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Ozet

Abstract

Cocuk istismart olgularinin tespit edilebilecegi dncelikli yerler arasinda
acil servisler gelmektedir. Bu olgularin tespitinde anamnez, fizik
muayene ve biyolojik materyal elde etmek icin érnek alma en énemli
basamaklardir. Fizik muayene bulgulari icinde 6zellikle 1sirik izi gibi sekilli
bulgulari tanimak ¢ocuk istismari icin tani koydurucu olabilmektedir.
Saldiri ya da savunma yarasi olarak da karsimiza cikabilen isirik izleri,
supheli olgularda delil niteligi tasiyabilmektedir. Bu nedenle, isink
izlerinin daha dogru bir sekilde degerlendirilebilmesi icin olanaklar
dahilinde bir adli dis hekiminden ya da bu konuda egitim almis
bir uzmandan yardim istenmesi akilda tutulmalidir. Bu derlemede,
fiziksel ve cinsel istismar olgularinda gortlebilecek bir bulgu olan isirik
izlerinin Ozellikleri ile istismar tanisi konulurken dikkat edilmesi gereken
unsurlari vurgulamak ve 6zellikle yogun calisma kosullarina sahip acil
servislerdeki hekim ve yardimai saglik personelinin bu konuya dikkatini
cekmek amaglandi. (Haseki Tip Bdlteni 2015, 53: 181-6)

Anahtar Soézciikler: Acil servis, fiziksel istismar, cinsel istismar; Isirik izi

Emergency services are one of the priority places where child abuse
cases could be detected. Medical history, physical examination
and sampling for obtaining biological material are the most
important steps in the determination of these cases. Among the
physical examination findings, identifying shaped findings, such
as bite marks especially may be diagnostic for child abuse. Bite
marks seen as an attack wound or as a defense wound could
have an evidential value in suspected cases. Therefore, in order
to evaluate bite marks accurately, to ask for a help from a forensic
dentist or an expert trained in this regard should be kept in mind.
In this review, it was aimed to emphasize the characteristics of
bite marks as a finding that could be seen in physical and sexual
abuse cases and to highlight elements that should be considered
in the diagnosis of abuse and, especially to draw the attention
of physicians and allied health staffs who work in emergency
services that have intense working conditions. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015, 53: 181-6)
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Giris

Diinya Saglk Orgiitii cocuk istismarini, “cocudun
saghgini, fiziki ve psikolojik gelisimini olumsuz etkileyen,
bilerek yada bilmeyerek yapilan hareket ya da davraniglar”
olarak tanimlamakta olup, cocuk istismarini fiziksel,
duygusal, cinsel istismar ve ihmal olarak doért grupta
siniflandirmak mdmkandar (1).

istismar olgularinda deri yaralanmalari en sik gériilen
yaralanmalardir (2-4). Ekimoz, siyrik, yanik, kesi ve isirik izi
gibi travmatik lezyonlar siklikla gérilebilen deri bulgulari
arasinda yer almaktadir (2,3,5-7). Bu lezyonlar istismar disl
yaralanmalar sonucu da gérilebilmektedir (3,6,7).

Gocuk istismari olgularinin tespit edilebilecegi dncelikli
yerler arasinda bulunan acil servislerde, basta hekimler
olmak Uzere diger saglik personelinin istismar olasilig
agisindan dikkatli olmasi gerekmektedir (8). Clinkld ¢ogu
zaman istismar tanisi koymak icin gerekli olan ilk ve
en Onemli basamak, istismardan stphelenmek olarak
karsimiza ¢cikmaktadir (3,6,8).

Isirk izlerinin  bilimsel alanda bazi cinayetlerin
¢6ziminde kanit olarak kullanildigi bilinmektedir (9-
11). GUnimuzde, “bir kisinin dislerinin baska bir kisinin
derisinde  yaptii izlerin  karsilastinlmasi”  kavrami,
mahkemeler tarafindan kabul gérmekte ve bu konudaki
calismalarin sayisi gittikce artmaktadir (12).

Bu derlemede, fiziksel ve cinsel istismar olgularinda
gorulebilecek bir bulgu olan isirik izlerinin 6zellikleri, ayirici
tanisi ile istismar tanisi koymada dikkat edilmesi gereken
unsurlari vurgulamak ve 6zellikle yogun calisma kosullarina
sahip acil servislerde calisan hekim ve yardimc saghk
personelinin bu konuya dikkatini cekmek amaclanmistir.

Isirik izlerinin Ozellikleri

Isirik izleri, dislerin dokuyu sikistirmasi sonucu kugtk
kan damarlarinin  kopmasina bagli olarak meydana
gelen ezilme (kontlizyon) sonucunda olusmaktadir (13).
Saldiri ya da savunma yarasi olarak karsimiza c¢ikabilen
isirik izleri, siklikla cinsel saldiri, darp, cinayet olgulari ile
cocuk, es ve yasl istismari olgularinda gorilebilmektedir
(9,13-16). Yaralanmanin ciddiyeti saldirganin  mental
durumu hakkinda da arastirmacilara ipucu verebilmektedir
(17). Bu konuda adli dis hekimleri tarafindan calismalar
surdurdlmektedir (9,15,17,18).

Isirik izleri tipik olarak, biri Ust disler, digeri alt dislerin
olusturdugu iki ayri kemer ve aralarinda bir bosluk veya
daginik bir morluktan olusan birer yarim daireden
olusmaktadir (6,10,15,16). Isirk izinde c¢ift kemer
gorintlst, insan singinin yaygin - bir  gortntisudar

(9) (Resim 1). Bununla birlikte, giysili yerlerin isiriimasi
gibi faktorler nedeniyle isirik izi degisik sekillerde de
gorilebilmekte olup, sadece bir dis kemerinin gorintlsd
seklindeki izlere de siklikla rastlanmaktadir (6,10,15).

Isirk izlerinde, kontlizyon/ekimoz, abrazyon,
laserasyon, petesiyal kanama, indentasyon (dis izleri),
avilsiyon ve doku kaybi seklinde yaralanma bulgulari
goriilebilmektedir  (9,10,15,16,19). insan 1siriklarinda
siklikla kontlizyon, abrazyon ve laserasyon gorilmekte
olup, avulsiyon hayvan isiriklarina gore daha nadir bir
bulgudur (16,20). Diger travma bulgularinin disinda,
ozellikle cinsel istismar olgularinda emmeye bagl ekimoz,
Isirik izine eslik etmektedir (Resim 2).

Uygulanan kuvvet miktari, anatomik lokalizasyon (yag
dokusu durumu, derikalinlig, elastikiyeti ve damarlanmasi),
yaralanma zamani ile degerlendirme yapilana kadar gecen
zaman (iyilesme derecesi), viicuda temas eden dis sayisi,
isirilan bélgenin giysili olup olmamasi, eylemin amaci
(cinsel saldirt ya da istismar, fiziksel siddet, cinayet vs.),
Isirma eylemini gerceklestiren kisinin agiz-dis yapisi, agiz
saghg ile emme gibi eslik eden eylemlerin bulunmasi
yaralanma siddetini ve isirik izinin gorintUsinl etkileyen
faktorlerdir (9,10,15,16). Yaralanma siddeti az ise isirik izi
de belli belirsiz olacak ve dolayisiyla isirik izini herhangi bir
bireysel 6zellige dayandirmak guclesecektir (9,15).

Resim 1. Bir ¢cocuk istismari olgusunda isirik izine bagh cift kemer
gorintusu

— § -
Resim 2. Bir cocuk istismari olgusunda emmeye bagli olusan ekimoz



Kaya ve ark., Cocuk Istismari ve Isirik izleri

Isirmaya bagli yaralanmalar sirasiyla kdpek, kedi, insan
ve kemirgen isiriklari ile gergeklesmektedir (20-22). Cesitli
sekillerde olabilen hayvan isirik izleri, insan isirik izlerine
gore genellikle daha dar kavisli ve genellikle daha derin,
bazen de deride ufak bir delik seklinde olabilmektedir
(6,7,10,20,23). Doku yirtiimasi hayvan isiriklarinda insan
isiriklarina gore daha sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(7,10,20,23). Kopek 1siriklarina bagli yaralanmalar siklikla
20 yas Uzeri erkeklerde, ezici tarzda iken, kedi 1singina bagl
yaralanmalar delici tarzdadir ve yaralanma bdlgesi siklikla
ekstremitelerdir (21). Cogu fare kaynakli olan kemirgen
isiriklari, Gzellikle 5 yas alti cocuklarin yiz ve ellerinde
gorilmektedir (21,22).

Hayvan isiriklarina gore genellikle daha ylizeysel olabilen
insan kaynakli isiriklar, siklikla 20-30 yas arasi erkeklerde,
el parmaklari, kol ve bas-boyun bdlgesinde goérilmektedir
(21). Cocuklarda gorilen insan isiriklari siklikla ¢ocuklarin
birbirleri ile  kavgalari esnasinda gorilmekte olup,
adolesanlarda ve eriskinlerde spor aktiviteleri ya da
cinsel iliski sirasinda meydana gelmektedir (22). Isirik
izlerine; kadinlarda bir cinsel saldiri sirasinda siklikla
meme ve bacaklarda, erkeklerde ise genellikle omuz ve
kollarda, savunma durumlarinda ise kollar ve ellerde sik
rastlanmaktadir (9).

istismar Bulgusu Olarak Isirik izleri

Amerika'da acil servis basvurularinin 1/600'UnU insan
isingina bagl yaralanmalarin olusturdugu ve ¢ocuk yas
grubunda ¢zellikle 2-4 yas grubunda insan isingina bagl
izlerin gorildugl belirtiimektedir (22). Bu olgularin bir
kisminin istismar olgusu olabilecegini distinmek yanlis
olmayacaktir. Ozellikle acil serviste calisan hekimlerin -bu
olgularr ilk goren hekimler olmalari nedeniyle de- basta
istismari tanima ve sonrasinda adli olgu bildiriminde
bulunma olmak Uzere, tedavi ve istismari dnleme gorevleri
bulunmaktadir. Bu gbrevlerini yerine getirirlerken, istismar
disi olgularda da oldugu gibi, anamnez, fizik muayene ve
gerekli tetkiklerin yapilmasi asamalarinin titizlikle yerine
getirilmesi gerekmektedir (3,24,25).

Anamnezde;

- Cocugun vicudundaki isirik izinin siklikla bir bagka
cocuk, 6zellikle cocugun kardesi tarafindan yapildigi iddia
edilir. Bu durum, nadir gorilen bir durum olmamakla
birlikte, istismar slphesini aydinlatmak icin anne-baba,
varsa bakicl, cocuk ve sirdigi iddia edilen kardesle de
gorlsulip, 6yku alinmasi, isirik izini meydana getirdigi
belirtilen kardesin gelisim dulzeyinin (6rnegin, dislerinin
¢ikip clkmadiginin) yaralanmayl meydana getirmeye yeterli
olup olmadiginin degerlendirilmesi gerekir.
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-Bazen de dykiide cocugun kendisi tarafindan isirik izlerinin
meydana getirildigi belirtimektedir. Bu durumda, izlerin eller ve
kollar gibi ¢ocugun rahatlikla erisebilecedi viicut bolgelerinde
olmasi beklenir. Bu nedenle, vicudun hangi kisimlarinin
isinldiginin bu bakis agisi ile irdelenmesi Gnemlidir (6,9).

- Zaman icinde diger lezyonlarda oldugu gibi isirik
izinde de degisiklikler meydana gelebileceginden isiriga
maruz kalma zamani sorgulanmalidir (9,16).

-Isirik izinin sekli cocugun olay anindaki pozisyonu ile de
degisebileceginden, ¢ocudun isirlma anindaki pozisyonu
da sorulmalidir (9).

- lIsirk izleri biyolojik materyal acisindan &nemli
bir delil olabileceginden derinin yikanip yikanmadig
sorgulanmalidir (9).

Fizik muayenede;

- Cocugun vicudunda isirik izi varhdr biylk oranda
istismari gostermektedir (6,7,9,20,23). Bununla birlikte,
iIsirik iz veya izlerine eslik eden diger bir travma bulgusunun
olup olmadiginin  arastirimasi istismar  olasiligini
glclendirmesi nedeniyle énemlidir (6).

- Istismar amacli eylemler sonucunda meydana gelen
isirik izleri genellikle birden fazla, net goérinimli veya
emme izleriyle birlikte gorulebilmektedir (3).

- Cocuklar Uzerinde tespit edilen isirik izlerinin Gykl
ile uyumunun degerlendirilmesi icin eriskin bir kisi, diger
bir ¢ocuk, ¢ocugun kendisi veya bir hayvan tarafindan
meydana getirilip getiriimedigi arastirilmalidir (6).

- Eriskin isiriklarinda genellikle iki kanin dis arasindaki
mesafe 2,5 cm’den fazladir ve siklikla bir baska cocuk
ya da cocugun kendisi tarafindan isirima sonucu olusan
isirik izine gdre daha belirgin bir ekimoz ve laserasyon
gorllebilmektedir (6,7,16,20,23,26). Eriskin isiriklari buylk
oranda istismari gdstermekte oldugundan, muayeneyi
yapan hekimin isirk izinde bu durumu gdz Oninde
bulundurmasi dnemlidir (6,16,23).

- Bebeklerde, siklikla cezalandirma amaciyla yapilan
isirik izleri gorilmekte olup, daha bulylk c¢ocuklarda
Ozellikle ergenlerde cinsel veya fiziksel istismar sonucu
olusmus izleri gérmek mimkinddr (3,16).

- Anatomik lokalizasyon olarak c¢ocuklarda siklikla,
genital bolge, bacaklar ve sirt bolgesinin isirldid
gorilmektedir  (16,27).  istismann  tirine  gore
degerlendirme vyapildiginda, fiziksel istismar olgularinda
lezyonlar siklikla bas, ylz, yanak, kulak, burun, parmaklar,
eller, kollar ve bacaklarda, cinsel istismar olgularinda
lezyonlar siklikla memeler, dudaklar, boyun, omuzlar, kalca,
uyluk i¢ ylzu ve genital bdlgede gorilmektedir (9,15).

Enfeksiyon Riski Agisindan insan Isiriklar

istismar siiphesi olan olgularda istismarin tespiti ile
adli strecin baslatiimasi énemli olmakla birlikte, cocugun
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Tablo 1. Isirik yaralarinda enfeksiyon acisindan yiiksek
risk tastyyan durumlar*

Isirilan kisinin 2 yas altinda veya 50 yas Uizerinde olmasi

Ek hastalik 6ykisi (splenektomi, DM, karaciger ve damar
hastaliklari, kanser, HIV gibi)

Isirik bolgesinde énceden var olan 6dem

Kronik alkol bagimliligi

immunsupresif ilag kullanim &yksi

Kedi ve insan isiriklari

Delici tarzda, genis avulsiyon meydana getiren yaralanmalar

Kontamine yaralar

El, el bilegi ve ayaktaki isirik yaralari

Bebek ve ergenlik 6ncesi cocuklarda yiz ve sagl deri
yaralanmalari

Crush tarzda (kemik, eklem, tendon, nérovaskdler yapr)
yaralanmalar

Yaralanmanin eklem komsulugunda olmasi

ilk tibbi miidahalenin gecikmesi (24 saatten sonra basvuru)

Uygunsuz yara temizligi ve debritman

* M. Rodriguez'in ¢alismasindan uyarlanmistir.

saghgini korumak saglik personelinin éncelikli gorevidir. Bu
nedenle, istismar olgularinda isiriga bagli yaralanmalardaki
enfeksiyon riski g6z ardi edilmemelidir.

insan 1siriklar hayvan isiriklarina gére daha yiizeysel
olmasina ragmen, insan agiz florasinin 500°Un Uzerinde
bakteri tlrd icermesi enfeksiyon riskinin %10-50 gibi ylksek
bir oranda olmasina neden olmaktadir (15,22). Isiriklarda
enfeksiyon acisindan yiksek risk tasiyan durumlar Tablo
1'de gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan bakildiginda, insan isirik yaralarini
kedi, kdpek gibi hayvan isiriklarindan ayiran en &nemli
Ozelligi, insan isiriklarinda Eikenella corrodens varligi ve
Pasteurella multocida yoklugudur (22,28). Bunun yaninda
insan isiriklarinda B-laktamaz Greten mikroorganizmalar
ylUksek oranda bulunmakta olup, enfeksiyonlarin cogu
Staphyloccus aureus kaynakhdir (21,22,28,29). insan
isiriklarr ile sistemik enfeksiyonlar da gecebilmektedir.
Tuberkiloz, bunlar icinde en ¢ok bilinenidir (21,22).

Cocuk istismari  olgularinda  gorilebilen  insan
isirklarinda  enfeksiyon  riskine  karsilik  olarak yara
temizligi yapilmali, tetanoz profilaksisi ile lokal ve sistemik
antimikrobiyal tedavi erken donemde (12-24 saat icinde)
baslanmalidir (21,22,28,29).
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Isirik izlerinin Eslik Ettigi istismar Olgularinda
Yapilmasi Gerekenler

- Acil servise basvuran olgularda, éncelikle cocugun acil
tedavi ihtiyaci olup olmadigi arastirilmali, varsa tedaviye
hemen baslanmalidir. Sonrasinda ayrintili bir anamnez
alinmali ve cocugun tam bir fizik muayenesi yapiimalidir.
Isirma nedeniyle olusabilecek enfeksiyon riskine karsilik
ilk 12-24 saat icinde midahale edilmesi, yara temizligi,
tetanoz profilaksisi yaninda hem lokal, hem de sistemik
olarak uygun tedavinin baslanmasi dnem tasimaktadir.

- Cocuk istismari olgularinin  bir ekip isi oldugu
unutulmamali ve gerekli konsultasyonlari istenmelidir.

- Tum 1sirik izleri herhangi bir karsilastirma analizine
alinmadan énce adli dnemi belirlenmelidir. Cocugun cinsel
ya da fiziksel istismarindan stphelenildigi andan itibaren
hastane polisi, kolluk kuvvetleri ya da adli makamlarla ve
sosyal hizmet uzmanlari ile iletisime gecilmeli, bildirimde
bulunulmalidir.

- Tdm fizik muayene bulgulari adli olaylarda delil niteligi
taslyabileceginden muayene formuna ayrintili olarak
kaydedilmelidir. Isirik izi tanimlanirken, isingin anatomik
lokalizasyonu, 1singin  yizey kenarlari (diz, kivrimli,
dizensiz), isirk bolgesindeki dokunun karakteristikleri
[altinda bulunan dokular (kemik, eklem, kas, yag doku),
isingin bulundugu deri boélgesinin hareketli ya da stabil
olup olmadigi], isingin sekli (yuvarlak, oval, dtzensiz, hilal
seklinde), isiriktaki ekimozun rengi, isingin boyutu (dikey
ve yatay cap), I1siriktaki yaralanma tipi (ekimoz, abrazyon,
laserasyon vb. varligi) tanimlanmalidir (19).

Isirk izlerinin  daha  dogru  bir  sekilde
degerlendirilebilmesi icin olanaklar dahilinde adli dis
hekiminden ya da bu konuda egitim almis bir uzmandan
yardim istenmelidir. Adli dis hekimleri 1sirk izlerini
inceleyerek, stphelilerden elde ettikleri dental kaliplar ile
karsilastirma yapabilirler. Dislerdeki gelisimsel ve edinsel

Resim 3. Cocuk istismarina bagli isirik izi gériintlisi ve Amerikan Adli
Dis Hekimligi Kurulu'nun (ABFO) No: 2 dlcedi
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Ozellikler (genetik dis anomalileri ile dis kaybi, kiriklari gibi
Ozellikler) izlerin fiziksel olarak karsilastirimasina olanak
saglamaktadir (9). Adli dis hekiminin olmadigi durumlarda
cocuk istismari konusunda deneyimli bir pediatrist ya da bir
cocuk dis hekiminden yardim istenmelidir.

- Uygun sekilde fotograflanmamis isirik izi gorintileri
kanit olarak kullanilamayacagindan ve fotograflamanin
puf noktalar bulundugundan, mimkinse adli dis hekimi
tarafindan lezyonlar fotograflanmalidir. Amerikan Adli Dis
Hekimligi Kurulu'nun (ABFO) No: 2 6lcegi bu fotograflar icin
iyi bir skaladir (10,23) (Resim 3). Bu skalaya ulagilamadig
takdirde bir cetvel ve 6lclsi bilinen bir bozuk para 6lgciim
ve fotograflama icin kullanilabilir (10,15,20,23). Hastanin
yattigi slre icinde de 1sirk yarasinin iyilesme slrecini
go6steren fotograflar cekilmesi 6nerilmektedir (10,15,16).

- Yara bdlgesinden DNA suriintusu ¢ift striintt seklinde
alinmalidir. Birinci strtntd distile su ile nemlendirilmis
swap ile ikincisi kuru swap kullanilarak alinmalidir (10,30).
istismar delili olabilecek diger biyolojik drnekler de usuliine
uygun olarak alinmalidrr.

TUm bunlar, cocuklarda isirik izlerinin eslik ettigi, fiziksel
ya da cinsel istismar olgularinda olayin aydinlatiimasi igin
oldukca dnemlidir. Ayrica, ayrintili inceleme ile bulgularin
dogru yorumlanmasi istismar ayirici tanisinda énemli olup,
eger cocuktaki bulgular istismara bagli ise cocugun tekrar
istismara ugramasi, kazaya bagl ise aile ya da bir baska
bireyin istismarci olarak suglanmasi engellenecektir.

Sonug

Acil servisler, ¢codunlukla singa bagl yaralanmalarin
ilk kez gorildigu ve ilk midahalesinin yapildigi yerlerdir.
Bu nedenle acil servis hekimlerinin, isirik izlerini cocuk
istismari agisindan degderlendirebilmesi ve adli olgu niteligi
tasiyan bu olgularda yapilmasi gerekenlerle ilgili bilgilerinin
olmasi gerekmektedir.
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Ozet

Amag: Visfatin adipoz dokudan ¢zellikle enflamasyon durumunda
salinan bir sitokindir. Calismamizda kronik bobrek yetmezligi (KBY)
hastalarinda visfatin duizeyi iliskisini gostermeye calistik.

Yéntemler: Uludag Universitesi Nefroloji klinigine basvuran 50
kronik KBY hastasi (28 erkek, 22 kadin) ve 31 saglikli gontlld (13
erkek, 18 kadin) toplam 81 kisi dederlendirmeye alindi. Visfatin
diizeyi ile beraber biokimyasal parametreler parathormon (PTH),
lipit parametreleri, alblmin, C reaktif protein (CRP), kreatinin, Ure,
immunglobdlinler vd. incelendi.

Bulgular: KBY hastalarinda visfatin diizeyi anlamli derecede artmig
bulunmustu (p<0,001). Albliimin, hemoglobin, Viicut Kitle indeksi
(VKI) ve yiiksek dansiteli kolesterol (HDL) diizeyleri hasta grubunda
azalmis olarak gozlenmekteydi (p<0,001). Trigliserit (p=0,003),
CRP (p=0,005), prokalsitonin (PCT) (p<0,001), IgG3 (p=0,003),
ferritin (p<0,001) dizeyleri de enflamasyonun gdstergesi olarak
hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli artmisti.

Sonug: KBY kendisi enflamatuvar bir slrectir. Visfatin diizeyleri
KBY hastalarinda enflamasyonun géstergesi olarak yiksek tespit
edilmektedir. (Haseki Tip Bulteni 2013; 53: 187-91)

Anahtar Sozciikler:
enflamasyon

Kronik bdbrek yetmezligi, visfatin,

Abstract

Aim: Visfatin is a cytokine released from adipose tissue,
especially in enflammation. In our study, we tried to show the
relationship of visfatin levels with chronic renal failure (CRF) as
an enflammatory marker.

Methods: We included 50 CRF patients (28 male, 22 female)
who attended Uludag University Nephrology Clinic and 31
healthy volunteers (13 male, 18 female). Visfatin levels and
biochemical parameters, such as parathyroid hormone (PTH),
lipid parameters, albumin, Creactive protein (CRP), creatinine,
urea, immunoglobulins, etc. were examined.

Results: In CRF patients, visfatin levels were found to be
significantly increased (p<0.001) and albumin, hemoglobin, body
mass index (BMI) and high density lipoprotein (HDL) cholesterol
levels were decreased (p<0.001). Triglycerides (p=0.003), CPR
(p=0.005), procalcitonin (p<0.001), IgG3 (p=0.003), and ferritin
(p<0.001) levels were significantly higher in patient group than in
control group as an enflammatory marker.

Conclusion: CRF is an independent enflammatory process.
Visfatin levels in patients with chronic renal failure patients are
determined to be high as an indicator of enflammation. (The Me-
dical Bulletin of Haseki 2013, 53: 187-91)

Key Words: Chronic renal failure, visfatin, enflammation

Giris

Beyaz adipoz doku, adipokin adi verilen lokal ve/veya
sistemik etkilere sahip biyolojik aktif maddelerin 6nemli bir
kaynagidir. Bazi adipokinlerin uygunsuz salinimi, endotel
disfonksiyonu, enflamasyon, ateroskleroz, diabetes mellitus
ve kronik bobrek hastaligi gibi obeziteyle iliskili patolojik
durumlarda rol oynayabilir (1). Kronik bébrek hastaliginda
renal atiimlarinin azalmasi nedeniyle serum adipokin

dizeyleri ylikselmistir (2). Kronik enflamasyon ve insilin
direnci, kronik bdbrek yetmezligindeki iki Gnemli patolojik
durumdur. Adipoz dokunun salgiladigi diger molekdillerle
birlikte pro-enflamatuvar molekiller, Gremiyle iliskili
insllin direncinin etiyolojisinde énemli bir rol oynarlar (3).
Visfatin, B hlicre matirasyonunu uyardidi pre-B cell colony-
enhancing factor (PBEF) ve nétrofil apopitozisini inhibe
ettigi icin sitokin olarak adlandiriimistir. Visfatin nikotinamid
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adenin dintkleotid biyosentezinde hiz kisitlayici basamak
olan nikotinamidden, nikotinamid mononukleotid sentezini
saglayan enzim olan nikotinamid fosforibozil transferaz
(Nampt) olarak da bilinmektedir (4,5). Visfatin/Nampt,
vaskuler enflamasyon ve aterosklerozu baslatan aktif bir
oyuncudur. Sitokin ve kemokin salgilanmasi, makrofaj
sagkalimi, endotel hicrelerince I0kosit  cagiriimasi,
damar diz kas enflamasyonu ve plak destabilizasyonu
Uzerine etkileri bu adipokini, aterosklerozun gelisimi ve
ilerlemesinde aktif bir faktor yapar (5). Kronik bdbrek
hastalarinda serum visfatin dUzeyleri yUkselmistir ve
visfatin ile enflamasyon arasinda iliski vardir (6-8). Ancak
bazi calismalar visfatin ile C reaktif protein (CRP) veya IL6
dlzeyleri arasinda iliski gdsterememistir (6,9). Bu nedenle
bu calismada, ileri evre kronik b&brek yetmezligi olan
hastalarda visfatin ve enflamasyon arasindaki iliskinin
arastirlmasi amaclanmistir.

Yontemler

Hastalar

Galismaya K/DOQI 2013 kilavuzuna goére evre 4 veya
evre 5 kronik bobrek yetmezligi (KBY) tanisi almis olan
ardisik stabil 50 hasta (KBY grubu) ve 31 saglikli géndllu
(kontrol grubu) toplam 81 kisi dahil edildi (10). Diyabetes
mellitus, aterosklerotik kalp hastaligi, kalp yetmezIigi, kalp
kapak hastaligi, hipertansiyon, ritim bozuklugu, aktif veya
kronik enfeksiyon, sigara kullanimi, renin anjiyotensin
sistem blokdrd, statin veya non-steroid anti-enflamatuvar
ilag alanlar ve 18 yasin altinda olanlar ¢alisma disi birakildi.
Viicut kitle indeksi (VKI), kilonun (kg), boy uzunlugunun
(m2) karesine bolinmesiyle elde edildi. Evre 4 ve 5 diyalize
girmeyen kronik bobrek hastalarinda glomerdiler filtrasyon
hizi (eGFR), CKD-EPI kreatinin formdlu ile hesaplandi
(11). Calismada etik kurul onayi Uludag Universitesi Etik
Kurulu'ndan alindi. Yine hastalardan olur formu onayi
alind.

Laboratuvar Analizi

Kan numuneleri 12 saat aclik sonrasi elde edildi. Bir
Ornek standart laboratuvar yontemleri ile tam kan sayimi
icin etilendiamin tetraasetik asitli (EDTA) bir tipe alindi.
Diger bir 6rnek diz antikoagilansiz bir tlpe alinarak
37 0C'de 10 dakikada 3000 devirde santrifiije edildi ve
sonra serum Ornekleri ayristirilarak kigclk plastik tlplere
alindi. Rutin biyokimyasal parametreler (glukoz, dre,
kreatinin, total kolesterol, duslik dansiteli kolesterol-
LDL, yUksek dansiteli kolesterol-HDL, trigliserid, serum
albumin, kalsiyum-Ca, fosfor-R demir-Fe, toplam demir
baglama kapasitesi-TDBK ve alkalen fosfataz-ALP) Abbott
otoanalizor ile 6lclldi. Transferrin satlrasyonu (TSAT),
(Fe/TDBK)x100 formll ile hesaplandi. Parathormon (PTH)
ve ferritin dlzeyleri immunoradiometric assay ile, CRP ve
prokalsitonin (PCT) (Siemens KIT) lazer nefelometri ile,
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lgG1, 1gG2, 19G3, 1gG4, IgM, IgA1 ve IgA2 (Siemens
KIT) ve visfatin (Human Visfatin ELISA Kit, Eastbiopharm,
Hangzhou, China) enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi ile olclldd.

istatistiksel Analiz

Calismada surekli degiskenler ortalama standart
sapma, kategorik degiskenler frekans ve yuzde degeriyle
ifade edildi. Verilerin normal dagilim gdsterip gdstermedigi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Gruplar
arasi karsilastirmalarda normal dagilim varsa bagimsiz
cift drneklem icin T-testi (independent samples t test),
yoksa Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Coklu grup
karsilastirmalarinda  Kruskal Wallis testi  kullanilmistir.
Kategorik degiskenler gruplar arasinda Ki-kare testi
ile karsilastinldi. Surekli degiskenler arasindaki iliskiler
korelasyon analizi kullanilarak incelenmis, Pearson veya
Spearman korelasyon katsayilari hesaplanmistir. Analizler
SPSS v. 22 (IBM Acquires SPSS Inc., Somers, NY, USA)
programinda yapilmis olup, p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

+

Bulgular

KBY olan hastalarin 21'i hemodiyaliz ve 9'u periton
diyalizi tedavisi aliyorlardi (evre 5D). Diyaliz slreleri
sirasiyla 7,245,2 yil ve 6,5+3,5 yildi. Kalan 20 hastanin
15'inde henlz diyaliz tedavisi baslanmamisti (evre 5),
5'ide evre 4'tu. KBY grubundaki hastalarin ortalama yaslari
ve BMi'leri kontrol grubuyla karsilastinldiginda anlamli
yUksek bulundu (sirasiyla 47,5+13,3e karsilik 33,6+8,4
yil ve 29,3+2,8'e karsilik 25,4+4,6 kg/m2, p<0,001). KBY
grubunda 28 erkek ve 22 kadin, kontrol grubunda 13 erkek
ve 18 kadin vardi. Cinsiyet dagilimi benzerdi (p=0,218).
KBY grubundaki diyalize girmeyen 20 hastanin ortalama
eGFR degerleri 10,445,2 mL/dk, kontrol grubundakilerin
110,312 mL/dk idi. (p<0.001)

KBY grubundaki hastalarin ortalama serum kreatinin
degerleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli daha
yuksek (7,65+2,96'ya karsilik 0,78+0,13 mg/dL, p<0,001),
hemoglobin degerleri daha dustktu (11,6+1,9'a karsilik
14,1+1,3 g/dL, p<0,001). KBY grubunun serum HDL
kolesterol, trigliserid, albumin, kalsiyum, fosfor, PTH ve
ferritin dlzeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli
daha yiksek bulundu. Serum glukoz, total kolesterol ve
LDL kolesterol diizeyleri ile TSAT degerleri arasinda fark
yoktu. Her iki grubun lokosit degerleri benzerdi. KBY
grubunda serum visfatin, CRP ve PCT duzeyleri kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlamli daha yuksek bulundu
(Tablo 1). lg dlzeyleri karsilastirildiginda; sadece serum
IgG2 dizeyleri KBY grubunda ve IgG3 dizeyleri de kontrol
grubunda diger gruba gdre daha yiksek saptandi (Tablo 2).

Tum katilimcllarda korelasyon analizi serum visfatin
dizeylerinin  CRP (r=0,249, p=0,025), PCT (r=0,362,
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p=0,001), ferritin (r=0,400, p<0,001), trigliserid (r=0,338,
p=0,002), kreatinin (r=0,428, p<0,001), VKi (r=0,336,
p=0,002) ve yas (r=0,293, p=0,008) ile pozitif, albumin
(r=-0,287, p=0,009), HDL kolesterol (r=-0,332, p=0,002)
ve eGFR (r=-0,427, p<0,001) ile negatif iliski gbsterdigini
ortaya koydu. Her iki gruptaki 40 kadin (26,4+12,2 ng/
mL) ve 41 erkegin (29,7+16,3 ng/mL) visfatin dizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,521). Ayrica KBY
grubunda ve kontrol grubunda ayri ayri kadin ve erkeklerin
visfatin dlzeyleri de benzer bulundu (p>0,05).

Kronik bdbrek hastaligi olan hastalar periton diyalizi,
hemodiyaliz ve non-diyaliz olarak 3 gruba ayrildilar. Her Gg
grubun serum visfatin, CRP ve PCT dlzeyleri arasinda fark
yoktu. Hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda da ayni
parametreler benzer bulundu (Tablo 3). Diyaliz gruplarinda
visfatin, CRP ve PCT dizeyleri ile diyaliz streleri arasinda
iliski yoktu.

Tartisma

GCalismamizda visfatin konsantrasyonlarinin evre 4 ve
5 kronik bdbrek hastalarinda saglikl kisilere gore anlamli
arttigini bulduk. Visfatin kemik iligi, iskelet kasi, karaciger
ve adipoz dokudan salinan onemli bir enflamatuvar

proteindir. Obezitede metabolik bozukluklar, ateroskleroz,
akut koroner sendromda plak destabilizasyonu ve karotis
arter plaklari gibi klinik durumlarda zararli bir etkendir (12-
14). Diyaliz hastalarinda serum visfatin konsantrasyonlari
artmistir (15,16). Evre 5 kronik bébrek hastalarinin serum
visfatin diizeyleri, evre 3-4 hastalardan ve saglikli kisilerden
daha yiksek bulunmustur (17). Ancak calismamizda
muhtemelen gruplardaki hasta sayilarinin daha az olmasi
nedeniyle, diyaliz ve non-diyaliz gruplarin serum visfatin
dlzeyleri arasinda anlamli bir fark gdzlemlemedik. Son
bir calisma diyaliz hastalarinin yani sira, hafif bdbrek
fonksiyon bozuklugunda bile anlamli visfatin birikimi
oldugunu rapor etmistir (18). Bobrek fonksiyonlarindaki
bozulma ilerledikce serum visfatin dizeyleri artmaktadir.
Yasl kisilerde bébrek atilim bozuklugunun plazma visfatin/
Nampt duzeylerini etkilemedigi gdsteriimesine karsin,
cogu calisma bulgularimiz ile uyumlu olarak, diyalize
girmeyen hastalarda visfatin diizeylerinin GFR ile negatif
iliskili oldugu yénindedir (19).

Tip 2 diyabetiklerde ve kronik bobrek hastaliginda
yapilan calismalarda ylUksek visfatin duzeyleri endotel
disfonksiyonuna yol agcmistir. Tip 2 diyabetiklerde; visfatin,
instlin - duyarliigi, adiponektin, CRP ve fibrinojen ile

Tablo 1. Gruplarin laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

KBY grubu (n=50) Kontrol grubu (n=31) p degeri
Glukoz (mg/dL) 91+22 83+18 0,163
Toplam kolesterol (mg/dL) 188+50 194+41 0,560
HDL kolesterol (mg/dL) 37+12 46+8 <0,001
LDL kolesterol (mg/dL) 114+40 127+39 0,152
Trigliserid (mg/dL) 190+135 116+70 0,003
Albumin (g/dL) 3,60,5 4,2+0,2 <0,001
Kalsiyum (mg/dL) 8,7+0,7 9,2+0,3 <0,001
Fosfor (mg/dL) 4,4+1,2 3,6£0,6 0,001
PTH (pg/mL) 388+437 54+24 <0,001
Ferritin (ng/mL) 569+575 44434 <0,001
TSAT (%) 33120 29+11 0,876
Lokosit (K/uL) 7529+2344 6604+1787 0,064
Visfatin (ng/mL) 32,4+15,8 21,0£8,1 <0,001
CRP (mg/dL) 1,38+2,64 0,41+0,29 0,005
PCT (ng/mL) 0,33+0,40 0,05+0,001 <0,001

KBY: Kronik bébrek yetmezligi

HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein, LDL: Distk dansiteli lipoprotein, PTH: Parathormon, TSAT: Transferrin satlrasyonu, CRP: C-reaktif protein, PCT: Prokalsitonin,

Tablo 2. Gruplarin immiinoglobulin diizeylerinin karsilastiriimasi

Hemodiyaliz grubu Periton diyalizi Diyaliz grubu Non-diyaliz grup
(n=21) grubu (n=9) (n=30) (n=20)

Visfatin (ng/mL) 31,9+14,0 31,9+12,4 31,9+13,3 33,1+19,2

CRP (mg/dL) 1,38+1,93 0,45+0,36 1,10+1,67 1,81+3,65

PCT (ng/mL) 0,40+0,51 0,39+0,39 0,40+0,47 0,24+0,25
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Tablo 3. Kronik bébrek yetmezlikli hastalarda
laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi*

KBY Kontrol p degeri

grubu grubu

(n=50) (n=31)
IgAT (mg/dL) 202+113 162+54 0,250
IgA2 (mg/dL) 51+26 52+21 0,888
lgG1 (mg/dL) 757+277 693+144 0,326
I9gG2 (mg/dL) 316+112 425+138 <0,001
I9gG3 (mg/dL) 81147 55+31 0,003
IgG4 (mg/dL) 68+84 65+52 0,254
IgM (mg/dL) 91+49 121+68 0,095
KBY: Kronik bobrek yetmezIigi, Ig: Imminoglobulin, CRP: C-reaktif
protein, PCT: Prokalsitonin
*p>0,05

baglantisiz olarak dogrudan beta hicre fonksiyonunda
kotulesmeye neden olur (20,21). Diyabetik olmayan
kronik bébrek hastaliginda adiponektin ve visfatin, GFR ve
CRP dizeyleri ile dogrudan glclu bir iliski icindedir. Dort
ylz alti non-diyabetik kronik bobrek hastasinda endotel
fonksiyonunun tim evrelerde (evre 1-5) bozuldugdu,
ancak visfatin konsantrasyonlarinin evre 3-5'te yikseldigi
gosterilmistir (15). Calismamizda da evre 4 ve evre 5
kronik bébrek hastalarinda visfatin dizeyleri benzerdi.
Yirmi iki kronik bobrek yetmezligi hastasinda; visfatin,
trigliserid, hsCRR kreatinin ile koagulasyon (protrombin
fragmanlar 1+2, TAT. trombin-antitrombin kompleksi),
fibrinolizis (PAI-1: plazminojen aktivator inhibitdr, PAP:
plazmin-antiplazmin kompleksi) ve endotelyal fonksiyon
veya hasar (VWF: von Willebrand faktor, ICAM-1: hicre
ici adezyon molekild, VCAM-1: vaskuler hicre adezyon
molekdll, CD146, CD44, CD40L ve E-selectin) belirtecleri
kontrol grubuna gdre daha ylksek bulunmustur (22). Kronik
bobrek yetmezligi hastalarinda visfatin dizeyleri, koroner
arter hastaligi varliginda daha ylksektir ve ateroskleroz
belirteci E-selektin ile bagimsiz iliskilidir (23). Bébrek nakli
sonrasi endotel disfonksiyonu normale dénerken visfatin
dizeyleri de azalir (24). Yuz on yedi evre 4 ve 5 kronik
bobrek hastasinda plazma visfatin - konsantrasyonlari
endotel disfonksiyonu, hsCRP trigliserid, LDL kolesterol
dizeyleri ve karotis intima media kalinligi ile pozitif, HDL
kolesterol ve eGFR ile negatif iliskiliydi (25). Diyalize giren
kronik bobrek hastalarinda serum visfatin, IL-6 ve hsCRP
dizeyleri girmeyenlere gore daha yiksek ve aralarinda
iliski bulunmustur (18). Bu gozlemler visfatinin Gremide
ateroskleroz gelisiminde enflamasyon ve lipid bozuklugu
ile dnemli bir rol oynadigini disindirmektedir. Saglikli
kisilerle karsilastirildiginda, 40 non-diyabetik kronik bobrek
hastasinda serum visfatinle birlikte endotel disfonksiyon
(ICAM-1 ve VCAM-1) ve enflamasyon (interlokin-6, IL-6 ve
CRP) belirteglerinin de yiiksek olmasi ve visfatinle pozitif
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korelasyon gdstermesi bu dislnceleri desteklemektedir
(8). Calismamizda da serum visfatin dlzeyleri CRP
trigliserid ile pozitif, HDL kolesterol ve eGFR ile negatif iliski
bulundu. Serum visfatin duizeylerinin yiksek bulundugu
33 hemodiyaliz hastasinda yapilan bir calismada diyabetik
ve non-diyabetiklerin visfatin duzeyleri arasinda fark
saptanmadi ve visfatin ile VKi veya IL-6 arasinda da iliski
yoktu (6). Diyalize baslayan 246 evre 5 kronik bdébrek
hastasinda, serum visfatin diizeyleri ile VKi arasinda iliski
bulunmamasina karsin, calismamizda visfatin  dulzeyi
VKI ile pozitif, alblimin ve HDL kolesterol ile negatif iliski
gosterdi (26). Benzer bir sekilde 66 hemodiyaliz hastasinda
da visfatin ile CRP arasinda iliski gdsterilememistir. Bu
calismada kadin veya erkeklerde de bu iliski yoktu. Ancak
visfatin kadin hastalarda diyaliz slresi ve fibrinojen dizeyi
ile iliskiliydi (9). Calismamizda da visfatin ve diyaliz streleri
arasinda iliski yoktu.

Plazma PCT'nin  baglica kaynagr  dolasimdaki
makrofajlardir (27). Hemodiyaliz hastalarinda PCT'nin,
infeksiyoz ~ ve  enflamatuvar  olaylarda  yukseldigi
gosterilmistir (28,29). Son bir calisma akut enfeksiyonu
olmayan hemodiyaliz hastalarinda PCT ve CRP
konsantrasyonlarinin  enfeksiyon, diyabet ve vaskdler
giristen bagimsiz yikseldigini gostermistir. 0,8 ng/mL PCT
degeri bu kisilerde normal referans degerin Ust siniri olarak
degerlendirilmistir (30). Calismamizda diger calismalardan
farkli  olarak, saglikli  bireylerle  karsilastirldiginda
enfeksiyonu olmayan kronik bobrek hastalarinda CRP gibi
PCT dlzeylerinin de arttigini ve visfatin ile ferritin, CRP
ve PCT arasinda pozitif iliski oldugunu saptadik. immun
yetmezliklerin tanisinda, bircok enfeksiyon ve immun
durumun tanimlanmasinda, immunoglobulinler ve alt
gruplari degerlendirilir. Calismamizda sadece 1gG3 kronik
bbbrek hastalarinda anlamli yiksekti, ama visfatin ile Ig
dulzeyleri arasinda iliski yoktu.

Calismamizin kisithiliklar, erken evre kronik bdébrek
hastalarinin calismaya dahil edilmemesi ve kismen hasta
sayimizin dislk olmasidir.

Sonucg

Kronik bébrek hastalarinda ileri evrelerde serum visfatin,
CRP ve PCT artisi olmaktadir. Bu nedenle bu hasta grubu,
endotel disfonksiyonu ve enflamasyon iliskili aterosklerotik
kalp hastaliklari ve buna bagdl mortalite riski altindadir. Bu
hastalarda serum visfatin ve CRP gibi belirteclerin erken
evrelerde de izlemde kullaniimasi, ateroskleroz riski olan
hastalari tanimada yararli olabilir.
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Ozet

Abstract

Amac: Mesanenin skuamoz hicreli karsinomlari (SHK) hakkinda
15 yillik klinik deneyimimizi sunmaktir.

Yéntemler: Eyliil 1998 ile Mayis 2013 arasinda izmir Bozyaka
Egitim ve Arastirma hastanesinde mesane timorl nedeniyle
translretral rezeksiyon uygulanan 3590 hastanin verileri geriye
yonelik olarak incelendi. SHK saptanan toplam 42 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, intraoperatif
Ozellikler ve hastalarin takibine ait bilgiler dosya taramasi ile
belirlendi.

Bulgular: Hastalarin tani anindaki medyan yasi 62 (40-85),
erkek kadin orani 9,5: 1 idi. En sik timor yerlesim yerleri sirasiyla
sol yan duvar, trigone, sag yan duvar, arka duvar, kubbe ve
mesane boynu idi. Hastalarin 8'inde (%16,7) tani aninda uzak
metastataz saptandi. Yirmi bir hastaya radikal sistektomi + pelvik
lenfadenektomi uygulandi. Bu hastalardan 17'sine adjuvan
tedavi olarak ratyoterapi, 4'Unde ise kemoterapi uygulandi.
Ameliyati kabul etmeyen 19 hastaya primer tedavi olarak
kemoterapi + radyoterapi uygulandi. iki hasta TUR-MT sonrasi
ek tedavi kabul etmedi. Radikal sistektomi + adjuvan tedavi
uygulanan hastalarda medyan yasam siresi 27 ay (25-32 ay),
primer radyoterapi + kemoterapi uygulanan hastalarda ise 17 ay
(16-19 ay) olarak saptand.

Sonuc: Mesanenin SHK'si agresif seyirlidir ve bu hastalarin
yasam beklentisi dUstktlr. Kemoterapi ve radyoterapinin

tedavideki roli  sinirhdir.  Hastaligin  prognozu acisindan
erken radikal sistektomi iyi bir secenektir (Haseki Tip
Blilteni 2015, 53: 192-5)

Anahtar Soézciikler: Skuamoz hicreli  karsinom, radikal

sistektomi, transizyonel hlicre disi mesane kanseri

Aim: To present our 15 years of clinical experience on squamous
cell carcinoma (SCC) of the bladder.

Methods: A total of 3590 patients with bladder tumors operated
between September 1998 and May 2013 were retrospectively
evaluated. A total of 42 patients with SCC confirmed by
histopathology were included in this study. The patients’
characteristics, including age, gender, smoking history, tumor size,
and location, pathological tumor stages, treatment modalities, and
survival rates were all evaluated.

Results: The median age of the patients at diagnosis was 62
years (range: 40-85) and the male-to-female ratio was 9.5: 1.
The most common locations of tumors were left lateral, trigone,
right lateral, posterior, dome, and bladder neck, respectively.
Eight patients (16.7%) had metastasis at the time of diagnosis.
Twenty-one patients underwent radical cystectomy and pelvic
lymphadenectomy + adjuvant treatment (chemotherapy/
radiotherapy) and 19 patients, who refused surgery, received
radiotherapy + chemotherapy. The median survival time in patients
with squamous cell carcinoma who underwent radical cystectomy
+ adjuvant therapy was 27 months (range: 25-32) and 17 months
(range: 16-19) in those who received radiotherapy + chemotherapy.

