3 Ayda Bir Yayinlanir
Bilimsel Tip Dergisi
Mart 2013, Cilt:5 Sayi:1
ISSN NO : 1309-3630

ORTADOGU MEDICAL JOURNA




ORTADOGU TIP DERGISI

ORTADOGU MEDICAL JOURNAL

ONURSAL EDITOR/HONORARY EDITOR
Dr. Sadi KAYA

EDITOR/ EDITOR
Dr. Mustafa ALTINBAS

EDITOR YARDIMCILARI/ CO-EDITORS
Dr. Mustafa PAG

Dr. Remzi SAGLAM

Dr. Siilleyman GOKDUMAN
Dr. Mehmet KAYA

Dr. Mehmet ILERI

Dr. Metin 0ZSOY

Dr. Mustafa 0ZTURK

Dr. ismail CEYHAN

Dr. Salih CESUR

Dr. Murat ALBAYRAK

Dr. Murat ALPER

YAYIN YORUTME KURULU
Dr. Akin KAYA

Dr. Hatice BODUR

Dr. Mitat KOZ

Dr. Metin GORGU

Imtiyaz Sahibi
DNT ORTADOGU YAYINCILIK AS.

adina Dr. Eyiip OZEREN

Genel Koordinator
Ugur C. SEVIM

Genel Miidiir
Asli GALISKAN

Yazi i§leri—Redaksiy0n (Redaction)
Dr. Metin 0ZSOY

Yayina Hazirlayan

DNT ORTADOGU YAYINCILIK A.S.

Bayindir 2 Sok. No: 63/12 Kizilay / ANKARA

Tel: (0312) 418 40 77 o Faks: (0312) 418 40 67
www.dntortadoguyayincilik.com

e-posta: hilgi@ dntortadoguyayincilik.com

ORTADOGU TIP DERGISi - ORTADOGU MEDICAL JOURNAL
MART 2013 Cilt:5 SAYI:1 UG AYDA BIR YAYINLANIR

DERGI ABONELIK UCRETI: 80 TL (4 SAYI)
ORTADOGU TIP DERGISi
TURK TIP DiZiNi ve EBSCO KAPSAMINDADIR.

EDITORDEN

Bu yilin ilk sayisi ile 5. yillimiza girmis bulunuyoruz. Siz degerli okur-
larimizin yilmaz gayreti, karsiliksiz destegi ile bugiinlere ulastik. Ya-
zilariyla, olumlu katkilariyla bize yardimcim olan herkese siikranla-
riMmizi sunariz.

Derginin bugiinlere gelmesinde bizzat ¢alisarak, emek vererek, spon-
sor olarak destek veren kisi ve kuruluslara tesekkiir ederiz. Isin mut-
faginda bulunan, ozveri ile ¢alisan ekibe miitesekkirim. Redaksiyon-
da faaliyet gosteren, diizenlemeleri yapan isin uzmanlarina tegek-
kiir borgluyum. Ben editor olarak geldigimiz konumdan mutluyum.
Daha iyi yarinlar bizleri bekliyor.

Bu sayimizda arastirma makalelerine agirlik verdik. Havuzda birik-
mis olan giizel vakalar1 da okuyucunun dikkatine sunduk. Dergimiz-
de klinik ¢aligmalar1 6ncelikli olarak yayinlamak istiyoruz. Saha ¢alis-
malarini, etyolojiye yonelik aragtirmalari 8ncelikli olarak Bilim Diin-
yasina kazandirmak isteriz. Cok merkezli caligmalara aracilik etme-
miz gerekli ve miimkiin ise yapmak isteriz.

Yurtdisi dergilere génderdiginiz yazilarinizda Dergimizde yayinlan-
mis ¢alismalara atf yaparsaniz bunun Dergimizin gelecegi ne olan
katkist ¢ok biiyiik olur. Yerli yayinlarda da auf almamiz ¢ok 6nem-
lidir. Birlikte calisarak ve gayret ederek hep beraber daha giizel yer-
lere, bilimsel anlamda iyi konumlara gelecegimizden ben editor ola-
rak eminim.

Dergimizde gormek istediginiz, giinceli kagirmayan, akeiiel olan,
yeni bilgileri bizlere aktaracak olan derleme konularini ve 6nerilerini
gonderebilirsiniz. Bu gercevede editére mektup ve kisa teknik yazilari
da tereddiite mahal kalmadan Dergimize ulastirabilirsiniz.

Yeni sayilarda, yeni yazilar ve giizel haberlerde sizlerle bulugsmay: di-
liyorum.

Saygilarimla.

Prof. Dr. Mustafa ALTINBAS
EDITOR
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lanreotide 60 mg, 90 mg, 120 mg

@Somatulme autogel’

NET Hastalannda
Yl BASLANGIC
Yl KONTROL

Somatuline® autogel®’in benzersiz formdlasyonunun sagladigi avantajlar;
o Hizli tedavi yaniti’
© Kalic ve uzun dénem kontrol'

o Kullanim kolayligi®

SOMATULINE® AUTOGEL® 60 mg, 90 mg ve 120 mg Enjektabl Soltisyon Etkin madde: 60, 90 ve 120 mg I|k her b\'H( I‘u na e yminda 0.246 mg baz lanreotide karsilik gelen
siiper doyurulmus lanreotid asetat soliisyonu icermektedir. Endikasyonlari: SOMATULINE® AUTOGEL®, ameliyat ve/be n daki buyime hormonu (GH) ve/veya instlin-benzeri
biiytime faktérii-1 (IGF-1) seviyeleri anormal devam ettigi durumlarda veya baska nedenlerle medikal tedaviye ihtiyag duyan akromega i astalarmln uzun dénem tedavisinde ve akromegali semptomlarinin
giderilmesinde endikedir. SOMATULINE® AUTOGEL®ayrica, néroendokrin timérlerin (6zellikle karsinoid) semptomatik tedavisinde endikedir. Kullanim sekli ve dozu: Her 28 giinde bir 60, 90 veya 120 mg
derin subkiitan yolla uygulanir. Akromegali: Onerilen baslangi¢ dozu her 28 giin boyunca uygulanan 60- 120 mg’ dir. SOMATULINE® AUTOGEL® ile tedaviye iyi yanit veren kontrolli hastalarda 42-56 giinde
bir SOMATULINE® AUTOGEL®120 mg ile tedavi edilebilir. Semptomlarin uzun dénem gézlemesinde, GH ve IGF1 diizeyleri klinik gésterge olarak géz éniinde tutulmalidir. Néroendokrin tiimérler: Onerilen
baslangi¢ dozu 28 giin boyunca 60- 120 mg’ dir. Doz, elde edilen semptomatik iyilesme derecesine gére ayarlanmalidir. Hepatik/Renal yetmezlik: Ciddi bobrek yetmezligi bulunan vakalar toplam lanreotid
serum klerensinin yaklasik olarak 2 kati azalma g6stermis ve akabinde ise, yarilanma émrii ve AUC degerleri artmistir. Karaciger yetmezliginde, ortalama kalis stiresi ve dagilim hacminde artislar gézlenmistir
ancak, total klerens veya AUC’ de farklilik gozlenmemistir. Yash vakalar, saglikli geng kisilerle kiyaslandiginda ortalama kalis stiresi ve yarilanma 6mrinde bir artis gostermislerdir. Lanreotidin genis terapotik
penceresi nedeniyle, bu durumlarda dozun degistirilmesi gerekli degildir. istenmeyen etkiler: Diyare, karin agrisi ve bulanti, kabizlik, gaz, kolelityaz, safra kesesinde tortu, asteni, yorgunluk, bilirubin artisi, deri
nodiilt, sicak basmasi, bacak agrisi, kiriklik, bas agrisi, tenezm, kusma, anormal glikoz toleransi, hiperglisemi, libidoda azalma, somnolans, pruritus, terlemede artig, deri bozuklugu (belirlenmemis). Enjeksiyon

bélgesinde agri, kizariklik, kasinti, sertlesme. ilag etkilesimleri ve diger etkilesimler: SOMATULINE® AUTOGEL®’in gastromteshnal etkllerl beraber alinan ilaglarin intestinal emilimini azaltabilir. Siklosporinle
lanreotid enjeksiyonunun beraber uygulanmasi siklosporinin kan seviyelerini azaltabilir, bu nedenle siklosporin kan seviyel ir. Kontrendikasyonlari: SOMATULINE® AUTOGEL® lanreotid veya benzer

peptidlere karsi asiri duyarlilik durumlarinda kontrendikedir. Gebelik ve laktasyonda kullanimi: Gebelikte kullanim kategorisi C’dir. SOMAT e tedaV|5| alan hastalar bebeklennl em2|rmemeI|d|r
Uyarilar/énlemler: Hayvan ve insanlardaki farmakolojik calismalar lanreotidin somatuline ve analoglari gibi insiilin ile glukagon sekresy nhibe

gerektiginde tiroid fonksiyon testleri yapllmalldlr Lanreotid safra kesesi motilitesini azaltir ve bu nedenle, safra tasi ekograﬁsmln tedaw
onerlllr Eger, safta tasi qu;ursa bunlar genelde asemptomatlktlr Semptomatlk taslar tibben gosterildigi seki

olietilen alumlnyum Iamlnatll kutular icinde ambala]lanml;hr KuIIanl ah
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MABTHERA' 100 — 500 mg flakon KISA URUN BILGISI
Formiilii: Bir flakon 10 mI'de 100 mg, 50 ml'de 500 mg rituksimab, igerir. Endikasyonlari: Hodgkin-digt Lenfoma: MabThera®, nikseden veya kemorezistan CD20 poxitif folikiiler lenfoma, difiiz biiytik B hicreli | mantle hiicreli lenfoma tanili hastalarin tedavisinde; Daha 6nce tedavi edilmemis evre IIl-IV
fohku\er lenfomali hastalarda kemoterapi ile kombinasyon halinde; Indiiksiyon tedavisine yanit veren folikiler lenfomali hastalarda idame tedavisi olarak (en fazla 2 yil stireyle ve en fazla 8 siklus olarak); CD20 pozitif, difiiz b
Lenfositik Losemi (KLL): Birinci basamak: MabTh Pdaw endikasyonu olan, pertormans durumu iyi olan (ECOC 0-1), 17 p delesyonu bu\unmayan KLL hastalarinin birinci basamak tedavisinde fludarabin ve siklofosfamid ile komhme olarak kullanilr. Relay
eudlkasyonu olan, daha dnce fludarabin ve alkilleyi

, diger kiirlerde 500 mg/m? kullanilabilir; 4 kiir sonunda en az kismi yamt alinmasi hahnde 2 kiir daha verilerek tedavi 6 kiire tamamlanabilir Konlrend\kasvon\ar MabThera®nin Hodgkm dis! lenfoma ve kronik lenfositi
\gmdek\ herhangl bir maddeye veya mirin proteinlerine ain duyarlilik olmasi durumu; Aktif, ciddi enfeksiyonlar; Immin sistemi ciddi sekilde baskilanmig hastalar. Uyarilar/Onlemler: KLL mantle hilcreli Ienfoma hastalar! gibi agir timor yi
sahip hastalarda infiizyonla iliskili siddetli reaksiyon gelisme riski daha yiiksek olabilir. Hizh timor lzis sendromu (TLS) gelistirme riski altindaki hastalarda TLS pramaksm giindeme gelmelidir. Pulmoner yetmezlik dykuisti veya pulmoner td
reaksiyonlarla karsilasilan hastalarda, tedaviye son verilmeli ve hastalar gecikmeden tibbi kontrolden gecirilmelidir Hayat tehdit etmeyen infiizyon ile ilgili reaksiyon gdriilen cogu hasta, MabThera® tedavisini tam olarak tamamlayabilmistir. MabThera®ya karsi asiri duyarlilik reaksiyonlarinda acil kullanim igin
adrenalin, antihistaminikler ve kortikosteroidler kullanima hazir bulundurulmalidir. Rituksimab sitotoksik kemoterapi ile birlikte kullanildiginda, 0zgecmisinde hepatit B enfeksiyonu dykiisti bulunan hastalarin aktif hepatit B enfeksiyonu belirtilerine karsi dikkatle izienmeleri gerekir. Relaps/refrakter KLL hastalarinda
yapilan bir calismadan elde edilen kisitli verilere gére, MabThera® tedavisi primer hepatit B enfeksiyonlarinin sonucunu da kotiilestirebilmektedir. MabThera®nin Hodgkin-disi lenfomada kullanimi sirasinda gok seyrek olarak PML vakalan bildirilmistir. PML (Progresif Multifokal Lokoensefalopati) riski nedeniyle
tedaviye devam edecek hastalardan yilda bir Noroloji konsiiltasyonu istenmesi gerekir. MabThera® infiizyonu sirasinda hipotansiyon ortaya %lkabl\ecsgmden jzyondan 12 saat 6nee antihipertansif ila verilmemesine dikkat edilmelidir. MabThera® monoterapisi sirasinda diizenli olarak kan hiicrelerinin sayimina
(trombosit sayisi dahil) dikkat edilmelidir. MabThes HOP veya CVP kemoterapisi ile kombinasyon seklinde verildiginde, rutin tibbi uygulamalar dogrultusunda tam kan sayimlar yapimalidir. MabThera® infiizyonlar, tiim resusitasyon olanaklarinin bulundugu merkezlerde ve deneyimli bir onkolog/hematologun
qozetimi altinda uygulanmalidir. Yan Etkiler: [Ik rituksimab infiizyonu sirasinda hastalarin Gogunda baslica ates, titreme ve istimeden olugan infiizyon kili semptomlar meydana gelmistir. Diger semptomlar bulanti, tirtiker, bitkinlik, bas agrisi, kasintt, bronkospazm, dispne, anjiyoddem, rinit, kusma, hipotansiyon,
yliz ve boyunda kizariklik ve hastalikli bolgelerde agridir. R-CVP ve R-CHOP ile kombinasyon uygulamalarinda da bulgular ve semptomlar monoterapi sirasinda gozlenenler ile uyumludur. Hematolojik anormallikler hastalarin kiigiik bir kisminda ortaya cikmakta ve bunlar genellikle hafif, geri doi olmaktadir.
Diger kemoterapilerle (drnegin, CHOP, MCP, CHVP-IFN) kombinasyonda MabThera® igin givenlik profili, MabThera® ve CVP ya da CHOP kombinasyonu igin tanimlanan givenlik profiliyle karsilagtinlabilirdir. 2 yillik idame periyodu boyunca ciddi infiizyon ile ilgili reaksiyonlar, hastalarin <%1'inde meydana
gelmistir ve rapor edilen enfeksiyonlar bakimindan hibir kimiilatif toksisite yoktur. Ilac Etkilesimleri: Su anda MabThera® ile olasi ilag etkilesimleri konusunda sinirli veri vardir. Insan anti-miirin antikoru (HAMA) veya insan anti-kimerik antikoru (HACA) lllrelerme sahip hastalar tani veya tedavi amaclyla baska
monoklonal antikorlarla tedavi edildiklerinde alerjik reaksiyonlar veya agin duyarlilik reaksiyonlari gel\gllr bilirler. Gebel\k ve \aktasyoﬂ Gebelik kategorisi C. Rituksimab'in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Kullanim sekli ve dozu: Disiik-gvreli veya folikiler Hodgki
Baglangic tedavisi Erigkin hastalarda monoterapi olarak uygulanan MabThera' 4 hafts fiizyon yoluyla verilen 375 mg/m viicut yiizey alanidir. Herhangj bir kemoterapi ile kombinasyon halinde Gnerilen MabThera® dozu, her siklusta 375 mg/m? vicut yiizey alani
olacak sekilde toplam: R-CVP ile birlikte 8 siklus (21 giin/siklus), R-MCP ile birlikte 8 siklus (28 qu iklus (21 guin/siklus), R-CHVP- \mer\emn ile 6 siklus (21 gl lus). Eger uygulanabilirse, MabThera®, k
bir kemoterapi siklusunun ilk gintnde uygulanmalidir. Yeniden tedavi: Baslangicta MabThera®ya yanit veren hastalar dort hafta siireyle haftada bir kere 1.v. infiizyon yoluyla uygulanan 375 m viicut ytizey alani dozunda MabTh;
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Ozet

Amac: Bu ¢alismamizin amaci, paratiroid hormonu diisiik hastalarin etiyolojik olarak degerlendirilmesidir.

Yontem ve Geregler: Calismaya hastanemiz dahiliye klinik ve polikliniklerinde Temmuz 2009 ile Nisan 2012 tarih-
leri arasinda degerlendirilen, serum paratiroid hormonu diisiik (<15 pg/ml), 141 hastadan, kayitlarina ulasilabilen 107
hasta alindi. Hastalar paratiroid hormon diistikliigii nedenine gore primer hipoparatiroidi, sekonder hipoparatiroidi
(benin tiroid hastaligi, larenks karsinomu, tiroid karsinomu, primer hiperparatiroidi nedenleriyle boyun bdlgesine
cerrahi uygulananlar) ve hiperkalsemisi olanlar (diyaliz hastasi, kronik bobrek hastaligi (KBH) evre 3-5, malignite,
sarkoidoz) olarak ii¢ grupta incelendi.

Sonuclar: 107 (Kadin (K) / Erkek (E); 70 / 37) hastanin etyolojisinde %46.72 (K:41, E:9) oranla en sik benin tiroid
hastalig1 nedeniyle tiroid operasyonu oldugu saptandi. Primer hipoparatiroidisi olan hasta oranin1 %12.14 (K:8, E:5);
benin tiroid hastalig1 nedeniyle opere olan hasta oranin1 %46.72 (K:41, E:9); larenks karsinomu nedeniyle opere olan
hasta oranini %3.72 (K:1, E:3); tiroid karsinomu nedeniyle opere olan hasta oranin1 %1.86 (K:2); primer hiperpara-
tiroidi nedeniyle opere olan hasta oranini %1.86 (F:2); diyaliz hastas1 oranin1 %11.21 (K:6, E:6); KBH evre 3-5 olan
hasta oranmi %8.41 (K:3, E:6); maligniteye bagli hiperkalsemisi olan hasta oranin1 %12.09 (K:6, E:7); sarkoidoz
hasta oranini %1.86 (K:1, E:1) olarak bulduk.

Tartisma: Paratiroid hormon disiikliigli saptanan hastada dncelikle boyun bolgesine operasyon 6zge¢misi sorgulan-
mal1 ve 6zellikle malignite yoniinden arastirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hipokalsemi, hipoparatiroidi, hiperkalsemi, paratiroid hormon.

Abstract

Aim:In this study, we aimed to evaluate the aetiology of patients with low parathyroid hormone levels.

Material and Methods: The study population included 107 of 141 patients with available records who had been
evaluated at clinic, or were outpatients of internal medicine in our hospital, and had low parathyroid hormone (<15
pg/ml), between July 2009 and April 2012. Patients were classified into three groups according to the causes of low
parathyroid hormone, specifically primary hypoparathyroidism, secondary hypoparathyroidism (patients who had
neck surgery for benign thyroid disease, laryngeal carcinoma, thyroid carcinoma, primary hyperparathyroidism) or
hypercalcaemia (dialysis patients, chronic kidney disease stage 3-5, malignancy,sarcoidosis).

Results:. Thyroid surgery for benign thyroid diseases was found the most common cause of PTH, with a rate of
46.72% (female [F]:41, male [M]:9) in an etiological evaluation of 107 patients (F/M: 70/37) patients. We found that
the rate of patients with primary hypoparathyroidism was 12.14% (F:8, M:5); postoperative laryngeal cancer 3.72%
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(F:1, M:3); postoperative thyroid carcinoma 1.86% (F:2); postoperative primary hyperparathyroidism 1.86% (F:2);
dialysis 11.21% (F:6, M:6); chronic kidney disease stage 3—5 8.41% (F:3, M:6); malignancy 12.09% (F:6, M:7); and

sarcoidosis 1.86% (F:1, M:1).

Discussion: Patients with low parathyroid hormone should be questioned for surgery history of neck region and tar-

geted for investigation for malignancy.

Keywords: Hypocalcemia, hypoparathyroidism, hypercalcemia, calcium, parathyroid hormone.

Giris

Parathormon (PTH) kemik ve bobregi etkileyerek viicut
kalsiyum metabolizmasini diizenleyen, paratiroid bezler-
inden salgilanan 6nemli bir hormondur. PTH bobreklerden
kalsiyum geri emilimini ve fosfat atilimini artirir. Ayrica
bobrekte 25 hidroksivitamin D (25[OH]D)’nin aktif me-
taboliti olan 1,25 dihidroksivitamin D3 (1,25 [OH]2D3)’e
donilistimiinii uyararak barsaktan kalsiyum emilimini
artirir (1-4).

Serumda PTH diisiikliigiiniin dnemli bir sebebi hipoparati-
roididir. Hipoparatiroidi serumda PTH diisiikligi, kal-
siyum diistikligii, fosfor yiliksekligi ile karakterize en-
dokrinolojik bir hastaliktir. Hipoparatiroidisi olan hastalar
hipokalsemiye bagli siklikla parestezi, kramp veya tetani
ile bagvurabildigi gibi epilepsi benzeri ndbet, bronkos-
pazm, laringospazm veya kardiyak ritim bozukluklariyla
akut olarak da bagvurabilirler (1-3).

Serumda PTH diisiikligiiniin diger 6nemli bir nedeni hi-
perkalsemiye bagli PTH sekresyonunun baskilanmasidir.
Hiperkalseminin hiperparatiroidi diginda sik nedenleri ma-
lignite ve kronik bobrek hastaligi (KBH) dir (5-8).

Bu calismada hastanemiz i¢ hastaliklar1 klinik ve polik-
liniklerinde PTH’s1 diisiik saptanan olgularin etiyolojik
acidan degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem ve Gerecler

Calismaya hastanemiz i¢ hastaliklar1 klinik ve polik-
liniklerinde Temmuz 2009 ile Nisan 2012 tarihleri
arasinda degerlendirilen, serum PTH’s1 diigiik (<15 pg/
ml) saptanan, 18 yasindan biiyiik 141 hastadan kayitlarina
ulagilabilen 107 hasta alindi. Hastalar PTH disikligi
nedenine gore primer hipoparatiroidi, sekonder hipoparat-
iroidi (postoperatif) ve hiperkalsemisi olanlar olarak ii¢
ana grupta incelendi. Sekonder hipoparatiroidisi olanlar
boyun boélgesine uygulanan cerrahi nedene gore benin ti-
roid hastaligi, larenks karsinomu, tiroid karsinomu, primer
hiperparatiroidi olmak {izere 4 alt grupta toplandi. Hi-
perkalsemisi olanlar diyaliz hastasi, KBH evre 3-5, malig-
nite ve sarkoidoz olmak tizere 4 alt grupta toplandi. PTH
diistikligli nedeni bulunan hasta ilgili tan1 grubuna kayd-
edildi. Ayrica hastalarin serum kalsiyum, fosfor ve albu-
min diizeyleri kaydedildi.
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Sonuclar

107 hastanin K/E orani1 70/37 ve yas ortalamasi 54,6+15,2
yil (aralik 24-95) idi. etiyolojik degerlendirmede primer
hipoparatiroidi %12,14, benin tiroid hastaligi nedeniyle
operasyon %46.72, larenks karsinomu operasyonu %3,72,
tiroid karsinomu operasyonu %1,86, primer hiperparatiroi-
di nedeniyle operasyon %1,86, diyaliz hasta oran1 %11,1,
KBH evre 3-5 hasta orant %8,41, malignite olan hasta
oran1 %12,09 olarak tespit edildi (Tablo 1). Hastalarin tan1
gruplarina gore serum ortalama kalsiyum, fosfor, albumin
diizeyleri tablo 2°de gosterildi. PTH’s1 diisiik hastalarin
ikisinde (%]1,86) sarkoidoz saptandi. Maligniteye bagh
hiperkalsemisi olan hastalarin tan1 ve 6zellikleri tablo 3°de
belirtildi.

