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EDITORDEN
2012 yilinin son sayisinda karsinizdayiz.
Bu sayinin arka kisminda bir yillik Igindekiler Dizinini bulacaksintz.
Dergimizde 6 makale, 5 vaka ve 1 editore mektup yer almustr.

Makaleler; Dr. Kumbasar ve ark. yazdigi “Koroner Arter Bypass Cer-
rahisinde Koroner Endarterektominin Erken Dénem Sonuglara Et-
kisi”, Dr. Oztiirk ve ark. kaleme aldig1 “Transrekeal Prostat Igne Bi-
yopsisi Sonrasinda Gériilen Uriner Sistem Enfeksiyonlarinda ve Di-
ren¢ Gelisiminde Biyopsiden Once Kinolon Kullanilmast Risk Fak-
torti miidir?”, Dr. Parlak ve ark. calismasi “Valviiler Kalp Hastalikla-
rinda Karotis Arterlerde Renkli Doppler Degisiklikleri”, Dr. Kumba-
sar ve ark. aragtrmast “Koroner Arter Bypass Cerrahisinde Fosforil-
kolin Kapli Devrelerin Notrofil Jelatinaz Iligkili Lipokalin Seviyele-
rine Etkisi”, Dr. Kog ve ark. aragtirma makalesi “Ileri Yasli Hastalar-
da Kalca Artroplastisi Igin Uygulanan Farkli Anestezi Yontemlerinin
Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi”, Dr. Ugar ve ark. tarafindan
aragtirilan “KOAH’l1 Olgularda Depresyon Belirtileri ve Solunumsal
Parametrelerle Iliskisi”.

Vaka takdimleri; Dr. Kose ve ark. vakasi “Non-Hodgkin Lenfoma,
Insan Bagisiklik Eksikligi Viriisii (HIV) Enfeksiyonu ve Multisentrik
Kastleman Hastaligr: Tek Hastalik Olarak Prezentasyonu”, Dr. Sa-
rikaya ve ark. tarafindan sunulan “Nadir Gériilen Bir Norokutanoz
Sendrom: Sjdgren-Larsson Sendromu, Olgu Sunumu”, Dr. Ugan ve
ark. tarafindan sunulan “Sitagliptin Kullanimina Bagli Gelisen Kiita-
no6z Lokositoklastik Vaskiilit: Olgu sunumu”, Dr. Erdem ve ark. ta-
rafindan kaleme alinan “Niitrisyon Desteginin Laparoskopik Ayarla-
nabilir Stomali Mide Bandi Ameliyatinin Sonuglarina Etkisi: Olgu
sunumu’, Dr. Arslantas ve ark.’nin sunumu olan “Subklaviyan Dar-
lik: Karotis Ufiiriimiiniin Thmal Edilen Nedeni™.

Ayrica Derginin bu sayisinda Dr. Balcik ve ark. tarafindan gdnderi-
len “Tumor Lysis Syndrome after Intraperitoneal Chemotherapy: A
case report” tizerine editére mektup yer almistr.

2013 yilinin Tip Camiast i¢in hayirlara vesile olmasini dilerim.

Herkese saglik ve esenlik dileklerimle saygilarimi sunarim.

Prof. Dr. Mustafa ALTINBAS
EDITOR
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Sagkalimi artirin’

Altuzan’in metastatik kolorektal kanser
tedavisine eklenmesinin
sagkalimi artirdigi kanitlanmistir?

ALTUZAN

“lﬂm bevasizumab

Anjiyogenez
inhibisyonunda lider

Referanslar: 1. Pinedo ve ark. The Oncologist 2000; 5(suppl.1):1-2. 2. Hurwitz ve ark. N. Engl. J .Med. 2004; 350;2335-42.
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The Impact of Coronary Endarterectomy on Early Outcomes of Coronary Artery
Bypass Grafting

Koroner Arter Bypass Cerrahisinde Koroner Endarterektominin
Erken Donem Sonuclara Etkisi
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Abstract

Aim:The effects of coronary artery endarterectomy (CE) during coronary artery bypass grafting (CABG) have been
debated. In this study we sought to examine the present day early clinical outcomes of patients undergoing CABG
with CE compared to patients undergoing CABG alone.

Material And Methods: Patients undergoing isolated CABG operation from 1991 to 2010 were retrospectively re-
viewed and 69 consecutive patients undergoing isolated CABG with CE were compared with 69 patients undergoing
CABG alone.

Results: Pre-operative demographics and risk factors were similar between the groups. The complexity of the proce-
dure in the CE group was associated with longer cardiopulmonary bypass (CPB) time (176.26+51.95 vs. 136.81+43.97
minutes, p=0.0001) and aortic cross-clamp times (104.72+£31.29 vs. 75.7+26.78 minutes, p=0.0001). The incidence
of major post-operative complications (arrhythmias, myocardial infarction (MI), cerebrovascular accident (CVA), in-
fectious and pulmonary complications), post-operative total drainage, intubation time, intensive care unit (ICU) and
hospital stay times were also similar between the groups. There was a higher incidence of intra aortic balloon pump
(IABP) insertion in patients undergoing CE compared to CABG alone (5.8% vs. 0%, p=0.042).

Conclusion:The operative mortality and major morbidity in the CE group were comparable to CABG alone. There-
fore, CE should be considered an acceptable adjunct to CABG for patients with end stage coronary disease to achieve
complete revascularization.

Keywords: Coronary artery, endarterectomy, by-pass grafting
Ozet

Amag: Koroner arter bypass cerrahisi (KABC) esnasinda koroner endarterektominin (KE) etkileri konusu tartismali-
dir. Bu ¢alisma sadece KABC uygulanan hastalarla KE ile es zamanli KABC uygulanan hastalarin erken klinik so-
nuglarini karsilastirmayi amaglar.

Yontem ve Gerecler: KABC ile eszamanli KE uygulanan 69 hasta ile sadece KABC uygulanan 69 hasta karsilagti-
rilmastir.

Bulgular: Karsilastirilan gruplar arasinda operasyon 6ncesi yapilan test sonuglari, demografik 6zellikler ve risk fak-
torleri benzerdir. KE grubunda prosediiriin kompleks olmasidan dolay1 kardiyopulmoner bypass (176.26+51.95 vs.
136.81+43.97 dakika, p=0.0001) ve aort klemp siiresi (104.72+31.29 vs. 75.7+£26.78 dakika, p=0.0001) daha uzun-
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dur. Major postoperatif komplikasyonlarin (Aritmiler, miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler olay, enfeksiydz ve pul-
moner) insidansi, postoperatif total drenaj miktari, entiibasyon zamani, yogun bakim ve hastanede kalig siireleri grup-
lar arasinda benzerdi. KE grubunda intraaortik balon pompasi uygulanmasi daha sik goriildii (5.8% ve 0%, p=0.042).

Sonug¢: KE grubunda operatif mortalite ve morbidite sadece KABC uygulanan grupla karsilastirilabilir diizeydedir.
Bu nedenle, ileri evre koroner arter hastaligi olan hastalarda komplet revaskiilarizasyonun yapilabilmesi i¢in KE kabul

edilebilir ve uygulanabilir bir alternatiftir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter, endarterektomi, bypass greft.

Introduction

The spectrum of patients referred for coronary artery by-
pass graft (CABG) surgery is increasingly more complex
with multiple comorbidities including hypertension, dia-
betes mellitus, cigarette smoking, cerebral and peripheral
vascular disease, renal dysfunction and chronic pulmo-
nary disease. In addition, many patients have undergone
previous catheter-based interventions which increases the
number of patients present with complex anatomy, ad-
vanced stage and diffuse coronary artery disease. The ad-
verse effect of incomplete myocardial revascularization on
short and long-term outcomes is well known (1-3). Thus,
complete revascularization should be the most important
goal of CABG (2,4). However, complete revascularization
using conventional CABG may not be feasible due to dif-
fuse disease. In this selected group of patients, coronary
endarterectomy (CE) should be considered as an adjunct to
CABG to achieve complete revascularization.

While early experiences with CE reported higher rates of
peri-operative mortality (3.2%-10%), and myocardial in-
farction (MI) (4%-%15), more recent data suggest that it
can be performed safely with good early results (5-7). The
purpose of this study is to examine the present day early
clinical outcomes of patients undergoing CABG with CE
compared to patients undergoing CABG alone.

Material And Methods

Sixty-nine consecutive patients undergoing isolated
CABG with CE at Istanbul University, Institute of Cardi-
ology between June 1991 and July 2010 were compared
with 69 patients undergoing CABG alone. Patients having
combined valve and CABG or CE or other concomitant
procedures were excluded.

Surgical Technique: All operations were performed
using cardiopulmonary bypass (CPB) with moderate hy-
pothermia (27°C to 32°C) and standard systemic antico-
agulation. Myocardial protection was achieved using cold
antegrade and retrograde blood cardioplegia supplemented
by topical cooling with cold (4°C) saline. Distal anastomo-
ses were constructed during a single aortic cross-clamp pe-
riod. Saphenous vein and internal mammary artery (IMA)
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were used for grafts.

All vessels undergoing endarterectomy were diffusely dis-
eased and were poor candidates for distal bypass anasto-
mosis. Coronary endarterectomy was performed in vessels
with a pre-endarterectomy outer diameter of 1.5 mm or
greater, supplying viable muscle with evidence of revers-
ible ischemia. The “open” technique was used in most
cases. In the left anterior descending (LAD) territory, the
proximal extent of the endarterectomy was limited not to
jeopardize the septal perforators (8-10). In most cases, the
bypass conduit was directly anastomosed to the endarter-
ectomy site. All endarterectomy patients were treated post-
operatively with aspirin and warfarin sodium for a mini-
mum of six months. Conventional CABG patients receive
only aspirin.

Data Collection:The study was approved by the Ethics
Committee of the Institute of Cardiology, Istanbul Univer-
sity and all patients enrolled in the study gave written in-
formed consent. Data include demographics, risk factors
and comorbidities, intraoperative details, and postopera-
tive complications. Recent MI and remote MI were defined
as MI occurring within 1 month pre-operatively and more
than 1 month pre-operatively respectively. Peri-operative
MI was defined as a creatine kinase myocardial band (CK-
MB) level > 5 times the upper limit of normal within the
first 24 postoperative hours or by the presence of at least
one of the following after more than 24 postoperative hours
during the same hospitalization: evolutionary ST-segment
elevations, development of new Q waves in two continu-
ous ECG leads, new left bundle branch block, or a CK-MB
level of > three times the upper limit of normal. Operative
mortality was defined as a death occurring within 30 days
of operation or during the same hospitalization if longer.
Left ventricular ejection fraction (LVEF) was classified as
good (>50%), moderate (30-50%) and poor (<30%).

Statistical Analysis

Data are expressed as means + SD. Statistical analysis was
performed using the SPSS statistical package version 14.0
software for Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).
The suitability of continuous variables to normal distribution
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was tested by the Kolmogorov-Smirnov test and data were
analyzed using the Student's t-test (parametric data) and
Mann-Whitney U test (non-parametric data). Discrete varia-
bles (categorical) were analyzed using the chi-square-test. P-
value less than 0.05 was considered statistically significant.

Results

Patient demographics and pre-operative characteristics are
depicted in Table 1. There were no significant differences
in pre-operative demographics and risk factors between
the two groups, with the exception of pre-operative hyper-
tension which was detected more frequent among patients
undergoing CE compared to those undergoing CABG
alone (62.5% vs. 46.4%, p=0.026).

Operative Data: Operative data are summarized in Ta-
ble 2. The complexity of the procedure in the CE group
was associated with longer CPB time (176.26+51.95 vs.
136.81+43.97 minutes, p=0.0001) and aortic cross-clamp
times (104.724+31.29 vs. 75.7+£26.78 minutes, p=0.0001).
Number of proximal anastomoses performed was similar
between the groups. In CE group left internal mammary
artery (LIMA) was used in 89.9%, right internal mammary
artery (RIMA) was used in 17.4% of patients (p=0.085)
whereas in CABG alone group LIMA was used in 97.1%
and RIMA was used in 26.1% of patients (p=0.216).

Table II. Operative Data

CE Control P
Table I. Patient Characteristics. (n = 69) (n = 69) Value
CE Control p LIMA graft 62 (89.9%) | 67(97.1%) | 0.085
m=69) | (n=69) | Value | | Ry\A oraft 12(17.4%) | 18(26.1%) | 0.216
Age (vears) S6+10.3 | 58£103 | 0.052 | | Other arterial 0 (0%) 3(43%) | 0.080
Gender (M/F) 51/18 51/18 1.000 | | grafts
Body mass index 27+4.2 26+3.4 0.461 Number of 0.446
(kg/m?) proximal
Hypertension 45 (65.2%) | 32 (46.4%) | 0.026 | | anastomoses
Diabetes mellitus 28 (40.6%) | 32 (46.4%) = 0.492 0 1 (1.4%) 0 (0%)
Smoking 50 (72.5%) | 41 (59.4%) | 0.106 1 19 (27.5%) | 16 (25.4%)
Hypercholesterolemia | 31 (44.9%) | 38 (55.1%) @ 0.233 2 27 (39.1%) 33 (52.4%)
Remote MI 27 (39.1%) | 34 (49.3%) | 0.230 | |3 19(27.5%) | 13(20.6%)
Recent MI 13 (18.8%) | 11(15.9%) | 0.653 | |4 3 (4.3%) 1 (1.4%)
Prior CVA 7(10.1%) | 2(29%) | 0.085 | | LIMA graft to 55(79.7%) | 54(78.3%) | 0.834
COPD 4(58%) | 6(8.7%) | 0.511 LAD
Peripheral vascular 4(5.8%) | 3(43%) | 0.698 RIMA graft to 4 (5.8%) 11 (15.9%) | 0.056
disease LAD
Arrhythmia 2 (2.9%) 5(7.2%) 0.245 CPB time (min) 176.26+51.95 | 136.81+43.97 | 0.0001
(AF and/or VT)
LVEF 1.000 Aortic cross-clamp | 104.72+31.29 | 75.7+£26.78 | 0.0001
Good 34.(49.3%) | 34 (49.3%) time (min)
Moderate 34(49.3%) | 34(49.3%) LIMA: left internal mammary artery, RIMA: right internal mammary
Poor 1 (1.4%) 1 (1.4%) artery, LAD: left anterior descending, CPB: cardiopulmonary bypass
Angiographic findings Post-operative Complications: Post-operative com-
Number of vessels 0.758 | plications and outcomes are presented in Table 3. Opera-
diseased tive mortality was same between the two groups (2.9%).
Three-vessel disease 46 (66.7%) | 46 (66.7%) The incidence of major post-operative complications in-
Double-vessel disease | 21 (30.4%) | 17 (25.8%) cluding arrhythmias, MI, CVA, infectious and pulmonary
Single-vessel disease 2 (2.9%) 3 (4.3%) complications and exploration for bleeding were similar
Left main disease 9(13%) | 18(26.1%) | 0.053 | between the groups. Post-operative total drainage, intuba-

MI: myocardial infarction, CVA: cerebrovascular accident, COPD:
chronic obstructive pulmonary disease, AF: atrial fibrillation, VT: ven-
tricular fibrillation, LVEF: left ventricular ejection fraction.

tion time, ICU and hospital stay times were also similar
between the groups. There was a higher incidence of IABP
insertion in patients undergoing CE compared to CABG
alone (5.8% vs. 0%, p=0.042).
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Table III. Post-operative outcomes

CE Control p

(n=169) (n=69) Value
Atrial arrhythmia 11 (15.9%) | 17 (24.6%) | 0.204
Ventricular arrhythmia 7 (10.1%) | 11 (15.9%) | 0.312
AV/L-R bundle block 1 (1.4%) 2(2.9%) | 0.559
Exploration for bleeding 2 (2.9%) 4(5.8%) | 0.404
Post-op MI 2 (2.9%) 1(1.4%) | 0.559
Post-op CVA 2 (2.9%) 1(1.4%) | 0.559
Infectious complications 2 (2.9%) 2 (2.9%) 1.000
Sternal dehiscence 1 (1.4%) 0 (0%) 0.316
Side branch 13 (18.8%) | 5(7.2%) | 0.043
Wound infection 5(7.2%) 3(4.3%) | 0.466
Pulmonary complications | 2 (2.9%) 3(4.3%) | 0.649
IABP insertion 4 (5.8%) 0 (0%) 0.042
Total drainage (ml) 1196.38+61 | 1256.4£70 | 0.858
Entubation time (hour) 22.25+16 17.6248.2 | 0.062
ICU stay (hour) 87.14+91 70.90£35 | 0.056
Hospital stay (day) 1191458 | 10.23+2.8 | 0.067
Mortality 2 (2.9%) 2 (2.9%) 1.000

AV: atrioventricular, MI: myocardial infarction, CVA: cerebro-
vascular accident, IABP: intra-aortic balloon pump, ICU: inten-
sive care unit

Discussion

Standard CABG techniques cannot be performed in 0.8%
to 25.1% of all patients with diffusely diseased coronary
arteries (11,12). CE was first described by Baily in 1957 as
a method of treating coronary artery disease without CPB
and CABG (13). The increased post-operative morbid-
ity and MI rates with high operative mortality reported in
the literature dissuaded many surgeons from performing
this procedure (6,14,15). However, with the recent trend
of treating more cases of diffuse coronary artery disease
and increasingly indicated surgical therapy for severely
diseased vessels has resulted in a revival of interest in CE
(7,16-19). Recent studies show substantially improved
clinical outcomes, with mortality and major complica-
tion rates that are similar to CABG alone (7,20,21). In
this study, the operative mortality of 2.9% in CE group is
similar to the operative mortality of 2% to 6% reported by
others, and the incidence of post-operative MI of 2.9% in
the same group is also similar to 2% to 12% in previous
reports (11,20-22).
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In this study, decision to perform CE was made intraop-
eratively. CE was only performed on occluded, nearly oc-
cluded and/or calcified vessels, when regular anastomosis
between graft and coronary artery seemed to be techni-
cally impossible.

The choice of endarterectomy technique is still debatable
(8,11,16). The traction technique is simpler, can be per-
formed via a limited arteriotomy, and therefore, easier to re-
construct. Disadvantages of this technique are incomplete
removal of the plaque in distal vessels and shearing-off
the plaque in side branches which may be particularly det-
rimental in the LAD territory due to impairment of blood
flow in the septal perforators. However, we preferred the
open technique which avoids these problems and allows
complete removal of the plaque both from the main ves-
sels and side branches under direct vision (8,9,23). Nev-
ertheless, reconstruction often requires a patch to close
the vessel in the open technique; therefore, it is more time
consuming causing prolonged myocardial ischemic time.

In this study, the time required to perform the endarter-
ectomy itself and fulfill the long-range suture of the ves-
sel resulted in longer CPB and aortic cross-clamp times in
the CE group compared with control. Similar observations
were made by other investigators (8,11,15,23). Addition-
ally, there was a higher incidence of IABP insertion in the
CE group which may be related to prolonged operative
times and more diffuse nature of the disease seen in this
group. Adversely, pulmonary complications, entubation
times, ICU and hospital stay times were similar between
the groups in contrast to other studies (7,20,21).

There are some limitations of this study. First, due to small
number of patients in each group we are limited in our
abilities to detect small differences between the groups.
Secondly, our study was limited to hospital outcome and
we are unable to assess long-term survival and freedom
from MI. Moreover, the patency of the grafts to the endar-
terectomized vessels was not routinely assessed by follow-
up coronary angiographic studies.

This study demonstrates that, despite the higher risk pro-
file, mortality and major complications in the CE group
were similar to the control group. These outcomes suggest
that CE can be performed with acceptable operative risk.
As aresult, CABG and adjunctive CE offer a valuable sur-
gical option for patients with end stage coronary artery dis-
ease in whom complete revascularization otherwise could
not be obtained.
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Transrektal Prostat igne Biyopsisi Sonrasinda Goriilen Uriner Sistem
Enfeksiyonlarinda ve Diren¢ Gelisiminde Biyopsiden Once Kinolon
Kullanilmasi Risk Faktori mudiir?

Urinary Tract Infections And Antibotic Resistance Appear After Prostate Needle Biopsies: Is Flo-
uroquinolon Use Prior to Biopsies A Risk Factor?
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Ozet

Amag: Bu calismada biopsi sonrasi iiriner sistem enfeksiyonu gelisen hastalarda en az 2 hafta onceki kinolon
kullaniminin, infeksiyonda direng gelismesi agisindan etkisi olup olmadigint degerlendirmeyi amagladik.

Yontem ve Geregler: Calismada Ocak 2009- Ekim 2011 tarihleri arasinda transrektal USG esliginde prostat biy-
opsisi yapilan 68 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Biyopsiden iki hafta 6nce kinolon tedavisi
almayan hastalar (grup 1:53) , kinolon tedavisi alan hastalar (grup 2: 15) olarak ayrildi. Tiim hastalara islem giinii
proflaksi amaciyla ve takibinde 500 mg 2 tablet siprofloksasin ve 500 mg metranidazol bes giin 6nerildi. Islem so-
nucunda diziiri, ates, genel durum bozuklugu, hematiiri sikayetleri olan olgular hemen, digerleri ise 7.giin {iroloji
poliklinigine kontrole ¢agirildi.

Bulgular: Hastalarimizin yas ortalamasi 66,4 yil, ortalama PSA degerleri 1. Grup i¢in 12,3, 2. Grup i¢in 12,9 idi
(p=0,9). Calismaya katilan hastalardan 15 (%22)’i biyopsi dncesi iiriner sistem enfeksiyonu veya prostatit 6n tanistyla
2 hafta onceye kadar antibiyotik tedavisi kullanmisti. Calismaya katilan hastalardan tigiinde semptomatik liriner en-
feksiyon gelisti. Grup 1°de iki (%4) hastanin, grup 2’de ise bir (%7) hastanin idrar kiiltiirinde ESBL pozitif E.coli
iiredi. Gruplar arasinda enfeksiyon a¢isindan istatistiksel fark saptanmadi.

Sonug: iki hafta nce kullamlan kinolon tedavisinin iiriner sistem infeksiyonunda kinolon direnci agisindan biy-
opsi sonrasinda riski arttirmadigini saptadik. Fakat bu konu ile ilgili daha genis hasta serileri ile yapilan prospektif
calismalara ihtiyag oldugu da géz dniinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: infeksiyon,florokinolonlar,prostat biyopsisi

Abstract

Aim: Transrectal prostate biopsy (TRPB) can cause urinary tract infections (UTI). We aimed to study whether having
used kinolons for UTI’s 15 days before biopsies had risk on infections after TRPB.

Material And Method: 68 patients had TRPB were retrospectively evaluated. Patients were divided into two groups
as not having used flouroquinolons prior to TRPB (group 1: n: 53) and as having used kinolons for UTI prior to TRPB
(group 2: n: 15). All patients had ciprofloxasin 500 mg twice a day and metronidazole 500 mg once a day for 5 days.
Having symptoms such as disuria, fever, hematuria were evaluated immediately, the others called at day 7.
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Transrektal Prostat igne Biyopsisi Sonrasinda Gorilen Uriner Sistem Enfeksiyonlarinda ve
Direnc Gelisiminde Biyopsiden Once Kinolon Kullanilmasi Risk Faktorid midir?

Results:The mean age of patients was 66,4 years, mean PSA was 12,3 and 12,9 for groups 1 and 2 respectively. 15
(22%) of patients received antibiotherapy for UTI or prostatitis. 3 of all patients suffered symptomatic UTI. 2 patients
(4%) in group 1 and 1 patient in group 2 (%7) had ESBL positive E.coli in urine cultures. There was no statistical

difference between groups.

Conclusion: Recent use of flouroquinolons prior to prostate biopsy had no risk of resistance. However prospective
studies conducting on larger populations are needed to confirm the results.

Keywords: Infection, fluoroquinolones, prostate biopsy.

Giris

Giliniimiizde prostat spesifik antijen (PSA) kullaniminin
yayginlagmasi ile prostat kanseri tanisinda transrektal ult-
rason esliginde prostat igne biyopsi (TRPIB) yapilma sik-
lig1 artmistir. Bu iglem sirasinda igne rektal mukozadan ge-
cerek prostat icerisine girmekte ve floray1 buraya tasimak-
ta, bu durum islem sonrast hematiiri ve hematospermi gibi
mindr komplikasyonlarin yani sira pyiiri, prostatit, epidi-
dimit ve tirosepsis gibi ¢esitli iiriner enfeksiyonlara sebep
olabilmektedir (1). Bu nedenle prostat biopsisi dncesi has-
talarda enfeksiyona bagl komplikasyonlar1 6nlemek ama-
cryla proflaktik antibiyotik kullanilmaktadir. Buna ragmen
%0,1-%10 arasinda enfeksiyon olusabilmektedir (2). Bu
durum profilaksi kullanmayanlarda %20-50’lere kadar ¢1-
kabilmektedir (3). Biyopsi oncesi antibiyotik profilaksisi
alan hastalarda idrar kiiltlirii bakilmas1 yerine dykiisiinde
veya semptomlarinda siipheli durum olanlarda ¢aligilmasi-
nin yeterli oldugu gosterilmistir (4). Hastalara biyopsi 6n-
cesi baslanacak antibiyotik i¢in farkli etken maddeler 6ne-
rilmekle beraber, uygun maliyeti ve faydasi a¢isindan sip-
rofloksasin, anaerobik etkinligi bakimindan da metronida-
zol genel olarak kabul géren tedavi rejimidir (5).

Biz bu calismada TRPIB den en az 2 hafta 6nce kinolon
kullanim 6ykiisii olan hastalarla, biyopsi 6ncesi antibiyotik
kullanim1 olmayan benzer 6zellikli hastalari kargilagtirarak
iiriner sistem enfeksiyonu gelisen hastalarda daha onceki
kinolon kullaniminin, infeksiyonda direng gelismesi baki-
mindan etkisi olup olmadigini aragtirmay1 amagladik.