Conclusions: SCC of the urinary bladder are aggressive tumors
with low survival rates. The role of chemotherapy and radiotherapy
in treatment is limited. Early radical cystectomy is a good treatment
option for a favorable prognosis. (The Medical Bulletin of Haseki
2015, 53:192-5)

Key Words: Squamous cell carcinoma, radical cystectomy, non-
transitional cell carcinoma
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Giris
Mesane karsinomu Uriner sistemin en sik gorilen
timorleridir.  Genel kanser insidansina  bakildiginda

erkeklerde 7. sirada, kadinlarda ise 17. sirada gelir
(1). Malign mesane kanserlerinin  %90'indan fazlasi
transizyonel hdcreli timorlerdir (THT) (2). Mesanenin
THT disi timorleri bltlin mesane timaorlerinin %5-7sini
olusturur; %3 skuamoz hicreli karsinoma (SHK), %2
adenokarsinoma, %1 indiferansiye karsinoma ve daha
nadir olarak da kiclk hucreli karsinomlar ve lenfoma
(3). Bu tumodrler nadir goérilmesine ragmen Urologlar
tarafindan akilda tutulmali, 6zellikle alisiimisin disinda
gorintl veren mesane kitlelerinde dustinilmelidir. Sigara
kullanimi, bazi mesleksel etkenler, cevresel karsinojenlere
maruziyet, Uriner sistem enfeksiyonlari, mesane taslari,
parazitik enfestasyonlar ve kronik mesane irritasyonlari
mesane kanseri gelisimi icin bilinen risk faktorleridir (4).
SHK biliharzial enfestasyonlara bagli olup olmamasina
gobre iki gruba ayrlir. Bu iki grup farkli epidemiyolojik,
patogenetik ve klinikopatolojik 6zellikler tasirlar. Bilharzial
SHK genellikle hastaligin endemik olarak gorildigi Dogu
Afrika ve Ortadogu’da 5. dekadda tani alir (5). Biliharzial
olmayan SHK genellikle hayatin 7. dekadinda ortaya
cikar. Noérojenik mesane veya spinal kord yaralanmasi
olan, kronik dUriner enfeksiyona yatkin ve daimi Uretral
kataterizasyon uygulanan hastalar ¢zellikle risk altindadir.
Bu calismada son 15 vyildaki verilerimizi tarayarak
saptadigimiz mesanenin skuamoz hucreli kanserlerinin
klinik &zelliklerini ve seyrini sunmayi amagladik.

Yontemler

Eylil 1998 ile Mayis 2013 arasinda izmir Bozyaka
Egitim ve Arastirma hastanesinde mesane tUmorU
nedeniyle transuretral rezeksiyon (TUR-MT) uygulanan
3590 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. SHK
saptanan toplam 42 hasta calismaya dahil edildi. Histolojik
tanidan sonra patolojisinde invaziv timdr saptanan
hastalar evreleme amaciyla tim batin ve g6gus bilgisayarli
tomografisi, lizum halinde de tiim viicut kemik sintigrafisi
ile degerlendirildi. Histolojik degerlendirmede timorin
gelisim paterni, invazyon derinligi, anjiogenez o¢zellikleri,
nekroz, mitoz, immuin boyama, diferansiyasyon ézellikleri,
ylUzeyel epitel degisimleri, noral ve vaskiler invazyon
Ozellikleri degerlendirildi. BUtln olgularda pansitokeratin,
sitokeratin 7 ve 21, karsinoembriyonik antijen ve epitelyal
membran antijeni boyandi. Hastalarin  demografik
Ozellikleri, intraoperatif ¢zellikler ve hastalarin takibine ait
bilgiler dosya taramasi ile belirlendi.

Bulgular

Hastalarin genel o&zellikleri Tablo 1'de belirtilmistir.
Hastalarin tani anindaki medyan yasi 62 (40-85), erkek
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kadin orani 9,5: 1 idi. TUmor blylme paterni hastalarin
10"unda (%23,8) polipoid-infiltratif, 13'lnde (%30,9) diflz-
infiltratif, 4'inde (%9,6) solid-nodiler ve 1'inde (%2,4)
tlbllovilldz yapida idi. 14 hastada (%33,3) es zamanli ¢coklu
blylime paterni saptandi. En sik timor yerlesim yerleri
siraslyla sol yan duvar, trigone, sag yan duvar, arka duvar,
kubbe ve mesane boynu idi. Hastalarin 8'inde (16,7%)
tani aninda uzak metastataz saptandi. Yirmi bir hastaya
radikal sistektomi + pelvik lenfadenektomi uygulandi. Bu
hastalardan 17'sine adjuvan tedavi olarak ratyoterapi,
4'Unde ise kemoterapi uygulandi. Ameliyati kabul etmeyen
19 hastaya primer tedavi olarak kemoterapi + radyoterapi
uygulandi. En sik uygulanan kemoterapi rejimleri MVAC
ve gemsitabin + cisplatin idi. iki hasta TUR-MT sonrasi ek
tedavi kabul etmedi. Radikal sistektomi + adjuvan tedavi
uygulanan hastalarda medyan yasam slresi 27 ay (25-32
ay), primer radyoterapi + kemoterapi uygulanan hastalarda
ise 17 ay (16-19 ay) olarak saptandi (Sekil 1).

Tartisma

Mesanenin THT disi timorleri nadir gorulir ve
bu timorlerin  nereden kaynaklandigi tam olarak
bilinmemektedir. Bu tlimdrlere nadiren rastlanildidi i¢in bu

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri

Ozellikler Skuamoz hiicreli

karsinom (n=42)
(%)

Yas; medyan (yil) 62 (40-85)

Cinsiyet

Erkek 38(90,4)

Kadin 4(9,6)

Sigara kullanim hikayesi

Var 26 (61,9)

Yok 16 (38,1)

Tumor boyutu

<3 cm 13 (30,9)

36 cm 23 (54,8)

>6 cm 6(14,3)

Tumor evresi

Lokalize 8(19,1)

Bolgesel yayilim 27 (64,2)

Uzak metastaz 7(16,7)

Coklu odak

Var 21 (50,0)

Yok 21 (50,0)

Tedavi

Radikal sistektomi + Adjuvan tedavi 21 (50,0

Radyoterapi £ Kemoterapi 19 (45,2)
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Sekil 1. Skuamoz hiicreli karsinomlu hastalarin genel sagkalimi

hastalarin klinik gidisati ve tedavisi hakkindaki bilgilerimiz
sinirhdir.  Literatlrdeki bircok c¢alisma mesanenin  THT
disi timorlerinin - farkli  bir biyolojik davranis icinde
oldugunu ortaya koymustur (6). Mesanenin SHK Urotelyal
kanserlerin %2-7'sini olusturur (7). Kronik sistozoma
hematobium enfeksiyonuna bagl bilharzial SHK insidansi
Kuzey Afrika Ulkelerinde %58,8-80,7 arasinda bildirilmistir
(8,9). Bilharzial olmayan SHK bati dlnyasinda mesane
timorlerinin - %5‘inden azini olusturur ve cogunlukla
driner sistem enfeksiyonlari, tas, yabanci cisim veya kronik
mesane c¢lkim tikanikligina ikincil enflamasyona bagli
olusur (10). Bilharzial SHK'da erkek/kadin orani 4-5: 1
olarak bildirilmisken bu oran bilharzial olmayan SHK'de
1,3-1,8: 1 olarak bildirilmistir (11). Bizim ¢alismamizda
SHK olgularindan hicbiri S. hematobium ile iliskili degildi,
hastalarin  ¢ogunda predispozan faktor olarak sigara
kullanimi ve mesane taslari mevcuttu. Bizim calismamizda
erkek/kadin orani literatlrde belirtilenden cok fazla idi
(9,5: 1). Mesane SHK hastalari genellikle ileri evrelerde
tani alrrlar, olgularin %75’inden fazlasini T3-T4 hastalar
olusturur (11). Bizim calismamizda da literatir ile uyumlu
olarak, hastalarin %80,9'unun tani aninda ileri evrede
saptanmistir. Rundle ve ark. 114 hastalik bilharzial olmayan
SHK serisinde, tUmor yerlesiminin daha c¢ok trigon ve
lateral duvarlarda (sirasiyla 56 ve 99 hasta) oldugunu
belirtmistir. Ayni seride mesanenin 3 duvarini veya fazlasini
kaplayan timorler yalnizca 22 hastada saptanmistir (12).
Bizim calismamizda hastalarin yarisinda mesanenin en az
iki duvarinda timaor saptanmisti.

Mesane SHK olan hastalar genellikle ileri evrelerde
tani alsalar da, literatirde uygulanan degisik tedavi
modalitelerine bagli olarak farkli yasam sureleri bildirilmistir.
Girgin ve ark. (13) SHK icin radikal sistektomi yapilan
hastalarda ortalama 19 ay sag kalim bildirmislerdir. Ghoneim
ve ark. ise SHK icin radikal sistektomi yapilan hastalarda
5 yillik genel sag kalimi %46,4 olarak raporlamislardir
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(14). Richie ve ark. (15) 25 hastalk bir seride radikal
sistektomi + lenf nodu disseksiyonu ile 5 Oyillik sag kalimi
%48 olarak bildirmisler ve en énemli prognostik faktdrin
timor evresi oldugunu belirtmislerdir. Yapilan diger bir
calismada 19 hastanin timu lokal ileri evrede saptanmis ve
radikal sistektomi uygulanmistir. Histopatolojik incelemede
hastalarin %74'lUnde ekstravezikal tutulum, %26'sinda
Ust driner sistem invazyonu, %35'inde prostatik Uretra
tutulumu tespit edilmistir. Bu hastalarin ortalama 52 aylk
takibinde hastalarin %630 lokal niks sonucu hayatini
kaybetmis yalnizca bir hastada uzak metastaz saptandig
bildirilmistir (10). SHK'da uzak metastaz sik degildir,
hastalarin ¢cogu lokal yayillim nedeniyle hayatini kaybeder
(16). Radyoterapi + kemoterapi tedavisi ile %5-18 gibi
daha kot 5-yillik genel sag kalim oranlari bildirilmistir (17).
Bizim calismamizda ortalama genel sag kalim 22 ay olarak
bulunmustur.

Sonug

Mesanenin adenokarsinomu agresif seyirlidir ve bu
hastalarin yasam beklentisi dlsUktlr. Kemoterapi ve
radyoterapinin tedavideki rold sinirlidir. Hastaligin prognozu
acisindan erken radikal sistektomi iyi bir secenektir.
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Abstract

Amac: inkarsere femoral fitiklarin acil onariminda preperitoneal
mesh yerlestirmenin etkinligini  arastirmak, morbidite ve
reklrrensini ortaya koymaktir.

Yontemler: 2009-2012 yillari arasinda acil cerrahi klinigimize
inkarsere inguinal frtik nedeniyle basvuran ve eksplorasyonda
femoral fitik tespit edilen 23 hasta calismaya dahil edilmistir.
Her hastaya anterior yaklasima uygun sekilde transvers inguinal
insizyon yapilmis olup, hastalara transvers fasya acilarak Cooper
ligamani ile conjoint tendonun arasina preperitoneal alana
polypropilen mesh yerlestirilmistir.

Bulgular: Ortalama yas 54,2 olup (39-85), 16 (%69) hasta
kadin 7 (%31) hasta erkek idi. Hastalardan besinin éncesine ait
fitk sikayetleri yoktu. Alti (%26) hastada barsak rezeksiyonu
ve anastomoz uygulandi. Onyedi (%74) hastada sikisan ince
barsaklar veya omentum batina redikte edildi. Ameliyat
sirasinda ek komplikasyon gelismedi. Barsak rezeksiyonu
yapilan hastalarda hastanede kalis siiresi ortalama 5,3 glin iken
rezeksiyon yapilmayan hastalarda ise 2,1 gun idi. Takiplerde 3
(%13) hastada hematom-seroma, 2 (%8) hastada yara yeri
enfeksiyonu tespit edildi. iki-dort yillik takipte hicbir hastada niiks
saptanmadi. Sinir hasarina bagl kronik agri gérilmedi.

Sonug:  Adil ameliyat  edilen inkarsere  femoral
fitiklarda  barsak rezeksiyonu vyapilsin ya da yapilmasin
anterior  yaklasimla  preperitoneal  mesh  yerlestirme

komplikasyonlar ve niks agisindan guvenlidir. (Haseki Tip
Bllteni 2015, 53: 196-8)

Anahtar Sézciikler: inkarsere femoral herni, niiks, polipropilen
mesh

Aim: To investigate the effectiveness of preperitoneal mesh
placement with anterior approach in incarcerated femoral hernia
and to reveal morbidity and recurrence rates.

Methods: Twenty-three patients with incarcerated inguinal
hernia, who were admitted to our emergency surgery clinic
between the years 2009 and 2012 and found to have incarcerated
femoral hernia during exploration, were included in the study.
All patients underwent inguinal transverse incision suitable for
anterior approach. By cutting transversalis fascia, polypropylene
mesh was placed preperitoneally between Cooper’s ligament and
the conjoint tendon.

Results: The mean age was 54.2 (39-85) years; 16 (69%) subjects
were men, 7 (31%) were women. Five patients had no complaints
related to hernia before being admitted to the hospital. Six (26%)
patients underwent bowel resection and anastomosis. Small
intestines or omentum incarcerated in the hernia sac were reduced
into the abdomen in 17 (74%) patients. There was no complication
during surgical interventions. Average length of hospital stay in
patients with resection and anastomosis were 5.3 days, and 2.1
days in patients with no resection. In follow-up, 3 (13%) patients
had hematoma-seroma and 2 (8%) patients had wound infection.
In 2-4 years follow-up, no recurrence was detected. Chronic pain
related to nerve damage was not observed.

Conclusion: Preperitoneal mesh placement with anterior approach
in incarcerated femoral hernia as an emergency is safe in terms
of complications and recurrence either with or without intestinal
resection. (The Medical Bulletin of Haseki 2015, 53: 196-8)

Key Words: Incarcerated femoral hernia, polypropylene mesh,
recurrence
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Giris

Kasik fitigi tim populasyonun %3-8'ini etkilemektedir
(1). Her iki cinsiyette en sik indirekt fitik gérilmektedir.
Femoral fitik ise kadinlarda daha siktir (1-3). Bu fitiklarin
%1,3-3'0 acile inkarserasyon nedeniyle basvurmaktadir
(2). Femoral fitiklarda inkarserasyon orani %22-35 arasinda
degismektedir (2,4). Mesh kullanimi rutine girmeden
once femoral fitik inkarserasyonu nedeniyle acil ameliyat
edilen hastalara McVay doku onarimi onerilmekteydi.
Barsak rezeksiyonu yapilanlarda tdm komplikasyon
oranlari %53’'e kadar yikselebilmektedir (5). Fakat son
yillarda inkarserasyon ve strangilasyon nedeniyle barsak
rezeksiyonu ve anastomoz yapilan olgularda da mesh
yerlestirilmesini destekleyen yayinlar mevcuttur (4-8).
McVay tekniginde niks oranlari %11,2"dir (3). Niks disi
komplikasyon oranlari %25tir (9). Enfeksiyon oranlari
ise %8-23 arasinda bildirilmistir (4,8). Biz bu calismada
inkarsere inguinal fittk nedeniyle eksplore ettigimiz ve
femoral fitik buldugumuz 23 hastada klasik McVay onarimi
yerine alt ucu Cooper ligamanina tutturulmus (2 cm flep
seklinde preperitoneal alana uzanan) polipropilen meshi
conjoint tendon arkasina preperitoneal yerlestirerek elde
ettigimiz sonuglari degerlendirdik.

Yontemler

Bu calismaya 2009-2012 yillan arasinda Acil Cerrahi
birimine inkarsere inguinal fitk nedeniyle basvuran ve
eksplorasyon karari verilen (Bulantrkusma, gaz gaita
desarjinin olmamasi semptomlari olan, fizik muayene
bulgularinda, irredtktabl agrili sisligin eslik ettigi, laboratuvar
bulgularinda I6kositoz, gorintilemede; ADBG de hava-
sivi seviyesi, USG de peristaltizm kaybinin oldugu barsak
segmentinin veya dolasimi bozulmus omentumun tespit
edildigi) anterior onarima uygun ve kese preparasyonunun
kolay olacagi sekilde transvers inguinal insizyon yapilan
ve ameliyat sirasinda femoral fitik bulunan 23 hasta dahil
edildi.

Hastalarin timune preoperatif 1 gr Sefazolin proflaksisi
yapildi. Femoral fitik olarak degerlendirilen bu hastalarda
fitik kesesi icerigi kontrol edildi iskemik nekroz bulgusu
olmayan veya kismi iskemisi olup inguinal ligaman kesilerek
genisletilen femoral kanal ile rengi dizelen peristaltizimi
geri dénen ince barsaklar batina redikte edildi. Rezeksiyon
gerektiren hastalarda ise barsak rezeksiyonunu takiben
ucuca elle ¢ift kat Uzerinden anastomoz yapildi. Barsak
rezeksiyonu yapilan veya kismi iskemisi olan hastalarda
fittk kesesi acikligindan batin icine dren yerlestirildi.
Yalnizca kismi omentum rezeksiyonu yapilan veya iskemi
bulgularinin  gelismedigi ince barsak sikismalarinda ise
batin icerisine dren yerlestirilmedi.

Periton kapatildiktan sonra transvers fasya kesilip
agllarak Cooper ligamani tanimlanip pubik ttberkdl
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ve femoral ven arasina (¢ adet prolen sGtur ile mesh
preperitoneal alana 2 <m flep seklinde uzatilarak
yerlestirildi. Ustten conjoint tendon-rektus abdominis
kasinin arkasina preperitoneal alana yayilip polypropilen
mesh conjoint tendona sabitlenecek sekilde uygun 3-4
sUtlr ile tespit edildi. Medial ve lateralden uygun ek
sUtrler ile glclendirildi. TUm hastalara mesh Uzerine
aspiratif dren yerlestirildi.

Uyguladigimiz  cerrahi  metodun  klasik  cerrahi
kitaplarinda belirtilen posterior preperitoneal mesh
yerlestirme ameliyatina g6re farki, anterior mesh

yerlestirilecekmis gibi (Lichtenstein) insizyon yapip transvers
fasyayr acarak preperitoneal alana conjoint tendonu
agmadan meshi yaymak, Kugel ameliyatina gére farki
ise acilde daha alttan bir insizyonla (Kugel ameliyatinda
insizyon internal inguinal ringin 3 c¢cm Uzerinde yer alir)
yanliz transvers fasya acilarak conjoint tendonu kesmeden
mesh yerlestirilmesidir. Tranvers fasya ve kas onarimi
yapllmadan eksternal oblik kasin fasyasi anatomiye uygun
kapatilmistir.

Bulgular

Ortalama yas 54,2 olup (39-85), 16 (%69) hasta kadin 7
(%31) hasta erkek idi. Hastalardan 5'inin 6ncesine ait fitik
sikayetleri yoktu. On U¢ (%56) hastanin kronik bir hastaligi
mevcuttu. Dort hastada iskemik kalp hastaligi, U¢ hastada
kronik obstruktif akciger hastaligi ve alti hastada diabetes
mellitus mevcuttu. Diabetes mellitus hastaligi olanlardan
dordinde kronik hipertansiyon da mevcuttu. On alti
(%69) hastanin fiigi sag tarafta 7 (%31) hastanin fitigi
ise sol taraftaydi. Tim hastalara spinal anestezi uyguland.
iki hastada genel anesteziye gecildi. Alti (%26) hastaya
ince barsak nekrozu nedeniyle rezeksiyon uygulanip el ile
uc uca anastomoz yapildi. On yedi (%74) hastada sikisan
ince barsaklar veya omentum batina redikte edildi. Bes
(%21) hastada kismi ince barsak iskemisi inguinal ligaman
kesildiginde renk degisikligi ve peristaltizm geri dondugu
icin batina redikte edildi. On iki (%52) hastada ise
barsak iskemisi yoktu. Ameliyat sirasinda ek komplikasyon
gelismedi.

iskemik kalp hastaligi olan 75 ve 85 yasindaki iki hasta
sirasiyla iki ve G¢ gtin yogun bakim Unitesinde kaldi. Barsak
iskemi bulgusunun olmadigi 12 hastaya postoperatif
6.-12. saatte, kismi iskemisi olan hastalara postop 2. gln,
rezeksiyon anastomozlu hastalara ise gaz gaita desar;i
olmak kaydiyla 4. giin oral gida baslandi. Toleransi iyi olan
hastalar taburcu edildi.

Batin icine dren konulan, oral gida baslandiginda da
fistil bulgusu olmayan hastalarin batin drenleri cekildi.
Mesh Uzerin yerlestirilen aspiratif drenlerden gelen miktar
gunlik 30 cc'nin altina distigunde cekildi.

Rezeksiyon yapilan hastalarda hastanede kalis suresi
ortalama 5,3 glin iken rezeksiyon yapilmayan hastalarda
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ise 2,1 gin idi. Takiplerde ¢ (%13) hastada hematom-
seroma, iki (%8) hastada yara yeri enfeksiyonu tespit edildi.
iki-dort yillik takipte hic bir hastada niiks saptanmadi. Sinir
hasarina bagl kronik agri gérilmedi.

Uc (%13) hastada gelisen hematom-seroma kesi
aralanarak bosaltildi. iki (%8) hastada yara yeri enfeksiyonu
gelisti. Mesh enfeksiyonu dusiindirecek bir bulgu tespit
edilmedi.

Hastalarin 2-4 vyillik takiplerinde skrotal sivi birikimi,
testikller enfarkt ve atrofi, sinir hasarina bagl kronik agri,
duyu kaybi, fistil gelisimi gorilmedi.

Tartisma

inkarsere femoral fitiklarda doku onarmi olan
McVay ameliyati yillardan beri uygulanmaktadir (3).
Nuks disi komplikasyon orani %25 (9), enfeksiyon orani
%8-23, seroma-hematom orani %12-26 (4,8) olarak
bildiriimektedir.

Tum elektif kasik fitiklarinda Lichtenstein gerilimsiz
prolen mesh teknigi iyi sonuglar vermektedir (10,11). Acil
inkarsere fitik onarimlarinda doku onarimlar (Bassini,
Shouldice, Mc Vay) fitik tiplerine goére Onerilmekle
birlikte komplikasyonlar ve nlks acgisindan tekrar
ameliyat gerektirmesi nedeniyle, niiks orani daha disutk
olan preperitoneal mesh yerlestiriimesi; her ne kadar
inkarsere-stranglle  fitk olgularinda  uygulanmasinin
basta enfeksiyon riskini artirmak olmak Uzere mobiditeyi
arttirdigi ileri srdlmesine ragmen (12,13), acil inkarsere
femoral fitik olgularinda da uygulanmistir. Enfeksiyon
riskini ve morbiditeyi artirmadigini da ileri stren yayinlar
mevcuttur (4,8).

Yaptigimiz calismada hig niiks gorllmedi ve enfeksiyon
orani %8 olarak saptanmistir ki literatirdeki sonuglarla
kiyaslanabilir.

Sentetik materyal kullanmamizin bir diger dayanagdi
da calismadaki hastalarin ¢cogunlugunun yash olmasina
bagll olarak, bagd dokusunun zayif olmasi nedeniyle
yapllacak doku onariminin niks oraninin fazla olacagini
disinmekteyiz.

Bu dogrultuda nlkstn hi¢ gérilmedigi calismamizda
inkarsere-stranglle femoral fitk onarminda, anterior
yaklasimla preperitoneal mesh uygulamasini sunduk ve
literatlirle uygun olacak sekilde basta enfeksiyon olmak
Uzere genel mobiditede bir artis olmadigini gorduik.

Sonucg

Anterior inguinal insizyonla transvers fasya agilarak
posterior  preperitoneal mesh  yerlestirmenin  acil
inkarsere femoral fitiklar igin, barsak rezeksiyonu yapilsin
ya da yapllmasin, uygun tedavi yontemi oldugunu
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disinmekteyiz.
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Abstract

Amag: Anne sitl ile beslenme, ideal fiziksel, zihinsel ve
davranigsal gelisimi saglamakta, bulasici ve kronik hastaliklardan
korumaktadir. Bu ¢alismada, bebeklerin ilk alti aydaki beslenme
sekillerinin ~ blylme  Uzerine etkilerinin  degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Yéntemler: ilcemizdeki bir aile sagligi merkezine basvuran 0-6
ay arasl bebeklerin tibbi kayitlari geriye donik olarak incelendi.
Beslenme sekillerine gore sadece anne sitd (grup AS, n=63),
sadece formll mama (grup FM, n=30) ve anne sutl ile birlikte
formll mama (grup AF, n=38) alan bebekler olarak U¢ grupta
incelendi. Bebeklerin yasa gore adirlik, boy ve bas cevreleri
dogumda, 1., 2., 3., 4. ve 6. aylarda 6lclldu ve gruplara gore
degerlendirildi.

Bulgular: Anne sitlyle beslenen grupta normal dogum orani
(%41,3), formdla ile beslenen gruptan (%31,6) daha yuksekti.
Bebeklerin alti aylik takibinde; sadece anne siti alanlarin 1., 2.
ve 3. aylardaki kilo artiglar, 2. aydaki boy artislari ve 1., 2. ve
3. aylardaki bas cevresi blylmeleri diger gruplardan istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiksekti (p<0,05). Karisik beslenen
bebeklerde ise; boy artisi 4. ve 6. aylarda diger gruplardan daha
ylksekti (p<0,05).

Sonug:  Anne  sUtlyle  beslenen  bebekler  formila
ile  beslenen bebeklere gére ilk aylarda daha hizl
blylumekte, ilerleyen dénemlerde blylumeleri
yavaslamaktadir. Ancak daha saglikl, mental gelisimleri

iyi ve obeziteden korunarak blylimektedirler. (Haseki Tip
Bllteni 2015, 53: 199-203)

Anahtar Soézciikler: Anne sitl, formil mama, beslenme,
blylme, stt cocugu

Aim: Breastfeeding ensures ideal physical, intellectual and
behavioral development of infants, and also protects them against
infections and chronic diseases. In this study, we aimed to evaluate
the impact of feeding patterns on physical growth and mental
development of infants in the first 6 months of life.

Methods: In this study, we retrospectively analyzed medical files
of infants aged between 0 and 6 months who were referred to a
provincial family health center. According to their feeding patterns,
they were divided into 3 groups as only breastfed group (group AS,
n=63), only formula-fed group (group FM, n=30), and the group
of infants fed with both breast milk, and baby formulas (group
AF n=63). Weight, height and head circumferences of the infants
were measured at birth, and at postnatal months 1., 2., 3., 4., and
6. and were evaluated for each group.

Results: Normal birth rate was higher in the breastfed group
(41.3%) when compared with the formula-fed babies (31.6%).
During 6 weeks of the follow-up period, statistically significant
increases were detected in body weights of the infants fed only
with breast milk at months 1., 2. and 3., in body heights at month
2, and in head circumferences at months 1., 2. and 3. (p<0.05).
The increase in body height in the infants fed both with breast milk
and baby formulas was higher at months 4, and 6 than those in
the other groups.

Conclusion: Breast-fed babies grow faster than formula-fed babies
within the first months of life, but later on, their growth rates slow
down. However, they grow up with a healthier life and mental
capabilities as well as being protected from deleterious effects of
obesity. (The Medlcal Bulletin of Haseki 2015, 53:199-203)

Key Words: Breast milk, formula milk, nutrition, growth, infant
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Yildirm ve ark., Bebeklerde Beslenme ve Blylime

Giris

Anne sutd; yeni doganda bilylime ve gelisme icin gerekli
olan tum sivi, enerji ve besin dgelerini iceren, biyoyararlihg
yuksek, sindirimi kolay dogal bir besindir. Anne sitlnin ve
emzirmenin hem bebek hem de anne icin basta beslenme
olmak Uzere, gelisimsel, psikolojik, sosyal ve ekonomik
yonden bircok yarari vardir (1). Ne yazik ki kadinlarin is
yasamina girmesiyle, tek basina anne siti ile beslenme
siresi istenilen diizeyin altinda kalmistir (2).

Tirkiye Nufus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) 2008 yili
raporuna gore, sadece anne sutl ile beslenme orani 2.
ayda %68,9, 3. ayda %42, 5. ayda iken %?23,6 olarak
tespit edilmistir. Yirmi dort aya kadar ek besinler ile birlikte
anne sUtl verme orani %20,3 bulunmustur (3).

BlyUmenin en hizli oldudu 0-2 yas arasinda, olusan
blUyime geriliginin iki yas sonrasinda dizeltiimesi
oldukg¢a gugctlr. Bu nedenle, sit cocugu ve kiglk
cocuklarin beslenmesiyle ilgili aliskanliklarin bu dénemde
kazandirilmasi ve annelerin bu konuda bilinglendiriimesi
gerekmektedir (4).

Galismamizin amaci; yasamin ilk 6 ayindaki beslenme

seklinin  bebeklerin  blylmesi  Uzerindeki  etkisini
degerlendirmektir.

Yontemler

Calismamizda, istanbul ili Fatih ilcesinde bulunan
Hekimoglu Ali Pasa Aile Saghg Merkezine Subat

2011-Haziran 2013 tarihleri arasinda getirilen bebeklerin
blyume-gelisme cizelgelerini de iceren kayitlari geriye
donik incelendi.

Beslenme sekillerine gdre; sadece anne sutid (grup AS,
n=63), sadece formil mama (grup FM, n=30) ve anne s{t
ile birlikte formdl mama (grup AF n=38) alan bebekler
olarak U¢ gruba ayrildi. Bu bebeklerin yasa gdére agirlik,

yasa gore boy ve yasa gore bas cevresi; dogumda 1., 2.,
3., 4. ve 6. aylardaki dl¢timleri kaydedildi.
Preterm dodanlar, 6. ayini doldurmamis, cesitli

nedenlerle takipleri yarim kalmis ve konjenital ve/veya
kronik hastaligi olanlar ile beslenme sekli net olmayanlar
calismaya dahil edilmedi.

Tarti OlcimU, bebegin buttn kiyafetleri ve bezi ¢ikarilip,

oksipital cikintisi yere gelecek ve tepe kisminin &l¢im
aletinin yUksek tahta kismina degecek ve bakis dogrultusu
zemin ile 90 derece agl yapacak ve omuzlar yere dedecek
sekilde yerlestirildikten sonra hareketli ayak tahtasi ayaklar
90 derece dorsofleksiyonda iken ayak tabanina sikica
bastirilarak olcllmdistir. Ayak tahtasinin hizasindaki rakam
cocugun boyu olarak kaydedilmistir.

Bas cevresi OlclimU, esnemeyen bir mezura ile alinda
kaslarin Gzerinden ve oksipital bélgenin en ¢ikik bdlgesinden
(protlberensia oksipitalis eksterna) gecirilerek, bas sabit
tutularak yapilmistir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows program
kullanildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik dediskenler
icin sayl ve vyiuzde, sayisal degiskenler icin ortalama,
standart sapma olarak verildi. Bagimsiz, ikiden ¢ok gruplar
arasl karsilastirmalari sayisal degiskenler normal dagilim
kosulunu sagladiginda One-Way ANOVA, saglamadiginda
Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Alt grup analizleri parametrik
testte Tukey, non parametrik testte Man Whitney-U testi
ile yapilip Bonferroni diizeltmesi ile yorumlandi. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasindaki oranlari Ki Kare Analizi ile
test edildi. istatistiksel ~anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 27 kiz, 36 erkek anne stitl ile beslenen 63
bebek, 16 kiz, 14 erkek formil mama ile beslenen 30
bebek, 18 kiz 20 erkek karisik beslenen 38 bebek alindi. Ug
grupta yer alan bebeklerin cinsiyetleri benzerdi (p=0,634),
dogum sekilleri anlamli olarak farkliydi (p<0,001 Tablo
1). Anne st ile beslenen grupta normal dogum orani,
formdl mama ile beslenen grupta bilinmeyen orani, karigik
beslenen grupta sezeryan oranindaki ylkseklik dikkat
cekiciydi.

Dogumdaki boy, tarti ve bas cevresi U¢ gruptaki
bebeklerde benzer iken; 1., 2. ve 3. aylarda dlcllen tart
ve bas cevreleri ile 2. aydaki boy ortalamalarinda anlamli
farkliklar saptandi (Tablo 2).

Annesutlile beslenenlerin formilmamaile beslenenlere
gore tarti ve bas gevresi 1., 2., 3. aylarda, boy 6lcimu ise 2.

dijital bebek terazisine vyatinlarak vyapildi. Bebeklerin ~ ayda istatistiksel olarak anlamli yiksek saptandi. Anne stitd
boylari, uygun boy &lciim aleti ile yatay pozisyonda, ile beslenen bebeklerin karisik beslenen bebeklere gdre
Tablo 1. Calisma gruplarinin cinsiyet ve dogum sekline gére siniflandiriimasi
Anne siiti Formiil mama Karisik beslenenler
n (%) n (%) n (%) P
Cinsiyet Kiz 27 (42,9) 16 (53,3) 18 (47,4) 0,634
Erkek 36 (57,1) 14 (46,7) 20 (52,6)
Dogum sekli Normal dogum 26 (41,3) 8(26,7) 12 (31,6)
Sezeryan 32 (50,8) 12 (40,0) 26 (68,4) <0,001
Bilinmiyor 5(7,9) 10 (33.,3) 0 (0,0)
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tarti 1., 2., 3. aylarda ve bas cevresi 2. ayda istatistiksel
olarak anlamli yuksekti (Tablo 3).

Beslenme gruplarinda biylime artis ortalamalari, agirlik
0-1 ay arasinda, boy 4-6. ay arasinda, bas cevresi 0.-1.,
2. ve 3., 3. ve 4, 4. ve 6. ay arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliydi (sirasi ile p=0,001, p=0,015, p<0,001,
p=0,002, p=0,018, p=0,016 Tablo 4).

Tartisma

Beslenme sekli, yasamin ilk yillarinda blylme Uzerine,
yasamin ilerleyen vyillarinda ise morbidite ve mortalite
Uzerine etkilidir. Anne sutl basta gastrointestinal, merkezi

sinir ve solunum sistemleri olmak Uzere bircok sistemin
gelisimini saglayan buylme faktorleri icerir. Bebeklerin
beslenmesinde anne sitl altin standart olmasina ragmen,
cesitli sebeplerle formal mamalar verilmektedir.

Anne sltl ve formdl mama ile beslenen bebeklerin
buylme 0Ozelliklerinin birbirinden farkli olacagi fikrinden
hareketle yaptigimiz calismada, anne suti ile beslenen
grubun tarti aliminin 1., 2. ve 3. ayda sadece formil mama
ve karisik tipte beslenen grubun tarti alimindan fazla
oldugunu saptandik. Sonraki aylarda ise 3 grup arasinda
tarti aliminda anlamli farklilik yoktu. Ulkemizden Donma
ve ark. (5) ile Oztirk ve ark. (6) calismalarinda, anne siiti

Tablo 2. Calisma gruplarinin tarti, boy ve bas cevrelerinin karsilastiriimasi

Anne siti Formiil mama Karisik beslenenler p

Kilo Dogum 3341,3+323,7 3192,5+307,2 3204,7+433,5 0,077
1. Ay 4497,1+452,4 4140,8+606,6* 4066,6+£511,9* <0,001
2. Ay 5767,8+669,4 5287,0+636,4* 5216,1+661,7* <0,001
3. Ay 6495,7+775,6 6041,8+698,6* 6017,4+750,6* 0,002
4. Ay 7159,8+890,3 6865,7+850,4 6763,6+838,0 0,064
6. Ay 8124,4+1088,0 7968,0+£987,4 7874,7+972,9 0,659

Boy Dogum 50,5+1,9 49,8+1,1 50,0£2,2 0,220
1. Ay 54,4+1,9 53,7+1,6 53,5+2,1 0,069
2. Ay 58,7+2,2 57,4+1,9* 57,7£2,1 0,012
3. Ay 61,5£2,1 60,9+2,5 60,8+2,2 0,231
4. Ay 64,7+2,4 64,1+2,9 63,9+2,2 0,584
6. Ay 68,2+2,4 68,2+2,9 68,2+2,4 0,913

Bas cevresi Dogum 34,5+1,1 34,6+0,6 34,8+1,0 0,552
1. Ay 37,0+1,2 36,3+0,8* 36,5+1,1 0,007
2. Ay 39,1+1,0 38,4+1,1* 38,6+1,4* 0,005
3. Ay 40,5£1,0 39,6+1,1* 40,3+1,3 0,005
4. Ay 41,8+1,0 41,3£1,1 41,7£1,1 0,220
6. Ay 43,3+1,0 43,3+£1,5 43,4+1,2 0,932

*Anne suttinden farkli

Tablo 3. Beslenme gruplarina gére fark saptanan biiyiime parametrelerinin alt grup analizleri

Anne sutu vs. Anne sutu vs. Formiil mama vs.
Formil mama Karisik beslenme Karnisik beslenme
P P P
Kilo 1. ay 0,006 <0,001 0,821
2. ay 0,004 <0,001 0,899
3. ay 0,020 0,007 0,990
Boy 2. ay 0,007 0,035 0,503
Bas cevresi 1. ay 0,003 0,041 0,424
2. ay 0,005 0,011 0,646
3. ay 0,001 0,424 0,040
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Tablo 4. Beslenme sekillerine gore tarti, boy, bas cevresi artislari
Artis zamani Anne suti Formiil mama Karisik beslenenler p

Tarti (gr) 0-1 Ay 1156+349 948+507 862+345 <0,001"
1-2 Ay 1271+437 1146+512 1149+339 0,296
2-3 Ay 728+300 755+276 801+322 0,587
3-4 Ay 664+312 824+500 746+285 0,249
4-6 Ay 965+411 1102+393 1111+364 0,096

Boy (cm) 0-1 Ay 3,9+1,9 3,9+1,1 3,4+1,2 0,441
1-2 Ay 4,3+1,6 3,714 4,2+1,5 0,209
2-3 Ay 2,9+1,4 3,5£1,5 3,1£1,3 0,100
3-4 Ay 3,1£1,8 3,2+1,5 3,2+1,2 0,709
4-6 Ay 3,5+¢1,4 4,1£1,1 4,3+1,3 0,0152

(Bcarf])ge‘"e“ 0-1 Ay 2,5¢1,2 1,640,7 1,740,7 <0,0011
1-2 Ay 2,2+0,8 2,2+1,1 2,1£1,0 0,883
2-3 Ay 1,4+0,5 1,2+0,6 1,7+0,7 0,0022
3-4 Ay 1,3+0,7 1,7+0,7 1,4+0,7 0,0183
4-6 Ay 1,5+0,6 1,9+0,7 1,7+0,6 0,0163

1- Anne sitd ile karnisik ve formiila ile beslenenler-iki karsilastirma degeri ayni

2- Karisik ile anne sutd ile beslenenler

3- Formil mama ile anne siitii beslenenler

alan bebeklerin ilk ¢ ayda daha fazla kilo aldiklarini, daha
sonraki Ug¢ ayda ise bizim calismamizdan farkl olarak
formil mama ile beslenen bebeklerin daha fazla kilo
aldiklarini bulmuslardir.

italya’dan Agostoni ve ark.’nin (7) 73 anne sitii ve 65
formila mama ile beslenen bebekte blytime 6zelliklerinin
karsilastirldigr calismada, ilk iki ay anne sutd ile beslenen
bebeklerin formila mama ile beslenen bebeklerden daha
fazla kilo aldigi bulunmustur. Bu U¢ calisma ve bizim
calismamizin aksine He ve ark. (8) kilo aliminda ilk dért
ayda anne sutl ve mama ile beslenen bebekler arasinda
farklihgin olamadigini; 5. ve 6. ayda ise formila mama
ile beslenen bebeklerin anne sttl ile beslenen bebeklere
gore daha fazla tarti aldiklarini bildirmislerdir.

Davis Area Research on Lactation, Infant Nutrition and
Growth (DARLING) calisma grubu tarafindan 1992 yilinda
yapilan calismada anne sitl ve formdla mama ile beslenen
bebeklerin ilk tg ayda kilo artiglari ayni olmasina ragmen,
3. aydan 12. aya kadar olan Uger aylik dilimlerde formiil
mama ile beslenen bebeklerin, anne sUtl ile beslenen
bebeklerden daha fazla kilo aldigi bulunmustur (9).

Bebeklerimizboy uzamasiacisindan degerlendirildiginde;
sadece anne sutd alan bebeklerin 2. aydaki boy uzamasinin,
formll mama alan bebeklerinkine gdére anlamli derecede
yUksek oldugu, ancak diger aylarda gruplar arasinda boy
uzamasl agisindan farklilik olmadigi belirlendi.

Agostoni ve ark. (7) Ozellikle ilk 2 ay anne situ ile
beslenen bebeklerin boylarinin, formila mama ile beslenen

bebeklerden daha cok uzadigini saptamislardir. ikinci
aydan sonra ise formila mama ile beslenen bebeklerde
boy artislarinin anne sitl ile beslenen bebeklere gére
daha hizli oldugunu ve birinci yilin sonunda formula mama
ile beslenen bebeklerin istatistiksel anlamliliga ulasmayan
diizeyde daha uzun olduklarini belirlemislerdir.

National Center for Health Statics (NHCS) kaynaklar
dikkate alinarak incelendiginde formdla mama ile beslenen
erkek bebeklerin ilk 12 ay ortalamanin (50. Percentil)
Ustlinde seyrettigi, anne sitl ile beslenenlerin ise 8. aydan
itibaren ortalama degerin (50. Persantil) altina distagu
saptanmistir. Kizlarda ise anne suti ile beslenen bebeklerin
kilosu 12. ayda 25. persantilin altina duserken, formla
mama ile beslenen bebeklerin kilosunun 50. persantilin
tizerinde oldugu gdsterilmistir. ilk bir yildaki kiimiilatif kilo
artisina bakildiginda ise anne st ile beslenen bebeklerin
formila mama ile beslenen bebeklere gére 650 gram daha
zayif oldugu saptanmistir (9).

Bazi calismalarda ise anne sitl ve formila mama ile
beslenen bebekler arasinda boy uzamasi agisindan anlamli
farklihk olmadigr belirlenmistir (10-13).

Galismamizda bas cevresi biylmesi sadece anne sitl
ile beslenen bebeklerde diger gruplardaki bebeklere gére
ilk 3 ayda daha hizli oldugu saptandi. Donma ve ark. (5),
sadece ilk aydaki bas cevresi buylmesinin anne sttl alan
grupta daha fazla oldugunu bulmuslardir. Agostoni ve ark.
(7) ile DARLING grubunun (9) calismasinda bas cevresi
buylme hizi acisindan anlamli farklilik yoktu.
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Hayatin ilk Gg¢ ayindaki anne siitl ile beslenen bebeklerin
hem beslenme sayisinin hem de beslenme suresinin
formila mama ile beslenen bebeklerden fazla olmasi,
3. aydaki antropometrik 0Olcim farklarini aciklayabilir.
GUnlik beslenme sayisi ve slresi arasindaki fark ise,
bebeklerin farkli beslenme sekillerine verdikleri farkli
hormonal yanitlarin bir sonucu olabilecegi gibi, anne sttt
ile beslenen bebeklerin gastrik bosalma zamaninin mama
ile beslenen bebeklerden daha kisa olmasi dolayisiyla daha
sik actkmalari ile de iliskilendirilebilir (14,15).

Anne sutl ile beslenen bebeklerin coguna 3. aydan sonra
biylme hizlari azaldigi icin gereksiz formila mama veya
erken ek gida baslandigi bilinmektedir. Bu yaklagsim anne
sUtlniin azalmasina hatta kesilmesine sebep olmaktadir. Bu
yanlisin dnlenmesi icin bazi Ulkelerde anne sutl ile beslenen
bebekler icin farkli blylime egrileri olusturulmakta ve
izlemde bu 6zel egriler kullanilmaktadir (16).

Sonug

Anne sitl ile beslenen bebekler formila mama ile
beslenen bebeklere gore ilk aylarda daha hizli blylimekte,
ilerleyen donemde ise biylmeleri yavaslamaktadir. Ancak
anne sutl ile beslenen bebekler daha saglikli cocuklardir,
daha iyi mental ve fiziksel gelisim géstermektedirler. Anne
sUtl ile beslenenlerin daha az tarti almasi yasamin ileri
dénemlerinde gelisebilecek olan obeziteden ve obezitenin
getirecegi sorunlardan da korumaktadir. Bu ¢alisma yasamin
ilk 6 ayinda sadece anne siti ile beslenmenin éneminin bir
kez daha vurgulanmasini saglamasi acisindan énemlidir.

Etik Kurul Onayi: Bu calisma icin Haseki Egitim
Arastirma Hastanesi Etik kurulundan onay alinmistir, Hasta
Onayi: Retrospektif dosya tarama calismasi oldugu icin,
tim hastalara ulagilamadigindan alinmamistir, Konsept:
Merve Yildirim, Murat Elevli, Dizayn: Merve Yildirim, Murat
Elevli, Kamil Sahin, Veri Toplama veya i§leme: Merve
Yildirim, Analiz veya Yorumlama: Merve Yildirim, Murat
Elevli, Mahmut Civilibal, H. Nilgiin Selcuk Duru, Literatiir
Arama: Merve Yildirm, Yazan: Kamil Sahin, Murat Elevli,
Mahmut Civilibal, Hakem Degerlendirmesi: Editorler
kurulu disinda olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir,
Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemistir, Finansal Destek
Galismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden finansal destek
alinmamustir.
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Ozet

Abstract

Amag: Bu calisma, Mavi Kod uygulamasinin énemini vurgulamak
ve bu konudaki eksikliklerin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.

Yoéntemler: Ocak 2012-Ocak 2014 tarihleri arasinda Mavi Kod
cadrisi verilen 225 hastanin verileri, etik kurul onayi alindiktan
sonra geriye donlk olarak analiz edildi. Yas, cinsiyet, ¢agrinin
verildigi tarih ve saat, cagri yapan birim, ekibin ulasma suresi,
cagrinin dogrulugu, tanimlanan olasi nedenler ve uygulama
sonuglarr arastirildi.

Bulgular: Calismada toplam 225 hasta degerlendirmeye alindi,
bunlarin 149'u (%66,2) erkek, 76's1 (%33,8) kadin, yas ortalamasi
54,1 olarak saptandi. Mavi Kod bildirimlerinin 142’sinin (%67,2)
mesai disl saatlerde ve en ¢ok acil servis biriminden yapildigi tespit
edildi. Ekibin hastaya ulastigi zaman 1,10 dakikaydi. Mavi Kod
uygulamasi sonucunda ¢adri verilen hastalarin 137'sinde (%60,8)
spontan dolagim saglandigi, 88'inin (%39,1) eksitus oldugu
belirlendi. En sik tanimlanan olasi nedenler kardiyak kékenliydi.
Sonug:Bucalismagdstermistirki, hastanelerde etkinve hedeflenen
slrede profesyonel birekiple Mavi Kod uygulamasi; sagkalim oranini
arttirmaktadir. Bu nedenle giiniimizde Mavi Kod uygulamasinin
egitimli bir ekip tarafindan gerceklestiriimesinin hastanelerde
vazgecilmez bir standart oldugu kanaatindeyiz. (Haseki Tip
Bllteni 2015, 53: 204-8)

Anahtar Sozciikler: Mavi Kod, sagkalim, egitim

Aim: In this study, we aimed to emphasize the importance of Code
Blue implementation and to determine deficiencies in this regard.

Methods: After obtaining the ethics committee approval, 225
patient’s code blue call data between 2012 and 2014 January
were retrospectively analyzed. Age and gender of the patients,
date and time of the call and the clinics giving Code Blue, the time
needed for the Code Blue team to arrive, the rates of false Code
Blue calls, reasons for Code Blue calls and patient outcomes were
investigated.

Results: A total of 225 patients (149 male, 76 female) were
evaluated in the study. The mean age of the patients was 54.1
years. 142 (67.2%) Code Blue calls occurred after hours and by
emergency unit. The mean time for the Code Blue team to arrive
was 1.10 minutes. Spontaneous circulation was provided in 137
patients (60.8%); 88 (39.1%) died. The most commonly identified
possible causes were of cardiac origin.

Conclusion: This study showed that Code Blue implementation
with a professional team within an efficient and targeted time
increase the survival rate. Therefore, we conclude that the
application of Code Blue carried out by a trained team is an
essential standard in hospitals. (The Medical Bulletin of Haseki
2015, 53:204-8)
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Giris

Mavi Kod; tiim dlinyada ayni acil durum icin ayni rengin
kullanildigi tek renkli koddur (1). Acil tibbi midahaleye
ihtiyac duyan hastalar, hasta yakinlari ve tim hastane
personeline en kisa stirede midahale edilmesini saglayan
acil durum yoénetim aracidir. Genellikle, olusturulan bir ¢adri
sistemi araciligiyla saglik calisani tarafindan verilen kod ile
belirlenmis sorumlu ekibin hastaya muidahaleyi baslatma,
gerceklestirme ve sonlandirma amagli  organizasyon
temelli bir sistem olarak ifade edilmektedir. Baska bir
ifadeyle, temel yasam destedi slrecinin glvence altina
alinma slrecidir. Hastanin yasamsal fonksiyonlarinin geriye
dondsti mimkin olmayacak sekilde zarar gdrmemesi
amaciyla uzman muidahalesi icin sadece 2-5 dakikalik siire
bulunur. Uygulama sireci dahilinde yasam riski agisindan
bircok unsur ve detay bulundugundan olusabilecek hata
ve gecikmeler ciddi risk teskil etmektedir.

