented as means and standard deviati-
on (SD). Statistics between D-dimer levels related
to time were examined by Friedman test. In the ca-
se of determining difference, Bonferroni correction
was made and measurement times were compared
by Wilcoxon sign test. Differences between sexua-
lity groups were evaluated by Mann Whitney U
test. Relation between operation reasons and D-di-
mer was evaluated by Kruskal Wallis variance
analysis and difference situations were compared
by Mann-Whitney U test by making Bonferroni
correction. A p value of less than 0.05 was consi-
dered significant.

I RESULTS

The 59 patients enrolled to this study; with a me-
an age of 47.1 = 13. 9 years (+SD) [range 18 to 74
years]. 29 (49.2%) of them were male and 30
(50.8%) of them were female. Patients’ indications
for operation are shown on Table 1 and Figure 1
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TABLE 1: Operation indications of the patients.
Operation Type Patients
n %
Multinodular Goiter 13 22
Cholelithiasis 12 20.3
Inguinal hernia 10 16.9
Pilonidal sinus 6 10.2
Incisional hernia < 85
Acute appendicitis 4 6.8
Colon canser 2 34
Breast cancer 1 1.7
Gastric cancer 1 17
Medullar thyroid cancer 1 7
Diastasis recti 1 1
Rectal polyp 1 1.7
Varicosel 1 1.7
Hydatic cyst of liver 1 17/
Total 59 100
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FIGURE 1: Logarithmical spreading graphic of 59 patients with D-dimer re-
sults.

PRO: preoperative, PO 1: postoperative first day, PO 3: postoperative third day, PO 7:
postoperative seventh day, PO 15: postoperative fifteenth day.

show the logarithmical spreading graphic of 59 pa-
tients according to D-dimer levels.

Groups having more than four patients were
chosen for the statistical analysis. These groups
were multi-nodular goiter (13 cases), cholelithia-
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sis (12 cases), inguinal hernia (10 cases), pilonidal
sinus (6 cases), incisional hernia (5 cases) (Table
2).

Mean D-dimer level of the patients in preope-
rative period was 0.186 mg/L (min-max: 0.003-
1.908). Maximum 1.908 mg/L D-dimer level
belonged to the patient being operated for plastron
appendicitis. Mean D-dimer level of the patients on
the postoperative 1* day was 0.312 mg/L (min-max:
0.003-1.382). Maximum level was measured in two
different patients. One of them was incisional her-
nia; the other one was cholelithiasis and both of
them had same value (1.382 mg/L). Mean D-dimer
value of the patients on the postoperative 3" day
was 0.307 mg/L (min-max: 0.032-2.277). A patient
being operated for gastric cancer had the maximum
level. Mean D-dimer level of the patients on the
postoperative 7" day was 0.290 mg/L (min-max:
0.024-2.764). Same patient having the maximum
level of D-dimer on the 3" day previously had the
maximum level also on the 7 day. Mean D-dimer
level on the postoperative 15" day was 0.272 mg/L
(min-max: 0.003-3.170). This maximum level be-
longed to the same patient being operated for gas-
tric cancer (Table 3).

In comparison with D-dimer levels on posto-
perative 1 and 3" days with preoperative period
(p< 0.001 and p< 0.001, respectively) was signifi-
cantly high, as shown in Table 4.

There was not any statistically significant dif-
ference in females concerning D-dimer level rela-
ted to time, but there was a significant difference in
males on the 1* and 3" days when compared to
preoperative period (p< 0.001, p< 0.004, respecti-
vely).

In the comparison between disease groups; me-
asurements derived from cholelithiasis group were
found to be higher than the measurements derived
from incisional hernia, multi-nodular goiter, pilo-
nidal sinus groups concerning 3" day measurements
(p< 0.002, p< 0.001, p< 0.001, respectively).

In respect to the measurements of 7 day, me-
asurements derived from incisional hernia group
were found to be higher than those of multi-nodu-
lar goiter group (p=0.07). Similarly, measurements

Turkiye Klinikleri ] Int Med Sci 2008, 4



TABLE 2: D-dimer levels of operation groups having more than four cases.

Ingunal hemia 10 k).wg £0.126 0.017-0.378 0.228+ 0.227[ 0.044-0.637 l’d.é’z4 +0.267 I 0.038-0.395 "0271 o 0.441'{ - 24-1506 'ozas i o.’501[ 0.036-1.636

Opqétion Patients Preoherative Postoperative D-dimer (ng/mL)
indcations n D-dimer(mg/L)
Mean+SD  Min-max 1¢ day 3 day 7 day 15 day
Mean+SD  Min-max Mean+SD  Min-max Mean + SD  Min-max Mean + SD Min-max |

Inciional hernia 5 0.240+0.235 0.044-0.642 0.558 +0.491 0.185-1.382 0.163+0.033 0.122-0.204 0.333+0.173 0.118-0.520 0.297 +0.126 0.126-0.469

’Muh-nodulargoﬂer] 13 10255:0457;002514221027010210\oowysm’012610105i00320423‘o12310107‘ooasosez lo11oto151boo1mss7

Pilonidal sinus 6

Chaelithiasis 12 {0.154 + o.zzsi 0.014-831 }0.412 x 0.501[ 0.014-1.382 Lo.m +0.376 lo.zam 561 Jo.ass £0301 ' 0.048-0.908 loz4o + o.m‘ 0.020-0.879

|
|
|
e

0.130 £ 0.109 0.035-0.283 0.160 +0.152 0.003-0.360 0.151 +0.069 0.048-0.239 0.074 +0.048 0.032-0.138 0.121 +0.080 0.034-0.237 |

0179+0285 0.014-1.422 0.315+0.349 0.003-1.382 0.247 +0.270 0.032-1.561 0.235+0.283 0.024-1.506 0.204 +0.287 0.017-1.636 |

SD: Stendard deviation.

of the group having cholelithiasis were found to be
higher than pilonidal sinus group (p= 0.007).

In respect to age, between the patients that
above 60 years old and below 60 years old, on 7*
and 15™ days a significant difference were detec-
ted when compared to preoperative period. (p<
0.001, p= 0.007; respectively) (Figure 2).

Patients having a D-dimer level above 0,15
mg/L were examined for deep venous. Deep veno-
us thrombosis was suspected in seven patients had
doppler ultrasounography. Deep venous thrombo-
ses were not detected in these patients. No patient
had to HCT angiography.

I DISCUSSION

D-dimer level increases when coagulation system is
activated. It has been accepted as a useful test for
the diagnosis of thromboembolic events for a long
time. However; since D-dimer may increase in ca-
ses such as any kind of surgical intervention, trau-
ma, tissue damage, infections, pregnancy,
disseminated intravascular coagulation, it creates
limitations to its diagnostic value.®® There is not
sufficient study in literature searching how D-di-
mer level is affected, when operation variety is ta-
ken into consideration. In a study by Codine et al
which investigated the contribution of postopera-

tive D-dimer measurement to the diagnosis of ve-
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TABLE 3: D-dimer levels of 59 patients.
Days mean + SD (mg/L) min-max (mg/L)
Preoperative day 0.186 + 0.344 0.003-1.908
Postoperative 1% day 0.312 + 0.346 0.003-1.382
Postoperative 3¢ day 0.307 + 0.410 0.032-2.277
Postoperative 7" day 0.289 + 0.443 0.024-2.764
Postoperative 15" day 0.271 £ 0.528 0.003-3.170
(I
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FIGURE 2: Changes in postoperative D-dimer related to age.
PRO: preoperative, PO 1: postoperative first day, PO 3: postoperative third day, PO 7:
postoperative seventh day, PO 15: postoperative fifteenth day.

nous thromboembolism in patients to whom ort-
hopedic surgery was applied, D-dimer levels were
constantly elevated postoperatively (2 to 6 fold
above normal). Although D-dimer levels have re-
turned to normal levels in 4 weeks, in some cases
remained elevated (3-fold above normal). D-dimer
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TABLE 4: P values of D-dimer levels on postoperative
days, compared with preoperative values.
Postop. D-dimer(mg/L)  Preop. D-dimer(mg/L)
mean+SD mean+SD p value
st
1 0.186:£0.344 <0.001*
0.312+0.346
8" day 0.186:0.344 <0.001*
0.307+0.410
i 0.186+0.344 0.013
2 A <V.
0.289:0.443
15" day 0.186:0.344 <0.140
0.271+0.528

*According to Bonferroni correction, only these values were assumed as significant.

level was not significantly different between pati-
ents with deep vein thrombosis and those witho-
ut.? In our study D-dimer levels were found to be
significantly high, especially on the 1* and 3" days
of the postoperative period (p< 0.001). It was ob-
served that D-dimer levels of the most patients de-
creased to its normal limits on the 15* day.

The measurement of preoperative D-dimer le-
vels is considered to be useful for predicting lymph
node metastasis and stage of colorectal cancer.'%"?
There was not such a high level preoperatively in
our only patient operated for colon cancer. But, in
postoperative period D-dimer levels of the patient
elevated on the 3™, the 7 and the 15* days (1.367
mg/L, 1.229 mg/L, 2.091 mg/L respectively). Em-
bolism was not detected in this patient.

D-dimer increases in the situations where tis-
sue damage is more. In a study made by Chen et al;
it was figured out that there was a meaningful cor-
relation between injury severity scale and D-dimer
and the activation of the coagulation mechanism
increased in severe traumas.’

In a study made by Schietroma et al; they in-
vestigated hemostatic system alterations in patients
who undergo open and laparoscopic cholecystec-
tomy. They observed in patients who had under-
gone open cholecystectomy activated coagulation
more.° In the study by Prisco et al on the same sub-
ject, they determined an increase in D-dimer levels
in both groups after operation, but they didn’t find
the results statistically meaningful.!® Martinez-Ra-
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mos et al examined the changes in hemostasis in
patients applied laparoscopic cholecystectomy; D-
dimer levels decreased in the preoperatively deter-
mination followed by a significant enhancement
immediate postoperatively and 24 hours; it retur-
ned to normal basal values on the seventh day. No
significant differences were found between the two
groups.'* Rahr et al determined in their study that
D-dimer levels increased significantly on the first
day after laparoscopic cholecystectomy.! Lippi et
al studied on D-dimer levels in patients having to-
tal elective hip surgery and laparoscopic cholecy-
stectomy. They suggested that the postoperative
activation of the hemostatic system depends on the
type and time since surgery, thus limiting the clin-
ical usefulness of D-dimer testing in the diagnostic
approach to postoperative venous thromboembo-
lism.'® All the cases in our study were open chole-
cystectomy and on the 3™ day of postoperative
period D-dimer values were found statistically hig-
her among the groups of incisional hernia, multi-
nodular goiter and pilonidal sinus (p< 0.002, p<
0.001, p< 0.001, respectively).

On the 7™ day of postoperative period; D-di-
mer levels of incisional hernia were higher than
multi-nodular goiter group, and D-dimer levels of
the group having cholelithiasis were higher than
pilonidal sinus group (p= 0.07, p= 0.07, respecti-
vely). Patients operated for cholelithiasis had no
cholecystitis. However; since long time-consuming
major operation such as colon cancer and gastric
cancer are few in number, there wasn’t any oppor-
tunity to make a statistical research among them.

Kentaro et al examined whether ambulatory
ability before surgery might influence the postope-
rative D-dimer level after total hip arthroplasty.
The results suggest that preoperative low ambula-
tory ability in patients with osteoarthritis over 60
years might influence the postoperative D-dimer
after total hip arthroplasty, indicating the potenti-
al risk for postoperative deep venous thrombosis.
In the same study, the D-dimer level were diffe-
rent between patients over and under 60 years of
age. They suggested that the major reason for this
difference could be explained by metabolic change.
Furthermore, hormonal changes should be also
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considered. Post menopause phase may also affect
the fibrinolysis system in the veins.'” In the rese-
arch by Boldt et al; change in D-dimer level toget-
her with the age was determined.”® We determined
a significant increase in D-dimer levels of patient
group over 60 years old on the 7" and 15" days of
the postoperative period.

Levy et al performed for the determination of
the cutoff value for D-dimer level during the posto-
perative period. Results suggested that a D-dimer va-
lue below 2 micrograms/ml has a negative predictive
value of 100%. A D-dimer value over 4 microg-
rams/ml would indicate suspected deep venous
thrombosis in half of the cases, even without clinical
signs. They suggested that these two optimum cutoff
values are useful for determining the need for further
explorations for deep venous thrombosis.'

Bounameaux et al showed that in patients who
undergoing total knee arthroplasty plasma D-dimer
values didn’t differ between patients who had DVT
and those who had no DVT. In conclusion, plasma
measurement of D-dimer level is of no value for
predicting, diagnosing or ruling out DVT in pati-
ents undergoing total knee arthroplasty.”’ Peetz et
al in 234 trauma surgery patients who administered
thrombosis prophylaxis with LMWH was adjusted
according to levels of D-dimer. They were divided
into a high-risk group and a moderate-risk group.
A high-risk group showed significantly higher D-
dimer levels than a moderate-risk group. Measu-
rement of D-dimer levels showed a sensitivity of
100% and a specificity 72.8%.%

In this study D-dimer levels were detected
more than 0.15 mg/L in 17 cases in the preoperati-
ve period. In 3 cases of them, D-dimer levels were
detected more than 1.0 mg/L (2 of them were mul-
ti-nodular goiter and 1 of them was plastron appen-
dicitis), D-dimer levels decreased in postoperative
period. These cases were examined for DVT and
pulmonary embolism at the beginning and embo-
lism is not detected.

As a result; increases in postoperative D-di-
mer may cause error concerning diagnosis in pa-
tients that do not have clinical findings of
pulmonary embolism. In the postoperative peri-
od, measurement of D-dimer level doesn’t aid in
diagnosing thromboembolism. In respect to this
test may not use to diagnosis of deep venous
thrombosis or pulmonary embolism in the early
postoperative period. However, in order to be ab-
le to give a cut-off value for increments of D-di-
mer levels for certain disease, new extensive
prospective studies must be done in postoperative
period. On the other hand, increase of D-dimer in
postoperative period showed again the necessity
of the prophylaxis for deep venous thrombosis in
patient that can not been mobilized immediately
after operation. Particularly, it is thought that hy-
percoagulable state is higher in postoperative first
week as defined in literatures.
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Demir Eksikligi Anemisi ve
HbAlc Diizeyi Arasindaki Iligki

The Relation Between Iron Deficiency Anemia
and HbAlc Levels

OZET Bu ¢alismada, demir eksikligi anemili olgularda HbAlc diizeyleri élciilerek tedavi sonrasi
degerlerle karsilagtinildi. Demir eksikligi anemisi olan 65 olgu ve kontrol grubu olarak demir
eksikligi anemisi olmayan 40 olgu ¢alismaya dahil edildi. Son 6 ay iginde demir tedavisi alan,
diyabetes mellitus veya bozulmus achk glukozu olan, eslik eden baska sistemik hastaligi olanlar
calisma dis1 birakildi. Olgularin tamaminin hemogram, serum demir, demir baglama diizeyleri,
transferrin saturasyonlari, ferritin, HbAlc, aglik kan glukozu diizeyleri kaydedildi. Anemili
olgularin tedavi baslandiktan 6 ay sonra kontrolleri yapildi. Demir eksikligi anemisi grubunda tedavi
sonrasinda HbA1c ortalamalarinda tedavi 6ncesine gore anlaml azalma gozlendi (p<0,001). Tedavi
sonrasinda demir eksikligi anemisi grubu ile kontrol grubunun HbA1c diizeyleri arasinda anlaml
fark yoktu. (p=0,641). Ozellikle diyabetik ve demir eksikligi anemisi olan olgularin HbAlc diizeyleri
glisemik kontroliin takibi agisindan yaniltic: sonuglara neden olabilir. Bu nedenle HbAlc temel
alinarak yapilacak herhangi bir tetkik ya da tedavi uygulamasindan énce demir eksikliginin
diizeltilmesi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi anemisi, diyabetes mellitus, HbAlc

ABSTRACT In this study; HbAlc levels of iron deficiency anemic patients were measured and com-
pared with after treatment values. Sixty five patients with iron defiency anemia and fourty patients
as a control grup who were not iron deficient were enrolled. Patients who had taken iron defi-
ciency treatment last six months, who were diabetic or had impaired fasting glucose or having a con-
comitant disease were excluded from the study. Complete blood count, serum iron, iron binding
levels, transferin saturation, ferritin, HbAlc levels, fasting glucose levels were recorded. The ane-
mic patients who were given iron treatment were reevaluated after 6 months of therapy. Mean
HbAlc levels of the case group was statistically significantly higher compared to the control group
before iron treatment (p<0,001). After iron treatment, mean HbAlc levels was found to be similar
between the case and control groups (p=0,641). Our data provide evidence that HbA1c levels might
be misleading during the efforts to pursue glycemic control at patients who are both diabetic and
iron deficient. For this reason it would be profitable to treat iron deficiency first before planning
any tests or long term treatment modalities which are based on HbAlc levels.

Key Words: Tron deficiency anemia, diabetes mellitus, HbAlc
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emir eksikligi (DEA) diinyada anemi nedenleri arasinda en sik go-
riilenidir.! Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde yaygin bir halk
sagligi sorunudur. Kronik demir eksikligi anemisinde eritrosit ya-
sam siiresi uzamakta, kronik bir hipoksi s6z konusu olmakta, demir eksik-
ligi nedeni ile yeterince hemoglobin (Hb) sentez edilememektedir. Bu
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nedenle nonenzimatik glikozillenme etkilenmekte
ve glikozillenmis hemoglobin (HbAlc) yiizdeleri
artmaktadir.?

Demir eksikligi anemisinde artmig HbAlc'den
sorumlu tutulan bir diger mekanizma ise; demir ek-
sikliginin Hb'in quarterner yapisin1 bozmas ve bo-
zulan bu yapinin f globiilin zincirine daha kolay
glukoz baglanmasina neden olmasidir.> Normogli-
semik olgularda serum glukoz diizeyi sabit oldu-
gundan, Hb miktan azaldig i¢in glikozillenen Hb
orani artar ve HbAlc diizeyinde arti saptanir.*

Anemili olgulara verilen demir tedavisi sonra-
s1 HbAlc diizeyindeki diisme ise; demir tedavisi-
nin kemik iligindeki eritropoezi arttirmasi
sonucunda dolasimda artan geng eritrosit iiretimi
ile aciklanir. Giinkii olgun eritrositler geng eritro-
sitlere gore daha yiiksek HbAlc diizeyine sahiptir.
Artan geng eritrositler ile olgun eritrositler dilte

olur ve HbAlc diizeyinde diigme saptanir.’

Bu calismada amag; demir eksikligi anemisi ile
HbA 1c diizeyini arasindaki iliski ve demir tedavi-
sinden sonra HbA1c diizeyindeki degisimin de in-
celenmesidir.

I GEREG VE YONTEMLER

Ocak 2004 - Eyliil 2007 tarihleri arasinda Dr. Mu-
hittin Ulker Acil Yardim ve Travmatoloji Hastane-
si ve Ankara Atatirk Egitim ve Aragtirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve-
ya klinikte yatarak tedavi goren demir eksikligi
anemisi olan 35’i kadin 30’u erkek 65 olgu (demir
eksikligi anemisi grubu) ile demir eksikligi olma-
yan 20’si kadin, 20’si erkek 40 olgu (kontrol grubu)
caligmaya alindu.

Hb diizeyi 13 g/dl altinda olan erkekler ve 12
g/dl altinda olan kadinlar anemik olarak kabul edil-
di. Demir eksikligi anemisi tani kriterleri olarak;
MCV’nin <80 fl, MCH'min <27 pg, MCHC'nin
<%30, RDW = 13 olmas, serum demirinde azalma
(<35 pg/dl), total demir baglama kapasitesinde art-
ma (>450 pg/dl), transferrin saturasyonunda (<
%]16) ve serum ferritin diizeyinde azalma (<12
ng/ml) olmasi kabul edildi.

Son 6 ay iginde demir tedavisi alan, diyabetes
mellitus veya bozulmus aglik glukozu olan, eslik
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eden baska sistemik hastalig1 olanlar ¢alisma dis
birakildi. Aclik kan sekeri 100-126 mg/dl olan ol-
gular bozulmus aghk glukozu, aglk kan sekeri 126
mg/dl iizerinde (2 kez 6l¢iim sonucunda) olan olgu-
lar ise diabetes mellitus olarak kabul edildi.

Kontrol grubu olarak ise son 6 ay i¢cinde demir
tedavisi almayan, demir eksikligi anemisi, bozul-
mus aclik glukozu, diyabetes mellitus ve baska kro-
nik sistemik hastalig1 olmayan 40 kisi alind1.

Olgularin yas ve cinsiyetleri belirlendi. Tam
kan sayimlar1 (Hb, Het, MCV, MCH, MCHC, RBC,
RDW, platelet, beyaz kiire), serum demir, demir
baglama diizeyleri, transferrin saturasyonlar, ferri-
tin, HbAlc seviyeleri, aglik kan glukozu diizeyleri
kaydedildi. Anemili olgularin tedavi baglandiktan 6
ay sonraki kontrol hemogram, serum demir, demir
baglama diizeyi, transferrin saturasyonu, serum fer-
ritin ve HbA ¢ diizeyleri de incelendi. Demir ek-
sikligi anemisi ve demir tedavisi ile HbAlc diizeyi
arasindaki iligki arastirildi.

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda
yapildi. Tamimlayic: istatistikler siirekli degisken-
ler icin ortalama =+ standart sapma seklinde, kate-
gorik degiskenler iginse % olarak gosterildi.
Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin an-
lamlihig1 Student’s T veya Mann Whitney-U testiy-
le degerlendirildi. Demir eksikligi anemisi grubu
icerisinde tekrarlayan élciimler arasinda anlamh
farkin olup olmadig: Bagiml T testi veya Wilcoxon
isaret testi ile incelendi. Kategorik karsilagtirmalar
icin Khi-Kare testi kullamldi. p<0,05 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

I BULGULAR

Demir eksikligi anemisi ve kontrol gruplar arasin-
da yas ortalamalar benzerdi (p= 0.258). Kadin ve
erkeklerin gruplar igerisindeki dagilimlar1 benzer-
di (p=0.702) (Tablo 1).

Demir eksikligi anemisi grubu igerisinde teda-
vi dncesine gore tedavi sonrasinda Hb, Htc, MCV,
MCH ve eritrosit hiicresi ortalamalarinda anlamh
artiglar gézlendi (p< 0.001). Tedavi dncesine gore
tedavi sonrasinda RDW ve trombosit ortalamala-
rinda anlamli bir azalma gozlendi (p< 0.05). Teda-
sonrasinda 1okosit

vi ©Oncesine gore tedavi
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TABLO 1: Olgularin yas ve cinsiyet dagilimi.