Yontem ve Gerecler

Caligmada Ocak 2009- Ekim 2011 tarihleri arasinda has-
tanemiz {roloji poliklinigine gelen ve PSA yiiksekligi,
transrektal USG’de ve parmakla rektal muyanede (PRM)
prostat kanseri agisindan siipheli anormal bulgu saptana-
rak transrektal USG esliginde prostat biyopsisi yapilan
68 hastanin verilerinin retrospektif olarak degerlendirildi.
Calisma Helsinki ilkeler Deklerasyonuna uygun olarak di-
zayn edildi. Hastalarin en az 2 hafta dnce tiriner sistem en-
feksiyonu veya bagka nedenden dolay1 kinolon kullanim-
lar1 sorgulandi. Biyopsi dncesi iiriner sistem enfeksiyo-
nu veya bagka nedenden dolay1 kinolon tedavisi almayan

hastalar (grup 1:53) , kinolon tedavisi alan hastalar (grup
2:15) olarak ayrildi. Islem 6ncesi tiim hastalara tam idrar
tetkiki (TIT) ve idrar kiiltiirii yapildi, infeksiyon bulgusu
olan hastalar tedavi edildikten sonra biyopsi islemine dahil
edildi. Tim biyopsiler transrektal ultrason esliginde rad-
yoloji uzmani tarafindan yapildi. Otomatik biyopsi taban-
cas1 ve 18 gauge ince biyopsi ignesi ile 10 kadrandan parca
alind1. Islem 6ncesi antikoagulan ve antiagregan ila¢ kul-
lananlarin ilgili hekim gozetiminde 7 giin 6nceden ilaglari
kesildi. Tiim hastalara islem giinii profilaksi amaciyla 500
mg 2 tablet siprofloksasin ve 500 mg metranidazol bes giin
onerildi. Islemden 6 saat énce enema ile distal kolonun bo-
saltilmasi1 saglandi. Islem sonucunda diziiri, ates, genel du-
rum bozuklugu, hematiiri sikayetleri olan olgular hemen,
digerleri ise 7.giin iiroloji poliklinigine kontrole ¢agirildi.

TRPIB den sonra biitiin hastalardan steril sartlarda orta
akim idrart alindi. 0,01 ml’lik 6ze ile kanlh agar ve Eo-
zin — Metilen mavisi (EMB) besiyerine ekildi. Daha son-
ra idrar sedimenti degerlendirmek icin idrar 2000 devir-
de 5 dakika cevrildi. Idrar sedimentinin 40°lik biiyiitme ile
her alaninda 10’un lizerinde 16kosit saptanmasi piyiiri ola-
rak degerlendirildi. Kanli ve EMB besiyerine ekilen or-
neklerden 24 saat sonrasinda 100.000 cfu/ml ve tizerinde
saf tireme gosterenler degerlendirildi ve klasik yontemler-
le identifikasyonu yapild1. Identifikasyonda bakterinin, {i¢
sekerli demir iceren besiyerindeki (TSI) 6zelligi, H2S olu-
sumu, sitrat kullanma durumu, indol olusturmasi, hareketi
gibi ozelliklerine bakildi. Daha ileri biyokimyasal identi-
fikasyonda API sistemi ( BioMeriux, Fransa), oksidaz ne-
gatif gram negatif basiller i¢in API 20 E stripler kullanild1.
Antibiyotik duyarlilik testleri i¢in infeksiyon hastalikla-
r1 kliniginde Kirbey-Bauer disk difiizyon yontemine gore
Mueller-Hintonbesiyeri kullanildi. Bakteri siispansiyo-
nu 0,5 McFarland bulanikliginda hazirlanarak steril ekiiv-
yon ile besiyeri lizerine homojen dagilim saglayacak se-
kilde ekimi yapildi. Antibiyotik diskleri aralarinda en az 2
cm olacak sekilde yerlestirildi. 37 C* de 18-24 saat inkii-
basyondan sonra, CLSI (Clinicaland Laboratory Standards
Institute)’da 6nerilen zon ¢aplarina gore Olgiilerek duyarli-
lik belirlendi ve kaydedildi.
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[statiksel analiz SPSS for MAC 20.0 programi ve ANOVA
testi kullanilarak yapildi. p < 0.05 degeri istatiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Altmis sekiz hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.
Hastalarimizin yas ortalamasi, hastalardan alinan biyopsi
sayis1, ortalama prostat boyutlari, ortalama PSA degerle-
ri her iki grupta benzerdi (Tablo I). Calismaya katilan has-
talardan 15 (% 22)’i biyopsi Oncesi en az iki hafta siireyle
iiriner sistem enfeksiyonu veya prostatit 6n tanisiyla kino-
lon grubu antibiyotik tedavisi kullanmaisti.

Tablo I: Hastalarin 6zellikleri.

Grup 1 Grup 2 p
Hasta sayis1 53 15
Hasta Yas ort. 66,7 63,3 0,91
PSA ort. 12,3 12,9 0,89
Biyopsi Kor Sayist 12,6 12,4 0,96
Enfeksiyon Sayis1 2 1 >0.05

Calismaya katilan hastalardan toplam ii¢clinde semptoma-
tik triner enfeksiyon gelisti. Grup 1’de iki (%4) hastanin,
grup 2’de ise bir (%7) hastanin idrar kiiltiirinde ESBL +
E.coli izole edildi. Gruplar arasinda enfeksiyon agisindan
istatistiksel fark saptanmadi. Ug hastada da iireyen E.coli
suslar1 siprofloksasin direngliydi. Birinci grupta 12, ikinci
grupta 5 hastada asemptomatik pyiiri saptandi. Semptoma-
tik ii¢ hastaya infeksiyon hastaliklar1 klinigi dnerisiyle pa-
renteral karbapenem baslandi.

Tartisma

Erkeklerde en sik goriilen onkolojik hastalik olan prostat
kanserinin tanis1 PRM’de siipheli palpasyon bulgusu olan
veya PSA yiiksekligi saptanan hastalarda yapilan TRPiB
ile alman patoloji sonucuyla konulabilmektedir. Hastali-
gin yayginlhigi, biyopsinin kolay yapilabilirligi, lokal anes-
tezi kullanilmas gibi faktdrler TRPIB’in sik yapilabilir bir
yontem haline gelmesine neden olmustur.

TRPIB &ncesi profilaksi genel olarak &nerilen bir uygu-
lamadir. Biyopsi Oncesi antibiyotik kullanimmin gerekli
olmadigimi savunan yayinlarda mevcut olmasia ragmen
yaygin goriis profilaksinin infeksiyon oranini anlamli de-
recede azalttig1 yoniindedir. Enlund ve arkadaslarinin yap-
t1g1 415 hastalik ¢aligmada profilaksi uygulanmamis ve 11
(%2.9) hastada islem sonrasinda antibiyotik tedavisi ge-
rekmistir. Genel olarak degerlendirildiginde profilaksi kul-
lanilmadig1 durumlarda %20-%50 gibi yiiksek oranlarda
enfeksiyon goriildiigi belirtilmektedir (3). Kinolon profi-
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laksisi altinda infektif komplikasyonlar siklikla %1-4 ara-
sinda degismekle beraber % 10 ve lizerinde bildirilen ya-
yinlar da mevcuttur (6). Caligmamizda da biyopsi oncesi
antibiyotik profilaksisi uygulandi.

TRPIB sonrasinda hastalarin idrar ve kiiltiirlerinde en sik
izole edilen etken E.coli’dir (7). Kinolonlarin E.coli’ ye
kars1 oldukca etkin olmalari, idrar ve prostat dokusunda
etkili doza ulagsmalar1 profilakside en ¢ok kullanilan anti-
biyotik grubu olmalarina neden olmustur (8). Aminogliko-
zitlerin (gentamicin ve netilmisin) inflamasyon olmadigin-
da prostat dokusuna gegisinin kinolonlar kadar iyi olma-
dig1 gosterilmistir (9). Antibiyotik profilaksisinde kulla-
nilan ilaglar i¢in farkli protokoller mevcuttur. Ingiltere ve
Irlanda’da yapilan 144 hastanenin katildigi ¢ok merkez-
li ¢alismada profilakside kullanilan 48 farkli tedavi pro-
tokolii saptanmis, bu potokollerde florokinolonlar %81,
oral metronidazol %55 ile en ¢ok tercih edilen antibiyo-
tikler olmustur (5). Kapoor ve arkadaslarinin 537 hastada
yapilan siprofloksasin ile plasebonun karsilastirildigi ca-
lismada antibiyotik alan grupta infeksiyon oren1 %3 iken
diger grupta %8 saptanmistir (7). Aron ve arkadaslarinin
231 hastalik ¢alismasinda siprofloksasin 500 mg =+ tinida-
zol 600 mg tek doz ve ii¢ glinliik doz karsilagtirilmis grup-
lar (%2,%3) arasinda anlamli fark saptanmamistir (10).
Biz de hastalarimiza profilaksi amaci ile oral siprofloksa-
sin ve metronidazol kullandik.

Profilaksi siiresi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda farkli so-
nuglar elde edilmistir. Shigemura ve arkadaslar1 236 hasta
iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, iki gruba farkli siirelerde
oral levofloksasin vermislerdir. Ik gruba 1 giinliik tedavi,
diger gruba 3 giinliik tedavi verilmistir. iki grup arasinda
enfektif komplikasyonlar acisindan anlamli fark buluna-
mamig ve antibiyotik profilaksisinde direng gelisim orani-
n1 azaltmak ve maliyeti diistirmek acisindan, 1 giinliik le-
vofloksasinprofilaksisinin etkili olabilecegi vurgulanmistir
(11). Literatiire bakildiginda uzun siireli antibiyotik teda-
visinin TRPIB sonras1 enfeksiyon riskini diisiirdiigii goriil-
mektedir. Profilaksinin en az 4 giin siirdiiriildiigii serilerde
enfeksiyon riski %0-0,8 arasinda bildirilmektedir (12). Bi-
zim hastalarimiza biyopsiden 1 giin 6nce baslanilan ve 5
giin devam edilen antibiyotik profilaksisi uygulandi.

TRPIB sonrasi gelisen infeksiyonlardan en sik izole edilen
E.coli disindaki mikroorganizmalar Klebsiella spp, Bactre-
oides frajilis ve Clostridium suslaridir. Anaaerob etkenler-
den Bactreodis frajilis’e karst kinolon etkinligi sinirl oldu-
gu icin kinolon ile beraber metronidazol kullanimi da 6ne-
rilmektedir (13). En c¢ok Onerilen protokol siprofloksasin
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(2x500 mg/giin peroral bir giin) + metronidazoldiir (500 mg
TRPIB 6ncesi tek doz). Bizim ¢alismamizda etken olarak
saptanan 3 enfeksiyon etkeni de ESBL pozitif E.coli’ydi.

Kinolonlarin bu kadar yaygin kullanilmasi, beraberinde
sorunlara da yol agmaktadir. Giiniimiizde kinolonlara kar-
st hastane kaynakli tiriner sistem infeksiyonlarinda oldugu
gibi toplum kokenli E.coli suslarinda da direng gelismek-
tedir. Antibiyotiklerin sik kullanilmasiyla direng gelisimi-
nin arti@ bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada TRPIB
sonrasi infeksiyon gelisen hastalarin %50°sinde siproflok-
sasin direngli patojenler saptanmustir (13). Ispanyada yapi-
lan bir ¢calismada bu oran %40 (14), Batura ve arkadasla-
rinin Ingiltere’de yaptig1 ¢alismada ise %10.6 olarak sap-
tanmistir (15). Bizim calismamizda TRPIB sonrasi alman
idrar ve klinik bulgular1 olan hastalarin kan kiiltiirlerinden
elde edilen 3 E.coli susunun tamami siprofloksasine di-
rengli olarak bulundu.

Yakin zamanda TRPIB sonrasi infeksiyon komplikasyo-
nunu aragtirmak amaciyla yapilmis 2956 hastay1 kapsa-
yan 8 yillik bir ¢aligmada 91 (%3,7) hastada infeksiyon
gelismigtir. Hastalar yillara gore degerlendirildiginde pro-
filakside kinolon kullamldig: yillarda TRPIB sonrasi in-
feksiyon etkeni olarak saptanan mikroorganizmalarin sip-
rofloksasine direng oran1t %100 saptanirken, profilakside
amoksisilin trihidrat kullanildig1 yillarda siprofloksasine
direng orant %57’ ye kadar diismiistiir (16).

TRPIB sonrasi en 6nemli ve hayat: tehdit edici infektif
komplikasyon bakteriyel sepsistir. Giiniimiizde ESBL po-
zitif gram negatif bakteriler giderek artan oranda toplum
kokenli infeksiyonlarda goriilmektedir. TRPIB  sonrasi
infeksiyon komplikasyonlarini degerlendiren bir ¢alismada
levofloksasin profilaksisi altinda 665 kisiye yapilan pros-
tat biyopsisi sonrasinda dort hastada sepsis gelismis, has-
talardan biri ates ve diger semptomlar basladiktan birkag
giin sonra hastaneye bagvurmus ve hastada hipoksemi ve
septik sok tablosu gelismistir. Hastalarin hepsinde kan kiil-
tiiriinde E.coli iiremis ve bu hastalar intravendz karbape-
nem ile tedavi edilmistir. Bu ¢alismada sepsis gelisen has-
talardan sadece birinin immunsupresif tedavi aldig1 belirtil-
mektedir (17). Baska bir calismada 3 hastada anaerobik bir
etkenle sepsis saptanmis ve mortal seyrettigi belirtilmistir.
Anaerob sepsis durumunda karbapenemlere diisiik oranlar-
da direng (<%0,5) olmasi1 nedeniyle tercih edilmesi oneril-
mektedir (18). Sepsis durumunda erken miidahale 6nemli-
dir. Bizim ¢alismamizda, olgularimizin hicbirinde sepsise
saptanmadi.

Sonuc

Kinolonlarin yaygin kullaniminin antibiyotik direncini art-
tirabildigi bilinmektedir. Caligmamizda en az 2 hafta 6nce
kullanilan kinolon tedavisinin tiriner sistem infeksiyonun-
da direng gelisimi agisindan biyopsi sonrasinda riski arttir-
madigini saptadik. Fakat bu konu ile ilgili daha genis has-
ta serileri ile yapilan prospektif calismalara ihtiyag oldugu
da gbz oniinde bulundurulmalidir.
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rijinal makale

Valviiler Kalp Hastaliklarinda Karotis Arterlerde Renkli Doppler Degisiklikleri

Carotid Artery Color Doppler Changes In Valvular Heart Diseases
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Ozet

Amag: Bu ¢alismanin amaci kalp kapak hastaligi olan hastalarda Renkli Doppler ultrasonografi (RDUY) ile karotis
arterlerdeki dalga formlarimi sekil, hiz, upstroke (akselerasyon egimi) gibi niceliksel ya da niteliksel parametreler de-
gerlendirerek incelemektir.

Yontem ve Gerecler: Romatizmal kalp kapak hastaligi olan 24 hastaya ve bunlarla yas uyumlu 14 kontrol hastasina
karotis arter RDUS tetkiki yapildi.

Bulgular: Kapak hastalarindan 2. ve 3. derece aort yetmezligi (AY) olan toplam 14 hastada (%58.3), daha ¢ok ana
karotis arterlerde (CCA) olmak {izere ikinci sistolik tepe saptandi. 2. ve 3. derece AY olan 8 hastada (% 33.3) diyas-
tolik geri akim saptanmisken, kontrol grubunda diyastolik geri akim saptanmadi. 2. ve 3. AY olan ve bunlara 2. ve 3.
derece mitral darliginin (MD) eslik ettigi 6 hastada (%25) multiple sistolik tepe gozlendi. Spektral incelemeler sonu-
cunda hasta grubundaki hizlar (ortalama 46,3 cm/sn), kontrol grubundaki hizlardan (ortalama 52 cm/sn) daha diistik
ol¢tilmustiir. Ayrica kapak hastalarinda akselerasyon zamanlarinda (AT) uzama, dalgalarda yuvarlaklasma ve kiint-
lesme, diyastol siirelerinde uzama dikkati gekmistir.

Sonugc: Herhangi bir nedenle karotis arter RDUS incelemesi yapilan bir hastada, anormal dalga paternleriyle karsi-
lasildiginda, bu paternlerin asemptomatik bir valvuler kapak hastalig1 yoniinden uyarici olarak erken taniya katkida
bulunabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Karotis Arter, Renkli Doppler Ultrasonografi, Kalp Kapak Hastalig1
Abstract

Aim:The aim of this study is to examine carotid artery waveforms including qualitative and quantitative parameters
such as shape, velocity, upstroke in valvular heart diseases (VHD) using color Doppler ultrasonograhy(CDUS).

Material and Methods: Carotid artery CDUS was performed to 24 patients with valvular heart diseases and age-
matched 14 control patients.

Results: Two systolic peaks were seen in 14 patients (%58.3) with 2nd and 3rd degree aortic reguritation (AR).
Although diastolic reverse flow was detected in 8 patients (%33.3) with 2nd and 3rd degree AR, it was not detected
in control group. Multiple systolic peaks were seen in 6 patients (%25) with 2nd and 3rd degree AR combined with
2nd and 3rd degree mitral stenosis (MS). The systolic flow velocities (mean 46,3 cm/sn) were lower in patient group
than control group (mean 52 cm/sn). Prolonged acceleration times, prolonged diastols and rounded waveforms were
also detected in patient group.

Conclusion: We think that when abnormal carotid artery waveforms are seen on CDUS with any cause, these abnor-
mal patterns can be warning for early diagnosis of asymptomatic VHD.

Keywords: Carotid Artery, Color Doppler Ultrasonography, Valvular Heart Disease
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Giris

Eriskin valviiler kalp hastaliklarinin biiyiik ¢ogunlugu ro-
matizmal endokarditin sekeli olarak meydana gelir. Strep-
tokok enfeksiyonundan sonra ortaya ¢ikan romatizmal ates
hastaliginda en erken 2 yil, ancak genellikle 10-20 y1l son-
ra erigkin romatizmal kapak hastaliklarinin belirtileri orta-
ya ¢ikar. Olgularm ¢ogunda sol kalp kapaklar tutulur. En
stk mitral kapak (yaklasik %50), daha sonra mitral ve aort
kapagi kombine olarak (%30) tutulurlar (1,2,3).

Gerec ve Yontem

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyo-
loji Klinigi Ekokardiyografi Unitesi’nde kalp kapak hasta-
l1g1 saptanan 24 hastaya, Radyoloji Klinigi’nde karotis ar-
terlere yonelik renkli Doppler ultrasonoografi (RDUS) in-
celemesi yapildi. Hastalarin yaslar1 16 ve 80 arasinda olup
ortalama yas 47’ydi. Hastalarin 19’u kadm (%79), 5’1 er-
kekti (%21). Hastalik tam siireleri 3 yil ile 19 y1l arasin-
da (ortalama 9 yil) degismekteydi. Hasta grubuyla yas
uyumlu kontrol grubu 14 kisiden olugmaktaydi ve hig-
birinde ekokardiyografi ile kapak hastalig1 saptanmadi.
Kontrol grubunun yaglar1 27 ve 69 arasinda olup ortalama
yas 45°di. Kontrol grubu 11 kadin (%78,6) ve 3 erkekten
(%21,4) olugsmaktaydi.

RDUS incelemesi Hitachi EUB 555 marka cihazla 5 ve
7.5 MHz’lik lineer problar kullanilarak yapildi. Ana ka-
rotis arter (CCA), internal karotis arter (ICA) ve ekster-
nal karotis arter (ECA) transvers ve longitudinal olarak gri
skala, RDUS ve dupleks goriintiileme ile degerlendirildi.
Arter limeninde % 50°den fazla daralmaya sebep olan ate-
rom plakli hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Doppler in-
celemede akim 6rnekleri CCA’da bifurkasyonun en az 2
cm proksimalinden, ICA’da en az 2 c¢cm distalinden olmak
iizere 3 ayr1 noktadan, ECA’da ise en az 2 cm distalinden
tek noktadan bilateral elde edildi. Longitudinal diizlem-
de 6rnekleme araligi damar liimeninin ortasina yerlestiri-
lerek, Doppler agis1 50-60° arasinda olacak sekilde akim
spektrumlari elde edildi.

Karotis arter (KA) RDUS tek radyolog tarafindan yapil-
d1, incelemeden once hastanin kalp kapak hastaliginin tipi
ve derecesi hakkinda bilgi verilmedi. RDUS incelemeleri
KA anatomik anomali varligi, piksistolik hiz (Vs), diastol
sonu hiz (Vd), ortalama hiz (Vm), AT, upstroke, dalga se-
killeri, ikinci sistolik tepe, dikrotik ¢entik varlig1 agisindan
degerlendirildi. Upstroke, dalganin upstroke’unun egimi-
ne bakarak kalitatif olarak normal veya yavaslamis ola-
rak kategorize edildi. Dalga sekli normal veya kiintlesmis-
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yuvarlaklasmis seklinde smiflandi. Ikinci sistolik tepe
(bisferious dalga formu) ve diyastolik geri akim diyebil-
mek i¢in asagidaki kriterler arand1 (4);

1. Dalganin sistolik ve diyastolik kisimlarini birbirinden
ayiran dikrotik ¢entikten ayri olarak 2 farkli sistolik
tepe olmasi,

2. Ikinci sistolik tepe yiiksekligi birinciyle esit ya da
daha yiiksek olmasi,

3. Bu patern kardiak siklusun en az 2 atiminda ve en az
bir damarda bilateral olmasi,

4. Diyastolik geri akim diyebilmek i¢in, akimin 0 ¢izgi-
sinin (baseline) altinda diyastol siiresinin %50’sinden
daha uzun siire devam etmesi.

Gruplar arasinda nitelik degiskenler arasinda fark olup ol-
madi@1 inclenirken Fisher kesin ki-kare testi kullanild1. ki
grup arasinda Ol¢limle elde edilen sayisal verilerin fark-
11 olup olmadig1, normal dagilima uyan verilerde ‘iki orta-
lama arasindaki farkin 6nemlilik testi(bagimsiz gruplarda
t testi)’, normal dagilima uymayan verilerde ‘Mann Whit-
ney U testi’ ile incelendi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Ekokardiyografi ile incelenen hastalar romatizmal kapak
hastast oldugu i¢in hastalarin biiylik kisminda (%87.5)
kombine kapak hastaligit bulunmaktaydi. 24 hasta-
nin 13’iinde (%54.2) 2. derece (2°) mitral darlik (MD),
4’tinde (%16.7) 3°MD, 11’inde (%45.8) 1° mitral yetmez-
lik (MY), 9’unda (%37.5) 2°MY, 3’iinde (%12.5) 3°MY,
7’sinde (%29.2) 1° aort yetmezligi (AY), 9’unda (%37.5)
2°AY, 3’tinde (%12.5) 3°AY ve 7’sinde (%29.2) 1° aort
darlig1 (AD) vardi. En sik goriilen kombinasyon 8 hastada
(%33.3) 2°MD ve 2°AY 'nin birarada bulunmasiydi. 5 has-
tada (%20.8) 2°MY’ne 2°AY eslik etmekteydi. Dort has-
tada (%20.8) 2°MD ve 2°AD kombinasyonu vardi. 1zo-
le kapak problemi sadece 3 hastada vardi. Bunlarin birin-
de 2°MD, digerinde 1°MY ve {iglinciisiinde 2°MY rapor
edilmisti.

CCA, ICA ve ECA’dan almman oOrneklerin spektral in-
celemesi sonucu piksistolik hizlar(Vs), diyastol sonu
hizlar(Vd) ve ortalama hizlar (Vm) hasta grubunda (ortala-
ma 46.3 cm/sn), kontrol grubuna gore (ortalama 52 cm/sn)
diisiiktii. Bu i damarin ortalama akselerasyon zamanla-
r1 da (AZ) hasta grubunda (ortalama 91 msn), kontrol gru-
buna gore (ortalama 65 msn) daha uzun 6lgiildii. AZ’ndaki
uzamanin da etkisiyle dalgalar daha yuvarlak sekilde go-
riinmekteydi. (Resiml).
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Resim 1. 51 yasinda 2° MD, 1° AD, 2° AY olan bayan has-
ta. Sag ICA spektral incelemesinde; keskin sistolik ¢ikis
kaybolmus, akselerasyon zamanmin da uzamasiyla sistolik
boliim yuvarlaklagsmis ve diyastol hafif uzamistir.

Ikinci sistolik tepe 14 hastada saptandi(%58.3). Bunlarin
13’linde(%92) AY vardi (3 tanesinde 1°, 8 tanesinde 2°, 3
tanesinde 3°AY). 7 hastada AY’ne 1°AD da eslik etmek-
teydi. Calisma grubunda toplam 7 hastada AD mevcut-
tu. 1°AY olan toplam 7 hastanin 3’tinde(%42), 2°AY olan
toplam 9 hastanin 8’inde (%88.8) ve 3°AY olan 3 hasta-
nin hepsinde(%100) ikinci sistolik tepe vardi. izole mitral
kapak hastaligi olan 3 hastanin hig¢birinde ikinci sistolik
tepe saptanmadi (Tablo I). Ikinci sistolik tepeler CCA’larin
proksimal ve orta kesimlerinde daha ¢ok izlenmistir. Kont-
rol grubundaki 14 hastanin sadece 3’iinde (%21.4) ikin-
ci sistolik tepe izlenmistir. Kontrol grubuyla karsilasti-
rildiginda hasta grubunda istatistiksel olarak daha fazla
oranda(%58.3/%21.4) ikinci sistolik tepeye rastlanmistir
(p=0.027) (Resim 2).

Tablo L. Ikinci Sistolik Tepe

Var Yok Toplam

Hasta grubu 14 10 24
% 58,3 % 41,7 % 100

Kontrol grubu 3 11 14
% 21,4 % 78,6 % 100

Calisma grubundaki 8 hastada (%33.3) diyastolik geri
akim saptandi. Geri akimlar sadece CCA’larda gdzlendi.
CCA ¢ikis yerindeki kisa siireli ve bulbus diizeyindeki tiir-
bulansa bagli yine kisa siireli olan diyastol basindaki geri
akimlardan farkli olarak bizim hastalarimizda gozledikle-
rimizde geri akim diyastoliin en az '4’si kadar siirmektey-
di. Bu 8 hastanin 6’sinda 2°AY, 2’sinde ise 3°AY vardi.

1°AY olan 7 hastanin higbirinde diyastolik geri akima rast-
lanmadi. Izole mitral kapak hastaliginin oldugu olgularda
ve 1°AY ’ne eslik eden mitral kapak hastalig1 olan olgular-
da geri akim gozlenmedi. Kontrol grubunda geri akim iz-
lenmedi ve istatistiksel olarak fark anlamli idi (p=0.015)
(Tablo II, Resim 3).

Resim 2. 38 yasinda 1° MY ve 2° AY olan kadin hasta. Sol CCA
spektral incelemesinde; ikinci sistolik tepe izlenmektedir. Dik-
rotik gentik ayr1 olarak goriilmektedir.

Tablo I1. Diyastolik geri akim

Var Yok Toplam

Hasta grubu 8 16 24
% 33,3 % 66,7 % 100

Kontrol grubu 0 14 14
% 100 % 100

Resim 3. 49 yasinda 2° MD, 1° MY ve 2° AY olan kadin hasta.
Sol CCA spektral incelemesinde; ikinci sistolik tepe ve tiim di-
yastol boyunca devam eden geri akim izlenmektedir.