Mavi Kod ekibi; hastanede kardiyopulmoner
reslsitasyon (KPR) konusunda deneyimli ve egitimli uzman
hekim ve hemsirelerden olusan midahale ekibidir. Mavi
Kod uygulamasi ilk olarak Amerika Birlesik Devletlerinde
Kansas Bethany Tip merkezinde kullanilmaya baslanmistir
(1). Ulkemizde ise profesyonel anlamda yaygin olarak
kullanilmasi 2008 vyilinda ydrirlige giren “Saglikta
Performans ve Kalite Yonergesi Hizmet Kalite Standartlan”
ile baslamis, 2009 yilinda Saglik Bakanligi'nca yapilan resmi
bir teblig ve 2011 yilinda yayinlanan “Hasta ve Calisan
Guvenligi Yonetmeligi”ne gbre hastanelerde uygulaniimasi
zorunlu hale getirilmistir (2).

Ulusal terminolojinin gelisimive uygulamanin genellesmesi
amaciyla Saglik Bakanliginca “2222" no'lu telefon aktivasyon
cagri sisteminin kullanilmasi uygun gorilmastar.

Uygulama sureci genellikle profesyonel bir ekibin
olusturulmasini, hazir durumda tutulmasini, teknolojik
cadri sistemini, ekibin hastaya ulasincaya kadar yapilacak
on hazrliklari ve tedbirleri, ulasma zamanini, hazir
ekipmani, etkin bir mddahaleyi, miidahale sonrasi yonetimi
ve kayitlarl kapsamaktadir (3).

Bu calisma hastanemizde uygulanan Mavi Kod
bildirimleri ve uygulamalarini irdelemek, uygulamayi
etkileyen faktorleri belirlemek, etkinligini gdéstermek,

onemini vurgulamak ve uygulama neticesinde sonuglarin
irdelenmesi amaciyla gerceklestirildi.

Yontemler

Bu calisma 250 yatakll Saglik Bakanhdi Arnavutkdy
Devlet hastanesinde, aktif olarak 2011 yilindan itibaren
uygulanmakta olan Mavi Kod sisteminde Ocak 2012-2014
tarihleri arasinda tutulan Mavi Kod Bildirim Formlarinin
retrospektif olarak incelenmesiile yapiimistir. Hastanemizde
Mavi Kod uygulamasi cagr sistemi olarak 2222 no'lu
anons aktivasyonu seklinde olmaktadir. Mavi Kod Bildirim

205

Formlarindan elde edilen bilgiler; olayin tarihi ve saati,
hastanin yasi, cinsiyeti, cagrinin verildigi birim, cagrinin
verildigi saat, ekibin ulasma zamani, KPR'ye baslama
ve sonlandirma zamani, baslangi¢ kardiyak ritmi, olasi
nedenler ve uygulama sonuclari gibi verileri icermektedir.
Arastirmada toplanan veriler SPSS (Statistical Package for
Social Science) 17,0 paket programi kullanilarak olusturulan
veri tabanina kaydedilmis, verilerin analizi de ayni program
kullanilarak yapilmistir. Analizde frekanslar, yizdeler ve
ortalamalar kullaniimistir. Bu calismada ameliyathane ve
yogun bakim Unitesi, strekli anestezi uzmani bulunmasi
ve hastalara direkt midahale edebilen donanimli hazir
birimler olmasi nedeniyle calismaya dahil edilmemistir.
KPR uygulanmayan yanlis cadrilar ise olasi nedenlerin
arastirilmasi amaciyla calismadan ¢ikarilmamistir. Uygulama
sonrasl kayitlari dogru ve eksiksiz tutulmus formlar baz
alinarak sinirlandirilmistir.

Bulgular

Elde edilen bulgulara gore Mavi Kod c¢agrisi yapilan
toplam 225 bireyin 149'u (%66,2) erkek, 76'si (%33,8)
kadindir (Tablo 1). Hastalarin yas ortalamasi 54,1 olup en
genci 1 aylik en yaslisi 97 yasindadir. Mavi Kod ¢agrilarinin
verildigi saatler incelendiginde mesai disi saatler %62,7
oranla daha fazladir (Tablo 1). Yirmi dort saatlik dagilima
bakildiginda 16:00-17:00 ve 22:00-23:00 saatleri arasinda
en yuksek orandadir. Mavi Kod ekibinin hastaya ortalama
ulasma zamani 1,10 dakikadir. Hastalarin %97,4'Gne 3
dakikadan daha kisa bir stre icinde ulasiimistir (Grafik 1).
Verilen ¢agrilarin 208'i (%92,4) acil servisten, 13U (%5,8)

Tablo 1. Mavi Kod cagrilarinin demografik verileri

Mavi Kod cadrisi 225

Yas (yil) 51,4 (0,1-97)
Cinsiyet

Kadin 76 (%33,8)
Erkek 149 (%66,2)

Mavi Kod ¢agrisinin verildigi zaman dilimi

Mesai ici 142 (%62,7)

Mesai disi 73 (%37,3)

Mavi Kod ¢adrisi verilen birim

Acil servis 208 (%92,4)
Yatakli servis 13 (%5.8)
Poliklinik 2 (%0,9)
Radyoloji 2 (%0,9)
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yatakli servislerden, 2'si (%0,9) poliklinik birimlerinden
ve 2'si (%0,9) radyoloji biriminden verilmistir (Tablo 1).
Mavi Kod cagrilarinin 183’tnln (%81,3) dogru, 42'sinin
(%18,7) yanls ¢agri oldugu saptanmistir. Mavi Kod cadrisi
verilen hastalarda ilk degerlendirme sonucunda elde
edilen bulgulara gdre olasi nedenler belirlenmistir. En sik
tanimlanan olasi neden %32,4 oranla kardiyak kdokenli
nedenlerdir (Tablo 2). Kardiyak arrest durumunda Mavi Kod
cagdrisi verilen toplam 134 hastanin 87'si (%65) erkek, 47'si
(%35) kadin olarak saptanmistir. Mavi Kod cadrisi verilen
toplam 225 hastanin 88'i (%39) yasamini kaybetmis, 22’si
(%9,7) acil misahede Unitesinde gbzlem altina alinmis,
93’0 (%41,3) dis merkeze, 19'u (%8,4) hastane icinde
bulunan yogun bakim Unitesine, 2'si (%0,8) yatakli servise
transfer edilmis ve 1 (%0,4) hasta acil cerrahi operasyona
alinmistir (Tablo 3).

Tartisma

Ulkemizde Saglik Bakanhg tarafindan hastanelerde
uygulanmasi zorunlu hale getirilen Mavi Kod uygulamasi
hasta yasam riski ve guvenligi agisindan 6nemli  bir
standarttir. Ayrica ginimuzde bu uygulama hastanelerin
hizmet kalite standartlarinin degerlendirilmesinde énemli
bir 6lcit haline gelmistir. Hastane ici gelisen arrestlerde
erkek/kadin oranlari karsilastirldiginda literatlrde erkek
oranlari  %56-69,9 arasinda degisirken, kadinlarda
bu oranlar %30,2-43,1 arasinda degismektedir (4,5).
Kardiyak arrest oranlarinin kadinlarda daha az goriimesi,
kadinlarda miyokard enfarktlst, anjina pektoris gibi
koroner problemlerin daha az siklikla gdrilmesinden
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Grafik 1. Mavi Kod ekibinin ulasma zamani

kaynaklanabilir  (5,6). Hastanemizdeki degerlendirme
sonucunda ise kardiyak arrest durumunda iken Mavi Kod
cagrisi verilen 134 hastanin 87'si (%65) erkek, 47’si (%35)
kadin olarak saptanmistir. Calismamizdaki erkek/kadin
orani literatlr ile uyumlu bulunmustur (4,7,8). Eriskin
kardiyak arrestlerinin %60'tan fazlasinin koroner kalp

Tablo 2. Olasi nedenler

n %
Kardiyak 73 32,4
Bilinmeyen nedenler 58 25,8
Solunum depresyonu 32 14,2
Travma, kaza 24 10,7
Kanser 9 4,0
Serebrovaskdler hastalik 6 2,7
Epilepsi 3 1,3
Konversiyon 3 1,3
Kafa travmasi 3 1.3
Metabolik nedenler 3 1.3
Suda bogulma 2 0,9
Hipovolemik sok 2 0,9
Atesli silah yaralanmasi 1 0,4
CO intoksikasyonu 1 0,4
Uyusturucu madde 1 0,4
ilac intoksikasyonu 1 0,4
Elektrik carpmasi 1 0,4
Hipotansiyon 1 0,4
Darp 1 0,4

Tablo 3. Mavi Kod uygulamalarinin sonuclari

n %
Eksitus 88 39,1
Dis sevk 93 41
Acil misahede/Gozlem 22 9,7
Yogun bakima transfer 19 8,4
Yatakli servise transfer 2 0,8
Acil cerrahi operasyon 1 0,4
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Tablo 4. Ulkemizdeki Mavi Kod ile ilgili calismalarin sonuglari

_ Sonug
Yazarlar Sayi g\r:i?zsai ?(Iﬁf)

: Eksitus Sagkalim
Koltka ve ark. (2008), Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi 610 4,02 %66 %34
Canural ve ark. (2009), Denizli Devlet Hastanesi 23 8 ? ?
Bal ve ark. (2010), Giresun Devlet Hastanesi 137 2,17 %33 %67
Mehel ve ark. (2010), Carsamba Devlet Hastanesi 164 1,34 %38 %62
Yilmaz ve ark. (2011), Sureyyapasa G6gus ve G6gUs o o
Cerrahisi EGitim ve Arastirma Hastanesi 2 a2 = s
Murat ve ark. (2012), Malatya Devlet Hastanesi 180 2,72 %53 %47
Ozitirk ve ark. (2014), Arnavutkdy Devlet Hastanesi 225 1,10 %39 %61

hastaligina bagl oldugu ve basarili KPR sansinin deneyimli
ellerde diger arrest nedenlerine gére daha ylksek oldugu
g6z 6nlnde bulunduruldugu zaman KPR islemi daha
da 6nem kazanmaktadir (9). Calismamizda Mavi Kod
verilen hastalarda en sik tanimlanan olasi neden %32,4
oranla kardiyak kékenli nedenlerdir. Ayrica kardiyak arrest
durumunda iken Mavi Kod ¢adrisi verilen 134 hastanin
75'inde (%55,9) muidahale sonrasinda spontan dolasim
saglanmistir. Bu da hastanelerde Mavi Kod sisteminin
gerekliligi ve etkinliginin dnemli bir gdstergesidir.
Galismada degerlendirilen Mavi Kod ¢agrilarinin
%62,7 gibi ylksek bir oranda mesai saatleri disinda
gerceklestigi saptanmisti. Bu da uygulamanin 24 saat
strekli olarak devam etmesinin 6nemine isaret etmektedir.
Hastanemizde mesai ici saatlerde brans hekimi, hemsire
ve profesyonel saglik personeli sayisi mesai digi saatlere
gore belirgin olarak fazladir. Bu da hastalarin yasamsal
bulgularinda gelisebilecek bir bozulmanin ilgili personel
tarafindan fark edilmesine, ilgili brans uzmani ile konsulte
edilmesine ve dnlenebilir sebeplerin dnceden tespit edilerek
erken muidahalesine imkan saglamaktadir. Genel durumu
hizla kotllesen hastayr dnceden fark edebilmek, hatta
arresti Onleyerek sagkalim oranini arttirmak icin en hizli
ve en etkin yontem hentiz bulunamamistir. Ancak insan
faktoriine bagl gecikme ve hatalari en aza indirmek icin
gerekli iyilestirmelerin yapilmasi, eksikliklerin saptanmasi ve
giderilmesi dnem arz etmektedir. Hastanemizde mavi kod
cadrisi verilen hastalara ortalama 1,10 dakikada ulasilmis
olup, %97,4 hastaya 3 dakikanin altinda ulasilmistir.
Elde edilen sonug ise kalite standartlari bakimindan bir
basari unsuru olarak degerlendirilmistir. Bu da Mavi Kod
sisteminin  hastanemizde hedeflenen sire acisindan
standartlara uygun ve basarili bir sekilde uygulandiginin
gostergesidir. Ulkemizde yapilan benzer calismalarin ortak
sonuglar Tablo 4'de gdsterilmistir (10-12). 2010 yilindan
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Oonce Ulkemizde yapilan benzer calismalarda hastaya
ortalama ulasma surelerinin  hedeflenen 3 dakikanin
Uzerinde oldugu gorilmektedir. 2010 yilindan sonra yapilan
calismalarda ise ulasma zamaninin daha kisa sUrelere
indigi ve hedeflenen sireler dahilinde hastaya ulasildig
saptanmistir. Bu basarida 2009 yilinda Saglik Bakanhdi'nca
yapilan resmi bir teblig ile Mavi Kod uygulamasinin
hastanelerde yayginlasmaya baslamasinin katkisi oldugu
kanaatindeyiz. Calismamizda 225 Mavi Kod bildiriminin
42'si (%18) yanlis cagri olarak tespit edilmistir. Sonradan
yanlis ¢adri oldugu tespit edilen bu formlar calismadan
cikarilmamis ve degerlendirmeye alinmistir. Malatya Devlet
hastanesinde yapilan bir calismada yanlis cagri orani %10 ve
Carsamba Devlet hastanesinde yanlis cagri orani %4 olarak
bildirilmistir. Mavi Kod uygulamasinda ¢agrinin bilingsiz ve
yetkisiz kisiler tarafindan baslatiimasi, teknik sorunlar gibi
nedenler dolayisiyla yanlis cagrilara sik rastlanmaktadir.
Mavi Kod sisteminin dogru olarak calismasi, is glcl
kaybinin azaltilmasi ve ekibin motivasyonun saglanabilmesi
bakimindan yanlis ¢cagri oranlarini azaltmak ¢nemlidir. Bu
nedenle Mavi Kod egitimlerinin tim personeli kapsayacak
sekilde verilmesi gereklidir. KPR strekli egitim gerektiren bir
islemdir. Yapilan calismalar egitimi izleyen 1-6 ay icerisinde
basit bilgi-becerilerin  kotulestigini gostermistir (13,14).
Bu konuda yayinlanan kilavuzlar da egitimin UGzerinde
onemle durmaktadirlar. Bu nedenle hastane kapsaminda
verilecek Mavi Kod ve KPR egitimleri dnem arz etmektedir.
Hastanemizde Mavi Kod ve KPR konulu egitimler belirli
araliklarla dizenli olarak yapilmaktadir. Ancak bu konuda
teorik egitim kadar maket Uzerinde uygulamall egitimin
de iyi yapilmasi 6nemlidir. Calismamizda iki yillik streg
dahilinde mavi kod verilen hastalarin 88'i (%39) eksitus
olmus, hastalarin 93'G (%41) dis merkeze sevk, 19'u
(%8,4) yogun bakim Unitesine transfer, 22'si (%9,7) acil
musahede Unitesinde gbzlem altina alinma, 2'si (%0,8)
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yatakli servise transfer ve 1'i (%0,4) cerrahi operasyona
alinma ile sonuclandirilmistir. Kayitlardaki bazi eksiklikler
ve hastanin mavi kod mudahale asamasindan onceki
bulgularinin ve sonraki takibinin kayit altina alinmasindaki
yetersizlik nedeniyle bizim calismamiz ve Ulkemizde
yapllan diger calismalarda da gdrilen 6nemli bir eksiklik
ise dis merkeze sevk edilen veya hastane iginde baska bir
birime transfer edilen hastalarin uzun dénem sagkalim ve
taburculuk oranlarinin bilinmemesidir. Ulkemizde bu konuda
hastane kalite birimlerinin yaptigi istatistiksel calismalarin
disinda az sayida bilimsel yayin yapilmistir. Uzun donem
sagkalim ve taburculuk oranlarinin tespit edilmesi icin
daha kapsamli arastirmalara ihtiyac vardir. Bu arastirmalar
isiginda saptanan sonuglar, sorunlar ve eksikliklerin bu
konudaki ¢6zUm Onerilerini ortaya koyacagi kanaatindeyiz.
Sonug olarak hedeflenen sirede, egitimli ve profesyonel
bir ekiple uygulanan basarili bir KPR, hastalarin sagkalim
oranini arttirmasi nedeniyle hasta ve yakinlari icin elbette
paha bicilemezdir. Bunun yani sira Mavi Kod uygulamasi
glnldmdizde; tip etidi, yasal sorumluluklar ve hastane
kalitesinin degerlendiriimesinde isabetli ve vazgecilmez bir
standart halini almistir.

Etik Kurul Onayr: Calisma icin Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan onay alinmistir, Hasta
Onayi: Calismamiza dahil edilen hastalardan retrospektif
tarama c¢alismasi olmasi nedeniyle bilgilendirilmis onam
formu alinmamisti, Konsept: Bengii Ozitirk, Nalan
Muhammedoglu, Emel Dal, Dizayn: Bengu Ozutirk,
Nalan Muhammedoglu, Emel Dal, Veri Toplama veya
isleme: Bengii Oziitiirk, Nalan Muhammedoglu, Emel
Dal, Analiz veya Yorumlama: Bengl Ozuturk, Nalan
Muhammedoglu, Emel Dal, Berna Caliskan, Literatir
Arama: Bengii Oziitiirk, Yazan: Bengi Oziitiirk, Hakem
Degerlendirmesi: Editérler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir, Cikar Catisma: Yazarlar
bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar catismasi
bildirmemistir, Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir
kurum ya da kisiden finansal destek alinmamistir.
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Abstract

Amag: Hemodiyaliz hastalarinda mortalite ve morbiditenin
en 6nemli nedeni kardiyovaskiler hastaliklardir. Ateroskleroz
ile baslayan slreg, kronik bobrek hastaliginin (KBH) erken
evrelerinden itibaren gdrildr, enflamasyonun engellenmesi
tedavinin temelini olusturur. Diyabetik hastalarda stire¢ daha
hizli seyreder. Calismalarda hemodiyaliz hastalarinda diyaliz
yeterliligi ile enflamasyon arasindaki iliski gdsterilmistir.
Galismamizda diyabetik hemodiyaliz hastalarinda diyaliz yeterliligi
ve enflamasyon arasindaki iliskiyi, diyabetik olmayan hastalarla
karsilastirarak arastirmayr amacladik.

Yontemler: Calismamizda kronik hemodiyaliz programinda
olan 89 hastanin dosyalari geriye donUk olarak tarandi. Hastalar
diyabetik olanlar ve olmayanlar olmak Uzere iki gruba ayrildi.
Iki grubun Kt/V degerleri hesaplandi. Creaktif protein (CRP),
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), eritrosit dagilim hacmi
(RDW) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) kaydedildi. Diyabetik
olan ve olmayan hastalarin Kt/V ve enflamasyon gdstergeleri
karsilastirildi ve birbirleri ile olan iliskisi degerlendirildi.

Bulgular: Diyabetik KBH grubunun Kt/V degeri 1,41+0,3,
diyabetik olmayan grubun Kt/V degeri 1,61+0,3 ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,003).
Diyabetik KBH grubunda CRR ESH ve RDW diyabetik olmayan
gruba gore ylksek olmakla beraber, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Korelasyon analizinde Kt/V ile
diyaliz suresi (p=0,031, r=0,231) ve ferritin (p<0,001, r=0,387)
arasinda pozitif dogrusal iliski, CRP (p=0,047, r=-0,418) ile negatif
dogrusal iliski tespit edildi.

Sonug: Diyabetik hastalarda Kt/V daha dustk bulunmusturve Kt/V
ile enflamasyonun iliskili oldugu gosterilmistir. Tim hastalarda,
Ozellikle de diyabetik hastalarda, enflamasyonun ve aterosklerozun
oOnlenmesi icin diyaliz yeterliligi saglanmalidir. (Haseki Tip
Bllteni 2015, 53: 209-13)

Anahtar Sozciikler: Hemodiyaliz yeterliligi, diabetes mellitus,
enflamasyon

Aim: Cardiovascular disease is the main cause of mortality and
morbidity in hemodialysis patients. This process that starts with
atherosclerosis begins at the early stages of chronic kidney disease
and preventing inflammation is the principal of the treatment.
The process advances faster in diabetes mellitus. The relationship
between inflammation and hemodialysis adequacy has been
shown in recent studies. We aimed to investigate the relationship
between inflammation and hemodialysis adequacy in diabetic
hemodialysis patients in comparison with that in non-diabetics.

Methods: Files of 89 hemodialysis patients were searched in our
retrospective study. Two groups were defined as diabetics and non-
diabetics. Kt/V was calculated in both groups. C-reactive protein
(CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), red cell distribution
width (RDW) and mean platelet volume were registered. Kt/V and
indicators of enflammation were compared in diabetic and non-
diabetic patients and the relationship of these parameters with
each other was evaluated.

Results: The mean Kt/V in diabetic and non-diabetic patients
was 1.41£0.3 and 1.61£0.3, respectively. There was a statistically
significant difference between the groups (p=0.003). CRR ESR
and RDW were higher in diabetics, but there was no statistically
significant difference between the groups. In correlation analysis,
Kt/V was positively correlated with dialysis duration (p=0.031,
r=0.231) and ferritin (p<0.001, r=0,387), and negatively correlated
with CRP (p=0.047, r=-0.418).

Conclusion: In this study, we demonstrated a lower Kt/V in
diabetic hemodialysis patients than in non-diabetic hemodialysis
patients as well as the presence of relationship between Kt/V and
inflammation. Therefore, we assume that dialysis adequacy must
be provided in all patients, especially in diabetics. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015, 53:209-13)
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Giris
Kronik bdbrek hastaliginda (KBH) mortalite ve
morbiditenin  en  6nemli  nedeni  kardiyovaskdiler

hastaliklardir. Ateroskleroz ile baslayan bu stre¢ KBH'da
erken evrelerden itibaren baslar ve son dénem bobrek
yetmezligi olan hastalarda kardiyovaskdiler hastaliklara
bagll mortalite 600 kat daha fazladir (1). Amerika
Birlesik Devletleri Boébrek Veri Sistemi “United States
Renal Data System” (USRDS) verilerine gdre diyaliz
hastalarindaki  mortalitenin  nedenleri incelendiginde
hastalarin =~ %38,3'Unln  kardiyo-vaskiler,  %3,3'Unln
ise serebro-vaskller nedenlere bagll olarak yasamlarini
kaybettikleri gortlmektedir (2). KBH'da bilinen geleneksel
ateroskleroz risk faktérlerinin  yaninda malnutrisyon,
enflamasyon, anemi, parathormon ve asimetrik-dimetil
arginin duzeyleri gibi geleneksel olmayan Uremiyle iliskili
risk faktorleri de tanimlanmistir (3). Creaktif protein
(CRP) artisi enflamasyonun bir gostergesidir ve KBH'da
kardiyo-serebro-vaskiler hastaliklar ile iliskili bulunmustur
(4). CRP artisi hemodiyaliz hastalarinda mortalitenin
glcld bir belirleyicisidir (5). Eritrosit dagilim hacmi (EDH)
ve ortalama trombosit hacmi (OTH) degerlerinin de
enflamasyonun bir gdstergesi olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (6,7). Diyaliz yeterliligini degerlendirmede
kullanilan parametrelerden biri Kt/V degeridir. Kt/V'de K
sabit kan akim hizindaki diyalizér klirensi, t dakika olarak
diyaliz suresi, V ise Ure dagiim hacmidir. Hemodiyaliz
hastalarinda dustk Kt/V mortalite ile iliskilidir. Yeterli
diyaliz ile hedef Kt/V degerine ulasilan hastalarda yasam
stresinin daha uzun oldugu gosterilmistir (8). Bu nedenle
biz de calismamizda diyabetik KBH hastalarinda diyaliz
yeterliligi ve enflamasyon arasindaki iliskiyi, diyabetik
olmayan hastalarla karsilastirarak arastirmayi amacladik.

Yontemler

Galismamizda kronik hemodiyaliz programinda olan 89
hastanin dosyalari geriye donik olarak tarandi. Dokuz hasta
kalic hemodiyaliz kateteri ile hemodiyalize alinmaktaydi.
Aktif enfeksiyonu olan hastalar calismaya alinmadi.
Calismaya diyabetik olan (grup 1) 26 hasta ve diyabetik
olmayan (grup 2) 63 hemodiyaliz hastasi dahil edildi. TGm
hastalarin Kt/V degerleri hesaplandi. Bunun igin Kt/V=-In
(R-0,008xt)+(4-3,5xR)xUF/W ([R=diyaliz sonrasi kan Ure
nitrogen (BUN)/diyaliz dncesi BUN, t=diyaliz seansinin sUresi
(saat), UF=diyaliz slresince yapilan toplam ultrafiltrasyon
(L), W= diyaliz sonrasi hasta agirligi (kg)] formald kullanildi.
Hastalarin dosyalarindan diyaliz stresi, CRR l6kosit sayisi
(LS), OTH, EDH, alblmin, ferritin, ESH ve hemoglobin
degerleri kaydedildi. Her iki grup arasinda Kt/V, diyaliz strresi,
CRP |6kosit sayisi (LS), OTH, EDH, alblmin, ferritin, ESH ve
hemoglobin degerleri karsilastirildi ve diyaliz yeterliliginin bir
gostergesi olan Kt/V ile iliskileri arastirildi.
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istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS for Windows versiyon 2.0
kullanildi. Karsilastirma yapilacak gruplar ve veriler igin
Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak verilerin normal
dagiima uygunlugu arastirildi. ki grubun parametrik
verileri arasindaki  farkliigin  arastirilmasinda, veriler
normal dagilima uygunsa Student t-testi, veriler normal
dagiima uygun degilse Mann-Whitney U testi kullanildi.
iki ayri grubun kategorik verileri arasindaki farklilik Ki-kare
testi ile arastirildi. Korelasyon analizinde veriler normal
dagiima uygun ise Pearson Korelasyon testi, verilerin en
az birinin normal dagilima uygun olmamasi durumunda ise
Spearman Korelasyon testi kullanildi.

Bulgular

Galisma grubunun demografik ve biyokimyasal
verileri Tablo 1'de verilmistir. Diyabetik KBH grubundaki
olgularin yas ortalamasi 58,2+13,7 yil, diyabetik olmayan
KBH grubundaki olgularin yas ortalamasi 59,4+14,3
yil ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi. Diyabetik KBH grubundaki olgularin %34,6'si
kadin, diyabetik olmayan KBH grubundaki olgularin
%36,4'0 kadindi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Calisma grubunun demografik ve
biyokimyasal verileri Tablo 1'de verilmistir.

Diyabetik KBH grubundaki hastalarin ortalama diyaliz
streleri 45,9+33,9, diyabetik olmayan hastalarin ortalama
diyaliz sureleri 67,56+51,9 ve her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,024). Diyabetik
KBH grubundaki hastalarin ortalama Kt/V degeri 1,41+0,3,
diyabetik olmayan hastalarin ortalama Kt/V degeri 1,61+0,3
ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptandi (p=0,003). Diyabetik KBH grubundaki hastalarin
ortalama OTH degeri 9,4+0,8, diyabetik olmayan hastalarin
ortalama OTH degeri 8,8+0,9 ve her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,017). Diyabetik
KBH grubunda CRP ESH, WBC ve EDH diyabetik olmayan
gruba gore ylksek olmakla beraber, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Kt/V ile diger veriler arasinda c¢oklu iliskiler
degerlendirildi ve Kt/V ile diyaliz siiresi (p=0,031, r=0,231),
ferritin (p<0,001, r=0,387) arasinda pozitif dogrusal iliski,
CRP (p=0,047, r=-0,418) ile negatif dogrusal iliski tespit
edildi. Kt/V ile diger veriler arasinda coklu iliskiler Tablo
2'de gosterilmistir.

Tartisma
Son dénem bdbrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz
tedavisi goren hastalarda yasam suresini etkileyen

faktorlerin basinda hemodiyaliz yeterliligi gelmektedir (9).
Diyaliz yeterliligi kavrami ilk kez The National Cooperative
Dialysis Study (NCDS) calismasiyla ortaya konmustur ve



Yilmaz ve ark., Diabetes Mellitus ve Diyaliz Yeterliligi

diyaliz yeterliligi hastanin Gremik semptomlarinin giderilmesi
yaninda, kendisini timdayle iyi hissetmesinin saglanmasi
ve morbidite ile mortalite oranlarinin azaltlmasi olarak
tanimlanmistir (10). Diyaliz yeterliliginin degerlendiriimesinde
en sik kullanilan parametreler tre klirensini gdsteren Ure
redlksiyon orani (URR) ve Kt/V'dir. URR tek bir diyaliz
seansindaki Ure azalma orani iken, Kt/V'de K sabit kan akim
hizindaki diyalizor klirensi, t dakika olarak diyaliz stresi,
V ise Ure dagiim hacmidir. National Kidney Foundation
Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) kilavuzunda
hedef Kt/V degerinin 1,2'nin ve URR'nin ise %65'in tUzerinde
olmasi énerilmektedir. Calismalar gdstermistir ki yiuksek Kt/V
degeri daha uzun yasam slresi ve daha az komplikasyonla
iliskilidir (11). Diyaliz yeterliligini degerlendirmede tek basina
Kt/V veya URR degerinin kullanilmasi tabii ki dogru degildir.
Uremik toksinlerin etkin bir sekilde uzaklastirldigi, yeterli
sivi kontroliniin saglandigi ve enflamasyonun &nlendigi
bir hemodiyaliz tedavisinin yeterli oldugunu sdylemek
mumkindir. HEMO calismasinda son doénem bdébrek
yetmezliginedeniyle diyaliz tedavisigdren hastalarin %72'sinin
anti-hipertansif tedaviye ragmen tansiyon kontrolinin
saglanamadigi gorilmustdr (12). Bu da demektir ki hastalarin
%72'sinde etkin sivi kontrolt yapilamamistir. Hipervolemi
nedeniyle kontrol altina alinamayan hipertansiyon, sol
ventrikll hipertrofisi, kardiyak dilatasyon, kalp yetmezIigi
ve aterosklerozun ilerlemesine sebep olmaktadir. Yapilan bir
calismada prediyaliz KBH hastalarinin yaklasik %40'inda ve
diyalize giren hastalarin ise %80’den fazlasinda sol ventrikl
hipertrofisi bulunmustur (13).

SDBY olan hastalarda enflamasyon, anemi, hizlanmis
ateroskleroz ve kardiyovaskdiler komplikasyonlarla iliskilidir.

Bu hastalarda enflamatuvar maddelerin renal klirensinin
azalmasi, diyaliz membranlarinin  uyumsuzlugu, gizli
enfeksiyonlar, sepsis, endotoksinler ve artmis oksidatif
stres enflamasyon gelisimini hizlandirmaktadir = (14).
Diyabetik hastalarda ise hiperglisemik ortam ve oksidatif
stres sonucu gelisen lokal vaskiler enflamasyon, bu
hastalarda aterosklerozun gelisimini hizlandirmaktadir
(15). KBH'da endotel enflamasyonu sirasinda olusan
proenflamatuvar mediatérler araciligr ile IL-1 ve TNF-a
aktive olur.  Bu primer proenflamatuvar sitokinler IL-
6yl aktive ederek karacigerden CRP salinmasina yol
acarlar. CRP enflamasyonun bir belirteci olarak kullanilan
kolay ve ucuz bir gostergedir. Son yillarda yapilan cesitli
calismalarda EDH ve OTH degerlerinin de enflamasyonun
bir gostergesi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Lippi ve
ark. (16) yaptiklari calismada EDH ile CRP ve ESH arasinda
glcli ve bagimsiz bir iliski oldugunu bildirmislerdir. Cesitli
calismalarda OTH artisinin da kardiyo-serebro-vaskuler
hastaliklar icin bagimsiz risk faktdri oldugu bildirilmistir
(17). Calismamizda ortalama OTH degeri diyabetik
hastalarimizda diyabetik olmayan hastalarmiza goére
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek bulundu, fakat

Tablo 2. Kt/V ile diger veriler arasinda coklu iliskiler

Veriler p r

Diyaliz sUresi 0,031 0,231
Ferritin <0,001 0,387
CRP <0,001 -0,418

CRP: C-reaktif protein

Tablo 1. Calisma grubunun demografik ve biyokimyasal verileri

Veriler Diyabetik KBH grubu (n=26) (Drizzg)etik e p

Yas (yil) 58,2+13,7 59,4+14,3 0,727
Cinsiyet (% kadin) 34,6 36,4 0,481
Kt/V 1,41+0,3 1,61£0,3 0,003
Diyaliz suresi (ay) 45,9+33,9 67,6+51,9 0,024
CRP (mg/L)* 3,12 [IQR=1,2-6,4] 1,4 (IQR=0,5-5,75) 0,100
WBC (103/ul) 7,8+2,1 7,02+2,05 0,085
MPV (fl) 9,4+0,8 8,8+0,9 0,017
Albtmin (g/dL) 3,8+0,4 3,8+0,5 0,721
Ferritin (ng/mL) 760,46+351,8 810,23+447,94 0,615
ESH* (mm/saat) 72 (IQR=21,0-78,25) 37,5 (IQR=25-61) 0,175
Hgb (g/dL) 11,21,3 10,9+1,6 0,561
RDW 14,6+1,3 14,9+1,4 0,324
KBH: Kronik bdbrek hastaliginin CRP: Creaktif protein, LS: Lékosit sayisi, OTH: Ortalama trombosit hacmi,

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, Hgb: Hemoglobin, EDH: Eritrosit dagilim hacmi, mm: milimetre

*: Veriler Mann-Whitney U testi ile karsilastinimisti. Median ve IQR olarak belirtilmistir.
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OTH ile Kt/V arasinda bir iliski bulunamadi. Ortalama
Kt/V degerlerimiz her iki grup icin 1,2'nin Ustindeydi,
fakat diyabetik hasta grubunda diyabetik olmayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli disdk bulundu.
Bilindigi gibi son dénem bdbrek yetmezligi olan diyabetik
hastalarin cogunda ko-morbid hastaliklar bulunmaktadir
ve bu ko-morbid hastaliklarin cogunu vaskuler hastaliklar
olusturmaktadir (18). Diyabetik hemodiyaliz hastalarinda
damar ulasim problemlerinin ve diyaliz hipotansiyonunun
daha sik gorilmesi diyaliz yetersizligine sebep olmaktadr.
Nitekim Japonya'da yapilan bir calismada diyabetik
hemodiyaliz hastalarinda hipotansiyonun %48,1 oraninda
goruldagu bildirilmistir (19). Ortalama Kt/V degeri diyabetik
hastalarda, diyabetik olmayan hastalara goére istatistiksel
olarak anlamli dlzeyde dislk olmasina ragmen, her iki
grubun ESH, CRP ve EDH degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmamistir Biz bu sonucun
diyabetik hasta grubunun hemodiyaliz stresinin daha kisa
olmasiyla iliskili olabilecegini dustndik (Diyabetik hasta
grubunun diyaliz slresi 45,9+33,9 ay, diyabetik olmayan
hasta grubunun diyaliz siresi ise 67,6+51,9 ay).

Kt/V ile enflamatuvar belirtecler arasindaki c¢oklu
iliskiler ~degerlendirildiginde Kt/V ile diyaliz suresi
(p=0,031, r=0,231), ferritin (p<0,001, r=0,387) arasinda
pozitif dogrusal iliski, CRP (p=0,047, r=-0,418) ile negatif
dogrusal iliski tespit edildi. Calismamizda disik Kt/V
degerinin enflamasyon ile iliskili bulunmustur. Cetinkaya
ve ark. (20) kronik hemodiyaliz programindaki 75 hasta
ile yaptiklari calismada Kt/V ile CRP'nin iliskili oldugunu
bildirmislerdir.  Caglar ve ark. (21) son dénem bobrek
yetmezligi olan hastalarda CRP ylksekliginin mortalitenin
gUcll bir belirleyicisi oldugunu gostermislerdir. Bulgularimiz
literatdrle uyumludur. Mevcut bulgular esliginde diyabetik
hastalarda Kt/V degerinin daha dustk oldugunu ve Kt/V
ile enflamasyonun dolayisi ile de aterosklerozun iliskili
oldugunu soylemek mimkindir. Bu asamada sorulmasi
gereken soru nasil daha etkin bir diyaliz yapilacagidir. Etkin
damar ulasim yolunun saglanmasi, diyaliz siresinin ve
sikhiginin arttirlmasi, biyo-uyumlu diyaliz membranlarinin
kullaniimasi, aneminin kontrolt, malndtrisyonun énlenmesi
ve sivi-elektrolit kontrollinin saglanmast ile diyaliz yeterliligi
saglanarak enflamasyon azaltilabilir (22,23).

Etik Kurul Onayi: Calisma retrospektif,dosya taramasi
oldugu icin etik kurul onayr ainmamistir, Hasta Onayi:
Galisma retrospektif,dosya taramasi oldugu icin hasta
onay! alinmamistir, Konsept: Gullay Yilmaz,Can Seving,
Dizayn: Gulay Yilmaz,Can Seving, Veri Toplama veya
isleme: Gilay Yimaz, Ruhan Akgin, Analiz veya
Yorumlama: Gllay Yilmaz, Literatlr Arama: Gulay Yiimaz,
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Can Seving, Ruhan Akgun, Yazan: Gullay Yilmaz, Hakem
Degerlendirmesi: Editorler kurulu ve Editorler kurulu
disinda olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir, Cikar
Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir c¢ikar catismasi bildirmemistir, Finansal Destek:
Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden finansal destek
alinmamustir.
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Abstract

Ozet

Aim: Use of herbal products is relatively common among general
population. We aimed to study the use of herbal products for any
reason in patients with type 2 diabetes mellitus (DM).

Methods: A questionnaire containing objective questions was
filled for 120 type 2 diabetic patients. This form included socio-
demographic characteristics, DM history, other comorbidities,
diabetic complications, details about the use of the herbal product
and knowledge of the physician.

Results: 60.8% of patients were female, 86.7% were married and
65% were primary school graduates. The mean age was 57.4+11.1
years 52.1% of patients used one or more herbal products after
diagnosis of DM, while 10% used before diagnosis. 48.4% of
subjects provided them from herb and spice sellers and 29% from
gardens and vineyards. Only 6.5% of patients decided to use them
on the advice of a health-care professional. 82.3% of subjects did
not inform their physician. There was no relationship of use of
herbal products, its frequency, type of the product and advisor
with gender, marriage status and education status.

Conclusion: Use of complementary and alternative medicine
among diabetic patients is quite frequent and considering the
low rate of informing the physician, placing restriction on these
products as well as education of patients is of prime importance.
(The Medical Bulletin of Haseki 2015, 53:214-9)

Key Words: Complementary and alternative medicine, chronic
disease, diabetes mellitus, herbal product

Amag: Bitkisel Grtin kullanimi genel toplumda nispeten yaygindir.
Tip 2 diabetes mellituslu (DM) hastalarda herhangi bir amagla
bitkisel Grtin kullanimini ¢alismayi amagladik.

Yéntemler: Yiz yirmi tip 2 diyabetik hasta icin objektif
sorulardan olusan bir anket formu dolduruldu. Bu anket formu
sosyo-demografik 6zellikleri, DM hikayesini, diger komorbiditeleri,
diyabetik komplikasyonlari, bitkisel Grtin kullanimi ile ilgili detaylari
ve hekimin bilgisi olup olmadigini iceriyordu.

Bulgular: Hastalarin %60,8'i kadin, %86,7'i evli ve %65'i
ilkokul mezunu idi. Ortalama yas 57,4+11,1 yil idi. Hastalarin
%52,1'i DM tanisindan sonra bir veya daha fazla bitkisel Grln
kullanmisken %10’u tani dncesinde kullanmustir. Bitkisel Grinleri
%48,4 oraninda aktarlardan, %29 oraninda bag ve bahcelerden
elde etmislerdi. Hastalarin sadece %6,5'i bir saglik calisaninin
Onerisi ile bitkisel UGrtn kullanmaya karar vermisti. Hastalarin
%82,3'U hekimlerini bilgilendirmemistir. Bitkisel Grin kullanimi,
sikhidr, tird ve tavsiye eden kisi ile cinsiyet, medeni hal ve egitim
durumu arasinda iliski yoktu.

Sonug: Diyabetik hastalarda bitkisel Griin kullanimi oldukga
siktir ve hekimi bilgilendirme oraninin distkligd gbz éniine
alindiginda bu Urlnlerin satisinin sinirlandiriimasi ve hastalarin
egitimi blytk énem tasir. (Haseki Tip Bllteni 2015, 53:214-9)

Anahtar Sézciikler: Tamamlayici ve alternatif tip, kronik hastalik,
diabetes mellitus, bitkisel Grin
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Introduction

Diabetes mellitus (DM) is a chronic metabolic
disease with multi organ involvement that increases the
susceptibility of tissues and organs to toxicity (1). The
prevalence of DM in the adult population of Turkey has
been reported to be 13.7% in 2010 (2). The treatment of
DM is of prime importance due to potential complications
and impairment in quality of life. Studies on the
development of new drugs for the treatment of type 2
DM are increasing due to high potential of hepatotoxicity
and nephrotoxicity of the conventional oral antidiabetic
agents (3). Plants are an important source for these new
drugs. More than 400 types of plants and more than
120 natural products are used as supplements besides
various vitamins and minerals for the treatment of diabetic
patients. It has been shown that many natural products
have positive effects on the treatment of DM (3).

Complementary and alternative medicine (CAM)
comprises treatment methods in concordance with the
conventional ones. According to the definition of the
National Institute of Health, CAM involves all health
services, methods and practices including theories and
beliefs other than the dominant methods for a defined
period of time in a defined population or culture (4).

A study conducted in USA reported the percentage of
patients who had used at least one method of alternative
medicine in one year as 33.8% in 1990 and 42.1% in
1997 (5). Another study have found the prevalence rates
of CAM use to be between 9% and 65%; and reported
that the rate increases with years (4). In another study
from Turkey, 92.9% of individuals older than 65 years of
age were found to use drugs without prescription; and
89.3% were reported to have used herbal mixes (6).
Media certainly plays an important role in the increasing
rates of these products.

Being aware of the use of these products by a large
population of individuals in disease groups without
consulting a physician help to increase the consciousness
of the health care workers, and to take measures about
the subject. We aimed to study the use of herbal products
in patients followed up with the diagnosis of type 2 DM.

Methods

The presented study was conducted with 120 patients
with type 2 DM diagnosed according to the American
Diabetes Association criteria and were followed up in our
outpatient clinic. Age was not an inclusion criterion. Those
who were appropriate for verbal communication and
willing to participate were included. Informed consent
was obtained from all patients. Ethics approval was not
needed, due to noninterventional nature of the study for
which ethical approval is not necessary.
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A questionnaire form of objective questions (Table 1)
was filled for every patient by a single investigator. The
guestionnaire included socio-demographic characteristics
of the patients, history of DM, other comorbidities, presence
of diabetic complications, the type and the duration of the
use of herbal product, the place from which the product
was obtained, the person who advised the product and
the knowledge of the physician who follows the patient.
Query forms were filled according to the answers of the
patients without searching for an evidence or additional
examinations and laboratory analysis for determination of
comorbidities.

Data were analyzed using SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) program for Windows version 15.0.
Numerical values were expressed as mean * standard
deviation. Student t-test and the Mann-Whitney U test
were used for comparison of quantitative data with normal
or abnormal distribution, respectively. Chi-square test was
used for comparison of nonnumerical data. Results were
evaluated at 95% confidence interval and p values below
0.05 were regarded as statistically significant.

Results

Male/female ratio and the mean age of the 120
patients involved in the study were 47/73 and 57.4+11.1
(31-85) years, respectively. Hundred and four patients
(86.7%) were married, 15 (12.5%) were widow and one
patient (0.8%) was single.

Sixty-five patients (54.2%) were primary school
graduates, 10 patients (8.3%) intermediary school, 15
patients (12.5%) high school and three patients (2.5%)
were university graduates, while 27 patients (22.5%) did
not have any education. Their job was trade in 11 patients
(9.2%), retired worker in 30 patients (25%), government
service in one patient (0.8%), labor in one patient (0.8%)
and other jobs in nine patients (7.5%); while 68 patients
(56.7%) were housewives.

Ninety-three patients (77.5%) were insulin-dependent.
The mean duration of the diagnosis of type 2 DM and
the duration of treatment were 3.96+0.25 years and
3.95+0.31 years, respectively. The reported micro and
macrovascular complications were diabetic retinopathy
in 36 patients (30%), diabetic nephropathy in 16 patients
(13.3%), cardiovascular disease in 41 patients (34.2%)
and cerebral vascular disease in six patients (5%).
The major comorbidities that the patients mentioned
were hypertension (40.8%), hyperlipidemia (11.7%),
noncoronary cardiac diseases (4.2%), chronic liver disease
(13.3%), pulmonary disease (9.2%), dyspepsia (9.2%),
and thyroid gland disease (7.5%). Seventy-three patients
(60.8%) reported to have at least one major surgical
operation previously.
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Table 1. The questionnaire used for the study

Patient number

Name:

Marriage status: Married/Single/Widow

Gender: Age: Weight/Height:
Occupation:
Diagnosis: Educational status:

Type 2 diabetes mellitus

a. Insulin dependent

b. Non-insulin dependent
The duration of diabetes mellitus in years:
Diabetic complications:
-Diabetic nephropathy
a. Yes/No
b. Duration in years
-Diabetic retinopathy
a. Yes/No
b. Duration in years
-Coronary heart disease
a. Yes/No
b. Duration in years
-Cerebrovascular disease
a. Yes/No
b. Duration in years

Cannot read and write
Primary school
Intermediary school
High school

University

When the treatment of DM was started?

Comorbidities:

Chronic liver disease

Peptic ulcer

Psychiatric diseases (anxiety, depression, psychosis, etc)
Any surgical intervention

Others

Did you use any herbal product before the start of treatment of your disease?

Yes
No
Which products did you use?
a. Plants and grass
b. Herbal teas
c. Foods
d. Tablets
e. Other
3. How long did you use these products? (months)

Did you use any herbal product after the start of treatment of your disease?

Yes
No
Which products did you use?
a. Plants and grass
b. Herbal teas
c. Foods
d. Tablets
e. Other
3. How long did you use these products? (months)

Did you observe any benefit of these products?
No

Yes (specify)

Did you observe any adverse effect of the product
No

Yes (specify)
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Table 1. The questionnaire used for the study

Where did you obtain the product?
Pharmacy

Herbs and spice seller

Ordered from internet or by phone
Market or bazaar

From vineyard

Others (specify)

Who advised you to use this product?
Neighbor, relative, friend

Another patient

Learned from internet

Learned from television program
Newspaper/Periodicals

A health care worker

Others (specify)

What was the occupation of the advisor?
Health care worker

Any job unrelated with health

Media worker

Was the product searched for?
No
Yes (by whom?)

How frequently did you use the product?
Once or twice a day

Once in 2-3 days

Once in a week

Once in 15 days

Once a month

Other (specify)

Did you inform your physician about the use of this product?

What was the cost of the product?

Table 2. Details about the herbal product used

Timing of use of the herb

Before the diagnosis of DM
(n=12; 10%)

After the diagnosis of DM
(n=62; 52.1%)

Duration of use (months)

2.33+0.78

1.85+£0.80

The type of the herb:

Various grasses and plants

6 patients (50%)

31 patients (50%)

Herbal teas

4 patients (33.3%)

17 patients (27.4%)

Tablets

2 patients (16.7%)

2 patients (3.2%)

Herbal food products

12 patients (19.4%)

The place that the product was gained

Herb and spice seller

30 patients (48.4%)

Vineyard

18 patients (29%)

Market, bazaar

13 (21%)

Internet order

1 patient (1.6%)

Data about the timing and duration of the use and
type of the herbal product are summarized in Table 2 and

Figure 1.