Kontrol Grubu  Demir eksikligi
(n=40)  anemisi Grubu (n=65) p
Yas 47.2+8.41 49.2+8.49 0.258
Cinsiyet(Kadin/Erkek) 20/20 35/30 0.702

TABLO 2: Demir eksikligi anemisi grubu igerisinde
anemi parametrelerinin tedavi ile degisimlerin
degerlendiriimesi
Tedavi Oncesi  Tedavi sonrasi p
HB 9.9:1.47 14.5:0.50 <0.001
HCT 30.1+3.83 43.2+1.50 <0.001
MCV 68.2+9.38 87.7+3.83 <0.001
MCH 23.3+3.84 29.4+1.04 <0.001
MCHC 31.421.55 33.3+1.04 <0.001
RDW 19.6+3.00 13.6:0.71 <0.001
WBC 6.8+1.60 6.6+1.22 0.526
PLT 317.4+71.08 290.0+59.76 0.028
RBC 4.2+0.24 5.6£0.25 <0.001

TABLO 3: Demir eksikligi grubu ierisinde anemi para-
metrelerinin tedavi ile degisimlerinin degerlendirimesi.

Tedavi Oncesi  Tedavi Sonrasi p

Fe 18.416.67 91.6£12.39  <0.001
DBK 462.3+41.53 321.2+34.69  <0.001
Transferrin saturasyonu 3.8+1.59 28.2+4.41 <0.001
Ferritin 7.1£5.15 77.9+12.88  <0.001

diizeyinde meydana gelen degisim ise anlamli de-
gildi (p= 0.526) (Tablo 2).

Demir eksikligi grubu igerisinde tedavi 6nce-
sine gore tedavi sonrasinda serum Fe, transferrin
saturasyonu ve ferritin ortalamalarinda anlaml ar-
tiglar gozlendi (p< 0.001). Ayrica, tedavi 6ncesine
gore tedavi sonrasinda serum DBK ortalamasinda
anlamli azalma g6zlendi (p< 0.001) (Tablo 3).

Demir eksikligi anemisi grubu igerisinde teda-
vi 6ncesine gore tedavi sonrasinda HbAlc ortala-

malarinda anlamh azalma gozlendi (p< 0.001)
(Tablo 4).
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Tedavi 6ncesinde kontrol grubuna gére demir
eksikligi anemisi grubunun HbA1c diizeyi anlaml
olarak yiiksek bulundu (p< 0.001) (Tablo 5).

Tedavi sonrasinda kontrol grubuyla demir ek-
sikligi anemisi grubuna iligkin HbA 1c ortalamalar:
istatistiksel olarak benzerdi (p= 0.641).

¢ TARTISMA

Glikozile Hb'in eritrosit igerisindeki Hb ve glukoz
arasindaki nonenzimatik reaksiyon ile olustugu,
glikozillenmis Hb konsantrasyonunun eritrositle-
rin geligim evresi ile plazmadaki glukoz seviyesine
bagh oldugu yapilan ¢alismalarda belirtilmekte-
dir.>® Normoglisemik kisilerde ise hemoglobin gli-
kolizasyon hizinin eritrosit yasam siiresine bagh
oldugu ve eritrosit yagam siiresinin tahmininde de
HbAlc diizeylerinin kullanilabilecegi belirtilmek-
tedir.

HbAlc'nin yorumu normal yasama siiresine
sahip eritrositlere baghdir. Hemolitik hastalig1 ya
da eritrosit 6mriinii kisaltan herhangi bir hastalig:

TABLO 4: Demir eksikligi anemisi grubu ierisinde
HbA1c diizeylerinin degerlendiriimesi.

Tedavi  Tedavi
Oncesi Sonrasi p

HbA1c Demir eksikligi anemisi grubu ~ 6.1+0.43  4.3+0.19 <0.001

TABLO 5: Tedavi 6ncesinde gruplar arasinda HbA1c
duzeylerinin karsilastiriimasi.

Demir eksikligi
anemisi grubu  Kontrol grubu p
Tedavi 6ncesi HbA1c 6.1+0.43 4.3+0.22 <0.001

TABLO 6: Tedavi sonrasinda gruplar arasinda HbA1c
diizeylerinin karsilastirimasi.

Demir eksikligi
grubu Kontrol grubu p
Tedavi sonrasi HbA1c 4.3+0.19 4.3+0.22 0.641
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olan bireylerde HbAlc diizeylerinde anlamh diis-
meler gozlenir. DEA’nde ise HbAlc oranlar yiik-
sek bulunmustur. Bunun muhtemel nedeni
dolagimdaki yash eritrositlerin oraninin artmasi
olarak gosterilmistir.”® Ancak DEA’nde yiiksek
HbAlc diizeyinin nedenleri i¢in gesitli mekaniz-
malar 6ne siiriillmiistiir. Bilindigi gibi; kronik de-
mir eksikligi anemisinde eritrosit yasam siiresi
uzamakta, kronik bir hipoksi s6z konusu olmakta,
demirin eksikligi nedeniyle yeterince Hb sentezi
yapilamamaktadir.’ Bu durumda ise nonenzimatik
glikozillenme etkilenmekte ve genellikle hemog-
lobin subgruplar: artmaktadir. Sorumlu tutulan bir
diger mekanizma ise DEA’nde hemoglobin konsan-
trasyonundaki azalma nedeniyle glikozile fraksiyo-
nun artisidir.'® Eger serum glukozu degismiyorsa,
hemoglobin konsantrasyonundaki azalma glikozile
fraksiyonun artisina neden olur.

Brooks ve ark. demir eksikliginin hemoglobi-
nin quarterner yapisim degistirdigini ve bunun da
B globiilin zincirinin daha kolay glikolizasyonuna
neden oldugunu belirtmislerdir.’ Ayrica demir te-
davisinden sonra dolasimdaki geng eritrositlerin
arttigl ve bunun da diliisyona neden oldugu ve
HbAlc diizeyindeki degisikligin 6l¢iim metodu ile
iliskili olabilecegi belirtmisler ancak; yapilan kolo-
rimetrik, iyon-degisim kromatografisi ve affinite
kromatografisi metodlari arasinda bir fark bulama-
mislardir. Demir eksikligi anemili 25 hastada yap-
tiklar1 calismada yiiksek HbAlc seviyelerini tespit
etmigler ve ayn1 hasta grubunda demir tedavisi ile
HbAlc diizeylerinde diisme oldugunu bildirmis-
lerdir.?

Gram-Hansen ve ark. demir eksikligi anemili
10 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada aneminin te-
davisi ile HbA1c diizeyinde diigme belirlemisler ve
eritrosit popiilasyonundaki degisiklikleri tespit et-
mede 6nemli bir marker oldugunu bildirmisler-
dir."°
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Literatiirde demir eksikligi anemili diyabetik-
hastalarda, yalnizca demir eksikliginin tedavisi ile:
HbAlc seviyesinde anlamli diigme tespit edilmig-
tir."! Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak se-
rum HbAlc diizeyi demir eksikligi anemili
olgularda kontrol grubuna gére anlaml yiiksek sap-
tanmistir. Aneminin tedavisi ile tedavi 6ncesine:
gore HbAlc diizeyinde anlamh disiis izlenmigtir.
Demir eksikligi anemisinin tedavisi sonrast HbAlc
diizeyi ile kontrol grubu arasinda HbAlc diizeyi
acisindan fark saptanmamugtir.

Ancak literatiirde DEA’sinde HbA1c diizeyi ile
ilgili farkl sonuglar da bildirilmigtir. Heyningen ve
ark. 14 demir eksikligi anemili hasta iizerinde yap-
tiklan calismada HbAlc seviyelerinde istatistiksel
anlamda bir degisiklik tespit etmediklerini bildir-
mislerdir.®

Rai ve ark. demir eksikligi anemili 15 hasta ile
12 kontrol vakasindan olusan bir seride yaptiklar:
HbA Ic 6lciimleri arasinda istatistiksel anlamda bir
farklilik olmadigim belirtmiglerdir.” Ancak Rai ve
ark.nin yaptig1 bu ¢alismada tedavi sonrasi deger
dikkate alinmamis ve kontrol grubu ile demir ek-
sikligi anemili olgularin HbAlc diizeyi kargilagti-
rilmig ve anlamli fark saptanmamustir.

i SONUG

Cahismamiz sonucunda demir eksikligi anemili
grupta HbAlc diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek
saptandi. Demir eksikligi tedavisinden sonra
HbAlc diizeyinde tedavi éncesine gore anlamh
diigme belirlendi. Demir eksikligi anemili olgula-
rin tedavi sonras1t HbA1c diizeyleri ile kontrol gru-
bu HbAlc diizeyleri arasinda fark saptanmad.

Sonuc¢ olarak demir eksikligi anemisinde
HbAlc diizeyinde artis olmakta ve tedavi ile bir-
likte belirgin diisme ortaya ¢ikmaktadir. Diyabetik
ve demir eksikligi anemisi olan olgularda ise
HbAlc seviyeleri glisemik kontroliin takibi agisin-
dan yaniltic1 sonuglara neden olabilir.
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Vajinal Kaf Prolapsus Tedavisinde
Cerrahi Kit Kullanimi

Surgical Kit Usage for the Treatment of
Vaginal Vault Prolapse: Case Report

OZET Bu yazida amacimiz, vaginal kaf prolapsusu nedeniyle bir olguya uyguladigimiz posterior
intravajinal slingoplasti operasyonunu sunmak, cerrahi teknigi ve literatiirti gozden gecirmektir.
Altmis bes yaginda olan hasta yaklagik 6 aydan beri ayakta dururken ve ikindiginda vajenden eline
kitle gelmesi, idrarini tam bosaltamama ve idrar yapmada zorluk sikayetiyle iirojinekoloji polikli-
nigimize basvurdu. Olguya evre III vajinal kaf prolapsusu tams: kondu. POP-Q siniflama sistemi-
ne gore Aa = -2, Ba=-2, C=+7, Ap=+3, Bp= +4, TVL=7.5, gh = 4.5, pb= 5.5 idi. Olguya vajinal kaf
prolapsusu endikasyonuyla makroporlu, monofilament polipropilen mes cerrahi kiti ile posterior in-
travajinal slingoplasti uyguland. Vajinal kaf prolapsusu tedavisinde yapilabilecek en uygun cerra-
hi, hastaya biitiin segenekler kiir ve komplikasyon oranlan ile birlikte sunularak, hasta ile ortak bir
kararla secilmelidir. Vajinal kaf prolapsusunda cerrahi kit kullaniminin etkinligi ve givenilirligi
dogrulayabilmek i¢in uzun takip siireli ve genis 6lgekli randomize kontrollii calismalara ihtiyag bu-
lunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Prolapsus; polipropilen; cerrahi meg

ABSTRACT We aimed to present a case of posterior intravaginal slingplasty for vaginal vault pro-
lapse and review the surgical technique and literature. 65- year-old female patient presented to our
urogynecology outpatient care clinic with vaginal mass protrusion during straining and standing for
the last 6 months. She was diagnosed as stage 11 vaginal vault prolapse. According to POP-Q stag-
ing system classified as Aa = -2, Ba=-2,C = +7, Ap=+3, Bp=+4, TVL=7.5, gh = 4.5, and pb=5.5. Pos-
terior intravaginal slingoplasty was executed on the case with the indication of vaginal vault
prolapse using macropore, monofilament polypropylene mesh surgical kit. Surgical management in
vaginal vault prolapse should be chosen in consensus with the patient by assessing the cure and the
complication rates of all alternatives. Randomized large scale controlled studies with long follow-
up is needed to confirm the efficiency and reliability of surgical kit use in vaginal vault prolapse

Key Words: Prolapse; polypropylenes; surgical mesh

Turkish Medical Journal 2009;3(1):34-8

isterektomi sonrasi vajinal kubbe destegini kaybedip vajen ya ca

baska bir bolgeye fitiklagtiginda vajinal kaf prolapsusu meydana ge-

lir. Bu duruma anterior prolapsus (sistosel), posterior prolapsus
(rektosel) ve/veya enterosel eslik edebilir.! Pelvik organ prolapsusu (PO?)
tedavisi icin histerektomi geciren kadinlarda, ameliyat sonrasi vajinal kf
prolapsusu insidansi %11.6 iken, diger benign nedenlerden dolay1 histe-
rektomi olanlarda bu oran %1.8'dir.?

Turkish Medical Journal 2009;41)



Vajinal kaf prolapsusu kadinin yasam kalitesi-
ni olumsuz yonde etkilemektedir. Pelvik basing,
pelvik agr1, goze hos goriinmeyen kitle, bagirsak ve
sekstiel fonksiyonlarin etkilenmesi ve idrar kacir-
ma, tuvalete yetisememe, idrar yapamama gibi si-
kayetler yaygin olarak goriilmektedir. Hastalarin
tani, tedavi, rehabilitasyon ve bakimi i¢in yapilan
harcamalarin yaninda tedavi sonras: niiks, kisa ve
uzun dénemde tedaviye bagli komplikasyonlar ve
eslik eden saglik sorunlarn vajinal kaf prolapsusu-
nun ekonomik etkileridir.

Vajinal kaf prolapsusu tedavisinde amag; ana-
tominin diizeltilmesi, vajinal destegin yeniden sag-
lanmas, sekstiel ve pelvik organ fonksiyonlarinin
tekrar kazamlmasidir. Preoperatif degerlendirme;
cerrahi yaklagim tipi (abdominal, vajinal, laparos-
kopik), eslik eden goklu organ prolapsusu ve stres
triner inkontinans tamiri ve vajinal uzunlugun ko-
runmasini igerir.>3

Vajinal kaf prolapsusu tedavisinde abdominal
cerrahi yaklasim; daha uzun operasyon siiresi ve
gunliik aktivitelere daha geg¢ dénme gibi dezavan-
tajlar icermektedir.* Intraoperatif ve erken posto-
peratif ddnemde komplikasyonlar; genis diseksiyon
alany, cerrahi sirasinda kanama riski, uzun operas-
yon siiresi ve goreceli olarak ge¢ mobilizasyon ne-
deniyle artabilir.® Ancak abdominal yaklasim
vajinal ¢atiya gii¢lii ve uzun siireli destek sagla-
makta ve abdominal paravajinal tamir ile anterior
kompartmanin da tedavisi yapilabilmektedir. Ote
yandan, posterior kompartmanin tedavisi sorunlu-
dur ¢linkii hastaya yeniden pozisyon verilmesi ge-
rekmektedir.! Meher ve ark. 46 olguluk abdominal
sakral kolpopleksi serilerinde, ortalama 24 aylik ta-
kipte %85 hasta memnuniyeti ve %76 objektif ba-
sar1 orani saptamiglardir.* Carey ve Dwyer 203
abdominal sakral kolpopleksi operasyonu sonras
cerrahi gerektiren tekrarlayan kaf prolapsus orani-
n1 %2 ve rektosel oraninini %7 olarak belirlemis-
lerdir.6

Vajinal kaf prolapsusu tedavisinde vajinal cer-
rahi yaklagim; abdominal yaklagima gore daha az
kan kaybi, erken postoperatif donemde daha az
komplikasyon orani ve kisa hastanede kalis siiresi
gibi avantajlar icermektedir. Buna ek olarak ante-
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rior ve posterior kompartmanin es zamanli tamiri
mimkiindiir.*> Ancak daha yiiksek pelvik organ
prolapsus rekiirrens riski vardir."3” Ote yandan,
manyetik rezonans (MR) gériintiileme esliginde
yapilan bir ¢aligmada sakrospinéz ligaman fiksas-
yonu yapilan olgularda uzun dénemde anterior
kompartman prolapsusu 6zellikle sistosel riskinin
arttigl ve vajinal aksin simfiz pubis arkasina dogru
pelvik taban ile dik a¢1 olusturacak sekilde kaydig
rapor edilmistir.® Yine bazi caligmalarda operasyon
sonrasi vajenin kisaldig ve seksiiel fonksiyonlarin
etkilendigi bildirilmektedir.”*!° Sakropinéz liga-
man fiksasyonu ile basar1 oranlar1 %75-97 araligin-
dadir.!

Vajinal kaf prolapsusu tedavisinde modifiye
Mayo McCall kuldoplasti' ve yiiksek transperito-
neal uterosakral vajinal kubbe siispansiyonu? ile
yiiksek basar1 oranlar: bildirilmesine ragmen ope-
rasyon esnasinda %11’lere varan iireter hasari olu-
sabilmektedir.

Kaf prolapsusu cerrahisinde basariyi etkileyen
faktorler arasinda en 6nemlileri; yas, obezite, fib-
roblastik aktivite, pelvik taban kaslarinda inner-
vasyon ve cerrahi tekniktir. Ozellikle sakrospinoz
ligaman fiksasyonu, abdominal sakral kolpopleksi,
MecCall kuldoplasti gibi operasyonlar cerrahide kul-
lanilmaktadir. Fakat bu operasyonlar invaziv giri-
simler olmalarinin yanisira yiiksek cerrahi beceri
ve yogun egitim gerektirmektedir. Vajen kaf pro-
lapsusunu tedavi i¢in 1997 yilinda Peter Petros mi-
nimal invaziv bir teknik olan posterior intravajinal
slingoplasti (posterior IVS veya infrakoksigeal sak-
ropeksi) operasyonunu tarif etmistir.!3

Bu yazida amacimiz, vaginal kaf prolapsusu
nedeniyle bir olguya uyguladigimiz posterior intra-
vajinal slingoplasti operasyonunu sunmak, cerrahi
teknigi ve literatiirii gszden gegirmektir.

I OLGU SUNUMU

Altmis bes yasinda, evli, gravida 8, parite 4, abortus
4 olan hasta yaklagik 6 aydan beri ayakta dururken
ve 1kindiginda vajenden eline kitle gelmesi, idrari-
n1 tam bosaltamama ve idrar yapmada zorluk sika-
yetiyle iirojinekoloji poliklinigimize bagvurdu.
Ozgegmisinde 33 yil énce bilateral tiip ligasyonu,
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kolporafi anterior ve posterior operasyonu ve 29 yil
énce myoma uteri tanisiyla yapilmis olan total ab-
dominal histerektomi ve bilateral salpingooferek-
tomi operasyonu mevcuttu. Soy ge¢misinde 6zellik
olmayan hastanin medikal 6zge¢misinde 10 yildir
hipertansiyon hastasi oldugu ve antihipertansif ilag
kullandig1 saptandi. Anamnezinden hormon rep-
lasman tedavisi almadig1 ve sigara kullanmadig 6§-
renildi. Olgunun viicut kitle indeksi 23,9 kg/m’
olup sistem muayeneleri dogald.

Hastanin vajinal muayenesi litotomi pozisyo-
nunda, bos mesane ve maksimum valsalva manev-
ras1 esliginde yapildi ve olguya evre III vajinal kaf
prolapsusu tanist kondu. POP-Q siniflama sistemi-
ne' gore Aa = -2, Ba = -2, C = +7, Ap=+3, Bp=+4,
TVL=7.5, gh = 4.5, pb= 5.5 idi. Oksiiriik stres testi
negatif olan olgunun yapilan sistometrik ¢ahgma-
sinda mesane kapasitesi 450 ml olup oksiiriikle id-
rar kaca izlenmedi. Detrusor aktivitesi ise normal
olarak degerlendirildi. Uroflowmetrik ¢alismada
iseme zamani ve pik idrar akimina ulagma siiresi
uzun olarak bulundu. iseme sonras: atik idrar hac-
mi 5 ml olarak 6l¢iildii.

Olgunun tam kan sayimi, tam idrar, idrar kiil-
tiirii, aclik kan sekeri, bobrek ve karaciger fonksi-
yon testleri ve mesane, pelvik ve bobrek ultraso-
nografisinde patoloji izlenmedi.

Bu bulgularla vajinal kaf prolapsusu endikas-
yonuyla operasyon planland: ve bilgilendirilmig
olur formu alindi. Olguya makroporlu, monofila-
ment polipropilen mes cerrahi kiti ile (Prolift®, Et-
hicon) posterior intravajinal slingoplasti uyguland..

OPERASYON TEKNiGi

Dorsal litotomi pozisyonunda vajen arka duvarda
kubbenin 1 c¢m altindan baglanarak posterior for-
sete kadar tam kat kesi yapild1. Rektum vajen arka
duvardan reddedildi. Gézlenen enterosel kesesi ta-
mir edildi. Lateral diseksiyon spina ischiadica ayirt
edilene kadar bilateral pararektal bosluklarda ya-
pild1 ve sakrospinéz ligamanlarin alt tarafina ula-
s1ld1. Eksternal anal sfinkterin her iki yaninda 3 cm
lateral ve bunun 3 cm inferiorunda 0.5 cm’lik iki
adet kesi yapildi. Bu kesi yerinden isaret parmagi
ile rektum mediale dogru korunarak ve bir delici
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kullanilarak iskiorektal fossa gegildi ve spina ischi-
adica’'nin 0.5 cm medialinden sakrospinéz ligaman
perfore edilerek gikarildi. Perforatér rehberi gecis
yolunda birakildi. Aym islem kars: tarafta tekrar-
landi. T seklinde mes rehberlerden gecilerek spina
ischiadica seviyesi ile perine arasina yerlestirildi.
Mes sag ve sol iist noktasindan uterosakral liga-
manlara tespit edildi. Perine seviyesine denk gelen
mes fazlalig: kesildi. Perineal bolgedeki mes kolla-
rina asilarak, mes gerdirildi. Vajen arka duvan ka-
nama kontrolii sonrasinda kapatildi. Operasyon 50
dakika siirdii ve tahmini kan kayb1 yaklagik 100 mL
idi. Olgumuzda hemoraji, bagirsak ve mesane hasa-
r1 ve hematom gibi intraoperatif komplikasyon 1z~
lenmedi ve postoperatif 1.giinde taburcu edildi.