MUMU HOST
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Calisma grubundaki hastalarin 6’sinda (%25) daha 6nceki
calismalarda rastlamadigimiz ve multipl sistolik tepe ola-
rak adlandirdigimiz patolojik dalga formlari saptandi. Bu
olgularda genellikle ilk sistolik tepeyi takip eden ve ondan
daha yiiksek amplitiidlii sistolik tepeler vardi ve bunlari
diyastolik dalga takip etmekteydi. Bu dalgalarin hepsine
CCA’larda rastlandi. Bu 6 hastanin 4’{inde 2°AY (%66.6),
2’sinde (%33.3) ise 3°AY vardi. AD olan 7 hastanin 2’sin-
de (%28.5) bu dalga formuna rastlandi. Multipl sistolik
tepenin izlendigi 6 hastanin hepsinde AY’ne 2 ve 3° MD
eslik etmekteydi. Kontrol grubundaki hastalarda bu dal-
ga formuna rastlanmadi ve fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (P=0.049) (Tablo III, Resim 4).

Tablo I11. Multipl Sistolik Tepe

Var Yok Toplam
Hasta grubu 6 18 24
% 25 % 75 % 100
Kontrol grubu 0 14 14
% 100 % 100

02/ 1028 BG' W FRoa
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Resim 4. 44 yasinda 3° MD ve 2° AY olan kadin hasta. Sol CCA
spektral incelemesinde; multipl sistolik tepe dikkati ¢gekmektedir.

Diyastolik geri akimin oldugu tiim olgularda 2. sistolik
tepe de mevcuttu. Multipl sistolik tepenin gozlendigi 6
olgunun 5’ine (%83.3) 2. sistolik tepe ve diyastolik geri
akim da eslik etmekteydi.

Tartisma

Kalp kapak hastaliklarinin énemli bir kism1 semptomsuz
olabilmektedir. AY olan hastalarin yaklasik 1/3’{inde du-
yulabilir bir iifiirim olmamakta ve bu nedenle sadece fi-
zik muayene ile yetmezlik atlanabilmektedir. Diisiik kar-
diyak output aortik geri kagis1 maskeleyebilmektedir(5,6).
Biyoprostatik kapagi olanlarin da %25’inde hafif derece-
deki yetmezlik saptanamamistir(7). AD olan 153 hastalik
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bir calismada kapak alani 1cm? veya daha dar olan hastala-
rin %17’si asemptomatik olarak bulunmus ve sadece %53
hastada nonspesifik bir semptom olan gogiis agrisi bildiril-
mistir (8). Romatizmal MD’nin da 10-20 y1l siiren semp-
tomsuz latent bir donemi vardir. Hafif MY olan hastalarda
da uzun yillar klinik bulgu saptanamamaktadir (1).

Bir karotis nabzinda 4 ayri1 faz vardir. Upstroke, tepe, dik-
rotik ¢entik ve diyastolik dalga. Upstroke nabizdaki yiik-
selmenin egimidir (9). Normal dikrotik ¢entik, aort kapak-
larinin kapanmasinin tamamlanmasiyla olusur ve diyasto-
liin bagladigini gosterir (4) (Resim 5).

S ETETE T e - EEEE

Resim 5. Normal CCA dalga paterni

Ikinci sistolik tepe, iki ayr sistolik tepe ve aradaki mid-
sistolik retraksiyon evresinden olusur. ikinci sistolik tepe
AY (rejuritasyon), AY+AD ve siddetli obstruktif hipertro-
fik kardiyomyopati hastaliklarinda karakteristik olarak iz-
lenir (9,10,11). Bu nabiz sekli ilk defa Galen tarafindan ta-
rif edilmistir. Baz1 yazarlar artan ventrikiiler stroke volii-
me bagli baslangigta yiiksek carpmali, daha sonra artan ka-
caga bagli aniden diisen ve sonunda yansiyan tidal dalgay1
tarif etmislerdir. Diger bazi yazarlara gore ise AY 'nde olan
artmis ventrikiiler voliime bagli hizl ejeksiyon aortada bir
emme (venturi) etkisi meydana getirmekte, bu da midsis-
tolik retraksiyonu agiklamaktadir (11,12).

Kallman ve arkadaslari, AY veya AY+AD olan 26 olgu ve
aortik kapak hastaligr olmayan 20 olguluk kontrol grubu-
nu igeren bir ¢aligmada hasta grubunun %50’sinde CCA ve
ECA’larda ikinci sistolik tepeye rastlamiglar. Kontrol gru-
bunda ikinci sistolik tepe saptanmamustir. Ikinci sistolik tepe
ve diyastolik geri akim saptanan 4 olguya daha sonra kapak
replasmani yapilmis ve operasyon sonrasit RDUS inceleme-
de dalga formlariin normale dondiigii bildirilmistir (4).
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Bu calismada ikinci sistolik tepe 14 hastada saptandi
(%58.3). Bunlarin 13’iinde(%92) degisik derecelerden AY,
7’sinde(%50) 1°AD vardu. Izole mitral kapak hastaligi olan
higbir hastada ikinci sistolik tepe saptanmamustir. ikinci
sistolik tepenin izlenmedigi 10 hastada mitral kapak has-
talig1 mevcuttur. Kontrol grubundaki 14 hastanin 3’tinde
(%21.4) ikinci sistolik tepe izlenmemistir. Kallman’in ¢a-
lismasinda oldugu gibi bu ¢alisma da gostermistir ki ikin-
ci sistolik tepe AY veya AY+AD durumlarinda karotis ar-
terde saptanan nabiz seklidir. 1° yetmezliklerde daha az, 2
ve 3° yetmezliklere daha fazla eslik etmesi hastaligin dere-
cesiyle de iliskili oldugunu gostermistir. Kallman’in calis-
masinda kontrol grubunda bu dalgaya rastlanmamais, ancak
bizim ¢alismamizda 3 hastada(%21.4) rastlanmustir.

Kallman ve arkadaglar1 yaptiklari ¢alismada ikinci sistolik
tepeye ek olarak, 5 hastada da (% 19) diyastolik geri akim
saptamiglar. Caligmada karotis arterin hangi bdliimiinde
geri akima rastlandig1 belirtilmemistir (4).

Malaterre ve arkadaslar1 AY olan hastalarin CCA’larindaki
holodiyastolik geri akimi aragtirmislardir. 24 hastalik ¢a-
lismada, orta ve siddetli AY olan 7 hastada (% 29,1) ho-
lodiyastolik geri akim saptanmistir. Hafif derecede AY
olan hastalarda geri akim saptanmamistir. Ayrica 18 hasta-
nin abdominal aorta doppler incelemesinde 7 hastada geri
akim saptanmis (13), ancak benzer bir calismada AY ’nde
geri akim goriilmemistir (14).

Caligmamizda; 2. veya 3. derece AY olan toplam 8 hastada
(% 33.3) CCA’larda diyastolik geri akim saptandi. 1.dere-
ce AY olan hastalar ve kontrol grubundaki hastalarin hig-
birinde diyastolik geri akim saptanmadi.

CCA akim paterni, diisiik periferal direncten dolayi, pozitif
sistolik ve diyastolik dalgadan olusur. Lokal stenoz, diffiiz
intrakranyal arteryoskleroz ve kafa i¢i basing artis1 gibi pe-
riferal direncin arttig1 durumlarda diyastolik akim O nok-
tasia inebilmektedir, ancak hi¢ geri akim rapor edilme-
mistir. Diyastolik geri akim siddeti ve siiresi kardiyak out-
put ve kalp hizina bagl olarak degismektedir (12,15,16).
Daha once belirttigimiz gibi kisa siireli postsistolik geri
akim normal kabul edilmektedir. Bazi arastirmacilar, di-
yastol boyunca siiren bir geri akimi anormal kabul etmek-
tedirler (13). Calismamizda en az yari sistol siiresi kadar
olan bir geri akim anormal kabul edilmistir. Calisma so-
nucu, diyastolik geri akimin 6zellikle orta ve siddetli AY
olan hastalarda saptanan bir bulgu oldugunu gostermistir.

Daha onceki galigmalarda rastlamadigimiz, sistol siiresin-
ce 2’den fazla ardisik sistolik tepenin gdzlendigi bir dal-
ga formu dikkatimizi ¢ekmistir. Bu bulgu 2 ve 3. derece
AY olan hastalarda gozlenmis olup, bu 6 hastanin hepsin-
de AY ’ne 2. ve 3. derece MD eslik etmektedir. Kapak yet-

mezligine bagli, diyastol siiresince sol ventrikiile kacak ol-
masi, kalp atim hacminde artisa ve sol ventrikiilde volum
yiiklenmesine sebep olur. Kalbin sistolde bu kan yiikiiniin
tamamin1 atabilmek i¢in ardarda kontraksiyonlar yapmasi-
nin karotis nabzina multiple sistolik tepeler seklinde yan-
simis olabilecegi diisiiniilmiistiir.

O’Boyle ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada izole AD olan
hastalarda karotis arter dupleks dalga degisikliklerini arag-
tirmiglardir. Kritik ve siddetli AD olanlarda, kontrol gru-
buyla karsilastirldiginda, AZ’larinda belirgin uzama bu-
lunmus, 6zellikle CCA’da belirgin olmak iizere pik hizlar-
da da azalma saptanmistir. Orta ve hafif stenozlu hastalar-
da AZ ve hizlarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda an-
lamli farklilik bulunamamistir (17).

Yaptigimiz spektral incelemeler sonucunda, istatistik-
sel olarak, hasta grubundaki hizlar1 kontrol grubundaki-
lerden daha diisiik, AZ’larin1 da daha uzun bulduk. Dal-
ga sekillerinde de belirgin farkliliklar olup, kapak hasta-
larinda karotis dalgalar1 daha kiint ve yassi olarak izlen-
mektedir. Normal bireylerde CCA’daki piksistolik hizlar
60 -100 cm/sn arasinda degismektedir. Sadece piksistolik
hizda olan bir azalmanin AD’na spesifik bir bulgu olma-
digimi diistinmekteyiz. Hizlar kapak hastaligi disinda kalp
yetmezligine neden olan anemi, alkol kullanimi gibi has-
taliklarda da diisebilecegi gibi yasla da degiskenlik gos-
termektedir. O’Boyle’a gore karotis arter Doppler incele-
mesinde saptanan AZ’nda veya upstroke’da uzama, dal-
galarda yuvarlaklasma kritik ve siddetli AD olan hastalar-
daki karakteristik anormalliklerdir. Ancak bizim hastalari-
mizin hicbirinde siddetli ya da kritik AD olmamasina rag-
men, bunlara benzer anormallikleri saptadik. Bizim hasta-
larimizda daha ¢cok MY, MD ve AY vardi, ayrica hastalarin
biiylik cogunlugunda birden fazla kapak hastaligi mevcut-
tu. Hem MD hem de MY ’nde zamanla sol ventrikiil fonk-
siyonlarinda bozulma gelismekte ve atim hacmi diigmek-
tedir. AY nde de baglangigta kalp atim hacmi artmaktadir,
ancak bunda da zamanla kalp yetmezligi gelistiginde sis-
tolik fonksiyonlar bozulmaktadir. Bu, bizim hastalarimiz-
da da AZ’larindaki uzamay1 ve hizlardaki azalmay1 agik-
lamaktadir.

Kalp kapak hastalarinin karotis arterlerini inceledigimiz
caligmamizda, ulastigimiz sonuglara gore; mitral ve aort
kapaginda gelisen darlik ve yetmezliklerde, erken ya da
gec, zamanla karotis arter dalga paternleri etkilenmektedir.
En spesifik etkilenme AY 'nde goriilmektedir. Yetmezligin
siddetiyle de dogru orantili olarak, ikinci sistolik tepe, di-
yastolik geri akim ve multiple sistolik tepeler olusmakta-
dir. Mitral kapak hastaliginin ikinci sistolik tepe ve diyas-
tolik geri akim olusumuna katkisi yoktur, ancak multiple
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sistolik tepe saptadigimiz hastalarin hepsinde AY ne 2. ve
3. dereceden MD eslik etmesi, bu anormallik olusumunda
MD’nin da katkis1 olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Literatiirde bu konuyla ilgili fazla sayida ¢aligma bulama-
mamiz, yapilan ¢aligmalarin da izole kapak hastaliklari ile
ilgili olmasi (izole AY, izole AD ve AD+AY), mitral ka-
pak hastaliklarinda karotis arter RDUS ile ilgili ¢aligma-
ya rastlamamamiz, bulgular1 yorumlamada siirlayici fak-
torlerdir.

Sonug olarak, karotis arter RDUS incelemesi sirasinda, bu
karakteristik anormal dalga formlarinin taninmasinin, kli-
nik olarak asemptomatik olan kalp kapak hastalig1 agisin-
dan uyarict olacagini ve erken taniya katkida bulunabile-
cegini diistinmekteyiz.
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Abstract

Aim: Predicting the effects of Phosphorylcholine (PC)-coated cardiopulmonary bypass (CPB) circuits particularly
on renal function by conventional serum biomarkers such as creatinine is not feasible. We compared the effects of
non-coated and modern PC-coated CPB circuits on inflammatory response and particularly on renal function by
measuring serum Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) in patients scheduled for elective coronary
artery bypass graft (CABG) surgery.

Material And Methods: Thirty-two consecutive patients undergoing first-time elective coronary artery bypass graft-
ing were randomly assigned to PC-coated (PC, n = 17) and noncoated (control, n = 15) circuit groups.

Results: No significant differences in pre- or post-operative red blood cell (RBC), white blood cell (WBC), platelet
(PLT) counts, creatinine, blood urea nitrogen (BUN) and C-reactive protein (CRP) values were noted. There were no
significant difference of cytokine levels at any time points in both groups. Pre-operative NGAL levels are similar in
both groups. There was a marked increase in plasma NGAL levels during per-operative period in both groups which
was not significant. Raise of plasma NGAL level was significantly higher in the control group (PC: 264 + 105 ng/dl
vs. 416 = 174 ng/dl, p=0.004). Plasma NGAL levels began to decline through post-operative 6th with a statistically
significant difference between the groups (PC: 183.1 + 123 ng/dl vs. 265.2 + 144 ng/dl, p=0.028). NGAL levels dur-
ing post-operative 1st week were similar in both groups.

Conclusions: In this study, we observed low levels of NGAL with PC-coating which might be associated with im-
proved renal function that could not be predicted with conventional serum biomarkers.

Keywords: Extracorporeal circulation, cardiopulmonary bypass, kidney

Ozet

Amag: Fosforil kolin kapli kardiyopulmoner bypass devrelerinin renal fonksiyonlar iizerine olan etkisinin kreati-
nin gibi standart serum belirtegleriyle saptanmasi mimkiin degildir. Biz ¢alismamizda, koroner arter bypass cerra-
hisi uygulanan hastalarda, kapli olmayan ve fosforil kolin kapli olan kardiyopulmoner bypass devrelerinin inflama-
tuar cevap ve renal fonksiyonlar iizerine olan etkilerini serum Nétrofil Jelatinaz {liskili Lipokalin (NGAL) 6lgiimle-
ri ile karsilastirdik.

Yontem ve Geregler: Kirkiki hasta rastgele olarak iki gruba ayirildi (Fosforil kolin kapli, n=17 ve kontrol, n=15).
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Bulgular: Preoperatif veya postoperatif kirmizi kan hiicreleri, beyaz kan hiicreleri, kreatinin seviyesi, kan iire azo-
tu seviyesi ve C-reaktif protein seviyesi agisindan iki grup arasinda farklilik kaydedilmedi. Preoperatif NGAL sevi-
yeleri benzerdi. Her iki grupta da peroperatif NGAL seviyesinde artis goriildii ancak anlamli kabul edilmedi. Serum
NGAL seviyeleri postoperatif 6. giinde gruplar arasinda anlamli fark olusturacak sekilde diisiis gosterdi (Fosforil ko-
lin kapli: 183.1 + 123 ng/dl, kontrol: 265.2 + 144 ng/dl, p=0.028). Postoperatif 1. haftada her iki grupta da NGAL se-
viyeleri benzerdi.

Sonug: Bu calismada, fosforil kolin kapli devrelerde daha diisitk NGAL seviyeleri bulundu ve bu durum renal fonksi-

yonlarda standart serum belirtecleri ile belirlenemeyecek bir iyilesme ile iliskilendirildi.

Anahtar Kelimeler: Ekstra korporal dolagim,Kardiyopulmoner bypass,bobrek

Introduction

Use of extracorporeal circulation (ECC) in open cardiac
surgical procedures is known to be associated with an un-
desirable inflammatory response with potential detrimen-
tal sequelac on various organ systems due to exposure
of blood to artificial surfaces, surgical trauma, ischemia
reperfusion injury, hypothermia or release of endotoxin.
The inflammatory cascade includes activation of the com-
plement and coagulation-fibrinolysis systems, release of
various cytokines, leukocyte and platelet activation, ex-
pression of adhesion molecules, release of various proin-
flammatory substances and generation of reactive oxygen
species such as superoxide and peroxynitrite (1-3). This
systemic inflammatory response is accepted as a signifi-
cant contributor to postoperative morbidity and mortality.
Therefore, strategies to reduce this response is desirable.

Modification of the artificial surfaces aim to ameliorate
biocompatibility and may minimize the harmful interac-
tions at the blood-surface interface. Phosphorylcholine
(PC) coating of cardiopulmonary bypass (CPB) circuits
may provide improved biocompatibility and attenuate the
inflammatory reaction.

The effects of PC-coated CPB circuits on the systemic in-
flammatory response were investigated by determination
of the expression of various proinflammatory cytokines
or markers for platelet activation (4-7). However, predict-
ing the effects of PC-coated CPB circuits particularly on
renal function by conventional serum biomarkers such as
creatinine is not feasible as creatinine is an unreliable in-
dicator during acute changes in kidney function (8). Neu-
trophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), which is
anovel biomarker predicting kidney injury, measured im-
mediately after surgery has been found to be of excellent
predictive value for renal dysfunction in patients under-
going cardiac surgery (9).

We compared in a prospective randomized study the ef-
fects of non-coated and modern phosphorylcoline-coated
ECC circuits on inflammatory response and particularly
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on renal function by measuring serum NGAL in patients
scheduled for elective coronary artery bypass graft
(CABG) surgery.

Material and Methods

Study protocol: Thirty-two consecutive patients under-
going first-time elective coronary artery bypass graft-
ing were randomly assigned to PC-coated (PC, n = 17)
and noncoated (control, n = 15) circuit groups. Exclu-
sion criteria were previous cardiac surgery or combined
procedure, renal or liver dysfunction, and preoperative
coagulation disorder. Platelet inhibitors, such as aspirin
or clopidogrel, were discontinued at least seven days be-
fore the operation. The study was approved by the Ethics
Committee of the Institute of Cardiology, University of
Istanbul, and all patients enrolled in the study gave writ-
ten informed consent.

Anesthesia and cardiopulmonary bypass: The extra-
corporeal circuit in both groups consisted of a membrane
oxygenator, an arterial filter and a cardiotomy reservoir.
In PC group, a commercially available bypass circuit was
used in which all the surfaces of all components includ-
ing the oxygenator and cardioplegia packs were coated tip
to tip with PC even the aortic and venous cannulae and
suckers. Priming volume was 1100 to 1200 mL of crys-
talloid solution. Systemic heparinization was performed
by applying 400 1U/kg body weight prior to cannulation,
and the activated clotting time was maintained above 400
seconds during CPB. Cardioplegic arrest was performed
with cold blood cardioplegia in an antegrade fashion af-
ter aortic clamping. During CPB, a nonpulsatile flow of
2.4 L/min per m2 body surface area was maintained un-
der moderate systemic hypothermia (34°C). During CPB,
mean arterial pressures were maintained in the range from
50 to 70 mmHg, and the hematocrit values were main-
tained at above 20%. After termination of CPB, heparin
was neutralized with an equivalent dose of protamine
sulfate to reestablish the preoperative ACT. No patient
received aprotinin or other proteinase inhibitors during
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the study period. Management of general anesthesia was
identical in both patient groups.

Data collection and measurements: Peripheral venous
blood samples for red blood cell (RBC), white blood cell
(WBC) and platelet (PLT) count, as well as creatinine,
blood urea nitrogen (BUN) and C-reactive protein (CRP)
were obtained before the operation, at 12th h and 1 week
after the operation. Blood samples for the determinations
of procalcitonin (PCT), tumor necrosis factor o (TNF-a),
interleukin (IL) 1P, 6, 8, 10 and NGAL levels were collect-
ed pre-operatively, per-operatively, on admission to inten-
sive care unit (ICU), at post-operative 6th hour and 1 week
after the operation respectively. Patient’s body tempera-
tures were recorded in every 2 hours until post-operative
16th hour. Human TNF- a, IL-18, IL-6, IL-8, IL-10 levels
in serum (plasma) were measured by solid phase sandwich
Enzyme linked-Immuno-Sorbent Assay (ELISA) (Invit-
rogen, Camarillo, CA). Catalog Numbers are (TNF- a:
KHC3012), (IL-18: KHC0012), (IL-6: KHC0062), (IL-8:
KHCO0082), (IL-10: KHC0102) respectively. PCT levels
were measured by commercially available immunometric
assay (Lumitest-PCT, Brahms-Diagnostica, Berlin, Ger-
many). Plasma NGAL was measured with Triage® Meter
(Biosite, CA).

Statistical analysis: The mean &+ SD of the data were cal-
culated and statistical analysis was performed using the
SPSS® statistical package, version 11.0 (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, USA) for Windows®. The suitability of continu-
ous variables to normal distribution was tested by the Kol-
mogorov—Smirnov test and data were analysed using the
Student’s t-test (parametric data) or Mann—Whitney U-test
(non-parametric data). Discrete variables were analysed
using the y2 test. A P-value < 0.05 was considered to be
statistically significant.

Results

Clinical Outcome Parameters: Thirty-two patients were
enrolled into the study and anlyzed. Demographic data
is summarized in Tables I and II. No significant differ-
ences were observed in age distribution, male-female ra-
tio, pre-operative ejection fraction (EF), number of distal
anastomoses, CPB time, cross-clamp time, risk factors for
coronary artery disease and pre-operative medication be-
tween the groups. There were no differences of duration
of ventilation, lenght of intensive care unit and in-hospital
stay. Besides, body temperatures of the patients were re-
corded during post-operative period and no significant dif-
ference was observed. In addition, number and dosage of
inotropes used per patient and the amount of total blood
loss were similar in the groups.

Table 1. Pre-operative Parameters

P

Diabetes 6/17 (35,3%) | 4/15(26,7%) | 0,712
Hypertension 11/17 (64,7%) | 11/15 (73,3%) | 0,712
Hypercholesterolemia | 8/17 (47,1%) | 10/15 (66,7%) | 0,347
Smoking 11/17 (64,7%) | 11/15 (73,3%) | 0,712
Family history of CAD | 11/17 (64,7%) | 10/15 (66,7%) | 0,907
Prior MI 12/17 (70,6%) | 11/15 (73,3%) | 0,925
Acetylsalicylic acid 13/17 (76,5%) | 14/15 (93,3%) | 0,338
usage

Clopidogrel usage 7/17 (41,2%) | 7/15 (46,7%) | 0,755
Statin usage 12/17 (70,6%) | 13/15 (86,7%) | 0,654
Prior PTCA 3/17 (17,6%) | 1/15(6,7%) | 0,603

CAD: Coronary artery disease, MI: Myocardial infarction, PTCA: Per-
cutaneous transluminal coronary angioplasty

Table I1. Patient Characteristics and Peri/Post-operative Parameters

PC Control

Mean SD Mean SD P
Sex (male/female) | 13/4 13/2 0,660
Age 61,0 11,1 60,47 12,06 | 0,896
BSA (m?) 1,83 0,17 1,87 0,13 | 0,416
Weight (kg) 76,17 | 12,87 | 78,33 9,15 | 0,589
Ejection 49,94 7,50 53,40 7,56 | 0,204
fraction (%)
Distal 3,67 0,77 3,47 0,83 | 0,479
anastomoses (n)
Operation 373,53 | 56,70 | 371,67 | 86,29 | 0,942
time (min)
CPB time (min) 116,28 | 26,97 | 113,07 | 29,30 | 0,745
Cross-clamp 66,50 18,27 60,00 13,43 | 0,262
time (min)
Entubation 1199,41 1 1200,91 | 767,60 | 373,05 | 0,192
time (min)
Length of ICU 86,88 | 32,69 | 70,73 | 28,03 | 0,147
stay (h)
Length of 10,00 3,30 10,07 3,97 | 0,959
n-hospital stay (d)
Post-op inotropes 1,47 0,80 1,40 0,74 0,798
used (n)
Peri-op 1469,53 | 745,67 | 1169,07 | 541,81 | 0,208
dopamine (ug)
Peri-op 10,29 | 31,94 0,00 0,00 | 0,222
dobutamine (ug)
Peri-op 0,32 0,93 0,59 1,00 | 0,437
adrenaline (pg)
Total 1124,71 | 720,89 | 1184,00 | 579,25 | 0,801
blood loss (ml)

CPB:Cardiopulmonary bypass, ICU: Intensive care unit, SD: Standard
deviation, BSA: Body surface area
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Hematologic Parameters: No significant differences in
pre- or post-operative RBC, WBC, PLT counts and creati-
nine, BUN and CRP values were noted (Table III).

Plasma Procalcitonin and Cytokine Levels

Table III. Hematologic Parameters of Patients

through post-operative 6th hour with a statistically signifi-
cant difference between the groups (PC: 183.1 + 123 ng/dl
vs. 265.2 + 144 ng/dl, p=0.028) (Figure 1). NGAL levels
during post-operative 1st week were similar in both groups
(PC: 141.2 £ 50 ng/dl vs. 141.09 + 64 ng/dl, p=0.98).