Tablo 1: Paratiroid hormonu diisiik hastalarin tanisal dagilimi
ve ozellikleri

Hasta
Hastalarin Tanilar Sayisi (Oo/rz)m K/E 2:&;]2:;13 :::h'l
@:107) \7”° tAM g
1- Primer 13 12,14 | 8/5 | 44,5+16,2 | 24-70
Hipoparatiroidi
2- Sekonder
Hipoparatiroidi
(postoperatif)
a) Benin tiroid hastaligi | 50 46,72 | 41/9 | 53,1+14,6 | 29-95
b) Larenks karsinomu | 4 3,72 | 1/3 | 59,5454 | 52-65
¢) Tiroid karsinomu 1,86 | 2/0 | 55+2,1 53-57
d) Primer 2 1,86 | 2/0 |56,5+0,7 |56-57
hiperparatiroidi
3- Hiperkalsemisi
olanlar
a) KBH
I- Diyaliz Hastas1 | 12 11,21 | 6/6 | 56,9+17,4 | 26-72
II-KBHevre3-5 |9 8,41 |3/6 |553£16,5 | 33-83
b) Malignite 13 12,09 | 6/7 | 66,110 | 47-84
¢) Sarkoidoz 2 1,86 | 1/1 | 39,54£20,5 | 25-54

K:Kadmn, E:Erkek, KBH: Kronik bobrek hastalig1.
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Tablo 2: Hastalarin tani gruplarina gore serum ortalama kalsiyum, fosfor, albumin diizeyleri

Hasta Ortalama Kalsiyum
Hastalari Tanilar Sayisi Kalsiyum Min./maks. Ortalama Fosfor Ortalal.na
(n:107) (mg/dL) Degerler (mg/dL) (mg/dL) Albumin (g/dL)

1- Primer Hipoparatiroidi 13 7,1+£0,6 6,2-7,9 5,8+0,7 4,1+0,4
2- Sekonder Hipoparatiroidi
(postoperatif)

a) Benin tiroid hastalig1 50 7,4+0,8 5,7-8.4 5,1+0,9 4+0,4

b) Larenks karsinomu 6,9+0,7 4,5-7,7 3,8+1,6 3+0,6

¢) Tiroid karsinomu 2 7,7£0,5 8,1-7,3 4,8+1,3 4,10

d) Primer hiperparatiroidi 2 7,1+£0,3 6,9-7,4 7,6+1,1 4,1+£0,2
3- Hiperkalsemisi olanlar

a) KBH

1- Diyaliz Hastast 12 10,3+0,7 9,5-11,7 43+1,3 3,3+0,7
u- KBH evre 3-5 9 10,2+0,6 9,3-11,7 4,2+1,3 3,4+0,9
b) Malignite 13 11,4+1 9,8-13,4 33 34
¢) Sarkoidoz 2 10,7+0,7 10,2-11,3 5,3+0 3,8+0
KBH: Kronik bobrek hastaligi. Normal degerler: Kalsiyum: 8,6-10,2mg/dL, Fosfor: 2,7-4,5mg/dL, Albumin: 3,5-5,2g/dL.
Tablo 3: Paratiroid hormonu diisiik olup malignite tanis1 alan hastalarin 6zellikleri

Tamni (n) Yas / Cinsiyet Kalsiyum (mg/dL) | Fosfor (mg/dL) Albumin (g/dL)
Akciger karsinomu (2) 61/E - 84/K 12,6 — 11,7 23-2,7 32-27
Meme karsinomu (2) 47/K, 73/K 10,5-10,8 2,5-2,8 3,1-4.2
Hepatoseliiler karsinom (1) 80/E 10,5 2,1 3,6
Bobrek hiicreli karsinom (1) 66/E 11,5 4,2 2,5
Mide Karsinomu (1) 66/E 10,4 4,6 4.5
Pankreas néroendokrin tiimar (1) 57/E 12,7 2 3,2
Primeri bilinmeyen metastatik karsinom (2) | 58/E, 69/E 13,4-10,3 2,3-4,5 2,5-42
Multiple miyelom (3) 63/K, 75/K, 61/E | 11,1 -11,9—-12,1 4,5-3,8-5,4 48-3-3

E: Erkek, K: Kadin. Normal degerler: Kalsiyum: 8,6-10,2mg/dL, Fosfor: 2,7-4,5mg/dL, Albumin: 3,5-5,2g/dL.

Tartisma

PTH viicut kalsiyum dengesi, barsaklardan vitamin D’ye
bagl kalsiyum emilimi, renal kalsiyum reabsorbsiyonu ve
renal fosfat atilimi i¢in gerekli olan bir hormondur. PTH
diistikligliniin 6nemli bir nedeni hipoparatiroididir. Hi-
poparatiroidi PTH eksikligine bagli hipokalsemi, hiper-
fosfatemi ve hiperkalsiiirinin oldugu klinik bir durumdur
(1-4). Calismamizda PTH’s1 diisiik hastalarin %12’sini ve
hipoparatiroidisi olanlarin %18,3’linli primer hipoparati-
roidi olarak bulduk. Literatiir incelememizde hasta gru-
bu bizim calismamiza benzer 6rnek bulamadigimizdan
dolay1 sonuglarimizi diger calismalarla kiyaslayamadik.
Hipoparatiroidi ve pseudohipoparatiroidi epidemiyolo-
jisi ile ilgili yapilan bir ¢aligmada hipoparatirodisi olan
1003 hastanin %7’sinde neden primer hipoparatiroidi
bulunmustur (9).

Erigkinlerde hipoparatiroidinin en sik edinsel nedeni 6n bo-
yun bdlgesine yapilan cerrahi girisimlerdir (10-12). Oper-
asyon sirasinda paratiroid bezlerin tamaminin istenmeden
cikarilmasi, hasarlanmasi veya kan akimimin kesilmesi
nedeni ile olusabilir(1). Yayimlarda tiroid cerrahisi sonrasi
kalici hipoparatiroidi siklig1 ortalama %6,6 oraninda
bildirilmistir (4,13-16). Hipoparatiroidi tanisi olan hasta-
larla ilgili bir caligmada hastalarin %89,6’sinda neden
olarak boyun boélgesine cerrahi girisim bulunmustur (9).
Calismamizda hipoparatiroidisi olanlarin %81,69’unda ve
PTH’s1 diisiik hastalarm %54,16’sinda neden olarak boy-
un bolgesine cerrahi girisim yapilmasini bulduk. Yapilan
cerrahi iglemlerin %46,72’si benin tiroid hastaliklari, %
3,72°si larenks karsinomu, %1,86’s1 tiroid karsinomu,
%1,86’s1 primer hiperparatiroidi nedeniyleydi. Deney-
imli endokrin cerrahlarm bulundugu merkezlerde tiroid
cerrahisi sonrast kalici hipoparatiroidi oran1 %0,9-%1,6
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gibi daha az oranlarda bulunmustur (17-20). Operasyon
sonrasi hipoparatiroidi insidansi intraoperatif PTH takibi
yapilmasi ile daha az goriilebilir (17,21,22).

Serum PTH diisiikliiglintin diger sik bir nedeni hiperkalse-
midir. Hiperkalsemiye bagli PTH’ nin diisiik oldugu en sik
iki durum malignite ve uygunsuz tedavi edilen KBH’dur.
Kanserli hastalarin %30 kadarinda hastaligin ileri
donemlerinde hiperkalsemi gelisir. Maligniteye bagli hi-
perkalsemi hastalarinda, yaklasik %80 oranla hiperkalsemi
paratiroid hormon iligkili protein (PTHrP) araciligi ile
olur (hiimoral hiperkalsemi) (23). Geriye kalan hastalarin
tamamina yakininda da kemige metastaza bagli lokal os-
teoliz nedeniyle hiperkalsemi olur. Maligniteye bagli hi-
perkalsemi lenfomalarda oldugu gibi 25 [OH] D’nin 1,25
[OH]2 D’ye bobrek dist doniisiimii ile veya PTH nin ek-
topik tiretimi ile de olabilir (24). Bu durumlar seyrektir ve
olgularin %1’inden azinda goriiliir. Calismamizda PTH’s1
diisiik hastalarda maligniteye bagli hiperkalsemi orani
%12,09 olarak saptandi.

Maligniteye bagli PTHrP salgilanmasi en sik yassi epitel
hiicreli kanserlerde, renal, mesane, over ve meme kanser-
lerinde goriiliir. Osteolitik metastaz en sik meme kanseri,
multip] myelom, lenfoma ve losemide goriiliir (2,23).
Caligmamizda maligniteye bagli hiperkalsemisi olanlar
etiyolojik olarak degerlendirildiginde 3 multipl myelom,
2 akciger karsinomu, 2 meme karsinomu, 1 pankreas
noroendokrin tiimor, 1 hepatoseliiler karsinom, 1 renal
hiicreli karsinom, 2 primeri bilinmeyen metastatik karsi-
nom, 1 mide karsinomu idi. PTH’s1 diisiik olan hastanin
Ozellikle malignite yoniinden de arastirilmasi gerektigi
akilda tutulmalidir.

Hiperkalseminin en sik nedenlerinden birisi de KBH
olarak bildirilmistir (14). KBH olanlarda genellikle diisiik
veya normal kalsiyum seviyesinin oldugu sekonder hiper-
paratirodizm vardir. Bununla beraber yiiksek kalsiyum
iceren diyalizat, kalsiyum igeren fosfat baglayicilar, vita-
min D metabolitleri veya analoglariyla uygunsuz tedaviye
bagli hiperkalsemi ortaya cikabilir ve PTH baskilanir (25).

PTH baskilanmas1 KBH olanlarda goriilen renal osteodis-
trofinin bir sekli olan adinamik kemik hastaligina (AKH)
neden olabilir. AKH’da kemiklerde kalsiyum alimi belir-
gin azalir ve hiperkalsemi meydana gelir. Diyaliz tedavisi
alanlarda veya KBH evre 3-5’de ileri yas, diyabet, mal-
niitrisyon varlig1 ve steroid kullaniminda AKH daha sik
gorlilmektedir (26-27). AKH tanisinda altin standart di-
namik kemik biyopsisi (¢ift tetrasiklin isaretleme ile) ve
histomorfomatik incelemedir. AKH ile ilgili yapilan bir
calismada KBH olanlarda PTH’ nin <150 pg/ml ve kalsi-
yum >10mg/dl olmasmin AKH tanis1 i¢in pozitif prediktif
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degeri %82,5 bulunmustur (28). Calismamizda PTH’s1
diisiik hastalarin etiyolojik degerlendirmesinde diyaliz te-
davisi alan KBH hasta oranini1 %11,21 ve KBH evre 3-5
hasta oranini %38,41 olarak bulduk. KBH olanlarin tedavi-
lerinin diizenlenmesinde PTH, kalsiyum gibi degerler yol
gostericidir ve belirli araliklarla kontrol edilmelidir.

Sarkoidozda 1,25 [OH]2 D‘nin asir1 tretimi ve bu-
nun sonucunda hiperkalsemi ortaya ¢ikar. Bu mekaniz-
mayla hiperkalsemi diger graniilamatéz hastaliklarda,
inflamatuar hastaliklarda ve enfeksiyonlarda olabilir
(5,6). Calismamizda PTH’s1 diisiik hastalarin %1.86’s1m1
sarkoidoz olarak saptandi.

Sonu¢ olarak bolgemizde PTH diisiikligi saptanan

olgularin en sik nedeni boyun bolgesine uygulanan cerrahi

girisimlerdir. Boyun bdlgesi operasyonlarinda hipoparati-

roidinin Onlenmesi i¢in cerrahin daha dikkatli olmas1 uy-

gun olacaktir. PTH diisiikliigii saptanan hiperkalsemik

olgularda 6zellikle malignite arastirilmalidir. KBH olup

PTH degeri diisiik olanlarda AKH akla gelmeli, tedavileri

degistirilmelidir.
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Abstract

Aim: Carotid artery intima media thickness (CIMT) is regarded as an early indicator of systemic atherosclerosis.
The purpose of this study was to compare patients with subclinical hypothryoidism and euthyroid healthy controls
in terms of average CIMT values to determine whether a relationship exists between CIMT and subclinical hypothy-
roidism.

Material And Methods: A total of 50 newly diagnosed subclinical hypothyroid patients (mean(SD) age: 29.5(8.9)
years) without a history of operation and comorbid disease and 50 healty euthyroid control subjects (mean(SD) age:
29.8 (7.6) years) were included in this study aiming to compare CIMT values measured in patients with subclinical
hypothryoidism and healthy controls. CIMT measurements was made by the same physician using Siemens Sonoline
Ultrasound device in B mode, based on the average of CIMT measurements taken from 10 mm proximal of com-
mon carotid artery bifurcation bilaterally and anterior and posterior wall thicknesses taken from carotid artery outlet.
Patients with subclinical hypothyroidism and euthyroid healthy controls were compared in terms of average CIMT
values.

Results: Subclinical hypothyroidism and control subjects were determined to be homogenous in terms of demo-
graphic characteristics, antropometric measurements and blood pressure levels. Overall, bichemical findings were
similar between groups, except for the significantly higher mean(SD) serum TSH levels in patients vs. controls
(7.1(2.2) vs. 1.8(1.0), p=0.01). Mean(SD) CIMT values were significantly higher among patients with subclinical
hypothyroidism when compared to control subjects (0.4(0.2) vs. 0.4(0.1), p=0.03). In patients with subclinical hy-
pothyroidism, significant positive correlations of CIMT values with age (r=0.44, p=0.01), body mass index (r=0.34,
p=0.024), systolic (r=0.51, p=0.021), and diastolic (r=0.41, p=0.044), blood pressures were determined.

Conclusion: In conclusion, our findings revealed that CIMT was increased in patients with subclinical hypothy-
roidism indicating the likelihood of increased risk of cardiovascular events in these patients.

Keywords: Subclinical hypothyroidism, carotid artery intima-media thickness, TSH
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Subklinik Hipotiroidili Hastalarda
Karotis intima Media Kalinliginin Degerlendirilmesi

Ozet

Amacg: Karotis arter intima media kalinlig1 sistemik aterosklerozun erken bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bu
caligma, subklinik hipotiroidili hastalar ile saglikli kontrollerin ortalama karotis intima media kalnlig1 (KIMK) de-
geri agisindan karsilastirilarak; KIMK ile subklinik hipotiroidism arasinda bir iliski olup olmadigin1 tespitini amag-
lamaktadir.

Yoéntem ve Gerecler: Subklinik hipotiroidili hastalar ile saglikli kontrollerin ortalama KIMK degerlerinin karsilas-
tirilmasini1 amaglayan bu ¢aligmaya yeni tan1 konmus, ek kronik hastalik ve operasyon Oykiisii olmayan 50 subkli-
nik hipotiroidili hasta (ort(SS) yas: 29.5(8.9) yil) ve 50 saglikl1 6tiroid kontrol (ort(SS) yas: 29.8(7.6) yil) dahil edil-
di. KIMK &l¢iimleri Siemens Sonoline Ultrason cihazi ile B modunda olmak iizere ayni hekim tarafindan yapildi.
Hastalarm KIMK 6lgiimleri, her iki karotis arter bifurkasyonunun yaklagik 10 mm. proksimali ile karotis arterin ¢i-
kis yerinden alman 6n ve arka duvar kalinliklarmin ortalamas alinarak hesaplandi. KIMK igin bazal deger 0.4 mm
olarak alind1. Subklinik hipotiroidili hastalar ile saglikl1 kontroller ortalama KIMK degerleri agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Subklinik hipotirodili hastalar ve kontroller demografik 6zellikler, antropometirk dl¢timler ve kan basinct
diizeyleri agisindan benzerdi. Hastalarda daha yiiksek olmak tizere TSH degerleri (7.1(2.2) ve 1.8(1.0), p=0.01) hasta
ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik gdsteren tek biyokimyasal degisken olarak saptandi. Ort(SS) KIMT de-
gerleri subklinik hipotirodili hastalarda kontrollere gore belirgin olarak yiiksek bulundu (0.4(0.2) ve 0.4(0.1), p=0.03).
Subklinik hipotirodili hastalarda KIMT degerleri ile yas (r=0.44, p=0.01), viicut kitle indeksi (r=0.34, p=0.024), sis-
tolik (r=0.51, p=0.021) ve diyastolik (r=0.41, p=0.044) kan basinci arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu.

Sonug: Sonug olarak, bulgularimiz subklinik hipotiroidili olgularda KIMT degerinde artisa ve dolaysiyla bu hasta-

larda artmis kardiyovaskiiler risk olasiligina isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Subklinik hipotiroidi, karotis arter intima media kalinligi, TSH

Introduction

Carotid artery intima-media thickness (CIMT) is an early
indicator of systemic atherosclerosis (1). Changes in carot-
id intima-media thickness have been reported in determin-
ing the severity of coronary artery disease and also may
help to predict future cardiovascular events (2). Carotid
artery intima media thickness is highlighted as a method of
measurement nowadays because carotid arter is superficial
and measurement is inexpensive and non invasive (3)

Subclinical hypothyroidism (SCH) is defined as a serum
thyroid-stimulating hormone (TSH) level above the upper
limit of normal despite normal levels of serum free thyrox-
ine (4). Subclinical hypothyroidism or mild thyroid failure
is a common problem, with a prevalence of 3% to 8% in
the population without known thyroid disease (5-6). The
prevalence increases with age and is higher in women (5)
and most patients with SCH (74-87%) present serum TSH
levels of between 5 and 10 mIU/1 (7-9). Only a small per-
centage of community-level indi—viduals with subclinical
hypothyroidism have real mild thyroid failure. A signifi-
cant proportion of patients have only transient thyroid axis
disorders or iatrogenic SCH (undertreated overt hypothy-
roidism or overtreated overt hyperthyroidism) (10).

The cardiovascular system is a major target of thyroid hor-

mone action (11,12). Changes in cardiac hemodynamics
depend on the severity of thyroid hormone deficiency, but
the most frequent changes in hypothyroid patients and also
subclinical hypothyroid patients are increased systemic
vascular resistance (SVR), diastolic dysfunction, reduced
systolic function, decreased cardiac preload and exercise
performance (11-15).

Subclinical hypothyroid patients had a more prolonged is-
ovolumetric relaxation time and an impaired time-to-peak
filling rate and this causes left ventricular diastolic dis-
function (16-22). Diastolic disfunction may be an impor-
tant negative prognostic factor has been associated with
increased morbidity and mortality in the general popula-
tion (23).

T3 directly affects the vascular smooth-muscle cells that
promote relaxation. It also decreases SVR by increasing
tissue thermogenesis and metabolic activity (24-27). Overt
hypothyroidism may be a risk factor for hypertension, and
reversible diastolic hypertension has been reported in
20—40% of patients with overt disease (11,13,24-27). An
increased risk of hypertension has also been reported in
some studies of patients with SCH (28,29). As in overt dis-
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ease, three factors can contribute to systemic hypertension
in SCH: increased peripheral vascular resistance, increased
arterial stiffness, and endothelial dysfunction. An increase
in SVR and in mean arterial pressure was reported in some
studies of normotensive patients with SCH compared with
euthyroid subjects (16,30) but not in all (20,22).

The purpose of this study was to compare patients with
subclinical hypothryoidism and euthyroid healthy controls
in terms of average CIMT values to determine whether
a relationship exists between CIMT and subclinical hy-
pothyroidism.

Material And Methods

A total of 50 newly diagnosed subclinical hypothyroid pa-
tients (mean(SD) age: 29.5(8.9) years; TSH> 4.5 mIU /
liter, FT3 and FT4 in normal range) without a history of
operation and comorbid disease and 50 healty euthyroid
control subjects (mean(SD) age: 29.8(7.6) years) were
included in this prospective case-control study aiming
to compare CIMT values measured in patients with sub-
clinical hypothryoidism and healthy controls. Due their
well-known effects on CIMT patients with type 1 and 2
diabetes mellitus, hypertension, hyperlipidemia, history of
ischemic heart disease and smokers were excluded from
the study.

Written informed consent was obtained from each subject
following a detailed explanation of the objectives and pro-
tocol of the study which was conducted in accordance with
the ethical principles stated in the “Declaration of Helsin-
ki” and approved by the institutional ethics committee.

Collection of data

Blood pressure measurements were performed at least
15 minutes after the rest, in the sitting position, in a quiet
room via the same sphygmomanometer. Results were re-
corded as systolic and diastolic blood pressures. After 12-
14 hours of fasting venous blood samples were obtained
from subjects for biochemical studies.

CIMT analysis

CIMT measurements were performed by the same physi-
cian using Siemens Sonoline Ultrasound device with 10
MHz linear probe in the B mode, based on the average of
CIMT measurements taken from 10 mm proximal of com-
mon carotid artery bifurcation bilaterally and anterior and
posterior wall thicknesses taken from carotid artery outlet.
Patients with subclinical hypothyroidism and euthyroid
healthy controls were compared in terms of average CIMT
values. Subjects were in the supine position with their
neck slightly extended and head returned to the opposite
of analyzed direction during CIMT analysis. In supracla-
vicular regions origin of the common carotid arteries were
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observed with inferior angulation of the probe. Longitu-
dinal scans were performed on oblique planes, bilaterally.

Statistical analysis

Statistical analysis was made using computer software
(SPSS version 15.0, SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Kol-
mogrov Smirnov test was performed for the determination
of the distribution of parametric or nonparametric datas.
Student's t test was used for comparison of case and con-
trol group of parametric data. Correlation analyses were
performed to determine the relationships between groups;
Spearman test was used for nonparametric data, while
Pearson test was used for parametric data. Data were ex-
pressed as “mean (standard deviation; SD)”, minimum-
maximum and percent (%) where appropriate. p<0.05 was
considered statistically significant.

Results

Patients with subclinical hypothyroidism and control sub-
jects were determined to be homogenous in terms of de-
mographic characteristics, antropometric measurements
and blood pressure levels (Table 1).

Table 1. Demographic characteristics, antropometric measure-
ments and blood pressure levels in patients vs. control subjects

Patients Controls P value
valu

(1=50) (n=50)

Gender (F/M) 46 /4 45 /5 0.76
Mean (SD)

Age (years) 20589) | 29.8(7.6) | 088
Height (cm) 156.9(7.0) | 157.3(6.7) | 081
Weight (kg) 63.1(104) | 63.4(11.0) | 0.78
Waist
L 77589) | 76.1(98) | 049
circumference (cm)
Bod ind
O MASSIEER 1 257(4.0) | 25.66()424 071
(kg/m?)
Systolic blood
ystotie 500 1122(11.6) | 1144(112) 033
pressure (mmHg)
Diastolic blood
1astolic bloo 704(89) | 703(7.5 | 081
pressure (mmHg)

Overall, bichemical findings were similar between groups,
except for the significantly higher mean(SD) serum TSH
levels in patients vs. controls (7.1(2.2) vs. 1.8(1.0), p=0.01)
(Table 2).

Mean(SD) CIMT values were significantly higher among
patients with subclinical hypothyroidism when compared
to control subjects (0.4(0.2) vs. 0.4(0.1), p=0.03; Table 2)
In patients with subclinical hypothyroidism, significant
positive correlations of CIMT values with age (r=0.44,
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p=0.01), body mass index (r=0.34, p=0.024), systolic
(r=0.51, p=0.021), and diastolic (r=0.41, p=0.044), blood

pressures were determined (Table 3).

Table 2. Biochemical findings and CIMT values in patients vs.

control subjects

Patients Controls P

(n=50) (n=50) value
Glucose (mg/dl) 87.6(9.7) 82.6(11.0) 0.36
TSH (IU/ml) 7.1(2.2) 1.8(1.0) 0.01
FT3 (pg/ml) 3.0(0.5) 3.0(0.5) 0.74
FT4 (ng/dl) 1.13(0.2) 1.3(0.2) 0.55
Triglyceride(mg/dl) 109.1(41.7) | 109.8(49.6) | 0.92
HDL cholesterol 51.0(12.8) | 51.2(13.7) 0.69
(mg/dl)
LDL cholesterol 95.4(26.0) | 92.7(26.5) 0.43
(mg/dl)
Total cholesterol 169.1(34.7) | 165.5(30.9) | 0.61
(mg/dl)
CIMT (mm) 0.4(0.2) 0.4 (0.1) 0.03

TSH: Thyroid stimulating hormone; FT3: free triiodothyronine;
FT4: free thyroxine CIMT :Carotid intima-media thickness

Table 3. Spearman and Pearson correlation analyses for the rela-
tionship of CIMT to clinical variables in patients

CIMT in patients (n=50)

Parameters r p value
Age (years) 0.44 0.01
Waist circumference (cm) 0.19 0.33
Body mass index (kg/m?) 0.34 0.024
Systolic blood pressure (mmHg) 0.51 0.021
Diastolic blood pressure (mmHg) | 0.41 0.044
Total cholesterol (mg/dl) 0.08 0.457
Triglyceride(mg/dl) 0.09 0.295
HDL cholesterol (mg/dl) -0.06 0.661
LDL cholesterol (mg/dl) 0.10 0.388
Glucose (mg/dl) 0.21 0.240
Discussion

Thyroid hormone deficiency has been associated with in-
creased systemic vascular resistance, increased atheroscle-
rosis, systolic and diastolic dysfunction and reduced car-
diac preload (11,12). Increased risk of atherosclerosis may
be due to increased levels of LDL, increased peripheral
resistance and endothelial dysfunction (31-33).

Carotid intima-media thickness (CIMT) has been used for
the purpose of early diagnosis of atherosclerosis and coro-

nary heart disease (34). Arterial wall changes which clini-
cally begin with a long and silent diffuse intimal thicken-
ing period can be evaluated by a two-dimensional B-mode
ultrasound. Measurement of the total thickness of intima
and media is the most commonly used method (35).

In studies including cases of subclinical and clinic hy-
pothyroidism, relationships with thyroid hormone levels
and CIMT have been documented (36-39) and confirmed
also in other studies (40-42). Patients with SCH was re-
ported to have higher total cholesterol, LDL cholesterol,
and apolipoprotein (Apo) B levels and higher mean CIMT
values compared with age- and sex-matched controls while
CIMT was stated to be positively related to age, TSH, and
LDL cholesterol (34). Decrease in the wall thickness af-
ter treatment with levothyroxine was also shown in the
past studies (34, 36-39). In our study, patients with SCH
showed significant higher levels for CIMT than the con-
trol group and positively correlation was determined be-
tween CIMT and TSH levels. Also there was no difference
between patients and control subjects interms of age and
LDL cholesterol levels. In this regard, our findings seem
to indicate that subclinical hypothyroidism is important in
terms of cardiovascular risk and must be treated in young
patients.

Data on the relationship between serum lipid levels with
SCH are controversial. In several cross-sectional stud-
ies, SCH was reported to be associated with total choles-
terol and LDL cholesterol levels (43-49), higher plasma
oxidized LDL cholesterol levels (50), and inconsistent
changes in serum HDL cholesterol levels (51, 26, 34,
45,46,47,52-64). Lipid levels were reported to be increas-
ingly abnormal in patients with serum TSH levels greater
than 10 mIU/liter (44,51, 46,52, 55-57), similar to smokers
(50,57,65).