8 TARTISMA

DeLancey vajinal 3 diizey destek tanimlamistir."
Birinci seviye vajinanin iist ceyregi ve kardinal-
uterosakral ligaman kompleksini igerir. Ikinci se-
viye vajina orta yansmnin arkus tendineus fasya
pelvise lateral tutunumu ile puboservikal ve rekto-
vajinal fasyanin proksimal tretra, mesane boynu,
mesane taban ve posteriorda rektumu destekleme-
sini icerir. Ugiincii seviye vajina alt geyreginin On-
den perineal membrana, arkadan perineal cisme
fiizyonu ve iiretra altinda hamak destegini icer-
mektedir. Kardinal-uterosakral kompleksin peri-
servikal halkadan ayrilmasi apikal prolapsusa,
histerektomi sonrasi ise vajinal kaf prolapsusuna
yol agmaktadir. Posterior intravajinal slingoplasti
(PIVS) operasyonu ile pelvik yapiya 1. seviyede
destek olusturulmaktadir.'® Farnsworth kardinal-
uterosakral ligaman kompleksi destegi disinda
PIVS operasyonunda mesin daha daha medial ve
posterior apikal eklenmesi ile vajinal uzunlugun
artt1f1, vajinal aksin restore edildigi ve posterior
forniksin tekrar olusturuldugunu belirterek, 2. se-
viye diizeyinde destegin de saglandigim belirtmis-
tir.'¢ Ancak PIVS operasyonunda mesin uterosakral
ligamanlara tespit edilmesi ve ligamanlarin poste-
rior servikse tutunmasi nedeniyle sadece 1. seviye-
de destek kabul edilmektedir."”

Farnsworth ve ark. 24 aya kadar takip ettikler
posterior intravajinal slingoplasti serilerinde prolap-
susun kiir oranin %91 olarak bildirmislerdir.”® Ca-
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hismada sikisma, nokturi ve pelvik agr gibi eslik
eden semptomlarin %80 oraninda diizeldigi belir-
lenmistir. Benzer basar1 oranlar Sivashoglu ve ark.
30 olguluk serilerinde gortilmiistiir.”” Ancak 127 ol-
guluk bir seride ise 14 (%11.7) olguda apikal bagari-
sizhk ve 27 olguda (%22.5) sistosel olusumu
gorilmiis ve posterior intravajinal slingoplasti pro-
sediiriiniin posterior vajinal duvar fasya desteginde
etkin oldugu ama apikal destek diizeyinde daha az
etkin oldugu ve sistosel olusumu i¢in koruyucu ol-
madig ileri stiriilmigtiir.'® Feiner ve ark. posterior
intravajinal slingoplasti operasyonu ile ilgili literatiir
derlemelerinde 10 cahymay1 analiz etmiglerdir.”’ Or-
talama 46 hafta takip edilen (3-120 hafta), 655 olgu-
da; ortalama objektif basar1 %88 (37-99) ve ortalama
komplikasyon orani %12 (2-21) olarak saptanmig-
tir. Literatiirdeki randomize kontrollii ¢aligmalarda
ise Meschia ve ark. 24 aylik takip sonrasinda PIVS
operasyonu ile %82 ve sakrospinéz fiksasyon ile
%88 objektif basar1 orani bildirmislerdir.?! Tayrac
ve ark. ise 10.5 aylik takip sonrasinda posterior in-
travajinal slingoplasti operasyonu ile %95 ve 15.5
aylik takip sonrasinda sakrospindz fiksasyon ile
%100 objektif basari oranmi bildirmislerdir.?

Posterior intravajinal slingoplasti ile ilgili %8
oraninda erozyon, %2 oraninda disparenii ve %1
oraninda hematom bildirilmektedir.!® Literatiirde
ayrica olgu sunumlar seklinde gluteo-vajinal fis-
til* ve gluteo-vajinal siniis formasyonu?* rapor
edilmistir. Genis bir seride ise %1.6 rektal travma
ve %14 klinik mes infeksiyonu bildirilmigtir.'¢

Posterior intravajinal slingoplasti prosediiriin-
de oncelikle naylon teyp kullanilirken yiiksek
oranda teyp erozyonu nedeniyle polipropilen teyp
kullanilmaya baglanmigtir.!® Prolift® énceden ke-
silmis, yumusak, emilmeyen makropor, monofila-
ment ve polipropilen yapida bir cerrahi Kkittir.
Fatton ve ark. Prolift® ile pelvik rekonstriiksiyon
yaptiklar1 110 olguluk serilerinde %95 objektif ba-
sar1 orani rapor etmislerdir.” Posterior veya total
Prolift® ile opere olan 1295 olgunun derlemesinde;
ortalama takip siiresi 30 hafta (12-52), ortalama ob-
jektif basar1 orani %87 (75-94) ve ortalama komp-
likasyon oran1 %16 (2-61) olarak saptanmigtir.?’
Prolift® ile bildirilen en sik komplikasyonlar %7
oraninda mes erozyonu ve %2 oraninda disparenii-
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diir. Vajinal veya kalga agris1 %2 ve mes kontraksi-
yonu %1.5 oraninda rapor edilmistir. 1 olguda rek-
tal hasar, 16 olguda mesane agilmas: ve 3 olguda
fistiil formasyonu bildirilmistir.”° Bizim olgumuzda
ise 5 aylik takipte intraoperatif ve postoperatif
komplikasyonlara rastlamadik.

Mes reddini 6nlemek ve komplikasyonlar:
azaltmak icin steril teknige biiyitk 6nem verilmesi,
monofilament mes kullanilmasi ve mesin altinda
fasya tabakasi olusturulmasi 6nerilmigtir.'6!”

Pelvik taban cerrahisinde meg kulanimi tartig-
mal1 bir konu olmakla birlike 6zellikle son yillarda
kaydedilen polipropilen teknolojisindeki gelismeler
iirojinekologlara mes kullaniminda daha bir ser-
bestlik saglamaktadir. Von Theobald geng, obez, si-
gara kullanan, genetik risk tasiyan, rekiirren, evre
3-4 prolapsusu olan olgularda mes cerrahisini 6ner-
mekte ancak enfeksiyon, kontrol altina alinamamas
diabetes mellitus ve radyoterapi Oykiisii olan olgu-
larda mes kullanilmamasini 6nermemektedir (pers.
comm.). Olgumuzun evre 3 kaf prolapsusu olmasi-
na ilaveten daha 6nce de 6n/arka onarim cerrahisi
gecirmis olmasi, 6zellikle de abdominal sakrokol-
popeksi ve sakrospinoz fiksasyon ile ilgili morbidi-
te ve vajinal aksda meydana gelecek anatomik
olmayan yeni durumlar géz 6niine alindiginda cer-
rahi kit kullanarak PIVS operasyonunun uygun
olacagina karar verdik.

Pelvik organ prolapsusu tedavisinde ve olgu-
larin preoperatif ve postoperatif degerlendirilme-
sinde yaygin olarak kabul gormiis standart bir
yontemin ve cerrahinin hala bulunmamas: nede-
niyle bu konu karmasikligin1 korumaya devam et-
mektedir. Yapilabilecek en uygun cerrahi, hastaya
biitlin segenekler kiir ve komplikasyon oranlar ile
birlikte sunularak hasta ile ortak bir kararla secil-
melidir.?

Prolift® ile posterior intravajinal slingoplasti
operasyonunun etkinligi ve giivenilirligi dogrula-
yabilmek i¢in uzun takip siireli ve genis 6l¢ekli ran-
domize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmak-
tadir. Sonug olarak vajinal kaf prolapsusu tedavi-
sinde kullanilan ve yeni gelistirilen cerrahi kitler-
le ilgili gecerli klinik veri olusmasini beklemenin
de dogru olacagini diisiinmekteyiz.
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Retroperitoneal Leiomyosarcoma Invading
the Inferior Vena Cava, Uterus and Ovary:
Radiologic Findings: Case Report

Inferior Vena Kava, Uterus ve
Overi Invaze Eden Retroperitoneal
Leyomiyosarkom: Radyolojik Bulgular

ABSTRACT Retroperitoneal leiomyosarcoma is a rare neoplasm. Because these lesions are often
asymptomatic during growth, the tumor can be massive at the time of diagnosis. About two thirds
of leiomyosarcomas are found in the retroperitoneal space. Surgical resection is the treatment of
choice, and the most important factor in preventing local recurrence and attaining a good outco-
me is to be able to remove the tumor completely.; however, complete removal is sometimes diffi-
cult if there is an invasion of the surrounding tissues, affecting the inferior vena cava or renal veins.
In this case report, imaging findings of a histopathologically proven retroperitoneal leiomyosar-
coma in a 38-year-old woman are presented. Also, the benefits of different imaging modalities (Ul-
trasound, Doppler and MDCT) in the diagnosis are discussed.

Key Words: Retroperitoneal neoplasms, leiomyosarcoma, computed tomography,
inferior vena cava, uterus

OZET Retroperitoneal leyomiyosarkom nadir bir neoplazmdur. Bu lezyonlar gelismeleri sirasinda
siklikla asemptomatik olduklar i¢in tiimér, tan1 aninda oldukga biiyiik olabilir. Leyomiyosarkom-
larin yaklagik tigte ikisi retroperitoneal boslukta bulunur. Cerrahi rezeksiyon bir tedavi secenegi-
dir ve lokal rekiirrensi 6nlemek ve iyi sonuglar elde etmede en 6nemli faktor kitlenin tamamen
¢ikarilmasini bagarmaktir. Bununla birlikte, inferiyor vana kava veya renal venleri etkileyen ¢ev-
re doku invazyonu mevcut ise kitlenin tamamen ¢ikarilmasi bazen gii¢ olabilir. Biz burada, 38 ya-
sindaki bayan hastada histopatolojik olarak retroperitoneal leyomiyosarkom oldugu kanitlanmig
olgunun gériintiileme bulgularini sunmaktayiz. Ayni zamanda, farkli gériintiileme modalitelerinin
(ultrasonografi, Doppler ve ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi) faydalarini da tartigtik.

Anahtar Kelimeler: Retroperitoneal neoplazm, leyomiyosarkom, bilgisayarli tomografi,
inferior vena kava, uterus
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rimary retroperitoneal neoplasms are rare and accounted for only
0.1-0.2% of all malignancies.'* These neoplasms are usually malig-
nant and of mesodermal origin. Leiomyosarcoma (LMS), originating
from the retroperitoneum, is further rare and reported incidence being abo-
ut 11% of all retroperitoneal malignancies.” Because these lesions are often
asymptomatic during growth, the tumor can be massive at the time of di-
agnosis.*> Surgical resection is the treatment of choice, however, comple-
te removal is sometimes difficult if there is an invasion of the surrounding
tissues affecting the inferior vena cava (IVC) or renal veins.> LMS is usually
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a well-encapsulated tumor that tends to grow by

expansion, rather than invading the surrounding
organs.’ This report describes an unusual case with
retroperitoneal LMS invading the IVC, uterus and
left ovary at the time of diagnosis. We believed that
this is the first report to be describing the imaging
findings of visseral and venous invasion in the sa-
me patient.

I CASE REPORT

38 year-old woman had the complaint about inter-
mittent left flank pain which had started a 2 month
ago. Her past medical history was unremarkable.
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FIGURE 1: Solid nonnecrotic retroperitoneal leiomyosarcoma in a 38-year-old
woman with left flank pain. Sonogram of the left lower quadrant shows a lar-
ge echogenic mass adjacent to lower pole of the left kidney (A), myometrium
is heterogenous and has an increased vascularity (B). Also, note the nume-
rous pelvic collateralls (arrows). Contrast-enhanced CT scan obtained during
arterial phase (C) shows intense heterogenous enhancement of a mass on
sagittal reformatted images. The enhancing tumor thrombus partially occlu-
ding and expanding the IVC and the left iliac vein (arrow). Axial contrast-en-
hanced CT in the portal-venous phase (D) demonstrates enhancing tumor
and tumor thrombus in the IVC (black arrow).

M: Mass, LK: Left Kidney, RK: Right Kidney, Utr: Uterus, IVC: Inferior vena cava.

There was no history of vaginal discharge, urinary
and bowel complaints. Physical examination was
within normal limits. Blood chemistry was normal
except for an ESR of 67 mm/hr. Urine analysis sho-
wed microscopic hematuria. Abdominal ultrasound
revealed the heterogenous echo texture of the solid
mass of indeterminate origin in the lower quadrant
of abdomen (Figure 1A). Because of the mass ex-
tending to the left adnexial loj, transvaginal ultra-
sound was performed. In this examination, the
findings of the invasion of the uterus and left ad-
nexial region such as heterogenous myometrium
and non-visualized left ovary seperated from the
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mass were detected. The mass was hypervascular
on Doppler ultrasound. In addition, there were
many collaterals in the left adnexa and low resis-
tance arterial flows in the myometrium (Figure
1B). Subsequently, thin-slice multi-phase (unen-
hanced, early arterial, late arterial and portal veno-
us phase) computed tomography (CT) was
performed to reveal the origin and the extent of the
mass and the assessment of the hepatic parench-
yma. 16-section multi-detector CT (MDCT) scan
demonstrated intense inhomogenous contrast en-
hancement of the mass on the arterial phase and
persisted for late arterial and portal phase. The mass
started just below the left kidney in the retroperi-
toneum and extending to the left adnex. In additi-
on, myometrium  showed heterogenous
enhancement. The left ovary was not seperately
identified from the mass. Peritumoral and pelvic
numerous collateral veins were noted. The infra-
renal IVC and left iliac vein expanded and contai-
ned thrombus which showed heterogenous
enhancement during arterial phase suggesting a tu-
moral thrombus (Figure 1C, D). The bilaterally re-
nal veins were patent. No liver metastases and
abdominal lenfadenopathy was detected. At lapa-
rotomy, a retroperitoneal mass was partially resec-
ted in continuity with the left ovary because the
left ovary was invaded by the tumor. No vascular
reconstruction was done. The tumor was measured
20 cm in greatest diameter. The cut surface presen-
ted a yellow firm tissue with areas of hemorrhage.
The histological diagnosis was LMS but the preci-
se site of origin of the sarcoma remained undeter-
mined (Figure 2A, B). The postoperative course was
uneventful. No chemotheraphy was given. Nine
months later the patient complained of polyme-
norrhea and menometrorrhagia. Gadolinium-en-
hanced pelvic magnetic resonace imaging (MRI)
revealed multiple residu mass (7 x 3 cm) in the pel-
vic region and malign thrombus in the IVC. At op-
eration, uterus, the right ovary and partial
omentum was removed. The rectosigmoid colon
was removed with the tumor and bowel contuinity
was restored. At present, 2 years after the first op-
eration, the patient is alive with no symptoms.

Turkish Medical Journal 2009;3(1)

FIGURE 2: A) Cut section of a retroperitoneal leiomyosarcoma shows well-
defined nonnecrotic mass. B) Histologic section contains intersecting fascic-
les with eosinophilic cytoplasm and elongated nuclei with blunt ends (H&E).
These cells are immunoreactive for SMA (inset).

I DISCUSSION

Retroperitoneal tumors are uncommon, and typi-
cally remain aysmptomatic until the tumor beco-
mes evident as a large mass.>® The most common
malignant tumors in this site are the lymphomas,
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followed by the liposarcomas and other soft tissue
sarcomas.** Nonspesific abdominal discomfort or
dull pain is a common complaint, caused by the tu-
mor itself and also by compression of the surroun-
ding organs. Other complaints are anorexia, nause
and vomiting, back pain, lower extremity swelling,
constipation, and weakness.*® In this patient, inter-
mitent left flank pain was the only complaint. Des-
pite uterus and ovaries were invaded, there was no
abnormal vaginal bleeding. Her three children we-
re all delivered vaginally at a hospital and home.

Retroperitoneal LMS make-up about half of all
soft tissue LMS, and there is a 2:1 female/male rati-
o, with a median age of 60 years at presentation.” A
significant proportion of LMS contains large areas
of devitalized, necrotic tissue.!*® Retroperitoneal
LMS have a great tendency to develop local recur-
rences.>® LMS produce metastasis, both lymphatic
and hematogenous, earlier in their course than the
other retroperitoneal sarcomas.*’ In the current ca-
se, no distant metastases were detected.

The clinical diagnosis of retroperitoneal tu-
mors is very difficult since the symptoms are extre-
mely variable and nonspecific. The ultrasound and
CT findings of a retroperitoneal LMS are not spe-
cific and differential diagnosis with other masses
can not be made by radiology alone.® Ultrasonog-
raphy shows the consistency of the mass, solid or
cystic, and the presence of calcification.® CT can
show the extent of the primary tumor mass, iden-
tify metastases, and localize lesions for biopsy.” A
number of articles have examined the CT charac-
teristics of specific retroperitoneal tumor types
such as liposarcomas, leiomyosarcomas and malig-
nant fibrous histiocytomas."**#° On CT, leiomyo-
sarcomas are large masses with attenuation
equalling to or slightly less than muscle. Occasio-
nally, high attenuation is present due to hemor-
raghe. Greater than 75% have internal regions of
very low attenuation representing necrosis and cys-
tic degeneration. Enhancement is often irregular,
mild to moderate in intensity, and predominantly
peripheral. Approximately 33% of leiomyosarco-
mas have both intra- and extravascular components
on CT.! The ability to make a final histologic diag-
nosis of a retroperitoneal tumor based on CT char-
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acteristics is not often possible, or necessary. Our
case showed heterogenous echo texture of myo-
metrium and invasion of the left ovary on ultraso-
und. Doppler revealed the hypervascularity of the
mass and thrombus of the infrarenal IVC. There
was no necrosis or cystic degeneration on the mass.

In preoperative planning it is of utmost impor-
tance to detect extension of the tumor into the ves-
sel wall as well as other organs.!” MDCT enables fast
and thin acquisition of the abdominal anatomy. This
allows multi-phase and multi-planar studies that can
be obtained during defined circulatory phases. Mul-
tiphase contrast-enhanced CT protocols are recom-
mended for an accurate assessment of the tumor
thrombus and its complication. Arterial phase ima-
ging is particularly important if an intravascular le-
sion is suspected to delineate feeding vessels that may
become isodense to the mass on delayed images.'
Axial images are beter for vessel wall assessment; co-
ronal images provide the best evaluation of proximal
tumor extension as well as differentiation between
bland and tumor thrombus.'° In our patient, MDCT
with multiplanar reformatting confirmed the extent
of the hypervascular mass and invasion of the adja-
cent organs such as uterus and left ovary in the mul-
ti-phase study. Also, tumor thrombus was revealed
in the IVC and the iliac vein.

Surgical removal is the treatment of choice as
radiotheraphy and chemotheraphy are usually in-
effective. More than 70% of patients who under-
went surgical resection demonstrated local
recurrence.’ Pathologic examination often fails to
determine whether the LMS is originated from the
IVC or has invaded the IVC.?

In conclusion, retroperitoneal LMS is uncom-
mon. Radiologic findings (ultrasound and CT) are
not specific. MDCT can show the tumor extension
and the tumoral thrombus on different planes and
multiphase enhanced studies. LMS shows a greater
tendency to the invasion of the IVC, but at the sa-
me time the invasion of the surrounding organs
should be checked.

Acknowledgement

We thank Ms. Berna ASLAN for English editing of
the manuscript.

Turkish Medical Journal 2009;3(1)



Mc Leod AJ, Zornoza J, Shirkhoda A. Leiom-
yosarcoma: Computed tomographic findings.
Radiology 1984;152: 133-6.

Cohan RH, Baker ME, Cooper C, Moore JO,
Saeed M, Dunnick NR. Computed tomog-
raphy of primary retroperitoneal malignancies.
Journal of Comput Assist Tomogr 1988; 12:
804-10.

Lane RH, Stephens DH, Reiman HM. Primary
retroperitoneal neoplasms: CT fingings in 90
cases with clinical and pathologic correlation.
AJR 1989;152: 83-9.

Munk PL, Lee MJ, Poon PY, Goddard KJ,
Knowling MA, Hassell PR. Computed tomog-
raphy of retroperitoneal and mesenteric sar-

Turkish Medical Journal 2009;3(1)

l KAYNAKLAR

comas: a pictoral essay. Can Assoc Radiol J
1996;47: 335-41.

Waele BD, Belle SV, Claes H, Goovaerts G,
Delvaux G, Willems G. Retroperitoneal lei-
omyosarcoma. Acta Chir Belg 1987;87: 229-
34.

Shindo S, Matsumoto H, Ogata K, et al. Sur-
gical treatment of retroperitoneal leiomyosar-
coma invading the inferior vena cava: report
of three cases. Surg Today 2002;32: 929-33.

Arakawa A, Yasunaga T, Yano S, et al. Radi-
ological findings of retroperitoneal leiomyoma
and leiomyosarcoma: report of two cases.
Computerized Medical Imaging and Graphics
1993;17: 125-31.

Neville A, Herts BR. CT characteristics of pri-
mary retroperitoneal neoplasms. Critical Re-
views in Computed Tomography 2004;45:
247-270.

Cuevas C, Raske M, Bush WH, et al. Imaging
primary and secondary tumor thrombus of the
inferior vena cava: multi-detector computed to-
mography and magnetic resonance imaging.
Curr Probl Diagn Radiol 2006; may/june: 90-
101.

. Harris RD, Heaney JA, Sueoka BL, Burke

PR. Retroperitoneal leiomyosarcoma: a
rare cause of adrenal pseudotumor on
CT and MRI. Urol Radiol 1988;10: 186-
88.

43

l



V[j,n

I OLGU SUNUMU CASE REPORT I

Dr. Nilgiin ISIKSALAN 6ZBULBUL

2Radyoloji Klinigi,
Tiirkiye Yiiksek ihtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

Yazigma Adresi/Correspondence:
Dr. Nilgiin ISIKSALAN OZBULBUL
Tiirkiye Yiksek ihtisas

Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Radyoloji Klinigi, Ankara,
TURKIYE/TURKEY
nilgunisiksalan @yahoo.com

Copyright © 2009 by Tiirk Tip Dergisi

el

Kronik Gastrit ile Iligkili Stiperiyor
Mezenterik Arter Sendromu: Cok Kesitli
Bilgisayarli Tomografi Bulgulan

Superior Mesenteric Artery Syndrome as a
Result of Chronic Gastritis: MDCT Findings:
Case Report

OZET Siiperiyor Mezenterik arter (SMA) sendromu, dar aciyla orijin alan SMA ile aort arasinda
duedonumun figiincii kitasinin sikigmasiyla olusan nadir bir hastahiktir. Zayiflamaya neden olam
cesitli durumlarin sonucu olarak, retroperitoneal yag dokusunda azalmanin dar agilanmada
etiyolojik faktor olduguna inanilmaktadir. Ayrica aortomezenterik daralma, bas1 yapan kitleye,
Treitz ligamentinin anormal yiiksek fiksasyonuna veya SMA'in agag seviyeden orijin almasina bagl
olugabilir. SMA sendromuna kisa zamanda tani konmas, hastanin klinik tablosunda anlamla
diizelme saglayabileceginden kritik 5nem tasimaktadir. Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografi (CKBT),
SMA kompresyonuna bagl duedonum obstriiksiyonunu dogrulukla ortaya koymay: saglar. Biz bu
yazida, kronik gastrit sonucu gelisen bir SMA sendromu CKBT bulgularim sunmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Mezenterik arter, siiperiyor; siiperiyor mezenterik arter sendromu;
duedonum; tomografi, X-151m bilgisayarly; gastroenterit

ABSTRACT Superior mesenteric artery (SMA) syndrome is a rare disorder in which acute angula-
tion of SMA causes compression of the third part of duodenum between the SMA and the aorta. De-
crease of retroperitoneal fat tissue as a result of a variety of debilitating conditions is believed to be
the etiologic factor causing acute angulation. Additionally, aortomesenteric narrowing can occur
owing to extrinsic compression from a mass, abnormally high fixation or the ligament of Treitz or
low origin of the SMA. It is crucial to diagnose SMA syndrome promptly because effective treat-
ment of the disorder might significantly improve patients clinical conditions. MDCT allows accu-
rate depiction of duodenal obstruction due to compression by the SMA. We present herein a case
who developed SMA syndrome as a result of chronic gastritis. We also described the findings of
MDCT.