Table I'V. Comparison of Procalcitonin and Cytokine Levels Be-

PC Control
tween Groups
RBC (x 10°/ L) Mean SD Mean SD p
Pre-op 4,64 0,48 5,18 2,25 0,342 PC Control
12 h post-op 3,81 0,44 3,69 0,28 | 0,401 PCT (ng/ml) Mean SD Mean SD p
1 week post-op 3,60 0,38 3,45 0,32 0,238 Pre-op 0,12 0,08 0,10 0,00 | 0,808
WBC (x 10°/ L) Per-op 0,14 0,11 0,10 0,05 | 0,837
Pre-op 830 | 1,79 | 772 | 194 | 0,387 Admission to ICU | 0,10 | 0,09 | 0,10 | 0,00 | 0,808
12 h post-op 13,09 2,80 11,43 | 2,23 | 0,077 6 h post-op 0,83 0,73 0,91 1,07 | 0,890
1 week post-op 10,94 1,89 10,33 2,56 0,451 1 week post-op 0,16 0,14 0,19 0,22 | 0,737
PLT (x 10°/ L) TNF-a (pg/ml)
Pre-op 243,88 | 71,70 | 202,20 | 62,88 | 0,093 Pre-op 25,62 | 11,70 | 18,49 | 11,60 | 0,065
12 h post-op 191,71 | 55,33 | 156,13 | 42,15 | 0,052 Per-op 28,17 | 10,95 | 21,97 10,07 | 0,125
1 weel.c post-op 325,29 | 87,50 | 320,40 | 89,19 | 0,877 Admission to ICU | 28,64 | 15,77 | 2529 | 12,25 | 0,587
Creatinine (mg/dl) 6 h post-op 30,19 | 13,27 | 2439 | 11,68 | 0,338
Pre-op 1,00 0,19 0,98 0,17 | 0,698 1 week post-op 24,73 | 12,52 | 21,64 | 10,40 | 0,464
12 h post-op 1,26 0,80 1,18 0,28 | 0,699 IL 1B (pg/ml)
1 week post-op 0,96 0,19 0,94 0,20 | 0,823 Pre-op 5,73 4,11 6,19 2,65 | 0,377
BUN (mg/dl) Per-op 728 | 500 | 552 | 2,67 | 0,694
Pre-op 17,94 | 5,53 | 20,09 | 8,87 | 0411 Admission to ICU | 6,92 | 5,66 | 809 | 496 | 0,220
12 h post-op 20,23 9,05 | 21,99 | 11,96 | 0,639 6 h post-op 7,46 5,03 6,76 3,07 | 0,896
1 week post-op 17,80 4,93 21,49 | 13,00 | 0,288 1 week post-op 6,48 4,99 6,74 2,79 | 0,377
CRP (mg/L) IL 6 (pg/ml)
Pre-op 13,00 | 20,00 | 10,85 | 20,56 | 0,795 | |Pre-op 924 | 6,05 | 7,60 | 637 |0251
12 h post-op 110,57 | 41,28 | 88,33 | 67,67 | 0,280 Per-op 27,68 | 21,32 | 55,56 | 84,27 | 0,135
1 week post-op 60,76 | 39,15 | 68,49 | 28,34 | 0,557 Admission to ICU | 147,97 | 167,19 | 247,71 | 200,55 | 0,107
RBC: Red blood cell, WBC: White blood cell, PLT: Platelet, BUN: |6 h post-op 365,56 | 148,26 | 445,71 | 92,71 | 0,116
Blood urea nitrogen, CRP: C-reactive protein 1 week post-op 28,83 | 19,27 | 35,00 | 30,91 | 0,488
IL 8 (pg/ml)
Pre-op 12,98 | 17,68 | 10,56 | 7,56 | 0,813
The values of PCT, TNF-a, IL 1B, IL 6, IL 8 and IL 10 are | per-op 2628 | 21,22 | 51,32 | 101,88 | 0,837
presented in Table IV. There were no significant changes | Admission to ICU | 91,99 | 183,02 | 56,02 | 50,04 | 0,442
of these levels at any time points in both groups. 6 h post-op 58,65 | 37,72 | 54,97 | 35,49 | 0,985
Plasma NGAL Levels: Pre-operative NGAL levels are 1 week post-op 76,47 | 117,83 | 181,66 | 207,69 | 0,054
similar in both groups (PC: 72.8 £ 20.7 ng/ml vs. 75.1 IL. 10 (pg/ml)
— . . Pre-op 3,28 1,64 3,67 3,55 10,779
+ 21.6 ng/ml, p=0.78). There was a marked increase in
. . .- Per-op 4,21 2,52 2,74 2,37 | 0,099
plasma NGAL levels during per-operative period in both T
. .. Admission to ICU | 7,10 5,70 4,03 291 10,170
groups which was not significant (PC: 191.7 + 75.8 ng/ml 6 h post-op 419 | 2.90 434 396 | 0.921
vs. 246.4 + 155.6 ng/dl, p=0.2). However, on admissionto [ o1 post-op 3’64 1’83 3’30 1’63 0,587

ICU, raise of plasma NGAL level was significantly higher
in the control group (PC: 264 + 105 ng/dl vs. 416 + 174
ng/dl, p=0.004). Plasma NGAL levels began to decline
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PCT: Procalcitonin, TNF-a: Tumor necrosis factor alpha, IL: Interleu-
kin, ICU: Intensive Care Unit
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Figure 1. Plasma NGAL level was significantly higher in the con-
trol group on admission to ICU (PC: 264 + 105 ng/dl vs. 416 +
174 ng/dl, p=0.004) and began to decline through post-operative
6th hour with a statistically significant difference between the
groups (PC: 183.1 + 123 ng/dl vs. 265.2 = 144 ng/dl, p=0.028).

Discussion

Systemic inflammatory response which is induced by con-
tinuous interaction of corpuscular blood elements with for-
eign artificial surfaces during CPB is a significant factor
associated with morbidity and mortality following cardiac
surgical procedures. The incidence of subsequent multior-
gan dysfunction syndrome following a major complication
is as high as 12% with a mortality rate of up to 40% (10).
Several studies have been developed to modify surface
properties and ameliorate this response (11,12).

Phosphorylcholine (PC) is a new-generation coating ma-
terial for artificial membranes that mimic the nonthrom-
bogenic nature of erythrocytes. Biological membranes
contain differently charged phospholipids, which are as-
sembled in an asymmetric fashion across the bilayer.
Negatively charged phospholipids are thrombogenic and
predominantly expressed on the inner cytoplasmatic side,
whereas the nonthrombogenic neutral zwitterionic PC-
containing phospholipids are prevalent in the outer mem-
brane layer. To enable safe and efficient coating of CPB
circuits, Phosphorylcholine is incorporated into a copoly-
mer (methacryloylphosphorylcholine/laurylmethacrylate,
MPC:LM). Coating of CPB circuits with phosphorylcho-
line is thought to mediate antithrombotic effects through
its affinity to phospholipids, which once absorbed create
an organized layer on the surface, thereby mimicking bio-
logical membranes. The efficacy of PC coating in inhibit-
ing fibrinogen adsorption and platelet deposition, which is
believed to be a possible mechanism in platelet preserva-
tion is also demonstrated by in vitro studies (13-14).

The effects of PC-coated CPB circuits on the systemic

inflammatory response were investigated in many studies
by determination of the expression of various proinflam-
matory cytokines or markers for platelet activation (6,7).
Schulze et al. demonstrated an obvious reduction of cy-
tokine expression and preservation of platelet count in
PC-coated circuits despite similar clinical outcome (5).
Similarly, Schulz et al. demonstrated that PC-coating
significantly reduces the systemic increase in proinflam-
matory and anti-inflammatory cytokines and P-selectin
that suggest superior biocompatibility (4). Surprisingly,
we were unable to demonstrate a significant difference
between the groups in both hematologic parameters and
cytokine levels (PCT, TNF-a, IL 1B, IL 6, IL 8 and IL
10) although all the surfaces of the bypass circuit were
coated tip to tip with PC coating in PC group. In addition,
no differences were observed in clinical outcome which
is consistent with previous reports that could demonstrate
enhanced biocompatibility of PC-coated circuits, but all
failed to provide an improved clinical outcome (4,15-17).
However, we observed lower levels of NGAL during per-
operative period, on admission to ICU and at post-op 6th
hour. We therefore focused on the effects of PC-coated cir-
cuits particularly on renal function.

Nevertheless, predicting the effects of PC-coated CPB cir-
cuits particularly on renal function by conventional serum
biomarkers such as creatinine is not feasible. First, serum
creatinine concentrations can vary widely with age, gender,
muscle mass, muscle metabolism, medications and hydra-
tion status. Second, serum creatinine concentrations may
not change until a significant amount of kidney function has
already been lost. Third, during acute changes in glomerular
filtration, serum creatinine concentration does not accurate-
ly depict kidney function until steady state equilibrium has
been reached, which may require several days (18).

Human NGAL is a 25 kDa protein covalently bound to
gelatinase from human neutrophils (19). It is generally ex-
pressed at very low concentrations in several human tis-
sues, including kidney, trachea, lungs, stomach, and co-
lon. In the injured kidney, NGAL is upregulated in several
nephron segments, and the protein accumulates predomi-
nantly in proximal tubules, where it colocalises with pro-
liferating epithelial cells (20-21). These findings suggest
that NGAL might be expressed by the damaged tubule to
induce re-epithelialisation. NGAL is investigated in vari-
ous studies as a novel biomarker of acute renal injury fol-
lowing cardiac surgery and found to be specific and highly
predictive (9,22,23). In addition, CPB surgery by itself
can lead to an increase in plasma NGAL, secondary to in-
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flammatory activation of leukocytes initiated by the extra-
corporeal circuit (24). In the present study, as all markers
of systemic inflammatory response associated with ECC
were found to be similar between the groups we thought
that the lower levels of NGAL is related to improved renal
function in PC-coated group.

In summary, our results showed no obvious benefit of PC-
coating with regard to clinical outcome and systemic in-
flammatory response parameters in this selected group of
patients. However, we observed for the first time low lev-
els of NGAL with PC-coating which might be associated
with improved renal function that could not be predicted
with conventional serum biomarkers. Additional studies
that compare corresponding NGAL levels in patients un-
dergoing off-pump coronary artery bypass (OPCAB) sur-
gery could lead to a more concrete assessment.

References

1. Cremer J, Martin M, Redl H, et al. Systemic inflammatory res-
ponse syndrome after cardiac operations. Ann Thorac Surg
1996;61:1714-1720.

2. Steinberg JB, Kapelanski DP, Olson JD, et al. Cytokine and comp-
lement levels in patients undergoing cardiopulmonary bypass. J
Thorac Cardiovasc Surg 1993;106:1008-1016.

3. Wan S, LeClerc JL, Vincent JL. Inflammatory response to cardio-
pulmonary bypass: mechanisms involved and possible therapeutic
strategies. Chest 1997;112:676-692.

4. Schulz CM, Pritisanac A, Schutz A, et al. Effects of phospholipid-
coated extracorporeal circuits on clinical outcome parameters and
systemic inflammatory response in coronary artery bypass graft
patients. Heart Surg Forum 2002;6:47-52.

5. Schulze CJ, Han L, Ghorpade N, et al. Phosphorylcholine-coated
circuits improve preservation of platelet count and reduce expres-
sion of proinflammatory cytokines in CABG: a prospective rando-
mized trial. J Card Surg 2009;24:363-368.

6. Thiara AS, Andersen VY, Videm V, et al. Comparable biocompati-
bility of Phisio- and Bioline coated cardiopulmonary bypass circu-
its indicated by the inflammatory response. Perfusion 2010;25:9-16.

7.  Thiara AS, Mollnes TE, Videm V, et al. Biocompatibility and path-
ways of initial complement pathway activation with Phisio- and
PMEA-coated cardiopulmonary bypass circuits during open heart
surgery. Perfusion 2011;26:107-114.

8. Bellomo R, Kellum JA, Ronco C. Defining acute renal failure:
physiological principles. Intensive Care Med 2004;30:33-37.

9. Mishra J, Dent C, Tarabishi R, et al. Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL) as a biomarker for acute renal injury
after cardiac surgery. Lancet 2005;365:1231-1238.

10. Kollef MH, Wragge T, Pasque C. Determinants of mortality and

multiorgan dysfunction in cardiac surgery patients requiring pro-
longed mechanical ventilation. Chest 1995;107:1395-1401.

181 =ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 4 (4): 176-181 2012

11. Woodman RC, Harker LA. Bleeding complications associated
with cardiopulmonary bypass. Blood 1990;76:1680-1697.

12. Rubens FD. Cardiopulmonary bypass technology transfer: musings
of a cardiac surgeon. J Biomater Sci Polym Ed 2002;13:485-499.

13. Rubens FD, Mesana T. The inflammatory response to cardiopulmo-
nary bypass: a therapeutic overview. Perfusion 2004;19 Suppl 1:S5-12.

14. Campbell EJ, O'Byrne V, Stratford PW, et al. Biocompatible surfa-
ces using methacryloylphosphorylcholine laurylmethacrylate co-
polymer. ASAIO J 1994;40:M853-857.

15. De Somer F, Francois K, van Oeveren W, et al. Phosphorylcholine
coating of extracorporeal circuits provides natural protection aga-
inst blood activation by the material surface. Eur J Cardiothorac
Surg 2000;18:602-606.

16. Pappalardo F, Della Valle P, Crescenzi G, et al. Phosphorylcho-
line coating may limit thrombin formation during high-risk car-
diac surgery: a randomized controlled trial. Ann Thorac Surg
2006;81:886-891.

17. Boning A, Scheewe J, Ivers T, et al. Phosphorylcholine or heparin
coating for pediatric extracorporeal circulation causes similar bi-
ologic effects in neonates and infants. J Thorac Cardiovasc Surg
2004;127:1458-1465.

18. Devarajan P. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL):
a new marker of kidney disease. Scand J Clin Lab Invest Suppl
2008;241:89-94.

19. Kjeldsen L, Cowland JB, Borregaard N. Human neutrophil
gelatinase-associated lipocalin and homologous proteins in rat and
mouse. Biochim Biophys Acta 2000;1482:272-283.

20. Mishra J, Ma Q, Prada A, et al. Identification of neutrophil
gelatinase-associated lipocalin as a novel early urinary biomarker
for ischemic renal injury. J Am Soc Nephrol 2003;14:2534-2543.

21. Cowland JB, Borregaard N. Molecular characterization and pat-
tern of tissue expression of the gene for neutrophil gelatinase-
associated lipocalin from humans. Genomics 1997;45:17-23.

22. Wagener G, Jan M, Kim M, et al. Association between increa-
ses in urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin and acu-
te renal dysfunction after adult cardiac surgery. Anesthesiology
2006;105:485-491.

23. Haase-Fielitz A, Bellomo R, Devarajan P, et al. Novel and con-
ventional serum biomarkers predicting acute kidney injury in
adult cardiac surgery--a prospective cohort study. Crit Care Med
2009;37:553-560.

24. Jonsson P, Stahl ML, Ohlsson K. Extracorporeal circulation causes
release of neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL). Me-
diators Inflamm 1999;8:169-171.

Corresponding Author: Ulas KUMBASAR, MD

Istanbul University Cardiology Institute,

Department of Cardiovascular Surgery, Istanbul, TURKEY
E-mail: ulaskumbasar@gmail.com

Phone: 00 90 (0533) 3571075



rijinal makale

ileri Yash Hastalarda Kalca Artroplastisi icin Uygulanan Farkli Anestezi Yontemlerinin
Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Retrospective Evaluation of Different Methods of Anesthesia For Hip
Arthroplasty In Advanced Aged Patients

Murat KOC!, Miige ARIKAN!, Osman ARIKAN?Z, Beyazit DIKMEN3

! Karabiik Devlet Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi, Karabiik, TURKIYE

2 Karabiik Devlet Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, Karabiik, TURKIYE

3 Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi, Ankara, TURKIYE

Gelis Tarihi:02.07.2012 Kabul Tarihi:12.12.2012

Ozet

Amac: Yash hastalarda anestezi, yaslanmaya bagl olusan fizyolojik ve psikolojik degisimleri igine alacak sekilde
spesifik bir yaklagimi gerektirir. Bu ¢calismada kalga artroplastisi uygulanan yasli hastalarda farkli anestezi tiplerinin
peroperatif komplikasyonlar, morbidite ve mortalite iizerine olan etkileri degerlendirildi.

Yontem ve Gerecler: Bu calismada, 2008-2010 yillar1 arasinda kalca artroplastisi operasyonu gegiren 80 yas iizeri
157 hasta retrospektif olarak analiz edilmistir. Uygulanan anestezi teknigine gore hastalar {i¢ gruba ayrildi: Grup I:
genel anestezi (n=39), Grup II: noroaksiyel anestezi (n=94), Grup III: periferik sinir blokaji (n=24). ASA (American
Society of Anesthesiologists) siiflamasi, demografik bulgulari, ek hastaliklari, operasyon siiresi, intraopratif kan
ihtiyaci, pre-ve postoperatif hemoglobin degerleri, peroperatif komplikasyonlar, postoperatif yogun bakim {initesi
(YBU) ihtiyac1 ve YBU’de ve hastanede kalis siireleri, mortalite ( 7.-30. giin) degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin cerrahi siireleri ve hipotansiyon sikligi Grup I’ de diger gruplara gore daha az bulundu (p:0,021,
p:0,004). Grup II’ deki hastalarin hastanede kalis siirelerinin, Grup I’e gore daha kisa oldugu goriildii (p=0,015). Grup
III’de ilk 30 giindeki mortalite diger gruplara gore daha yiiksek bulundu (p=0,009).

Sonug: Bulgularimiz yash hastalarda anestezi teknigi secilirken hastanin klinik 6zellikleri dikkate alindig1 takdirde
higbir yontemin digerine iistiin olmadigin1 géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Yaslilik, anestezi teknigi, kalca artroplastisi

Abstract

Aim: Anesthesia in the elderly requires a specific approach including physiological and psychological alterations due
to the aging process. In this study evaluated the effects of anesthesia type on peroperative complications, mortality
and morbidity in elderly patients undergoing hip arthroplasty.

Material And Methods: In this study, one hundred fifty-seven patients older than 80 years who were operated for hip
arthroplasty between 2008-2010 were retrospectively analyzed. Patients were divided into three groups according the
anesthesia techniques applied: general anesthesia Group I (n=21), neuraxial block Group II (n=37), and peripheral
nerve blockade Group III (n=51). ASA (American Society of Anesthesiologists) classification, the demographic find-
ings, additional diseases, operative time, blood needed surgeries, pre-and postoperative hemoglobin values, periop-
erative complications, postoperative intensive care unit (ICU) need and length of stay ICU and hospital, mortality (7
and 30 days) were evaluated.

ORTADOGU TIP DERGISI 4 (4): 182-187 2012= 182



Retrospective Evaluation of Different Methods of Anesthesia For
Hip Arthroplasty In Advanced Aged Patients

Results: The duration of surgery and the frequency of hypotension were significantly lower in Group I compared
to others (p:0,021, p:0,004). The length of hospital stay was significantly longer in Group I compared to Group II
(p:0,015). Mortality in the first 30 days in Group III were higher than the other groups (p:0,009).

Conclusion: Our results show that no technique was superior to the others if the anesthetic technique selected accord-

ing to the clinical features of them.

Keywords: Elderly, anesthetic techniques, hip arthroplasty

Giris

Yasam kalitesinin, teshis ve tedavi olanaklarinin artisi ile
birlikte yaslh popiilasyon diinya genelinde ve iilkemizde
hizla artmaktadir. Altmisbes yas ve {izeri yasli, 80 yas ve
lizeri ise ileri yash niifus olarak kabul edilmektedir (1).

Yaslanma ile ortaya ¢ikan fizyolojik degisiklikler, yandas
hastaliklar ve bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilag-
lar, uygulanan cerrahinin tipi, postoperatif agri tedavisi ve
secilen anestezi yontemi mortalite ve morbiditeyi etkile-
mektedir. 80 yas Ustii hastalarda kardiak, pulmoner, en-
dokrin hastaliklarin bulunma sikligr artmistir. 1990’11 y1l-
larda 80 yas tizeri hastalarda yapilan bir ¢aligmada “Ame-
rican Society of Anesthesiologists (ASA)” tarafindan yan-
das hastalik durumunu gosteren fiziksel durum evrelemesi
ile cerrahi tipinin mortalite i¢in yasa gore daha belirleyici
oldugu bildirilmistir (2).

Kalga artroplastisi (KA) operasyonlar1 sistemik romatiz-
mal hastaliklar ve dogustan kalca ¢ikiginin neden oldugu
koksartroz endikasyonu ile opere olan yetigkin hasta popii-
lasyonu disinda genellikle yasli hastalarda yapilmaktadir.

Cok sik uygulanan bir islem olmasina ragmen, KA uygu-
lamalarinda hangi anestezik yontemin daha iyi olacagi ile
ilgili tartismalar vardir (3). Noroaksiyel anestezi teknikle-
rinin kullaniminin intraoperatif kan kaybinin azaltilmasi,
peroperatif hemodinaminin korunmasi, mortalitenin, ve-
ndz tromboembolizm ve myokard infarktiisii gibi kompli-
kasyonlarin azalmasina neden oldugu belirtilmektedir (4).
Periferik sinir bloklari, noroaksiyel anestezi tekniklerinin
istenmeyen etkilerini ortadan kaldirabilir, sadece opere
olan bacakta analjezi saglayabilir.

Rejyonel anestezi tekniklerinin gesitli avantajlari yaninda
dezavantajlari da vardir. Yetersiz blok olusumu, operasyona
baslama zamanmin uzunlugu, yapilabilmesi i¢in deneyim-
li personel ve giivenli rejyonel anestezi uygulamasi i¢in ge-
rekli aletlerin pahalilig1 dezavantajlarindan bazilaridir (5,6).
Ayrica birgok hasta rejyonel anestezi tekniklerinden kork-
maktadir ve teknik hakkinda yanlis bilgiye sahiptir (7).

Retrospektif olarak yaptigimiz calismamizda KA yapilan,
80 yas ve Ustii hastalarimizda farkli anestezi tekniklerinin
intraoperatif hemodinami, peroperatif komplikasyonlar ve
mortalite tizerine olan etkilerini degerlendirmeyi amagladik.
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Yontem ve Gerecler

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi etik ku-
rul onay1 alindiktan sonra 2008-2010 tarihleri arasinda, to-
tal veya parsiyel KA uygulanan, 80 yas ve iistii 157 hasta-
nin medikal arsiv ve anestezi kayitlar retrospektif olarak
degerlendirildi.

Ameliyattan bir giin 6nce yapilan vizitte rutin tam kan, ko-
agiilometre ve biyokimya tetkikleri, elektrokardiyografi,
PA akciger grafisi ve gereken olgularda ilgili kliniklerden
konsiiltasyonlar degerlendirdi.. Olgularin santral sinir sis-
temi (SSS) (konfiizyon, strok, gegici iskemik atak), solu-
num sistemi (KOAH, astim), kardiyovaskiiler sistem (mi-
yokard infarktiisii, iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, hipertansiyon) ile ilgili patolojileri ve diabet
olup olmadigi kaydedildi. Hastalar yataginda degerlendi-
rilerek, genel ve rejyonel anestezi teknikleri hakkinda bil-
gi verildikten sonra, onaylar1 alindi. Ameliyat odasima ali-
nan biitlin hastalara non invaziv kan basinci dl¢limii, puls
oksimetresi ve 5 kanalli EKG ile rutin monitdrizasyon uy-
gulandi, periferik damar yolunun agilmasini takiben, hasta
icin daha 6nceden belirlenen, genel ya da rejyonel aneste-
zi uygulanmasina gecildi.

Uygulanan anestezi teknigine gore hastalar {i¢ grupta ince-
lendi: Grup I: genel anestezi (n=39), Grup II: néroaksiyel
anestezi (n=94), Grup III: periferik sinir blokaji (n=24).
Grup I’ de hastalara anestezi indiiksiyonu i¢in tiyopental
(Pentothal®) 5-7 mg/kg 1V, fentanil sitrat (Fentanyl®) 1-2
mcg/kg 1V kas gevsetici olarak vekuronyum (Norcuron®)
0,1 mg/kg kulanilmaktadir. Ek sistemik hastaliklara bagl
olarak, myokardial kontraktilite ve hemodinamik bozulma
istenmeyen durumlarda indiiksiyonda etomidat (Etomidat
Lipuro®) 0,1-0,3 mg/kg IV ve KBY li hastalarda atrakiir-
yum besilat (Tracrium®) 0,2-0,4 mg/kg 1V tercih edilebi-
lir. Anestezi idamesinde % 50 oksijen, % 50 azot protoksit
icinde sevofluran (Sevorane®) % 2 kullanilmakta ve entii-
basyonu takiben voliim kontrollii mekanik ventilasyon uy-
gulanmaktadir.

Grup II’ de hastalara midazolam (Dormicum®) 0,03 — 0,08
mg/kg 1V ile sedasyondan sonra, lateral dekiibit pozisyon
verilerek uygun saha temizligi ve Ortiilmesinden sonra,
L 4-5 veya L 3-4 intervertebral araliktan girilerek epidu-
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ral kateter yerlestirildi. Bolus doz olarak kateterden, levo-
bupivacaine (Chirocain®) 15 ml ve fentanil sitrat (Fen-
tanyl®) 50 mcg verildi. {damede levobupivacaine (Chiro-
cain®) % 5 aralikh olarak verildi. Kombine spinal — epi-
dural yapilan hastalarda ise, spinal araliga heavy bupiva-
caine % 0,5 (Marcain Spinal Heavy®) 3 ml verildi. Spinal
enjeksiyonu takiben 90-120 dakika sonra idame amaciy-
la epidural kateterden levobupivacaine (Chirocain®) % 5
aralikli olarak gerektiginde verildi. Spinal anestezi uygu-
lamasinda spinal araliga heavy bupivacaine % 0,5 (Marca-
in Spinal Heavy®) 3 ml verildi.

Grup I’ de hastalara 100 mm Stimuplex A (B. Braun®
Melsungen AG, Japan) igne ile, Multistimplex (Pajunk®,
Germany) sinir stimulatorii kullanilarak siyatik sinir blo-
kaj1 20 ml (9 ml %0,5 bupivakain + 9 ml %2 lidokain+2
ml %0,9 NaCl) uygulandi. Hastanin pozisyonunu degistir-
meden 100 mm Stimuplex A (B. Braun® Melsungen AG,
Japan) igne ile lomber pleksus blokaj1 30 ml lokal aneste-
tik soliisyonu (%0,5 bupivakain 15 ml + %2 lidokain 15
ml) ile saglandu.

Hastalarm preoperatif doneme ait olarak; demografik veri-
leri, ASA fiziksel durum skorlari, ek hastaliklari, preope-
ratif hemoglobin degerleri,

Intraoperatif doneme ait olarak; uygulanan anestezi sekli,
operasyon siiresi, kan ve kan lrtinleri miktari, kan basing-
lar1, kalp hizlari, ortaya ¢ikan komplikasyonlar (hipotansi-
yon, kanama, arrest, emboli) ,

Postoperatif doneme ait olarak; yogun bakim {initesi
(YBU) ihtiyac1 ve kalis siiresi, postoperatif hemoglobin
degeri, postoperatif hastanede kalis siireleri, postoperatif
ilk 7 giin igerisindeki ve postoperatif ilk 30 giin igerisinde-
ki mortalite kaydedildi.

