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EDITORDEN

Bu sayimizda siz okuyucularimiza altr arastirma makalesi, iki derleme
ve dort vaka takdimi sunuyoruz.

Dr. Aksahin ve ark. tarafindan hazirlanan MEME KANSERLI
HASTALARIMIZIN BEYIN METASTAZI ACISINDAN RET-
ROSPEKTIF GOZDEN GECIRILMESI adli makaleyi, Dr. Ari-
kan ve ark. tarafindan hazirlanan YASLI VE GENC HASTALAR-
DA ROKURONYUMUN ETKILERININ KARSILASTIRILMA-
SI adli aragtirmayi, Dr. Saglam ve ark. tarafindan aragurilan SAG-
LIKLI ERKEKLERDE POST-EJAKULATUVAR ILK MIKSIYO-
NUN DEGERLENDIRILMESI konusunu, Dr. Evirgen ve ark. ta-
rafindan kaleme alinan GEBELERDE GRUP B STREPTOKOK
KOLONIZASYONU VE ANTIMIKROBIYAL DUYARLILIKLA-
RI arastirmastnt, Dr. Giiltepe ve ark.’inca hazirlanan PANDEMIK
INFLUENZA A (HIN1) HASTALARININ KLINIK OZELLIK-
LERI arasturma makalesini, Dr. Dursun ve ark. tarafindan arastiri-
lan HORLAMALI HASTALARIN OBSTRUKTIF UYKU APNE
SENDROMU ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI  baslikls

makaleyi siz okurlarimizin dikkatine sunuyoruz.

Dr. Harun Kili¢in derledigi KALBIN DIYASTOLIK FONKSI-
YONLARI VE DIYASTOLIK DISFONKSIYON ile Dr. Bulus ve
Dr. Kéksoy'un derledigi ENDOVASKULER ANEVRIZMA ONA-
RIMI: ABDOMINAL AORT ANEVRISMASI konularin: siz oku-

yucularimizin hizmetine sunuyoruz.

Dr. Toprak ve ark. tarafindan hazirlanan KIKUCHI-FUJIMOTO
HASTALIGI vakasini, Dr. Artiiz ve ark. tarafindan hazirlanan 30
YILDIR SUREGELEN BIR LUPUS VULGARIS OLGUSU’nu,
Dr. Dogan ve ark. tarafindan hazirlanan MAKSILLER FIBROZ
DISPLAZI olgusunu ve Dr. Durgun ve ark. tarafindan hazirla-
nan DIYABETIK HASTALARIN ALT EKSTREMITELERINDE
GELISEN NEKROTIZAN FASIIT: DERLEME VE IKi OLGU

SUNUMU’nu siz okuyucularimizin begenisine sunmak istiyoruz.

Dergimizde yaymlanan makale, derleme ve olgular hakkinda bilim-
sel goriislerinizi, elestiri ve katkilarinizi bekliyoruz. Ayrica Dergimiz-
de yer almasini istediginiz Derleme konularini bize belirtebilirsiniz.

Bir sonraki sayimizda goriismek dilegi ile esen kalin !

Prof. Dr. Mustafa ALTINBAS
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Sagkalimi artirin

Metastatik kolorektal kanser tedavisinde
sagkalimi artirdigi kanitlanmis
ilk anti-anjiyojenik tedavi'

bevasizumab

Ag_TUZAN

Anjiyogenez
Referans: 1. Pohl et al. Oncology 2008 Apr 15;22(4):456-62.

ALTUZAN® 400 mg / 16 ml ve 100 mg / 4 ml Konsantre infiizyon ¢dzeltisi - Kisa Prospektiis Bilgisi

inhibisyonunda lider

Formiilii: Her bir flakon 16 ml’lik ¢6zelti icinde 400 mg bevasizumab veya 4 ml'lik ¢6zelti icinde 100 mg bevasizumab icerir. Endikasyonlari: ALTUZAN (bevasizumab), 5-florourasil/folinik asit veya 5-florourasil/folinik asit/irinotekan
ile kombine olarak metastatik kolon ve metastatik rektum kanserinin birinci basamak tedavisinde kullanilir. Daha 6nceki basamaklarda bevasizumab’in kullaniimadigi durumlarda 5-florourasil/folinik asit veya 5-florourasil/folinik
asit/irinotekan ile kombine olarak ikinci ve sonraki basamaklarda kullanilir. ©zellikleri: ALTUZAN, insan vaskiiler endotelyal bilyiime faktériine (VEGF) spesifik olarak baglanan ve biyolojik aktivitesini nétralize eden bir
rekombinant hiimanize monoklonal antikordur. VEGF'nin biyolojik aktivitesini nétralize ederek timérlerin damarlanmalarini ve dolayisi ile timérlerin buyumelerini yavaslatir. Metastatik hastaligin ilerlemesi inhibe edilmis
ve mikrovaskiiler gegirgenlik azaltiimistir. Kontrendikasyonlari: ALTUZAN'in icerdigi herhangi bir maddeye, Chinese hamster over hicresi trtinlerine veya diger rekombinant insan veya humanize edilmis antikorlara asin
duyarlihgi olan kisilerde kontrendikedir. ALTUZAN tedavi edilmemis Santral Sinir Sistemi (SSS) metastazlari bulunan hastalarda kontrendikedir. Uyarilar/Onlemler: Metastatik kolon veya rektum kanserli hastalar ALTUZAN ve
kemoterapi ile tedavi edildiklerinde gastrointestinal perforasyon gelisme riski artabilir. ALTUZAN yara iyilesme strecini olumsuz etkileyebilir. Bes klinik calismada yalniz kemoterapi uygulanan hastalarla karsilastirildiginda
kemoterapi ile kombine olarak ALTUZAN verilen hastalarda serebrovaskdler olay, gegici iskemik atak ve miyokard enfarktustinu iceren arteryel tromboembolizm olaylarinin gérilme sikhigr daha yiiksek olmustur. Metastatik
kolon veya rektum kanserli hastalarda timérle-iliskili kanama riski artmis olabilir. GEBELERDE KULLANILMAMALIDIR. Yan Etkiler: En sik gérilen advers etkiler: Gastrointestinal perforasyonlar, hemoraji, arteryel tromboembolidir.
ALTUZAN'| kemoterapi ile birlikte veya kemoterapisiz alan hastalar tizerinde yapilan klinik calismalarda en sik gézlenen yan etkiler asteni, ishal, bulanti ve non-spesifik agridir. ilag Etkilesmeleri: Calisma AVF2107g'de, IFL'yi
(Irinotekan/5-Florourasil/Lékovorin) tek basina alan hastalardaki ve ALTUZAN ile kombine olarak alan hastalardaki irinotekan konsantrasyonlari benzer olmustur. Baska antineoplastik ajanlar ile formal ilag etk|Ie§|m| calismalari
yapilmamistir. Bununla birlikte, mevcut veriler bevasizumabin, 5-florourasil, karboplatin, paklitaksel ve doksorubisinin farmakokinetiklerini etkilemedigini disindirmektedirler. Kullanim Sekli ve Dozu: Onerilen ALTUZAN
dozu, her 14 giinde bir intraven6z enflizyon seklinde verilen 5 mg/kg viicut agirligi dozudur. DONDURMAYIN. CALKALAMAYIN. Hazirlandiktan sonra hemen kullaniimalidir. Yasal kategorisi: Recete ile satilir. Daha genis bilgi
icin firmamiza basvurunuz. Ruhsat Sahibi: Roche Mustahzarlari Sanayi Anonim Sirketi, Gliney Plaza Eski Buyukdere Asfalti No:17/A, 34398 Maslak / istanbul Tel: (212) 366 90 00 Uretim Yeri: F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basel,

Isvigre lisansi ile Genentech Inc., Giiney SanFransisko, ABD’de retilmistir. Ticari Sekli: ALTUZAN ROCHE 400 mg / 16 ml konsantre infiizyon ¢ézeltisi, 1 flakon ve ALTUZAN ROCHE 100 mg / 4 ml konsantre infiizyon gozeltlsl 1
flakon Ruhsat Tarihi ve Numarasi: ALTUZAN ROCHE 400 mg / 16 ml konsantre infiizyon ¢ézeltisi: 22.12.2005 - 118/94, ROCHE 100 mg / 4 ml konsantre inflzyon ¢ozeltisi: 22.12.2005 — 118/92 Prospektiis Onay Tarihi: 31.07.2007
ALTUZAN 400 mg / 16 ml konsantre infiizyon ¢ozeltisi %8 KDV Dahil Perakende Fiyati ve Onay Tarihi: 2.837,75 TL / 02.04.2009 ALTUZAN 100 mg / 4 ml konsantre infiizyon ¢ozeltisi %8 KDV Dahil Perakende Fiyati ve Onay
Tarihi: 731,01 TL/ 02.04.2009 www.roche.com.tr

* Doktorlar icin hazirlanmistir.
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= SUTENTS

suriitinib malat

rijinal makale

Meme Kanserli Hastalarimizin Beyin Metastazi Acisindan Retrospektif
Gozden Gegirilmesi

’ Retrospective Evaluation Of Our Breast Cancer Patients
With Intracranial Metastases

SUTENT

S0mg  waesl
Sunitinib

T Metastatik Renal Hilcreli Karsinom
*mRCC tedavisinde interferon ile karsilastinldigi 1. basamak calisma

Referans:
1. Hutson TE. Expert Rev.Anticancer Ther. 2008;8(11):1723-1731.

SUTENT® 12.5, 25 ve 50 mg KAPSUL
FORMOLU: Her kapsiil 12.5 mg, 25 mg ve 50 mg sunitinib (malat) icerir. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI: Sunitinib malat, protein-tirozin kinaz inhibitoriidir. Timor gelisimi, patolojik anjiyogenez ve kanserin metastatik progresyonunda etkili olan coklu reseptor tirozin kinazlan es zamanli olarak inhibe eden kuguk bir molekildir.
FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI: Sunitinib agizdan uygulanmasini takiben genel olarak doz sonrasi 6-12 saat (Tmax) icinde maksimum konsantrasyona (Cmax) ulasmak suretiyle tamamen emilir. Yiyeceklerin sunitinibin biyoyararlanimina higbir etkisi yoktur. Sunitinib ve primer aktif metabolitinin in vitro tayinlerde
konsantrasyondan bagimsz olarak plazma proteinine baglanma derecesi sirasiyla %95 ve % 90 olmustur. Sunitinib asil olarak, bir sitokrom P450 enzimi olan ve primer aktif metabolitini ireten CYP3A4 tarafindan metabolize olur ve bu metabolit tekrardan CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. ENDIKASYONLAR: SUTENT®,
imatinib mesilat tedavisine direncli veya intoleran anrezektabl ve/veya metastatik gastrointestinal stromal tiimarlerin (GIST) tedavisinde ve ilerlemis ve/veya metastatik renal hiicrel nom (MRCC) tedavisinde endikedir. KONTRENDIKASYONLAR: Sunitinib malat veya SUTENT® kapsiilleri bilesenlerinden herhangi birine
asin hassasiyeti olan hastalarda kontrendikedir. UYARILAR / ONLEMLER: Cilt ve dokular: ilag rengine (sart) bagl ciltte renk degisimi hastalarin yaklastk %30'unda yaygin olaral n tedaviye bagl advers bir olaydir. Hastalar ayni zamanda SUTENT® ile tedavi boyunca sag veya ciltte depigmentasyon olabilecegi
konusunda uyariimalidir. Gastrointestinal olaylar: Mide bulantisi, diyare, stomatit, dispepsi ve kusma tedaviye bagi olarak en cok rapor edilen gastrointestinal olaylardir. Hemoraji: GIST'i hastalarin yaklasik %2'sinde tedaviye bagh timdr hemorajisi meydana gelmistir. Diger solid timérlii hastalarda tiimor hemorajisi
goriilmemistir. Solid tamorli hastalarin %8'inde tedaviye bagh burun kanamasi bildirilmistir. Bu olaylarin hicbiri ciddi degildir. Hipertansiyon: Solid timorlii hastalarin yaklastk %16’sinda tedaviye bagli hipertansiyon bildirilmistir. Bu hasta popillasyonunun yaklasik %2.7'sinde SUTENT® dozu azaltilmis veya gecici
olarak ertelenmistir. Bu hastalarin hichirinde SUTENT® ile tedaviye son verilmemistir. Hematulu]l Hastalarin sirasiyla %13.1 ve %0.9'unda Derece 3 ve 4 siddetinde, azalmis mutlak nétrofil sayisi bildirilmistir. Hastalarin sirasiyla %4 ve %0.5'inde Derece 3 ve 4 siddetinde azalmis trombosit sayisi bildirilmistir. Yukarida
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Ozet

Amag: Calismamizda klinigimizde meme kanseri tanisi ile takip ve tedavisi uygulanan, tan1 aninda veya takip sira-
sinda beyin veya leptomeningeal metastazi tespit edilen vakalarin retrospektif incelenmesi ve bu konudaki literatii-
riin gézden gecirilmesi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontem: Klinigimize bagvuran meme kanserli hastalarin retrospektif incelemesinde intrakranial metasta-
z1 olanlarin metastaz anindaki semptomlari, metastazlarin yerlesimi, sayisi, tan1 ve tedavi yontemleri ve sagkalimla-
11 kaydedildi.

Sonuglar: Klinigimize basvurmus olan 220 meme kanserli hastanin retrospektif degerlendirmesinde, sekiz hastada
(%3,6) beyin metastazi tespit edildi. Vakalarin birinde leptomeningeal metastaz tespit edildi. Bir hastada soliter, yedi
hastada multipl beyin metastazi mevcuttu. Soliter beyin metastazi olan hasta eksizyonu kabul etmemisti. Hastalarin
hepsine tiim beyin 1sinlamast uygulandi. Leptomeningeal metastaz olan vakada daha dnce beyin metastazlari nedeni
ile tim beyin 1sinlamas1 uygulanmisti. Tekrar RT uygun goriilmeyen hastada hidrosefali gelisince ventikiiloperitone-
al sant uygulandi. Hastalarimizin sagkalimlari1 RPA klasifikasyonu ile uyumlu idi.

Tartisma: Sistemik hastalig1 kontrol altinda olan, rezeke edilebilir beyin metastazli vakalarda cerrahi tedavi giinde-
me gelebilir. Anrezektabl beyin metastazli vakalarda, tiim beyin 1sinlamasi standart tedavidir. Halen meme kanserin-
de beyin metastazi sonrasi sagkalim yarar1 gésteren kemoterapi ajan1 mevcut degildir. HER2 pozitif beyin metastaz-
I1 hastalarda, retrospektif ¢alismalar trastuzumabin sagkalima belirgin katkis1 oldugunu gdstermistir. Daha dnce ant-
rasiklin, taksan ve trastuzumab almig ve progresyon gozlenmis olan beyin metastazli vakalarda lapatinib- kapesita-
bin kombinasyonu da bir secenek olabilir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, beyin metastazi, tedavi

Abstract

Aim: In this study, we aim to evaluate our breast cancer patients with brain and/or leptomeningeal metastases retro-
spectively and look over the literature.

Material and Method: The symptoms of patients at the time when brain metastases were diagnosed, the localization,
number and treatment of metastases and the survival of the patients were recorded.

Results: Of the 220 breast carcinoma patients, 8 (%3,6) were found to have brain metastases. In one of these patients
leptomeningeal metastases was also detected. The brain metastases was solitary in one and multiple in seven patients.
The patient with solitary brain metastases didn’t accept surgery. Whole brain radiotherapy was done to all patients.
In one patient, since radiotherapy had been applied for brain metastases, additional dose was not given when lep-
tomeningeal metastases occured. As hydrocephalia occured, ventriculoperitoneal shunt was done for this patient. The
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survivals of the patients were consistent with RPA classification survivals.

Discussion: Surgery may be an option for the patients with solitary brain metastases if systemic malignancy is oth-
erwise under remission. Whole brain radiotherapy is the optional treatment choice for unresectable brain metastases.
Any chemotheurapeutic agent hasn’t yet been shown to be effective in prolonging survival in breast carcinoma
patients with brain metastases. For HER2 positive cases, trastuzumab was shown to prolong survival significantly in
some retrospective studies. Lapatinib-capecitabine combination can be an option for the cases with brain metastases
who had progressed after anthracycline, taxane and trastuzumab based treatments.

Keywords: Breast cancer, brain metastasis, treatment

Giris

Lokal ve sistemik tedavilerdeki gelismelerle kanserlerde
sagkalim uzamasi sonucu beyin metastazlar1 daha sik goz-
lenmeye baslamistir (1). Beyin metastazlariin en sik se-
bebi akciger kanseridir ve otopsi serilerinde %34 oranin-
da beyin metastaz1 tespit edilmistir (2). ikinci en sik sebep
ise meme kanseridir. Metastatik meme kanserli vakalarda
%6-16 oraninda, erken evre ve lokal ileri hastalik grubun-
da %2,5 oraninda beyin metastazi saptanmistir(3). Otopsi
serilerinde ise bu oran %30 olarak bildirilmistir (4). Meme
kanserinde beyin metastazlar genellikle ilk tanidan 2-3 yil
sonra tespit edilir (5). Beyin metastazi gelisimi i¢in predis-
pozan faktorler; geng yas, ER negatifligi, yliksek gradl tii-
mor varligl, BRCA1 mutasyonu varligi ve HER2 pozitifli-
gidir (6). Gabos ve arkadaglarinin ¢alismasinda ¢ok degis-
kenli analizlerde HER2 nin artmis ekspresyonunun, beyin
metastazi gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu belir-
tilmistir (HR:4,23; p<0,0007) (7). 9524 erken evre meme
kanserli vakanin retrospektif degerlendirmesinde, 10 yil-
da kiimiilatif beyin metastaz1 gelisme insidans1t HER2 po-
zitif grupta %7, negatif grupta %3,5 (p<0,01) olarak tes-
pit edilmistir (8). Epidemiyolojik registHER calismasinda,
1009 yeni tan1t HER2 pozitif meme kanserli vakanin 25 ay-
lik medyan takibinde hastalarin %30,7 sinde beyin metas-
tazi tespit edilmistir (9).

Intrakranial metastaz gelismis olan meme kanserinde
prognoz kotiidiir ve bir yillik ortanca sagkalim %20 ora-
ninda bildirilmistir (10). Meme kanseri tedavisindeki ge-
lismelere ragmen, pek ¢ok sistemik tedavinin kan beyin
bariyerini asamamasi nedeni ile intrakranial metastazlar
halen ciddi bir onkolojik problemdir.

Leptomeningeal metastazlar ise, meninks dis1 bir primer
tiimdrden kaynaklanan malign hiicrelerin leptomeninksle-
ri infiltre etmesi sonucu olusmaktadir. insidans; solid tii-
morlerde %4-15 arasinda degismektedir. Leptomeningeal
metastaz, en sik akciger, meme ve malign melanomda go-
rilmektedir (11).

Calismamizda klinigimizde meme kanseri tanisi ile takip
ve tedavi edilen ve beyin ve leptomeningeal metastaz tes-
pit edilen vakalarin retrospektif olarak incelenmesi ve bu
konudaki literatiiriin gézden gegirilmesi hedeflenmistir.
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Gerec ve Yontem

Subat 2008-Ekim 2010 tarihleri arasinda klinigimize bas-
vuran meme kanserli hastalarin dosyalari retrospektif ola-
rak incelendi. Intrakranial metastaz1 olan hastalarin metas-
taz anindaki semptomlari, metastazlarin yerlesimi, sayisi,
tan1 ve tedavi yontemleri ve metastaz sonrasi sagkalimla-

11 kaydedildi.

Sonuclar

Klinigimize belirtilen tarihler arasinda bagvurmus ve
meme kanseri tanisi ile takip ve tedavi edilen 220 hasta-
nin retrospektif degerlendirmesinde, 8 hastada (%3,6) be-
yin metastazi tespit edildi. Bir vakada beyin metastaz ta-
nisindan sonra leptomeningeal metastaz tespit edildi.

En sik bagvuru semptomu basagrisi (3 hastada) ve nébet (2
hastada) idi. Konusma bozuklugu, ¢ift gérme, duyu kayip-
lar1 diger bagvuru semptomlarrydi.

Bir hastada soliter, 7 hastada multipl beyin metastazi tes-
pit edildi. Beyin metastazlar1 8 hastanin 6’sinda supraten-
torial (%75), 2’sinde ise supra ve infratentorial (%25) yer-
lesimliydi.

Soliter beyin metastazi tespit edilmis olan hastaya eksiz-
yon Onerildi, ancak hasta cerrahiyi kabul etmedi ve tiim
beyin 1gimlamasi uygulandi.

Bir hasta klinigimize beyin metastazi i¢in gama-knife uy-
gulanmis olarak bagvurdu. Bagvuru aninda gama-knife te-
davisi lizerinden zaman ge¢mis olmasi ve kranial goriintii-
lemede lezyon saptanmamasi nedeniyle gama-knife sonra-
st tiim beyin 1s1nlamasi (TBRT) uygulanmadi. Ancak taki-
binde beyin metastazlarinda progresyon saptanmasi iizeri-
ne TBRT uygulandi. Bu vakada beyin metastaz tanisindan
sonra 31 aylik sagkalim elde edildi. Beyin metastazi olan
8 hastanin hepsine TBRT uygulandi.

Leptomeningeal metastaz tespit edilen vakada daha once
tespit edilen beyin metastazlari nedeni ile tiim beyin 151n-
lamas1 uygulanmisti. Tekrar RT uygun goriilmeyen hasta-
da hidrosefali gelismesi nedeni ile ventikiiloperitoneal sant
uygulandi. Fakat sepsis tablosu gelismesi ve genel duru-
munun olduk¢a kotii olmasi dolayist ile intratekal tedavi
yapilamadi.

Meme Kanserli Hastalarimizin Beyin Metastazi
Acisindan Retrospektif Gozden Gecirilmesi

Hastalarin genel 6zellikleri Tablo-1 de 6zetlenmistir. Tablo-2 de hastalarin beyin metastazi sirasindaki sistemik hastalik
durumu ve tedavi planlar1 verilmistir.

Tablo1: Beyin metastazi olan hastalarimizin genel 6zellikleri

Hasta | Yas | Basvuru | ER | PR | cerbB2 | Beyin | LM | Beyin Beyin met | Cerrahi | Toplam | RPA Met
evresi met met met aninda OS klas | sonrasi
aninda | sistemik hast (O]
PS durumu
1 55 | TINOMO | - - +++ | multipl | Yok 2 progresif Yok 73 ay II 6 ay
2 47 | TINIMO | - - +++ | multipl | Yok 3 progresif Yok 45 ay I 1 ay
' tanida be}fin Gama
3 39 | TAN2M1 | + - - multipl | Yok 1 met tespit . 32 ay I 32 ay
edildi knife
4 |51 |T2N2MO| - | - | +++ | multipl | Yok | 2 Progresif Yok ﬁg;az I hﬁ/ ;—‘{a
5 58 | T3N2MO | - - - multipl | Yok progresif Yok 10 ay I 2 ay
6 51 v - - - multipl | Yok progresif Yok 7 ay I 5 giin
Onerildi
7 59 | TIN3MO | + | + - soliter | Yok 3 progresif 11(1:;3 120 ay I 1 ay
etmedi
8 29 | T2N3MO | - - +++ | multipl | Var 1 progresif Yok 17 ay II 5ay

LM met: leptomeningeal metastaz

PS: Performans statusu

Tablo2: Beyin metastaz tanisi aninda hastalarin sistemik tedavi durumlari

Hasta | Beyin met aninda sistemik tedavi durumu

1

Metastatik hastalik nedeni ile baslanan trastuzumab tedavisinin 8.ayinda beyin metastazi tespit edildi. O donemde siste-
mik hastalig1 da kontrolsiiz oldugundan tiim beyin 1sinlamasi sonrasi lapatinib+kapesitabin tedavisine gegildi.

Metastatik hastalik nedeni ile trastuzumab tedavisini 1 yil aldiktan sonra beyin metastazi tespit edildi. Ayn1 donemde ke-
mik ve akciger metastazi da tespit edilmis oldugundan tiim beyin 1sinlamasi sonrasi lapatinib+kapesitabin planlandi, an-
cak genel durum itibart ile sadece 14 giin tedavi alabildi.

Tan1 aninda beyin, kemik ve karaciger metastazlari mevcuttu. Beyin metastazlari(2 adet) igin gama-knife uygulanmisti.
Klinigimize basvuru aninda ¢ekilen kranial MR da lezyon tespit edilmediginden tiim beyin 1sinlamasi uygulanmadi ve
sistemik tedavisi baglandi. 6 kiir KT sonrasi iki y1l hormonal tedavi ile hastalig1 kontrolde idi. Kemik iliginde tutulum ve
beyinde yeni multipl metastazlar tespit edilmesi tizerine tiim beyin 1sinlamasi yapildi ve haftalik paklitaksel tedavisi plan-
land1. Beyinde niikse kadar gegen siire: 27 ay.

Metastatik hastalik nedeni ile 1 y1l trastuzumab tedavisini tamamladiktan hemen sonra beyin metastazi tespit edildi. Tiim
beyin 1s1nlamast sonrasi progresif sistemik hastalik nedeni ile lapatinib+kapesitabin tedavisi baslandi. Bu tedavi bitimin-
den 6 ay sonra progres nedeni ile vinorelbin+trastuzumab tedavisine gecildi, halen mevcut tedaviyi aliyor.

Metastatik hastalik nedeni ile palyatif KT sini aldiktan sonra takipte iken kemik iliginde ve beyinde metastazlar tespit
edildi. Tiim beyin 1s1nlamasi sonrasi hastanin performansi uygun olmadigindan KT baglanamadi.

Metastatik hastalik nedeni ile palyatif KT aliyorken kranial metastazlar tespit edildi ve tiim beyin 1sinlamasi baslandi, fa-
kat tanidan 5 giin sonra kaybedildi.

Metastatik hastalik nedeni ile palyatif KT aliyorken beyinde tek metastaz tespit edildi. Operasyon onerildi, fakat hasta
kabul etmedi. Tiim beyin 1s1nlamasi uygulandi. Sonrasinda progresif sistemik hastalik nedeni ile KT plan1 yapildi, fakat
baglanamadan hasta kaybedildi.

Adjuvan tedavi sonrasi takipte iken akciger, kemik ve beyinde metastazlar tespit edildi, ve tiim beyin 151nlamasi uygulan-
d1. Sonrasinda trastuzumab+vinorelbin tedavisi baglandi. Tedavinin 4. ayinda fokal nébet gegirmesi iizerine yapilan tet-
kiklerde leptomeningeal metastazlar ve hidrosefali tespit edildi. Ventrikuloperitoneal sant operasyonu uygulandi. Genel
durumu itibarryla kemoterapi verilemedi.
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Tartisma

Meme kanseri beyin metastazlarmin ikinci siklikta goz-
lendigi malign neoplazmdir. Hastalar ¢ok cesitli semptom-
larla bagvurabilir. Bizim hastalarimizda da oldukc¢a fark-
11 semptom yelpazesi mevcuttu. Bu nedenle meme kanse-
ri tanist olan hastalarda olagan dis1 bir semptom geligsme-
si durumunda beyin metastaz1 akla gelmelidir.Beyin me-
tastazi olan vakalarda prognoz kotii olmakla birlikte, segil-
mis vakalarda 3 yilin {izerinde sagkalimlar da bildirilmis-
tir (12,13). Hastalarin performans durumu ve sistemik has-
taligin kontrolii sagkalim iizerinde en etkin faktdrlerdir ve
bu nedenle de hastalarda multidisipliner yaklagim gerekli-
dir. RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)’un 1200
beyin metastazli vakanin verilerinden olusturdugu prog-
nostik tanimlamada (The Recursive Partitioning Analysis)
ii¢ alt grup belirlenmistir. Bu ¢alisgmada meme kanserli
vaka sayisi yeterli oldugundan, ortaya konan prognostik
degerlendirme meme kanserli vakalar i¢in uygundur (14).
Bu calismaya gore beyin metastazli vakalar 3 alt gruba ay-
rilmaktadir; RPA klas I (KPS>70, yas<65, primer hastalik
kontrol altinda ve ekstrakranial metastaz yok; tahmini OS
11 ay), RPA klas II (I ve III aras1 grup; tahmini OS 6 ay),
RPA klas IIT (KPS <70; tahmini OS 3 ay). Bizim serimizde
2, 5, 6 ve 7. hastalar RPA klas III, 1. ve 8. hastalar klas II,
3. ve 4. hastalar klas I (Tablo 2) olarak degerlendirilmistir.
Sagkalimlar da RPA klasifikasyonu ile uyumlu bulunmus-
tur. Olgu 3’de gbzlenen uzun sagkalimda sistemik hastali-
gin kemoterapi ile kontrol altina alinabilmesi, 6strojen re-
septoriiniin pozitif olmasi, hormonoterapiye iyi yanit elde
edilmis olmasi ve beyindeki lezyonlara radikal tedavi uy-
gulanmig olmasinin etkili oldugu diigiiniilmiistiir.

Tedavi

Beyin metastazi gelisiminin prognozu olumsuz etkileme-
si dolayisi ile profilaktik tedavi secenekleri konusunda ¢a-
lismalar yiriitiilmektedir. Losemi ve kiigiik hiicreli akci-
ger kanseri vakalarinda profilaktik TBRT nin katkisi net
olarak gosterilmistir. Fakat meme kanserli vakalarda pro-
filaktik TBRT i¢in halen destekleyici veriler bulunmamak-
tadir (15).

Beyin metastazlari i¢in standart tedavi TBRT dir. Semp-
tom palyasyonu i¢in anti-6dem tedavi olarak steroidler
ve hastada ndbet Oykiisii olmasi durumunda antikonviil-
san kullanilmas1 6nerilmektedir (16,17). Sistemik hastali-
&1 kontrol altinda olan ve rezeke edilebilir beyin metasta-
z1 olan vakalarda (lenfomanin SSS tutulumu haric), teda-
vi segenekleri cerrahi+ tiim beyin 1ginlamasi (kategori 1),
stereotaktik radyocerrahi+ tim beyin 1sinlamasi (katego-
ri 1) veya tek basina stereotaktik radyocerrahidir (kategori
2A) (18). Sistemik hastalig1 kontrol altinda olan fakat an-
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rezektabl beyin metastazi olan vakalarda, tiim beyin 1ginla-
masi standart tedavidir. 1969-2000 aras1 yayilanmig olan
caligmalarin metaanalizinde, meme kanseri tanisi olup be-
yin metastazi nedeni ile TBRT uygulanmis vakalarda med-
yan sagkalim 1,2 ay ile 18 ay arasinda degismektedir (19).
Smirl sayida metastatik lezyon durumunda stereotaktik
radyocerrahi+tiim beyin 1sinlamasi uygulanabilir (20).