The answer to the question "Who advised the herb?’
was a friend or relative in 46%, another patient in

19.4%, television programs in 19.4%, health-care worker
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(physician, dietitian, nurse) in 6.5%, internet in 3.2%, and
others in 4.8%. Only one patient expressed that he/she
searched for the ingredient of the herbal product.

The frequency of use was once or twice daily in 58%,
twice a week in 4.5%, once a week in 17.4%, twice a
month in 4.3%, and once a month in 5.8% of patients
(Figure 2).

The way of intake was different; some reported (6.5%)
boiling the plant and then drinking it; and some (35.5%)
taking the herbal product in the form of tea. The type
of the herbal product was thyme in 14 patients (22.6%),
nettle in 9 patients (14.5%), parsley in 10 patients (16.1%),
cinnamon in 10 patients (16.1%), and olive leaves in 7
patients (11.3%).

Fifty-one patients (82.3%) did not inform their physician
about the intake of the herbal product. Thirty-five percent
of patients reported that they were better with the herb;
and 65% had no side effect.

Gender, marriage and education status did not have
any effect on the use of herbal products, its frequency,
type of the product, the advisor, and giving information
to the physician

Discussion

Regarding the high prevalence rates of DM which is
13.7% in our country (2) and the higher susceptibility to
toxic agents in diabetic subjects, physicians should have
knowledge about the demographic data on the use of
herbal products in these patients. There are no broad-
based studies of the use of herbs by diabetic patients in
our country and we think that the presented study will be
valuable in the field.

The prevalence of the use of herbal products in our
study was similar with the previous ones. Krousel-Wood et
al. (7) reported that 22.7% of 326 type 2 diabetic patients
had used CAM before the diagnosis of their disease; and
61% used them after the diagnosis.

The high rate of not giving information about the use
of herbs to the physicians (82.3%) is an alarming finding.
This rate was reported by Ali-Shtayeh et al. (8) as 68%.
This fact is probably due to the thought of the patients
that products of plants are totally harmless; or fear of a
negative attitude by the physician. Therefore, physicians
should ask for a possible use of these products in case
of unexpected deterioration in the clinical or laboratory
status of their patients.

Another important finding of the presented study was
that about half of the patients used herbs with the advice
of a person other than health-care workers. Kav et al. (9)
reported a similar rate in their study. It was stated in a study
by Kara et al. (10) that 84.4% of patients used CAM with
the advice of family members and friends; 9.4% had them
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Figure 1. The type of the herbal product (%)

Oncea
month;
6,50%

Oncein 2-3
days;
14,50%

Figure 2. The frequency of use of herbal products after the diagnosis
of diabetes mellitus

from media marketing (television-radio-internet), 9.4%
gained them from herb and spice sellers; and 6.3% have
bought them by gaining information from written data.
Similar rates were reported by another study conducted
by Ali-Shtayeh et al. (8). These data show that not only
patients but also the close relatives of them should be
educated about this subject.

The majority of patients gained CAM from sources that
are not controlled and safe. This brings with it the fact
that the efficiency, safety and possible side effects are not
clearly known.

We detected no effect of gender, marriage and
educational status on the rate of use of CAM in diabetic
patients. Kav et al. (9) evaluated 216 patients with
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gastrointestinal diseases for the use of CAM. They
reported that 79% of subjects were married, 62.5% were
female and 40% of them were high school graduates (9).
The rate of educated patients was significantly higher
than that found in our study. Villa-Caballero et al. (11)
found that 71.4% of patients using CAM were male,
59.1% were university graduates. Two more studies have
reported female predominance among patients using
herbal products (7,12). In a cross-sectional study by Kara
et al. (10) conducted in hemodialysis population, gender
and marriage status did not affect the use of CAM; and
53.5% of patients were primary school graduates. In
their study, Ali-Shtayeh et al. (8) and Manya et al. found
no relationship of use of herbal products with gender,
marriage and educational status (13). These data should
alert the physicians about the fact that all patients including
both undereducated and well educated ones need to be
informed about herbal products.

The frequency of diabetic complication in patients
using CAM was considerably high in our study as well as
in other studies (11,12). This fact is important due to use
of multiple medications in this group increasing the risk of
interactions between drugs and herbs. Questioning this
group about CAM use is more important.

The use of CAM products has been reported to be
higher after the diagnosis of a chronic disease as in our
study (8,9,11,13). Therefore, patients newly diagnosed
with a chronic disease should be regarded as a candidate
to use CAM and should be educated about the subject.

The percentage of patients stating that they felt
better after the use of CAM was reported to be 37.5%
and 71.7% in studies by Kara et al. (10) and Ali-Shtayeh
et al. (11), respectively. This rate was 35% in our study.
Although it is impossible to evaluate the efficiency of these
products due to lack of randomized controlled studies, it is
observed that the majority of patients were pleased with
them. In addition, 65% of patients reported no side effect.

Conclusion

Use of CAM in diabetic patients is quite frequent. It is
used through the advice of individuals other than health
care workers. Considering the low rate of individuals
informing their physician, placing restriction on these
products as well as education of the patients is of prime
importance.
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Ozet

Abstract

Amag: Bu calismanin amaci, postoperatif agriyi dnlemede deri
insizyonundan énce baslanan intavenz (iv) tramadol tedavisinin
(preemptif), peroperatif ayni doz baslanan tramadol'den daha
etkin olup olmadigini arastirmaktir.

Yontemler: Calisma prospektif randomize bir calisma olarak
diizenlendi. Calismaya safen ven “stripping” girisimi planlanan
50 hasta dahil edildi. Grup 1'deki hastalara (n=25) anestezi
indUksiyonundan 15 dk 6énce 1,5 mg/kg tramadol iv yapildi.
Grup 2'ye (n=25) ise ayni doz tramadol insizyondan sonra iv
uygulandi. Postoperatif agrt 10 cm visual analog skala (VAS)
ile ekstubasyondan sonra, ilk anajezik dozu yapilmadan 6énce
ve 24 saat boyunca alti saatte bir degerlendirildi. Postoperatif
analjezide parasetamol (15 mg/kg) ve yetersiz kalirsa pethidin (1
mg/kg) kullanildi. Uygulanan ek analjezik ilaclarin toplam dozlari
ve yan etkileri kaydedildi.

Bulgular: Calisma sonucunda, her iki grubun ilk analjezik
gereksinim zamanlan [(tanajjezik) G 1'de 24,21+8,2 dk., G 2'de
ise 42,18+9,8 dk (p<0,001)] disinda agri skorlarinda ve yapilan
ek analjezik dozlarinda fark saptanmadi.

Sonug: Bu calismada intravendz yoldan uygulanan tramadolln
preemtif  analjezik  Ozellikleri  oldugu  gO&sterilememistir.
Bunda kullanm yolunun ve kullanilan anesteziklerin  santral
sensitizasyonu baskilama ihtimalinin etkisi oldugu distinilmektedir.
Kisaca peroperatif uygulanan tramadol preoperatif
uygulanan (preemtif) tramadol kadar etkindir. (Haseki Tip
Blilteni 2015; 53: 220-4)

Anahtar S6zcikler: Tramadol, preemtif analjezi, postoperatif
agri

Aim: The aim of this study was to investigate the efficiency of
tramadol treatment in prevention of postoperative pain in two
different groups in which tramadol applied before skin incision
(group 1/preemptive), and intraoperatively (group 2/preventive) at
the same dose.

Methods: The study was designed as a randomized prospective
study. The patients in group 1 (n=25) received 1.5 mg/kg tramadol
IV 15 minutes before induction of anesthesia. The patients in group
2 (n=25) received the same dose of tramadol after the incision.
Postoperative pain was assessed with 10 cm visual analogue scale
(VAS) after extubation, before the first analgesic request and at
the 6th, 12th, 18th and 24th hours, postoperatively. Paracetamole
(15 mg/kg) and, if it was not sufficient, pethidine (1 mg/kg) were
used for postoperative analgesia. Total doses of analgesics and
side effects were recorded.

Results: This study showed no significant differences in pain scores
and total doses of analgesics except for time to first analgesic
requirement [(tanaigezia) 24-21+8.2 min. in group 1 and 42.18+9.8
min. in group 2].

Conclusion: In this study, any difference between preemptive and
preventive properties of iv tramadol could not be demonstrated.
Applying route of tramadol and the possibility that anesthetic
drugs can suppress central sensitization are thought to be reasons.
(The Medical Bulletin of Haseki 2015, 53:220-4)

Key Words: Tramadol, preemptive analgesia, postoperative pain
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Giris

Postoperatif adri, cerrahi travma ile baslayan ve doku
iyilesmesi ile azalan akut bir agrdir. Agri, emosyonel
faktorler, 1si degisikligi, hipovolemi, iskemi, asidoz ve
enfeksiyon gibi diger faktorlerle birlikte cerrahi stres yanitin
ortaya ¢lkmasinda da en énemli roli oynar.

Cerrahi  stres  yanit; hipermetabolizma, enerji
depolarindan substrat ac¢ida ¢ikmasi ve endokrin
fonksiyonlarda degisiklikle karakterize bir tablodur (1). Bu
tablo yara iyilesmesini geciktirdigi, enfeksiyonlara egilim
yarattigi gibi, riskli hastalarda da sistemik bozukluklara
neden olabilir Bu nedenle postoperatif agrinin kontrol
altina alinmasi, analjezi saglanmasi disinda, néroendokrin
stres yanitin bloke edilmesinde, dolayisiyla hastanin
iyilesmesinde ve operasyonun sonucu Uzerine de etkili olur.

GUnUmuizde c¢esitli  yeni ilaglar ve yontemler
kullaniimasina karsin postoperatif agri hala 6nemli tibbi ve
sosyal bir sorun olmaya devam etmektedir (2). Son yillarda
postoperatif agrinin preoperatif dénemden baslayarak
kontrol altina alinmasina iliskin arastirmalar “preemptif
analjezi” kavramini giindeme getirmistir. Preemptif analjezi,
agridan korumak veya olusan agriyl azaltmak amaciyla
agrih uyarandan &nce uygulanir. Boylece periferden
kaynaklanan adrili uyaranin, santral hipersentizasyon
olusmasini dnledigi savunulmaktadir (3-7).

Analjezik siniflandirmasinda zayif opioid grubunda yer
alan tramadol santral etkili-opioid ve nonopioid aktivitesi
olan sentetik bir mikst analjeziktir (8,9). Opioidlerin
nosiseptif uyari dncesi kullanilmasinin santral sinir sisteminin
uyarilabilirligini baskilayarak postoperatif agriyi azalttigi bazi
yazarlarca iddia edilmektedir (4,10). Bu iddialar dogruysa
nonopioid ve opioid analjezik 6zellikli ve yan etkisi az olan
tramadolin de postoperatif agr tedavisinde preemptif
analjezi icin uygun secim olmasi gerekir.

Bu calismanin amaci cilt insizyonundan dnce baslanan
iv tramadol tedavisinin postoperatif agriyi onlemede,
peroperatif ayni doz baslanan tramadolden daha etkin
olup olmadigini -preemptif analjezik etki-arastirmaktir.

Yontemler

Calismaya Ocak 2012-2014 tarihleri arasinda elektif alt
ekstremite varis cerrahisi (safen ven stripping) planlanan
yaslari 25-64 yil arasinda degisen 50 hasta (21 kadin,
29 erkek) dahil edildi. Calisma prospektif randomize bir
calisma olarak planlandi. Hastane etik komitesinin calisma
protokollind onaylamasini takiben (2011/An-011) katilimi
planlanan hastalar ve en yakin akrabalari calisma hakkinda
bilgilendirildi ve yazili onaylari alindi. Kronik alkol, agri
hikayesi olan, son alti ayda dizenli analjezik kullanan ve
sistemik baska rahatsizlii bulunan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Calismaya katilacak hastalar ameliyat Gncesi son
24 saatte herhangi bir nedenle analjezik kullanmamalari
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konusunda uyarildi. Hastalara preoperatif anestezi
visitlerinde VAS (visual analogue scale, 0-10) skorlama
sistemi ayrintili olarak anlatildi ve rastlantisal olarak iki
esit gruba bolindiler; grup 1 Preemptif (n=25), grup 2
Preventif (n=25).

Postoperatif donemde hastayi takip eden ekibin hangi
hastanin hangi gruptan oldugunu bilmemesine &zen
gosterildi. Anestezi indlksiyonundan 15 dakika 6nce G
1'de hastalara iv 1,5 mg kg-1 tramadol, G 2'ye ise ayni
volimde serum fizyolojik 4-5 dakika gibi bir siirede yavas
enjeksiyonla yapildi. G 2'de ayni doz tramadol peroperatif
inguinal insizyonu takiben uygulandi. Her iki grupta da
anestezi indlksiyonunda %100 FiO, ile preoksijenizasyonu
takiben midazolam (0,1 mg kg-1), propofol (2 mg kg-1) ve
roklronyum bromdir (0,5 mg kg-1) ile anestezi induksiyonu
yapildi. idame %1-1,5 sevofloran ve %60 hava-oksijen
karisimiyla saglandi. Tdm hastalara uygun cerrahi teknik
ile safen ven stripping operasyonu yapildi. induksiyon
ve operasyon sirasinda yukarida kullanim zamani, dozu
belirtilen tramadol disinda herhangi bir opioid veya
nonopiod analjezik kullanilmadi. Operasyon sirasinda
bu tip operasyonlarda yapilan rutin monitorizasyon
(3 derivasyonda elektrokardiyografi (EKG), noninvazif
arteryal tansiyon, periferik oksijen saturasyonu, end tidal
karbondioksit) uygulandi. Operasyonun bitimini takiben
hastalar servisteki odalarina alindi.

Operasyon stiresi (toperasyon) ve ekstubasyondan ilk
doz analjezik gereksinimine dek gecgen sire (tanaljezik)
not edildi. VAS skoru ekstubasyonu takiben (VAS 0), ilk
analjezik doz gereksiniminde (VAS 1) ve takip eden 24
saat icinde 6 saat araliklarla dort kez (VAS 2-V) saptandi.
Postoperatif dénemde analj ezik olarak Oncelikle iv
parasetamol (15 mg, kg-1), yetersiz kalirsa (VAS >4) im
pethidin (1 mg, kg-1) kullanildi. Her iki ilacinda toplam
dozlari kaydedildi (Dpar, Dpeth).

Her iki grupta (G 1 ve G 2) karsilanilan komplikasyonlar
kaydedildi. Aritmi, solunum depresyonu, konvdlsiyon,
hipotansiyon major yan etki; bas agrisi, basdénmesi,
bulanti, kusma, idrar retansiyonu vb. yan etkiler minor
komplikasyon olarak kaydedildi.

Komplikasyonlarla bas etmede asadidaki algoritma
benimsendi (9,11);

Major  komplikasyonlardan  aritmi  gdzlenmesi
durumunda EKG cekilip aritmi tirline gére uygun class
antiaritmik verilmesi; solunum depresyonu gorilmesi
durumunda solunum parametlerinin (solunum hizi, oksijen
saturasyonu, end tidal karbondioksit basinci) monitorize
edilerek maskeyle oksijenizasyon ve belirgin bir agri hissi
(VAS >4) olmaksizin yeterli ventilasyon varligi/uyaniklik
hali elde edilinceye kadar 3 dk’da bir 0,1-0,2 mg dozda
Naloxon uygulanmasi, ve tim bunlarin yetersiz kalmasi
durumunda noninvazif-iinvazif mekanik  ventilasyon;
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konvulziyon gorilmesi durumunda diazepam (dakikada
maksimum 2 mg hizda 0,3 mg/kg dozda, tekrarlarsa ek
olarak 15-20 mg/kg dozda 1 mg/kg/dk hizla Fenitoin iv)
uygulanmasi planlandi.

Minor komplikasyonlardan bulanti ve/veya kusma
gorllmesi durumunda 4 mg Ondansetron iv tek doz
verilmesi, devami halinde ayni dozda tekrarlanmasi; agiz
kurulugu gorilmesi durumunda palyatif, gliserat bazli
sprey (Siccoral) verilmesi; idrar retansiyonu gelismesi
halinde idrar sondasi takilmasi ve lokal sicak su torbasiyla
1Sl uygulamasi; diger minoér komplikasyonlar da (ortostatik
hipotansiyon, bas adrisi, bas ddnmesi, yorgunluk ve
uyusukluk) ise izotonik sivi replasmani (10 ml/kg hizli
inflizyon) ve yatak istirahat stresinin uzatilmasi planlandi.

istatistiksel Degerlendirme

Gruplarda degerler ortalama standart deviasyon
olarak verildi. Her iki gruptan elde edilen parametrelerin
ortalamalari (toperasyon: tanaljezik: VAS 0V, Dpar, Dpeth)

+

bagimsiz Student t-testi ile karsilastirildi. P<0,05 ise
istatistiki olarak anlaml farklilk olarak kabul edildi.
Bulgular
Hastalarin yaslart 25 ile 64 arasinda olup, vyas

ortalamalan G 1'de 38,48%8,9, G 2'de 39,88+10,8 yIl
idi. Vicut agirliklart ortalamast G 1'de 64,71+£8,91 kg,
G 2'de ise 65,24+7,84 kg olarak bulundu. Operasyon
strelerinin ortalamasi G 1'de 74,71+11,47 dk, G 2'de
76,18+13,16 dk oldu. Her iki grup arasinda demografik
bulgular ve operasyon slresi agisindan istatistiksel anlamli
fark bulunamadi (Tablo 1).

Calisma sirasindanda peroperatif ve postoperatif
tim vital parametreler (kalp atim hizi, ortalama arter
basinci, solunum sayisi, oksijen saturasyonu) normal
sinirlar icinde kaldi. Postoperatuvar dénemde major
komplikasyon saptanmadi. Minor komplikasyonlarda ise
gruplar arasinda klinik izlem olarak fark gézlenmedi. Agiz
kurulugu 1 hastada goruldd. Palyatif, gliserat bazl sprey
(Siccoral) verildi. Bulanti 4 ve kusma 2 hastada gozlendi
4 mg Ondansetron iv tek doz verildi. Bulanti ve kusmasi
olan 2 hastada sikayetlerin devam etmesi Uzerine ayni
dozda ikinci kez tekrarlanarak yakinmalar giderildi. idrar
retansiyonu 1 hastada saptandi ve idrar sondasi takildi.
U¢ hastada gozlenen bas agrisi, diger 3 hastada gdzlenen
yorgunluk hissi, 1 hastada gorilen ortostatik hipotansiyon,
1 hastada gozlenen bas donmesi ve gorilen uyusukluk
semptomlarina ise medikal mudahale yapiimadi, yatak
istirahati stresi uzatilarak izotonik sivi replasmani (10 ml/
kg hizli infizyon) uygulandi. Karsilasilan komplikasyonlar
Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Hastalar ilk doz analjezige (tanaljezik) G 1'de 24,21+8,2
dk, G 2'de ise 42,18+9,8 dk sonra gereksinim duydular
(p<0,001). Bu bulgu disinda olcllen VAS degerleri,
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kullanilan ek analjezik dozlari arasinda istatistiki anlamli fark
bulunamadi. Hastalarda ek analjezik olarak parasetamol G
1'de toplam 985,42+55,08 mg, G 2'de 978,76+59,16 mg,
pethidin ise G 1'de 76,59+13,26 mg, G 2'de 73,89+15,67
mg dozda uygulandi. VAS skorlari ve diger bulgular Tablo
3'de dzetlenmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik bulgulari ve operasyon
siireleri

Grup 1 Grup 2

(n=25) (n=25) P
Cinsiyet (K/E) 10/15 11/14
Yas (yil) 38,48+8,9 39,88+10,08 NS
zﬁé‘;“t GG | 64,71:8,91 65,24+7,84 NS
Oper_asyon
oures! 74,7+11,47 76,18+13,16 NS
(t operasyon)
(dk)
NS: Non spesifik, Grup 1: Preemtif analjezi grubu. Grup 2: Kontrol grubu
(preventif)

Tablo 2. Karsilasilan komplikasyonlar

Grup 1 (n=25) Grup 2 (n=25)
Aritmi 0 0
Hipotansiyon 0 0
Solunum 0 0
depresyonu
Konvulsiyon 0 0
MINOR
Agiz kurulugu 1 (%4) 1 (%4)
Bas adrisi 3 (%12) 2 (%8)
Bas donmesi 1 (%4) 2 (%8)
Bulanti 4 (%16) 5 (%20)
idrar retansiyonu 1 (%4) 0
Kusma 2 (%8) 2 (%8)
Ortostatik 1 (%4) 1 (%4)
hipotansiyon
Sedasyon 0 1 (%4)
Sersemlik 0 1 (%4)
Terleme 0 0
Uyusukluk 1 (%4) 1 (%4)
Yorgunluk 3 (%12) 2 (%8)
Toplam 17 18

Grup 1: Preemtif analjezi grubu, Grup 2: Kontrol rubu (preventif)
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Tablo 3. ilk doz analjezik gereksinimi (tanaljezik): Visual Analogue Scale degerleri ve ek analjezik dozlari (Dpay; parasetamol

dozu. Dyetp: Pethidin dozu)

Grup 1 (n=25) Grup 2 (n=25) P
tanaliezik (k) 24,21+8,2 42,18+9,8 p<0,001
VAS 0 3,4+0,9 3,2+1,1 NS
VAS 1 5,6+1,3 5,5+1,6 NS
VAS 2 3,6x1,7 3,7+1,4 NS
VAS 3 2,9+1,6 2,7£1,3 NS
VAS 4 2,2+1,3 2,3%1,5 NS
VAS 5 1,8+1,1 1,7+0,9 NS
Dpar (15 mg kg / iv) 985,42+55,08 978,76+59,16 NS
Dpeth (1 mg kg1 /im) 76,59+13,26 73,89+15,67 NS

VAS: Visual analog skala, NS: Non spesifik, Dy, Parasetamol dozu, Dpeqy: Pethidin dozu, VAS 0: Ekstubasyonu takiben elde edilen VAS degeri,
VAS 1: Ekstubasyon sonrasi ilk analjezi dozu sirasinda saptanan VAS degeri, VAS 2-V: 24 saat boyunca her 6 saatte bir saptanan VAS degeri

Grup 1: Preemptif analjezi grubu, Grup 2: Kontrol grubu (preventif)

Tartisma

Son birka¢ on yilda, postoperatif agrinin preoperatif
ddénemden baglayarak kontrol altina alinmasinin agrinin ve
stres yanitin engellenmesinde 6nemli bir faktor oldugunun
ortaya konmasi “preemptif analjezi” kavramini glindeme
getirmistir. Bu uygulamayla, agrili uyaran sonucu santral
sinir sisteminde olusan agri hafizasinin geriletilebilecegdi
veya Onlenebilecedi de ileri sirtlmektedir (3-7).

Merkezi etkili sentetik mikst bir analjezik olan
tramadolun opioid etkisi morfine benzer. Ancak solunum
depresyonu yapma potansiyeli ve miligram bazindaki
etkinligi morfine oranla ¢ok daha dustktir. Ayrica tramadol
santral sinir sistemindeki norepinefrin ve 5-hidroksitriptamin
geri aliminin inhibe ederek ve sinir uglarindaki depolanmis
S-hidroksitriptamini agida  ¢kararak  a2-agonist  ve
serotoninerjik aktivite gosterir (nonopioid aktivite) (11).

Galismamizda preemptif grup ek analjezige diger
gruba oranla daha erken gereksinim duydu. Bu bulgumuz
literatlrdeki bazi calismalarla uygunluk gdstermektedir
(12,13). Bunun tek basina preemptif etkinin olmadigina dair
bir kanit olusturmaz. Ayrica Mc Quay gibi bazi arastirmacilar
preemptif etkinin saptanmasi icin tiketilen toplam analjezik
miktarinin ilk analjezik gereksinimine oranla cok daha iyi bir
parametre oldugunu sdylemistir (14,15).

Galismamizda agn skorlari ve postoperatuvar analjezik
gereksinimi agisindan da her iki grup arasinda anlamli
fark bulunamamistir. Opioidlerin nosiseptif uyari dncesi
kullaniimasinin - santral sinir sisteminin uyarilabilirligini
baskilayarak postoperatif agriyl azalttigr bazi yazarlarca
gosterilmis olmasina karsin bu calismalarin  ¢cogunda
kontrol grubunda analjezik kullanmamistir (4,10,14).
Diger bazi arastirmacilar ise opioidlerle negatif sonuglar
elde ettiklerini bildirmislerdir (5,14). Ajanin uygulama yolu
deneysel ve klinik calismalar arasindaki uyumsuzlugu bir
Olctide aciklayabilir. Bazi arastirmacilar deneysel olarak
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sistemik kullanilan opioidlerle derin analjezi olusturmalarina
karsin ayni ajanin intratekal kullaniminda ortaya c¢ikan
preemptif etkiyi elde edemediklerini bildirmislerdir (15-17).
Moiniche (6), Ong (16) gibi arastirmacilar da ¢alismamizda
saptadigimiz gibi tramadoliin preemptif analjezik etkisini
gosterememislerdir. Sonug olarak opioidlerde oldugu gibi
tramadolin de preemptif Ozellikleri konusunda halen
gorus birligi yoktur.

Tum bu bulgulara ek olarak, kullanilan intraventz ve
inhalasyon anesteziklerinin spinal sensitizasyona etki ettigi
gosterilmistir. Ornek olarak azot protoksit nosiseptif uyari
kokenli spinal sensitizasyonu belirgin olarak baskilar (18).
Ancak N20'nun bu etkisi halothan tarafindan belirgin sekilde
antagonize edilir (19). Ayni sekilde iv propofoliin santral
sensitizasyonu suprese ettigi gosterilmistir (18). Tiyopental
icin olmasa da pentobarbital icin de farelerde benzer
sonuglar elde edilmistir (20). Cerrahi uyari hemen her zaman
anestezi altinda olusmaktadir. Simdiye dek preemptif analjezi
konusunda yapilan tim calismalarda uygulamada kullanilan
ajan ve ydntemin yani sira inhalasyon ve/veya iv anestezik
ajanlar da kullaniimislardir. Bdylece, santral sensitizasyon
kullanilan anesteziklerce kuvvetlendirilecedi gibi inhibe
de edilebilir. Elde edilen sonuglar sadece preemptif etkisi
arastirilan ajana bagl olmayip diger kullanilan anestezik
ajanlarla da etkilesim s6z konusudur (14).

GCalismamiz icin de ayni sartlar gecerlidir. TUm
hastalarda deri insizyonu éncesi kullanmaya basladigimiz
sevofloran, diger gaz anestezikler gibi kontrol grubu dahil
tim hastalarda, nosiseptif uyariyl bloke edip uyaranlarin
santral sensitizasyon olusturmak Uzere spinal korda
ulasmasini engellemis olabilir (21). Bdylece tramadolin
preemptif analjezik etkisi diger anestezik ajanlarca rahatca
maskelenebilir. EGer bu hipotez dogruysa, calisma ve
kontrol grubunda benzer sonuclarin elde edilmesi dogaldr.
Opioid ajanlarin preemptif analjezik etkisini géstermeyen
bazi yazarlarda bu duruma dikkat ¢ekmislerdir (18-20).
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Tramadoltin gi¢li diger analjeziklerle karsilastirildiginda
yan etkilerinin daha dlsik oldugu ve bu yan etkilerin
de bircogunun 6nlenebilir, kolay tedavi edilebilir oldugu
gosterilmistir (9). Calismamizda her iki grup arasinda
komplikasyon acisindan  bir  fark  saptanmamistir.
Olusan minor komplikasyonlar rutin  postoperatuvar
bakim &nlemleri cercevesinde kolayca tedavi edilmistir.
Komplikasyon sikliginin  distk olmasi dozun her iki
grupta da anestezi bitiminden 6nce yapilmasinin etken
olabilecegini distinmekteyiz (9,21).

TUm bu slirecte postoperatif agrinin nosiseptif, enflamatuvar
ve noropatik komponentleri olan kombine bir agr oldugu
hatirda tutulmalidir (4). Yapilan baz calismalarda perioperatif
kullanilan analjezik rejiminin sdresinin ve etkinliginin  tek
basina analjezik kullaniminin  preoperatif uygulanmadan
(preemptif) cok daha etkili oldugu iddia edilmektedir.
Uygulanan farkli analjezi teknikleri ve ilaclarinin kesintisiz bir
arada kullanimi olan multimodal agdr kontrol tekniklerinin
kullanilmasinin postoperatif agriyr énlemede ¢ok daha etkin
olacagini vurgulanmaktadir. Ginlmuizde sadece operasyon
Oncesi analjezik rejimin uygulandigi preemptif yaklasim yerine
ameliyat 6ncesi donemi de dikkate alan ama daha énemlisi
tlm perioperatif ve erken postoperatif donemi de kapsayan
preventif yaklasim hizla deger kazanmaktadir (17).

Sonucg

Calismamizda preoperatif ve intraoperatif donemde
uygulanan tramadol, postoperatuvar dénemde kullanilan
ek analjeziklerle birlikte en az yan etkiyle yeterli analjezi
saglamisti. Bu calismada tramadolin iv kullanimda
preemtif analjezik etkisi oldugu gdsterilememistir.
Tramadoltin bu tip operasyonlarda intraoperatif kullanimi,
operasyon oOncesinde kullanimi kadar etkindir. Ancak
preemptif analjezik etki konusunda peroperatuvar
dénemde kullanilan diger anestezik ajanlarla etkilesimi
de irdeleyen, farkli analjezi yéntemlerinin ve ilaglarinin
kullanildidi cok merkezli, blylk hasta sayili yeni deneysel
ve klinik calismalara gereksinim vardir.
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Ozet

Amac: Tamamlayici tiroidektomi (TT) yapilan hastalarin ince igne
aspirasyon biyopsi sonuglari, ilk ve ikinci operasyon sonuglari ile
komplikasyon oranlarinin degerlendiriimesi amaglandi.

Yontemler: Ocak 2011-Aralik 2013 tarihleri arasinda
klinigimizde ameliyat edilen 43 hastanin verileri retrospektif
olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin tamaminaiilk ve ikinci ameliyatinda lobektomi
uygulanmistir. Hastalarin 38 (%88,37) tanesi kadin, 5 (%11,63)
tanesi erkek idi. Hastalarin yas ortalamalari 43,34+15,19 yil idi.
ilk ameliyatinda 34 hastada malignite tespit edildi (31 papiller, 2
meduller, 1 folikiler kanser). Diger lob alindiginda kars! tarafta
9 hastada kanser tespit edildi. ilk ameliyatinda kanser tespit
edilmemis olan 9 hastanin hicbirinde diger lobda da malignite
yoktu. ilk operasyonda 29 hastaya sag lobektomi, 14 hastaya
ise sol lobektomi uygulanmisti. ince igne aspirasyon biyopsinin
benign hastalari tespit etme orani %27,2 iken, malign hastalari
tespit etme orani %29,4 olarak bulunmustur. Komplikasyonlar
irdelendiginde sinir hasari ve kalici hipokalsemi hi¢ gérilmezken,
gecici hipokalsemi 17 hastada (%39,5) tespit edilmistir.

Sonug: Glnlmizde subtotal TT uygulanmis hasta sayisi
azaldigindan ve sinir monitorizasyonu gibi yeni teknikler de
gelistigi icin tamamlayici tiroidektomi glvenle uygulanabilen bir
yontemdir. (Haseki Tip Bilteni 2015, 53: 225-8)

Anahtar Sozcikler:
remnant, kanser

Tamamlayici  tiroidektomi,  revizyon,

Abstract

Aim: We aimed to evaluate the results of fine needle aspiration
biopsy (FNAB), first and second surgical interventions and
complication rates in patients who underwent completion
thyroidectomy (TT).

Methods: We retrospectively evaluated medical records of 43
patients who had been operated on between January 2011 and
December 2013.

Results: All patients underwent lobectomies both in their first and
second surgical interventions. Thirty-eight (88.37%) patients were
female and 5 (11.63%) were male. The mean age of the patients
was 43.34+15.19 years. Malignancy was detected in 34 patients
in the first surgery (papillary cancer in 31, medullary cancer in 2,
and follicular cancer in 1). Nine patients were found to have a
contralateral cancer according to the second surgery results. Nine
patients, who had no cancer in the first operation, had still no
malignancy in the contralateral lobe. Right lobectomy in 29 and
left lobectomy in 14 patients were performed in the first operation.
While FNAB detected benign cases with a rate of 27.2%, it could
detect malignancies with a rate of 29.4%. Nerve injury and
permanent hypocalcemia were not detected although the rate of
temporary hypocalcemia was 39.5% (17 patients).

Conclusion: Completion TT is a safe method nowadays since
the number of patients with subtotal thyroidectomy with more
than one lobe declined and new techniques such as nerve
monitorization have been employed. (The Medical Bulletin of
Haseki 2015, 53:225-8)

Key Words: Completion thyroidectomy, revision, remnant, cancer
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Giris

Tamamlayic tiroidektomi (TT) icin son iki dekat verileri
birbiri ile kiyaslandiginda carpici degisiklikler mevcuttur. TT,
niks noduler guatr veya total TT'den daha az kapsamli
ameliyatlardan sonra histopatolojide malignite ¢ikmasi
durumunda veya benign sebeplerle tiroit bezinin kalaninin
cikartilmasidir.  Tiroit kanserinin her tlrinde standart
tedavi toplam TT veya TT'nin toplama tamamlanmasidir.
Hipertiroidi veya remnant nodilde blylime gibi benign
sebeplerle de TT yapilmaktadir. ister tamamlayici ister
toplam; her iki girisimin de amaci geride kanserli doku
birakilmamasidir. Gegmise gdre TT, artlk nerede ise
her zaman lobektomiden ibarettir, ¢linki multinoddler
guatrda her iki lobdan da biraz alan subtotal yaklasim
terk edilerek tarihteki yerini almistir. Yeni yaklasimlar TT
ameliyatini lobektomiye dondstirdiglinden hasta her iki
ameliyatinda da genellikle birer lobektomi gecirmektedir.
Komplikasyonlarin azalmasinda tek 6nemli etken TT'nin
lobektomiye doénidsmesi degildir (1). Artan deneyimle
beraber sinir monitorizasyonu da slrecte cok Gnemli
bir yer edinmistir (2). Bu calismanin konusu olmasa da,
TT endikasyonlarindaki degisim de ameliyat edilen her
bes hastadan birinde kanser tespit edilmesi sonucunu
getirmistir. Bundan daha az oranda kanser c¢ikmasi, o
grubun gereksiz endikasyonla ameliyat yaptiginin delili
kabul edilmektedir. Otuz alti aylik stregte 43 TT hastasinin
disinda 312 guatr hastasi kanser veya dedisik nedenlerle
ameliyat edilmistir. Verilerin retrospektif degerlendirilmesi
gecmis deneyimlerimize gére cok farkli bir tablo ortaya
koymustur.

Yontemler

Ocak 20711-Aralik 2013 tarihleri arasinda ameliyat
edilen 43 TT hastasl retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Hasta dosyalari, bilgisayar kayitlari ve patoloji raporlarinin
degerlendiriimesi sonucu elde edilen veriler kaydedilmistir.
Cinsiyet, yas, ince igne aspirasyon biopsisi (I1AB), ilk ameliyat
metodu, ilk ameliyat patolojisi, son ameliyat patolojisi
degerlendirildi. Hastalarin her birinden verilerin bilimsel
arastirmada kullanilmasi icin onam alinmistir. Kiyaslanan iki
grup olmadid igin istatistiksel inceleme yapilmamis, klinik
veriler Gzerinde calisiimistir. Ayrica arastirma taburcu olmus
hasta dosyalari Uzerinden retrospektif yapildigindan etik
kurul onayi alinmamistir.

Bulgular

GCalismadaki 43 hastanin  tamaminin ilk ameliyat
glnldmduzdeki yaklasimlara uygun olarak lobektomi
idi. Hastalarin 38 (%88,37) tanesi kadin, 5 (%11,63)
tanesi erkek cinsiyette idi ve erkeklerin tamaminda ilk
operasyonda malignite tespit edilmisti. Kadin hastalarin 9
tanesinde ilk ve son operasyon patolojileri benign idi. Yas

ortalamasi 43,34+15,19 yil idi ve en geng hasta 21, en
yasl hasta ise 76 yasinda idi. En genc ve en yasl hastalar
kadin idi. ik ameliyatinda malignite tespit edilmis olan
hasta sayisi 34 idi. Bunlarin 31 tanesi papiller kanser, 2
tanesi meduller kanser, 1 tanesi folikiler kanser idi (Tablo
1). Kalan lob alindiginda 34 kanser hastasinin 9'unda
gene kanser tespit edildi. ilk ameliyatinda kanser tespit
edilmis olan 25 hastanin (%73,53) ikinci ameliyati benign
sonug verdi. Serimizde %26,47 (9 hasta) oraninda bilateral
kanser mevcuttu. ik ameliyatinda kanser cikmamis olan ve
kanser disindaki herhangi bir endikasyonla ameliyat edilen
hicbir hastada (9 hasta) ikinci ameliyatinda da kanser tespit
edilmedi. ilk operasyon lobektomisi 29 hastada sag, 14
hastada sol tarafa uygulanmisti. ilk ameliyatinda benign
bulgular olan 9 hastanin 2 tanesine hipertiroidi nedeni
ile TT uygulanmisti. Hirthle hiicre metaplazisi ile birlikte
pleomorfik yapilar 2 hastada, remnant lobda noddlde
blylime ise 5 hastada TT sebebi olmustu.

Meduller kanser tespit edilen 2 hastadan birinde
bilateral hastalik saptanirken folikiler kanserli hastada
kontralateral lobda kansere rastlanmadi. ilk ameliyat sag
lobektomilerinde 29 hastanin 24'Unde, sol lobektomilerde
ise 14 hastanin 10 tanesinde malignite ¢ikmis olup oranlar
benzerdir. ikinci ameliyat icin 3 ay bekleme siiresi sadece
7 hastada gerceklesmistir. Diger hastalarin tamami 1.

Tablo 1. Endikasyonlara gére dagilim

Papiller kanser 31
Meddller kanser 2
Folikiler kanser 1
Hipertiroidi 2
Nodilde blylime 5
Hurthle hiicre metaplazisi 2

Toplam 43

Tablo 2. Kanserli hastalarda (n=34) bilateral olma
durumu ile multisentrisite iliskisi

Unilateral Bilateral
Multisentrik 4 2
Tek odak 21 7

Tablo 3. ince igne aspirasyon biopsisi ve patoloji
sonuclari

iiAB Spesimen nihai patolojisi
Malignite 10 malign 10

Sirpines benign 0

Benign 33 malign 24

bulgular [F— 9

iIAB: ince igne aspirasyon biopsisi
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ameliyattan sonraki 25 gun ile 68 giin arasi dénemde
ikinci ameliyatini olmustur. Kanserin tiroit lobu icinde
multisentrik olmasi da arastirildi. Bilateral kanser tespit
ettigimiz 9 hastanin ilk ameliyat patolojisi gdzonine
alindiginda 2 (%22) hastada, diger 25 hastadan ise
4'inde (%16) multisentrisite mevcuttu (Tablo 2). ikinci
ameliyatlar, birinci ameliyat patolojisine gore planlanmis
iken, birinci ameliyatlar ultrasonografi ve 1iAB bulgularina
gore planlanmisti. Calisma grubunu olusturan 43 hastanin
lIAB sonuclari irdelendiginde 10 tanesinde kanser
sUphesi mevcut idi ve bunlarin tamaminda operasyon
sonucunda malignite saptanmistir. Kanser tespit edilen
diger 24 hastanin 1IAB sonucu ise benign idi. 1IAB'nin
kanser tespit etme orani %29,4 olarak bulunmustur. [IAB
benign olgularda %27,2 dogru sonug vermistir (Tablo 3).
Hastalarin tamaminda sinir monitorizasyonu kullaniimis
ve sinir hasarina rastlanmamistir. Her iki ameliyatin da
kontrolli lobektomiden ibaret olmasindan dolayl kalici
hipokalsemi de gorilmemis olup tim TT hastalarina rutin
olarak ameliyat &ncesi vokal kord muayenesi yapiimistir.
Gecici hipokalsemi ise 17 hastada (%39,5) gortlmistar.

Tartisma

Literatlirde tiroidektomi yapilan hastalarda kadin/
erkek orani 3,4-6,3 arasinda degismektedir (3). Serimizde
bu oran 7,6 (38/5) olarak tespit edilmistir. Serimizdeki yas
ortalamasi ise (43,34+15,19 yil) literatir ile uyumludur
(4-7). Kalica komplikasyon oranimizin literatlire gore
dislk olmasinin sebebi serimizin lobektomi hastalarindan
olusmasi olabilir. Gegici hipokalsemi oranimizin yiksek
olmasinin sebebinin ise ¢alismada klinik degil laboratuvar
hipokalsemisini  dederlendirdigimizden  kaynaklandigin
distinmekteyiz. Klinik gecici hipokalsemi ise literatiirde
%3-15 arasinda rapor edilmis olup (4,5) hastalarimizdaki
sonuglarla uyumlu olmamasi da, basta hipertiroidi
hastalarimizda olmak Uzere hasta profilimizde a¢ kemik
sendromu, glnes 1sigindan sosyal ve dini sebeplerle
fazla faydalanamama, c¢ok c¢ocuk sahibi olma gibi
sebeplerin  olusturdugu asemptomatik hipokalsemi ile
aclklanabilir. Kanser nedeni ile yapilan TT'de karsi lobda
timor saptanma orani Lefevre'nin (6) calismasinda %21,
Zohairy'nin (7) calismasinda ise %28,5 olarak bildirilmistir.
Serimizde bu oran %26,47 idi. Bu konuda Tollefsen'in (8)
1972 yilinda yaptidi yayin her gegen giin icerdigi dogrular
nedeni ile referans haline gelmistir. Bu calismaya gore
toplam tiroidektomi yapildiginda kontralateral lobda %38
oraninda kanser tespit edilmesine ragmen hastalarin
Omur boyu takiplerinde sadece %5'inde rekirren kanser
gelismektedir. Kontralateral lobdaki kanserin yasam boyu
okilt kalmasi bugln bir¢cok calismada kanitlanmistir.
Ulkemizde 2013 yilinda yapilan bir calismada karsi lobda
timaor saptanma orani %38, 1 olarak tespit rapor edilmistir
(9). ikinci ameliyatin zamanlamasinin literatiirde énerilenin
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aksine ilk 10 giin icinde veya 90 glinden sonra yapiimasina
gerek gérmeyen calismalar da vardir (10). EGer ilk ameliyat
serimizi olusturan hastalarda oldugu gibi lobektomiden
ibaret ise, dnerilen 3 aylik strenin gegmesini beklemenin
gerekmedigini dislinmekteyiz. Hastalarimizin 36 tanesi
90 glin bekleme kuralina uyulmadan ameliyat edilmistir.
Hicbir hastamiz patoloji sonuclarimizin erken ¢ikmamasi
nedeniyle ilk 10 giln icinde ameliyat edilememistir. iIAB
sonuglarimizin dogruluk orani ise bekledigimizden dusiktd.
Bunun en buylk sebebinin kanser veya benign sebeplerle
TT disi tiroit ameliyat yaptigimiz 312 hastanin calismaya
alinmamis olmasi oldugunu ddsinmekteyiz. Calismadan
elde edilen verilerle yapabilecegimiz bir spekilasyon ilk
alinan lobdaki kanserin o lob icin multisentrik olmasinin
karsi lobda kanser olma olasiligini artiriyor olmasidir.
Bilateral kanser tespit ettigimiz 9 hastanin ilk ameliyatindaki
kanserli dokunun o lob i¢in multisentrik olmasi 2 (%22)
hasta icin gecerli iken, diger 25 hastada kanserde
multisentrisiteye 4 (%16) hastada rastlandi. Calismanin
kisithliklar arasinda; retrospektif olmasi, kiyaslanan grup
olmadigi icin istatistiksel analiz yapilamamasi, hasta
sayisinin az olmasi, retrospektif olmasi nedeni ile bircok
farkli parametrelerin calisilamamis olmasi sayilabilir.

Sonug

Tamamlayici  tiroidektomi  hem  bekleme  siresi
gbzetilmeden, hem de glinimizde subtotal tiroidektomi
uygulanmis hasta sayisi da azaldigindan ve sinir
monitorizasyonu gibi yeni yardimc teknikler de gelistigi
icin ileri tecriibe gerektirmeden glvenle uygulanabilen bir
yontemdir.

Etik Kurul Onayi: Retrospektif oldugu igin etik
kurul onayl gerekmemistir, Hasta Onayi: Calismamiza
dahil edilen tim hastalardan bilgilendirilmis onam formu
alinmistir, Konsept: Suat Benek, Dizayn: Suat Benek,
Ahmet Kocakusak, Veri Toplama veya isleme: Bahri
Ozer, Mehmet Celal Kizilkaya, Fatih Ciftci, HisnU Aydin,
Cihad Tatar, Analiz veya Yorumlama: Fazilet Erdzgen,
Ahmet Kocakusak, Literatiir Arama: Bahri Ozer, Mehmet
Celal Kizilkaya Fatih Ciftgi, Hisnd Aydin, Cihad Tatar,
Yazan: Suat Benek, Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale
ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir,
Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da
kisiden finansal destek alinmamistir.
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Ozet

Abstract

Amacg: Meme kanseri kadinlarda en sik gorllen kanserdir.
p16INK4a ve bcl-2 genleri hiicre siklis kontrolindeki major
yolaklarla iliskilidir. Ayni zamanda meme karsinogenezinde de
rol oynarlar. Bu calismada invaziv duktal karsinom olgularinda
“Modifiye Scarff-Bloom-Richardson” mikroskopik derecelendirme
sistemindeki histopatolojik parametreler ile p16 ve bcl-2
ekspresyonu arasindaki iliski arastirilmistir.

Yontemler: Calismamizda 2011-2013 yillari arasinda Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji kliniginde invaziv duktal
karsinom tanisi konulan 88 olgu incelenmistir. p16 ve bcl-2
immunohistokimyasal boyalari uygulandi.

Bulgular: Olgularimizda p16 ekspresyonundaki artis ile tubdil
yapisi, pleomorfizm ve mitoz sayisi ve histolojik grade artisi
arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski bulundu (p=0,008,
p=0,001, p=0,005, p<0,001). bcl-2 ekspresyonundaki artis ile
mitoz ve histolojik gradenin azalmasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptandi (p=0,026, p=0,024).

Sonug: Modifiye Scarff-Bloom-Richardson gradeleme sistemi
parametreleri ile p16 arasinda pozitif bir iliski varken, bcl-
2 ile negatif yonde bir iliski bulundu. p16 ve bcl-2 meme
kanserinde &nemli prognostik parametrelerdir. (Haseki Tip
Bllteni 2015, 53: 229-36)

Anahtar Sézciikler: Memenin invaziv duktal karsinomu, p16
(Ink4a), bcl-2

Aim: Breast cancer is the most frequent cancer among women.
The p16INK4a and bcl-2 genes are the two major pathways
involved in control of the cell cycle. They also play key roles in breast
carcinogenesis. In this study, we investigated the relationships
between the histopathologic parameters in the “Modified Scarff-
Bloom-Richardson” microscopic grading and expression of p16 and
bcl-2 gene in cases with invasive ductal carcinoma.

Methods: We examined 88 patients who were diagnosed with
invasive ductal carcinoma between 2011 and 2013 in Haseki
Educational and Research Hospital Pathology Department.
Immunohistochemical staining for p16 and bcl-2 was performed.

Results: Increased expression of p16 gene was statistically
significantly related with increased tubule formation, pleomorfism,
mitosis rate and histological grade (p=0.008, p=0.001, p=0.005,
and p<0.001, respectively). We found a statistically significant
relationship of the rise of the expression of bcl-2 gene with
decreased mitosis rate and histological grade (p=0.026 and
p=0.024, respectively).

Conclusion: As a result, it was observed that there was a positive
correlation between parameters included in Modified Scarff-
Bloom-Richardson grading system with p16 in addition to negative
correlation with bcl-2 expression. p16 and bcl-2 are important
prognostic biomarkers in human breast cancer. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015, 53:229-36)

Key Words: Invasive ductal carcinoma of the breast, p16 (ink4a),
bcl-2
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Giris

Meme kanseri kadinlarda Tirkiye'de ve dinyada
gorllen en sik kanserdir (1-4). Meme kanseri ¢cevre dokulara
invazyon ve uzak organlara metastaz yapabilen bir grup
malign epitelyal timérdir (5). invaziv duktal karsinom
(iDK) meme karsinomlarinin %75-80'ini olusturan &zel
tiplerin herhangi biri icinde siniflandirlamayan malign
meme timaorlerinin en dnemli grubudur (6).

