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Ozet

Abstract

Amag: Kronik obstriktif akciger hastaligi akut ataginda hipoksemi,
sistemik inflamasyon gibi nedenler ile bircok sistemik etkiler
meydana gelmektedir. Bu calismanin amaci, KOAH akut atak ile
hastaneye basvuran hastalarin Urik asit, Urik asit kreatinin oraninin
arastinimasidir.

Yéntemler: Calismaya Uludag Universitesi Gégls Hastaliklari
Klinigine, Mayis 2011 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda basvuran
ve GOLD Tani ve Tedavi Rehberi kriterlerine gére KOAH tanisi alan,
KOAH akut atakli olgularda Urik asit diizeyleri ve Urik asit kreatinin
oraninin arastirildigi 25 hasta alindi. Hastalarin arteriyel kan gazlari
hafif, orta, ileri derece hipoksemi olarak Ug gruba ayrildi.

Bulgular: Arteriyel kan gazi parametrelerinde hipoksemi
siniflamasina gére olgularin sirasiyla Urik asit ve Urik asit/kreatinin
ortalama degerleri hafif derece hipoksemiye sahip olanlarda
5.74¢2.09 mg/dl ve 7.32+3.0; orta derece hipoksemiye sahip
olanlarda 6.4+2.1 mg/dl ve 7.01+2.9; ileri derecede hipoksemiye
sahip olanlarda 6.7+2.0 mg/dl ve 9.1£1.8 olarak saptandi.
Uc gruptaki drik asit ve drik asit/kreatinin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamasina (sirasiyla p=0.97 ve
0.76) ragmen, hipoksemi degerlerinin artmasi ile Urik asit ve Grik
asit/kreatinin degerlerinin yikseldigi goruldu.

Sonug: Sistemik bir hastalik olan KOAH'In akut alevlenme
déneminde hipoksemi arttikca Urik asit ve Urik asit/kreatinin
oraninin istatistiksel olarak etkilenmedigi fakat hipoksemi
degerlerinin artmasi ile Urik asit ve Urik asit/kreatinin degerlerinin
yukseldigi gértlmustdr. (Haseki Tip Bilteni 2013, 51: 147-50)
Anahtar Kelimeler: Kronik obstriktif akciger hastalidi, alevlenme,
Grik asit, Urik asit kreatinin orani

Aim: Acute exacerbation in chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) may result in a lot of systemic consequences due to
hypoxemia and systemic inflammation. We investigated uric acid
levels and uric acid to creatinine ratio in COPD patients developing
acute exacerbation.

Methods: We included 25 patients who had been admitted with
acute exacerbation of COPD according to the GOLD diagnosis and
treatment guidelines between May and December 2011. Uric acid
and creatinine levels were recorded from blood samples of the
patients.

Results: Average uric acid and uric acid to creatinine ratio
values were 5.7+2.09 mg/dl and 7.32+3.0 in patients with mild
hypoxemia, 6.4+2.1 mg/dl and 7.01£2.9 in those with moderate
hypoxemia, and 6.7+2.0 mg/dl and 9.1£1.8 in those with
severe hypoxemia, respectively. While no statistically significant
correlation was found between uric acid levels and uric acid to
creatinine ratio in the three groups (p=0.97, p=0.76, respectively),
these values were found to increase along with increasing severity
of hypoxemia.

Conclusion: Uric acid levels and the ratio of uric acid to creatinine
remained unchanged while severity of hypoxemia increased during
acute exacerbations of COPD, however, these values were found
to increase with increasing severity of hypoxemia. (The Medical
Bulletin of Haseki 2013, 51: 147-50)
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Giris

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), basta sigara
olmak Uzere akcigerlerin zararli partikil ve gazlara anormal
kronik inflamatuar cevabina bagli tamamen geri donlsim
olmayan hava akimi kisitlamasi ve tekrarlayan akut
alevlenmeler ile karakterize bir hastalikti. Zaman icinde
ventilasyonun ve kan akiminin dengesiz dagilimina bagli
olarak gelisen hipoksemi, ¢zellikle alevlenmeler esnasinda
siddetlenir (1).

Son zamanlarda yapilan calismalarda, KOAH'In sistemik
etkiler olarak adlandirilan akciger disi bulgularinin oldugu
tanimlanmistir. Bu etkilerin bilinmesi, hastaligin tedavisi ve
izlenmesinde veya yonetiminde prognostik éneme sahiptir
(2). Serum urik asit (UA) dizeyi pirin katabolizmasinin
son Urtndddr ve hipoksemiye neden olan durumlar
plrin yikiiminin tetikleyicisidir. Renal fonksiyonlara bagl
olasi serum UA seviyesi degisikliklerinin etkisini nétralize
etmek icin kreatinine oranlanarak dizeltme yapildiginda
elde edilen UA/Kreatinin (UA/Kr) orani hipoksiye bagl
anaerobik  degisiklikleri gdstermede UA  seviyesinden
daha duyarlidir. UA/Kreatinin oraninin  KOAH, siyanotik
kalp hastaligl, kalp yetersizligi, pulmoner hipertansiyon,
pulmoner tromboembolizm gibi hipoksemiyi ortaya cikaran
hastaliklarda artmis oldugu gosterilmistir (3,4). Bu calismanin
amaci, KOAH'll hastalarda akut atagin siddeti ile Urik asit ve
Urik asit kreatinin orani arasindaki iliski arastirmaktir.

Yontemler

Calismaya Uludag Universitesi Gogus Hastaliklari
Klinigi'ne, Mayis 2011 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda
basvuran ve GOLD Tani ve Tedavi Rehberi kriterlerine
gore KOAH tanisi alan 25 KOAH akut atakli hasta alindi.
Calisma Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 28 Haziran 2011 tarihinde 2011-
14/14 karar numarasi ile onaylanmistir. Tim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alindi. Serum Urik asit seviyesini
etkileyebilecek hastaligi olan (malignite, hipoksantin-guanin
fosforibozil transferaz (HGPRT) enzim eksikligi, kronik bobrek
yetmezligi, gut, psoriasis), ila¢c kullanan (salisilat, tiyazid
grubu dilretikler, alloptrinol, sitotoksik ilaglar, etambutol ve
pirazinamid vs), alkol tiketen, bilgilendirilmis onam formunu
imzalamayi kabul etmeyen olgular calismadan dislandi.

Hastalar KOAH yoéninden anamnez, fizik muayene
bulgulari, akciger grafisi, arter kan gazi (AKG) ve C-reaktif
protein (CRP) dizeyleri ile degerlendirildi. Kronik obstruktif
akciger hastaligi alevlenmesi olan ve CRP dizeyi normal
degerin Ust sinirindan ylksek olan hastalar servise yatirilarak
izlendi. Hastalarin boy, kilo élctimleri yapilarak kg/boy? (kg/
m?2) formuliyle beden kitle indeksleri hesaplandi. Olgularin
AKG'si yatislarinin 1. glni icinde en az 30 dakika oda
havasi solurken, radial arterinden heparinli enjektor ile 2
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cc kan alinarak, otuz dakika icinde NOVA Biomedical Stat
Profile Critical Care Xpress kan gazi cihazi ile degerlendirildi.
Olgulara AKG parametrelerindeki PaO, degerlerine gdre
hipoksemi siniflamasi yapildi. Arteriyel parsiyel oksijen
basinci 60 ile 80 mmHg arasinda olanlar hafif derecede
hipoksemi, 40 ile 59 mmHg arasinda olanlar orta derecede
hipoksemi, 40 mmHg'nin altinda olanlar ise ileri derecede
hipoksemi olarak kabul edildi (5). Olgularin yine yatisinin 1.
gindnde alinan 2 cc’lik vendz kanda, serum drik asit ve
kreatinin Sl¢lmleri yapildi. Tum olgularin serum Urik asit
kreatinin orani hesapland.

istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde, Windows
icin SPSS 11.5 striimu paket programi kullanildi. Tanimlayici
istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma) ve
niceliksel verilerin  karsilastirimasinda, normal dagilim
gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastiriimasinda
One-Way ANOVA testi kullanildi. De@erler ortalamazstandart
sapma (SS) olarak verildi. Sonuclar %95 glven araliginda
verildi ve p<0.05 dizeyi anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma akut alevlenme nedeniyle yatisi yapilan toplam
25 KOAH’ll olgu Uzerinden yapildi. Olgularin demografik
ozellikleri, trik asit ve UA/Kr degerleri Tablo 1'de belirtilmistir.
Arteriyel kan gazi parametreleri ve doku oksijen satiirasyon
degerleri Tablo 1'de agiklanmistir.

Arteriyel parsiyel oksijen basinci siniflamasina gore
hafif derecede hipoksemiye sahip olan 11, orta derecede
hipoksemiye sahip olan 11, ileri derecede hipoksemiye sahip
olan 3 olgu bulundu. Arteriyel kan gazi parametrelerinde
Pa0,’'si 60-80 mmHg arasindaki olgularin drik asit ve asit/
kreatinin degerleri sirasiyla ortalama 5.72+2.09 mg/d|,

Tablo 1. Kronik obstriktif akciger hastaligi akut ataktaki
olgularin demografik dzellikleri, laboratuvar degerleri ve arteriyel
kan gazi 6lciimlerinin dagilimi

En alt-En list Ortalama+SSt
Yas (yil) 52-82 67.7+8.8
Cinsiyet (E/K) 22/3
VKi *(kg/m?) 18.3-36.7 27.445.4
Urik asit (mg/dI) 3.69.7 6.142.0
Urik asit/Kreatinin | 2.5-14.5 7.38+2.85
pH= 7.27-7.44 7.38+0.04
PaCO, (mmHg)' 34-68 48.77+11.41
Pao, (mmHg)* 31.6-80 57.31+12.30
$a0,(%)§ 7296 88+6.83

*: Vlcut kitle indeksi, : Standart sapma, =: Kan asit-baz sabiti,
T: Arteriyel kan parsiyel karbondioksit basinci, f: Arteriyel kan
parsiyel oksijen basinci, §: Kan oksijen satlrasyonu ylzdesi
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Tablo 2. Kronik obstriktif akciger hastaligi akut ataktaki olgularin serum Urik asit, Grik asit/kreatinin orani ve PaO, arasindaki iligki

derz::z‘s)ik(sls::)lz*) Olgu sayisi D gg-En (mgl;t;;ll() %‘c’li.:ac:grzn?ii_sst En alt- En Ust Uri(l)(:;li;/r:‘( ;ia;tsi?in
(mmHg)
60-80 11 1.9-7.4 5.72+2.09 2.7-14.5 7.3213.00
40-59 11 3.6-10 6.42+2.18 2.5-12.5 7.01£2.90
<40 3 4.9-9 6.73%2.00 7-10.3 9.10+1.80
p 0.97 0.76

One-Way ANOVA testi kullaniimistir. *: Arteriyel kan parsiyel oksijen basinci, 1: Standart sapma

7.3243.00 idi. Arteriyel kan gazi parametrelerinde PaO,’si
40-59 mmHg arasindaki olgularin Urik asit ve asit/kreatinin
degerleri sirasiyla ortalama 6.42+2.18 mg/dl, 7.01+2.90
idi. Arteriyel kan gazi parametrelerinde PaO,’si 40 mmHg
altindaki olgularin Grik asit ve asit/kreatinin degerleri
sirasiyla ortalama 6.73+2.00 mg/dl, 9.10+1.80 idi. Ug
gruptaki ortalama Urik asit ve Urik asit/kreatinin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamasina
(sirastyla p=0.97 ve 0.76) ragmen, hipoksemi degerlerinin
artmasi ile 6zellikle Urik asit dlzeyleri ve Urik asit/kreatinin
degerlerinin ylkseldigi gorildi (Tablo 2).

Tartisma

insanlarda parin yikiiminin - son  Griini UA'dir ve
ksantin dehidrogenaz enziminin katalize ettigi oksidasyon
reaksiyonu sonucunda ksantinden olusur (4). Hipoksik
durumlarda, hicrenin oksijen ihtiyaci yetersiz kaldigindan
adenozin difosfattan (ADP) ATP olusumu bozulur ve
ATP ADP'ye indirgenir, ortamdaki adenozin monofosfat
(AMP) miktarr artar. Bu durum purin nikleotid yikilim ara
Urlnlerinin (adenozin, inozin, hipoksantin, ksantin) ve
pirin katabolizmasinin son rini olan UA'nin salinimina
neden olur (3,4).

Kronik obstriktif akciger hastaligi olan akut atakl 48
hastada yapilan bir calismada, arter kan gazi parametrelerine
gore akut atak ciddiyeti fazla olan hastalarda serum UA
dizeyleri cok ylksek saptanmistir. Bu hastalarda ciddi hava
yolu kisithhd, hipoksemi ve hiperkapni oldugu gorilmustur.
KOAH akut atakta urik asit ve hiperkapni arasinda belirgin
derecede ylksek korelasyon saptanmis ve KOAH akut
ataktaki hiperkapnik hastalarda ve KOAH'in ciddiyetini
belirlemede serum Urik asit dlzeylerinin iyi bir gdsterge
olabilecedi sonucuna varilmistir (6).

Aida ve ark. genel toplumda yaptiklari bir arastirmada
zorlu vital kapasite ve 1. saniyedeki zorlu ekspiryum
kapasitesi degerlerinin serum Urik asit seviyeleri ile iliskili
oldugunu ve bu degerler azaldik¢a Urik asit seviyelerinin
arttigini gostermislerdir (7). Dilger ve ark., KOAH akut atak
ile gelen hipoksik hastalarda serum urik asit diizeyinin ytksek
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oldugunu ve bunun tedaviile distiglnu géstermislerdir (8).
Kronik obstriktif akciger hastaliginin akut atak tedavisinde
kan gazi degerleri ve serum Urik asit degerleri arasinda
negatif korelasyon oldugunu saptamislardir.

Calismalarda, hiperlriseminin  ¢ogunlukla erkeklerde
(%92) ve 50 yasin Uzerinde (%69) oldugu gosterilmistir.
Hiperirisemiye eslik eden en sik hastalik hipertansiyon
olmakla birlikte, KOAH'In da eslik ettigi saptanmistir
(8). Calismamizda da benzer olarak olgularin blylk
cogunlugu erkek (%88) ve vakalarin tima 50 yas Gzerindeki
hastalardan olusmaktaydi. Serum UA diizeyinin tek basina
hipoksemiyi gdstermedeki etkinligi renal fonksiyonlardan
etkilenmesinden dolayr negatif 6zellik olusturmaktadir.
Hipoksemik hastalarin siddetini ve mortalitesini belirlemede
UA kullanimina gdre UA/Kr oranini kullanmanin daha yararli
olacagl gosterilmistir (9,10). Saito ve ark. 18 uyku apne
sendromu olan hastalarda yaptiklari bir calismada UA/Kr
oraninin uyku apne ile iliskili doku hipoksisini gdsteren iyi
bir belirte¢ oldugunu gostermislerdir (11). Kadowaki ve ark.
restriktif akciger hastaligi olup invazif olmayan aralikli pozitif
basingli ventilasyon (NIPPV) ile tedavi edilen hastalarin
UA seviyelerindeki degisikligi arastirmislar ve %62'sinde
(18/29) UA/Kr oraninin NIPPV tedavisinden sonra azaldigini
saptamislardir. Serum UA/Kr seviyelerinde azalma olan
hastalar azalma olmayanlarla karsilastirildiginda, ilk grupta
cok daha az hastada kronik solunum yetmezIigi alevlenmesi
gorilmistir. Bu nedenle UA seviyelerinin kronik solunum
yetmezIigi alevlenmesi olan ve NIPPV tedavisi alan hastalarda
faydali bir belirte¢ oldugu sonucuna varmislardir (12).

KOAH akut atakta hipokseminin UA diizeyine olan
etkisi, son zamanlardaki calismalarda artarak daha cok
degerlendirilmistir. Bircok c¢alismada, kontrol grubu ile
karsilastinlmis KOAH akut ataktaki hastalarda serum UA
seviyelerinin belirgin olarak ytksek oldugu saptanmistir
(13,14). Guler ve ark. KOAH akut ataktaki hastalarin
kesim degeri olarak PaO, degerini 60 ve PaCO, degerini 45
kabul ettikleri bir calismada Grik asit dizeyi ile hipoksemi
ve hiperkarbisi olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulamamislardir (6). Yine ayni calismada KOAH
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akut atak ve stabil KOAH'll hastalarda UA ve UA/Kr oran
karsilastirimis, atak sirasindaki hastalarda bu degerlerin
istatistiksel olarak anlamli yiksek oldugu saptanmistir.

Mateos ve ark. KOAH akut ataktaki hastalarin siddeti
ile serum UA diizeyleri arasinda iliski oldugunu belirtmistir
(14). Bu calismayi destekler sekilde bizim calismamizda da
hipoksemi siniflandirimasina gére hipoksemi arttikca UA ve
UA/Kr degerlerinin yikseldigi gorilmustir.

Sonu¢ olarak, KOAH'In akut alevlenme doneminde
hipoksemi arttikca UA ve UA/Kr oraninin istatistiksel olarak
etkilenmedigi fakat hipoksemi degerlerinin artmasi ile Urik
asit ve UA/Kr degerlerinin yiikseldigi gorilmustiir.
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Kan Kultiriinde Ureyen Izolatlarin Dagilim ve
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Strains Isolated from Blood Cultures
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Ozet

Abstract

Amac: Ortalama yasam siresinin artmasiyla birlikte invazif
girisim ve immuinsupresif tedavi gibi nedenler enfeksiyon
riskini artirmisti. Enfeksiyon hastaliklarinin etkin tedavisinde
kdltir sonuglarinin dnemi buylktir. Calismamizda yeni kurulan
hastanemizde kan kiltlrlerinde Ureyen mikroorganizmalarin
dagiiminin - ve antimikrobiyal duyarlilik profillerinin  ortaya
konmasi amaclandi.

Yontem: Hastanemizin ¢esitli  birimlerinden laboratuvara
gonderilen kan Ornekleri BacTAlert (Biomerieux, Fransa) kan
kiltdr sistemi ile incelendi. Ureyen izolatlarin identifikasyonu ve
antibiyotik duyarliliklari otomatize Vitek version 2.0 (Biomerieux,
Fransa) ile calisildi.

Bulgular: Calismaya alinan toplam 187 izolatin 52 (%27.82)"sinin
Gram negatif bakteri, 133 (%71.12)'Untn Gram pozitif bakteri
ve ikisinin de (%1.06) C. albicans oldugu saptandi. Gram negatif
izolatlarin %35'i A. baumannii. Gram pozitif izolatlarin %91'i
Metisiline direncli Koagulaz Negatif Stafilokok (MRKNS) idi.
Enterobacteriaceae Uyelerinde karbapenem direnci gérilmedi.
Gram pozitif izolatlarda glikopeptid direnci saptanmadi. K.
pneumoniae izolatlarinda ESBL orani %74 E. coli izolatlarinda
ise %66.7 idi. A. baumannii izolatlarinda %66.7 oraninda
karbapenem direnci gozlenirken, P aeruginosa suslarinda bu
oran %25 olarak bulundu.

Sonug: Cesitli calismalarda kan kdltiri Greme sonuclart ve
antibiyotik duyarlliklari farkliik géstermektedir. Bélgesel verilerin
degiskenligi ve zaman icerisindeki degisimler nedeniyle yeni
kurulan merkeze ait veriler klinisyene baslanacak ampirik tedavi
icin yol gosterici olacaktir. Yeni kurulan merkezler bu verilerini
belgelemeli ve takiplerini dizenli olarak yapmalidir. (Haseki Tip
Bllteni 2013; 51: 151-6)

Anahtar Kelimeler: Kan kultlrl, bakteriyemi, gram pozitif
izolat, gram negatif izolat

Aim: Due to extended life span, invasive procedures,
immunosuppressive treatments and surgical procedures have
increased the risk of infection risk. Blood cultures are essential
in reducing mortality. The aim of our study was to evaluate the
distribution and antimicrobial susceptibility profile of the strains
isolated from blood cultures at our recently established hospital.

Methods: The blood cultures sent to the Microbiology
Department between 30 May 2012 and 29 January 2013
were evaluated by BacT/alert (Biomerieux, France) system. The
identification and antimicrobial susceptibility testing were done
using automated Vitek version 2.0 (Biomerieux, France).

Results: A total of 187 isolates were included. They consisted
of 52 (27.8%) gram-negative bacteria, 133 (71.1%) gram-
positive bacteria and two (1.06%) C.albicans. The most frequent
gram-negative strain was A.baumannii (34.6%); and the most
frequent gram-positive strain was MRCoNS. Carbapenem
resistance was not detected among the members of the family
Enterobacteriaceae. No glycopeptide resistance was detected
in gram (+) isolates. 74%of K.pneumoniae strains and 66.7%of
E.coli isolates were ESBL positive. 66.7%of A.baumannii strains
and 25%of Paeruginosa isolates were carbapenem-resistant.

Conclusion:  Blood culture results and their antimicrobial
susceptibility profiles vary according to different studies. The local
data of our recently developed hospital may be important due to
variationindataindifferentregionsandtimeintervals. (The Medical
Bulletin of Haseki 2013, 51: 151-6)

Key Words: Blood culture, bacteremia, gram-positive isolate, gram-
negative isolate
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Giris

GUnUmUzde tiptaki gelismelere paralel olarak ortalama
yasam sUresinin artmasi hastane ve yogun bakim tedavisi
gerektiren hasta sayisinda artisa neden olmustur. Bununla
birlikte tani ve tedavi amagl uygulanan invazif girisimler,
kanser cerrahisi ve organ nakli uygulamalarindaki
artis, ve immunosupresif tedaviler; kan dolasim sistemi
enfeksiyonlarr icin risk faktortdar (1).

Kan kilttri bakteriyemilere yol acan mikroorganizmalarin
izole edilmesi amaciyla kullanilan &nemli bir tani yontemidir.
Bu sonuclarin bilinmesi enfeksiyon ve sepsis gibi mortalitesi
yuksek sendromlarla micadelede siphesiz en Onemli
basamaktir. Kultir sonuclari ayrica ampirik tedaviye yol
gosterici olmasi agisindan énemlidir (2).

Cesitli calismalarda kan kdltlrlerinde en sik izole edilen
bakteriler Streptococcus pneumonia, Enterecoccus spp.,
Staphylococcus aureus, Koagulaz Negatif Stafilokoklar
(KNS), Escherichia coli ve diger Enterobacteriaceae Uyeleri,
Pseudomonas aureuginosa, Acinetobacter spp. olarak
bildirilmistir (3).

Kan kultirli geleneksel yontemlerle yapilabildigi gibi,
teknolojideki gelismeler sayesinde  otomatize saptama
sistemleri de devreye girmis; mikroorganizmalarin ve
direng profillerinin hizli tespiti mimkin hale gelmistir (4).

Calismamizda yeni kurulan Universite Hastanemiz
Mikrobiyoloji Laboratuvari'na gdnderilen kan kultlrlerinde
Ureyen mikroorganizmalarin dagilim ve antimikrobiyal
duyarlilik profillerinin ortaya konmasi amaclandi.

Yontemler

30.05.2012-29.01.2013  tarihleri arasinda  izmir
Universitesi Tip Fakiiltesi Medicalpark Hastanesi'nin cesitli
birimlerinden Mikrobiyoloji Laboratuvari'na gdnderilen
kan drnekleri, BacTAlert (Biomerieux, Fransa) kan kdltar
sistemi ile incelendi. Negatif sinyal veren siseler kanli agara
pasaj yapilarak yalanci negatiflik acisindan degerlendirildi.
Pozitif sinyal veren siselerden Gram boyasi yapildi ve koyun
kanli, Eosin metilen mavisi besiyerlerine pasajlar alinarak

Tablo 1. Gram (-) izolatlarin dagilimi

izolat Sayi (n) %

6 (%11.5)

S. marcescens

aerop kosullarda 37° C'de inkiibe edildi. Ureyen izolatlarin
identifikasyonu ve antibiyotik duyarliliklari otomatize Vitek
version 2.0 (Biomerieux, Fransa) ile calisildi. Ureme olan
kontamine ornekler calisma disi tutuldu.

Bulgular

30.05.2012-29.01.2013 tarihleri arasinda isleme alinan
2148 kan kultdrinln 327 tanesinden pozitif sinyal alindi.
Ayni kisiye ait olan 93 ve cilt florasi ile kontamine olan 47
drnek (toplam 140 6rnek) calisma disi tutuldu. Béylece hepsi
farkli hastaya ait olan 187 izolat calismaya alindi. Calismaya
alinan toplam 187 izolatin 52 (%27.8)'sinin Gram negatif
bakteri, 133 (%71.1)"Unln Gram pozitif bakterive ikisinin de
(%1.06) C. albicans oldudu saptandi. Gram negatif izolatlar
altt (%11.5) S. marcescens, 18 (%34.6) A. baumannii, 15
(%28.8) K. pneumoniae, dort (%7.6) P aeruginosa, dokuz
(%17.3) E. coli; Gram pozitif izolatlar ise 121 (%90.9)
Metisilin direncli Koagtilaz Negatif Stafilokok (MRKNS), alti
E. faecium (%4.9), bes (%3.7) Metisillin Duyarli S. aureus
(MSSA), alti (%4.5) E. faecium ve bir E. faecalis (%0.7)
olarak saptandi. Enterobacteriaceae Uyelerinde karbapenem
direnci gorilmedi. Gram pozitif izolatlarda glikopeptid direnci
saptanmadi. K. pneumoniae izolatlarinda ESBL (+)’lik orani
%74 olarak saptandi. Bu oran E. coli izolatlarinda %66.7
olarak bulundu. A. baumannii izolatlarinda %66.7 oraninda
karbapenem direnci gozlenirken; P aeruginosa suslarinda bu
oran %25 olarak bulundu. Gram (-) ve Gram (+) izolatlarin
dagilimi Tablo 1 ve 2'de antibiyotik duyarliliklari ise Tablo 3
ve Tablo 4’de gdsterildi. Kan kiltir izolatlarinin bélimlere
gore dagilimi Tablo 5'te gdsterildi.

Tartisma

Bakteriyemiler hastanede kalis slresi ve maliyet
Uzerine getirdikleri olumsuz etkileri nedeniyle dnemli saglk
problemidir. Cesitli calismalarda bakteriyemilerde %20-50
oranlarinda mortalite oranlari bildirilmistir (5,6).

Erken tani kan dolasim sistemi enfeksiyonlarinda
mortalite oranlarini 6nemli oranda azaltabilir. Bu durum
ayrica mortalitesi ylksek olan sepsis sendromundaki basari
oranini da yikseltecektir (7).

Tablo 2. Gram pozitif izolatlarin dagilimi (Maya benzeri
mantar haric)

A. baumannii 18 (%34.6)

K. pneumoniae 15 (%28.8)

P aeruginosa 4 (%7.6)
E. coli 9 (%17.3)
Toplam 52

Metisiline Direncli Koagulaz
Negatif Stafilokok (MRKNS)

Metisiline Duyarli S. aureus
(MSSA)

121 (%90.9)

5 (%3.7)

izolat Sayi (n) %
Metisiline Direngli Koagtilaz 121 (%90.9)
Negatif Stafilokok (MRKNS)

Metisiline Duyarli S. aureus 5(%3.7)
(MSSA)

E. faecalis 1(%0.7)

E. faecium 6 (%4.5)

E. coli 9 (%17.3)
Toplam 133
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Ulkemizdeki kan dolasim sistemi enfeksiyonlarinin
incelendigi calismalarda o©nceki yillarda Gram negatif
bakteriler; son vyillarda ise Gram pozitif bakteriler daha
yUksek oranda bildirilmektedir. Bu ¢alismalarda en sik izole
edilen bakteriler E. coli ve KNS'dir (3,8-11).