Solid tiimdrlerin beyin metastazlarinda kemoterapinin(KT)

rolii ile ilgili sinirl sayida kontrollii, karsilagtirmali ¢alis-
ma mevcuttur ve sagkalim yarar1 gosterilememistir. Calig-
malar genellikle kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserli vaka-
larda yapilmis olup sonuglarin diger solid timdrlere yansi-
tilabilirligi tartismalidir. Beyin metastazi olan meme kan-
serli vakalarda topotekan, temozolamid, kapesitabin, sisp-
latin ve vinorelbin+mitoksantron literatiirde denenmis KT
ajanlaridir (21-24). Tek ajan topotekan ya da temozolamid
ile meme kanserli hastalarda iyi yanitlar elde edilememis-
tir. Temozolamidin TBRT ile kombine edildigi ¢aligmalar-
da ise meme kanserli alt grupta daha iyi cevap oranlart tes-
pit edilmistir (25). Halen meme kanserli vakalarda beyin
metastazi sonrast sagkalim yarar1 gosterilen bir KT ajant
mevcut olmayip, yiiriiyen ¢alismalarin sonuglari beklen-
mektedir.

Trastuzumab’in rolii:

Trastuzumab, HER2 pozitif meme kanserinde adjuvan te-
davide ve metastatik hastalikta sagkalim faydasi gosteril-
mig bir humanize monoklonal antikordur. Pinder ve arka-
daslari, metastatik meme kanseri tanisi olan ve birinci ba-
samakta trastuzumab tedavisi almis olan vakalarda 2 yil-
lik takipte beyin metastaz insidansinin daha yiiksek oldu-
gunu belirtmislerdir ( %41°¢%20) (26). Lower ve arkadas-
larinin retrospektif analizinde ise, tam tersine beyin metas-
tazi oraninin trastuzumab kullanmayan grupta daha fazla
oldugu belirtilmistir (27). Sonucta genel kani, metastatik
meme kanserinde trastuzumab kullanimi ile beyin metas-
taz1 arasindaki ters iligkinin, trastuzumaba bagli sagkalim
uzamasindan ve diger bolgelerdeki metastazlarin trastuzu-
mab tedavisi altinda iyi kontrol edilebilmesinden kaynak-
landig1 yoniindedir (28).

Erken evre meme kanserli vakalarda yapilan ¢alismalar-
da adjuvan trastuzumab kullanimi ile beyin metastazi ge-
lisim riski arasinda bir iliski tespit edilmemistir. NSABP
(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)
-B31 calismasinda beyin metastazi gelismesi insidansi
trastuzumab kolunda kontrol koluna gore daha az (trastu-
zumab kolunda %3,24, kontrol kolunda %4) bulunmustur.
N9831(North Central Cancer Treatment Group) calisma-
sinda ise trastuzumabli kolda daha fazla (trastuzumab ko-
lunda %1,49, kontrol kolunda %0,5) tespit edilmistir (29).
HERA (Herceptin Adjuvant Trial) ¢aligmasinda ise beyin

metastazi oranlar1 her iki kolda da benzer olarak raporlan-
mistir (30).

Calismamiza dahil edilen ve cerbB2 pozitif olan hastala-
rimizin tani tarihleri trastuzumabin kullanima girisinden
once oldugu icin hi¢biri adjuvan tedavide trastuzumab al-
mamigtir. CerbB2 pozitif olan dort vakada trastuzumab
metastatik donemde kullanilmistir.

HER?2 pozitif meme kanseri kotii prognozlu bir alt grup
olmakla birlikte, HER2 ekspresyonu ile beyin metastazl
meme kanseri vakalarinda genel sagkalim arasindaki ilis-
ki net degildir. Eichler ve arkadaslari, 83 beyin metastaz-
It meme kanseri vakasim retrospektif olarak degerlendir-
mis ve beyin metastazi sonrasi genel sagkalimi HER2 po-
zitif grupta 17,1 ay; HER2 negatif grupta ise 5,2 ay olarak
bildirmislerdir (p:0,001). Cok degiskenli analizlerde de
HER?2 durumunun sagkalim agisindan bagimsiz bir goster-
ge oldugu belirtilmistir (31). 112 beyin metastazli meme
kanseri vakasinin retrospektif olarak degerlendirildigi bir
diger calismada, HER2 pozitif grupta, medyan sagkalim-
da istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte artis tes-
pit edilmistir (HER2 pozitif grupta 23,1 ay; negatif grupta
13,3 ay. P:0,11) (32).

Beyin metastazli HER2 pozitif hastalarda trastuzumabin
sagkalima olan etkisini degerlendiren retrospektif ¢aligma-
lar mevcuttur. Bu ¢alismalarin ¢ogunda trastuzumab kul-
laniminin sagkalima belirgin katkisi oldugu gosterilmistir
(Tablo-3).

Tablo 3: Trastuzumab tedavisi alan beyin metastazli vakalarda
sagkalim

Calisma N | Medyan OS(ay) p
Tras + Tras-

Lower 80 | MMK tanisindan | 49,9 | 289 | <0,05

(27) itibaren

Pinder 292 | MMK tanisindan 33,5 | 294 NR
(26) itibaren
Dawood 280 | Beyin metastaz 11,6 | 6,1 0,03

(33) tanisindan itibaren

Lichinitser | 15 | Belirtilmemis 60,6 | 19,8 | 0,004
(34)

Kirsch 47 | Beyin metastaz 26 9 | <0,0001
(35) tanisindan itibaren

Lai(36) 343 | Beyin metastaz 24,9 | 26,3 0,70
tanisindan itibaren

Sawrie 50 | Beyin metastaz 16 8 0,025
(37) tanisindan itibaren

Park(38) 40 | Beyin metastaz 13,6 | 5,5
tanisindan itibaren

<0,001

Meme Kanserli Hastalarimizin Beyin Metastazi
Acisindan Retrospektif Gozden Gecirilmesi

Park ve arkadaglarinin ¢alismasinda ayrica trastuzuma-
bin kullanilma zamaninin sagkalima etkisi de aragtirilmis-
tir. Beyin metastazi tanisindan sonra trastuzumab kullan-
mis olan grupta (13,6 ay) beyin metastazindan dnce trastu-
zumab kullanmis olan (4 ay) ve hig¢ trastuzumab almamis
gruba (5,5 ay) gore anlamli olarak daha iyi sagkalimlar
elde edilmistir (38). Hastalarimizdan sadece bir tanesinde
trastuzumab tedavisi beyin metastazi tanisindan sonra uy-
gulanmisti. Bu hastada beyin metastaz tanisindan 4 ay son-
ra leptomeningeal metastazlar da tespit edilmis olup, lep-
tomeningeal metastaz sonrasi sagkalim bir aydi. Diger 3
vakada ise beyin metastazi trastuzumab tedavisi altinda ya
da kullanimindan sonra geligmistir.

Lapatinib’in yeri:

Lapatinib bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Trastuzumab
bazli tedavi sonrasi progresyon gozlenen lokal ileri ve me-
tastatik meme kanserli vakalarda yapilan randomize faz I11
calismada (EGF100151) lapatinib ve kapesitabin kombi-
nasyonu tek ajan kapesitabin ile karsilastirtlmistir. Calis-
ma hastalik progresyon bdlgelerini arastirmak amagli di-
zayn edilmis olup, analizlerde kombinasyon kolunda tek
ajana gore daha az vakada ilk progresyon olarak beyin me-
tastazi tespit edildigi belirtilmistir (kombinasyonda 4 va-
kada, tek ajanda 13 vakada) (39). Palmieri ve arkadasla-
rinca yapilan preklinik bir ¢aligmada lapatinibin HER2+
insan meme kanseri hiicre serilerinde metastaz gelisimi-
ni engelledigi gosterilmistir (40). Bu verilere dayanilarak
lapatinibin beyin metastazi geligim riskini azaltabilecegi
ve geligmis olan beyin metastazlarinin tedavisinde trastu-
zumaba gore daha efektif olabilecegi diisiiniilmiistiir. iki
faz Il calismada lapatinib monoterapisinin beyin metas-
tazlt meme kanseri vakasinda etkinligi degerlendirilmis-
tir. NCI-6969 c¢alismasinda HER2+, trastuzumab altinda
progrese ve beyin metastazi olan 39 meme kanseri vaka-
sina lapatinib tedavisi verilmis ve sonugta sadece bir has-
tada parsiyel yanit elde edilmistir (41). EGF105084 calis-
masinda ise TBRT sonrasi beyin metastazlarinda progres-
yon tespit edilen 242 vakaya lapatinib monoterapisi uygu-
lanmis ve 41 (%17) hastada %20’nin iizerinde volumetrik
tiimor yaniti elde edilmistir. Hastalarin 15 (%6)’inde volu-
metrik timor yanitt %50’ nin iizerindedir(42). Sutherland
ve arkadaslarinin ¢alismasinda, daha 6nce antrasiklin, tak-
san ve trastuzumab almis ve progresyon gozlenmis olan
beyin metastazli vakalarda lapatinib- kapesitabin kombi-
nasyonu ile (n:34) %21 yanit orani elde edilmistir (43).

Leptomeningeal metastaz tedavisi:

Leptomeningeal metastazlarda tedavisiz sagkalim 4-6 haf-
ta arasindadir ve en sik 6liim nedeni ilerleyici ndrolojik
problemlerdir. Bizim vakamizda da tiim tedavi ¢abalari-
na ragmen literatiirle uyumlu olarak leptomeningeal me-
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tastaz tanist sonrasi sagkalim kisaydi (1 ay). Leptomenin-
geal metastaz tedavisinde amag¢ hastanin norolojik duru-
munu iyilestirmek ve sagkalimi uzatmaktir. Ik degerlen-
dirmede hastalarin risk durumu belirlenmelidir; perfor-
mans1 kotli, major norolojik defisiti olan, yaygin SSS tu-
tulumu olan, sistemik hastaligi oldukga ileri evre olanlar
kot risk grubundaki vakalardir. Bu grupta tedavi semp-
tom palyasyonuna yonelik olmalidir ve kitle etkisi olustu-
ran alanlara eksternal beam RT tedavi segenegidir (44). Iyi
risk grubundaki vakalarda RT uygulamasina ilaveten intra-
tekal KT uygulamasi da yapilabilmektedir. KT tiim noro-
nal sistemi ayni anda tedavi etmeye yonelik olan tek sege-
nektir (45). Metotreksat intratekal olarak en sik kullanilan
ajandir (46). Intratekal olarak kullanilabilen diger ajanlar
Ara-C ve thiotepa’dir (47,48). Sistemik KT kullanimi ko-
nusunda celiskili veriler mevcuttur. Siegal ve ark. sistemik
KT ile intratekal KT uygulamasini birkag¢ ¢alisma ile karsi-
lastirmistir. Geneli meme kanserli hastalar olmak iizere so-
lid tiimdrlii hastalarda, sistemik KT +RT kombinasyonu-
na intratekal KT eklemenin, tedavi yaniti, ortalama sagka-
lim ve uzun dénem sagkalim oranlarinda anlaml fark sag-
lamadig: ve hatta akut, subakut ve gec nérotoksisitede be-
lirgin artisa yol actigini ortaya koymuslardir (49-51). Sis-
temik KT tercihinde primer tiimdriin kemosensitivitesi ve
edinilmis ilag¢ direncinin yan1 sira BOS’ta ajanin etkin doz-
lara ulagabilme 6zelligi ve yan etki profilinin kabul edile-
bilirligi de géz Oniine almmalidir. Metotreksat ve Ara-C
sistemik olarak yiiksek dozda kullanilabilen KT ajanlari-
dir; fakat etkin olduklar1 indikasyonlar kisitlidir. Meme tii-
moriine ait leptomeningeal metastazlarda tamoksifen, let-
rozol, anastrazol, trastuzumab ve lapatinib kullanilabilen
diger ajanlardir.
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Yastiligin Rokuronyum ile Saglanan Néromuskiler Bloga Etkisinin Train
Of Four (TOF) ve Posttetanik Count (PTC) ile Degerlendirilmesi

Results: Comparision of onset time, duration of clinical effect of induction and maintenance dosage period between
the groups revealed that all of the three parameters were significantly increased in Group I (p<0.001). PTC values
among the groups were significantly increased in Group II (p:0.004, p: 0.077, p: <0.001, p: <0.042). In Group II the
duration of TOF 1 was significantly shorter than Group I (p<<0.001; p<0.001). During the recovery the time course of
TOF 25, TOF 25-80 were significantly longer in Group I (p<0.001).

Conclusion: Both TOF and PTC are useful methods of monitoring intense neuromuscular blockade caused by ro-
curonium in both age groups. The posttetanic counts are smaller and the first response to TOF stimulation (TOF1) is

*Atatiirk Gogiis Hastaliklar: ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arasurma Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi,

Ozet

Amac: Bu prospektif ¢calismanim amaci rokuronyum ile saglanan néromiiskiiler bloga yasliligin etkisini posttetanik
count (PTC) ve train of four(TOF) ile belirlemekti.

Gereg ve Yontem: Elektif torakotomi planlanan, 30 ASA I-III hasta; 15” i yash (65-80 yas) (Grup I) ve 15’1 geng
(18-40 yas) (Grup II) olmak tizere iki gruba ayrildi. Hastalarin rutin monit6rizasyonu ve néromiiskiiler monitorizas-
yonu (TOF-Watch-S*® NV Organon, Oss, The Netherlands) yapildiktan sonra anestezi indiiksiyonu yapildi. Ardin-
dan 0.6 mg.kg' rokuronyum bromid uygulandi. Etki baglama siiresi(TOF 0), klinik etki siiresi(TOF yanit1 2’ e ulas-
tiginda), PTC sayilari, TOF 1 siiresi, TOF %25, TOF %25-80 (derlenme indeksi) kaydedildi.

Bulgular: Gruplar arasi etki baslama siireleri, indiiksiyonun klinik etki siiresi, idame dozlarin klinik etki siireleri ki-
yaslandiginda Grup I ‘de her ii¢ parametrenin de anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p<0.001). Gruplar arasinda
indiiksiyon PTC , PTC,, 1.idame PTC, ve PTC, degerleri ise Grup II’ de anlamli derecede yiiksek bulundu (p:0.004,
p: 0.077, p: <0.001, p: <0.042). Grup II’ de indiiksiyon ve 1.idame TOF 1 siireleri Grup I’ e gore anlamli derecede
kisa idi (p<0.001; p<0.001).Kas gevseticinin derlenmesi sirasinda degerledirilen; TOF %25, TOF %25-80 (derlenme
indeksi) Grup [* de anlaml olarak uzundu ( p<0.001).

Sonug¢: Hem TOF hem de PTC rokuronyum ile saglanan néromiskiiler blogun siddetinin belirlenmesinde her iki yas
grubunda da yararli bir yontemdir. Yaslt hastalarda PTC degerleri daha diisiiktiir ve TOF1 siireleri genc¢lerden daha
uzundur. Yaslilik sinir kas kavsaginda, hem kavsak 6ncesi hemde kavsak sonras1 degisikliklere yol agmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yasli hasta, rokuronyum, néromiiskiiler monitdrizasyon, posttetanik count.

Abstract

Aim: The aim of this prospective study was to determine the influence of aging on posttetanic count (PTC) and train-
of-four (TOF) response during intense neuromuscular blockade caused by rocuronium.

Material and method: 30 ASA physical status I-11I patients, 15 of whom were elderly (ages 65 to 80 yrs) (Group I),
and 15 younger control patients (ages 18 to 40 yrs)(Group II), who were scheduled for elective toracothomy. After
the rouitin monitorization and neuromusculer monitorization, anaestesia was induced. Then we applied 0.6 mg.kg-1
rocuronium. The onset time (TOF 0), duration of clinical effect (TOF responses reached 2) and number of PTC,
duration of TOF 1, TOF %25, TOF %25-80 (recovery index) were recorded.
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greater in the elderly than in the young. Aging leads to changes both preshnaptic and postshnaptic.

Keywords: Elderly patient, rocuronium bromide, neuromuscular monitorization, Posttetanic count.

Giris

Glnilimiizde geriatrik yas grubunun sinirlari hala tartigma-
11 olmakla birlikte, Diinya Saglik Teskilat1 ve pek ¢ok aras-
tirmaci 65 yas ve lizerini yasl, 80 yas ve iizerini ise ileri
yas olarak kabul etmektedir (1).

Yaglanma ile birlikte viicutta kardiak outputun, bobrek
kan akiminin, total viicut suyunun, kas kitlesinin, plazma
proteinlerinin azalmasi gibi ¢esitli fizyolojik degisiklikler
gbzlenir (2,3). Bu durum pek ¢ok ilag gibi anestezide kul-
lanilan ilaclarin farmakodinamik hem farmakokinetik et-
kilerini degistirmektedir. Bunun yani sira sinir kas kavsa-
ginda da yasa bagl fizyolojik degisiklikler ortaya ¢ikmak-
tadir. Bu nedenle sinir kas kavsaginin monitdrizasyonu bu
hastalarda 6nem kazanmaktadir (4).

Bu uygulama i¢in Tekli-Uyari1 ( Single Twitch: ST), Dortli
Uyari (Train of Four: TOF), Cift Patlamali Uyar1 (Double
Burst Stimulation: DBS), Post Tetanik Sayim (Posttetanic
count: PTC) gibi pek ¢ok uyar sekli kullanilmaktadir (5).
Calismamizda TOF ve PTC degerlendirilmistir. Ozellikle
PTC sayilar1 derin blok diizeylerini belirlemede daha has-
sas bir parametredir (6).

Genel anestezi uygulamasinda kullanilan, orta etkili, ami-
nosteroid yapida, kompetetif etkili bir kas gevsetici olan
rokuronyumun yagli ve geng hastalardaki etkilerini TOF
ve PTC ile degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem

Bu prospektif ¢alisma, hastanemiz lokal etik kurul onay1
alindiktan sonra, Mart 2008-Agustos 2008 tarihleri arasin-
da Ankara Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahi-
si Egitim ve Arastirma Hastanesi ameliyathanelerinde ya-
pildi. Elektif torakotomi planlanan, ASA I-1II hastalar ¢a-
lismaya dabhil edildi.

Noromiiskiiler hastaligi olanlar, karaciger ve/veya renal
hastalig1 olanlar, elektrolit dengesinde bozukluk olanlar,
BKi>30 ve BKi<18 olanlar, néromiiskiiler iletiyi etkile-

yen ila¢ kullanan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi. Her
grupta 15’er hasta olmak lizere, 65 yas tizerindeki hastalar
Grup I ve 18-45 yas arasindaki hastalar Grup II olarak si-
niflandirildi. Tiim hastalar bir giin 6nce preoperatif vizit-
te bilgilendirilerek onaylar1 alindi ve bilgilendirme formu
imzalatild.

Premedikasyon yapilmadan ameliyat odasina alinan hasta-
lara elektrokardiyogram (EKG), periferik O, saturasyonu
(SpO,) , invaziv arteriyel kan basinci, tidal sonu CO, ba-
sinct (Et CO,) ve viicut 1s1s1 monitdrizasyonu uygulandi.
TOF Watch (TOF-Watch-S® NV Organon, Oss, The Net-
herlands) cihazi ile unlar sinir trasesinden néromiiskiiler
monitdrizasyon yapildi. Anestezi indiliksiyonunda 5Smg.
kg! tiyopental + 1 (ng.kg?!) fentanil + 1mg.kg"! % 2 lido-
kain verildi. Indiiksiyondan hemen sonra TOF Watch ci-
hazi ¢alistirtlip kalibre edildi. Daha sonra 0.6 mg.kg"! ro-
kuronyum 30 saniyede (sn) uygulanip TOF’ a hi¢ yanit ali-
namadig siire (TOF 0) beklendi ve etkinin baslama stire-
si olarak belirlendi. Bu siire kaydedildikten sonra hasta en-
tiibe edildi.

Anestezi idamesi % 1-1.5 izofloran + % 50-0 N,O , % 50-
100 O, ile yapildi. TOF uyarisina hi¢ yanit alinamadig:
(TOF 0 oldugu) donemlerde 10 dakikalik (dk) periodlar
ile PTC sayis1 (15 uyari tizerinden) bakilarak blok derinli-
gi degerlendirildi:

Indiiksiyon PTC :indiiksiyon sonrasi 10.dk da bulunan
PTC sayist;

Indiiksiyon PTC,: 20. dk. bulunan PTC sayzs;

1. idame PTC,: idame kas gevsetici sonrasi 10. dk da bu-
lunan PTC sayisi;

1. Idame PTC,: idame kas gevsetici sonrasi 20. dk da bu-
lunan PTC sayis1 kaydedildi.

Kas gevsetici verilmesinden TOF’a 2 yanit olusana kadar
gecen siire klinik etki siiresi olarak belirlendi ve kaydedil-
di. idame kas gevsetici, TOF’ a 2 yanit alinmas ile indiik-
siyon dozunun % 25’ i olarak verildi. Idame kas gevseti-
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ci dozlarimin klinik etki siireleri, indiiksiyon ve idamenin
derlenmesi sirasinda olusan TOF 1(TOF uyarisina ilk yanit
alindig stire) siireleri kaydedildi. Ameliyat sonunda, TOF
orani % 25 oldugunda sinir-kas blogu 50 pg.kg' neostig-
min, 20 pg.kg™! atropin ile antagonize edildi. TOF %25 sii-
resi ve TOF’ un %25°den %80’e ulagma siiresi (derlenme
indeksi) kaydedildi. TOF %80 oldugunda klinik olarakta
degerlendirilerek hasta ekstiibe edildi.

Operasyon boyunca 20 dk’lik periodlar ile kalp atim hiz1
(KAH), sistolik arter basinc1 (SAB), diastolik arter basin-
c1 (DAB), ortalama arter basinc1 (OAB), SpO,, Et CO, ve
viicut 1s1s1 degerleri kaydedildi.

Istatistik:

Gruplar arasinda siirekli degiskenler yoniinden farkin
onemliligi Student’s t veya Mann Whitney U testi ile in-
celendi. Gruplar icerisinde tekrarlayan dlgiimler yoniinden
farkin 6nemliligi Tekrarli Olgiimlii Varyans analizi veya
Friedman testi ile arastirildi. Tekrarli Olgiimlii Varyans
analizi veya Friedman test istatistigi sonucunun Snem-
li bulunmasi halinde baglangica gore anlamli farka ne-
den olan takip zamanlarini belirlemek amaciyla Bonferro-
ni Diizeltmeli coklu karsilastirma testi veya Wilcoxon Isa-
ret testi kullanildu.

Bulgular

Gruplar arasi etki baglama siireleri, indiiksiyonun klinik
etki siiresi, idame dozlarin klinik etki siireleri karsilastiril-
diginda Grup I’de her ii¢ parametrenin de anlaml olarak
yiiksek oldugu saptandi (p<0.001) (Tablo 1).

Gruplar arasinda indiiksiyon PTC,, indiiksiyon PTC,,
1.Idame PTC , 1.Idame PTC, degerleri karsilagtirildigin-
da Grup II’ de Grup I’ e gore anlamli derecede yiiksek bu-
lundu (p:0.004, p: 0.077, p: <0.001, p: <0.042) (Tablo 2).
Grup II’ de indiiksiyon ve 1.idamenin TOF 1 siireleri Grup
I’ e gore anlamli derecede kisa idi (p<0.001; p<0.001)
(Tablo 3).

Derlenme sirasinda TOF %25, TOF %25-80 (derlenme in-
deksi) stireleri Grup I’de uzundu ( p<0.001) (Tablo 4).

Tablo1: Klinik etki siireleri

Kas gevsetici klinik Grup1l | Grup2
siireleri (dk) Ort+SS | Ortss =P
Etki baglama siiresi 4.7+0.5 3.0+0.5 | <0.001a

55.4+£8.0 | 28.0+6.6 | <0.001a
51.4+£6.8 | 27.6+5.3 | <0.001a
0/10/5 | 7/8/0 | 0.002

Operasyon Siiresi (dk) ( 010%15 80) | (7 41_11(; 0) 0.011

Indiiksiyon klinik siiresi
1.idame Klinik Etki Siiresi
ASA1/2/3
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Tablo 2: PTC sayilar

ol Grup 1 Grup 2
PTC degeri OrttSS | OrtsSS P
Ind. PTC, 2.7+1.5 8.1£5.7 | 0.004a
Ind. PTC, 7.342.6 10.8+5.6 | 0.077a
1.1dame PTC, 3.543.5 8.9+4.8 <0.001a
1.Idame PTC, 7.24+3.4 11.242.9 0.042a
Tablo 3: TOF 1 siireleri
.. Grup 1 Grup 2 p
TOF 1 siire (dk) OrtzSS | OrtsSS | degeri
Ind. TOF 1 40.9+5.1 25.0+6.4 | <0.001a
1.idame TOF 1 40.0+6.0 24.7£5.6 | <0.001a
a Mann Whitney U testi
Tablo 4: TOF 25 ve TOF 25-80 siireleri
Grup 1 Grup 2 p*
TOF 25 63.1£5.3 41.6£7.1 <0.05
TOF 25-80 18.942.3 12.7+1.8 <0.05
Tartisma

Diinyada ve tlilkemizde yasl niifus biiyiik bir hizla artmak-
tadir. Diinya bankas1 verilerine gore Tiirkiye’de doksanl
yillarin baginda % 4,3 olan 65 yas iistii niifusun 2020 y1ilin-
da % 7,7 olmas1 beklenmektedir. Niifus Idaresi Genel Mii-
diirligli’ niin 2003 yilinda yayinladigi verilere gore ise bu
tahmin daha simdiden asilmis ve 65 yas iistii niifus Tiirki-
ye’ de % 8’ e ulagsmustir (7).

Yash hastalara farmakoterapi uygularken organ fonksi-
yonlarindaki ve viicut kompozisyonundaki degisikliklerin
iyi anlasilmas1 gerekir (8). Kardiyak outputun, viicut kit-
le indeksinin ve total viicut suyundaki azalma veya yag
dokudaki artis ilag dagilimini etkileleyebilir (9,10). Serum
albiimin diizeyindeki azalma ilaglarin plazma proteinleri-
ne bagh kismini azaltirken serbest kisimlarinin artmasina
neden olur. Yashlarda bobrek kan akiminda, glomertiler
filtrasyon oraninda ve karaciger fonksiyonlardaki azalma
ajanlarin etki siiresinde uzamaya sebep olur (9).

Tiim bunlara ek olarak, yagla birlikte sinir-kas kavsagin-
da da degisiklikler ortaya g¢ikar. Kavsak aksonu ve mo-
tor son plak arasindaki mesafe agilir, motor son plak kiv-
rimlart diizlesir, motor son plaktaki vezikiillerde asetilko-

Yastiligin Rokuronyum ile Saglanan Néromuskiler Bloga Etkisinin Train
Of Four (TOF) ve Posttetanik Count (PTC) ile Degerlendirilmesi

lin miktar1 azalir (10). Dokulardaki reseptor sayisi ve/veya
norotransmitterlerin bu reseptorlere afiniteleri yasla birlik-
te azalir.

Bu nedenlerle yasl hastalarda, 6zellikle tekrarlanan doz-
larda kas gevsetici verilmesi gereken uzun siireli operas-
yonlarda, sinir kas kavsagi monitorize edilmelidir (4).

Bunun i¢in pek ¢ok uyari sekli kullanilsa da en yaygin kul-
lanilan TOF dur. Bu yontem 1970°den beri kullanilmaya
baglanmis ve giderek néromiiskiiler blok i¢in standart hale
gelmistir. TOF yonteminde 4 supramaksimal uyar1 2 Hz
frekansh verilir. Nondepolarizan kas gevsetici varliginda
kasin verdigi cevap amplitiidii giderek azalmaktadir, bu
azalmanin derecesi nondepolarizan kas gevseticinin mik-
tar1 ile dogru orantilidir. Buna goére 4. uyarinin amplitii-
diiniin (T4), 1. uyariya (T1) oran1 nondepolarizan blogun
derecesini gostermektedir. Bu oran “T4/T1 orami” veya
“TOF oran1” olarak bilinmektedir (5).

Yaygin olan bir diger uyar1 sekli ise PTC dir. Calismamiz-
da TOF uyarisinin yani sira bu uyarimin maksimum depre-
se oldugu noktada hastalarin néromiiskiiler monitdrizas-
yonu i¢in PTC’ yi kullandik. PTC’ nin en 6nemli kulla-
nim yeri tekli seyirme veya TOF uyarisina yanit alinma-
dig1 durumda sinir-kas blogunun derecesini belirlemektir.
Ayrica hastalarimizin TOF 1, TOF 2 siirelerini de dikkate
aldik. TOF 1 siiresi kavsak sonrasi membran fonksiyonla-
rin1, TOF 2 siiresi ve PTC ise kavsak oncesi fonksiyonlari
daha iyi yansitmaktadir (4).

Rokuronyumun etki baglama siiresi ile ilgili pek ¢ok ¢a-
lisma mevcut olup, bu siire yas, premedikasyon yapilma-
s1, ajanin verilis hizi, anestezi indiiksiyonu i¢in kullanilan
diger ajanlar gibi pek ¢ok faktorden etkilenmektedir. Co-
oper ve arkadaglar1 rokuronyum ile yaptiklar1 ¢aligmada
etki baglama siiresini 60-90 sn bildirmislerdir (10).

Matteo ve arkadaslari geng ve yash hasta gruplarinda ro-
kuronyum ile yaptiklar1 ¢aligmada etki baslama siiresini
genclerde 3.7 dk, yaslilarda 4.1dk olarak rapor etmislerdir
(11). Yash hastalarda nondepolarizan kas gevseticiler icin
baslangi¢c doz gereksiniminde bir fark bulunmadigini be-
lirten Meistelman ndromiiskiiler blogun baslamasinin ge-
cikebilecegine ve bu gecikmenin yasla korelasyon goste-
rebilecegine dikkat ¢cekmistir (12). Koscielniak-Nilsen yas-
la iligkili olan bu etkinin kalp debisindeki diisme ve dola-
sim zamanindaki uzamadan kaynaklanabilecegini belirtmis-
tir (13). Biz ¢alismamizda rokuronyumun etki baglama sti-
resini geng hastalarda 3 dk, yasl hastalarda 4.7 dk olarak
bulduk ve bu fark istatisliksel olarak da anlamli idi.

Khalil ve ark. isofluran anestezisi uyguladiklari ¢aligmala-
rinda rokuronyumun klinik etki siiresini 41 dk olarak bil-

dirmiglerdir (14). Matteo ve arkadaglar1 ¢aligmalarinda
yaslt hasta grubunda klinik etki siiresini 42.4 genglerde ise
27.5 olarak bildirmisler (11).

Biz ¢alismamizda geng hasta grubunda indiiksiyonun kli-
nik etki siiresini 28 dk, 1.idamenin klinik etki siiresini 27
dk olarak bulduk. Yaglh hasta grubunda ise indiiksiyonun
klinik etki siiresini 55 dk, 1.idamenin klinik etki siiresini
51 dk olarak tespit ettik.

Baykara ve arkadaslar1 rokuronyum kullandiklar1 yash ve
geng hastalar ile yaptiklari ¢alismada yasli hasta grubun-
da Posttetanik twich uyarisina ilk yanitin yash hastalarda
38.5 dk, genglerde ise 35.2 dk sonra gbzlendigini bildir-
miglerdir. Ayn1 ¢alismada TOF 1 siiresinin geng hastalar-
da 25 dk, yasli hastalarda 40.9 dk oldugunu tespit etmisler-
dir (15). Biz ¢alismamizda PTC’i 15 uyar1 {izerinden, 10
dk’lik periodlar ile degerlendirdik ve PTC sayilarinin yas-
I1 hasta grubunda anlamli derecede diisiik oldugunu gor-
diik. TOF1 siireleri de yagh hastalarda uzundu. Bunun yas-
11 hastalardaki kavsak oncesi bdlge disfonksiyonu (uzamis
TOF1, PTC'?), kavsak sonrasi disfonksiyon (uzamis kli-
nik etki siiresi) ve ilacin farmakokinetigindeki degisimle
ilgili olabilecegi kanisindayiz.