Key Words: Mesenteric artery, superior; superior mesenteric artery syndrome; duodenum;
tomography, X-ray computed; gastroenteritis
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iiperiyor mezenterik arter sendromu (SMAS) (Wilkie sendromu, ar-
teriyomezenterik duodenal kompresyon sendromu veya kronik du-
edonal ileus) oldukca ender rastlanan bir klinik tablodur. Duedonum
tigiincii kitasinin, aort ile siiperiyor mezenterik arter (SMA) arasindaki
acida sikigmastyla ortaya ¢ikan bir tablodur. Normalde, duedonumun ret-
roperitoneal hareketsiz parcas: yaklagik L3 vertebra seviyesinde SMA ile
aort arasindan gegmektedir. Retroperitoneal yag dokusu ve lenfatik do-
ku, aorttan SMA’i uzaklastirmaktadir. Aort ile SMA arasindaki ag1 ve me-
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safeyi azaltan her durumun, duedonum horizon-
tal pirgasinin komprese olmasina neden olabile-
cegi bilinmektedir.'"® Biz bu yazida, kronik
gastnt’e bagh gelisen SMAS'nun cok kesitli bilgi-
sayaili tomografi (CKBT) bulgularim sunmay1
amacladik. Kronik gastrit ile SMAS arasindaki bu
iligki bilgilerimize gére daha 6nce tanimlanma-
mistr.

IOLGU SUNUMU

67 yesindaki kadin hasta bulanti, kusma, halsiz-
lik, kilo kayb: ve yemeklerden sonra rahatsizlik
hissi-agr1 nedeniyle hastanemize bagvurmustu.
Anamnezde 1 haftada 9 kilo kaybettigi (yaklasik
kilosunun %20’si) 6grenildi. Detayl goriismede
kilo kaybinin uzun zamandan beri var oldugu an-
cak son zamanlarda artig gosterdigi anlasildi. Uc
y1l 6nce, tekrarlayan mide kanamas: 6ykiisii mev-
cuttu. Herhangi bir operasyon, travma veya uzun
stireliyatak istirahatini gerektiren tibbi bir durum
tanimlamiyordu. Fizik muayenede kasektik oldu-
gu gozlenen hastanin kan basinci 80/50 mm Hgve
kalp hiz1 120 atim/dk idi. Yaygin kas atrofisi ve
zay1flig1 olan hastanin sistem muayeneleri dogal-
di. Leboratuar bulgulari normal sinirlardayd.
SMAS sendromu éntanisiyla éncelikle standart
sirtlistii pozisyonda yapilan abdomen US’de, aor-
tomezenterik ac1 21° idi. Takiben intravenoéz ve
oral kontrast madde verilerek, 2.5 mm kesit kalin-
g1 kullanilarak portal fazda yapilan abdomen
BT’de, mide-proksimal duedonumda belirgin di-
latasyon saptand. Karin i¢i yag dokusunda belir-
gin azalma dikkati ¢ekti. SMA ile aort arasindaki
mesafe 6 mm olup azalmist1. Dilate duedonal seg-
ment kalibrasyonu, SMA komsulugunda incel-
mekteydi (Resim 1A). Sagittal reformat goriintiide
aortomezenterik aginin <25° oldugu konfirme
edildi (Resim 1B). Ust gastrointestinal sistemin
endoskopik incelemesinde, antrum mukozas: at-
rofik ve incelmis, yer yer hiperemik erozyonlar
icermekteydi. Bulbus hiperemik, 6demli ve defor-
me idi. Mideden endoskopi sirasinda alinan bi-
yopsi sonuglar1 kronik gastrit ile uyumlu geldi.
Hastanin klinigi ve gériintiileme bulgulan 15181n-
da kronik gastrit’e sekonder gelisen SMAS tanisi
konuldu. Trunkal vagotomi ve gastroenterostomi
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RESIM 1A, B: Oral ve intravendz kontrast madde verilerek yapilan abdomen
bilgisayarli tomografi A) Aksiyel kesitte; mide (M) ve duedonumda (D) dilatas-
yon, duedonum 3. kitasinin stiperiyor mezenterik arter (SMA) ile aort (Ao) ara-
sindan gegerken basilandigi (ok) gériilmektedir. Karin ici yag dokusu belirgin
azalmigtir. B) Sagittal gériintiide, SMA ile aort arasindaki acl (a< 25°) dardr.

yapildi. Postoperatif komplikasyon olugsmadi. Has-
ta operasyondan 3 ay sonra goriildii, sikayetleri ta-
mamen kaybolmustu.
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SMAS, iist gastrointestinal sistem obstriiksiyonu-
nun nadir bir formu olup siklig1 kesin olarak bilin-
birlikte baryum
caligmalarindan %0.01 ile %0.3 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir.>® ilk kez 1842’de von Roki-
tansky tarafindan tarif edilmistir. Wilkie 1927'de
detayh klinik ve patofizyolojik tarifini yapmus, cer-

memekle gastrointestinal

rahi tedavi yaklagimlarini tamimlamistir.'> Normal-
de, SMA cevresindeki retroperitoneal yag ve
lenfatik doku tarafindan duedonum kompresyona
kars1 korunur. Retroperitoneal yag dokusunda hiz-
11 azalma ve bazi metabolik olaylar, mezenterik ve
retroperitoneal yag dokusu kaybina, takiben aort
ile SMA arasindaki mesafenin azalmasina yol agar-
lar. Aort ile SMA arasindaki a¢1 normalde 25-60°,
mesafe 10-28 mm’dir.>¢7 A¢inin 25°nin ve mesa-
fenin 8-10 mm’nin altina indigi durumlarda SMAS
gelisebilir.>¢” SMA’in orijin anomalisi, Treitz liga-
mentinin kisa olmas: veya yiiksek insersiyonu, vis-
seral pitozis, artmig lumbar lordoz gibi dogumsal
nedenler yani sira uzamus yatak istirahati, ciddi ya-
nik, anoreksiya nevroza, abdominal kas hipertrofi-
si gibi kazanilmis nedenlere bagh olarak da
gelisebilmektedir.'® Ayrica, skolyoz cerrahisi son-
rasinda omurgada rélatif uzama nedeniyle SMAS
gelisebilmektedir.* Norolojik hasar gelisen hastalar,
omurganin hiperekstansiyonu ile lumbar lordozun
artis1 ve uzamug sirtiistii yatak istirahati nedeniyle
SMAS gelismesine yatkindirlar.®

SMAS kadinlarda ve ince astenik yapili birey-
lerde daha sik goriilmektedir. Sendrom akut kilo
kaybi sonrasinda veya kronik semptomlarin akut
alevlenmesi seklinde prezente olabilir. Tipik bul-
gulari, aralikh veya postpirandial epigastrik agri,
bulanti, kusma, anoreksiya ve neticesinde kilo kay-
bidir. Epigastrik agr1, ince bagirsak mezenterinde-
ki basing azaltan yiiziistii ya da sol yan dekiibit
pozisyonunda hafiflemektedir."® Bizim hastamiz-
da, kronik gastrit sebebiyle uzun zamandir var olan
mide sikayetlerine bagl belirgin kilo kayb1 olus-
mus ve neticesinde 6zellikle retroperitoneal kom-
ponenti daha belirgin olmak iizere total karin yag
miktar azalmistir. SMA ile aort arasinda duedonu-
mun 3. kitasinin sikigmasiyla semptomlar iyice
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alevlenmistir. Hastamiz tipik olarak sirtiistii yatti-
ginda agrisinin arttigini, yan yatista hafifledigini
belirtmisti.

SMAS tanisina, ¢ogu kez diger ayirici tanilari
diglayarak yaklagilir ve kesin tan1 klinik semptom-
lara ve obstriiksiyonun radyolojik bulgularina da-
yanir.® Baryumlu iist gastrointestinal ¢aligmalar, BT
veya BT anjiografi, manyetik rezonans (MR) anji-
ografi, konvansiyonel anjiografi, US ve endoskopi
tanida kullanilir."*>® Endoskopi ve konvansiyonel
radyolojik yontemler ¢ogunlukla normal olup
semptomlarin alevlendigi donemde aragtirilma ya-
pilmazsa kolaylikla atlanabilir. Konvansiyonel bar-
yumlu incelemelerin bulgular1 olan dilate
proksimal duedonum ve 3. kitada baryumun ani
kesintiye ugramasi nonspesifik olup mega-duedo-
num olgularinda da goriilebilir.! Ancak duedonal
dilatasyona eslik eden staz, obstriiksiyonun prok-
simalinde anti-peristaltik dalgalar ve obstriiksiyo-
nun yiiziistii veya sol lateral dekiibit pozisyonunda
rahatlamas1 SMAS icin belirlenmis kesin kriterler-
dir.!? Standart sirtiistii yatar pozisyonda ve ayakta
yapilan abdomen US, semptomsuz donemde aort
ile SMA arasindaki aginin degerlendirilmesini sag-
lar.® Siipheli vakalarda power Doppler US ile aort-
SMA arasindaki a¢inin dl¢iilmesinde faydalidir.®

CKBT, ¢ok diizlemli rekonstriiksiyonlara ola-
nak tanimasi, kisa tetkik siiresi ve ayni seansta hem
damarsal hem de bagirsak anormalliklerini goste-
rebilmesi nedeniyle tercih edilen, son yillarda ol-
dukga popiiler bir noninvaziv goriintiileme metodu
haline gelmistir.2®” CKBT ile aortomezenterik aci-
mesafenin dogrulukla 6l¢iilmesi, SMA’in duedo-
num iizerine direkt basisinin ve karin igi yag
dokusu miktarinin gésterilemsi miimkiin olmakta-
dir. Ayrica, ek patolojiler ve acil cerrahi gerektiren
(portal sistemde hava, pnémotozis vb) durumlar da
tesbit edilebilmektedir.?¢”

Acil cerrahi gerektiren tibbi durumlar disinda
tedaviye genellikle konservatif baglanir.’*> Akut
donemde, duedonal ve gastrik dekompresyon igin
nazogastrik tiip yerlestirilmesi etkilidir. Ayrica bo-
zulan sivi-elektrolit dengesinin diizenlenmesi ve
kilo artig1 saglanarak retroperitoneal yag dokusu-
nun yeniden restorasyonu ile aortomezenterik ag1-
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nin artmasi saglanabilir. Konservatif tedavinin ba-
sar1s1z oldugu semptomatik olgularda cerrahi endi-
kedir. Gastrojejunostomi, duedonojejunostomi ya
da Treitz ligamentinin divizyonu ile duedonumun
serbestlestirilmesi denenebilir.! >

Semptomlan tipiktir ancak gegici oldugundan ko-
laylikla atlanabilir. Baryumlu st GIS ¢aligmalari ve
endoskopi bulgular1 nonspesifik olabilir. Kesin ta-
n1 i¢in noninvaziv goriintiileme yontemlerinden
US ve CKBT kullanilabilir. CKBT asemptomatik ve
semptomatik donemde aortomezenterik a1 ve me-

Sonug olarak, SMAS oldukca ender rastlanan
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I OLGU SUNUMU CASE REPORT I

Multiple Pulmoner Arter Anevrizmalari ve
Pulmoner Hipertansiyonu Olan
Takayasu Arteritli Bir Hasta:

Olgu Sunumu ve Literatiir Derlemesi

Multiple Pulmonary Artery Aneurysms and
Pulmonary Hypertension in a Patient with
Takayasu Arteritis:

Case Report and Review of Literature

Dr. Gokhan AYKUN,? OZET Nabizsizhik hastalif1 olarak da bilinen Takayasu Arteriti, aort ve onun major dallarin tutan

- ia nadir goriilen inflamatuar bir damar hastahgidir. Damar inflamasyonu duvar kalinlagmas, fibrozis
B AY§ eguI'KARA;LEZLI, ve stenoza neden olur. Daha siddetli inflamasyon arterin media tabakasimi tahrip edebilir ve anev-
Dr. Mikremin ER, rizma gelismesine neden olabilir. Klinik zellikleri, hastahigin tuttugu yere gére tamamen farklilik

Dr. H. Canan HASANOGLU® gosterir. Tipik 6zellikleri sistemik arter tutulumuna baghdir. Hastahgin sistemik bulgularinin kli-
nik olarak daha belirgin olmasina karsin pulmoner vaskiiler tutulum hastalarin énemli bir kismin-

2Gogiis Hastaliklar Klinigi da olugur. Fakat pulmoner vaskiiler tutulumun prognozda belirleyici oldugu az sayida vaka

Ankara Atatiirk bildirilmistir. Burada, 3 yildir olan nefes darhg) sikayeti ile bagvuran ve pulmoner hipertansiyon,

Egitim ve Arastirma Hastanesi, multiple pulmoner arter anevrizmalar ve periferal arteryel damarlarinda yaygin trombiisleri sap-

Ankara tanan ve takayasu arteriti tanisi konulan bir olgu sunuldu.

Yazisma Adresi/Correspondence: Anahtar Kelimeler: Takayasu arteriti; multiple pulmoner arter anevrizmasi;

Dr. Gokhan AYKUN pulmoner hipertansiyon

Ankara Atatirk

Egitim ve Arastirma Hastanesi, b . : g :

Gogs Hastaliklar Klinigi, Ankara, ABSTRACT Takayasu arteritis, also known as pulseless disease, is a rare inflammatory vascular dis-

TURKIYE/TURKEY ease which primarily affects the aorta and its major branches. Vessel inflammation leads to wall

dr_tga@hotmail.com thickening, fibrosis and stenosis. More severe inflammation can destroy the arterial media and le-

ad to aneurysm formation. The clinical features of this disease are quite variable, depending on the
involvement location. Typical features relate to systemic arteries involvement. Although clinically
systemic symptoms are more clear, pulmonary vasculary disease occurs in an important ratio of pa-
tients. But, it has been reported in little cases whose pulmonary vascular involvement is determi-
ning factor in prognosis. We present a patient who complains of dyspnea for 3 years, has established
multiple Pulmonary artery aneurysms and widespread thrombosis in his peripheral arterial vessels
and has been diagnosed as Takayasu arteritis.

Key Words: Takayasu arteritis; multiple pulmonary artery aneurysms; pulmonary hypertension
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akayasu Arteriti etyolojisi bilinmeyen, daha gok aort ve ana dallar1-
m1 tutan kronik bir vaskulittir. k defa 1905 yilinda Japon oftalmo-
log Takayasu tarafindan tanimlanan ve siklikla kadinlar1 tutan bu
hastalik, daha ¢ok hayatin 2. ve 3. dekadlar: arasinda ortaya ¢ikar. Daha ¢ok
Japonya, kuzeydogu Asya, Hindistan ve Meksika’da goriilmekle birlikte tiim
diinyadan vaka bildirimleri olmaktadir. Inflamatuar bir vaskiilit olan Taka-
yasu Arteriti kendisini atar damarlarda stenoz, okliizyon ve anevrizmalar-
la gésterir. Dénem dénem remisyon ve alevlenmelerle seyreden bu vaskiilit
Copyright © 2009 by Tiirk Tip Dergisi farkli semptomlarla ortaya gikabilmektedir.'
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Sistemik bulgular1 olan hastalarda hemen her
zaman pulmoner tutulum bulgulari olusmasina rag-
men nadiren pulmoner tutulum hastaligin ilk bul-
gusudur.* Pulmoner arterlerinde multiple
anevrizma ve periferal arteryel damarlarinda yay-
gin trombiisleri olan ve pulmoner tutulumun prog-
nozda asil belirleyici oldugu bir olgumuz nadir

goriilmesi nedeni ile sunuldu.

IOLGU SUNUMU

Ug yildir nefes darligi olan ve elektrokardiyografi-
sinde atriyal fibrilasyon ve ekokardiyografisinde
pulmoner hipertansiyon saptanan 52 yasindaki er-

kek hasta arasgtirilmak iizere yatirildi. Rutin labo-

RESIM 1

RESIM ‘3
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ratuvar tetkiklerinde hafif bobrek fonksiyonlarin-
da bozulma (Ure: 72 mg/dl, kreatinin: 1.3 mg/dl, 24
saatlik idrarda kreatinin klirensi: 31 ml/dk) ve albii-
min digstkliga (2.6 gr/dl) disinda patolojiye rast-
lanmadi. Akut faz reaktanlar:1 da normal olarak
izlenen hastanin akciger grafisinde sol hiler bolge-
de 1 x 1 cm ebadinda lezyon dikkati ¢ekti ve hasta-
ya ¢ok kesitli toraks tomografisi ¢ekildi. Akciger
grafisinde izlenen lezyonun sol hiler bolgeye kom-
su lokalizasyonda pulmoner arter anevrizmasina ait
goriiniim oldugu ve akcigerde farkh lokalizasyon-
larda da en biiytigiiniin ¢ap1 20 mm olan bagka
anevrizmatik dilatasyonlarin mevcut oldugu izlen-

di (Resim1-4). Multiple pulmoner arter anevriz-

RESIM 2

RESIM 4
RESIM 1-4: Toraks BT, degisik diizlemlerden alinan pulmoner arterlerde multiple anevrizmatik dilatasyonlar.
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malarinin sebepleri olarak enfeksiyonlar, pulmo-
ner hipertansiyon ve damar duvarinin kazanilmig
ya da konjenital defektleri ile Behget hastalig: oldu-
gu gbz oniine alinarak, hastadan detayh oral aft, ge-
nital tlser, sik tekrarlayan deri lezyonlari, gérme
problemleri agisindan hikayesi tekrar alindi. Beh-
et hastaligina iliskin herhangi bir 6zellik saptan-
mayan hastada, paterji testi negatif idi ve goz
muayenesinde Behcet ya da bagka bir vaskuliti dii-
siindiirecek bulgu saptanmadi. Kollajen markerlar,
cANCA ve pANCA diizeyleri normal saptanan has-
tada diger bitylik damar vaskiilitleri ve inflamatu-
ar hastaliklar (sifiliz, tiiberkiiloz, lupus, romatoid
artrit, spondiloartropatiler, kawasaki ve dev hiicre-
li arterit) ve gelisimsel anomaliler (aort koarktas-
yonu, marfan sendromu) klinik ve serolojik olarak
ekarte edildi. Ekokardiyografide pulmoner hiper-
tansiyon saptanan hastada anevrizmalarin kronik
pulmoner hipertansiyona sekonder gelisebilecegi
distintilerek tekrarlayan emboli agisindan alt ve tist
ekstremite venoz sistem doppler ultrasonografi ya-
pildi. Venoz sistemde trombiis saptanmadi. Primer
bir kardiyak patolojiye sekonder pulmoner hiper-
tansiyon gelisebilecegi ve anevrizmalarin bu ze-
minde olusabilecegi diistiniildii, fakat yapilan
transtorasik ve transosafagial ekokardiyografiler ve
diger tetkiklerinde kardiyak patolojiye rastlanma-
di.

Alt ekstremite nabizlar zayif olarak ele gelen
hastanin alt ekstremite arteryel doppler USG’sinde

arteryel yapilarda yaygin trombiisler izlendi. Diger
tetkiklerinde her iki ana karotis arterde, abdominal
aortada ve iliak arterlerde kalsifiye aterom plaklar
saptand1. Klinigi progresif olarak bozulan hastaya
pulmoner arter basincinmi diistirmek amaci ile kalsi-
yum kanal blokorii baglandi. Takiplerinde pulmo-
ner arter basincinin 85 mmHg'den 125 mmHg'ye
yiikseldigi goriildii. Girisimsel tetkik agisindan kalp
damar cerrahisine ve girisimsel radyolojiye danigi-
lan hastanin anevrizmasinin trunkusta olmasi ne-
deni ile herhangi bir islem 6nerilmedi. Romatoloji
boliimii ile birlikte tekrar degerlendirilen hastaya
litaratiirde pulmoner arter tutulumunun esas olarak
prognozda belirleyici oldugu takayasu arteriti vaka-
larinin bildirilmesi ve hastanin sistemik tutulumu-
nun olmasi, dogu Asya iilkelerinden birinden
gelmesi ve geng yasta anevrizmalarinin gelismesi ve
bagka bir tan1 konulamamasi, hastanin kliniginin
gittikge kotiilesmesi ve arteryel yapilarinda yaygin
trombiisler izlenmesi, alt extremite nabizlan alina-
mamas ve alt ekstremitelerinde kladikasyosu olma-
s1 nedenleri ile hastaya 1990 The American College
of Rheumatology (ACR) tan kriterleri kullanilarak
Takayasu Arteriti tanisi konuldu (Tablo 1). Tedavi-
sine karar verilen hastanin kemik dansitometresi ile
taramasi yapildi. Osteopeni saptanan hastaya buna
yonelik tedavi baglandiktan sonra, 1 mg/kg dan me-
tilprednizolon basland. Izlemde hipoksisi gerile-
yen, Pulmoner arter basinci 100 mmHg'ye diisen
hastanin 6ksiiriik ve piiriilan balgami olustu. Anti-

TABLO 1: Takayasu Arteriti Siniflamasi igin 1990 ACR* kriterleri.'

Kriter Tanim
Hastaligin baslangi¢ yasi<40 yasta
Brakiyal arter nabzinda azalma
Eksremitelerde kladikasyo

>10 mmHg kan basinci farki
Subklaviyan arterler veya aort tizerinde Ufirim

Arteriogramda anormallik

Takayasu Arteriti ile ilgili semptom ve bulgularin <40 yasta ortaya ¢ikmasi

Brakiyal arterlerden birinde veya her ikisinde pulsasyonun azalmasi

Ozellikle iist ekstremiteler olmak iizere bir ya da daha fazla ekstremitenin kullaniimasi ile
yorgunluk ve rahatsizligin gelismesi veya kotiilesmesi

Kollar arasinda >10 mmHg sistolik kan basinci farki olmasi

Oskultasyonda subklavian arterlerin biri veya her ikisi ya da abdominal aorta (izerinde
Gftrim duyulmast

Tim aortada, primer dallarinda yada Ust veya alt ekstremitelerin proksimal uglarindaki
biiyiik arterlerde ateroskleroz, fibromuskiiler displazi veya benzer nedenlere bagl olmayan
arteriografik daraima veya tikanma; degisiklikler genellikle fokal veya segmentaldir

Takayasu Arteriti tanisi konulmasi igin yukarida bahsedilen 6 kriterin en az tigliniin karsilanmasi gerekir.