Yapilan calismalarda c¢esitli kliniklerden gelen kan
kaltart  sonuclarinin - farkliligina deginilmis ve yogun
bakimdan gelen izolatlarda coklu ila¢ direnci gdsteren
suslarin izole edildigi gosterilmisti. Duman ve ark.
calismalarinda Acinetobacter spp. suslarinin 15’ (%50),
Enterococcus spp. suslarinin 15'i (%23), S. aureus suslarinin
12'si (%30.8), E. coli suslarinin 24'Unin (%20.2) yogun
bakimlardan izole edildigini gostermislerdir (3).

Calismamiza alinan toplam 187 izolatin 52 (%27.8)’si
Gram negatif bakteri, 133 (%71.1)'Unin Gram pozitif
bakteri ve ikisinin de (%1.06) C. albicans oldugu saptand.
Calismamizin  sonuglari  Ulkemizde son vyillarda yapilan
calismalarla uyumlu bulunmus ve en sik Gram pozitif suglar
(MRKNS) izole edilmistir.

Calismamizda Gram negatif bakteriler arasinda en
sik izole edilen sus %34.6 oraniyla A. baumanii olarak
bulundu. K. pneumoniae (%28.8) ve E. coli (%17.3) en
sik izole edilen diger suslar olarak saptandi. Calismamiza
alinan 187 izolatin 89 (%47.5)'u Anestezi Yogun Bakim’a
aittir. Anestezi Yogun Bakim'dan izole edilen 21 Gram

Tablo 3. Gram (-) izolatlarin antibiyotik duyarliligi

CAZ°:Seftazidim
CTX**:Seftriakson

FEPY: Sefepim
SXT:Trimetoprim/Sulfametaksazol
GN:Gentamisin

AKs=:Amikasin
SCF™:Sulbaktam/Sefaperazon
TZP¥:Tazobaktam/piperasilin
IMPg:Imipenem
MEMV:Meropenem
CIP#:Siprofloksasin

CT&: Kolistin

TGE: Tigesiklin

izolat CAZ FEP TZP¥ SCF™ AK GN IMP MEM TGE T8

ﬁ'zfg“ma””" %222 | %222 | %166 %33.3 %27.7 | %555 | %277 | %333 | %100 | %100
CAZ FEP TZP SCF AK GN IMP MEM cip cT

Paeruginosa | 950 | %S0 | %50 %50 %50 %75 %75 %75 %50 | %100
AMP* | CAZ | CTX** FEP AK» GN IMP§ | MEMO | SXTe | cip#

ﬁ':;"” %0 %333 | %333 %33.3 %66.7 | %222 | %100 | %100 %33 %33
AMP CAZ cTX FEP AK GN IMP MEM SXT cip

’;ﬁgeumoni&e %0 %26 %26 %46.6 %60 %40 %100 | %100 | %46.6 | %40
AMP CAZ cTX FEP AK GN IMP MEM SXT cip

i’z’g’arscesens %167 | %100 | %100 %100 %100 %100 %100 | %100 | %66.7 | %66.7

AMP*:Ampisilin
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negatif susun 13 (%61.9)'Gnin A. baumanii oldugu
gorildi. Ayrica A. baumanii suslarinin %72.2'sinin de
Anestezi Yogun Bakim biriminden izole edildigi saptandi.
A.baumanii'nin en sik izole edilen Gram negatif bakteri
olmasi Duman ve ark.’nin calismasinda belirtildigi gibi
yogun bakimdan izole edilen sus sayisinin fazla olmasiyla
iliskili olabilir (3).

Yeterli olmayan antisepsi uygulamalari nedeniyle kan
kdltdrd  kontaminasyonlari sik  gorllen bir durumdur.
Koagllaz negatif stafilokoklar  (KNS), difteroidler,
Micrococcus spp., Bacillus anthracis disindaki Bacillus
tlrleri ve viridans streptokoklar vakalarin 6nemli bir
kisminda kontaminant olarak izole edilmektedir (12-13).
Galismamizda 47 &rnek (%2,18) kontaminasyon olarak
degerlendirildi. Bu oran kabul edilebilir sinirlarda bulundu.

Glikopeptid direnci entereokoklar icin énemli bir sorun
haline gelmistir. Bir calismada kan kdltirlerinde izole
edilmis enterekok suslarinda %34 oraninda vankomisin
direnci bildirilmistir (14). Calismamizda Gram pozitif
izolatlarin tamami glikopeptidlere duyarli olarak bulundu.
Bu durum vyeni acilan Universite hastanemizde akilci
antibiyotik kullaniminin ve enfeksiyon kontrol dnlemlerinin
Onemini gdstermektedir.

Pitout ve ark. yaptiklari calismada ESBL pozitif E. coli
ile olusan enfeksiyonlarda artis oldugunu belirtmislerdir
(15). GCok merkezli ve genis kapsamli bir calismada
kan kdlttrlerinden izole edilen E. coli'lerde %6.7,
K. Pneumoniae'de %47.3 oraninda ESBL pozitifligi
saptanmistir (16). Calismamizda K. pneumonie'da %74,
E. colide %66.7 oraninda ESBL pozitifligi saptandi.
Enterobacteriaceae  Uyelerinde  karbapenem  direnci
saptanmadi. YUksek ESBL pozitifligi hastanemizin yabanci
uyruklu hastalari kabul etmesinin yaninda G¢linci basamak
yogun bakim birimlerine fazla sayida hasta kabulline bagli
olabilir.

Calismamizda E. coli"deki kinolon direnci %60 olarak
saptandi. Bu durum E. coli'nin ampirik tedavisinde
kinolonlarin siklikla kullaniimasindan kaynaklanabilir.

Calismamiza dahil edilen A. baumanii ve P aeruginosa
izolatlarini  tamami  kolistine duyarlidir. P aeruginosa
izolatlari %75 oraninda karbapenemlere duyarli iken bu
oran A. baumannii suslarinda imipenem icin %27.7 ve
meropenem icin %33.3 olarak saptandi. A. baumannii
izolatlarindaki artmis direnc oranlari bu suslarin cogunlukla
komplike hastalarin izlendigi yogun bakim hastalarindan
soyutlanmalari nedeniyle olabilir.

Tablo 4. Gr(+) izolatlarin antibiyotik duyarliligi
izolat PEN* E** DA*** VAp TEC# LZD+ SXT$ GN= CiPx
0
MRKINS % | %107 | %10.7 %100 %100 %100 e %75 %19
PEN E DA VA TEC LzD SXT GN cip
MSA %0 %60 %60 %100 %100 %100 %100 %100 %100
AMP E GN120 $300 VA TEC LzD cip
£ fj‘jfa”s %0 %100 %100 %100 %100 %100 %100 %100
AMP E GN120 $300 VA TEC LZD cip
£ fii%’”m %0 %0 %0 %0 %100 %100 %100 %100
PEN* : Penisilin
Ex* : Eritromisin
DA***:Klindamisin
SXT$: Trimetoprim/Sulfametaksazol
ClPoo: Siprofloksasin
VAu: Vankomisin
TECH#: Teikoplanin
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Kan dolasim enfeksiyonlarinin tedavisinde kiltir sonuglar
Onemli bir yer tutmaktadir. Bolgesel verilerin degiskenligi
hatta ayni hastanenin farkli birimlerinde zaman igerisindeki
degisimler nedeniyle yeni kurulan Universite hastanemizin
verilerinin  6nemli olacadr dusuncesindeyiz. Ayrica kan
klttrlerinden izole edilen mikroorganizmalarin  dagilim
ve antimikrobiyal duyarliiginin  belirlenmesinin - ampirik
tedaviye baslama sirasinda klinisyene yol gdsterebilecedi
kanaatindeyiz. Kontaminasyon oranlarini azaltmak icin kan
alimi sirasinda antisepsi kurallarina uyulmasi, yeterli sayida
ve zamaninda 6rnek alinmasi, gereksiz hasta tedavisini ve
bunun getirdigi ek maliyeti dnleyebilir.
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Ozet

Abstract

Amag: Bu calismanin amaci ilag zehirlenmesi nedeni ile yatirilan
cocuklarda olay ile baglantili tim verileri incelemek ve bu verilere
dayanarak alinabilecek 6nlemleri belirlemektir.

Yontem: Calismaya Cocuk Acil Servisi‘ne ilag zehirlenmesi nedeniyle
basvuran ve yatirilarak izlenen 33U erkek, 68'i kiz 101 hasta alindr.
Olgularin yasl, cinsiyeti, alinan etken maddelere ait 6zellikler, ilacin
alinmasindan sonra ilk tibbi midahaleye kadar gecgen siire, ailelerin
tutum ve davranislari bir anket formuna kaydedildi.

Bulgular: Calismamizda ilag zehirlenmeleri ¢cocuk aciline gelen
hastalar icinde %1.23 oraninda bulunmustur. Olgularin yaslari
2-16 yas arasinda (6.75+5.30) degismekteydi. 52 hasta ilaci
kaza ile alirken, 49'u intihar amacl almistir. Kaza ile zehirlenme
olgularina 2-6 yas arasinda rastlanirken intihar olgulari 12 yas ve
Ustl ergenlerdi. Zehirlenmeye sebep olan ilag olarak ilk sirada
parasetamol (%13.8), ikinci sirada amitriptilin (%10.7) saptand.

Sonuglar: Zehirlenmelerin tedavisinde 6nemli gelismeler olmasina
ragmen yine de en etkili yontem ailelerin bilgilendirilmesi ve
koruyucu onlemlerin alinmasidir. (Haseki Tip Bdlteni 2013, 51:
157-61)

Anahtar Kelimeler: Cocuk, ilag, zehirlenme

Aim: The purpose of this study was to investigate the demographic
characteristics, role of family factors, etiology and the factors
affecting the prognosis in children who had been admitted to our
hospital between 04 August 2007 and 24 January 2009 due to
intoxication and, based on these data, to determine the preventive
measures that can be taken.

Methods: One hundred and one children (61 girls and 33
boys) were included in the study. Patient age and sex, manner
of poisoning, time between ingestion of poison and hospital
admission, and attitudes and behaviors of families were recorded.

Results: The poisoned patients represented 1.23%of all pediatric
emergency admissions. The mean age of the patients was
6.75+5.30 years (range: 2-16). Self-poisoning was detected in 49
cases and 52 cases were accidental poisoning. It was seen that
adolescent over 12 years of age were more prone to suicidal
poisoning and children aged 2-6 years were more susceptible
to accidental poisoning. Paracetamol (13.8%) and amitriptyline
(10.7%) were the most common drugs.

Conclusion: Although there are important improvements
in the management of intoxication,family education and
preventive measurements are of great importance. (The Medical
Bulletin of Haseki 2013, 51: 157-61)

Key Words: Children, drug, poisoning

Giris

Kimyasal etkisiyle organizmay éldlren veya hasar veren
toksik maddelerin viicuda girmesiyle ortaya ¢ikan tablo olan
zehirlenmeler, cocukluk ¢agdi saglik sorunlari arasinda énemli
bir yer tutmakta, halen tibbi ve sosyal bir problem olmaya
devam etmektedir. Gelismis Ulkelerde kaza ve zehirlenmeler
1-14 yas grubu 6lim nedenleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir. Ulkemizde ve gelismekte olan tlkelerde mortalite
nedenleri arasinda zehirlenmeler; bu yas grubunda solunum
yolu enfeksiyonlari ve gastroenteritlerden sonra oldukca
ylksek oranlarda gérilmektedir (1,2).

Zehirlenmeye yol acan etkenler yasanilan bdlgeye,
toplumun geleneklerine, egitim dlzeyine ve mevsimlere
gbre degiskenlik gosterebilin. Bu nedenle her Ulkenin
zehirlenme ile ilgili 6zelliklerinin  belirlenip, dnlemlerin
alinmasi gerekmektedir. Tlrkiye genelinde zehirlenme
nedenleri %43.4 ilaclar, %21.8 besin ve bitkiler, %8.5
insektisid ve pestisidler, %8 karbon monoksit, %7.2
temizlik maddeleri, %5.4 hidrokarbon ve %5.7 nedeni
bilinmeyenlerdir. ilac zehirlenmeleri arasinda en sik agri
kesici, ates dUsUrUci ve sinir sistemine etki eden ilaclar yer
almaktadir (3).
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Ozenir ve ark. Cocuklarda llac Zehirlenmeleri

Acil cocuk servislerine olan basvurular arasinda
mudahale ve tedavi Onceligi tasiyan zehirlenmeler Gnemli
bir saglik sorunu olmalari yani sira ayni zamanda birer
adli olgudurlar. ilac zehirlenmesi olgularinda hastay
ilk gbren hekim mutlaka adli rapor tutarak olayin adli
nitelik kazanmasini saglamalidir. Ayrica zehirlenmelerde
tekrarlama riski oldugu icin saglik calisanlarinin bu
konuda aileyi egitme sorumluluklari da vardir. ilave olarak
zehirlenme olgularinin hastaneye basvurma sikhigini da géz
onine alarak Ulke ekonomisine getirdigi ylke de dikkat
cekmek gerekir (4).

Bu calisma ile bircok agidan onemli bir halk saghgi
sorunu olan ila¢ intoksikasyonu olgularinda demografik
ozellikleri, ailesel etkenlerin rollinl, etiyoloji ve prognozu
etkileyen faktorleri arastirdik ve bu verilere dayanarak
alinabilecek dnlemleri belirlemeyi amacladik.

Yontemler

Calisma Hastanemiz Cocuk Klinigi Acil Unitesi'ne
04.08.2007 24.01.2009 tarihleri arasinda ilag
zehirlenmesi nedeniyle basvuran 33'0 erkek, 68'i kiz 101
hastada ileri donuk olarak yapildi. Olgularda yas, cinsiyet,
alinan etken madde, alim sekli, alinan etken madde
sayisi, etkenin elde edilis yolu, ilacin alinmasindan sonra
ilk tibbi midahaleye kadar gecen sure, ailelerin tutum ve
davranislari, hastanin akibeti degerlendirildi. ilk basvuru
sirasindaki vital bulgular, kardiyopulmoner ve nérolojik
degerlendirmeler yapilarak acil etkin destek tedavi
gereksinimi belirlendi. Acil girisimin ardindan aileler ve
cocuklar bire bir sorgulanarak verilen yanitlar bir hekim
tarafindan anket formuna kaydedildi.

TUm vakalar Zehir Danisma Merkezine danisildi.
Endikasyonu olanlara mide lavaji yapildi ve/veya aktif
kdmdr verildi. Acil serviste tedavisine baslanan hastalarin
daha sonra servislere yatislar yapilarak klinik gidisleri
izlendi. Yogun bakim ihtiyaci olanlar yogun bakimda takip
edildi.

Acil poliklinigine basvuran hastalar arasinda ilag
zehirlenmeleri disinda kalan gida, kostik madde, gaz ve
kimyasal maddeler ile meydana gelen zehirlenmeler ile
zehirli bocek sokmalari calismaya dahil edilmedi.

Veriler SPSS 15.0 programina kaydedildi ve istatiksel
analizler yapildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda
Pearson ki-kare testi ya da Fisher'in kesin testi kullanildi.
Sayisal verilerin  karsilastirilmasinda  student t testi
kullanildi. P<0.05ten kiicik degerler istatistiksel acidan
anlamli olarak kabul edildi. Birbiriyle iliskili parametreleri
belirlemek icin Spearman korelasyon analizi yapildi.

Bulgular

Calisma suresince acil poliklinigine 8190 hasta basvurmus
olup bunlarin %1.23'tn0 zehirlenme vakalari olusturdu.
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Olgularin yaslari  2-16 yas arasinda (6.75+5.30)
degismekte olup 68'i kiz (%67.3), 33'U erkekti (%32.7).
ilac alim nedenlerine gére hastalar kaza (n: 52) ve intihar
(n:49) olmak Uzere iki gruba ayrildi. intihar grubunun
yas ortalamasi 13.04+3.27, kaza ile zehirlenenlerin
yas ortalamasi ise 4.71+3.26 olarak bulundu ve fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). ilac alim nedenleri
ve yaslara gore dagilimina bakildiginda; 6 yas alti 42 hasta
kaza ile zehirlenmis; 6-12 yas araliginda ise11 hasta kaza
ile 5 hasta ise intihar amacli ila¢ almistir. 12 yas Gzeri olan
grupta intihar amacliilag alimi 40 hastada mevcutken kaza
sonucu ilac alimi 3 hastada goérilmistir. intihar girisimi
eriskin yasa dogru anlamli bir sekilde artis gostermekteydi.

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001). intihar
eden 49 hastadan 45'i kiz (%91.8) olup, 4'U erkek (%8.2)
idi. Kaza sonucu zehirlenen hastalarin ise 23"l kiz (%44.2),
29'u erkek (%55.8) olup cinsiyet yoniinden istatistiksel
olarak anlamli bir farka rastlanmamustir (Sekil 1).

Olgulardaebeveynlerinilk miidahalelerisorgulandiginda
hastalardan 3'lne su (%3), 28'ine yodurt veya ayran
verilmis (%27.7), 21'i kusturulmaya ¢alisilmis (%20.8), 11
hasta igin saglik merkezi aranmis (%10.9), 38 hastada ise
hicbir sey yapilmadan saglk kurulusuna bagvurulmustu
(%37.6). Zehirlenme Oykdleri sorgulandiginda 93 hastanin
(%92.1) ilk defa; 8 hastanin (%7.9) daha 6nce de ilag
aldigi 6grenildi. Olgularin diger kardeslerinde zehirlenme
Oykust 12 hastada (%11.9) varken, 89 hastada (%88.1)
yoktu.

Calismamizdaki olgularin anne ve babalarinin egitim
dizeyi sorgulandiginda babalarin 13'0 (%12.8) annelerin
15" (14.8) okur-yazar degildi. Anne ve babalarin 69'u
(%68.3) ilkogretim mezunuydu. Lise ve Uzeri egitim
duzeyi olan baba sayisi 19 iken (%18.8), anne sayisi 17 idi
(%16.8).

Gocuklarin tedavi amach ilag alirken; ilaca uyumlari
sorgulandiginda 78 hastanin (%77.2) her ilaci sorunsuz
aldigini, 17 hastanin (%16.8) tadini, rengini, blyuklagund
bedendigi ilaci ictigini, 6 hastanin (%5.9) her tirlG ilag

Sekil 1. intihar ve kaza gruplarinda cinsiyet dagilimlari
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alirken sorun cikardigini 6grendik. 42 olguda (%41.6)
ebeveynlerin  cocuklarina yakin  zaman once cesitli
nedenlerle bir ilag kullandiklarini, 5 olgunun (%5) surekli
bir ilaci oldugunu ve 11 olgunun (%10.9) en az bir yildir hi¢
ila¢ kullanmadigini 6grendik.

ilaclarin elde edilis yollari ve evde zehirlenmeye neden
olan ilaclarin bulunduruldugu yerler sorgulandiginda 34
hasta sahibinin (%33.7) ilaclari ¢ocuklarin ulasabilecegi
bir yerde, 49'unun (%48.5) yardimli olarak ¢ocugun
ulasabilecedi bir yerde, 18 hastanin (%17.8) ise cocuklarinin
asla ulasamayacagi bir yerde bulundurdugu tespit edildi.
Zehirlenmeye neden olan ilaclart 90 kisi (%89.1) kendi
evinde, 11 kisi (%10.9) ise kendi evi disinda almistir. ilag
alindiginda 86 hastanin yaninda (%85.1) evde yetiskin
bir ebeveyn ve 5 hastanin (%5) yaninda yetiskin olmayan
kardesleri veya arkadaslari vardi. 10 hasta ise (%9.9)
yalnizdi.

Olgularin ilk basvurduklari saglik birimleri; 10 hastada
(%9.9) poliklinik veya saglik ocadi, yine 10 hastada (%9.9)
Ozel hastane, 20 hastada (%19.8) devlet hastanesi, 61
hastada (%60.4) ise egitim ve arastirma hastanesi idi.
Seksen hasta (%79.2) saglik birimine 5 saat ve dncesinde,
21 hasta (%20.8) ise 5 saat sonrasinda basvurmustur.

GCalismaya alinan  olgularin ~ zehir  danismadan
haberdarligi  sorgulandiginda 93 hastanin  (%92.1)
haberdar olmadigi ve duymadigi, 8 hastanin (%7.9) ise
haberdar oldugu goérildu. Zehir danismanin telefonunu 99
hasta (%98) bilmemekte, 2 hasta (%2) ise bilmekteydi.

Calismamizda tek cesit ilacla zehirlenme oldugu kadar
cok cesit ilaglarla zehirlenme oldugundan her etken
madde ayri bir ilag olarak kabul edilip istatistiksel tablo
yapilmis, sadece bir kez gorulenler tabloya eklenmemistir
(Tablo 1). En sik zehirlenme nedeni olan ilag parasetamol
olup ardindan amitriptilin ve nonsteroid antienflamatuar
ilaclar gelmektedir.

Altmis yedi olguda tek ilag (%66.3) ve 34 olguda ¢oklu
ilag (%33.7) zehirlenmesi s6z konusuydu. Zehirlenme
olgularinda etiyolojiye gdre ilag sayisinin  dagilimi
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Sekil 2. Zehirlenmelerde etiyolojiye gore ilag sayisi dagilimi
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bakimindan istatistiksel analizler yapildiginda tek cesit
ilac alimmin kazalar sonucu zehirlenmelerde, coklu ilag
aliminin ise intihar amacl zehirlenmelerde daha fazla
olmasi anlamli (p<0.001) bulunmustur (Sekil 2).

Aileleri etkileyen psikososyal olaylar arastirildiginda
7 hastanin ailesinde (%6.9) go¢, 17'sinde (%16.8) aile
ici gecimsizlik, 5'inde (%4.9) yeni kardes, birinde (%0.9)
yeni gebelik, 3'Unde (%2.9) yakin kaybi, 2'sinde (%1.9)
bosanma faktérd oldugu belirlendi. 66 kiside (%65.3)
ailede dikkat ceken bir sosyal olay ortaya konamad.
Gruplar arasinda karsilastirmada goc ve aile ici gecimsizlik
intihar amacl zehirlenmelerde anlamli olarak daha fazla
goralda.

On bes hastanin tedavilerine yogun bakim sartlarinda
baslanmis olup hicbir olgu kaybedilmemistir.

Tartisma

ilag zehirlenmesi olgulari; cocuk acil servislerin en
onemli basvuru nedenlerindendir. Sik karsilasilan, ciddi
yaklasim gerektiren ve zamaninda uygulanan tedaviye iyi
yanit veren olgulardir. Cocuk Acil Servisi'nde bu olgulara
standart bir acil yaklasim prosediri uygulanir. Hastanin
yasam destedi saglanip, dekontaminasyonu yapiimakta,
anamnezi alinmakta ve zehirlenme etkeni belirlenip
zehir danisma merkezi aranarak, merkezin &nerileri
dogrultusunda gerekli tedavileri yapiimaktadir.

Calismamizda  Cocuk  Acil  Servisi'ne  basvuran
zehirlenme olgularinin toplam olgulara orani %1.23"ddr.
Ulkemizde yapilan calismalarda bu oran en disiik olarak
%0.72 ile ic Anadolu Bélgesi'nde; en yiksek olarak da
%2.97 ile Karadeniz Bélgesi'nde bulunmustur (5). Sonuclar
zehirlenme olgularinda sosyal, cografik ve kilttrel faktorler
nedeni ile ayni Ulke icerisinde bile bdlgeden bdlgeye
degisimler gostermesi ile dikkat cekicidir.

Olgularin %51.4'U kaza; %48.6'sl intihar amaci ile
ilac almisti. Bulgularimiz llkemizde ve iran'da yapilmis
calismalara benzerdi (4,6-8).

Calismamizda yas ortalamasi 6.75+5.30 olup 6 yas
alti (okul dncesi) olgu sayisi 42; 6-12 yas 16, 12 yas Uzeri
(ergen) 43 kisi olarak bulundu. Okul &ncesi olgularin
tamami kaza ile; ergen cocuklarin ise tamamina yakini
intihar amaci ile ilag almislardi. Bu sonuclar literatlr ile
benzerlik géstermektedir (4).

Galismamizda intihar girisiminde bulunan 49 olgunun
45'i (%91.8) kiz cocugu olup bulgularimiz literatirle
uyumluydu (4,9-15). Ancak bu calismadaki intihar
girisiminin ilag alimi oldugunu; erkek cinsiyette ise daha ¢ok
asl, atesli silah gibi yontemlerin intiharlarda kullanildigini
da unutmamak gerekir.

Haftanin 7 glnG 24 saat araliksiz hizmet veren
Ulusal Zehir Danisma Merkezi'nden (UZEM) ailelerin
buyidk c¢ogunlugunun (%92.1) haberdar olmadigini
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saptadik. Oysaki bu merkez zehirlenmeler konusunda
saglik calisanlarinin yani sira halki da bilgilendirmektedir.
UZEM'in kitlesel yayin araclari ile bir ‘Kamu Spotu’ seklinde
duyurulmasi ve iletisim bilgilerinin verilmesi zehirlenmelerde
ilk mtdahalenin daha evdeyken baslamasini saglayacaktir.

Unitemizde yapilan calismada ilac intoksikasyonlarinda
ilk sirada parasetamol, ikinci sirada amitriptilin  yer
almaktadir. Her iki ilag grubunun da hemen her evde
mevcut  olmasi  bu ilaclarla  zehirlenme  olasiigini
arttirmaktadir. Turkiye'de yapilmis calismalarda bu ki
grup ilacn ilk siralarda yer aldigini gérmekteyiz (4,9-
13). UZEM'e 2003 yilinda bildirimi yapilmis olan ilagla
zehirlenmelerin, arasinda da ilk sirada analjezikler, ikinci
sirada antidepresanlar bulunmaktadir (16). Amerika
Birlesik Devletleri'nde yapilan bir calismaya gore de ilag
zehirlenmelerinde ilk sirada analjezikler yer almaktadir
(17). Zehirlenmelerde ©n planda olan ilaglar kolay
ulasabilen ve sik kullanilan olmalarina gére bolgesel ve
toplumsal degisimler gdstermektedir.  Ornegdin Burkina
Faso'da yapilan yeni bir calismada ilk sirayr antimalaryal
ilaglar almistir (18).

Serimizde coklu ilag alimi 21.8'dir. Etiyolojiye gore
degerlendirildiginde coklu ilag alimlarinin intihar grubunda
kazalara gore anlaml olarak daha vyiksek oldugu
gorilmustur. Sonuclarimiz literatlr ile uyumludur (11,19).