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programin-
da yapildi. Siirekli degiskenlerin dagiliminin normale ya-
kin olup olmadig1 Shapiro Wilk testi ile varyanslarin ho-
mojenligi ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayici ista-
tistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma
veya ortanca (en kiigiik — en biiyiik) olarak nominal degis-
kenler ise vaka sayis1 ve (%) seklinde gosterildi. Gruplar
arasinda ortalamalar yoniinden farkin dnemliligi Tek Y on-
lii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile ortanca deger-
ler yoniinden farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testiyle
arastirildi. Kruskal Wallis test istatistiginin anlamli bulun-
mast halinde Conover’in parametrik olmayan ¢oklu karsi-
lastirma testi kullanilarak farka neden olan durumlar be-
lirlendi. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya
Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-Kare testi ile incelendi. Grup-
lar icerisinde pre- ve post-op hemoglobin diizeyleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli degisimin olup olmadig1

Bagimli t-testi kullanilarak degerlendirildi. p<0,05 i¢in so-
nuglar istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Yiiz elli yedi hasta ¢aligmaya dahil edildi: Grup I: genel
anestezi (n=39), Grup II: noroaksiyel anestezi (n=94),
Grup III: periferik sinir blokaj1 (n=24). Hastalarin demog-
rafik ozellikleri, ek hastaliklari, ASA fiziksel skorlar1 agi-
sindan her ti¢ grup benzer bulundu (Tablo I).

Tablo 1. Gruplara gore hastalarin demografik 6zellikleri ve ek
hastaliklari

Degiskenler Grup I Grup Il | Grup III p-
(n=39) (n=94) (n=24) degeri
Yas (y11) 85,0+5,3 85,6%5,1 86,2+5,1 0,687
Cinsiyet E/K 14/25 28/66 5/19 0,447
ASA 2/3/4 8/20/11 16/51/27 3/13/8 0,943
Ek Hastalik | 36 (%92,3) | 87 (%92,6) | 21 (%87,5) | 0,741
HT 24 (%61,5) | 60 (%63,8) | 15 (%62,5) | 0,968
DM 13 (%33,3) | 37 (%39,7) | 4(%16,7) | 0,111
KOAH 16 (%41,0) | 42 (%44,7) | 7(%29,2) | 0,387
KAH 6 (%15,4) | 14 (%14,9) | 6(%25,0) | 0,481
AF 1 (%2,6) 1 (%1,1) 1 (%4,2) -
KBY - 1 (%1,1) - -
KKY 9 (%23,1) | 15(%16,0) | 6(%25,0) | 0,463
SVO 3 (%7,7) 5 (%5,3) 2 (%8,3) 0,805
Alzheimer 4(%10,3) | 14 (%14,9) | 1(%4.2) 0,270
Parkinson - - 1 (%4,2) -

E/K= Erkek/Kadin.

Grup II ve Grup III” deki hastalarin cerrahi stireleri Grup I’ e
gore uzun bulundu (p:0,021). Her ii¢ grupta da intaoperatif
donemde verilen kan miktar1 benzerdi (p:0,197) (Tablo II).

Tablo II. Gruplara gore hastalarin cerrahi siireleri, intraoperatif
verilen kan miktarlar

Degiskenler Grupl Grup II Grup III p-
(n=39) (n=94) (n=24) degeri

Cerrahi 90 (45-210) | 105 (55-150)* | 105 (90-150)° | 0,021

Siire (dk) ab

intra-op 0(0-2) 1(0-4) 1(0-2) 0,197

Kan (0)

a= Grup I ile Grup II arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05),
b= Grup I ile Grup III arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Preoperatif ve postoperatif hemoglobin diizeylerini karsi-
lastirdigimizda, tiim gruplarda hemoglobin diizeyinin diis-
tiiglinii ancak gruplar arasinda karsilagtirildiginda anlaml
bir fark olmadig1 goriildii (p:0,138) (Sekil 1).
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Sekil 1. Gruplara gore pre- ve post-operatif donemdeki hemog-
lobin diizeyleri

Grup II ve Grup II’ de Grup I’ e gore hipotansiyon daha
sik goriildi (p:0,004). Kanama, emboli, arrest yoniinden
gruplar arasinda fark bulunmadi (Tablo III).

Tablo III. Gruplara gore komplikasyonlar yoniinden hastalarin
dagilim

Degiskenler Grup I Grup II Grup Il | p-degeri
(n=39) (n=94) (n=24)
Hipotansiyon | 4 (%10,3)*" | 33 (%35,1)* | 11 (%45,8)° | 0,004
Kanama 3 (%7,7) 7 (%7,4) 5(%20,8) 0,181
Emboli - 2(%2,1) - -
Arrest - 3 (%3,2) 2 (%8,3) 0,138

a= Grup I ile Grup II arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05), b= Grup I ile Grup III arasindaki fark istatistiksel olarak an-
lamli (p<0,001).

Grup II’ deki hastalarin serviste kalig siirelerinin, Grup I’e
gore daha kisa oldugu goriildii. YBU ihtiyac1, YBU’ da ka-
lig siiresi, ilk 7 giindeki mortalite agisindan gruplar ben-
zerdi. Grup lII’de ilk 30 glindeki mortalite diger gruplara
gore daha yiiksek bulundu (p:0,015, p:0,004). (Tablo IV).

Tablo IV. Gruplara gore hastalarin serviste kalis siireleri, YBU ih-
tiyact ve YBU’ da kalis siireleri, ilk 7 ve 30 giindeki mortaliteleri

Degiskenler Grup I Grup II Grup III p-
(n=39) (n=94) (n=24) degeri

Hastanede Kals | 6 (1-15)* 5(1-20)? 5,5(1-18) | 0,037

Siiresi (giin)

YBU ihtiyac: 23 (%59,0) | 43 (%45,7) | 12 (%50,0) | 0,381

YBU’da Kahs 7 (3-75) 6 (1-24) 9,5(1-17) | 0,718

Siiresi (giin)

ilk 7 Giindeki 1 (%2,6) 6 (%6,4) | 4(%16,7) | 0,126

Mortalite

ik 30 Giindeki | 3 (%7,7)° | 8(%85)F | 8(%33,3) | 0,009

Mortalite be

a= Grup I ile Grup II arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p=0,012), b= Grup I ile Grup III arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p:0,015), c= Grup II ile Grup III arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p:0,004).
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Tartisma

Glintimiizde eldeki verilere gore endiistrilesmis iilkelerde
niifusun %15’ini 65 yas ve iizerindeki bireyler olusturur-
ken, bu yasl niifusun %10’dan fazlas1 da 85 yasimn iizerin-
dedir (8). Yaslanma kardiovaskiiler, pulmoner, renal, sant-
ral sinir sistemini etkilemektedir. Bununla birlikte viicut
su ve lipid oranlarindaki degisimler anestetik ilaglarin far-
makodinami ve farmakokinetigini degistirmektedir. Yash
hastada segcilecek anestezi tekniginin belirlenmesinde; int-
raoperatif hemodinaminin korunmasi, kanama miktariin
azaltilmasi, peroperatif komplikasyonlarin (hipotansiyon,
emboli, mortalite gb) azaltilmasi, postoperatif YBU” de ve
hastanede kalis siirelerinin kisaltilmasi temel amaglar ola-
rak siralanabilir (9).

Mauermann ve ark (10) derlemelerinde sekiz ¢aligmadan
altisinda uygulanan anestezi tekniginin cerrahi siireyi et-
kilemedigini bildirmiglerdir. Calismamizda cerrahi siiresi-
ni noroaksiyel blokaj ve periferik sinir blokaji uygulanan
hastalarda daha uzun bulduk. Ancak bu sonucun cerrahi
teknik ile ilgili oldugunu diistiniiyoruz.

Heidari ve ark (4) calismalarinda KA operasyonlarinda
noroaksiyal anestezi uygulamalarinin genel anestezi ile
karsilastirildiginda intraoperatif ve postoperatif kanama-
y1 azalttigini bildirmislerdir. Macfarlane ve ark (11) der-
lemelerinde on ¢alismadan altisinda ndroaksiyal anestezi-
nin kan kaybin1 azalttigini bildirmislerdir. Dauphin ve ark
(12) periferik sinir blokaji1 ile kombine genel anestezi veya
yalnizca genel anestezi yontemi uygulanan KA hastala-
rindaki intraoperatif kan kaybini karsilagtirmislardir; ¢a-
ligma sonucunda genel anestezi grubunda kanama mikta-
rini1, lomber epidural blok + genel anestezi grubuna gore
anlamli miktarda fazla oldugunu bulmuslardir. Hekimoglu
ve ark (13) calismalarinda genel anestezi, epidural aneste-
zi ve spinal anestezi yontemlerini kargilagtirmislar ve her
ii¢ grupta intraoperatif kanama ve kan tranflizyonunu ben-
zer bulmuslardir. Periferik sinir blokajinin kanamay1 azalt-
tigin1 gosteren ¢alismalar da literatiirde mevcuttur (14,15).
Caligmamizda preoperatif-postoperatif hemoglobin deger-
leri ve kan tranfiizyonu agisindan gruplar arasinda anlam-
I1 bir fark gérmedik.

Ogurlu ve ark (16) 65 yas ve Uistii hastalarda spinal aneste-
zi altinda opere edilen 65 yas {istii hastalarda, kronik hasta-
liklarin varligi ve torakal 6’nin {izerinde duyusal blok sevi-
yelerinin, spinal anesteziye bagli hipotansiyon gelismesin-
de, etkili faktorler oldugunu saptamiglardir. Yasl bireyler-
de, kronik hastaliklar ve ¢esitli ilag¢larin (diiiretikler ve an-
tihipertansif ilaglar) kullanimi da spinal anestezi sirasinda
hipotansiyon gelisme riskini siddetlendirebilir (17). Ma-
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uermann ve ark (10) derlemelerinde inceledikleri bes ca-
lismanin tamaminda noroaksiyel blok uygulanan hastalar-
da derin ven trombozu ve pulmoner emboli goriilme sik-
liginin genel anesteziye gore daha az oldugunu bildirmis-
lerdir. Periferik sinir bloklarinda noroaksiyal bloklara gore
daha az oranda bulanti-kusma, hipotansiyon ve iiriner re-
tansiyon gozlendigi bildirilmistir (18). Rejyonal anestezi
uygulamasimin (103.730 vaka) incelendigi prospektif bir
caligsmada, epidural ve spinal anestezi gruplarina gore pe-
riferik blok hastalarinda daha az kardiyak arrest ve noro-
lojik hasar oldugu bildirilmistir (19). Noroaksiyel ve peri-
ferik sinir blokaj1 uyguladigimiz hastalarda hipotansiyon
gelisme sikligimin artmig oldugunu gordiik. Ancak embo-
li, kanama, arrest gibi komplikasyonlar agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark bulmadik.

Kaufmann ve ark (20) elektif kalca veya diz replasman
cerrahisi yapilacak yiiksek riskli hastalarda intraoperatif
noroaksiyel anestezinin postoperatif yogun bakima kabulii
azaltabilecegini belirtmektedir. Literatiirde, intraoperatif
noroaksiyel anestezinin 6zelikle yasli hastalarda postope-
ratif mekanik ventilasyon ihtiyacin azaltabildigi gdsteril-
mistir (21,22). Calismamizda, hastalarin YBU ihtiyaci ve
YBU’ inde kalis siireleri her {i¢ gruptada benzerdi. Heidari
ve ark (4) genel anestezi ve periferik sinir blokajimn kargi-
lagtirdiklari calismalarinda hastanede kalis siirelerini genel
anestezi grubunda uzun bulmuslardir ancak anestezi tek-
niginin postoperatif mortalite ile iliskili olmadigini bildir-
mislerdir. Hekimoglu ve ark (13). arastirmalarinda genel
anestezi, spinal anestezi ve epidural anestezi yontemlerini
karsilastirmiglar ve hastalarin 7. ve 30. glinlerdeki morta-
lite oranlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark ol-
madigimi bildirmislerdir Hastanede kalig siiresini noroak-
siyel blokaj yaptigimiz hastalarda genel anestezi grubuna
gore kisa bulduk. ilk 30 giindeki mortalite ise periferik si-
nir blokaj1 yaptigimiz hasta grubunda yiiksekti. Biz her ii¢
yonteminde giivenle kullanilabilecegini diisliniiyoruz.
Sonug olarak; yasli hastalarda uygulanacak anestezi tekni-
ginin belirlenmesinde; hastanin preoperatif durumu, cer-
rahinin 6zellikleri, her teknigin olas1 komplikasyonlari ve
anestezistin deneyimi gézoniine alinmalidir.
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rijinal makale

KOAH’li Olgularda Depresyon Belirtileri ve Solunumsal Parametrelerle iliskisi

Depression Signs In COPD Patients And The Relation Between The Respiratory
Parameters
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Ozet

Amac: KOAH’l1 olgularda depresyon belirtileri olup olmadigini saptamak ve depresyon skorlarinin FEV 1, 6 dakika
yirtime testi (DYT), PO2, PCO2 gibi solunumsal parametrelerle iligkisi olup olmadigini arastirmak.

Yontem ve Geregler: Klinigimizde yatarak tedavi olan ve ayaktan poliklinigimize bagvuran KOAH’11 hastalar ¢alis-
maya alindi. GOLD’a gére KOAH evrelemesi yapildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, hastalik hikayesi sorgulan-
d1. Spirometrik testler, arteriyel kan gaz1 tetkiki, 6 DYT, BORG dispne skoru ve Beck depresyon dlgegi (BDO) de-
gerleri kaydedildi. Depresyon skoru 17 ve iizerinde olan hastalar depresyon belirtisi gosterme riskine sahip hastalar
olarak belirlendi. Istatistiksel degerlendirmeler yapildi. Onceden psikiyatrik hastalik tanisi olan ve ilag kullanma &y-
kiisii olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Bulgular: Grup 1°de; 16 yatan ve grup 2°de; 16 ayaktan olmak tizere toplam 32 hasta (24 erkek, 8 kadin) ¢aligmaya
alindi. Hastalarin yas ortalamasi: 58,34+8,69. Depresyon belirtileri gosterme sikligi: % 53,1. Depresyon belirtileri
gosterme agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamakla birlikte ileri evre olgularda depresyon skoru yiiksek
bulundu (p=0,059). KOAH evresine gore karsilastirildiginda evrel-2’de 3 (%9,3), evre 3-4’de 14 hastada (%43,5)
depresyon belirtileri saptandi. Evrelere gore karsilastirildiginda depresyon belirtileri gosterme siklig1 agisindan an-
laml1 bir fark saptanmadi (p>0,05). Depresyon skorlar1 ile FEV1, PO2, PCO2 arasinda da anlamli bir fark buluna-
madi (p>0,05). Depresyon belirtisi riski ile 6 DYT mesafesi (M) karsilastirildiginda, risk olanlarda yiiriime mesafesi
anlaml diistik bulundu (p=0,02).

Sonu¢: KOAH’l1, hastanede yatan, evre 3-4 hastalarda, ayaktan basvuranlara gore depresyon belirtileri daha sik
oranda goriilmektedir. Depresyon belirtisi riski olanlarda 6 DY TM nin diisiik bulunmasinin bu hastalarin gogunlukla
ileri evre KOAH olmalariyla iliskisi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak depresyon riskinin solunumsal parametreler-
le iliskisi saptanmadigindan, KOAH’1n seyrini olumsuz yonde etkilemiyor gibi goriinse de bu konuda daha ¢ok say1-
da hastalarin yer aldig1 genis kapsamli ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: KOAH, Depresyon
Abstract

Aim: Finding out if there are depressions signs in COPD patients and a relation between the depression score and
respiratory parameters such as FEV1, 6 minutes walking test (6MWT), PO? PCO?.

Material And Methods: COPD patients in our clinic and who were applied to our outpatient clinic were enrolled.
The patients were staged according to GOLD guidelines and questioned for demographic properties , history of the
disease. Pulmoner function tests, arterial blood gas analyses, 6t MWT, BORG dyspnea score and BECK depression
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scale was noted. Patients who marked over 17 points in depression scale are defined as ones, may have a risk of show-
ing depression signs. Statistical evaluations was done. The patients with a pre-history of psychiatric diseases and using
drugs excluded from our study.

Results: 16 inpatients in group 1 and 16 outpatients in group 2 (31 male, 9 female ) as a total of 32 patients were
included. Mean age of the patients was 58,34+8,69. Frequency of showing depression signs : % 53,1. However there
was no significant difference between the groups about showing the depression signs (p=0,059), depression score
was found higher in stage3-4 of COPD patients. Compairing according to COPD stage , 3 of the patients in stage 1-2
(%9.3),14 of the patients in stage 3-4 (%43.5) showed depression signs. Compairing according to stages, there was
no significant difference about the frequency of showing depression signs (p>0,05). There was no significant rela-
tion between depression score and FEV1, POCIPCOOp>0,05). When having a risk of depression signs and 6MWT
distance is compared, walking distance is found significantly low in a depression risky group (p=0,02).

Conclusion : Depression signs are more frequent in stage 3-4 COPD inpatients than the outpatients. Decreased
6MWT distance in ones who a risk of depression signs was thought as it may be related to patients included in our
study are mostly having stage 3-4 COPD. Because of not finding out the relation between depression and other res-
piratory parameters however it seems not to affect the clinical prognose of COPD, it should have been investigated

with the patients higher in number.

Keywords: COPD, depression

Giris

Siiregen ve hastanin yagam kalitesini olumsuz etkileyen
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) siklikla, bas-
ta depresyon olmak iizere ¢esitli psikiyatrik bozukluklara
neden olmaktadir. Depresyon; derin iizlintiilii bir duygudu-
rum i¢inde diislince, konugma ve hareketlerde yavaslama
ve durgunluk, degersizlik, kiiciikliik, giigsiizliik, isteksiz-
lik, karamsarlik duygu ve diisilinceleri ile islevlerde yavas-
lama gibi belirtileri i¢eren bir sendromdur (1).

Birgok kronik hastalikta yasin ilerlemesiyle hastalar, dep-
resyon i¢in potansiyel risk grubu olmaktadir (2).

KOAH tanisi alanlarda depresif belirtileri siklikla hastali-
ga bagli kabul edilmesi nedeniyle, depresyon nadiren tani-
nabilmekte ya da tedavi edilebilmektedir (3).

KOAH'da hipokseminin nérofizyolojik fonksiyonlarda
degisikliklere yol acarak, depresyona eslik ettigi gosteril-
mistir4. Bunun yani sira uzun dénem oksijen terapisi alan
hastalarin da 6z saygilarinda azalma ve depresyona daha
egilimli olduklar1 belirlenmistir (5) .

Depresyon; dispne siddetiyle oldugu kadar, mevcut oksije-
nizasyon diizeyi ile de iliskili goriinmektedir. Hafif nefes
darlig1 ataklari ile kiyaslandiginda; siddetli dispnede plaz-
ma CO? diizeyleri yliksek, plazma O2 seviyeleri diisiik ve
depresyon bulgularinin belirgin oldugu izlenmektedir (6).

Fiziksel hastaliklara eslik eden ruhsal, davranigsal sorunlar
hastanin uyumunu, bakimini, yasam kalitesini, tedavi siire-
sini ve masraflarini, diizelme ve iyilik halini, hastaligin sey-
rini, mortaliteyi ve morbiditeyi olumsuz etkilemektedir (7).

Bu ¢alisma, KOAH'l1 hastalarda depresyon belirtileri gos-
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terme sikligini belirlemek ve hastalarin bu yonde destek-
lenmesinin 6nemine dikkat ¢cekmek amaciyla planlandi.

Yontem ve Geregler

Klinigimizde yatarak tedavi olan (grupl) ve ayaktan
(grup2) poliklinigimize basvuran KOAH’l1 hastalar ¢a-
lismaya alindi. GOLD’a gére KOAH evrelemesi yapildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, hastalik hikayesi sorgu-
landi. Spirometrik testler, arteriyel kan gazi tetkiki, 6 DYT,
BORG dispne skoru ve Beck depresyon 6lgegi (BDO) de-
gerleri kaydedildi. Olgularin depresyon belirtileri goster-
me riskini belirlemek amaciyla psikologumuz tarafindan
hastalara uygulanan BDO kullamldi.8 BDO depresyonda
goriilebilen belirtileri 6lgmeye yonelik 21 maddeden olu-
san kendini degerlendirme tiirii bir 6l¢ektir. Her sorunun
agirhik dereceleri sifirdan tigce kadar degisen dorder sege-
nek vardir. Buna gore BDO skoru 17 ve iizerinde olan-
lar depresyon belirtileri gosterme riski olanlar olarak ka-
bul edildi. Istatistiksel degerlendirmeler SPSS programin-
da yapild1. Onceden psikiyatrik hastalik tanis1 olan ve ilag
kullanma 6ykiisii olan hastalar ¢aligsma dis1 birakildi.

Bulgular

Grup 1°de; 16 yatan ve grup 2’de; 16 ayaktan olmak {ize-
re toplam 32 hasta (24 erkek, 8 kadin) calismaya alindu.
Hastalarin yas ortalamasi:58,34+8,69. Sigara igme Oykiisii
(ortalama paket/y11):35,86£18,55. Spirometrik inceleme
sonuglarina gore, FEV1 (ort+ss):38,9+13,43, FEV1/FVC
(ort+ss):56,28+9,01. Arteriyel kan gazi sonuglarina gore,
PO2 (ort+ss):57,22+12,04, PCOO (ort+ss): 46,2+9,61.
BORG dispne skoru(ortEss): 5,74+1,26. 6DYTM (ort+ss):
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338,31+105,89 (tablo I).

Tablo I. Hastalarin ortalama yas, sigara (paket/yil), FEV1,
FEV1/FVC, PO2, PCO2, BDO, 6 DYTM degerleri

Grupl Grup2 Toplam
(n=16) (n=16) (n=32)
Yas orttss 62,25+7,63 54,43+8,09 58,34+8,69
Sigara (p/yll) | 45,42+£17,96 | 31,42+11,28 35,86+18,55
ortxss
FEV1 orttss | 30,12+9,97 47,68+17,73 38,9+13,43
FEV1/FVC 51,93+8,73 60,62+7,17 56,28+9,01
ort+ss
PO2 orttss 54,44+10,81 | 57,87+13,1 57,22+12,04
PCO2 orttss | 49,06+11,6 42,2+8,06 46,2+9,61
BORG skoru | 6,81£1,27 4,68+1,25 5,74+1,26
ort+ss
6DYTM* 269,38+62,66 | 394,31+101,62 | 338,31+105,89
ortxss
BDO** 20,56+7,31 16+13,05 18,28+10,66
ort+ss

Beck depresyon dlgegi skoru ort+ss : 18,28+10,66. Dep-
resyon belirtileri gosterme sikligi: % 53,1. Depresyon be-
lirtileri gosterme agisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamakla birlikte ileri evre olgularda depresyon
skoru yiiksek bulundu (p=0,059) (tablo II).

Tablo I1.Gruplara gore depresyon skoru 17’nin tizerinde olanlar

Depresyon

skoru (1-17)
Grup 1 (yatan hasta) 5
Grup 2 (ayaktan hasta) | 10

Depresyon

skoru (18 ve iizeri)
11 (% 34,3)

6 (% 18,7)

*6DYTM: 6 dakika yiiriime testi mesafesi
**BDQ: Beck depresyon 6lgegi

KOAH evresine gore karsilastirildiginda evrel-2°de 3
(%9,3), evre 3-4’de 14 hastada (%43,5) depresyon belirti-
leri saptandi (tablo 3).

Tablo III. Evrelere gore depresyon skoru 17’nin iizerinde olanlar

Depresyon skoru | Depresyon skoru
a1-17) (18 ve iizeri)
Evre I-11 6 (% 90,7) 3(%9.,3)
Evre 11I-1V 9 (% 56,5) 14 (% 43.5)
Toplam 15 (%46,9) 17 (% 53,1)
P=0,059

Evrelere gore karsilastirildiginda depresyon belirtile-
i gosterme siklig1 agisindan anlamli bir fark saptanma-

di (p>0,05). Depresyon skorlari ile FEV1, 6 DYT mesa-
fesi, PO?, PCO? arasinda da anlaml1 bir fark bulunamadi
(p>0,05). Depresyon belirtisi riski ile 6 DYTM karsilasti-
rildiginda, risk olanlarda yiiriime mesafesi anlamli diisiik
bulundu (p=0,02).

Tartisma

KOAH’l1 hastalarda dispne, efor kapasitesinde kisitlan-
ma, kronik hastaligin yarattig1 fiziksel semptomlar ve sos-
yal izolasyon yasam kalitesinin bozulmasina ve depresif
duygulanim bozukluguna yol agmaktadir. Bu hastalarda
depresyon hastalikla miicadele giiciinii ve tedaviye uyu-
mu azaltmakta, hastaliga eslik eden depresyonla yasam
kalitesi daha da bozulmaktadir 9,10. Yapilan ¢aligsmalar-
da KOAH hastalarinda depresyon oranlar1 % 20-60 arasin-
da degismektedir (11,12). Bu ¢alismada depresyon olugsma
riski siklig1 % 53 olarak bulunmustur.

Beck depresyon 0lcegi ile FEV1 arasinda ve hava yolu
hastaliginin siddeti ile iligkili depresyon arasinda iligki
saptanmistir 13. Bu ¢alismada BDO skorlar1 ve FEV1 ara-
sinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Ayrica BDO skorlari ile PCO? ve PO? diizeyleri arasinda
da anlamli iligki oldugunu ortaya koyan caligmalar var-
dir (14,15). Diger bir ¢aligmada anksiyete ve depresyonun
KOAH’11 hastalarda hipoksi ve hiperkapniden etkilenme-
digi gozlenmistir (16). Bu ¢alismada da BDO skorlari ile
PO? ve PCO? arasinda bir anlamli iligki bulunamamastir.

Stabil KOAH’l1 hastalarda mortalite ile depresif semp-
tomlar arasinda iliski gosterilmistir (17).

Depresif semptomlari olan KOAH hastalarinda atak gecir-
me riskinin depresyon saptanmayanlara gore daha fazla ol-
dugu bildirilmektedir. Bu nedenle erken donemde depres-
yon tanisinin konmasi ile atak riski yliksek olan hastalar
saptanabilmektedir 18. Bu ¢alismada evrelere gore karsi-
lastirildiginda depresyon belirtileri gosterme siklig1 agisin-
dan anlamli bir fark saptanmadi. Ancak KOAH akut atak
nedeniyle hastanede yatan, evre 3-4 hastalarda, ayaktan
bagvuranlara gore depresyon skoru yiiksek bulundu. Dep-
resyon belirtisi riski olanlarda 6 DYTM nin diisiik bulun-
masinin bu hastalarin ¢ogunlukla ileri evre KOAH olma-
laryla iliskisi olabilecegi diisiiniildii.