*ACR: The American College of Rheumatology.
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biyotik tedavisi baglanan hastanin genel durumu
bozuldu, akciger grafisinde solda orta zonda konso-
lide alan gelisti ve pnomoni diisiiniilen hasta yapi-
lan tiim miidahalelere ragmen ex oldu.

I TARTISMA

Takayasu Arteritinin, bir calismada kuzey Ameri-
ka’da insidansimin 2.6 /milyon olarak belirlenme-
sine ragmen {ilkeler arasinda goriilme siklig
degismektedir. Patogenezi tam olarak bilinme-
mektedir. Esas olarak aort ve ana dallar gibi biiyiik
arterleri tutma egiliminde olan hastalik nadir de ol-
sa koroner arterleri dahi tutabilmektedir. Makros-
kobik olarak, kronik safthada, tutulan damar her ti¢
damar katmaninin da fibrozisine sekonder kalin-
lagmaktadir. Eger progresyon hizli olursa fibrozi-
sin yetersizligine baglh olarak anevrizma formasyo-
nu gelismektedir. Sik olarak bir¢ok alanin etkilen-
mesine bagh limen yamal tutulum ile daralmak-
tadir. Mikroskobik olarak vaskiilit akut inflamas-
yon fazi ve iyilesen fibrotik faz olarak iki kisma ay-
rilabilir. Akut fazda adventisyada vasa vasoritis go-
riiliir. Media tabakasinin yeni damar olusumu ile
birlikte lenfosit ve dev hiicrelerle infiltre oldugu
izlenir. Mukopolisakkaridler, diiz kas hiicreleri ve
fibroblastlar intimay: kalinlastirir. Kronik sathada
elastik dokunun tahribati ile fibrozis gelisir.! Infla-
matuar proses tim damar katmanlarini tutabilir ve
hastalarin %98’inde okliizyon veya stenoza ve
%27’sinde anevrizmaya neden olur.’ Tiiberkiiloz
veya viral etyolojiler iizerinde durulan ¢aligmalar
olmasina ragmen hastalifin etiyolojisi halen anla-
stlamamigtir. Degisik toplumlarda degisik HLA
alelleri ile iligkili olabilecegini disiindiiren galis-
malar bulunmaktadir.! Immunopatogenetik calis-
malar sonucunda antiendotelyal antikorlarin bu
hastaligin olusumunda rol alabilecegi diisiiniilmiis-
tir. Yapilan bir calismada 19 kisinin 18’inde bu an-
tikorlar normal populasyona gore 20 kat fazla
bulunmustur.®

Hastalik diger vaskiilitlerde oldugu gibi siklik-
la ates, halsizlik, kilo kaybi, myalji, artralji gibi
nonspesifik semptomlar ve eritema multiforme gi-
bi deri lezyonlari ile baglar. Laboratuvar ¢alismala-
rinda sadece yiikselmig ESR, anemi ve nadir olarak
da ANCA pozitifligi saptanir. Hastalarin ¢ogunda
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ESR yiikselmistir ancak hastamizda oldugu gibi
normal bir ESR Takayasu Arteriti tanisin1 diglaya-
maz.>”* Baslangi¢c semptomlarini nadiren hemen,
ama sik olarak birkag ay veya birkag y1l sonra vas-
kiiler inflamasyon, skleroz ve daralmaya bagh spe-
sifik belirtiler takip eder. Belli bagh olanlar; iist
ekstremitelerin etkilenmesine ve kalp yetmezligine
sebep olan aortik ark sendromu, gorme ile ilgili
semptomlar, bayilma, konvulziyon ve serobrovas-
kiiler olay1 da igeren boyun ve kafadaki damarla-
rin tutulumudur.'®!

Yakin zamanli yayinlar pulmoner arterlerin
hastaligin bir pargas1 olmasini %14 ila %70 arasin-
da belirtmektedirler.!? Takayasu Arteriti tanisi ko-
nulan hastalarda, semptom olmasa da tutulum
agisindan akcigerlerin de arastirilmasi 6nerilir.®%'?
Bununla birlikte bizim hastamizda oldugu gibi pul-
moner tutulumun prognozda belirleyici olmasi sa-
dece az vakada bildirilmistir.>*"* Bir¢ok hastada
akciger hastaliginin klinik ve radyolojik bulgular
olmasina ragmen semptom yoktur. Oksiiriik, disp-
ne, gogiis agrisi, siyanoz, pulmoner hemoraji ve sag
kalp yetmezligine ilerleme goriilebilir. Pulmoner
hipertansiyon ve pulmoner infarktlar da meydana
gelebilir.” Son zamanlarda anevrizma olusumuna
pek ¢ok vakada neden oldugu gosterilmis olmasi,
bir hastada pulmoner arter anevrizmasi sebebi aras-
tirthirken Takayasu Arteritinin etyolojide unutul-
mamasi gerektigini disiindiirmektedir.

Genellikle tanisi zor ve klinik olarak konulan
bu hastalik i¢in 1990 yilinda Amerikan Romatolo-
ji Koleji tan1 kriterleri 6nerdi (Tablo 1)."* Hastamiz
bu 6 tani kriterinden ekstremitelerde kladikasyo,
nabizlarin alinamamasi ve arteriogramda anormal-
lik olmak tizere 3 tani kriterini kargilamaktayda.

Hastaligin tanis1 amaciyla konvansiyonel anji-
ografi ile beraber bilgisayarli tomografi, Doppler
ultrasonografi, pozitron emisyon tomografi ve
manyetik rezonans goriintiilemeleri yapilabilir. Ya-
pilan bir ¢alisma BT anjiografinin damarlardaki du-
var degisliklerinin gosterilmesinde konvansiyonel
anjiografiye gore daha duyarli oldugunu goster-
mistir."”

Takayasu Arteritinde aktif inflamasyonun te-
davisinde 0.5-1 mg/kg/giin dozunda kullanilan kor-
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tikosteroidlerin ilk basamak tedavisi oldugu kabul
edilir. Amag hastaligin ilerlemesinin durdurulma-
s1 ve semptomlarin kontrol altina alinmasidir. Re-
misyonda akut faz reaktanlar1 normal diizeye
geriler. Semptomlar ve laboratuvar bulgular geri-
leyince steroid dozu yavas yavas azaltilmaya bagla-
nir ve remisyona girene kadar devam eder.
Aktivitesi devam eden ve yalmz basina glukokorti-
koidlerden fayda gérmeyen hastalara metotrexat
yada azotioprin gibi ajanlar eklenebilir.'®

Takayasu Arteriti tamis: genellikle stenotik ya
da okluziv lezyonlar olusmus oldugunda konmak-
tadir. Bu tiir lezyonlar medikal tedavi ile genellikle
geri doniisstizdiir ve hemodinamik olarak belirgin-
se revaskiilarizasyon gerekebilir. Servikokraniyel
damar tikanmasina bagh serebrovaskiiler olay, ko-
roner arter hastaligl, ortadan agira aort yetmezligi,
aortun ciddi koarktasyonu, renovaskiiler hipertan-
siyon, ekstremite kladikasyosu ve yirtilma ve disek-

siyon riski olan anevrizma genislemesi revaskulari-
zasyon endikasyonlarini olugturur.'” Aktif hastalik
sirasinda cerrahi diisiintilmez. Tedavi ile remisyo-
na giren ve uygun ve gerekli olan vakalarda anjiop-
lasti ya da bypass ameliyatlar1 yapilabilir.'8

Takayasu Arteriti tanis1 konulan hastalarda,
semptom olmasa da tutulum acisindan akcigerlerin
de aragtirilmas: 6nerilmektedir. Son zamanlarda
anevrizma olusumunun bu hastalikta sik oldugu-
nun gosterilmis olmas1 nedeniyle pulmoner arter
anevrizmasi etyolojisi arastirilirken Takayasu Ar-
teriti de akla gelmelidir. Genellikle tan i¢in diger
hastaliklarin diglanmasinin gerekmesi ve tanida
kullanilabilecek serolojik belirteglerin olmamas: ta-
n1 siirecinde zorluklar ¢ikarmaktadir. Takayasu Ar-
teritinde pulmoner arter tutulumunun sikliginin
ve tutulma seklinin belirlenmesine yonelik ¢alig-
malara gereksinim vardir.
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Oksijen Tedavisi
Oxygen Therapy: Review

OZET iki yiizy1ldan daha fazla bir zaman énce kesfedilen oksijen, bilim teknoloji ve klinik tip iize-
rinde geri déniilmez bir etki yaratmistir. Oksijen inhalasyonu birgok hastaligin tedavisinde kulla-
nilmaktadir. Son yetmis yilda gelismis oksijen sistemleri, modern yogun bakim {initeleri ve evde
uzun siireli oksijen tedavisi ile oksijenin klinik tipta kullanim1 ve 6nemi artmustir. Oksijen tedavi-
sinin dogru yapilabilmesi i¢in doku hipoksisine neden olan patofizyolojik temeller iyi bilinmeli-
dir. Oksijenin atmosferden doku mitokondirisine taginmas i¢in pulmoner, kardiyovaskiiler ve
hematolojik sistemler birbirlerini tamamlayici bir sekilde galigmaktadir. Doku hipoksisi hizla dii-
zeltilmezse hiicre liimii ve organ yetmezligi gelisebileceginden hipoksik hasta iyi degerlendirilme-
li ve dogru tedavi bir an énce uygulanmahidir. Cogu klinik durumda PaO2 ve SaO2 6l¢iimii, oksijen
tedavisinin baslatilmasi, izlenmesi ve ayarlanmas igin baghca gostergelerdir. Uzun siireli oksijen
tedavisi (USOT) sadece hipoksemik kronik obstriiktif akciger hastalarinda degil, hipoksemiyle sey-
reden diger kronik akciger ve kalp hastaliklarinda da tedavinin ayrilmaz bir pargasidir. USOT'un
kronik solunum yetmezliginin gozlemlendigi olgularda yasam siiresini uzattig) ve yasam kalitesini
yiikselttigi gosterilmistir. Bu olumlu etkiler hipoksik hastalarda giinliik oksijen tedavisinin yeterli
siire kullanimi kosuluyla saglanabilmektedir. Bugiin genis klinik deneyime ve tip egitiminde oksi-
jen tedavisinin endikasyonlarinin, uygulama prensiplerinin 6gretilmesine ragmen oksijen tedavisi-
nin uygun veya yeterli oranda yapilmadig: gézlenmektedir. Bu derlemede oksijen tedavisiyle ilgili
temel olusturmak i¢in doku oksijenasyonunun fizyolojisi, hipoksemi, akut oksijen tedavisi, uzun
siireli oksijen tedavisi ve oksijen sunum cihazlari ile ilgili bilgi verilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Oksijen inhalasyon tedavisi, hipoksemi, uzun siireli oksijen tedavisi

ABSTRACT The discovery of oxygen over two hundred years ago has an irreversible impact on sci-
ence, technology and clinical medicine. The inhalation of oxygen is being used as a treatment for
many diseases. In the last seventy years, by the help of utilization of advanced oxygen systems, mo-
dern intensive care units and home based long-term oxygen therapy (LTOT), the clinical usage and
importance of oxygen is significantly increased. For a decent oxygen therapy, it is necessary to un-
derstand the patho-physiological basis of tissue hypoxemia. Pulmonary, cardiovascular and hema-
tological systems are in supplemental labour for transportation of oxygen from atmosphere to tissue
mitochondria. Since tissue hypoxemia may quickly lead to cell deaths and organ failures, the con-
ditions of hypoxic patient should be well evaluated and proper treatment must be applied promptly.
In most of the clinical cases, the measurement of PaO2 and SaO2 are primary indications for initi-
ating, monitoring and regulating the oxygen therapy. LTOT is an inseparable part of treatment for
patients not only with chronic obstructive lung disease but also with other chronic lung and heart
diseases leading with hypoxemia. Although indications and administration principles of oxygen
therapy have been instructed in both broad clinical experience and medical practice, it’s observed
that oxygen therapy has not been performed appropriately or sufficiently. In this review, it’s aimed
to present information about the physiology of tissue oxygenation, hypoxemia, acute oxygen the-
rapy, LTOT and oxygen delivery systems in order to constitute a basis for oxygen therapy.

Key Words: Oxygen inhalation therapy, hypoxemia
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8. ytizyilda molekiiler oksijenin kesfi ve solu-

1 numsal gaz degisiminin gosterilmesiyle bir-
likte oksijen inhalasyonu ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaya baglanmigtir. Son yetmis
yilda ise gelismis oksijen sistemleri, modern yogun
bakim tiniteleri ve evde uzun siireli oksijen tedavi-
si ile oksijenin klinik tipta kullanimi ve 6nemi art-

mistir.

Yetiskin bir erkek istirahatta dakikada 225-250
ml oksijen titkketmektedir ve bu egzersiz sirasinda
on kata kadar artabilir. 4-6 dakika spontan solunu-
mun durmasi ile oksijen rezervi titkenir ve doku
hipoksisi gelisir.! Hipoksik hastanin iyi degerlen-
dirilmesi ve dogru tedavinin hizla uygulanmas:
onemlidir. Ancak hayat kurtaric1 bir ajan olan ok-
sijen pek ¢ok hekim tarafindan bir ilag olarak diigii-
nilmediginden diger ilaclarin kullanilmas: ve
takibine gosterilen 6zen oksijene gosterilmemek-
tedir. Bu derlemede doku oksijenasyonu ve oksijen
tedavisi ile ilgili temel bilgilerin verilmesi amaglan-
mistir.

I DOKU OKSIJENASYONU

Oksijenin atmosferden doku mitokondrisine tagin-
mas1 i¢in pulmoner, kardiyovaskiiler ve hematolo-
jik sistemlerin birbirlerini biitiinleyici bir sekilde
calismas: gerekmektedir.

Dokuya yeterli oksijen tasinmas: iki ana unsu-
ra baghdir:

1. Arteriyel kandaki oksijen igerigi

2. Kardiyak output

DO, = CO x CaO, x 10
DO, : dokuya verilen oksijen ml/dakika
CO: kardiyak output, L/dakika
CaO0, :arteriyel kandaki oksijen igerigi,
ml/dl

Arteriyel kanin oksijen igerigi ise hemoglobin
konsantrasyonu, onun saturasyon derecesi ve so-
liisyonda erimis oksijen miktarinin bir fonksiyo-
nudur. Hem hemoglobinle bagh hem de ¢6ziinmiis
oksijen, arteryal kandaki oksijen basinci (PaO,) ile
iligkilidir.

Aerobik metabolizmada, dokuya oksijen veril-
mesi (DO,) ve doku oksijen kullanimi (VO,) ara-
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CaO, = ([Hg] 1.34 Sa0,) + (PaO, 0.0031)

[Hg]:
1:34% 37°C’de hemoglobinin O2 tagima kapasitesi,

hemoglobin konsantrasyonu, g/dl

ml/g
8302 8
0.0031 : Oksijen igin erime katsayisi

hemoglobinin 6l¢iilen % oksijen satiirasyonu

sinda bir denge mevcuttur. Normal sartlarda DO,
daima periferal oksijen kullanimindan fazladir.
Eger DO, kritik bir esigin altina diiserse veya VO,
sunulani gecerse (asir1 egzersiz gibi) dokular meta-
bolik gereksinimlerini kargilamak i¢in aerobikten
anaerobik metabolizmaya gecis yaparlar ve bunun
sonucunda laktik asit birikimi, hiicresel metaboliz-
mada bozulma ve hiicre 6limi gozlenir.

Oksijen tedavisinin dogru yapilabilmesi i¢in
doku hipoksisine neden olan patofizyolojik temel-
lerin iyi anlagilmas: gerekmektedir.'?

DOKU HIPOKSISI PATOFIZYOLOJIK
MEKANIZMALARI

ARTERIYEL HIPOKSEMI

1. Alveoler Hipoventilasyon: Total dakika ven-
tilasyonunda azalma olup, PaCO,’de artma ve Pa-
O,’de azalmaya neden olur. Gergek hipoventilas-
yon, herhangi bir akciger hastalig1 olmaksizin, ak-
cigerlere giren hava miktarinin azalmasidir. Genel-
likle gogiis duvari hastaliklari, solunum merkezinin
baskilanmasi ve néromiiskiiler hastaliklarda gorii-
liir. Saf hipoventilasyondan dolay: PaO,’nin ¢ok al-
cak degerlere diismeyecegi gz oniinde tutulmali-
dir. Oksijen tedavisi ile hipoksemi diizelir fakat
amag¢ ventilasyonun diizeltilmesi olmalidir. Hipo-
ventilasyon sebepleri asagida belirtildigi gibi sinif-
landirilabilir.3#

1. Solunum merkezinin depresyonu: Yiksek
doz narkotik ve sedatif kullanimi, miksédem

2. Medulla spinalis hastaliklari: Ensefalit, trav-
ma, hemoraji, maligniteler

3. Medulla spinalisteki iletim yollarinin anor-
mallikleri: Servikal-spinal kord travmasi

4. Medulla 6n boynuz hiicre hastaliklar: Poli-
omiyelitis, amiyotrofik lateral sklerozis

5. Solunum kaslarina giden sinirlerin hastalik-
lar1: Guillain-Barre sendromu, difteri
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6. Noromuskuler bileske hastaliklari: Myaste-
nia Gravis, organofosfat intoksikasyonu, botulizm,
Eaton Lambert sendromu

7. Solunum kas disfonksiyonu: Distrofiler, hi-
po-hipertroidizm, elektrolit bozukluklar: (hipofos-
fatemi, hipo-hipermagnezemi vb)

8.Gogiis duvar: hastalilari: Yelken gogiis, ki-
foskolyoz, ankilozan spondilit, obezite-hipoventi-
lasyon sendromu

9. Ust solunum yolu obstriiksiyonu

Bunlarin diginda sebebi bilinmeyen ve primer
alveoler hipoventilasyon ad1 verilen nadir bir du-
rum da mevcuttur.?

2. Difiizyon Bozuklugu : Alveolokapiller mem-
brandan difiizyon, membran kalinligy, yiizey alani,
kapiller kan voliimii veya kapiller gecis zamani gi-
bi faktorlerin etkisiyle yiiriitiilen bir fonksiyondur.
Akcigerin vaskiiler hastaliklar1 ve pulmoner fibro-
zis difiizyonu etkiler. Karbondioksidin difiizyonu
oksijene gore 20 kat daha fazla oldugu i¢in PaCO,
normaldir. Genelde tek bagina hipokseminin nede-
ni olmay1p diger durumlarla birlikte goriiliir. Oksi-
jen tedavisine yanit verir.

3. Sag-Sol Sant : Venoz kanin oksijenlenme-
den arteriyel dolagima karigmasi sant olarak adlan-
dinllmaktadir. $ant ii¢ seviyede gelisebilir,

intrakardiyak santlar; ASD, VSD gibi

Pulmoner vaskiiler santlar; Arteriyovenoz
malformasyonlar

Intrapulmoner santlar; Pulmoner 6dem, pno-
moni, atelektazi, ARDS

Sant oksijen tedavisine yanit vermeyen ciddi
hipoksemiye neden olmakla birlikte; PaCO, iizeri-
ne etkisi yoktur veya minimum diizeydedir. Bunun
sebebi merkezi kemoreseptorlerin PaCO,’deki
herhangi bir yiikselmeyi derhal algilayip ventilas-
yonu artirarak cevap vermesidir.’

4. Ventilasyon / Perfiizyon (V/Q) Uyumsuzlu-
gu: Hipokseminin en sik ve en 6énemli nedenidir.
Normalde V/Q oram 0.8’dir. Her bir alveoliin esit
miktarda ventile ve perfiize oldugu kabul edilir. Bu
normal dagilimin bozulmasi sonucunda bazi alve-
ollerde ventilasyon artms, perfiizyon azalms, ba-
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zilarinda ise perfiizyon artmis, ventilasyon azalmus-
tir. Herhangi bir diizeyde olusan pulmoner arter
obstriiksiyonu (pulmoner emboli) veya hava yolu
obstriiksiyonu (KOAH) V/Q dengesizligine yol a¢-
maktadir. V/Q oraninin diisiik oldugu bolgelerden
gelen iyi oksijenlenmemis kan, diger alanlardan ge-
len iyi oksijenlenmis kan ile kanistigindan, PaO,’'de
diisme olmaktadir (sant benzeri etki). Olusan hipo-
ksemi alveolo-arteriyel oksijen gradiyentinde (P (4.
2)Op) artma ile kendini gosterir ve oksijen tedavisi
ile duizeltilebilir.

5. Inspirasyon Havasindaki Parsiyel Oksijen
Basincinin (F;O5) Yetersiz Olmasi: Hipokseminin
nadir nedenlerindendir. F,0, diisiikliigii ya gevre-
sel barometrik basincin azalmasina (yiiksek rakim-
da yasamak gibi) ya da solunan havadaki yapay gaz
karisimina baghdir. Gaz degisimi normal oldugun-
dan P4, O, gradiyenti normaldir.

DOKUYA YETERSIZ OKSIJEN SUNUMU

1. Yetersiz ve/veya bozulmus doku perfiizyonu
(hipovolemi, kalp yetmezligi, sepsis gibi)

2. Anemi, anormal oksihemoglobin disosias-
yon egrisi (hemoglobinopatiler, karbonmonoksit
entoksikasyonu) gibi durumlarda da kanin oksijen
tagima kapasitesi diistiigii igin hipoksi gelisir.

3. Sitotoksik hipokside (siyaniir intoksikasyo-
nu gibi) hiicre i¢inde oksijen kullanimi bozulur. Si-

yaniir ATP diretimini bozar ve anaerobik
metabolizmanin devreye girmesiyle laktik asidoz
gelisir.

ASIRI TUKETIM

Tirotoksikoz, agir1 egzersiz gibi durumlarda doku
oksijen kullanimi dokuya sunulan oksijen miktari-
m1 agmistir. Kardiyak output normal veya artmus,
oksijen tagima kapasitesi normal oldugu icin oksijen
tedavisi etkisiz olup altta yatan hastaligin tedavisi
yapilmalhidir.