Zehirlenmelerin %89.1'i evde, %10.9'u ev disinda
olmustur. Arastirmamizda gosterdigimiz gibi ¢6p kutular
ya da sokaklarda bulunan ilaglarla da zehirlenme
olabilmesi bu konuda cocuk ve aile egitiminin gerektigini
ortaya koymaktadir. Cocuklarin tedavi amacl ilag alirken;
ilaca uyumlari sorgulandiginda hastalarin cogunlugunun
(%77.2) her ilaci sorunsuz aldigini gordik. Bu sonug
Ozellikle ilagc verirken zorluk ¢ikartmayan cocuklarda
zehirlenmeler konusunda ailenin daha da dikkatli olmasinin
gerekliligini ortaya koydu.

Calismamizda hicbir olgu kaybedilmedi. Literatirde
mortalite orani %7.6 ile %0.4 arasinda degismektedir
(20,21). Calismaya yalnizca ilagla zehirlenme olgularinin
alinmasi ve hastalarin cogunlugunun (%79.2) ilag alimi
sonrasi 5 saatten kisa strede klinigimize ulastiriimasi
prognozun iyi olmasini saglamisti.  Ayrica pediatrik
yogun bakim Unitemizin mevcut olmasinin da katkisini
unutmamak gerekir.

Sonu¢ olarak, kiz cinsiyetin ergen vyasta intihar
girisimlerinde risk faktérd oldugunu ailelerin bu yonde
uyarilmalari gerektigi sonucuna vardik. Olgularin bytk
cogunlugunun aile bireylerinin kullandigr ilaclara kolay
ulasabildigi, zehir danisma telefonunun ailelerce bilinmedigi
ve bu konudaki egitimin eksik oldugu gordlmustdr.
Bu konuda egitime adirlik verilmesi goristindeyiz.
Amitriptilinin receteye tabi olmadan satilmasi ve ucuz
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olusu nedeni ile kullaniminin artmasina bagl olarak bu ilag
ile zehirlenmenin yiksek oldugu saptanmistir. Eczanelerin
ozellikle ergenlere ilac satarken dikkatli olmasi ve evlerde
kullanilmayan ilaglarin  bulundurulmamasi  gerektigi
duslincesindeyiz.
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Pediatrik Hastalarda Preemptif Epidural Inflizyonun Postoperatif Agri ve

Sitokin Cevaba Etkisi

Ayse Cigdem Titiinci, Emre Erbabacan, Ozlem Dilmen Korkmaz, Birsel Ekici,

GUniz Koksal M, Fatis Altintas, Glner Kaya

[stanbul University Faculty of Medicine, Anesthesiology and Reanimation, Istanbul, Turkey

Abstract

Aim: Changes in the metabolic, endocrine, and immune systems
caused by surgical trauma and pain are associated with increased
concentrations of the biological mediators such as cytokines.
Preemptive epidural analgesia may affect pain caused by surgical
trauma and the corresponding neurohumoral response induced
by the neuromediators. This study investigated the effects of
preemptive epidural analgesia on postoperative pain and cytokine
levels.

Methods: A total of 60 children undergoing urological surgery
were randomly assigned to either the preemptive epidural
analgesia (Preempt EA, n=31) group or the postoperative epidural
analgesia (Postop EA, n=29) group. Epidural infusion was started
before the surgical incision in Preempt EA group and after the
peritoneal closure in the Postop EA group. Blood samples were
collected preoperatively (before anesthesia induction), 1 h and
24 h after surgery. Plasma TNF-a. and IL-2 levels were measured
by ELISA. Postoperative pain was assessed using the FACES pain
scale, and postoperative analgesia was evaluated 1 h and 24 h
after surgery.

Results: Although TNF-a levels were increased 1 h and 24 h
after surgery compared to preoperative levels in both groups, the
levels were significantly higher in the Postop EA group. IL-2 levels
were significantly higher at both postoperative time points in the
Preempt EA group than in the Postop EA group. There were no
significant differences in pain scores between the groups.
Conclusion:  Our results suggest that preemptive
epidural analgesia may attenuate the proinflammatory
response but has no effect on pain intensity. (The Medical
Bulletin of Haseki 2013, 51: 162-7)

Key words: Epidural, analgesia, cytokine, preemptive, pediatrics

Ozet

Amag: Cerrahi travma ve agri nedeniyle metabolik, endokrin,
immin sistemde olusan degisiklikler sitokin gibi biyolojik
mediatorlerin artisi ile beraberdir. Preemptif epidural analjezi,
cerrahi travmanin neden oldugu agdri ve noromediatorlerin
olusturdugu norohimoral cevabi etkileyebilir Bu calismada
preemptif epidural analjezinin postoperatif agri ve sitokin
dlzeyine etkisinin arastirilmasi amacland.

Yéntem: Urolojik cerrahi planlanan 60 cocuk; preemptif
epidural analjezi (Preempt EA, n=31) grup ve postoperatif
epidural analjezi grubu olarak (Postop EA, n=29) randomize iki
gruba ayrildi. Epidural inflizyon; Preempt EA grubunda cerrahi
insizyon 6ncesi, Postop EA grubunda periton kapanisindan sonra
baslandi. Kan &rnekleri preoperatif dénem, cerrahiden 1 saat
ve 24 saat sonrasinda ELISA ydntemi ile plazma TNF-a ve IL-2
dizeylerini tespit icin alindi. Postoperatif agri FACES agri skalasi
ile cerrahiden 1 ve 24 saat sonrasinda degerlendirildi.

Bulgular: Her iki grupta TNF-a degerleri 1. ve 24. saatte
preoperatif degerlere oranla artti. Postop EA grubunda degerler
Preempt EA grubuna gére daha ylksek bulundu. Preempt EA
grubunda, IL-2 degerleri postoperatif dénemde Postop EA
grubuna goére daha yuksekti. Agri skorlari agisindan gruplar
arasinda istatiksel olarak fark yoktu

Sonug:  Sonuglarmiz  preemptif  epidural  analjezinin
proinflamatuvar cevabi azalttigi ama agr siddetine etkisi
olmadigini duslindiirdl. (Haseki Tip Bulteni 2013; 51: 162-7)
Anahtar Soézciikler: Epidural, analjezi, sitokin, preemptif,
pediatrik
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Introduction

Surgical trauma leads to changes in the metabolic,
endocrine, and immune systems. Tissue damage, surgical
stress, and pain cause afferent neuronal stimulation and
the activation of cellular and humoral immune pathways
that are associated with local inflammatory reactions and
the accompanying elevations in the biological mediators
such as cytokines (1,2). Proinflammatory cytokines,
especially IL-6 and TNF-a, play an important role in the
development of hyperalgesia and mechanical allodynia (3).
The management of analgesia may affect neuroendocrine
responses and attenuate proinflammatory cytokine
production. Preemptive analgesia is a method in which
treatment begins before the surgical stimulus and reduces
the central and peripheral sensitization (4).

Our objective was to evaluate whether a preemptive
analgesia method that used a continuous epidural infusion
could attenuate cytokine production postoperatively
in pediatric patients undergoing urological surgery.
We chose an antiinflamatory cytokine - IL-2 and a
proinflamatory cytokine - TNF-a as a marker of the
efficacy of preemptive analgesia on neuroendocrine
response induced by pain.

Methods

Patients

After obtaining ethical approval of the University
Hospital (no:18447) and written consent of parents,
60 children aged 3-12 years (American Society of
Anesthesiologists [ASA] physical status I-lll) were included
the study. Exclusion criteria were a recurrent operation,
congenital cardiac defects, malignancy, and an endocrine
or immune disease. All patients were scheduled for elective
ureteropelvic junction obstruction or vesicoureteral
reflux surgery. The participants were randomly assigned
to receive one of the two methods of analgesia
and postoperative pain. Thirty-one patients received
general anesthesia and a continuous epidural infusion
(preemptive epidural analgesia [Preempt EA] group),
whereas twenty-nine patients received general anesthesia
and a perioperative ultra short-acting intravenous opioid
infusion (postoperative epidural analgesia [Postop EA]
group). Postoperative analgesia control was provided by
continuous epidural infusion in both groups.

Anesthesia and Analgesia

Electrocardiogram, arterial blood pressure
(noninvasively prior to the induction of anesthesia,
invasively thereafter), oxygen saturation, ETCO2, and
temperature were monitored in all patients during the
surgery. Anesthesia was induced with intravenous 1 g/
kg fentanyl, 3-5 mg kg-1 thiopental, and 0.5 mg kg-1
atracurium. The patients were intubated and ventilated
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with 40% oxygen at 12-18 breaths per minute, and the
tidal volume was adjusted to maintain an end tidal CO,
of 30-35 mmHg and a peak airway pressure of 15-20 cm
H20. Anesthesia maintained with 2-3%sevoflurane in
air-oxygen mixture. After the anesthesia induction, the
patients were turned onto left lateral position for insertion
of epidural catheter. The epidural catheter was placed at
the T12-L1 or L1-L2 interspace and advanced 4-5 cm. A
test dose of 2 ml of 1% lidocaine was used to ensure a
spinal placement did not occur.

Thirty minutes before the surgical incision, a
continuous infusion of 0.1% bupivacaine plus 0.02 mg ml-
1 morphine at a rate of 0.4 ml kg-' h-" (maximal dose=6
ml) was initiated in the Preempt EA group. The epidural
infusion was continued without cessation through the
postoperative period. The analgesia provided to the
Postop EA group was an infusion of remifentanyl at a
rate of 0.1-0.25 pg kg-' min-' that was initiated after the
induction of anesthesia. After the peritoneal closure, an
infusion of 0.1% bupivacaine plus 0.02 mg ml-" morphine
at a rate of 0.4 ml kg-' h-' was administered epidurally
for postoperative analgesia. The time of the analgesic
request during three time periods, in the recovery room
(t1), the first 6 h postoperatively (t2), and between 6
to 24 h after surgery (t3), was recorded. A continuous
infusion of Ringer’'s lactate solution was given (the
4:2:1 rule was followed), and 6% hydoxyethyl starch
was added when the mean arterial pressure dropped
30% below the baseline level. The mean arterial blood
pressure and heart rate were maintained within 20% of
their baseline values.

Four milliliters of blood were collected for plasma
TNF-a and IL-2 analysis before the induction of anesthesia
(T1), 1 h after surgical peritoneal closure (T2), and 24 h
after surgery (T3). The patients were extubated following
reversal of the neuromuscular block. All patients were
transferred to a patient room after 2 h in the recovery
unit. Crystalloid and colloid solutions were infused during
the postoperative period. FACES pain scale scores were
assessed by an anesthetist based on drawings of five
faces that corresponded to five levels of pain (scores
ranged from 0-6 with O = no pain and 5 = worst pain) and
were recorded 1 h and 24 h after surgery. Intravenous
paracetamol (15 mg kg-') was infused to all patients with
a FACES pain score of at least 3 during the postoperative
period. Sedation scores were evaluated at the same time
as pain scores with the University of Michigan Sedation
Scale (0 = awake and alert and 4 = unarousable to stimuli).
The pain and sedation scoring were done by another
anesthetist group who were blinded to the technique.
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Laboratory Tests

Blood samples obtained at the T1, T2, and T3 time
points were centrifuged at 2000g for 10 min within 30
min of being collected, and the plasma was stored at
-80°C until further analysis. TNF-a. and IL-2 levels were
measured with quantitative sandwich enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) kits (TNF, Assaypro, catalog
number: ET2010-1; IL-2, eBioscience, catalog numbers:
BMS221CE and BMS221TENCE). These kits showed no
significant cross-reactivity or interference with other
cytokines.

Statistical Analysis

SPSS version 17.0 for Windows was used for statistical
analysis. Statistical analysis was estimated using the data
from previous studies performed in our institution (5). One
standard deviation was aimed for detecting a difference in
pain scores. The study required at least 16 patients per
group to have a power of 80% and type | error of 0.05.
Demographic data were analyzed by Student’s t-test, and
cytokine data were compared with the Mann-Whitney
U test (between groups) and the Wilcoxon test (within
groups). Data are expressed as meantstandard deviation
(SD). Pain and sedation scores were analyzed with the
Pearson’s chi-squared test (between groups) and the
McNemar's test (within groups). A p value of less than
0.05 was considered significant.

Results

There were no significant differences between the
two groups in terms of age, weight, sex, and duration of
anesthesia (Table 1), and the preinduction values of the two
cytokines measured did not differ significantly between the
two groups. The plasma levels of TNF-a in the Preempt EA
group at T1, T2, and T3 were 29.2+15.0, 33.2+17.7, and
39.9+23.6 pg ml-', respectively, whereas the plasma levels
of TNF-a in the Postop EA group at T1, T2, and T3 were
29.8+8.2, 38.9+11.6, and 49.5£15.76 pg ml-', respectively.
TNF-o. levels were significantly increased at T2 and T3
compared to T1 in both groups (Table 2a). The Postop EA
group had significantly higher levels of TNF-o than the
Preempt EA group at T2 and T3 (p=0.039 and p=0.023,
respectively). In the Preempt EA group, TNF-a levels were
significantly increased at T3 compared to T1 and T2, whereas
in the Postop EA group, the TNF-a levels were significantly
increased at T2 and T3 compared to T1 (Table 2b).

The plasma levels of IL-2 in the Preempt EA group at
T1, T2, and T3 were 20.5+3.4, 19.9+3, and 20.6+3.4 pg
m.1, respectively, whereas the Postop EA group IL-2 levels
at T1, T2, and T3 were 19.8+2.8, 17.8+2.1, and 16.5+1.8
pg ™-1, respectively (Table 3a). IL-2 values were significantly
higher at T2 (p=0.005) and T3 (p=0.001) in the Preempt EA
group than in the Postop EA group. There was a statistically
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significant decrease in IL-2 levels at T2 compared to T1 in
the Preempt EA group. On the other hand, in the Postop
EA group, the significant changes were also observed in IL-2
levels at T1, T2, and T3 (Table 3b).

Pain scores were divided into two groups (no pain:
score between 0 and 2 and painful: score between 3 and
5), and there were no statistically significant differences
found between the Preempt EA and Postop EA groups
(Table 4a). The distribution of pain scores between the
groups and within the groups are described in Table
4a, patients categorized by the time of the request for
analgesia are described in Table 4b. There were no
differences in postoperative sedation scores between the
groups (Table 5).

Discussion

There have been many studies with different results
on the effects of preemptive analgesia on pain scores and
neurohumoral changes (4-6). However, these studies used
different methods and drugs. The definition of preemptive

Table 1. Patient characteristics

Preempt EA Postop EA
n=31 n=29
Age (years) 6.51+3.84 7.76+4.06
Weight (kg) 20.68+6.55 23.25+4.97
Surgery dura- 248.00+127.58 231.45+97.55
tion (min)
Sex (F/M) 14/17 16/13

Table 2a. Inter-group comparisons of the changes in TNF-a

levels
Prempt Postop
TNF< (pg/ EA EA
-0l
) PO (n=31) (n=29) p
MeantSD MeantSD
T1 (preop) 29.2+15.0 29.8+80.2 0.179
T2 (1 hpost- 33.2+17.7 38.9+11.6 0.039*
op)
T3 (24 39.9+23.6 49.5+15.7 0.023*
hpostop)

Mann Whitney U test, p<0.05

Table 2b. Intra-group comparisons of the changes in TNF-a
levels

Preempt EA Postop EA

z z
T1-T2 (p>0.05) -1.79 (p<0.01) -4.39
T2-T3 (p<0.01) -3.1 (p<0.01) -4.54
T3-T1 (p<0.01) -3.28 (p<0.01) ) -3.67
Wilcoxon test, p<0.05
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Table 3a. Inter-group comparisons of the changes in IL-2 levels

Preempt EA :Zstop

IL-2 (pg/ p
ml) (n=31) (n=29)

Mean+SD Mean +SD
T1 20.5+3.4 19.8+2.8 0.676
(preop)
T2(1h 19.9+£3.0 17.8+2.1 0.005**
postop)
T3 (24 20.6+3.4 16.5£1.8 0.001**
h postop)

Mann Whitney U test, p<0.05

Table 3b. Intra-group comparisons of the changes in IL-2

levels
Preempt EA Postop EA
z z
T1-T2 (p<0.01) -2.19 (p<0.01) -3.98
T2-T13 (p>0.01) -0.77 (p<0.01) -4.55
T3-T1 (p>0.01) -1.021 (p<0.01) -3.46

Wilcoxon test, p<0.05

Table 4a. Distribution of the pain scores (FACES rating scale)
between and within groups

Preop | Postop EA
EA
n (%) n (%)
0 3(9.7%) 1(3.4%) 2=5.563
p=0.351
1(1h 1 2 (6.5%) 1(3.4%)
postop) 2 17 (54.8%) | 12 (41.4%)
3 9(29.0%) | 12 (41.4%)
4 0 (0.0%) 2 (6.9%)
5 0 (0.0%) 1(3.4%)
0 2 (6.5%) 2 (6.9%) 2=1.308
p=0.860
2(24h 1 11 (35.5%) | 8(27.6%)
postop) 2 13 (%41.9) | 11 (%37.9)
3 4 (%12.9) 6 (%20.7)
4 1(%3.2) 2 (%6.9)

Pearson’s chi-squared

McNemar test

Table 4b. Patients categorized by the time of the request
for analgesia

Preempt EA (n=31)

Postop EA (n=29)

T 9 15
T2 3 6
T3 2 2
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Table 5. Distribution of the sedation scores between and
within groups
Preop Postop EA
EA
n (%) n (%)
()} 12 (38.7%) | 10 (34.5%)
1 10 (32.3%) | 6(20.7%)
1(1h 2=3.369
postop) 2 7 (22.6%) 9 (31.0%) 0=0.498
3 0 (0.0%) 2 (6.9%)
4 2 (6.5%) 2 (6.9%)
()} 26 (83.9%) | 18 (62.1%)
1 2 (6.5%) 2 (6.9%)
2(24h 2=5.171
postop) 2 2 (6.5%) 7 (24.1%) 0-0.270
3 1(3.2%) 1(3.4%)
4 0 (0.0%) 1(3.4%)

analgesia refers in practice, the prevention of central
sensitization caused by incisional and inflammatory injury
through the preoperative, intraoperative, and postoperative
periods. The initial analgesic dose starts before surgery and
continues through the intraoperative and postoperative
periods (7-10). Gottschalk et al. (11) compared a preemptive
bolus of bupivacaine with a postoperative continuous
epidural infusion of bupivacaine that began at the fascial
closure in radical prostatectomy patients. They found that
the preemptive group had better visual analog scale (VAS)
scores during the first 4 postoperative days. A meta-analysis
of eight studies that compared the presurgical versus
postsurgical initiation of continuous epidural analgesia
(including opioids, local anesthetics, and ketamine) in terms
of pain relief for 24-72 h postoperatively showed that a
preemptive epidural regimen offered no improvement in
postoperative pain relief (8). Another meta-analysis of nine
studies that compared the preincisional and postincisional
continuous epidural infusion of a local anesthetic with
or without opioid demonstrated significantly better VAS
scores in only two of the reports. Three of the nine studies
were on abdominal surgery, and one of them showed that
preemptive administration led to a benefit in pain control
(9). We did not find statistically significant differences
between the two groups in pain scores at 1 h and 24 h
after surgery, although we did observe that a higher
percentage of patients in the preemptive group had better
scores; 71% of patients in the preemptive group had a pain
score between 0 and 2, whereas only 48.3% had these
scores in the postoperative group. We thought the possible
explanation is that preemptive analgesia may not yield the
effects in young children as the central nervous system
pathways to transmit, process, and respond to stimuli may
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be immature compared to that in adults. Ho et al. (12)
compared preemptive and postoperative caudal blocks for
outpatient urogenital surgery in children aged 1-6 years
and did not find any difference. Furthermore, Holthusen et
al. (13) could not demonstrate any differences when they
compared the effects of preoperative and postoperative
caudal blocks on pain in 25 children. Altintas et al. (14)
compared the efficacy of presurgical versus postsurgical
axillary blocks on postoperative pain in 49 children aged
1-11 years and observed that although facial pain scores
were higher in the presurgical group than in the postsurgical
group, both groups had effective analgesia, with pain scores
of less than 2.

Surgical trauma induces peripheral nerve and tissue
injury that leads to a local inflammatory reaction and
elevated levels of proinflammatory cytokines that
can induce peripheral and central nerve sensitization.
Preemptive analgesia can suppress the nociceptive stimuli
from an injured tissue to prevent the central sensitization
(15). Furthermore, a continuous epidural infusion during
the preoperative and postoperative periods may prevent
central sensitization and also pain hypersensitivity due
to the inhibition of acute inflammatory mediators in
the postoperative period (9). Preemptive analgesia may
produce a blockade of sufficient depth and duration
to prevent the afferent transmission of noxious stim uli
from the periphery to the central nervous system. Pain
intensity measurement is one method to evaluate the
effectiveness of analgesic treatment, and another is the
detection of neurohumoral and inflammatory mediators.
Nociceptive mediators and cytokines play important
roles in the mechanism of acute pain (15). TNF-a is a
proinflammatory cytokine and one of the early mediators
of neuroinflammation and central pain sensitization (4).
Both preoperative and postoperative epidural analgesia
are important in controlling the immunological effects of
surgery-induced stress. The production of proinflammatory
cytokines, such as TNF-a may decrease when the afferent
transmission of noxious stimuli is blocked (1,6). Moselli et
al. (1) compared the proinflammatory responses (including
cytokines) of two groups. The first group received a
preoperative epidural infusion of levobupivacaine that
continued through the postoperative period, whereas
the second group received an infusion of remifentanyl
perioperatively and an epidural infusion of levobupivacaine
postoperatively. While the TNF-a levels did not change in
the preemptive epidural analgesia group, postoperative
increasesin TNF-a levels were observed in the postoperative
analgesia group. Akural et al. (16) did not find a significant
difference in TNF-a levels between a group that received
a preemptive epidural infusion of sufentanil and one that
received sufentanil postoperatively.
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IL-2 is an anti-inflammatory cytokine that is important
in cell-mediated immunity. Theimmunosuppression after
surgical incision results from T cell dysfunction, and
impaired synthesis of IL-2 correlates with injury severity (17).
In hysterectomy patients, Beilin et al. (4) observed lower
IL-6 levels, reduced suppression of IL-2 levels, no significant
changes in TNF-a levels, and better analgesia scores in
those treated with preemptive analgesia compared to
intravenous analgesia group. Yokoyama et al. (18) reported
no differences in TNF-a levels and pain scores except at
the end of surgery in radical esophagectomy patients given
in preemptive analgesia group. Our study demonstrates
significant increases in TNF-a levels in both the preemptive
and postoperative epidural infusion groups, but the increase
was more prominent in the postoperative group for at least
24 h after surgery. IL-2 levels were higher in the preemptive
group, but there were no differences in the analgesic score.
We believe that lower levels of TNF-a. and the reduction in
the suppression of IL-2 in the Preemp EA group compared
to that in the Postop EA group demonstrate the preemptive
effects of epidural infusion. It has been demonstrated that
preemptive epidural infusion attenuates the suppression of
the Th1 CD4+ T cells that secrete IL-2 (4).

In conclusion, the present study demonstrates that
patients who received preemptive analgesia exhibited
reduced proinflammatory but increased antiinflammatory
cytokine levels and that sufficient analgesia was provided to
both the preemptive and postoperative groups. We believe
that although both the preemptive and postoperative
epidural administration of a local anesthetic and an opioid
seem to be fairly effective at blocking afferent nervous
transmission and central sensitization and, can ensure
adequate pain relief, only preemptive administration leads
to a reduction in inflammatory mediators.
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Ozet

Amac: Bu arastirmanin amaci, acil serviste diyabetik ketoasidoz
(DKA) tablosu ile bagvuran hastalarda yeni tani diyabet (DM)
oranini arastirmaktir.

Yontem: Arastirmaya 01 Nisan 2009-01 Nisan 2011 tarihleri
arasinda Istanbul Goztepe Egitim ve Arastrma Hastanesi eriskin
acil servisine basvuran ve diyabetik ketoasidoz tanisi konulan
hastalar icinde dosya bilgileri tam olan 57 hasta alindi. Hastalarin
klinik ve laboratuvar verileri hasta dosyalarindan geriye dénik
olarak incelendi.

Bulgular: Arastirmaya alinan hastalardan, %45.6'sinda tip 1,
%33.3'linde tip 2, %21'inde ise yeni tani diyabet sap-tandi. DKA
tanisi alan hastalarin basvuru arter kan gazi pH, HCO3 degerleri,
serum sodyum ve potasyum, basvuru zamani, plazma glukoz
degeri acisindan tip 1, tip 2 ve yeni tani DM hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gérilmezken (p>0.05), HbA1c
degerleri yeni tani DM hastalarinda istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksekti.

Sonug: Diyabetik ketoasidoz tanisi konulan farkli tiplerdeki
hastalarda diyabet tipleri agisindan etiyolojik nedenler, yas ve HbA1c
degerleri disinda istatistiksel agidan anlamli bir veriye rastlanmadi.
Acil servise baska nedenlerle bas-vuran hastalarda kan sekeri
yuksekliginin tespit edilmesi nadir degildir. Bu tip hastalarda altta
yatan diabetes mellitus agisindan dikkatli olunmasi olasi diyabetik
ketoasidoz ataklarinin engellenmesi bakimindan énemlidir. (Haseki
Tip Bllteni 2013, 51: 168-72)

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, acil servis

Abstract

Aim: The aim of this study was to investigate the rate of new-onset
diabetes mellitus (DM) in patients presenting to our emergency
department with diabetic ketoacidosis.

Methods: We retrospectively evaluated hospital records of patients
who presented to the Emergency Department at Istanbul Goztepe
Research and Training Hospital between 01 April 2009 and 01 April
2011 and were diagnosed with diabetic ketoacidosis. 57 patients
having complete clinical data were included in the study.

Results: 45.6%o0f patients had type 1 DM, 33.3%- type 2 DM, and
21%of them were with new-onset DM. No statistically significant
difference was found between type 1 DM, type 2 DM and new-onset
DM patients with respect to arterial blood pH and HCO3 levels and
serum sodium, potassium and plasma glucose levels at presentation
as well as time of presentation (p>0.05), while HbA1c levels showed
statistically significant difference in new-onset DM patients.

Conclusion: No statistically significant difference was found
between types of DM in patients diagnosed with diabetic
ketoacidosis except for precipitating factors, age and HbA1c.
Detecting high blood glucose levels in patients presenting to
emergency room for reasons other than DM is not a rare condition.
Cautious evaluation and recognition of these patients in emergency
room for the possibility of undiagnosed DM is important for
prevention of future diabetic ketoacidosis episodes. (The Medical
Bulletin of Haseki 2013; 51: 168-72)

Key Words: Diabetes mellitus, emergency room
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Yigit ve ark. Diabetik Ketoasidoz ve Yeni Tani Diyabet

Giris

Diabetes mellitus (DM), akut komplikasyonlarin
onlenmesi ve uzun dénem komplikasyonlarin azaltiimasi
icin medikal bakim, destek ve kisisel hasta egitimine gerek
duyulan kronik bir hastaliktir.

Diyabetik ketoasidoz (DKA), diyabetin en 6limcul akut
komplikasyonlarindan birisidir. DKA, insidansinin yillik 4.6-
8 epizot/ 1000 diyabet hastasi oldugu tahmin edilmektedir.
ABD'de yillik 500.000 hastane yatisindan sorumlu oldugu
ve toplam maliyetinin ise, yaklasik 2.4 milyar $ oldugu
tahmin edilmektedir (1).