GUnUmuzde invaziv duktal karsinomun gradelemesinde
en cok kullanilan Bloom’un 1950 yilinda yaptigi, 1957'de
Bloom ve Richardson tarafindan kullanilan Elston and
Ellis'in  modifiye ettigi skorlama sistemidir (7-11). Bu
gradeleme  sisteminde  timor  hicrelerinin - nikleer
Ozellikleri, olusturduklari tubdl yapilarinin orani ve mitoz
sayllari ayri ayri 1-3 arasinda skorlanarak elde edilen
toplam skora gdre grade belirlenmektedir (9,11,12).
Grade 1-iyi diferansiye (3-5 puan), grade 2-orta derecede
diferansiye (6-7 puan) grade 3-kéta diferansiye (8-9 puan)
olarak derecelendirilir. Bloom ve Richardson histolojik
gradenin potansiyel malignite derecesini yansittigini
belirtmistir (7,8). Histolojik grade prognostik faktor olarak
da degerlendirildiginden, grade ile bircok faktorin iliskisi
arastirlmistir (13).

insanlarda gérilen kanserlerin cogu hiicre siklus
kontrolinlin bozulmaslyla ortaya ¢ikmaktadir (14). Hicre
siklus kontrollinde ve meme kanseri patogenezinde de
rol oynayan iki dnemli gen p16INK4a (siklin bagimli kinaz
inhibitora) ile bcl-2'dir (B hicreli lenfoma-2) (14). Hicre
siklusu siklinler, siklin bagimli kinazlar (SBK) ve siklin bagimli
kinaz inhibitdrleri (SBKi) gibi bircok genle diizenlenir
(14). p16INK4a protein ailesinin bir Uyesi olan, 9p21
kromozomunda kodlanan, SBK-4 ve SBK-6"yI inaktive eden
U¢ eksondan olusan bir timér supresor gendir (15,16).

bcl-2; bcl-2 gen ailesinin bir Gyesi olan, kromozom
18921'de lokalize, normal dokuda sikca eksprese edilen
apopitozu zit yonde etkileyen bir onkogendir (17-20). bcl-2
antiapopitotik rolline ilaveten hticre siklus kontroliinde de
rol alir (21). bcl-2 ekpresyonu meme kanserli hastalarda
prognostik  gostergedir  (22). Meme karsinomunda
dediferansiasyonu baskiladigl, diger prognostik faktorler
ile birlikte hormon tedavisi ve kemoterapiye yaniti etkiledigi
bildiriimistir (23).

Ayni tedaviyi almis hastalarda timor davranisinin
degisken olmasindan dolayl; sagkalim durumunun
ongorilmesi, relapslart dnleme ve tedavi rejimlerini daha
etkin kullanabilmek icin yeni prognostik faktérlere ihtiyac
artmaktadir (24).

Arastirmamizda 2011-2013 tarihleri arasinda 88 iDK
tanisialmis olguya p16INK4a ile bcl-2 immUnohistokimyasal
boyalarini uyguladik.

Calismamizin amaci, Modifiye Scarff-Bloom-Richardson
gradeleme sistemindeki tubll formasyonu, nikleer
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pleomorfizm, mitoz oranlarive bunlarin toplamindan olusan
grade ile p16 ve bcl-2 boyanma paternlerini karsilastirarak
anlamli bir iliski olup olmadigini degerlendirerek p16 ve
bcl-2'nin prognostik énemini kavramaktir.

Yontemler

Galismamiza 2011-2013 yillari arasinda Saglik Bakanhg
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
boliminde ameliyat edilip Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Patoloji bolimiinde inceleme sonrasinda DK
tanisi alan 88 hasta alindi. Olgulara ait patoloji kayitlari
ve tlim preparatlar (parafin blok ve lamlar) iki patolog
tarafindan tekrar degerlendirildi.

Tumorler modifiye Scarff-Bloom-Richardson gradeleme
sistemi kullanilarak skorlandi. TUmortn igerdigi tubul
formasyonu, mitoz sayisi ve nikleer pleomorfizm tesbit
edilerek 1-3 olarak puanlama yapildi. Buna gdre tubdl
formasyonu  degerlendirilirken ~ timorin  %75’inden
fazlasinda |Umenleri belirgin tubdl yapisi gorullyorsa
1 puan, solid alanlarla birlikte %10-75 arasinda tubdl
yapisi varsa 2 puan, %10'un altinda tubdl yapisi var
ya da hi¢ yoksa 3 puan verildi. Nukleer pleomorfizm
degerlendrilirken tumaor hicrelerinin nikleuslarr uniform,
dizenli ve kiclk ise 1 puan, nlkleuslar orta derecede
farklilik gosteriyor ve yer yer nukleolleri segilebiliyorsa 2
puan, ileri derecede farklilik gdsteriyor ve bir ya da birkag
belirgin nukleol iceriyorsa 3 puan verildi. Mitoz sayisi 10
buyuk blyitme alaninda (0,59 mm) 0-9 ise 1 puan, 10-19
ise 2 puan, 20 ve Uzeri ise 3 puan verildi. Bu parametrelere
gore elde edilen toplam skor 3-5 ise grade 1, 6-7 ise grade
2, 89 puan ise grade 3 olarak degerlendirildi.

immunohistokimyasal inceleme icin; timodrlere ait
bloklardan internal kontrol iceren en uygun parafin blok
secildi. Primer antikor olarak purified mouse anti-human
p16 (dilisyon: 1/20, kod: G175-405, no: 550834, BD
Biosciences, ABD) ve BCL-2 alpha Ab-1 (kod: 100/D5, no:
MS-123-R7-7,0 ml, Thermo Scientific, ABD) kullanildi.

Materyallerin arsivdeki parafin bloklarindan mikrotom
aracigl ile 3 p kalinhdinda kesitler poly-L-Lizin'li lamlara
alindi. Kirk dakika 80 °C etlvde bekletildi. Lamlar
immdunohistokimyasal boyama icin BenchMark XT IHC/
ISH Boyama Moduli‘ne (Ventana Medikal Sistemler, Inc.,
1910, Tucson, Arizona, ABD) takildr.

p16  imminohistokimyasal boyanmasi  sirasinda
preparat deparafinizasyon icin EZ prep solUsyonunda 4
dakika inklbe edildi. Reaction Buffer ile 37 °C'de yikama
yapilip LCS ile kapatildi ve bu islem her basamaktan
Once tekrarlandi. Sitrat solisyonu ile 100 °C'de 60
dakika hucre iyilestirme yapildi. UV inhibitor ile 4 dakika
inktbe edildi. Manuel p16 damlatilarak 40 dakika antikor
titrasyonu yapildi. HRP UNIV MULT'de 8 dakika inklbe
edildi. Amplifier kiti ile antikor anijen baglantisi arttirildi.
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Kromojenle (UV DAB) substrat ardisik damlatilip 8 dakika
beklendi. UV Copper damlatilip 4 dakika beklenerek
reaksiyon hizi saglandi. Arka plan boyamasi 8 dakika
boyunca hematoksilen ile yapildi. Bluing reagent ile 4
dakika inkube edildi.

bcl-2 immunohistokimyasal boyanirken p16
prosediriindeki islemlerin  benzeri  uygulandi.  Farkli
basamaklariise; ikinci basamakta sitrat yerine EDTA'li sollsyon
kullanildi. Dérdlncl basamakta bcl-2 boyasi damlatildi.

immunohistokimyasal degerlendirme  Olympus Isik
mikroskobunda 400x buyitme kullanilarak yapildi. ki
ayri arastirmaci, klinik ve patolojik parametreleri 6nceden
bilmeksizin olgu sirasina gére kodlanmis immun boyali
lamlarin tim alanlarini tarad.

p16 icin; nikleer boyanma orani esas alinarak 0-3 arasi
puanlama yapildi. Tumoér hicrelerindeki boyanma %0-
10 oldugunda negatif, %11-20'sinde nukleer boyanma
oldugunda 1+, %21-50'sinde nlikleer boyanma oldugunda
2+, %50'den fazlasinda nikleer boyanma oldugunda 3+
olarak degerlendirildi.

Bcl-2 icin sitoplazmik boyanma esas alinarak 0-3
arasi puanlama vyapildi. TUmor hicrelerinin @ 1/3'den
azinda sitoplazmik boyanma gordlmesi 1+, 1/3-2/3"lnde
sitoplazmik boyanma gdrilmesi 2+, 2/3'Unden fazlasinda
sitoplazmik boyanma goérilmesi 3+ olarak degerlendirildi.

Her iki marker icin O ve 1+ deger alanlar negatif, 2+ ve
3+ deger alanlar pozitif kabul edilerek ayrica karsilastirilma
yapildi. p16 icin pozitif internal kontrol olarak fibroblastlar,
eksternal kontrol olarak serviksin  skuamdz  hicreli
karsinomu degerlendirildi. bcl-2 icin pozitif internal kontrol
olarak lenfositler, eksternal kontrol olarak lenf nodu
dikkate alindi.

istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi
kullanildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin
sayl ve ylzde, sayisal degiskenler icin ortalama, standart
sapma, minimum, maksimum olarak verildi. Bagimsiz
gruplarda kategorik degiskenlerin oranlari Ki-kare analizi
ile test edildi. Gruplarda oranlarin iliskileri Mantel-Haenszel
test ile degerlendirildi. Kosullarin saglanamadidi durumda
Monte-Carlo simulasyonu uygulandi. Ordinal degiskenlerin
ordinal ve sayisal degiskenlerle iliskisi Spearman Korelasyon
analizi ile incelendi. istatistiksel alfa anlamlilik diizeyi p
degerinin 0,05'ten kiglk olmasi durumu olarak kabul
edildi.

Bulgular

Galismaya alinan hastalarin yaslari 39-89 arasinda olup,
yas ortalamalari 57,9+11,6 yildir. Olgularin 87'si kadin, 1°i
erkektir. Erkek hasta 51 yasindadir. Kirk dort sag, 44 sol
meme kanseri tanili hastadan, 40 olguda lumpektomi, 48
olguda ise radikal mastektomi uygulanmistir. Timorlerin
capl 0,7-15 cm arasinda degiskenlik gostermekle birlikte
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ortalama 3,1+1,9 cm olup 7 olguda birden fazla odak
halinde yerlesim izlendi.

Tubll formasyonu 3 (%3,4) olguda 1, 35 (%39,8)
olguda 2, 50 (%56,8) olguda 3 puan verilmistir. Nikleer
pleomorfizm icin 2 (%2,3) olguda 1 puan, 43 (%48,9)
olguda 2 puan, 43 (%48,9) olguda 3 puan verilmistir.
Mitoz ise 36 (%40,9) olguda 1 iken, 23 (%26, 1) olguda 2,
29 (%33,0) olguda 3 olarak degerlendirilmistir. Histolojik
grade 11 (%12,5) olguda 1, 43 (%48,9) olguda 2, 34
(%38,6) olguda 3 bulunmustur (Resim 1a, 1b, 1¢).

Olgularimiza uyguladigimiz p16 ve bcl-2 IHK boyama
sonucunda p16 icin; 34 (%38,6) olguda 0, 27 (%30,7)
olguda 1+, 14 (%15,9) olguda 2+, 13 (%14,8) olguda 3+
boyanma gorildu (Resim 2a, 2b, 2¢). bcl2 ise 17(%19,3)
olguda 0, 11 (%12,5) olguda 1+, 25 (%28,4) olguda 2+, 35
(%39,8) olguda ise 3+ boyanma izlendi (Resim 3a, 3b, 3¢).

p16 dizeyi ile mitoz, pleomorfizm, tubdl, grade
dlzeylerinde istatistiksel olarak anlamli iliski vardi
(sirasi ile p=0,005 p=0,001, p=0,008, p<0,001). Mitoz,
pleomorfizm, tubll, grade 3'te p16 dlzeylerindeki artis
dikkat cekiciydi. Bu iliski Tablo 1'de verilmistir.

p16 0-1 diizeyi negatif, 2-3 dlizeyi pozitif kabul edilerek
yapilan degerlendirmemizde mitoz, pleomorfizm, tubdl,
grade dizeylerinde gruplar arasinda pozitiflik oranlarinda
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,007, p=0,005,
p=0,027, p=0,006). Mitoz, pleomorfizm tubll, grade 3
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Re5|m 1. a) HEx200, grade 1 timor, a) HEx400, grade 2 timor,
¢) HEx400, grade 3 timor

Resim 2. a) Hp16 ile 1+ boyanma (x100), b) p16 ile 2+ boyanma
(x400), ) p16 ile 3+ boyanma (x200)
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Resim 3. a) bcl-2 ile 1+ boyanma (x400), b) bcl-2 ile 2+ boyanma
(x400), €) bcl-2 ile 3+ boyanma (x400)
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dlzeyinde p16 pozitiflik oranlarindaki ylkseklik dikkat
cekiciydi (Tablo 2).

bcl-2 dlzeylerinin mitoz, pleomorfizm, tubdll, grade
dlzeylerinde sadece mitoz ve grade ile iliski istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,026, p=0,024). Mitoz ve grade
dlzeyi artikca bcl-2 dizeyindeki dists dikkat cekiciydi
(Tablo 3).

bcl-2 0 ve 1+ dizeyinin negatif, 2+ ve 3+ dlzeyini
pozitif kabul ettigimizde mitoz, tubul, grade diizeylerinde
gruplar arasinda pozitiflik oranlarinda fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,036, p=0,034, p=0,014). Duzey
3'te bcl-2 oranlarindaki distkluk dikkat cekiciydi (Tablo 4).

p16 boyanma oranlarl ile bcl-2 boyanma oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi
(p=0,153). p16 dizeylerinde bcl-2 pozitiflik oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,025). p16'nin en
yUksek oranda boyandidi olgularda bcl-2 disuklugu dikkat
cekiciydi.

Tartisma

Kadinlarda en sik gorilen kanser meme kanseridir
(10,24). Meme kanseri etiyolojisi multifaktoriyel olup;
hormonal durum, diyet, reproduktif faktorler, alkol, vicut
agirhgi, fiziksel aktivite gibi pek ¢ok etken rol oynamaktadir

Tablo 1. p16'nin mitoz, pleomorfizm, tubiil ve grade ile karsilastirmasi

p16
0 1 2 3
n % n % n % n % p
1 18 52,9 33,3 6 42,9 3 23,1
Mitoz 2 10 29,4 10 37,0 2 14,3 1 7,7 0,005
3 6 17,6 8 29,6 6 42,9 9 69,2
1 1 2,9 1 3,7 0 0,0 0 0,0
Pleomorfizm 2 23 67,6 13 48,1 4 28,6 3 23,1 0,001
3 10 29,4 13 48,1 10 71,4 10 76,9
1 2 5,9 1 3,7 0 0,0 0 0,0
Tubdl 2 16 471 13 48,1 28,6 15,4 0,008
3 16 471 13 48,1 10 71,4 11 84,6
1 7 20,6 3 11,1 1 7.1 0,0
Grade 2 20 58,8 14 51,9 5 35,7 4 30,8 <0,001
3 7 20,6 10 37,0 8 57,1 69,2
Tablo 2. p16'nin pozitiflik oranlarinin mitoz, pleomorfizm, tubul ve grade ile karsilastiriimasi
p16
Negatif (0-1) Pozitif (2-3)
n % n % n
1 27 44,3 9 33,3
Mitoz 2 20 32,8 3 1M1 0,007
3 14 23,0 15 55,6
1 2 3,3 0 0,0
Pleomorfizm 2 36 59,0 25,9 0,005
3 23 37,7 20 74,1
1 3 4,9 0,0
Tubul 2 29 47,5 6 22,2 0,027
3 29 47,5 21 77,8
1 10 16,4 1 3,7
Grade 2 34 55,7 9 33,3 0,006
3 17 27,9 17 63,0
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Tablo 3. bcl-2"'nin mitoz, pleomorfizm, tubiil ve grade ile karsilastiriimasi
bcl-2
0 2 3
n % n % n % n % p
1 4 23,5 2 18,2 11 44,0 19 54,3
Mitoz 2 7 41,2 2 18,2 6 24,0 8 22,9 0,026
3 6 35,3 7 63,6 8 32,0 8 22,9
1 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 5,7
Pleomorfizm 2 7 41,2 3 27,3 14 56,0 19 54,3 0,055
3 10 58,8 8 72,7 11 44,0 14 40,0
1 1 5,9 0 0,0 0 0,0 2 5,7
Tubil 2 5 29,4 1 9,1 12 48,0 17 48,6 0,079
3 11 64,7 10 90,9 13 52,0 16 45,7
1 2 11,8 0 0,0 3 12,0 6 17,1
Grade 2 7 41,2 2 18,2 13 52,0 21 60,0 0,024
3 8 47,1 9 81,8 9 36,0 8 22,9
Tablo 4. bcl-2'nin pozitiflik oranlarinin mitoz, pleomorfizm, tubiil ve grade ile karsilastiriimasi
bcl-2
Negatif (0-1) Pozitif (2-3)
n % n % p
1 6 21,4 30 50,0
Mitoz 2 32,1 14 23,3 0,036
3 13 46,4 16 26,7
1 0 0,0 2 3,3
Pleomorfizm 2 10 35,7 33 55,0 0,122
3 18 64,3 25 41,7
1 1 3,6 2 3,3
Tubul 2 6 21,4 29 48,3 0,034
3 21 75,0 29 48,3
1 2 7.1 9 15,0
Grade 2 9 32,1 34 56,7 0,014
3 17 60,7 17 28,3

(10). Genetik egilim ise etiyolojide roli olan &nemli
faktordir (10). BRCAT ve BRCA2 genleri herediter meme
kanser olgularinin 6énemli bir kismindan sorumlu olan
duyarlilik genleridir (10).

Tedavi ve sagkalim agisindan en dnemli prognostik
faktorler aksiller lenf nodu metastazi, tUmor evresi,
timor boyutu, diferansiasyon derecesi, lenfatik invazyon,
hormonal durum ve uzak metastaz olarak sayilabilir (24).

Meme timorlerinden en sik gorileni invaziv duktal
karsinomdur (24). Calismamizda Ulkemizde de en sik
gorulen kanser olan meme kanserini incelemeyi amacladik.

p16 ve bcl-2 meme karsinomu patogenezinde dnemli

rol almaktadir (25). p16 meme kanserinde tUmor
progresyonunda ve prognozunda kullanilabilecek bagimsiz
prognostik bir faktordar (16).

Geradts and Wilson'un 1996 yilinda 104 meme
karsinomlu olgu Gzerinden yaptiklari calismada p16 nikleer
grade, histolojik grade ve mitoz ile iliskili bulunmamakla
birlikte, hasta sagkalimini ve tedaviye cevabi tahminde
onemli rol aldigr vurgulanmistir (14).

Gin'de 2001 yilinda yapilan bir calismada normal
duktal epitelde p16 ekspresyonu izlenmezken, grade 1
ve grade 2 tUimdrlerde belirgin artis, grade 3 timorlerde
azalma izlenerek p16 ile grade arasinda zit bir iliski oldugu
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gosterilmistir (26). Calismamizda ise p16 ile negatif
olgularin 7'si (%20,6) grade 1, 20'si (%58,8)grade 2 iken
p16'nin 3+ oldudu olgularin 9'u (%69,2) grade 3 idi.
Grade arttikca p16 pozitifligi istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde artis gosterdi (p<0,001).

Arastirmamizda p16 ekspresyon dizeyi 0 ve 1+
negatif, 2+ ve 3+ olgular pozitif kabul ederek yaptigimiz
karsilastirmada pozitiflik oranlari; mitoz 1 iken 9 (%33,3),
mitoz 2 iken 3 (%11,1), mitoz 3 iken 15 (%55,6) idi.
Mitozun 3 oldugu olgularda ekspresyonun fazla gérilmesi
anlamliydi (p=0,007). Pleomorfizmin 1 oldugu olgularda
p16 pozitifligi gérilmedi. Pleomorfizm 2 iken 7 olguda
(%25,9), pleomorfizm 3 iken 0 olguda (%74,1) pozitiflik
izlendi. Hucrelerdeki pleomorfizm orani arttikca p16
ekspresyon dlzeylerinde anlamli bir artis izlendi (p=0,005).
Tubll formasyonu 1 oldugunda p16 negatif iken, tubdil
formasyonu 2 iken 6 olgu (%22,2), tubll formasyonu 3
iken 21 olgu (%77,8) pozitif boyanma gdstermistir. Tubul
formasyonunun derecesi arttikca ya da diger bir ifade ile
tubll olusumu azaldikca p16 pozitiflik oraninda anlamli
bir artis gorilmustir (p=0,027). p16 ekspresyon oraninda
mitoz, pleomorfizm, tubll formasyonu ve grade arttikca
anlamli bir artis géstermistir.

bcl-2; bcl-2 gen ailesinin bir Uyesi olan, kromozom
18921'de lokalize, normal dokuda sik¢a eksprese edilen
apopitozu zit yénde etkileyen bir onkogendir (17,18,20,27).
Meme kanserinde bcl-2 %40-80 eksprese edilir (28).

Galismamizda bcl-2 dizeylerinin mitoz ve grade ile
iliskisi istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,026, p=0,024).
Mitoz ve grade dizeyi artikca bcl-2 dizeyindeki disls
dikkat cekiciydi.

Galismamizda bcl-2 icin O ve 1+ boyanma negatif,
2+ ve 3+ boyanma pozitif kabul edilerek karsilastirma
yapildi. Mitoz 1 iken, bcl-2 pozitifligi 30 olguda (%50),
mitoz 2 iken 14 olguda (%23,3), mitoz 3 iken 16 olguda
(%26,7) gorllmustir. Mitoz gorilme sikhgr arttik¢a bcl-2
ekspresyon oranlarinda dislklik gordlerek bu fark anlamli
olarak degerlendirilmistir  (p=0,036). Pleomorfizm 1
oldugunda bcl-2 pozitifligi 2 olguda (%3,3), pleomorfizm
2 iken 33 olguda (%55,0), pleomorfizm 3 iken 25 olguda
(%41,7) gorilmastlr. Nukleer pleomorfizm derecesi ile
bcl-2 arasinda anlamli bir iliski bulunmamakla beraber
pleomorfizm 2 ve 3 iken daha fazla pozitiflik izlenmistir
(p=0,122). Tubll formasyonu ile yapilan karsilastirmada
tubll 1 iken 2 olguda (%3,3), tubil 2 iken 29 olguda
(%48,3), tubll 3 iken 29 olguda (%48,3) bcl-2 pozitifligi
saptanmistir. Tubdl ile bcl-2 arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur (p=0,034). Grade 1 timorli olgulardan
9'unda (%15,0), grade 2 olgularin 34'lnde (%56,7),
grade 3 olgularin 17'sinde (%28,3) bcl-2 pozitifligi
gorilmustur. Grade icin yapilan bu karsilastirmada gruplar
arasinda anlaml bir farklilik olmakla birlikte grade 3'de
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bcl-2 ekspresyon oranindaki dusts dikkat cekici olarak
bulunmustur (p=0,014).

Rochaix ve ark.'nin (29) yapti§ c¢alisma bizim
calismamizla uyusmaktadir. Calismalarinda yiksek gradeli
timorlerin yarisindan fazlasi bcl-2 ve ylksek apopitotik
aktivite ile iliskili gorilmustdr (29).

Lee ve ark.'nin (23) 1997 yilinda 91 invaziv duktal
karsinom ve in situ karsinomlu hastada yaptigi bir calismada
bcl-2 ekspresyonu histolojik grade (p<0,05), nikleer grade
(p<0,01), pozitif korelasyon gdstermistir. Bu calismada
olgularin %52,72'si bcl-2 pozitif boyanmistir, calismamizda
ise %68,2 pozitiflik izlenmistir. Ayni calismanin sonucunda
bcl-2 pozitif tGmoérlt hastalarin daha uzun hastaliksiz
yasadigl gorilmustir. Agresif biyolojik davranisin bcl-2
ekspresyon kayblyla iliskili oldugu sonucuna varilmistir.

2002 yiinda 55 meme kanser olgusinda yapiimis
calismada bcl-2  ekspresyonu yavas blylUmeyle pozitif
iliskili bulunurken, artmis histolojik grade ve ki-67 ile
negatif iligkili bulunmustur (30). Literattrde invaziv duktal
karsinomda bcl-2 pozitifligi %61-70, bu calismada %61,4,
calismamizda ise %68,2'dir. Calismalarinda bcl-2'nin az
ekspresyonu yuksek nikleer ve histolojik grade ile iliskili
bulunmustur (p<0,05) (30).

2006'da  meme kanserli hastalarda yapilan bir
calismada grade arttik¢a bcl-2 pozitifliginin - azaldid!
saptanmis, pozitiflik orani grade 1'de %44,4, grade 2'de
%48,64, grade 3'te ise %18,1 olarak bildirilmistir (17).
Calismamizda ise grade 1'de pozitiflik %15,0, grade 2'de
%56,7, grade 3'de ise %28,3 olup gruplar arasinda farklilik
anlamliidi (p=0,014). Bu sonuclar ileri evre timaorlerde bcl-
2 saliniminin azaldigini gostermektedir.

2007'de vyapilan bir calismada literatlrle uyumlu
olarak yuksek bcl-2 ekspresyonu calismamizdaki sonucla
Ortlserek dusuk histolojik grade ile iliskili bulunmustur (20).

2013 yilinda Libya'da 200 hasta Uzerinden yapilan bir
tez calismasinda olgularin %62,4'inde bcl-2 pozitifligi
saptanmistir. Ayrica bcl-2 pozitifliginin erken evre (p=0,001),
distk timor gradesi, disik metastaz riski ve negatif
lenf nodu (p<0,0001) ile iliskili oldugunu bulmuslardir
(28). Ayrica bcl-2 pozitif hastalarda hastalik rekurrensi ve
hastaliktan 6lim daha az gorilmustir (28).

iki yiz kirk dokuz invaziv duktal karsinom olgusunun
degerlendirildigi bir calismada bcl-2 negatifligi yuksek
nukleer grade, mitoz ile iliskili oldugu bulunmustur (31).
Bizim calismamizda ise bu calisma ile uyumlu olarak bcl-2
dizeyi mitozla negatif iliski gosterirken, nikleer grade ile
iliski izlenmemistir.

Soyuer ve ark.'nin 2004 yilinda yapilan bir calismada
bcl-2'nin IDK prognostik belirleyici olabilecedi sonucuna
varilmisti. Bu ¢alismada bcl-2'nin  negatifliginin  kotl
prognostik oldugu belirtiimis ve evre 2 timorlerde %21
olan bcl-2 pozitifliginin evre 3 timdrlerde %12'ye distigu
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gosterilmistir (32). Calismamizda grade 1'de %15 pozitiflik,
grade 2'de %56,7 pozitiflik, grade 3'de ise %28,3 pozitiflik
bulunarak bu calismayla uyumlu sonuclar elde edilmistir.

Sonucg

Meme kanseri tedavi surecinde benzer 0&zelliklere
sahip hastalarin prognozu farklilik gdstermektedir. Bu da
yeni prognostik faktorlere ihtiyaci glindeme getirmistir.
Galismamizda literatlirle benzer sonuclar elde edilmistir.
p16 ve bc-2'nin meme timdrinidn prognozunda
kullanilabilecek prognostik faktér olabilecedi distintlmekle
birlikte birtakim kisithliklarin olmasi ¢alismanin suboptimal
sartlarda yapilmasini saglamistir. Calismanin retrospektif
yapiimasi, makroskopi sirasinda fiksasyonun yeteri kadar
yapilip yapilmadiginin bilinmemesi, meme dokusunun yagli
natlrd olmasi bizi kisitlayan nedenlerdi.

Olgu sayimizin sinirli olmasi da g6z éntine alindiginda
p16 ve bcl-2'nin prognostik dnemini anlamak icin daha
genis seriler halinde ve daha ¢ok olgu Uzerinden prospektif
calisma yapilmasi gerekliligi kanaatindeyiz.
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Dizayn: Selma Erdogan Duzci, Mihriban Gurbuzel, Saime
GUl Barut, Veri Toplama veya isleme: Selma Erdogan
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Mihriban Gurbuzel, Saime GuUl Barut, Literatlir Arama:
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catismasi bildirmemistir, Finansal Destek: Calismamiz icin
hicbir kurum ya da kisiden finansal destek alinmamigstir.
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Ozet

Abstract

Amac: Yapilan calismalarda non-alkolik yagli karaciger hastaliginin
(NAYKH) kolesistektomi ile iliskili oldugu ve kolesistektominin
kendisinin non-alkolik yaglli karaciger hastaligi gelisimi igin
bir risk faktorld olabilecedi bildirilmisti. Bu distnceden yola
¢ikarak kolelitiazisli hastalarda NAYKH'ye neden olabilecek risk
faktorlerini inceledik.

Yéntemler: Bu calismaya Haziran 2011 ve Ocak 2014 arasinda
kolelitiazis nedeniyle elektif kosullarda kolesistektomi yapilan
ardistk 204 hasta dahil edildi. Hastalarin dosyalari, ameliyat
bulgulari, ge¢mis laboratuvar ve radyolojik gérintileme bulgulari
hastane bilgi sisteminden ve arsivlenen dosya iceriginden
retrospektif olarak tarand.

Bulgular: Yapilan istatiksel degerlendirmede taslarin sayi ve
boyutu ile hepatosteatoz arasinda da anlamli bir iliski saptanmadi
(sirasiyla p=0,83 ve p=0,96). Cinsiyet ile hepatosteatoz arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,47). Multivariate
regresyonda NAYKH icin obezite, tip 2 diabetes mellitus (DM) ve
kolelitiazis bagimsiz risk faktorl olarak saptanmistir.

Sonug: NAYKH ve kolelitiazis toplumda sik gorilir ve ortak
risk faktorlerini icerir. Obezite, bayan cinsiyet, yas, tip 2 DM,
hipertrigliseridemi, instlin direnci, metabolik sendrom, hizli kilo
kaybi ve safra stazi kolelitiazis icin risk faktortdur. (Haseki Tip
Bdlteni 2015; 53: 237-40)

Anahtar Sozciikler: Safra tasl, hepatosteatoz, kolesistektomi

Aim: [t has been reported that non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) was associated with cholecystectomy and cholecystectomy
that may be a risk factor for the development of non-alcoholic fatty
liver disease. In this sense, we studied the other risk factors for non-
alcoholic fatty liver disease in patients with cholelythiasis.

Methods: In this study, we included 204 consecutive patients
who underwent elective cholecystectomy between June 2011 and
January 2014 due to cholelythiasis. We retrospectively evaluated
the files of the patients, including operative findings, history,
laboratory and radiological imaging findings obtained from the
hospital information system and the archived contents of the files.

Results: There was no significant relationship between the
number and size of the stones and hepatic steatosis (p=0.83 and
p=0.96, respectively). Besides, there was no statistically significant
relationship between gender and hepatosteatosis. In multivariate
regression, obesity, type 2 diabetes mellitus (DM) and cholelithiasis
were identified as an independent risk factor for NAFLD.

Conclusion: NAFLD and cholelithiasis are common in the general
population and have common risk factors. Obesity, female gender,
age, type 2 DM, hypertriglyceridemia, insulin resistance, metobolic
syndrome, fast weight loss, and bile stasis are risk factors for
cholelithiasis. (The Medical Bulletin of Haseki 2015, 53: 237-40)
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Giris

Non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH) ve
kolelitiazis genel populasyonda oldukca sik goérdlar.
Kolesistektomi, kolelitiazisin en etkili tedavisidir ve diinyada
en ¢ok uygulanan cerrahidir. NAYKH ve kolesterole bagli
kolelitiazisin patogenezi benzer risk faktérleri tasiyan
ve metabolik sendromla iliskilli durumlardir. Yapilan
calismalarda NAYKH'nin kolesistektomi ile iliskili oldugu
ve kolesistektominin kendisinin - NAYKH gelisimi icin bir
risk faktorl olabilecedi bildirilmistir (1). Bu distinceden
yola cikarak kolelitiazisli hastalarda NAYKH iliskili risk
faktorlerini incelemeye calistik.

Yontemler

Calisma Kurgusu ve Hastalar

Haziran 2011 ve Ocak 2014 arasinda Arnavutkdy Devlet
hastanesinde elektif kosullarda kolesistektomi yapilan
ardisk 252 hastanin dosyalari, ameliyat bulgulari ge¢mis
laboratuvar bulgulari ve ultrason (USG), BT, MR, MR-CP gibi
radyolojik bulgulari hastane bilgi sisteminden ve arsivlenen
dosya iceriginden retrospektif olarak tarandi. Diger karaciger
hastaliklari (ilac nedenli, viral, otoimmun hepatitler, Wilson,
hemokromatozis gibi kronik karaciger hastaliklar) olan
22 hasta, dlzenli alkol alan 12 hasta ve safra kesesi polipi
saptanan 14 hasta olmak Uzere toplam 48 hasta calismadan
cikarildi. Calismaya geri kalan 204 hasta dahil edildi.

Tam kan sayimi, AST, ALT, ALR GGT, billurbinler,
trigliserid ve kolesterol dlzeylerine bakildi. Bu calismada
hastalar hepatosteatozu olmayanlar (grup 1) ve olanlar
(grup 2) seklinde 2 gruba ayrildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
metabolik risk faktorleri olarak obeziteye iliskin Vicut
kitle indeksleri (VKi), tip 2 diabetes mellitus (DM),
hipertansiyon, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, HDL
diizeyleri incelendi. VKi 30 ve (izerinde olan hastalar obez
olarak degerlendirildi.

NAYKH, USG bulgularina gore 3 derecede tanimlandi:
Grade 1., 2. ve 3. USG bulgularina gore karacigerde sadece
hafif diffiz eko artisi grade 1; karacigerde orta derecede
eko artisi ile birlikte intrahepatik vaskiler gérinimde hafif
silinme grade 2; karacigerde ileri derecede eko artisi ile
birlikte intrahepatik vaskdler yapilarda belirgin silinme ve
sag lop posteriorun gérinimdnde silinmenin saptanmasi
grade 3 hepatosteatoz olarak degerlendirildi.

Kolelitiazisli hastalarda NAYKH ile iliskili bagimsiz risk
faktorlerini tanimlamaya calistik.

GCalisma retrospektif &zellikte oldugu icin etk kurul
onami alinmadi. Calismaya alinan tim hastalardan
ameliyat 6ncesi dénemde ayrintili bilgilendiriimis onam
formu alinmistir.

istatistiksel Analiz

Gruplarin  tanimlayici istatistikleri yapildiktan sonra,
gruplar arasindaki kategorik degiskenlerin korelasyonunda
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Chi-Square, Fischer Exact test veya Mann-Whitney U testi,
sayisal degiskenlerin korelasyonu icin normal dagilima uyup
uymadiklari saptandiktan sonra Pearson veya Spearman
Korelasyon testleri ve ortalamalarin karsilastirilmasinda
Independent Samples t-test kullanildi. Hepatosteatoz
ve kolelitiazis icin ortak risk faktorlerini belirlemek
icin multivariate logistik regresyon analizi uygulandi.
Analizlerde p<0,05 dizeyinde anlamli kabul edildi.

Bulgular

Galismaya alinan tim hastalarin 164G (%80,4) kadin,
40'1 (%19,6) erkekti. Grup 1'de 74 kadin, 14 erkek hasta
oldugu saptanirken, grup 2'de 90 kadin ve 26 erkek hasta
mevcuttu. Tim hastalarin yas ortalamasi 48,53+13,5 (24-
89) idi. Grup 1'de yas ortalamasi 47,9+15,1 (25-89), grup
2'de 49+12,2 (24-81) idi. USG ile safra kesesi ve karaciger
parankimi degerlendirildi.

Hastalarin 84'lGnde (%41,2) multiple milimetrik kalkdl
saptanirken, 50 (%24,5) hastada multiple buyuk kalkul
saptandi. Tek blyUk kalkil 70 hastada (%34,3) saptandi.
Kirk (%19,6) hastada grade 1, 60 (%29,4) hastada grade
2 ve 16 (%7,8) hastada grade 3 olmak lzere 116 (%56,9)
hastada hepatosteatoz saptanirken 88 (%43,1) hastada
hepatosteatoz saptanmadi (Tablo 1).

Hepatosteatoz ve hepatomegali arasinda iliski olup
olmadigina da bakildi. Hastalarin 146'sinda (%71,6)
hepatomegali saptanmazken, 58 (%28,4) hastada
hepatomegali mevcuttu. Hepatosteatozisin hepatomegali
ile ileri derecede iliskili oldugu saptandi (p<0,0001).

Yapilan istatiksel deg@erlendirmede safra kesesinde
multipl milimetrik kalkdl olan 84 hastanin 48'inde (%57,1),
multipl blylk kalkil olan 50 hastanin 32’sinde (%64)
ve tek blylk kalkil olan 70 hastanin 36'sinda (%51,4)
hepatosteatoz saptanirken; taslarin sayr ve boyutu ile
hepatosteatoz varli§i ve hepatosteatoz derecesi arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi (sirasiyla p=0,39 ve p=0,31).

Tablo 1. Hastalarin karakteristikleri

Yas (ort): 48,53+13,5
Grup 1: 47,9+15,1
Grup 2: 49+12,2
Cinsiyet (Kadin/Erkek): 164/40
Grup 1: 74/14
Grup 2: 90/26
Kalkal: 204
Multipl mm: 84
Multipl Blyk 50

Tek BulyuUk: 70

HS: 116
Grade 1: 40

Grade 2: 60

Grade 3: 16
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Gruplar arasinda cinsiyet acisindan  anlamli  fark
saptanmadigi gibi (p=0,14), cinsiyet ile hepatosteatozis
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,24).

Gruplar arasinda yas agsindan  anlamli - fark
saptanmazken (p=0,25), yas ile hepatosteatozis arasinda
da anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,57).

Yapilan istatiksel degerlendirmede safra kesesinde
multipl milimetrik kalktl kadinlarda %88,1 iken, bu oran
erkeklerde %11,9 idi. Yine kadinlarda multipl biyuk kalkdl
orani %84, erkeklerde %16 olup, tek biyUk kalkil orani
kadinlarda %68,6 iken erkeklerde bu oran %31,4 olarak
saptandi. Istatistiksel analizde cinsiyet ile safra kesesindeki
kalkdl sayr ve boyutlari arasinda anlamli iliski saptandi
(sirasiyla p=0,008, p=0,004 ve p=0,01). Hepatomegali ile
cinsiyet arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,80).

Yine taslarin  milimetrik veya buylk olmasi ile
hepatomegali arasinda da anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0,15).

Her iki grup ek hastaliklar acisindan analiz edildiginde,
hepatosteatozlu grupta (grup 2) HT, DM, obezite ve
hipertrigliserideminin  anlamli  derecede daha fazla
gorildigu saptandi (p<0,0001).

Multivariate regresyonda NAYKH icin obezite, tip
2 DM ve hipertrigliseridemi bagimsiz risk faktort olarak
saptanmistir (sirasiyla p=0,03, p=0,001 ve p=0,02).

Tartisma

Bilesimine ve olusturan faktorlere bagl olarak safra
taslar kolesterol, siyah ve kahverengi pigment taslari
olarak tanimlanirlar. Kolesterol kristali olusumu igin
kolesterollin supersaturasyonu, nukleus olusumu ve safra
kesesi hipomotilitesi ve/veya safra stazi gereklidir. Diger
bazi risk faktorleri ise yas, cinsiyet, genetik, obesite hizli
kilo kaybl, ileal hastaliklardir. Pigment taslari ise genellikle
safra icinde billurbinin ¢dkmesiyle olusur. Siyah pigment
taslar kronik hemolitik slrecler, siroz, Gilbert sendromu
gibi nedenlerle, kahverengi pigment taslari ise bakteriyel
ya da parazitik enfeksiyonlarla birlikte olur (2).

Safra kesesi kontraksiyon ve relaksasyonu hormonal,
néronal ve parakrin faktorlerle kontrol edildir. Yemek
sonras! safra kesesinin bosalmasi kolesistokinin (CCK) ile
saglanir. Aglik durumunda safra kesesi motilitesi intestinal
migrating motor komplex aktivitesi ve artmis plazma
motilin  seviyesiyle saglanir. Fibroblast growth faktor
(FGF) safra asitleri ileuma ulastiginda Uretilir ve safra
kesesi motilitesinde &nemlidir. Hipertrigliseridemisi olan
hastalarda CCK'ye safra kesesisinin cevabinin azaldigi ve
trigliserid duslrlcl ajan (fibrat ya da balik yagi) kullanimi
sonrasl bu durumun dizeldigi gosterilmistir. Fibratlar bilier
kolesterol saturasyonunu ve safra asidi sentezini azaltarak
safra tasi olusumunu arttirirken, balik yagi ise tam tersi
etkide bulunur (3).
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NAYKH benign ve non-progresif durum olan saf
yagl karaciger ve sonunda siroz, portal hipertansiyon ve
hepatoselller karsinoma (HCC) dogru ilerleyebilen non-
alkolik steatohepatit (NASH) tablosunu icerir. Non-sirotik
NASH ve HCC arasinda iliski oldugunu gdsteren baz
raporlar bildirilmistir (4-8).

Obeziteyle beraber insdlin direnci, tip 2 DM ve
dislipidemi, hepatosteatoz ve bunun progresyonu icin
uygun ortam olustururlar (9). NAYKH Metabolik sendromun
karacigerdeki agida cikis seklidir ve artmis kardiyovaskdler
risk s6z konusudur (4,10-12).

Kolelitiazis genel toplumda %10-15 oraninda goruldr.
Kolelitiazis ve . NAYKH toplumda ylksek siklikta birlikte
gorullr ve obezite, tip 2 DM, hiperlipidemi, instlin direnci,
Metabolik sendrom, hizli kilo kaybi, safra kesesi staz
gibi ortak risk faktorlerine sahiptirler (5,9,13-15). Bizim
calismamizda da literatlrle uyumlu olarak multivariate
regresyon analizinde NAYKH icin obezite, tip 2 DM ve
hipertrigliseridemi bagimsiz risk faktort olarak saptanmistir.
Bunun yaninda, kolelityazisin kadin cinsiyet ile iyi bilinen
iliskisine ilave olarak, calismamizda safra kesesindeki kalkdl
sayl ve boyutunun da cinsiyet ile iliskili oldugu gdsterilmistir.

Kolelitiazise bagl komplikasyon riski yillik %1 ile 4'tlr.
En dnemli komplikasyonlari bilier pankreatit, kolesistit ve
kolanjittir (15-17).

insulin direnci iki durum icin risk faktéridir. Son
deneysel calismalarda insdlin direncinin safraya kolesterol
sekresyonunu arttirarak kolesterol safra tasi olusumuna
neden oldugu rapor edilmistir (15,18). Bdylece insilin
direncinin non-obez ve non diyabetik hastalarda da safra
tasl olusumunu arttirdigi bildirilmistir (19).

Yapilan birka¢ calismada kolelitiazisin ~ NAYKH ile
korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Bu durumun &zellikle
hepatosteatoz icin risk faktdori olan obezite ve tip 2
DM’de oldugu gibi insilin direncinden kaynaklandig
belirtiimektedir ~ (20-24).  Bizim  calismamizda da
hepatosteatozlu hasta grubunda HT, DM, obezite ve
hipertrigliserideminin  daha fazla oranda gorildigu
saptandi. Bununla birlikte, hepatosteatoz derecesi ile safra
kesesi kalkullerinin sayl ve boyutu arasinda bir korelasyon
saptamadik.

NAYKH, hiperkalorik ve/veya dengesiz diyete bagli
olarak ortaya cikan ve obezite ve asirl kiloya neden olan
durumdur. NAYKH, kardiovaskUler hastaliklar ve diabetes
mellitus gibi hastaliklara neden olur. NAYKH karacigerde
asir triacil gliserol (TAG) birikimine bagl karaciger
bozuklugu ve sonunda kronik karaciger hasarina neden
olan bir durumdur (25,26). NAYKH, sitoplazmik TAG'lerin
makro ve mikro vezikuller halinde hepatositlerin %5‘inden
cogunda toplanmasiyla karakterizedir. Basit steatozis
NASH, siroz ve sonunda HCC'ye ilerler. NAYKH Metabolik
sendromun karacigerdeki gdstergesidir (27).
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Bizim calismamizin retrospektif natirde olmasi,
hepatosteatozisin USG ile belirlenmesi ve histolojik olarak
verifiye edilememesi zayif yonlerini olusturmaktadir.

Sonucg

HS ve kolelitiaizis ortak risk faktorleriiceren hastaliklardir.
Aralarinda iliski oldugu muhtemeldir fakat glincel literattr
ve bizim calismamiza gore sebep sonug iliskisi vardir demek
dogru degildir. Konuya iliskin prospektif randomize ve
genis hasta grubu Uzerinde calismalara gereksinim vardir.

Etik Kurul Onayi: Calisma retrospektif oldugundan
etik kurul onami alinmamistir, Hasta Onayi: Calismamiza
dahil edilen tim hastalardan bilgilendirilmis onam formu
alinmistir, Konsept: Blinyamin Glrbulak , Osman Anil
Savas, Dizayn: Blinyamin Glrbulak, Muhammed Zibeyr
Uciincii, Veri Toplama veya isleme: Biinyamin Giirbulak,
Muhammed Zibeyr Uclincli, Osman Anil Savas, Analiz
veya Yorumlama: Sefa Tizln, Adil Koyuncu, Umit Gur,
Literatiir Arama: Ekrem Ferlengez, Bahri Ozer, Zehra
Zeynep Keklikkiran, Yazan: Osman Anil Savas, Cikar
Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢ikar catismasi bildirmemistir, Finansal Destek:
Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden finansal destek
alinmamistir.
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Abstract

Amac: Mide kanseri olan hastalarin baslangictaki semptomlarin
hastaligin prognozuna olan etkisini belirlemektedir.

Yontemler: Hamidiye Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Tibbi Onkoloji polikliniginde takip ve tedavi edilen mide kanserli
hastalarin dosya kayitlari retrospektif incelenerek yapilmistir.
Calismaya, 2005-2014 yillari arasinda poliklinigimize basvuran,
dlzenli takipleri yapilan ve son durumlari bilinen mide kanserli
hastalar dahil edilmistir. Hastalarin baslangic semptomlari
kaydedilmis, birden fazla semptomu olan hastalarda klinigi
yonlendirici ana semptom kaydedilmistir. Ayrica hastalarin
demografik, klinik ve patolojik 6zellikleri kaydedilmis ve
semptomlara gore sagkalim analizi yapilmistir.

Bulgular: Calismada 129 mide kanserli olgu degerlendirilmistir.
Medyan yas 64 olarak bulunmustur. Olgularin, %69'u erkek
(n=89) ve %31'i kadindir (n=40). Median sag kallm 24,43 ay
(19,66-29,20) bulunmustur. Baslangigta hastalarin %47'si (n=57)
dispeptik yakinmalarla basvururken, %39'unda (n=37) kilo kaybi
saptandi. Kilo kaybi ile basvuran hastalarda medyan survi 7,57
ay iken, kusma, kanama ve dispepsisi olan hastalarda sirasiyla
26,19 ve 14 ay seklindeydi.

Sonug: Mide kanserli hastalarda baslangic semptomunun
dogrudan sagkalimla ilgisi vardir. Calismamizda kilo kaybi en
onemli prognostik semptom olarak karsimiza ¢cikmistir. Kilo kaybi
semptomu tanimlayan bir hastanin semptomu &nemsenmeli
ve hizla diyagnostik girisimler bagslatiimalidir.  (Haseki Tip
Bllteni 2015; 53: 241-5)

Anahtar Sézciikler: Mide kanseri, semptom, prognoz, sagkalim

Aim: The purpose of this study was to determine the effects of
initial symptoms on the prognosis in patients with stomach cancer.

Methods: The study was carried out first retrospectively reviewing
the records of patients with stomach cancer treated and followed
up in Hamidiye Sisli Etfal Training and Research Hospital Medical
Oncology Clinic. Patients with stomach cancer admitted to our clinic
from 2005 to 2014, followed up routinely, and with known final
statuses were included in the present study. Initial symptoms of
the patients were recorded, and the main symptom was identified
in patients with multiple symptoms. Furthermore, demographic,
clinical and pathological features of the patients were recorded,
and survival analyses were performed based on the symptoms.