Hipoksemide bir mekanizma daha agirlikli ol-
sa da genellikle birden fazla mekanizma sorumlu-
dur. Ornegin KOAH’da solunum yetmezliginin en
onemli nedeni V/Q uyumsuzlugu oldugu halde so-
lunum kas yorgunlugu, kullanilan ilaglar ve bes-
lenme bozuklugu gibi nedenlerle hipoventilasyon
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olugabilir. Parankim fibrozisi ve pnémoni geligin-
ce santlar artar, difiizyon bozuklugu da olaya kat-
kida bulunarak solunum yetmezligini agirlagtira-
bilir.®

Hipoksemi mekanizmalarinin ayirici tanisinda
arteriyel kan gazlari, oksijen satiirasyonu, oksijen
tedavisine yanit ve alveolo-arteriyel oksijen gradi-
yenti (P(4_,O,) degerleri kullanilabilir (Tablo 1).78

P(A-2)Oy, saglikli bireylerde 5-15 mmHg ara-
sindadir. Yasla birlikte PaO,’deki azalma nedeniy-
le bu fark biraz artabilir.

P(A—a)02= PA02 o Pa02
P7Oy=FiO; (Pyim — Pro) — (PaCOy/R)

F,O,: Fraksiyone Inspiratuvar Oksijen (Oda
havasi solurken %21, nazal kaniille O, aliyorsa %21
+ (4 x L/dak O,))

P,m: Barometrik basing, 760 mmHg (deniz se-
viyesinde ve oda sicakliginda)

Pyyo: Alveollerdeki su buhar basinci, 47
mmHg

R : Solunum katsayzsi, 0.8

Hipoksinin klinik belirtileri ¢ok ¢esiitli ve spe-
sifik olmay1p hipoksinin siiresine ve kisiinin klinik
durumuna baghdir. Mental durum degisilkligi, disp-
ne, siyanoz, takipne, aritmi ve komay: igerebilir.
Kronik hipoksemide eritropoetin salgilanmas: ar-
tar ve polisitemi, pulmoner hipertansiyom, sag ven-
trikiil yetmezligi gelisebilir. Hiicresell diizeyde
anaerobik glikolizise bagh laktik asidoz ollusabilir.!*
Tablo 2’de akut hipoksi semptomlar1 ve: bulgulan
ozetlenmistir.

Hipoksinin bir isareti olarak diisiiniilen siya-
noz, kandaki rediikte hemoglobin konsiantrasyo-
nunun 1.5 g/dl oldugu durumda goriiliir. Anemi ve
periferik perfiizyon bozuklugunda siyamoz olma-
mast gilivenilir bir bulgu degildir. VO, ortalama do-
ku PO,’sini yaklasik olarak gosterir ve 30 mmHg
seviyesinin alt1 doku hipoksisi olarak degerlendiri-
lir. Ancak VO, 6l¢timii pulmoner arter kateterizas-
yonu gerektirdigi i¢in yogun bakim kogullarinda
yapilabilir.

Doku oksijenizasyonu pulmoner, kardiyovas-
kiiler, norolojik ve hematolojik sistemlerin birbiri
ile uyumlu ¢aligmas: ile saglanir. Pulse oksimetre

TABLO 1: Arteriyel hipoksemi ve doku hipoksisi mekanizmalarinin ayirici tanisi.”

Mekanizma Pa0,

Difiizyon bozuklugu

V/Q uyumsuzlugu

Karbon monoksit intoksikasyonu

PaCoO, pH

Ca0, Oksijen Tedavisine
Yanit

5302 P( A_a)OZ

* Cozinmis oksijen artisina bagl kismi yanit

TABLO 2: Akut hipoksi semptom ve bulgular:.!

Sistem

Kardiyovaskiler sistem

Noromuskiiler sistem

Semptom ve Bulgular
Kardiyak outputta artma, carpint, tasikardi, aritmi, hipotansiyon, anjina, o

Kuvvetsizlik, tremor, hiperrefleksi koordinasyon bozuklugu, asteriksis
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ile SaO,)l¢timii basit ve giivenilir bir yontem ola-
rak ilgilidallarin poliklinik kogullarinda ve acilde
hipokseniyi saptamada yardimcidir. Cogu klinik
durumd: PaO, ve SaO, dl¢iimii, oksijen tedavisi-
nin baslailmasi, izlenmesi ve ayarlanmasi igin bag-
lica gostrgelerdir.’?

l AKUT OKSIJEN TEDAVISI

Akut okgjen tedavisi i¢in en yaygin endikasyon ar-
teriyel hpoksemidir. PaO, degerlerine gore hipok-
semi; Pa0, 60-79 mmHg arasindaysa hafif hipokse-
mi, 40-9 mmHg arasindaysa orta hipoksemi, 40
mmHg atindaysa agir hipoksemi seklinde derece-
lendiriledilir.’ PaO, 55 mmHg ise hipoksemik so-
lunum y>tmezligi mevcuttur.

Arteiyel hipokseminin olmadig: durumlarda
doku hioksisinin tedavisi 6ncelikle her zaman alt-
ta yatan iebebe yonelik uygulanmahidir. Akut oksi-
jen tedevisi verilme endikasyonlari Tablo 3’te

gosterilnistir.'

Vertilasyon/perfiizyon defektine (pnomoni,
atelektad gibi) bagli durumlarda oksijen tedavisine
yanit, defektin biytikligiine ve derecesine bagh
olup énteden bilinemez. Alveoler hipoventilas-
yonda (r6romiiskiiler hastaliklar gibi) oksijen te-
davisi ie hipoksemi hizla diizelir fakat amag
ventilastonun diizeltilmesi olmahidir. Sagdan-sola
suntda (Onomoni, pulmoner emboli, arteriyo-ve-
noz malormasyon gibi) sant > %20 ise hipoksemi
yiiksek I;0,’ye ragmen diizelmez. >

Hipoksemik olmayan miyokard infaktiisiinde
oksijen t2davisi tartigmali iken diisiik kardiyak out-

TAELO 3: Akut oksijen tedavisi endikasyonlari.

A Kesin edikasyonlar
* Akut hpoksemi (PaO, < 60 mmHg ; Sa0, < %90)
* Kardiytk ve respiratuar arrest
* Hipotasiyon (sistolik kan basinci < 100 mmHg)
» Diisiikkardiyak output ve metabolik asidoz (bikarbonat < 18 mmol/L)
* Respintuar distres (solunum hizi > 24/dak.)
© B. Rolatifendikasyonlar
» Komplke olmayan miyokard infaktlisi

* Hipoksemi olmaksizin dispne
* Orak hicre krizi
* Anjina
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put durumlarinda oksijen o6nerilmekle birlikte
amag altta yatan hastaligin dizeltilmesi olmali-
dies

Karbonmonoksit zehirlenmesinde PaO, nor-
malken doku hipoksisi derindir. Yiiksek karboksi-
hemoglobin diizeyleri nedeniyle oksijen tedavisi
doku oksijenasyonunu arttirmaz. Ancak dolagim-
daki karbonmonoksidin yar1 6mriinii 320 dakika-
dan 80 dakikaya kadar kisaltir. Hiperbarik oksijen
tedavisi ise standart tedavi olarak 6nerilmekte olup
karbonmonoksit yar1 émriinii 20-25 dakikaya ka-

dar diisiirmektedir.!>!°

Akut durumlarda uygulanacak oksijen tedavi-
si dozlar 6nemlidir. Yetersiz oksijen dozu doku hi-
poksisini derinlestirip hiicresel metabolizmada
bozulma ve hiicre 6liimiine yol agarak, coklu organ
yetmezliklerine ve o6liime sebep olabilir. Kardiyo-
pulmoner resiisitasyon esnasinda F;O, %100 olarak
baglangi¢ tedavisinde kisa siire uygulanmalidir.
Yirmidort saatin tizerinde %100 oksijene maruzi-
yette ciddi alvoler hasar gelismektedir. F,0,
%60'1n lizerinde 48 saatten fazla uygulandiginda da
alveoler membran hasar1 olusup, ARDS gelisebi-
lir.!? Oksijen tedavisi arter kan gazlan ve/veya pul-
se oksimetre ile yakin takip edilmelidir. Hiperkap-
nik KOAH’l1 hastalarda oksijen tedavisi karbondi-
oksit retansiyonunu artirabilir. Normalde Pa-
CO,’de bir yiikselme oldugunda ventilasyon hizla
artar. Ancak PaCO, nin bu etkisi giinler iginde diis-
me egiliminde olup solunum merkezinin hiper-
kapniye duyarlihig: azalmaktadir. KOAH']1 hasta-
larda yeterli ventilasyonu saglayan tek mekanizma
PaO,’e duyarl periferik kemoresptorler olup, oksi-
jen tedavisi ile hipokseminin diizeltilmesi bu uya-
riy1 ortadan kaldiracagy igin hiperkapni ve
solunumsal asidoz derinlegebilir. Hiperkapnik has-
talara oksijen verilirken PaO, diizeyinin 60 mmHg
ve oksijen satiirasyonunun %90-95 diizeyinde tu-
tulmas1 amaglanmalidir. Cogu kez nazal kantl ile
2 L/dak akim hizinda oksijen destegi yeterli olmak-
tadir.>¢

I KRONIK OKSIJEN TEDAVISI

Akut oksijen tedavisi hastanede yatan hastalarda
hipokseminin klasik tedavisinin iginde yer almak-
ta iken; evde uzun siireli oksijen tedavisi (USOT)
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son 15 yilda 6nem kazanmigtir. Bugiin Amerika
Birlesik Devletleri'nde 600.000’den fazla hastanin
evde USOT kullandig: bilinmektedir. Bunlarin
icinde KOAH’]1 hastalar en biiyiik kismi olustur-
makla birlikte, sadece hipoksemik KOAH’lilarda
degil hipoksemiyle seyreden diger kronik akciger
ve kalp hastaliklarinda da USOT, tedavinin ayril-
maz bir pargasidir.

USOT endikasyonlar1 Tablo 4’teki gibi sinif-
landinlabilir.

Oksijen tedavisi pahal bir tedavi yontemi ol-
dugundan hasta se¢iminde agagida Tablo 5’te belir-
tilen kriterlere uyulmas: 6nemlidir. Ayrica USOT
karari verilmeden 6nce hastanin optimal tedavi al-
tinda en az ti¢-dort haftadir stabil olmas: gerekir.
Atak tedavisi yeni sonlanan hastalarda oksijen ih-
tiyac1 devam etse de, bu hastalarin bir kisminda ii¢-
dort hafta sonra USOT’a ihtiyag kalmadig: bilin-

mektedir. “Nocturnal Oxygen Therapy Trial Group
(NOTT)” tarafindan yapilan ¢alismada hastalarin
%20’sinde taburcu olduktan 3 hafta sonra USOT’a
ihtiyacin ortadan kalktig1 goriilmiistiir."! Bu neden-
le atak sirasinda hipoksemi gelisen hastalarda bir—
ii¢ ay igerisinde arter kan gazi ile yeniden kontrol
ve degerlendirme 6nerilmektedir.

Europen Respiratory Society (ERS) sigara ig-
meye devam edenlerde USOT énermemektedir.!?
Hastanin sigaray1 birakmasi sonrasi gaz degisimin-
de 6nemli degisiklikler olacag i¢in degerlendirme

sigaray1 biraktiktan en az bir ay sonra yapilmali-
dir.B?

USOT i¢in degerlendirme yapilirken, hipokse-
mi oksimetre ile degil mutlaka arter kan gaz1 ince-
lemesiyle saptanmalidir. Arter kan gaz: istirahat
halinde en az 30 dakika ortam havasi solunduktan
sonra alinmalidir.>!*

TABLO 4: USOT endikasyonlari.

Kronik hipoksemi
* KOAH
* Agirkronik astim

Noktiirnal hipoventilasyon
* Obezite

+ ntertisyel akciger hastaliklari

* Kistik fibrosis

* Brongektazi

* Pulmoner vaskiiler hastalik

* Primer pulmoner hipertansiyon
* Pulmoner maligniteler

* Kronik kalp yetmezligi

* Noromuskiler / spinal/ gogus duvari hastaliklari
* Obstriktif uyku apne sendromu (CPAP tedavisi ile birlikte)

Palyatif amach
* Pulmoner maligniteler ve dispneye neden
olabilecek terminal dénem hastaliklar.

*www.brit-thoracic.org.uk/c2/uploads/clinicaladutdec.2004.pdf.

TABLO 4: USOT kriterleri

“Mutlak kriterler

* Pa0, 55-59 mmHg ve/veya Sa0, = %89

Sadece 6zel durumlarda :
* Pa0, = 60 mmHg veya Sa0, > %90

* Pa0, < 55 mmHg ve Sa0, < %88 (en az 3 haftalik stabil donemde)
* EKG'de p pulmonale bulunmasi, hemotokritin >%55 olmasi, konjestif kalp yetmezligi

+ CPAP ile diizeltilemeyen noktiirnal desattirasyon ile birlikte uyku apnesi gibi 6zel klinik durumlar
- Oksijen tedavisi uyku ve egzersiz sirasinda doz ayarlanarak uygulanmalidir.
Sadece egzersiz veya uyku sirasinda desatirasyon (PaO, < 55 mmHg) gelisiyorsa oksijen ile birlikte CPAP veya BIPAP duisiniimelidir.

CPAP : Siirekli pozitif yolu basinci, BIPAP : 2-diizeyli pozitif yolu basinci.
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Oksijen tedavisinde amag doku hipoksisini iyi-
lestirmek, yani PaO,’yi 60 mmHg'nin ve satiiras-
yonu %90'1n iizerinde tutmaktir. Bunun igin de
nazal kaniil ile 1.5-2.5 L/dakika oksijen akim1 ye-
terlidir. Giinliik oksijen kullanimi 15 saatin altina
diismemeli ve hastalar miimkiin oldugu kadar uzun
siire oksijen kullanmaya tesvik edilmelidir. Uyku-
da mutlaka oksijen alinmalidir. Uyku ve egzersiz
sirasinda akim hizinin 1 L/dakika arttirilmasi 6ne-
rilmektedir."

USOT’un amaglari:"

® Yagam siiresini uzatmak,

® Hospitalizasyon siire ve sayisini azaltmak,
= Egzersiz toleransini arttirmak,

= Dispneyi azaltmak,

® Pulmoner vaskiiler direnci azaltmak,

® Pulmoner arter basincin azaltmak,

® Sekonder polisitemiyi azaltmak,

® Psikomotor performans: arttirmak seklinde
ozetlenebilir.

NOTT calismasinda KOAH hastalarindan bir
gruba siirekli (ortalama 19 saat) oksijen verilirken,
diger gruba geceyi igine almak tizere 12 saat stirey-
le oksijen verilmis, 12-24 aylik izleme sonrasinda
uzun siireli oksijen alan grupta mortalitenin nok-
tiirnal oksijen alan gruba oranla yar1 yariya azaldi-
g1, hospitalizasyon siklig1 ve pulmoner vaskiiler
direngte azalma oldugu, santral sinir sistemi fonk-
siyonlarinin diizeldigi saptanmstir."! Medical Rese-
arch Council (MRC) olarak bilinen ve Ingiltere’de
KOAH’I1 hastalarda yapilan ¢alismada, geceyi de
icine almak iizere giinde 15 saat 2 L/dakika akim
hiziyla uygulanan oksijen tedavisinin etkileri, tig—
bes yillik izleme sonrasinda oksijen almamig olan
kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Oksijen alan
grupta mortalitenin diger gruba gore belirgin dii-
sitkk oldugu gosterilmistir. Oksijenin etkisi hipok-
semi sonucu gelisen pulmoner vazokonstruk-
siyonun gerilemesi ve pulmoner arter basincin diis-
mesi olarak kabul edilmigtir.'¢

Fletcher ¢alismasinda, giindiiz PaO, diizeyleri
> 60 mmHg olan noktiirnal hipoksemili KOAH has-
talarinda noktiirnal oksijen tedavisinin uzun vade-
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deki etkileri arastirilmigtir. Bir gruba nazal oksijen
tedavisi, difer gruba da nazal kaniil ile sikigtirilmasg
hava verilmistir. Ug y1llik izleme sonunda mortali-
te her iki grupta benzer bulunmustur.'” Daha fazla
hastayla yapilan benzer bagka bir ¢alismada da nok-
tiirnal hipoksemisi olan KOAHl1 hastalarda, nok-
tiirnal oksijen tedavisinin sagkalimi arttirmadig: ve
siirekli oksijen tedavisi regetelenmesini geciktirme-
digi gorulmistiir.'”® Gorecka ve ark.nin yaptig1 ¢a-
ligmada ise orta diizeyde hipoksemili (PaO, 55-65
mmHg veya > 55 mmHg) KOAH hastalarinda stan-
dart tedaviye ek olarak USOT uygulanmais; sadece
standart tedavi alan kontrol grubu ile karsilastiril-
diginda da sagkalim ve mortalite agisindan iki grup
arasinda farkhihik izlenmemistir."”

Sonug olarak yapilan ¢aligmalarda USOT'un
agir hipoksemili KOAH hastalarinda sagkalim1 art-
tirdig1, orta diizeyde hipoksemi ve/veya noktiirnal
hipoksemi hastalarinda ise sagkalimi etkilemedigi
gorilmigtir.”

USOT’un yararlar daha 6nce de belirtildigi gi-
bi uykuda da olmak iizere giinde 15 saatin {izerin-
de oksijen verildiginde saglanabilmektedir. Yapilan
caligmalar gostermistir ki, USOT onerilen hastala-
rin giinliik oksijen kullanim siireleri istenilen dii-
zeyde degildir. Pepin ve ark.nin 930 KOAHh
olguda USOT kullanimini arastirdiklar1 ¢aligmada,
olgularin ancak %45’inde etkin kullanim gézlen-
mis ve bu hastalarin inaktif kullanan grupla kars:-
lagtirildiginda daha hipoksik, daha hiperkapnik ve
daha anlaml hava yolu obstriiksiyonu bulgulari ol-
dugu saptanmustir.?! Ulkemizde yapilan ¢aligmalar-
da USOT’da etkin tedaviye uyumu Yentiirk ve ark.
%29, Akcay ve ark. %30 olarak saptamuglardir.”>*
Yentiirk ve ark. da yaptiklar1 ¢alismada PaO, de-
gerleri ile giinliik oksijen kullanma siiresi arasinda
negatif korelasyon, PaCO, ile pozitif korelasyon
tespit etmislerdir.”

Hastalarin oksijen kullanimi konusunda yeter-
li egitimi ve periyodik ev kontrollerinin yapilmas
tedaviye uyumlarini arttirmaktadir.

Isve¢’de yapilan bir cahsmada geng ve orta yas-
I1 kadinlarda erkeklere oranla sigara bagimliligin-

daki artisa bakilarak gelecekte kadinlarda USOT
kullaniminin artacag hatta 2026 yilinda oksijen
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kullanan hastalarin %70’inin kadin olacag: tahmin
edilmigtir.*

KOAH’l1 hastalarda oksijen tedavisi egzersiz to-
leransini ve nefes darhigini iyilestirerek USOT’a uyu-
uygulanacak
ambulatuar oksijen tedavisi, siv1 oksijen kaynaklari
ya da tasinabilir silindirlerle yapilir. Ambulatuar ok-
sijen tedavisinin amac1 hastanin giinliik aktiviteleri

mu artinr. Egzersiz sirasinda

ve yasam kalitesi i¢in uzun siireli evden ayrilabilme-
sini saglamaktir. Hastalarin se¢imi icin kesin kriter-
ler olmamakla birlikte recete edilirken standart alt1
dakika yiiriime testi sirasinda SaO,’de %4’ten fazla
bir azalma ve %90'1n altina diisme, ayrica tedavi ile
egzersiz tolerans: ve dispnede iyilesme olmas: esas
alinmalidir. Hastanin ev diginda gegirdigi siire aras-
tirlarak en etkili ve ekonomik sistem secilmelidir.?
[talya’da yapilan ok merkezli bir cahismada likit ok-
sijen ile ambulatuar oksijen tedavisi recetelenen has-
kullandiklar
hizlarinin regetede belirtilenden daha az oldugu ve

talarin egzersiz sirasinda akim
%84'niin taginabilir cihaz talep etmelerine ragmen

%40’nin giinlitk kullandiklar1 goriillmiistiir.

Son yillarda konjestif kalp yetmezligi ve uyku-
da solunum bozuklugu iliskisi ile ilgili ¢aligmalar
yapilmaktadir. Brain Natritiretik Peptid (BNP) ba-
sing ve voliim artisina bagh olarak kardiyak ventri-
kiillerden salgilanan nérohormon olup, konjestif
kalp yetmezliginde kotii prognoz ile iligkilidir. Shi-
gemitsu ve ark. Japonya’da yaptiklar1 calismada,
konjestif kalp yetmezligi ve santral uyku apnesi
olan hastalarda noktiirnal oksijen tedavisinin, ap-
ne iligkili hipoksiyi diizelttigi, BNP diizeylerini
azalttig1 ve konjestif kalp yetmezliginin ilerleme-
sini onleyebilecegini gostermislerdir.?’

UZUN SURELI OKSIJEN TEDAVISi KRITERLERI
USOT kriterleri Tablo 4'te 6zetlenmistir.?®

Sadece egzersiz veya uyku sirasinda desatiiras-
yon (PaO, 55 mmHg) gelisiyorsa oksijen ile birlik-
te CPAP veya BIPAP disiintilmelidir. CPAP:
Siirekli pozitif yolu basinci, BIPAP: 2-diizeyli pozi-
tif yolu basinci

Ulkemiz Sosyal Giivenlik Kurumu da saghk
uygulama tebliginde USOT tedavisi i¢in bu kriter-
leri kabul etmektedir. %

? 60

Ulkemizde USOT verilmesine yonelik saglik
kurulu raporlar gégiis hastaliklari, néroloji, anes-
tezi ve reanimasyon ile yogun bakim sorumlu uz-
man tabiplerinden birinin yer aldigi saglk
kurullarinca diizenlenebilmektedir. Saglik kurulu
raporunda; tani, hastanin kullanacag oksijen ciha-
zinin tiirii ve gerekgesi, oksijen akim hiz, giinlik
kag saat kullanacag ve birlikte kullanacag: akse-
suarlar (maske, kaniil tagiyic1 hortum, nemlendi-
Efor
sinirlayan terminal dénem (kanser ve diger siste-

rici gibi) belirtilmelidir. kapasitesini
mik hastaliklara bagl) hastalarda saghik kurulu ra-
porunda belirtilmek kosuluyla USOT cihazlari
kurumca karsilanmaktadir.?” Baz1 Avrupa iilkele-
rinde ise pratisyen ve aile hekimlerinin de USOT
karar1 verebildikleri, ancak gogiis hastaliklar uz-
manlarinin verdigi USOT kararlarinin daha uygun

oldugu goriilmistiir.*

I OKSIJEN VERME YONTEMLERI

Oksijen verme sistemlerinin major tipleri, diisiik
akim ve yiiksek akim gesitleri olarak ayrilir. Her iki
cesit de nemlendirilmis gazlar1 verebilir, avantaj ve
dezavantajlar1 mevcuttur. Oksijen verme sistemi
secilirken hipokseminin derecesi, sistemin oksijen
sunumundaki hassasiyeti, hastanin konforu ve ma-
liyet degerlendirilmelidir.!!°

DUSUK AKIM SiSTEMLERI

Diisiik akim oksijen verme sistemleri hastanin da-
kika ventilasyonunun bir béliimiinii saf oksijen ola-
rak saglar. Ventilasyon ihtiyacinin kalan béliimii
baska bir gazin eklenmesi; genellikle oda havas: ile
kargilanir.