DKA'nIn ¢ baslica biyokimyasal bulgusu hiperglisemi,
ketoz ve asidoz, dolasimdaki yetersiz insulin aktivitesi
ve karsit dlzenleyici hormonlarin etkisi sonucu ortaya
cikmaktadir. Bu hormonal dengesizlik, dokulardan gelen
maddelerin (kastan amino asitler, laktat ve pirlvat; yag
dokusundan serbest yag asitleri, gliserol) karacigerde aktif
olarak glukoz ve keton cisimciklerine (beta hidroksi bitirat,
asetoasetat, aseton) cevrilmelerine, sonra da dolasima
gereginden fazla dagdilimina yol agar. Sonug olarak
hiperglisemi (>250 mg/dl) ve ketoasidoz (pH <7.30),
dehidratasyon ve elektrolit kaybina neden olan osmotik
ditreze yol acar.

DKA tani kriterleri; plazma glikozunun (>250 mg/dl),
pH'Inin <7.30, serum HCO*inin <15 mEg/I, idrar/serum
keton oraninin pozitif, anyon aciginin >10 olmasidir (2).

ilk olarak 1877'de Claude Bernard’in ortaya koydugu
stres hiperglisemisi de acil serviste sk rastlanan bir
durumdur. Hastaliklarin 6zellikle akut dénemlerinde ve
travma sonrasl hastalarda gelisen hiperglisemiyi ifade
eden stres hiperglisemisi diyabetik olmayan ve diyabetik
bir cok acil servis hastasinda gérilmektedir (3).

Bu arastirmadaki amacimiz DKA tanisi  konulan
hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularinin incelenerek
DKA tablosu ile basvuran hastalarda yeni tani diyabet
sikh@ini arastirmaktir.

Yontemler

Bu arastirma 01.04.2009-01.04.2011 tarihleri arasinda
istanbul Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Eriskin
Acil Servisi'nde DKA tanisi konularak hastaneye yatirilan
ve HbA1c istenen 57 hasta Uzerinde yapiimistir. On sekiz
yas alti, baska merkezde tani konulmus, hastanemizde tani
konulduktan sonra sevk edilmis ve dosyalari eksik hastalar
calisma disi birakilmistir.

Arastirmaya alinan hastalarin dosyalari geriye doénuk
degerlendirilerek, yas, cinsiyet, basvuru zamani, kronik
renal yetmezlik, kalp yetersizligi, hipertansiyon gibi eslik
eden hastaliklarinin olup olmadigi, diyabete ydnelik
kullandiklari ilaglar, ailede diyabet oyklsu olup olmadigi,
DKA gelisimine sebep olan travma, enfeksiyon, tedavi
uyumsuzlugu gibi tetikleyici nedenler kaydedilmistir.
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Arastirma icin Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi etik
kurulundan onay alinmistir.

Hastalarin basvuru anindaki kan glukoz, sodyum,
potasyum, pH ve HCO® degerleri ile tani konulduktan
sonra Olgllen HbA1c degerleri kaydedilmistir.

Arastirmaya dahil edilen hastalar tip 1, tip 2 ve
yeni tani diyabet seklinde Uc¢ gruba ayrilmisti. Bu Uc
grubun basvuru anindaki kan glukoz degeri, HbA1c, kan
biyokimya degerleri ve demografik verileri karsilastirilarak
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadigi
arastiriimistir.

Arastirmadan elde edilen veriler icin SPSS for Windows
17.0 programiyla analiz edilmistir. Verilerin analizinde
tanimlayici istatistiksel test olarak Kruska-Wallis H, Mann-
Whitney U testleri (siklik, ylzde, ortalama, hipotez testleri)
kullaniimistir. Elde edilen sonuclar %95 guven araliginda ve
p<0.05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.

Bulgular

Arastirmaya alinan hastalarin %45.6's1 (n=26) tip 1,
%33.3'0 (n=19) tip 2 DM saptanirken, %21.1'inde (n=12)
yeni tani DM tespit edilmistir.

Tip 1 DM hastalarinin ortalama yasi 28.8+1.3, tip 2
DM hastalarinin 60.2+1.6 ve yeni tani DM hastalarinin ise
39.5+1.8 olarak bulunmustur.

Arastirmaya alinan hastalar icerisinde 30 yasin altinda
tip 2 DM gorilmezken, 18-20 yaslar arasinda (g yeni tani
DM hastasi tespit edilmistir. Altmis yas Gzerinde hic tip 1 ve
yeni tani DM hastasi bulunmamistir. Tip 1 DM hastasi en
cok 21-30 yas arasinda (%34.6), tip 2 DM hastasi en ¢ok
51-60, 61-70 ve 71 yas Uzerinde (her U¢ grupta da %26.3),
yeni tani DM hastasi ise en ¢ok 51-60 yas arasinda (%33.3)
tespit edilmistir. Diyabet tipleri ile yas gruplari arasindaki
fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0.05).

Tip 1 DM hastalarinin %73.1'i (n=19) kadin, %26.9'u
(n=7) erkek, tip 2 DM hastalarinin %63.2"0 (n=12) kadin,
%36.8'i (n=7) erkek, yeni tani DM hastalarin %50.0"1 (n=6)
kadin, %50.0"1 (n=6) erkektir.

Tip 1 DM hastalarinin %30.8'i (n=8), tip 2 DM
hastalarinin %21.1°i (n=4), yeni tani DM hastalarinin ise
%716.7'sinde (n=2) pH <7.0 olarak saptanmistir.

Tip 1 DM hastalarinin %30.8'inde (n=8), tip 2 DM
hastalarinin %36.8'inde (n=7), yeni tani DM hastalarinin ise
%25'inde (n=3) HCO? dlzeyi 0-5 araliginda bulunmustur.

Plazma glukoz seviyesi tip 1 hastalarin %23.1'inde
(n=6) 250-400 mg/dl, %30.8'inde (n=8) 401-500 mg/
dl, %23.1'inde (n=6) 501-600 mg/dl, %7.7'sinde (n=2)
601-700 mg/dl ve yine %7.7'sinde (n=2) 701-800 mg/
dl araliginda bulunurken, %7.7 hastada (n=2) 800mg/
dli'nin Ustl degerler saptanmistir. Tip 2 hastalarin ise
%21.1'inde (n=4) 250-400 mg/dl, %10.5'inde (n=2)
401-500 mg/dl, %31.6'sinda (n=6) 501-600 mg/dI,
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%15.8'inde (n=3) 601-700 mg/dl, %21.1'inde (n=4)
701-800 mg/dl arasi degerler bulunmustur. Yeni tani
hastalarin %8.3'Unde (n=1) 250-400 mg/dl, %25'inde
(n=3) 401-500 mg/dl, %25'inde (n=3) 501-600 mg/dl,
%16.7'sinde (n=2) 601-700 mg/dl, %8.3'Unde (n=1)
701-800 mg/dl, %16.7'sinde (n=2) 800 mg/dl Ustl
plazma glukoz seviyeleri saptanmistir (Tablo 1).

Tip 1 DM hastalarin %7.6'sinda (n=5), tip 2 DM
hastalarin ise %31.5'inde (n=6) st solunum yolu
enfeksiyonu saptanmisti.  Yeni tani DM hastalarin
da %716.6'sinda (n=2) Ust solunum yolu enfeksiyonu
bulunmustur.

Tip 1 DM hastalarin %11.5'inde (n=3), tip 2 DM
hastalarin %21'inde (n=4) ve yeni tani DM hastalarin
yine %33.3'Unde (n=4) alt solunum yolu enfeksiyonu
saptanmigstir.

Tip 1 DM hastalarin %15.3'Unde (n=4), tip 2 DM
hastalarin %26.3'lnde (n=5), yeni tani DM hastalarinin ise
%25'inde (n=3) idrar yolu enfeksiyonu gortlmustur.

Tip 1 DM hastalarin %26.9'unda (n=7), tip 2 DM
hastalarin %15.7'sinde (n=3) etiyolojide diyabete yonelik
aldiklari diyet ve ilag tedavisine uyumsuzluk saptanmistir.

Arastirmaya alinan hastalarin kan glukoz, sodyum,
potasyum degerleri ortalamalarinin DM tipi degiskeni
agisindan anlamli bir farklilk gosterip gdstermedigini
belirlemek amaciyla yapilan Kruskal-Wallis H testi sonuglarina
gore; grup ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli - bulunmamistir - (sirasiyla; KW=1.635; p=0.442;
KW=0.029; p=0.986; KW=3.097; p=0.213).

Arastirmaya katilanlarin HbA1c ortalamalarinin DM
tipi degiskeni agisindan anlamli bir farkllik g0sterip
gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan Kruskal-Wallis
H testi sonuclarina gore; grup ortalamalari arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir
(KW=11.197; p=0.004).

Farkhligin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek
Gzere Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Buna gore;
yeni tani DM hastalarinin HbA1c deger puani, tip 1
DM olanlarin HbA1c deger puanindan (Mann-Whitney
U=75.000; p=0.011) ve tip 2 DM olanlarin HbA1c
deger puanindan yiksektir (Mann-Whtney U=36.000;
p=0.002).

Tartisma

DKA diyabetin en olimcil akut komplikasyonlarindan
birisidir. Enfeksiyon ve tedavi uyumsuzlugu DKA'nin en sik
rastlanan sebeplerini olusturmaktadir. Bu vakalarinin énemli
bir bolimUndeyse sebep belirlenememektedir (4). DKA en
sik nedenleri Westphal ve ark.’nin (4) yaptidi calismada
ve Yan ve ark.'nin yaptigi calismada (5) en sik sebepler
tip 1 DM hastalar icin tedaviye uyumsuzluk olurken, tip 2
DM hastalar ve yeni tani konulan DM hastalari grubunda
enfeksiyon olarak bulunmustur.

DKA agisindan literatlrle calismamizdaki sonuglar
benzerlik géstermektedir.

Arastirmamiza dahil edilen hastalardan tip 1 DM
hasta grubunda en sik (DKA) sebebi (%26.9) tedaviye
uyumsuzluk bulunurken, tip 2 DM hastalarda en sik sebep
(%78.9) enfeksiyon olarak saptanmistir.

Yeni tani konulan DM hastalari grubundaysa en sik
neden yine enfeksiyon (%50) olarak bulunmustur.

Westphal ve ark.'nin yapti§i calismada tip 1 DM
hastalarin %23.6'sinda, tip 2 DM hastalarin ise %24.1'inde
etiyolojide gecerli bir neden saptanamazken, yeni tani
konulan hastalarda bu oran %69.4 olarak bildirilmistir (4).
Yan ve ark.'nin yaptigi calismadaysa tip 1 DM hastalarinda
%15.6, tip 2 DM hastalarinda %24.7 ve yeni tani konulan DM
hastalarinda bu oran %40.6 olmustur (5). Arastirmamizda
tip 1 DM hastalarin %26.9'unda DKA etiyolojisinde gegerli
bir neden bulunamazken, tip 2 DM hastalar icin bu oran
%15.7, yeni tani DM hastalarinda ise %41.6'drr.

DKA, kimi zaman diyabet tanisinda ilk bulgu
olabilmektedir. Bu hastalarin tim DKA hastalarina orani
%7.1-%27.5 arasinda degismektedir. Arastirmamiz da bu
oran %21 olarak bulunmustur.

Balasubramanyam ve ark.’nin yaptigi calisma da ortalama
pH degerleri tip 1 diyabetli hastalarda 7.14+0.12, tip 2
diyabetli hastalarda 7.17+0.12, yeni tani konulan diyabet
hastalarindaysa 7.19+0.14 olarak bulunmustur (6). Yan ve
ark.'nin yaptigi calisma da ise ortalama pH degerleri tip 1
hastalarda 7.07+0.03, tip 2 hastalar da 7.14+0.02, yeni tani
diyabet hastalarindaysa 7.12+0.02 olarak bildirilmistir (5).
Wang ve ark.'nin yaptigi calisma da ise ortalama pH degerleri
tip 1 DM hastalar icin 7.23+0.06, tip 2 diyabet hastalarinda
7.11£0.04 olarak bulunmustur (7). Arastirmamiza dahil olan
hastalarin basvuru sirasindaki arter kan gazinda bakilan pH

Tablo 1. Tiplere gore basvuru anindaki ortalama degerler

Tipler
TiP1 TiP 2 Yeni Tani
Glikoz 504.654+172.327 547.000+148.753 574.417+149.055
Sodyum 129.769+4.366 129.579+5.092 129.750+4.515
Potasyum 5.042+0.868 4.815+0.999 5.413+0.999
HbA1c 11.496+2.435 10.763+2.830 14.208+2.661

170



Yigit ve ark. Diabetik Ketoasidoz ve Yeni Tani Diyabet

degerleri diger calismalarla benzerlik gostermektedir. Bizim
arastirmamizda da diger calismalardaki gibi pH degerleri
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir,

Yan ve ark.'nin yaptidi calisma da ise ortalama
HCO? degerleri tip 1 diyabet hastalarinda 6.4+0.8, tip 2
diyabetlilerde 7.7+0.5, yeni tani diyabet hastalarindaysa
6.7+0.7 olarak tespit edilmistir (5). Nyenwe ve ark.'nin
yaptigi calismada ise tip 1 hastalardan Afrika kokenli
Amerikalilarda ortalama HCO? 13.3+5.7, ispanyollarda ise
14.7£5.6 bulunurken, bu oran tip 2 hastalarda sirasiyla
Afrika kokenli Amerikalilarda 14.6+6.3, ispanyollarda ise
15.2+4.2 olarak bulunmustur (7). Gerek bizim calismamiz
da gerekse diger calismalarda basvuru esnasinda hasta
tipleri ve arter kan gazinda bakilan HCO?® degerlerinin
karsilastirmalari istatistiksel olarak anlamli degildir.

Nyenwe ve ark.'nin yaptigi calismadaise tip 1 hastalardan
Afrika kokenli Amerikalilarda ortalama plazma glukoz
degeri 641.4+267.8 mg/dl olurken, bu rakam ispanyollarda
631.4+192.3 mg/dl olarak bildirilmis, ayni calismada
tip 2 hastalarda Afrika kokenli Amerikalilarda ortalama
plazma glukoz degeri 608.1+227.5 mg/dl olurken tip 2
diyabetlilerde 620.7+287.6 mg/dl olarak saptanmistir (8).
Yan ve ark.’nin yaptigi calisma da ise ortalama plazma glukoz
degerleri tip 1 hastalar icin 504+31 mg/dl, tip 2 hastalar
icin 638+24 mg/dl bulunurken, yeni tani diyabetlilerde
bu rakam 836+64mg/dl olarak bildirilmistir.  Yan ve
ark.'nin calismalarindaki bu degerler istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (5). Balasubramanyam ve ark.'nin
yaptigi calisma da ise ortalama plazma glukozu tip 1
DM'’lilerde 34.9+17.6 mmol/l, tip 2 DM'lilerde 40.6+23.8
mmol/l, yeni tani DM'lilerdeyse 34.5+24.7 mmol/l olarak
bulunmustur.  Balasubramanyam ve ark.'nin  yaptidi
calismadaki bu degerlerin bizim ¢alismamizda da oldugu gibi
istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir (6). Wang
ve ark.’nin yaptigi calisma da ise ortalama plazma glukozu
tip 1 DM'lilerde 36.2+3.7 mmol/l, tip 2 DM'lilerde 38.5+3.3
mmol/l olarak bulunmustur. Wang ve ark.'nin yaptigi
calismadaki degerler de yine bizim calismamizda oldugu
gibi istatistiksel olarak anlamli degildi (7). Yine Nyenwe ve
ark.'nin yaptigi calismada da plazma glukoz ortalamalari
calismamizla benzer sekilde tipler agisindan istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (8). Arastirmamizda hastalarin
plazma glukoz degerlerinin ortalamasi tip 1 hastalarda
504.654+172.327 mg/d|, tip 2 hastalarda 547.000+148.753
mg/dl ve yeni tani konulanlarda 574.417+149.055 mg/d|
olarak saptanmistir. Yeni DM tanisi konulan hastalarimizin
basvuru glukoz degerleri yiksek bulunmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Nyenwe ve ark.'nin yaptigi calismada da yeni tani
DM hastalarinda HbA1c degeri istatistiksel olarak anlamli
Olctlerde diger diyabet gruplarindan yiksek bulunmustur

(8).
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Arastirmamiza dahil edilen hastalarin HbA1c degerleri
tim gruplarda oldukca yiksektir. Ancak yeni tani konulan
DM hastalarinda bu fark daha belirgindir. Yeni tani konulan
hastalardaki HbA1c degerlerinin diger grup hastalara
oranla yuksekligi istatistiksel olarak da anlamlidir. Acil
servise baska nedenlerle basvuran hastalarda kan sekeri
yUksekliginin tespit edilmesi nadir gorilen bir durum
degildir. Bu tip hastalarda altta yatan DM tanisi agisindan
dikkatli olunmasi olasi DKA ataklarinin engellenmesi
bakimindan énemlidir.

Balasubramanyam ve ark.'nin yaptigi calisma da ise
tip 1 hasta grubunun ortalama serum sodyum dedgeri
13416 mEg/l, tip 2 hasta grubunun ortalama serum
sodyum degeri 132+8 mEq/I, yeni tani konulan diyabet
hastalari grubundaysa 132+4 mEq/I olarak bildirilmistir (6).
Nyenwe ve ark.'nin yaptidi calisma da hastalarin ortalama
kan potasyum degerleri tip 1 DM hasta grubunda 5.3£0.9
mEg/l, tip 2 DM hastalarda 5.0+0.9 meEq/I bildiriimistir
(8). Balasubramanyam ve ark.’nin yaptigi calisma da ise
kan potasyum degerleri tip 1 DM hasta grubunda 5.2+1.2
mEq/l, tip 2 DM hasta grubunda 4.9+1.2 mEqg/| olarak
bildiriimistir (6).

Gerek bizim calismamiz da gerekse Balasubramanyam
ve ark.'nin yaptigi calismada ortalama serum sodyum
degerlerinin tipler acisindan istatistiksel analizi anlamli
degildir. Ayrica arastirmamizda da bahsi gecen diger
calismalarda da kan potasyum degerlerindeki farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Sonucg

Tip 1 DM hastalarda en sik neden tedaviye uyumsuzluk
olarak saptanirken, tip 2 DM hastalarda ve yeni tani konulan
DM hastalarinda enfeksiyon en sik gorilen neden olarak
saptanmistir. Arastirmamizdaki hastalarin %21°i yeni tani
koyulan DM hastalari olusmustur. Bilinen diyabeti olmayan
hastalarda saptanan bu ytksek oran acil servislerde hasta
yaklasiminda DKA tanisinin diyabeti olmayan hastalarda
da mutlaka akilda tutulmasi gerektigini gdstermektedir.
Acil servislerde hiperglisemi saptanan diyabetik olmayan
hastalarda acil servis rutininde DM acisindan daha ileri
degerlendirmeler cogu zaman yapilmamakta s6zl gegen
hiperglisemiler cogu zaman metabolik ya da travmatik
strese baglanabilmektedir. Béylelikle gdzden kagan hastalar
daha sonra DKA gibi diyabetin fatal komplikasyonlariyla
acil servise geri gelebilmektedir.

Calismamizda emedi gecen herkese tesekklr ederiz.

Calismamizda herhangi maddi destek kullaniimamustir.

Kaynaklar

1. National diabetes fact sheet: general information and national
estimates on diabetes in the United States, 2005. Atlanta,
GA, US. Department of Health and Human Services, Centers
for Disease Control and Prevention, 2005



Yigit ve ark. Diabetik Ketoasidoz ve Yeni Tani Diyabet

Goldman L., Ausiel D. Cecil medicine 23rd edition; 2007
Henderson WR, Chittock DR, Dhingra VK, et al. Hyperglycemia
in acutely ill emergency patients—cause or effect? CIEM
2006;8:339-43.

Westphal SA. The occurrence of diabetic ketoacidosis in non-
insulin-dependent diabetes andwly diagnosed diabetic adults.
AmJ Med 1996;101:19-24.

Yan SH, Sheu WH, Song YM, et al. The occurrence of diabetic
ketoacidosis in adults. Intern Med 2000;39:10-4.

172

Balasubramanyam A, Zern JW, Hyman DJ, et al. New profiles
of diabetic ketoacidosis: type 1 vs type 2 diabetes and the
effect of ethnicity. Arch Intern Med 1999;25;159:2317-22.
Wang ZH, Kihl-Selstam E, Eriksson JW. Ketoacidosis occurs in
both Type 1 and Type 2 diabetes-a population-based study
from Northern Sweden. Diabet Med 2008;25:867-70.
Nyenwe E, Loganathan R, Blum S, et al. Admissions for
diabetic ketoacidosis in ethnic minority groups in a city
hospital. Metabolism 2007;56:172-8.



Original Article / Ozgiin Arastirma

DOI: 10.4274/Haseki. 1221

OF0]
e

The Effect of Clozapine on Tremor in Patients with
Parkinson’s Disease who were Initiated Clozapine For

Psychotic Symptoms

Psikotik Semptomlari Sebebi ile Klozapin Baslanmig Olan Parkinson
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Abstract

Aim: Tremor is one of the initial symptoms of Parkinson’s disease
and most of the patients suffer from it along the course of the
disease. Levodopa and dopamine agonists are used as first-line
therapy. Studies showed that clozapine can be effective on patients
who are resistant or insufficiently responsive to these therapies.
In this retrospective study, we searched the effect of clozapine on
tremor.

Methods: We retrospectively analyzed the medical records of
patients who have been followed in our Movement Disorders
Clinic between the years 2005 and 2012. Fourteen patients
using clozapine due to psychotic symptoms were included in the
study. The patients were assessed using the Unified Parkinson’s
disease rating scale (UPDRS) at the beginning and after 2 months
of constant dose of clozapine usage. Two patients were excluded
from the study because of non-compliance with the treatment due
to excessive sedation. Assessments were done on 12 patients.

Results: When the UPDRS scores before and after clozapine
treatment examined, a statistically significant decrease was found
in UPDRS-total, UPDRS-tremor, UPDRS-motor, and UPDRS-activities
of daily living tremor scales after treatment.

Conclusion: Since clozapine may have a positive effect on
tremor in Parkinson’s disease, it can be considered as a treatment

option for treatment-resistant psychotic symptoms. (The Medical
Bulletin of Haseki 2013, 51: 173-7)
Key words: Parkinson’s Disease, clozapine, tremor

Ozet

Amag: Parkinson hastaliginda tremor hastaligin baslangic
belirtilerinden olup hastalik seyri boyunca hastalarin buytk bir
kisminda gorUllr. Levodopa, dopamin agonistleri ilk secenek
tedavi olarak kullaniimaktadir. Bu tedavilere yanit alinamayan
veya yetersiz yanit alinan olgularda klozapinin etkili olabilecegi
calismalarda g6sterilmistir. Biz de bu retrospektif calismada
klozapinin tremor Uzerine etkilerini arastirdik.

Yontemler: Bu calisma 2005-2012 yillari arasinda Hareket
Bozukluklar Polikliniginden takipli olan hastalarin dosyalari
incelenerek yapilmistir. Calismaya psikotik semptomlar nedeni
ile klozapin baglanmis olan 14 parkinson hastasi alindi. Klozapin
baslandigindaki Bilesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olcegi
(BPHDO) skalalari ve 2 aylik sabit dozda klozapin kullanimi sonrasi
BPHDO skalalari incelendi. iki hastanin asiri sedasyon nedeni
ile tedaviyi dlzensiz kullandiklari saptandigindan bu hastalar
calisma disi birakildi. Degerlendirmeler 12 hasta Uzerinden
yapildi. Klozapinin tremor Uzerine etkisi arastirildi.

Bulgular: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi BPHDO skorlari
incelendiginde klozapin tedavisi ile BPHDO-total, BPHDO-tremor,
BPHDO-motor, BPHDO-giinlik yasam tremor skalalarinda
istatistiksel anlamli dlisme oldugu gézlendi.

Sonug: Parkinson hastaliginda klozapin tremor Uzerine olumlu
etki gosterebileceginden diger medikal tedavilere direncli psikotik
semptomlarin gordldigu Parkinson Hastalarinda tedavi secenegi
olarak disunulebilinir. (Haseki Tip Bulteni 2013; 51: 173-7)

Anahtar Sozciikler: Parkinson Hastaligi, klozapin, tremor
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Introduction

Parkinson’s disease (PD) is a chronic neurodegenerative
disease presenting with motor findings such as tremor,
bradykinesia, rigidity and non-motor findings. Resting
tremor with a frequency of 4-7 Hz occurs in 75-80%of
patients and is often the first symptom. Levodopa is the
most effective treatment for treating the motor symptoms
in Parkinson’s disease. Dopa agonists such as pramipexole,
ropinirole, pergolide, bromocriptine, and lisuride are
effective on tremor in PD (1-5). Anticholinergic drugs
have also been used for tremor in Parkinson’s, however,
presence of many side effects like sedation, confusion and
hypotension, limit their use (5,6).

Psychosis in PD is characterized by hallucinations
(primarily visual), delusions and other sensory disturbances
such as illusions and ‘sense of presence’ hallucinations.
Psychotic symptoms occur in 20-40%of PD patients (7,8).
While the effects of clozapine on the psychotic symptoms
of PD have been known, it was also shown to have effects
on tremor (9-13).

In this study, we retrospectively compared the effect
of clozapine on tremor reviewing the Unified Parkinson’s
disease rating scale (UPDRS) scale scores after 2 months
of follow-up in 12 patients whose current PD treatment
were not changed and who received clozapine regularly
at a constant dose.

Methods

This study was carried out by investigating files of
14 patients who have been followed by the Movement
Disorders Clinic in Haseki Training and Research Hospital
between the years 2005 and 2012. The patients had been
taking clozapine because of psychosis due to general
medical condition according to DSM-4 criteria. Psychotic
symptoms were formal visual hallucinations in particular.
For each patient, we defined age, sex and disease duration
at the time their hallucinations were suppressed by

clozapine. UPDRS scores of the patients at the beginning
and after 2 months of constant dose of clozapine
usage were examined. Patients who had been receiving
anticholinergic treatment and whose other medical
treatment for PD had been changed were excluded from
the study.

Two patients were excluded from the study at the
end of two months because of non-compliance with the
treatment due to excessive sedation. Assessments were
carried out on 12 patients.

Indication for clozapine and maximum clozapine
doses in patients were recorded. Patients who stopped
taking the medication and their reasons to discontinue
the treatment were determined. Leukocyte levels were
recorded from weekly hemograms performed before and
during the administration of clozapine.

Statistical Analyses

NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS
(Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software
(Utah, USA) programs were used for statistical analyses.
Along with the descriptive statistical methods (Average,
Standard deviation, frequency, proportion), the Wilcoxon
signed-rank test was also used to compare the quantitative
data while assessing the study data. A p value of less than
0.05 was considered statistically significant.

Results

The average age of the patients was 66.33+10.75 years
(range: 47-79). 58.3%o0f subjects (n=7) were women and
41.9% (n=5) were men (Table 1).

The disease duration varied between 1 and 22 years
with an average of 5.08+5.81 years. Clozapine dose varied
between 6.25-75 mg/day with an average of 27.60+20.02
mg/day (Table 1).

None of the patients experienced agranulacytosis and
no patient complained of weight gain during the follow-
ups.