There were 6 patients with TSH values of higher than 10.0
mlU/L in the subclinical hypothyroid group with average
LDL of 142.6 mg/dl in our study. Additionally, average
LDL level was 91.2 mg/dl in patients with TSH levels
between 5-10.0 mIU/L. LDL levels were determined to
be significantly higher in patients having TSH values of
>10.0 mIU liter among whom CIMT values were also sig-
nificantly higher.

Notably, while no relationship between thyroid levels and
serum lipid levels was determined in study, our findings
were in line with data on patients with TSH values >10.0
mlU/L in the literature. This finding may be secondary to
certain characteristics of our study population including
younger and non obese patients, TSH values of <10 [U/ml
and newly diagnosed patients with short disease duration.

An increased risk of hypertension has also been reported

ORTADOGU TIP DERGISI 5 (1): 6-12 2013 =



Assessment Of Carotid Artery intima Media Thicknes In
Patients With Subclinical Hypothyroidism

10

in some studies of patients with SCH (26,27). Increased
peripheral vascular resistance, increased arterial stiffness,
and endothelial dysfunction may cause hypertension.
Higher mean CIMT values were reported in hypertensive
patients (66,67). In our study popukation, alike to other
studies, systolic and diastolic blood pressure levels were
higher among patients with subclinical hypothyroidism
than control subjects.

Age was indicated to be closely associated with the in-
crease of CIMT in patients with SCH (34). Data on age
dependent increase in wall thickness in the literature are
mainly based on studies conducted in the elderly popula-
tion (68-70). Alike to data from past studies, a correlation
between age and wall thickness was evident in our patient
population despite inclusion of patients much younger
than other studies in the literature.

Conclusion

In conclusion, our findings revealed that carotid intima
media thickness was increased in patients with subclinical
hypothyroidism indicating the likelihood of increased risk
of cardiovascular events among subclinical hypothyroid
patients. CIMT seems promising in prediction of cardio-
vascular events among overt and subclinical hypothroid
patients in the clinical practice. Patients with subclini-
cal hypotyroidism and established risk of cardiovascular
events should be considered for treatment regardless of
age, obesity and disease duration.
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Ozet

Amac: Malnutrisyon, hastanede yatan hastalarda sik goriilmektedir. Genel cerrahi kliniklerinde yatan hastalarda da
malnutrisyon insidansi yiiksektir. Akut batin hastalarinda hastaligin ciddiyeti nedeniyle nutrisyonel degerlendirme
genellikle goz ardi edilir. Ancak bu hastalarda nutrisyonel degerlendirme 6nemlidir.

Yontem ve Gerecler: Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde Ekim 2010 - Ocak 2011 ta-
rihleri arasinda akut batin nedeniyle opere edilen hastalarin nutrisyonel durumlari preoperatif donemde Nutritional
Risk Screening ( NRS) 2002 skorlama sistemi kulanilarak degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, tan1 ve NRS 2002
skorlar1 kayit edildi.

Bulgular: Toplam 133 hasta Akut batin nedeniyle opere edildi. Hastalarin 84 (% 63 )’ ii erkek, 49 ( % 37)’ u kadindu.
Hastalarin yas ortalamasi: 40.37 (17- 88) idi. Hastalarin NRS 2002 skor ortalamasi 1.2 (0- 7) olarak saptandi. Tiim
hastalarin 28 (% 21)' inde NRS 2002 skoru 3’ iin iizerinde saptandi ve malniitrisyon risk grubunda degerlendirilerek
niitrisyon programina alindi.

Sonug: Acil hastalarda hastaligin ciddiyeti nutrisyonel degerlendirmeyi g6z ardi etmemize sebep olabilir. Ancak bu
hastalarda malnutrisyon sik izlenir.

Anahtar kelimeler: Akut Batin, Nutrisyonel degerlendirme, NRS 2002
Abstract

Aim:Malnutrition is frequently observed in hospitalized patients. High incidence of malnutrition is monitored in
general surgical clinics. Nutritional assessment in patients with acute abdomen is generally ignored due to the seri-
ousness of the disease. However, nutritional assessment is important in these patients.

Material And Methods: In this study, the patients were operated in Kecioren Training and Research Hospital Gen-
eral Surgery Clinic between November 2010 — January 2011 for acute abdominal conditions, who were evaluated for
nutritional status with Nutritional Risk Screening 2002 preoperatively. The age, gender, diagnosis, and NRS 2002
scores were recorded.

Results: Total 133 patients were operated due to acute abdomen, 84 (63%) of them were male and 49 (37%) were
women. Mean age was 40.37 (17-88). Mean NRS 2002 score of patients was 1.2 (0-7). Twenty-eight (21%) of the
patients received nutrition program since NRS 2002 scores were over 3.

Conclusion: In emergency patients, severity of disease may lead us to ignore nutritional evaluation. However, mal-
nutrition is observed in these patients frequently.

Keywords: Acute abdomen, Nutritional assessment, NRS 2002
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Giris

Hastanede yatan hastalari % 20-50’si malnutrisyon riski
altindadir. Bu oran hastane tipi, hastane bolgesi, calisilan
hasta gruplari, kullanilan nutrisyon tarama sekline gore de-
gisiklik gosterir. Ozellikle yash ve kronik hastaligin yiik-
sek oldugu populasyonlarda oran daha yiiksektir (1,2,3).
Malnutrisyonun farkinda olmak, engellemenin ilk basama-
g1dir. Son yillarda malnutrisyon 6zellikle hastanelerde ya-
tan hastalarda dikkate alinmis ve engellenmeye ¢aligilmig-
tir. Ancak bu farkindalik malnutrisyonun yeterli diizeyde
azaltilmasina yol agmamistir (3,4). Malnutrisyonu fark et-

Tablo 1: NRS-2002 (Nutritional Risk Screening)

mek icin iyi bir tarama testi gereklidir. ideal test giivenilir
ve pratik bir sekilde malnutrisyon riskli hastay1 saptamali-
dir. Heniiz ideal bir test olmamakla birlikte NRS 2002 has-
tanede yatan hastalarin malnutrisyon taramasinda giiveni-
lir ve pratik bir sekilde uygulanmaktadir (Tablol) (3,5).
NRS 2002 skorlama sisteminde nutrisyon durumunda bo-
zulma ve hastaligin siddeti degerlendirilen 2 ana unsurdur.
Bu unsurlardan hastalar 0-3 puan alabilir. Ayrica hasta 70
yas lizeri olursa skora 1 puan ilave edilir. Toplam skor 0-7
puan arasi degisir. Skor 3 puan ve lizeri olursa hasta, mal-
nutrisyon ag¢isindan riskli olarak kabul edilir (3,6).

Niitrisyon Durumundaki Bozulma

Hastaligin Siddeti (gereksinimlerde artis)

*BKI 18.5 - 20.5 ve genel durum bozuklugu
*Gegen haftaki besin alim1 normal gereksi-
nimlerin %25-50’si

Yok *Normal niitrisyon durumu Yok *Normal besinsel gereksinimler
Skor 0 Skor 0
Hafif Skor 1 *3 ayda > %3 kilo kaybi Hafif Skor 1 *Kalga kemiginde kirik
*Gegen haftaki besin alimi normal gereksi- *Ozellikle akut komplikasyonlar1 olan
nimlerin %50-75’inin altinda kronik hastalar( Siroz, KOAH, Kronik
hemodiyaliz, Diabet, Onkoloji)
Orta Skor 2 *2 ayda > %5 kilo kaybi Orta Skor 2 *Major abdominal cerrahi

einme
*Hematolojik malignite

Siddetli Skor 3 | ¢1 ayda > %S5 kilo kayb1 (3 ayda > %15)
*BKI < 18.5 + genel durum bozuklugu
egecgen haftaki besin alimi normal gereksi-

nimlerin %0-251

Siddetli Skor 3 | eKafa travmasi
*Kemik iligi transplantasyonu

*Yogun Bakim hastalari (APACHE > 10)

Skor:

Skor: *Toplam skor

Yas >70 yas ise toplam skora 1 ekle

Yasa uyarlanmis toplam skor

Genel cerrahi kliniklerinde malnutrisyonlu hastanin tespiti
ve malnutrisyonlu hastalara miidahale edilmesi énem arz
eder. Caligmamizda akut batin tanisiyla yatirilan hastala-
rin nutrisyonel durum degerlendirilmesi NRS 2002 skor-
lama sistemi ile yapilmis ve malnutrisyon riski olan hasta-
lar saptanmustir.

Yontem ve Gerecler

Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
Kliniginde Ekim 2010- Ocak 2011 tarihleri arasinda akut
batin nedeniyle opere edilen hastalarin nutrisyonel du-
rumlar1 preoperatif donemde Nutritional Risk Screening
(NRS) 2002 skorlama sistemi kullanilarak degerlendiril-
di. Hastalarim yas, cinsiyet, tan1 ve NRS 2002 skorlar1 ka-
yit edildi. NRS 2002 skoru 3 ve iizerinde olan olgular mal-
nutrisyon aday1 olarak kabul edildi ve nutrisyon programi-
na alindi.
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Sonuclar

Ekim 2010 - Ocak 2011 tarihleri arasinda toplam 133 has-
ta akut batin nedeniyle opere edildi. Hastalarin 84 (% 63)’
i erkek, 49 ( % 37)’ u kadindi. Hastalarin yas ortalama-
s1: 40.37 (17- 88) idi. Hastalarin tanilar1 91 (% 68.42) akut
apandisit, 7 (% 5.26) komplike apandisit ( perfore apandi-
sit, plastrone apandisit, periapendikiiler apse), 9 (% 6.76)
inkarsere herni ( 3 insizyonel, 6 inguinal ), 10 (% 7.52)
ileus (4 tiimor, 3 brid , 2 inflamatuar barsak hst, 1 vol-
vulus kaynakli), 3 (% 2.26) peptik iilser perforasyonu, 3
(% 2.26) akut kolesistit, 3 (% 2.26) jinekolojik acil, 7 (%
5.26) diger ( intra- abdominal apse, nekrotizan pankreatit,
GIS kanama, mezenter iskemi, ince barsak perforasyonu,
spontan dalak riiptiirli ) olarak saptandi. Hastalarin NRS
2002 skor ortalamasi 1.2 (0- 7) olarak saptandi. Hastalarin
28 (% 21)" inde NRS 2002 skoru 3’ iin {izerinde saptandi
ve malniitrisyon risk grubunda degerlendirilerek nutrisyon
programina alind1 (Tablo 2).



Akut Batin Hastalarinda Nutrisyonel
Degerlendirme Sonuclarimiz

Tablo 2: Olgularin dagilimi

TANI Say1 (%) Yas NRS
Ortalama | Ortalama
Akut Apandisit 91 (68.42) | 34.2 (17-82) | 0.34 (0-5)
Komplike Apandisit | 7 (5.26) | 50.1 (27-86) | 2.0 (0-5)
Inkarsere Herni 9(6.76) | 60.3 (29-88) | 2.3 (0-6)
fleus 10(7.52) | 51.5(18-78) | 3.6 (0-7)
Peptik Ulser 3(2.26) | 57.3(43-80) (4.7 (4-5)
Perforasyonu
Akut Kolesistit 3(2.26) | 54.3(39-72) {3.0(3-4)
Jinekolojik Acil 3(2.26) 33.3(26-38) [ 0(0)
Diger 7(5.26) | 59.6 (36-77) | 3.86 (1-7)
Tartisma

Cerrahinin basaris1 postoperatif komplikasyonlarin ora-
niyla belirlenir (7). Malnutrisyonun, postoperatif komp-
likasyon oranlarini artirdig1 bilinmesine ragmen belirlen-
mesi ve Onlenmesi klinik uygulamada genellikle géz ardi
edilmektedir. Akut batin hastaliklar1 genellikle kisa siire-
de olugsmakta ve acil cerrahi miidahale gerektirmektedir.
Bu yiizden hastalarin nutrisyonel durum degerlendirmesi
onemsenmeyebilir veya hastaligin aciliyeti nedeniyle unu-
tulabilir. Literatiirde daha d6nce akut batin hastalarinin nut-
risyonel degerlendirmesi konusunda ¢alismanin olmamasi
bu hastalarda nutrisyonel durum degerlendirmesinin g6z
ard1 edildiginin kanit1 olabilir.

Nutrisyonel riskin degerlendirilmesi, malnutrisyonu sap-
tama ve 6nlemenin ilk basamagidir. Nutrisyonel riskin de-
gerlendirilmesi i¢in ¢ok sayida skorlama sistemleri, ant-
ropometrik Ol¢iimler, biyokimyasal testler, elektrofizyolo-
jik testler kullanilmistir. Ancak higbir yontem genel kabul
gérmemistir (5,8,9,10,11). [deal nutrisyonel degerlendir-
me yontemi pratik, hizli uygulanabilir olmali ve malnut-
risyon varligin1 giivenilir sekilde ortaya koymalidir. ES-
PEN (European Society For Parenteral And Enteral Nutri-
tion) ve Kondrup tarafindan gelistirilen NRS (The Nutriti-
onal Risk Screening) 2002 isimli tarama sistemi hizl1, pra-
tik ve glivenilir sonuglar vermektedir (3,5,6). Calismamiz-
da biz de uygulamasi kolay ve giivenilir olmasi nedeniy-
le NRS 2002 tarama yontemini kullandik. Calismamizda,
NRS 2002 skor ortalamasi 1.2 (0- 7) olarak saptandi. Tiim
hastalarin 28 (% 21)' inde NRS skoru 3 iin iizerinde sap-
tand1 ve malniitrisyon risk grubunda degerlendirildi.

Hastanede yatan hastalarda malnutrisyon sik gozle-
nir. Hastane tipi, hastane bolgesi, ¢alisilan hasta grupla-
r1, kullanilan nutrisyon tarama ydntemine gore malnutris-
yon oranlar1 degisiklik gosterir (12). Genel cerrahi klinik-

lerinde, kanser ve gastrointestinal sistem cerrahisi siklik-
la yapildig1 i¢in malnutrisyon orani yliksek goriilebilir. Bu
hastalarda; mekanik obstriiksiyon, anoreksiya veya ilagla-
rin yan etkileri gibi nedenler oral gida aliminin azalmasi-
na ve dolayistyla malnutrisyona yol agmaktadir. Caligma-
mizda 3 ayda toplam 133 akut batin hastasina acil cerra-
hi miidahale uygulandi. Bu hastalarin nutrisyonel durum-
lar1 operasyondan dnce NRS 2002 taramasi ile degerlen-
dirildi. Hastalarin 28 (%21)’i malnutrisyon risk grubun-
daydi. Hastalarin biiytik bir kismi (% 68) komplike olma-
yan apandisit olan bir toplumda bu oran oldukea yiiksek
olarak yorumlanabilir. Caligmamizda amag akut batin has-
talarinda da malnutrisyona kars1 farkindaligr artirmak ol-
mustur. Bu ylizden malnutrisyon saptanan olgulardaki te-
davi planina deginilmemistir.

Sonuc

Genel cerrahi kliniklerinde genellikle gastrointestinal sis-
tem kaynakli hastaliklar takip edildigi i¢in bu kliniklerde
yatan hastalar malnutrisyon risk grubundadirlar. Acil has-
talarda hastaligin ciddiyeti nutrisyonel degerlendirmeyi
g0z ard1 etmemize sebep olabilir. Ancak nutrisyonel de-
gerlendirme akut batin hastalarinda da klinik 6nem arz
eder.

Kaynaklar

1.  Waitzberg DL, Caiaffa WT, Correia MI. Hospital malnutrition: the
Brazilian national survey (IBRANUTRI): a study of 4000 patients.
Nutrition. 2001;17: 573-80.

2. Keller HH, Ostbye T. Nutritional risk and time to death; predictive
validity of SCREEN (Seniors in the Community Risk Evaluation
for Eating and Nutrition). J Nutr Health Aging. 2003;7 :274-9.

3. Rasmussen HH, Holst M, Kondrup J. Measuring nutritional risk in
hospitals. Clin Epidemiol. 2010 Oct 21;2:209-16.

4. Elia M, Zellipour L, Stratton RJ. To screen or not to screen for
adult malnutrition? Clin Nutr. 2005 Dec;24: 867-84.

5. Reilly HM, Martineau JK, Moran A, Kennedy H. Nutritional
screening--evaluation and implementation of a simple Nutrition
Risk Score. Clin Nutr. 1995 ;14: 69-73.

6. Kondrup J, Rasmussen HH, Hamberg O, Stanga Z; Ad Hoc ES-
PEN Working Group. Nutritional risk screening (NRS 2002): a
new method based on an analysis of controlled clinical trials. Clin
Nutr. 2003 Jun;22: 321-36.

7. Kuppinger D, Hartl WH, Bertok M, Hoffmann JM, Cederbaum
J, Kiichenhoff H, Jauch KW, Rittler P. Nutritional screening for
risk prediction in patients scheduled for abdominal operations. Br

J Surg. 2012; 5: 728-37.
8. Detsky AS, McLaughlin JR, Baker JP, Johnston N, Whittaker S,

ORTADOGU TIP DERGISI 5 (1): 13- 16 2013 =

15



Nutritional Assessment Results Of Patients With
Acute Abdomen

Mendelson RA, Jeejeebhoy KN. What is subjective global assess-
ment of nutritional status? JPEN J Parenter Enteral Nutr. 1987,
11: 8-13.

9. Reinhardt GF, Myscofski JW, Wilkens DB, Dobrin PB, Mangan
JE Jr, Stannard RT. Incidence and mortality of hypoalbuminemic
patients in hospitalized veterans. JPEN J Parenter Enteral Nutr.
1980; 4: 357-9.

10. Barbosa-Silva MC, Barros AJ. Bioelectric impedance and individ-

ual characteristics as prognostic factors for post-operative compli-
cations. Clin Nutr. 2005 Oct;24(5):830-8.

11. Rodriguez G, Moreno LA, Blay MG, Blay VA, Fleta J, Sarria A,
Bueno M. Body fat measurement in adolescents: comparison of
skinfold thickness equations with dual-energy X-ray absorptiom-
etry. Eur J Clin Nutr. 2005;59: 1158-66.

12. Leandro-Merhi VA, Aquino JL. Investigation of nutritional risk

factors using anthropometric indicators in hospitalized surgery pa-
tients. Arq Gastroenterol. 2012;49: 28-34.

Sorumlu Yazar: Dr. Alper YAVUZ
Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Genel Cerrahi Klinigi, Ankara-TURKIYE
Tel: 0 (312) 356 90 00

E-mail: alperyavuz@hotmail.com

16 =ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 5 (1): 13-16 2013



rijinal makale

Solunum Yogun Bakim Unitemizdeki Enfeksiyon Etkenleri Ve Diren¢ Sorunu

Infectious Agents And The Problem Of Resistance In Respiratory
Intensive Care Unit

Aslthan YALCIN?, Elif SEN, Serhat EROL!, Aydin CILEDAG', Banu GULBAY', Zeynep Pmar ONEN!, Akin KAYA!,
Ahmet Derya AYSEV 2, Haluk GUR{Z>

' Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklart Solunum Yogun Balim Unitesi, Ankara-TURKIYE
> Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cebeci Kampiisii Merkez Bakteriyoloji Laboratuvari, Ankara-TURKIYE

Gelis Tarihi: 13.08.2012 Kabul Tarihi:29.08.2012

Abstract

Aim: To determine the distribution of infectious pathogens and antibiotics resistance in our respiratory intensive care
unit(ICU).

Material And Methods: Data of patients, who were admitted to our ICU between 2005-2007, were evaluated retro-
spectively.

Findings: 257 patients, with 146 COPD, were admitted to our ICU by reason of; 107 type I respiratory failure, 94
type Il respiratory failure, 30 respiratory arrest, 6 cardiac arrest, 4 acute coronary syndrome, 3 acute cerebrovascular
accident (CVA), 2 episodes of fatal arrhythmia, 1 gastrointestinal tract bleeding. In total, 257 culture samples were
evaluated. At least one pathogen was isolated from 41% of tracheal aspirate, 36% of sputum samples, 27% urine
samples, 26% of bronchial lavage and 22% of blood cultures. 80 patients had positive cultures of which 55(68.7%)
were gram-negative and 25(31.2%) were gram-positive bacterial infections. The most frequent isolated pathogens in
gram-negative group were P. Aeruginosa (25%) and A. Baumannii (13.7%) whereas MRSA (20%) in gram-positive
group. 102 patients with the diagnosis of community-acquired(CAP )and 30 hospital-acquired pneumonia (HAP)
underwent any antibiotherapy. Second line antibiotherapy was administered to 41 patients and 3rd line to 10 patients
who were clinically unresponsive to ongoing therapy. Antibiotics susceptibility tests for P. Aeruginosa showed 70%
resistance to meropenem. Cefuroxime, ciprofloxacin and imipenem resistance of Pneumococcal strains was found
to be increasing for past 2 years. Vancomycin was still the most effective antibiotics for patients with MRSA. For
treatment of P. Aeruginosa, frequently used piperacillin tazobactam and ciprofloxacin has still conserved their effec-
tiveness. Imipenem was the most effective antibiotic for A. baumannii infections whereas sensitivity for piperacillin
tazobactam, vancomycin, amikacin and ciprofloxacin was found decreasing when compared with previous years.
Resistance to claritromisin, teicoplanin and colistin was not determined. Antibiotics substitution was resulted with
extended hospitalisation in the ICU ( p=0.013).

Result: Antibiotics resistant infections in the ICU are related with not only increased mortality and morbidity but
also extended hospitalisation and high costs. Choosing the correct antibiotherapy is a necessity to provide decrease
in bacterial resistance.

Keywords: Intensive care unit, bacterial resistance, antibiotherapy

ORTADOGU TIP DERGISI 5 (1): 17-24 2013

17



Infectious Agents And The Problem Of Resistance In
Respiratory Intensive Care Unit

18

Ozet

Amagc: Klinigimiz solunum yogun bakim iinitesi(YBU)'nde enfeksiyon nedeni olan bakterilerin dagilimi ve antibi-
yotik direng¢ oranlarini belirlemek.

Yéntem ve Geregler: 2005- 2007 yillari arasinda YBU'mizde takip edilmis hastalarm dosya verileri retrospektif ola-
rak incelendi.

Bulgular: 146’s1 KOAH zemininde olmak lizere toplam 257 hastadan 107’si tip I solunum yetmezligi, 94’1 tip II so-
lunum yetmezligi, 30’u solunum arresti, 6’s1 kardiyak arrest, 4’ii akut koroner sendrom, 3’ii akut serebrovaskiiler
olay(SVO), 2’si 6liimciil aritmi atagi, 1°i gastrointestinal sistemden(GiS) kanama nedeni ile YBU'ne alinmusti. Top-
lam 257 kiiltiir 6rnegi degerlendirildi. Trakeal aspirat kiiltiirlerininin %41'nde, balgam kiiltiirlerinin %36'sinda, id-
rar kiiltlirlerinin %27'sinde, brons lavaji kiiltiirlerinin % 26'sinda ve kan kiiltiirlerinin % 22'sinde en az bir patojen
izole edildi. Anlamli iireme saptanan 80 hastanin 55’inde(%68.7) gram negatif, 25’inde(%31.2) gram pozitif bakteri
kaynakli enfeksiyon saptandi. En sik izole edilen etkenler; gram negatif grupta P. Aeruginosa (%25) ve A. Bauman-
nii (%13.7) iken gram pozitif grupta MRSA( %20) idi. Hastalarin 102’si toplum kokenli(TKP), 30’u hastane kdkenli
pnomoni(HKP) tanisi ile antibiyotik kullanmaktaydi. Klinik yanit alinamayan 41 hastada 2. sira, 10 hastada da 3. sira
antibiyotige gecis gerekti. Balgamda iireyen P. Aeruginosa'nin %70 meropenem direnci oldugu saptandi. Pnomokok
suslariin sefuroksim, siprofloksasin ve imipenem direnglerinin 2 yilda giderek artmakta oldugu gortildi. MRSA iire-
yen hastalarda halen en etkili antibiyotigin vankomisin oldugu saptandi. P. Aeruginosa tedavisinde sik kullanilan pi-
perasillin tazobaktam ve siprofloksasinin etkinliginin devam ettigi goriildii. A. baumannii enfeksiyonlarinda en etkili
antibiyotigin imipenem oldugu, piperasillin tazobaktam, vankomisin, amikasin ve siprofloksasin duyarliliginda geg-
mis yillara gore azalma oldugu saptandi. Klaritromisin, teikoplanin ve kolistin direncine rastlanmadi. Antibiyotik de-
gisikligi yapilan 51 hastanin yogun bakim iinitesinde kalis siiresinin uzadigi saptandi( p 0.01).