Bu cihazlar i¢in akim 6 L/dakika’dan daha az-
dir ve inspire edilen oksijen konsantrasyonu degi-
siklik gosterir. Sabit F;O, istenen durumlarda
(hiperkapnik solunum yetmezligi gibi) diisitk akim
sistemleri kullanilmamalidir.!

Nazal kaniil ve katater : En sik kullanilan ok-
sijen sunum aracidir. Basit, ucuz, kullanimi kolay,
iyi tolere edilebilen araglardir. Yeme, icme, konus-
ma, oksiirme gibi fonksiyonlar1 engellememesi ve
yan etkilerinin az olmas: nedeniyle tercih edilir.
Nazal kaniil kullaniminda F;0,; oksijen akimu, ins-
piratuar akim ve dakika ventilasyonuna gore bii-

Turkish Medical Journal 2009;3(1)



yiik degiskenlik gosterir. 1-6 L/dakika arasi akim-
larda F;O, 0.24-0.44 arasinda degisir. Oksijen aki-
mindaki her 1 litrelik artisin F;O,’yi %4 oraninda
artirdig1 kabul edilir. 6 L/dakika’dan biiyiik akim-
larda F;O,’de %44 tizerinde belirgin degisiklik ol-
maz ve bu yiiksek akimlar mukoz membranlarda
kuruluk olugturabilir.!?131:32 Standart iki metrelik
nazal kaniil yerine hastanin belli bir mesafede ha-
reket edebilmesine imkan taniyan 7.6 metrelik da-
ha uzun bir kaniil de kullanilabilir.

Oksijen maskeleri: Burnu ve agz1 kapatan ba-
sit, plastik oksijen maskeleri en fazla %35-50 civa-
rinda oksijen konsantrasyonu temin edebilirler
(Resim 1). F,O,’yi %44 iizerine, 100 ml’den 200
ml’ye kadar degisebilen fazladan gaz rezervuarlar
ile ¢ikartirlar. Maske i¢inde CO, retansiyonunu 6n-
lemek i¢in 5-6 L/dakika’lik akis hizinda oksijen ge-
reklidir. Kullanimi yeme, igme ile boliiniir, uykuda

yerinden oynayabilir ve aspirasyon riskini artira-
blhr 1,2,10,32

Rezervuar torbali maskeler: Entiibe olmayan
bir hastada %60’dan fazla F;0, temin etmek i¢in
basit yliz maskesine 600-1000 m!I'lik bir rezervuar
torbas: eklemek gerekir. 5-8 L/dakika akim hizlan
ile oksijen verilir (Resim 2). Rezervuar torbas: ile
maske arasinda tek yonlii valf varsa gergek non-
breathing maskedir. Cok yiiksek F;O, saglanabilir,
ancak birkag saatten fazla kullanim i¢in uygun de-
gildir."10

RESIM 1: Oksijen maskesi.
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RESIM 2: Rezervuar torbali maske.

YUKSEK AKIM SISTEMLERI

Yiiksek akim sistemler istenilen F;O,’yi hastanin
anatomik 6lii boslugundan fazla hacimli rezervuar
kullanarak veya ¢ok yiiksek akimda oksijen vere-
rek saglayabilirler. Venturi maskesi bir yiiksek
akimh oksijen verme cihazidir (Resim 3).1°

Yukarida bahsedilen oksijen verme yontemle-
rinde ekspiryum sirasinda cihazdan gelen saf oksi-
jen oda havasina karisarak bosa gider. Maliyeti
disiirmek icin gelistirilen ve ekspiryum sirasinda
gaz akiminin olmadigi, sadece inspiryumda elek-
tronik sensor kullanilarak akimin kontrol edildigi
yeni sistemlerle (demand flow) %90 oraninda oksi-
jen tasarrufu saglanabilir. Rezervuar nazal kaniil-
lerde ekspirasyon sirasinda 20 ml ekstra oksijen
depolayan bir torba bulunur ve bir sonraki inspi-
rasyonun baglamast ile bolus tarzinda oksijen verir.
Her iki sistemde de basarisizlik olasilig1 vardir.*

Transtrakeal katater, dogrudan trakea icine
yerlestirildigi i¢in tist hava yollarinin anatomik 6l
boslugunu by-pass ederek oksijen tasarrufu saglar.
USOT uygulanan, sik atak gecirmeyen ve aktif olan
hastalar i¢cin kozmetik olarak tercih edilebilir. Ka-
taterin mukusla tikanmasi, kivrilmasi, yer degistir-
mesi, lokal infeksiyon, alt solunum yollan
infeksiyonu, cilt alt1 amfizemi gibi komplikasyon-
132

larla kargilagilabilir.

Saf oksijen nemsiz ve kuru oldugu i¢in yiiksek
akim gereksinimi oldugunda (> 4 L/dakika) mutla-
ka nemlendirme yapilmalidir. Transtrakeal uygu-
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RESIM 3: Venturi maskesi.

lamada ¢ok diisitk akimda bile oksijen nemlendiri-
lerek verilmelidir.

I OKSIJEN TEMIN SISTEMLERI

Gintimiizde evde oksijen tedavisinde yaygin ola-
rak kullanilan sistemler; sikistirilmis gaz oksijen si-
lindirleri, s1v1 oksijen sistemleri ve oksijen konsan-
tratorleridir. Bu ti¢ sistemden de hastaya verilen
oksijen nitelik olarak aymidir. Farkli olan husus ok-
sijenin elde edilme ve depolanma bigimleridir. Her
sistemin kendine 6zgii avantaj ve dezavantajlar
vardir. Klinikte 6nemli olan hastanin genel duru-
mu ve yasam tarzina gore bu sistemlerden birini
se¢mektir.

SIKISTIRILMIS GAZ OKSIJEN

Gaz silindirleri molibden ¢elikten yapilir. Oksijen,
silindirden digariya tiiptin i¢indeki basingla ¢ikar.
Tipin cikisina yerlestirilen basing regiilatori bu
basinci 50 psi’ye (3.4 atm) dustiriir.

Amerikan standartlarina gore gaz silindirleri-
nin biyiik tipleri H tipi silindirlerdir ve ortalama
90 kg.’dir. 6900 litre oksijen depolanir. 2 L/dakika
oksijen kullanimu ile tiipteki oksijen 2,4 giinde bi-
ter. Bu tiipler taginabilir degildir. Orta boy oksijen
tipleri E tipi silindirdir. Dolu iken ekipmanlari ile
11 kg. olup, 2 L/dakika oksijen kullanimu ile tiip 5
saatte bosalir. En kii¢iik oksijen tiipleri (D tipi) do-
lu iken 4 kg'dir. 2 L/dakika oksijen kullanimi ile 2
saatte bosalir. Glintimiizde fiberglas ile sarili ince
aliminyumdan yapilmis 2 L/dakika akim hizi ile 1
saatte bosalan, 1.8 kg agirliginda taginabilir tipler

de mevcuttur.'03%3

S

Ulkemizde kullanilan oksijen tiiplerinin 6zel-
likleri literatiirdekinden bir miktar farklidir. Soyle
ki, bityiik boy tiiplerin bos agirlig: 77 kg olup 10000
litre sikistirilmis oksijen igerir. Orta boy tiipler 61
kg olup, 6000 litre oksijen depolanir.Kiictik tiiple-
rin bos agirlig: ise 17.5 kg’dir ve 2000 litre oksijen
depolanir.®

SIVI (LIKiT) OKSIJEN SISTEMLERI

Oksijen gazinin ¢ok disiik sicaklikta (7-273°C)
sivilagtirilmas: ile elde edilir. Oksijen siv1 halde
iken, gaz haline gore daha fazla miktarlar1 daha
kiiciik kaplarda depolanabilir. Normal sartlarda 1
litre s1v1 oksijen, 861 litre gaz fazinda oksijene
denktir. Ozellikle taginabilir oksijen kaynag ola-
rak en kullanigh depolama bi¢imidir (Resim 4). 4
kg'lik bir kaptaki siv1 oksijen, 2 L/dakika akim hi-
z1 ile stirekli olarak 8 saat kullanilir. Evde tagina-
bilir tiipler bosaldig1 zaman tekrar doldurmak
icin daha buyiik siv1 oksijen kaplar1 bulunduru-
labilir. Aktif ve eve bagiml olmayan hastalarda
tercih edilmelidir. Diger sistemler igerisinde en
pahali olamidir ve 6zel dolum istasyonlarina ge-

reksinim bulunmasi en 6nemli dezavantajlari-
Ay a2

OKSIJEN KONSANTRATORLERI

Bu sistemler oksijeni dogrudan oda havasindan el-
de ederler. Molekiiler filtre sistemi ve membran
oksijen zenginlestirici sistem olmak iizere iki tip
konsantrator mevcuttur. Molekiiler filtre sistemi

RESIM 4: Sivi oksijen sistemi.
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daha yaygin olup oksijeni nitrojenden ayirmak i¢in
zeolit filtreler kullanilir. Elde edilen oksijen kon-
santrasyonu 2 L/dakikalik akim hizinda %95’tir.
Disiik basingh sistemler olup agirliklar: 13-15 kg
civarindadir. USOT’a en uygunu oksijen konsan-
tratoriidiir. Uzun vadeli kullanimda en ucuz sis-
temdir. Eve bagimli veya aktivitesi kisith hastalarda
tercih edilmelidir. Konsantratorlerin akim hiz1 ve
oksijen konsantrasyonu kontrolii ideal olarak ayda
bir yapilmahidir. Elektrik kaynagina ihtiya¢ duy-
malari, sesli ¢aligmalar ve taginma giigliikleri de-
zavantajlaridir (Resim 5).1031-33

Ayrica sabit ve portabl oksijen sistemlerinin
birarada kombine edildigi cihazlar (total oksijen
sistemi) da bulunmaktadir (Resim 6). Portabl tiip-
leri hasta evinde dolum mekanizmasi ile doldura-
bilmektedir. Aktif ve eve bagimli olmayan
hastalarda tercih edilmelidir.

Fransa’'da Flevry ve ark.nin yaptig1 calismada
USOT’da oksijen kaynaklari i¢in maliyet ve verim-
lilik agisindan oksijen konsantratorii daha uygun
bulunmugtur.®*

KOAH’li ve ciddi hipoksemik hastalarda
USOT’un ideal zamanlamas: ve siiresi tam olarak
bilinmemektedir. USOT un klinik yararlarinin hi-
pokseminin diizeltilmesinden mi yoksa uyku veya
egzersiz sirasinda desaturasyonun engellenmesin-
den mi kaynaklandig1 da bilinmemektedir. Pulse
oksimetre ve oksijen sunum sistemlerindeki tekno-
lojik gelismelerle birlikte giiniin belirli bir zamani-
na, hastanin aktivitesine ve oksijen saturasyonuna
gore oksijen tedavisi otomatik olarak yapilabile-
cektir. Gelecekte yapilacak arastirmalar i¢in hasta-
larin daha iyi egitimi ile ilgili stratejiler ve daha
toleransh oksijen sunum tekniklerinin arastirilma-
s1 baslica konular olmalidir.®

Sonug olarak oksijen pahali bir tedavidir. Ya-
sam siiresini uzatmasi, yasam kalitesini artirmasi,
noropsikiyatrik fonksiyonu artirmasi gibi maddi
olarak ol¢tilemeyecek faydalarinin yani sira, hasta-
nin bakim ihtiyacinin azalmasi, hastaneye yatis sa-
yis1 ve siiresinde azalma gibi etkileri de maliyet ve
verimlilige pozitif olarak yansir. Oksijen tedavisi-
nin bagarili olmasi i¢in hastanin tedaviyi dnerilen
sekilde uygulayip uygulamadiginin takibi ve has-
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RESIM 5: Oksijen konsantratorii.

RESIM 6: Total oksijen sistemi.

tanin tedavinin yarar: konusunda egitilmesi gerek-
mektedir.
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IBiLiMSEL OLAYLAR SCIENTIFIC EVENTS I

Avrupa Klinik Anatomi Kongresi (EACA)
02-09-2009 / 05-09-2009
Istanbul

I1. 10 Eyliil Diinya Intihani Onleme Giinii Konferans:
10-09-2009
http://sosyalpsikiyatridernegi.org

Francisella tularensis ve Tularemi Sempozyumu
24-09-2009 / 26-09-2009

Trakya Universitesi, Balkan Kongre Merkezi, Edirne
http://www.trakya.edu.tr/

4. Ulusal Hemaferez Kongresi
25-09-2009 / 26-09-2009
Acapulco Resort Otel — Kibris
http://www.aferez.com

Cocuk Istismarini ve Thmalini Onleme Kongresi
29-09-2009 / 30-09-2009

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara
Hata! Ké6prii bagvurusu gegerli degil.

27. Ulusal Gocuk Cerrahisi Kongresi ve 13. Ulusal Gocuk Cer-
rahisi Hemgireligi Kongresi

30-09-2009 / 03-10-2009

Inénii Universitesi Kongre ve Kiiltiir Merkezi-Malatya

3. Aile Hekimligi Giiz Okulu

30-09-2009 / 04-10-2009

WOW Topkap: Palace Otel / Antalya Kundu
http://www.acbid.org/acbid2009

35. Tiirk Fizyolojik Bilimler Dernegi Kongresi
30-09-2009 / 03-10-2009
Ankara

2.Uluslararas: Biyofizik Kongresi ve Biyoteknolojinin GAP’taki
Yeri ve 21. Ulusal Biyofizik Kongresi

05-10-2009 / 09-10-2009

Diyarbakir

http://www.ibc2009.0rg

2.Uluslararas: Biyofizik Kongresi ve Biyoteknolojinin GAP’taki
Yeri ve 21. Ulusal Biyofizik Kongresi

05-10-2009 / 09-10-2009

Dicle Universitesi Kongre Merkezi

http://www.ibc2009.0rg

5. Ulusal Ana Gocuk Saghg: Kongresi
07-10-2009 / 09-10-2009

Tugcan Otel / Gaziantep

+90 (342) 360 60 60
http://www.anacocuk2009.org
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Laboratuvar Yénetimi Sempozyumu
07-10-2009 / 10-10-2009

Gaziantep
http://www.kbud2009gaziantep.org

XXI. Ulusal Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Kongresi
08-10-2009 / 08-10-2009

Sheraton Otel- Cesme

Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Birligi Dernegi

4. Akdeniz Adli Bilimler Akademisi Kongresi
14-10-2009 / 18-10-2009
Maritim Pine Beach Resort - Belek, Antalya

12. Ulusal & 6. EFSMA Avrupa Spor Hekimligi Kongresi

14-10-2009 / 18-10-2009
Antalya
http://www.sporhekimligi2009.org

26. Gastroenteroloji Haftasi
14-10-2009 / 18-10-2009
Ankara

Tiirk Gastroenteroloji Dernegi

Karadeniz Ulkeleri Nérosiriirji Toplantisi
16-10-2009 / 18-10-2009
Istanbul-Tiirkiye

http://www .blacksea2009.org

Karadeniz Ulkeleri Nérosiriirji Toplantisi
16-10-2009 / 18-10-2009

Istanbul

Tiirk Norosiriirji Dernegi
www.blacksea2009.org

Tiirkiye Solunum Aragtirmalan Dernegi (TUSAD) 31. Ulusal

Kongresi

17-10-2009 / 21-10-2009

Cesme

Tiirkiye Solunum Arastirmalar: Dernegi

XI. Tiirk Ortodonti Sempozyumu
18-10-2009 / 20-10-2009
Dedeman Hotel- Antakya

Tiirk Ortodonti Dernegi

XX. Ulusal Immiinoloji Kongresi
19-10-2009 / 22-10-2009
Mercure Otel-Kibris

Tiirk Immiinoloji Dernegi

Tiirk Urojinekoloji ve Pelvik Rekonstruktif Cerrahi Dernegi

Kongresi
21-10-2009 / 24-10-2009

Tiirk Urojinekoloji ve Pelvik Rekonstruktif Cerrahi Dernegi
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XXV. Ulusal Kardiyoloji Kongresi
22-10-2009 / 25-10-2009
Istanbul

25. iIKYD Kursu
22-10-2009 / 23-10-2009
Istanbul

9.Ulusal Endoskopik Laparoskopik Cerrahi Kongresi
28-10-2009 / 31-10-2009

Kervansaray Otel / Lara — Antalya

http://www kongre2009elcd.org

Tiirk Biyokimya Dernegi XXI. Ulusal Kongresi
29-10-2009 / 31-10-2009
Istanbul Askeri Miize ve Kiiltiir Sitesi

TATKON 2009 “5. Tiirkiye Acil Tip Kongresi*
29-10-2009 / 01-11-2009

Cornelia Diamond Otel / Antalya
http://www.tatkon2009.org/

Kadavra Disseksiyon Kursu
30-10-2009 / 31-10-2009
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi

X. Ulusal Romatoloji Kongresi
30-10-2009 / 03-11-2009
Antalya
http://www.romatoloji.org

Kranio - Orbitozigomatik Yaklagim Kadavra Diseksiyon Kursu
30-10-2009 / 31-10-2009

Mersin

Tiirk Norosirirji Dernegi

20. Ulusal Farmakoloji Kongresi
04-11-2009 / 07-11-2009

Silence Beach Resort, Manavgat — Antalya
http://www.tfd2009.kongresi.info/

30.Ulusal Radyoloji Kongresi
04-11-2009 / 09-11-2009
Susesi De Luxe Hotel- Antalya
Tiirk Radyoloji Dernegi

20. Ulusal Farmakoloji Kongresi

04-11-2009 / 07-11-2009

Silence Beach Resort- Kizilaga¢ Manavgat- Antalya
Tiirk Farmakoloji Dernegi

Beslenme ve Kanser Giinleri — 1
07-11-2009 / 07-11-2009
Hacettepe Kiiltiir Merkezi - Ankara

45. Ulusal Néroloji Kongresi
10-11-2009 / 15-11-2009

Su sesi Otel ve Kongre Merkezi Antalya
Tiirk Noroloji Dernegi
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1. Uluslararas: Hasta Haklan Kongresi

11-11-2009 / 14-11-2009

Maritim Pine Beach Resorts Hotel Belek / Antalya
http://www.hastahaklarikongresi.org

Ankara Cerrahi Giinleri-5

13-11-2009 / 14-11-2009

Ankara Sheraton Hotel & Convention Center
Tiirk Cerrahi Dernegi

Cerrahi Anatomi-Kadavra Disseksiyon Kursu
13-11-2009 / 15-11-2009
Mersin

Girigimsel Kardiyoloji Toplantisi
21-11-2009 / 23-11-2009
Azerbaycan

10.Ulusal Uyku Tibb1 Kongresi
08-12-2009 / 12-12-2009

Antalya -Maritim Pine Beach Otel
http://www.uykukongresi.org

5. Cerrahi Aragtirma Kongresi

10-12-2009 / 12-12-2009

Sheraton Kongre Merkezi-ANKARA

Tiirk Cerrahi Dernegi
http://www.turkcer.org.tr/cerrahiarastirma2009/index.php

Kalp yetersizligi, Hipertansiyon, Koroner Kalp Hastalig1 ve KV
Hemgirelik Teknisyenlik CG Ortak Toplantisi

17-12-2009 / 19-12-2009

Adana

Mezenkimal Kok Hiicre Kursu
05-02-2010 / 06-02-2010
Afyon
http://www.hucreseltedavi.org

Uludag 2010 KBB Giinleri \"Otorinolaringolojide Kanita Dayal
Yaklagimlar\"

11-03-2010 / 14-03-2010

Uludag Grand Yazici Otel, Uludag-Bursa
http://www.uludag2010kbb.org

1. Uludag Kardiyoloji Giinleri
18-03-2010/ 21-03-2010

Grand Yazic1 Otel - Uludag BURSA
Burkon Turizm & Kongre
http://www.uludagkardiyoloji.org

GERIATRI 2010 \"4. Ulusal Yash Saghg Kongresi"
01-04-2010 / 04-04-2010

Izmir Cesme Sheraton Otel
http://www.ulusalgeriatri2010.org

L.Ulusal & Uluslararas1 Katthmh Ebelik Ogrenci Kongresi
05-05-2010 / 07-05-2010

[zmir/Tiirkiye

Ar. Gér. Mahide DEMIRELOZ mahide.demireloz@ege.edu.tr
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Tark Tip Dergisi

GENEL BILGILER

Dergiye gonderilen makale bicimsel esaslara uygun ise, editor ve en az iki
danismanin incelemesinden gecip, gerek gorildugu takdirde, istenen degisik-
likler yazarlarca yapildiktan sonra yayinlanir.

Ttrk Tip Dergisi, Ankara Atattirk Egitim ve Arastirma Hastanesi'nin streli bilim-
sel yayin organidir ve yilda U¢ say! olarak yayinlanir. Tibbin her dali ile ilgili
olabilecek retrospektif, prospektif veya deneysel arastirma, derleme, olgu
sunumu, editryal yorum/tartisma, editore mektup, tibbi kitap degerlendirmeleri,
ve tip giindemini belirleyen glincel konulari yayinlayan, ulusal ve uluslararasi
tlim tip camiasina ulasmayi hedefleyen bilimsel dergidir.

Dergi yayinladigi makalelerde, konu ile ilgili en yiksek etik ve bilimsel stan-
dartlarda olmasi ve ticari kaygilarda olmamasi sartini gézetmektedir. Editorler
ve yayinci, reklam amaci ile verilen ticari Grinlerin ozellikleri ve agiklamalari
konusunda hicbir garanti vermemekte ve sorumluluk kabul etmemektedir.
Yayinlanmak igin génderilen makalelerin daha 6nce bagka bir yerde yayinlan-
mamig veya yayinlanmak tizere génderilmemis olmasi gerekir. Eger makalede
daha 6nce yayinlanmis; alinti yazi, tablo, resim vs. mevcut ise makale yazari,
yayin hakki sahibi ve yazarlarindan yazili izin almak ve bunu makalede belirt-
mek zorundadir. Bilimsel toplantilarda sunulan dzetler, makalede belirtiimesi
kosulu ile kabul edilir.