Results: One hundred twenty nine stomach cancer cases were
evaluated in the study. The median age was found to be 64 years.
69% of patients (n=89) were male and 31% (n=40) were female.
The median survival was found to be 24.43 months (19.66-29.20).
The initial complaint in 47% of patients (n=57) was dyspeptic
problems, and in 39% (n=37) it was detected to be weight lose.
While median survival was 7.57 months in patients complaining
of weight loss, it was 26.19 months and 14 months in patients
suffering from vomiting and bleeding, and in those with dyspepsia,
respectively.

Conclusion: Initial symptoms are directly correlated with survival
in patients with stomach cancer. In our study, weight loss was the
most significant prognostic symptom. If a patient complains of
weight loss, the symptom should be taken into due consideration
and prompt diagnostic interventions should be performed. (The
Medlical Bulletin of Haseki 2015, 53: 241-5)

Key Words: Stomach cancer, symptom, prognosis, survival
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Giris

Mide kanseri, tim kanserlericinde 4. siklikta (kanserlerin
%7,8) ve kanser kaynakli 6limde ise 2. siradadir (%9,7)
(1). Hastalik degisik bolgelerde degisik insidanslarda
gorllmektedir. Japonya, Glney ve Dodu Avrupa ile
GUney Amerika’da insidans yuksektir (2). Mide kanserinin
beslenme aliskanliklari ile yakindan iliskisi bilinmektedir.
Kotu beslenme aliskanliklari, kimyasal maruziyet, bazi
enfeksiyon etkenleri (H. pylori gibi) ve genetik nedenlerin
mide kanseri ile iliskili oldugu bilinmektedir.

Erken evre mide kanserlerinin prognozu oldukca iyidir
ancak genellikle asemptomatikti. Bu nedenle tanida
gecikmeler yasanmakta ve ne yazik ki hastalarin yaklasik
%65'i tani sirasinda lokal ileri ya da metastatik asamada
saptanmaktadir (3). Bu durum, diger kanser tirlerinde de
oldugu gibi prognostik anlamda k&td sonuglar dogurmakta
ve hastanin dogrudan sagkalimini etkilemektedir.

Mide kanserinde en sik gorulen semptomlar; dispepsi,
epigastriyumda yanma, istah kaybi ve erken doymadir.
Ancak semptomlar ginimizde c¢ok vyaygin gorilen
gastrit ve peptik Ulser hastaliginda da gozlenebildiginden,
hastalar semptomatik olsa bile ge¢ tani almaktadir. Kilo
kaybi ve laboratuvar tetkikleri ile saptanan anemi stpheyi
arttirmakta ve Kklinisyeni invaziv girisime ydnlendirerek
taninin konmasina yardimci olmaktadir.

Bu calismada amag¢ mide kanseri olan hastalarin klinik
Ozellikleri, basvuru semptomlarinin  prognostik agidan
degerlendiriimesi ve basvuru semptomunun Gneminin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontemler

GCalisma, Hamidiye Sisli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji polikliniginde takip ve tedavi
edilen mide kanserli hastalarin dosya kayitlari retrospektif
incelenerek yapilmistir.  Calismaya, 2005-2014 vyillari
arasinda Tibbi Onkoloji poliklinigine basvuran; opere
edilmis ve takipte olan hastalar alinmistir.

Tdm hastalarin demografik 6zellikleri tanimlanmis ve
tani anindaki semptomu, timaérin lokalizasyonu, ameliyat
bilgileri, timorin invazyon derinligi (T), lenf nod durumu
(N), metastaz (M) durumu ve niks bolgeleri belirlenmistir.
Semptomlarin sikligi saptanmis ve semptomlara gore
sagkalim analizi yapilmistir.

istatiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS for Windows ver. 15.0
(standart versiyon) paket programi kullanilarak yapildi.
Sagkalim  analizlerinde  Kaplan-Meier  ¢6zimlemesi
kullanildi. Semtom sikligi, semptomlarin prognozla iliskisi,
T evresi, N evresi, AJCC evresi, lenfovaskdiler invazyon,
perindral invazyon, cinsiyet icin grup karsilastirmalari Log-
Rank testiile incelendi. Semptomlarin sagkalimla olan iliskisi
icin yasam tablosu analizi yapildi. Mortalite ile iliskili oldugu

distndlen degiskenlerin sagkalima etkisi Cox-Regresyon
¢dzUmlemesiyle incelendi. Tum c¢dzlmlemelerde %95
glven seviyesi (p<0,05 anlamlilik sinir) olarak kabul edildi.

Bulgular

Galismaya; mide kanseri tanisi alan toplam 129 olgu
dahil edilmistir. Olgularin demografik ve klinik &zellikleri
asagida siralanmistir. Hastalarin median takip siresi 10,53
ay (0,17-80,30) iken, median sag kalm 24,43 ay (19,66-
29,20) bulunmustur. Hastalarin demografik verileri Tablo
1'de verilmistir. Semptomlara gére sagkalim egrisi Sekil
1'de semptomlara gore ortalama sagkalimlar ise Tablo
2'de verilmistir. Metastatik hastalarin medyan sagkalim
10,2 (£5,0 SE) bulunmustur. Baslangicta hastalarin %47'si
(n=57) dispeptik yakinmalarla basvururken, %39'unda
(n=37) kilo kaybr , %9"unda (n=14) kusma, %8'inde (n=11)
kanama, %6'sinda (n=8) karin agrisi saptanirken kalan
hastalar baslangicta kilo kaybi ile basvuran hastalarda
medyan survi 7,57 ay iken, kusma, kanama ve dispepsisi
olan hastalarda sirasiyla 26,19 ve 14 ay seklindeydi
(p=0,016).

Hastalarin = %47'si  (n=57) dispeptik yakinmalarla
basvurmustur. Dispeptik yakinma tanimlamasi igerisine;
siskinlik, erken doyma, karinda dolgunluk hissi, sik gaz
cikarma, siddetli olmayan agr, reflii semptomlari alinmistir.
Diger basvuru semptomlari kusma, kanama, karin agrisi,
kanama olarak saptandi. Sirasiyla ylzde oranlari %9, %8,
%6 idi. Baslangicta 2 olgu ishal yakinmasiyla basvurdu.

Tablo 1. Mide kanserli 129 hastanin demografik verileri

Ozellikler Bulgular

Yas Median 64 (29-88)

Cinsiyet Erkek 89 (%69)
Kadin 40 (%31)

Semptom Dispepsi 57 (%47)
Kilo kaybi 37 (%29)
Kusma 14 (%9)
ishal 2 (%1)
Karin agrisi 8 (%6)
Kanama 11 (%8)

Ameliyat tipi Total gastrektomi 60 (%46,5)
Subtotal gastrektomi 57 (%44,1)
inoperabl/palyatif 12 (%9,4)

Histopatolojik tip Adenokanser 38 (%29,8)
Tash yuiztk hucreli 37 (%29,0)
intestinal 20 (%15,3)
Tibler 13 (%9,7)
Miisindz 8 (%5,6)
Diffiiz 1(%0,8)

Diger (birden fazla tip) 13 (%9,6)
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Tablo 2. Semptomlara gore genel sagkalim (ay)
Semptom Medyan zaman (ay)
Kilo kaybi 7,57
Dispepsi 14,23
Kanama 19,50
Kusma 26,79
Semptomlara gére sagkalim suresi
izlem siresi
10 Semptom
/ Kilo kaybi
Kusma
Kanama
Dispepsi
0,84
2
Z 06
a
B 04l
p)
£
(=)
¥ 02
0,0
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Resim 1. Semptomlara gére genel sagkalim

Mide kanserinin ekstragastrik bulgulariyla hasta basvurusu
olmadi.

Tdamordn histolojik tipleri ise sirasiyla; adenokanser
38 (%29,8), tasl yuzik hicreli 37 (%29), intestinal 20
(%15,3), tubdler 13 (%9,7), diger 10 (%7,2), misinéz 8
(%5,6), tash yuzik hicreli+misindz 3 (%2,4) ve diffiz 1
(%0,8) seklinde bulunmustur.

Tartisma

Mide kanserinde prognozu belirleyen temel faktorler,
hastanin  klinik 6zelligi, timorin patolojik ozellikleri
ve tani anindaki TNM evresidir. Bir mide kanseri icin;
timdrin histopatolojik alt tipi, lokal invazyon ve lenf
nodu varli§ yada metastaz olmasi prognozu dogrudan
etkilemektedir. Hastada semptom varlidi ve semptomlarin
sresi de hastaligin seyrini dogrudan etkilemektedir. Bu
calismamizda, mide kanseri tanisi alan hastalarin baslangic
semptomunun klinik 6zelliklerle birlikte degerlendirilmesi,
semptomlarin prognoza etkisinin dnemi ve sagkalimi
etkileyen faktorlerin belirlenmesi amaciyla planlanmustir.

Mide kanseri ¢ogunlukla sessiz ilerleyen ve genel
olarak hastaligi 6n planda distndurecek olan alarm
semptomlarinin  ge¢ doénemde gorildigu bir kanser
tlrlddr. Bu ylzden tani konuldugunda hastalar genellikle
lokal ileri yada metastatik evrede basvurmaktadirlar.
Dewys ve ark. (4) yaptidi ¢alismada, mide kanserinin
belirtilerinin siklikla nonspesifik oldugunu ancak hastalarin
[imenin tikanmasi, kanama ya da akut batin tablosu
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ile basvurabilecegini bildirmislerdir. Tim mide kanserli
hastalarin %70'inde baslangigta Gst abdominal-epigastrik
agri veya rahatsizlik hissi gibi yakinmalar varken, daha
sonra kilo kaybi, bulanti, kusma, hematemez, melena gibi
semptomlarin ortaya ¢iktigi gosterilmistir. Calismamizdaki
hastalarin baslangic semptomu olarak en sik prezentasyon
dispepsi olarak gozlenmistir. Calismamizda birden fazla
semptomla basvuran hastalarda, hastayl hekime basvurtan
ana semptom baz olarak alinmistir. Calisma grubumuzda
baslangic semptomlari literatdr ile uyumlu bulunmustur.

TUmorln yerlesimi; semptomlarin niteligini ve tani
icin gecen sureyi etkileyebilmektedir. Korpus yerlesimli
timorler genelde sinsi seyir gosterirken, pilor veya kardiya
yerlesimli timorlere pasaji engellemeleri durumunda daha
erken tani konulabilmektedir (5). Bizim calismamizda
ise timor %61 oraninda antrum-korpus yerlesimli iken,
%30 oraninda pilor veya kardiya yerlesimliydi. Pilor ve
kardiya yerlesimli olgularin ise %70 kadar erken evrede
tani alirken; %30 kadari lokal ileri veya metastatik olarak
saptandi. Bu durum, erken tani ve erken tedavi ile iliskili
bir durum olup dogrudan sagkalimla iliskili gérilmektedir.
Olgularin baslangi¢ semptomlarina gére sagkalim analizi
yapildiginda baslangicta kilo kaybi ile prezente olan
hastalarin genel sagkalimi 12 ayla sinirli iken, baslangicta
kusma semptomu ile basvuran hastalarin genel sagkalimi
75 aya kadar c¢ikmistir. Bu durum kilo kaybinin sinsi
bir semptom olmasi ve tanida gecikmeye yol agmasi
ve dolayisiyla metastazla hastaligin farkedilmesine yol
acmaktadir. Ayni sekilde kusma erken dénemde alert edici
bir semptom olmasi nedeniyle taninin erken konmasi ve
erken tedavi sansini ortaya koymaktadir. Bu durum bilinen
bir bilgi olmakla birlikte bu durumun dogrudan prognozu
etkiledigine dair literatlrde nadir yayin vardir.

Hastada ortaya c¢ikacak klinik durumun &nemli
belirleyicilerinden birisi de tlimorin T evresidir. Mukoza
sinirl timorlerde  (T1a) lenf nodu metastazi  ¢ok
nadirken (%5'ten az) submukozal timdrlerde bu oran
%2'ye c¢ikmaktadir.  TUmor penetrasyonunun derinligi
arttikca lenf nodu metastazi da artar hastanin klinigi
daha da belirginlesmektedir. T3 ve sonrasi timorlerde
karsinomatozis peritonei olasihigi artar. Bu durum asite
yol acarsa karinda sislik ve dispeptik yakinmalar ortaya
cikmaktadir.

Kanser hastalarinda kilo kaybi, hastalarin agizdan
beslenmesinde yetersizlik ve timdre bagh birtakim
medyatorlerin salinimina bagl olarak ortaya cikmaktadr.
Bazen bu sure¢ kaseksiye kadar ilerlemektedir. Kaseksi
néroendokrin ve immin sistemde bozukluga yol acan
bir paraneolastik tablodur. BGtin bu tabloya ayrica
hiperkatabolik bir slire¢ eklendiginde kilo kaybinin kanser
tedavisine ve prognozuna olumsuz katkida bulunabilecegi
ongorlebilir.
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Kilo kaybi, erken dénemde gida aliminda azalma veya
metabolik dengenin katabolizma lehine bozulmasidir (6).
Normal sartlarda hipotalamusta yer alan arkuat nukleus
gida alimini dengelemektedir. Yagli dokudan ve sindirim
sisteminden gelen uyarilar dogrultusunda nikleusa
bilgi girisi olmakta ve leptin, kolesistokinin, insulin gibi
hormonlar bu duruma gdre dengeli salinmaktadir. Timdre
karsi bir immun yanit olarak salgilanan IL1, IL6 ve TNF alfa
adi gecen nikleusdaki nérokimyasal dengeyi bozmaktadir.
Sitokinlerin araci oldugu ndromedyatdr sistem etkisiyle
periferden gelen bilgilere direng olusarak enerji eksikligine
ragmen istah baskilanmaktadir (7-9).

Yine ayrica timor tarafindan salgilanan proteolysis-
inducing factor (PIF) basta ATP bagimli proteolitik sistemi
aktive ederek protein katabolizmasini artirarak kas
kitlesinde azalmaya neden olur. ilave olarak bu hastalarda
bazal enerji tiketiminin arttigi da bilinmektedir. Bir
calismada 297 hastanin %43'linde %10’'dan daha fazla kilo
kaybi %48'inde ise metabolik hizin arttig tespit edilmistir.
Bazal enerji tlketiminin artmasinin temel nedeni sistemik
inflamasyondur. Bu durum mide kanserli hastalarda basit
bir kilo kaybindan baslayip kaseksiye kadar giden bir klinik
slrece neden olabilmektedir. O bakimdan hastalarda tek
basina kilo aldirici bir diyet tabloyu normale ceviremeyebilir
ve daha ileri beslenme destek tedavisi gerekebilmektedir
(10,11). Bir calismada da tedavinin 1. ayinda ortaya cikan
kilo kaybinin kot prognozla iliskisinin oldugu ortaya
konmustur. Bu calismada tedavi sirasinda ortaya c¢ikan
kilo kaybinin 6nemi ortaya konmustur. Kilo kaybinin
kotl prognozla gidisinin olasi sebebi bu hastalarda tani
konuldugunda kemoterapi baslandiginda ve/veya cerrahi
uygulandiginda, kemoterapi slrecinin  katabolizmayi
hizlandirmasi ve yetersiz tedavi gibi sonlanim noktasinin
olmasidir (12).

Mide kanserinde hastanin yasinin semptomlarla da
iliskili olabilecegdi bilinmektedir. Mide kanserinde ¢ogu
hasta ileri yaslarda tani almaktadir. Gelismis Ulkelerde
mide kanserinde ortalama tani yasi 71 olup; erkekler icin
70; kadinlar icin 74'tlr. Bazi calismalarda geng yas kotu
prognostik faktor olarak belirlenmistir. Mide kanserleri geng
hasta grubunda ya daha agresif bir sekilde kendini sergiler
ya da hastaligin gelisiminde genetik bir predispozisyon
akla gelmelidir. Chung ve ark.'nin (13) yaslari 18 ile 45
arasinda degisen 3242 hasta Uzerinde vyaptiklari bir
arastirmada geng hastalarin ve bayan hastalarin daha ileri
evre ve kotl prognoza sahip olduklar gozlemlenmistir.
Mide kanseri insidansinda erkek-kadin orani yaklasik
2: 1 olacak sekilde erkek hakimiyeti gdsterir ancak
bunun net sebepleri ortaya konamamistir. Chandanos
ve ark.'nin (14) yaptig bir calismada postmenopozal
ddénemde mide kanseri insidansinin arttigi ve bunun da
Ostrojen saliniminin azalmasina bagl oldugu bildirilmistir.
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Calismamizda ortalama tani yasi 64 olup erkek: kadin
orani 2,25 idi. Ayrica, calismamizda hastalarin yasi ve
cinsiyetinin semptomla bir iliskisinin olmadigi saptanmistir
(p=0,84). Yasin prognoz acisindan dolayl ilgisi, genc
yasda ortaya cikan mide kanserli olgularda semptomlarin
g6zardi edilmesi ve buna bagl olarak gec tani konuldugu
ongorilebilmektedir.

Mide kanserinin erken evreden ileri evreye gecisi
arasinda 44 ay gibi kisa bir zaman dilimi vardir. Dispeptik
yakinmalarla gelen orta yas Ustlindeki bireylerde tedaviye
cevap vermeyen inatcl dispepside, anemi ve belirgin kilo
kaybl gibi durumlarda mutlaka endoskopi yapilmalidir.
Semptomlarin  baslangicindan  taninin  konulmasina
kadar gegen slrenin uzun oldugunu belirten calismalar
da yapilmistir. iran’da yapilan bir calisma sonucunda
semptomlarin ortaya cikisindan cerrahiye kadar gecen
ortanca slre 96 gln olarak bulunmus (15). Hastalarin
semptomlarin baslangicindan pratisyen hekime
basvuruncaya kadar gecirdikleri sire ortanca 8 gun,
pratisyenden endoskopiye kadar gecen sire ortanca 57
glin, patolojinin sonucunun alinmasina kadar gegen sire
12 glin ve bundan sonra cerrahiye kadar gecen stire 7 glin
olarak tespit edilmistir. Bu tlr gecikmeler cesitli tarama
programlarinin hayata gegirilmesi ve saglik calisanlarinin
egitimi ile engellenebilir. Semptomlarin subjektif olmasi
nedeniyle bu gruptaki hastalarin tanisi cok zordur. TUmaoriin
korpusta veya blyuk kurvaturda yerlesmesi sonucu erken
doénemlerde mide fonksiyonlarinda farkedilemeyecek
kadar az degisikliklere yol agarken cikis yolunu tikayan
timorler erken donemde semptom verebilmektedir.

Mide kanseri tanisini erken doénemde koyabilmek
icin  tim yakinmalarin  dikkate alinmasi ve erken
dénemde diyagnostik testlere basvurulmalidir. Bu acidan
degerlendirildiginde, gerekirse risk grubundaki hastalara
endoskopik tarama 6nerilebilinir. Mide kanseri icin henliz
Turkiye'de herhangi bir tarama programi olmamakla birlikte
insidansin yiksek oldugu Japonya gibi Ulkelerde periyodik
tarama programlari yapilmakta, tarama programlar 40-
45 yasindan itibaren baslamakta ve hastalik erken evrede
yakalanabilmektedir.

Sonucg

Mide kanseri &zellikle gelismekte olan Ulkelerdeki
gelisme sikhidl  gdzonline alindiginda tani koymada
geciktirilmemesi gereken malign bir hastaliktir (16). Erken
evrede tani koymak diger pek ¢ok malign hastalikta oldugu
gibi hastanin yasam kalitesini arttiracak, surveyi uzatacak
kisacasl prognozda onemli degisiklikler saglayacaktir. Bu
nedenle ne kadar kilo kaybi olduguna bakmaksizin kilo
kaybr semptomu tanimlayan her hastada yakinmalar
ciddiyetle ele alinmalidir.  Bir semptomun dogrudan
prognozla iliskisini bilerek, alarm semptomlari ile olan
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basvuranlarda gastroskopi gibi invaziv girisimler vakit
kaybedilmeden yapiimalidir.
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Adenocarsinoma Arising within a Cystic Duplication of the lleum: A Case Report
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Ozet

Abstract

intestinal duplikasyon toplumda az gérillen durumdur bu
duplikasyon zemininde adenokarsinom gelismesi ise daha nadir
bir durumdur. Bizim olgumuz ise 28 yasinda eriskin erkek bir
hastada ileum duplikasyonu zemininde gelismis adenokarsinom
olgusudir. Ameliyatta kistik kitlelerin  rezeksiyonunu  takiben
ileuma primer tamir yapildi ve hasta komplikasyonsuz
olarak ameliyat sonrasi dordinci glninde taburcu edildi.
(Haseki Tip Bulteni 2015; 53: 246-7)

Anahtar Sézciikler: ileum, duplikasyon, adenokarsinom

Intestinal duplication is a rare congenital anomaly. Development
of adenocarcinoma on the basis of duplication is an even more
rare condition. In our case, there was an adenocarcinoma arising
from ileal duplication in a 28-year-old adult male patient. Following
resection of the cystic masses with primary repair of the ileum during
laparotomy, the patient was discharged from the hospital on the
fourth postoperative day without any complication. (The Medlical
Bulletin of Haseki 2015; 53: 246-7)

Key Words: lleum, duplication, adenocarcinoma

Giris

intestinal  duplikasyonlar  nadir  gorilirler.  Bu
duplikasyonlar konjenitaldirler ve gastrointestinal sistemde
herhangi bir yerde olabilirler (1). Tubller veya Kkistik
olabilen lezyonlar en sik ileumda gorilmektedir daha
az olarak da sirasi ile 6zofagus ve duodenumda nadir
olarak ise rektumda goézlkdirler, kolon disinda gorilen
duplikasyonlarda ise malignite gdzikme ihtimali dustktar
(2). Fakat bu olgularin ¢cogu benigndir. Bizim olgumuzda
ise birbiri ile iliskili 2 adet kistik dublikasyon zemininde
adenokarsinom gelismistir, bu olduk¢a nadir goriinen bir
durumdur boyle olmasi nedeni ile bu olgu sunumunu daha
ilging hale getirdigini distinmekteyiz.

Olgu

Yirmi sekiz yasinda erkek hasta yaklasik 1 aydir olan
karin agnsi, siskinlik sikayeti ile tarafimiza basvuran
hastanin sikayetlerinin daha ¢ok sag alt kadranda olmasi
nedeni ile cekilen abdominal ultrasonografide sag alt
kadranda 5 cm'lik kistik kitle saptanmasi nedeni ile iv +

oral kontrastli cekilen abdominal tomografide birbiri ile
iliskili kontrast tutmayan c¢ekum inferiorunda 5x5 ve 4x4
cm’lik kistik kitleler saptanmasi nedeni ile elektif sartlarda
operasyona alindi (Resim 1). Operasyon bulgusu olarak
ise ileogekal bdlgenin medialinde 4 cm’lik ve bu kitlenin
lateralinde 6 cm’lik birbirine yapisik 2 adet kist oldugu
goruldd bunlarin da ileuma yapisik oldugu gérdldi. Kitle
ileumdan ayrilirken ileum serozasi ve muskuler tabakasinda
yaralanma saptandi ve primer olarak kapatildi. Postoperatif
dénemde takiplerinde anormallik saptanmayan hasta
postoperatif 4. glin taburcu edildi. Taburculuk sonrasi
elde edilen patoloji sonucu, kistik kitlelerin barsak duvari
yapisinda olup tunika muskularis invazyonu gd&steren
orta derecede diferansiye adenokarsinomdu. Operasyon
sirasinda kistik kitlelerin benign gérinimlu olmasi nedeni
ile mezokolon ve mezoileal rezeksiyon yapiimamistir,
piyesten cikarilan 1 adet lenf bezinde reaktif degisiklikler
saptanmistir. Postoperatif yirmi birinci glinde cekilen iv
+ oral kontrastll abdominal tomografi ve PET scanda
operasyon bélgesinde ve barsak mezenterinde lenf nodlar
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Resim 1. Hastanin cekilen iv + oral kontrastli tomografisi

dahil herhangi bir rezidiel kitle veya metastaz ile uyumlu
gorinim izlenmemistir. Bu sonuclarla hasta tekrar ameliyat
edilmeden takip edilmektedir.

Tartisma

Gastrointestinal sistemde goziiken duplikasyon codu
abdomende gdzikmekte ve bunlarin yaklasik vyarisini
ise ileal duplikasyonlar olusturmaktadir (3,4). Barsak
duplikasyonlarinin sebebi tam olarak aydinlatilamamissa
da en ¢ok kabul goéren teori “intrauterine vascular
accident theory”dir (5). Duplikasyonlar genelde ¢ocukluk
déneminde  klinik  vermeye baslamasina  ragmen
adolesan ddénemi sonrasi semptomatik olan olgularda
tani koymak diger sik gorilen apandisit, divertikulit
gibi patolojileri taklit edebildigi icin olduk¢a zordur ve
tani genellikle operasyon sirasinda konur (6). intestinal
duplikasyonlarinin  ¢odu bizim de olgumuzdaki gibi
kistik yapidadirlar. Duplikasyon kistlerinden kaynaklanan
karsinomlar olduk¢a nadir gézikmektedir. Literatlrde ise
bunlarin ¢cogu bizim olgumuzdaki gibi adenokarsinomdur
(7). EGer ince barsak duplikasyonunda gelisen kanser
operasyonu yapilacak ise lenf nodu metastazlan da goz
Onlne alinarak rezeksiyona ince barsak mezenteri de
eklenmelidir (8). Bizim olgumuzda ise operasyon sirasinda
duplikasyon kisti ve malignite distnUlmedigi icin ince
barsak mezenteri rezeke edilmemistir. Timor ile ¢ikarilan
piyeste sadece 1 adet lenf nodu saptanmis onda da
reaktif degisiklikler saptanmistir. Bu olguda postoperatif
goruntlleme tekniklerinde metastaz ve rezidiel kitleye
ait bir gérinim saptanmamistir. Ayrica literatirdeki bazi
yayinlarda mevcut olan malign duplikasyon kistlerinde
lokal eksizyon eksizyonu ve postoperatif radyolojik olarak
hastalarin takibi s6z konusudur (9). Bundan dolayi hasta
ayaktan gorintileme ve endoskopik yontemlerle yakin
takip edilecektir. Sundugumuz olgunun nadir olmasinin
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sebebi duplikasyonlarda kanserin daha seyrek olmasi degil,
duplikasyonun nadir gérilmesidir. Teshisi ameliyat sonrasi
konulan secilmis olgularda patoloji raporundaki dzelliklere
gore tekrar ameliyat endikasyonu sart olmayabilir.
Ancak ameliyat 6ncesi tani kondugunda rezeksiyon
anastomoz Onerilir. Literatlrde sadece olgu takdimleri
mevcut oldugundan ancak bunlarin  metaanalizlerle
degerlendiriimesi ile  prognoz icin dogru cevaba
ulasilabileceginden duplikasyon kanserlerinin tek olgu da
olsa yayinlanmasi dnerilmektedir. Bu nedenle sundugumuz
olgunun bilimsel ortama kazandirilmasinin gerekliligine
inanmaktayiz.
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Abstract

Peritonitis still maintains its importance today as the most significant
complication affecting mortality and morbidity in peritoneal dialysis
(PD) patients. Although peritonitis is bacterial in 80% of cases,
increasing rate of fungal peritonitis has been reported by many
studies in recent years. While Candida species (mainly C. parapsilosis,
C. albicans and C. tropicalis) are responsible for 70% of cases, other
species (Trichosporon, Penicillium, Aspergillus and Acremonium)
are very rarely seen. C. guilliermondii has been reported as the
cause of peritonitis in PD patients in a few cases. Herein, we
present a PD patient with peritonitis due to C. guilliermondii. We
aimed to emphasize that non-albicans Candida species should
be remembered in PD patients with peritonitis. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015, 53: 248-50)

Key Words: Peritonitis, candida guilliermondii, ambulatory
peritoneal dialysis

Ozet

Peritonit, periton diyalizi (PD) hastalarinda morbidite ve mortaliteyi
etkileyen en 6nemli komplikasyon olarak dnemini korumaktadir.
Her ne kadar peritonit, olgularin %80°'inde bakteriyel olsa da son
yillarda giderek artan oranlarda mantar peritoniti bildirimektedir.
Olgularin %70'inden kandida tirleri (6zellikle C. parapsilosis, C.
albicans ve C. tropicalis) sorumlu iken diger tirler (Trichosporon,
Penicillium, Aspergillus ve Acremonium) nadir gordlir. C.
guilliermondii, PD hastalarinda peritonit etkeni olarak seyrek olguda
bildirilmistir. Burada, C. guilliermondii nedeniyle peritoniti olan bir
PD hastasini sunduk. Peritoniti olan PD hastalarinda non-albicans
kandida turlerinin akilda tutulmasi gerektigini vurgulamak istedik.
(Haseki Tip Bulteni 2015; 53: 248-50)

Anahtar Sozcuikler: Peritonit, candida guilliermondii, ambulatuar
periton diyalizi
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Introduction

Continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) is
a treatment method practiced in patients with end-stage
renal failure and which becomes more commonly used
day by day due to its advantages against hemodialysis
(1,2). Moreover, peritonitis still maintains its importance
today as the most significant complication affecting
mortality and morbidity in CAPD patients (3-6). Peritonitis
incidence is 1.5 episode/patient-year on average as it
may vary in various centers (1,7). Although peritonitis is
caused by a bacterial infection in 80% of cases, increasing
rate of fungus peritonitis has been reported by many
studies in recent years (8). Candida species are most
common fungi causing peritonitis (mainly C. parapsilosis,
C. albicans and C. tropicalis) which are responsible for
70% of cases and, others (Trichosporon, Penicillium,
Aspergillus and Acremonium) are very rarely seen (3,8-
10). Pichia guilliermondii is a species of yeast of the genus
Pichia whose asexual or anamorphic form is known as C.
guilliermondii. C. guilliermondii has been isolated from
numerous human infections, mostly of cutaneous origin,
in immune suppressed patients. C. guilliermondii has also
been isolated from normal skin and in sea water, feces
of animals, fig wasps, buttermilk, leather, fish, and beer.
Herein, we present a patient with peritonitis in order to
attract attention to fungus peritonitis in CAPD patients.

Case

A 42-year-old male patient who had the diagnosis of
chronic renal failure for four years and has been undergoing
CAPD for two years presented to our outpatient clinic with
abdominal pain, diarrhea and cloudy effluent. He had a
previous history of hypertension. He had experienced
two peritonitis episodes caused by gram-negative bacteria
within the past one year. Physical examination revealed
diffuse abdominal tenderness and rebound positivity. In
addition, the peritoneal dialysis (PD) catheter exit site
was found to be edematous and hyperemic. Essential
laboratory findings were as follows: hemoglobin: 9.4 g/
dL, hematocrit: 34%, WBC: 17.900/mm3, erythrocyte
sedimentation rate: 100/hr, urea: 126 mg/dL, creatinine:
7.1 mg/dL, total protein: 6.8 g/dL, albumin: 2.6 g/dL,
aPTT: 85 seconds and PT: 37.5 seconds. Other biochemical
findings were within normal limits. The microscopic
examination of PD effluent disclosed 150/mm3 WBCs
(78% PMNL, 6% lymphocyte, 14% monocytes and 2%
eosinophils) and 0/mm3 red blood cells. No organisms
were observed on gram staining of the peritoneal
effluent. Cultures taken for the bacteria were negative
whereas mold colonies were observed at the second day
of incubation in Sabouraud’s dextrose agar. The factor
was determined as C. guilliermondii by classical methods
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and System Integral Yeasts Plus (Liofilchem, Rosetta, Italy)
method. Fluconazole was started intravenously at the dose
of 100 mg/kg/day (two doses). Tenckhoff catheter was
removed after one day of treatment and the patient was
enrolled in hemodialysis program. Antifungal treatment
was continued for 21 days. Complaints diminished rapidly
and the patient was discharged.

Discussion

Fungal peritonitis has been reported in CAPD patients
with increasing frequency. The rate of fungus peritonitis
in CAPD peritonitis has been reported to be 2-15%, and
the factor has been reported to be Candida in 70% of
cases (1,4,8). Symptoms and findings of fungal peritonitis
are not different from bacterial peritonitis. Fungi enter the
peritoneal cavity intraluminally (1,8). Fungi cause drainage
problems by forming adhesions through fibrin production
or by forming plugs at catheter pores. The case presented
here is a case of peritonitis caused by C. guilliermondii
which has been reported rarely as a causative agent
in patients on PD. In an extensive compilation made in
1986, C. guilliermondii was found in 7 cases of 88 fungus
peritonitis in PD patients (11). C. guilliermondii was
determined as the factor in only one case of 15 fungus
peritonitis case series by Manzano-Gayosso et al. (12).
Kazancioglu et al. (13) have reported 8 cases of peritonitis
due to non-albicans candida from Turkey.

The catheter causing foreignreaction,immunosuppressive
medication use and using systemic or intraperitoneal
antibiotics for previous bacterial peritonitis attacks were
suggested to be predisposing factors in CAPD patients (8).
Our patient also had a history of intraperitoneal antibiotics
use due to two previous peritonitis attacks within the past
one year.

The diagnosis of fungal peritonitis is made by
observation in gram-stained preparations or production
in cultures. Usually, the treatment is difficult and requires
early removal of the catheter. The International Peritoneal
Dialysis Association guideline 2005 update and the
American Infection Diseases Association guideline 2009
update recommend removal of the catheter as soon
as the fungus is found in culture or microbiologically
(14,15). The most commonly used antifungal medicines
for the antifungal treatment are amphotericin B, imidazole
derivatives and flucytosin (8,10). These medicines can be
administered intravenously or intraperitoneally. There are
studies reporting that fungi adhere to silicone catheter
matrix and provide protection from effects of antifungal
medicines, thus, treatment would fail unless the catheter
is removed. The catheter of the patient was removed
considering these recommendations.  Furthermore,
despite lack of sufficient data for PD patients, there are
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publications stating that fluconazole is more effective for C.
guilliermondii fungemia in immunocompromised patients,
which may be considered as similar patient group, with
less mortality compared to amphotericin B (15-17).

In this paper, we aimed to emphasize that infections
due to non-albicans candida species should also be
considered for PD patients.
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Abstract

Yaygin damar i¢i pihtlasma (YDP), ekstrinsink ve intrinsink
pihtilasma yolarinin uyariimasiile karakterizedir. Pihtilasma faktorleri
ve trombositler tliketilir ve kanama gdzlenir. Genellikle enfeksiyon,
solid timdr, hematolojik malignite gibi altta yatan bir nedene
bagldir. Sundugumuz olguda, hastaneye gelis sirasinda yapilan
tetkikler sonucu trombositopeni, protrombin zamaninda uzama,
fibrin yikim Grlnlerinde artma, fibrinojen disuklugu ve periferik
yaymada fragmente eritrositler saptanarak YDP tanisi konulmus
ve gerekli tedavi dizenlemistir. Etiyolojiye yonelik incelemeler
yapilmis ve endoskopi ile alinan gastrik biyopside tash yuzik
hicreli misinéz adenokarsinom saptanmistir. Bu sunum, gastrik
adenokarsinom olgusunda tani sirasinda gelisen YDP tablosunun,
stk karsilagilmayan  bir durum olmasi sebebiyle yapilmistir.
(Haseki Tip Bdlteni 2015, 53: 251-2)

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is characterized by
the activation of the extrinsic and intrinsic clotting cascade. There is
always an underlying condition such as infection, solid tumors and
hematologic malignancies. In this case paper, we present a 53-year-
old patient who was admitted to the hospital with the complaint
of weariness. Thrombocytopenia, prolongation of the prothrombin
time, a low fibrinogen level and enhanced plasma fibrin degradation
productsweredetermined, thus, the diagnosis of DICwasestablished.
Endoscopy and gastric biopsy were performed, because of high
levels of tumor markers and anemia. Pathological investigation
showed the findings of signet ring cell mucinous adenocarcinoma.
In this case the cause of DIC was gastric adenocarcinoma. Since
gastric adenocarcinoma complicated by DIC has a fatal clinical
feature, early diagnosis is of great importance. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015, 53: 251-2)

Key Words: Disseminated intravascular coagulation, gastric

Anahtar Sozclikler: Yaygin damar ici pihtilasma, gastrik )
. adenocarcinoma
adenokarsinom
Giris paraziter), hematolojik maligniteler ve solid kanserlerdir (2).
Yaygin damar ici pihtlasma (YDP), pihtilasmanin Bu makalede YDP belirtileriyle gelen ve sonrasinda gastrik

uyarilmasi  sonucu tromboz ve kanamalarla seyreden
sistemik bir olaydir. Hastallk sirecinde doku faktorl ve
kanser prokoagulani gibi koagulasyon sistemini tetikleyen
bazi maddelerin aciga cikmasi sonucu dolasimda pihtilasma
faktorlerinin - tlketimi ve organ zedelenmesi gordlir.
Patojenezde birkag mekanizma mevcuttur. Bunlar, trombin
olusumunda artma, antitrombin seviyesinde azalma,
fibrinolizde azalma ve enflamatuvar sistemin aktivasyonudur
(1). YDP her zaman altta yatan bir nedene baglidir. YDP
bir klinik durumdur ve etiyolojiye yonelik incelemeler
yaplimalidir. Siklikla neden, enfeksiyonlar (bakteriyel, viral,

karsinom tanisi konulan bir hasta sunulmaktadir.

Olgu

Kronik bir hastaligi olmayan 53 yasinda erkek hasta
halsizlik sikayetiyle hastanemize basvurdu. Ozgecmisinde
asemptomatik hepatit B taslyicihigl mevcut idi. Gelisinde
yapilan fizik muayenede hastanin suuru acik, koopere idi.
Kardiyovaskiler ve solunum sistem bulgulari dogal idi.
Batin muayenesinde kot alti splenomegali palpe edildi.
Yapilan tetkiklerinde hemoglobin 6,5 g/dl, hematokrit
%18,6, trombosit 29,000/mm3, I6kosit 10,500/mm,
Ure 24 mg/dl (17-43), kreatinin 0,8 mg/dl (0,5-1,0),
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aspartat aminotransferaz (AST) 138 U/l (0-50), alanin
aminotransferaz (ALT) 52 U/l (0-50), laktat dehidrojenaz
(LDH) 2855 U/l (0-247), alkalen fosfataz (ALP) 398 U/I
(30-120), total bilirubin 2,58 mg/dl (0,3-1,2), direkt
bilirubin 0,57 mg/dl (0-0,2), c reaktif protein (CRP) 163
mg/l, sedimentasyon 74 mm/sa, INR 1,6 (0,85-1,16),
protrombin zamani (PT) 19,5 sn (10,5-13,5), D-dimer
62,000 mcg/! (0-500), fibrinojen 109 mg/dl (180-400)
saptandi. Servise yatirilan hastanin yapilan periferik kan
yaymasinda fragmente eritrositler gorildi. Direkt ve
indirekt coombs (-) saptandi. HBsAg (+), Anti HBcIgM (-),
AntiHBclgG (+) bulundu. Mevcut laboratuvar bulgulari ile
hematoloji konsiltasyonu yapildi ve YDP tanisi konuldu.
Hastaya parenteral sivi tedavisi, antibiyoterapi (ampisilin
sulbaltam, siprofloksasin), hemogram ve PT takiplerine
gbre eritrosit sUspansiyonu ve taze donmus plazma
verildi. Hematoloji uzmaninin da 6nerisiyle, toplamda 5
kez plazmaferez uygulandi. Bunlarin yaninda etiyolojiye
yonelik olarak toraks ve batin bilgisayarli tomografisi
cekildi. Mediastinal ve paratrakeal blyimdas lenf nodlari,
splenomegali ve gastrik dolum defekti gorildi (Resim
1). Tumor belirteclerinden gastrointestinal maligniteler
icin anlamli kabul edilen, CA 199, 2048 ng/ml (0,34-
5,6) olarak saptandi ve gastroskopi yapildi (Resim 2).
Mide korpusunda Ulsere lezyon saptandi ve biyopsi
alindi. Biyopsi sonucunda yaygin tash yGzik hicreli-
mUsindz adenokarsinom saptandi. Hastanin tekrar eden
gastrointestinal kanamasi oldu ve eritrosit stspansiyonlari

Resim 2. Gastroskopide kanamali Ulser gérilmektedir

ile replase edildi. Tedavisine devam edilen hasta, genel
durumunun kottlesmesi nedeniyle, yogun bakim Gnitesine
alindi. Daha sonra YDP tablosunun agirlasmasina bagli
olarak hasta, yogun bakim Unitesinde kaybedildi.

Tartisma

YDP pihtilagsma sisteminin cesitli nedenlerle (sepsis,
maligniteler gibi) kontrol disi aktivasyonu sonucu
gelisen klinik bir tablodur. Pihtilasma ile beraber gerek
pihtilasma faktorlerinin, gerek trombositlerin  kaybina
bagl olarak kanamalar da meydana gelebilir. Bu durum
organlarda dolasimin bozulmasina ve yetersizlige yol acar.
YDP tanisinda birkac &nemli parametre vardir. Bunlar
trombositopeni, PT'de uzama, plazmada fibrin yikim
drlnleri artisi ve fibrinojen diizeylerinde azalmadir. Serum
LDH, Ure, kreatinin, ALT, AST seviyelerinde yikselme eslik
edebilir. Periferik kan yaymasinda parcalanmis eritrositlerin
gorilmesi tanisal acidan degerlidir. Mevcut laboratuvar
bulgulari vakit kaybetmeden degerlendirilmeli ve YDP
tanisi distndlmelidir. YDP her zaman altta yatan bir
nedene bagl gelisir (3).

Mide kanserleri genellikle semptom vermezler. TGmor
yayginlastikca yemeklerden sonra belirsiz bir siskinlik ile
sinsi bir epigastrik agri sikayeti baslar. ileri asamalarda kilo
kaybi, disfaji, erken doygunluk hissi de gézlenir. Olgumuzda
da gorlldigl mide kanserinin ¢ok nadir de olsa bazen ilk
bulgusu DIK de olabilir (4).

Trombositopeni, D-dimer ve PT yuksekligi, fibrinojen
dustkligu oldugu durumlarda akla DIK gelmeli ve altta yatan
sebebin bir malignite de olabilecedi unutulmamalidir (5).
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Abstract

Uriner sistem tas hastaligi (lkemizde endemik bir hastaliktir
ve insidansi %15'lere yaklasmaktadir. Mesane taslari ise tim
Uriner sistem tas hastaliklarinin  yalnizca  %5'ini olusturur.
Mesaneden idrarin bosaltimina engel olan kas-sinir hastaliklari,
mesaneden idrarin disariya akisini  engelleyen tikaniklilar ve
metabolik hastaliklar mesane tasi gelisiminde énemli etkenlerdir.
Mesane tasi gelisen hastalarin ¢cogu adri, kanama, tekrarlayan
enfeksiyonlar ve alt Uriner sistem semptomlari ile hastaneye
basvurur. Bu olgu sunumunda ylksekten diisme sonucu parapleji
ve posterior Uretra darligi gelisen; bu yiizden sistostomili yasayan
ve rastlantisal olarak saptanan multipl mesane taslari nedeniyle
sistolitotomi operasyonu yaptigimiz hastayl sunmayr amagladik.
(Haseki Tip Bllteni 2015, 53: 253-5)

Anahtar Sozciikler: Benign prostat hiperplazisi, mesane tasi,
nérojen mesane

Urinary tract stone disease is endemic in our country with an
incidence of 15%. Bladder stones account for 5% of all urinary
tract stones. Muscle-nerve disorders causing inadequate emptying
of the bladder obstructions that prevent the outflow of urine
and metabolic disorders are the main etiological factors in
bladder stone formation. Patients with bladder stones are usually
admitted to hospitals with pain, bleeding, recurrent urinary tract
infections and lower urinary tract symptoms. In this case report,
our aim was to present a patient with paraplegia caused by falling
from height who underwent bladder stone surgery for multiple
bladder stones that were incidentally diagnosed. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015, 53: 253-5)

Key Words: Benign prostatic hyperplasia, bladder stone, neurogenic
bladder

Giris

Erkeklerde kadinlara gore cok daha sik goziiken mesane
taslar tim Uriner sistem taslarinin %5’ini olusturur (1).
Mesane taslari klasik olarak mesanedeki idrarin tam olarak
bosaltilamadigi durumlarda ya da mesane ici florayl bozan
yabanai cisim varligina sekonder olarak meydana gelir (2).
Gelismemis Ulkelerde mesane taslar daha cok cocuklarda
tekrarlayan enfeksiyonlar ve beslenme eksikligine bagli
gelisirken, gelismis Ulkelerde ise yasl hastalarda benign
prostat hiperplazisi (BPH) ndrojen mesane, mesane igi
yabanci cisim, mesane divertikili gibi hastaliklara bagli
olarak gelisir (3). Bu olgu sunumunda paraplejik olan ve

13 yildir sistostomi kateteriyle yasayan hastada nérojen
mesaneye bagll gelisen asemptomatik multipl mesane
tasini, etiyolojisini ve tedavi modalitelerini irdeleyerek
sunmay! hedefledik.

Olgu

Otuz iki yasinda erkek hasta; klinigimize sistostomi
kateterinin degistirilmesi amaciyla basvurdu. Oykisiinden
15 yil dnce ylksekten diisme sonucu paraplejik oldugu ve
iki yil temiz aralikli kateter kullanimi sonrasinda posterior
Uretra darligi gelismesi Uzerine sistostomi katateri takildig
ve on yil dnce perkltan sistolitotripsi operasyonu yapildigi
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ogrenildi. Fizik muayenesinde &zellik yoktu. Bes vyildir
takipsiz olan hastanin cekilen direk Uriner sistem grafide
(DUSG) mesanede cok sayida opasite gozlendi. Tim
batin bilgisayarli tomografide (BT) sag bdbrek alt polde
6*8 milimetre boyutlarinda kalkil ve mesane icerisinde
en blyugu iki santimetre olmak Uzere cok sayida kalkdl
gozlendi (Sekil 1). Hastanin yapilan kan tahlillerinde
kreatinin degeri: 0,55 mg/dL olarak saptandi. Tam idrar
tahlilinormaldi. Hastaya yapilan tretroskopide membranéz
Uretranin kor sonlandigi, sistostomi kateterinden verilen
povidon iyodlu sivinin  Uretraya gecisinin  olmadig
gorildu. Tas yUkd fazla oldugu icin acik cerrahi karar
verildi. Sistostomi kataterinin 2 cm Ustlinden pfannenstiel
insizyonla mesaneye ulasilarak en blyigu 2 ¢m olan 12
adet tas disariya alindi (Sekil 2). Toplam tas agirhigr 80
gr idi. Operasyon sonrasi birinci glinde cekilen DUSG'te
tassizlik saglandigi gorildu.

Tartisma

Mesane tasl olusumu erkeklerde kadinlara gore daha
fazladir. izole mesane tasi siklikla prostat hiperplazisi ve
mesane disfonksiyonu gibi post vezikal obstruksiyona
sekonderdir. Ayrica mesane divertiklld, kronik idrar yolu
enfeksiyonlari, mesanede yabanci cisim de mesane tasina
yol acabilir. Spinal kord yaralanmasina sekonder paraplejik
olan norojen mesaneli hastalarda mesane tasi olusma riski
yaralanmadan sonra ilk Ug¢ ay en ylksektir ve hastalarin
%15 ila %30’unda on yil icinde en azindan bir tas olusur
(4). Mesane tasl olusma patolojisinde altta yatan sebebin
Uriner staz ve enfeksiyon oldugu, metabolik bozukluklarin
tasin olusmasini kolaylastirdigi distnilmektedir (2-4). Bizim
olgumuzda da spinal kord hasarina bagli gelisen nérojen
mesane ve tekrarlayan Uriner sistem ineksiyonlarinin
mesane tasl olusumuna yol actigini distintyoruz.

Hastalar klinige siklikla akut Uriner retansiyon,
alt Uriner sistem semptomlari (sik idrara ¢ikma, kesik
kesik idrar yapma, idrar yaparken yanma), hematuri,
suprapubik agri sikayetiyle basvururlar (5). Nérolojik
hasarli hastalarda ise mesane tasi bizim olgumuzda da
oldugu gibi uzun yillar asemptomatik olabilir. Mesane tasi
tanisi DUSG ile konulabilirken, non opak taslar icin Griner
sistem ultrasonografisi ya da BT kullanilabilir. Ayrica, BT
eslik eden Ust Uriner sistem taslarinin tespitinde de en
guvenilir ydntemdir. Kesin tani ise sistoskopi ile konulur
(6). Sistoskopi esnasinda post vezikal obstruksiyonlari da
degerlendirmek mumkuin olur.