Birinci basamakta takip ve tedavileri yapilan 66 KOAH
hastasinin incelendigi bir calismada % 30 oraninda orta ve
agir siddette depresyon belirtisi saptanmis olup birinci ba-
samak saglik kuruluslarinda kullanilmak tizere kisa ve za-
man almayan depresyon formlarmin kullanilmas1 gerekti-
gi vurgulanmistir 19.

Siddetli dispnesi olan, hipoksi saptanan, KOAH atakla
hastaneye bagvuran ve sosyal/ailesel destegi olmayan, te-
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davide kortikosteroid kullanimi olan hastalarda depresyon/
anksiyete arastirilmali, hastanin yasam kalitesini etkileme-
sini nedeniyle gerektiginde tedavi planlanmalidir (13,20).

Sonug¢ olarak; KOAH I hastalarin takibinde, depresyon
varliginin arastirilmasi, hatta BDO skorlamasinin birin-
ci basamak aile hekimligi uygulamasi kapsaminda kulla-
nilmas1 Onerilir. Boylelikle psikolojik destek ihtiyaci olan
hastalarin belirlenmesinin ve tedavisinin, hastaligin klinik
yonetimini kolaylagtiracagi ve hastanin tedaviye uyumunu
arttiracag1 diisiniilmektedir.Depresyon belirtileri goster-
me riskinin solunumsal parametrelerle iligkisi saptanmadi-
gindan, KOAH’1n seyrini olumsuz yonde etkilemiyor gibi
goriinse de bu konuda daha ¢ok sayida hastalarin yer aldigi
genis kapsamli ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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Abstract

Castleman's disease was first recognized by Benjamin Castleman at 1954 and published as a case record. Castle-
man's disease can present as a localized or multicentric form. Although Multicentric Castleman's disease(MCD) is
usually seen in the 6th or 7th decades, after AIDS pandemic MCD started to be seen at earlier decades. HIV infection
is known to be causally linked to MCD. Also patients with HIV infection are at increased risk for developing Non-
Hodgkin's lymphoma(NHL) and when HIV infection is found with MCD, risk of NHL is much greater. Usually the
patients were discovered as NHL while followed with diagnosis HIV infection and MCD. The patient had complaint
of dyspepsia and weight loss. Panendoscopy was performed and biopsy of malignant appeared gastric ulcer revealed
diagnosis of malignant lymphoma. Right axillary biopsy was carried out with diagnosis of Hyalen Vascular type
Castleman's disease. The patient was HIV positive. So we reported a case that simultaneously diagnosed as gastric
lymphoma, MCD and HIV positivity.

Keywords: HIV infection, Multicentric Castleman Disease, Non-hodgkin Lymphoma, Diffuse Lymphadenopathy
Ozet

Castleman hastalig1 ilk kez 1954 yilinda Benjamin Castleman tarafindan fark edilmis ve yaymlanmistir. Castleman
hastalig1 multisentrik veya lokalize form olarak iki sekilde prezente olabilir. Multisentrik Castleman hastaligi daha
onceki zamanlarda altinci veya yedinci dekadda goriiliirken AIDS hastaliginin yayginlasmasi sonrasi daha erken yas-
larda goriilmeye baglanmigtir. HIV enfeksiyonu ve multisentrik Castleman hastaligi arasindaki iliski uzun zaman-
dir bilinmektedir. Multisentrik Castleman hastaligi ve HIV birlikteligi Hodgkin dis1 lenfoma i¢in kuvvetli bir pre-
dispozan faktordiir. Bu hastalarda hodgkin dis1 lenfoma tanis1 genelde HIV enfeksiyonu i¢in hasta izlemde iken ko-
nulur. Sunulan vaka dispepsi ve kilo kaybi ile klinigimize basvurmus, panendoskopi ile malin gastrik lenfoma tani-
s1 konmus. Fizik muayenesinde bulunan aksiller lenf nodundan alinan biyopsi sonucu ile hiyalen vaskiiler tip Cast-
leman hastalig1 tanis1 konulmustur. Hastada laboratuvar degerlendirmesinde HIV pozitifligi saptanmistir. Bu vaka-
mizla ayn1 anda gastrik lenfoma, Castleman hastaligi ve HIV pozitifligi bulunan ender bir hastanin yonetimini tartis-
mak ve paylasmak istedik.

Anahtar Kelimeler: HIV, Multisentrik Kastleman Hastalig1, Non-Hodgkin Lenfoma, Yaygin Lenfadenopati
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And, Non-Hodgkin's Lymphoma: Diagnosed simultaneously as One Disease

Introduction

Castleman disease was first recognized by Benjamin Cas-
tleman at 1954 and published as a case record at New Eng-
land Journal of Medicine.1 It was thought to be a polyclo-
nal lymphoproliferative disease. Castleman's disease can
present a localized or a multicentric form. In its localized
form (LCD), Castleman’s disease is seen at young adults
without systemic symptoms whereas multicentric form
(MCD) occurs with polylymphadenopathy, frequently
multi-organ involvement and it is associated with some
systemic symptoms. Multicentric form is less frequent
than the localized form and typically presents in the sixth
decade and follows a more aggressive course.2 Histologi-
cally, castleman's disease can be divided into two sub-
groups. Hyalen vascular type is mostly found with LCD
whereas plasma cell variant is found mostly with MCD,
but approximately 10 % of MCD is hyalen vascular type.2
After AIDS pandemic at 1990, MCD has also been de-
scribed at very early age in association with HI'V infection,
Kaposi Sarcoma, and lymphoma .HIV infection is known
to be causally linked to MCD.3 Also patients with HIV in-
fection are at increased risk for developing Non-Hodgkin's
lymphoma(NHL) and when HIV infection is found with
MCD, risk of NHL is much greater. Usually the patients
were discovered as NHL while followed with diagnosis
HIV infection and MCD. Herein we reported a case that si-
multaneously diagnosed as gastric lymphoma, MCD, and
HIV positivity.

Case Report

A 48 years old female patient was presented with refrac-
tory dyspepsia to hospital. Panendoscopy revealed malign
gastric ulcer at corpus location and endoscopic biopsy was
reported as gastric lymphoma. Then, the patient was re-
ferred to Medical Oncology Department. with non-specific
complaints of malaise and fatigue. Her physical examina-
tion revealed bilateral axillary, inguinal, and cervical lym-
phadenopathy. Remainder of examination was normal. Ab-
dominal tomography with contrast enhancement revealed
mucosal thickening at the gastric corpus without any intra-
abdominal lymphadenopathy and hepato-splenomegaly.
She was hospitalized for further evaluation and treatment
planning. Bone marrow biopsy and left axillary biopsy
was done for staging. Pathological material of previously
performed gastric biopsy was consulted to our pathology
department for a re-examination and immunohistochemi-
cal staining. Reexamination of gastric biopsy specimen re-
vealed atypical cells with large nuclei having coarse chro-
matin and eosinophilic narrow cytoplasm. There were foci
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of necrosis (Figure 1). Immunohistochemically atypical
cells were positive for LCA and CD20 (Figure 2).

Figure I: Atypical cell infiltration composed of cells with large,
pleomorphic nuclei, coarse chromatin and narrow eosinophilic
cytoplasm. (HE x 200)

Figure II: Immunohistochemical CD20 positivity in atypical
lymphocytes (CD20 x 200)

The lesion was diagnosed as a CD 20 positive Non-Hodg-
kin B cell lymphoma. Since the biopsy was relatively small
and fragmented, no further sub typing could be made.
Bone marrow biopsy specimen revealed norm cellularity
without any infiltration of lymphoma. In the histopatho-
logical examination of the left axillary lymph node biopsy
specimen, capsule thick. Germinal centers were regressed,
highly vascularized and have a lollypop appearance (Fig-
ure 3-4). Marginal zones were expanded and have a con-
centric organization. There were foci of hyalinization (Fig-
ure 4). The cell population of the para cortical region is
mixed. Plasma cells were not prominent. The lymphocyte
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population was polytypic with CD3 and CD20. The his-
tomorphological characteristics of the lymph node were
consistent with hyalen vascular type Castleman disease.
Due to lymphoma, MCD and HIV association, testing of
her serum for HIV testing was ordered and HIV positivity
was found with double ELISA testing and confirmed with
western-blot testing. She was consulted to Infectious Dis-
ease Department.

Figure I11: Regressed germinal centers surrounded by concentric
marginal zone forming lolly pop appearance ( HE x200)

Figure IV: Factor 8 reveals increased vasculature in germinal
centers (F8 x 200)

Although the hyalen vascular type Castleman Disease
is tend to be localized, because of the high incidence of
MCD coexistence with non-Hodgkin lymphoma and HIV
positivity and the presence of multiple lymphadenopa-
thies, Castleman's disease in this patient was accepted as
MCD clinically.

She had a good performance score so CHOP chemothera-

py regimen was started for both her aggressive lymphoma
and multicentric castleman's disease.

Discussion

HIV infection mainly disturbs cellular immunity with low-
ering CD 4 T helper lymphocyte count so it predisposes
to the development of malignancy.4 There are currently
four AIDS-relating malignancies: Kaposi's sarcoma, non-
Hodgkin's lymphoma(NHL), primary central nervous sys-
tem lymphoma, and invasive cervical carcinoma. AIDS-
related lymphoma can be subdivided to three categories:
Systemic NHL, primary central nervous lymphoma, and
primary effusion lymphomas. Over 80 % of AIDS related
lymphomas are systemic NHL, primary central system
lymphoma constitutes about 15 % and primary effusion
lymphoma are much less common.5,6

MCD is a benign lymphoproliferative disorder and it is
strongly associated with the HIV and human herpes virus
8 (HHV-8). HHV-8 is a virus that transmitted by saliva
and universally found in HIV + MCD.7-8 HHV-8 virus
infected immunoblasts can have a high proliferation in-
dex. These cells can coalescence to form so called "micro
lymphoma" focus that can sometimes progress toward an
aggressive NHL.9 Oksenhendler E et al. reported a co-
hort study a 60 HIV-infected patients with MCD at 2001.
During 20 months follow-up, he reported that 14 out of
the 60 patients had developed frank lymphoma. This in-
cidence is about 15-fold which is expected in the HIV+
population. One of 14 patients diagnosed NHL and MCD
simultaneously. He had normal CD 4 count and received
intensive chemotherapy and remained in complete remis-
sion for both NHL and MCD at month 25. So HIV posi-
tivity is strong predictor for MCD and NHL.10 Although
Kaposi’s sarcoma is the most commonly seen malignancy
in HIV positive population, after wide usage of Highly Ac-
tive Antiretroviral Treatment (HAART), incidence of Ka-
posi’s sarcoma have been decreased. Contrarily, incidence
of MCD and NHL have been increased after induction of
HAART in HIV positive patients (11). The treatment of
MCD is not standard and HAART treatment is not effective
as Kaposi’sarcoma.8 There is no effective anti-viral treat-
ment against HHV-8. So traditionally, either single-agent
chemotherapy or combined chemotherapy has been used.
Mostly CHOP regimen has been used as combined chemo-
therapy. Although response rates of up to 90 % have been
achieved, disease recurrence is frequent.12 Our case was
diagnosed as a castleman's disease from left axillary biop-
sy and NHL from endoscopically malign appeared gastric
ulcer. We treated her with systemic CHOP chemotherapy
which was effective treatment option for both diseases.
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The presented case leads to the conclusion that there is
a very strong correlation between NHL, MCD, and HIV
infection. Although most of time we diagnosed NHL and
MCD at known HIV infected patients, we should be aware
of that NHL, MCD, and HIV infection can be presented
simultaneously as a more complex disease.
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Ozet

Sjogren-Larsson sendromu (SLS), nadir goriilen bir ndrokutandz hastaliktir ve spastik dipleji, konjenital lameller ik-
tiyozis, mental retardasyon ile karakterizedir. Yiiriime gii¢liigii ile bagvuran 25 yasindaki erkek hastada spastik dip-
leji ve iktiyozis bulgular1 saptandi. Kraniyal MRI ve MR Spektroskopi bulgular ile Sjogren Larsson sendromu ta-
nis1 konuldu. Bu makalede, Sjogren-Larsson sendromu tanist konulan bir olgu, nadir goriilmesi nedeniyle sunuldu.

Anahtar Kelimeler: iktiyozis, Paraparazi, Sjogren Larsson sendromu.

Abstract

Sjogren-Larsson syndrome (SLS) is a rare neurocutaneous disorder characterized by congenital ichthyosis, spastic
diplegia or quadriplegia and mental retardation. 25 year old male patient was presented with difficulty of walking
and ichthyosis and spastic diplegia. Based on clinical and neuro-imaging findings diagnosis of Sjogren-Larsson syn-
drome was made. In this article we presented a case of Sjogren Larsson syndrome, was due to rarity.

Keywords: Ichthyosis, Paraparasis, Sjogren Larsson syndrome.

Giris

Sjogren Larsson sendromu, Aldehid dehidrojenaz 3A2
(ALDH3A2) geninde mutasyonun neden oldugu, otozo-
mal resesif gecis gosteren bir hastaliktir. Yag alkol, yag
aldehid ve benzer lipid metabolitlerin dokularda birikimi
semptomlarin olugmasinda suclanmistir. Kliniginde ikti-
yozis, mental retardasyon, okiiler anormallikler ve 16ko-
ensefalopati bulgular1 bulunur. Semptomlar dogumla orta-
ya ¢ikar ve yasamin birinci yilinda belirgin hale gelir (1).
Semptomlarin ciddiyeti degiskendir, ¢cok hafif semptom-
lar1 olan hastalar tanimlanmakla birlikte bazi hiperkera-
toz vakalari ¢ok agirdir (2). Etkilenen aile bireyleri arasin-
da, dermatolojik ve noérolojik tutulum ile hastalik siddetle-
ri farkl fenotipik 6zellikler gdsterebilir (3).

SLS’da gliozis ve myelin kayb1 goriiliir. Serebral beyaz
cevher, serebellar beyaz cevher ve piramidal yollarda mi-
yelinli sinir liflerinde azalma goriiliir. Norolojik bulgular
yasamin birinci ve ikinci yi1linda belirginlesir. Spastik dip-
leji ve yliriime giicliigli cogu hastada goriliir. %40 kadar
hastada nobet goriiliir (4).

Cilt fibroblast veya lokositlerde yag aldehid dehidrojenaz
(FALDH) enziminde eksiklik goriiliir ve bu enzimin dl¢ii-
mil spesifik tanisal testtir. Azalmig FALDH enzim aktivi-
tesi bu hastalarin %15’inden azinda saptanir. Genetik tani-
st ALDH3A2 geninde mutasyonun varligi ile gosterilir (5).

SLS tedavisinde tam kiir saglanamaz. iktiyozis icin topi-
kal kerotolitik ajanlar, cilt hidrasyonu, nemlendirici krem-
ler ve I6kotrien B4 sentezini engelleyerek kasintiy1 azaltan
zileuton tedavisi verilir (2). Spastisite ve kontraktiirler i¢in
fizik tedavi ve gerekirse cerrahi tedavi uygulanir. Mental
retardasyon ve konusma bozukluklar i¢in psikoterapiden
faydalanilir.

Klinik olarak iktiyozisi ve ndrolojik bulgular1 olan hasta-
larda bu sendrom akla gelmelidir. Bu makalede nadir rast-
lanmasi nedeniyle Sjogren Larsson sendromu tanisi konu-
lan bir olgu sunuldu.

Vaka

25 yasmda erkek hasta son bir yildir artan, yiirtirken ba-
caklarda kasilma nedeniyle poliklinige basvurdu. Ozgeg-
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misinde sigara, alkol, ila¢ kullanim &ykdisii yoktu ve soy-
geemisinde Ozellik yoktu. Fizik muayenesinde yiiz, kol-
lar, bacaklar, karimn cildinde ve 6zellikle sakral(?) bolgeler-
de belirgin hiperkerotatik, hiperpigmente, deskuame lez-
yonlart mevcuttu (Resim 1, 2, 3). Norolojik muayenesinde;
konugma ve anlama paterni dogal, motor muayenede tiim
ekstremiteler 5/5 kas giiclinde, derin tendon refleksleri tim
ekstremitelerde canliydi ve her iki bacakta spastisitesi, pes
kavus ile ¢ceki¢c parmak deformitesi vardi. Yiizeyel ve derin
duyu bozuklugu yoktu. Taban cildi refleksi bilateral flek-
sor ve Hoffman bilateral negatifti. IQ testi %70-79 ile sinir-
da zeka ile uyumluydu. Dermatolojik muayenesinde yiizde
ve viicutta yaygin kuruluk, fleksural bolgelerde, boyunda
ve gdvdenin st kisminda belirgin olmak iizere hiperkera-
toz ile karakterize iktiyozis ve fundoskopik muayenesinde
bilateral temporal segmentte retinozisi vardi. Bilateral Vi-
stiel uyarilmis potansiyeller normaldi. Laboratuvar incele-
mesinde idrar, tam kan sayimi, karaciger, bobrek fonksiyon
testleri ve serum elektrolit diizeyleri normaldi.

ke a4
Resim 1. Bel ¢evresinde belirgin deskuame, hiperpigmente lez-
yonlar ile karakterize iktiyozis izleniyor.

Resim 2 Yiizde, burun ¢evresinde belirgin deskuame iktiyozis
lezyonlar1 izleniyor.
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Kraniyal tomografide bilateral periventrikiiler alanlarda
hipodens alanlar ile her iki bazal ganglionda hiperdansite
ve kraniyal MR T2 sekanslarinda periventrikiiler, subkor-
tikal alanlarda hiperintensiteler izlendi (Resim 4).

4/

Resim 3. Her iki dizde belirgin hiperkerotatik, hiperpigmente,
deskuame lezyonlar izleniyor.

Resim 4. Kraniyal MR T2 sekanslarinda, aksiyal kesitlerde pe-
riventrikiiler, subkortikal alanlarda hiperintensiteler izleniyor.

Toraks tomografisi normaldi. MR Spektroskopisinde
N-asetil aspartat (NAA) metabolit degerleri hafif azal-
mig goriiniimde izlenmekteydi ve anlamli kolin piki yok-
tu. Kreatin (Cre) piki hafif artmis, NAA/Cre degerindeki
artisa ve NAA degerindeki azalmaya bagli olarak metabo-
lit oranlar hafif azalmis goriiniimdeydi (Resim 5). Hasta-
ya klinik ve radyolojik gorilintilleme bulgulari ile Sjogren
Larsson sendromu tanis1 konuldu.



Resim 5. KNAA metabolit degerleri hafif azalmis, Cre piki hafif
artmig, NAA/Cre degerindeki artisa ve NAA degerindeki azal-
maya bagli olarak metabolit oranlar1 hafif azalmis izleniyor.

Tartisma

Sjogren Larsson Sendromu, ilk kez 1957 yilinda Sjogren
ve Larsson tarafindan tanimlanmigtir (1). Olgularin ¢ogu
Isveg’ten olup prevelansi 0,4/100.000°dir (6). Iktiyozis ya-
samin ilk yilinda ortaya ¢ikar (7) ve diger iktiyozis form-
larina gore daha yaygindir. Bizim vakamizda iktiyozis ya-
samin ilk yilinda ortaya ¢ikmisti, oldukca yaygin ve ka-
sintiliydi. Piramidal bulgular yasamin ilk iki yilinda orta-
ya ¢ikar ve alt ekstremiteler {ist ekstremitelere gore daha
fazla etkilenir (8). Bizim vakamizda da alt ekstremitelerde
bilateral spastisite mevcuttu. Kognitif etkilenme yasamin
ilk yilinda belirginlesir, hafiften agira degisik derecelerde
mental retardasyon (9,10), az oranda da normal zeka goz-
lenir (3). Bizim vakamizda IQ testi %70-79 ile sinirda zeka
ile uyumluydu. Konusma bozuklugu motor ve kognitif et-
kilenmeye bagli olusur (1), ancak bizim vakamizda konus-
ma bozuklugu yoktu. Retinal kristaller erken ¢ocuklukta
meydana gelir (1). Bizim vakamizin fundoskopik muaye-
nesinde, bilateral temporal segmentte retinozis vardi.

SLS’da, Kraniyal MRI goriintiilemesinde, T2 sekanslar-
da frontal ve parietooksipital bolgelerde belirgin, bilate-
ral periventrikiiler beyaz cevherde ge¢ikmis demiyelini-
zasyon nedeniyle hiperintensiteler ve ayni bolgeler T1 se-
kanslarinda normal veya hafif hipointensiteler izlenir. Bi-
zim vakamizda da benzer lezyonlar vardi. Bazi hastalar-
da MR spektroskopide periventrikiiler beyaz cevherde
anormal lipid piki, kreatin, kolin, myoinositol artmis ve
N-Asetil aspartat, glutamat normaldir (1). Bizim vakami-
zimm MR spektroskopi bulgulari, NAA metabolit degerle-
ri hafif azalmig goriiniimde izlenmekteydi ve anlamli Cho
piki yoktu. Cre piki hafif artmis, NAA/Cre degerindeki ar-

Nadir Gorilen Bir Norokutandz Sendrom: Sjogren-Larsson

Sendromu, Olgu Sunumu

tisa ve NAA degerindeki azalmaya bagli olarak metabolit
oranlar1 hafif azalmig gortintimdeydi.

SLS tedavisinde iktiyozis i¢in topikal retinoid, zileuton,
cilt hidrasyonu, topikal nemlendiriciler onerilir. Spastisi-
te ve kontraktiirler i¢in fizik tedavi programlar ve gerekli
olursa cerrahi tedavi uygulanir. Bizim vakamiza da topikal
keratolitik tedavi ve fizik tedavi programi verildi.

Sonug olarak; bu olgu, Sjogren Larsson sendromunun na-
dir gortilmesi, iktiyozis ve spastik paraparazinin ayirici ta-
nisinda bu sendromun da diisiiniilmesi gerektigini vurgu-
lamak i¢in sunuldu.
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Ozet

Sitagliptin inkretin hormon sistemi lizerinden etki eden, DPP-IV inhibitérii grubundan, diabetes mellitus (DM) te-
davisinde kullanilan yeni jenerasyon bir ajandir. Tek basina kullanildiginda hipoglisemiye neden olmamalari ile
kilo alimi tizerine notr etkileri gibi avantajlart vardir. En sik yan etki olarak bas agrisi, farenjit gortliir ve klinik
calismalarda bazi ciddi istenmeyen olaylara (akut karaciger hasari, renal yetmezlik, rabdomiyoliz) neden oldugu
gosterilmistir. Sitagliptin ve metabolitleri allerji ve hipersensitivite reaksiyonlarina neden olabilmektedir. Sitagliptin
ile iligkili kutan6z 16kositoklastik vaskiilit daha 6nce literatiirde tanimlanmamaistir. Bu olgu sunumunda sitagliptin
kullanimina bagli gelismis olan kutan6z 16kositoklastik vaskiilitli bir vaka sunulmaktadir. Sitagliptin tip 2 diyabet
tedavisinde yaygim kullanilmakta olup, hekimlerin bu nadir fakat ciddi ila¢ yan etki olasiliginin farkinda olmalar1
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sitagliptin, kutandz 16kositoklastik vaskiilit, ilacin indiikledigi vaskiilit.
Abstract:

Sitagliptin is a new generation theurapeutic agent of diabetes mellitus belongs to dipeptidyl peptidase-IV inhibitor
class which acts via the incretin hormone system. The advantages are the absence of hypoglycemia when used as
monotherapy. Trials that reported the weight effects of sitagliptin found modest increases or decreases. The most
common side effects of sitagliptin are headache and pharyngitis, and few serious adverse events were observed dur-
ing clinical trials. Sitagliptin and metabolites may cause hypersensitivity reactions. Sitagliptin associated cutaneous
leukocytoclastic vasculitis has not been described previously in the literature . Here, we report a case of cutaneous
leukocytoclastic vasculitis due to probable sitagliptin usage. As sitagliptin is a widely used agent in type 2 diabetes
mellitus treatment, physicians should be aware of the possibility of this rare but potentially serious adverse event.

Keywords: Sitagliptin, cutaneous leukocytoclastic vasculitis, drug induced vasculitis

Giri§ DPP-1V inhibitorlerinin (sitagliptin,vildagliptin) bulan-
t1, diyare, karmn agrisi, ilimli hipoglisemi, bas agrisi, nazo-
farenjit , (st solunum yolu enfeksiyonu gibi yan etkileri
mevcut olup, nadiren pankreatit vakalar1 da bildirilmistir.
Bunlardan sitagliptin ve metabolitlerinin ciddi allerji ve
asir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden olabilecegi de gdste-
rilmistir (2,3,4). Vaskiilitler primer gelisebilecegi gibi, en-
feksiyonlara ve ilaglara bagli olarak sekonder de gelisebi-
lirler. ilag kullanimina bagh vaskiilitler akut kutandz vas-

Diyabet tedavisinde kullanmilan inkretin hormon analogu
glukagon-benzeri peptid-1 (GLP-1) agonistleri ve dipepti-
dil- peptidaz-1V (DPP-1V) inhibitorleri glisemik regiilasyo-
nu diizelten yeni jenerasyon oral antidiyabetiklerdir. DPP-
IV inhibitorleri, glukagon benzeri peptid-1(GLP-1) ve gast-
rik inhibitor polipeptid(GIP)’in yikimini inhibe ederek, ink-
retin hormonlarini arttirmak suretiyle etki gosterirler (1).
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kiilitlerin yaklagik %10’unu olusturmaktadir (5). Tani; ila-
ca maruz kalma, baslangig, reaksiyonun seyri ve zamanla-
masl, ilacin yeniden verilmesi iizerine tekrarlayan dokiin-
tiilerin analizi ile yapilir (6). Biz burada sitagliptin kullani-
mina bagl olarak gelisen kutandz l6kositoklastik vaskiilit-
li vakay1 sunmaktay1z.