Table 1. Distribution of descriptive characteristics
Min-Max Mean ValuetSD
Age 47-79 66.33+£10.75
Onset of illness (age) 45-74 61.25+£10.37
Disease duration (age) 1-22 5.08+5.81
Clozapine dose (mg/day) 6.25-75 27.60£20.02
n (%)
Female 7 58.3
Gender
Male 5 41.7
Stage 1 6 50
H&Y scale
Stage 2 6 50
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Of the Parkinson Disease Assessment Scale Scores;

An average of 4.42+5.19 unit decrease was seen
in post-treatment UPDRS total score compared to pre-
treatment score which was found to be statistically
significant (p<0.05). An average of 2.83+2.98 unit
decrease was seen in post-treatment UPDRS motor
score compared to pre-treatment score which was
found to be statistically significant (p<0.05). An average
of 2.00+1.32 unit decrease was seen in post-treatment
UPDRS tremor scores compared to pre-treatment scores
which was found to be statistically significant (p<0.05).
The post-treatment versus pre-treatment change in
UPDRS activities of daily living scores was not significant
(p>0.05) (Table 2).

When the activities of daily living - tremor scale scores
of patients were analyzed, it was seen that 4 patients had
mild, 7 patients had moderate and 1 patient had severe
tremor before the treatment. After the treatment, it was
observed that tremor disappeared in two of the 4 patients
with mild tremor and remained the same in 2 patients. It
was seen that tremor disappeared in 2 of the 7 patients
with moderate tremor, remained the same in 2 patients
and changed to mild tremor in 3 patients. It was observed

that severe tremor in 1 patient changed to mild tremor
after the treatment.

A statistically significant decrease was found in activities
of daily living-tremor score after treatment compared to
before treatment (p<0.05) (Table 3).

Discussion

PD is a neurodegenerative disease presenting with
motor findings, such as resting tremor, bradykinesia, rigidity
and non-motor findings. Resting tremor is generally the first
symptom. Levodopa, dopamin agonists and anticholinergic
drugs are used as firstline therapies in the treatment (1-
6,14). There are publications showing that clozapine is
effective on cases unresponsive to first-line therapies (9-13).

Clozapine is an atypical antipsychotic drug acting
via D4 receptor blockade. It has no negative effects on
motor findings of PD due to the fact that it does not
block D2 receptor unlike many other antipsychotic drugs.
Clozapine treatment is among the first-line therapies in
case of psychosis development related to general medical
condition in PD (13). Its positive effects on dyskinesia
and tremor were shown in some studies (9-13,16). Its
mechanism of action is not clearly known.

Table 2. Results of Unified Parkinson’s disease rating scales (UPDRS)
Pre-treatment Post-treatment
UPDRS
Min-Max Mean Value *SD Min-Max Mean Value +SD p

UPDRS Total 10-56 32.00+£15.67 10-52 27.58+13.22 0.005**
UPDRS Motor 5-38 21.58+10.34 5-37 18.75+£9.47 0.005**
UPDRS Tremor 1-12 5.75+3.62 0-8 3.75+£2.30 0.004**
UPDRS Activities of daily 1-15 8.25+5.32 2-13 7.75£4.18 0.343
living
Wilcoxon Signed-Rank test **p<0.05
Table 3. Pre-treatment and post-treatment daily living activities-tremor assessments

Activities of daily living -Tremor Pre-treatment Post-treatment

n (%) n (%)

None - 4 (33.3%)
Mild 4 (33.3%) 6 (50.0%)
Moderate 7 (58.3%) 2 (16.7%)
Severe 1(8.3%) - P :0.009**
Wilcoxon Signed-Rank test **p<0.05
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In a study performed in 1986 (9), the efficacy of
clozapine was investigated in 25 patients with tremor
and it was observed to be effective in essential tremor
and tremor of PD. In 1990, Friedman et al. (10) noted
significant improvement in tremor in two of five patients
with PD who had been taking clozapine for psychosis.
Later, in a double blind study on 22 Parkinson’s patients
refractory to levodopa, the authors compared clozapine
to benztropine for the treatment of tremor in PD and
they found clozapine to be as effective as benztropine
(11).

In a double blind study performed on 17 patients with
PD (12), the effects of clozapine on Parkinson’s mixed
tremor (resting + postural) during acute and chronic use
were investigated and positive effects on both resting and
postural tremor were seen in 15 patients during acute
administration and long-term use.

In our study, 2 of 14 patients were excluded from
the study due to non-compliance with the treatment.
Among the 12 patients assessed in the study, significant
improvement was observed in tremor and the motor
score of UPDRS of 10 patients and in tremor and activities
of daily living scores of UPDRS of 8 patients. Although
a statistically significant decrease was observed in post
treatment UPDRS - total, UPDRS - motor, UPDRS - tremor
scores, there was no difference in post-treatment activities
of daily living scores of UPDRS compared to pre-treatment
scores. We think that the lack of reflection of improvement
in activities of daily living tremor sub-score on activities
of daily living was caused by the fact that bradykinesia
scores increased in a patient and this increase affected the
UPDRS-activities of daily living statistics assessed at the
end of two months.

In a study performed in 2010 on 61 patients (13),
the effects of clozapine on psychosis and tremor were
assessed and clozapine was initiated in 39 patients for
psychotic symptoms, in 19 patients for tremor and in
6 patients for both tremor and psychotic symptoms.
Positive effects of clozapine were observed in 50 patients.
Improvement in tremor was observed in 20 of 25 patients
after the treatment. Throughout the study, 11 patients
passed away for other reasons while taking clozapine,
26 patients discontinued treatment due to worsening of
motor symptoms, agranulocytosis, hallucinations, weight
gain, myoclonus, elevation of blood glucose and decrease
in leukocyte levels. In this study, clozapine doses of patients
varied between 6.25 to 300 mg and average observation
period was 39.9 months.

Clozapine was administered in 12.5-225 mg/day
doses (69.6 mg/day) in a study investigating the effect
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of clozapine on dyskinesia and psychosis on 43 patients
(16). Positive effects of clozapine were detected, however,
side effects were observed in 26 patients at the time
of clozapine initiation and 20 patients discontinued
clozapine use for reasons such as death (5), leukopenia(3),
thrombocytopenia (1), constipation (1), hallucination (1),
and agitation (1). In this study, the total disease duration
was 10.9+4.4 years and the average clozapine observation
period was 3.5 years .

In our study, the follow-up duration of patients on
constant dose of clozapine was 2 months. The clozapine
dose varied between 6.25 and 75 mg/day with an average
dose of 27.60+20.02 mg/day. Fewer side effects seen
in our study might be due to the lower average age of
patients, lower doses of clozapine and shorter follow-up
duration.

Conclusion

It is concluded that tremor and psychotic symptoms
might cause functional losses by affecting activities of
daily living in patients with PD. With careful laboratory
follow-up, clozapine treatment may be considered as
a treatment option for treatment-resistant psychotic
symptoms and tremor in patients unresponsive to other
therapies.
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Abstract

Amag: Bu calismada intoksikasyon nedeni ile acil servise basvuran
ve sonrasinda yogun bakim Unitesinde izlenen intoksikasyon
olgularinin  demografik 06zellikleri, etiyoloji ve prognozunun
incelenmesi amaclanmistir.

Yéntemler: Sivas Numune Hastanesi Acil Servisi‘'ne intoksikasyon
nedeniyle basvuran ve yogun bakim Unitesine kabul edilen 14 yas
ve Uzeri tum hastalar geriye donlk olarak tarandi. Yas, cinsiyet,
anamnez ozellikleri ve prognozlari incelendi.

Bulgular: Acil Servis'e bagvuran 1894 hastanin 1038'i (%54.8)
kadin olup, yas ortalamasi 32.76+14.88 idi. Bu hastalarin %36.4'U
intihar amacli intoksikasyonlari olustururken, 328'i (%17.3) yogun
bakima alinmistir. Yogun bakima alinan hastalarin 2340 (%71.3)
kadin olup, yas ortalamasi 27.98+13.87 idi. Hastalarin 263l
(%80.2) ilag, 33'U (%10.1) karbonmonoksit, 18" (%5.5) besin,
4'0 (%1.2) organofosfat, 4'G (%1.2) ar sokmasi, 3'U (%0.9) fare
zehiri, 1'i (%0.3) alkol, 1'i (%0.3) tiner, 1'i (%0.3) yilan sokmasi
nedeniyle yogun bakima kabul edilmislerdi. Calismamizda intihar
amacli intoksikasyon orani %80.5 olarak bulundu. En sik gézlenen
ilag grubu ise antidepresanlardi (%25.8).

Sonug: intoksikasyon olgularinin daha cok genc kadinlarda
ve baslica antidepresan ilaglar olmak Uzere intihar amaglh ilag
alimi nedeniyle oldugu gorildi. Bu calismada Sivas yoresindeki
intoksikasyon olgularinda hasta profili ortaya konuldu. (Haseki Tip
Bulteni 2013, 51: 178-82)

Anahtar Kelimeler: intoksikasyon, antidepresan, yogun bakim, acil
servis

Aim: In this study, we aimed to evaluate the epidemiological and
demographic features and prognosis of all patients admitted to the
emergency department and followed in intensive care unit due to
poisoning.

Methods: We resrospectively evaluated the patients over 14 years
of age, who attended to the emergency department and was
followed in our intensive care unit due to poisoning, were evaluated
according to their demographic characteristics, anamnesis and
prognosis.

Results: Of 1894 patients, who were admitted to the emergency
department, 1034 were female (54.8%). The mean age was
32.76+£14.88 vyears. 36.4% of these patients were suicide
attempters. Three hundred twenty-eight patients (17.3%) were
admitted to the intensive care unit. Two hundred thirty-four
(17.3%) were females and the mean age was 27.98+13.87 years.
Of those patients, 263 (80.2%) were treated for drug intoxications,
33 (10.1%) for carbonmonoxide (CO) intoxications, 18 (5.5%) for
food intoxications, 4 (1.2%) for insecticide poisoning, 4 (1.2%) for
bee sting, 3 (0.9%) for rat poison intoxications, 1 (0,3%) for alcohol
intoxication, and 1 (0.3%) was treated for snakebite. 80.5% of
them were suicide attempters. The most frequently taken drugs
were antidepressants (25.8%).

Conclusion: Intoxication cases admitted to the emergency
department and intensive care unit were mostly young
women, and drug overdose was the most common attempted
method of suicide. The most frequent used drugs were

antidepressants. In this study, we determined the patient
profile of intoxication in Sivas (The Medical
Bulletin of Haseki 2013; 51: 178-82)

Keywords: Intoxication, antidepressant, intensive care unit,
emergency department

province.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Mehmet Toptas

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigj, istanbul, Ttrkiye

GSM: +90 505 507 29 80 E-posta: drmehmettoptas@hotmail.com

Gelis Tarihi/Received: 18 Haziran 2013 Kabul Tarihi/Accepted: 26 Haziran 2013

Haseki Tip Bllteni,
Galenos Yayinevi tarafindan basilmistir.

The Medical Bulletin of Haseki Training and Research Hospital,
published by Galenos Publishing.



Yilmaz ve ark. Intoksikasyon Olgulari

Giris

Akut intoksikasyonlar tim dinyada en &nemli saglik
problemlerinden biridir ve acil Unitelerine basvurularin
onemli bir kismini olusturmaktadir (1-3). Gelismis Ulkelerde
intoksikasyonlarin  yillik insidansi %0.02-0.93 arasinda
degismektedir (3-6). Ulkemizde acil servise basvurularin
%0.46-1.57'sini intoksikasyonlar olusturmaktadir (7,8).
intoksikasyonlar etkene, hastaneye basvuru siiresine bagl
olarak ciddi sonuglar dogurabilmektedir. Acile intoksikasyon
nedeniyle basvuran hastalarinyaklasik %5 ile %22'sininyogun
bakim (nitesine ihtiyaci olmaktadir (9,10). intoksikasyon
olgulari daha cok kadinlarda, 15-35 yas arasinda ve intihar
amacli gozlenmektedir. ilaclar en sik intoksikasyon nedeni
iken, ilaglardan da en fazla psikotropik ilaglarin kullanildigs
bilinmektedir (11,12). intoksikasyon olgulari, demografik
ozellikleri, intoksikasyon bicimi ve maruz kalinan zehirler
acisindan Ulkelere ve yorelere gore degisiklik gdstermektedir.
Bu calismada, acilimize basvuran ve yogun bakim Unitemize
kabul edilen intoksikasyon olgularini tarayarak, bolgemizdeki
intoksikasyon olgularini demografik &zellikler, etiyoloji ve
prognoz agisindan degerlendirmeyi amacladik.

Yontemler

Etik Kurul onayr alindiktan sonra, 01.01.2010-
30.10.2012 tarihleri arasinda Sivas Numune Hastanesi Acil
Servisi'ne intoksikasyon nedeni ile basvuran 14 yas ve UstU
1894 hastanin dosyalari acil kayitlarindan, adli raporlardan,
dosyalarindan ve Yogun Bakim Unitesi kayitlarindan geriye
donk olarak incelendi.

Hastalarin yas, cinsiyet, intoksikasyon nedenleri ve
prognozlar kaydedildi. Yer olmadigindan dolayl diger
hastanelere sevk edilen hastalarin prognozlari takip
edilemedi. Ayni donemler icinde yogun bakim Unitemize
intoksikasyon nedeniyle yatan hastalar incelenerek
verileri  degerlendirildi. Yogun Bakim Unitesi'ne kabul
edilen hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari, intoksikasyon
nedenleri, biling durumlari ve Glasgow koma skorlari, yatis
streleri ve prognozlari geriye donik olarak degerlendirildi.
intihar amacli intoksikasyon nedeniyle yogun bakima kabul
edilen hastalarin bilinen psikiyatrik tanilari, daha once
intihar girisiminde bulunup bulunmadiklar kaydedildi.
Kronik intoksikasyonlar ve 14 yas ve altindaki olgular
calisma kapsami disinda birakildi.

Hastalarin Yogun Bakim Unitesi'neyatirimaendikasyonu
anestezi ve reanimasyon uzmanlarinin karariyla alinmistir.
ilac intoksikasyonu ile acil servise miiracaat eden hastalara,
ne zaman ila¢ aldigina bakilmaksizin acilde mide lavaji
yapilmis, aktif kémdir verilmistir. intravendz hidrasyonu ve
didretik tedavisi yapilarak taburcu olmak isteyenler harig
tim olgular en az 24 saat takip edilmistir. Tim vakalar
zehir danisma merkezine danisiimis, spesifik antidot
Onerilenlere uygun tedavileri verilmistir.

179

istatistiksel degerlendirme icin kikare testi kullanild.
Veriler ortalama=SS ya da sayi (%) olarak verildi.

Bulgular

Hastanemiz Acil Unitesine 01.01.2010-31.10.2012
tarihleri arasinda toplam 700.458 hasta muiracaat etmis
olup, bu hastalardan 1894 tanesi (%0.26) intoksikasyon
vakasidir. Hastalarin 856'si (%45.2) erkek, 1038'i (%54.8)
kadin, yas ortalamasi 32.76+14.88 yil, yas dagilimi 14-
90 yil idi. Hastalarin 698'i (%36.9) ilag, 315'i (%16.6) ari
sokmasl, 314'U (%16.6) karbonmonoksit, 267'u (%14.1)
korozif madde, 177'si (%9.3) alkol, 65'i (%3.4) besin,
25'1 (%1.3) akrep sokmasi, 8'i (%0.4) bdcek sokmasi, 7'si
(%0.4) organofosfat, 5'i (%0.3) uyusturucu, 5'i (%0.3)
yilan sokmasi, 4’0 (%0.2) boya, 3'U (%0.1) fare zehiri,
1" (%0.1) tiner icimi nedeniyle acil servise basvurmustu
(Tablo 1). intoksikasyon vakalarinin %36.4'(i intihar amacli
%63.6'sI kazalardan olusmaktaydi.

Bu hastalarin 12930 (%68.3) ayaktan tedavi edildi,
273" (%14.4) yogun bakimda yer olmadig! icin sevk edildi
ve 328'i (%17.3) yogun bakima alind.

Calisma siresi icinde Yogun Bakim Unitesi'ne kabul
edilen toplam hasta sayisi 2897 idi. Bu hastalarin 328’
(%11.3) intoksikasyon tanisiyla takip edilmisti. Hastalarin
941 (%28.7) erkek, 234" (%71.3) kadindi. Yas ortalamalari
27.98+13.87 yil olup, en yuksek intoksikasyon gorilme
yas araligi 14-25 yas (%59.5) arasi olup, bu yas araliginda
kadin olgularin ylzdesi %73.8 idi (Tablo 2). Hastalarin
263U (%80.2) ilag, 33'U (%10.1) karbonmonoksit, 18'i
(%5.5) besin, 4'G (%1.2) organofosfat, 4'U (%1.2) ari
sokmasl, 3'0 (%0.9) fare zehri, 1'i (%0.3) alkol, 1'i (%0.3)
tiner, 1'i (%0.3) yilan sokmasi nedeniyle yogun bakima
kabul edilmislerdi (Tablo 1). Hastalardan 1'inin (%0.3)
Glasgow skoru 3 ve bilinci kapali iken, digerlerinin Glasgow
koma skoru 10'un Gzerinde idi.

lla¢ intoksikasyonlarinda hastalarin  135'i (%51.3)
tek ilag, 83'U (%31.6) birden cok ilag almisti ve 45'inin
(%17.1) aldigr ilag bilinmemekteydi. Hasta sayisindan
bagimsiz olarak, en sik antidepresan (%25.8) olmak
Uzere sirasiyla analjezik-parasetamol (%13.06), non-
steroidal antiinflamatuar (%11.78), antibiyotik (%8.91),
kas gevsetici (%7.64), antipsikotik (%5.73), antihipertansif
(%3.18), antiepileptik (%2.55), benzodiazepin (%1.91),
oral antidiyabetik (%1.26) ve diger ilaclara (%18.16)
rastlandi (Tablo 3). iki ylz altmis (¢ hastanin 45'inin
(%17.11) hangi ilac ictigi bilinmiyorken, 135 (%51.34)
hasta tek ilag, 83 (%31.55) hasta birden fazla ila¢ almisti.
Uc yiiz yirmi sekiz hastanin 64’ (%19.5) kaza, 264'(
(%80.5) intihar amacli intoksikasyondu. intihar amacli
hastalarin 192'si (%72.7) kadin, 72'si (%27.3) erkekti.
Hastalardan 33’0 (%12.5) daha dnce de intihar girisiminde
bulunmustu ve hastalarin 56'sinin (%21.2) 6nceden tani
almis psikiyatrik bozuklugu bulunmaktaydi.
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Tablo 1. intoksikasyon nedenlerinin dagilimi

Acil Yogun bakim

n (%) n (%)
ilag 698 (36.9) 263 (80.2)
Ar1 sokmasi 315 (16.6) 4(1.2)
Karbonmo- 314 (16.6) 33(10.1)
noksit
Korozif madde 267 (14.1)
Alkol 177 (9.3) 1(0.3)
Besin 65 (3.4) 18 (5.5)
Akrep sokmasi 25(1.3)
B6cek sokmasi 8(0.4)
Organofosfat 7 (0.4) 4(1.2)
Yilan sokmasi 5(0.3) 1(0.3)
Uyusturucu 5(0.3)
madde
Boya 4(0.2)
Fare zehiri 3(0.1) 3(0.9)
Tiner 1(0.1) 1(0.3)
Toplam 1894 (100) 328 (100)
Tablo 2. Hastalarin yas dagilimlari

Acil Yogun bakim

Yas n (%) n (%)
14-25 yas 795 (42) 195 (59.4)
26-35 yas 426 (22.5) 61 (18.6)
36-45 yas 295 (15.5) 38 (11.6)
45 yas lizeri 378 (20) 34 (10.4)
Toplam 1894 (100) 328 (100)

Tablo 3. intihar amacli alinan ilaclarin dagilimi.

ilaclar (%)
Antidepresan 25.8
Analjezik-parasetamol 13.1
Nonsteroidantiinflamatuar 11.8
Antibiyotik 8.9
Kas gevsetici 7.6
Antipsikotik 5.7
Antihipertansif 3.2
Antiepileptik 2.5
Benzodiazepin 1.9
Oral antidiyabetik 1.3
Diger ilaclar 18.2
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Hastalarin yogun bakimda kalma suresi ortalama 1.4
glndl. Hastalarimizin 292'si (%89.0) salah ile taburcu
olurken, 6'si (%1.8) bir Ust kuruma sevk edilmisti. 26's|
(%7.9) tedavinin sonlanmasini beklemeden kendi istegi
ile taburcu edilirken, 4'G (%1.2) yogun bakima alindigi bir
saat icerisinde tedaviyi kabul etmeyerek ayrilmisti.

Tartisma

intoksikasyon olgulari sik karsilasilan, ciddi takip ve
tedavi gerektiren ve tedaviye iyi yanit veren olgulardir
(1,13-16). Avustralya'da intoksikasyonlar tim bagvurular
icinde %5 oraninda iken, Cin'de %3, ingiltere’de %1
oranindadir. Calismalarda Ulkemizde bu oran %0.46-1.7
olarak bildiriimektedir (17-19). Calismamizda acil servise
basvuran intoksikasyon olgularinin toplam olgulara orani
%0.26'dir. Acil servise basvuran, ancak gercekten acil
saglik hizmeti almasi gerekmeyen olgu sayisinin bu orani
distrdigu kanisindayiz.

Acile intoksikasyon tanisiyla basvurularin %63.6'sin
kaza nedenli intoksikasyonlar olusturmaktadir. Acil
servise bagvuran intoksikasyon olgularinin incelendigi
bir arastirmada, intoksikasyon nedeni olarak intihar
amacl madde aliminin %63.5 oldugu bildirilmistir (20).
Hastanemizin Acil Servisi'ne bagvuran intoksikasyon
olgularinin %14.4'0 yogun bakimda yer olmadigi icin sevk
edilmis, %17.3'U yogun bakima alinmistir. Tim olgularin
yaklasik %31.7'sine yogun bakim endikasyonu konmustur.
Amerika’da bu oran sadece %3 olarak bildirilirken,
Avustralya ‘da %20 oranindadir (17,21). Ulkemizde Kurt
ve ark.'nin (22) yaptigi bir calismada %30, Cetin ve ark.'nin
(23) yaptii calismada ise %87 gibi ylksek bir oranda
bildirilmistir. Acil Unitesi uzman hekimlerinin sayilarinin
az olmasi, fiziki sartlarinin yetersiz olmasi ve bunun hasta
izleminde olusturabilecedi problemler yogun bakima yatis
oranini arttirmaktadir.

Yogun Bakim Unitemize yatan intoksikasyon
olgulari yogun bakima yatan tim olgularin %11.3"tGn{
olusturmaktadir. Calismamizda yodun bakimda takip
edilen intihar amacli intoksikasyon orani %80.5 olarak
bulunmustur. En ylksek intoksikasyon goriilme yas aralid
14-25 yas (%59.5) arasi ve bu yas araliginda kadin yizdesi
%73.8 dir.

intihar amacli yogun bakima kabul edilen tim
intoksikasyon  olgularinin ~ %72.7'si  kadindi.  Diger
calismalarda intihar amacl intoksikasyonlarin  toplam
intoksikasyonlara orani %58- 95 arasinda degismektedir
(24,25). Ozayar ve ark.'nin (24) yaptiklar calismada intihar
amacl intoksikasyonlarin = %74.47'sinin  kadin oldugu
ve bunlarin ergenlik yasinda yidilma gosterdigi tespit
edilmistir. intihar amacli intoksikasyonlarin Giindiiz ve ark.
(27) %77'sinin ve Yagan ve ark. (28) ise %70'inin kadin
oldugunu bildirmistir.
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Literatlrdeki intihar olgularinin = yas dagilimina
bakildiginda 15-24 yas grubunda belirgin ylkselme
oldugu dikkati cekmektedir (29). Ulkemizde ise Devlet
Istatistik Kurumu’nun 2010 verilerine gore kaba intihar
hizi 4,02/100.000 olarak bildirilmistir. Yine 2010 verilerine
gore 15-24 yas arasinda bu oran %24 olarak saptanmis
ve 15-19 yas grubu kadinlarda intihar girisiminin daha sik
oldugu gorilmdstir (30). Calismalarda intihar girisiminin
kadinlarda daha sik oldugu gdzlenmistir (31-34). Bizim
calismamizda da yogun bakima alinan intihar nedenli
intoksikasyon olgularinin yas ortalamasi 25.14+9.60 yil idi.
Yas ortalamasinin dustk g¢ikmasinin ergenlik déneminin
saglk acisindan riskli davranislarin gergeklesebilecedi bir
dénem olmasiyla iliskili oldugunu distindik.

ilac disi intoksikasyon nedenleri ve ilaclarin dagilimlari
Ulkelere ve yorelere gore farkliklar gdstermektedir.
Genellikle bati Ulkelerinde ila¢ disi alkol intoksikasyonu,
narkotik madde intoksikasyonu 6n plana c¢ikmakta iken,
bizde ilag intoksikasyonlarini, gida ve CO intoksikasyonu
takipetmektedir(11). Dicle ve Cukurova Tip Fakilteleri’'nden
bildirilen calismalarda organofosfat intoksikasyonu en sik
intoksikasyon nedenlerinden iken (35,36), Cerrahpasa Tip
Fakultesi'nden bildirilen bir calismada ilag intoksikasyonu
en sik neden olarak bildirilmistir (37).

llac intoksikasyonlarinin  dagilimina  bakildiginda
genelde antidepresan ve antipsikotikler 6n planda olmakla
beraber (38,39), baz calismalarda analjezikler (40),
benzodiazepinler (41) en sik rastlanan ilaclardir. Bizde ilk
3 sirayl antidepresanlar (%25.8), analjezik-parasetamol
(%13.06), non-steroidal antiinflamatuar ilaclar (%11.78)
almaktadir. Yogun Bakim Unitemize kabul edilen intihar
amacli 264 intoksikasyon olgusundan sadece 3 tanesi fare
zehiri icmisken, digerleri ilag alimi idi.

Depresif hastalarda intihar girisimi  yUksektir ve
genellikle depresyon tedavisinde kullandiklari ilaglarla
intihar girisiminde bulunmaktadirlar. Arastirmalar intihar
girisimlerinin %50'sini olusturan olgularin daha dnceden
psikiyatrik sorunlari olan hastalar oldugunu gostermistir
(42,43). Kasper ve ark. (44), antidepresanlarin tedavi
amaci ile oldugu kadar intihar amaci ile de kullanildigini
belirtmislerdir. Bosch ve ark. (45) yogun bakim Unitesinde
takip ettikleri 258 intoksikasyon olgusunun 86'sinin intihar
amaciyla antidepresan ilaglar aldiklarini tespit etmislerdir.
Galismamizda intihar amacl ila¢ alan olgularin 33U
(%12.5) daha dnce de intihar girisiminde bulunmustu ve
olgularin 56'sinin (%21.2) onceden tani almis psikiyatrik
bozuklugu bulunmaktaydi.

intoksikasyon vakalarinin yogun bakimimizda kalis
siiresi ortalama 1.4 gin idi. Ulkemizden yapilan benzer
calismalarda bu oranin 2.7 ile 3.77 gin arasinda oldugu
belirlenmistir (22,26,28).