20 yili askin siiredir arastirmacilar yeterli ndromuskuler
fonksiyonlarin kazanilmasi ile TOF oranm iligkilendir-
miglerdir. TOF 25, TOF 25-80 (derlenme indeksi), TOF 70
(spontan derlenme indeksi), TOF 80, TOF 90 siireleri pek
cok calismada kas gevseticinin derlenmesinin belirlenme-
sinde kullanilmstir. Arian ve arkadaslari TOF oran1 % 25
oluncaya kadar gegen siirenin rokuronyum kullanilan has-
talarda 63.1 dk oldugunu rapor etmektedir (16). Hans ve
ark, %1 enfluran anestezisi altinda rokuronyum igin der-
lenme indeksini 13.8 £ 4.1 dk ve TOF %75 siiresini ise
70.4 £ 14.1 dk olarak bulmuslardir (17). Biz ¢alismamizda
TOF %251 geng hasta gurubunda 41.6 dk yash hastalar-
daise 63.1 dk olarak bulduk. Geng hasta grubumuzda TOF
%25 siiresi anlaml1 derecede kisa idi. Derlenme indeksini
ise yash hasta grubunda 18.9 dk geng¢ hasta grubunda ise
12.7 dk olarak bulduk. Bu parametrede de gruplar aras1 an-
laml1 fark vardi. Hastalarimizi TOF %80 oldugunda ekstii-
be ettik ve yogun bakim iinitesine naklettik.

Sonuc

Calismamizda yaglh hastalarda rokuronyumun klinik etki
stiresinin uzadigini, derlenme siirelerinin geng hasta gru-
bundan daha uzun oldugunu belirledik. Yaslilik sinir kas
kavsaginda, hem kavsak oncesi hemde kavsak sonrasi de-
gisikliklere yol agmaktadir. Ayrica TOF’ un yani1 sira PTC*
nin de kullanilmasinin daha derin blok diizeylerinin gos-
terilmesi ve degerlendirilmesinde faydali oldugunu diisii-
nilyoruz.
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Ozet

Amag: Post-ejakiilatuvar ilk miksiyon provoke edilerek yapildiginda basta diziiri olmak tizere ¢esitli sikintilara yol
acabilmektedir. Bu anket caligmas1 saglikli erkeklerin post-ejakiilatuvar idrar yapma zamanlamasi ve bunun diziiri ile
iligkisini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Gereg ve Yontem: Saglikli 45 goniilli erkege 10 soruluk post-ejakiilasyon miksiyon anketi uygulandi. Katilimeilar
ejakiilasyon sonrasi idrar yapma zamanlarina ve diziiri varligina gore gruplandirilarak karsilastirildilar.

Bulgular: Ankete yanit veren 45 katilimecinin ortalama yags1 34.38 +9.12 (18-66) olup, 35’1 (%77,8) evli, 10’1 (%22,2)
bekar oldugunu ifade etmistir. Yirmibes kisi (%55,6) ejakiilasyondan hemen sonra, kalan 20 (%44,4) kisi ise daha
sonra idrar yapmay tercih etmektedir. Dort kisi (%8,9) diziiri tariflerken, 41 kiside (%91,1) diziiri olmamistir. Eja-
kiilasyon sonrasit hemen ya da sonra idrar yapan iki grup arasinda diziiri varlig1 agisindan anlaml farka rastlanma-
mustir (p=0.36).

Sonug: Saglikl erkeklerde ejakiilasyon sonrasi ilk miksiyondaki diziirinin, miksiyona ¢ikilan siire ile iliskisi bulun-
madig1 saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Ejakiilasyon; miksiyon; diziiri.

Abstract

Aim: Dysuria in particular and various other problems were encountered when post-ejaculatory mictirution was pro-
vocated. This questionnaire study aims to assess the timing of post-ejaculatory micturition and its relationship with
dysuria in healthy men.

Material and Methods: Post-¢jaculatory micturition questionnaire consisting of 10 questions was applied to 45
healthy men. Participants were classified into groups according to post-ejaculatory micturition time and the presence
of dysuria.

Results: Mean age of our cohort was 34.38 + 9.12 (18-66) years and 35 of total 45 (77,8%) were married, 10 of 45
(22,2%) were single. Twenty-five (55,6%) men preferred to micturate immediately after the ejaculation and the re-
maining 20 (44,4%) preferred afterwards. Four (8,9%) men presented with dysuria while 41 (89,1%) did not. There
was not any statistically significant difference between the two groups which contained men preferring to micturate
immediately after the ejaculation or afterwards regarding the presence of dysuria (p=0.36).

Conclusion: Any relationship was not observed between the presence of dysuria and post-ejaculatory first micturition
time in healthy men.

Keywords: Ejaculation; micturition; dysuria.
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Giris

Distal epididim, vaz deferens ve ampullasi, vezikiila se-
minalis ve prostatin katkilariyla meydana gelen seme-
nin, posterior liretrada birikmesi iglemine emisyon (1);
emisyon asamasinda liretraya ¢ikan semenin, iskiokaver-
ndz, bulbospongidz ve diger perineal ¢izgili kaslarin rit-
mik kasilmalar ile liretral meadan digariya atilmasina da
ejakiilasyon adi verilir (2). Ejakiilasyon spinal kord {ize-
rinde meydana gelen refleks bir olay olup (3-5), belli bir
esik degeri asan uyariya, istemli kaslarla verilen ve engel-
lenemeyen bir yanittir (6). Ejakiilasyon refleksi supraspi-
nal bolgelerin kontrolii altindadir (7). Ejakiilasyonu taki-
ben post-ejakiilatuvar refrakter (yanitsiz) donem adi veri-
len, cinsel motivasyonda ve duyarlikta azalma ile birlikte
doyum hissedilen bir doneme girilir (8).

Normal miksiyon depolama ve bosaltma evreleri olmak
iizere iki evre halinde incelenebilir. Depolama evresi bo-
yunca giderek artan sempatik uyarilar ve baskilanan pa-
rasempatik uyarilar ile mesane i¢i basing diisiik tutulur
(9,10). Depolama evresinde hipogastrik ve pelvik-pudental
(sempatik) sinirler aracilig1 ile detriisoriin refleks inhibis-
yonu ve sfinkterin aktivasyonu (kasilmasi) saglanir (11).
Bosaltma evresinde mesaneden gelen uyarilar ve dorso-
lateral pons ve mamiller cisimlerde giderek artan aktivite
iseme esigini diiglirlir (9). Sfinkter mekanizmasinin sakral
iseme merkezine refleks inhibisyonu ortadan kalkar, sem-
patik aktivite inhibe, parasempatik yolaklar aktive olur ve
sonugta detriisor kasilarak miksiyon baglatilir.

Hem miksiyon ve hem de ejakiilasyon otonom sinir siste-
minin kontrolii altindaki fizyolojik olaylardir. Otonom si-
nir sistemine ait tiim uyaranlar bolgesel merkez olan pel-
vik pleksus aracilig1 ile yonetilir. Vezikal pleksus olarak
adlandirilan pelvik pleksusun 6n boliimii, seminal vezi-
kiiller, vaz deferensler ve mesaneyi inerve ederken; prosta-
tik pleksus olarak adlandirilan arka boliimii ise, prostat, semi-
nal vezikiiller, ejakiilator kanallar ve prostatik iiretray1 iner-
ve eder (6). Bu ortak inervasyon sistemi miksiyon ve ejakii-
lasyonu birbirleriyle etkilesimli olaylar haline getirmektedir.

Ejakiilasyon sonrasi idrar yapma gii¢liigli, miksiyon ve
ejakiilasyonun inervasyonlarindaki ortakligin bir sonu-
cu olup, giincel iiroloji pratigimizde nadir de olsa rastla-
digimiz problemlerden biridir. Toplumumuzda bir kesimin
mesane bos olsa dahi ejakiilasyondan sonra provokasyon-
la hemen miksiyon yapmayi destekleyen kuvvetli bir inan-
ct bulunmaktadir. Bu provokasyonun diziiri ve diger alt
iiriner sistem yakinmalarina yol actig1 diigiiniilmektedir.
Bu anket ¢alismasinda ejakiilasyon sonrasi ilk miksiyon-
da karsilasilmasi olasi yakinmalara odaklanilmis ve sag-
likli erkeklerin post-ejakiilatuvar idrar yapma aligkanlikla-
11 hakkinda detayli bilgi edinilmesi amaglanmistir.
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Gerec ve Yontem

Caligmaya herhangi bir aktif tirolojik yakinmasi bulunma-
yan saglikli erkekler dahil edildi. Yoneltecegimiz anket
formunu yanitlamadan 6nce katilimci adaylardan ayrinti-
I1 tirolojik ve genel tibbi anamnez alind1 ve benign pros-
tat hiperplazisi, liretra veya mesane boynu darligi, prostat
kanseri gibi miksiyonu giiclestirici patolojileri bulunanlar
ve psikiyatrik ya da ndrolojik hastalig1, alkolizm ve madde
bagimlilig, ejakiilatuvar veya erektil disfonksiyonu olan-
lar calisma disinda birakildi. Bunlara ek olarak katilimci-
larda tiriner obstriiksiyon bulunma ihtimalini ekarte ede-
bilmek i¢in IPSS (Uluslar aras1 prostatik semptom skorla-
masi) sorgulamasi yapildi. Ayrica katilimcilar kronik pel-
vik agr1 varlig1 ve bu sikayetle doktora bagvurma ihtiyag-
lar1 hakkinda sorgulandilar. IPSS skoru 8’in iistiinde olan
orta ve ileri derecede semptomatik kisiler calismaya dahil
edilmedi. Calismaya alinma kriterlerini saglayan saglikli
45 goniillii erkekten, yonelttigimiz 10 soruluk ankete ya-
nit vermeleri istendi. Ankette katilimcilara yaslari, medeni
durumlari, diizenli cinsel hayatlar1 olup olmadigi, mastiir-
basyon sikliklan (az/yok: haftada 3’ten az ya da siklikla:
haftada 3 veya daha fazla), idrarda yanma sikayetlerinin
olup olmadigi, bosalmadan ne kadar siire sonra idrar yap-
tiklar1 (hemen ya da daha sonra) ve o sirada idrarda yanma
olup olmadig1 soruldu. Katilimcilara yoneltilen anket for-
mu Ek 1°de gosterilmistir.

Yas:

. Evlio
Medeni durum: Kag yillik: Bekar o
Diizenli cinsel Var o Yok o
hayat:
Idrar yanmast: V?r - Yok o

Stire:

Mastiirbasyon: Siklikla o Yok/¢ok az o
Bosaldiktan ne

. Hemen/yarim saat
kadar siire sonra  |. . . Yarim saatten sonra O
. igerisinde O
idrar yaparsiniz?
Bosalma sonrast |y, Yok o
idrarda yanma:

. Var o

Noktiiri: Miktar: Yok o

. Var o
Pollakiiri: Miktar: Yok o

Var o

Tedavi oldu o Yok O

Tedavi olmadi o

Kasik agrisi:

Ek 1: Post-ejakiilasyon miksiyon anketi.

Katilimcilar ejakiilasyondan hemen sonra ve daha sonra
idrar yapanlar seklinde iki alt gruba ayrildilar. Bu grup-
lar arasinda ejekiilasyon sonrasi diziiri varlig1 agisindan is-
tatistiksel bir farklilik olup olmadigina bakildi. Verilerin
analizinde SPSS (Statistical package for social sciences)
18.0 hazir yazilim paketi kullanildi ve Pearson ki-kare tes-
ti uygulandu.

Bulgular Ve Sonuc

Ortalama yas1 34.38 + 9.12 (18-66) olan, 45 katilimciya
ait veriler tablo 1°de 6zetlenmistir. Ankete yanit veren ka-
tilimeilarin 35°1 (%77,8) evli, 10°u (%22,2) bekar olup, 7
kisi (%15,6) siklikla (haftada 3 veya daha fazla), 38 kisi
(%84,4) ise hig/cok az (haftada 3’ten az) mastiirbasyonla
bosaldigini ifade etmistir. Yirmibes kisi (%55,6) ejakiilas-
yondan hemen sonra, kalan 20 kigi (%44,4) ise daha sonra
idrar yapmayi tercih etmektedir.

Tablo 1: Ankete yanit veren 45 katilimciya ait tanimlayict
veriler; n (%).

Var Yok

Diizenli cinsel hayat: 36 (%72) 14 (%28)
Idrarda yanma: 6 (%12) 44 (%388)
Bosaln.la sonrasi idrarda 7 (%14) 43 (%86)
yanma:

Noktiiri: 11 (%22) 39 (%78)
Pollakiiri: 7 (%14) 43 (%86)
Kasik agrisi: 15 (%30) 35 (%70)

Ejakiilasyondan hemen sonra idrar yapan 1. gruptaki 25
hastanin yas ortalamalar1 36.48 + 9.97 (24-66) idi. Bu
gruptakilerin 4’1 bekar (%16), 21’1 (%84) evliydi (Tablo
2). Daha sonra idrar yapan 2. gruptaki 20 hastanin yas or-
talamalar1 31.75 + 7.35 (18-45) idi. Bu gruptakilerin 6’s1
bekar (%30), 14’1 (%70) evliydi (Tablo 3). Her iki grubun
yas ve evlilik siireleri agisindan benzer oldugu tespit edil-
di (sirasiyla p= 0,12 ve p= 0,54).

Tablo 2: Ejakiilasyon sonrasi hemen idrar yapan 1. grubun
tanimlayici verileri; n(%)

Var Yok
Diizenli cinsel hayat: 19 (%76) 6 (%24)
Idrarda yanma: 2 (%8) 23 (%92)
5;5;1::13 sonrasi idrarda 5 (%20) 20 (%830)
Noktiiri: 6 (%24) 19 (%76)
Pollakdiri: 4 (%16) 21 (%84)
Kasik agrisi: 8 (%32) 17 (%68)

Saglikli Erkeklerde Post-Ejakilatuvar
[Lk Miksiyonun Degerlendirilmesi

Tablo 3: ikinci grubun tanimlayici verileri; n(%)

Var Yok
Diizenli cinsel hayat: 15 (%75) 5 (%25)
Idrarda yanma: 2 (%10) 18 (%90)
}]?;)Iizﬂ::la sonrasi idrarda 5 (%25) 15 (%75)
Noktiiri: 5 (%25) 15 (%75)
Pollakdiri: 3 (%15) 17 (%85)
Kasik agrisi: 6 (%30) 14 (%70)

Ejakiilasyon sonrasi disiirisi olan 7 hastanin 6’sinin (%86)
diizenli bir cinsel hayati vardi, tamami haftada 3 veya
daha az kez mastiirbasyon yaptigini ifade etmekteydi. Bu
7 hastanin 5’1 (%71,4) ejakiilasyondan hemen sonra, 2’si
ise (%28,6) daha sonraki bir zamanda idrar yaptigini be-
yan etti. Ejakiilasyondan hemen sonra ve daha sonra idrar
yapan iki grup arasinda ejakiilasyon sonrasi diziiri varligi
acisindan anlamli farka rastlanmamuistir (p=0.36).

Tartisma

Ejakiilasyon sonrasi idrar yapma gii¢liigli, giinliik {irolo-
ji pratiginde sik karsilagilan bir sorun olmamakla birlik-
te, miksiyon ihtiyacinin post-ejakiilatuvar donemde erte-
lenemedigi durumlarda ciddi rahatsizliga yol acabilmek-
tedir. Fazla miktarda sivi alimi, alkol tiiketimi, diliretik
etkili ilaglarin kullanilmas1 gibi diiirezin arttig1 durumlar
buna ornek teskil etmektedir. Olaym patofizyolojisinde
ejakiilasyon sirasinda karsilagilan sempatik desarj sorum-
lu tutulmaktadir. Fizyolojik ejakiilasyon esnasinda mesane
boynunun 500 cm su gibi ¢ok yiiksek bir basingla kapan-
dig1 gosterilmistir (12,13). Ejakiilasyondan hemen sonra
idrar yapilmasi istendiginde bu yiiksek basincin kaybol-
masinin beklenmesi gerekmektedir. Bu da ancak miksiyo-
nu baslatici parasempatik aktivitenin 6n plana ¢ikmasi ile
miimkiindiir. Morita ve ark. melez kdpeklerde normal me-
sane dolumunda kontinans saglanirken mesane tabaninin
diizleserek mesane boynunu kapattigini ve olugan basincin
diisiik oldugunu, bunun aksine ejakiilasyonda mesane boy-
nunun farkli bir mekanizma ile; verumontanum-mesane
boynu mesafesinin gerilimle uzamasiyla kapandigini ve
bu esnada basincin ¢ok daha yiiksek oldugunu rapor etmis-
lerdir (14). Insanda ejakiilasyonun ultrasonografik olarak
ilk kez dokiimente edildigi Gil-Vernet ve ark.’nin ¢alisma-
sinda ise, ejakiilasyon sonrast mesane boynunun istirahat-
teki haline donmesi igin gegen siire 6l¢iilmiis ve bu siire-
nin 10-90 saniye arasinda oldugu bildirilmistir (15). Daha
yakin tarihli bir ¢calismada, Nagai ve ark. retrograd eja-
kiilasyonu bulunan bir hasta ve saglikli bir erkekte renk-
li doppler ultrasonografi kullanarak emisyon ve ejakiilas-
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yon siireclerini degerlendirmislerdir. Saglikli erkekte eja-
kiilasyondan 13-14 saniye sonra mesane boynunun agil-
maya basladigini ve prostatik {iretranin 52, mesane boynu-
nun ise 59 saniye sonra ultrasonik olarak normal hale don-
diiglinii gostermislerdir (16). Miinferit 6lglimleri yansitan
bu verilerin 15181nda, teorik olarak ejakiilasyon sonrasi 90
saniyeden itibaren miksiyonda gii¢lilk yasanmasi1 beklen-
memektedir. Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da bu veriler-
le uyumlu olup, ejakiilasyon sonrasi idrar yapma siireleri-
ne gore anlaml fark bulunmamuistir.

Bazi bireylerde gegmisteki olumsuz tecriibeler de post-
ejakiilatuvar miksiyonun ertelenmesi aligkanligimi be-
raberinde getirmektedir. Burada en onemli faktor post-
ejakiilatuvar miksiyonlarda karsilasilan diziridir. Ejakii-
lasyon sonrasi {iretradaki semen kalintisinin idrarla atil-
mas1 bazi erkeklerde diziiri yakinmasini1 beraberinde ge-
tirebilmektedir. Bizim ¢aligmamizda post-ejakiilatuvar di-
ziiri orani %14 tiir.

Ejakiilasyon sonrasi erken miksiyon bazi kisilerde mesa-
ne dolu olmasa dahi provoke edilmektedir. Burada, idrarin
mekanik etkisi ile iiretral temizlik ve hijyenin saglandigi
diisiincesi 6n plandadir. Boylece partnerden alinabilecek
mantar ve cinsel yolla bulasan diger enfeksiyonlara kar-
st koruyucu bir islem yapildigina inanilmaktadir. Dini ina-
nislar da olayin bir diger sosyokiiltiirel boyutudur. Bazi ki-
silerde semen artiklarinin idrar yaparak viicuttan tamamen
uzaklastirildig1 kanisi, rahatlatici bir temizlik hissi sagla-
makta ve ejakiilasyon sonrasi kisisel temizligin ilk basa-
magi olarak degerlendirilebilmektedir.

Bu caligma ejakiilasyon sonrasi ilk miksiyon esnasinda
hissedilen diziirinin, miksiyona ¢ikilan siire ile iligkisi bu-
lunmadigi yoniinde izlenim olusturmustur. Konunun daha
net anlasilabilmesi i¢in post-ejakiilatuvar refrakter done-
min fizyolojisine odaklanan caligsmalara ihtiya¢ vardir.
Ozellikle McIntosh ve Barfield’in 1984’de yayimladikla-
r1 klasik rat ¢aligmasi serileri (17-19) konuya oldukga 151k
tutmussa da, insanlarda mevcut literatiir bu konuda olduk-
¢a kisithdir. Levin’in post-ejakiilatuvar refrakter donemi
inceledigi derlemesinde bu dénemin yasla birlikte uzadigi
genel kanisini destekleyecek somut literatiir verisinin dahi
mevcut olmadigini vurgulamistir (20).

Post-koital ya da post-ejakiilatuvar hematiiri hakkinda da
mevcut literatiir oldukga kisitlidir. Normalde asemptoma-
tik olan iiretral hemanjiomlarin ejakiilasyonla yiikselen
iiretral basing nedeniyle kanamasi baz1 vakalarin etyoloji-
sinde gosterilmigse de, diger etyolojik faktorler tam olarak
tanimlanamamustir (21-24). Bu hasta grubunda post-koital
hematiirinin bir sebebi de post-ejakiilatuvar miksiyonun
erken provokasyonu olabilir. Bu agidan bakildiginda da
post-ejakiilatuvar donemin aydinlatilabilmesi i¢in halen
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pek ¢ok caligmaya ihtiya¢ duyuldugu anlagilmaktadir.

Son zamanlarda diisiik ¢oziiniirliiklii beyin elektromag-
netik tomografisi (low-resolution brain electromagnetic
tomography (LORETA) kullanilarak yapilan caligmalar
(25,26), insanlarda post-ejakiilatuvar donemin daha iyi an-
lagilmas1 konusunda umut vaat etmektedirler.
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conditions with 37 oC’de for 18-24 hours and then subcultured with 5% sheep bloody agar. Proliferations after
incubation period were assessed with microbiological methods. For this purpose strains were defined as GBS after
investigating for CAMP test (standart strain S.aureus ATCC 25923), sodium hippurat hidrolisis method, proliferat-
ing in 6.5% NaCl, bacitracin and trimetoprim sulfometoksazol (TMP-SXT) resistance.

Results: GBSwas isolated in only 9 of 120 pregnant women (7.5%) and 7 of these samples were taken from
vagina,one from external urethral meatus and one from rectum. All strains were found as resistant to tetracycline
and susceptible to ceftriaxone, vancomycin, ciprofloxacine, cephotaxim, ofloxacine, erythromycin, clindamicine,
chloramphenicol, ampicilline and penicillin.

Conclusion: Detection and treatment of GBS during pregnancy could be associated with prevention of neonatal

Ozet

Amag: Bu calisma; fetal 6liim, yenidoganda sepsis, menenjit, pndmoni, osteomiyelit gibi tablolara; annede sep-
sis, postpartum endometrit, amniyonit, nekrotizan fasiit gibi ciddi enfeksiyonlara neden olabilen B grubu streptokok
(GBS) tastyicilik oraninin belirlenmesi amaciyla planlanmastir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calismada, hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine bagvuran 12 hafta ve iize-
rinde gebeligi olan 120 gebe incelendi. Ornekler iki ekiivyonlu gubuktan birincisi ile vagina arka duvarindan, dis
tiretral delikten ve anorektal bolgelerden alimarak Todd—Hewitt buyyonlu siv1 besiyerine ve digeri ile ise vaginadan
ornek alinarak transport besiyerine (Stuart) kondu. Transport besiyerine alinan vagina 6rneklerinden kanli, EMB ve
SDA besiyerlerine ekim yapilirken, Todd-Hewitt besiyerindeki 6rnekler 37°C’de aerop ortamda 18-24 saat siireyle
inkiibe edildikten sonra %35 koyun kanl1 agara subkiiltiirleri yapildi. inkiibasyon sonunda iiremeler, rutin mikrobiyo-
lojik yontemlerle degerlendirildi. Bu amagla CAMP testi (standart sus S.aureus ATCC 25923), sodyum hippurat hid-
rolizi deneyi, %6.5 NaCl’de iireme, basitrasin ve trimetoprim- siilfometoksazol (TMP-SXT) direnci arastirilarak ko-
kenler GBS olarak tanimlandi.

Bulgular: Calisma kapsamina alinan 120 gebenin sadece 9’unda (%7.5) GBS izole edildi. Bu izole edilen GBS’lerin
7’s1 vaginadan, 1 tanesi dig iiretral delikten, 1 tanesi de rektumdan alinan 6rneklerde rastlandi. Biitiin suslar tetrasik-
line direngli iken, seftriakson, vankomisin, siprofloksasin, sefotaksim, oflaksasin, eritromisin, klindamisin, kloram-
fenikol, ampisilin ve penisiline kars1 diren¢ saptanmamastir.

Sonuc: GBS, gebelik sirasinda saptanmasi ve uygulanacak tedavi ile 6zellikle bebek dliimlerin ve agir komplikas-
yonlarin 6nlenmesi agisindan énem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Grup B streptokok, kolonizasyon, antimikrobiyal duyarlilik, gebelik.

Abstract

Objective: This study was planned to investigate the portage ratio of Group B streptococus (GBS) in pregnant
women which is related with fetal death, sepsis, menengitis, pneumonia, osteomyelitis in neonatal period and serious
maternal infections such as sepsis, postpartum endometritis, amniotis, necrotisan faciitis.

Material and Method: 120 women, at 12 weeks or later gestation who were admitted to outpatient clinics were
enrolled into the study. Group B streptococus cultures were taken with double ecuvoined sticks; initially from
the posterior wall of vagina, external urethral meatus and anorectal region and were put it in Todd- Hewitt bouillon
agar and the second sampling were made from the vagina and put it in transport agar (Stuart). Samples from trans-
port agar were cultured in blood, EMB and SDA agars and samples in Todd-Hewitt agar were incubated at aerob
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deaths and serious complications.

Keywords: Group B streptococcus; colonisation; antimicrobial susceptibility; pregnancy.

Giris

Streptococcus agalactiae (Grup B Streptokok, GBS)’ler
fakiltatif anaerop olup, dis kosullara duyarli, katalaz-
negatif, Gram-pozitif beta-hemolitik streptokoklardir (1).
GBS’lerin tanimlanmasinda kiiltiir yontemi “altin stan-
dard” olma &zelligini korumaktadir. Koyun kanli agarda
3-4 mm ¢apinda, gri beyaz renkte, yuvarlak ve mukoid ya-
pida koloniler olusturan GBS’ler genellikle kolonilerin
etrafinda dar zonlu beta-hemoliz yaparlar. GBS’ler farkli
besiyerlerinde iiretilebilir. Gastrointestinal ve genital yol-
daki GBS’lerin dogru olarak tanimlanmasini artirabilmek
icin selektif besiyerleri kullanilir. Bu amagla, i¢inde anti-
mikrobiyal ajan olarak nalidiksik asid, gentamisin, oksoli-
nik asid veya kolistin igeren besiyerleri tercih edilir (1,2).
GBS’lerin %98-100’ti CAMP (Christie, Atkins, Munch-
Petersen) faktorii iretir. CAMP faktorii 23 500 molekiil
agirliginda olan termostabil bir proteindir ve beta-lizinle
duyarlilagtirilmis koyun eritrositlerini yikima ugratabilir.
Bu nedenle GBS’nin klasik tanisinda pozitif CAMP reak-
siyonu 6nemli yer tutmaktadir (2,3).

[k kez ineklerde mastit etkeni olarak dikkati cekmis olan
GBS’ler insanda farinks, vagina ve gastrointestinal sistem
florasindan izole edilmektedir. GBS’lar gebelerde vagina-
da kolonize olup maternal ve neonatal enfeksiyonlara yol
acabilirler (4,5).

GBS’lar yenidogan ve erigkinlerde degisik infeksiyon tab-
lolarma yol acarlar. Yenidogan infeksiyonlari, erken bag-
langiclt (sepsis, menenjit, pndmoni) ve gec baslangich
(menenjit, osteomiyelit, artrit vb.) olarak ortaya ¢ikarken,
eriskin GBS infeksiyonlar1 ise gebelerde daha ¢ok obstet-
rik ve jinekolojik girisimlerle birlikte olup sepsis, postpar-
tum endometrit, amniyonit, nekrotizan fasiit gibi tablola-
ra neden olmaktadir (6,7). GBS’larin neden oldugu yeni-

dogan infeksiyonlari, cogunlukla dogum sirasinda vertikal
bulag ile ortaya cikar. Daha seyrek olarak da, hastaneden
veya toplumdan kazanilan mikroorganizmalarla da olabil-
mektedir. Ozellikle dogum sirasinda GBS ile yogun temas,
yenidoganin solunum yollarinda kolonizasyon, pndémoni,
sepsis ve menenjitle sonuclanan hastalik siirecini baslat-
maktadir. GBS, gebelerin genitoiiriner sistemlerinde %10-
40 oraninda bulunabilmektedir. Bu gebelerden dogan be-
beklerin yaklasik yarisinda kolonizasyon olusmakta, ko-
lonize yenidoganlarin da % 1-2’ sinde ciddi infeksiyonlar
saptanmaktadir. Yenidoganin erken baslangigli GBS infek-
siyonlar1 en fazla yasamin ilk haftasinda ve 6zellikle de %
90°11ilk giinlerde ortaya ¢ikmakta ve siklikla fulminan sey-
retmektedir (8).

Bu prospektif ¢calisma, hem annede hem bebekte ciddi en-
feksiyonlara neden olabilen GBS’larin tasiyicilik preva-
lansin1 belirleyerek yapilacak diger epidemiyolojik calis-
malara katkida bulunabilmesi amaciyla, bu bakterilerin
kolonizasyonu ve neden olduklari infeksiyonlar1 6nceden
tespit edilebilmesi i¢in planlanmuistir.