Sonug: YBU'lerinde antibiyotiklere direngli etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlar yalnizca morbidite ve mortalite
artis1 degil ayn1 zamanda hastanede yatis siiresinde uzama ve maliyet artisina neden olmaktadir. Direng gelisimini
onlemek i¢in tedavide kullanilan antibiyotikleri akilct se¢gmek gerekir

Keywords: Yogun bakim iinitesi, bakteriyel direng, antibiyoterapi

Giris

Hastane yatak kapasitesinin ¢ok az bir kismimi olustur-
malarina karsin, nozokomiyal enfeksiyonlarin neredeyse
%251 YBU'lerinde saptanir(1). Bu iinitelerde yatan has-
talarda diger servislere gore 5-10 kat daha fazla oranda
hastane enfeksiyonu goriilmektedir (2,3). Oldukea direng-
li enfeksiyonlar olup 6liimciil risk olustururlar. Mekanik
ventilasyon(MV), trakeostomi, kateter uygulamasi gibi gi-
risimsel islemler ve genis spektrumlu antibiyotik kullani-
m1 YBU’lerinde direngli patojen gelisiminin baslica ne-
denleridir (4,5). ilk siray1 alt solunum yolu enfeksiyonlar
alirken, bunu tiriner sistem enfeksiyonlari, cerrahi yara en-
feksiyonlar1 ve bakteriyemi izlemektedir (6).

Yogun bakim enfeksiyonlarinda mortalite orani diger bi-
rimlere gore 2-2.5 kat daha fazladir; bu enfeksiyonlar ne-
deni ile hastanede yatis siiresi ortalama 6.4 giin uzamakta-
dir (7). Bu nedenle hastane enfeksiyonlari icinde 6zel one-
me sahiptir. Genig spektrumlu antibiyotiklerin sik ve ge-
reginden fazla kullanilmasi diren¢ sorununu giindeme ge-
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tirmistir. Enfeksiyon kontrolu ve direngle miicadelede et-
ken patojenlerin taninmasi esastir. Sik karsilagilan etkenler
ve direng Ozellikleri cografi bolgeler, hastaneler, hatta ayni
hastane igindeki farkli YBU’lerde farklilik gostermektedir.

Bu c¢aligma ile; klinigimiz solunum YBU’sinde enfeksi-
y0z etkenlerin dagilimini, uygulanan antibiyotik tedavile-
rini ve sag kalim {izerine sonuglarini belirlemek ve ampi-
rik antibiyotik tedavi semalarini ulusal ve uluslararasi reh-
berler 1g181nda diizenlemek amaglanmustir.

Yontem ve Gerecler
Klinigimiz Yogun Bakim Unitesi

YBU’mizde 6 adet yatak acik alanda yerlesiktir, birbirine
paralel 3’erli gruplar karsilikli 2 sira seklinde dizilmistir.
Her yatakta invazif ve non-invazif mekanik ventilasyon
monitorizasyon esliginde uygulanabilir. Unite icerisin-
de 1’1 taginabilir olmak tizere 4 adet mekanik ventilator, 3
adet yogun bakim tipi, 2 adet ev tipi non-invazif mekanik
ventilator ve 2 adet defibrilator ve 1 arter kan gazi(AKG)
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cihazi bulunmaktadir. Yogun bakimdan sorumlu 1 6gre-
tim {iyesi, gogiis hastaliklart uzmani ve gogiis hastalikla-
11 aragtirma gorevlisi ile intorn doktor, 1 sorumlu hemsire,
giindiiz kosullarinda 2 yardimer hemsire, 2 yardimer per-
sonel ile kapali ekip olarak ¢alisir. Hastalar 24 saat doktor
gozetimindedir. Hemgire gozlemlerinde saatlik ates, kan
basinci, nabiz, periferik oksijen saturasyonu ve idrar ¢iki-
s1 degerlerinin yam sira YBU ne kabul edildikleri ve gikis-
taki Glaskow Koma Skalasi(GKS) rutin olarak bakilir, uy-
gulanan tedaviler baslangi¢ saati, uygulama siiresi ve doz-
lar1 ile kaydedilir. Trakeal aspirasyonlar, kateter ve tra-
keostomi bakimi, AKG 6rneklemeleri intorn ya da asistan
doktorlarca yapilir. Bunun diginda hasta bakimi yardimeci
personel tarafindan saglanir. Enfeksiyon kontrol komite-
sinin gorevlendirdigi bir hemsire; giinliik ziyaretlerle tini-
tede gelisen enfeksiyonlari, alinan 6rnekleri ve liremele-
ri, antibiyogram sonuglariin kaydini tutar, ayrica yardim-
c1 personelin temizlik ve hasta bakimi konusundaki egiti-
minden sorumludur.

Siire

Bu ¢aligmada; 2005-2007 yillart arasinda klinigimiz solu-
num YBU’nde takip edilen hastalarin dosya verileri ince-
lendi. Tablo I’de dosyalarda gozden gegirilen veriler go-
riilmektedir.

Tablo I: Dosyalarda gézden gegirilen veriler

*Yas *Kullanilan birinci sira
antibiyotikler

*Cinsiyet *Kiiltlr ve antibiyogram
duyarlilik sonuglari

*Tan * Antibiyotik degisiklikleri

* YBU’nde kalis siiresi
*Takipte gelisen klinik,

* YBU yatis endikasyonlari

*Giriste enfeksiyon varligi
radyolojik ve laboratuar
degisiklikler

*Uygulanan girisimler *Hastanede yatis sliresince

sag kalimlar1

*APACHE II ve SOFA

skorlamalar1

*YBU’nde gelisen enfeksiyonlar

APACHE 1II (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II)

Yogun bakima kabul edilen hastalarda hastalik siddetinin
genel bir 6l¢iislinii saglamak iizere rutin olarak olgiilen 12
fizyolojik parametre, yas, Glaskow Koma Skalast ve 6n-
ceki saglik durumu bilgisine dayali bir skor kullanmakta-
dir. Kaydedilen parametreler hastanin YBU'ne kabul edil-
dikten sonraki ilk 24 saat igerisindeki en kotii degerleridir.

Miimkiin olabilen maksimum APACHE II skoru 71 olup,
yiiksek skorlar mortalite ile iligkilidir (8).

SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)

Yogun bakim hastalarinda organ disfonksiyonunu tanim-
lamaya yonelik bir skorlama sistemidir. Solunum, koagii-
lasyon, hepatik, kardiyovaskiiler, santral sinir ve renal sis-
tem fonksiyonlari i¢in puanlar verilir (Normal fonksiyon
icin 0, en kotii fonksiyon durumu i¢in 4). Her bir organ igin
degerlendirme yapilir ve toplam skor hesaplanir. Yiiksek
SOFA skorunun kétii prognoz ve mortalitede artisla iligki-
li oldugu gosterilmistir (9).

Kiiltiir Sonu¢larini Degerlendirme

Her hastada antibiyotik se¢imi, kombinasyon sekilleri, ve-
rilis yolu, uygulanan doz ve siire ile kullanim endikasyon-
lar1 kaydedildi. Uremeler degerlendirilirken enfeksiyon
hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji standart tan1 rehberle-
ri temel alindi. Balgam 6rneklerinden, her sahada 25’ten
cok 16kosit, 10°dan az epitel igeren 6rnekler uygun kabul
edildi. Bakteriyel ytikii trakeal aspiratta 106cfu/mL, brong
lavajinda 103cfu/mL ve iizerinde olan liremeler anlam-
11 olarak degerlendirildi. Kiiltiir ve antibiyogram sonugla-
r1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Mikrobiyo-
loji Unitesi kayztlari ile kontrol edildi. Antibiyotik duyar-
liliklar1 CLSI kriterlerine gore, disk diflizyon yontemi ile
belirlendi. Tiirk Toraks Dernegi Pndmoniler Tani ve Teda-
vi Rehberi kaynak alinarak pnémoni tanisi konan hastalar,
TKP ve HKP olarak gruplandirildi. HKP alt grubunda ven-
tilator iliskili pndmoni(VIP) ayrica degerlendirildi.

TKP

Toplumda giinliik yasam sirasinda ortaya ¢ikan pndémoni
olarak tanimlandi.

HKP

Hastaneye herhangi bir nedenle yatistan en az 48 saat son-
ra ya da ciktiktan sonraki ilk 48 saatte gelisen pndmoni
olarak kabul edildi.

vIP

Hastane kokenli pndmoninin alt grubudur. 48 saatten fazla
mekanik ventilatorde olup, klinik durumda kotiilesme ile
beraber sekresyon miktar ve pilirulansinda artma, ates ya
da hipotermi, fizik muayenede yeni gelisen raller, 16kosi-
toz, akciger grafisinde yeni gelisimli infiltratlarla seyreden
bir tablo olarak tanimlandi.

Istatistik
Sonuglar spss 16.0 programina aktarilarak degerlendirildi.

[statistik anlamlilik icin ki-kare testi kullanildi ve p<0.05
kosulu arandi.
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Bulgular

94 (%38.1) kadin, 153 erkek(%61.9) toplam 247 olgu ¢a-
lismaya alindi. Yaglar1 28-92 arasi, ortalama 67.7+£10.66
idi. 146°s1t KOAH, 38’1 akciger kanseri, 24’li bronsekta-
zi, 13°ii obezite hipoventilasyon, 10’u IPF, 9’u akut PTE,
7’si kifoskolyoz tanilari ile takipte iken, 107 (%43.3) has-
ta tip I solunum yetmezligi, 94(%38.4) tip Il solunum yet-
mezligi, 30(%12) solunum arresti, 6(%?2.4) kardiyak ar-
rest, 4(%]1.5)akut koroner sendrom, 3(%]1.2)akut SVO, 2
(%0.8)éliimciil aritmi atagi, 1(%0.4) hasta da GIS kana-
ma nedeni ile YBU'ne alind1. 114 hasta basvuru esnasin-
da direkt olarak YBU’ne almmist1. Geri kalan 133 hasta-
nin kabul 6ncesi hastanede yatis siiresi ortalama 6.72+3.79

giin idi. 102 hastada TKP, 30 hastada HKP bulgular1 mev-
cuttu. Hastalarin %20.2°si YBU kabuliinden &nce antibi-
yotik kullanmist1(%57.8°1 sefalosporin, %33.3’i kinolon,
%8.9’u makrolid grubu). YBU yatis siiresi ortalama 13.2
+9.3 giin idi. Izlem sirasinda hastalarin %46.5’inde labo-
ratuar ile kanitlanmis enfeksiyon saptandi. Birinci siradaki
alt solunum yolu enfeksiyonlarini(%73.2) sirasiyla {iriner
sistem(%20.8) ve kan akimi enfeksiyonlarinin(%6) takip
ettigi goriildii (Tablo 2). Entiibe edilen 86 hastanin 15’inde
VIP gelisti, 7 hastada entiibasyon 6ncesi YBU kaynak-
It HKP, 3’1 santral kateter kaynakli olmak {izere 5 hasta-
da gram negatif bakteriyemi goriildii. Tani, YBU kabul ve
antibiyotik endikasyonlari ile ilgili veriler sekil I’de goriil-

Sekil I:Tanisal, YBU kabul ve antibiyotik endikasyonlar ile ilgili veriler

=~
Tam / YBU’ne alinma nedeni YBU’nde antibiyotik endikasyonlart
n= 247 % n= 247 % n=176 % (toplama gore)
Gastrointestinal kanama 1 0.4
Kifoskolyoz 7 2.8 Akut aritmi 2 0.8 Gram negatif bakteriyemi 5) 2
Akut PTE 9 3.6 Akut serebrovaskiiler olay 3 152 VIP L5 6.1
IPF 10 43 Akut koroner sendrom 4 15 idrar yolu enfeksiyonu 24 9
Obezite hipoventilasyon 13 542 Kardiak arrest 6 2.4 HKP 30 12.1
Bronsektazi 24 9.7 Solunum arresti 30 12 TKP 102 413
Akciger kanseri 38 153 Tip 1] solunum yetmezligi 94 38.4
KOAH 146 59.1 Tip I'solunum yetmezligi 107 43.3
mektedir. ve C. Pneumonia (%11.6) iiredigi goriildi.(Tablo III.)

Toplam 257 kiiltlir 6rnegi degerlendirildi. Trakeal aspirat
kiiltiirlerininin %41'nde, balgam kiiltlirlerinin %36'sinda,
idrar kdiltiirlerinin %27'sinde, brons lavaji kiiltiirlerinin %
26'sinda ve kan kiiltiirlerinin % 22'sinde en az bir patojen
izole edildi. YBU izlemi sirasinda 176 hastaya antibiyo-
tik tedavi endikasyonu kondu, bunlarin 121(%46.5)’inde
enfeksiyon gelistigi laboratuar ile kanitlandi. Anlamli iire-
me saptanan 80 hastanin 55’inde(%68.7) gram negatif,
25’inde(%31.2) gram pozitif bakteri kaynakli enfeksiyon
saptandi. En sik izole edilen etkenler; gram negatif grupta
P. Aeruginosa (%25) ve A. Baumannii (%13.7) iken gram
pozitif grupta MRSA( %20) idi.

Seksen kiiltiiriin 44'ii olan balgam 6rneklerinde en sik P.
Aeruginosa (%20.9), S.pneumonia (%14), E.coli (%14)
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Balgamda iireyen P. Aeruginosa'nin %70 meropenem di-
renci oldugu saptandi. Ayrica tedavisinde sik¢a bagvurdu-
gumuz siprofloksasin ve piperasillin tazobaktam direnci
%14 idi, tedavide halen umut verici olduklarimi gordiik.
Pnémokok suglariin sefuroksim, siprofloksasin ve imipe-
nem direnglerinin 2 yilda giderek artmakta oldugunu sap-
tadik. (Sekil II.)

Hastalarin 130'u(%52.6) invazif mekanik ventilatorde iz-
lendi. Onbes (%6.1) hastada VIP gelisti. Toplam 36 trakeal
aspirat kiiltiirinde anlamli iireme saptandi. En stk MRSA
(%24.3), P. Aeruginosa( %18.9) ve A. Baumani (% 16.2)
iiredigi goriildii. S. Maltophilia iki VIP olgusunda izole
edildi. Stafilokokal suglarda vankomisin direncine rastlan-
madi.
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Tablo I1. Enfeksiyon tiirleri

n=176 %
TKP 102 57.9
HKP 30 17
Uriner sistem enfeksiyonu 24 13.6
VIP 15 0.8
Gram negatif bakteriyemi 5 0.2

Ancak MRSA iireyen orneklerde %42 amikasin, %14 me-
ropenem ve %14 siprofloksasin direnci oldugu goriildii.
MRSA iireyen hastalarda halen en etkili antibiyotigin van-
komisin oldugu saptandi. P. Aeruginosa tedavisinde sik
kullanilan piperasillin tazobaktam %25 ve siprofloksasi-
nin %20 direng oranlar1 ile halen etkin olabilecegi goriil-
dii. (Sekil I1I.)

Tablo III. Yogun bakim iinitelerinde izole edilen etkenlerin klinik drneklere gore dagilimlari

Etken Balgam

n=44

Trakeal Aspirat
n=36

Brons lavaji
n=4

Kan
n=7

idrar
n=24

S. pneumonia

H. influenza

M catarrhalis
Corynebacterium

Klebsiella

Ps. aeruginosa
KNS

MRSA

A. baumannii
E.coli
ESBL E.coli

AN | B DO VNN
WA O DDA | B =0 =
1

0 —
NS}
[ ISR OS)

[\S)
1

S. maltophilia -
Enterokok -

—_
1

Sekil I1- Balgamda iireyen bakterilerde antibiyotik direng oranlari
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Sekil I1V- Idrarda iireyen bakterilerin antibiyotik direng oranlar

D 2 5 4k 8

"= =mil Bl = "
fl‘ j)e & F f
.f{ y"“ﬂf kd{ & #"‘f
3»&
L
SEcol @ESHLE ® Poovdorong

Sekil III- Trakeal aspiratta {ireyen bakterilerde antibiyotik
direng oranlari
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Trakeal aspirat kiiltiirlerinde 3. siklikta iireyen A. bauman-
nii enfeksiyonlarinda imipenem direncine rastlanmadi, her
birinde %25 direng orani ile vankomisin, amikasin ve sip-
rofloksasin duyarliliginda gecmis yillara gére azalma ol-
dugu saptandi.

Ureme saptanan 24 idrar drneginin %83.2'si E.Coli, %4.2
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Klebsiella, %4.2 Pseudomonas ile uyumlu idi. E.coli gru-
bunda ayrica genisletilmis spektrumlu beta laktamaz ice-
ren E.coli(ESBL E. coli) oran1 % 20 idi. E.coli suslarinda
baslica gentamisin direnci (%77) olmak tizere siproflaksi-
sine de duyarlilikta hafif azalma oldugu saptandi. ESBL E.
coli suslarinda baglica sefuroksim olmak {izere siproflok-
sasin ve meropenem duyarliliklarinin giderek azaldigi go-
rildii. (Sekil IV.)

Yedi kan kiiltiiriinde( A. Baumannii %42.9, MRSA %42.9
ve Enterokok %14.2) ve 4 brons lavajinda ( P. Aeruginosa
%75, E.Coli %25) iireme saptand1. (Tablo II1.)

Klaritromisin, teikoplanin ve kolistin direncine rastlanmadi.

YBU kabuliinde %36.7 hasta kinolon, %19.8’i 3.kusak
sefalosporin- makrolid kombinasyonu, %14’ii beta lak-
tamaz direngli penisilin, %10.2 ‘si 3. kusak sefalospo-
rin, %8.7’si 2. kusak, %4.3’1 4.kusak sefalosporin, %1.9’u
glikopeptid grubu, % 1.5’1 karbapenem, %1.4’1 2.kusak
sefalosporin-makrolid kombinasyonu, %1’i makrolid,
%0.5°1 karbapenem-aminoglikozid kombinasyonu kullan-
maktaydi. Sefuroksim direncinin diger gruplardan fark-
It olarak balgamda {iremesi olan grupta anlamli oldugu
goritldii(p 0.014). Kirk hastada antibiyotik tedavisinde de-
gisiklik yapildi. YBU yatis1 sirasinda enfeksiyon gelisen
63 hastanin 35(%55)’1 kaybedildi.

Antibiyotik degisikliginin YBU’nde yatis siiresini uzattig
ancak sag kalim tizerine etkisiz oldugu goriildii(p degerleri
sirastyla 0.001 ve 0.229). YBU yatis1 sirasinda enfeksiyon
gelisimi ile mortalite arasinda anlamli iliski oldugu sap-
tand1 (p 0.002). Ortalama APACHE II skoru 20.5(+6.9),
SOFA skoru 3.9 (£2.46) saptandi.

Tartisma

Tiptaki gelismeler paralelinde insan Omriiniin uzamasi,
giin gectikce YBU’nde izlemi gereken hasta sayismni ar-
tirmakta; bu da her gegen giin hastanelerde artan YBU ya-
tak sayisi ile sonuglanmaktadir. Toplumda ya da hasta-
nenin diger kisimlarinda gelisen enfeksiyonlar sonucun-
da YBU gereksinimi ortaya ¢ikabilecegi gibi hastanin
YBU'de bulunmasinin sonucu olarak da enfeksiyon geli-
sebilmektedir (10). Genel olarak YBU'nde gelisen enfek-
siyon siklig1 %40 civarindadir (11). On yedi iilkeden 1417
YBU’nde gerceklestirilen bir nokta prevalans calismasi
olan EPIC (European Prevalence of Infection in Intensive
Care Study) calismasinda hastalarin %20’sinde YBU'nde
gelismis enfeksiyon saptanmustir (12). Ulkemiz capin-
da 56 YBU’nde, 2001 yilinda gergeklestirilen bir giinliik
nokta prevalans calismasinda ise hastalarin %48.7’sinde
en az bir YBU kaynakli enfeksiyon saptanmustir (13). Pno-
moni ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (%28), laboratu-
ar bulgusu ile tanis1 dogrulanan kan akimi enfeksiyonlar
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(%23.3) ve iiriner enfeksiyonlar (%15.7) bu ¢alismada en
sik saptanan enfeksiyonlardir. Bizim ¢alismamizda YBU
izlemi sirasinda hastalarin %46.5’inde laboratuar ile kanit-
lanmis enfeksiyon saptanmistir. Birinci siradaki alt solu-
num yolu enfeksiyonlarini (%73.2) farkl sekilde sirasty-
la tiriner sistem (%20.8) ve kan akim1 enfeksiyonlar1 takip
etmistir (%6). Bu da YBU enfeksiyon tiirlerinin lokal ce-
sitliligine bir kanittir.

Hastanede gegcirilen gilinler arttikca kolonize olan ve gi-
derek pnomoniye yol acan bakterilerin de niteligi degis-
mekte ilk glinlerde saptanan gram pozitif etkenler yerlerini
gram negatif etkenlere birakmakta ve mortalite oranlar1 da
% 30 - 70'lere ulasmaktadir (14,15). Nozokomiyal patojen
mikroorganizmalar i¢inde en sik rastlanilan etken P. aeru-
ginosa’ dir (16). Tiirkiye’de hastane enfeksiyonlari etken-
leri ile ilgili yapilan ¢alismalarda, gram negatif etkenler
icinde Pseudomonas tiirlerinin %25.8 ile %56 arasinda et-
ken oldugu gésterilmistir (17,18). Ulkemizde dokuz mer-
kezin katilimiyla yapilan bir ¢alismada; YBU’nde hastane
enfeksiyonu etkeni gram negatif basiller arasinda Pseudo-
monas %30, Klebsiella tiirleri %25, E. coli %18, Entero-
bacter %9 ve Acinetobacter %9 oranlarinda izole edilmis-
tir (19). EPIC ¢alismasinda YBU enfeksiyonlarinda %30
ile en sik S. Aerus ve Enterobacter izole edilmistir (20).
Rello ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, YBU hasta-
larinda %33.9 P. Aeruginosa, %15.9 S. Aerus ve %12.6 A.
Baumani izole edilmis (21) Seving ve arkadaslarinin ¢a-
lismasinda HKP’lerde % 36 P. Aeruginosa, %19 S. Ae-
rus izole edilmis (22). Bizim ¢alismamizda da izole edi-
len etkenlerin %68.7°1 gram negatif, %31.2’si gram pozi-
tif bakterilerden olusmaktaydi. Diger ¢alismalara benzer
sekilde, birinci sirada %25 ile P. Aeruginosa saptanirken,
%20 MRSA ve %13.7ile  A. Baumannii en sik goriilen
patojenlerdi. Son yillarda giderek 6nem kazanan S. Mal-
tophilia yalnizca iki VIP olgusunda izole edildi. Bu veriler
YBU enfeksiyon lokal cesitliliginin ikinci kanitidur.

Mikroorganizmalarin antibiyotik direnci YBU hastasinin
ampirik tedavisinde biiyiik onem tasir. Ozellikle VIP ol-
gularinda etken patojen izole edilene kadar baslanacak an-
tibiyotik se¢imi 6nemlidir. Coklu ila¢ direnci sorunu ne-
deni ile genellikle kombinasyon terapileri tercih edilir.
Tiirkiye’de YBU'nden izole edilen gram negatif basille-
rin antibiyotik duyarlilik sonug¢larimi inceleyen ¢aligma-
larda, diren¢ oranlar1 kullanilan yonteme ve segilen top-
luma gore degismesine ragmen, benzerlikler gostermek-
tedir. Bu ¢alismalarda en az direncin imipenem, merope-
nem, amikasin, siprofloksasin ve sefoperazon-sulbaktama
karst oldugu goriilmektedir (23,24,25,26) Bizim ¢aligma-
mizda ise etken patojenlere gore farklilik gostermekle be-
raber genel olarak sefuroksim, siprofloksasin, amikasin



Solunum Yogun Bakim Unitemizdeki Enfeksiyon
Etkenleri Ve Direnc Sorunu

ve daha az oranda da imipenem direnglerinin 2 yilda gide-
rek artmakta oldugunu saptadik. Amerika Birlesik Devlet-
leri ve Avrupa’da da yapilan slirveyans calismalarinda da
YBU'den izole edilen gram-negatif basillerde siprofloksa-
sin direncinin son yillarda artis géstermekte oldugu bildi-
rilmektedir (27,28) Klinigimizde artmakta olan siprof-
loksasin direncinin yeni kugak kinolon kullanimu ile iligki-
li olabilecegini diisiindiik. Sik tercih ettigimiz aminogliko-
zid kombinasyon tedavilerinin yeniden gézden gegirilme-
si gerektigini gordiik. Zer Y. ve arkadaslar;, YBU'nde yat-
makta olan hastalarin trakeal aspirat orneklerini degerlen-
dirdikleri ¢aligmalarinda, en sik izole edilen mikroorganiz-
malar olarak P. aeruginosa (%32), A. baumannii (%15,6)
ve S.aureus (14)’u tespit etmis, P. aeruginosa’ya amikasin,
A. baumannii’ye siprofloksasin, S. aureus’a ise glikopep-
tid antibiyotiklerin en etkili antibiyotikler oldugunu bil-
dirmislerdir. Ayrica imipenem direncini P. aeruginosa’da
%30, A. baumannii’de %20, S. aureus’da ise %76,5 olarak
bildirmislerdir (13). Colpan ve arkadaslar1 ise YBU'nde
A. baumannii’lerin en sik olarak trakeal aspiratlardan izo-
le edildigini, bu suslara en etkili antibiyotigin %42 direng
orant ile imipenem oldugunu bildirmiglerdir (14). Calis-
mamizda P. Aeruginosa YBU’mizde en sik saptanan pa-
tojendi tedavisinde piperasillin tazobaktam ve kombine te-
davilerin etkin olabilecegi goriildi. A. Baumani’nin %16.2
orani ile YBU miz i¢in daha ciddi tehdit olusturdugunu
gordiik. imipenem direnci saptanmazken meropenem di-
rencinin(%350) giderek arttig1 saptandi. Ulkemizde yapilan
caligmalarda karbapenem duyarliligi %54.1-83.3 arasinda
degismektedir (29). Ancak mortal seyreden direncli A. Ba-
umannii salginlar1 oldugu bilinmektedir. Meropenem di-
rencinin A. Baumannii iireyen olgularimizda takibe alin-
masi1 gerektigini gordiik. Genel olarak aminoglikozidlerin
A. baumannii enfeksiyonlarinda etkilerinin yitirdigi sap-
tand1. Siprofloksasin direnci tiim 6rneklerde beklenen dii-
zeyin altinda idi, kombinasyon terapilerinde halen kullani-
labilecegini gordiik.