Olgu

Alt1yildir tip 2 diyabet tanistyla takip edilen ve metformin
2000 mg/giin tedavisi alan, 46 yasindaki erkek hasta kan
sekeri regiilasyonu i¢in klinigimize bagvurdu. Tedavisine
sitagliptin 100 mg eklendi. Onbes giin sonra hasta bacak-
larinda aniden ortaya ¢ikan yaygin dokiintiileri olmasi iize-
rine poliklinigimizde tekrar degerlendirildi. Hastanin cilt
dokiintiileri disinda herhangi bir sikayeti yoktu. Ozgegmi-
sinde koroner arter hastalig1, hiperkolesterolemi ve hipoti-
roidisi olan hasta bu tanilarina yonelik olarak asetilsali-
silik asit 100 mg/giin, L-tiroksin 100 mcg/giin ve atorvas-
tatin 20 mg /giin kullanmaktaydi. Sigara, alkol veya her
hangi bir yabanct madde kullanim 6ykiisii yoktu. Hasta-
nin 6zgegmisinde allerjik reaksiyon veya vaskiilit hikaye-
si yoktu. Fizik muayenesinde; boy:175 cm, viicut agirligi:
120 kg, Beden kitle indeksi(BKI): 39 kg/m2, kan basinct:
130/85 mmHg , viicut 1s1s1: 36.5 °C tespit edildi. Kardiyo-
vaskiiler ve solunum sistemi muayenesinde patolojik bul-
gu saptanmadi. Hastanin cilt muayenesinde her iki baca-
ginda palpabl, 1s1 artig1 gdstermeyen, basmakla solmayan
purpura tarzinda dokiintiiler izlendi (Resim I).

Resim I : Alt ekstremitedeki cilt bulgularina ait goriiniim.

Mukozal bir lezyonu yoktu. Bilateral popliteal, posteri-
or tibial ve dorsalis pedis nabizlar1 alintyordu. Sistemik
muayenesinde alt ekstremitedeki dokiintiiler diginda pato-
lojik bulgu saptanmadi. Laboratuar incelemesinde; aglik
kan glukozu: 210 mg/dl, HbA1C: % 7, Total kolesterol:
236 mg/dl, trigliserid: 235 mg/dl, LDL-kolesterol:153 mg/

dl olarak normalden yiiksek saptanirken AST, ALT, serum
kreatinin, kan {ire azotu, sedimentasyon ve CRP degerle-
ri ile kan sayimi normaldi. Total IgE diizeyleri ile vaskiilit
belirtecleri (ANA, anti-DNA, RF, p-ANCA, C3, C4) nor-
maldi. Tam idrar tetkikinde +3 glukoz ve +1 protein sap-
tanmasi iizerine bakilan giinliik protein atilimi diizeyi 47
mg/giin olarak dl¢iildii. Tam idrar tahlilinde nefrit ile ilis-
kili yeni bir bulgu saptanmadi. Abdomen ultrasonografi
incelemesinde grade 2 karaciger yaglanmasi tespit edildi.

Hastanin hikayesi, fizik muayenesi ve laboratuvar bulgula-
11 gdzoniine alindiginda, bu dokiintiilere sebep olacak ola-
st sitagliptin tedavisi diginda yeni bir ajan veya enfeksiyon
mevcut degildi. Hasta dermatoloji boliimiine konsiilte edil-
di. Dermatoloji boliimiince yapilan cilt biyopsisi sonucu 16-
kositoklastik vaskiilit ile uyumlu olarak geldi. Histopatolo-
jik incelemede; dermiste 6dem ve damar duvarlarinin tiim
tabakalarinda dekstriiksiyon, perivaskiiler fibrin birikimi ve
polimorfoniikleer 16kositlerden olugan inflitrasyon ve erit-
rosit ekstravazasyonu goriilmekteydi (Resim II). Sitagliptin
tedavisinin kesilmesini takip eden 10 giin igerisinde has-
tanin dokiintiileri geriledi ve takipte kayboldu.

Resim 1II : Ciltten alinan punch biyopsi 6rnegine ait patoloji
preperat goriiniimii (HEX200)

Tartisma

Diyabet tedavisinde son donemde kesfedilen ve inkretin
bazli tedaviler olarak bilinen DPP-4 inhibitorleri, HbAlc
degerlerinde %1,5’1ara varan diisiislere neden olmasi, di-
ger ilaclar ile etkilesimlerinin olmamasi, kolay tolere edi-
lebilir olmalari, kilo alimi tizerine notr etkilerinin olmasi
ve agikar hipoglisemiye neden olmamalar1 nedeniyle ter-
cih edilmektedirler.

Klinik deneyimlerimizde de tecriibe ettigimiz gibi DPP-4
inhibitorleri ile hafif diizeyde bulanti ve dispeptik yakin-
malar disinda énemli bir yan etki goriilmemektedir. Sitag-
liptin ve bazi metabolitlerinin ciddi alerji ve asir1 duyarli-
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lik reaksiyonlarina yol agabilecegi bildirilmistir. Bu alerjik
reaksiyonlar; kizariklik, tirtiker, dudak, dil ve yiizde sisme
nedeniyle nefes almada zorluk ve yutma giicliigii seklin-
de ortaya ¢ikabilmektedir (2,3,4,5). Literatiirde sitagliptin
kullanimina bagli vaskiilit tanimlanmamustir.

Vaskiilit, kan damarlarinda inflamasyon, destriikksiyon ve
nekroz ile karakterize bir hastaliktir. Her tiir ve boyuttaki
damart ve organ sistemini etkileyebilirse de, kiigiik damar
vaskiilitleri en sik goriilen tipidir. Kii¢iik damar vaskiilit-
leri; hipersensitivite vaskiliti, allerjik vaskiilit, nekrotizan
vaskiilit, I6kositoklastik vaskiilit terimleriyle de isimlen-
dirilmektedir.

Lokositoklastik vaskiilit ciltteki kiigiik damarlar etkileyen
ve genellikle alt ekstremitelerde lizerine basmakla solma-
yan palpabl purpura seklinde cilt lezyonlar ile karakteri-
ze bir durumdur. Hemorajik biiller, iilserler, nodiiller ve di-
jital nekroz ile de karakterize olabilirler (6). Etiyolojide
ilag ve enfeksiyon Oykiistiniin 6n planda olmasi, genellik-
le kisa siireli ve tek atak olarak ortaya ¢ikmasina ragmen,
ayni patolojik bulguya ¢ok sayida primer ve sekonder siste-
mik vaskiilitinde neden olabilecegi akilda tutulmalidir (7).

flag kullanimina bagh vaskiilitler akut kutandz vaskiilitle-
rin yaklasik %10 unu olustururlar (8). Tanis1 ve diger has-
taliklar ile ayirici tanis1 zor olabilmektedir. Tan1 ve deger-
lendirme ilaca maruz kalma, baglangic, reaksiyonun seyri
ve zamanlamasi, ilacin yeniden verilmesi {izerine tekrar-
layan ertipsiyonlarin zamanlamasi, 6zelligi ve benzer du-
rumlarm gelisip gelismedigine bakilarak yapilir.

Cilt biyopsisi, eritroderma, vezikiil olusumu, purpura, piis-
tiil olusmasi ve cilt gerginliginin artmasi gibi ciddi reaksi-
yonu olan hastalarda diistiniilmelidir (9). Kiitano6z kiigiik
damar vaskiiliti olan hastalarda dokuda eozinofili olmas1
ilaca bagli olabileceginin bir isareti olabilir (10).

Bizim hastamizda alt ekstremitelerde basmakla solmayan
purpurik dokiintiiler mevcuttu. Hastanin sistemik herhan-
gi bir sorununun olmamasi , ANA , RF ve diger labora-
tuvar degerlerinin normal olmasi, enfeksiyon dykiisiiniin
olmamasi, sitagliptin kullanim &ykdisiiniin 2 hafta olma-
st bize ilaca bagh vaskiilit tanisim1 diigiindiirdii. Histolo-
jik incelemede goriilen dokuda siipheli eozinofilik infilt-
rasyon ilag etiyolojisini desteklemekte idi. ilag kesilme-
si ile belirtilerin gerilemesi ve 10 giin i¢inde de kaybolma-
st tanimizi giiclendirdi. Ancak bu yan etkinin kesin olarak
sitagliptin tedavisine bagli olup olmadiginin teyit edilmesi
icin, ilacin tekrar baglanmasi ve ayn1 dokiintiilerin tekrar
goriilmesi gerekmektedir. Lokositoklastik vaskiilit dnemli
bir yan etki oldugundan bu teyidi yapamadik. Sonug ola-
rak, literatiirde inkretinler ve DPP-4 inhibit6rlerinin vas-
kiilit yaptigina dair bildirimler olmamakla beraber DPP-4
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inhibitorlerinin de kutandz 16kositoklastik vaskiilite ne-
den olabileceginin mutlaka akilda tutulmasi gereklidir.
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Ozet

Glintimiizde ¢ok yaygin kullanilan bir cerrahi yontem olan, laparoskopik ayarlanabilir stomali mide bandi ile mor-
bid obez olgumuza toplam yiyecek alim miktar1 kisitlanarak agirlik kaybettirildi. Olgumuzun diyeti, cerrahi yonteme
ozel dort evre olarak diizenlendi. Postoperatif alt1 ay boyunca oral enteral beslenme destegi ile modiiler toz protein
verildi. Laparoskopik ayarlanabilir stomali mide bandi uygulamasi ile fazla kilosunun %50’ini kaybetmesi saglandi.

Anahtar Kelimeler: Beslenme yonetimi; metabolik cerrahi; obezite cerrahisi; morbid obezite; laparoskopik ayarla-
nabilir mide band1

Abstract

Laparoscopic adjustable gastric banding is the most common bariatric procedure worldwide. The postoperative diet
for our case was adjusted in four stages for our case. The patient received oral supplementation and modular protein
preparation for six months. The patient had 50% excess weight loss.

Keywords: Nutritional management; metabolic surgery; obesity surgery; morbid obesity; laparoscopic adjustable
gastric banding

Giris preoperatif (preop) bir komorbiditesi bulunmamaktaydi.
) Olgumuza hastanemizde pars flaccida teknigi ile LAGB
uygulandi. Preop ve postoperatif (postop) birinci, liglincii,
altinci, dokuzuncu, 12., 18. ve 48. aylarda olgunun klinik
durumu, antropometrik 6l¢iimleri ve biyokimyasal analiz-
leri yaninda komplikasyonlar1 ve beslenme durumu de-
gerlendirildi. Diyeti dort evre olarak diizenlendi. Birinci
evredeki berrak sivi diyetten dordiincii evreye alt1 hafta-
da ulasildi. Yasam boyu siirdiiriilecek diyetinde, yiyecek-
leri 30 dk’da 100 ml hacminde olacak sekilde almasi sag-
landi. Postop alt1 ay boyunca oral enteral beslenme destegi
(Novasource Diabetes®-Nestle Nutrition) ile modiiler toz
Olgu Sunumu protein (Protifar®-Nutricia) verildi. LAGB uygulamasi ile

Klinige bagvurusunda boyu 165 cm, 114 kg ve 41.87 kg/ fazla kilosunun %350’ini kaybetmesi hedeflendi.
m2 beden kitle indeksli (BKI) 42 yasindaki bayan olgunun Olgunun postop fazla kilo kaybi1 oranlart (FKKO%) birin-

Laparoskopik ayarlanabilir stomali mide bandi (LAGB),
diinya ¢apinda ¢ok popiiler, minimal invaziv, giivenli, ya-
sam kalitesini artiran, kurallara uyuldugu takdirde komp-
likasyonlar1 ¢ok az olan kisitlayici bir bariatrik cerrahi is-
lemdir (1,2). Bu yontemde hastanin yiyecek alimi kisitla-
narak kilo vermesi hedeflenir (3).

Biz bu olguda, morbid obez bir olguda LAGB ile oral en-
teral ve beslenme desteginin kilo kaybi, antropometrik ve
biyokimyasal 6lgiimler ile beslenme durumu iizerine etki-
si sunulmaya ¢aligildu.
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ci, iiclinct, altinci, dokuzuncu, 12., 18 ve 48. aylarda sira-
styla %2.80, %10.96, %21.05, %30.60, %32.45, %43.85
ve %50.00 bulundu. BKI’i 48. ayim sonunda 21.00 kg/m2
hesaplandi (Tablo I).

Olgumuzun preop aglik kan sekeri, HbAlc, albumin, fos-
for, magnezyum, total protein, trigliserit, HDL, serum de-
miri, serum demir baglama kapasitesi (SDBK), total demir
baglama kapasitesi (TDBK), vit. B12, ferritin ve folik asit
diizeyleri normal seviyelerdeydi. Serum demirinin, serum
demir baglama kapasitesinin, ferritinin ve folik asitin de

Tablo I: Olgunun antropometrik dl¢timleri

18 ayin sonunda biraz diistligii ancak normal sinirlarda ol-
dugu goriildii. Serum demirinin 40’dan 27 ug/dL (25-156),
serum demir baglama kapasitesinin 329’dan 282 ug/dL’ye
(110-370), ferritinin 25.4’den 24 ng/mL’a (5-148) ve folik
asitin de 11.4’den 3.73 ng/mL’a (>2.7) diistigii tespit edil-
di (parantez i¢indekiler normal degerlerdir). Preop yiiksek
olan LDL ve total kolesterol seviyelerinin de, postop normal
seviyelere indigi tespit edildi. HDL, 40 mg/dl’den 59 mg/
dl’e, vit. B12 de, 204’den 216 pg/ml’a yiikseldi (Tablo II).

Zaman (ay) Preop Postop 1 | Postop3 | Postop 6 | Postop 9 | Postop 12 | Postop 18 | Postop 48
Ag (kg) 114.00 110.80 101,.0 90.00 79.10 77.00 64.00 57.00
BKi (kg/m?) 41.87 40.70 37.28 33.06 29.05 28.28 23.5 21.0
FKKO% - 2.80 10.96 21.05 30.60 32.45 43.85 50.0
Bel cevresi (cm) 129.00 128.50 110.70 105.00 92.00 90.00 83.00 79.00
Kalga ¢evresi (cm) 144.00 135.50 130.00 119.00 115.30 111.50 98.00 88.00
Bel/kalca orani 0.89 0.95 0.85 0.88 0.79 0.81 0.84 0.89
Tablo II: Olgunun biyokimyasal 6l¢timleri
Zaman (ay) Preop | Postop1 | Postop3 | Postop 6 | Postop 9 | Postop 12 | Postop 18 | Postop 48
Albumin (35-50 g/L) 49.00 |49.00 44.00 42.00 46.00 42.00 37 51
Protein (61-79 g/L) 74.00 | 74.00 77.00 76.00 80.00 75.00 69.00 78
GGT (7-64 1U/L) 21.00 |20.00 16.00 15.00 16.00 11.00 12.00 15
HbAlc (4-6) 522 4.80 4.50 6.15 5.37 5.86 4.78 4.55
Glukoz (60-100 mg/dL) 135 81.00 66.00 70.00 76.00 76.00 64.00 73.00
Kolesterol (<200 mg/dL) 240.00 |231.00 214.00 223.00 257.00 202.00 203.00 172.00
LDL (<130 mg/dL) 163.00 | 164.00 140.00 154.00 185.00 133.00 129 133
HDL (35-150 mg/dL) 40.00 | 40.00 40.00 45.00 48.00 46.00 59.00 62.00
Trigliserit (<200 mg/dL) 134.00 | 134.00 172.00 120.00 118.00 113.00 65.00 112.00
Urik asit (2.7-8.5 mg/dL) 4.79 4.50 4.50 5.00 4.10 4.20 4.15 4.22
AST (8-33 U/L) 11.00 |9.00 14.00 14.00 7.00 15.00 13.00 12.00
ALT (5-40 U/L) 12.00 10.00 15.00 14.00 9.00 9.00 12.00 11.00
Fosfor (2.5-4.6 mg/dL) 32 3.30 3.80 4.30 3.80 3.52 4.26 4.36
Magnezyum (1.6-3 mg/dL) 2.44 2.46 2.23 2.44 2.57 2.03 2.21 2.32
Serum Demiri (25-156 ug/dL) | 42 40 115 61 98 31 27 88
Ferritin (5-148 ng/mL) 22.56 |25.40 20.70 24.50 26.10 50.50 24.00 59.67
SDBK (110-370 ug/dL) 332 329 274 266 239 225 282 356
TDBK (250-425 g/L) 371 369 389 327 337 256 355 387
Vit B12 145-980 pg/mL) 212 204 231 312 277 300 216 422
Folik Asit (>2.7- ng/mL) 13.60 11.40 12.78 12.20 11.00 7.10 3.73 13.5
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Nitrisyon Desteginin Laparoskopik Ayarlanabilir Stomali
Mide Bandi Ameliyatinin Sonuclarina Etkisi: Olgu sunumu

Olgunun aldig1 diyetinin besin 6geleri degerleri Tablo 3’de
verilmistir. Tlk birinci ayda sivi (iki hafta) ve yumusak (iic
hafta) diyet tiiketmesi saglandi. Altinci haftadan itibaren,
olgunun omiir boyu siirdiirecegi kat1 diyete gegildi. Takip
periyoduna gore iki, {i¢ ve alt1 ay arasi besin tiikketim kayit-
lar1 ortalamasi alindi. Altinci, dokuzuncu ve 12. ay kont-
rollerindeki tliketimlerine bakilarak 6-12 ay arasi ortala-
malari degerlendirildi.

Postop ilk ay i¢inde olgunun diyetle 530 kalori (kal)/giin,
diyabetik enteral iiriinden de 343 kal/giin olmak iizere to-
tal olarak 951.83 kal/giin aldig1 saptandi. Bu dénemde tii-
ketilen enerjinin %53.0’1 karbonhidrattan, %22.0’1 prote-
inden ve %25.0’1 yagdan karsilandi. Olgunun 2-6 ay ara-
sinda tiikettigi enerji toplam olarak 1700 kal/giin, 6-12 ay
arasinda 1346 kal/giin ve 12. aydan sonra da 1780 kal/giin
idi. Toplam alinan enerji 48. ayda 1650 kal/giin oldu ve
bunun % 48.0’ini karbonhidrat, % 20.0’sini protein ve %
32.0’ini yag olusturdu.

Preop donemde herhangi bir komorbiditesi bulunmayan
olguda postop birinci, ti¢lincii, altinci, dokuzuncu ve 12.
aylarda bulanti, kusma ve konstipasyon izlenirken bu sika-
yetlerin birinci yildan sonra azaldigi goriildii.

Tartisma

Morbid obezitenin tedavisinde cerrahi yontemlerden
LAGB, uygun ve yeterli diyetle kilo vermede etkili olmak-
tadir ve hastalar tarafindan iyi tolere edilmektedir (4).

Yapilan bir arastirmada morbid obezlere uygulanan LAGB
oncesi, BKi’leri 32-66.6 kg/m2’den bir yilin sonunda
22-37 kg/m2’ye inmistir (5-8). Bizim olgumuzla sonuglar
benzerlik gostermektedir (Tablo 1). Obez hastalarda BKI
ile birlikte antropometrik dl¢iimlerin, metabolik riskin en
iyi belirleyicileri oldugu bildirilmistir. Bu 6l¢timler normal
degerlerin iizerine ¢iktiginda metabolik sendromun riskini
artirmaktadirlar (9).

Olgumuzun HDL-kolesterol seviyeleri preop donemden
postop bir yilin sonunda ve sonrasinda 6nemli derecede
yiikselme gostermistir. Benzer ¢alismalarda da HDL koles-
terol diizeylerinin istatistiksel olarak énemli derecede dii-
zeldigi gortlmiistiir (7, 10, 11). Olgumuzda da ytiksek olan
trigliserit seviyeleri, operasyon sonrasi 1-4 yilda istatistik-
sel olarak dnemli diizeylerde iyilestigini tespit eden litera-
tirle uyum saglamisti. HDL- kolesteroliiniin yiikselmesi
ve trigliserit konsantrasyonunun diismesi ile karakterize,
dislipideminin iyilestigi ve kardiyovaskiiler riskin azaldigi
bildirilmistir. Bu sonuglar agikca, lipid metabolizmasi tize-
rine agirlik kaybinin etkisini gosteriyor (7, 10, 11).

Bariatrik cerrahi, yiliksek olan glukoz diizeylerini 6nem-
li derecede iyilestirmektedir (12). Bizim olgumuzda da ta-

kip periyodunda, yiiksek olan glukoz diizeylerinde olumlu
yonde azalma olmustur.

Postop LAGB’de hastalarin, 6. haftadan sonra dmiir boyu
stirdiiriilecek kat1 diyetlere gegilmesi 6nerilmekte ve hipo-
kalorik diyet tiikettikleri (950 — 1875 kalori) bildirilmek-
tedir (10,13-15). Tiiketilen hipokalorik diyetlerin, toplam
enerjilerinin %35-50%’si karbonhidrattan, %25-35°1, yag-
dan ve %25-30’u proteinden olusmalidir (16). Olgumuz
da, beslenme sekli ve besin 6geleri igerigi agisindan litera-
tiirle uyumludur.

Sonuc

Bariatrik cerrahiyi takiben hastalarin kati yiyecekleri al-
mada ozellikle ilk {i¢ ayda sikintilar1 olmasi nedeniyle ye-
terli ve dengeli beslenmelerini (postop hastalarin ilk alt1 ay
genelde kati, kuru, yapiskan yiyecekleri yemede yasadik-
lar1 sikintilar nedeniyle) saglayabilmek, olusabilecek in-
stilin direncini kirmak ve protein malniitrisyonunu 6nle-
mek i¢in proteine gereksinim duymaktadirlar. Bu neden-
lerle postop 2-6 ay siireyle oral enteral beslenme destegi
ile modiiler toz protein verilmelidir. Bu siire hastalarin kli-
nik durumlarma gore de degisebilmektedir (13,14,17).

Morbid obez olguya uygulanan LAGB ile oral enteral ve
postop ilk alt1 ay siireyle verilen oral enteral beslenme ve
sonrasinda uygun beslenme destegin ve obezite ¢alisma
grubunun diizenledigi 6zellikli takip programi, olgunun
18. ayin sonunda ideal agirligina erigsmesini sagladi.
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Subklaviyan Darlik: Karotis Ufiiriimiiniin Ihmal Edilen Nedeni

Subclavian Stenosis: Forgotten Cause Of Carotid Bruits
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Ozet

Otuz yedi yasinda erkek hasta miyokart enfarktiisii ve senkop tanilariyla klinigimize yatirildi. Fizik muayenesinde
sol radiyal arter nabiz yoklugu, sag (80/50mmHg) ve sol (110/70mmHg) kol arasinda kan basinci farki ve sol boyun-
da karotis tftirimu saptandi. Korotis Doppler USG normal izlendi. Anjiyografisinde sirkumflex arterde ciddi daral-
ma(%90), karotis arterin normal, vertebral arter ¢ikis yeri dncesi subklaviyan arterde %70 darlik oldugu gortldii. sir-
kumfleks ve subklaviyan artere perkiitan anjiyoplasti islemi yapildi. islem sonras1 semptomlar1 diizeldi, sol kol radi-
yal nabzi normale dondii, karotis tiflirimii diizeldi.

Anahtar Kelimeler: Karotis tifiiriimii; subklaviyan darlik; subklaviyan koroner ¢alma sendromu; koroner anjiyografi
Abstract

A 37 year-old man admitted our clinic with myokardial infarcts and syncope. Physical examination revealed a lack
of radial artery pulse, blood pressure difference between left (80/50 mmHg) and right (110/70) arms, and the carotid
bruits heard at left neck. Angiography revealed a severe circumflex stenosis (90%), normal carotid arteries and a criti-
cal (70%) stenosis of the subclavian artery proximal to the left vertebral artery origin. With these findings, circumflex
and subclavian arteries stenting were performed. After the procedure, the patient was asymptomatic and regained
palpable left radial pulse and lacking the carotid bruit.

Keywords: Carotid bruits; subclavian stenosis; subclavian-koroner steal syndrome; coronary angiography

neden olabilen ve ciddi klinik 6nem arz eden fakat genel-
likle ihmal ettigimiz subklaviyan arter darlig1 olan bir has-
tay1 sunuyoruz

Giris
Karotis oskiiltasyonu koroner arter hastalarinda fizik mu-
ayenenin dnemli bir parcasidir. Karotis arterde duyulan

ifiirim genellikle karotis arterindeki normal akima engel
olan 6nemli aterosiklerotik bir plak nedeniyle olusur. Bo-
yun bdlgesindeki tiflirlim Subklaviyan ya da vertebral ar-
ter darlik Gifiiriimlerinin yayilmasina baglida duyulabilirl.
Bu yazida, koroner arter hastalarinda karotis iifiirimiine

Vaka Sunumu

37 yasinda erkek hasta, gdgiis agrisi ve senkop yakinmala-
riyla hastanemize bagvurdu. Senkop yakinmasi son bir yil-
dir varmis. Senkop tanisi ile yapilan Karotis USG’si nor-
mal saptanmis. Diyabetes Mellitus Tip I tanist nedeniyle
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insiilin kullaniyor. Fizik muayene, sol boyun bolgesinde
belirgin sistolik {ifliriim, kollart arasinda belirgin kan ba-
smei farki (sol kol 80/50mmHg, sag kol 110/70mmHg) ve
sol kol radiyal arter nabiz yoklugu disinda normal izlendi.
Elektrokardiyografide II-11I-aVF derivasyonlarinda Q dal-
gasi ve agri sirasinda olan dinamik [-aVL derivasyonlarin-
da 0.5mV ST depresyonu izlendi. Ekokardiyografi inferior
duvar akinezisi ve sol ventrikiil fonksiyonlarmmda azalma
(EF%40) disinda normaldi. Troponin degeri 0,6mg/dl’ye
yiikseldi. Yapilan koroner anjiyografide sol 6n inen arterde
%50, CX arterde %95 ve sag koroner arterde (RCA) %100
daralma izlendi (Sekill). RCA lezyonu kronik kabul edil-
di ve CX arter lezyonuna perkiitan koroner girisim islemi
basartyla uygulandi. Subklaviyan ¢alma sendromu semp-
tomlar1 ve karotis iifiirimii nedeniyle karotis ve subklavi-
yan anjiyografisi yapildi. Karotis arteri normal ve verteb-
ral arterden subklaviyan artere ters akim ile subklaviyan
arterde %70 darlik izlendi (Sekil2). iki giin sonra subkla-
viyan artere direkt stent yerlestirildi. Islem sonras1 sol bo-
yunda duyulan iifiiriimiin kayboldu ve sol kol nabizlarinin
normale dondii. Hastanin yakinmalar1 taburculuk ve son-
rasi bir aylik kontrolde tekrarlamadi.