Mesane taslarinin tedavisinde vicut disi sok dalgalari
(SWL), transuretral sistolitotripsi, perkitan sistolitotripsi,
aclk sistolitotomi uygulanabilir (7). Tedavi seciminde
hastanin yasl, tas yUkd, gegirilmis cerrahi &ykdsU, tasin
etiyolojisi dnemlidir. Cerrahi icin ylksek riskli hastalarda
ve 2 cm’den kucuk taslar icin SWL noninvaziv bir ydontem
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Sekil 2. Operasyon sonrasi mesaneden ¢ikarilan taslarin gériintis

olmakla birlikte basari oranlar distktir. Ginimizde en
sik uygulanan yéntem olan transiretral sistolitotripsinin
ise basari oranlari artan tas boyutu ile azalmaktadir. Ek
olarak Uretral manipulasyonlara bagl olarak Gretra darligi
gelisme ihtimali de g6z 6nline alinmalidir. Tim bu tedavi
secenekleri arasinda tas yUkl fazla olan hastalarda acik
sistolitotomi en iyi tedavi secenegi olarak goézikmektedir
(6,7). Biz bu olgu da tas ylkinln fazla olmasindan dolayi
acik sistolitotomiyi tercih ettik.

Sonucg

izole mesane tasi nadir gdrilmesine ragmen yiiksek
riskli hastalarda DUSG ve USG gibi basit ydtemlerle
kolaylikla tespit edilebilir. Noérojen mesaneli hastalarda
olusan mesane taslarinin  asemptomatik olabilecegi
unutulmamali ve bu hastalar takiplerinde mesane tasi
acgisindan degerlendirilmelidir.
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Abstract

Cushing sendromunda (CS) kardiyovaskiler hastaliklar ve
osteoporoz nedeni ile mortalite ve morbidite artmaktadir. Klinik
bulgular ve mortalite hiperkortizoleminin siddeti ve suresi ile
iliskilidir. Biz CS tanisinin gecikmesinden kaynaklanan ciddi
komplikasyonlarla basvuran bir olguyu sunduk. Elli iki yasindaki
erkek hasta bacaklarda sislik, nefes darligi ve bel agrisi sikayetleri
ile basvurdu. Ozgecmisinde 2 yildir coklu antihipertansif tedavi
ve yogun insilin tedavisine ragmen kontrol altina alinamayan
hipertansiyon ve diyabet ile 6 aydir kalp yetmezligi mevcuttu.
Fizik muayenede pletore, bufalo hérglcl, abdominal obezite,
karinda mor strialar, pretibial ddem saptandi. Laboratuvar
incelemesinde adrenokortikotropik hormon (ACTH) <5 pg/ml,
sabah plazma kortizoll 26,33 ug/dl, gece plazma kortizoll 26,38
pg/dl, idrar kortizoli 272 pg/24 saat saptandi. Klasik 2 mg ve 8
mg deksametazon supresyon testlerinde plazma kortizolliinde
baskilanma yoktu (sirasi ile 30,7 pg/dl ve 35,54 ug/dl).
Ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu diisik (%40) 6l¢lldd, direkt
grafide vertebralarda kompresyon fraktirleri mevcuttu. Adrenal
CT'de sol strrenalde 4x4 cm boyutlarinda adenom ile uyumlu lezyon
mevcuttu. Adrenal kaynakli CS tanisi ile sol surrenalektomi yapildi ve
patolojik incelemede adrenokortikal adenom saptandi. Operasyon
sonrasl hastanin diyabet, hipertansiyon ve osteoporozunda
kismi dlizelme oldu. Vertebra fraktirlerine ydnelik operasyon
planlandi. Diyabet ve hipertansiyon gibi hastaliklarin daha siddetli
seyretmesi ve tedaviye direngli olmalari durumunda klinisyenin CS
varligi agisindan uyanik olmasi gerekmektedir. Taninin gecikmesi
mortalite ile sonuglanabilecek agir komplikasyonlara yol agabilir.
(Haseki Tip Bulteni 2015; 53: 256-9)

Anahtar Sozciikler: Cushing sendromu, kalp yetmezIligi, vertebra
king

Cushing'’s syndrome (CS) is associated with increased morbidity
and mortality due to cardiovascular diseases and osteoporosis.
Clinical findings and mortality are related to degree and duration
of hypercortisolism. We report a patient with CS who presented
with severe complications resulting from delayed diagnosis. A
52-year-old male with a two-year history of uncontrolled diabetes
mellitus and hypertension and a six-month history of heart failure
was admitted with leg edema, dyspnea, and back pain. His physical
examination revealed plethora, abdominal obesity, and abdominal
purple striae. Laboratory analysis revealed the following results:
adrenocorticotropic hormone: <5 pg/ml, morning plasma cortisol:
26.33 pg/dl, night plasma cortisol: 26.38 ug/dl, and urine cortisol:
272 ug/24 hour. No suppression was detected in the plasma cortisol
of 2 mg and 8 mg dexamethasone suppression tests (30.7 ug/
dl and 35.54 ug/dl, respectively). Echocardiography showed low
ejection fraction (40%), X-ray demonstrated vertebral fractures.
Adrenal CT revealed a 4x4 cm left adrenal mass. The patient
underwent left adrenalectomy. Histopathological diagnosis was
adrenocortical adenoma. After the operation, a partial recovery was
detected in his diabetes mellitus, hypertension, and osteoporosis.
An operation was planned for vertebral fractures. Clinicians should
keep in mind the presence of CS when diabetes and hypertension
are more severe and treatmentresistant. A delay in diagnosis can
lead to serious complications that can result in death. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015; 53: 256-9)
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Giris

Cushing sendromu  (CS) kronik  glukokortikoid
fazlaliginin neden oldugu bulgular ve belirtiler bittnddur.
Sik gorilmemesine ragmen, mortalite ve morbiditede
ciddi artisa neden oldugu icin taninin atlanmamasi
onemlidir (1,2). CS'nin patognomonik klinik bulgusu
olmayip; obezite, diyabet, hipertansiyon, depresyon,
osteoporoz gibi normal popullasyonda da sk gorilen
nonspesifik bulgulari oldugundan tanisi gecikebilmektedir.
Klinik bulgular hiperkortizoleminin derecesi ve suresi ile
yakindan iliskilidir (3). Biz CS'nin agir komplikasyonlari ile
basvuran bir olguyu erken taninin énemine dikkat ¢cekmek
icin sunduk.

Olgu

Elli iki yasindaki erkek hasta bacaklarda sislik, nefes
darligi ve bel agrisi nedeni ile hastanemiz acil poliklinigine
basvurdu. Hastanin dykistnden iki yil dnce hipertansiyon
ve diabetes mellitus, 6 ay once kalp yetmezIligi tanisi aldig
ogrenildi. Coklu antihipertansif tedavi (karvedilol 50 mg/
gln, valsartan 320 mg/gln, doksazosin 8 mg/gln,
spironolakton 100 mg/gln, amlodipin 10 mg/glin ve
furosemid 40 mg/glin) ve yogun insilin tedavisi altinda kan
basinc kontroll ve kan sekeri regulasyonu saglanamamisti.
Ayrica dilretik tedavisine ragmen bacaklarda sislik ve nefes
darligi sikayetleri zamanla daha da artmisti. Soyge¢misinde
bilinen sistemik hastalik yoktu. Hastanin fizik muayenesinde
nabiz 86/dk, kan basinc 200/100 mmHg 6lculdid. Yaz
seksen bir cm boyunda, 116 kg agirligindaki hastada
pletore, bufalo hérgicl, supraklavikuler yag vyastikgdl,
abdominal obezite, karinda 3-4 ¢cm capli mor strialar, alt
ekstremitelerde belirgin proksimal kas glcsuzligu ve
anazarka tarzi 6dem saptandi. Bel agrisindan dolay bel
hareketleri kisith olan hasta destekle yirtyebiliyordu. Ayrica
sag bacak 6n ylzde 2x1 cm boyutunda pdrdlan akintili ve
bacak arka ytziinde agiimakta olan multipl Glsere lezyonlar,
her iki bacakta isi artisi, eritem ve ayak parmak aralarinda
maserasyon vardi. Laboratuvar incelemelerinde kan sekeri
250 mg/dl, Gre 39 mg/dl, kreatinin 0,79 mg/dl, sodyum
140 mmol/l, potasyum 3,4 mmol/l, klor 99 mmol/I;
arteryal kan gazinda pH 7,46, PO, 57,3 mmHg, PCO, 39,2
mmHg, HCO3 26,9 mmol/l, O, saturasyonu %90,7 olarak
saptandi. Ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu %40
Olculdl, direkt grafide lomber vertebralarda kompresyon
fraktirleri mevcuttu (Sekil 1). Kemik mineral dansitometresi
osteoporoz ile uyumlu idi (L4 T skoru: -3). Bazal sabah
plazma kortizoli 26,33 ug/dl olan hastada gece plazma
kortizoli (26,38 pg/dl) ve 24 saatlik idrar serbest kortizoll
(272 wg/24 saat) artmis, adrenokortikotropik hormon
(ACTH) suprese (<5 pg/ml) idi. Klasik 2 mg Deksametazon
Supresyon testi (DST) ve 8 mg DST sonrasi plazma
kortizolinln baskilanmadigi goraldu (sirasi ile 30,7 ug/
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dl ve 35,54 pg/dl) (Tablo 1). Ayakta ve yatarak renin ve
aldosteron duzeyleri ile 24 saatlik idrarda katekolaminler
ve metabolitleri normal sinirlarda idi. Strrenal CT'de sol
sUrrenalde 4x4 cm adenom ile uyumlu lezyon saptandi
(Sekil 2). Adrenal kaynakli CS tanisi alan hastaya sol
sUrrenalektomi yapildi. Patolojik incelemede adrenokortikal

Sekil 1. Lateral lomber vertebra grafisinde L3 ve L4 vertebralarda
kompresyon fraktirleri izlenmektedir (kiriklar ok ile isaretlenmistir)

Sekil 2. Strrenal CT'de sol sirrenal bezde kitle lezyonu (transvers
kesit, kitle lezyonu ok ile isaretlenmistir)
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Tablo 1. Preoperatif ve
postoperatif laboratuvar
sonuglari

Preoperatif | Postoperatif
Aclik plazma kan sekeri (mg/dl) | 160 110
Plazma dre (mg/dl) 39 15
Plazma kreatinin (mg/dl) 0,79 0,76
Plazma sodyum/potasyum 140/3,4 140/4,6
(mmol/I)
Ekokardiyografi, ejeksiyon %40 %60
fraksiyonu
Sabah plazma kortizolu (ug/dl) | 26,33 4,94
Gece plazma kortizoll (uyanik | 26,38
iken) (ug/dl)
24 saatlik idrar kortizol atilimi 272
(ug/24 saat)
Plazma ACTH (pg/ml) <5 15,9
2 mg DST plazma kortizoll 30,7 0,19
(ug/dI)
8 mg DST plazma kortizoll 35,54
(bg/dl)

DST: Deksametazon supresyon testi, ACTH: Adrenokortikotropik hormon

adenom tespit edildi. Postoperatif DST baskili olan hastaya
(Tablo 1) idame prednizolon tedavisi baslandi. Operasyon
sonrasl hastanin instlin gereksinimi azaldi, amlodipin 10
mg/gln, valsartan 160 mg/gun ve furosemid 40 mg/gin
ile kan basinci regiile seyretti. Operasyon sonrasi 6. ayda
ekokardiyografide sol ventrikil fonksiyonlarinin normale
geldigi gorildi (EF: %60). Osteoporoz nedeni ile baslanan
risedronat 35 mg/hafta tedavisine devam edilen hastanin
izlemlerinde kemik mineral dansitometresinde iyilesme
kaydedildi (L4 T skoru: -2,1). Lomber vertebra fraktirlerine
yonelik operasyon planlandi.

Tartisma

Endojen CS asirn kortizol salinimi nedeni ile olusan
bir hastalikti. ACTH bagimli ve ACTH bagimsiz CS olarak
siniflandirilir. Olgularin %60-80'i ACTH salgilayan hipofizer
timorler nedeni ile olusur. ACTH bagiml diger bir CS
nedeni cesitli timorlerden ACTH salgilanmasi sonucu
gelisen ektopik ACTH sendromudur. ACTH bagimsiz CS'ne
en sik adrenal adenomlar sebep olur ve CS'in yaklasik %20
‘sinden sorumludurlar (3).

Vicudun kronik hiperkortizolemiye maruz kalmasi
obezite, hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi,
osteoporoz, enfeksiyonlara yatkinlik, infertilite, depresyon
gibi cok sayida belirtiye yol acar. Fakat bu klinik bulgularin
cogu nonspesifiktir ve normal populasyonda da sik gorilen
bulgulardir (4). Ayrica obezite, pletore, nadir de olsa kolay
morarma, deride incelme ve proksimal kas glgcsuzlUgu
gibi bir ¢cok bulgu psédo CS'de de (ciddi bakteriyel
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enfeksiyonlar, psikolojik stres, belirgin  obezite, kronik
alkolizmm durumlarinda olusur) saptanabilir (5). BGtln
bu sebeplerden dolayi bizim hastamizda gorildigu gibi
CS'nin tanisi genellikle gecikmektedir (6). De ve ark. (7) CS
tanisinin 1-10 yil gecikmesi nedeni ile morbiditenin belirgin
artig1 4 tane CS'li olgu tanimlamislardir. italya’da yapilan
300 hastanin katildigi ¢cok merkezli bir calismada, CS ile
iliskili ilk belirtinin ortaya ¢ikmasindan 2 yildan biraz daha
fazla bir stre sonra CS tanisi konulabildigi bildiriimistir (8).
Otuz U¢ CS'li hastanin katildigi baska bir klinik ¢alismada
CS tani sliresinin ortalama 6 yil oldugu bulunmustur (9). Bu
calismada ilk semptomun baslangicindan tani konulmasina
kadar gegen slrenin hasta ile ilgili faktérlerden (cinsiyet,
yas, egitim durumu, kirsal ya da kentsel yerlesim)
etkilenmedigi, birinci  basamak saglik kurulusundaki
hekimin CS’den haberdarligi ile yakindan iliskili oldugu
bulunmustur (9). Bu nedenle klinisyenlerin ¢zellikle diyabet,
hipertansiyon ve osteoporoz gibi hastaliklarin beklenen
yastan erken olusmasi ve bizim olgumuzda oldugu gibi
daha siddetli seyretmesi durumlarinda CS varlidi agisindan
uyanik olmalari gerekmektedir. Mor stria, pletorik yiz,
kolay morarma ve proksimal kas gli¢siizligu gibi CS igin
daha spesifik bulgulari olan hastalar CS agisindan mutlaka
taranmalidirlar (10,11).

CS tanisi gece tlkdrik/plazma kortizold, idrar kortizoli
ve dlslk doz DST'den iki testin anormal olmasi ile konulur
(12). Bizim hastamizda uyanikken gece plazma kortizolinln
>5-7,5 pg/dl, 24 saatlik idrar kortizolindn st limitin 3
katindan fazla olmasi ve klasik 2 mg DST'de baskilanma
olmamasi (kortizol >1,8 pg/dl) CS tanisini koydurmustur.
Hastanin bazal plazma ACTH <5 pg/ml olmasi ( <10: ACTH
bagimsiz, >15: ACTH bagiml CS oldugunu gosterir) ve 8
mg DST'nin baskili olmamasi (test sonrasi plazma ve idrar
kortizoliinde bazale gére %50'den az baskilanma olmasi)
adrenal kaynakli CS tanisini  kesinlestirmistir. Adrenal
gorintilemede de adrenal lezyon varligi gosterilmistir.

CS'de tedavi yaklasimi etyolojiye gore dedisir ve cerrahi
tedavi, radyoterapi ve medikal tedaviyi icerir. Adrenal
kaynakli CS'de tedavi  surrenalektomidir. Operasyon
sonrasi hipofiz adrenal aks dizelinceye kadar (kir olan
hastalarda genellikle bu slre en az 6 aydir) kortikosteroid
replasman tedavisi verilir.

CS’li hastalarin %80'nin yiksek veya c¢ok ylksek
kardiyovaskiler risk tasidigi ortaya konulmustur (13).
Tedavi edilmeyen hastalarda mortalite ve morbidite
saglikl kisilere gore belirgin artmaktadir (14). Miyokard
enfarktlsu, inme ve tromboembolism gibi kardiyovaskiler
hastaliklar ve osteoporoz en sik mortalite ve morbidite
nedenleridir (14-16). CS'de hipertansiyon, diyabet, kalp
yetmezligi, osteoporoz gibi metabolik ve hemodinamik
anormalliklerin gelisiminde hiperkortizoleminin siddeti ve
sliresi, yas, genetik yatkinlik gibi bir cok faktér rol oynar.
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Bu anormallikler yine bu faktorler ile iliskili olarak basarili
bir cerrahi sonrasi kismen veya tamamen dizelebilir (17).
Bizim hastamizda sUrrenalektomiyi takiben sol ventrikl
sistolik fonksiyonlari normale dondU; diyabet, hipertansiyon
ve osteoporoz gibi bulgularda ise kismi diizelme sagland.

Sonucg

Gecikmis tani ve tedavi nedeni ile uzun sire ve asiri
glukokortikoid maruziyeti CS’li hastalarda ciddi ve geri
dondsstz  komplikasyonlara yol acabilmektedir.  Yeni
ortaya ¢ikan veya uygun tedaviye ragmen kontrol altina
alinamayan tip 2 diyabet ve hipertansiyon durumlarinda
CS mutlaka akla gelmelidir.
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Abstract

Synthetic mesh has been traditionally used abdominally to correct
apical prolapse of the vaginal vault. Laparoscopic sacrocolpopexy
has been shown to demonstrate comparable outcomes to the
open abdominal approach. Mesh erosion/extrusion is a well-
recognized complication of mesh sacrocolpopexy and erosion rates
with sacrocolpopexy range from 2% to 10% in the literature. No
prospective randomized trials have been performed on the the
treatment of mesh erosion. We present a case of full-thickness
vaginal mesh erosion occurred 3 months after laparoscopic
sacrocolpopexy and therapeutic approach to this case. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015, 53: 260-2)

Key Words: Mesh, sacrocolpopexy, erosion

Ozet

Apikal cuf prolapsusunun dizeltimesinde abdominal sentetik
mesler geleneksel olarak kullanilmaktadir. Calismalarda laparoskopik
sakrokolpopeksinin acik abdominal yaklasim ile karsilastirilabilir
sonuglari ortaya konmustur. Literatlirde mesh erozyon/ekstriizyon
komplikasyonu %2 ile %10 arasinda bildirilmistir. Mesh erozyon
tedavisi ile ilgili yapiimis prospektif randomize calisma yoktur. Biz
bu yazimizda laparoskopik sakrokolkopeksiden 3 ay sonra tam
kat vajinal mes erozyonu ve bunun tedavi yaklasimini sunduk.
(Haseki Tip Bdlteni 2015, 53: 260-2)

Anahtar Sézciikler: Mes, sakrokolpopeksi, erozyon

Introduction

Synthetic mesh has been traditionally used abdominally to
correct apical prolapse of the vaginal vault (1). Laparoscopic
sacrocolpopexy has been introduced in an effort to decrease
pain, reduce recovery, and improve cosmetic results (2). Mesh
erosion/extrusion is a well-recognized complication of mesh
sacrocolpopexy. Mesh erosion rates with sacrocolpopexy
range from 2% to 10% in the literature (3-6). Laparoscopic
sacrocolpopexy is performed with different techniques
and, thus, has potentially different risks of erosion. No
prospective randomized trials have been performed on
the treatment of mesh erosion. We present a case of full-
thickness vaginal mesh erosion occurred 3 months after
laparoscopic sacrocolpopexy.

Case

A 58-year-old gravida 2 para 2 woman presented to
our center with a history of a cystocele and apical prolapse
repair by laparoscopic sacrocolpopexy using non-coated
polypropylene mesh in our hospital. She presented to
our facility with vaginal discharge and pain in her right
lower quadrant and was found to have extrusion of
vaginal mesh at the apex, 3 months after the operation.
On physical examination, she had no pelvic organ
defect. With speculum examination, serosanguineous
discharge was coming from the the vaginal apex, and
she had lower quadrant tenderness. An apical, full-
thickness vaginal mesh erosion measuring 1-2 ¢cm was
noted with surrounding mucus production (Figure 1). A
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computed tomography scan of the abdomen and pelvis
with oral and intravenous contrast revealed no evidence
of abscess or intraperitoneal fluid collections. Cystoscopy
was unremarkable. The patient was given the option of
conservative management including pain management
with local, systemic analgesia and estrogen therapy or
surgical removal. She opted for the latter. After adequate
general anesthesia was achieved, the patient was prepped
and draped in the usual sterile fashion in dorsal lithotomy
position. A Foley catheter was placed in the bladder, a
vaginal retractor was placed at the perineum, and the
vaginal tissue was retracted appropriately. Sharp dissection
was performed to excise the mesh from the vaginal tissue
at the apex of the vagina. The mesh was dissected off the
surrounding tissue and sutures were cut as the mesh was
removed from the tissue. When, in the surgeon’s opinion,
the dissection extended to the limits of safe visualization
or palpation, the vaginal tissue was then denuded to fresh
edges and closed with interrupted 3-0 Vicryl sutures. At
the conclusion of this procedure, cystoscopy was done
and examination was normal. The patient reported
resolution of pain and vaginal symptoms in the immediate
postoperative period and was discharged home on
postoperative day 1. at 6 and 12 weeks, the patient
continued to be pain-and discharge-free and has not had
any more mesh complications since vaginal mesh removal.

Discussion

Sacrocolpopexy is an efficacious treatment option for
women with pelvic organ prolapse with reported success
rates ranging from 78% to 100% (7). Laparoscopic
sacrocolpopexy has been shown to demonstrate
comparable outcomes to the open abdominal approach
and result in less pain, decreased blood loss, shorter
hospital stay, and reduced recovery time. Disadvantages
of a laparoscopic approach include longer operating time
and the need for advanced laparoscopic surgical skills (8).
In our center, generally, we use laparoscopic approach.

Figure 1. Intraoperative visualization of mesh

We performed laparoscopic sacrocolpopexy in 20 patients
between 2012 and 2015. Our complication rate was
0.15%. These include postoperative ileus in one case
which treated medically and serosal bowel injury treated
by laparoscopic primary suturing. In the patient’s initial
surgery for pelvic organ prolapse, mesh placement was
confidently visualized, the surgery was uncomplicated,
and the patient was found to have recovered uneventfully
on subsequent follow-up. Mesh erosion associated with
pelvic reconstructive surgery is a recognized complication
of using synthetic mesh. Erosions may be asymptomatic
or may present with infection or fistulae. Tan-Kim J et al.
(9) showed that only total vaginal hysterectomy was a
significant modifiable risk factor. Our patient underwent
hysterectomy 3 years ago, before sacrocolpopexy and had
no known risk factor. It has been documented that type of
the mesh play a role in the relative risk of developing mesh
erosion. In addition, animal studies have demonstrated
higher levels of acute inflammation with the collagen non-
coated mesh when compared to coated mesh (10). We use
non-coated polypropylene mesh at our institution because
there is not a statistically significant difference in mesh
erosion between the collagen-coated and non-coated
material (9). Diagnosis of vaginal mesh exposure in office
is relatively straight forward because nearly all exposures
can be visualized via speculum examination. (11). We also
diagnosed mesh exposure in the office setting. It is not
clear in the literature whether there is a difference between
success and failure of the mesh excision in patients who
were prescribed postoperative antibiotics. We routinely use
postoperative antibiotics in our clinic. Mesh erosions are
managed both conservatively and surgically. Lowman et al.
have reported that 18.5% of cases of mesh erosion were
treated successfully with vaginal estrogen or antibiotic
cream, however, our patient refused conservative therapy
(12). In a study by South et al., (13) 3 surgical techniques
were utilized for eroded meshes: transvaginal excision,
endoscopic-assisted transvaginal excision, and laparotomy.
Timmons et al. (14) reported that 7 of 16 patients, who
underwent partial transvaginal excision, subsequently
developed recurrent symptoms. However, these authors
also choose to repeat transvaginal management, given their
experience with a case of a highly morbid transabdominal
excision. We support this concept and treated our patient
without any complication. However, there is no scientific
evidence providing specific criteria regarding which
patients would benefit from partially vaginal excision
versus laparotomy. In conclusion, prospective randomised
studies are needed to compare different methods of the
treatment of mesh erosion.
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Tanisal Laparoskopi Sonrasi Trokar Yeri Hernisi
Trocar-Site Hernia After Diagnostic Laparoscopy

Birol Agca, Bora Karip, Yalin iscan, Yetkin Ozcabi, Timucin Aydin, Kemal Memisoglu

Fatih Sultan Mehmet Eitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

Ozet

Abstract

Trokar yeri hernileri laparoskopik ameliyatlardan sonra dedisik
nedenlere bagll gelisebilen bazen hayati tehdit eden nadir
durumlardir. Erken tani ve tedavide daha az mortalite ve morbidite
izlenir. Bu calismada delici kesici alet yaralanmasi sonucu diyagnostik
amacla yapilan laparoskopiden sonra; bulanti, kusma ve gaz-gaita
clkarama sikayeti ile acil poliklinigimize basvuran 43 yasindaki
erkek olgu sunulmustur. Olgumuzda tani bilgisayarli tomografi
ile konulduktan sonra ameliyata alinarak gbbek bdlgesinde
herni icerigi olan ince barsak redlksiyonu ve primer kapama
yapilarak ikinci gliin komplikasyon gelismeden taburcu edilmistir.
Trokarhernileri, laparoskopik cerrahi sonrasi erken mekanik barsak
obstriiksiyonlarinda akilda tutulmasi gereken bir durumdur.
(Haseki Tip Bilteni 2015, 53: 263-5)

Anahtar Sézciikler: Ventral herni, trokar yeri hernisi, ileus

Trocar-site hernias occur due to various reasons and may cause
life-threatening complications. Early diagnosis and treatment
reduces morbidity and mortality rates. In this paper, we present a
43-year-old patient who presented to our emergency department
with the complaints of nausea, vomiting, distention and inability
to defecate occurred after a diagnostic laparoscopy for an
abdominal stab wound. A computed tomography revealed a
trocar-site hernia involving a small bowel segment. Trocar site
was evaluated under general anesthesia and, after reduction
of the bowel, the defect was closed primarily. On the first
postoperative day, he was discharged uneventfully. Immediate
mechanical bowel obstruction after laparoscopic surgery should
be kept in mind to deal with these complications. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015; 53: 263-5)

Key Words: Ventral hernia, trocar site hernia, ileus

Giris

Trokar yeri hernisi bir insizyonel herni ¢esidi olup
ameliyattan sonra farkli zaman dilimlerinde karsimiza
cikabilmektedir. Laparokopik ameliyatlardan sonra nadir
gorilen bu herniler ciddi bir komplikasyondur. Ortalama
insidansi %1,85'dir (1). ilk defa Maio ve ark., (2) 1991
senesinde laparoskopik  kolesistektomi  sonrasi ince
barsak obstriksiyonu ile birlikte trokar yeri herniasyonu
gelisimini  bildirilmistir. Laparaskopik girisimler sonrasi
trokar vyeri herniasyonuna bagli postoperatif mekanik
barsak tikanikligi gelisen olgularda erken tani ve tedavi
hayat kurtaricdir (3). Bu ¢calismada diagnostik laparoskopi
sonrasl erken donemde gelisen ve ince barsak tikanikhig
ile kendini gdsteren trokar yeri hernisi olgusu sunulmustur.

Olgu
Kirk Ug yasinda erkek hasta sol Ust kadrana delici kesici
alet yaralamasi nedeniyle acil poliklinigimize getirildi.

Fizik muayene ve gorlintilemede batin nafiz yaralanma
ve batinda serbest sivi tespit edildi. Hemodinamik
parametrelerin  bozulmasi (zerine olguya diyagnostik
laparoskopi karari verildi. Gobek altindan girilen bir adet
10 mm’lik trokar ve her iki alt kadranlardan girilen birer
adet 5 mm’lik trokar ile batin eksplorasyonu vyapildi.
Batinda yaygin hemoraji oldugu saptanan olguda olasi
organ yaralanmalari ve damar yaralanmalari agisindan
eksplorasyonu laparoskopik olarak yapildi. Batindaki yaygin
kanama odaginin kas kaynakli oldugu tespit edilip giris yeri
ve kas bdlgesinde kanama kontroll laparoskopik olarak
saglandi ve ameliyata son verildi. Gobekten girilen 10
mm'’lik trokar hatti no=0 Propilen sitir (Prolene, Ethicon®,
USA) ile kapatildi.

Ameliyat sonrasi dénemde olgunun gaz gaita
desarjini takiben 4. glnde taburcu edildi. Olgumuz
ameliyattan sonra 5. glinde karin agrisi, siskinlik, bulanti
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sikayetleri ile tekrar acil servise basvurdu. Muayenesinde
ileus bulgulari tespit edilen olguya yapilan batin
tomografisinde umblikal trokar bolgesinde herniasyon
gosteren intestinal ans tespit edildi. Hasta acil ameliyata
alindi. Umblikal bdlgedeki eski insizyon yerinden mini
laparatomi (longitudinal hatta) yapildi. Umblikal trokar
bélgesinde herniye olmus beslenmesi normal jejenum
ansl gozlendi. Rediksiyon ve bir numarali prolen ile
primer fasya onarimi uygulandi. Postoperatif donemde
herhangi bir ek komplikasyon olmadi. Hasta postoperatif
ikinci guin taburcu edildi.

Tartisma

Trokar vyeri hernileri laparoskopik cerrahide nadir
gorilmekle birlikte ciddi  komplikasyonlardan biridir.
Tonouchi ve ark. vyaptiklan calismada, trokar vyeri
herniasyonu insidansini %0,65-2,8 olarak rapor etmistir.
Semptomatik olmayanlarin basvurmadigini kabul edersek
bu oran daha fazlada gorilebilmektedir (4). Trokar yeri
hernisi, yapilan laparoskopik cerrahinin ¢esidi kadar
kullanilan trokar capina da (blydk 10 mm) baghdir
(5). Amerikan jinekolog laparoskopistlerin yaptigi bir
calismada trokar yeri hernilerinin %86,3'U kullanilan 10
mm’den bulylk trokar yerlerinde gelistigini bildirmistir.
Yine bu calismada gelisen hernilerin %10,9'u ise 8 mm
ile 10 mm arasinda kullanilan trokar yerlerinden gelistigini
bildirmektedir. Bizim olgumuzda ise 10 mm’lik trokar
yerinden herni tespit edilmistir (6). Trokar yeri hernilerinin
Onlenmesinde bazi calismalar fasya kapatiimasinin énemini
soylerken cogu cerrah o6zellikle 10 mm ve Uzerindeki
trokar yerlerinin kapatilmasini énermektedir. Bunun trokar
yeri hernisi gelisimini 6nledigi sdylenmektedir (7,8). Bizim
olgumuzda da g&bekten girdigimiz trokar yeri fasyasi
kapatilmistir.

Trokar yeri hernileri daha ¢ok orta hatta ve gobekten
konulan trokar vyerlerinden gelismektedir. Yapilan bir
calismada %75,70 olguda gbébekte %23,70 de ise
lateral bolgede herni gdrllmustir (6). Olgumuzda da
gbbek altindan girdigimiz 10 mm’lik trokar yerinde herni
saptanmadi.

Trokar yeri hernileri; erken baslangigl tip, gec
baslangicli tip ve miks tip olmak Uzere U¢ ayn tipte
siniflandinlmaktadir. Bunlardan erken baslangicl tipte (tip
1) fasya ve periton 6n ve arkadan aciimistir. Geg baslangigli
tipte (tip 2) ise peritoneal herni kesesi gorilmektedir.
Diger miks tip denilen tip 3'de ise butln karin duvari veya
organlari ve mezosu ile birlikte herniye oldugu durumlar
kastedilmektedir (5). Bizim olgumuzda tip 1 trokar yeri
hernisine 6rnek olarak verilebilir.

Trokar yeri herniasyonunda ilk 3-5 gln cerisinde
tani konulan olgularda erken dénem olgulari olarak
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Resim 1. Kontrasti batin tomografide umblikus altinda gértlen ince
barsak ansi

adlandirlmakta olup olgumuza tani ameliyat sonrasi 5.
glinde konmustur. Bu tir gorllen herniasyonlar gergek bir
herni olmayip daha ¢ok yetersiz kapamaya bagl gelisen
hernilerdir. Ameliyattan aylar sonra gorilen herniler ise
gergek birer herni olup herni keseleri mevcuttur. Olgumuz
siddetli baslayan karin agrisi, bulanti ve kusma, gaz ve
gaita desarjinin olmamasi; kisacas! ileus semptomlari ile
acil poliklinigimize basvurmustur.

Tanida Ozellikle kontrastli batin tomografisinde (BT)
herniye olan organ rahatlikla gorilebilmektedir (9-11).
Olgumuzda tani fizik muayene ve BT'de fitik yerinin
gorilmesi ile konulmustur (Resim 1). Olgumuzda tani
konduktan sonra acil ameliyata alinip strangulasyon
gelismeden fitik bolgesi onariimistir.

Sonug olarak; laparoskopik ameliyatlardan sonra erken
veya ge¢ ddnemlerde gelisebilecek olan mekanik barsak
tikanmalarinda her zaman trokar yeri hernileri akilda
tutulmasi gereken bir durumdur.

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen hastadan
bilgilendiriimis onam formu alinmisti, Konsept: Birol
Agca, Timucin Aydin, Dizayn: Birol AJca, Bora Karip,
Kemal Memisoglu, Veri Toplama veya isleme: Yalin
iscan, Yetkin Ozcabi, Analiz veya Yorumlama: Birol
Adca, Literatiir Arama: Birol Agca, Yalin iscan, Yazan:
Birol AJca, Cikar Catismasi: Yazarlar bu calismayla ilgili
hehrhengi bir cikar catismasi bildirmemislerdir, Finansal
Destek: Calismamiza hicbir kurum ya da kisiden finansal
destek alinmamistir.
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Agir Hipertrofik Kardiyomiyopati ile Kendini Gésteren

Infantil Pompe Hastaligi: Olgu Sunumu
Infantile Pompe Disease Presenting with Severe Hypertrophic

Cardiomyopathy: A Case Report
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Ozet

Abstract

infantil Pompe hastaligi (Glikojen depo hastaligi tip 2), hipertrofik
kardiyomiyopati, hipotoni ve solunum yetmezIigi ile giden,
otosomal resesif gecis gosteren fatal bir hastaliktir. Kaslarda biriken
glikojen nedeniyle ilerleyici bir seyir gdsterir. Bu yazida solunum
ve kalp kaslarinin tutuldugu, EKG'sinde dev QRS kompleksleri,
ekokardiyografisinde interventrikller septum ve sol ventrikilde
hipertrofik kardiyomiyopatisi olan olgumuzu sunmak istedik.
(Haseki Tip Bulteni 2015; 53: 266-8)

Anahtar Sozciikler: Pompe hastaligi, hipertrofik kardiyomiyopati,
solunum yetmezIigi

Infantile Pompe disease (glycogen storage disease type 2) is a fatal
disease with autosomal recessive inheritance, leading to hypertrophic
cardiomyopathy, hypotonia and respiratory failure. It is a progressive
condition due to accumulation of glycogen in the muscles. We
aimed to present a case of infantile Pompe disease in a patient
who had giant QRS complexes in electrocardiographic monitoring
and hypertrophic cardiomyopathy involving the interventricular
septum and the left ventricle on echocardiography. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015, 53: 266-8)

Key Words:
respiratory failure

Pompe disease, hypertrophic cardiomyopathy,

Giris

Pompe hastaligl, otozomal resesif gecisli, lizozomal bir
enzim olan alfa-glikozidazin (asit maltaz) eksikligi nedeniyle
glikojenin hidrolize olamayip dokularda biriktigi bir depo
hastaligidir (1,2). infantil, juvenil ve yetiskin olmak Uzere
Ug ayri tipi vardir. Enzim aktivitesinin olmadidi veya azaldig
hastalarda infantil tip Pompe hastaligi, degisken oldugu
hastalarda da juvenil veya eriskin tip Pompe hastaligi
ortaya cikar. infantil tipi, ilk iki yas icinde hipertrofik
kardiyomiyopati, yaygin miyopati (hipotoni), gelisme
geriligi ve solunum yetmezIidi ile klinik bulgu verip 6limle
sonuclanir (3). Bu yazida, hipotoni, solunum yetmezligi ve
kardiyomegali bulgulariyla Cocuk Yogun Bakim Unitesine
yatirlan ve hipertrofik kardiyomiyopati tespit edilen,
yapilan tetkikler sonucu Pompe hastaligi tanisi alan sit
¢ocugu olgusu sunulmustur.

Olgu

Uc aylik erkek hasta hastanemizin Cocuk Acil poliklinigine
nefes alamama, halsizlik sikayetiyle getirilmis. Fizik
muayenesinde solunumu ylzeyel, akcigerlerinde yaygin
krepitan ralleri ve belirgin hipotonisitesi mevcuttu. Akciger
grafisinde kardiyomegalisi, vendz kan gazinda pH=7,20,
pCO,=70 mmHg, pO,=55 mmHg, HCO3=24,1 mmol/L
olan hasta solunum yetmezIigi ve kongenital kalp hastalig
on tanilaryla Cocuk Yodun Bakim Unitesine yatirildi. Entlibe
edilerek mekanik ventilatdre baglandi. Hastanin anne babasi
arasinda 2. derece akraba evliligi mevcuttu. Ailenin biri 15
gunluk, digeri 7 ginlikken benzer sikayetlerle kaybettikleri
cocuklar vardi. Hastamiz, miadinda 3700 gr olarak dogmus
olup solunum sikintisi nedeniyle 2 defa farkli hastanelerde
uzun sureli yatis 0ykisti mevcuttu. Fizik muayenesinde viicut
agirhgr 4000 gr (<3. persentil), genel durumu kotd, entlibe,
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Resim 1. Telekardiyografide kardiyomegali

kalp tepe atimi 136/dk, ritmik, sad ikinci interkostal aralikta
1-2/6 sistolik Gflrim mevcut, akcigerlerinde bilateral yaygin
krepitan ralleri ve kot altini 3-4 cm gecen hepatomegalisi
vardi. Derin tendon refleksleri, kas tonusu ve 6glirme
refleksi azalmisti. El ve ayak sirti 6demliydi. Laboratuvar
tetkiklerinde karaciger ve kas enzimlerinde yukseklik
(ALT=128 U/L, AST=196 U/L, LDH=1142 U/L, CK=974 U/L,
CK-MB=54 U/L) tespit edildi. EKG monitdrizasyonunda dev
QRS dalgalar izlendi. Telekardiyografide kardiyomegalisi
vardi, kardiyotorasik indeks 0,7 olarak olctldu (Resim 1).
Ekokardiyografik incelemede hipertrofik kardiyomiyopati (sol
ventrikll kas kitlesi ileri derecede artmis, ventrikdl limeni
muz seklinde) ve ince patent ductus arteriozus gorildi.
interventrikiiler septum kalinhigi 1,8 cm (0,4-0,6 cm) olarak
olculda.

Unitemize kabiliniin 43. giiniinde gelisen ani kardiak
arrest nedeniyle henliz metabolik tarama, alfa glikozidaz
aktivitesi ve genetik analiz sonuclari cikmadan kaybedildi.
Hastanin gdnderilen serum aminoasit profili ve idrarda
organik asit tetkiklerinde anlamli bir patolojik bulgu
tespit edilememesine ragmen lizozomal alfa glikozidaz
aktivitesi 0,1 pmol/L/h (>3,31 pmol/L/h) olarak bulundu.
Ayrica hastamizin genetik analizinde Pompe hastaligini
dogrulayan iki homozigot mutasyon [c.(896T>C); (896T>C)
ve p.(L299P); (L299P)] mevcuttu. Benzer dykuyle iki kardes
OlimU olan olgumuzun ailesine genetik danisma verildi.
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Pompe hastaliginin infantil  formu, hayatin ilk
aylarinda hipertrofik kardiyomiyopati ve yaygin hipotoni
ile bulgu verir (4). Dilde blylme, ses kisikligi gorilebilir.
Hepatomegali de kalp yetmezligine bagli olarak olusabilir.
Bebek dogumda normal olmasina ragmen ilk aylarda klinik
bulgular ortaya ¢ikmaya baslar ve genelde ilk yas icinde
kardiak arrest nedeniyle kaybedilirler (5). Olgumuzun
hastaneye basvurdugunda en belirgin bulgusu hipotonik
olusuydu. Cekilen telekardiyografide kardiyomegalisi,
ekokardiyografik incelemede hipertrofik kardiyomiyopatisi
tespit edildi.

Klinik bulgulart yasamin ilk 12 ayi icinde ortaya ¢ikan
168 olguluk bir calismaya gore, semptomlarin ortalama
baslangic yasi 2 ay, tani alma yasl ise 4,7 aydir. Ortalama
4 ayda hastalarin %92'sinde kardiyomegali, %78'inde
solunum sikintisi, %63’Unde kas gl¢suzligl, %57 sinde
beslenme glcligl, %53’lUnde biyime geriligi tespit
edilmistir.  Hastalarin  ortalama ventilatér destegine
ihtiyac duyduklari yas 5,9 ay (0,1-31 ay), ventilatorsiz
sagkalim oranlari ise 12 ay icin %16,9; 18 ay icin ise
%6,7 olarak bulunmustur. Calismaya alinan hastalarin
ortalama 6lim vyasi 8,7 ay (0,3-73 ay), 12 ay sagkalim
orani %26, 18 ay sagkalim orani ise %12 bulunmustur
(6). Hastamizin semptomlari yaklasik 2 aylikken baslamisti.
Kas gli¢stzliglne bagl solunum yetmezligi ve mekanik
ventilatér bagimliligi vardi. Yutma disfonksiyonu nedeniyle
yeterli beslenememis ve tartisi 3. persentilin altinda
kalmistr.

Derin hipotoni ve kalp yetmezIigi olan bir siit cocugunda
Pompe hastaligindan stphelenilmelidir. Pompe hastaligina
6zgl olmasa da elektrokardiyografide, biventrikller
hipertrofiyi gosteren tim derivasyonlarda dev QRS
kompleksleri, kisa PR araligi gorllebilir. Ekokardiyografide
sol ventrikil arka duvarinda ve septumda gelisen
hipertrofi nedeniyle sol ventrikil kavitesi kiiclk gortnir.
Bu hipertrofi konsantrik olabilecedi gibi sadece ventrikil
septumunda olup asimetrik olarak da tespit edilebilir
(7,8). Hastamizin monitérinde dev QRS kompleksleri
mevcuttu, ekokardiyografisinde sol ventrikilde konsantrik
hipertrofi vardi, sol ventrikdl limeni muz seklini almisti.
Serum kreatinin kinaz dlzeyleri Pompe hastaliginin bitln
tiplerinde yiksek olarak goruldr. Lizozomal alfa glikozidaz
aktivitesi de genellikle dustktir (9,10). Olgumuzun ilk
Olculen kreatinin kinaz duzeyi 974 U/L (<171), lizozomal
alfa glikozidaz aktivitesi 0,1 umol/L/h (33,31 umol/L/h)
tespit edildi.

Pompe hastaliginin infantil formu 138.000 canli
dogumda bir gorillr (11). Pompe hastaligi dnemli alel
heterojeniteleri olan otozomal resesif gecen bir hastaliktir.
Bu, 17925,2-925,3"de lokalize lizozomal alfa-1,4-glikozidaz
enzimini kodlayan gende olusan mutasyonlar nedeniyle
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olur (12,13). Mutasyon sayisini 200°den fazla oldugu
bildirilmistir (14). Bizim hastamizin genetik analizinde de
Pompe hastaligini dogrulayan iki homozigot mutasyon
[c.(896T>C); (896T>C) ve p.(L299P);(L299P)] bulundu.

Pompe hastaliginda rekombinat enzim replasman
tedavisi 2006 vyilindan beri kullaniimaktadir. Tedaviye,
Pompe hastalidi lehine pozitif laboratuvar sonuglari elde
edildikten 18 saat icinde baslanmasi 6nerilmektedir.
Tedaviyle hastalarda ventilatdre baglanma riskinin azaldig,
motor fonksiyonlarda ve kardiyomiyopatide iyilesme
goruldagu bildirilmektedir (15-17).

Pompe hastaliginin tanisi prenatal olarak hipertrofik
kardiyomiyopatinin tespit edilmesi ile konabilir (18).
Hastamizin dlen kardesleri tani alamamisti dolayisiyla bu
gebelikte de prenatal tani konamamisti. Prenatal tani ile
hastalara erken enzim replasman tedavisi baslanarak yasam
sUreleri ve kaliteleri arttirilabilir. Ayrica bu hastalarin erken
tani ve tedavisinde Cocuk Metabolizma, Cocuk Kardiyoloji
ve Cocuk Yogun Bakim Bilim Dallarinin multidisipliner
yaklasiminin énemli oldugunu vurgulamak istiyoruz.

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen hastadan
bilgilendirilmis  onam  formu  alinmist, Konsept:
SUleyman Bayraktar, Bilge Tanyeri-Bayraktar, Murat Elevli,
Dizayn: Sileyman Bayraktar, Bilge Tanyeri-Bayraktar,
Veri Toplama veya isleme: Sileyman Bayraktar, Bilge
Tanyeri-Bayraktar, Murat Elevli, Analiz veya Yorumlama:
SUleyman Bayraktar, Bilge Tanyeri-Bayraktar, Literatir
Arama: Sileyman Bayraktar, Bilge Tanyeri-Bayraktar,
Yazan: Sileyman Bayraktar, Bilge Tanyeri-Bayraktar,
Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu tarafindan
degerlendirilmistir, Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale
ile ilgili olarak herhangi bir cikar ¢atismasi bildirmemistir,
Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da
kisiden finansal destek alinmamistir.
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A Rare Case of Hepatitis Delta Co-Infection with Hbsag Seroconversion

Tuna Demirdal, Pinar Sen, Salih Atakan Nemli, Nesrin Akbas Turker,

Bahar Kopraman Ormen, ilknur Vardar, Serap Ural
Izmir Katip Celebi Universitesi Atattrk Egitim Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, [zmir, Tiirkiye

Ozet

Abstract

Hepatit delta virlst, (HDV) replikasyonu icin HBsAg'ye ihtiyac
duyan defektif bir RNA virlisidir. Hepatit B virlist (HBV) ile birlikte
delta virGsinin bulasmasi durumunda koenfeksiyon; 6nceden
kronik hepatit B enfeksiyonu olan kisilere bulasmasi durumunda
slperenfeksiyondan séz edilir. Dinyada hepatit B ile delta
virlisi epidemiyolojisi genel olarak ayni &ézelliklere sahip olmakla
birlikte, bazi bolgelerde farklilik gdstermektedir. Hepatit delta
enfeksiyonu, sik gorildigi bolgelerde stiperenfeksiyon tablosunda
goriilmektedir. Ulkemiz hepatit B enfeksiyonu prevalansi agisindan
orta endemisite bolgesinde oldugundan, delta stiperenfeksiyonu
sik, koenfeksiyon daha nadir olarak gérilmektedir. Delta
koenfeksiyonu olgularinin Ulkemizde nadir gorilmesinden dolay
bu olguyu sunmayl amacladik. Halsizlik, istahsizlik ve bulanti
sikayeti olan 48 yasindaki kadin olgu poliklinige basvurdu.
Laboratuvar bulgularinda ALT: 2472 U/L, AST: 2320 U/L, total
bilirubin: 5,96 mg/dL, direk bilirubin: 4,2 mg/dL, HBsAg pozitif,
anti-HBc IgM pozitif, delta antikoru pozitif idi. Akut hepatit B
enfeksiyonu klinik ve laboratuvar bulgulari olan hastada hepatit
delta koenfeksiyonu distinlldi. Hasta semptomatik tedaviyle 16
gin klinikte izlendi, klinik ve laboratuvar bulgularinin diizelmesi
lzerine taburcu edildi. Stpheli temasi olan kisilerde gelisen sarilik,
karaciger transaminaz yuksekligi, anti-HBc IgM ve anti delta
antikor pozitifligi akut delta koenfeksiyonu tanisi koydurmaktadir.
Ancak delta enfeksiyonu tanisi koyabilmek icin hepatit B saptanan
hastalarda delta antikoru istenmesi gerektigi unutulmamalidir.
(Haseki Tip Bulteni 2015, 53: 269-72)

Anahtar Sézciikler: Delta hepatit, koenfeksiyon, serokonversiyon

Hepatitis delta virus ( HDV) is a defective RNA virus which needs
HBsAg for replication. The outcome of disease largely depends on
whether two viruses infect simultaneously (coinfection), or whether
the newly hepatitis delta virus-infected person is a chronically
infected hepatitis B carrier (superinfection). Epidemiologic features
of hepatitis B (HBV) and delta viruses in the world have the same
characteristics generally, but vary in some regions. Turkey is in a
region of moderate endemicity for hepatitis B; delta superinfection
is frequently observed while coinfection is rarer. Since the cases
of delta coinfection are rarely seen in our country, we wanted
to present a 48-year-old female admitted to our clinic with the
complaints of weakness, anorexia and nausea. Laboratory findings
were as follows: ALT: 2472 U/L, AST. 2320 U/L, total bilirubin: 5.96
mg/dL, direct bilirubin: 4.2 mg/dL, HBsAg: positive, anti-HBc IgM:
positive, anti-delta antibody: positive. The patient was diagnosed
with hepatitis delta coinfection based on the clinical/laboratory
findings. Elevated liver transaminase levels as well as anti-HBc IgM
and anti-delta antibody positivity are the hallmark of the diagnosis
of acute delta coinfection in suspected patients. However, delta
antibodies should be investigated to make the diagnosis of hepatitis
delta infection in patients with hepatitis B virus. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015, 53: 269-72)

Key Words: Delta hepatitis, coinfection, seroconversion
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Giris

Hepatit delta virlst (HDV), replikasyonu icin HBsAg'ye
ihtiyagc duyan defektif bir RNA virlstidur. Hepatit B virls
(HBV) ile birlikte bulas olmasi durumunda koenfeksiyon;
onceden kronik hepatit B enfeksiyonu (KHB) olan kisilere
bulas olmasi durumunda stiperenfeksiyondan séz edilir (1).