Coklu ilag direngli suslarin ortaya ¢ikmasiyla kullanimi
gittikge artan kolistin direncine YBU’mizde rastlanmadi.
Beklenildigi iizere antibiyotik degisikligi yapilan 51 has-
tanin hastanede kalis siiresinin uzadig1 dolayisiyla maliye-
ti artirabilecegi saptandi. Gereksiz antibiyotik kullanimin
onlenmesi i¢in tedbirlerin siirveyans sonuglarina gore alin-
masi gerektigi goriildii.

Diizenli siirveyans ile durumun izlenmesi ve analizlere
gore kontrol politikalariin belirlenmesi miimkiindiir. En-
feksiyonlarla miicadelede epidemiyolojik veriler biiyiik
onem tasimaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 1970
yilindan beri Ulusal Nazokomiyal Enfeksiyon Siirveyans
Sistemi (NNISS) ile hastane kaynakli enfeksiyonlar mer-

kezi bir sisteme bildirilmektedir. Tiirkiye’de de 11.08.2005
tarih ve 25903 sayili Resmi Gazete’de yayimlanarak yii-
rlirliige giren; Yatakli Tedavi Kurumlar1 Enfeksiyon Kont-
rol Yonetmeligi’nin 15. maddesi uyarmca kamu kurum
ve kuruluslari ile 6zel sektore ait biitiin yatakl tedavi ku-
rumlarmin yonetimleri hastane enfeksiyon hizlar1 ve siir-
veyans sonuglarint bakanliga bildirmekle yiikiimliidiir. Bu
bildiriler dogrultusunda enfeksiyonla miicadelede ulusal
rehberler olusturulabilir.

2008 yilinda Tiirk Hastane Infeksiyonlar: ve Kontrolii
Dernegi Saglik Hizmeti ile Iliskili Pnémoninin Onlenmesi
Kilavuzu’nu yaymlamistir. Bu amagla YBU’lerinde stan-
dart takip formlar1 olusturulabilir, boylece her YBU ken-
di enfeksiyoz etkenlerini, olasi antibiyotik direnglerini 6n-
ceden goriip, ampirik antibiyotik tedavi protokolunu gelis-
tirebilir. Bu durum direng gelisimini 6nlemekle kalmayip,
gereginden fazla ila¢ kullanimini da dnleyebilir.

Sonuc

Yogun bakim {initelerinde antibiyotiklere direncli etkenlerin
neden oldugu enfeksiyonlar, sadece morbidite ve mortalite
artig1 degil ayrica hastanede yatis siiresinde uzama ve mali-
yet artisina neden olmaktadir. Antibiyotik direngleri bu has-
talarin tedavisini giiclestirmektedir. Enfeksiyon etkenleriyle
miicadelede Oncelikle her tinite kars1 karstya oldugu etken-
leri tanimal1 ve hedeflerini bu dogrultuda belirlenmelidir.

Kaynaklar

1. Biilent Siimerkan.Yogun Bakim Unitesinde Gram-Negatif Mi-
kroorganizmalar ve Diren¢ Sorunu, Yogun Bakim Dergisi
2003;3(2):129-134

2. Blot S: Limiting the attributable mortality of nosocomialinfection
and multi drug resistance in intensive care units, Clin Microbiol
Infect 2008;14(1):513

3. Spencer RC: Epidemiology of nosocomial infections in ICUs, In-
tensive Care Med 1994;20(Suppl4):S2-6

4. Harmanci A, Harmanci O, Akova M.Hospital acquired pneumo-
nia: challenges and options for diagnoisis and treatment. Journal
of Hospital Infection 2002;51: 160-7

5. Hanberger H, Dickaman D, Fluit A, et al. Surveillance of antibi-
otic resistantance in Europe ICUs. Journal of Hospital Infection
2001; 48: 161-76)

6. Richards MJ, Edwards JR, Culver DH, Gaynes RP. Infect Control
Hosp Epidemiol 2000; 21: 510-5.

7. Gould IM. Risk factors for acquisition of multiply drug-resis-
tant gram-negative bacteria. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
1994;13(Suppl 1):30-8.

8. Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, ve ark: APACHE II: A sever-
ity of disease classification system. Crit Care Med 1985:13;818.

ORTADOGU TIP DERGISI 5 (1): 17-24 2013 =

23



Infectious Agents And The Problem Of Resistance In
Respiratory Intensive Care Unit

24

10.

I1.

12.

13.

14.

15.

16.

Vincent JL, Moreno R, Takala J, et al: The SOFA (Sepsis-related
Organ Failure Assessment) score to describe organ dysfunction/
failure. Intensive Care Med 1996: 22;707.

Arman D. Yogun Bakim Enfeksiyonlarinin Onemi ve Epidemiy-
olojisi. Yogun Bakim Dergisi 2006;6(Ek 1):5-7

Tabak F. Yogun bakim infeksiyonlari: Tanimlar ve epidemiy-
oloji. Koksal 1, Cakar N, Arman D (editorler). Yogun Bakim
Infeksiyonlar1. Ankara: Bilimsel T1p Yaymevi, 2005: 45-51.

Vincent JL, Bihari DJ, Suter PM, et al. The prevalence of nos-
ocomial infection in intensive care units in Europe. JAMA
1995;274:639-44.

Zer Y, Bayram A, Balci 1. Yogun bakim iinitesinde yatan hastalara
ait trakeal aspirasyon orneklerinden en sik izole edilen bakteril-
er ve gesitli antibiyotiklere direng durumlari. Infeksiyon Dergisi
2001; 15(3): 307-310.

American Thoracic Society. Hospital-acquired pneumonia in
adults:diagnosis, assesment of severity, initial antimicrobial ther-
apy, and preventative strategies: A consensus statement. Am J
Respir Crit Care Med 1995;153:1711-25.

Lynch JP. Hospital-acquired pneumonia. Chest 2001;119:373s-
384s.

Akova M. Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlari. Flora 1997; 1:
61-5.

ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 5 (1): 17-24 2013

17.

18.

19.

20.

Yiicesoy M, Yiice A, Yulug N. Yogun bakim hastalarindan soyut-
lanan bakterilere karst meropenemin etkinliginin E-testi, mikro-
buyyon diliisyon ve disk diffiizyon yontemleri ile arastirilmasi.
Infek Derg 1999; 13: 365-9.

Otkun M, Akata F, Teker B ve ark. Trakya Universitesi Hastane-
sinde hastane infeksiyonlari: 1995 yili sonuglari. infek Derg 1997;
11: 23-4.

Giir D, Unal S. Yogun bakim iinitelerinden izole edilen Gram
negatif bakterilerin ¢esitli antibiyotiklere in vitro duyarliliklari.
Flora 1996; 3: 153-9.

Vincent JL, Bihari DJ, Suter PM, Bruining HA, White J, Nicolas-
Chanoin MH, Wolff M, Spencer RC, Hemmer M. The prevalence
of nosocomial infection in intensive care units in Europe. Results
of the European Prevalence of Infection in Intensive Care (EPIC)
Study. EPIC International Advisory Committee. JAMA. 1995
Aug 23-30;274(8):639-44.

Sorumlu Yazar: Dr. Aslthan YALCIN

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Solunum
Yogun Balim Unitesi, Ankara-TURKIYE

Tel: 0 (312) 595 65 00
E-mail: asligibidr@gmail.com



rijinal makale
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Ozet

Amag: Rize Devlet Hastanesi g6z poliklinigine bagvuran 6-15 yas grubu ¢ocuklarda kirma kusuru prevalansini
arastirmak, kirma kusurlariin biyometrik degerler ve pakimetri arasindaki iligkisini saptamak.

Yontem ve Gerecler: Goz poliklinigine bagvuran 6-15 yas arasi 175 ¢ocuk degerlendirildi. Tiim ¢ocuklarin tam oftal-
molojik muayeneleri yapildi ve aksiyel uzunluklar ile keratometrik, pakimetrik ve sikloplejik refraksiyon degerleri
oleiildii.

Bulgular: Toplam 129 ¢ocukta (%73,7) kirma kusuruna rastlandi. Kirma kusurlarinin tiplerine gére dagilimi; %28,6
hipermetropi, %24 hipermetrop astigmat, %8 miyopi, %8 miyop astigmat ve %5,1 miks astigmat seklindeydi. Kirma
kusurlarina ek olarak 71 gocukta (%40,6) ambliyopi, 25 gocukta (%14,3) sasilik saptandi. Gruplar arasinda aksiyel
uzunluklarda farklilik saptanirken (p<0.05); pakimetrik degerler ve ortalama keratometrik degerler arasinda farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Sonug: Rize ilinde goz poliklinigine bagvuran ¢ocuklarda en sik saptanan kirma kusuru hipermetropidir. Miyopi
ve hipermetropiyi belirleyen ana etkenin aksiyel uzunluk oldugu, pakimetrik degerlerin ve ortalama keratometrik
degerlerin kirma kusurlari ile iliskisi olmadig1 saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Aksiyel uzunluk, ¢ocuklarda kirma kusurlari, keratometri, pakimetri

Abstract

Aim: To evaluate the refractive errors and relationship between refractive errors and biometric values and pachym-
etry in children ages between 6-15 in Rize State Hospital ophthalmology clinic.

Material and Methods: 175 children between 6-15 ages were enrolled into the study. Complete ophthalmologic ex-
aminations were performed for all children. Mean keratometry, axial length, pachymetry and cycloplegic refraction
were also measured in all subjects.

Results: One hundred and twenty nine children (73,7%) had refractive error. 28,6% of these were hyperopia, 24%
were hyperopic astigmatism, 8% were myopia, , 8% were myopic astigmatism, and 5,1% were mix astigmatism. In
addition to the refractive errors, 71 children (40.6%) had amblyopia and 25 children (14.3%) had strabismus. There
were significant differences in axial length (p<0.05) while no significant differences including mean keratometric
values and pachymetric values between groups.
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Conclusion: Hyperopia is the most common refractive error in children who admitted to Rize State Hospital ophthal-
mology clinic. We found that axial length is the main factor which effects myopia and hyperopia while there is no
relationships between pacyhmetric- mean keratometric values and refraction errors.

Keywords: Axial length, keratometry, pachymetry, refractive errors in children

Giris

Gorme, insan algisinin en 6nemli komponentlerinden biri-
dir. Cocukluk ¢aginda géormede herhangi bir nedenle azal-
ma ambliyopiye neden olmaktadir (1). Bu nedenle ¢ocuk-
luk cagindaki goz taramalar1 gormeyi tehdit eden hasta-
liklarin saptanmasi agisindan ¢ok onemlidir. Ciinkii amb-
liyopi tedavisinin en etkin oldugu dénem 8-9 yasina ka-
dar olan dénemdir (1-3). Bu nedenle gz taramalari belir-
li araliklarla yapilmalidir. Yeni dogan doneminde yapila-
cak oftalmolojik muayene konjenital katarakt, retinoblas-
tom gibi hastaliklarin tanisin1 koymaya yardimci olacaktir.
Ug-dort yaslarinda ise gérme keskinligi taramasi yapmak
gerekmektedir ¢cilinkii bu evrelerde saptanacak miyopi, hi-
permetropi, astigmatizma gibi kirma kusurlar1 veya sasi-
lik; gérme yollarinin gelismesinde duraklamaya ve amb-
liyopiye neden olabilir. Ambliyopi ise algida ve binokii-
ler gormede azalmaya, okul basarisinda ise diismeye ne-
den olabilmektedir (4).

Literatlirde cografyaya gore kirma kusurlar degisiklik gos-
termektedir. Ornegin kirma kusuru Etiyopya’da %9,5 dii-
zeyinde iken Singapur’da %50, Hong Kong’da ise %91,7
oraninda saptanmustir (5-7). Ulkemizde yapilan calisma-
larda ise, kirma kusuru %9,4 ile %50,07 arasinda degisen
oranlarda rapor edilmistir (8-13).

Keratometrik degerler ve aksiyel uzunlugun géziin kirma
derecesini etkiledigi bilinmektedir. Aksiyel uzunluk arttik-
¢a miyopi, azaldik¢a hipermetropi ortaya ¢ikarken, yiik-
sek keratometrik degerler miyopiye, diisiik keratometrik
degerler ise hipermetropiye neden olmaktadir. Keratomet-
rik degerler arasindaki fark ise astigmatizma degerini ver-
mektedir. (7,14).

Bu calisma Rize Devlet Hastanesi géz poliklinigine basvu-
ran 6-15 yas grubu ¢ocuklarda kirma kusuru prevalansini
aragtirmak, kirma kusurlari ile ortalama keratometri, paki-
metri ve aksiyel uzunluk arasindaki iligkiyi saptamak ama-
cryla yapilmaistr.

Yontem ve Gerecler

Kesitsel arastirma olarak planlanan bu calismaya 2011
Temmuz-2011 Aralik aylar1 arasinda Rize Devlet Hasta-
nesi goz poliklinigine bagvuran 6-15 yas arasindaki 175
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cocuk dahil edildi. Tiim ¢ocuklarin Snellen eseline gore
gorme keskinlikleri dl¢iiliip, goz hareketlerine bakildi. Ar-
dindan ortme, alternan 6rtme ve gerekli goriilen ¢ocuk-
lara krimsky testi uygulandi. Biyomikroskobik muaye-
ne sonrasinda siklopentolat HCI %1 damla 5 dakika ara
ile 2 kez damlatildi. Tam siklopleji ger¢eklesince Topcon
KR-8900® otorefrakto-keratometre cihazi ile refraksiyon
ve keratometri degerleri Olciiliip her iki gdze proparacaine
HCI %0,5 damla 1 kez damlatilarak Alcon RER-615® ci-
hazi1 ile kornea santralinden pakimetri ve aksiyel uzunluk-
lar belirlendi. Olgiimler sonrasinda patoloji saptanan ¢o-
cuklar tekrar muayeneye ¢agrildi.

Stferik esdeger her bir goz icin sferik degere silendirik de-
gerin yarisinin eklenmesiyle bulundu. Astigmatizma de-
gerlendirilirken (+) ¢evrim kullanildi. Sikloplejik sfe-
rik esdegerlerde +2.0 Dioptri (D) ve iizeri hipermetropi,
-0.50 D ve tizeri miyopi, silindirik degerde ise 1 D ve tize-
ri astigmatizma olarak kabul edildi. iki gdz arasindaki sik-
loplejik sferik esdeger farki 2 D ve iizerinde ise anizomet-
ropi, diizeltilmis gérme keskinliginde 2 siradan fazla azal-
ma varsa ambliyopi olarak degerlendirildi. Keratometrik
degerler ise dlgiilen 2 degerin aritmetik ortalamasi alina-
rak hesaplandi.

Istatiksiksel degerlendirme yapilirken her iki goz arasin-
da anlaml1 korelasyon olmasi nedeni ile sag gozlerinin ak-
siyel uzunluklari, ortalama keratometrik degerleri ve pa-
kimetrik degerleri kullanildi. Olgiimle belirtilen degisken-
ler ortalama =+ standart sapma, sayimla belirtilen degisken-
ler ise say1 ve yiizde olarak sunuldu. Olgiimle belirtilen
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu i¢in Kolmogo-
rov- Smirnov testi uygulandi. Normal dagilim kosullari-
ni1 saglayan degiskenler parametrik testler t-test (Student’s
t test) ve tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile normal
dagilim kosullarini karsilamayan degiskenler ise nonpara-
metrik testler (Kruskal-Wallis Varyans analizi) ile deger-
lendirildi. Fark saptanan degiskenlerde farkin saptandig
grubun tespiti i¢in ileri analizler (Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testi) uygulandi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi olarak p<0.05 kabul edildi. Veri analizi i¢in SPSS
20 programi1 kullanildi.
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Bulgular

Arastirmaya dahil edilen175 ¢ocugun; 76’ s1 erkek (%43,4),
99°u ’i kiz idi (%56,6) . Cocuklar kirma kusurlarina gore
miyop, miyop astigmat, hipermetrop, hipermetrop astig-
mat, miks astigmat ve emetrop olarak 6 gruba ayrildi. in-
celenen gozlerde saptanan kirma kusurlar1 Tablo1’de ve-
rilmistir.

Tablo 1. Kirma kusurlar1 ve emetropi oranlari

Kirma Kusuru Toplam %
Emetrop 46 26.3
Miyop 14 8.0
Hipermetrop 50 28.6
Hipermetrop astigmat 42 24.0
Miyop astigmat 14 8.0
Miks astigmat 9 5.1

En sik rastlanilan kirma kusuru hipermetrop (%28,6)
olup bunu hipermetrop-astigmatin (%24) takip ettigi go-
riildii. Kirma kusurlarina ek olarak 71 ¢ocukta ambliyopi
(%40,6), 25 cocukta sasilik (%14,3), 8 cocukta anizomet-
ropi (% 4,6) saptandi. Sasiliklar ise 4 ¢ocukta (%2,3) ek-
zotropya, 21 ¢ocukta (%12) ezotropya seklindeydi. Amb-
liyopi en sik hipermetrop sonra hipermetrop astigmat gru-
bunda izlendi.

Olgularin sag goz i¢in aksiyel uzunluklari, ortalama kera-
tometri degerleri ve pakimetri degerleri Tablo 2’de veril-
mistir. Aksiyel uzunluklar sirasiyla miyoplarda 24.04+0.89
mm, miyop astigmatlarda 23.60+0.52 mm, miks astigmat-
larda 22.70+0.89 mm, emetroplarda 22.57+0.72 mm, hi-
permetroplarda 21.814£0.91 mm ve hipermetrop astigmat-
larda 21.16+£0.90 mm olarak 6lgiildi. Aksiyel uzunluklar
miyoplarda emetroplara gore (p=0.001), emetroplarda ise
hipermetroplara gore (p=0.003) daha uzun olarak 6l¢iildii.
Bu farklar istatistiksel olarak anlamli idi.

Tablo 2. Kirma kusurlar1 ve emetroplarin aksiyel uzunluk, kera-
tometri ve pakimetri degerleri (Sag goz)

Kirma Kusuru | Aksiyel Ortalama Pakimetri*
Uzunluk* | Keratometri* | (Mikrometre)
(mm) (Dioptri)

Emetropi 22.574£0.72 | 43.51%1.65 527434
Miyop 24.04+0.89 | 43.33+1.35 538+34
Hipermetrop 21.81+0.91 | 43.26+1.23 533+34
Hipermetrop 21.16+0.90 | 43.57+1.39 537+33
astigmat

Miyop astigmat | 23.60+£0.52 | 42.96+1.24 533430
Miks astigmat | 22.70+0.89 | 43.30+1.17 548+34

Kirma kusuruna goére ortalama keratometrik degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05). Benzer sekilde kirma kusuruna gore pakimetrik
degerler acisindan da istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmadi (p>0.05).

Tartisma

Rize Devlet Hastanesi g6z poliklinigine bagvuran 6-15 yas
grubu ¢ocuklarda kirma kusurlarini saptamak ve kirma ku-
surlarmin keratometri, pakimetri ve aksiyel uzunluk ara-
sidaki iligkiyi arastirmak amaciyla yiiriittiigtimiiz bu ¢a-
lismada %73,7 oraninda kirma kusuruna rastladik. Kirma
kusurlarindan en fazla hipermetropi en az ise miks astig-
mat saptandi. Miyoplarda aksiyel uzunluk en fazla iken hi-
permetrop astigmatlarda en az olarak saptandi. Pakimetrik
degerler, ortalama keratometrik degerler ve kirma kusurla-
r1 arasinda bir iligski bulunmadi.

Literatiirde iilkemizde hastaneye bagvuran ¢ocuklarin kir-
ma kusurlarini aragtiran bir yayma rastlamadik. Ulke-
mizdeki tiim ¢aligmalar okul taramalar1 seklinde ytriitiil-
miis ve bu ¢alismalardaki kirma kusuru oranlar1 %9,4 ile
%50,07 arasinda rapor edilmistir (9-10, 12-13). Bu ¢alis-
malarin ¢gogunda kirma kusurlarinin tipleri belirtilmemis-
tir. Ancak kirma kusurlarini arastiran en detayli galisma
Cumurcu ve arkadaslarmin Malatya ili ve ¢evresinde okul
taramasi yaparak gerceklestirdikleri ¢alismadir. Bu galis-
mada, kirma kusuru oran1 %50,07, kirma kusurlarindan en
fazla %16,33 ile miyop astigmat, en az %2,87 ile hiper-
metropi saptanmistir (10). Bizim caligmamizla karsilasti-
rildiginda bu ¢alismada kirma kusuru orani daha az sap-
tanmis ve kirma kusurlart tipleri de oransal olarak farkli
bulunmustur; bunun nedeni olarak bizim ¢aligma popiilas-
yonumuzu hastaneye bagvuran ¢ocuklarin olusturmasi dii-
stinilmiistiir.

Literatiirde kirma kusurlarinin aksiyel uzunluk, pakimet-
ri ve keratometri iligkisini arastiran yayinlar vardir. Bu ya-
yinlarda aksiyel uzunluk arttik¢a miyopiye, azaldik¢a hi-
permetropiye egilimin arttigr bulunmustur (7, 14,15). Bi-
zim ¢alismamizda bu yayinlara benzer sekilde en uzun ak-
siyel uzunluk miyoplarda ve en az hipermetrop astigmat
grubunda saptanmustir.

Caligmamizda tiim gruplar arasinda ortalama keratometrik
degerler arasinda fark saptanmamistir. Yaycioglu ve arka-
daslarinin yaptigi bir ¢alismada bizim calismamiza ben-
zer bir sekilde kirma kusurlar: ile ortalama keratometrik
degerler arasinda iliski bulunmamistir (16). Ancak kornea
diklestikce miyopiye, diizlestikge hipermetropiye egilim
arttigini belirten yayinlar da mevcuttur (15,17). Calisma-
mizda gruplar arasinda keratometrik degerler arasinda fark
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cikmamasini keratometrik degerlerin ortalamasi alinarak
hesaplama yapilmasina bagladik.

Calismamizda gruplarin pakimetrik degerleri arasinda fark
bulunmamistir. Esen ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
da pakimetrik degerler ile kirma kusurlar1 arasinda iligki
gosterilememistir (18); ancak Touzeau ve arkadaslarinin
yaptigi ¢alismada hipermetroplarda miyoplara gore daha
kalin kornea saptamiglardir (19). Aymi sekilde tilkemiz-
den Eser ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da kirma ku-
surlart ile pakimetrik degerler arasinda iliski saptamiglar-
dir (17). Calismamizda gruplar arasinda pakimetrik deger-
ler agisindan fark ¢ikmamasinin nedeni olarak kornea ki-
riciliginda, kornea kalinligindan ziyade kornea egriliginin
daha 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonuclar

Rize Devlet Hastanesi goz poliklinigine bagvuran ¢ocuk-
larda en sik saptanan kirma kusuru hipermetropidir. Tiim
parametreler degerlendirildiginde miyopi ve hipermetro-
piyi belirleyen ana etken aksiyel uzunluktur. Ortalama ke-
ratometrik degerler ve pakimetrik degerler refraksiyonda
daha az 6neme sahiptir.
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Ozet

Amac: Endoskopik dakriyosistorinostomi uygulanan olgularda uzun donemde elde edilen sonuglar1 ve bu olgularda
ortaya ¢ikan basarisizlik nedenlerini aragtirmaktir.

Yontem ve Gerecler: Eyliil 2007 ile Mayis 2012 tarihleri arasinda primer olarak epifora sikayeti ile klinigimize bas-
vuran 41 hastanin retrospektif tibbi kayitlar1 gozden gecirildi. Goz yasi tikanikligi olan hastalar iki gruba ayrildi. Bi-
rinci grupta primer endoskopik dakriyosistorinostomili 30 hasta vardi. Ikinci grupta bir dnceki basarisiz dakriosisto-
rinostomi islemi sonrasi tekrarlayan tikaniklik nedeniyle endoskopik revizyon uygulanan 11 hasta vardi. Tiim has-
talarda, silikon tiip list ve alt punktum araciligiyla burun bosluguna yerlestirildi ve operasyon sonrasi sekiz haftalik
bir donemde yerinde tutuldu.

Bulgular: Basar1 oranlar1 primer endoskopik dakriyosistorinostomi grubunda % 90 ve eksternal dakriosistorinosto-
minin endoskopik revizyonunda % 81.8” idi. Birinci grupta 3 olgu igin revizyon cerrahisi gerekti. Iki olguda basari-
sizlik nedeni, osteotominin uygun olmayan boyutta ve yerde olmasiydi.Bir olguda sebep, hasta tarafindan silikon tii-
piin erken ameliyat sonras1 donemde ¢ikarilmastydi. Ikinci grupta iki olguda basarisiz olundu. Bir olguda basarisiz-
lik nedeni yogun fibrotik dokuydu ve diger olguda intranazal sinesiydi.