Gerec ve Yontem

Mart-Aralik 2011 tarihleri arasinda Yiiziincii Y11 Univer-
sitesi T1p Fakiiltesi Aragtirma Hastanesi Kadin Hastalikla-
1 ve Dogum Poliklinigine bagvuran 12 hafta ve {izerinde
gebeligi olan 120 gebe incelendi. Calisma kapsamina ali-
nan gebelerin yas, dogum sayisi, 6grenim durumu, sosyo-
ekonomik durumu kaydedildi. Olgulardan vagina arka du-
varindan, dig tiretral delikten ve anorektal bolgeden 6rnek-
ler alarak 15 pg/ml nalidiksik asit ve 8 pg/ml gentami-
sin igeren 3 pl Todd—Hewitt buyyonlu siv1 besiyerine, ay-
rica diger bir ekiivyonla vaginal 6rnekler alinarak trans-
port besiyerine (Stuart) kondu. Transport besiyerine ali-
nan vagina orneklerinden kanli, EMB ve SDA besiyerle-

ORTADOGU TIP DERGISI 3 (2): 71-76 2011 =

72



73

Colonization of Group B Streptoccocal Bacteria In
Pregnants and Their Antibiotic Susceptibility

rine ekim yapilirken, Todd-Hewitt besiyerindeki oérnekler
37 oC’de aerop ortamda 18-24 saat siireyle inkiibe edil-
dikten sonra %5 koyun kanli agara subkiiltiirleri yapildi.
Inkiibasyon sonunda iiremeler, rutin mikrobiyolojik yon-
temlerle degerlendirildi. Beta hemolizli ve koloni morfo-
lojisi streptokoklarla uyumlu olan kolonilere katalaz tes-
ti yapild1 ve katalaz (-) olanlardan preparat hazirlanarak
gram boyama yapildi. Isik mikroskobu ile yapilan ince-
lemede zincir yapmis koklar, streptokok olarak degerlen-
dirildi. Bu koloniler GBS y&niinden incelendi. Bu amagla
CAMP testi (standart sus S.aureus ATCC 25923), sodyum
hippurat hidrolizi deneyi, %6.5 NaCl’de lireme, basitrasin
ve trimetoprim-siilfometoksazol (TMP-SXT) direnci aras-
tirilarak kokenler GBS olarak tanimlandi. CAMP testi icin
%S5 koyun kanli agara plak boyunca uzanan diiz ¢izgi sek-
linde f hemolizli S.aureus kdkeni ekildi. Bu ekim c¢izgi-
sine dik olarak ve degmeyecek sekilde test edilen bakte-
rinin ekimi yapildi. Plaklar 37°C de bir gece inkiibasyo-
na birakildiktan sonra degerlendirildi ve S.aureus kdkeni-
nin ekim ¢izgisine dogru ok seklindeki hemoliz artis1 po-
zitif sonug olarak yorumlandi. Basitrasin ve SXT direng-
li ve CAMP pozitif kokenler GBS olarak kabul edildi. Bu
sekilde GBS olarak degerlendirilen streptokok kokenleri-
ne ayrica lateks agliitinasyon (Dryspot Streptoccocal Gro-
uping Kit, Oxoid) testi yapilarak GBS oldugu dogrulandi.
Son olarak disk diffiizyon yontemine gore GBS’larm kanl
Mueller Hinton agarda antibiyotik duyarlilik testleri yapil-
di. Sonuglar National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS) degerlendirme cetveli ile kiyaslana-
rak belirlendi. Duyarlilik testi Kirby-Bauer disk difiizyon
yontemi ile CLSI 6nerileri dogrultusunda yapilmistir. Bak-
teriler 0.5 Mc Farland standart tiiptiniin bulanikligindaki
logaritmik faz kiiltiirlerinin 10 kat sulandirilmasindan son-
ra 10 ml. alinarak % 5 koyun kanli Mueller-Hinton agar
besiyerine yayilmis ve iizerine antibiyotik diskleri yerles-
tirilmigtir. Caligma kapsamina alinan gebeler, GBS tasiyi-
ciliklarina gore yas gruplar ve gebelik sayilar ile iligki-
lendirildi ve GBS dis1 iireyen mikroorganizmalar deger-
lendirildi. Gram-negatif mikroorganizmalara IMVIC yapi-

larak identifikasyonlar yapildi. Candidalar germ tiip yonte-
miyle albikans ve non-albikans olarak alt gruplarina ayrild.

Bulgular ve Sonuc

Calisma kapsamina alinan 120 gebenin sadece 9’unda
(%7.5) GBS izole edildi. Bu izole edilen GBS’lerin 7’si
vaginadan, 1 tanesi dis iiretral delikten, 1 tanesi de rektum-
dan alinan 6rnekte rastlandi. Bu izole edilen GBS’lerin sa-
dece 3 tanesi Todd — Hewitt buyyonlu siv1 besiyerinde, di-
gerleri ise normal kanli besiyerinde iiretildi. Bu izole edi-
len GBS’lara kars1 antibiyotik duyarlilik testleri yapildi.
Kullanilan antibiyotiklere karst GBS’larin antibiyogram
duyarliliklar1 s6yledir; biitiin suslar tetrasikline direngli
iken, seftriakson, vankomisin, siprofloksasin, sefotaksim,
oflaksasin, eritromisin, klindamisin, kloramfenikol, ampi-
silin ve penisiline kars1 diren¢ saptanmamustir.

Calisma kapsamina alman gebelerin vagen Orneklerinin
31’inde (%26) E.coli, 8’inde (% 7) Klebsiella spp, 1’inde
(%0.8) proteusa, 1’inde de (%0.8) pseudomonasa rast-
lanmistir. Toplam 42 (%35) gebenin vaginasinda candi-
da tespit edilmis, bulunan candidalara germ tiip yapilarak
sadece 33 (%79) Candida albicans oldugu diger 9 (%21)
tanesinin non-Candida albicans oldugu tespit edilmistir.

Caligma kapsamina alinan gebeler yas, dogum sayisi ve
sosyokiiltiirel durumlarina gore degerlendirildi. B Grubu
streptokok tasiyicist olan ve olmayan gebeler sosyoeko-
nomik durumlarina gore diisiik, orta ve yiiksek olarak ii¢
gruba ayrildi. B Grubu streptokok (GBS) pozitif ve nega-
tif gebelerin sosyo-ekonomik duruma gore dagilimi Tablo
1’de verilmistir. Bakteri tasiyicilik oraninin en fazla oldu-
gu grup sosyoekonomik durumu orta diizeyde olan gebe-
lerdi. Bu gruplar arasindaki tasiyicilik orani istatiksel ola-
rak anlamli bulunmadi.

Yas gruplarina gére GBS tasiyicilik oranini degerlendir-
mek iizere gebeler dort gruba ayrildi. Birinci grup 15-20
yas, ikinci grup 21-30 yas, liglincii grup 31-40 yas ve dor-
diincii grup 40 yasin istiindeki gebelerden olusturuldu. B
Grubu streptokok pozitif ve negatif gebelerin yas gruplari-
na gore dagilimi Tablo 2’°de verildi.

Tablo 1: B Grubu streptokok (GBS) pozitif ve negatif gebelerin sosyo-ekonomik duruma gére dagilimi.

Sosyo-ekonomik durum GBS (+)
Say1 (%)
Yiiksek 2 (22
Orta 4 (45)
Diisiik 333
Toplam 9

Ki —kare = 0.532, p=0,767
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GBS (-) Toplam
Say1 (%) Say1 (%)
15 (14) 17 (15)
57 (5D 61  (50)
39 (3%) 42 (35)
111 120

Gebelerde Grup B Streptokok Kolonizasyonu ve
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Tablo 2: B Grubu streptokok (GBS) pozitif ve negatif gebelerin yas gruplarina gore dagilimi.

Yas Aralig: GBS (+)
Say1 (%)
15-20 1 (1D
21-30 7 (78)
31-40 1 (11
40 ve lstl -
Toplam 9

Ki —kare = 3.338, p = 0,650

GBS () Toplam
Say1 (%) Say1 (%)
14 (13) 15 (13)
53 (49) 60  (50)
42 (38) 43 (36)
2 (D 2D
111 120

Yag gruplarinda GBS tastyicilig1 ki-kare testi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. En yiiksek

GBS tasiyiciligr 21-30 yas1 iceren gebe grubunda bulundu.

Kadinlar gebelik sayisina gore bir, iki, ii¢, dort, bes ve listii dogum yapanlar olarak gruplandi. Tablo 3’de dogum say1si-

na gore GBS pozitif ve negatif gebe sayilar1 verilmistir.

Tablo 3: Gebelik sayis1 ve B Grubu streptokok (GBS) pozitifligi

Gebelik sayisi GBS (1)

Say1 (%)
1 1 a1y
2 3 (3%
3 1 (1D
4 2 (22)
5 ve tistii 2 (22
Toplam 9 (1.5

Ki —kare = 3.248, p = 0,483

GBS (-) Toplam
Say1 (%) Say1 (%)
7 (6) 8 @)
18  (16) 21 (18)
20 (18) 21 (18)
16 (14) 18 (14
50 (46) 52 (43)
111 120

Bakteri pozitifligi gebelik sayisina gore degerlendirildiginde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bu-

lunmadi.

Tartisma

GBS enfeksiyonlar1 6nlenebilir ve tedavi edilebilir olma-
sina karsin gebeler ve 6zellikle yenidoganlar i¢in 6nem-
li bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. GBS kirk
yil1 agkin siiredir giderek 6nem kazanan infeksiyon etken-
leri arasinda sayilmaktadir. Bu bakteriler yenidogan, siit
cocuklari, logusalar ve altta yatan hastalig1 olan yetiskin-
lerde hastalik olusturan 6nemli patojenlerdir. Tiim diinya-
da 1rk ve sosyoekonomik durum ne olursa olsun perina-
tal infeksiyonlarin basta gelen etkenleri arasindadir (4).
GBS’ler gastrointestinal sistem, genital kanal, perine ve
anorektal bolge derisi ile iist solunum yolunda normal flo-
ra elemani olarak bulunur. Ust solunum yolunda daha az
bulunurken, 15-45 yas arasindaki kadinlarin genital siste-
minde yaygin olarak bulunur. Bulunma siklig1 diizensizdir
ve menstrilasyon oncesi donemde ve gebelerde daha yiik-

sektir (9). Kolonizasyon oraninin %60°1n {izerine ¢iktig
durumlarda tasiyicilik s6z konusudur. Asemptomatik ko-
lonizasyon prevalansi; 6rnegin alindig1 bdlge, calisilan po-
piilasyon ve kullanilan bakteriyolojik yonteme gore degis-
mektedir (2,10).

Dogumdan 1-5 hafta once kiiltiir 6rneklemelerinin yapil-
masi kolonizasyonu en iyi sekilde gdstermektedir. Perina-
tal GBS kolonizasyonu taramalarinda vajinal ve rektal kiil-
tiir orneklerinin birlikte alinmasi yalniz bir bolgeden 6r-
nek almmasina gore kolonizasyonu saptamada basariy1
%25 arttirmaktadir (11). Bizim ¢alismamizda da 6rnekler
vagen arka duvari, lirogenital siniis ve rektum olmak {izere
ti¢ farkli bolgeden alinarak degerlendirilmistir.

GBS gebe kadinda koriyoamnionit, idrar yolu infeksiyo-
nu, bakteriyemi gibi degisik klinik formlarda infeksiyon-
lara yol agarken; ¢ogunlukla dogum kanalindan gegis si-
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rasinda yenidogana bulasmakta ve yenidoganda menenjit,
sepsis gibi yiiksek oranda mortalite ve morbidite ile giden
ciddi infeksiyonlara yol agabilmektedir (11). Bu sebepten
dolay1r GBS saptanan hastalara kemoprofilaksi baglanma-
st amaciyla ilgili kliniklere sonug rapor edilerek yenidoga-
na bulagma ve ileride menenjit olusma riski azaltilmistir.

Gebelerde GBS prevalansi iizerine yapilan c¢esitli aragtir-
malarda iklim, cografi bolge, sosyo-kiiltiirel toplum yapi-
s1 gibi faktorler nedeniyle farkli sonuglar elde edilmistir
(12). Kolonizasyon yayginliginin ¢ok esli kadinlar ve si-
yah wrkta artis gosterdigi, sosyo-ekonomik farkliligin ise
kolonizasyonla zayif iligkili oldugu bildirilmistir (13). Bi-
zim ¢aligmada da bakteri tasiyicilik oraninin en fazla oldu-
gu grup sosyoekonomik durumu orta diizeyde olan gebe-
lerdi ve diger gruplar arasindaki tasiyicilik orani istatiksel
olarak anlamli bulunmadi.

GBS izole edilen gebelerin yaslar1 gbz 6niine alindigin-
da, farkli sonuglar elde edilmistir. Regan ve ark. (13) artan
yasla GBS kolonizasyonunun da belirgin bir bigimde artti-
gin1 gosterirken, Antony ve ark. (14) 20 yasindan, Arisoy
ve ark. (15) ise 24 yasindan sonra kolonizasyonun anlamli
olarak azaldigini gostermislerdir. Calismamizda ise en sik
21-30 yas grubunda (%78) GBS pozitifligi saptanmuistir.

Reagen ve ark. (13) dogum sayisi1 artikga GBS kolonizas-
yonunun arttigini bildirmislerdir. Bunun yaninda, GBS ko-
lonizasyonunun {igiincii gebelikten sonra azaldigini bildi-
ren ¢aligmalar da vardir (15,16). Giil ve ark. (17) ise GBS
kolonizasyonu ile gebelik sayis1 arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml1 bir fark bulamamuistir. Bizim yaptigimiz ¢alis-
mada da kadinlar gebelik sayisina gore bir, iki, ii¢, dort,
bes ve iistli dogum yapanlar olarak gruplandi. Bakteri po-
zitifligi gebelik sayisina gore degerlendirildiginde gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p =0,483).

Yapilan yurt dist kaynakli calismalarda gebelerde GBS va-
ginal kolonizasyon oranlar1 %4-18 arasinda degismekte-
dir (13,14,18). Dillon ve ark. (19) alt1 yillik bir donemde
maternal tastyicilifi %20 olarak saptarken Suara ve ark.
(4) Gambia’li gebelerde %22°lik bir orani saptamislardir.
Yurt disindaki bu yiiksek izolasyon oranlari Amerika ve
Avrupa’da daha yaygin olan ¢ok esli cinsel yasama ve ¢a-
lisma kapsamina alman siyahi irktan olgularin sayisinin
fazla olmasina bagl olabilir (20). Bizim yaptigimiz calis-
mada; bu bolgenin tastyicilik oraninin diisiik olmasi ¢alis-
maya alinan hasta grubunun tek esli olmasina baglanabilir.
Ulkemizde yapilan calismalarda GBS oranlar1 degisken-
lik gostermektedir. Gokalp ve arkadaglarinin yayinladikla-

1 100 hamile kadinda yaptiklar1 ¢aligmada annelerde %7
oraninda rekto-vajinal grup B streptokok kolonizasyonu
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saptamiglardir (21). Balath ve arkadaslar1 37. Haftasinda-
ki 222 kadinin tiretral, rektal ve vaginal siiriintii 6rnekle-
rinde GBS aramislar ve %?2.3 kolonizasyon orani bildir-
miglerdir (22). Karakus ve arkadaslariin yaptigi gebeler-
de grup B streptokok kolonizasyonu ve antimikrobiyal di-
reng paterni adli galismada 24 hafta ve tizerindeki 112 ge-
benin %8’inde GBS {iretilmis; vaginal kolonizasyon orani
ise %2.6 olarak bulunmustur (5). Topkaya ve arkadaglari-
nin yaptig1 gebelerde B Grubu streptokok tasiyiciligi adli
caligma kapsaminda 500 gebe c¢alismaya alinmis, gebeler-
de GBS tasiyicilik orant %9.2 olarak bulunmustur (23).
Topkaya ve ark. yaptig1 baska bir ¢aligmada da 1026 ge-
beden vajinal ve rektal siiriintii 6rnekleri alinarak, B grubu
streptokok saptanma orani ve serotip dagilimi arastirilmis-
tir. Gebelerden alinan 100 6rnekte % 9.74 oraninda GBS
saptanmistir (24). Bizim yaptigimiz calismada GBS kolo-
nizasyon oran1 %7.5 olarak bulunmustur. Bu da yapilan di-
ger calismalarla uyumlu oldugu goriilmiistir.

Bakterilerin baslica kaynagi annenin anorektal veya iiro-
genital tastyiciligidir. Tasiyici annelerden dogan bebek-
lerin % 29-70’1 GBS’u vertikal yolla almaktadir. Verti-
kal gecisi, dolayisiyla infeksiyonlar1 onlemek iizere immii-
noprofilaksi ve kemoprofilaksi protokolleri olusturulmus-
tur (21,22). GBS bagl infeksiyonlarda morbidite ve mor-
talitenin 6nlenmesi i¢in korunma stratejileri gelistirilme-
si zorunludur. Bunlardan birisi yenidogan ve anne infeksi-
yonlarint dnlemede antimikrobiyal proflaksidir (25). Pro-
filakside amag; gebeye verilen antimikrobiyal ajanlarla ko-
lonizasyonun azaltilmasi veya ortadan kaldirilarak verti-
kal gecisin engellenmesi ve riskli yenidoganlarda infeksi-
yon gelisiminin énlenmesidir (2,26). Yapilan ¢aligmalarda
intrapartum kemoprofilaksinin erken baslangigli neonatal
GBS enfeksiyonu insidansini azalttigi gosterilmistir (27).

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), 1996 y1lin-
da, Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Akademisi ve Ame-
rikan Pediyatri Akademisi’nin onay1 ile erken neonatal
GBS infeksiyonundan korunma ilkelerini yaymmlamistir.
Buna gore 35-37. haftada tiim gebelere anogenital kiiltiir
yapilmasi ve kolonize olan gebelere intrapartum antibiyo-
tik profilaksisi uygulanmasi veya GBS kiiltiir sonucu bi-
linmiyor veya alinmamuis ise ve risk faktorii varsa intrapar-
tum kemoprofilaksi yapilmasi 6nerilmektedir (25). Cen-
ters for Disease Control (CDC), profilakside penisilin G
veya ampisilini dnermektedir (28). Beta-laktam antibiyo-
tiklere alerjisi olan hastalara dnerilen alternatifier ise klin-
damisin ve eritromisindir (5). Bizde GBS pozitif saptadi-
gimiz hastalarda profilaktik amagli CDC’nin onerilerine
uygun antibiyotik kullanilmasini 6nerdik.

Bu calismada; istatiksel olarak yas, sosyo-ekonomik du-
rum, dogum sayis1 ve egitim gibi faktorlerin tasiyicilik

oranina etkisinin olmadig1 goriildii. Bu bolgede saptanan
GBS tasiyicilik oranlar1 Tiirkiye’de yapilan diger ¢aligsma-
larla benzer oranlarda oldugunu gostermektedir. B Gru-
bu streptokok epidemiyolojisini, patojenitesini ve klinik
iligkisini degerlendirebilmek i¢in iilke ¢apinda yapilacak
daha genis caligmalara gereksinim vardir. Sonugta olustur-
dugu ciddi enfeksiyonlar nedeniyle GBS’lara yonelik va-
jinal kiiltiir taramalarinin gebelerde diizenli olarak yapil-
masinin, risk faktdrlerinin iyi degerlendirilmesinin onleyi-
ci olarak diisiiniilen kemoproflaksi uygulamalarinin yapil-
masinin uygun olacag diistintilmektedir.
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Ozet

Amac: Mart 2009°da Meksika ve ABD’de ilk kez goriilen bir influenza tipi olan A (HIN1) hizla tiim diinyaya yayil-
mis ve Ekim-Aralik aylarinda tiim Tiirkiye’de etkili olmustur. Bu ¢alismada, hastanemizde influenza A (HIN1) tani-
st ile yatarak tedavi edilen hastalarimizin klinik 6zelliklerini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Kasim-Aralik 2009 tarihlerinde Enfeksiyon Hastaliklari, Gogilis Hastaliklar1 ve Kardiyoloji ser-
vislerinde influenza benzeri semptomlarla yatarak tedavi goren 41 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. HIN1
testi Refik Saydam Hifzissthha Merkez Laboratuarinda yapildi.

Bulgular: Calismaya alinan 41 hastanin 19’unda (%46.3) HINI testi pozitif iken 22’sinde (%53.7) negatif idi. Bu
hastalarin 19’u (%46.3) erkek, 22°si (%53.7) kadind1 ve yaslar1 16-75 (ortalama 32,1 (£14.7) idi. Kadin hastalarin 8’1
(%36.4) hamile, 14’1 (%63.6) hamile degildi. Hastalarimiz genel olarak tedaviye iyi cevap verdiler. HINT1 testi pozi-
tif iki hamile hastamizin klinigi ¢ok agir seyretti. Yogun bakimda takip edilen hastalardan birisi tedaviye cevap ver-
medi ve Akut Solunum Yetmezligi Sendromu nedeniyle kaybedildi.

Sonug: Pandemik influenza A (HIN1) alt solunum yollarim1 mevsimsel influenzaya gore daha sik tutmaktadir. Has-
talik genel olarak kisa siireli bir klinik gidise ve hamileler disinda iyi bir prognoza sahip olmasina ragmen, hamile-
lerde 6liimciil olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: influenza A (HIN1) viriis; pndmoni; akut solunum yetmezligi sendromu; hamilelik.

Abstract

Introduction: Influenza A (HIN1) was observed in Mexico and the United States for the first time in March 2009. It
has spread to the whole world, quickly. It has been seen also in allover Turkey between October and December 2009.

In this study, we aimed to evaluate the clinical characteristics of hospitalized patients with diagnosis of influenza A
(HINT).

Material and Method: Retrospectively, 41 patients with influenza-like symptoms reviewed in Infectious Diseases,
Chest Diseases, and Cardiology Services between November and December 2009. HIN1 test was performed in the
Refik Saydam Hifzissihha Central Laboratory.

Results: Nineteen of 41 patients (46.3%) tested as positive for HIN1, while 22 (53.7%) were negative. Nineteen of
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these patients (46.3%) were male and 22 (53.7%) were female, and age distribution was 16-75 (mean 32.1 (£ 14.7).
Eight female patients (36.4%) were pregnant and 14 (63.6%) were not. Patients generally responded well to treatment.
The prognosis was poor in two pregnant patients with HIN1 positivity. One of the patients did not respond to treat-
ment in intensive care unit and died because of adult respiratory distress syndrome.

Conclusion: Pandemic influenza A (HIN1) affects the lower respiratory tract more often than the seasonal influen-
za. Generally, this disease has a short-term clinical course with a good prognosis except for the pregnant women, in

whom it may be fatal.

Keywords: Influenza A (HIN1) virus; pneumonia; acute respiratory distress syndrome; pregnancy.

Giris

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) tarafin-
dan 15 ve 17 Nisan 2009°da ilk kez 9 ve 10 yaslarinda iki
pandemik influenza A (HIN1) vakasi dogrulandi. Bu yeni
viriisiin domuz, kus ve insan influenza viriislerinin karigi-
mi1 ile meydana geldigi ve insandan insana bulagma 6zelli-
gi kazandig bildirildi. Kisa bir siire iginde dnce Meksika ve
Amerika’ya ve sonrasinda da tiim diinyaya hizla yayildi ve
pandemi seviyesinin 6’ya ¢ikartilmasi ile sonuglandi. Evre
6 pandemi seviyesi insandan insana bulagsmanin artis1 ve
toplumda siireklilik arzetmesi durumu olarak tanimlanmak-
tadir. Ulkemizde ise ilk olgu 15 May1s 2009°da gériiliirken
Ekim-Aralik aylarinda tiim Tiirkiye’de etkili oldu (1-3).

Influenza A (HIN1) semptomlar: mevsimsel influenzaya
benzer sekilde titreme ile yiikselen ates, halsizlik, bas agri-
s1, myalji, 0ksiiriik, bogaz agris1 ve istahsizliktir. Mevsim-
sel influenzada diyare ve kusma nadir olarak bildirilirken,
2009 Influenza A (HIN1) vakalarinda diyare ve kusma’nin
daha sik gozlendigi ve ¢ocuklarla yetiskinler arasinda an-
lamli bir farkin olmadig: bildirildi (4).

Mevsimsel influenzanin pik yaptigi déonemlerde hastane-
ye yatirilan hastalarin ¢ogunlugunun iki yas alti veya 65
yas lzeri ve/veya ek bir hastaligi olan kisilerden olustu-
gu bildirilmektedir. Ozellikle hastaneye yatirilan hastalar-
da goriilen ek hastaliklar diabet, ndrolojik, kardiyak ve so-
lunum sistemi hastaliklaridir. Bu hastalarda siklikla pno-
moni, bakteriyel enfeksiyon ve altta yatan hastaligin alev-
lenmesi gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir (5, 6).

Bu calismada pandemi donemi i¢inde hastanemize yatiri-
larak takip ve tedavisi yapilan influenza A (HIN1) siipheli
hastalarin klinik dzelliklerinin degerlendirilmesini amagladik.

Gerec ve Yontem

Bu ¢alismada Kasim-Aralik 2009 tarihlerinde Enfeksiyon
Hastaliklari, Gogiis Hastaliklar1 ve Kardiyoloji servislerin-
de influenza A (HIN1) 6n tanis1 ile 41 hasta takip edildi ve
tanis1 dogrulanan 19 hasta retrospektif olarak degerlendi-

rildi. Grip siipheli hastalardan burun veya nasofarenks or-
nekleri alindi. Tim klinik 6rnekler viral tasima ortamina
aktarildi (Virocult; Medical Wire & Equipment, Wiltshire,
UK) ve Influenza A (HIN1) testi Saglik Bakanlig1 Anka-
ra Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Referans Laboratu-

varinda yapildi.

Bulgular

Calismaya alinan 41 influenza hastasinin 19’unda (%46.3)
HINT1 testi pozitif iken 22’sinde (%53.7) negatif idi veya
test yapilamadi. Bu hastalarin 19’u (%46.3) erkek, 22’si
(%53.7) kadindi. Yas ortalamasi 32,1 + 14.7 (16-75) idi.
Kadin hastalarin 8’1 (%36.4) hamile, 14’1 (%63.6) hamile
degildi. Influenza A (HIN1) testi pozitif ve negatif hasta-
larin klinik bulgular1 ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 1 ve
2’de dzetlenmistir.

Hastalarimiz tedaviye iyi cevap verdiler. Hastalarimizin
yaklasik olarak 9%50’sinde pnomoni ile uyumlu semptom
ve bulgular mevcuttu. HINT testi pozitif iki hamile hasta-
mizin klinigi ¢ok agir seyretti. Yogun bakimda takip edi-
len hastalardan birisi tedaviye cevap vermedi ve Akut So-
lunum Yetmezligi Sendromu nedeniyle kaybedildi.

Tartisma

HINI insanlarin ilk kez karsilastigi, immiin sistem tara-
findan taninmayan yeni bir influenza susu oldugundan ge-
nis kitlelere hizla yayilim gdstermistir. Hastaligin mortali-
tesinin az oldugu anlagilmig olmasina ragmen, cografi ya-
yilima gore diinyanin birgok iilkesinde ayn1 zamanda go-
riildiigiinden pandemi olarak tanimlanmustir (7). Ulkemiz-
de de Kasim-Aralik 2009 tarihlerinde etkili olmus ve has-
taligin nasil seyredecegi bilinemediginden, onceki pande-
miler de g6zoniinde bulundurularak tiim {ilkede uygun ted-
birler alinmigtir. Saghk Bakanligi tarafindan yayinlanan
vaka tanimlarina uygun olarak hastalar hastanelere yati-
rilmis ve takipleri yapilmistir (8, 9). Biz burada kendi has-
tanemizde Influenza A (HIN1) 6n tanis1 ile yatirarak takip
ettigimiz hastalarin klinik 6zelliklerini sunduk.
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Tablo 1: Influenza hastalariin demografik 6zellikleri, semptom ve bulgular.

HIN1 Pozitif HI1N1 Negatif*
n=19 (%) n=22 (%)
Yas 30.4+12.2 (16-58)° 33.7£16.6 (16-75)
16-20 yas 4 (21.1) 4 (18.2)
21-30 yas 8 (42.1) 10 (45.5)
31-40 yas 3 (15.8) 1(4.5)
41-50 yas 3(15.8) 3 (13.6)
51-65 yas 1(5.3) 3 (13.6)
Cinsiyet
Erkek 10 (52.6) 9 (40.9)
Kadin 9(47.4) 13 (59.1)
Hastane yatis siiresi 5.8+43.1 (2-11) 5434 (2-17)
Mortalite 1(5.3) -
Hamilelik 4 (21.1) 4 (18.1)
Komorbid hastahk 2 (10.5) 9 (40.9)
Kalp yetmezligi 1(5.3) 1(4.5)
Kanser 1(5.3) 3 (13.6)
Diabet - 3 (13.6)
Astim - 3 (13.6)
Kronik bobrek yetmezligi - 1 (4.5)
Hipertansiyon - 3 (13.6)
Semptomlar
Ates 19 (100) 22 (100)
Oksiiriik 16 (84.2) 20 (90.9)
Bogaz agris1 8(42.1) 9 (40.9)
Burun akintist 3 (15.8) 5(22.7)
Yaygin viicut agrist 7 (36.8) 7 (31.8)
Bas agrisi 3 (15.8) 6 (27.3)
Nefes darlig1 5(26.3) 5(22.7)
Ishal 2 (10.5) -
Bulgular
Farenkste hiperemi 15 (78.9) 18 (81.8)
Pnémoni 10 (52.6) 11 (50)

*Ortalama + standart sapma (min-max)

Pandemi sirasinda hastaneye yatirilan hastalarin yas 6zel-
liklerine bakildiginda, 272 hastanin irdelendigi bir ca-
lismada %38’inin 18-49 yas arasinda oldugu ve sadece
%S5’inin 65 yas ve lizerinde oldugu gozlenmistir (4). Yine
uzakdoguda yapilan bir ¢aligmada 15-30 yas aras1 %48.6,
31-50 yas grubunda %18.3 ve 65 yas ve lizerinde %1.2
hasta oldugu bildirilmistir (10). Bizim ¢aligmamizda da
HIN1 pozitifligi dogrulanmig hasta grubunda hastalarin
¢ogunlugu 16-30 yas grubunda idi (16-20 yas %21.1 ve
21-30 yas %42.1). 51-65 yas grubunda 1 hasta varken 65
= ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 3 (2): 77-81 2011

yas ve lizerinde hastamiz yoktu. Burada 6nceki yaymlarda
da gosterildigi gibi geng eriskinlerin hastaliktan daha ¢ok
etkilendigi sOylenebilir.

Bilindigi gibi mevsimsel influenza en ¢ok komorbiditesi
olan yasli populasyonu etkilemektedir. Ancak pandemik
influenzada geng eriskin hastalar etkilenmis ve komorbi-
ditesi olan hastalar mevsimsel influenzaya gore daha az et-
kilenmistir. To ve ark.’nin (11) yaptig1 calismaya gore ko-
morbit hastalik 6zellikle de hipertansiyon ve kronik ndro-

Tablo 2: Influenza hastalarinin laboratuvar 6zellikleri

HIN1 Pozitif
n=19 (%)

HIN1 Negatif*
n=22 (%)

Lokosit sayisi (x 10°/uL)

7.20+4.05 (2.4-16.5)

8.86+5.53 (2.3-24.1)

Lokopeni (Beyaz kiire sayisi, <5.000 /mm?) 6 (31.6) 6 (273)

Lokositoz (Beyaz kiire sayist, >11.000 /mm?) 3 (15.8) 7(31.8)

Notrofil sayis1 (x 10%/uL) 4.62+2.90 (1-12) 6.98+5.18 (1.1-21.7)

Notrofilik hasta sayist 4 (16.7) 9 (40.9)

Lenfosit sayisi (x 103/uL) 1.40+0.72 (0.3-3) 1.16£0.63 (0.4-2.4)
8 (44.4) 14 (63.6)

Lenfopenik hasta sayis1

Trombosit sayisi (x 10%/pL)

188.68+93.58

155.09+£55.50

(96-538)° (56-250)°
Trombositopeni (<150.000 /uL) 7 (36.8) 10 (45.5)
Trombositoz (>350.000 /uL) 1(5.3) -
CRP (mg/dL) 4.65+5.93 (0.2-23)® 7.69+7.86 (0.2-24.4)
ALT (Alanin aminotransferaz) ytiksekligi 2 (10.5) 1(4.5)
AST (Asparta aminotransferaz) yiiksekligi 4(21.1) 3(13.6)
AST > 2x AST (Normalin {ist sinir1) 1(5.3) -

BUN (mg/dL)

9.02+2.93 (4.6-13)

11.4748.02 (4.2-38)"

Kreatinin (mg/dL)

0.87+0.22 (0.6-1.5)*

0.95+0.50 (0.5-3)*

*Ortalama + standart sapma (min-max)

lojik hastaliklar mevsimsel influenza ile iliskilidir. Pande-
mik influenzada komorbit hastaliklar daha az goriillmek-
tedir. Shiley ve ark.’na (12) gore ise komorbit hastaliklar
her iki influenza tipinde de benzerdir ancak komorbit has-
taliklar anlamli olarak mevsimsel influenzada daha sik go-
riilmektedir. Bizim calismamizda da komorbit hastaliklar
pandemik influenza hastalarinda literatiire uygun olarak
daha az goriilmiistiir.