BASVURU VE DEGERLENDIRME

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

Tiim yazarlarin génderilen makalede akademik-bilimsel olarak dogrudan katkisi
olmalidir. Yazar olarak belirlenen isim asagidaki 6zelliklerin tamamina sahip
olmalidir:- Makaledeki calismayi 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 calismalarda Helsinki Deklarasyonu
Prensipleri'ne uygunluk (http://www.wma.net/ e/policy/b3.htm) ilkesini kabul eder.
Bu tip calismalarin varliginda yazarlar, makalenin GEREG VE YONTEMLER
bélimiinde bu prensiplere uygun olarak ¢alismayi yaptiklarini, kurumlarinin etik
kurullarindan ve calismaya katilmig insanlardan bilgilendiriimis riza (informed
consent) aldiklarini belirtmek zorundadir. Galismada “hayvan” dgesi kullaniimig
ise yazarlar, makalenin GEREG VE YONTEMLER bélimiinde, 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 belitmek zorundadir. Olgu sunumlarinda has-
tanin kimliginin ortaya ¢ikmasina bakilmaksizin hastalardan “Bilgilendirilmis riza
(informed consent)” alinmalidir. Eger makalede dogrudan veya dolayl ticari

YAZARLARA

baglanti veya calisma i¢in maddi destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kul-
lanilan ticari Uriin, ilag, firma ile ticari hicbir iligkisinin olmadigini ve varsa nasil
bir iligkisinin oldugunu (konsiiltan, diger anlagmalar), editére sunum sayfasinda
bildirmek zorundadir. Makalede Etik Kurul Onayi alinmasi gerekli ise; alinan
belge makale ile birlikte gonderilmelidir. Makalelerin etik kurallara uygunlugu
yazarlarin sorumlulugundadir.
EPIDEMIYOLOJIK VE ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Tum retrospektif, prospektif ve deneysel arastirma makaleleri biyoistatistiksel
olarak degerlendirilmeli ve uygun plan, analiz ve raporlama ile belirtimelidir.
Arastirma makaleleri dergiye gonderilmeden dnce, biyoistatistik uzmani tarafin-
dan degerlendirilmelidir.
YAZIM DiLi YONUNDEN DEGERLENDIRME
Derginin yayin dili Turkge ve ingilizce'dir. Tiirkge makalelerde Ttirk Dil Kuru-
mu’nun Tirkge s6zligl veya www.tdk.org.tr adresi ayrica Ttrk Tibbi Dernek-
lerinin kendi branslarina ait terimler s6zIigi esas alinmalidir.
ingilizce makaleler ve ingilizce dzetler, dergiye gonderilmeden once dil uzmani
tarafindan degerlendirilmelidir. Makaleyi, ingilizce yéniinden degerlendiren,
yazarlardan biri degil ise bu kisinin ismi makalenin sonunda bulunan
TESEKKUR (Acknowledgement) béliimiinde belirtiimelidir.
Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari, makalenin
icerigine dokunmadan, redaksiyon komitemiz tarafindan dizeltiimektedir.
YAYIN HAKKI
Yayinlanmak tizere kabul edilen yazilarin her tiirli yayin hakki dergiyi yayin-
layan kuruma aittir. Yazilardaki diistince ve oneriler timdyle yazarlarin sorum-
lulugundadir. Yazarlar www.ataturkhastanesi.gov.tr/ttd internet adresinden
ulasacaklari “Yayin Haklari Devir Formu’nu doldurup, online olarak,
www.ataturkhastanesi.gov.tr/ttd adresindeki “Online Makale Génder” linkindeki
béliimden, makale ile birlikte géndermelidirler. Makale yazarlarina, yazilari
karsiliginda herhangi bir ticret 6denmez.
YAZI GESITLERI
Dergiye yayinlanmak (izere gonderilecek yazi cesitleri su sekildedir;
Editoryel Yorum/Tartisma: Yayinlanan orijinal arastirma makaleleri ile ilgili,
aragtirmanin yazarlari digindaki, o konunun uzmani tarafindan deger-
lendirilmesidir. Dergide makalelerden énce yayinlanir.
Orijinal Arastirma: Kliniklerde yapilan prospektif-retrospektif ve her tiirli
deneysel calismalar yayinlanabilmektedir.
Yapisi: Ozet (Ortalama 200-250 kelime; Tiirke ve ingilizce) Giris- Gereg
ve Yontemler Bulgular- Tartisma- Sonug- Tesekkir- Kaynaklar
Derleme: Dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan hazirlanir. Tibbi ozel-
lik gésteren her tirlii konu igin son tip literatiriinii de icine alacak sekilde hazir-
lanabilir. Yazarin o konu ile ilgili basiimis yayinlarinin olmasi ozellikle tercih
nedenidir.
Yapisi: Ozet (Ortalama 200-250 kelime, Tiirkge ve ingilizce)- Konu ile il-
gili bagliklar- Kaynaklar
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Olgu Sunumu: Nadir goriilen, tani ve tedavide farklilik gésteren makalelerdir.
Yeterli sayida fotograflarla ve semalarla desteklenmis olmalidir.

Yapisi: Ozet (ortalama 100-150 kelime; Tiirkge ve ingilizce)- Giris- Olgu

Sunumu- Tartisma- Kaynaklar
Editore Mektup: Son bir yil icinde dergide yayinlanan makaleler ile ilgili okuyu-
cularin degisik goris, tecriibe ve sorulanini igeren en fazla 500 kelimelik
yazilardir. Baslik ve 6zet bélimleri yoktur. Kaynak sayisi 5 ile sinirlidir. Hangi
makaleye (sayl, tarih verilerek) ithaf olundugu belirtiimeli ve sonunda yazarin
ismi, kurumu, adresi bulunmalidir. Mektuba cevap, editor veya makalenin
yazar(lar)i tarafindan, yine dergide yayinlanarak verilir.
Tibbi Egitim: Glincel 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 basliklar- Kaynaklar
Tibbi Kitap Degerlendirmeleri: Giincel degeri olan ulusal veya uluslararasi
kabul gérmis kitaplarin degerlendirmeleridir.
YAZIM KURALLARI
Dergiye yayinlanmas! icin gonderilen makalelerde asagidaki bicimsel esaslara
uyulmalidir:- Makale, PC uyumlu bilgisayarlarda Microsoft Word programi ile
yazilmalidir.
KISALTMALAR: Kelimenin ilk gectigi yerde parantez iginde verilir ve tim metin
boyunca o kisaltma kullanilir. Uluslararasi kullanilan kisaltmalar igin “Bilimsel
Yazim Kurallar”' kaynagina bagvurulabilir.
EDITORE SUNUM SAYFASI: Gonderilen makalenin kategorisi, daha énce
bagka bir dergiye gonderiimemis oldugu, varsa ¢alismayl maddi olarak
destekleyen kisi ve kuruluslar ve varsa bu kuruluslarin yazarlarla olan ilikileri,
makale ingilizce ise; ingilizce yéniinden kontrolinin ve arastirma makalesi ise
biyoistatistiksel kontrolinin yapildigi belirtilmelidir.
KAPAK SAYFASI: Makalenin baghigi (makale dilinde hazirlanmali), tim
yazarlanin ad-soyadlari, akademik tinvanlari, kurumlari, is telefonu, cep tele-
fonu, e-posta ve yazisma adresleri belirtiimelidir. Makale daha 6nce teblig olarak
sunulmus ise teblig yeri ve tarihi belirtilmelidir.
OZETLER: YAZI GESITLERI bélimiinde belirtilen sekilde hazirlanarak, makale
metni icerisine yerlestirilmelidir.
ANAHTAR KELIMELER
En az 2 adet Tirkge 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 ciimlenin so-
nunda belirtiimelidir. Sekil, resim, tablo ve grafiklerin agiklamalari makale so-
nuna eklenmelidir.
-Sekil, resim/fotograflar ayn birer .jpg veya .gif dosyasi olarak (pixel boyutu yaklagik
500x400, 8 cm eninde ve 300 ¢oziindirliikte taranarak), sisteme eklenmelidir.
- Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tablo ve grafiklerin altindaki agiklamada
belirtilmelidir.
- Daha 6nce basilmig sekil, resim, tablo ve grafik kullanilmis ise yazili izin alin-
malidir ve bu izin agiklama olarak sekil, resim, tablo ve grafik agiklamasinda be-
litilmelidir.

1Scientific Style and Format: The CBE Manuel for Authors, Editors, and Publishers, 6th
ed. New York: Cambridge University Press, 1994.

- Resimler/fotograflar renkli, ayrintilari gorilecek derecede kontrast ve net ol-
malidir.

TE$EKKUR: Eger cikar gatismasl, finansal destek, bagis ve diger btin editoryal
(istatistiksel analiz, ingilizce/Tiirkge degerlendirme) ve/veya teknik yardim varsa,
metnin sonunda sunulmalidir.

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

Kaynaklarin yazimi icin 6rnekler (Noktalama isaretlerine liitfen dikkat ediniz):
Makale iin; 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, bélim baghgt,
editortin(lerin) ismi, kitap ismi, kaginci baski oldugu, sehir, yayinevi, yil ve say-

falar belirtiimelidir. Ornek:
Yabanci dilde yayinlanan kitaplar iin;
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.
Tiirkee kitaplar igin;
Sézen TH. Bruselloz. Topgu AW, Soyletir G, Doganay M, editorler. infeksi-
yon Hastaliklari ve Mikrobiyoloji. Cilt 1. Sistemlere Gére infeksiyonlar. 1.
Bask. istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2002. p.636-42.
Yazar ve editoriin ayni oldugu kitaplar i¢in; Yazar(lar)in/editoriin soyad(lar):
ve isim(ler)inin bagharf(ler)i, bolum basligi, editorin(lerin) ismi, kitap ismi,
kaginci baski oldugu, sehir, yayinevi, yil ve sayfalar belirtilmelidir. Orek:
Yabanci dilde yayinlanan kitaplar igin;
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.
Tiirkce kitaplar icin;
Stimbiloglu K, Stimbiloglu V. Onemiilik testleri. Stimbiiloglu K, Stimbiiloglu
V, editorler. Biyoistatistik. 8. Baski. Ankara: Hatipoglu Yayinevi; 1998. p.76-
156.
Sadece on-line yayinlar icin;
DOl tek kabul edilebilir on-line referanstir.

lletigim:

Adres : Tirk Tip Dergisi - Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi-
Bilkent-06533Ankara /TURKIYE

E-posta : ttd @ataturkhastanesi.gov.tr

Web : www.ataturkhastanesi.gov.tr/ttd
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GENERA. INSTRUCTIONS

Turkish Nedical Journal is an international, peer-reviewed journal of Ankara
Ataturk Trining and Research hospital that aims to reach all medical institutions
and staff: times for a year. The journal is dedicated to publishing the highest
quality onjinal research articles, case reports, brief communications, letters to
the Editor medical book reviews, reviews and editorials on all topics relevant
to experinental, basic or clinical medical sciences. The official language of the
Journal isTurkish and English.

Neither tiz Editor(s) nor the publisher guarantees, warrants or endorses any
product o service advertised in this publication. Articles are accepted for pub-
lication or the condition that they are original, are not under consideration by
another jurnal, or have not been previously published. Direct quotations, ta-
bles, or ilstrations that have appeared in copyrighted material must be ac-
companiel by written permission for their use from the copyright owner and
authors.

SUBMISHON AND EVALUATION

In order tcsubmit an article for the Turkish Medical Journal, you click “online ar-
ticle sendng” link in www.ataturkhastanesi.gov.tr/ttd address (Only internet sub-
mitting wi be considered). You also may follow up all the procedures related
with yourarticles from this web site.

Al article: are subject to review by the editor and two or more Turkish or for-
eign refeees. Acceptance is based on significance, and originality of the ma-
terial subnitted. If the article is accepted for publication, it may be subject to
editorial evisions to aid clarity and understanding without changing the data
presentet.

EDITORAL POLICIES

SCIENTI}IC RESPONSIBILITY

All authos should have contributed to the article directly either academically or
scientificdly. All persons designated as authors should meet all of the follow-
ing criteri’s:

-Plannedor performed the study,

-Wrote tte paper or reviewed the versions,

-Approvet the final version

Itis the aithors’ responsibility to prepare a manuscript that meets scientific cri-
teria’s.

ETHICAL RESPONSIBILITY

The Jounal adheres to the principles set forth in the Helsinki Declaration
(http://www.wma.net/e/policy/b3.htm) and holds that all reported research in-
volving “tuman beings” conducted in accordance with such principles. Reports
describiny data obtained from research conducted in human participants must
contain astatement in the MATERIAL AND METHODS section indicating ap-
proval bythe institutional ethical review board and affirmation that INFORMED
CONSENT was obtained from each participant. All papers reporting experi-
ments usng animals must include a statement in the MATERIAL AND METH-

INFORMATION FOR AUTHORS

ODS section giving assurance that all animals have received humane care in
compliance with the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
(www.nap.edu/catalog/5140.html) and indicating approval by the institutional
ethical review board.
Case reports should be accompanied by INFORMED CONSENT whether the
identity of the patient is disclosed or not. If the proposed publication concerns
any commercial product, the author must include in the cover letter a statement
indicating that the author(s) has (have) no financial or other interest in the prod-
uct or explaining the nature of any relation (including consultancies) between
the author(s) and the manufacturer or distributor of the product. It is the au-
thors’ responsibility to prepare a manuscript that meets ethical criteria.
EPIDEMIOLOGICAL AND STATISTICAL ANALYSIS
All manuscripts with statistical analysis are required to undergo biostatistical
review to ensure appropriate study design, analysis, interpretation and report-
ing. The Journal requires that an individual with expertise in the field or a bio-
statistician review these manuscripts prior to submission. Manuscripts will
undergo further biostatistical review as required by the Journal after submission.
See “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
www.icmje.org Journals” for additional information on statistical methods.
LANGUAGE
The official languages of the Journal are Turkish and English. Turkish Diction-
ary of Turkish Language Association or online dictionary which is in
www.tdk.org.tr and also dictionaries which belongs to Turkish Medical Foun-
dations must be taken into consideration in Turkish articles. Manuscripts and ab-
stracts in English must be checked for language by an expert. And also, all
writing and grammer mistakes in the articles, which are sent, are corrected by
our redaction committee without changing the data presented.
COPYRIGHT STATEMENT
In accordance with the Copyright Act of 1976, the publisher owns the copyright
of all published articles. Statements and opinions expressed in the published
material herein are those of the author(s). Manuscript writers are not paid by any
means for their manuscripts.
All manuscripts submitted must be accompanied by the “Copyright Transfer
and Author Declaration Statement form” This form is in www.ataturkhas-
tanesi.gov.tr /ttd.address.
CATEGORIES OF ARTICLES
The Journal publishes the following types of articles:
Editorial Commentary/Discussion: Usually written by reviewers involved in
the evaluation of a submitted manuscript, and published before the manuscripts.
Original Research Articles: Original prospective or retrospective studies of
basic or clinical investigations in areas relevant to medicine.
Content: -Abstract (200-250 words; Turkish and English), Introduction, Ma-
terial and Methods, Results, Discussion, Acknowledgements, References
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Review Articles: The authors may be invited to write or may submit a review
article. Reviews including the latest medical literature may be prepared on all
medical topics. Authors who have published materials on the topic are pre-
ferred.
Content: Abstract (200-250 words; Turkish and English), Titles on related
topics, References
Letters to the Editor: Readers are encouraged to submit commentary on ar-
ticles published in the Journal within the last year. It does not include a topic and
abstract and it should be no more than 500 words. The number of references
should not exceed 5. Submitted letters should include a note indicating the at-
tribution to an article (with the number and date) and the name, affiliation and
address of the author(s) at the end. Letters may be published together with a
reply from the original author.
Case Reports: Brief descriptions of a previously undocumented disease
process, a unique unreported manifestation or treatment of a known disease
process, or unique unreported complications of treatment regimens. They
should include an adequate number of photos and figures.
Content: -Abstract (100-150 words; Turkish and English), Introduction,
Case report, Discussion, References
Medical Education: Presentations of the latest basic or clinical investigations,
which give a medical massage to the readers.
Content: -Titles on related topics, References
Medical Book Reviews: Reviews and comments on current national and in-
ternational medical books.
MANUSCRIPT PREPARATION
Authors are encouraged to follow the following principles before submitting their
material.
-The article should be written in IBM compatible computers with Microsoft Word.
ABBREVATIONS: Abbreviations that are used should be defined in parenthe-
sis where the fill word is first mentioned. For commonly accepted abbreviations
and usage, please refer to Scientific Style and Format.’
FIGURES, PICTURES, TABLE S AND GRAPHICS:
-All figures, pictures, tables and graphics should be cited at the end of the rel-
evant sentence. Explanations about figures, pictures, tables and graphics must
be placed at the end of the article.
-Figures, pictures/photographs must be added to the system as separate .jpg
or .gif files (approximately 500x400 pixels, 8 cm in width and scanned at 300
resolution).
- All abbrevations used, must be listed in explanation which will be placed at the
bottom of each figure, picture, table and graphic.
- Forfigures, pictures, tables and graphics to be reproduced relevant permissions
need to be provided. This permission must be mentioned in the explanation.
- Pictures/photographs must be in color, clear and with appropriate contrast to
separate details.
COVER LETTER: Cover letter should include statements about manuscript
category designation, single-journal submission affirmation, conflict of interest
statement, sources of outside funding, equipments (if so), approval for language

'Scientific Style and Format: The CBE Manuel for Authors, Editors, and Publishers, 6" ed.
New York: Cambridge University Press, 1994.

for articles in English and approval for statistical analysis for original research
articles.

TITLE PAGE: A concise, informative title (Turkish and English), should be pro-
vided. All authors should be listed with academic degrees, affiliations, ad-
dresses, office and mobile telephone and fax numbers, and e-mail and postal
addresses. If the study was presented in a congress, the author(s) should iden-
tify the date/place of the congress of the study presented.

ABSTRACT: The abstracts should be prepared in accordance with the in-
structions in the “Categories of Articles” and placed in the article file.

KEY WORDS: Provide 2-5 key words in English and Turkish. Key words format
should conform to that set forth in “Medical Subject Headings” (MESH). Please
consult www.nim.nih.gov/mesh/MBrowser. html. Key words in Turkish should be
the exact translation of MESH terms.
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nal abbreviations should conform to the style used in the Cumulated Index
Medicus (please look at: www.icmje.org). Declarations, personal experiments,
unpublished papers, thesis and web page addresses can not be given as ref-
erence.

Examples for writing references (please give attention to punctuation):
Format for journal articles; initials of author's names and surnames, titles of
article, journal name, date, volume number, and inclusive pages, must be indi-
cated. Example:

Kerem E, Reisman J, Corey M, Canny GJ, Levison H. Prediction of mortal-
ity in patients with cystic fibrosis. N Engl J Med 1992; 326(18):1187-91.
Format for books; initials of author's names and surnames, chapter title, edi-

tor's name, book title, edition, city, publisher, date and pages. Example:
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.

Format for books of which the editor and author are the same person; ini-

tials of author(s)’ editor(s)’ names and surnames chapter title, editor's name,

book title, edition, city, publisher, date and pages. Example:
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.

Format for on-line-only publications; DOI is the only acceptable on-line refe-

rence.
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Tark Tip Dergisi

YAYIN HAKKI DEVIR FORMU

Asagita imzas! bulunan yazar(lar) olarak bu makalenin yazilmasi sirasinda ve calismanin planlanmasi, yapiimasi ve verilerin ana-
liz edimesi asamalarinda etkin bir rol aldigimizi, makalenin etik kurallara uygun bir sekilde yapildigini, orijinal oldugunu, yazinin
icerigine ve sorumluluguna katildigimizi beyan ederiz.

Bu mekale ya da bu makaleye benzer igerikte bir bagka calisma hicbir dergi veya ortamda (bildiri dzeti olarak yer almak disinda)
yayinhnmad veya yayinlanmak tizere génderiimedi.

Asagila imzas! bulunan yazar(lar) olarak makalenin son halini gozden gegirdik ve yayinlanmasi igin uygun bulduk.
Yazinn Tiirk Tip Dergisi editérleri tarafindan da gézden geciriimesi ve diizeltme yapilmasina izin veriyoruz.

Yayina kabul edilmesi durumunda yazinin bitiin yayin haklarini Tirk Tip Dergisine devir etmeyi kabul etmekteyiz. (Yayin haklar
yazinn basiimasini, gogaltiimasini ve dagitiimasini ve mikrofilm, elektronik form (offline/ online) veya benzer reprodiksiyonlari
icermektedir.)

Arastrma igin ilgili Etik Kurul izinleri alinmistir, gerekmesi durumunda makale ilgili tim verileri editorlere gondermeyi taahht ederiz.

Yazinin bashg

Yazar adi Tarih Yazar imzasi

iletigimden SOrUMIU Yazar Adi : ..........ccccc..cvveerrecivssseessascoessssoense

AR L on s e i R e

1 N S e R RakS el eepostar . T s e At

Bu form gerektiginde fotokopi ile gogaltilabilir.
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TRANSFER OF COPYRIGHT FORM

I (we) undersigned declare that | (we) took an active part in writing of the article, planning and execution of the study and analysis
of the data.

| (we) undertake that the article submitted follows all the ethical norms and regulations, is original and that | (we) take all responsi-
bility of the content of the article.

This article or any study similar thereof has never been published at any journal or media (with the exclusion of being a poster ab-
stract) or has never been submitted to any journal to be published.

I (we) as the undersigned author(s) have checked the latest version of the article and given full consent for publishment.
| (we) also give permission for the editors of the Turkish Medical Journal to revise and edit the article.

In case of acceptance of the article to be published; | (we) undertake to hand all registered copy rights over to Turkish Medical Jo-
urnal (copy rights include printing, publishing, distribution of microfilms, electronic forms (offline/online) and similar reproductions
of the article).

All'liable ethical board permissions have been taken and if needed, | (we) guarantee to hand over all data of the study to the editors.

Topic of the Article

Author’s name&surname Date Signature

Corresponding author's NAME : ..........c...coooveiviecreeerieenece s,

Comespondence address” i w Lo Sl e s S

Phoness ol Dome St Eaxels St emalltaddiessis . o ol s

This form can be reproduced by photocopying if needed.



Tark Tip Dergisi

YAYIN HAKKI DEVIR FORMU

Asagida imzasi bulunan yazar(lar) olarak bu makalenin yazilmasi sirasinda ve calismanin planlanmasi, yapiimasi ve verilerin ana-
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