Sonug: Goz yas1 tikanikliginda basaril bir cerrahi metod olan endoskopik dakriyosistorinostomi hem primer hem de
revizyon olgularda giivenli ve etkili bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Dakriyosistorinostomi, endoskopi, lakrimal

Abstract

Aim:We investigate the long term results of endoscopic dacryocystorhinostomia and causes of failure in these cases.

Material and Method: A retrospective medical record review of 41 patients who were admitted to our clinic with a
primarly complaint of epiphora between September 2007 and May 2012 was performed. The patients with lacrimal
obstruction were divided into two groups. In the first group there were 30 patients with primary endoscopic dacryo-
cystorhinostomy. In the second group there were 11 patients who underwent endoscopic revision due to the recurrent
obstruction after a previous failed eksternal dacryocystorhinostomy procedure. In all patients, a silicone tube was
placed into the nasal cavity via the superior and inferior punctum, and it was kept in place for a period of eight weeks
postoperatively.

Results: The success rates were 90% in the primary endoscopic dacryocystorhinostomy group and 81.8% in endo-
scopic revision for eksternal dacryocystorhinostomy. For 3 cases revision surgery was required in the first group. In
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two cases, the cause of failure was inappropriate size and location of the osteotomy. In one case, the cause was the
removal of the silicone tube by the patient in the early postoperative period. In the second group, 2 cases were failed.
In one case, the cause of failure was dense fibrotic tissue, and in the other case was intranasal synechia.

Conclusion: Endoscopic dacryocystorhinostomy, a successful surgical method at lacrimal obstruction is a safe and

effective procedure in both primary and revision cases.

Keywords: Dacryocystorhinostomy, endoscopy, lacrimal

Giris

Dakriyosistorinostomi (DSR) lakrimal kese ile nazal ka-
vite arasinda gecis saglayarak, lakrimal kese veya nazo-
lakrimal kanal tikaniklikligini ortadan kaldiran cerrahi bir
yontemdir. Bu yontem, eksternal veya intanazal yontemler
kullanilarak uygulanabilmektedir (1).

Eksternal dakriyosistorinostomi ilk kez 1904 yilinda Toti
tarafindan tamimlanmistir (2) ve siklikla oftalmolojistler
tarafindan uygulanmaktadir. Eksternal DSR basarili bir
operasyon olmakla birlikte operasyon sirasinda siddetli
kanama, lakrimal kemikte kalic1 defekt, insizyon yerinde
kalict skar dokusu olusmaktadir. Endoskopik tekniklerin
1960’larin sonlarinda gelismesiyle, eksternal yaklagimin
yerini daha az cerrahi travma, daha kisa operasyon ve hos-
pitalizasyon zamani, ¢ok iyi kozmetik sonuglari olan en-
doskopik yaklasima birakmustir.

Bu ¢alismada, endoskopik DSR uygulanan olgularda uzun
donemde elde edilen sonuglart ve bu olgularda ortaya
c¢ikan basarisizlik nedenlerini arastirilmistir.

Gerec ve Yontem

Eyliil 2007-May1s 2012 tarihleri arasinda primer olarak
epifora sikayeti klinigimize kabul edilen ve endoskopik
DSR uygulanan 41 hastanin retrospektif olarak medi-
kal kayitlar1 incelendi. Hastalarin 28’i kadin (%068.2),
1371 erkek (%31.7), ortalama yas 48.2; yas dagilimi 15-
57’idi. Nasolakrimal kanalin sondalanmas1 ve yikanmasi
uygulanmis ve dakriosistografi yapilarak punktual, kana-
likiiler veya ana kanalikiiler tikanikligi olan hastalar
calisma dig1 birakilmisti. Preoperatif nazal endoskopi ve
bilgisayarli tomografi ile anatomik anomaliler ve nazal
hastaliklar aragtirilmistir. Hastalarin tiimiiniin ana kana-
likus asagisindaki lakrimal kanalda tikanikligi mevcuttu.
Daha once cerrahi uygulanmamis (primer) 30 (%73.1)
hastaya ve eksternal yolla basarisiz lakrimal cerrahi
uygulanmis 11 (%26.8) hastaya genel anestezi altinda en-
doskopik DSR yapildigi tespit edildi. Vasokonsriiktif ve
topikal anestezik ajanlarin uygulanmasini takiben, endos-
kopik goriis altinda maksiller ¢izgi boyunca ve lakrimal
kese izdiisiimiiniin hemen oniinde mukozal insizyonlar
yapilarak inferior tabanli mukozal fleb kaldirilmis ve
kese tizerindeki kemik tur yardimiyla yaklasik 1x1 cm
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ebatlarinda eksize edilmistir. Ortaya konan keseye vertikal
insizyon yapilarak girilmis ve medial duvari ¢ikarilmistir
(Resim 1). Ust ve alt kanalikiiller yoluyla nazal kaviteye
silikon tiip yerlestirilmis ve uglari burun iginde birbirine
baglanarak tespit edilerek (Resim 2) nazal mukozal flep
yerine yatirilmistir.

Resim 1: Uzerindeki kemik yapt 1x1 cm boyutlarinda tur
yardimiyla ¢ikarilmis ve medial duvari eksize edilmis lakrimal
kese (LK) siyah ok ile gosterilmektedir.

Resim 2: Uclar1 burun iginde birbirine baglanarak tespit edilmis
silastik stentler goriilmektedir.
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Postoperatif ~donemde oral antibiyotikler, nazal kor-
tikosteroidler ve antibiyotik ve steroid igeren goz damlalar
hastalarin tiimiine verilmistir. Hastalar operasyon sonrast
birinci giinde taburcu edilmislerdir. Olgularin tlimiine
intraoperatif silikon tiip uygulanmis ve sekiz hafta siire
ile tiipler yerinde tutulmustur. Silikon tiiplerin alinmasin
takiben nazal endoskopi esliginde yapilan lakrimal lavajla
islevsel nazal agikligin goriilmesi fonksiyonel basari olarak
kabul edilmistir. Ameliyat sonrasinda ortalama 24 ay
takip edilen hastalarda lakrimal sistemde tikaniklik olusup
olusmadigi, hem subjektif epiforanin sorgulanmasiyla
hem de endoskopik olarak tespit edilmistir.

Sonuclar

Basar1 oranlar1 primer endoskopik dakriyosistorinostomi
grubunda % 90 ve eksternal dakriosistorinostominin en-
doskopik revizyonunda % 81.8’ idi. Birinci grupta 3 olgu
icin revizyon cerrahisi ihtiyaci vard. Iki olguda basarisizlik
nedeni, osteotominin uygun olmayan boyutta ve yerde
olmasiydi.Bir olguda sebep, hasta tarafindan silikon tiipiin
erken ameliyat sonrasi donemde cikarilmasiydi. Ikinci
grupta iki basarisiz olgu vardi. Bir olguda basarisizlik
nedeni yogun fibrotik dokuydu ve diger olguda ise orta
konka ile lateral nazal duvar arasindaki sinesiydi.

Tartisma

Epifora, nazolakrimal sistem tikanikligi sonucunda or-
taya cikan ve klinikte sik olarak rastlanilan bir problem-
dir. Olgularin bityiik bir kisminda, 6zellikle yetiskinlerde,
tikaniklik yas ile ilgili stenotik degisiklikler ve nazolakri-
mal drenaj sisteminin kronik infeksiyonunun tetikledigi
olaylar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (3).

Lakrimal kese ve daha asagi seviyelerdeki tikanikliklarin
tedavisinde kullanilabilecek, temel olarak iki farkli cer-
rahi teknik vardir; endoskopik dakriyosistorinostomi ve
ilk kez Toti tarafindan tarif edilen, eksternal yaklagim
(2). Endoskop ve endoskopik cerrahi alet teknolojisinde-
ki ilerlemelere paralel olarak endoskopik DSR, eksternal
DSR’ye alternatif hale gelmistir.

Endoskopik DSR, ciltte skar olusmamasi, daha az trav-
matik olmasi, medial palpebral ligamentlerin kesilmemesi
ve orbikiilaris oris kasinin lakrimal pompa fonksiyo-
nunun korunmasi, ayni anda intranazal anatominin de
degerlendirilebilmesi ve olasi etiyolojik faktorlere yonelik
girisim yapilabilmesi, kisa hastanede kalig siiresi, ameli-
yat sirasinda daha az kanama olmasi gibi {istiinliikleriyle
eksternal DSR’ye iyi bir alternatif olma 6zelligindedir (4).

Endoskopik DSR'de karsilasilan temel giicliikler, endos-
kopik cerrahinin belli bir tecriibeye ihtiya¢ gostermesi,
intraoperatif kanamanin goriintiileme ve manipiilasyon

alanin1 daraltabilmesi, kemik dokudaki kalinliklarin ek-
sizyon giicliiklerine sebebiyet vermesi, lakrimal kesede
mevcut olan skatrizasyonun cerrahi bagarty1 azaltmasi, si-
likon tiip entiibasyonunun uzun dénemde cesitli problem-
lere yol agmasidir (5, 6).

Endoskopik DSR’de basarisizlik nedenleri kemik dokudan
ziyade yumusak dokukaynaklidir. Ensik basarisizlik neden-
leri; graniilasyon dokusu, fibrozis ve cerrahi ostium ile orta
konka mukozasi arasinda olusan yapisikliklar nedeniyle
ostiumun kapanmasidir (7, 8). Primer basarisizlik sebebi,
endoskopik olarak olusturulan cerrahi orifisin ¢evresin-
deki yumusak dokularin iyilesmesi siirecinde olusan fi-
brosis ve nazal sinesilerdir (1). Nitekim calismamizdaki
revizyon olgulardan 2’sinde cerrahi basarisizlik sebebi
yogun fibrotik doku ve intranazal sinesiydi. Ayrica eslik
eden nazal septum deviasyonu, konka biilloza, konka
hipertrofisi ve asir1 pndmatize agger nazi hiicresi de cer-
rahi basarisizliga sebep olarak nazal sinesilerin olusumunu
arttirabilir. Bu nedenle endoskopik DSR sirasinda kolayca
tespit edilebilen bu anatomik anomaliler de diizeltilmeli-
dir. Cerrahi sirasinda olusabilen mukozal yaralanmalar da
nazal sinesilere ve fibrozise yol agarak revizyon ihtiyacini
arttirabilir.

Lakrimal sistemin endoskopik cerrahisinde basariy1 azal-
tan bir diger faktor lakrimal kesede mevcut olan skatriza-
syon, tag, tiimor gibi anomalilerdir. Bu anomaliler opera-
syon Oncesi dakriyosistografi ve bilgisayarli tomografi
ile ortaya konabilir. Calismamizdaki olgularda da bu tet-
kiklerle lakrimal kesede mevcut olan skatrizasyon, tas,
tiimor gibi anomaliler elimine edilmistir.

Yeterli kemik dokunun c¢ikarilmamasi da bir diger
basarisizlik sebebidir. Niiksii onlemek icin daha biiyiik
kemik eksizyonu Onerilmektedir. Bunun i¢in de lazerle
birlikte tur ya da ronjir kullanilmasi savunulmustur (7,
9). Primer olgularimizin 2’sinde niiksiin sebebi yeterli
kemik dokunun ¢ikarilmamasiydi. Endoskopik DSR de
lazer kullanimi kemik dokunun eksizyonu kolaylastirir ve
kanamanin daha az olmasini saglar. Ancak lazer ile kemigin
eksizyonunda yiiksek rekiirrens oranlari bildirilmistir.

Cerrahi basariy1 etkileyen bir diger dnemli durum da en-
doskopik olarak lakrimal kesenin uygun lokalizasyonda
olmasidir (1). Revizyon olgularda cerrahi ostium kemik
dokuyla tamamen tikanmamigsa, lacrimal kese daha once
ac1lmis kemik pencere aracilifiyla direkt olarak goriilebil-
ir ve basarisizliga sebep olan yumusak doku degisiklikleri
buradan kolayca temizlenebilir (10).

DSR’de silikon tiip kullanimi oldukga tartismalidir. Giin-
cel literatiirde silikon tiiplerin uzun siire lakrimal sistemde
tutulmasinin graniilasyon dokusu olusumuna ve dolayisla
da basarisizliga yol agtigin1 savunan otorler olmasina
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karsin, bazilar1 da 6zellikle revizyon DSR’lerde uzun do-
nem silikon tiiplerin tutulmasini savunmaktadir (11-13).

Literatiirde endoskopik DSR’de basar1 orani %75 ile %94
arasinda bildirilmistir (1). Revizyon endoskopik DSR’de
basar1 oranlarint Metson %75 (10), Boush ve arkadaglari
(%83,3) (14) olarak bildirmiglerdir. Bizim ¢aligmamizdaki
primer endoskopik DSR bagar1 oranimiz literatiirdekilere
benzer sekilde %90, revizyon endoskopik DSR basari
oranimiz literatiirdekilere benzer sekilde %81.2°dir. En-
doskopik DSR ile olusturulan agikligin skar dokusu ile kisa
stirede kapanmasini bikanalikiiler silikon tiip entiibasyonu
onlemektedir. En az 6 hafta olmak iizere entiibasyonun
stiresi ile ilgili ¢esitli gorlisler vardir. Uzamis entiibasyo-
nun graniilasyon doku olusumuna zemin hazirladigina
inanmaktadir (15).

Son zamanlarda rinostomi bdlgesine uygun dozlarda Mi-
tomisin-C uygulamasinin postoperatif graniilasyon ve fi-
brozisi azalttig: bildirilmektedir (16).

Sonug olarak, endoskopik DSR lakrimal sistem anatomis-
ine ve fizyolojisine en az zarar veren yontemdir. Yeterli ke-
mik c¢ikarilarak kesenin nazal kaviteye agizlastirilmasiyla
ve miimkiin olan en az yumusak doku travmasiyla basari
oran arttirilabilir. Goz yas1 tikanikliginda bagarili bir cer-
rahi metod olan endoskopik dakriyosistorinostomi hem
primer hem de revizyon olgularda giivenli ve etkili bir
yontemdir.
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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci sarkoidozlu hastalarda kemik tutulumunda konvansiyonel radyografi ile manyetik rezo-
nans gorlintilleme (MRG) tetkikinin karsilastiritlmasidir.

Yontem ve Gerecler: Klinik ve patolojik olarak sarkoidoz tanis1 konulan 25 olgu incelendi. Tiim olgular bilateral el,
el bilek grafisi ve MRG ile tetkik edilerek, tutulum agisindan konvansyonel radyografi ile MRG karsilastirildi.

Bulgular: Yirmibes hastanin sadece 1’inde (%4) direkt grafide sarkoidoz kemik tutulumu agisindan bulgu saptandi.
MRG’ye gore ise 3 hastada (%12) el, el bilek kemiklerinde tutulum saptandi. El el bilek MRG tetkikine ek olarak
ayaginda agr1 sikayeti olan bir hastaya ayak MRG tetkiki yapildi. Bu hastada tarsal kemikte lezyon saptandi. MRG
lezyonlar1 gostermede daha tistlin olmasina ragmen direkt grafi ile MRG'nin kemik tutulumunu saptama basarisi kar-
silagtirildiginda; MR G'nin sarkoidoz kemik lezyonlarini saptamada direkt grafiye gore istatistiksel olarak anlaml {is-
tiinliigi bulunmadi (P = 0.62).

Sonug: Bu ¢alisma, sarkoidozda el, el bilek grafisi ile el, el bilek MRG nin karsilastirildigi ilk caligmadir. Literatiir-
de MRG’nin kemik tutulumunu saptamada direkt radyografiden iistiin oldugunu gosteren vaka bildirileri vardir. Ca-
lismamizda MRG standart grafiye gore iistiin bulunmamakla beraber vaka bazinda degerlendirildiginde standart gra-
filerden daha iyi sonuclar verdigi goriilmiistiir. Bu ¢calismada vaka sayist azdir ve MRG'nin iistiin bulunmamasi vaka
sayist ile iliskili olabilir.

Anahtar kelimeler: Sarkoidoz, el kemikleri, manyetik rezonans goériintiileme

Abstract

Aim:The aim of this study is to compare conventional radiography (CR) and magnetic resonance imaging (MRI) in
terms of involvement of hand and wrist bones in patients with sarcoidosis.

Material and Methods: Clinically and pathologically diagnosed 25 sarcoidosis patients were investigated. All pati-
ents were evaluated with bilateral hand and wrist radiography, and MRI.

Results: The bone involvement of sarcoidosis was seen only 1 of 25 patients (4%) on radiography. Bone involvement
of hand and wrist was determined in 3 patients (12%) on MRI. Foot MR exam was added to one patient who had foot
pain. Tarsal bone lesion was determined in this patient. Although MRI is more effective in showing the lesions, the-
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re was no statistically significant difference on determining the bone lesions of sarcoidosis when the success of MRI
is compared with CR in terms of detection of bone involvement (P = 0.62).

Conclusion: This study is the first study in which hand, wrist CR and MRI were compared in sarcoidosis. There are
case reports about superiority of MRI in bone involvement. MRI was not found superior in this study but when it is
evaluated on the basis of cases it was seen that MRI gave better results than CR.

Keywords: Sarcoidosis, hand bones, magnetic resonance imaging

Introduction

Sarcoidosis is a multisystemic granulamatous disease with
unknown ethiology (1, 2). Bilateral hilar lymphadenop-
athy, pulmonary infiltrates, eye and skin lesions are fre-
quently seen and it affects usually middle age people (1).
Sarcoidosis may also affect other organ systems including
musculoskeletal system (3).

The mean value of skeletal involvement in sarcoidosis is
5% (4, 5). Phalanges and wrists are often affected in hands.
The lesions are often multiple and usually positive on scin-
tigraphy before detected on radiography. Radiologic ap-
pearance include especially cyst like radiolucent areas,
lace like honeycomb appearance, pathologic fractures with
extensive bone erosions (6).

Magnetic resonance imaging (MRI) can reveal focal and
diffuse muscle lesions, soft tissue masses, joint abnormali-
ties, and spread of bone marrow infiltration of the long and
short bones in musculoskeletal systems of sarcoidosis pa-
tients. Involvement of long bones and axial skeleton may
not be detected with conventional radiography (CR) but
can be detected with MRI (3).

In the recent years through the development of radiologic
modalities, the success of MRI is reported in detecting
musculoskeletal lesions which could not be diagnosed by
CR (7-12). The lesions detected with MRI but not with
CR are important in terms of disease spread and therapy
plan. The main purpose of this study is to compare CR and
MRI findings of involvements of hand and wrist bones in
patients with sarcoidosis.

Materials and Methods

Clinically and pathologically proven 25 sarcoidosis pa-
tients were examined in this study. The patients’ ages were
ranged from 19 to 60. Diagnosis of sarcoidosis is made
by showing granulomatous inflammation without necro-
sis histopathologically and exclusion of other diseases that
can cause granulomatous inflammation accompanied with
clinical and radiological signs. Patients were asked for be-
ryllium, organic substances and environmental dust expo-
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sure, long-term drug use and fungal infection to exclude
other diagnosis that can cause granulomatous inflamma-
tion.

Hand and wrist X-rays and MRI exams were performed to
patients which were diagnosed as sarcoidosis after clini-
cal evaluation. X-rays were taken in standart positions on
radiology department. The MRI of all patients was per-
formed on a 1,5 Tesla scanner (Phillips Gyroscan Intera
1.5 T, Best, Netherlands). T1-weighted (W) and STIR se-
quences on coronal plane, T1-W and fat supressed T2-W
sequences on axial plane were taken for all patients. Plain
radiographs and MRI were evaluated independently by
three radiologists.

Ethical committee approval was obtained to perform this
study.

Statistical Analysis

SPSS for Windows 16.0 statistical package program was
used to assess datas. McNemar test was used for the com-
parison of hand, wrist MRI and plain films.

Results

Twenty-five patients with sarcoidosis were examined in
this study. Their age range was 19-60 and mean age was
39.2+11.2. Twenty patients (80%) were female, and five
(20%) were male. 44% (n=11) of patients were diagnosed
by broncoscopy, 56% (n=14) were diagnosed by other
methods. One patient was diagnosed as Lofgren syndrome
(Figure 1).

According to posteroanterior (PA) chest radiography 4%
(n=1) of patients were assessed as stage 0, 44% (n=11) as
stage | and 52% (n=13) as stage II. Stage III and stage [V
patient was not detected. Bilateral hand and wrist X-rays
and MRI exams were performed to all patients. Bone in-
volvement was determined in only 1 of 25 sarcoidosis pa-
tients by CR. Radiolucent cystic lesion was seen in distal
portion of 4th phalanx of this patient’s left hand. Hand and
wrist involvement were determined in 3 (12%) patients by
MRI. (Figure 2a, Figure 2b). Although MRI is more ef-
fective in showing the lesions, there was no statistically
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difference to CR on determining the bone lesions of sar-
coidosis when the success of MRI is compared with CR in
terms of detection of bone involvement (P = 0.62). (Table
1). In addition to hand and wrist MRI foot MR exam was
performed to one patient who had foot pain. Tarsal bone
lesion was determined in this patient. Sarcoid bone lesion
was detected in tibia of a patient who had also phalangial
sarcoid lesion detected by hand and wrist MRI.

O Transbronchial biopsy

m Mediastinoscopy
@Lymph node biopsy

u Skin biopsy

Diagnostic type

OTransbronchial needle
aspiration

OLofgren’s Syndrome

@ Mucosal biopsy

0 2 4 6 8 10

Number of cases W Paand bipsy

Figure 1. The distribution of cases according to type of diagnosis.

Figure 2. X-ray and MRI findings of a patient with sarcoid-
osis. a) Normal hand X-ray findings.

b) Hyperintense sarcoid bone lesion in 3rd finger’s proximal
phalanx of right hand on STIR sequence.

Table 1. The comparison of CR and MRI of hand and wrist
bones in patients with sarcoidosis.

Hand and wrist CR MRI
n (%) n (%)
Positive 1(4) 3(12)
Negative 24 (96) 22 (88)
Total 25 (100) 25 (100)
P 0.62
Discussion

Sarcoidosis is a multisystemic disease and muscles, joints
and bones can be affected (13). Bone involvement rates by
radiography are reported between 1-13 % on literature and
average rate is 5 % (4, 5). 80-90 % of these patients with
bone involvement have also pulmonary disease (4, 10, 11).

Bone involvement usually occurs in chronic form of sar-
coidosis (4). Small bones of hand and foot are chararac-
teristically affected (9, 13, 14). These lesions are usually
multiple and positive on scintigraphy before seen on radi-
ography. Cyst like radiolucent areas, honeycomb appear-
ance and extensive bone erosions causing pathologic frac-
tures are radiologic findings. Joint spaces are not usually
affected until common neuropathic lesions occurs. Com-
bination of these radiologic findings are diagnostic (6).
Phalangial involvement can be related with multisystemic
disease and poor prognosis (15). Well-defined defects or
destructions are seen in long bones. Osteolytic lesions are
seen in vertebras where the disc spaces are protected. Even
large area of scleorosis may present in vertebras (6).

Osteoarticular complaints are frequent among sarcoidosis
patients, but radiography is usually negative. Classic lace
pattern due to osteolysis in phalanges and rare lytic or scle-
rotic bone lesions are limited radiographic findings (13).
MRI is very sensitive in detecting bone lesions while ra-
diography is negative (16). Radiographically occult bone
marrow lesions, granulomas extending beyond cortex and
soft tissue around the bone can be assessed with MRI.
Although periostitis is not noted on radiography as sar-
coidosis bone lesion, it is seen as perpendicular lines ex-
tending from cortex on MRI (3). The bone sarcoid lesions
are seen hypointense on T1-W images and hyperintense
on T2-W images (10). Radiologic views of bone lesions
are nonspesific, similar views can be seen in metastatic
carcinomas, multiple myeloma, lymphoma, histiocytosis,
osteomyelitis, tuberculosis, Paget’s diseae, traumatic bone
lesions and bone infarcts (10). Clinicians usually don’t
want biopsy for radiologically typical digital lesions in sar-
coidosis. The differential diagnosis is made clinically (3).

Sarcoidosis cases have been reported in literature in which
radiographic findings were normal but MRI findings were
pathologic in terms of bone involvement. MRI is reported
as a very sensitive method for determining musculoskel-
etal lesions which were negative on radiography (7-12).
Gedelia, et al. have found normal X-ray findings of 3 chil-
dren with fever of unknown origin when patients had low-
er extremity pain. Bone marrow biopsies were normal too.
Because of persistance of complaints, patients have been
evaluated with MRI and found multifocal nodular lesions
in bone marrows. Normal bone trabeculation and solitary
noncaseating epitheloid cell granuloma had been seen in
two patients’ tibial bone biopsy. Noncaseating granulomas
had been found in 3rd patient’s re-biopsy (17). Moor, et al.
have examined 42 sarcoidosis patients with musculoskel-
etal complaints. They showed that MRI has detected axial
skeletal and big bone lesions more than plain radiographs.
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Radiographic negativity of big bone lesions are explained
in the way that no cortical destruction is seen in these le-
sions, but cortical destruction and extracortical spread are
seen in small bone lesions (13).