Her iki influenza tipi arasindaki en énemli fark pandemik
influenzanin hamilelerde ¢ok daha sik goriilmesidir. New
York sehri yogun bakim iinitelerinde mayis-haziran 2009
arasinda yapilan pasif surveyans gdstermistir ki; hamile-
ler, hamile olmayanlara gore 7.2 kat daha fazla hastane-
ye yatirilmakta ve 4.3 kat daha fazla yogun bakima ihtiyag
duymaktadirlar (13). To ve ark. (11) ise obezite ve hamile-
ligi pandemik influenza i¢in risk faktorii olarak bildirmek-
tedirler. Ayrica bir ¢ok ¢alisma daha hamilelikle pande-
mik influenza A (HIN1) arasindaki iligkiyi vurgulamakta-
dir (14-17). Benzer sekilde bizim hastalarimizdan 6zellik-
le hamilelerde pandemik influenza siklig1 ve siddeti daha
fazlaydi. Ayrica 2 hamile hastamizi yogun bakimda takip
ettik ve birisini akut solunum yetmezligi sendromu nede-
niyle kaybettik. Mortalite goriilen tek vakamiz hamile olan
hastamizdi. Ayrica pandemik influenza siiphesiyle yatirdi-

gimiz hasta grubunda da hamileler vardi. Ancak higbirisin-

de yagun bakim ihtiyac1 olmadi.

Pandemik influenza A (HIN1) enfeksiyonu akut solunum
yetmezligi ve 6liimle de sonuglanabilen siddetli pnomoni-
ye neden olabilir. Bizim ¢aligmamizda hastaneye yatirilan
hastalarin %52.6’sinda pnémoni ile uyumlu bulgular mev-
cuttu. Jain ve ark. (4) 249 hastay1 degerlendirdikleri calis-
mada hastalarinin %40’1nda pnémoni ile uyumlu bulgular
oldugunu bildirmektedirler. Shiley ve ark.’nin (12) 49 has-
tay1 degerlendirdikleri ¢alismaya gore oksiiriik ve ploretik
agr1 pandemik influenzada en sik goriilen semptomdur ve
bu da siklikla alt solunum yolu hastaligin1 géstermektedir.
Hastalarm %98’inde oksiiriik ve %45’inde ploretik agr1 ol-
dugunu bildirmislerdir. Pandemik influenzada alt solunum
yolu enfeksiyonu bulgularinin sik gériilmesine ragmen ge-
nellikle orta siddette enfeksiyona neden oldugunu ve teda-
viye iyi cevap verdigini sdylemislerdir. Bizim hasta gru-
bumuzda da alt solunum yolu enfeksiyonu bulgular1 olan
hasta oranimiz yiiksek olsa da hastaligin genel olarak sid-
detli seyretmedigi goriilmiistiir. Ayrica klinigi agir seyre-
den iki pndémoni vakamiz da hamile idiler.

Sonug olarak pandemik influenza A ( HIN1) enfeksiyonu
alt solunum yollarmi mevsimsel influenzaya gore daha sik
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tutmaktadir. Ozellikle hamilelerde 6liimciil seyredebilmek-
tedir. Hastaligin genel olarak kisa siireli klinik gidise ve ha-
mileler diginda iyi bir prognoza sahip oldugu séylenebilir.
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Ozet

Amag: Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) basit horlamadan, ciddi kardiyak ve pulmoner komplikasyonlara
kadar uzanan genis semptom ve bulgular1 kapsayan bir hastaliktir. Horlama, OUAS’ 1 en erken ve en ¢ok gdoriilen
semptomudur. K.B.B. polikliniklerine bagvuran hastalarin hi¢ de azimsanmayacak bir boliimiinii de horlama sikayeti
olanlar olusturmaktadir. Bu ¢alismada primer sikayeti horlama olan olgularda polisomnografi (PSG) ile OUAS var-
l1g1 arastirilmas1 amaglanmaistir.

Gerec ve Yontem: Calismamizda Kasim 2000-Mayis 2001 tarihleri arasinda primer sikayeti horlama olan 50 olguda
OUAS aragtirilmistir. Tiim olgulara PSG yapilmaistir.

Bulgular: Bu olgularin horlama sikayetlerinin yaninda %92 (46/50)’sinde tanikli apne ve %78 (39/50)’inde giin-
diiz asir1 uykuya egilim tespit edilmistir. PSG sonucunda; %58 (29/50)’inde obstriiktif uyku apne sendromu [%55.2
(16/29)’inde agir derecede, %24.1 (7/29)’unda orta derecede, %20.7 (6/29)’sinde hafif derecede]; %4 (2/50)’tinde
santral uyku apne sendromu belirlenmistir.

Sonuc: Horlamanin yaninda 6zellikle tanikli apne ve giindiiz agir1 uyuklama sikayeti olan olgularda; multidisipliner
yaklasim icerisinde OUAS’ un arastirilmasi gerektigi inancindayiz.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif uyku apne sendromu; horlama; polisomnografi.

Abstract

Aim: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) may present with wide range of symptoms and signs including from
snoring to pulmonary and cardiac manifestations. Snoring is the most frequent and earliest symptom of the OSAS.
It has also a distinct place among the main complaints of patients referring to ENT clinics. The purpose of the study
is to investigate the presence of OSAS with polysomnography (PSG) in patients with mainly complaining snoring.

Material and Method: OSAS were investigated in 50 patients with mainly complaining snoring between November
2000 and May 2001. PSG was done in all patients.

Results: Witnessed-apnea in 92% (46/50) and daytime sleepiness in %78 (39/50) of the patients were determined,
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besides snoring. OSAS was diagnosed in 58% (29/50) [severe in 55.2%, (16/29), moderate in 24.1% (7/29) and mild in
20.7 % (6/29)] of the patients. Four percent of the patients (2/50) had central problem.

Conclusion: We recommend that multidisciplinary investigation of OSAS is required in patients with complaining

witnessed-apnea and daytime sleepiness, besides snoring.

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome, snoring, polysomnography.

Giris

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) basit horlama-
dan, ciddi kardiyak ve pulmoner komplikasyonlara ka-
dar uzanan genis semptom ve bulgular1 kapsayan bir has-
taliktir (1-3). Horlama, yumusak damagin vibrasyonu so-
nucu olusan sesin, orofaringeal pasajdan gegmesi ile olu-
sur ve OUAS’nun en erken ve en ¢ok goriilen semptomu-
dur (4,5). K.B.B. polikliniklerine basvuran hastalarin hig¢
de azimsanmayacak bir boliimiinii de horlama sikayeti
olanlar olusturmaktadir. Ancak her horlamasi olan olguda
OUAS mutlaka olacaktir diye bir kural yoktur.

Uyku saglikli bir yasam i¢in mutlak gerekli bir olgudur.
Yasamimizin {igte birini uykuda gegirmemize ragmen uy-
kunun solunum iizerine etkileri ancak son dekadlarda an-
lagilabilmigtir (4). Oysa OUAS’nun tarihgesi insanlik tari-
hi kadar eskidir. Bu hastaligi en iyi tanimlayan ve bu ko-
nuda sembol olmus kisi ise, 19. yiiz yil baglarinda yagsamis
olan Ingiliz yazar1 Charles Dickens’dir. Pickwick isimli
bir kliipte olanlar1 yazan Dickens, Joe isimli kliip hizmet-
karinda OUAS’1n tiim 6zelliklerini tarif etmistir (6).

Uyku sirasindaki solunum bozukluklar1 ciddi boyutla-
ra ulasabilmekte ve bu hastalarda morbidite ve mortalite-
nin artmasina yol agmaktadirlar. Bu bozukluklarin saptan-
mas1, gerek prognoz ve gerekse efektif bir tedavinin uy-
gulanabilmesi acisindan olduk¢a 6nemlidir (4). Bu neden-
le OUAS ‘in kesin tanisi i¢in, uyku evrelerinin ve cesit-
li fizyolojik parametrelerin ayrintili olarak incelendigi po-
lisomnografik tetkike ihtiya¢ vardir (3,7). Seksene yakin
uyku hastaliginin ayirt edilmesinde ve OUAS’1n tanisin-
da 6nemli yeri olan polisomnografi, ilk kez 1965 yilinda
Gastaut ve arkadaglar1 tarafindan uygulanmistir. O yillar-
da uyku bozukluklarinin énemli bir halk sagligi problemi
olmadig1 diistiniilmekteydi. Oysa bugiin yalnizca ABD’de
40 milyon kisinin uyku bozuklugundan yakindigi sanil-
makta ve bunlarin yaklasik %90’1n1 OUAS’l1 hastalar
olusturmaktadir (4).

Bu ¢alismada primer sikayeti horlama olan olgularda poli-
somnografi ile OUAS varlig1 aragtirilmistir.

Gerec ve Yontemler
Bu ¢aligmada, S.B. Ankara Onkoloji, S.B. Atatiirk Gogiis
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Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi ve S.B. Ankara Numune
Egitim ve Arastirma Hastanelerinde, Kasim 2000 ile Ma-
y1s 2001 tarihleri arasinda primer sikayeti horlama olan 50
olguda OUAS arastirilmistr.

Olgularin 6ncelikle anamnezleri alinarak, fizik muayene-
leri ve K.B.B. degerlendirmeleri yapildi. K.B.B. degerlen-
dirilmesinde 6zellikle burunun yapisi ve nazal pasaj agik-
l1ig1, yumusak damak, uvula ve farinksin anatomik ve go-
riiniimsel 6zellikleri degerlendirildi. Ayrica olgularin, boy,
agirlik, boyun cevreleri kaydedildi. P-A, sol yan akciger
grafileri, gerekli olgularda paranazal siniis bilgisayarl to-
mografileri ¢ektirildi, solunum fonksiyon testleri, arter kan
gaz1 degerlendirmeleri yapildi.

Olgularda obesitenin derecesini degerlendirmek igin, vii-
cut agirhiginin (kg olarak), boy uzunlugunun karesine
(m2 olarak) boliinmesiyle elde edilen, viicut kitle indeksi
(Body mass index=BMI) kullanildi.

Epworth uykululuk skalasi ile giindiiz uykululuklar1 de-
gerlendirilen olgulara, ¢alismaya iligkin 6n bilgi verile-
rek adaptasyon saglanmasina yardim edilmis, uyku sorun-
larin1 kapsayan bilgi formu verilmistir. Giinliikk yasamlari-
n1 degistirebilecek aktivitelerden kaginmalari istenmis, her
zaman yattiklar saatte uyuyabilmeleri i¢in hazirliklar ta-
mamlanmigtir. Her kayittan 6nce standart protokole gore
alet kalibre edilmistir. Tiim ¢alisma boyunca kayitlar stan-
dart sekilde yapilmistir. Uyku-test siiresi en az 6 saat olan
olgular calismaya dahil edilmistir.

Olgularin polisomnografik degerlendirmeleri Rembrandt
marka cihazla yapildi. Polisomnografik degerlendirme-
de; elektroensefalogram (EEG), elektrookiilogram (EOG),
submental ve tibialis elektromiyogrami (EMG), elektro-
kardiogram (EKG), oronazal hava akimi, torakoabdominal
hareketler, oksijen saturasyonu ve viicut pozisyonu kay-
d1 yapildi.

Gece boyunca alinan kayaitlar, iki uzman tarafindan incele-
nerek Rechtschaffen ve Kales yontemi ile uyku skorlama-
s1 yapildi ve ayrica solunum paterni degerlendirildi. 10 sa-
niye ve daha uzun siireli hava akimi durmas1 apne olarak
kabul edilirken, 10 saniye veya daha uzun siireli hava aki-
minda %50 ve daha fazla azalma ile birlikte oksijen satu-
rasyonunda %3’liik diisme veya arousal gelisimi hipopne

olarak kabul edildi. Apne-hipopne indeksi (AHI; bir saate
saptanan apne ve hipopne sayisi) 5’in altinda PSG nega-
tif kabul edilirken, 5-15 aras1 hafif, 15-30 aras1 orta, 30 ve
tizeri agir OUAS olarak kabul edildi (8). Apne ve hipopne-
lerin %50’sinden fazlasinin santral tipte olmasi durumun-
da santral uyku apne sendromu (SAS) tanisi, kronik obs-

Tablo 1: Olgularin genel 6zellikleri.

AS Yas | Cins | S A H TA GU
M 63 E + - + + +
AK 50 K - - + + +
AMK | 35 E + - + + +
EE 52 E + + + + +
TD 35 E - - + + +
FS 61 K - - + + -
KT 61 E + + + + +
HB 51 E + - + + +
MS 31 E + - + + +
SG 34 E - - + + +
GA 61 K + - + + +
ANC | 35 E - - + + -
MS 41 E + - + + -
EO 55 E + - + + +
HN 71 E + - + + +
AD 71 K - - + + +
RB 57 E + - + + +
SB 49 K - - + + +
ocC 39 E + - + + +
MU 46 E - - + + +
MB 57 K - - + + +
Ni 63 K - - + + +
YO 61 E - - + + +
HD 61 E - - + + +
AK 41 E - - + + +
RA 41 E + - + + -
SB 65 E + + + - +
MD 35 E + - + + +
VD 58 E + - + + +
HA 64 E - + + + +
AY 46 E + - + - -
IK 50 E - - + + +
SD 52 K + - + + +
HD 37 K - - + + -
TO 44 E + - + + -
SH 50 K - - + - +
RA 43 E + - + + +

Horlamali Hastalarin Obstruktif Uyku Apne
Sendromu Acisindan Degerlendirilmesi

tritktif akciger hastaligi (KOAH) ve OUAS birlikteligi du-
rumunda “overlap” sendromu tanis1 kondu.
Bulgular

Genel ozellikleri tablo-1°de belirtilen olgularin, %32’si
(16/50) kadin, %68°1 (34/50) erkekti. Olgularin en kiigiigii

BMI | BC AHI PSG Tani EH
33,1 41 50,23 SAS

32,06 | 36 40,94 SAS

32 41 165 OSAS-agir

352 42 7142 | OSAS-agir

38,56 | 45 6526 | OSAS-agir

2929 | 37 6736 | OSAS-agir

39,5 57 78,9 OSAS-agir | KOAH
31,02 | 40 77,99 | OSAS-agir

31,83 | 38 88,5 OSAS-agir

32,7 41 102,53 | OSAS-agir

2383 | 33 48 OSAS-agir

33,56 | 39 76,67 | OSAS-agir

2422 | 39 64,72 | OSAS-agir

36 53 86,4 OSAS-agrr | KOAH
34,89 | 41 90 OSAS-agir

38 38 39,7 OSAS-agir

35 42 62,6 OSAS-agrr | KOAH
41 38 57,3 OSAS-agrr | KOAH
31 38 28,89 | OSAS-orta

24,16 | 37 3937 | OSAS-orta

3746 | 36 3549 | OSAS-orta

28 38 23,7 OSAS-orta

25 33 34 OSAS-orta

21 36 31 OSAS-orta

39 42 35 OSAS-orta

26 37 19 OSAS-hafif

36,15 | 48 20 OSAS-hafif

36 44 13,49 | OSAS-hafif

31,6 35 17 OSAS-hafif

313 42 6,7 OSAS-hafif

37 43 7 OSAS-hafif

3406 | 36 4,56 PSG (-)

30 30 1,2 PSG (-)

28,56 | 38 3,35 PSG (-) AB
27 37 0 PSG (-)

35 38 0 PSG (-)

31 4,32 PSG (-) KOAH
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Tablo 1 (devam): Olgularin genel 6zellikleri.

AS Yas | Cins S A H TA GU
ZS 38 K + - +

MC | 51| K | + - + + +
EY 65 K + - + + -
EV 25 E + - + + -
UE 26 E + - + + -
MG | 48 | E | + - + + +
AY | 52| K | - - + + +
BE 60 K - + + +
MT 31 E - - + + -
BC 45 E + - + + +
RY 45 E + - + - +
NK 31 K - - + +
YU 57 E + + + +

BMI | BC AHI PSG Tani EH
23,53 | 30 2,4 PSG (-)
3488 | 33 0 PSG ()
4648 | 42 0 PSG (-) KOAH
3425 | 42 0 PSG (-)
2685 | 39 0 PSG (-)
28,2 40 2 PSG (-) KOAH
34 37 1,2 PSG (-)
30 35 1,7 PSG (-)
31 42 1,7 PSG (-)
29.4 39 13 PSG (-)
30 42 4.8 PSG (-)
31,7 36 0 PSG (-)
283 40 0 PSG (-) KOAH

AS: olgunun ad1 ve soyadi, E: erkek, K: kadin, S: sigara, A: alkol, H: horlama, TA: tanikli apne, GU: giindiiz uyuklama, BMI: Body mass index
(viicut kitle indeksi)-kg/m2, BC: boyun gevresi-cm, AHI: apne-hipopne indeksi, PSG: polisomnografi, OSAS: obstriiktif uyku apne sendromu,
SAS: santral uyku apnesi sendromu, EH: ek hastalik, KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi, AB: astim bronsiale.

25, en biyiigii 71 olup ortalama yas 49 idi.

Caligmaya aldigimiz olgularda, horlama sikayetinin ya-
ninda %92 (46/50)’sinde tanikli apne ve %78 (39/50)’inde
giindiiz asir1 uykuya egilim (hipersomnolans) tespit edil-
di. Olgularin %58 (29/50)’inin sigara, %10 (5/50)’unun al-
kol kullandig1 belirlendi (Tablo-2). Olgularin KBB mua-
yenelerinde nazal pasajda darlik, gevsek yumusak damak
ve uzamis 0demli uvula en sik rastladigimiz bulgulardi
(Tablo-3).

Tablo 2: Olgularimizin sikayetleri

Sikayetler n %
Horlama 50 100
Tanikl1 apne 46 92
Giindiiz uyuklamalari 39 78
Sabah yorgunlugu 28 56
Sabah bas agrisi 19 38
Gece uyanmalart 21 42
Konsantrasyon gii¢liigii 17 34
Pollakdiri 11 22
Psikolojik sorunlar 21 42
Cinsel sorunlar 7 14
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Polisomnografi sonucunda olgularin %58 (29/50)’inde
OUAS [%55.2 (16/29)’inde agir derecede, %24.1
(7/29)’unda orta derecede, %20.7 (6/29)’sinde hafif dere-
cede] ve %4 (2/50)’tinde SAS ve %8 (4/50)’inde “overlap”
sendromu belirlenmistir (Tablo-1). Horlama, tanikli apne
ve glindiiz asir1 uyuma sikayetlerinin her {iglinlin pozitif
oldugu 36 (%72) olgunun ise; %63.9 (23/36)’unda OUAS
ve %5.6 (2/36)’sinda SAS olmak tizere %69.5 (25/36)’inde
polisomnografide pozitif bulgu elde edilmistir.

Tablo 3: Olgularimizin K.B.B. Bulgular1

K.B.B. Bulgular1 n %
Gevsek yumusak damak 34 68
Odemli uzamis uvula 31 62
Lateral faringeal bandlarin kalinlagmasi 26 52
Nazal pasaj darligt 38 76
Hipertrofik tonsilla palatina 12 24
Hipertrofik tonsilla linguale 5 10
Vokal kord paralizisi 1 2
Pollakiiri 11 22
Psikolojik sorunlar 21 42
Cinsel sorunlar 7 14

Tartisma

OUAS oldukga sik goriilen, yetiskin popiilasyonunun %1-
9’unda saptanan bir hastaliktir (4). Basit horlamadan, cid-
di kardiyak ve pulmoner komplikasyonlara kadar uzanan
genis semptom ve bulgular1 kapsayan bir hastalik olmasi-
na ragmen, bu semptom ve bulgularin anlagilmasi, deger-
lendirilmesi ve tedavisi genis fizik muayene ve gelismis
laboratuvar imkanlar1 gerektirmektedir (1-3).

OUAS’n klasik semptomlar1 horlama, tanikli apne ve giin-
diiz asir1 uykuya egilim (hipersomnolens)’dir. Horlama
OUAS’m en erken ve en sik goriilen semptomunu olustur-
maktadir (1-5). OUAS’lu hastalarin giindiiz uyuklamalar1
ve uyku esnasinda solunum durmalar1 baglamadan yillar-
ca Oncesinde siklikla siddetli horlama hikayesi vardir (5).
OUAS’da goriilen karakteristik semptomlardan bir digeri
de giindiiz asir1 uykuya egilim (hipersomnolans)’dir. Olu-
san gilindiiz uyuklamalar1 nedeniyle kisilerin giindiiz mo-
tor aktiviteleleri olumsuz olarak etkilenmektedir. Bu has-
talarda entellektiiel fonksiyonlar bozulmakta, konsantras-
yon giicliigii artmakta ve fiziksel verimlilik de azalmakta-
dir (1,2,5). Sabah olan basagrilari, uyandiginda agiz kuru-
lugu, cocuklarda uykuda gogiiste retraksiyonlar, sik uyan-
ma, geceleri tikanma hissi, eniirezis, impotans, sosyal so-
runlar, kisilik bozukluklar1 diger semptom ve bulgular ola-
bilmektedir. Ayrica kronik obstriiktif akciger hastaligi,
kalp yetmezligi gibi kardiyopulmoner hastaliklar OUAS’1
taklit edebilir veya beraber bulunabilir (1-3,5).

Bu semptom ve bulgularin bulunmast OUAS tanisini koy-
makta biiylik yol gosterici olmakla birlikte, kesin tan1 an-
cak polisomnografik inceleme ile olmaktadir (1-3,5). Poli-
somnografik caligmanin emek ve maliyeti yiiksek, zaman
alici, 6zel ekip ve cihaz gerektiren ¢alismalardir (4,7). Ay-
rica gerek diinyada ve gerekse lilkemizde, yeterli diizeyde
uyku c¢alismasi yapabilecek laboratuvar sayisi da olduk-
¢a azdir. Bugiin ABD’de her 250.000 kisiye, Avustralya’da
her 1 milyon kisiye bir uyku laboratuvar1 diismektedir.
Ingiltere’de bu oran ¢ok daha diisiiktiir. Bu nedenlerle po-
lisomnografik ¢aligma uygulanacak olgularin se¢imi ¢ok
onemli olup hastaligin klasik semptom ve bulgularinin iyi
degerlendirirlmesi gerekmektedir (4). Dolayisiyla yalniz-
ca klasik semptom ve bulgular1 nedeniyle OUAS siiphele-
nilen olgulara polisomnografik ¢aligma yapilmasi dneril-
mektedir (1,7).

Horlamanin genel popiilasyonda da sik goriilen bir yakin-
ma olmasi nedeniyle, bu olgular arasindaki OUAS preva-
lansinin ve dolayistyla rutin polisomnografik caligmala-
ra gerek olup olmadiginin belirlenmesi gerekir. Bu amac-
la 1980°li yillardan beri birgok epidemiyolojik calisma ya-
pilmistir (4). Tiim bu ¢aligmalarda, genel populasyondaki

Horlamali Hastalarin Obstruktif Uyku Apne
Sendromu Acisindan Degerlendirilmesi

habituel horlama prevalansi %10-20 arasinda degisirken,
OUAS prevalansi %1-9 arasinda degismektedir. Bu calis-
malar arasindaki farkli sonuglar metodolojik farkliliklar-
dan kaynaklanabilecegi gibi, toplumlar aras1 genetik fark-
liliklardan da kaynaklaniyor olabilir. Buna ragmen bu ¢a-
ligmalarin ortak bir sonucu; genel populasyondaki OUAS
prevalansinin en azindan %]1’in {izerinde oldugudur (4).

Koktiirk ve arkadaslari, yalnizca horlama yakinmasi olan
olgularin %9.4’iinde AHI>5 bulmuslar, ¢esitli calismalar-
da genel popiilasyondaki habituel horlama oraninin %10-
20 arasinda degistigi kabul ederek toplumumuzdaki OUAS
prevalansini %0.9-1.9 olarak tahmin etmiglerdir. Horlama
ve apne Oykiisli olan 15 olgunun ancak 5’ inde (%33,3)
OUAS saptamiglardir. Bunun nedenini de olgu yakinlari-
nin gece boyunca bir defa bile olsa apne oldugunu belirt-
melerine karsi, OUAS tanisi i¢in bu saymin yeterli olma-
yisina baglamiglardir. Nitekim bu 15 olgunun tamaminda
uyku sirasinda apne geligmis olmasina ragmen AHI’nin <
5 olmas1 nedeniyle olgulari normal sinirlar i¢inde kabul et-
mislerdir. OUAS “in {i¢ majdr semptomunun da goriildiigii
olgularda ise OUAS pozitifligi %87.5a yiikseldigini tespit
etmiglerdir. Giin boyu uyku halinin varliginin OUAS olasi-
ligin1 oldukea arttirdigini, dolayisiyla polisomnografik ca-
lisma uygulanacak esas hasta grubunun da bu {i¢ sempto-
mu olan olgular oldugu vurgulamislardir (4).

K.B.B. polikliniklerine miiracat eden hastalarin hi¢ de
azimsanmayacak bir boliimiinii horlama sikayeti olanlarin
olusturdugu, horlamanin da OUAS’1n en sik ve en erken
goriilen semptomu oldugu diisiiniiliirse, K.B.B doktorla-
rina Ozellikle tan1 asamasinda biiyiik sorumluluk diismek-
tedir. Olgularin semptom ve bulgularn dikkatlice deger-
lendirilerek OUAS diistiniilenlerde, taninin objektif veri-
lere dayandirilmasi, hastaligin derecesinin belirlenmesin-
de ve tedavinin yonlendirilmesinde de uyku laboratuvar-
larinin ve 6zellikle polisomnografinin rolii inkar edilemez.
Ancak tilkemiz sartlarinda uyku laboratuvarlarinin sayisi-
nin heniiz yeterli olmadig1 da agiktir. Bu nedenle polisom-
nografik ¢aligma uygulanacak olgu grubunun belirlenme-
si biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu agamada 6zellikle K.B.B.
ve gogiis hastaliklar1 doktorlarini igeren bir multidisipli-
ner yaklasimin ka¢inilmaz oldugu inancindayiz. Calisma-
mizda da bu yaklasim igerisinde olgular degerlendirilmis
ve polisomnografik ¢alisma uygulanmistir. Polisomnogra-
fi sonucunda; %58 (29/50)’inde OUAS ve %4 (2/50)’linde
SAS olmak iizere 50 olgunun %62 (31/50)’sinde; horlama,
tanikli apne ve giindiiz asir1 uykuya egilim sikayetinin her
iiciliniin pozitif oldugu 36 olgunun ise; %63.9 (23/36)’unda
OUAS ve %5.6 (2/36)’sinda SAS olmak tlzere %69.5
(25/36)’inde polisomnografik ¢caligmada pozitif bulgu elde
edilmistir. Calismamizda primer sikayeti horlama olan ol-
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gular iginde OUAS oranin yapilan ¢alismalara gére daha
yiiksek ¢ikmasinda, ¢alisma i¢in, horlama yaninda OUAS
diisiindiirecek diger semptom veya bulgularin bir veya bir
kaginin bir arada oldugu olgularin segilmesinin rol oyna-
dign1 diisiiniiyoruz. Horlamanin yaninda 6zellikle tanikl
apne ve giindiiz asir1 uykuya egilim sikayeti olan olgular-
da polisomnografik ¢calismanin mutlaka yapilmasi gerekti-
&1 inancindayiz. Ancak her ti¢c semptomun oldugu olgular-
da polismnografik ¢alismanin negatif olabilecegi veya her
lic semptomu icermeyen olgularda da polisomnografik ¢a-
lismanin sonucunda pozitif bulgu elde edilebilecegi unu-
tulmamalidir.

Sonuc

Horlamanin yaninda 6zellikle tanikli apne ve giindiiz asir1
uykuya egilim sikayeti olan olgularda OUAS 6ncelikli ola-
rak diistiniilmeli ve aragtirilmalidir. Klasik polisomnogra-
fi incelemeleri bugiin igin OUAS’11 hastalarin tanisinda en
degerli tan1 yontemidir. Gerek maliyet artis1 ve gerekse za-
man kaybi dikkate alinarak, horlama sikayeti ile gelen ol-
gular ayrintili olarak degerlendirildikten sonra OUAS dii-
stiniilen olgularda mutlaka uygulanmalidir. Horlamaya es-
lik eden tanikl1 apne ve giindiiz agir1 uykuya egilim semp-
tomlarinin OUAS olmadan da, yiiksek oranda goriilebile-
cegi unutulmamalidir. Bu nedenle OUAS diisiiniilen olgu-
larin multidisipliner yaklasim igerisinde arastirilmasi ge-
rektigi inancindayiz.
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Kalbin Diyastolik Fonksiyonlari ve Diyastolik Disfonksiyon

Diastolic Functions Of Heart And Diastolic Dysfunction
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Ozet

Echo-Doppler’ deki gelismeler kardiyovaskiiler hastaliklardaki morfolojik ve fizyolojik olaylari anlamamizi sagla-
mistir. Son on yilda normal sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastasi sayisinda artis vardir. Sag-
kalim, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu korunmus ve azalmis kalp yetmezliginde hastalarinda benzerdir. Bu derle-
menin amact echo-Doppler’deki yeni gelismeleri sunmak ve diyastolik disfonksiyonlardaki bilgilerimizi giincelle-

mektir.

Anahtar Kelimeler: Diyastolik fonksiyonlar, Echo-Doppler, doku Doppler

Abstract

Advances in echo-Doppler have helped to further discover the morphologic and physiological expression of cardio-
vascular disease. In last decades there is a increase in the number of patients with preserved left ventricular ejection
fraction. Survival is the same in patients with preserved and decreased heart failure. The purpose of this review is to
highlight the developments in echo-Doppler and refinements in our knowledge of diastolic functions.

Keywords: Diastolic functions, echo-Doppler, tissue Doppler

Giris

Diastolik fonksiyonlar denince sol ventrikiil (SV) gevse-
mesi, dolum dinamikleri, ve bunlarin iligkisi akla gelme-
lidir. Son yillarda echo-Doppler deki gelismeler diyastolik
kardiyovaskiiler hastaliklart anlamamiza olanak saglamis-
tir (1). Son on yilda normal SV ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi (diyastolik kalp yetmezIligi) sayisinda artig var-
dir (2). Hayatin yedinci on yilda normal ejeksiyon fraksi-
yonlu kalp yetmezligi sayisi, azalmig ejeksiyon fraksiyon-
lu kalp yetmezligine yetisir, hayatin sekizinci on yilinda
da geger (3). Sagkalim SV ejeksiyon fraksiyonu korunmus
ve azalmis kalp yetmezliginde benzerdir (4). Kirkbes yas
uistli kisilerde semptomsuz diyastolik disfonksiyon %25-
30 oraninda goriilmektedir (5,6). Diyastolik disfonsiyon
ve diyastolik kalp yetmezligi birbirleri yerine gegen terim-
ler degildir. Diyastolik kalp yetmezligi normal SV ejeksi-
yon fraksiyonu olan kisilerde kalp yetmezligi semptom-

larinin olmasidir. Buna karsin diyastolik disfonksiyon ba-
sitce diyastolik bozuklugu gosterir, klinik durum hakkinda
bir bilgi vermez.