Calismalarda intoksikasyon olgularinin mortalite orani
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%0.1 ile %3.9 arasinda oldugu saptanmistir (8,11,35,39).
Bizim c¢alismamizda hastalarimizin  hi¢ birisinde 8lim
gorilmemesinin nedenleri olarak hastanemizde hiperbarik
oksijen ve hemodiyafiltrasyon tedavilerinin yapilabiliyor
olmasi ve ileri tedaviye ihtiyaci olan hastalarin bir Ust
merkeze sevk edilmis olmasi gosterilebilir. Calismamizda
yogun bakimimizdaki olgulardan Ust kuruma sevk
edilenler icinde 2 ilag alimi, 1 organofosfat, 1 fare zehiri,
1 karbonmonoksit intoksikasyonu ve 1 ari sokmasi
bulunmaktayd.

Sonug

Sonug olarak, calismamiz acil servise intoksikasyon
tanisiyla basvuran olgularda intihar amagli intoksikasyon
olgularinda yogun bakim yatis endikasyonunun daha
yuksek oranlarda oldugunu ortaya koymaktadir. En sik,
baslica antidepresan alimina bagli olmak Uzere, ilag
intoksikasyonuna rastlanirken, intoksikasyonlar geng
yaslarda ve kadin cinsiyette daha sik gorilmektedir.
Bu geriye donlik degerlendirmeyle Sivas yoresindeki
intoksikasyon olgularinin profili ortaya konulmustur.
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Toplumdan Kazanilmis Pnomoni Tedavisi Sirasinda

Gelisen Hemofagositik Sendrom: Olgu Sunumu

Hemophagocytic Syndrome Which Developed During Treatment of
Community Acquired Pneumonia: A Case Report

Esengll Keles, Hamza Yazgan, Arzu Gebesce
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Ozet

Hemofagositik lenfohistiyositoz ~ (HLH) sistemik inflamatuar
bozukluklara eslik eden, T-lenfosit ve makrofajlarin asiri aktivasyon
ve proliferasyonu sonucu masif hipersitokinemi ile seyreden hayati
tehdit edici ciddi bir tablodur. HLH; malignite, radikal stres, metabolik
hastaliklar, immun yetmezlikler, kollajen doku hastaliklarina
bagl gelisebilecedi gibi viral, bakteriyel, paraziter hastaliklar gibi
enfeksiyonlara bagli da gelisebilir. Toplumdan kazanilmis pnémoni
tedavisinin dokuzuncu giniindeki olgumuza kliniginde kotilesme,
ilerleyici pansitopeni ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
saptaninca HLH tanisi konuldu. Yapilan kemik iligi aspirasyonunda
eritrosit ve I0kositleri fagosite etmis makrofajlarin gorilmesi
Uzerine, HLH tanisi konularak hizli ve etkin bir sekilde tedaviye
baslandi. Pnémoni seyrinde agir bir klinik tabloya yol acan HLH
nadir gordlen bir durum olmasi nedeniyle sunulmustur. (Haseki Tip
Blilteni 2013, 51: 183-5)

Anahtar Kelimeler: Hemofagositik lenfohistiyositoz, pndmoni

Abstract

Abstract: Hemophagocytic syndrome (HLH), which occurs due to
over activation and proliferation of the T-cells and macrophages
resulting in massive hypercytokinemia, is a life threatening
condition accompanied by systemic inflamatory diseases. HLH
can develop secondary to malignancy, radical stress, metabolic
diseases, immunodeficiency, and collagen tissue disorders as well
as viral, bacterial and parasitic infections. A 6-year-old patient
had progressive clinical and laboratory impairment during the
treatment of community-acquired non-specific  pneumonia.
The diagnosis of HLH was established based on bone marrow
aspiration which revealed macrophages which phagocytosed
erythrocytes and leukocytes, and, thus, the treatment was started
immediately. This case is reported due to the rarity of HLH

developing during the treatment of pneumonia. (The Medical
Bulletin of Haseki 2013; 51: 183-5)

Key words: Hemophagocytic, lymphohistiocytosis, pneumonia

Giris

Hemofagositik  lenfohistiyositoz (HLH) histiyositoz
grubu hastaliklar icinde makrofajlarla iliskili grupta yer
alir. HLH tek bir hastaligr degil, farkli durumlarin ayni tipte
inflamatuar yanit fenotipi olusturdugu bir klinik sendromu
temsil eder. Sitotoksik T-lenfositler ve dogal o6ldlrdcd
(natural killer, NK) hucrelerin fonksiyonlarinda bozulma,
makrofaj ve T-lenfositlerin aktivasyonu, proinflamatuar
sitokinlerin asirt Uretimi ve hemofagositoz sonucu ates,
hepatosplenomegali ve sitopeninin 6n planda oldugu
klinik tablo ile karakterizedir. HLH genetik ve edinsel olmak
Uzere iki farkli gruba ayrilir. Her yasta gordlebilir (1,2).

Olgumuzda toplumdan kazanilmis pnémoni tedavisinin
dokuzuncu glnlinde kliniginde kotllesme, ilerleyici
pansitopeni ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
saptanan hastaya HLH tanisi konuldu. Pnédmoni seyrinde
agir bir klinik tabloya yol acan HLH nadir gorulen bir durum
olmasi nedeniyle sunulmustur.

Olgu

Kronik hastaligi olmayan 6 yasindaki erkek hasta bir
hafta dnce baslayan okstrigu, son iki gindir atesi olmasi
sikayeti ile poliklinigimize basvurdu. Fizik muayenesinde sol
akcigerde solunum sesleri azalmis, sag akciger bazallerinde
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ince krepitan ralleri mevcuttu. Akciger grafisinde solda
lober, sagda bronkopnémonik infiltrasyonlari mevcuttu.
Laboratuvar incelemesinde I0kosit sayisi 21.800/mms3,
hemoglobin (Hb) 12.5 g/dl, trombosit 450.000/mm?3, serum
reaktif protein (CRP) 89 g/dl, aspartat aminotransferaz
(AST) 45 IU/L, alanin aminotransferaz (ALT) 48 IU/L, Ure
30 mg/dl, kreatinin 1.2 mg/dl olarak saptandi. Hastamizin
06zgecmisinde daha Once gecirilmis pnémoni veya sik
tekrarlayan ates Oyklsi yoktu. Hastamizda pnémoni tanisi
dustnulerek, seftriakson 100 mg/kg/gln, klaritromisin 15
mg/kg/gun dozunda intravendz olarak hastanede yatirilarak
baslandi. Takiplerinde Uclinci glinden sonra atesi 36,4
36.,8°C arasinda seyretti. Kontrol hemograminda lokosit
9.300/mm3, Hb 12.8 g/dl, trombosit 470.000/mm3, CRP
11 g/dl disinda diger biyokimyasal testleri normal bulundu.
Hastamizin tedavisinin dokuzuncu glinlinde 39-40°C inatgl
atesi, genel durum bozuklugu oldu. Fizik muayenesinde sol
hemitoraksta matite ve oskdiltasyonda solunum seslerinde
azalma, batin muayenesinde 3 c¢cm hepatomegali, 3 c¢m
splenomegali saptandi. Bilgisayarli toraks tomografisinde
sol akciger alt lob segmentinde vyaygin, sa§ akciger
parankiminde daginik yerlesimli konsolidasyon alanlari,
hemograminda I6kosit 4.600/mm3, Hb 9 g/dl, trombosit
100.000/mm3, AST 204 IU/L, ALT 96 IU/L olarak tespit
edildi. Kliniginin giderek bozulmasi, solunumsal asidoz
gelismesi  Uzerine hasta entlbe edildi. Bronkoskopik
aspirasyon Orneginde ve hemokdltirde Greme saptanmadi.
Antibiyotikleri meropenem 20 mg/kg/doz sekiz saatte bir,
vankomisin 10 mg/kg/doz alti saatte bir intravendz inflizyon
olarak degistirildi. Kontrol hemogramlarinda progresif olarak
gelisen pansitopenisi mevcuttu; I6kosit 2.300/mm3, Hb 5 g/
dl, trombosit 50.000/mm3, periferik yaymada pansitopeni
ve normoblast artisi olmasi, karaciger enzimlerin progresif
yukselmesi Uzerine HLH olabilecedi disunllen hastaya
kemik iligi aspirasyonu yapildi. Kemik iligi aspirasyonunda
hiposelilarite, eritrosit, trombosit ve [6kositleri fagosite etmis
blytk makrofaj hicreleri gorildi. Hastanin biyokimyasinda
trigliserid 984 mg/dl (normal: 45-182 mg/dl), fibrinojen 102
mg/dl (normal: 200-400 mg/dl), ferritin 830 ng/ml (normal:
7-140 ng/ml), AST 304 1U/L, ALT 196 1U/L olarak élcildii.
Plazmaferez planlanan hasta istanbul Universitesi istanbul
Tip Fakiiltesi (U ITF) cocuk acil yogun bakim Unitesine sevk
edildi.

Plazmaferez oncesi Epstein-Barr virlse ydnelik anti-
VCA-IgM, anti-VCA-IgG ve anti-EA-IgM, Hepatit A, Hepatit
B, Hepatit C, Parvovirus, Sitomegalovirus ve insan immiin
Yetmezlik Virlsi'ne (HIV) yonelik ELISA yontemi ile bakilan
serolojik tetkikler negatif bulundu. Salmonella ve Brucella
aglitinasyon testleri, Mycoplasma pneumonia IgM negatif
bulundu. Anti-nlkleer antikor, romatoid faktor ve anti-ds-
DNA tetkiklerinde anlamli pozitiflik saptanmadi. Hastaya
meropenem, vankomisin antibiyoterapisi ile intravendz
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immunglobulin 1 g/kg/gln iki giin uygulandi. HLH-2004
tedavi protokoll kapsaminda hastaya deksametazon (10
mg/m2/gln iki hafta, 5 mg/m2/gln iki hafta 2.5 mg/m2/
gun iki hafta, 1.25 mg/m2/gun iki hafta, daha sonra iki
haftada bir ¢ glin 10 mg/m2/gln), etaposid (150 mg/m?2
ilk iki hafta; haftada iki, alti hafta; haftada bir, daha sonra
haftada bir), siklosporin (6 mg/kg/gUn iki doza bélinerek)
uygulandi. HLH-2004 protokoli enfeksiyona sekonder
gelistigi dustnilen HLH icin, altta yatan pnémoni tedavisi
ile birlikte sekiz haftada sonlandirildi. Hastanin takiplerinde
reaktivasyon gozlenmedi.

Tartisma

HLH; histiyositoz grubu hastaliklar icinde makrofajlarla
iliskili grupta yer alir. HLH tek bir hastaligi degil, farkl
durumlarin ayni tipte inflamatuar yanit fenotipi olusturdugu
bir klinik sendromu temsil eder. HLH genetik ve edinsel
olmak Uzere iki farkli gruba ayrilir (Tablo 1). Kazanilmig
HLH tim yas gruplarinda ortaya cikabilir. ilk kez Risdall
ve arkadaslari tarafindan codu organ transplantasyonu
olmus ve viral enfeksiyon geciren olgularda tanimlanmistir
(3). Viral, bakteriyel, mantar ve paraziter hastaliklarin yani
sira malignite, radikal stres, metabolik hastaliklar, immun
yetmezlik ve kollajen doku hastaligi, steroid olmayan
anti-inflamatuar ilaclar, metotreksat, altin tuzlari HLH'nin
etiyolojisinden sorumlu olabilir (4-6). GUnimuzde giderek
artan siklikla enfeksiyon hastaliklari ile iliskili HLH olgular
rapor edilmektedir. Sawhney ve ark. 2001'de EBV, varisella,
enterokok enfeksiyonlari sonrasi dokuz olguda, Sanchez
ve ark. 2007'de histoplazmoz enfeksiyonu sonrasi, John
ve ark. 2012'de Acinetobacter enfeksiyonu sonrasi HLH
olgulari bildirmistir (7-10).

HLH'li olgularda enfeksiyon saptanmasi primer ve
sekonder HLH ayirimi icin yeterli degildir. Her iki form da
enfeksiyonla baslayabilir Tani icin ailevi hastalik/bilinen
gen defekti varligi ve/veya hemofagositik sendrom calisma
grubunun kabul ettigi sekiz klinik ve laboratuar tani kriterinden
en az besinin olmasi gereklidir (Tablo 2). Ayirici tanida EBV,
CMV, Parvovirus B19, laysmanya gibi enfeksiyonlar, 16semi,
lenfoma gibi maligniteler, otoimmun, metabolik ve diger
histiyositoz grubu hastaliklar distintimelidir.

Uzamis ates ve hepatosplenomegali majér bulgulardir.
Ates, ylksek interlokin diizeyi nedeniyle ortaya cikar.
Laboratuvar bulgulari olarak anemi ve trombositopeni
erken donemde gelisir, 0kosit sayisi akut donemde
olgularin %30'unda duserken, %25'inde yiksek bulunur.
Sitopeni, TNF-alfa ve INF-gama yuksekligi ve hemofagositoz
ile aciklanabilir. Ylksek dizeydeki trigliserid artmis TNF-
alfa salinminin lipoprotein lipaz aktivitesini azaltmasina
baglidir. Ferritin, transaminazlar, direkt bilirubin ve laktat
dehidrogenaz degerleri ylksekken, fibrinojen dizeyi
disuk saptanir. Kemik iliginde baslangicta hemofagositoz
olmayabilir, tekrarlayan aspirasyonlarla hemofagositozun
gosterilmesi tanida yardimaei olur (11).
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Tedavide acil ilk hedef hiperinflamasyonun baskilanmasi,
ikinci hedef olayi tetikleyen uyarinin ortadan kaldirimasidir.
IVIG, steroid veya siklosporin A ve etoposid kullanilmasidir
(11). Steroidlerden kan beyin bariyerini daha iyi gectigi
icin deksametazon tercih edilir. Steroidler lenfositler icin
sitotoksik oldugundan sitokinlerin ekspresyonunu engeller,
CD95L Uretimi ile etkilesir, dendritik hiicrelerin farklilasmasini
saglar. Siklosporin A, T-lenfositlerin aktivasyonunu baskilar.
HLH de steroid ile birlikte kullanildiginda oldukga etkilidir.
Etoposid ise monositik ve histiyositik hastaliklarda etkili
bir ajandir, sekonder malignite yapma riski nedeniyle kesin
endikasyon harici kullanilmamalidir.

Tablo 1. Hemofagositik sendromun siniflandiriimasi
1.Genetik (primer) HLH
Ailevi (familyal) HLH (Farquhar hastaligi)

«Bilinen gen defektleri

«Bilinmeyen gen defektleri

immiin yetmezlik sendromlari

+ Chediak-Higashi sendromu 1

- Griscelli sendromu 2

- X'e bagl kalitim gosteren lenfoproliferat
sendrom (XLP)

2. Edinsel (sekonder HLH)

« Ekzojen ajanlar (enfeksiyonlar, toksinler)
Enfeksiyonlarla iliskili HLH

«Endojen Urlnler (doku hasari, metabolik
Grdnler, radikal stres)

« Romatizmal hastaliklar
Makrofaj aktivasyon sendromu

+ Malign hastaliklar

Tablo 2. Hemofagositik sendrom tani kriterleri
1. Ailevi hastalik/bilinen genetik defekt

2. Klinik ve laboratuvar tani kriterleri
Ates (>7gln, >38.5 °C)

Splenomegali

Sitopeni (en az 2 hiicre serisi)
Hemoglobin <9 g/dl (4 haftanin altinda12g/dl)
Trombosit <100x109/L
Nétrofil <1x109/L

Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojemi

Aclik trigliserid >3 mmol/L

Fibrinojen <1.5g/L
Ferritin >500 pg/L
sCD25 >2400 U/ml

NK hticre aktivitesinin azalmasi veya hic olmamasi

Kemik iligi, beyin omurilik sivisi veya lenf bezlerinde
hemofagositoz
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Olgumuzda toplumdan kazanilmis nonspesifik pnédmoni
tedavisine klinik ve laboratuvar yanit alinirken, tedavinin
dokuzuncu gininde kliniginde  kotilesme, ilerleyen
pansitopeni, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
hepatosplenomegali, hipertrigliseridemi, hipofibrinojemi,
kemik iligi aspirasyon ornegdinde eritrosit ve I6kosit fagosite
etmis makrofajlar saptandi. Tani icin hemofagositik sendrom
calisma grubunun kabul ettigi sekiz klinik ve laboratuvar
tani kriterinden besi mevcut oldugu icin hasta HLH olarak
degerlendirildi. Erken tani ve tedavi yiksek mortaliteye
ragmen hayat kurtarici oldugu icin birinci olarak var olan
enfeksiyonu tedavi ederken destek tedavi olarak IVIG,
plazmaferez ve mekanik ventilasyon hastaya uygulandi.

HLH-2004 tedavi protokoli kapsaminda hastaya
deksametazon, etaposid ve siklosporin uygulandi. Altta
yatan pnémoni tedavisi ile birlikte sekiz haftada HLH-2004
protokolt sonlandirildi. Hastanin takiplerinde reaktivasyon
g6zlenmedi.

Sonug olarak; primer enfeksiyonun baslangicinda veya
tedavi sirasinda uzun slren ates veya niks eden ates,
ilerleyen pansitopeni ve hepatosplenomegali saptanan
hastalarda HLH de distnilmeli ve kemik iligi aspirasyonu
gecikmeden vyapilarak hemofagositoz —arastiriimalidir.
Boylelikle yiksek mortaliteye sahip HLH'nin tedavisi erken
baslanacad icin sonuc daha ylz glldurici olabilecektir.
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Ozet

Abstract

Kaudal néral acikligin yanlis kapanmasi spina bifida (SB) olarak
bilinen vertebral ark defektlerini olusturur. Sikhigi 4-5/10.000 canl
dogumdur. Medulla spinalisin kese seklinde disari ¢iktigi spina
bifida sistika néral tlp defektinin dlzeyi ile uyum gdsteren agir
norolojik kusurlara yol acar. Duyu kaybi, paralizi, barsak ve mesane
fonksiyon kaybi siktir. Hastalarin paraliziye bagl postirlerinden
kaynaklanan basi Ulserleri ve cilt lezyonlari sik rastlanan tibbi
problemlere odaklanildiginda gézden kacabilir ve dnemli sorunlara
yol acabilir. Bu yazida idrar yolu enfeksiyonu ve hipertansiyon
nedeni ile basvuran, fizik muayenesinde gluteal bdlgelerde
yaygin dermatiti ve sag dizinde derin basi Ulseri saptanan SB’li
on bir yasinda bir erkek olgu sunulmus, hastalarin uzun dénem
izlemlerinde ortaya c¢ikabilen ve yasam kalitesini dislren lokal
komplikasyonlara dikkat cekilmek istenmistir. (Haseki Tip Bdlteni
2013; 51: 186-9)

Anahtar Kelimeler: Spina bifida, basi Ulseri, dermatit

Spina bifida (SB) is a congenital abnormality characterized by
incomplete closure of the neural tube early in gestation. The
incidence of SBis 4-5 per 10000 live births. In SB sistica, the spinal
cord protrudes through the spinal column, resulting in nerve
damage depending on the location and the size of the spinal
lesion, and physical disabilities including lower limb paralysis and
disrupted bladder or bowel function. Pressure ulcers due to the
position of the patient and the skin lesions may develop and be
underdiagnosed while the most common and severe medical
problems are focused on. In this case report, we present an
eleven-year-old SB patient who was admitted with urinary tract
infection and hypertension and had bilateral gluteal dermatitis
and severe pressure ulcer on his right knee. We aimed to draw
attention to local complications which may appear during follow-

up throughout life and decrease the quality of life. (The Medical
Bulletin of Haseki 2013, 51: 186-9)
Key Words: Spina bifida, pressure ulcer, dermatitis

Giris

Noral tlpln dordinci gestasyon haftasi sonunda
defektif kapanmasi vertebralarda ya da spinal kordda
anomalilere neden olur. Bu anomaliler izole vertebral ark
defektlerinden spinal kordun malformasyonlarina kadar
dedgisir (1-3). En ciddi defektlerden biri olan lumbosakral
meningomyelosel alt ekstremitelerde his kaybi veya
paralizi, mesane ve bagirsak disfonksiyonuna yol acar. Bu
hastalar inkontinans nedeni ile alt bezi kullanmak zorunda

kalirlar. idrarla strekli temas sonucu bez bélgesinde
dermatit kolaylikla gelisebilir. Norolojik hasara bagli his
kaybi ise basi Ulserlerinin gelisimine yol agar (2-5).
Hastalar nefrolojik, ortopedik ve cerrahi sorunlari
nedeniyle farkli branslar tarafindan izlenirler. Ancak bu
ana problemlerin yaninda cilt lezyonlari ve basi Ulserleri
gibi lokal komplikasyonlar siklikla gelisebilir.  Postir
degisikligi ve uygun bakim ile dnlenebilecek olan, 6zellikle
kapall bolgelerdeki cilt lezyonlari ayrintili fizik muayene
yapiimadiginda gdzden kacabilmektedir. Agdir lezyonlar
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hasta ve ailesinin yasam kalitesini dUsurir, ayrica enfeksiyon
odagi haline gelebilir.

Bu yazida on bir yasinda bir erkek olgu sunularak
SB’ll hastalarin uzun dénem izleminde Ozellikle kapali
bolgelerde ciddi deri lezyonlarinin gelisebilecegini ve bu
lezyonlarin ayrintili fizik muayene ve anamnez ile en aza
indirilebilecegini vurgulamak amaclanmistir.

Olgu

Yirmi yedi yasindaki anneden miyadinda, normal
spontan dogum ile dogan hastanin postnatal birinci
gliniinde lumbosakral meningomyelosel nedeni ile opere
edildigi 6grenildi. On bes gunlikken ventriklloperitoneal
(VP) sant takilan hasta noérojenik mesane nedeni ile
cocuk nefrolojisi  polikliniginde izleme alindi.  Sekiz
yildir kontrollerine gelmeyen hasta evde bas donmesi
ve konvulsiyon gecirmesi Uzerine acil poliklinigimize
basvurdu. Labaratuvar incelemelerinde kan sekeri: 88
mg/dl, Na: 139 mEqg/L, K: 4.2 mEqg/L, Ca: 10 mg/dL,
Mg: 2.4 mg/dL, P: 5.6 mg/dL, PTH: 188 pg/mL, serum
BUN: 40 mg/dl, kreatinin: 3 mg/dl, glomeruler filtrasyon
hizi: 20 ml/dk/1.73 m? idi. Kan gazinda pH: 7.42, PCO,:
33.5 HCO3:21.5 BE: -2.3 Lac: 1 mmol/L olarak gorildd.
Fizik muayenesinde kan basinci 153/75 mm Hg saptandi.
Konvulsiyonu hipertansiyona baglandi, antihipertansif
tedavisi Amlodipin 10 mg/glin ve Enalapril 20 mg/gln
olarak diizenlendi. iki ay sonra bas ve bel agrisi sikayetleri ile
tekrar basvuran hasta VP sant disfonksiyonu dislnulerek
servisimize yatirildi. Fizik muayenesinde sad gluteal ve
inguinal bdlgede daha yaygin olan bilateral, hiperemik
zemin Uzerinde pullanma gdsteren ve cevrelerinde satellit
pustulller olan deri lezyonlari tespit edildi (Resim 1). Alt
ekstremitelerinde total paralizi ve acikhidl saga bakan
skolyozu mevcuttu. idrar ve gaita inkontinansi nedeniyle

[— %

Resim 1. Sag gluteal bolgede cevresinde satellit papil ve
pustuller gortlen dermatit

bezlenmekte ve ndrojenik mesane nedeni ile glinde alti
kez temiz aralikli kataterizasyon uygulanmaktaydi. iskelet
deformitesi nedeniyle diz Ustl oturan hastanin sag dizinde
3x3 c¢m capinda yaygin inflamasyon bulgulari gdsteren
basi Ulseri saptandi (Resim 2, 3). Gluteal lezyonlarindan
alinan kazinti ¢rnegi potasyum hidroksit ile incelendiginde
hif veya spor tespit edilemedi ancak hiperemik zemin

Resim 2. Sag dizde agir basi Ulseri

i
Resim 3. Diz UstU oturus poziyonu
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Uzerindeki pullanmalar ve cevresindeki satellit pUstiller
klinik gortiniim olarak kandida ile uyumlu bulundu. Topikal
antifungal tedavi baslandi, dizdeki basi Ulseri icin giimds
nitrath yara pansumani onerildi. Ayaktan izleminde bez
bolgesindeki dermatiti g ay icerisinde geriledi, dizdeki
basi Ulseri icin bir yanik merkezinden takibine devam
edildi.

Tartisma
Spina bifida uzun dénem izlem ve tedavi icin
multidisipliner ~ yaklasim  gerektiren  bir  hastaliktr.

Profesyonel saglik hizmeti kadar aile bakiminin da gerektigi
bu slrecte birincil tibbi sorunlara odaklanip olasi lokal
komplikasyonlari gézden kacirmak yasam kalitesini uzun
vadede azaltacaktir (3). Uzayan yasam suresi ile birlikte
bakim konusunda hastanin sorumlulugu ve biling dlzeyi
artmaktadir ancak komplikasyonlar ayni oranda azalma
gostermemektedir (6).

Daha iyi medikal ve cerrahi tedavi ile yenidogan
dénemindeki sag kalim orani %92’lere kadar ¢ikmistir (4,
5). Ancak dikkat edilmesi gereken konulardan biri lezyon
seviyesine gore klinik siddeti degisen paralizi, mesane
ve bagirsak disfonksiyonu yaninda hareketsiz yasam
tarzi ve his kaybina bagl gelisen néropatik Ulserlerdir.
Gogunlukla basinca maruz kalan sirt, gluteal bélge ve diz
kapaklari Gzerinde gelisen noropatik Ulserler basi ve kronik
irritasyon sonucu olusmaktadir (7). Hastamiz anatomik
yapisindaki bozukluk ve alt ekstremitelerdeki paralizi
nedeniyle dizlerinin Gzerinde oturmaktaydi. Strekli basiya
bagl sag dizinde derin Ulseri mevcuttu. Basi Ulserlerinin
tedavisi uzun surebilmekte ve hastanin yasam kalitesinin
distrmektedir. Bu lezyonlarin uygun poziyon verilerek
gelisiminin  dnlenmesi blylik &nem tasir. Michael ve
ark’in yaptigi calismada tekerlekli sandalye kullanan spina
bifida ve spinal kord travmali hastalarin arkaya dogru 20
derece egim ile oturmalarinin pelviste basiya bagl Ulserleri
Onemli Olcliide azalttigr gosterilmistir (5). Uygun oturus
pozisyonunda agirlik her iki iskial timsek arasinda esit
paylastirilmalidir.  Ancak meningomyelosel tanili bircok
hastada oturma dengesi bozulmustur. Ek olarak skolyoz
gelisimi pelvisin oblik eksene kaymasina ve esit olmayan
basing dagiimi nedeni ile cilt bitlnliginin bozulmasina
yol acmaktadir. Drummond ve ark. basi Ulseri gelisiminde
dort risk faktor belirlemislerdir. Bunlar hastanin hareketsiz
olmasi, vicut agirhginin %30°dan fazlasinin tek iskium,
%11'den fazlasinin sakrum/koksiks, %55'den fazlasinin
sirt Gistlinde olmasidir (8). iskelet deformiteleri hastanin ve
ailenin tedaviye uyumunu etkilemekte, bu durum hastanin
noérolojik, nérosirdrjik, ortopedik ve nefrolojik sorunlarinin
tedavisinde aksamalara yol acabilmektedir. Benzer ve ark.
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alt ekstremitelerini hareket ettiremeyen meningomyeloselli
hastalarda ylrlyebilme yetenegi olan hastalara gére daha
fazla renal skar saptamislardir (6). Bizim hastamizin agir
skolyozu ve postir bozuklugu mevcuttu, normal oturma
pozisyonu yoktu. Ailenin tedaviye uyumsuzlugu nedeniyle
takipsiz gecen zaman icinde renal hasar ve kronik bébrek
yetersizligi gelismisti.