In this study 12% (n=3) bone involvemet was detected in
hand and wrist MRIs. In addition to hand and wrist MRI
foot MR exam was performed to one patient who had foot
pain. Including this patient, higher rates of bone involve-
ment (n=4, 16%) were detected by MRI compared with
literature. Sarcoid bone lesion was detected in only one pa-
tient by hand and wrist X-ray. When the results were eval-
uated statistically, MRI was not found superior to plain ra-
diograph in detecting sarcoid bone lesions (p=0.62). Moor
et al. consider that radiographic lace pattern due to osteol-
ysis in small bones of hand and foot is pathognomonic for
diagnosis of sarcoidosis and MRI is not necessary in many
cases which were proven as sarcoidosis. But they recom-
mend MRI exam if patients have unexplained osteoarticu-
lar complaints and no radiographic abnormality (13). In
this study sarcoid bone lesion was detected in only 1 of
25 patients by hand and wrist radiography and 3 of 25 pa-
tients by hand and wrist MRI. None of these patients had
symptoms associated with skeletal system. Sarcoid bone
lesion was detected in tarsal bone of one different patient
whose hand and wrist MRI exam was normal. Moreover
sarcoid bone lesion was detected in tibia of a patient who
had also phalangial sarcoid lesion detected by hand and
wrist MRI. Both patients did not have any radiographic
finding. On the basis of these results it can be concluded
that routine hand and wrist CR is not required in asympto-
matic sarcoidosis patients, on the contrary musculoskeletal
involvement can be diagnosed especially by MRI in the
presence of osteoarticular symptoms. This study is the first
study in which hand and wrist CR and MRI are compared.
In literature there are case reports that show superiority of
MRI to CR in detecting bone involvement. Although MRI
was not found superior to CR in this study, it was seen that
MRI gave better results than CR on the basis of cases. The
number of cases is less in this study and nonsuperiority of
MRI can be associated with number of cases. Superiority
of MRI to CR can be predicted in large series.
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Ozet

Glioblastoma multiforme yetiskinlerde en sik goriilen primer beyin timoridiir. Standart tedaviyi tiimoriin giiven-
li aralikta totale yakin eksizyonu, takiben radyoterapi esliginde temozolamid ve idame temozolamid olusturur. Re-
kiirrens durumunda tedavi segenekleri sinirhdir. Secilmis hasta grubunda kurtarma cerrahisi yapilabilir. Birinci basa-
mak kemoterapi sonrasi niiks hastalarda konvansiyonel tedavilerin etkileri diisiiktiir ve kabul edilen standart bir te-
davi mevcut degildir. Bu hastalarda geleneksel olarak kullanilan ajanlar nitroziireler, siklofosfamid, ve platin bazli
rejimler iken adjuvan tedavi sonrasi ilk alt1 ayda niiks edenlerde veya baslangic temozolamid tedavisini tamamlaya-
mayan hastalarda temozolamid tekrar kullanim1 denenebilir. Son yillarda hedefe yonelik ajanlar {izerine ilgi yogun-
lagmistir. Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii inhibitorii Bevacizumab iki ¢alismaya dayanarak niiks glioblastom-
da hizlandirilmis FDA onayi1 almistir. Bir integrin reseptor inhibitorii olan Cilengitide, se¢ilmis hasta grubunda niiks
ve birinci basamak tedavide hastaliksiz ve genel sagkalim avantaji saglayarak kendine bu alanda yer edinecek gibi
goriinmektedir. Ancak niiks hastalarin klinik ¢calisma protokollerine alinarak takip edilmeleri en iyi ¢6ziim olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Primer beyin tiimorleri, Glioblastoma multiforme, temozolamid, bevasizumab.

Abstract

Glioblastoma is the most frequent primary malignant brain tumor in adults. Standard therapy consists of surgical
resection to the extent that is safely feasible, followed by radiotherapy and temozolomide (TMZ) with additional
maintenance TMZ. At the time of disease recurrence, few treatment options are available. For selected patients,
salvage surgery is indicated. For patients progressing after prior chemotherapy, conventional chemotherapy is gener-
ally ineffective. The most commenly used agents are procarbazine, lomustine or re-challenging with temazolamide.
Molecularly targeted agents have been a major focus of glioblastome treatment in recent years. Bevacizumab, a
monoclonal antibody that targets vascular endothelial growth factor receptor, recently received accelerated FDA
approval for recurrent glioblastome based on two studies. Cilengitide, an integrin receptor inhibitor , monotherapy
is well tolerated and exhibits antitumor activity among both recurrent and newly diagnosed glioblastoma patients.
There is no established chemotherapy regimen available and patients are best treated within investigational clinical
protocols. There is a need for more effective therapies.

Keywords: Primary brain tumors, Glioblastoma multiforme, temazolamide, bevacizumab.
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Giris

Insidans: Malign gliom insidans1 yaklasik 5/100.000°dir
(1). Bes-on yaslarinda ve 50-55 yaslarinda olmak iizere iki
pik yapar (2). Primer beyin tiimorleri nadir goriilmesine
ragmen yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olur.
Etyoloji: Cevresel faktorler ile primer beyin tiimdrleri ara-
sinda iligki gosterilememistir. Radyasyon maruziyetinin
santral sinir sisteminde tiimor gelisimine zemin olustur-
dugu diisiiniilmektedir. . Tip 1 Norofibramatozis, Turcot
Sendromu ve Li-Fraumeni sendromu gliom i¢in kalitsal
risk faktorleridir (3). Cep telefonu ve baz istasyonlari gibi
elektromanyetik radyasyonun beyin tiimori gelisimine ne-
den olduguna dair veri su anda mevcut degildir

Belirtiler: Klinik semptomlar, primer ve metastatik beyin
tiimdrleri i¢in benzerdir. Artmig inrakraniyal basinca bag-
11 bas agrisi, bulanti, kusma, konfiizyon, inkontinans gibi
semptomlar goriiliirken tiimoriin kitle etkisine bagl ola-
rak nobetler, hemiparezi, hemianestezi, konugma bozuk-
luklar1, kisilik degisiklikler, ataksi gibi semptomlara rast-
lanabilir.

Degerlendirme: Santral sinir sisteminde (SSS) kitle oldu-
gundan siiphelenilen hastalarin degerlendirmesinde beyin
goriintiilemesi 6nemlidir. Kafatas1 kemigi degerlendirme-
si disinda kontrastlt manyetik rezonans (MR) goriintiile-
me bilgisayarli tomografi (BT)’ye iistlindiir ve segilecek
yontemdir. Genelde kontrast madde belirginlesmesi yiik-
sek gradli tiimorlerin karakteristik 6zelligidir. Manyetik
rezonans spektroskopisi ve pozitron emisyon tomografisi
(PET) gibi yeni yontemler niiks-rezidii ile radyasyon nek-
rozu ayirici tanisinda kullanilir. MR’da tek lezyonu olan
bir hastanin baslangi¢ degerlendirmesinde sistemik tara-
ma gerekli degildir. Bu durumlarda kapsamli degerlendir-
me yapmak tanty1 geciktirir ve nadiren ek bilgi verir. Boy-
le hastalarda once cerrahi rezeksiyon tercih edilir. Beyin
tiimorleri ¢ok nadiren SSS disina yayildiklari igin sistemik
evreleme gereksizdir. Gliomlarda lomber ponksiyona ge-
nellikle gerek yoktur (1,2).

Gliomlar

Gliomlar glial diferansiasyon gosteren hiicrelere sahip tii-
morlerdir. Degisik malign gradli tiimorleri kapsayan ge-
nis bir yelpazeyi olustururlar. Glial hiicreler astrosit, oligo-
dendrosit ve ependimal hiicreleri de icerdiginden gliomlar:
astrositom, oligodendrogliom, mikst gliom, ependimom,
koroid pleksus tiimdrleri ve daha nadir goriilen baz1 tipleri
de kapsayan bir tiimoérler grubunu kapsar.

Siniflama: En yaygin kabul edilen derecelendirme sistemi
Diinya Saglik Teskilati (WHO) siniflamasidir. Bu simifla-
mada gliomlar histolojilerine gore ii¢ grad altinda toplanir
(Belirleyici histolojik 6zellikler hiicre miktari, atipik hiic-
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re, mitoz, mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz varligi-
dir. Derece arttik¢a atipi, damarlanma, mitoz orani ve bii-
ylime potansiyeli artar ve prognoz kétiilesir. Grad II gli-
omlar disiik dereceli, Grad III ve IV tiimdrler ise malign
veya yiiksek gradli olarak kabul edilir. WHO grad IV Gli-
oblastomalar (GBM), grad III anaplastik astrositoma, grad
IIT mikst anaplastik oligoastrositoma ve grad III anaplas-
tik oligodendroglioma malign gliomlar altinda toplanir
(4). Lokal ve merkez noropatoloji laboratuarlar1 arasinda
%50’ye yaklasan oranlarda diskordans olabilir, bu neden-
le tecriibeli bir merkezde tan1 konulmasi 6nemlidir (1,2)

Glioblastome Multiformeye (GBM) Yaklasim ve Tedavi

Glioblastoma multiforme (WHO grad IV, GBM) olarak
tanimlanir.

Prognostik Faktorler: Diisiik timor histolojik evresi, ra-
dikal tiimor rezeksiyonu, geng yas (<50), iyi performans
statiisli, ve intakt norolojik fonksiyonlar tanimlanmis iyi
prognostik faktorlerdir (1).

Tedavi: Tiim primer beyin timdrli hastalar bu konu-
da 6zellesmis multidisipliner ekip tarafindan degerlendi-
rilmelidir. Tedavide cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi
kombine olarak kullanilmaktadir.

Cerrahi: Cerrahi maksimal timér “debulking” ve tanida
doku 6rneklemesi i¢in yapilan ilk tedavi yaklasimidir. Tii-
mor rezeksiyonunun prognostik degeri vardir ve amag no-
rolojik fonksiyonlara zarar vermeden maksimal timor re-
zeksiyonu yapabilmektir. Tiimoriin yerlesim yeri veya has-
tanin klinik durumu cerrahiyi giivenilir kilmiyorsa tekrar-
layan stereotaktik biyopsiler yapilmalidir. Tecriibeli eller-
de biyopsi ile tan1 giivenilirligi yliksektir, %95’e ulasir (1).
Radyoterapi (RT): Yeni tan1 alan GBM’de maksimal tii-
mor rezeksiyonu sonrasinda radyoterapi uzun zaman-
dir standart adjuvan tedaviyi olusturmaktadir. Tiim beyin
1sinlamasi degil, tutulu alan 1smlamasi olarak bilinen fo-
kal konformal 1s1nlama yapilir. Tiimor ve etrafini ¢evrele-
yen kii¢lik bir alan 1ginlanir. Bu 1ginlama ile niiksler 6n-
lenirken ndrotoksisite riskini en aza indirmek hedeflenir.
Onerilen doz 1.8-2 Gy’lik 30-33 fraksiyonda toplam 60
Gy uygulanmasidir. Caligmalarda dozu arttirmanin etkin-
ligi arttirmadi@1 gosterilmistir. Yasl, performansi iyi olma-
yan hastalarda daha diisiik (40 Gy) dozlar tercih edilir. Ya-
pilan faz III calismada 70 yas iizeri hastalarda radyoterapi-
nin (28x1.8 Gy, 50 Gy) en 1iyi palyatif bakimla karsilasti-
rildiginda {istiin oldugu gosterilmistir (1,2).

Kemoterapi (KT): Giinlimiizde standart adjuvan tedavi
radyoterapi ile eszamanli baslanan ve radyoterapiden son-
ra 6 ay devam edilen temozolomiddir. Bu standard1 olus-
turan ¢alismada yeni tani GBM’li hastalar iki kola rando-
mize edilmis, bir grup sadece radyoterapi (RT) alirken di-
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ger gruba RT sirasinda siirekli 75 mg/m?, RT sonrasin-
da 28 giinde bir 5 giin 150-200 mg/m? temozolomid ve-
rilmistir (4). Temozolomid eklenmesiyle 2 yillik sagkalim
oranlart %10.4’ten %26.5’¢ ve genel sagkalim 12.1 ay-
dan 14.6 aya yiikselmistir. Temozolomid tedavisi sirasinda
ciddi lenfositopeni goriilmesi ve buna bagl firsat¢i enfek-
siyon sikliginda artis ihtimali nedeniyle RT ile eszaman-
I1 temozolomid tedavisi sirasinda hastalara trimetoprim-
sulfometaksazol profilaksisi verilmistir (5). Klinik rehber-
lerde RT sirasinda trimetoprim-sulfometaksazol profilak-
sisi ve haftalik kan sayim1 6nerilmekte iken idame temo-
zolomid tedavisi sirasinda 21 ve 28.giinlerde kan sayimi
onerilir (1). Cerrahi rezeksiyon sirasinda tiimor yatagina
BCNU tasiyict silikon (Gliadel) implantasyonu eksperi-
mental olarak kullanilabilir. Bu silikonlar ¢evredeki beyin
dokusuna 2-3 hafta boyunca kemoterapi salinimi yapar. Iyi
tolere edildigi ve yeni tanili hastalarda sagkalim iizerine
katkist oldugu ¢aligmalarda gosterilmistir (6). Ancak gii-
niimiizde standart tedavi olan RT/ temozolomid kombinas-
yonu ile karsilagtirmasi yoktur ve tedavi tizerine ek katki-
siin olup olmadigi bilinmemektedir (1).

Metilguanin metil transferaz (MGMT) metilasyonu:
MGMT geni DNA onarimindan sorumlu bir gendir. Bu ge-
nin promotoriiniin metilasyonu ile olusan epigenetik ses-
sizlik tlimor hiicrelerinin kemoterapiye bagli DNA hasari-
n1 onarmasini Onler. Bu da alkilleyici ajanlarin etkinliginin
artmasina yol acar. Faz Il ¢calismada radyoterapi ve temo-
zolomid alan yeni tant GBM hastalarinda MGMT promo-
tor metilasyonu olanlarda sagkalimin arttig1 gosterilmistir
(7). Bu bulguyu takiben, ayni yazarlarin bir bagka ¢aligma-
sinda tani sonrast sadece RT alan grupla RT-Temozolamid
kombinasyonu alan grup karsilastirilmistir ve tedavi sek-
linden bagimsiz olarak MGMT promotor metilasyoni-
nun iyi prognostik faktdr oldugu gosterilmistir (8). Me-
tile MGMT olan hastalarda yalnizca RT alanlarda sagka-
1lm15.3 ay iken RT+temazolamid alanlarda sagkalim 21.7
ay saptanmistir. MGMT metilasyonu olmayan grupta ise
sagkalimda farklilik goriilmemistir. Immunhistokimya-
sal olarak MGMT belirlenmesi 6nemlidir, ancak bu me-
todun standartizasyonu, tekrar ¢aligilabilirligi ve klinik gi-
disle korelasyonu mevcut degildir. Alternatif tedavisi ol-
mamas1 ve klinik sonug¢larimin bilinmemesinden dolay1
MGMT promotor metilasyonu tespiti klinik ¢aligmalar di-
sinda 6nerilmemektedir (1).

Rekiirren Hastahk

Glioblastomada hastalik takibi MRI ile yapilir. ilk cerra-
hi sonras1 rezeksiyon genisligi ve rezidii hastalik miktar
cerrahi sonrasi ilk 24-48 saat igerisinde yapilacak goriin-
tilleme ile degerlendirilmelidir. Radyoterapi tamamlandik-
tan sonraki 4-8 hafta icerisinde ¢ekilecek MRI’larda rad-

yoterapiye bagli gelisecek reaktif slire¢ kontrast tutulumu-
nu etkileyerek yalanci progresyon goriiniimii olusturabi-
lir. Bu nedenle radyoterapi bitiminde saptanan belirgin tii-
mor boyut artist hemen progresyon olarak yorumlanma-
mali, karar vermede goriintiileme yontemleri ile birlikte
hastanin norolojik fonksiyonlart ve kortikosteroid kulla-
nim1 goz oniinde bulundurulmalidir (1,2,9). Calismalarda
radyolojik progresyon goriilen hastalarin biiyiik kisminda
gercekte progresyon olmadigi, progresyon goriintiisiiniin
aslinda tedaviye verilen gii¢lii yaniti gosteren erken nekroz
ile karistirildig1 saptanmigtir. Bu yanilsamanin temozolo-
mide tedavisinden maksimum yarar goren bu hasta grubu-
nun tedaviden yoksun kalmasina neden olabilecegi bil-
dirilmistir (10,11,12).

Progresyon ayirici tanisinda kullanilabilecek teknikler ge-
ligtirilmelidir. Giinlimiizde psddoprogresyon ayirici tani-
sinda kullanilabilen yontemlerden biri MR spektroskopi-
dir. Primer ve tekrarlayan tiimorler genellikle artan ko-
lin ve azalmig NAA oranlar ve artan laktat ve lipid pik-
leri gosterir. Radyasyon nekrozunda, kolin oranlari azal-
mis olarak beklenir.(13) Diger bir yontemde ise [18 F]
2-fluoron-2-deoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi
(FDG-PET) ve T1-single foton emisyon komputerize to-
mografi (SPECT) ile beyin tiimdrlerinin metabolik aktivi-
tesi arastirilir. Bu yolla hipermetabolik tekrarlayict be-
yin tiimorleri hipometabolik radyasyon nekrozundan ay-
rilabilir (14).

Progresyonda Tedavi Secenekleri

Niiks eden hastalara miimkiinse tekrar cerrahi ve sterotak-
tik radyocerrahi yapilabilir. Primer tedavi sonrasi progrese
olan hastalarda kesinlesmis kemoterapi rejimi mevcut de-
gildir. Bu hastalarda geleneksel ajanlar olan nitroziireler,
siklofosfamid, platin bazli rejimler ve temozolomid tekrar
kullanimi ile cevap oranlar1t %20’nin ve 6 aylik progres-
yonsuz sagkalim %30’un altindadir. Bu hastalarin en iyi
tedavisi klinik ¢aligma protokollerine alinmalaridir (1).

Glioblastoma, yiiksek vaskiilarizayon gosteren bir timor-
diir; GBM’de olusan vaskiiler ag yapisi anormal, damarlar
dilate, tortuaze, disorganize ve yiiksek gecirgenliktedir. Bu
da antianjiojenik ajan olan Bevasizumab’in etkili olabile-
cegi diislincesini dogurmustur. Bevasizumab rekiirrent gli-
omda onay alan ilk antianjiojenik ajandir, Mayis 2009°da
FDA tarafindan onaylanmistir.

Rekiirrent gliomada bevasizumabin ilk yayinlanan ¢alis-
mast tek kollu, Faz II ¢calismadir (15). Bevasizumab ve iri-
notekan kombinasyonu alan 35 hastanin %63’iinde rad-
yolojik yanit, %38’inde 6 aylik progresyonsuz sagkalim
(PFS) saptanmigtir. Ortalama PFS 24 hafta, genel sagkalim
(OS) 42 hafta olarak tespit edilmistir. Santral sinir sistemi
kanamasina rastlanmamis, ancak tromboembolik olaylar
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gorlilmustiir. Bu sasirtict sonuglar rekiirren hastalikta et-
kin tedavilerin olmadig1, bu kotli prognozlu hasta grubun-
da yeni bir timit olusturmustur. Bu ¢aligmay1 ayni sonug-
lar1 dogrulamay1 hedefleyen benzer diger ¢alismalar takip
etmistir. Bir baska caligmada tek ajan bevasizumab ile te-
daviye baslanmis, 47 hastanin %35’inde radyolojik yanit
elde edilirken 6 aylik PFS %29 olarak bulunmustur (16).
Bu ¢aligmada bevasizumabin, peritiimoral 6demi azalta-
rak kortikosteroid kullaniminda belirgin azalmaya yol ag-
t181 gosterilmistir. Benzer sonuglar bevasizumab ile teda-
vi edilmis diger hastalarda da gozlenmistir (17) ve ileri-
de de bahsedilecegi iizere cediranib gibi diger anti VEGF
ajanlarin da ortak 6zelligi olarak goriilmektedir. Rekiirrent
GBM’de daha onceki ¢alismalarda irinotekan’in tek ajan
etkinliginin diisiik oldugunun bilinmesinden dolay1 bu
olumlu sonuglarin tek bagina bevasizumaba bagli olabile-
cegi distiniilmistiir (18). Bu goriisii dogrulamak amach
tek ajan bevasizumab ile bevasizumab irinotekan kombi-
nasyonunu karsilagtiran Faz Il ¢alisma dizayn edilmistir.
Yiizaltmigyedi hastanin dahil edildigi calismada tek ajan
bevacizumab ile cevap orani %28, 6 aylik PFS %43 ve ge-
nel sagkalim 9.2 ay saptanirken bevasizumab-+irinotekan
icin cevap orani %38, 6 aylik PFS %50 ve genel sagkalim
8.7 ay saptanmustir (19). Bu sonuglar irinotekanin sonuglar
tizerindeki minimal etkisini dogrulamis, sonucta tek ajan
bevasizumabin kombinasyon kadar etkili oldugu, kombi-
ne kolun daha toksik seyrettigi gosterilmistir. Bu ¢aligma-
larin sonucunda FDA Mayis 2009°da rekiirren glioblasto-
ma multiformede bevasizumab tek ajan olarak kullanimi-
na hizlandirilmis onay vermistir. Son olarak bevasizuma-
bin adjuvan kullanimi ¢alismasi yapilmistir. Lai ve ark. ta-
rafindan yapilan bu faz II ¢alismada yeni tan1 opere GBM
hastalarinda standart postoperatif kemoradyoterapiye iki
haftada bir bevasizumab eklenmis, historik kontrol grubu
olarak University of California, Los Angeles /Kaiser Per-
manente grubu se¢ilmistir .Bu ¢alismada bevasizumab ek-
lenen kolda OS 19.6 ay, PFS 13,6 ay kontrol grubunda ise
OS 21.1 ay iken PFS 7.6 ay saptanmistir. Subgrup analiz-
lerinde kotii prognozlu hastalarda bevasizumab kullanimi-
nin erken donemde minimal fayda sagladigi gosterilmis ve
bu konudaki klinik caligmalara agirlik verilebilecegi be-
lirtilmigtir. (20) Ancak bevacizumab kullanimi ile cevap-
lanmamis bir¢ok sorunun olmasi NCCN(2A) ve ESMO
(ITIC) klinik klavuzlarinda kendisine diistik kanit diizeyin-
de yer bulmasina yol agmistir (1,9). Bu sorunlar, yalniz
Faz 11 ¢alismalar olmas1 ve MR degisikliklerinin gercek-
ten timdr kii¢iilmesini mi yansittig1 konusundaki tereddiit-
lerdir. Bevasizumab kan damarlari yapisini normalize ede-
rek hiperpermeabiliteyi azaltir; gadolonyum sizintis1 aza-
larak tiimdrii oldugundan kiigiik gosterebilir. Timor biiyii-

= ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 5 (1): 37-43 2013

meye devam ederken kontrast tulumumunda dramatik bir
azalma saptanabilir. Bu da tedaviyi sonlandirinca hizl bir
timor biiylimesi olacagina dair endiseleri beraberinde ge-
tirmektedir (21). Faz III ¢alisma sonuglar1 beklenmektedir.

Yeni Tedaviler

Bevasizumabin relaps glioblastoma tedavisinde kullanimu,
hedefe yonelik ajanlarla kemoterapi kombinasyonu i¢in
onemli bir adim olusturmustur. Glinlimiizde yeni tani veya
relaps glioblastomda, tek basina veya standart tedavi ile
kombinasyonda kullanilmak tizere gelistirilme asamasin-
da olan ¢esitli antianjiojenik ajanlar mevcuttur. Bu ajanla-
rin 1himli toksisite profilleri ortak avantajlari olmasina rag-
men klinik etkinlikleri, en etkin uygulama sekilleri ve etki
sekilleri farklilik gostermektedir. Kisaca bu ajanlar hak-
kinda bilgi verilmesi amaglanmistir.

Cilengitide

Integrinler hiicre invazyon, migrasyon, proliferasyon, sur-
vi ve anjiogenezini arttiran heterodimerik transmembran
reseptorlerdir. Integrinler, GBM tiimér hiicrelerinde ve
endotel hiicrelerinde genis olarak eksprese edilmektedir-
ler. Cilengitid bir siklik arginin-glisin-aspartik asit (RGD)
peptid olup yarismali olarak integrin reseptorlerine bag-
lanarak integrinleri inhibe eder. Faz I ¢aligmada rekiirren
GBM hastalarmin %31’inde 5.4 ay siireyle stabil hastalik
sagladig gosterilmistir, glivenilir bir ajan olup iki haftada
bir verilen 2400 mg/m2’ye kadar olan dozlarinda doz ki-
sitlayicr bir toksisiteye rastlanmamistir (22). Cilengitid’in
500 mg/m2 ile 2000 mg/m2, 15 giinde bir dozlarinin kar-
silastirildig

FazII calismada 2000 mg/m? ile %15 oraninda 6 aylik PFS
saglanmis, ortalama sagkalim 9.9 ay saptanmistir (23).