Kardiyovaskiiler sistem depo, pompa ve damarlardan olu-
san devamli bir sistemdir.sistemin birinde meydana gele-
bilecek bir sorun tiim sistemi etkiler.yaslanma ile beraber
damarsal ve ventrikiiler sertlik artar (7-11). Damarsal ve
ventrikiiler sertligin artmasi kardiyak performansi diisiiriir
ve klinik prognozu kétiilestirir. Damarsal sertlik histolo-
jik olarak damar duvar yapisinda bozukluk ve perivaskiiler
fibroz ile iliskilidir (12). Miyokardin ekstraseliiler matrik-
sindeki fazladan kollojen doku olugmasi ile meydana gelen
degisiklik ve serolojik olarak aktiv fibrotik siire¢ diyastolik
disfonksiyonun karakteristik bulgusudur (13,14).

Diyastol sirasinda mitral kapak acildiginda sol atriyum(SA)
SV dolus basinci ile karsilagir. Zamanla artan dolus basin-
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c1 SA da genisleme seklinde yeniden sekillenmeye yol
acar. SA hacmi SV diyastolik disfonksiyonun morfolo-
jik bir goriintiisiidiir. Sol atriyum hacmi diabette HbAlc
gibi, diyastolik disfonksiyonun ne kadar kronik oldugu-
nun bir gostergesidir. Sol atriyum hacminin basit¢e 6l¢ii-
mil o kiside miyokardiyal infarktiis, inme, atriyal fibrilas-
yon ve kalp yetmezligi risk hakkinda bilgi verir (15-18).
Sol atriyum hacmi 28-33ml/m2=hafif, 34-39ml/m2 =orta
ve >40ml/m2=agir diyastolik disfonksiyon olarak derece-
lendirilir (16).

Kan akimi ve Miyokardiyal Doku Hizlar1

Mitral giren akim hizlar1 SV dinamiklerini géstermekte kul-
lanilir. E hiz1 erken mitral giren akim hizim verir ve SV ile
SA arasindaki basingtan etkilenir. A hiz1 mitral dolusun atri-
yum kasilmasini gosteren kismidir ve esas olarak SV komp-
liyanst ile SA kasilmasindan etkilenir. Deselerasyon zama-
n1 (DZ) en yiiksek E akim1 noktasindan SA ve SV basing-
larnm esitlendigi noktaya kadarki siiredir (Resim 1). SA
ve SV dolus basinglarindaki degisiklik DZ kisaltir veya
uzatir. Diyastolik disfonksiyon erken SV gevsemesinde-
ki azalmaya bagl olarak kanin atriyumdan SV kavitesi-
ne gecisteki azalmaya baglidir. SV gevsemesindeki azal-
ma mitral anuler hareket tizerinden doku Doppler kullani-
larak olgiliir (Resim 2). Diisilik septal aniiler hareket (e”)
hiz1 (<10cm/s) bozulmus SV relaksasyonu ile iliskilidir.
Bozulmus SV gevsemesi ve SV dolus basincindaki artisin
2 onemli sebebi vardir. 1. SV boslugu degismistir. (Grne-
gin; infarktiis, hipertrofi, kardiyomyopati, ve dissenkronik
duvar hareketi) kanin etkin bir bicimde mitralden SV gegi-
si bozulmustur. 2. SV ejeksiyon siiresinde ventrikiiler arte-
riyel ard yiik artisina bagli uzamadir.

Eksik veya gecikmis gevseme, kanin atriyumdan ventrikii-
le gecisinde uzamaya neden olur. One dogru akim basing-
larinin artmasi geriye dogru atriyum ve pulmoner venle-
re yansir. Diyastolik disfonksiyonun erken doneminde DZ
(>240ms) uzama daha gii¢lii atriyum kasilmasi ile kom-
panse edilir ve boylece E/A oran1 azalir (<0.9, derece 1 di-
yastolik disfonksiyon). Atriyal bogsalmadaki daha ileri ar-
tis, atriyal basing artisi ile sonuglanir ve atriyumla ventri-
kiil arasindaki basing farki azalir (DZ kisalir). Sonug ola-
rak e/a orani artar ve oran normal goriiniir(E/A 00.9 ile 1.5
ve DZ=160 ile 240, derece 2 diyastolik disfonksiyon). Fa-
kat SV gevseme bozuklugunu gosteren SV e’ hiz1 diisiik
kalmistir. Diiglik e’ hizi, artmis E/e’ oran1 ve SA hacmin-
deki artis (>28ml/m2) normal ile derece 2 (psddonormal)
diyastolik disfonksiyonu ayirmada kullanilir (19,20). Ben-
zer olarak derece 3 diyastolik disfonksiyonu olanlarda, E/
A>2 ve DZ<160ms dir. Mitral dolus sekilleri valsalva ma-
nevrast ile hemodinamik olarak manipule edilebilenler bu
derecede kalirken manipulasyona cevap vermeyenler de-
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rece 4 diyastolik disfonksiyon (geri doniisiimsiiz rekstrik-
tif tip) olarak simiflanir.

Izovolemik gevseme zamani (IVGZ)

IVGZ aortik kapagin kapanmasi ile mitral kapagmn agil-
mas1 arasindaki zamandir. Transuder apikal pozisyonda
aort ile mitral arasma yerlestirilir. Normal 1ZGZ yakla-
sik 70-90ms dir. IVGZ SV gevsemesi bozuldugunda uzar.
SV kompliyansi azaldiginda ve SV dolus basinci artiginda
uzar. IVGZ kalp hiz1 ve ventrikiil fonksiyonuna gore degi-
sebilmektedir. IVGZ her zaman normal ile bozulmus SV
dolusunu ayirt etmekte faydali olmaz.

Mitral dolan akim propagation hiz1 (Vp)

SV diyastoliinde bolgesel miyokardiyal gevseme farklilik-
lar1 6nemlidir. Normalde apeksten kalbin bazaline dogru
bir gevseme dalgasi vardir. Bu da kalbin bazalinden apek-
se dogru bir emme kuvveti olusturan basing farkina yol agar.

Mitral dolan akimin M-mod goriintiilenmesi SV gevse-
mesi hakkinda bilgi verir (21-23). Normalde >50cm/s ol-
mas1 gerekir. E/Vp oran1 SV dolus basinci tahmin etmek-
te de kullanilir. E/Vp>1.5 ise pulmoner kapiller kama
basincr>15mmHgdir (24-26). Fakat SV hipertrofisi varsa
Vp bakilmasi 6nerilmez ¢iinkii ¢ok yiiksek ¢ikabilir.

Diisiik e’ ve E/e’ oraninda artis azalmis SV diyastolik fonk-
siyonlarini ve artmis SV dolus basincini gosterir.

Tablo 1: Diyastolik Fonksiyonlarin Derecelendirilmesi

Hafif Orta Agir Agir

Normal | Derece | Derece | Derece | Derece
1 2 3 4
160-

DZ(ms) | 160-240 >240 240 <160 <130

E/A 0.9-1.5 <0.9 0.9-1.5 >2.0 >2.5

e’ >10 <10 <q <5 <5

Efe 14 | 15 | 15 | 20 | 25

(septal)

SAHI

(ml/m2) 22+6 >28 >28 >35 >4()

Valsalva | Negative | Positive | Positive | Positive | Negative

vGz 70-90 >90 <90 <70 <70
(ms)

Vp >50 | <50 | <50 | <50 <50
(cm/s)

E/Vp <5 | >15 | >15 | >15 | >1s

SAHI= Sol Atriyal Hacim Indeksi

E vel=100cm/s

A vel=90cm/s

E/A=11
DT=202ms

Resim 1- Mitral Dolus Akimlarinin Anlik Doppler Akim ile
Goriintiilenmesi

E=1.0m/s
E/A= 25
DT =155ms____

e’=0.015 [N

‘Ii I. ,,IL\.—-_‘_‘JM fl.

E/e’ =40
Resim 2A-B- Doku Doppler Goriintiilenmesi
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Endovaskiiler Anevrizma Onarimi: Abdominal Aort Anevrizmasi

Endovascular Aneurysm Repair (EVAR): Abdominal Aortic Aneurysm (AAA)
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Ozet

Son yillarda, abdominal aort anevrizma’nin (AAA) giivenli bir sekilde tamirinde onemli iyilesmeler olusmustur.
AAA riiptiirii tedavisinde bazi ilerlemelere ragmen, son 15 yil boyunca konvansiyonel acik cerrahi mortalite oranin-
da 6nemli iyilesme olmamistir. Son decad boyunca, endovaskiiler teknik AAA tamirinde giderek artan oranda kul-
lanilmistir ve endovaskiiler anevrizma onariminda (EVAR), AAA riiptiiriinde giivenli ve uygulanabilir teknik artmis
kanitlar vardir. EVAR daha az hastanede yatis siiresi, agr1 ve daha az morbidite riskine sahip bir prosediirdiir. Bu ¢a-
lismadaki amacimiz, AAA tedavisinde endovaskiiler yaklagimin pratik kullanilmasinin diizenlenmesidir.

Anahtar Kelimeler: Endovaskiiler; anevrizma; onarima.

Abstract

In recent years, major improvements have been made, making elective repair of abdominal aortic aneurysm (AAA) a
safe procedure. Despite many advances in the management of ruptured AA A, the mortality rate of conventional open
surgery has not improved significantly during the last 15 years. Over the last decade, endovascular techniques have
been used increasingly to repair AAA, and there is increasing evidence that endovascular aneurysm repair (EVAR) is
technically feasible and safe for ruptured AAA. The EVAR procedure results in a shorter hospital stay, less pain, and
less chance of morbidity. This review studies the evidence and aids the clinician in setting up a practice to manage
AAAs utilizing an endovascular approach.

Keywords: Endovascular; aneurysm; repair.

Giris en tehlikeli komplikasyonu riiptiir olup, 5 yillik riiptiir
: riski:! (Tablo 1).

Son 50 yildan beri abdominal aort anevrizmalarinin o
Tablo 1: AAA’da 5 yillik riiptiir riski

(AAA) tam1 ve tedavisindeki belirgin ilerlemelere rag-

men hastalik halen belirgin bir saglik problemi olarak de- AAA’da 5 Yilbik Riiptiir Riski

vam etmektedir. Infrarenal aorta yasla genisler ve abdo- <4cm %0, 6-7cm %10-20
minal aortanin en sik anevrizma olustugu yer olarak bi- 4-5¢m %0.5-5 7-8em%20-40
linir. Siklikla yash erkekler etkilenmektedir (Erkek/Ka- 5-6cm %3-15 <8em %30-50

din:4/1)". AAA 65 yas lizeri popiilasyonda %3-6 oranin-

da goriilmektedir. 65-80 yaslarinda 4 cm veya daha bii-
yiik ¢apli AAA goriilme olasiligt %1.3-2.7°dir. AAA nin

Tedavide klasik yontem laparatomi veya retroperitoneal
yaklasim ile aortaya klemp konup anevrizmali boliimiin
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bir sentetik greft ile degistirilmesidir. Altmis yila yakin bir
stiredir uygulanmakta olan bu tedavinin major bir cerrahi
girisim olmasi ve beraberinde getirdigi bir¢ok komplikas-
yonlar nedeni ile daha az invaziv tedavi yontemlerinin ge-
listirilme ¢abasi ile endovaskiiler onarim yontemi giderek
yayginlagmaktadir.

Abdominal Aort Anevrizmasinda Endovaskiiler Tedavi

Perkiitan olarak endovaskuler greft yerlestirme fikri ilk
olarak 1969 yilinda Dotter tarafindan ortaya atilmistir an-
cak insanlarda abdominal aortik anevrizma tamiri ilk ola-
rak 1991 yilinda Parodi ve ark. tarafindan gerceklestiril-
mistir (1,16,18).

Stent greft kendi kendine veya balon vasitasi ile ekspan-
se olan bir endoprotezdir. AAA i¢in anevrizmanin anato-
mik 6zelliklerine gore bir kag stent greft mevcuttur. Tiip
stent greft, bifurkasyon stent greft veya aorta uniiliyak
stent greft sekilleri mevcuttur. Bifurkasyon grefti tek parca
veya iki parca seklinde bulunabilmektedir. Bu stent greft-
lerin proksimal ug ¢ap1 20-25 mm, distal ug ¢api ise 9-12
mm’dir. Stent greftlerin bazilarinda abdominal aort duva-
rina daha iyi yapismalari i¢in kancalar bulunmaktadir.

Transluminal aortik greft yerlestirilmesinin potansiyel
avantajlarinin yaninda endovaskiiler onarim, tiim infra-
renal anevrizmalara uygulanamamaktadir. Konvansiyo-
nel girisimlerin aksine endoliiminal onarim spesifik anev-
rizma morfolojisine bagimlidir (2). Ranger ve ark. yap-
tiklar1 morfolojik ¢aligmaya goére anevrizmalarin yaklagik
%40’n1n bu tedavi i¢in uygun oldugunu bildirmektedir (3).
Bu tedavideki major sinirlamalar anevrizmalarin iliyak ar-
terlere uzanmasidir. Bu zorlugun {istesinden gelebilmek
icin aorta uniiliyak rekonstiiriksiyonlar 6nerilmektedir. Bu
yaklagim iliyak arterlerin ¢apindaki sinirlamalar1 ortadan
kaldirir. Fakat kargi tarafin alt ekstremitesinin revaskiila-
rizasyonunun saglanmasi i¢in femora femoral cross- over
rekonstruksiyona ihtiya¢ duyar (1).

Hastaya Endoliiminal Tedavi Uygulanabilmesi i¢in
Gerekli Olan Anjiyografik ve Bilgisayalh Tomografi
Ozellikleri

1. Tiip endoprotezi uygulanacak hastalarda saglam aorta
boyunun uzunlugu infrarenal aortada 12-15 mm’den daha
uzun olmalidur.

2. Aortun saglam boyunun ¢ap1 24-26 mm’den daha fazla
olmasi gereklidir.

3. Iliak arterlerin ¢apinin 8 mm veya daha biiyiik olma-
s1 gereklidir.

4. Inferior mezenterik arterin fazla kolletarali olmamasi
gereklidir.

5. Anevrizmanin iliyak bifurkasyo diizeyine kadar uzandi-
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g1, abdomendeki anevrizmaya eslik eden iliyak arter anev-
rizma durumlarinda eksternal iliyak arter 7 mm veya daha
fazla genislikte olmalidir®.

6. Anevrizma boyun angulasyonun 60 dereceden daha faz-
la olmast

7. Anevriama boynunda kalsifikasyon ve trombiis bulun-
masi (4,19).

AAA’larinda Endoliiminal Girisimin Kontrendikas-
yonlari

1. Her iki iliyak arterin anevrizmal tutulumu.

2. Proksimal aorta boyunun uzunlugu 15 mm’den daha kii-
¢lik olmasi ve ¢apinin 25 mm’den daha biiytlik olmasi.

3. Siiperior mezenterik arterin darlig1 veya ¢ok genis infe-
rior mezenterik arterin bulunmasi.

4. 1liak arter capmin 12 mm’den daha biiyiik olmas.
5. Islemden sonra takibi miimkiin olmayan hastalar.
6. Renal arter-Aort bifurkasyon uzunlugu >90mm.
7. Proksimal boyun agis1 60 dereceden fazla olanlar.

8. Iliak arterin greft yerlestirilecek kisimdaki cap1 greftin
bacak ¢apina uygun olmayan hastalar>".

AAA’Larinda Endoliiminal Stent Greft Uygulamasi-
nin Komplikasyonlar

1. Lokal Hematom: Nadir bir komplikasyondur.
2. Femoral ve /veya iliyak arter yaralanmasi.
3. Periferik damar makroembolizasyonu.

4. Post implantasyon sendromu: Intraliiminal girisimden
3-4 giin sonra olur. 10-14 giine kadar olabilir. Hastalarda
ates (38-39), lokositoz ve yiiksek CRP diizeyi ile seyreden
bir sendromdur. Bakteriyemi ve greft enfeksiyonu goriil-
memigtir. Bu sendromun olug mekanizmasi bilinmemek-
tedir. Fakat diisiiniilen olus sebebi implantasyon sirasinda
endotel hiicrelerinin harabiyeti ve yaralanmasindan dolay1
sirkiilasyona salgilanan bazi maddeler i¢in inferior mezen-
terik ve hipogastrik arterlerin okliizyonu veya ligasyonu
gerekmektedir. Yapilan caligmada bilateral internal iliyak
arterlerin okliizyonu sonucunda sol kolon iskemisi gelis-
mistir. Bu nedenle internal iliyak arterleri tikali veya anev-
rizmasi bu arterleri i¢ine alan hastalarda endovaskiiler te-
davi kontrendikedir’.

5. Bobrek Yetmezligi: Bazi hastalarda akut bdbrek yet-
mezligi goriilmiistiir. Bunun sebebinin anjiografi i¢in kul-
lanilan kontrast maddelere bagl oldugu diistintilmiistiir®.

6. Stent greft migrayonu: Endoliiminal greft implantasyo-
nu sonrasi greftin yer degistirmesi olarak tarif edilmekte-

dir. Migrasyon kagak ile sonuc¢lanabilmektedir. Zarins ve
ark. yaptiklari ¢aligmada hastalari bir yillik takip periot-
larinda 190 hastalik seride 3 hastada greft migrasyonu tes-
pit etmislerdir. Her bir migrasyon 1 cm den daha az ve her
biri kagak ile sonuglanmistir (7).

7. Kagak (endoleak): Bu komplikasyon kanin greft disi-
na, fakat aort anevrizma kesesi igine akmasi olarak tarif
edilmektedir. Kagak endoliiminal tedavinin en sik gorii-
len komplikasyonudur. Kagag1 3 gruba ayirabiliriz. Gegi-
ci, kalict ve gec endoleakler. Gegici endoleakler herhan-
gi bir miidahale yapilmaksizin en ge¢ 30 giin i¢inde spon-
tan olarak kaybolan endoleaklerdir. Kalic1 endoleaklerde
aort anevrizmasinin i¢ine devamli kan akimi olur ve kan
akimina gore anevrizmanin dilatasyonu ve i¢indeki basin-
cin artmasi ile anevrizma riiptiirii olabilir. Yapilan calis-
malara gore bu tiir endoleaklerin ¢cogu 6 aya kadar spon-
tan diizelir, 6 aydan sonra diizelmeyen endoleaklerin spon-
tan olarak diizelmedigi tespit edilmistir. Bu durumda tran-
sabdominal anevrizmal girisim ilk olarak tercih edilmeli-
dir. Ciinkii boyle durumlarda renal arterler ve proksimal
greft ucu arasindaki siir ¢ok dar olup ek bir endoliiminal
girisime izin vermez. Bu nedenle transabdominal girisim
tercih edilmelidir. Ugiincii bir kagak seklide gec¢ kacaktir.
Konvansiyonel AAA’s1 tedavisinden sonra %3-8 oraninda
anevrizma proksimalinde yeni anevrizma olugabilmekte-
dir. Yine aym oranlarda psddoanevrizma gelisebilmekte-
dir. Yapilan calismalar kalici komplikasyon gelisen hasta-
larin preoperatif donemlerinde yapilan anjiografik tetkik-
lerinde AAA’simin boynun olduk¢a genis oldugu saptan-
mustir (8,20).

Endoleakler 4 gruba ayrilirlar. Bunlar;

Tip I : Perigreft veya grefte bagl endoleakler da denmek-
tedir. Bu tip endoleakler greftin alt veya iist u¢tan damar
duvarina oturmamasina veya yapismamasina bagli geli-
sen endoleaklerdir. Tip I Endoleakler postoperatif 24.saat-
te hastalarin %75’inde goriilmektedir. Bundan stent capi-
nin dar olmasi, anevrizma boynunun angulasyonu, diiz ol-
mayan damar duvari sorumlu tutulmaktadir. Uzun dénem-
de protez migrasyonu nedeniyle baglanma bdlgesinde ka-
caga bagl gelismektedir.

Tip II: Retrograd endoleakler de denmektedir. Endolii-
minal girisim sonrasinda patent olan lomber veya inferior
mezenterik arterdeki kan akimia baglidir. Gorich ve ark.
yaptiklar1 arastirma da Tip II endoleaklerde lumbar arterin
en Onemli risk faktorii oldugunu tespit etmisler (9).

Tip III: Mid-Greft endoleakler da denmektedir. Greftin
fabrikasyon hatasina veya greftin biitlinliigiiniin bozulma-
sina bagli meydana gelen endoleaklerdir. Tip III endoleak-
ler protez eklemlerinden ve fibriler yapilardaki yirtiklar-
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dan meydana gelmektedir (1).

Tip I'V:Bu kacak tipi greftin yiiksek porositesine bagli olu-
san endoleaklerdir. Tedavisi zordur.

Zarins ve ark. calismasinda kagak orani; hastaneden ayril-
madan 6nce 185 hastanin 39’unda (%21) tespit edilmistir.
Literatiirde degisik stent greft kullanan merkezlerde %14-
44 oraninda bildirilmektedir (7).

8. Anevrizma Riiptiirii: Endovaskiiler onarim sonrast mey-
dana gelen endoleakler, anevrizma kesesinde kan akiminin
devam etmesine neden olarak, anevrizma kesesinin biiyii-
mesine ve riiptiiriine neden olmaktadir. Zarins ve ark. en-
dovaskiiler onarim sonrasi anevrizma riiptiiriiniin siklik ve
sebeplerini belirlemek amaciyla AneuRx stent greftle ona-
rilan 1067 hastay1 degerlendirmislerdir. Degerlendirilen
1067 hastada basarili endovaskiiler girisim sonrasi anev-
rizma riiptiirii; onarim sonrasi 6 hafta igerisinde 7 hastada
goriilmistiir (7).

Riiptiire aorto- iliyak anevrizmalara da (AIA) endovaskii-
ler greft kullanilabilirligi gosterilmistir. Veith ve ark. riip-
tiire aorta iliyak anevrizmasi olan hastalarin endovaskiiler
greft ile onariminin daha iyi bir yol oldugunu bildirmisler-
dir. Yaptiklar1 calismada 134 AIA tedavisini kendi gelis-
tirdikleri intraoperatif olarak istenilen boyutta kesilebilen
greftlerle tedavi etmislerdir. Onarim sonrasi %16 hastada
6lim olmus. Bu hastalarin takiplerinde 18 aylik donemle-
rinde greftleri patent olarak bulunmugtur (10).

Endovaskiiler Tedavi Sonuclari

Acik veya endovaskiiler olsun AAA onariminda asil amag
rliptiir riskini azaltmaktir. Postoperatif 1.ayda tespit edi-
len endoleaklerin %30’u 6 ay iginde spontan olarak ge-
rilemektedir. Endovaskiiler anevrizma sonrasi olusan en-
doleak bu metodun baslica kusuru olarak degerlendiril-
mistir. Arastimacilar Tip II endoleaki daha az bir problem
olarak degerlendirmekteyken, Tipl ve Tiplll endoleakleri
daha olumsuz bir durum olarak degerlendirmektedir. Tip
I ve Tip III endoleaklerin Tip II kacagin aksine greftin ya-
pisal 6zelliklerine bagli oldugu diisiiniilmektedir. Arteriel
anatomiden ziyade greftin dayaniklilig1 bu tip endoleakleri
onlemede daha 6nemlidir. Microleak greft spesifik goriil-
mekte ve en stk AneuRx greftlerde olmaktadir. Talenth ve
Zenith’in greftler stente araliksiz baglanma 6zelligi nedeni
ile, hareketi ve greft erezyonunu minimale indirir. Zenith
greftte Tip III kacak daha sik goriilmektedir (10).

Biitiin minimal invaziv teknikler gibi endovaskiiler aor-
tik cerrahide basarisiz olabilir ve agik cerrahiye donmek
gerekebilir. Literatiirde endovaskiiler stent uygulanmasi
sonrasi cerrahi tedaviye donme orani1 %2-10 olarak bil-
dirilmektedir. Lipsitz ve ark. Toplam 386 hastaya endo-
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vaskiiler onarim uygulamilar ve bunun sonucunda, hasta-
larin %2.8’inde agiga donmek zorunda kalmiglardir. Hec-
helhammer ve arkadaslari ise bu orani yakalsik olarak %9.
bulmuslardir (11,21).

Anevrizma c¢apinda 6 ayda 0.7 mm, 1 yilda 2.4 mm, 2 y1l-
da 3.3mm, 3 yilda 3.9 mm, 4 yilda 4.4 mm, 5 yilda 7.4 mm
daralma olmaktadir.

Baska bir ¢alismada 57 hasta takip edilmis olup bu hasta-
larin 14’{inde endoleak, 3 hastada stent migrasyonu, 2 has-
tada anatomik nedenlerden dolay1 stent yerlestirme prob-
lemi, 2 hastada okliizyon, 1 hastada king, 2 hastada da
femoro-femoral crossover okliizyon bildirilmistir (12).

Tablo 2: Cesitli merkezlerin endovaskiiler onarim sonrasi so-

nuglari

Merkez Hasta | Primer | Mortalite | Major | Perigreft
sayist | basan (%) komp. | kacagi
(%) (%) (%)

Parodi 50 80 10 4 12
May / 53 81 4 25 8
White
Veith 18 89 28 28 33
Mialhe 84 100 6 8 14
Nottingham | 44 87 10 10 9
Leicester 30 87 7 10 13
Ortalama 279 87.3 10.8 14.1 14.8
deg.

Endovaskiiler Onarim Sonrasi Morbidite ve Mortalite

AAA’larinin cerrahi onarim sonuglar1 genellikle periopera-
tif mortalite oranlar1 6l¢iitl ile degerlendirilmektedir. Re-
nal disfonksiyon ve ailede anevrizma oykiisii anevrizmaya
bagli 6liimlerde 6nemli role sahiptir 19. En son yapilan bii-
yiik 6l¢ekli tek merkezli galigmalarda mortalite oranlari en
diistiktlir. Ortalama %2 olmak {izere %0-4 arasinda degis-
mektedir. Cok merkezli ¢aligmalarda genellikle mortalite
oranlar1 %4 olup %3-5 arasinda degisen mortalite oranla-
r1 bildirilmigtir. Toplum bazli ¢aligmalarda mortalite ora-
n1 %7’dir. Bu prospektif ¢cok merkezli ¢aligmada mortali-
te oran1 konvansiyonel cerrahi grubunda %0, stent grubun-
da ise %2’dir. Ayrica es zamanli cerrahi /endoliiminal seri-
lerde operatif mortalite orant %5 1n altindadir. Uzun takip-
li bir ¢aligmada perioperatif mortalite %1.8, 12 yillik takip
sonucu anevrizmaya bagli ge¢ 6liim oran1 %3.1 olarak bu-
lunmustur (13).

Chuter ve ark. 116 yiiksek riskli hastada endovaskiiler
onarimin sonuglarini bildirmislerdir. Mortalite oran1 %3.4,
Major morbidite %20.7, mindr morbidite oran1 %12 ola-
rak bildirilmistir (14).
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Zarins ve ark. yaptiklar1 caligmada mortalite oran1 her iki
grupta da disiik bulunmustur. Fakat morbidite stent greft
yapilanlarda anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu has-
talarda kan kaybi ve transflizyon gereksinimi agik cerra-
hiye gore daha az olmustur, daha erken ekstiibe olmuslar
ve normal diyete daha ¢abuk donmiislerdir. Hastanede ka-
l1s siireleri azalmigtir ve hastaneden ayrildiktan sonra nor-
mal fonksiyonlarina daha erken dénmiislerdir 7,13. Has-
tanin ge¢ donem mortalitesi 1 yillik takiplerde agik cerra-
hi grupta %3, stent greft grupta ise %8 olarak Ol¢iilmiistiir.

Moor ve ark. 1992-1988 yillar1 arasinda agik cerrahi ona-
rim yapilan AAA’l 100 hasta ile, endovaskiiler onarim ya-
pilan AAA’Il 100 hastay1 mortalite ve morbidite yoniin-
den karsilastirmiglar. Hastalar demografik 6zellikleri ASA
skorlar1 anevrizma boyutlarina gore karsilastirildiginda is-
tatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir. En son ya-
pilan bir ¢aligmada mortalite oran1 %2, uzun dénem mor-
bidite oranmi yaklasik olarak %16 bildirilmistir (15,22).

Endovaskiiler Onarimda Tedavinin Basarisi

Pirimer girigsimsel basar1 greftin acik, anevrizmanin kagak
olmadan devre dis1 birakilmasi, yeniden operasyona ve 2.
bir girisime gerek duymayan major komplikasyon olma-
yan ve 30 giinde hala sag olan hastalar i¢in kullanilir,

Zarins ve ark. 7 serilerinde primer girisimsel basarinin
acik cerrahi onarimda %77, endovaskiiler onarimda ise
%78 olarak tespit etmiglerdir. Her iki grup karsilastiril-
mis ve istatatiksel olarak fark tespit edilmemistir. ilk 6 ay-
daki stent greftin primer agik kalma orant %97, acik cer-
rahi onarimda ise %98 olarak tespit edilmistir. Greft dal-
larinda tromboz stent grubunda %3, agik cerrahi uygula-
nan grupta %2 olarak tespit edilmistir. Primer teknik basar1
acik cerrahi grupta %98, endovaskiiler grupta %77 olarak
bulunmustur. Pirimer girisimsel basari, agik cerrahi ona-
rimda %77 olarak, endovaskiiler onarimda ise %78 ola-
rak tespit edilmistir. Sekonder basar1 acik cerrahi onarim-
da %95, endovaskiiler onarimda ise %89 olarak tespit edil-
mistir. Anevrizmanin 1 ayda ortadan kaldirilmasi agik cer-
rahi onarimda %100, endovaskiiler onarimda ise %92 ola-
rak tespit edilmistir (16).

Yapilan bir¢cok calisma endovaskiiler girisimin agik cerra-
hiye gore kan kaybi, transfiizyon ihtiyaci acisindan daha
avantajli oldugu, ayrica islemin daha kisa siireli olmasi,
hastanede kalma siiresinin daha kisa olmasi, major komp-
likasyonlarin daha az olmas1 gibi avantajlar1 vardir (17).

Endovaskiiler Onarimda Yasam Kalitesinin Degerlen-
dirilmesi

Yasam kalitesi cerrahinin tiim dallarinda 6nem kazanmak-
tadir. Burh ve ark. endovaskiiler cerrahi girisim yapilan

hastalarin yasam kalitesini, Euro Quality of life ile deger-
lendirmiglerdir. Hastalarin postoperatif 3 ay ve 1 yil sonra-
ki yasam kalitelerini degerlendirmisler. Endovaskiiler ona-
rimda sosyal fonksiyon, fizeksel durum ve agr1 skorlamasi
daha iyi bulunmus (18).