Spina bifidali hastalarin idrar ve gaita inkontinansi
nedeniyle cogunlukla bezlenmesi idrar ve diski temasina
bagl cilt lezyonlarinin gelisimini, 6zellikle de bez dermatiti
ve kandida enfeksiyonunu kolaylastirir. Reepitelizasyonun
bozuldugu kronik irritasyon durumlarinda cildin dermis
tabakasina ilerleyen epitel dokusu yabanc cisim
reaksiyonuna yol acar ve rejenerasyonu bozar. Bu slireg
malign transformasyona kadar ilerleyebilir. Ayrintili fizik
muayene ile tespit edilebilecek olan Ulser bdlgesinde kitle
olusumu, yeni baslayan agri, varsa drenajin kokusu, miktari
veya gorunimundeki degisiklikler malign degisim yoniinde
uyarici olabilir. Lokal yara yeri bakimi ve sik pozisyon
degistirme bu inflamatuar streci durdurur (7). Hastalarin
poliklinik sartlarinda her muayenelerinde bez bdlgesinin
acllarak ayrintili muayene edilmemesi durumunda bu
lezyonlar kolaylikla gézden kacabilir. Hastamiz kontrolsiiz
gecen sekiz yillik bir sirecten sonra acil poliklinigimize
hipertansif ensefalopati bulgulariyla basvurmustu. Acil
poliklinik sartlarinda konvulsiyon ve hipertansiyona yonelik
tedavileri yapilirken bez bdlgesindeki lezyonu acil sorun
olarak degerlendirilmemisti.

Bez dermatiti gluteal ve genital bolge, alt batin ve
Ust uylukta olusur. Bu bdlgelerde lezyonlarin gorilmesi
durumunda ayirici tanida kandidiyazis, irritan kontakt
dermatit ve atopik egzema akilda tutulup uygun tedavi
secilmelidir (7-11).

Hastamizin lezyonlarinin kandida ile uyumlu bulunmasi
nedeni ile topikal antifungal tedavisi baslandi, dizdeki
dlseri icin glims nitratl pansuman banti énerildi. Hastanin
poliklinik takiplerinde bez bdélgesindeki dermatitinin idrar
ve gaita temasi nedeniyle oldukga yavas geriledigi gorildu.

Sonug olarak spina bifida tanili hastalarin izleminde
cocuk nefrolojisi ve Urolojisi, beyin ve sinir cerrahisi,
ortopedi boélumleri gibi multidisipliner bir yaklasimin
gerekliligi  kacinilmazdir.  Hastalarin sk rastlanilan
sorunlarina yonelik medikal ve cerrahi tedaviler etkin
bir sekilde uygulanir. Ancak ayrintili bir fizik muayene ile
ortaya cikabilecek diger lokal komplikasyonlarin hastanin
giindelik yasantisinda en az birincil medikal sorunlar kadar
onemli bir yer tutabilecedi unutulmamalidir. Bu nedenle
hastalarin bez bdlgesi gibi kapali alanlari lokal lezyonlar
agisindan ayrintili olarak degerlendirilmelidir.
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Ozet

Abstract

Colyak hastaligi (CH), alinan  glutene karsi immdin yanitin
olusmasiyla karakterize ince bagirsagin otoimmun bir hastaligidir.
Bu yanit villuslarin karakteristik zarar gérmesine neden olup
sonucta malabsorbsiyon gelisir. CH'nin klinik bulgu ve belirtileri
cocukluk veya yetiskin yasamda baslayabilir. Bazi bireyler tamamen
asemptomatiktir. Colyak krizi potansiyel olarak 6lumcil olabilen
siddetli ve akut baslangicli CH olanlar icin kullanilan bir terimdir.
Her ne kadar CH'de cesitli intestinal disi belirti ve bulgular olsa
da, isitme ile ilgili celiskili bildirimler de bulunmaktadir. Bu olguda
malabsorbsiyon nedeniyle tetkik edilirken beraberinde hafif-orta
diizeyde gecici ani sensorinéral isitme kaybi (SNIK) da saptanan
¢Olyak hastasi sunulmustur. (Haseki Tip Bllteni 2013, 51: 190-2)

Anahtar Kelimeler: Colyak hastalidi; isitme kaybi,sensorindral

Celiac Disease (CD) is an autoimmune disease of the small intestine
characterized by the immune response against ingested gluten. This
response causes characteristic damage to the villi, which in turn
results in malabsorption. Clinical signs and symptoms of CD may
startearly in childhood or in adulthood. Some people are completely
asymptomatic. The term celiac crisis is used for patients with acute-
onset severe abdominal pain which is potentially fatal. Although
various extraintestinal signs and symptoms have been defined in
CD, there are contradictory reports regarding hearing loss. We
hereby report a patient with celiac disease who was investigated
for malabsorption and was diagnosed with mild to medium

temporary sudden sensorineural hearing loss (SNHL). (The Medical
Bulletin of Haseki 2013; 51: 190-2)
Key Words: Celiac Disease; Hearing Loss, Sensorineural

Giris

Colyak hastaligi (CH), cesitli gidalarla alinan glutene karsi
immUn yanitin gelismesi sonucu ortaya ¢ikan ince bagirsagin
otoimmiin bir hastaligidir. Bu yanit karakteristik villus
hasarina neden olup malabsorbsiyona yol agar (1). Colyak

krizi ise, 6lumcll olabilen siddetli ve akut baslangich CH
olanlar icin kullanilan bir terimdir. Klinik olarak, siddetli ishal,
dehidratasyon ve hipokalemi, hipomagnezemi, hipokalsemi,
hipoproteinemi gibi metabolik bozukluklar ile karakterizedir.
intestinal disi organ tutulumu olabildigi bildirilse de isitme
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kaybr ile iliskili celiskili calismalar sunulmustur. Ani isitme
kaybr Uc¢ glnden kisa surede ortaya c¢ikan, odyolojik
degerlendirmede birbirini takip eden 3 frekansta 30 dB’den
fazla sensorindral tip isitme kaybinin oldugu klinik tablodur.
Travma, enfeksiyonlar, intrakraniyal kitleler, multipl skleroz,
otoimmun-metabolik hastaliklar ani isitme kaybina neden
olabilmektedir. Burada malabsorbsiyon nedeniyle tetkik
edilirken hafif-orta dlzeyde ani sensorindral isitme kaybi
(SNIK) saptanan ve CH tanisi konan bir vaka sunulmustur.

Olgu Sunumu

Yirmi Ug¢ yasinda kadin hasta bulanti, kusma, ishal,
yurlyememe ve isitme kaybi sikayetleri ile poliklinigimize
basvurdu. Tarafimiza basvurmadan yirmi glin 6nce dusik
nedeniyle kiretaj uygulanma &ykist olan hastanin
sikayetleri bu tarihten itibaren baslamis. Dis merkezde
yapilan tetkiklerinde Na: 133 mmol/L (136-146), K: 1.8
mmol/L (3.5-5.1), CI: 104 mmol/L (98-106), kreatinin: 1.21
mg/dl (0.84-1.25), kalsiyum: 6.3 mg/dl (8.8-10.6) saptanan
hastaya ayaktan medikal tedavi verilmis. Mevcut olan bulanti,
kusma, ishal sikayetlerine ylrlyememe ve isitme kaybi
eklenmesi Uzerine hasta tarafimiza basvurdu. Hasta ileri
tetkik ve tedavi amaciyla klinigimize yatirildi. Tetkiklerinde
Na: 131 mmol/I (136-146), K: 2 mmol/I (3.5-5.1), Cl: 94
mmol/l (98-106), INR: 1,65 (0.8-1.2), total protein: 4.3 g/I
(6.6-8.3), albumin: 2.3 g/l (3.5-5.2), Ca: 5.7 mg/dl (8.8
10.6), P: 2,5 mg/dl (2.5-4.5), Mg: 0.9 mg/dl (1.8-2.6)
saptandi (Tablo 1). Hipokalemi, hipokalsemi, hipoproteinemi
ve hipomagnezemisi olan hastanin PTH: 201 pg/ml (12-65),
25-OH vitamin D seviyesi: 4.55 nmol/l (10-40) ve arter kan
gazinda pH: 7.51 (7.35-7.45), HCO3: 27 (22-26), PCO2: 31
(35-45), anyon acigl 12 mEq/Itidi. 24 saatlik idrarda elektrolit
kaybi saptanmadi ve renin dlzeyinde hafif artis saptanirken
aldosteron duzeyi normaldi (Tablo 1). Hastanin ishaline
yonelik yapilan gaita mikroskobisi, gaita kiltirl ve gaitada

Tablo 1. Hastanin laboratuvar verileri

Sodyum (mmol/I) 131 (136-146)
Potasyum (mmol/I) 2 (3.5:5.1)
Klor (mmol/I) 94 (98-106)
INR 1.65 (0.8-1.2)
Total protein (gr/I) 4.3 (6.6-8.3)
Albumin (gr/l) 2.3(3.55.2)
Ca (mg/dl) 5.7 (8.8-10.6)
P (mg/dl) 2.5(2.54.5)
Mg (mg/dl) 0.9 (1.8-2.6)
Renin (ng/ml) 11.5(0.2-3.4)
Aldosteron (pg/ml) 74 (50-300)
PTH (pg/ml) 201(12-65)
25-OH Vitamin D (nmol/I) 4.55 (10-40)
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sindirim testlerinde 6zellik yoktu. On planda malabsorbsiyon
dusundlen, olasi tubulopatiler agisindan nefroloji bolimine
danisilan hastanin elektrolit imbalansi ve isitme kaybi olmasi
nedeniyle Bartter sendromu 0On tanisi ile takip edilmesi
ancak hastanin tekrarlayan ishal sikayetinin malabsorbsiyon
sendromu ile uyumlu oldugu ve isitme kaybi acisindan Kulak
Burun Bogaz (KBB) Hastaliklari Klinigi ile konsultasyonu
Onerildi. Bu arada hastanin malabsorbsiyona yonelik yapilan
Ust  gastrointestinal  endoskopisinde  gastrodouodenit
saptanip duodenum 2. kitadan alinan biyopsisinde kronik
nonspesifik duodenit, fokal vill6z yassilasma ve intraepitelyal
lenfosit artisi saptandi (Sekil 1 ve 2). Bu patolojik bulgular
Marsh-Il siniflandirmasina uymaktaydi. Otoantikorlarindan
antigliadin IgA: 160 EU/ml (0-25), antigliadin IgM: 45 EU/ml
(0-25), antiendomizyum IgA: 300 mg/dl (10-60) saptandi.
Klinik, endoskopik ve laboratuvar bulgulari ile hastada
cOlyak hastaligi ve krizi dustndldid. Colyak klinik bulgulari

sibs kY,
Sekil 1. Villuslarda duzlesme ve atrofi, kriptlerde hiperplazi,
intraepitelyal lenfosit artisi saptandi. (H+E X100)

Sekil 2. intraepitelyal lenfositlerde belirgin artis saptandi. (H+E X400)
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ile beraber isitme kaybi olan hasta KBB bolimine danisild;
hastanin odyolojik degerlendirmesinde sag ve sol kulakta 45
dB sensorinoral tip isitme kaybi saptandi. Hastanin elektrolit
imbalansi  dizeltidikten sonra tekrar degerlendirilmesi
Onerildi. Elektrolit imbalansi duzeltilip ¢olyak hastaligina
yonelik diyet uygulandiktan sonra hastanin isitmesi tcer gin
aralikla odyolojik olarak takip edildi. 15. glinde yapilan isitme
degerlendirmesinde hastanin saf ses ortalamasinin normal
seviyeye (20 dB alti) ulastigi gorildi. Colyak diyeti ile taburcu
edilen hasta gastroenteroloji poliklinigimizden medikal
tedavi almadan sorunsuz bir sekilde takip edilmektedir.

Tartisma

Golyak hastaligr (CH), gidalarla alinan glutene kars
bagisiklik yanit gelismesi nedeniyle ortaya ¢ikan bagirsagin
otoimmUn bir hastaligidir. Bu yanit villuslarin karakteristik
zarar goérmesine neden olup malabsorbsiyona neden
olur (1). CH'nin  klinik bulgu ve belirtileri ¢cocukluk veya
yetiskin yasamda baslayabilir  Bazi bireyler tamamen
semptomsuzdur (2). Yeni ylrlimeye baslayan cocuklar ve
kicik cocuklar kronik ishal, kusma, istahsizlik, karin sisligi,
karin agrisi, sinirlilik, bazen de diyete gluten girmesinden
sonra gelisme geriligi ile ortaya gikarlar (3). Kimi zaman
ise gastrointestinal semptomlar olmadan (6rnegin; boy
kisaligi ile) veya semptomsuz olabilirler. CH tanisi serolojik
testler ve badirsak biyopsisinde karakteristik histopatolojik
bulgularla konulmaktadir (4). Célyak hastaliginin tanisinda
ince bagirsak mukoza biyopsisi altin standart olmaya devam
etmektedir. Tani ve izlemde kullanilabilecek yeni serolojik
belirtecler son yillarda dikkati cekmektedir. Yiksek dizeyde
doku transglutaminaz antikor (TTG) pozitifliginin duodenum
biyopsisini gereksiz kilacag ileri strtilmeye baslanmistir (5).
CH histolojik &zellikleri; kript hiperplazisi ve intraepitelyal
lenfosit artisl, villoz atrofi ile karakterizedir. Marsh tarafindan
onerilen kriterler (0-4) genellikle bu &zellikler agisindan,
hastaligin derecelendiriimesinde kullanilir (6). Coélyak krizi
potansiyel olarak 6limcil olabilen siddetli ve akut baslangicli
CH olanlar icin kullanilan bir terimdir. Klinik olarak siddetli
ishal, dehidratasyon ve hipokalemi, hipomagnezemi,
hipokalsemi, hipoproteinemi  gibi metabolik bozukluklar
ile karakterizedir (7). Bizim hastamizda ¢Olyak krizi olarak
degerlendirilmekle birlikte isitme kaybi mevcuttu. KBB
boliimine danisilan hastada hafif-orta dizeyde SNIK
saptandi. Bizim vakamizda c¢Olyak krizi ile basvurdugu,
cesitli elektrolit imbalanslarinin da bulundugu bir donemde
SNIK saptanmis ve hastalik kontrol altina alindiktan ve
elektrolitler duzeltildikten sonra hastadaki isitme sorunu
gerilemisti. Bu durumda SNiK'den c¢6lyak krizinin  mi
yoksa elektrolit imbalansinin mi sorumlu oldugunu kesin
olarak ortaya koymak mumkin degildir. Literatirde CH'de
SNIK ile ilgili yapilan calismalarda net bir sonuc ortaya
konmamistir. Literatlrde pediatrik 25 ¢olyak hastasi ve 25
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saglikli kontrol grubu ile CH ve SNIK insidansini saptamak
amaciyla yapilan bir calismada odyometrik istatistiksel
analizlerde anlamli farklilik saptanmistir (8). Bir diger 32
pediatrik CH ve 32 kontrol grubuyla farkli frekanslarda SNiK
sikhigini ve siddetini belirlemek amaciyla yapilan calismada
CH ve SNIK arasinda bir iliski oldugunu diistindiiren, saglikls
kontrollere gére pediatrik colyak hastalarinda SNIK sikligi
yiksek saptanmistir. Bu calismanin bulgulari yeni tani almis
pediatrik CH hastalarda isitme kaybinin aranmasi gerektigini
gostermektedir (9). Colyak hastaliginin otoantikorlarla ve
otoimmiin bozukluklarla iliskisini saptamak amaciyla 59
CH hastasi ve 59 kontrol grubu arasinda yapilan bir diger
calismada hem odyometrik analiz hemde organ spesifik
olmayan ve norolojik otoantikorlarla iliskisi arastirlmistir.
Bes CH ve 2 kontrol grubunda SNIK saptanip calismada
SNIK acisindan istatistiksel anlamli farkliik saptanmamistir.
5 SNIK'li ¢olyak hastasinin ikisinde ve SNIK olmayan 54
hastanin 12'sinde otoantikor testlerinden en az biri pozitif
saptanmistir. Antindronal antikorlar SNIK'li 5 ¢élyak hastada
negatif saptanmis. Bu 5 hastanin birinde Hashimoto tiroiditi
tespit edilmis ve SNiK'in cdlyak hastalarinda raslantisal
olarak ortaya ¢iktigi sonucuna varilmistir (10).

Sonug olarak; CH vakalarinda her ne kadar rastlantisal
olarak SNIK ortaya cikabilse de hastaligin kendisine veya
ortaya cikarttigi sivi elektrolit imbalanst ile iliskili olabilecek
gegici isitme kayiplarinin olabilecedi akilda tutulmali ve
altta yatan hastaligin duzeltiimesi sonrasi isitmenin tekrar
degerlendirilmesi gerekir.
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Ozet

Abstract

Adenotonsillektomi, cocukluk ¢aginda en sik yapilan ve kanama,
solunum sikintisi gibi ciddi komplikasyonlarin gorilebildigi cerrahi
girisimlerdir. Bu makalede prematiire dogum 6ykusi olan 20
aylik erkek cocuk hasta, reklrren tonsillit ataklar, obstriktif
uyku apne sendromu (OUAS) nedeniyle, adenotonsillektomi ve
bilateral grommet tlp takilmasi planlanmis ve bu operasyon
sonrasinda, akut solunum yetmezligi nedeniyle yogun bakim
unitesinde (YBU) uzun stre takip edilmistir. Bu olgu sunumunda
gunubirlik cerrahi sinifina giren ama ciddi morbidite ve mortalite
riski tastyabilen adenotonsillektomi operasyonlarinda gelisebilecek
komplikasyonlarin degerlendirilmesi amaclandi. (Haseki Tip Bdlteni
2013, 51: 193-6)

Anahtar Kelimeler: adenotonsilektomi, obstriktif uyku apne
sendromu, akut solunum sikintisi

Adenotonsillectomy is one of the frequently performed
surgical procedures in children and the most common
complications of this procedure are bleeding and respiratory
insufficiency. Here, we present a 20-month-old boy who was
born prematurely. He underwent adenotonsillectomy and
bilateral grommet insertion due to recurrent tonsilitis, snoring,
and obstructive sleep apnea syndrome. The patient required
a prolonged intensive care unit stay due to postoperative
respiratory insufficiency. In this paper, we aimed to evaluate the
potential complications of adenotonsillectomy. (The Medical
Bulletin of Haseki 2013, 51: 193-6)

Key Words: Adenotonsillectomy, obstructive sleep apnea
syndrome, respiratory insufficiency

Giris

On bes yas altt cocuklarda, adenoidektomi ve/
veya, tonsillektomi operasyonlari, en sk uygulanan ve
komplikasyon orani yaklasik %2-10, mortalite orani da
yaklasik 1/16000 olarak bildirilmis gtnubirlik girisimlerdir
(1,2).
sorunlara neden olabilir, en sik gortlenleri; agri, kanama,

Postoperatif ~ komplikasyonlarin  timi  ciddi
havayolu obstriksiyonu, negatif basinch pulmoner édem,
velofarengeal yetmezlik ve nazofarengeal stenoz sayilabilir.
Adenotonsillektomi operasyonlari icin tanimlanmis risk
faktorleri ise OUAS, kraniyofasiyal hastaliklar, prematurite,
Down sendromu, serebral palsi, major kardiyak hastaliklar,

obezite ve kanama diyatezleridir (1,3,4). Bunlarin yani

sira, 3 yas altindaki cocuklarin anatomik 6zellikleri, dil,
damak ve nazofarenkste 6dem ve postoperatif havayolu
obstriksiyonu riskini arttirmakta ve yUksek riskli hasta
grubuna girmelerine neden olmaktadir (5).
OUAS, uyku
havayolunun parsiyel ya da total obstriksiyonu ile

Cocuklarda gorilen sirasinda  Ust

karakterizedir ve normal ventilasyonun ve uyku
Klinik

Olclide  obstriksiyonu olan

kalitesinin  bozulmasi olarak tarif edilir (6,7).
degerlendirmelerde, ciddi
vakalarda pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetersizligi
ve kor pulmonale riskinin yiksek oldugu belirtilmektedir.
Kardiyopulmoner sistem hastaliklarindan sorumlu temel
patolojiler intratorasik negatif basin¢ artisi, hipoksemi
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ve katekolamin artisidir. Uyaniklik esnasinda havayolu
acikhgini saglayan asil etken, santral sinir sisteminin
kontrollnde surekli aktif halde tutulan kas tonusudur.
OUAS'da,
bozulmaktadir. Daralmis olan Ust havayolundaki hizlanmis
inspirasyon havasi, havayolu ceperinde daha fazla negatif
basing olusturmakta ve havayolunu acik tutmaya calisan
kas tonusunu asinca, o bdlgede havayolu kollabe olmakta
ve apne gelismektedir. Kapali olan Ust havayoluna karsi
inspirasyon yapilmasi, intratorasik negatif basinci daha da
negatiflestirir ve intratorasik vendz basing artisina neden
olur. Cocukluk cagi OUAS tedavi edilmedigi durumlarda
ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir (8).
Adenotonsillektomi, ¢ocukluk ¢agr OUAS icin ilk siradaki
tedavi secenegidir (7). Postoperatif pulmoner &6dem,
OUAS'li vakalarda sik gorilmektedir. Uzun sureli havayolu
obstriksiyonunun
vendz basing, obstriksiyonun giderilmesiyle, intraalveoler
ve interstisyel alana sivi transiidasyonuna neden olur.

derin uykuya dalma ile bu mekanizma

neden oldugu artmis intratorasik

Anestezi ve cerrahi tekniklerdeki gelismeler nedeni ile
adenotonsillektomi operasyonlari, genellikle ginubirlik
olarak gerceklestiriimektedir. Ancak OUAS
vakalarinin  komplikasyon gelisme orani daha yulksek
olmasi nedeni ile en az bir gece ve geregdinde YBU'de takip
edilmesi 6nerilmektedir.

girisimler

Olgu Sunumu

Solunum  sikintisi ile  yodun bakim  Unitemize
aldigimiz prematire dogumlu yirmi aylik erkek ¢ocugun
anamnezinde, horlama, rahat nefes alamadigi icin strekli
agzi acik olarak uyuma ve uyku sirasinda apne ataklari,
tekrarlayan ates, Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu, sik
gecirilen tonsillit ataklar hikayesi mevcuttu. Preoperatif
muayenesinde evre 4 hipertrofik bilateral tonsil ve
adenoid, OUAS ve gelisme geriligi tespit edilmis ve
bu nedenle adenoidektomi, tonsillektomi ve bilateral
grommet  tlp operasyonu
Anestezi indlksiyonunun 2 mgkg-1 pentotal, 1 pkg-

1 fentanil ve 0.6 mgkg-1 rokuronyum ile saglandigi, 4

takilmasi planlanmisti.

mm'lik kafli endotrakeal tlp ile oratrakeal entlibe (OTE)
edildigi, peroperatif ve erken postoperatif (derlenme)
dénemde herhangi bir sorun vyasanmadidi anestezi
kayrtlarindan ogrenildi. Postoperatif 4. saatte stridor
gelismesi Uzerine ve maske ile 4 Lt/dak. O2 tedavisi ve
1 mgkg-1

metilprednizolon uygulanmasina ragmen
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solunum sikintisinin giderek artmasi nedeniyle YBU'ye
alinarak entiibe edildi. Endoskopik incelemede, subglotik
bélge oOzellikle de arytenoid kartilajlarda yaygin 6dem
tespit edildi. GUnlik endoskopik takiplerde, arytenoid
kartilajlardaki 6demin azalmadigi goruldi. Entlibasyonun
altinci giininde kendiliginden ekstiibe olan olgu, ilerleyen
saatlerde genel
sikintisinin artmasi Uzerine tekrar entlbe edildi. Es zamanli
gonderilen endotrakeal Aspirat (ETA) ve idrar kiltlrinde
Acinobacter baumannii  dredi. Ancak dizenlenen

durumunun bozulmasi ve solunum

tedaviye ragmen genel durumu giderek bozuldu, sepsis
ve agir sepsis tablosunun gelismesi Uzerine, inotrop ve
immunglobulin tedavisine baslandi. Entlibasyonun on
besinci glintinde subglotik 6demin azalmasi, hemodinami
ve pnomonisinin  dizelmesi Uzerine ekstlibe edilip,
noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV) denemesine karar
verildi. Fakat hasta tolere edemedigi icin 7 saat sonra tekrar
OTE edildi. Bir hafta sonra tekrar ekstlibasyon denenen
olgu, aralik NIMV ile 5 glin takip edildi. Fakat solunum
sikintisi gelisip, genel durumu bozulunca tekrar OTE edildi.
Aralikli iki basarisiz ekstiibasyon ve NIMV denemesinden
sonra cekilen toraks BT'sinde; pektus ekskavatus, bilateral
akciger alt loblarda atelektazi ve konsolidasyon, bilateral alt
lob posterobazal segmentlerde asiner infiltrasyon alanlari
izlendi. Tanisal bronkoskopi, trakeomalazi ve ek akciger
patolojisi degerlendirilmesi acisindan yapildi, ancak vokal
kordlarin uzun stren entlbasyona bagl hafif 6demli ve
hiperemik olmasi haricinde patoloji saptanmadi. Solunum
fizyoterapisi ve akcigeri agma manevralari uygulanan hasta
ekstlibe edilerek aralikli NIMV uygulamalariyla YBU'ye
yatisinin otuz yedinci gliniinde saglikli ve sorunsuz olarak
KBB servisine nakledildi. Hasta YBU'deki tedavi sirasinda
toplam 29 glin OTE olarak takip edildi.