Sekil 1. Sol sirkumfleks arter- Sekil 2. Subklavian arterde
de gogiis agrisina neden olan vertebral kan akiminda cal-

%90 darlik goriinmektedir. maya neden olan darlik iz-

lenmektedir.
Tartisma

Karotis tfiiriimii, karotis arter darliginin bir bulgusu ola-
rak kabul edilir. Bununla beraber karotis oskiiltasyonunun
onemli karotis arter darligi saptamadaki duyarliligi sade-
ce %56’dir 2. Duyulan tfiirtim eksternal karotis arter dar-
ligina, hiperdinamik dolasima veya yansiyan servikal ya
da subklaviyan arter iifiirimlerine bagli gelisebilir ve tek
basina muayene ile ayrilmasi zordurl. Vakamizda karotis
iflirimi infrakilavikiiler iifiirimiin yayilmasina baglh ge-
ligmis olabilir. Son revaskiilarizasyon kilavuzunda koro-
ner revaskiilarizasyon uygulanacak hastalarda internal ka-
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rotis hastalig1 agisindan karotis iifiirimiin Duplex ultraso-
nografi (USG) yontemlerle degerlendirilmesi onerilmek-
tedir3. Vakamizda karotis Duplex USG normal olmasina
ragmen, karotis iifiiriimii mevcuttu. Subklaviyan arter ste-
nozu sol internal meme arterin (LIMA) greft olarak kulla-
nildig1 koroner bypass operasyonlarinda biiyiik 6nem ta-
simaktadir. LIMA ostiyumu oncesinde 6nemli subklavian
arter darlig1, LIMA akiminda azalmaya neden olarak subk-
laviyan koroner ¢alma sendromuna neden olabilir4. Bu
sendromun LIMA greftinin kullanildigi koroner bypassh
hastalarin 9%0.2-0.7’sinde gelistigi tahmin edilmektedir5.
Karotis tifiiriimii varliginda 6zellikle de kollar arasinda 20
mmHg’nin {izerinde kan basinci farki olmasi durumunda
subklaviyan arter darlig1 tanida mutlaka disiiniilmelidir6.
Sonug olarak karotis tifliriimii ne karotis darliginin esdege-
ri kabul edilmeli ne de karotis stenozu olmadiginda 6nem-
siz bir bulgu oldugu diistintilmelidir.
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Dear Sir,

We would like to submit this case report entitled “Tu-
mor Lysis Syndrome After Intraperitoneal Chemotherapy:
A case report” for publication in “Ortadogu Tip Dergisi”
This case is original and has not been published elsewhere
and if accepted in, “Ortadogu T1p Dergisi” will not be re-
published in any other journal in the same or similar form
without the written consent of the Editor of “Ortadogu Tip
Dergisi”. The manuscript has been read and approved by
all authors. We ask your time and efforts to review our pa-
per. Please do not hesitate to contact us if any question ap-
pears on our work. With kind regards.

Tumor Lysis Syndrome after Intraperitoneal Chemothe-
rapy: A case report

In ovarian tumors intraperitoneal chemotherapy is pre-
ferred, because by this way high-dose chemotherapeutic
agent can be used and drug exposure time of the tumor
tissue gets longer (1). Intraperitoneal usage of Cisplatin
and carboplatin, methotrexate, 5-fluorouracil, mitoxantro-
ne, cytarabine, bleomycin, topotecan, interferon, and pac-
litaxel have been tried (2-4).

In solid tumors, tumor lysis syndrome after intraperitone-
al chemotherapy is a situation which occurs rarely. An 86
years old female patient who had the diagnosis of metas-
tatic ovarian carcinoma could not take aggressive chemot-

herapy because of her age and disorders in general conditi-
on. For this reason 6 cures etoposide 50 mg/day for 21 day
in every month were given. In the follow-up of the patient
there was recurrent tense ascites. Since paracentesis has
begun to be necessary three days a week, we performed a
new chemotherapy protocol for the palliative treatment. In
this protocol 200 mg cisplatin in 200 cc saline was given
intraperitoneally in half-hour with mannitol which was gi-
ven in 100 cc saline in twelve hours. Before the treatment
her renal functions were completely normal. Three days
after cisplatin implementation acute renal failure has oc-
curred. Her laboratory examinations before and after tre-
atment are shown in Table 1.

Table.I Laboratory values of the patient

Before After
Normal Range

Cisplatin Cisplatin
Urea (mg/dl) 33 139 (10-50)
Creatinine (mg/dl) | 1.05 5.5 (0.5-1.2)
Uric acid (mg/dl) 3.2 12.22 (2.6-6.0)
Calcium (mg/dl) 8.75 7.7 (8.4-10.2)
Phosphorus (mg/dl) | 3.6 8.44 (2.7-4.5)
Sodium (mmol/l) 139 132 (136-145)
Potassium (mmol/l) | 3.8 5.73 (2.5-5.1)
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Tumor lysis syndrome was considered based on her clini-
cal picture and biochemical results. Hydration, aluminum
hydroxide and phosphorus-binding treatment were perfor-
med and hemodialysis was not required. After 17 days of
cisplatin implementation her renal functions and labora-
tory findings returned to normal.

Intraperitoneal chemotherapy for solid tumors is a com-
monly used treatment. To the best of our knowledge this
is the first reported case of acute renal failure due to intra-
peritoneal drug administration. Following intraperitoneal
drug application, acute renal failure as a systemic compli-
cation is very rare but this possibility must be kept in mind.
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Aciller,

Adenoid kistik karsinom.
Adenokarsinom
Adneksiyel kitle,

Agir preeklampsi,
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BacT/ALERT 3D.

Bas agnisi,

Bazal hiicreli kanser,
Beslenme Destegi,
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Bilgisayarli tomografi,

Bobrek,

Bobrek metastazi,

Bobrek Transplantasyonu,
Brakiyal girisim ,

Bypass greft.
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Cerrahi sinir,

Cerrahi tedavi,

Cinsel fonksiyon bozuklugu,
D

Defekt,

Demir eksikligi,

Depresyon,

Derin ven trombozu,
Dinamik bilgisayarli tomografi

Durumluluk-siirekli kaygi envanteri,

E

Eksizyon,

Ekstra korporal dolagim,
Endarterektomi,

Enteral beslenme,
Epidemiyoloji ,

Erektil disfonksiyon,
EZN,

F

Fertilite koruyucu cerrahi
Florokinolonlar,

G

Gleason skoru,

Grup B streptokok,
Guatr,

Giincel yaklagim.
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Jivenil romatoid artrit,
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Pankreas,
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ORTADOGU TIP DERGISI / YAZIM KURALLARI
YAZARLARIN DiKKATINE

Kapsam: Ortadogu Tip Dergisi, (ic ayda bir sayi olacak sekilde yilda 4 kez (Mart, Haziran, Eylil 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. Bélgesel siklik ve 6zellik 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 editoriin yetkisindedir. Editér ve Yayin Yirltme 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 gorllen yazilar yayinlanir. Génderilen yazilar konu ile ilgili G¢ yazi inceleme kurulu lyesinden
ikisinin olumlu gorlst aldiginda yayinlanmaya hak kazanir. Daha 6nce Kongrede poster veya sézIi 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¢) “Tlrkge 6zeti” olmalidir. Editér, yayinlanmak tzere génderilmis ve de-
gerlendirme sirecinin sonunda yayinlanma karari verilmis ve Tiirkce yazilmis yazilarin birebir ingilizce’ye cevrilmesini ya-
zarlardan isteyebilir. insanlar tizerinde yapilan tim calismalarda, “Yéntem ve Gerecler” béliimiinde calismanin ilgili komi-
te tarafindan onaylandig 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 iginde belirtiimelidir. Yazinin iceriginden tiim yazarlar sorumludur, Ortadogu Tip Dergisi yazarlar tarafindan ile-
ri stirilen 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 EditérlGgtnin yazili izni olmadan yeniden ya-
yinlanamaz. Tim yazarlarin calismaya aktif olarak katilmis olmasi gereklidir.

Yazi Metni Diizeni: Tiim 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¢in 8 punto ve metnin diger kisimlari i¢in 10 punto olmalidir. Yazi
metni asagidaki ana basliklari sirasiyla icermelidir:

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

e Giris: Uygun kaynaklarla desteklenen ¢alismanin dogasi ve amaci

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

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

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

e Sonug: Arastirmadan elde edilen sonug kisaca ve net olarak aciklanir. Arastirmanin literatiire, varsa katkisi varsa belirtilir.

e Tesekkiir (varsa): Yazinin hazirlanmasina veya arastirmaya anlamli katkilari bulunan kisilere tesekkiir edilebilir.

e Kaynaklar: Sadece gerekli kaynaklar kullaniimalidir. Kaynaklar metinde yerlesme sirasina gére numaralanmali ve me-
tin icinde kaynak numarasi parantez icinde verilmelidir. Eger kaynak gosterilen calismada 6'dan fazla yazar var ise ilk
U¢ yazardan sonra ‘et al.’ (tlirkce 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 dlclistinde yazar isimleri siralanir. Yazarlar tanimlanirken st rakam kullanihr (1,2,2..) ve
altta aciklanir. Yazarlarin tinvanlari kullaniimaz, yalnizca isimleri yazilir.

ORNEK:

KUGUK HUCRELI AKCIGER KANSERINDE VENA KAVA SUPERIORUN NEDEN OLDUGU SORUNLAR
Asli GULER!, Saniye YURT?, 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

Yapilandinlmis 6zet ve anahtar kelimeler: Her yazili eserde en az 100 en cok 200 kelimeden olusan Tiirkce ve ingiliz-
ce 6zet bulunmalidir. Ancak ingilizce yazilan ve Tiirkiye disindan génderilen yazilarda Tiirkge 6zet (ve Tiirkce anahtar ke-
lime) sarti aranmaz. Arastirma tir( yazilarda ézet, yapilandirilmis olmali, Amac, Gere¢ ve Yontem, Bulgular ve Sonug¢ bé-
[imlerini icermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin dzetlerinin yapilandirilmasi gerekli degildir.

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

gobre hazirlanmalidir.



Kisaltmalar: Kisaltma, ilgili s6zctgtin metin icinde ilk gectigi yerde yapilmali ve parantez icinde kisaltmasi gosterilmeli-
dir. Baslik veya dzette kisaltma yapiimamalidir.

Olgme birimleri — Metrik sistem birimleri kullaniimalidir.
ilaclar — ilaclarin jenerik isimleri (ticari isimleri kullanilmamali), dozu, uygulama yolu ve uygulama sikhg ile birlikte ya- k!_
zilmahdir. -
Sayilar- 1-10 arasindaki sayilar yazi olarak (érn. bes, alti, yedi..), 10’dan daha buykleri ise arabik (11, 13, 15...) yazil-
malidir. Cimle basina gelen sayilar yaziyla yazilmalidir (6rn. Onalti hasta ....).

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

Tablolar: Her tablo, bir basliga sahip olmali, ayri bir sayfada hazirlanmali ve Romen rakamlari ile numaralandiriimalidir.
Tablo baslgi, tablonun en Ust 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 ¢alis- ’
ma yayina kabul edildigi zaman tiim sekillerin asillari yazarlardan istenir.

Eger renkli resim veya sekil iceren bir ¢alisma yayinlanmak tzere kabul edilirse, yazarlardan renkli basim dcreti istenir.
Mikroskop gorlintlsi iceren resimlerde boyama teknigi ve kullanilan bliyiitme resim basliginda belirtilmelidir.

Sekil ve resimler icin hazirlanan dosyalar online gdnderme 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 ¢ nisha ile bir zarf icinde gonderilmelidir. Yazilar elektronik olarak da web sitemize gonderilebilir.

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 usulli asagida orneklerle gosterilmistir.

ORNEK

Ornek Jennett B, Teasdale G, Fry J, et al. Treatment for severe head injury. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1980; 43:289-295.

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsulin in participants with impaired glucose

Yazar, bir kurum ise

tolerance. Hypertension. 2002; 40:679-686.

Suplementli 6rnek

Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of frovatriptan with short- and long-term use for treatment of
migraine and in comparison with sumatriptan. Headache. 2002;42 Suppl 2:5S93-99.

Kitap

AU. TB. edition. PP: PU; Y.

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

Yazar(lar) ve editor(ler)

Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY): March of Dimes
Education Services; 2001.

Yazar bir kurum ise

Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide, Department of Clinical Nursing. Compendium of nursing research and
practice development, 1999-2000. Adelaide (Australia): Adelaide University; 2001.

Kitaptan boliim

AU. TA. in: AU, editor(s), TB. PP: PU; Y. p FP-LP.

Ornek

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.
The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Konferans kitabi

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,
Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-191.

Baskida

AU. TA. TP. In press Y.

Ornek

Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson J, Kreitman M. Signature of balancing selection in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci U S
A. In press 2002
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hasta ve bilinen giivenlik profili’ sagkalim? yer alan tedavi**

Referanslar ¢ 1. Data on file. 2. Motzer RJ, et al. J Clin Oncol. 2009;27(22):3584-90. 3. National Comprehensive Cancer Network®. NCCN® Clinical Practice Guidelines in Oncology TM, Kidney cancer v.2.2010. 4. Ljungberg
B, Guidelines on Renal Cell Carcinoma, European Association of Urology, 2010. http:/www.uroweb.org/fileadmin/tx_eauguidelines/2010/Full/RCC.pdf.

SUTENT® 12.5, 25 ve 50 mg KAPSUL . . .

FORMULU: Her kapsiil 12.5 mg, 25 mg ve 50 mg sunitinib (malat) icerir. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI: Sunitinib malat, protein-tirozin kinaz inhibitdriidir. Tamar geligimi, patolojik anjiyogenez ve kanserin metastatik
progresyonunda etkili olan goklu reseptor tirozin kinazlari es zamanli olarak inhibe eden kiigiik bir molekiildiir. FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI: Sunitinib agizdan uygulanmasini takiben genel olarak doz sonrasi 6-12 saat
(Tmax) iginde maksimum konsantrasyona (Cmax) ulasmak suretiyle tamamen emilir. Yiyeceklerin sunitinibin biyoyararlanimina higbir etkisi yoktur. Sunitinib ve primer aktif metabolitinin in vitro tayinlerde konsantrasyondan
bagimsiz olarak plazma proteinine baglanma derecesi sirasiyla %95 ve % 90 olmustur. Sunitinib asil olarak, bir sitokrom P450 enzimi olan ve primer aktif metabolitini tireten 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 timdrlerin (GIST) tedavisinde ve ilerlemis
ve/veya metastatik renal hiicreli karsinom (mRCC) tedavisinde endikedir. KONTRENDIKASYONLAR: Sunitinib malat veya SUTENT® kapsiilleri bilegenlerinden herhangi birine asin hassasiyeti olan hastalarda kontrendikedir.
UYARILAR / ONLEMLER: Cilt ve dokular: llag rengine (sar1) bagl ciltte renk degisimi hastalarin yaklasik %30’unda yaygin olarak gdriilen tedaviye bagl advers bir olaydir. Hastalar ayni zamanda SUTENT® ile tedavi boyunca
sag veya ciltte depigmentasyon olabilecedi konusunda uyanimalidir. Gastrointestinal olaylar: Mide bulantisi, diyare, stomatit, dispepsi ve kusma tedaviye bagli olarak en gok rapor edilen gastrointestinal olaylardir. Hemoraji:
GIST'li hastalarin yaklagik %2’sinde tedaviye bagl timér hemorajisi meydana gelmistir. Diger solid tiimdrlii hastalarda timér hemorajisi grilmemistir. Solid timorlii hastalarin %8inde tedaviye bagl burun kanamasi bildirilmistir.
Bu olaylarin higbiri ciddi degildir. Hipertansiyon: Solid timarlii hastalarin yaklagik %16’sinda tedaviye bagl hipertansiyon bildirilmistir. Bu hasta popiilasyonunun yaklasik %2.7’sinde SUTENT® dozu azaltilmis veya gegici
olarak ertelenmistir. Bu hastalarin higbirinde SUTENT® ile tedaviye son verilmemistir. Hematoloji: 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 azalmig trombosit sayisi bildirilmistir. Yukarida adi gegen olaylar kimiilatif degil; tipik olarak reversibl olup genellikle tedaviye son vermeyi gerektirmemistir. SUTENT® ile tedavi
goren hastalarda, her tedavi kiiriniin baglangicinda tam kan sayimi yapiimalidir. Kardiyovaskiiler: SUTENT® ile tedavi géren GIST'li hastalarin yaklasik %2’sinde, mRCCli hastalarin %4’(inde ve plasebo ile tedavi géren hastalarin
%2’sinde, sol ventrikill ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF) normalin en diistik sinirnin altinda veya %20 iistiinde azalmalar olmustur. LVEFdeki bu disiisler diizenli bir ilerleme arz etmeyip, daha cok tedavinin devaminda iyilesme
gostermistir. Pulmoner emboli: SUTENT® kullanan solid timrii hastalarin yaklasik %1.1’inde tedaviye bagh pulmoner emboli bildirilmigtir. Bu olaylarin higbiri hastanin SUTENT® ile tedavisine son verilmesiyle sonuglanmamistir,
ancak baz vakalarda doz azaltiimig veya tedaviye gegici olarak ara verilmistir. Pankreatik fonksiyon: SUTENT® kullanan gesitli solid timaorli hastalarda serum lipazi ve amilazda artiglar gériilmiistiir. Lipaz seviyelerindeki artiglar
gegici olmustur. Solid tiimdrlii hastalarin %0.4'linde pankreatit gorilmustir. Eger pankreatit semptomlan mevcutsa, hastalar uygun bir tibbi takip altinda olmalidir. Gebelik ve Laktasyonda Kullamim: Gebelik Kategorisi: D.
Potansiyel yararn fetiise olan potansiyel riski dogrulamiyorsa, SUTENT® gebelik esnasinda veya yeterli dogum kontrolii uygulamayan kadinlarda kullaniimamalidir. llag gebelik esnasinda kullanilacak olursa veya ilacin kullanimi
sirasinda hasta gebe kalacak olursa, fetiise olabilecek potansiyel tehlike konusunda hasta uyarimalidir. Gocuk dogurma gagindaki kadinlar, SUTENT® tedavisi sirasinda gebe kalmama konusunda uyanimalidir. llaglarin genelde
insan siitiine gegmesi ve emzirilen bebekler iizerinde ciddi advers etki potansiyeli nedeniyle SUTENT® tedavisi sirasinda emzirmeye ara verilmelidir. Arag ve Makine Kullanmaya Etkisi: Arag veya makine kullanimina etkisi
{izerinde bir galigma yapilmamistir. Hastalar SUTENT® ile tedavi sirasinda bas dénmesi olabilecedi konusunda uyariimalidir. YAN ETKILER/ADVERS ETKILER: Solid tiimorlii hastalarin SUTENT® tedavisi ile iliskili tedaviye
bagli en énemli ciddi advers olaylar arasinda pulmoner emboli (%1), trombositopeni (%1), tdmdér hemorajisi (%0.9), febril nétropeni (%0.4), ve hipertansiyon (%0.4) sayilabilir. Yorgunluk, diyare, bulanti, stomatit, dispepsi
ve kusma gibi gastrointestinal bozukluklar, ciltte renk degisikligi, disgezi ve anoreksi tedaviye bagli en yaygin olarak (hastalarin en az %20'sinde) goriilen her dereceden advers olaylardir. Yorgunluk, hipertansiyon ve nétropeni
tedaviye bagl en yaygin Derece 3 maksimum siddetli advers olaylardir ve lipaz artigi solid tiimorlii hastalarda en sik meydana gelen Derece 4 maksimum siddetli tedaviye bagh advers olaydir. BEKLENMEYEN BIR ETKI
GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ. KULLANIM SEKLI VE DOZU: Tedavi renal hiicreli karsinomda ve GIST'de tecriibeli bir hekim tarafindan baslatiimalidir. Onerilen SUTENT® dozu, 4 hafta kesintisiz giinde 50
mg adizdan alinarak ve daha sonra iki hafta ara vermek suretiyle 6 haftalik kiirii tamamlayacak sekildedir. 12.5 mg'lik artislardaki doz modifikasyonlari bireysel giivenlilik ve tolerabiliteye bagli olarak uygulanabilir. Giinlik dozlar
25 mg'in altina diismemeli ve 75 mg’i gegmemelidir. Demografik verilerin popiilasyon farmakokinetik analizi; yas, viicut agirhdi, kreatinin klerensi, irk, cinsiyet veya ECOG skoru igin doz ayarlamalarinin gerekli olmadigini
gostermektedir. SUTENT®, ag karnina veya yemekle beraber alinabilir. Bir doz atlandiysa hastaya ilave doz verilmemelidir. Hasta bir sonraki giin 6nerilen normal doz ile devam etmelidir. ILAG ETKILESIMLERI: Rifampisin gibi
kuvvetli CYP3A4 indiikleyici ile birlikte SUTENT® kullanan hastalarda dozun 12.5 mg’lik miktarlarla (giinde 75 mg'a kadar) artinimasi gerekebilir. SUTENT®'in CYP3A4 sinifindan diger indikleyiciler (6rn., deksametazon, fenitoin,
karbamazepin, rifampisin, fenobarbital veya St.John’s Wort olarak da bilinen Hypericum perforatum) ile birlikte uygulanmasi sunitinib konsantrasyonlarini azaltabilir. Klinik yanit ve tolerabilite dikkatle izlenmelidir. Ketokonazol
gibi CYP3A4 sinifindan inhibitdrler ile birlikte SUTENT® kullanan hastalarda tolerabilite ve/veya klinik yanita bagh olarak SUTENT® dozlan azaltiimasi gerekebilir. CYP3A4'li indiikleyici veya inhibe edici potansiyeli ok diigik
olan veya hig olmayan alternatif eszamanli ilag segimi dikkate alinmalidir. DOZ ASIMI: SUTENT® kullanimina badli akut doz agimi goriilmemistir. SUTENT® kullaniminda doz agimi igin spesifik bir antidot yoktur ve doz agimi
tedavisi igin genel destek tedavisi gerekmektedir. SAKLAMA KOSULLARI: 25°C'nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir. TICARI TAKDIM SEKLI VE AMBALAJ MUHTEVASI: SUTENT® 12.5 mg ve 25 mg kapsil, 28 kapsil
iceren HDPE siselerde. SUTENT® 50 mg kapsill, 14 kapsill iceren Al/PVC/Aclar blisterlerde. PIYASADA MEVCUT FARMASOTIK DOZAJ SEKILLERI: SUTENT® 12.5 mg, 25 mg ve 50 mg kapsiil. PERAKENDE SATI$ FIYATI
(KDV dahil): 12.5 mg icin 2.905,73 TL (Nisan 2009); 25 mg igin 5.782,70 TL (Nisan 2009); 50 mg i¢in 5.782,70 TL (Nisan 2009). Ruhsat Tarihi: 06.12.2007 (12.5 ve 25 mg kapsiil); 18.02.2008 (50 mg kapsiil) Ruhsat No:
123/70 (12.5 mg kapsiil); 123/71 (25 mg kapsiil); 124/18 (50 mg kapsiil) Ruhsat Sahibi: PFIZER ILACLARI LTD.STI 34347 Ortakdy/ ISTANBUL Uretici Firma: Pfizer Italia S.r.l. 63046 Ascoli Piceno ITALYA. Onay Tarihi:
20.11.2009. Doktora danisiimadan kullaniimamalidir. Gocuklarin ulasamayacaklari yerlerde ve ambalajinda saklayiniz. Regete ile satilir. Daha genis bilgi icin firmamiza basvurunuz. www.pfizer.com.tr / SNB 12/05 (Mart 2012)
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Herceptin®

HER2-pozitif meme kanseri tedavisinin

tum evrelerinde

sagkalimi
artirir.”

Referanslar: 1. Prospektiis bilgisi 2. NCCN Clinical Practice Guidelines in oncology, Breast Cancer,V..2012

Formuli: Bir flakon 150 mg trastuzumab igerir. Endikasyonlari: Herceptin HER2'yi yiksek diizeyde eksprese eden metastatik meme kanserli hastalarin tedavisinde, metastatik hastaligi igin
bir veya daha gok kez kemoterapi géren hastalarin tedavisinde tek ajan olarak, metastatik hastaligi icin 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 reseptérlerin negatif olmasi, timér buyuklugunun 2 cm'den fazla olmasi, grade 2 veya 3 olmasi
ve yasin 35'den kicuk olmasi durumlarindan blrlne sahip olan hastalarin adjuvant tedavisinde endikedir. Ozellikleri: Trastuzumab insan epidermal biyUme faktort reseptor 2 proteininin
(HER2) ekstraseltler bélgesini segici olarak hedefleyen rekombinant DNA kékenli IgG yapisinda bir insan monoklonal antikorudur. In vitro deneyler ve hayvanlardaki calismalar trastuzumabin
HER2'yi yiiksek duizeyde eksprese eden insan timér hicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigini géstermistir. Ayrica trastuzumab, antikora-bagl hiicresel sitotoksisite (ADCC) igin giglu
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bir aracidir. Kontrendikasyonlari: Herceptin trastuzumab veya ilacin igerdigi 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 gézlenebilir. Herceptin tedavisine baslanmadan
ve tedavi esnasinda sol ventrikiil fonksiyonu degerlendirilmelidir. Kardiyak disfonksiyonlu hastalarin yaklasik Ggte ikisi kardiyak semptomlar
igin tedavi gérmus; Gogu tedaviyle iyilesmistir. Yan Etkiler: Enfzyon reaksiyonu, kardiyovaskuler problemler, asteni, sirt agrisi, gogus
agrisi, UsUme, ates, grip sendromu, bas agrisi, anoreksi, konstipasyon, diyare, dispepsi, siskinlik, bulanti ve kusma. llag Etkilesimleri:
Insanlarda Herceptin ile yapilmis higbir formel ilag etkilesim galismasi yoktur. Klinik galismalarda kullanilan baska ilaglarla klinik agidan
anlaml etkilesim g6zlenmemistir. Kullanim Sekli ve Dozu: Herceptin tedavisine baslamadan 6nce HER2 testi yapilmasi sarttir. Haftalik
doz rejiminde baslangig igin 6nerilen uygulamada, 4 mg/kg (viicut agirligi) yikleme dozundaki Herceptin 90 dakikalik intravendz enfiizyon
olarak uygulanir, sonraki dozlar igin haftalik Herceptin dozu 2 mg/kg (vicut agirhgi)’dir. Baslangictaki yukleme dozu iyi tolere edilirse
doz, 30 dakikalik enfuizyon olarak uygulanabilir. Alternatif 3 haftalik doz programinda baslangig igin 6nerilen 8 mg/kg (vicut agirhgin)
yukleme dozu ve 3 hafta sonrasinda 3 haftalik araliklarla tekrarlanan 6 mg/kg [vicut agirligi) doz, 90 dakika stresince enfiizyon olarak
uygulanir. intravenéz yiikleme veya bolus olarak uygulanmamalidir. Yasal Kategorisi: Regete ile ‘satilir. Daha genis bilgi icin firmamiza
basvurunuz. Ruhsat Sahibi: Roche Mistahzarlari Sanayi Anonim Sirketi, Giney Plaza, Eski ByUkdere 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 prospektisin son gincelleme
tarihi: 12.08.2009 Herceptin 150 mg flakon %8 KDV Dahil Perakende Fiyati ve Onay Tarihi: 1252,72 TL / 29.03.2011
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