Treharne ve ark. fizyolojik skorlama sistemlerini kullana-
rak Endovaskiiler AAA onariminin mortalite ve morbidi-
te oranlarini prospektif olarak arastirmiglar. Bu ¢aligma-
da Physiollgical and Operatif Seviritiy Score for en ume-
ration of Morbidity and mortality (POSSUM) adli cerra-
hi skorlama sistemi kullanilarak degerlendirilmistir. Endo-
vaskiiler onarim yapilan hastalarda POSSUM’a gore bek-
lenen mortalite %8 iken, % 3 mortalite ger¢eklesmis.

Sonug olarak EVAR, daha az agri, hastanede kalis siire-
si, glinliik aktiviteye doniis siiresi, kan kaybu, transfiizyon
ihtiyaci ve erken donem mortalite, morbidite oranlar ile
son zamanlarda giderek artan oranlarda uygulanmaya bas-
lamistir. Uygun secilmis hastalarda belli bir tecriibe kaza-
nildiktan sonra kolay uygulanabilen, giivenli bir tedavi se-
¢enegidir.
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Abstract

Kikuchi-Fujimoto disease is a rare disorder sometimes associated with connective tissue diseases such as systemic
lupus erythematosus. The cardinal symptoms are fever, lymphadenopathy and night sweat; consequently it is first
necessary to rule out infectious and lymphoproliferative diseases. Histology can allow diagnosis by demonstrating
necrotizing histiocyte lymphadenitis. This article concerns a 35-years-old male who diagnosed with Kikuchi-Fujim-

oto disease.

Keywords: Kikuchi-Fujimoto Disease; histiocytic necrotizing lymphadenitis; lymphadenopathy; fever; lymphopro-

liferative disease.

Ozet

Kikuchi-Fujimoto Hastalig1, olduk¢a ender goriilen ve kimi zaman sistemik lupus eritematozus gibi bag dokusu has-
taliklariyla birlikte gosterebilen bir hastaliktir. Ates, lenfadenopati ve gece terlemesinin asil semptomatolojisini olus-
turdugu bu hastaligin tanisinda enfeksiydz ve lenfoproliferatif hastaliklarin dislanmasi gerekmektedir. Histopatolojik
olarak nekrotizan histiyositik lenfadenitisin saptanmasi 6nemlidir. Burada Kikuchi-Fujimoto hastalig1 tanisi koyulan

35 yasindaki bir erkek hasta sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kikuchi-Fujimoto Hastaligi; histiyositik nekrotizan lenfadenitis; lenfadenopati; ates; lenfop-

roliferatif hastalik.

Introduction

Kikuchi-Fujimoto disease (KFD), also known as histio-
cytic necrotizing lymphadenitis (HNL), is a self-limiting,
benign, and rare systemic lymphadenitis with unknown
etiology (1). It was first identified in 1972 by two Japanese
pathologists Kikuchi and Fujimoto (2). The disease mainly
affects women, with a female/male ratio of 2/1 and mostly
seen in Asians, particularly in the Far East (3). The clinic
profile consists of lymphadenopathy especially at the cer-
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vical region, fever, anorexia, and hepatosplenomegaly.

At our center, a cervical lymph node biopsy performed on
a male patient who applied with new-onset neck swelling
and pain revealed Kikuchi lymphadenitis. In his past medi-
cal history, the patient had tuberculosis and we present this
case with the aim of differentiating KFD from lymphopro-
lipherative diseases and especially connective tissue dis-
eases such as systemic lupus erythematosus (SLE).

Case Report

A 35-years-old male patient applied to our Ear, Nose, and
Throat Outpatient Clinic with pain at the left side of his
neck starting the day before and swelling. Review of sys-
tems was negative in terms of any complaint regarding up-
per respiratory tract infection, fever, fatigue, weight loss,
and night sweating. On physical examination, there was a
mobile and painful, 1x1.5 cm mass on the left side of the
neck, thus sulbactam/ampicillin (SAM) tid 1 g/day (po),
for seven days and etodolac 2x400 mg/day (po), for seven
days was commenced and on his follow-up a week later,
complete blood count, C-reactive protein (CRP), and ex-
tensive biochemistry analyses were all within the normal
limits. Neck ultrasound revealed bilateral multiple lymph
nodes at the cervical chain, the largest being 22x10 mm in
dimension and the following nasopharynx and neck mag-
netic resonance imaging (MRI) demonstrated conglomer-
ate enlarged lymph nodes at the left posterior chain, thus
fine needle aspiration biopsy was performed on the lymph
node at this region. On cytological examination, there
were mature lymphocytes and as there was tuberculosis in
his past medical history, PPD skin and sputum ARB tests
were performed and gave negative results. In this process,
the patient had fever, chills, shivering, and malaise about
2 weeks after the aspiration and on his work-up, CRP was
increased, on complete blood count and peripheral blood
smear there was lymphocytosis along with a low vitamin
B12 level. Liver and kidney function tests and urinalysis
was within the normal limits and blood, urine, and stool
cultures were negative. Other tests performed during this
process were as follows: Brucella and Gruber-Widal ag-
glutination, VDRL, anti HIV, Toxoplasmosis IgM and
G, Rubella IgM (IgG:+), Epstein-Barr virus (EBV) IgM
(IgG:+), Parvovirus B19 IgM (IgG:+), cytomegalovirus
(CMV) IgM, human herpes virus (HHV) type 6 and type
8 serology, and Anti HCV were negative, along with Anti
HBs: 44,3 TU/L. No significant result could be obtained
from the tests performed for possible infectious etiology
and the decision of performing total excisional biopsy on
the enlarged lymph node was made, with the prediagno-
sis of lymphoprolipherative disease. Biopsies were taken
from the left supraclavicular and left posterior cervical
lymph nodes while the patient was under sulbactam/ampi-
cillin (SAM) tid 1 g/day (po) treatment for seven days and
the histopathological examination revealed that the basic
structure of the lymph node was partially disrupted by dif-
fuse macrophage infiltration and focal necrosis foci, the
lesion was rich in macrophages but neutrophil and plasma
cells were not significant, and the histopathological findings
were in accordance with Kikuchi lymphadenitis (Figure).
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Fig: There are prominence of phagocytic histiocytes with
peripherally placed nuclei and nucleer debris (H&E stain, x20
original magnification.

On extensive tests performed for possible tuberculosis,
no acid resistant bacilli or fungal microorganism could be
demonstrated.

Upon the histopathological diagnosis obtained, wide lit-
erature reviews were performed. In order to rule out the
association of Kikuchi lymphadenitis with SLE and con-
nective tissue diseases, the patient was consulted with the
Rheumatology clinic and his c-ANCA, p-ANCA, C3 com-
plement and C4 complement were negative, while Anti-
dsDNA was within normal limits. His antinuclear antibody
(ANA) was analyzed successively at two different centers
and measured as 1/100 and 1/320, respectively. Nonethe-
less, he had no malar and discoid rash, photosensitivity,
oral ulcers, arthritis, serositis, and renal, neurological, and
hematological disorders. Although no diagnosis was made
in terms of SLE or connective tissue disease, the decision
of follow-up was made for these conditions.

After this, the patient was only given vitamin B12 treat-
ment and at his control 2 months later, he had no com-
plaint. However, when neck ultrasound was compared with
the initial ultrasound, there were multiple lymphadenopa-
thies that completely lost its conglomerate structure and
decreased more that 50% in size and number. The decision
of follow-up without treatment was made and the patient
was sent home, bound for his controls at the Hematology
and Rheumatology outpatient clinics.

Discussion

KFD, which is yet a disease with unclear etiopathogenesis
and of interest is mostly seen in young Asian women, is
thought to develop following a hyperimmune reaction, in
which autoimmunity triggered by various antibodies and
apoptosis play their role (4). As the disease presents itself
with any symptoms of upper respirator tract infections,
self-limiting, and does not benefit from antibiotherapy, vi-
ral agents have frequently been scrutinized in etiology and
related studies are still ongoing (5). Especially EBV, CMV,
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HHV-6, and parvoviriis B19 were blamed in viral etiology
(6). In the literature, KFD was reported following HHV-
8, Toxoplasma gondii, Bartonella henselae (responsible
from cat scratch disease), Yersinia enterocolitica, Brucella
melitensis, and human immunodeficiency virus (HIV) in-
fections, however, the cause effect relationship could not
definitely be proved in any of these infections.

In KFD, the clinical picture mostly consists of cervical
lymphadenopathy and fever seen at a rate of 30-50% (7).
On physical examination, hepatosplenomegaly is not rare
(3). Weight loss, night sweating, diarrhea, vomiting and
skin eruptions are occasionally seen. Laboratory examina-
tion may reveal increased erythrocyte sedimentation rate
(ESR) and CRP, along with leucopenia (especially neutro-
penia). Blood and tissue cultures are negative and benefit
from antibiotherapy is not expected (8).

The absolute diagnosis of Non-Hodgkin lymphoma (HNL)
is made with total excisional biopsy (5). The histopatho-
logical diagnosis is very important as the clinical findings
resemble SLE and lymphoprolipherative diseases. In SLE
pathology, diffuse necrosis and karyorrhexis were found
along with plasma cell infiltration and the presence of he-
matoxylin bodies; while in KFD, there is regional necrosis
at the paracortical regions that lead to partial distortion at
the normal lymph node structure and cellular infiltration
consisting of histiocytes and immunoblasts that are not as-
sociated with karyorrhectic debris and polymorphonuclear
leucocytes (3). In KFD, the cell population showing fre-
quent mitosis can be confused with NHL. In a study, it was
reported that 29% of patients diagnosed as KFD had the
prediagnosis of NHL or Hodgkin lymphoma (8). Histio-
cytes with various morphologies and karyorrhexis can be
seen in high grade lymphomas. However, NNL is differen-
tiated from lymphomas by atypical cells and the absence
of monomorphic appearance (3). Thus, histopathological
diagnosis made by an experienced hematopathologist is
fundamental.

The presented case had tuberculosis in his past medical
history and HFD is confused with tuberculosis histopatho-
logically and clinically, with literature reports stating the
association of KFD in patients with passed tuberculosis,
along with cases diagnosed as HFD histopathologically
while under treatment with the initial diagnosis of tuber-
culous lymphadenitis lead us rule out the diagnosis of tu-
berculosis in the present patient. In addition to negative
sputum ARB and normal PPD skin test, the absence of
granulomas, Langhans type giant cells, and caseous necro-
sis also eliminated tuberculosis.

KFD, which has no specific treatment, self-limits itself in
1 to 6 months clinically (1). However, non-steroid anti-
inflammatory agents can be given for symptomatic treat-

= ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 3 (2): 97-99 2011

ment and there are reports using corticosteroids and mono-
cycline from tetracycline antibiotics in complicated cases
(9). The recurrence of disease is reported as 3,3 % (1).

Although the case presented had no complaints in his con-
trol 2 months later and his pathological findings on physi-
cal examination and radiology resolved significantly, he
will be under close follow-up because, under the light of
the literature, SLE or another connective tissue disease can
develop a few years after the onset of disease and despite
being rare, recurrences can be seen (10).

As a result; the aim of this case report is to make us re-
member KFD, which can be confused with many benign
and malign diseases because of its clinical presentation, in
the differential diagnosis of lymphadenopathy in order to
prevent many unnecessary and faulty tests and treatments.
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Ozet

Kutano6z tiiberkiilozun en sik formu olan lupus vulgaris, dnceden mycobacterium tuberculosise karsi duyarlanmis
bireylerde ortaya c¢ikar. Bazi kutanoz tiiberkiiloz vakalarinin klinik pratikte atlanmasi, ge¢ tan1 ve artmis morbidite-

ye neden olmaktadir.

51 yasindaki erkek hasta sol preaurikiiler bolgede 30 yildir siiregelen plak lezyon nedeniyle bagvurdu. Histopatolo-
jik incelemede graniilamato6z infiltrasyon saptandi. Mantoux reaksiyonu pozitifti. Klinik siiphe ve yapilan histopa-
tolojik inceleme bizi tantya gotiirdi. Tliberkiilozun tekrar pandemiye yol agma tehdidinin oldugu giiniimiizde mor-
biditenin 6nlenmesi ve enfeksiyonun kontroliinde erken tani ve tedavinin her zamankinden daha da énemli oldugu

kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Deri tiiberkiilozlar1; Lupus vulgaris.

Abstract

Lupus vulgaris is the most common form of cutaneus tuberculosis occuring in previously sensitized individuals to
mycobacterium tuberculosis. Some cases of cutaneus tuberculosis are frequently overlooked in clinical practice lead-
ing to late diagnosis and increased morbidity. A 51 year old male patient presented with a plaque lesion on his left
preauricular region since 30 years. Histopathological examination showed granulomatous infiltration. The mantoux
reaction was positive. Clinical suspicion and histopathology led to the diagnosis.We think, today when tuberculosis
threatens to burst into pandemics again,early diagnosis and treatment of the infection are more important than ever to

control and preventation of morbidity.

Keywords: Skin tuberculosis; Lupus vulgaris.

Giris

Lupus vulgaris tiiberkuloz basillerinin eksojen olarak oto-
inokiilasyon ile veya endojen olarak viicuttaki bir tiiber-
kiiloz odagindan direkt yayilim (hematojen veya lenfojen)
ile deriye gelmesiyle olusan bir deri tiiberkiilozu formudur.
Cok yavas ilerleyen kronik bir hastaliktir. Hastalar tan1 ko-
nuldugunda uzun siireli (20-40 yila varan) dykiiler verebi-
lirler (1). Biz burada daha 6nce aldig: tedavilerden yarar
gormeyen ve 30 yillik bir siire¢ sonunda lupus vulgaris ta-
nist alan bir olgu sunuyoruz.

Olgu

51 yasinda erkek hasta sol kulak kepgesi 6niinde hafif agri-
I1 kirmizi kabariklik sikayeti ile poliklinigimize basvurdu.
Oykiisiinden 30 yil énce sol kulak 6niinde baslayan, za-
manla biiyiiyen kirmizi renkli kabarik alan nedeniyle bir-
cok kez doktora bagvurdugu, degisik krem tedavileri kul-

Sistem sorgulamasinda herhangibir sikayeti olmayan has-
tanin 6zge¢misinden 20 yildir diyabet nedeni ile oral anti-
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30 Yildir Stiregelen Bir Lupus Vulgaris Olgusu

diyabetik ila¢ kullandig1 6grenildi. Soyge¢misinde herhan-
gibir 6zellik yoktu.

Resim 1- Sol yanakta preaurikiiler bolgede parlak eritemli yer
yer atrofik plak lezyonu.

Bagvurusunda yapilan dermatolojik muayenesinde yiiziin-
de solda preaurikiiler bolgede, sol kulagin bir kismini da
icine alarak postaurikiiler bolgeye uzanan yer yer telenjek-
taziler igeren keskin sinirli, palpasyonla sert ve hafif has-
sas plak lezyonu mevcuttu. Sol kulak memesinde rezorb-
siyon izleniyordu.

Resim 2- Sol kulak memesinde rezorbsiyon
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Hastanin preaurikiiler bolgedeki lezyonundan lupus vul-
garis, diskoid lupus eritematozus ve sarkoidoz 6n tanilart
ile bir adet punch biyopsi alindi. Histopatolojik inceleme-
de, ylizeyde izlenen epidermis altinda dermiste, ¢ok sayi-
da birbiri ile birlesme egiliminde, ¢evrelerinde lenfositik
infiltrasyon izlenen graniilomlar gozlendi. Granulomlarin
bazilarinda langhans tipi multiniikleer dev hiicreler dikka-
ti ¢ekti. Bu histopatolojik bulgular ile ‘noduler dermatitis,
histiosit predominant tiiberkiiloid tip, klinik ile uyumlu ol-
dugu taktirde lupus vulgaris diisiindiirmektedir’ seklinde
rapor edildi (B-06645/10).
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Resim 3- Epidermis altinda bazilarinda langhans tipi dev hiicre-
lerinde izlendigi granulom yapilart (H&E X 40)

Lupus vulgaris tanist ile hospitalize edilen hastanin tetkik-
leri istendi. Hemogram, sedimentasyon, CRP ve rutin bi-
yokimya tetkikleri normaldi. PA AC grafisi normal olarak
raporlandi. Abdominal USG’sinde safra kesesinde tas ile
uyumlu ekojenite saptandi. Toraks tomografisinde sag ak-
ciger apeksinde fibrotik yapilanmalar mevcuttu. PPD’si 18
mm, skarsiz olarak okundu. Bu bulgularla gdgiis hastalik-
larina danigilan hastada sistemik tiiberkiiloz odag: diisii-
niilmedi. Hastaya lupus vulgaris tanisi ile 4’1i antitiiberkii-
loz tedavi (INH, RIF, Pirazinamid, Etambutol) basland1 ve
hasta takibe alindi. Takiplerinde hastanin tedaviden ¢ok iyi
yarar gordiigli ve lezyonun iyilestigi gézlendi.

Tartisma

Deri tiiberkiilozlari, akciger dis1 tiiberkiilozlar i¢inde na-
dir olarak goriiliir (2,3). Bunlar i¢inde en sik rastlanan tip
lupus vulgaristir. Siklikla servikal adenit veya pulmoner
tiiberkiiloz gibi herhangibir yerdeki tiiberkiiloz odagindan
lenfojen/hematojen yolla yayilim veya direk inokiilasyon
sonucu gelisir (4,5).

Lupus vulgaris en sik burun, yanaklar, kulak memelerine
lokalize olur ve %90 bas boyun bolgesinde goriiliir. An-

cak gluteal bolge ve gogiis gibi viicut alanlarinda yer alan
ve keloidler {lizerinde ortaya g¢ikan olgular da bildirilmis-
tir(2,6,7).

Resim 4- Birlesme egilimindeki granulom yapilar1 ve langhans
tipi multiniikleer dev hiicreler (H&E X100).

Deri lezyonlar1 lupom denilen yumusak kivamli tiiberkiil-
lerden olusur (8). Tiiberkiiller atrofik skatrislerle iyilesir,
skatrisler iizerinde yeni lezyonlar gelisebilir. Tanida lez-
yonlu bolgeden alinan deri 6rneginin histopatolojik ince-
lemesinde, kazeifikasyon nekrozu ve epiteloid hiicrelerle
birlikte langhans tipi dev hiicrelerin bulundugu graniilom-
lar g6zlenir (1).

flerleyen donemlerde lupus vulgaris lezyon ve skatrisleri-
ne bagli olarak doku kaybi, mutilasyon, mikrostomi, ekt-
ropiyon ve nazal perforasyon gibi komplikasyonlar gelige-
bilir.Skatrisler tizerinde %10 oraninda yassi hiicreli kanser
olusumu bildirilmistir (1,8,10)

Resim 5- 6 aylik tedavi sonrasinda hastada goriilen belirgin iyilesme

Sonug olarak tiiberkiilozun iilkemizdeki yaygmligini da
gdz oniinde bulundursak 6zellikle bas boyun bolgesindeki
kronik deri lezyonlarinin ayirici tanisinda lupus vulgarisin
de akilda tutulmas1 uygun olacaktir. Bdylece erken tani ve
tedavi ile deri tiiberkiilozlarinda goriilebilecek komplikas-
yonlarin gelisiminin engellenebilecegi ve son zamanlarda
tiiberkiiloz enfeksiyon vakalarindaki artigin kontrol altina
aliabilecegi kanaatindeyiz.
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Moxifloxacin-Associated Neutropenia In A Chronic Lymphocytic
Leukemia Patient

Bir Kronik Lenfositer L6semi Olgusunda Moksifloksazin Kullanimina Bagli Gelisen Nétropeni
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Abstract

Ciprofloxacin, norfloxacin, and trovafloxacin have been reported to associate neutropenia. However; another
quinolone-derived antibiotic moxifloxacin related neutropenia is unusual. Herein, we present a chronic lymphocytic
leukemia patient entering the state of deep neutropenia with moxifloxacin treatment.

Keywords: Moxifloxacin, neutropenia, quinolone-derived antibiotic, chronic lymphocytic leukemia.

Ozet

Moksifloksazin, genel olarak kronik bronsitin akut alevlenmesi, toplumdan kazanilan pnémoni, cilt enfeksiyonlari
ve komplike karin i¢i enfeksiyonlarda kullanilan bir antibiyotiktir. Yan etkileri arasinda bas agrisi, bas donmesi, is-
hal, bulanti, tat duyusu kayb1 ve epigastrik agr1 sayilabilir. Siprofloksazin, norfloksazin ve trovafloksazin gibi diger
kinolon tiirevi antibiyotiklerin ndtropeniye yol agtiklarina iligskin yayinlar olmasina karsin halihazirda moksifloksa-
zin kullaniminda bdyle bir yan etki beklenmemektedir. Burada ileri evre kronik lenfositer 16semi olgusunda kemo-
terapi silirecinde gelisen pnomoni ataginda st tiste kullanilan moksifloksazin tedavilerini takiben gelisen bir notro-
peni tablosu sunulmaktadir. Moksifloksazin iligkili ndtropeni gelisimi ender de olsa bu antibiyotik kullanimi sirasin-

da akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Moksifloksazin, notropeni, kinolon tiirevi antibiyotik, kronik lenfositer 16semi.

To the Editor;

Moxifloxacin is a quinolone-derived antibiotic that is used
in the acute exacerbation of chronic bronchitis, commu-
nity acquired pneumonia, skin infections, and complica-
ted abdominal infections, with the potential to be effec-
tive against beta-lactam and macrolide resistant Strepto-
coccus pneumonia. Adverse effects include diarrhea, diz-
ziness, headache, epigastric pain, nausea, and taste perver-
sion. Here, a patient entering the state of deep neutropenia
with moxifloxacin treatment is presented.
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When a 54 years old male patient who was given one cycle
of fludarabine-cyclophosphamide treatment for Rai stage
IV chronic lymphocytic leukemia applied to the hospital
approximately 25 days after his chemotherapy with comp-
laints of chest pain, fever, and dry coughing, it was deter-
mined that he had a pneumonic infiltration at the basal part
of his left lung. The patient was consulted with the Infecti-
ous Diseases Department and a combination of ceftriaxo-
ne and clarithromycin was commenced for 14 days. In his
next follow-up a month later, he still had fever along with
a high C-reactive protein level. As his lung roentgenog-

ram revealed a consolidated area in accordance with the
previous pneumonic infiltration, moxifloxacin treatment
once a day in a dose of 400 mg/day was given for 14 days.
His pre-treatment white blood cell count was 3, 8 x 109/L,
while it decreased to 2, 5 x 109/L (neutrophil count: 0, 9 x
109/L) on the 3rd day of treatment. However, this was tho-
ught to be a part of his current infection or chemotherapy
related late neutropenia. The granulocyte colony stimula-
ting factor (G-CSF) was applied as a single dose of 300
pg and his white cell count increased to 5, 3 x 109/L and
thus, along with improved general status, a second cycle
of fludarabine-cyclophosphamide chemotherapy was gi-
ven. The white blood cell count decreased following the
completion of chemotherapy and the patient entered a state
of deep neutropenia. In this period, neutropenia improved
with G-CSF support. In his follow-up performed two we-
eks later, the patient had fever and on lung roentgenogram,
there was a suspected infiltration in accordance with the
previous pneumonia, thus moxifloxacin treatment once a
day in a dose of 400 mg/day was started again, with a plan
of using the treatment in 21 days. The follow-up revealed
clinical and laboratory response to treatment. However,
the white blood cell count was 8, 0 x 109/L before antibi-
otherapy, while being 2, 5 x 109/L four days later. The pa-
tient came back for his third cycle of chemotherapy when
he was on the 20th day of moxifloxacin treatment. In addi-
tion, he continued taking allopurinol, nifedipine, omepra-
zole, calcium carbonate, oral vitamin B and C complexes,
and furosemid propagates as he used to. As the white blo-
od cell count measured twice was 0, 4 x 109/L and the ab-
solute neutrophil count was 0 x 109/L, a bone marrow as-
piration was performed and revealed that there was an ad-
vanced suppression in myeloid precursor cells and there
was an increase in the erythroid series. After two cycles of
chemotherapy, the bone marrow of the patient had not yet
been evaluated in terms of a response and yet, there was
no increase in lymphocytes. Clinically, no pathology re-
garding primary disease progress was established. As the
patient had no signs and symptoms in terms of infection,
moxifloxacin was stopped, along with furosemid, allopuri-
nol, and oral vitamin B and C complexes that he had been
using for a time and G-CSF 480 ug was commenced once
a day. On the 11th day of G-CSF treatment, the patient was
no longer neutropenic. The white blood cell count retur-
ned to normal and his chemotherapy was continued. As a
result; as the neutropenic state persisted twice following
use of moxifloxacin, this drug was considered as the cau-
sing factor.

The quinolone-derived antibiotics ciprofloxacin, norfloxa-
cin, and trovafloxacin have been reported to associate ne-
utropenia [1-6]. However, only one case with neutropenia

Bir Kronik Lenfositer Lésemi Olgusunda
Moksifloksazin Kullanimina Bagli Gelisen Notropeni

associating moxifloxacin use has been published [7]. In ca-
ses under moxifloxacin treatment, this unexpected adverse
effect should be kept in mind.
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Ozet

Nekrotizan fasiit, aerobik ve anaerobik ¢ok sayida bakterinin sebep oldugu, yiizeyel fasya ve cilt alt1 yag dokusu-
nun etkilendigi nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari olarak tanimlanmaktadir. Nekrotizan fasiit gelisimine yat-
kinlik olusturan faktorler basta diyabet olmak {izere obezite, ileri yas, sigara, alkol, malignite, vaskiiler hastaliklar,
kronik kalp ve akciger hastaliklari, intravendz ilag bagimlilig1 ve steroid kullanimi olarak sayilabilir. Ozellikle diya-
betik hastalarda gelisen nekrotizan fasiit yliksek mortalite ile seyredebilmektedir. Bu hastalarda semptomlar normal
hastalara gore farkli olabileceginden tanida gecikmeler olmakta, erken cerrahi debridman yapilamamakta ve hasta
kaybedilebilmektedir. Bu yazida klinigimizde yakin donemde takip ettigimiz, alt ekstremitelerinde nekrotizan fasiit
gelismis 2 diyabetik hastay1 sunmay1 ve literatiirii gézden gecirerek risk faktorleri, etiyoloji, teshis ve tedaviyi tar-
tismay1 amacladik.

Anahtar Kelimeler: Fasiit, Nekrotizan, Diyabetik Ayak, Debridman

Abstract

Necrotizing fascitis are defined as soft tissue infections in which superficial fascia and subcutaneous fatty tissue are
affected. It is caused by numerous aerobic and anaerobic bacteria. Such factors as diabetes, obesity, advanced age,
smoking, alcohol, malignancy; vascular diseases, chronic heart and pulmonary diseases, intravenous drug addiction,
and steroid use lead to predilection. The mortality rate due to necrotizing fascitis in diabetic patients in particular may
be high. In such patients, symptoms may be different from those of normal patients; thus, diagnosis may be delayed,
resulting in delayed surgical intervention and mortality. Here we present 2 diabetic patients with necrotizing fascitis
in the lower extremities that were recently followed-up in our department and to discuss risk factors, etiology, diag-
nosis, and treatment in the light of relevant literature.

Keywords: Fasciitis, Necrotizing, Diabetic Foot, Debridement
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Giris

Nekrotizan fasiit(NF) cilt, ciltalt: dokular ve fasyanin iler-
leyici nekrozu ile karakterize, yasami tehdit eden bir yu-
musak doku enfeksiyonudur. Genellikle ekstremitelerde,
govdede ve perineal bolgede gelisir. Nekrotizan fasiit geli-
siminde risk faktorleri olarak diyabet, obezite, ileri yas, si-
gara, alkol, malignite, periferik damar hastaliklar1 ve int-
ravendz ila¢ bagimlilig1 sayilabilir (1,2,3,4,5). Diyabetik
hastalarda 16kositlerin fagositoz ve kemotaktik fonksiyon-
larinin bozuk olmasi, vaskiiler sorunlar, néropati bu has-
talar1 enfeksiyonlara yatkin hale getirmektedir (5,6). Tan1
ve tedavide gecikme oldugunda bu tablo hizla ilerleyerek
sepsis ve Oliime neden olabilmektedir. Bu yazida alt eks-
tremitelerinde nekrotizan fasiit gelisen 2 diyabetik hastanin
sunumuyla birlikte literatiir gozden gegirilerek risk faktor-
leri, etiyoloji, tan1 ve tedavinin tartisilmas1 amaglanmistir.

Olgu Sunumu

Olgu 1: 28 yasinda Tip 1 diyabeti olan hasta kan sekeri
regiilasyonu i¢in bagka bir merkezde takip edilirken uy-
luk bolgesinde sislik, kizariklik gelismis ve atesi olmus.
Hastaya intravenoz antibiyotik baslanmis. Atesi diisme-
yen, uyluk bolgesinde kizariklig1 artan ve kan sekeri re-
giilasyonu yapilamayan hasta, hastanemizin Endokrinolo-
ji boliimiine oradanda klinigimize ydnlendirilmis. Klini-
gimize kabul edilen hastanin fizik muayenesinde sol uy-
luk anteriorundan laterale ve posteriora dogru uzanan bdl-
gede cilt nekrozu mevcuttu. Nekrotik alanin etrafinda eri-
tem, 1s1 artig1 ve 6dem mevcuttu. Uylukta nekrotik bolge-
nin proksimalinde 3 cm ¢apli tabani nekrotik doku defekti
vardi. Yara yeri kiiltiirii alindiktan sonra Enfeksiyona Has-
taliklar1 Klinigine konsiilte edilen hastaya Piperasilin tazo-
baktam baglandi. Hastanin klinigimizde aliman kdiltiiriinde
Pseudomonas Aeroginosa iiredi. Endokrinoloji bdliimiince
kan sekeri diizenlenen hasta operasyona alindi. Cilt ciltalti
dokular derin fasyal plana kadar debride edildi (Resim1).

T -
Resim 1: Sol uyluk anteriroundan lateral ve posteriora dogru
uzanan nekrotik dokular cilt, ciltalt1 dokularin derin fasyal pla-

na kadar debride edilmis hali goriinmektedir.

Postoperatif donemde yara pansumanlar ile takip edilen
hasta 2 kez daha operasyona alinarak debridman yapildu.
Yara yerinde enfeksiyon belirtileri geriledi ve saglikli gra-
niilasyon dokusunun gelistigi goriildii. Hasta postoperatif
25. giiniinde operasyona almarak uyluktaki doku defekti
kismi kalinliktaki deri grefti ile onarildi. Hasta sifa ile ta-
burcu edildi.

Olgu 2: 15 yildir Tip 2 diyabeti olan 60 yasindaki has-
tanin 2-3 ay Once topugunda yara olusmus. Yarasinda za-
manla akinti baglamis ve pansumanlar ile takip edilmis.
Yara yerinde koku olmasi ve akintisi artan hasta poliklini-
gimize basvurdu. Klinigimize yatirilan hastanin fizik mu-
ayenesinde sag ayak topugunda, iizeri nekrotik cilt ile or-
tilii fluktuasyon veren yara mevcuttu. Kan sekeri regiilas-
yonu i¢in Endokrinoloji boliimiine konsiilte edilen hastaya
insiilin tedavisi baglandi.Yara yerinden kiiltiir alinan has-
taya Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigine danisilarak imipe-
nem baglandi. Hasta kreatinin diizeylerindeki artis nede-
niyle Nefroloji Klinigine konsiilte edildi. Akut bobrek yet-
mezligi (ABY) diisiiniilen hasta diyalize alindi. Hastanin
genel durumunun bozulmasi {izerine yogun bakima trans-
fer edildi. Yogun bakimdaki takibinde hastanin ayak bol-
gesindeki enfeksiyonun bacagina yayilim gosterdigi, ayak
dorsalinde hemorajik biiller olustugu ve sepsis bulgulari-
nin gelistigi goriildii (Resim 2).