Anamnezinde prematire dogan yirmi aylik erkek
cocukta, horlama, rahat nefes alamadigi icin surekli
agzi aclk olarak uyuma ve uyku sirasinda apne ataklari,
tekrarlayan ates, Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu,
stk gecirilen  tonsillit
Muayenesinde evre 4 hipertrofik bilateral tonsil ve
adenoid, OUAS ve gelisme geriligi tespit edilen ve
bu nedenle adenoidektomi, tonsillektomi ve bilateral
grommet tlp takilmasi operasyonu planlandigi belirtildi.
Anestezi indlksiyonu 2 mgkg-1 pentotal, 1 pkg-1 fentanil
ve 0.6 mgkg-1 rokuronyum uygulanarak 4 mm’lik kafli
endotrakeal tUp ile orotrakeal entlbe (OTE) edildigi,

ataklari  hikayesi mevcuttu.
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peroperatif postoperatif derlenme ddneminde
herhangi bir sorun yasanmadidi anestezi kayitlarindan
Ogrenildi.  Postoperatif 4. gelismesi
Uzerine ve maske ile 4 Lt/dak. O2 tedavisi ve 1T mgkg-1
metilprednizolon uygulandi. Solunum sikintisinin giderek
artmasi nedeniyle YBU'ne alinarak entiibe edildi. Yapilan
endoskopik incelemede, subglotik bdlge 6zellikle de
arytenoid kartilajlarda yaygin 6dem tespit edildi. Glnluk
endoskopik takiplerde, arytenoid kartilajlardaki ¢demin
azalmadigi gordldi. Entubasyonun altinc gintnde self

ekstlibe olan olgu, ilerleyen saatlerde genel durumunun

ve

saatte stridor

bozulmasi ve solunum sikintisinin artmasi Uzerine tekrar
entlbe edildi. Es zamanli gonderilen endotrakeal aspirat
(ETA) ve idrar kiltirinde Acinobacter Baumannii Uredi.
Ancak duizenlenen tedaviye ragmen genel durumu
giderek bozuldu, sepsis ve agir sepsis tablosunun gelismesi
Uzerine, inotrop ve immunglobulin tedavisine basland.
Entlbasyonun onbesinci glnlinde subglotik ¢demin
azalmasi, hemodinami ve pnoémonisinin  dizelmesi
Uzerine ekstlbe edilip, NIMV denemesine karar verildi.
Fakat hasta tolere edemedigi icin 7 saat sonra tekrar OTE
edildi. Bir hafta sonra tekrar ekstubasyon denenen olgu,
aralikll NIMV ile 5 giin takip edildi. Fakat solunum sikintisi
gelisip, genel durumu bozulunca tekrar OTE edildi. Aralikli
iki basarisiz ekstlbasyon ve NIMV denemesinden sonra
cekilen toraks BT'sinde; pektus ekskavatus, bilateral
akciger alt loblarda atelektazi ve konsolidasyon, bilateral
alt lob posterobazal segmentlerde asiner infiltrasyon
alanlari izlendi. Tanisal bronkoskopi, trakeomalazi ve
ek akciger patolojisi degerlendiriimesi acisindan yapildi,
ancak vokal kortlarin uzun suren entlbasyona bagl
hafif 6demli ve hiperemik olmasi haricinde patoloji
saptanmadi. Solunum fizyoterapisi ve akcigeri acma
manevralarl uygulanan hasta ekstlbe edilerek aralikli
NIMV uygulamalariyla YBU'ne yatisinin  otuzyedinci
glintinde saglikli ve sorunsuz olarak KBB servisine taburcu
edildi. Hasta YBU'sindeki tedavi sirasinda toplam 29 giin
OTE olarak takip edildi.

Tartisma

Obstriktif uyku apne sendromu ve buna bagl

semptomlar c¢ocukluk ddéneminde sik karsilasilir ve
tedavi edilmediginde ciddi komplikasyonlara neden olur.
Pediatrik OUAS'da tedavi genellikle adenotonsillektomidir.

Opere edilecek olgularda, peroperatif ve postoperatif
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gelisebilecek sorunlara karsi hazirlikli olmali, ginubirlik
vakalar olarak degerlendirilmemeli, gerekirse postoperatif
monitdrize edilmelidir.

McCormick ve ark (1), Ug¢ yasindan kuglk 993 olgu
ile yaptiklari calismada, 98 (%9.9) olguda komplikasyon
gelismis, olgularin 23’Unde postoperatif yirmi dérdinci
saatte, havayolu obstriksiyonu, desatirasyon ve stridor
saptanmistir.  Ozellikle iki yastan kiicik olma, nazal
obstriksiyon olusturan adenoidler, gastro6zofageal
refll, prematlre hikayesi ve kardiyovaskiler anomali
varliginda erken komplikasyon gelisme riskinin yUksek
oldugu ve hastalarin yakindan takip edilmesi gerektigi
vurgulanmistir.  Mitchell ve ark. (10), yirmi vaka ile
yaptiklari adenotonsillektomilerde, ki
yasindan klcuk hastalarda, daha blyutk cocuklara gore
postoperatif havayolu komplikasyonlarin 4 kat daha
fazla goruldigund saptamis, %15‘'inde postoperatif
en az 1 gece yodun bakimda takipleri gerekirken,
%25'inin  postoperaatif 02  tedavisine ihtiyaclari
oldugunu belirtmislerdir. Sanders ve ark. (11), altmis bir
QUAS'li ve yirmi bir OUAS olmayan cocuk ile yaptiklari
calismada, OUAS'li grupta peroperatif komplikasyonlarin
daha fazla goruldigund, ciddi OUAS'In, dusuk vicut
agirhgr ve G¢ yasindan kulclk vakalarda birbirinden
bagimsiz olarak komplikasyon gelisme oranini arttirdigini
savunmaktadirlar. Statham ve ark (12), alti yasindan
kiicik 2315 OUAS’lI vaka ile yaptiklar calismada, 149
(%6.4) olguda postoperatif solunumsal komplikasyon
gelistigini, Ug¢ yasindan kiglk olgularda, daha blyuk
olgulara gore komplikasyon oraninin 2 kat daha fazla
oldugunu bulmuslardir.

David ve ark. (13), 4.5 yillik kayitlari inceleyerek
on sekiz aylktan kuclk, OUAS olan cocuklara genel
anestezi altinda uygulanan adenoidektomi operasyonlari
sirasinda es zamanli yapilan Ust havayolunun endoskopik
ozofajit acisindan
ezofagus biyopsilerini incelemisler. Olgularin %36'sinda
adenoidektomiden
obstriksiyon ataklari gelismis. Bu olgularin %70'inde
eozinofilik esofajit, %58'inde de laringomalazi ya da
vokal kord nodill gibi ek Ust havayolu patolojileri tespit
edilmis. Shatz ve ark. (14), bir yasindan klcik OUAS'li 24
olgu ile yaptiklari calismada, olgularin %87.5 oraninda
gastrodzofajiyal reflii hastaligi oldugunu tespit etmisler.
Bu nedenle de nazal obstriksiyon olusturan OUAS’li

calismada

inceleme ve insidansi alinan

sonra  tekrarlayan  havayolu
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vakalarin adenoidektomi sonrasi komplikasyon oraninin
daha yuksek olacagini savunmaktadirlar.

Sunulan olguda, literatiirle uyumlu olarak, prematdre
dogum hikayesi beraberinde ileri derecede uyku apne
sendromu, evre 4 tonsil ve adenoid hipertrofisi olan hastanin
erken postoperatif donemde komplikasyon gelisme riski
yuksek grupta yer almaktaydi. Entibasyonun olusturdugu
o6demin yani sira, degismis hava yolu anatomisinin streci
olumsuz etkiledigi kanaatindeyiz.

Sonug olarak, adenotonsillektomi, en sik uygulanan
cocukluk cagi gliniibirlik operasyonudur. Ozellikle erken
cocukluk doneminde olan OUAS’li vakalarin operasyondan
Once dikkatli ve ¢ok disiplinli yaklasimla degderlendirilmesi
cok énemlidir. Hastanin yasi, fiziksel durumu, hava yolunda
hem preoperatif hem de postoperatif donemde olusan
degisiklikler, derlenme ve sonrasindaki dénemi olumsuz
etkileyebilmekte, gelisen komplikasyonlar ciddi morbidite
ve mortalite riski tagimaktadir.
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A Case of Cavernous Hemangioma Detected in Adulthood
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Ozet

lyi huylu vaskiiler timérler, mediastende nadir olup mediastinal
hemanjiyom aralarinda en sik gorilenidir. Bununla birlikte, tim
mediastinal timorler icerisinde sikigr %0.5ten azdir. Mediastinal
hemanjiyom tipik olarak geng yas grubunda gérulur. Yaklasik %75'i
35 yastan Once ortaya ¢ikar. Bu timorler genelde iyi sinirlidirlar ve
nadiren invazif davranis g0sterirler. Hastalarin ¢ogunda gorilen
semptomlar kitlenin ¢evre mediastinal yapilari kompresyona
ugratmasina bagl olarak ortaya c¢ikar. Sirt agrisi ve oksirik
sikayetleri olan yetmis yasindaki kadin hastanin, mediasten ile iliskili
kitlesi torakotomi ile total eksize edildi. Patoloji sonucu kavernoz
hemanjiyom olarak raporlandi. Nadir gérilmesi ve geg fark edilmesi
nedeni ile olgu, toraks bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
gorlntileme bulgulari esliginde sunuldu. (Haseki Tip Bdlteni 2013;
51:197-9)

Abstract

Benign vascular tumors are rarely seen in the mediastinum and
mediastinal hemangioma is the most common one among
them. However, its prevalence is less than 0.5% among all
mediastinal tumors. Mediastinal hemangiomas are typically seen
in the younger age group. Approximately 75% of cases occur
before age 35. These tumors are usually well-circumscribed and
they rarely display invasive behaviors. Symptoms develop due
to the compression of the neighboring mediastinal structures.
A mediastinal mass in a 70-year-old female patient, who had
the complaints of dorsalgia and cough, was totally excised by
performing a thoracotomy. Pathological examination revealed a
cavernous hemangioma. Due to the rarity and late diagnosis of the
entity we present this case with its chest computed tomography
and magnetic (The Medical

resonance imaging findings.

Anahtar Kelimeler: Kavernéz hemanjiyom, torakotomi, Bulletin of Haseki 2013; 51: 197-9)
mediasten Key Words: Cavernous hemangioma, thoracotomy, mediastinum
Giris Olgu Sunumu

Mediastinal kavernéz hemanjiyom nadir rastlanan
bir benign patolojidir. Siklikla posterior mediastende
yerlesmekte olup, komsuluk olusturdugu anatomik
yapilara yaptigi basiya bagl olarak semptomlar
olusturabilmektedir (1). Nadir gortlmesi ve gec¢ fark
edilmesi nedeni ile olgu, toraks bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans gortintileme (MRG) bulgulari
esliginde sunuldu.

Yetmis yasinda kadin hasta g6gus cerrahi poliklinigine,
iki yildir devam eden sirt agrisi, Okslrik ve nefes darlig
yakinmasi ile bagvurdu. Hastanin 6zgegmisinde sekiz yildir
hipertansiyon hastaligi mevcut idi. Fizik muayenesinde bir
Ozellik yoktu. Olguya postero-anterior akciger filmi (PA-
akciger), solunum fonksiyon testi (SFT), ekokardiyografi
(EKO), toraks BT ve MRG incelemesi yapildi. Rutin kan
tetkikleri istendi. Laboratuvar incelemelerinde bir 6zellik
yoktu. EKO'da ejeksiyon fraksiyonu %54-75 olarak
bulundu. Asendana ortada genisleme, dejeneratif aort ve
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mitral kapak hastaligi tespit edildi. SFT"de bir 6zellik yoktu.
PA-akciger grafisinde sag parakardiyak alanda stpheli kitle
imaji veren lezyon gorilmesi Uzerine toraks BT cekildi.
Toraks BT'de sag inferior hiler dizeyde bronkovaskuler
perihiler lokalizasyonda 5.5x5 ¢m boyutunda, hafif loblle
sekilli, dizgtin konturlu, hipodens, belirgin kontrastlanma
gbstermeyen ve mediastinal plevra ile iliskili solid lezyon
izlenmekte idi (Resim 1). Ayrica lezyon komsulugunda
mediastende kollateral vaskuler yapilarin varligi dikkat
cekiciydi. Kitlenin damarsal yapilarla iliskisini belirlemek icin
MRG istendi. MRG'de, sag akciger hilusu kaudal kesiminde

Resim 1. Toraks bilgisayarli tomografide, heterojen, yuvarlak
dizgun sinirli, yumusak doku kitlesi gérilmekte

" l-

]
Resim 2. Manyetik rezonans gortintilemede, iyi sinirli, kontrast
sonrasi boyanma &zelligi gosteren, mediastinal plevraya invaze
kitle lezyonu gérilmekte

lob ve segment bronslari anteromedial komsulugunda,
5.4x5x4.4 cm boyutunda, T1 sekanslarda hipointens ve T2
sekanslarda hiperintens, kontrast sonrasi boyanma 6zelligi
gosteren kitle lezyonu izlenmekteydi (Resim 2). Bronkoskopi
yapilan hastada, endobronsiyal lezyon veya dis basi izlenimi
gorilmedi. Olguya 6ncelikle video yardimli toraks cerrahisi
(VATS) planlandi. Hasta ¢ift Iimen endotrakeal tlp ile
entlibe edilip sag dekibit pozisyonunda yatirildi. Tek port
ile toraksa girildi. Mediastinal plevrayi invaze eden solid
ve kistik komponetli lobilasyon olusturan kitle gorildu.
Kitlenin aspirasyonunda hemorajik mayi geldi. Mediastinal
invazyon nedeniyle rezeksiyon yapilamadi ve torakotomiye
gecildi. Posterolateral torakotomi yapildi, kitle mediastinal
ylizden total olarak eksize edildi (Resim 3). Histopatolojik
degerlendirmede malignite bulgulart gortlmedi, cerrahi
rezeksiyon siniri benign idi. Patolojik tanisi kaverndz
hemanjiyom olarak raporlandi. Hasta operasyon sonrasi
yedinci gliniinde taburcu edildi.

Tartisma

Mediastinal hemanjiyom ylksek vaskularizasyon
gosteren benign bir timdrdir. BUtlin yas grubunda
gorilmesine ragmen hastalarin %50'si yirmili yaslarin
altindadir (1). Olduk¢a nadir olup Grosfeld ve ark.
mediastinal kitleli 196 cocuktan sadece birinde hemanjiyom

bildirmislerdir (2). Mediastende gelismeleri bitin
mediastinal timorlerin %0.5'den daha az gordlirler.
Simdiye kadar, anterior veya posterior mediastende
lokalize olmus mediastinal hemanjiyomlu vaka sayisi 125
olarak rapor edilmistir (1).

Mediastende kitlenin basisina bagl gégus agrisi, nefes
darligi gibi 6zgll olmayan belirtiler, nadiren disfaji, vena
kava superior sendromu ve interspinal kanal basisina bagli
norolojik belirtiler gosterebilir. Fakat hastalarin byidk bir

Resim 3. Dlizgln kenarli, yumusak, lobdle ve kanamali 5.5x5 cm
kitle lezyonu gorilmekte
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cogunlugu asemptomatiktir (1,3-6). Bizim olgumuz yetmis
yasindaydi ve iki yildir 6ksurik, sirt agrisi ve nefes darligi
sikayetleri mevcut idi.

Tanida duiz grafi, toraks BT ve MRG kullanilabilir. Diz
grafide gorulebilen flebolitlerin, mediastinal hemanjiyomun
spesifik bulgusu olduguna inanilir, ancak %10 oraninda
gorllebilir ve bu oran BT'de daha yUlksektir. Ayrica bu
timorlerde noktasal kalsifikasyonlar da gordlebilir. Bu
kalsifikasyonlar nonspesifiktir (4,5). Bizim olgumuzda
BT'de noktasal kalsifikasyon mevcut dedil idi. Mediastinal
hemanjiyom kontrastsiz BT'de siklikla heterojen, yuvarlak
veya loblle diizgln sinirli, bazen ¢evre yapilari infiltre eden,
yumusak doku kitlesi seklinde gorulir. Kontrastsiz BT deki
heterojen goriinim muhtemelen tromboze, nontromboze
vaskuler kanallar ve lezyonun stromal 6zelligine bagli olarak
ortaya cikar. BT'de lezyon igerisinde yag dokusu gorulmesi
alisiimis bir bulgu degildir ve daha cok diger mediastinal
kitlelerde, 6zellikle de teratomda gorilir. Kontrastl BT'de
hemanjiyom, olgumuzda da oldugu gibi, siklikla heterojen
boyanma gésterir. intraventz bolus dinamik kontrast madde
enjeksiyonu sonrasi santralde belirgin heterojen boyanma
en sik rastlanilan bulgudur. Boyanma derecesi genellikle
komsu vaskdler yapilara benzer. Flebolit gérilmesi timorin
vaskuler kokenli oldugunu dustnddrebilir (4,5). MRG,
Ozellikle posterior yerlesimli hemanjiyomlarin ekstradural
yayilminda spinal kord ile iliskisini gostermede oldukca
yararlidir. Ayrica kontrast maddeye BT'den daha hassastir
(5). Hemanjiyomlar spontan regrese olabilmekle birlikte

1 I ‘ 0 Y ' 1II. i
Resim 4. Yassilasmiskiboidal epitelyumtarafindansinirlandiriimis,
birbiri ile iliskili blylk vaskiler araliklar gérilmekte ve CD-31 ile

pozitif boyanmaktadir (HEx20)

transtorasik aspirasyon biyopsisinin hem tani degeri distk
oldugu hem de kanama riski bulundugundan dolayi, tani
ve tedavide cerrahi 6nerilmektedir. Cerrahi yontem olarak
hala posterolateral torakotomi standart yaklasim olup,
anterior ve posterior mediastinal timorlerde siklikla VATS
teknigi kullanilabilir (1,3). Genellikle iyi sinirli olduklarindan
total olarak cikarilabilirler. Olgumuzda Oncelikle VATS
yapilmis idi. Fakat kitlenin mediastinal plevra invazyonu
olmasi nedeniyle rezeksiyon yapilamadi ve posterolateral
torakotomi ile kitle total olarak cikartild.

Bu tumorler, histolojik olarak yassilasmis kiboidal
epitelyum tarafindan sinirlandiriimis,  birbiri ile iliskili
buytk vaskdler araliklardan olusur ve degisik oranlarda
yag, miksoid, fibréz doku gibi stromal elemanlar ile fokal
organize trombis odaklari icerirler. Trombis flebolit gibi
kalsifiye olabilir, CD-31 ile pozitif boyanirlar (Resim 4)
(4,7). Tumor genelde iyi sinirlidir, ancak gercek bir kapsule
cok az rastlanir ve igne biyopsisinde yiksek kanama
riskine sahiptir. Bu tUmorler nadiren invazif davranis
gosterirler. Gercek hemanjiyom her zaman benigndir;
ancak hemanjiyoendotelyoma ve hemanjiyoperisitoma
gibi malign vaskdiler timdrlerden histolojik olarak ayrimi
yapilmalidir (6).

Sonucg

Sonug olarak, iyi huylu davranislar ve ¢ogunlukla
asemptomatik klinik seyirlerine ragmen diger akciger
lezyonlarinin ayirici tanisinda kaverndz hemanjiyomlar
dikkate alinmalidir. Kesin tani ancak histopatolojik ve
immdunohistokimyasal inceleme ile yapilmalidir.
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Type B3 Thymoma in a Twelve-Year-Old Girl
On Iki Yasinda Bir Kizda B3 Tipi Timoma

Nilgun Selcuk Duru, Mahmut Civilibal, Murat Elevli

Haseki Educational and Research Hospital, Department of Pediatrics, [stanbul, Turkey

Abstract

Thymic epithelial tumors consist of thymomas, thymic carcinoids,
and thymic carcinomas. Most cases occur over the age of 20 years,
and 70%of cases in patients over 40 years of age. Thymomas are
extremely uncommon in children, accounting for less than 1%of
childhood mediastinal tumours compared with 30%in adults and,
because of their rarity, may be difficult to diagnose. In this paper,
we present a 12-year-old girl who presented with symptoms of
pneumonia such as cough, fever and chest pain. Her chest x-ray
showed expansion of the mediastinum and opacity in the right
hemithorax. An anterior mediastinal mass was determined by
chest computed tomography. Histological and immunochemical
examination of the surgically excised mass showed type B3
thymoma. The case is presented for its rarity in children. (Haseki
Tip Bulteni 2013; 51: 200-02)

Key Words: Childhood, mediastinal mass, thymoma

Ozet

Timik epitelyal timorler; timomalar, timik karsinoidler ve timik
karsinomalari kapsamaktadir. Hemen hemen tamami 20 yas Ustl
olan olgularin %70’ 40 yas Ustldur. Mediastinal timorler icinde
eriskinlerdeki %30’luk oran ile karsilastirldiginda ¢ocuklarda
%71 oranindaki gorlilme sikhdr tani koymayr glglestirir. Biz
burada oksdrik, ates ve gogus adrsi gibi pnémoni bulgular
ile gelen 12 vyasinda bir kiz ¢ocugunu sunduk.  Akciger
grafisinde mediastinal genisleme ve sagda opasite gorilen
hastanin bilgisayarli tomografisinde kitle saptandi. Cerrahi
olarak g¢ikarilan kitlenin histolojik ve immunohistokimyasal
incelemeleri B3 timoma oldugunu gosterdi. Olgu ¢ocuklarda

timomanin nadir goritlmesi nedeni ile sunulmustur. (The Medical
Bulletin of Haseki 2013, 51: 200-02)
Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢adi, mediastinal kitle, timoma

Introduction

Thymomas are neoplasms of the anterior mediastinum.
The peak incidence of thymoma is usually in the fifth
and sixth decades of life (1). These tumors behave
more aggressively in children than in adults. It has a
much more rapid course and a poor prognosis. Patients
usually present with respiratory symptoms, superior vena
cava syndrome, or paraneoplastic syndrome including
myasthenia gravis, pure red cell aplasia (2). Herein, we
report the case of thymoma in a child who presented with
signs of pneumonia.

Case Report

A 12-year-old girl who presented with chest pain, fever
and cough was admitted to our hospital. She had been
suffering from these complaints for the last three days.
The patient was diagnosed with pneumonia at another
health center and treated for three days with antibiotics,

but her symptoms had not improved. The patient was
an otherwise healthy child. Her past medical history was
unremarkable. She had no dysphonia, dysphagia or weight
loss.

On physical examination, she had a temperature of
37.7°C and respiratory rate of 24/minute. Auscultation
of the chest demonstrated decreased breath sounds at
the right lung base, with inspiratory rales Other physical
examination findings were normal. Laboratory findings
were: Hb - 12.2 g/dL; Hct - 38.6%; white blood cell
(WBC) - 15200/mm?>; platelet - 297000/mm?; erythrocyte
sedimentation rate (ERS) - 53 mm/hr, and C-reactive
protein (CRP) levels-12.4 mg/dL (N:0-3). Her urine analysis,
serum biochemical tests, blood gases, serum levels of
tumor markers (beta-human chorionic gonadotrophin and
alpha-fetoprotein) and serum lactate dehydrogenase were
all normal. Chest X-ray revealed mediastinal widening
and opacity in the right anterior hemitorax (Figure 1).
Echocardiography was unremarkable. She was started
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on antibiotics. Clinical response to medical therapy was
not satisfactory. Thus, a computerized tomography (CT)
scan of the thorax was performed and it showed a
right anterior mediastinal mass measuring 10x11 cm in
diameter, which appeared to be heterogenous with solid
and cystic components. The differential diagnosis on CT
was a mature teratoma and thymoma. Total excision of the
tumoral mass was performed by a median sternotomy. The
mass and surrounding fatty tissue were resected together.
The tumor was a smooth, irregular lobulated, ovoid
mass measuring 13x7x4.5 c¢m, weighing 200 grams. It
contained an irregular pseudocystic area measuring 6x3x2
cm. Capsular, neighboring pericardial and pleural invasions
were seen. Immunhistochemically, the neoplastic cells

were positive for EMA at the epithelial component. CD5
was positive at lymphocytes associated tumor. Ki-67 score
was high. Based on histopathological findings, the tumor
was classified as a type B3 (cortical) thymoma according
to the World Health Organization (WHO) classification and
she had Masaoka stage IVa. The postoperative course was

»y

Figure 1. Chest X-ray showing mediastinal widening and an opacity
in the right anterior hemitorax

Table 1. Thymoma staging according to Masaoka et al. (6)
Stage | Totally encapsulated

Capsular invasion and/or invasion into
Stage Il surrounding fat or

pleura

Invasion into organs (pericardium, lung,
sgacill great vessels)
S e P leural or pericardial implants
Stage IV-B Haematogenous metastases
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uneventful. She was referred to the pediatric oncology
unit to begin a chemotherapy protocol.

Discussion

In children, the mediastinum is the site of 1%of all
tumors; the most common ones are lymphomas (41%),
neurogenic tumors (33%), and germ cell tumors (19%-
25%), whereas thymomas are exceedingly rare (1%)
(3). Approximately 32 cases have been reported in the
pediatric literature in the past 30 year (2). Takeda et al.
(4) reported 130 cases of primary mediastinal tumors in
children and there were only 5 pediatric patients (4%)
with thymoma. Type B3 thymoma is relatively rare (6%-
17%o0f all thymomas) and occurs chiefly in adults (mean:
41-47 years) (5).

In 1999, the WHO classified thymic epithelial tumors
(TET) histologically into types A, AB, B1, B2, B3, and type
C, which are all thymic carcinomas. The 2004 update
further accommodates identified genetic alterations in
TETs (5). Staging of thymomas is most commonly based
on the Masoka classification (Table 1) (6). Type A, type
AB and type B1 thymomas are encapsulated and benign
tumors. However, B3 thymomas and thymic carcinomas
(type C) tend to be clinically malignant.

Thymomas are usually detected incidentally on routine
chest x-ray, however, they may also be symptomatic,
resulting in cough, chest pain, dyspnea, dysphagia,
hoarseness, or recurrent respiratory infection. Superior
vena cava obstruction, Horner’s syndrome and weight
loss are rare manifestations (1). Although development
of a thymoma in childhood is rare, children are more
likely than adults to have symptoms. Our case presented
with chest pain, cough and fever. Firstly, pneumonia was
considered.

The parathymic and paraneoplastic syndromes are
frequently associated with thymomas in adults, such
as myasthenia gravis (44% of cases) (1). Myasthenia
gravis and other paraneoplastic syndromes are rarely
associated with thymoma in children. Only ten cases of
myasthenia gravis have been reported in the pediatric
literature (7).

Chest radiographic manifestations of thymoma range
from subtle mediastinal contour abnormalities to a large
anterior mediastinal mass. As many as 25% of thymomas
are not detected by plain radiography. Thus, CT is the main
imaging technique for the evaluation of thymomas (8). In
our case, plain radiographs showed opacity in the right
hemithorax which suggested the presence of a pneumonic
infiltration or a mass. CT confirmed the existence of a
mass of possible thymic origin.

Treatment  options include complete surgical
resection, radiotherapy and chemotherapy. The treatment



Duru et al. Thymoma in a Child

strategy depends on the clinical stage of the thymoma.
Surgical resection is chosen for stage | and Il tumors
and chemotherapy is preferred in patients with stage-
[l or -IV tumors. Adjuvant radiotherapy is performed in
patients with tumors larger than 5 cm. The tumor has a
good prognosis if it is well encapsulated and completely
resected. Prognosis for invasive or metastatic disease is
poor (9). Careful intraoperative inspection and accurate
histopathologic evaluation are very important for correct
staging and treatment. In our patient, we observed capsular
invasion and local invasion of the tumor into surrounding
fatty tissue, pleura and pericard. Therefore, the patient
was diagnosed as stage IVa and complete resection was
performed. She was referred to the oncology unit at
another hospital for chemotherapy, however, later, she
was lost to follow-up.

In conclusion, thymoma is very rare in children. Imaging
and clinical findings may potentially be misinterpreted as
pneumonia and other respiratory diseases. B3 thymomas
behave aggressively, and the prognosis is poor. However,
correct and early diagnosis increases the chance of
favorable treatment.
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