HDV, tim dinyada gordlebilen bir virds olmakla birlikte
prevalansi, insidansi, klinik gidisi bdlgelere gore dedisiklik
gostermektedir (1-3). Dlnyada KHB olgularinda anti
HDV pozitifligi %5 iken, bu oran Ulkemizde %20'dir (3).
Dinyada HBV ile HDV epidemiyolojisi genel olarak ayni
Ozelliklere sahip olmakla birlikte, bazi bolgelerde farklilik
gbstermektedir (1). Bu farkin nedeni bilinmemektedir.
Akdeniz Ulkelerinde HDV sikhgi, HBV ile paralellik
gbstermektedir (2). HDV enfeksiyonunun sik goraldugi
bélgelerde, HDV sliperenfeksiyon tablosunda goriimektedir.
Ulkemiz HBV prevalansi acisindan orta endemisite
bélgesinde oldugundan, delta siperenfeksiyonu sk,
koenfeksiyon daha nadir olarak gérilmektedir (3,4). Delta
koenfeksiyonu olgularinin Glkemizde nadir gérilmesinden
dolayr bu olguyu sunmaya deger bulduk.

Olgu

Halsizlik, yorgunluk, yaygin eklem agrisi, istahsizlik ve
bulanti sikayeti olan 48 yasindaki kadin olgu poliklinige
basvurdu. Anamnezinde komsusunun tirnak makasini
kullandigini tarifleyen olgunun yapilan fizik muayenesinde
skleralarda ikterik gdérinim disinda patolojik bulgu
saptanmadi. ilk basvurusunda laboratuvar bulgulari; ALT:
2472 U/L, AST. 2320 U/L, LDH: 981 U/L, GGT: 122 U/L,
ALP: 156 U/L, total bilirubin: 5,96 mg/dL, direk bilirubin:
4,2 mg/dL, albumin: 3,4 g/dL, globulin: 2,9 g/dL, PTZ:
28,1 sn, aPTT: 37,4 sn, INR: 2,55, HBsAg pozitif, anti-HBs
negatif, anti-HBc IgM pozitif, anti-HBc IgG pozitif, HBeAg
pozitif, anti-HBe pozitif, HBV DNA: 9060000 IU/mL, anti-
HAV IgM negatif, anti-HAV IgG pozitif, anti-HCV negatif,
anti-HIV negatif idi.

Hasta akut hepatit B enfeksiyonu 6n tanisiyla servise
yatirilarak izlem altina alindi. Bulanti nedeniyle beslenme
sorunu olan hastaya antiemetik ve destek tedavisi verildi.
Batin ultrasonografisinde (USG) safra kesesinin kontrakte
ve duvarinin kalinlasmis olarak saptanmasi akut hepatit
lehine  degerlendirildi. Olgumuzda 6nceden bilinen
hepatit B enfeksiyonu olmayisi, anamnezinde stpheli
temas oykisu, ilk klinik bulgularindan sonra bakilan
serolojisinde HBsAg ile anti-HBc IgM’'nin pozitif gelmesi
Uzerine akut B hepatiti disinildi. Olgumuzun delta
hepatitinin sik gorildigd Dogu Anadolu bdlgesinden
gelmis olmasi nedeniyle delta antijen-antikor testi de
istendi. Delta antikoru pozitif olarak gelen olguda, akut
hepatit B enfeksiyonu klinik ve laboratuvar bulgulari da
olmasi nedeniyle hepatit delta koenfeksiyonu disinuldu.
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Olgunun  takiplerinde karaciger transaminazlarinda
dizelme gdzlenmesi, ikterinin azalmasi ve herhangi bir
komplikasyon gelismemesi Uzerine poliklinik kontroll
Onerilerek yatisinin 16. glintinde taburcu edildi. Olgunun
poliklinik takibinin birinci ayinda HBeAg serokonversiyonu
gelistigi gorildu. Takibinin ikinci ayinda hastanin karaciger
fonksiyon testlerinin dizeldigi gorildd. Dordlincl ayinda;
HDV RNA negatif, HBV DNA negatif, HBsAg negatif, anti-
HBs: 237 mlU/mL, delta antijeni negatif, delta antikoru
pozitif olarak saptanan hastanin duzenli araliklarla
takiplerinde bir sorunla karsilasilmadi (Tablo 1).

Tartisma

Turkiye'de hepatit delta koenfeksiyonunun
epidemiyolojik verilerine bakildiginda bolgesel farkliliklar
gorilmektedir.  Ulkemizin bati  bélgesinde yer alan
istanbul'da 117 akut hepatit B'li olgunun %6,9'unda,
Orta Anadolu’da bulunan Ankara’da 229 akut hepatit B’li
olgunun %?11,2'sinde, Guneydogu Anadolu’da yer alan
Diyarbakir'da 159 akut hepatit B'li olgunun %22,5'inde
delta koenfeksiyonu saptanmistir (2). Degertekin ve
ark.'nin (5) 2008'de yaptigi bir meta-analizde, Ulkemizde
1980-2005 vyillar arasinda yapilan calismalar incelenmis;
kronik hepatit B'li ve hepatit B'ye bagl sirozlu hastalarda
delta antikor pozitifligi %27 orani ile en distk bati
boélgesinde, %46 orani ile en yiksek olarak Glineydogu
Anadolu boélgesinde gorildigd, 1995 yili 6ncesi ve
sonrasi karsilastirildiginda yeni olgu sayisinda &zellikle
bati bdlgelerinde belirgin olmak Uzere azalma oldugu
bulunmustur. Son vyillara bakildiginda dinyada oldugu
gibi Ulkemizde de 6zellikle bati bdélgelerimizde, asilama
programlari ve sosyo-ekonomik durumun diizelmesine bagli
olarak HDV enfeksiyonu azalmakta ve HDV'li hastalarin yas
ortalamasi giderek artmaktadir (1). Bu durum HDV'li olgu
sayisinin azaldigini géstermektedir (3,5,6).

Akut B hepatiti gOstergesi olan anti-HBc IgM
pozitifliginin yaninda anti-HDV test pozitifligi akut hepatit
delta koenfeksiyonunda tani koydurucudur. Tani icin tek
yol akut hepatit B distindlen olgularda delta hepatiti icin
serolojik testlerin bakilmasidir. Bu iki virlsin replikasyonu
birlikte olur, bunu izleyen donemde hepatit B virlis
replikasyonunun delta virlsiince baskilanmasina bagli
olarak HBV DNA seviyesinde dusis gortlir (1,2). Akut
hepatit delta koenfeksiyonunda gorilen yiksek iyilesme
orani, HDV'nin HBV replikasyonunu baskilamasi sonucu
kendi replikasyonu icin gerekli ortamin kaybolmasina
baglanmaktadir (2). Kroniklesme orani %2-5 civarindadir
(1). Bu oran, HBV kroniklesme orani ile benzerlik
gostermektedir. Ancak fulminan seyire ilerleme orani
hepatit B enfeksiyonundan farkli olarak yutksektir (%2-
20) ve bu durumda tek tedavi secenedi karaciger naklidir
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Tablo 1. Laboratuvar bulgular takibi

Baslangic 1. hafta 2. hafta (tabur- 1. ay 2. ay 4. ay

cu)

ALT (U/L) 2472 489 176 108 27 11
Total bilirubin (mg/ 5,96 2,73 1,31 1,19 1,05 0,59
dL)
PT (sn) 21,4 14,4 13,1 13,2 12,2
INR 1,89 1.3 1.18 1,19 1,10
HBsAg (mIU/mL) (+) (*) )
antiHBs (mIU/mL) ) ) )
antiHBc IgM (+) (+)
antiHBc IgG (+) (+)
HBeAg (mIU/ml) () ¢ )
antiHBe (mIU/mL) ) (+) (+)
delta Ag ) )
delta Ab =) (+)
HBV DNA (IU/mL) 9,06E+6 )
HDV RNA )
HBV: Hepatit B virlisti, HDV: Hepatit delta virlsu

(1,7). Bu nedenle hastalarin yakin klinik ve laboratuvar
takibi gereklidir. Fulminan hepatit gelismesi durumunda
hastalarin karaciger nakli yapan bir merkezde izlemi
onemlidir.

Gorlntileme  yontemlerinin - akut  viral hepatit
tanisinda yeri yoktur. Ancak ayirici tani amacl batin USG’si
Onerilmektedir (8). Bizim olgumuzda ise, yapilan batin
USG'de akut hepatiti destekleyen bulgu olarak safra kesesi
duvarinda kontraksiyon ve duvarinda kalinlasma saptand.

Hepatit delta koenfeksiyonu ve klinik seyri ile ilgili
literatlrde az sayida calisma bulunmaktadir. Yapiimis en
genis kapsamli arastirma italya’da Smedile ve ark.’nin
(9) yapmis oldugu calismadir. Bu calismada 42 akut delta
koenfeksiyonlu hasta incelenmis; tim hastalarda HBsAg
serokonversiyonu gelistigi ve anti-HBs olustugu belirtilmistir.
Bizim olgumuzda da bu calismanin sonuclarina benzer
sekilde HBsAg serokonversiyonu gelismis ve anti-HBs
olusumu gorilmustar.

Kurutzim ve ark.'nin (10) 2009 yilinda yaptidi bir
calismada 863 akut hepatitli hastanin 320'sinde akut B
hepatiti saptanmis olup, bu hastalarin takibinin Ucgtlnci
ve altina aylarinda HBsAg klirens oranlari incelenmistir.
Takibi yapilan 240 hastanin %4,6'sinda kronik hepatit
B gelistigi gortlmUstlr. Hastalarin %88,3'tnde Uciincl
ayda, %94,6'sinda altinci ayda HBsAg serokonversiyonu
gergeklesmistir. Bizim olgumuzda akut hepatit B tanisi
konulduktan bir ay sonra HBeAg serokonversiyonu, dort ay
sonra HBsAg serokonversiyonu gelistigi gortimastar.

Sonucg

Akut hepatit delta koenfeksiyonu siklikla kendini
sinirlayan ve iyilesme ile sonlanan bir enfeksiyondur.
Ozellikle sipheli temasi olan kisilerde gelisen sarilik,
karaciger transaminaz yuksekligi, anti-HBc IgM ve
anti-HDV  pozitifligi akut delta koenfeksiyonu tanisi
koydurmaktadir. Ancak hepatit delta enfeksiyonu tanis
koyabilmek icin hepatit B saptanan hastalarda delta
antikoru istenmesi gerektigi unutulmamalidir. Hepatit
delta enfeksiyonu tanisi konduktan sonra koenfeksiyon ya
da stiperenfeksiyon ayrimi yapilmasi hastalarin klinik takip
ve tedavilerinin belirlenmesinde 6nemlidir. Hepatit delta
koenfeksiyonlu olgularda fulminan seyire ilerleme orani,
HBV enfeksiyonunda fulminan hepatite ilerleme oranindan
daha yUksektir ve bu durumda tek tedavi secenedi
karaciger naklidir. Bu nedenle hastalarin yakin klinik ve
laboratuvar takibi gereklidir. Fulminan hepatit gelismesi
durumunda hastalarin karaciger nakli yapan bir merkezde
izlemi 6nemlidir.

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tiim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir, Konsept: Tuna
Demirdal, Pinar Sen, Dizayn: Tuna Demirdal, Pinar Sen,
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Ozet

Fraser sendromu (kriptoftalmos-sindaktili  sendromu) nadir
gorilen otozomal resesif bir hastaliktin. Kriptoftalmos (sakli
g6z), kulak, burun ve iskelet malformasyonlari, sindaktili,
laringeal darlik ve Urogenital, akciger, karaciger ve santral sinir
sisteminin malformasyonu ana &zelliklerdir. Renal anomaliler
%85'inde (tek veya iki tarafll) ortaya cikar. Bu sendrom ilk kez
1962 yilinda  Fraser tarafindan bildirilmistir. Prenatal takibi
yapilmayan normal spontan vajinal dogum sonrasi tani konulan
iki Fraser sendromu olgusu literatir bilgileri 1siginda sunuldu.
(Haseki Tip Bllteni 2015, 53: 273-6)

Anahtar Soézciikler: Fraser sendromu, kriptoftalmos, sindaktili,
otopsi

Abstract

(cryptophthalmos  syndactyly — syndrome)
is a rare autosomal recessive disorder. The main features
are cryptophthalmos (hidden eye), ear, nose and skeletal
malformations, syndactyly, laryngeal stenosis and malformation
of the uro-genital system, lungs, liver, and the central nervous
system. Renal anomalies (unilateral/bilateral agenesis) occur in
85% of cases. These anomalies were first documented by Fraser
in 1962. In this paper, we present two cases of Fraser syndrome
diagnosed after a normal spontaneous vaginal delivery without
prenatal follow-up in the light of the literature. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015, 53: 273-6)

Key Words: Fraser syndrome, cryptophthalmos, syndactyly, autopsy

Fraser  syndrome

Giris

Fraser sendromu kriptooftalmus, dis kulak anomalileri,
sindaktili, ambigls genitalya, laringeal ve genitolriner
malformasyonlar ve mental retardasyon ile karakterize
nadir gorilen otozomal resesif genetik bir hastaliktir (1).
George Fraser (2) bu otozomal resesif hastaligin 6zelliklerini
tasiyan kardesleri ilk kez 1962'de bildirmistir. Thomas ve
ark. (3) kriptooftalmuslu 124 hastali bir calismada Fraser
sendromunun major ve mindr 6zelliklerini tanimlamislardir
(Tablo 1). Fraser sendromu tanisi icin iki majér, bir minor
veya bir major, dort mindr ozellik gereklidir.

Dokuz yilllk otopsi serimizde Fraser sendromunu ilk
olgu olarak tespit ettigimiz icin sunmayi amacladik.

Olgu Sunumlari

Olgu 1
On dokuz yasinda, Gravida 2, Para 2, Abortus O,
Yasayan 0, birinci derece akraba evliligi olan, ilk bebegi

0li dogan, son adet tarihine gore 38. gebelik haftasinda
olan hastanin sancilarinin baslamasi tzerine, Kadin Dogum
klinigine basvurdu. Anamnezde prenatal takibi yapilmayan
hastanin ilag kullanimi, radyasyona maruziyet ve gebelikte
X-ray 6yklstu mevcut degildi. Maternal bir hastalik tespit
edilmedi. intrauterin 6l olan ve vajinal yolla dodurtulan
bebegin otopsi incelemesinde; makroskobik olarak 3000
gr agirhginda, kiz fetusun tepe topuk mesafesi 49 cm, bas
cevresi 36 cm, gdgus cevresi 34 cm olan, bebegin iki tarafli
g6z kapaklarinin tam olarak yapisik oldugu, basik burun
(Resim 1), dUslk kulak ve kulak kepcesinde malformasyon
(Resim 2A), her iki elde 3. ve 4. parmaklarda sindaktili
(Resim 2B), sirtinda lanugo tarzinda tUylenmeleri
bulunmaktaydi. Anis agik olup, vaginal orifisi kapali
olan bebekte hipertrofik klitoris ve biyik labia majorlar
(ambigls genitalya) (Resim 3) mevcuttu. Batin ve toraks
acildiginda seréhemorajik bir sivi bosaldi. Organlar normal
anatomik lokalizasyonunda oldugu izlendi. Larinkste darlik
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ve her iki akciger hipoplazikti. Plasenta 250 gr agiriginda
normal gortinidmde idi. Mikroskopik incelemede, her iki
akciger, dalak, bobrek ve timusta kanama ve konjesyon
ile karacigerde ekstramedullar hematopoez izlendi.
Diger organlarda herhangi bir patolojiye rastlanmadi. Bu
bulgularla olgu Fraser sendromu tanisi aldi.

Olgu 2

Gravida 2, Para 0, Abortus 1, Yasayan 0O, olan, birinci
derece akraba evliligi tanimlayan ilk gebeligi dulsuk
ile sonlanan 20 vyasinda hasta sancilarinin baglamasi
Uzerine 39. gebelik haftasinda Kadin Dogum klinigine
basvurdu. Yapilan fetal ultrasonografik  muayenede;
oligohidroamnioz, intrauterin gelisme geriligi, yarik dudak
ve damak, sag anoftalmi, el ve ayaklarda sindaktili bulgulari

Resim 2. A. Anormal kulak gorinimu. B. Elde 3. ve 4. parmaklarda
sindaktili gériinimi Resim 4. Olgu ikinin makroskobik goérinimi
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Tablo 1. Fraser sendromu icin tani kriterleri

Major Kriter

Kriptoftalmus

Sindaktili

Anormal genitalia

Fraser sendromulu kardes

Minor Kriter

Burun konjenital malformasyonu
Kulaklarin konjenital malformasyonu
Larinks konjenital malformasyonu
Yarik damak/dudak

iskelet defektleri

Umblikal herni

Renal agenezis

Mental retardasyon

tespit edildi. Hastanin anamnezinde &zellik yoktu. Apgar
skoru 2/0 dogan bebek postpartum 5. dakikada ex olmus.
Bebegin otopsi incelemesinde, makroskobik olarak 1700 gr
agirliginda, tepe topuk mesafesi 48 cm, bas cevresi 28 cm,
g6gUs cevresi 23 cm olan bebedin sad goz kapaginin tam
olarak yapisik oldugu, basik burun, dislk kulak ve kulak
kepcesinde deformite, yarik dudak ve damak, sag elde
2.,3.,4.,solelde 2., 3., 4., 5. parmaklar arasinda ve ayak
parmaklarinin timinde sindaktili, sag el bileginin fleksiyon
kontraktlrl oldugu, anis kapal olup, dis genitalleri kiz
gorinimuinde idi (Resim 4). Batin ve toraks acildiginda
larinkste darlik ve sag akciger hipoplazi mevcuttu. Plasenta
185 gr agirhginda normal gérinimde idi. Mikroskopik
incelemede, akciger, karaciger, dalak, b&brek ve timusta
kanama ve konjesyon izlendi. Diger organlarda herhangi
bir patolojiye rastlanmadi. olguya Fraser sendromu tanisi
kondu.

Tartisma

Fraser sendromu taniminiilk kez 1962'de George Fraser
(2), major ve mindr ozelliklerini ise Thomas ve ark. (3)
tarafindan tanimlanmistir. Fraser sendromu kriptooftalmus,
sindaktili, kraniofasiyal defektler, renal agenezis, ambigu
genitalya, laringeal darlik, iskelet anomalileri ve Uro-
genital sistem, karaciger, akciger ve santral sinir sistemi
malformasyonlari ile karakterize nadir gérilen otozomal
resesif bir multisistem hastaliktir (4). Fraser sendromu
tanisi igin iki major, bir mindr veya bir major, dért mindr
ozellik gereklidir.

Major kriterlerden 1. Kriptooftalmus (%90), 2. Sindaktili
(%60), 3. Ambigis genitalya (%20) Minor kriterler: 1. Kulak
anomalileri (%44), 2. Laringeal stenoz veya atrezi (%21)
3. Renal agenezis (%37), Slavotinek ve Tifft (4), yaptiklari
calismada, literatlirdeki major kriterlere “Fraser sendromlu
kardes” 6ykusini de eklemislerdir (%40). Fraser sendromu
tanisiicin en az iki major ve bir minor kriter veya bir major ve
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dért mindr kriter gerektirir. ilk olgumuz da kriptooftalmus,
sindaktili, ambigl genitalya gibi G¢ major kriter, basik burun,
kulak anomalisi, larinkste darlik ve akciger hipoplazisi olmak
lizere dért mindr kritere sahip idi. ikinci olgumuz ise iki
major ve 4 mindr kritere sahipti.

Fraser sendromu 250,000 canli dogumda bir ve 10,000
6li dogumda 1,1 oraninda gérilmekle birlikte erken donem
dislklerde bu oran yikselmektedir. Mindr kriterlerden
laringeal stenoz ve renal anomaliler siklikla ortaya
ciktigindan dolayr major kriter olabilecedi distinilmektedir
(1-5). Olgumuzda da laringeal darlik mevcuttu. ilk bir yilda
Olen veya 6li dogmus olgularin yaklasik %45'i primer
olarak pulmoner veya renal komplikasyonlardan dolayi
oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica santral sinir sistemi
malformasyonlari, obstlriktif Uropati diger sik sebebler
arasindadir (4-6). Son bir literatlirde Fraser sendromunda
Olimlerin cogu ilk hafta ve yaklasik %50'si 6l dogum
olarak goriilmektedir (4). ilk olgumuz &It dogmus ikinci
olgumuz ise 5. dakikada ex olmus idi.

Fraser sendromu akraba evliliklerinde esas olarak
gorilmektedir. Etiyolojisi tam olarak acik olmamakla birlikte
daha cok noral krest hiicrelerindeki migrasyon defekti,
apoptoz yetersizligi ya da retinoidin metabolizmasindaki
bir defekt suclanmaktadir (7,8). Her iki cinste gorilmekle
birlikte hafif kiz cinsiyeti baskinligi mevcuttur. Tekrarlama
riski ardisik gebeliklerde %25, ©6li dogumlarda %25
gorilmektedir (7-9). Her iki olgumuzda otopsi bulgulari
sonucu kiz cinsiyetinde oldugu tespit edildi.

Kriptoftalmos g6z kapak ve kapak araliginin dogustan
yoklugudur ve 1872'de ilk kez Zehender tarafindan
tanimlanmistir (9). Son ylzyilda kriptoftalmos ve multipl
malformasyonlar birlikte bildirilmistir. Fraser (2) 1962'de
multipl malformasyonlu kriptoftalmosa sahip iki kardesi
bildirmistir. Kriptoftalmos parsiyel veya komplet, tek tarafli
veya iki tarafli, semptomlu veya semptomsuz olabilir (10).
ik olgumuz da Fraser sendromunun major kriterlerinden
iki tarafli tam, ikincisin de tek tarafli tam kriptoftalmos
mevcut idi.

Dogustan el ya da ayak parmaklarinin yapisik olmasi
durumuna sindaktili denir. Sindaktili olgularin %60'inda
ortaya ¢ikar. Olgularin yarisinda ise hem el hem de ayaklarda
sindaktili bulunur (3,4). Sindaktili disinda brakidaktili, tirnak
hipoplazisi ve anormal palmar cizgilenmeler olgularin
%10'dan azinda gorilir. ilk olgumuzun her iki elinin 3.
ve 4. parmaklari arasinda ikinci olgumuzun hem el hemde
ayak parmaklarinda yapisiklik izlendi.

Genital sistem anomalilerden siklikla ambigl genitalya
gordlir. Kizlarda klitoromegali, uterus hipoplazisi, uterus
bikornus, vaginal agenezis, vaginal hipoplazi, imperfore
vagina, labiumlarda  yapisiklik,  hidrometrokolpos,
erkeklerde kriptorsizim, mikropenis, hipospadias, fimozis
ve skrotal hipoplazi gortlmektedir (4-9). Bizim olgumuzda
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imperfore vagina, labiumlarda yapisiklik ve klitoromegali
mevcut idi.

Larengeal darlik, kriptoftalmoslu olgularin  %85'de
oldugu bildirilmistir. Ayrica koanal atrezi veya stenoz ve
subglottik stenoz gorilur. Akcigerlerde hipoplazi, anormal
akciger lobulasyonu gdrilen diger malformasyonlardir.
Larinkste darlik ve akcigerde hipoplazi her iki olgumuzda
da gorildu.

Gastrointestinal  malformasyonlar icinde en sk
imperfore anls, daha az siklikla anal atrezi/stenoz ve
umblikal herni gérilir. ikinci olgumuzda imperfore antise
sahip idi.

Major kriterlerden kardes OykUsli  mevcudiyeti,
ultrasonografi ile prenatal olarak olgulara tani konulabilir.
Ozellikle gdz, parmak ve bébrek anomalilerinin tespiti
ile Fraser sendromunun prenatal tanisi mumkdnddr.
Ayrica ultrasonografide 6zofagus atrezisi olanlarda
oligohidroamnios, renal agenezis olanlarda polihidramnios
gorllmesi ve hipoplazik akcigerler tanisi icin dnemlidir
(4-10,11). ik olgumuzunda prenatal takibi yapiimamis idi.
ikinci olgumuzun elde edilen ultrasonografi raporunda
oligohidroamnios bulgusu mevcuttu.

Daha Onceki literatlrlerde Fraser sendromla birlikte
spesifik bir anomaliden bahsedilmemekteydi (12). Ancak
son literatiirlerde 4921 FRAS1 geni mutasyonunun sorumlu
olabilecedi bildirilmistir (7-13).

Olgularin yaklasik %25'i 6lt dogarlar ve diger %25'i
laringeal darlik ve renal agenezis nedeniyle ilk bir yil icinde
Ollrler ve yasayanlarin %80'nin de mental retardasyon
gorilmektedir. Bu nedenler ile prenatal tani, genetik
danisma cok 6nemlidir.

Sonug

Fraser sendromu nadir gorilen kriptooftalmus, kutandz
sindaktili, laringeal ve genitolriner sistem defektler,
kraniofasiyal dismorfizim, yarik damak ve dudak, mental
reterdasyon ve iskelet sistem anomalileri ile karakterize
otozomal resesif bir multisistem hastaliktir (13). Gebelerde
yapllan rutin ultrasonografilerde Fraser sendromunun
karakteristik major veya minér kriterlerinden bir veya birden
fazlasina bir arada rastlandiginda, ayrica polihidramnios ve
oligohidroamnios tesbit edildiginde bu sendromda akla
getirilmelidir.

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmisti, Konsept: Nihal
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Ozet

Abstract

Ates ve dokintu etyolojisi, hekimleri tani koymada zorlayan bir
durumdur. Etyolojide en sik viral ve bakteriyel etkenler gorulse de;
ilaclar, kimyasal maddeler, bazi gidalar, romatolojik hastaliklar da
ates ve dékiintli nedeni olabilmektedir. ilacla iliskili hipersensitivite
sendromu (iHSS) sistemik, birden cok organ tutulumunun da
gorilebildigihayatitehditedebilenreaksiyonlardanbiriolup mortalite
%20'lere ulasabilmektedir. Bu nedenle vakit kaybediimeden
etyolojinin aydinlatilmasi 6nem kazanmaktadir. Calismamizda ¢ok
nadir gorllen ve viral dokintllu hastaligi taklit eden, salazopirin
hipersensitivitesi tanisi almis bir olguyu sunmayr amagladik.
(Haseki Tip Bulteni 2015, 53: 277-80)
iliskili

salazopirin hipersensitivitesi, viral dokint

Anahtar Sézciikler: ilacla hipersensitivite  sendromu,

The etiology of fever and rash is a challenging condition for
clinicians in the diagnosis. Viral and bacterial agents are the
most etiological factors, but drugs, chemicals, foods, and
rheumatic diseases can also cause fever and rash. Drug-induced
hypersensitivity syndrome is one of the life-threatening reactions
in which systemic multiple organ involvement can be seen. The
mortality rate in drug-induced hypersensitivity syndrome (DIHS) is
about 20%. Therefore, it is important to clarify the etiology without
delay. In our study, we aimed to present a rare case of salazopyrin
hypersensitivity mimicking a viral illness with skin rash. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015; 53: 277-80)

Key Words: Drug-induced hypersensitivity syndrome, salazopyrine

hypersensitivity, viral rash

Giris

Ates ve dokintl etyolojisi, hekimleri tani koymada
zorlayan bir durumdur. Etyolojide en sik viral ve bakteriyel
etkenler gorilse de; ilaglar, kimyasal maddeler, bazi
gidalar, romatolojik hastaliklar da ates ve dokintl nedeni
olabilmektedir. Ates ve dokintl, kizamikcik gibi hafif seyirli
ve kendini sinirlayan bir hastaligin gostergesi olabilecegi
gibi, meningokoksemi gibi ciddi olarak yasami tehdit
eden, bir klinik tablonun yansimasi da olabilir. Bu nedenle
vakit kaybedilmeden etyoloji aydinlatimalidir. D&kuntl
nedeninin enfeksiyonlara ya da diger etkenlere bagdl olup
olmadigi klinik gérintimle ayirt edilemez. Laboratuvar
tetkikleri tani koymada tek basina yeterli olmayabilir. Bu

nedenle ayirici tanida hastanin éyklsd, 6zgecmisi, fizik
muayene ve laboratuvar bulgulariyla birlikte bircok etken
g6z 6nlinde bulundurulmalidir.

ilacla iliskili hipersensitivite sendromu (IHSS) sistemik,
birden c¢ok organ tutulumunun da gorilebildigi hayat
tehdit edebilen reaksiyonlardan biridir (1). DRESS (ilacla
iliskili eozinofili ve sistemik semptomlar) adi verilen
ilac reaksiyonlarina, 2006 vyilinda Japon konsensus
grubu tarafindan yeni tani kriterleri eklenerek IHSS adi
verilmistir (2). IHSS'ye penisilinler basta olmak (izere
antibiyotikler ve anti-enfektifler, antiepileptik ilaclar olan
fenitoin, karbamazepin, fenobarbitaller, non steroid anti
enflamatuvar, antidepresan ilaclar neden olmaktadrr.
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Allopirinol, propiltiourasil, kalsiyum kanal blokerleri, altin
tuzlari da suclanan ajanlar arasindadir (3-5).

Bu calismada cok nadir gorilen ve viral dokuntili
hastaligi taklit eden, salazopirin hipersensitivitesi tanisi
almis bir olguyu sunmayi amagladik.

Olgu

Yirmi bir yasinda kadin hasta, bes gundir olan ates
ylksekligi ve vlcutta dokintld sikayetiyle klinigimize
basvurdu. Viraldokuntdll hastalik ontanisikonulanhastanin
anamnezinde bes glin dnce baslayan ates ylksekliginden
sonra ortaya ¢ikan, boyundan baslayip tim viicuda yayilan
dokintd, bogaz agrisi, gozlerde sislik, batma ve sulanma
sikayetleri mevcuttu. Fizik muayenesinde bilateral sklerada
hiperemi, bilateral tonsillerde hipertrofi ve kriptler (Resim
1), bilateral submandibuler ve aksiller 1 cm’den kiictk ele
gelen mobil lenfadenopatiler, gdvdede ve extremitelerde
yaygin makilopapller dokintiler (Resim 2) saptandi.
Diger muayene bulgulari dogaldi. Laboratuvar degerlerinde
I6kosit 4,32 K/ulL, notrofil %83,7, lenfosit %12, eozinofil
%0,6, trombosit 95 K/uL, C-reaktif protein 16,4 mg/dl (0-
0,8 mg/dl), BUN: 13 mg/dL, AST: 1025 U/L (5-34 U/L),
ALT: 941 U/L (0-55 U/L), total bilirubin: 5,1 mg/dL (0,2-
1,2 mg/dL), direk bilirubin: 4 mg/dL (0-0,5 mg/dL), indirek
bilirubin: 1,1 mg/dL ( 0-1 mg/dL), ALP: 889 U/L (40-150
U/L), GGT: 1020 U/L (9-36 U/L), LDH: 814 U/L (125-220
U/L), INR: 1,12 olarak bulundu. Monotest, kizamik Ig M-Ig
G, anti CMV Ig M, anti toxoplazma Ig M-Ig G, anti rubella
lg M, EBV VCA Ig M, anti HAV Ig M-lg G, HBsAg, anti
HBc Ig M-lg G, anti HCV, anti HIV negatif; EBV VCA Ig
G, EBV EA, EBV EBNA Ig G, anti rubella Ig G, anti CMV
Ilg G, anti HBS pozitif olarak bulundu. Alinan kan, idrar
ve bogaz kuiltirinde enfeksiyon etkenine rastlanmadi.
Serolojik tetkiklerde akut viral enfeksiyon lehine bulguya
rastlanmayan hastaya U¢ ay Once romatoid artrit tanisi
konularak salazopirin tedavisi baslandigi 6grenildi, buna
bagli hipersensitivite gelismis olabilecegi dusinulerek
salazopirin tedavisi kesildi. Bir hafta sonra hastanin klinik
ve laboratuvar bulgularinda dlzelme saptanmasi Uzerine
servise yatisinin dokuzuncu guniinde poliklinik kontroli
Onerilerek taburcu edildi. Hastanin ayaktan takiplerinde bir
sorunla karsilasiimadi.

Tartisma

IHSS, hayat tehdit eden ciddi bir ilag reaksiyonudur (1).
Sinirl sayida ilagla ortaya ¢ikmasi, geg baslangicl olmasi, uzamis
seyri ve mononUkleozisi andiran bulgulari nedeniyle DRESS adi
verilen ilag reaksiyonlarindan ayrilir (6). IHSS, DRESS'den daha
ciddi olgular iceren formdur. IHSS'ye en sik penisilinler basta
olmak Uizere antibiyotikler ve anti-enfektifler, antiepileptik ilaclar
olan fenitoin, karbamazepin, fenobarbitaller, non steroid anti
enflamatuvarlar, antidepresan ilaclar neden olmakla birlikte
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Resim 2. Ekstremitelerde yaygin makulopapuler dékinttler

alloptrinol, propiltiourasil, kalsiyjum kanal blokerleri, altin
tuzlar da suglanan ajanlar arasindadir (3-5). DRESS adi verilen
ilag reaksiyonlarina, 2006 yilinda Japon Konsensus Grubu
tarafindan yeni tani kriterleri eklenerek IHSS adi verilmistir (2).
IHSS kriterleri; ilag kullanimindan g hafta sonra gelisen, ilag
kesildikten sonra en az iki hafta devam eden makulopapler
deri dokiintlsl, 38 °C Ustlinde seyreden ates, lenfadenopati,
|6kositoz  (atipik  lenfositoz, eozinofili), hepatit (alanin
aminotransferaz >100 U/L), human herpes virlis-6 (HHV-
6) reaktivasyonudur. Bu yedi kriterden besini saglayan ilac
reaksiyonu IHSS olarak adlandirimistir (2). HHV-6 reaktivasyonu
hastanemizde calisimadigi igin  bilinememekle  birlikte
hastamizda l6kositoz harig diger tim bulgular mevcuttu.

Ates, 1HSS olgularinda en sik gériillen semptom olup
%90-100 oraninda gorilmekteyken, dékintl genellikle ilk
bulgu olup %90'a yakin olguda gorilen bir bulgudur (7).
Farenjit, angular cheilitis, erozyon, tonsillerde hipertrofi
gibi mukozal tutulum bulgulari da gorilebilmektedir.
Makulopapuler  dokintlye eslik eden, vyizde ve
dzellikle periorbital bélgede gelisen ddem IHSS tanisi
icin Gzellikle uyarici olup %25 oraninda gorilmektedir
(5). Lenfadenopati sik goérdlen bir bulgu olup olgularin
%75'inde gorllmektedir (7). Bizim olgumuzda bahsedilen
klinik bulgularin timu mevcuttu.

Karaciger tutulumu, lenfadenopatiden sonra en sik
gorilen ikinci organ tutulumu olup %50-60 hastada
saptanmaktadir (5). IHSS'li olgularda hepatomegali olabilir,
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genellikle anikterik formda izole transaminaz yiksekligiyle
kendini gdsteren hepatit saptanir; ancak karaciger
yetmezIligi gelismesi mortaliteyi arttirici faktorlerdendir
(5). Literatlrde az sayida olgu gorilmekle birlikte ciddi
akut hepatit bulgulari (ALT'nin normal degerin on katini
asmasl ve/veya koagllopati ve ansefalopatinin eslik ettigi
akut karaciger yetmezIigi) hayatinin ikinci ya da dérdinci
dekadinda bulunan, 6zellikle sulfasalazin kullanmis kadin
olgularda gortlmastir (8). Bu olgularin %15’inin klinik
seyri immunsupresif tedaviye ragmen karaciger nakli veya
olimle sonuglanmistir. Bizim olgumuz da yas, cinsiyet,
karaciger tutulumu agisindan literatirde nadir gorilen
bu olgu tanimlamasina uymaktaydi ve sulfasalazinin
kesilmesini takiben immunsupresif tedavi uygulanmasina
gerek kalmadan transaminaz seviyelerinde normal sinirlara
geri donme saptandi.

Literatlirde ayrica pulmoner (eozinofilik interstisyel
pnémoni), kardiyak (myokardit), renal (akut bdbrek
yetmezligi), nérolojik (menenjit, ansefalit), gastrointestinal
tutulum (CMV'ye bagli gastrik Ulser kanamasi) bulunan
olgular da bildirilmistir (5), bizim hastamizda ise hepatik
tutulum disinda diger organ tutulumuna ait bulgular
gorilmemistir.

IHSS'de  mortalite  %20’lere  ulasabilmektedir ve
Ozellikle ileri yas, renal yetmezlik, CMV reaktivasyonuna
bagli gelisen sarilik, hepatit gorilen olgularda artmaktadir
(5-7). Bunun aksine EBV reaktivasyonu gelismis olgularda
akut dénemde daha hafif klinik seyir gérilmekte; ancak
yillar sonra gelisen tip 1 diyabet ve hipotiroidi gibi gec
donemde ortaya ¢ikan otoimmun hastaliklardan sorumlu
olmaktadir (7). HHV-6 reaktivasyonu, [HSS'li olgularin
cogunda gorulirken DRESS olarak tanimlanan olgularin
bir kisminda saptanabilmektedir (5).

HHV-6, genellikle yasamin ilk iki yilinda perinatal yolla ya
da oral sekresyonla bulasir ve tlkrik bezlerine yerleserek
latent enfeksiyona neden olur (7). immiinkompromize
hastalarda sk gdrilen  bu  virGs  enfeksiyonu,
imminkompetan yetiskinlerde de ciddi enfeksiydz
mononlkleoz sendromuna neden olabilmektedir. HHV-
6 reaktivasyonu, diger ilag reaksiyonlarinda gorilmeyip
sadece [HSS gelisen hastalarda  saptanabilmistir.
Sensitivite ve spesifitesinin ylksek olusundan dolayr HHV-
6 reaktivasyonu [HSS icin tanisal 6zellik kazanmistir (9).
HHV-6 reaktivasyon tanisi serumda HHV-6 Ig G titresinin
ya da HHV-6 DNA seviyesinin artisi ile konulmaktadir.
Japonya’'da HHV-6 reaktivasyonu [HSS tanisinda altin
standart olarak kabul edilirken; Avrupa ve Asya‘'da tani
koymaya yardimci faktér olarak kabul edilmistir. IHSS de
HHV-6 disinda diger herpes virlsler olan HHV-7, CMV,
EBV reaktivasyonu da gorllebilmektedir (9). Herpes
virtislerin IHSS gelismesindeki rolii kesinlik kazanmamistir
ancak iki olasilik Ustinde durulmaktadir; birincisi, ilaca

279

bagl alerjik reaksiyonlar T hilicre yanitina neden olarak
herpes virls replikasyonunu artirmaktadir, ikinci olasilik
ise asemptomatik olarak gecirilen HHV-6 enfeksiyonu
nedeniyle aktive olan T hicreleri, bu dénemde alinan belirli
ilaclarla antijenik benzerlikten dolayl capraz reaksiyon
sonucu hipersensitivite reaksiyonu gelismesine neden
olmaktadir. Bu hipotezler sonucu varilan ortak kani; IHSS
gelisimi icin ilag, virls, genetik yapi ve bunlar arasinda
olusan immin yanitin etkilesimi gerekmektedir (5,7).

Genetik varyasyon, IHSS gelismesinde &nemli bir yer
tutmaktadir. Yirmi birinci ylzyll baslarinda antiretroviral
ajanlardan olan abakavir baslanan olgularda, tedavinin ilk
haftasinda %5 oraninda IHSS gelistigi gériilmis; yapilan
arastirmalar sonucu, 6zellikle HLA-B 5701 alleline sahip
bireylerde abakavir iliskili hipersensitivite sendromu gelistigi
gosterilmistir (10). Bu nedenle baz Ulkelerde abakavir
kullanimi Oncesi rutin olarak HLA alleli calisiimaktadir.
Etnik kokenin, HLA allelleriyle iliskili olmasindan dolayi
laclara bagll gelisen IHSS, bazi toplumlarda daha sik
gorilebilmektedir. HLA-B 1502 allelinin sik goérdldugi
uzakdogu (lkelerinde karbamazepine bagl fatal iHSS
olgularinin sik gorildtga bildirilmistir (11).

Hepatit tedavisinde kullanilan ilaclarla da iHSS
gelisebilmektedir. Takagi ve ark. (12), hepatit B ve C
tanili hastanin tedavisi sirasinda gelisen IHSS olgusunu
bildirmislerdir. Altmis yasinda erkek hastaya baslanan
pegile interferon, ribavirin ve telaprevir tedavisinin sekizinci
haftasinda HHV-6 reaktivasyonu da gelisen iHSS tablosu
olusmus; steroid ve entekavir tedavisi ile bulgularda
dizelme oldugu gosterilmistir.

Tedavide akut donemde antibiyotik ve anti enflamatuvar
ilaclarin  ampirik olarak verilmesi dnerilmemektedir;
clinkii IHSS yapan ilacla capraz reaksiyona neden olarak
hastanin kliniginde k&tllesmeye neden olabilmektedir.
Tedavide topikal ya da sistemik kortikosteroidler,
antihistaminik ajanlar, intravendz immunglobdlinler (IVIG)
ve plazmaferez uygulanabilmektedir. Klinigi ciddi olan viral
reaktivasyon gelismis IHSS olgularinda steroid ve IVIG
tedavisiyle birlikte antiviral ajan olarak gansiklovir kullanimi
dnerilmektedir (13). Bizim olgumuzda iHSS nedeni olan
salazopirin  kesildikten sonra semptomlari gidermeye
yonelik yalnizca antihistaminik tedavi uygulandi. Steroid,
IVIG ya da plazmaferez uygulama geregi olmadan klinik ve
laboratuvar dizelme gézlendi.

Sonucg

IHSS hayati tehdit eden ciddi bir ilag reaksiyonudur.
Ates ve dokuntl ile basvuran olgularda en sik etyolojik
neden olan enfeksiydz etkenler akla getirilmeli, ancak diger
ates ve dokintl yapan faktorler de akilda tutulmaldir.
Mevcut klinik duruma kullanilan bir ilacin neden oldugu
dustnlllyorsa, bu ilag hemen kesilmeli, gerekli gorullrse



Demirdal ve ark., Salazopirin iliskili Hipersensitivite

steroid tedavisi baslanmali, ge¢ komplikasyonlar acisindan
uzun sure yakin takibe alinmalidir.
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Darfur is a region in the Western Sudan. It is an
autonomic state in Sudan. In 2008, Darfur’'s population
was 7.5 million with. 52% aged 16 years or younger (1).
There are many tribes living together in Darfur. There are
small conflicts still going on in some regions of Darfur.
However, the main war ended in 2010.

Most of the people have problems more important
than health in Darfur. There is no healthcare system or
health insurance system for the community except for a
very small part of the society. The majority of the people
do not have money to pay for their healthcare needs.

Although most of the population is below 16 year age,
child patients in the hospitals are in less numbers. This may
be because of the fact that children cannot tell about their
complaints. The other reason may be the evolution: the
stronger and healthier ones live. In developed countries,
the society resist to this ancient theory of biological
evolution. Doctors resist to evolution and try to make the
weak and ill livings live longer. Nevertheless, here, in Sub-
Saharan Tropic Africa, this evolutionary rule still goes on
especially for children.

Malaria is a major health problem in this region. Malaria
should be one of the first things that doctors keep in mind
in the etiology of fever in Sub-Saharan Africa. In addition,
doctors should not trust totally to the laboratory results
here. Since Plasmodium falciparum is the most prevalent
and most dangerous species in this region, and may cause
cerebral malaria, antimalarial treatment should be initiated
immediately where there is suspicion of malaria. Diabetes

mellitus is also common in the Sub-Saharan Africa. Due
to unavailability of refrigerators in most houses, insulin
usage is a big problem here. There are also no houses and
no electricity for most of the population. Most diabetic
patients who need to use insulin cannot afford to buy
insulin. Even if they buy, most of them do not have place
for long-term storage of insulin. It is hard to be a diabetic
patient in this region.

Most of traumas in developed countries occur due
to traffic accidents and work accidents. In this part of
the world, there is no traffic problem like in the other
developed parts of the world. Besides, there is not a big
industry. Thus, doctors rarely see traumas in this region.
Since most trauma patients live in villages or in far part of
the cities, most of them can also not reach the hospitals.

Female genital mutilation that causes many health
and sexual problems is very common here (Figure 1). It
is illegal, but the tradition still goes on. Some non-official
tribal nurses do genital mutilation to small girls at houses.

There are also some tribal, traditional, dangerous
and harmful treatments for some diseases. Children who
have convulsion or syncope are treated by putting a fire
on the forehead and by burning the forehead (Figure 2).
Besides, children with abdominal distention, diarrhea or
gas are treated by cutting the abdominal skin. Children
with persistent coughing are treated by cutting the uvula.

Many serious diseases, such as cancer, cirrhosis and
end-stage renal failure are not treatable for the majority of
the population because there are no best medical options
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Figure 1. 39 year old woman with cheloid on the genital area. This
woman had female genital mutilation in the childhood. And after
that cheloid appeared in the area and grew progresively. The woman
presented to the hospital with urination problem, sexual intercourse
problem and infertility problem

Figure 2. 27 year old man with a scar on the forehead. This scar was
made by the touching of a burning wood after a convulsion attack
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for these diseases in this region. Transplantation or
cardiovascular surgery is not performed as well. Patients
with these diseases have to go to big cities. However, very
few of them can afford the costs. Most of them wait to
die.

Sickle cell anemia is very common here. People live
healthy with the hemoglobin values lower than that
of western values. We can even see people walking
and living healthy with hemoglobin a level of 3 mg/dL.
Therefore, doctors should not treat all anemic people here.
In addition, there should be criteria for anemia specific for
this region.

Lastly, most of people in this area do not have money
even for food. Health is still a luxury for many people here.
World Health Organisation (WHO) must try more to give
social education to these regions’ tribes, at least for not to
harm themselves while they are treating themselves.

Key Words: Tropic Africa, Sub-Sahara, Darfur, medical
assistance, tribal harmful treatment, female genital
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