Resim 2: Sag ayak ve bacakta nekrotizan fasiit gelisen hastada
ayak bilegi ¢evresinde cilt nekrozu, ayak dorsalinde ise hemo-
rajik biil formasyonu gozlenmektedir.

Bunun iizerine hasta acil operasyona alindi. Operasyon si-
rasinda ayakta osteomyelit bulgulari, bacakta ise cilt alt1
ve fasyada nekroz oldugu ve bu nekrozun diz bdlgesi-
ne kadar yayildigi goriildii. Yarasindan kiiltiir alinan has-
ta intraoperatif Ortopedi Klinigine konsiilte edildi. Orto-
pedi Klinigince dizalti amputasyon yapildi. Amputasyon
proksimalinde vaskiileritesi bozulmus cilt ve cilt alt1 do-
kular tamamen eksize edildi. Postoperatif donemde hasta-
nin genel durumunda diizelme ve sepsis bulgularinda geri-
leme oldu. Hastanin diyaliz ihtiyaci olmadi. Alinmis olan
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yara kiiltiiriinde tireme olmadi. Hastaya 2 kez daha deb-
ridman yapildi. Hastanin yara yerindeki enfeksiyonun de-
vam etmesi lizerine Ortopedi Klinigine konsiilte edilerek
diz tistli amputasyon yapildi. Hastanin genel durumun ta-
mamen diizelmesi ve yara yerinde problem olmamasi iize-
rine taburcu edildi.

Tartisma

Nekrotizan fasiit olarak tanimlanan durum tarihsel sii-
re¢ igerisinde Hipokrat tarafindan ‘erizipelin bir kompli-
kasyonu’ olarak, fornier tarafindan ‘fornier gangreni’ ola-
rak, Meleney tarafindan ‘akut streptokokkal gangren’ ola-
rak adlandirilmistir. Nekrotizan fasiit terimi ilk kez 1952
yilinda Wilson tarafindan alttaki kas dokusunun saglam
kalmasina ragmen cilt alt1 yag dokusunda ve fasyada nek-
roz gelismesi olarak tanimlanmistir. Giinlimiizde aerobik
ve anaerobik c¢ok sayida bakterinin sebep oldugu yiize-
yel fasya ve cilt alt1 yag dokusunun etkilendigi nekroti-
zan yumusak doku enfeksiyonlari olarak tanimlanmakta-
dir (7,8,9).

Nekrotizan fasiit genellikle immiin sistemin baskilandig1
durumlarda geligir. Nekrotizan fasiit gelisimine yatkinlik
olusturan faktorler basta diyabet olmak {izere obezite, ile-
ri yas, sigara, alkol, malignite, periferik damar hastalikla-
11, kronik kalp ve akciger hastaliklari, intravendz ilag ba-
gimlilig1 ve steroid kullanimi olarak sayilabilir (1,2,3,4,5).
Diyabetik hastalarda lokositlerin fagositoz ve kemotaktik
fonksiyonlarinin bozuk olmasi, vaskiiler sorunlar, néropati
gelisimi bu hastalar1 enfeksiyonlara yatkin hale getirmek-
tedir (5,6). Bu hastalarda ayakta baslayan basit bir enfek-
siyon hizla ilerleyerek tiim ekstemiteye yayilabilir. Enfek-
siyonun kontrol altina alinamadig1 durumlarda sepsis ge-
lisebilir ve ekstremitenin amputasyonu gerekebilir. Bazen
herhangi bir risk faktorii olmadan tamamen saglikli birey-
lerde de nekrotizan fasiit gelisebilmektedir (10,11). Bu-
rada sundugumuz iki hastada da risk faktorii olarak diya-
bet mevcuttu. Birinci olguda enfeksiyon ve nekroz kontrol
altina almarak ekstremite kurtarilabilmistir. Ikinci olguda
ise enfeksiyon kontrol altina alinamadig: i¢in diziistii am-
putasyon yapilmustir.

Nekrotizan fasiitte goriilen fasyal nekroz ve sistemik tok-
sisiteden tek bir bakteri sorumlu degildir. Cogunlukla has-
taligin agir seyrinden fakiiltatif aerob ve anaerob bakteri-
lerin sinerjistik etkileri sorumludur. Nekrotizan fasiit bak-
teriyolojik etkenlerine gore iki gruba ayrilir. Tipl, poli-
mikrobiyaldir. En az bir anaerob bakteri (en sik Bakterio-
des spp ve Peptostreptococcus spp.) ile bir veya daha faz-
la fakiiltatif anaerob bakteri(A grubu digindaki streptokok-
lar ve barsak bakterileri(E. Coli, Enterobacter, Klebsiella
ve proteus) beraberce etkendir. P. Aeroginosa nadiren et-
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kendir. Tip 2 de ise S. Pyogenes etkendir. Yalniz basina et-
ken olabilecegi gibi S. Aureus ile beraber enfeksiyon etke-
ni olabilir (12,13).

Nekrotizan fasiitte enfeksiyon alani eritemli, sis, agrili ve
hassastir. Baglangi¢ seliilit bulgularini takiben, cilt diiz
parlak ve 6demli bir hal alir. Eritem diffiiz olarak yayilir ve
indurasyon goriilmez. Kesin bir demarkasyon hatt1 yoktur.
Ucg-bes giin icinde cildin rengi koyulasir vezikiil ve biiller
gelisir. Baglangicta biiller ser6z bir s1vi ile dolu iken daha
sonra hemorajik bir vasif alir. Yiizeyel fasya ve subkutan
dokuda nekroz gelisir. Bunun sonucu olarak cilt altinda ge-
nellikle kotii kokulu sivi birikir. Hastaligin 4-5. giiniinde
mor renkli cilt tamamen gangrendz bir hal alir. Bu arada
subkutan sinirlerdeki hasar nedeniyle daha dnce hassas ve
agrili olan ciltte hipoestezi veya anestezi geligir. Enfeksi-
yon yerinden bakterilerin ve bakteriyel toksinlerin dolasi-
ma gecmesi ile sepsis gelisir. Hastalarda lokal belirtiler ile
beraber yiiksek ates, toksemi, sok ve multiorgan yetmez-
ligi bulgular1 ortaya ¢ikar. Tedavi edilmeyen olgular kesin
Oliim ile sonuglanir (12,13,14,15).

Nekrotizan fasiitin erken tanist dncelikle klinik siipheye
dayanir. Baglangic semptomlar seliilit ile aynidir. Hastada
siddetli lokal agr1, ates ve sistemik toksisitenin, 6zgiil ol-
mayan hikaye ve fizik muayene bulgular1 ile beraber bu-
lunmas1 6nemli ipuglaridir. Diyabetik hastalarda gelisen
NF’te noropati nedeniyle dnemli bir belirti olan agr1 olma-
yabilir. Baz1 aragtirmacilar nekrotizan fasiitten siipheleni-
len olgularda biyopsi alinmasi ve frozen ile incelenmesi-
ni Onermektedirler. Ancak hastanin kliniginin kotiiye gitti-
gi durumlarda ve NF’i destekleyen fizik muayene bulgula-
rinin varliginda acil cerrahi debridman yapilmalidir. Ciin-
kii erken cerrahi debridman, prognozu olumlu yonde etki-
lemektedir (a b ¢).

Nekrotizan fasiitin bagartyla tedavi edilebilmesi i¢in anah-
tar nokta erken taninin ardindan uygulanacak acil ve ag-
resif cerrahi debridmandir. Uygun antimikrobial tedavi ve
destek tedavisine hemen baslanmalidir. Debridman sira-
sinda siipheli dokularda dahil olmak iizere tiim nekrotik
dokular debride edilmelidir. Olusan defektin biiytkligi
gbz ardi edilerek gerekli agresif girisim yapilmahdir. i1k
debridman yetersiz yapildiginda, gangren hizla ilerleye-
rek hastalarda sepsis ve dliime yol acabilir. Ekstremiteyi
tutan nekrotizan fasiitte 6zellikle diyabetli hastalarda en-
feksiyonun kontrolii i¢in amputasyon gerekebilir. Bu has-
talarin ameliyat dncesi ve ve sonrasi bakimlari yogun ba-
kim tnitelerinde gergeklestirilmelidir (12,13,14,15).

Nekrotizan fasiitin tedavisinde antibiyotikler ampirik ola-
rak baglanir ve kiiltlir sonucuna gore degistirilebilir. Poli-
mikrobial enfeksiyonlarin siklig1 géz 6niinde bulundurula-
rak, ampirik tedavide tiim olas1 ajanlar1 kapsayacak sekil-

Diyabetik Hastalarin Alt Ekstremitelerinde Gelisen Nekrotizan Fasiit:

de antibiyotik rejimleri baglanmalidir. Bu amagla bir ami-
noglikozit ile klindamisin kombinasyonu veya ampisilin/
sulbaktam tedavisi uygun olabilir. A grubu streptokok en-
feksiyonlarinda ve klostridyal enfeksiyonlarda yiiksek doz
kristalize penisilin ilk segenektir. Kiiltiir sonuglar1 ve du-
yarlilik durumlarina gore tedavi yeniden gozden gegirilir
(13,16,14).

NF’te yara bakim igin topikal antimikrobiyal pomadlar
kullanilabilir. Pansumanlar giinde 3-4 kez degistirilmeli-
dir. Son rekonstriiksiyon i¢in enfeksiyonun tamamen or-
tadan kalkmas1 ve sepsisin sistemik bulgularinin kaybol-
masi1 beklenmelidir. Rekonstriiksiyon i¢in cilt greftlerinin
yani sira fasyokutan ve kas flepleri kullanilabilmektedir
(11,16,17).

NF hastalarin beslenmelerini son derece kotii etkiledigin-
den bu hastalar nutrisyonel destege ihtiya¢ duymaktadirlar
ve takipleri siiresince yiiksek kalori ve protein icerikli en-
teral beslenmenin yaninda A ve C vitaminleri ile ¢inko tak-
viyesi onerilmektedir (10,17).

Sonuc

Sonug olarak mortalitesi en yiiksek enfeksiyonlardan biri
olan bu hastaliin tanisinda siipheci davranarak, gerekti-
ginde invaziv girisimlerden kaginmamak ve en kisa za-
manda agresif cerrahi debridmani yapmak 6zellikle diya-
betik hastalarda hayat kurtaric1 olmaktadir.
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ORTADOGU TIP DERGISI / YAZIM KURALLARI
YAZARLARIN DIKKATINE

Kapsam: Ortadogu Tip Dergisi, (¢ ayda bir sayi olacak sekilde yilda 4 kez (Mart, Haziran, Eyll ve Aralik) yayinlanir. Der-
gi, tibbin degisik alanlarinda yapilan klinik veya deneysel arastirmalari, 6zgiin olgu sunumlarini, editére mektup yazila-
rini, teknik yazilari ve bir konu hakkinda yazilmis davetli derlemeleri kabul eder. Bolgesel siklik ve ¢zellik gbsteren tibbi
konularda yazilan arastirma ve olgu sunumu yazilarina éncelik verir. Ayrica Dergide tip alaninda yapilacak olan ulusal ve
uluslararasi bi- limsel toplanti veya sempozyumlar da duyurulur. Yazarlar ve okuyucular arasindaki bilimsel iletisim yazila-
rini yayinlamak veya yayinlamamak editériin yetkisindedir. Editér ve Yayin Yuritme Kurulu burada belirtilen kurallari tam
olarak karsilamayan bir yaziyr dogrudan ret etme, uygun degisiklikleri kendisi yapma veya bu degisiklikleri yapmak tzere
yazara geri gbnderme yetkisine sahiptir. Dergide daha 6nce baska yerde yayinlanmamis ve Dergi Yayin Kurulu ve Yazi in-
celeme Kurulunca uygun gorilen yazilar yayinlanir. Gonderilen yazilar konu ile ilgili G¢ yazi inceleme kurulu liyesinden
ikisinin olumlu gorlsi aldiginda yayinlanmaya hak kazanir. Daha 6nce Kongrede poster veya sézIli sunumu yapilmis olan
bildiriler, belirtiimek kaydiyla Dergide makale veya olgu sunumu olarak yayinlanabilir.

Yayin Dili: Derginin yayin dili Tiirkce ve ingilizcedir. Makalelerin ingilizce yazilmis “6zet bdlimi” olmalidir. ingilizce ha-
zirlanmis metinlerin (yabanci uyruklu olanlar hari¢) “Tirkce 6zeti” olmalidir. Editdr, yayinlanmak Gzere gdnderilmis ve de-
gerlendirme siirecinin sonunda yayinlanma karari verilmis ve Tiirkge yazilmis yazilarin birebir ingilizce’ye cevrilmesini ya-
zarlardan isteyebilir. insanlar tizerinde yapilan tim calismalarda, “Yéntem ve Geregler” bdlimiinde calismanin ilgili komi-
te tarafindan onaylandigi veya calismanin Helsinki ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak ger-
ceklestirildigine dair bir ibare yer almalidir. Calismaya dahil edilen tiim insanlarin bilgilendirilmis onam formunu imzala-
dig1 metin i¢inde belirtilmelidir. Yazinin iceriginden tim yazarlar sorumludur, Ortadogu Tip Dergisi yazarlar tarafindan ile-
ri strtlen fikirler ve yapilan yorumlarla ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmez. Yayimlanan yazilarin telif hakki Orta-
dogu Tip Dergisine aittir. Yayinlanmis yazilar, kismen veya tamamen, Dergi EditorlGglinin yazili izni olmadan yeniden ya-
yinlanamaz. Tim yazarlarin calismaya aktif olarak katilmis olmasi gereklidir.

Yazi Metni Diizeni: Tim yazi metni “iki aralikli” olarak ve Times New Roman (TR) yazi tipinde yazilmalidir. Harf boyu-
tu Baslik i¢in 12 punto, 6zetler i¢cin 9 punto, tablolar i¢cin 8 punto ve metnin diger kisimlari i¢in 10 punto olmalidir. Yazi
metni asagidaki ana bagsliklari sirasiyla icermelidir:

e Ozet: Yapilandiriimis Ozet (arastirman yazilari = makaleler icin)

e Giris: Uygun kaynaklarla desteklenen c¢alismanin dogasi ve amaci

¢ Gerec (Hastalar) ve Yontem [olgu sunumlari icin: olgu sunumul: Klinik ve teknik islemlerin detaylarini, calisma planini,
ornek blyukliginl, dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerini, kullanilan araglari, verinin nasil elde edilip analiz edildigini,
kullanilan istatistik yontemi belirtilir.

¢ Bulgular (sadece arastirmalar icin): Calismadan elde edilen sonuclar kisa, 6z ve acik bir sekilde belirtilir.

¢ Tartisma: Elde edilen sonuglar aciklanir, diger yazarlar tarafindan bulunanlarla iliskileri ve pratik klinikteki anlami agiklanir.

¢ Sonugc: Arastirmadan elde edilen sonug kisaca ve net olarak agiklanir. Arastirmanin literatire, varsa katkisi varsa belirtilir.

¢ Tesekkiir (varsa): Yazinin hazirlanmasina veya arastirmaya anlamli katkilari bulunan kisilere tesekkir edilebilir.

¢ Kaynaklar: Sadece gerekli kaynaklar kullaniimalidir. Kaynaklar metinde yerlesme sirasina gére numaralanmali ve me-
tin icinde kaynak numaras| parantez icinde verilmelidir. Eger kaynak gosterilen ¢calismada 6’'dan fazla yazar var ise ilk
¢ yazardan sonra ‘et al.’ (tiirkce kaynaklar icin ‘ve ark’) yazilmalidir. Dergi isimleri MEDLINE' a gore kisaltiimali (www.
ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals), eger Index Medicus tarafindan taranmayan bir dergi kaynak gosterile-
cekse, bu derginin adi tam olarak yazilmalidir. Kaynak sayisi mimkinse 15 ila 40 arasinda olmalidir.

Yazar Siralamasi: Yaziya katki dlctistinde yazar isimleri siralanir. Yazarlar tanimlanirken tst rakam kullanilir (1,2,3..) ve
altta aciklanir. Yazarlarin tnvanlari kullaniimaz, yalnizca isimleri yazilir.

ORNEK:

KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERINDE VENA KAVA SUPERIORUN NEDEN OLDUGU SORUNLAR
Asli GULER!, Saniye YURT?2, Mehmet COSKUN3

! Digkap! Yildirim Beyazit EA Hastanesi i¢ Hastaliklari Klinigi, Ankara

2 Diskapi Yildirim Beyazit EA Hastanesi Radyoloji Klinigi, Ankara
3 Diskapi Yildirim Beyazit EA Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Yapilandiriimis 6zet ve anahtar kelimeler: Her yazili eserde en az 100 en ¢ok 200 kelimeden olusan Tirkce ve ingiliz-
ce 6zet bulunmalidir. Ancak ingilizce yazilan ve Tirkiye digindan génderilen yazilarda Tiirkge 6zet (ve Tirkge anahtar ke-
lime) sarti aranmaz. Arastirma turl yazilarda 6zet, yapilandirilmis olmali, Amac, Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug bo-
[imlerini icermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin dzetlerinin yapilandiriimasi gerekli degildir.

Ozet bdlimiinde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gosterilmemeli ve tablo olmamalidir. Ozet bélimiinden sonra en faz-
la 5 olmak Uzere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical Subject Headings (MeSH) of Index Medicus’ e

gbre hazirlanmalidir.



Kisaltmalar: Kisaltma, ilgili s6zctiglin metin icinde ilk gectigi yerde yapilmali ve parantez iginde kisaltmasi gosterilmeli-
dir. Baslik veya 6zette kisaltma yapilmamalidir.

ngme birimleri — Metrik sistem birimleri kullaniimalidir.

llaclar — Ilaglarin jenerik isimleri (ticari isimleri kullanilmamali), dozu, uygulama yolu ve uygulama siklig ile birlikte ya-
zilmahdir.

Sayilar- 1-10 arasindaki sayilar yazi olarak (érn. bes, alti, yedi..), 10’dan daha biyUkleri ise arabik (11, 13, 15...) yazil-
malidir. Cimle basina gelen sayilar yaziyla yazilmalidir (6rn. Onalti hasta ....).

Bakteri isimleri érnekte oldugu gibi kisaltilmali: “Eschericia coli” sbdyle kisaltilabilir : E. coli.

Tablolar: Her tablo, bir basliga sahip olmali, ayri bir sayfada hazirlanmali ve Romen rakamlari ile numaralandiriimalidir.
Tablo bashgi, tablonun en tst kismina yazilmalidir.

Sekil ve resimler : Tum sekiller yazida gecis sirasina gére Arabi harflerle numaralandiriimali ve bir basliga sahip olmali-
dir. Sekillerin elektronik uyarlamalari, yazi ile birlikte, ama ayri bir dosya olarak jpg formatinda olmalidir. Sunulan calis-
ma yayina kabul edildigi zaman tiim sekillerin asillari yazarlardan istenir.

Eger renkli resim veya sekil iceren bir ¢alisma yayinlanmak (izere kabul edilirse, yazarlardan renkli basim (creti istenir.
Mikroskop gorintlsi iceren resimlerde boyama teknigi ve kullanilan biyitme resim basliginda belirtilmelidir.

Sekil ve resimler igin hazirlanan dosyalar online génderme sistemine birer birer yiiklenmeli ve bu dosyalara tercihen “ma-
nuscriptcode_figl.jpg” gibi bir isim verilmeli, yazar veya kurum adini iceren dosya adlari kullaniimamalidir.

Eserlerin gonderilmesi: Metinlerin tamami 3,5 inch’lik diskete ya da CD veya flash diske kopyalanmis olarak ve basil-
mis Ug nisha ile bir zarf icinde génderilmelidir. Yazilar elektronik olarak da web sitemize génderilebilir.

ilisikteki tist yazida metnin tiim yazarlarca okundugu ve onaylandigi, yazinin yayina kabul edilmesi halinde telif hakkinin
Dergiye devredilecegi belirtilmelidir.

Yazisma adresi makalenin sonunda belirtilmelidir.

Yazilar asagidaki adrese gonderilmeli ya da elden teslim edilmelidir.

ADRES: DNT ORTADOGU YAYINCILIK A.S.
Bayindir 2 Sok. No: 63/12 Kizilay / ANKARA
www.dntortadoguyayincilik.com.tr
e-posta: bilgi@dntortadoguyayincilik.com.tr

Tel: 4184077 & Fax: 418 40 67
ILETiSIM: Asli CALISKAN

Tel: (0312) 418 40 77
e-posta: aslicaliskan@ortadogutipdergisi.com

KAYNAKLAR: Kaynak gosterimi, metinde gectigi siraya gore parantez icinde Arabi rakamla gosterilir ve metin sonunda
gecme sirasina gore dizilir. Kaynak gdsterme sekil ve usulll asagida orneklerle gosterilmistir.
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Ornek Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

Editor(ler) yazar ise Gilstrap LC, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors. Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002

Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY): March of Dimes
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Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.
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Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,
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GEP NET SEMPTOMLARININ ALEVLENMESINDE
SANDOSTATIN® LAR®
KANITLANMIS GUCLU ETKINLIK."

Sandostatin® LAR® - Fonksiyonel GEP NET'lere bagh olarak
ortaya ¢ikan semptomlarin tedavisinde etkinligi tiim diinyada
kanitlanmis 6nde gelen somatostatin analogu.*
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M Diyare sikhiginda %42 azalma™
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M Flushing sikhginda %84 azalma™
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M 5-HIAA diizeylerinde %50'ye varan azalma®
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Referanslar: 1. Oberg K, Kvols L, Caplin M, et al. Consensus report on the use of somatostatin analogs for the management of neuroendocrine tumors of the gastroenteropancreatic system.
Annals of Oncology. 2004;15: 966-973. 2. Rubin J, Ajani J, Schirmer W, et al. Octreotide acetate long-acting formulation versus open-label subcutaneous octreotide acetate in malignant carcinoid
syndrome. J Clin Oncol. 1999;17:600-606. 3. IMS Health Midas Sales (PADDS). December 2007. 4. Verispan’s IMS Data Report to Novartis. 2007. 5. Anthony L, Freda PU. From somatostatin
to octreotide LAR: evolution of a somatostatin analogue. Curr Med Res Opin.2009;25:2989-2999. 6. Data on file, Novartis Pharma.

* Karsinoid sendromun tedavisinde + Akromegali ve fonksiyonel GEP NET'ler konusunda devam eden ve tamamlanmis ¢alismalari icermektedir.

Sandostatin® LAR® Takdim Sekli: Sandostatin® LAR® 10 mg Flakon, 10 mg oktreotid (serbest peptid olarak) iceren | flakon + ¢ézticti igeren sinnga + 40 mm’lik 19 numara 2 igne. Sandostatin® LAR® 20
mg Flakon, 20 mg oktreotid (serbest peptid olarak) iceren | flakon + goziicti iceren sinnga + 40 mm'lik 19 numara 2 igne. Sandostatin® LAR® 30 mg Flakon, 30 mg oktreotid (serbest peptid olarak) igeren |
flakon + ¢éziicti igeren sinnga + 40 mm'lik 19 numara 2 igne. Endikasyonlari: Akromegali: Subkiitan Sandostatin® tedavisiyle yeterince kontrol altinda tutulan hastalarda; ameliyatin veya radyoterapinin uygun
olmadigi ya da etkisiz kaldigi hastalarda veya radyoterapinin tam etkisini géstermesine kadar gecen ara dénemde. Fonksiyonel gastro-entero-pankreatik endokrin tiimérlere eslik eden semptomlann gideriimesinde:
karsinoid sendrom &zelliklerine sahip karsinoid ttimérler, VIPomalar, glukagonomalar, gastrinomalar / Zollinger-Ellison sendromunda, instilinomalar, GRFomalar. Kullanim Sekli ve Dozu: Her 4 haftada bir 10-
30 mg, derin intragluteal enjeksiyon seklinde uygulanir. Ayrintili bilgi igin prospektiise bakiniz. Kontrendikasyonlari: Oktreotid veya formilasyondaki herhangi bir bilesenine karsi asin duyarlilik. Uyarilar/Onlemler:
instllinomali; diabetes mellitusu olan hastalarda, gebelik ve emzirme durumunda dikkatli olunmalidir. Etkilesimler: Barsaklardaki siklosporin ve simetidin emiliminde azalma; bromokriptin biyoyararlaniminda
artma. Yan Etkiler: Enjeksiyon yerinde reaksiyonlar (agn, ender olarak sisme ve deri dékiintiisti). Uzun stireli kullanimda safra tagi olusumu. Istahsizlik, bulanti, kusma, kramp seklinde kann agrilan, kaninda sikinlik,
barsakta agin gaz, gevsek diski, ishal ve staetore; ender olarak karinda gittikge fazlalasan sislik, siddetli epigastrik agri, karinda hassasiyet, defans, akut pankreatit. Glikoz toleransinda bozukluk; ender olarak, inatg
hiperglisemi. [zole vakalarda, karaciger fonksiyon bozuklugu. Ayrintili bilgi igin prospektiise bakiniz. Ruhsat Tarihi ve Ruhsat No: Sandostatin® AR® |0 mg: 03.08.2000-108/19 Sandostatin® AR® 20 mg:
03.08.2000-108/20 Sandostatin® AR® 30 mg: 02.04.2001-109/74 Ticari Sekil ve Perakende Satig Fiyati (KDV dahil): Sandostatin® AR® 10 mg | Flakon 1.181,09 TL (02.04.2009) Sandostatin® AR® 20 mg
| Flakon 1.906,11 TL (09.08.2010) Sandostatin® AR® 30 mg | Flakon 2.609,74 TL (02.04.2009) Regete ile satiir. NOVARTIS SAGLIK, GIDA ve TARIM URUNLERI SAN. ve TIiC. AS. Suryap & Akel Is
Merkezi Rizgarl Bahge Mah. Sehit Sinan Eroglu Cad. No: 6 34805 Kavacik - Beykoz / Istanbul Tel: 0216 681 20 00 Faks: 0216 681 20 77

') NOVARTIS
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www.ste-no.com
www.novartisonkoloji.com.tr
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Herceptin
HER2-pozitif meme kanseri tedavisinin
tim evrelerinde

sagkalimi
artirir.”

Referanslar: 1. Prospektiis bilgisi 2. NCCN Clinical Practice Guidelines in oncology, Breast Cancer,V.1.2009

Formuli: Bir flakon 150 mg trastuzumab igerir. Endikasyonlari: Herceptin HER2'yi yUksek dizeyde eksprese eden metastatik meme kanserli hastalarin tedavisinde,
metastatik hastaligi igin bir veya daha gok kez kemoterapi géren hastalarin tedavisinde tek ajan olarak, metastatik hastalidi igin kemoterapi gérmemis hastalarin
tedavisinde taksanlarla kombine olarak endikedir. Ayrica Herceptin HER2'yi yiiksek diizeyde eksprese eden erken evre meme kanserli hastalarda, lenf nodu tutulumu
olan hastalarin adjuvant ve neoadjuvant tedavisinde, lokal ileri hastalik bulgulari olan hastalarin neoadjuvant tedavisinde, lenf nodu tutulumu olmayan ancak hormon
reseptorlerin negatif olmasi, timoér bayukligunin 2 cm'den fazla olmasi, grade 2 veya 3 olmasi ve yasin 35'den kiguk olmasi durumlarindan birine sahip olan hastalarin
adjuvant tedavisinde endikedir. Ozellikleri: Trastuzumab insan epidermal buyiime faktéri reseptér 2 proteininin (HER2) ekstraseliler bélgesini segici olarak hedefleyen
rekombinant DNA kékenli IgG yapisinda bir insan monoklonal antikorudur: In vitro deneyler ve hayvanlardaki calismalar trastuzumabin HER2'yi yiksek diizeyde eksprese
eden insan tumor hucrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigini gdstermistir. Ayrica trastuzumab, antikora-baglh hicresel sitotoksisite (ADCC) igin guglu bir aracidir
Kontrendikasyonlari: Herceptin trastuzumab veya ilacin icerdigi diger yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarl oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
Uyarilar/Onlemler: Herceptin tedavisine, kanser hastalarinin tedavisinde deneyimli doktorun gézetimi altinda baslanmalidir Kardiyomiyopati ve hipersensitivite reaksiyonlari
gozlenebilir. Herceptin tedavisine baslanmadan ve tedavi esnasinda sol ventrikil fonksiyonu degerlendirilmelidir. Kardiyak disfonksiyonlu hastalarin yaklasik Ggte ikisi
kardiyak semptomlar igin tedavi gormus; gogu tedaviyle iyilesmistir. Yan Etkiler: Enflzyon reaksiyonu, kardiyovaskuler
problemler, asteni, sirt agrisi, g6gus agrisi, Usime, ates, grip sendromu, bas agrisi, anoreksi, konstipasyon, diyare,
dispepsi, siskinlik, bulanti ve kusma. llag Etkilesimleri: Insanlarda Herceptin ile yapilmis higbir formel ilag etkilesim
calismasi yoktur. Klinik galismalarda kullanilan baska ilaglarla klinik agidan anlamli etkilesim gézlenmemistir: Kullanim
Sekli ve Dozu: Herceptin tedavisine baslamadan 6nce HER2 testi yapiimasi sarttir Haftalik doz rejiminde baslangic
icin 6nerilen uygulamada, 4 mg/kg (vicut agirlig) yikleme dozundaki Herceptin 90 dakikalik intravendz enfizyon
olarak uygulanir, sonraki dozlar igin haftalik Herceptin dozu 2 mg/kg (vicut agirligi)’dir Baslangigtaki yikleme
dozu iyi tolere edilirse doz, 30 dakikalik enfiizyon olarak uygulanabilir: Alternatif 3 haftalik doz programinda baslangig
igin 6nerilen 8 mg/kg (viicut agirhgr) yukleme dozu ve 3 hafta sonrasinda 3 haftalik araliklarla tekrarlanan 6 mg/kg
(vicut agirhgi) doz, 90 dakika suresince enfiizyon olarak uygulanir. Intraven6z yikleme veya bolus olarak
uygulanmamalidir: Yasal Kategorisi: Regete ile satilin Daha genis bilgi igin firmamiza basvurunuz. Ruhsat Sahibi:
Roche Mistahzarlari Sanayi Anonim Sirketi, Giney Plaza, Eski Buyikdere Asfalti, No: 17/A, 34398 Maslak/Istanbul
Tel: (212) 366 90 00, www.roche.com.tr. Uretim Yeri isim ve Adresi: F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basel, isvigre
Ticari Sekli: Herceptin 150 mg tek dozlu liyofilize toz igeren flakon, 1 adet Ruhsat Tarihi ve Numarasi: 01.08.2003-
114/34 Guncel prospektiisin son giincelleme tarihi: 12.08.2009 Herceptin 150 mg flakon %8 KDV Dahil Perakende
Fiyat: ve Onay Tarihi: 1.218,48 TL / 20.12.2010
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