Cilengitidin rekiirrens hastaliktaki sasirtict etkinligi ve ts-
tiin giivenlik profili bu ajanin birinci basamakta kemorad-
yoterapi ile kullaniminin temelini olusturmustur. Yeni tani
GBM’de standart kemoradyoterapiye haftada iki kez 500
mg/m? cilengitid eklenerek yapilan Faz I/Ila ¢caligmada or-
talama hastaliksiz sagkalim 8 ay, genel sagkalim 16. 1 ay
saptanmistir (24). Ancak ayni caligmanin alt grup anali-
zinde MGMT metilasyonu olanlarda metilasyon olmayan-
lara gore genel ve hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda
anlamh farklilhik gortlmistiir (swrasiyla 23.2 ve 13.4 ay;
13.1 ve 3.4 ay). Bu calismada grad 3 ve 4 yan etki goriil-
memis ve hicbir yan etki direkt olarak cilengitide baglana-
mamigtir. Bu ¢aligmanin sasirtici sonuglarindan sonra yal-
nizca metile MGMT promotorii olan yeni tan1 GBM hasta-
larinda cilengitidin daha etkin oldugu 2000 mg/m? dozun-
da verildigi randomize Faz III ¢alisma ( Centric, EORTC
26071-22072, NCTO0O689221) dizayn edilmis ve hasta
alimina baglanmstir.
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Cediranib:

Cediranib (AZD2171, Recentin®) platelet-derived Fak-
tor b ve c-kit’e kars1 aktivitesi olan oral bir pan-VEGF ti-
rozin kinaz inhibitoriidiir. Otuzbir rekiiren GBM hastas1
ile yapilan Faz II calismasinda giinliik 45 mg oral cedira-
nib dozu ile %25.8’lik 6 aylik hastaliksiz sagkalim oranlar1
elde edilmis, hastalarin steroid kullaniminda belirgin azal-
ma, hatta steroidi kesme gozlenmistir (25). Tedavi devam
ederken goriilen hastalik progresyonunda bFGF, SDF-1 ve
dolasan endotel hiicrelerinde (CEC) artis, ilag kesiminden
sonra tiimor gerilemesinde ise dolasan progenitdr hiicre-
lerde (CPC) artis goriilmistiir. CEC ve CPC’nin, cediranib
tedavisine yanitta kullanilabilecek biomarkerlar olabilece-
&i disiiniilmistiir (26).

Bu sonuglardan sonra tasarlanan Faz III ¢alismada (RE-
GAL, NCT00777153) cediranib tek bagina, lomustin tek
basina ve cediranib-lomustin kombinasyonunu igeren 3
kol karsilastirilmistir (24). Bu ¢alismada cediranibin tek
basina veya kombinasyonda tek ajan lomustine karsi {is-
tiinliigii bulunamamuistir. Bunun nedeni olarak da Faz 11 ¢a-
lismada 45 mg kullanilmisken REGAL ¢alismasinda tek
ajan 30 mg, kombinasyonda 20 mg olarak diisiik dozda
kullanilmas1 gosterilmistir.

Sorafenib:

Sorafenib oral VEGFR, Raf, PDGFR ve c-kit inhibitorii-
diir. Preklinik modellerde glioblastoma hiicrelerinde bii-
yiimeyi durdurdugu ve apoptozun arttirdigi gosterilmistir
(27). Kirkyedi hastayla yapilan Faz II ¢aligmada yeni tan
GBM hastalarinda Temazolamid devam fazinda giinde iki
kez 400 mg eklenen Sorafenib’in iyi tolere edilmesine rag-
men standart tedaviye ek katkisinin olmadig1 goriilmiistiir
(28). Sorafenibin rekiiren glioblastomda temsirolimus ile
kombinasyon ¢aligmasi devam etmektedir.

Erlotinib:

GBM’li hastalarin %40’inda EGFR amplifikasyonu art-
mistir (29). EGFR amplifikasyonu tiimor agresifligini art-
tiran proliferasyonda hizlanma, motilite ve tiimor hiicre
yasaminda uzama gibi gen diizenlemelerinden sorumludur
(30,31,32). Yine EGFR aktivasyonunun radyasyon rezis-
tanst ile iligkili oldugu ve EGFR inhibisyonunun bu rezis-
tans1 kirmada etkili oldugu gosterilmistir (33,34). Erloti-
nibin yeni tan1 GBM’de kullanildig1 Faz I/II ¢alismada er-
lotinib tanidan itibaren progresyona kadar 150 mg/g do-
zunda kullanilmig, ancak kontrol grubu olarak secilen RT
ile temazolamid grubuyla karsilastirildiginda survi lizerine
katkis1 olmadig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada RPA L IV ve
V olan tiim altgruplarda RT+Temazolamid, erlotinib ekle-
nen koldan {istiin bulunmustur (35). Ancak San Fransisko
Universitesinde yapilan tek merkezli Faz II ¢alismada ter-

si sonuglara rastlanmigtir. Deneysel kola radyoterapi bo-
yunca temazolamidle birlikte 100 mg/g, takiben 150 mg/g
dozunda erlotinib verilmistir. Standart tedavi kolu olarak 2
historik Faz II ¢aligmayla secilmistir. Historik kontroller-
de 14.1 ay olan genel sagkalim siiresi erlotinib ile 19.3 aya
yiikselmisti. MGMT promotor metilasyonu olan grupta
sagkalim anlamli olarak uzun bulunmustur. Bu konuda ek
caligmalara ihtiyac oldugu vurgulanmigtir (36).

Vandetanib (VEGF ve EGF reseptor tirozin kinaz inhibito-
rli), Tandutinib (PDGFR-b, FLT-3 ve c-kit inhibitorii) Af-
libercept (VEGF-1 ve VEGF-2 inhibitorii), Trombospon-
din-1 ( anjiogenezi inhibe eden ekstraselliiler matriks gli-
koproteini) gibi yeni hedefe yonelik ajanlar malign gliom-
da kendisine yer edinmeye caligsmakta ve bu konuda ¢alis-
malar devam etmektedir (37).

Kisaca Glioblastoma tedavisi onkolojide zor ancak firsat-
larla dolu bir alandir. Giincel tedaviler ile elde edilen sag-
kalim oranlar diisiik olup memnunluk verici degildir. Gli-
oblastoma gelisimi ve sagkaliminda anjiogenez kritik bir
rol oynamakta olup bundan sonraki tedavi gelistirme aga-
masinda antianjiojenik ajanlar kilit rol oynuyor olacaktir.

Beyin Tiimorlii Hastanin Destek Tedavisi

Beyin tiimorlii hastalarin takibinde performans durumu ve
nodrolojik fonksiyonlarin takibi dnemlidir.

Steroid kullanimi: Giinliik 8-16 mg deksametazon gibi
yiiksek doz steroidler tiimdre bagh 6demi hizla azaltarak
klinik semptomlar1 diizeltebilir. Sonrasinda kortikostero-
id dozu hizla azaltilmali ve kisiye 6zel diizenlenmelidir,
Hastada norolojik defisit ve intakraniyal basing artis1 yok-
sa steroid kullanimi gereksizdir. Tiimor rezeksiyon sonra-
s1 veya radyoterapi sirasinda steroid profilaksisine gerek
yoktur (9).

Antiepileptikler: Antiepileptik tedavi nobet geciren has-
talarda endikedir, ndbet gecirmemis hastalarda kullanil-
masi inefektif ve onerilmemektedir; perioperatif donem-
de kisa siireli kullanim1 olabilir. Birinci jenerasyon antie-
pileptik ilaglar (Fenitoin, fenobarbital, karbamazepin) he-
patik metabolize olurlar ve kullanilan kemoterapi ajanlar1
ile etkilesimleri s6z konusudur. Levatirecam, lamotrigin,
pregabalin gibi 3. jenerasyon ajanlar tercih edilmelidir (9).
Endokrin bozukluklar: Beyin timdrlii hastalarda endok-
rinopatiler siktir. Yagam kalitesi ve iyilik hali bozulan has-
talarda hipotalamik-pitiitiier ve adrenal aks, tiroid ve go-
nad fonksiyon bozukluklar1 olabilir (9).

Bitkinlik: Sik, ciddi, kalic1 ve fizik aktiviteden bagimsiz-
dir. Hastalik nedenli fatigue tanis1 6ncesinde medikal ne-
denler dislanmalidir. CNS stimiilanlar1 kullanim1 konu-
sunda veri azdir, onerilmemektedir (9).

Psikiyatrik bozukluklar: Bu hastalarda depresyon sik
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goriilmekte olup kanser olmayan hastalar gibi yaklasmali-
dir. Antiepileptikler, anksiyolitikler, KT ajanlari, antieme-
tikler ve kanser tedavisinde kullanilan diger ilaglarin men-
tal durum, uyaniklik ve ruhsal durumu etkileyebilecegi
g0z ardi edilmemelidir (9).
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Nadir Bir Koklear implantasyon Nedeni: Susac Sendromu

Susac's Syndrome as a Rare Cause Of Cochlear Implantation
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Ozet

Susac sendromu (retino-kokleo-serebral vaskiilopati) retina, koklea ve beyinde enfarktlara yol agan okluziv arterioler
bir hastaliktir. Bilateral gorme bozuklugu, sensorinoral isitme kaybi1 ve subakut multifokal ensefalopati ile karakter-
izedir. Nedeni tam olarak bilinmemektedir. Erken tanis1 6nemlidir ¢ilinkii yiiksek doz steroid tedavisine yanit alinir
ve hastaligin ciddi sekelleri onlenebilir. Susac sendromunda isitme kaybinin tedavisinde koklear implant basarili
sonuglar saglayabilir.

Bu yazida Susac sendromu tanisi alan ve bilateral total sensorindral isitme kaybi nedeniyle koklear implant uygu-
lanan hasta sunulmustur.

Anahtar Kelimeler:Susac sendromu, isitme kaybi, koklear implantasyon.

Abstract

Susac syndrome (retino-cochleo-cerebral vasculopathy) is an occlusive arteriolar disorder of retinal, cochlear and
cerebral vessels. The syndrome is characterized by bilateral visual disturbance, sensorineural hearing loss and su-
bacute multifocal encephalopathy. The exact etiology is unknown. Early diagnosis is important due to the fact that
high dose steroid treatment generally enhance prompt reply and severe sequelas of the syndrome can be avoided.
The successful outcome can be achieved by cochlear implantation in the treatment of hearing loss cases with Susac
syndrome.

In this manuscript, a case of Susac syndrome who has bilateral total sensorineural hearing loss and undergone coch-
lear implantation has been presented.

Keywords: Susac syndrome, hearing loss, cochlear implantation.

Giris

Susac sendromu (retino-kokleo-serebral vaskiilopati) reti-
na, koklea ve beyinde enfarktlara yol acan okluziv arteri-
oler bir hastaliktir. Bilateral gorme bozuklugu ya da gor-
me kaybi, sensorindral isitme kaybi ve subakut multifo-
kal ensefalopati ile karakterizedir. G6rme, isitme ve no-
rolojik sisteme ait bulgularin tamaminin oldugu hastalar-
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da tan1 konur. Nedeni tam olarak bilinmemektedir. Erken
tanis1 onemlidir ¢linkii yiiksek doz steroid tedavisine yanit
alinir ve hastaligin ciddi sekelleri 6nlenebilir. Tanida anah-
tar bulgu fundus floresein anjiografide (FFA) retinal arter
dallarinda okliizyonun bulunmasidir. Susac sendromunda
isitme kayb1 siklikla bilateraldir. Isitme kaybinin tedavi-
sinde koklear implant basarili sonuglar saglayabilir. Has-
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talik aktif bir donemden sonra kendi kendini sinirlayan bir
seyir izler. Korliik, sagirlik ve demans ge¢ donem sekel-
leridirl.

Bu olguda koklear implantasyondan fayda saglayan nadir
bir igitme kayb1 sebebinin bildirilmesi amaglanmustir.

Olgu

Isitme kayb1 nedeniyle 2008 yilinda basvuran 36 yasinda,
elektronik miithendisi erkek hastanin daha 6nce herhangi
bir isitme kayb1, kulak akintisi, vertigo gibi otolojik yakin-
malar1 yoktu. Ozge¢misinde kronik hepatit B tastyicilig
disinda hastalik mevcut degildi.

Soyge¢misinde anne ve babada 1. derece akrabalik mev-
cuttu. Hastanin 6zge¢misinde 2003 yilinda boyun agrist
ve ¢ift gorme yakinmasi ile noroloji boliimiine basvurdu-
gu ve sikayetlerini agiklayacak patoloji saptanmadigi 6g-
renildi. Hastada zaman igerisinde ilerleyici vasifli isitme
kayb1 yakinmasi olustu. Yapilan odyolojik tetkiklerden saf
ses odyogramda &zellikle algak frekanslarda belirgin olan
bilateral ¢ok ileri sensdrinoral isitme kaybi saptandi (Re-
sim-1). Hastada bilateral normal Tip A timpanogram eg-
risi ile bilateral stapes refleks yoklugu izlendi (Resim-2).
Temporal manyetik rezonans (MR) ve bilgisayarli tomog-
rafi (BT) tetkiklerinde patoloji rastlanmadi. Gegirdigi mo-
tor defisitlere, ataklar halinde viicut sag tarafinda uyusma
ve kuvvet kayb1 da eklendi. Hasta ataklar sirasinda konu-
samama ve yazamamadan sikayet ediyordu. Bu ataklara
eslik eden kasilma ya da biling kaybi1 yoktu. Yapilan elekt-
roensefalografide (EEG) sag frontotemporal bolgede HPV
ile aktive olan epileptik potansiyel alan saptandi. Mayis
2005te ileri tetkik ve immiinosupresif tedavi i¢in ndrolo-
ji klinigine hospitalize edilen hastanin kraniyal MR tetki-
kinde periventrikiiler beyaz madde ve korpus kallozumda
Icm’nin altinda hiperintens odaklar saptandi (Resim-3).
Multiple skleroz ayirici tanistyla yapilan lomber ponksi-
yonda (LP) oligoklonal bant aragtirmasi negatif saptandi.
Mitokondrial hastalik 6n tanist ile BOS ve serum laktat
diizeyi arastirilan hastada BOS’ta yiiksek, serumda normal
diizeyde laktat izlendi. Ekim 2005°te gormede bulaniklik,
mental durum bozuklugu, dengesizlik ve basdonmesi sika-
yetleriyle yeniden atak gegiren hasta, susac sendromu 6n
tanisi ile tekrar hospitalize edildi. Muayene sirasinda bila-
teral sag ve sol bakista nistagmus mevcuttu. Gorme kes-
kinligi sag gozde 0,5 sol gozde 0,8 olarak saptandi. Fun-
dus floresein anjiografide (FFA) sag gozde multiple reti-
nal arter dal okliizyonu saptandi (Resim-4). Yapilan kra-
nial MR’da kortikal atrofi izlendi. Laboratuar inceleme-
lerinde ACTH yiiksekligi ve B12 vitamin eksikligi dikkat
cekiciydi. Haziran 2006’da dengesizlik nedeniyle yeniden
hospitalize edilen hastanin LP ile yapilan BOS sitolojisin-
de makrofaj ve lenfositten zengin goriiniim izlendi. Noro-

loji konseyince Susac sendromu tanisi ile pulse intravenoz
(IV) steroid ve idame oral steroid tedavisi baslanan hasta-
nin géz semptomlarinin geriledigi goézlendi. Ancak hasta-
da isitme kaybi, yiiriime ve konugma problemlerinin sekel
olarak kaldigi izlendi.

SaF SES ESIK DOYOGRAM! 150 1964

Resim-1 Saf ses odyogramda 6zellikle algak frekanslarda belir-
gin olan bilateral ¢ok ileri sensdrinoral igitme kaybi goriilmek-
tedir.
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Resim-2 Bilateral normal Tip A timpanogram egrisi ile bilateral
stapes refleks yoklugu goriilmektedir.

Resim-3 T2 agirlikl
aksiyel kesitli kra-
nial MR’da peri-
ventrikiiler ~ beyaz
madde ve korpus
kallozumda hiperin-
tens odaklar goriil-
mektedir.
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Resim-4 Sag fundusun FFA goriintiisii, multiple retinal arter dal
okliizyonuna bagli etkilenen retinal alanlarda beyazlasma goriil-
mektedir.

Hastanin yapilan fizik muayenesinde bilateral otoskopik
muayene normal olarak degerlendirildi. Timpan memb-
ranlar bilateral intakt ve dogaldi. Nistagmus saptanma-
yan hastada gecirilen ataklar sirasinda olusan motor defisi-
te bagl dengesiz yiiriiyiis ve konugma bozuklugu goézlen-
di. Hastanin konugmasi anlagilir ancak kesik kesik ve pat-
lar tarzda idi. Yapilan odyolojik tetkikte bilateral total sen-
sorinoral isitme kayb1 saptanan hastaya koklear implantas-
yon Onerildi. Haziran 2008 tarihinde hastaya servisimiz-
de “sol koklear implantasyon uygulamasi” operasyonu ya-
pildi. Koklear implantasyondan 1 y1l sonra cihazla yapilan
saf ses odyogramda 20-25dB arasi isitme esiklerinin alin-
dig1 izlendi (Resim-5). Norolojik ataklar sirasinda pulse
steroid almaya devam eden hasta koklear implantini basa-
ril1 bir sekilde kullanmaktadir.
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Resim-5 Koklear implantasyondan 1 yil sonra cihazla yapilan
saf ses odyogramda 20-25dB arasi isitme esiklerinin alindigi
goriilmektedir.

Tartisma

Susac sendromu(retino-kokleo-serebral vaskiilopati), ilk
kez 1975 yilinda ndrolog John Susac tarafindan ensefalo-
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pati, retinal arter dal tikanmasi ve igitme kaybindan olu-
san bir klinik triad olarak tanimlanmigtir1. Hastalik sadece
prekapiller arteriolleri tutan bir mikroanjiopatidir ve has-
taligin etyolojisinde immiinolojik mekanizmalar sugla-
nir2. Retina, koklea ve beyinde enfaktlar nedeniyle bilate-
ral gébrme bozuklugu, isitme kayb1 ve ensefalopati ile ka-
rakterizedir. Gorme, isitme ve norolojik sisteme ait bulgu-
larin tamaminin oldugu hastalarda tani1 konur. Ancak has-
talarin ¢ogunda bu {glii sistem bulgular1 bagvuru aninda
mevcut degildir ve tanida giigliikle karsilasilir. Uce bir ora-
ninda kadin istiinliigii olan hastaligin literatiirde bildirilen
yas aralig1 16 ia 58 yil arasindadir3.

Basagrilan siklikla siddetli, bazen migreni animsatan ka-
rakterde olup ensefalopatinin ana baslangi¢ bulgusudur.
Kognitif degisiklikler, konfuzyon, hafiza ve kisilik bozuk-
luklari, ensefalopatinin diger baglangi¢ bulgulari arasinda-
dir4,5. Eslik eden multifokal norolojik bulgular genellikle
bu sendromu gergek psikiyatrik hastaliktan ayirir5.

Susac sendromunda korpus kallozum tutulumu kraniyal
MR’da her zaman goriiliir. Kallozal lezyonlar tipik olarak
santral yerlesimlidir. Multiple skleroz ve akut dissemine
ensefalopati ile karisabilir ancak buradaki kallozal lezyon-
lar Susac sendromunun aksine korpus kallozum septal ara-
yiiziiniin altina yerlegmistir3. Bu yiizden multiple skleroz
icin patagnomonik olmayan santral kallozum lezyonlarin-
da, o6zellikle Susac sendromu hatirlanmalidir. Susac send-
romu tanilit 27 hasta {izerinde yapilan bir gériintiileme ¢a-
lismasinda hem supratentoryal hem infratentoryal beyaz
maddede siklikla patoloji oldugu saptandi 6. Lezyonlarin
%70’1 tipik olarak kii¢iik, multifokal ve akut evrede sik-
likla siddetlenme gostermekteydi. Leptomenengeal siddet-
lenme %33 olguda, derin gri madde (bazal ganglia ve ta-
lamus) tutulumu %70 olguda mevcuttu. (K) Sundugumuz
olgunun kraniyal MR ’sinde ise periventrikiiler beyaz mad-
de ve korpus kallozumda hiperintens odaklar bulunmak-
ta ve literatlirde bildirilen olgularla benzer 6zellik goster-
mekteydi.

Susac sendromunda kraniyal sinir tutulumu izlenmez. Isit-
me kaybi1 koklear tutuluma baglidir3. Vertigo bazen eslik
eder ve semisirkiiler kanal tutulumunun gostergesidir. Isit-
me kaybi siklikla bilateraldir ve ani ya da subakut olarak
gelisir. Tinnitus eslik edebilir. Daha az agresif vakalarda
fluktuasyon gosteren hafif- orta derecede sensorindral isit-
me kayib1 goriilmektedir. Ancak bilateral ileri ve ¢ok ile-
ri derecede sensorindral isitme kaybinin tedavisinde kok-
lear implant basar1 saglayabilecek tek tedavi secenegi ola-
rak bildirilmistir4. Sundugumuz olgu da koklear implant-
tan yarar saglanmasina iyi bir ornektir. Koklea apikal do-
nilistinde mikroenfarkta bagli odyogramda ozellikle dii-
siik frekanslarda belirginlesen bilateral sensorinéral isitme
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kayb1 izlenir. Semisirkiiler kanallarda mikroenfarkta bag-
11 belirgin jerk nistagmus goriilebilir7. Koklea ve semisir-
kiiler kanalda olugan mikroenfarktlari géstermede gado-
linumlu T1 agirlikl kesitler yetersizdir4. Olgumuzda da
temporal goriintiileme yontemlerinde patoloji saptanmadi.

Retinal arter dal okliizyonunun genellikle zor saptanmasi,
bu hastaligin tanisinin zor konmasina neden olabilir. Tani-
da anahtar bulgu fundus floresein anjiografide retinal arter
dallarinda okliizyonun bulunmasidir. Gaz plaklarin eslik
ettigi retinal dal okliizyonu ve buna bagli fundoskopide ti-
pik boyanma goriilmesi Susac sendromu tanisi i¢in patag-
nomoniktir8. Bu sebeple 6zellikle beyaz maddeyi igeren
aciklanamig ensefalopatilerde dilate pupilin fundoskopik
muayenesi mutlaka yapilmaldir. Baglangicta retinal arter
dal okliizyonuna rastlanmasa bile, fundoskopik muayene
sik aralarla tekrar edilmelidir ¢iinkli okliizyon hastaligin
ilerleyen evrelerinde gelisebilmektedirS.

Susac sendromunun zor taninmasinda diger bir sebep ise
radyologlarin hastaliga asina olmamalaridir. MR goriintii-
ler siklikla multiple skleroz ya da akut dissemine ensefa-
lomiyelit ile uyumlu olarak raporlanmaktadir. Diger yan-
l1s tanilar arasinda meningeal karsinamatozis, aseptik me-
nenjit, lyme hastaligi, kardiyoembolik bozukluk, kompli-
ke migren, kronik ensefalit ve hatta Creutzfeldt-Jakob has-
taligidir 9.

Laboratuvar ¢alismalari yumusak doku hastaligi, koagu-
lan durum ya da enfeksiyoz siire¢ le uyumlu degildir. EEG
bulgular1 ensefalopati sirasinda diffiiz olarak yavaslama
gosterir. LP’de artmis protein ve lenfositlere rastlanir. Na-
diren oligoklonal bant pozitif saptanabilir bu da multple
skleroz yanlis tanisina neden olabilir10. Olgumuzda yapi-
lan oligoklonal bant arastirmasi negatifti ve BOS sitoloji-
sinde makrofaj ve lenfositten zengin goriiniim izlenmisti.

Susac sendromunda kendi kendini sinirlayan, fluktuasyon
gdsteren ve monofazik bir klinik gidisat vardir. iki ila 4 y1l
icinde sonlanir ancak 6 aydan daha kisa, 5 yildan da daha
uzun siiren olgular bildirilmistir7. Bazi hastalar hemen hig
ya da hafif rezidiiel hastalikla iyilesse de geg tan1 ve tedavi
alan olgularda kognitif defektler, yiirime bozukluklari ve
isitme kaybi gibi ciddi sekeller kalabilmektedir. Genellikle
gorme ciddi olarak etkilenmez7. Olgumuzda da immiino-
supresif tedavi sonrasi belirgin géz semptomuna rastlan-
madi ancak gegcirilen ensefalopatiye bagli olarak konusma
ve yiirime bozuklugu sekeli mevcuttu.

Giliniimiize dek, diinyada 100°den daha az hasta tanimlan-
mistir10. Patogenez tam olarak bilinmemektedir. Hastalar
spontan iyilesmeye meyilli olduklarindan tedavi sonugla-
rin1 degerlendirmek giigtiir. intravendz metilprednizolonu
takiben oral steroid tedavisine cevap vardirl1. Siklofosfa-
mid ve immiinglobulin (IVIG), steroid tedavisine ek ola-

rak uygulanabilen giincel tedavi secenekleridir. Baz1 has-
talar sadece steroid, siklofosfamid veya IVIG monotera-
pisine yanith olabilirler. Antikoagulanlarin tedavide hicbir
etkisi yokturl11.

Sonuc

Susac sendromunun erken tanist dnemlidir ¢linkil yiiksek
doz steroid tedavisine yanit alinir ve hastaligin ciddi se-
kelleri onlenebilir. Bilateral ¢ok ileri derecede sensorindral
isitme kayb1 sekeli gelisen olgularda koklear implantasyon
basariyla uygulanmaktadir.
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Ozet

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 (KOAH) ilerleyici bir hastalik olup hastaligin ileri evrelerinde hiperkarbik, hipok-
sik solunum yetmezligi gelisir. Bu evrede hastalarin fonksiyonel kisitliligi nedeniyle en ufak eforu, invaziv islemleri
tolere edemezler. Agir evre KOAH'l1 hastada spinal anestezi ile basarili bir intraoperatif ve erken postoperatif evrenin
ardindan derin ven trombozu (DVT) proflaksisi yapilmamasi nedeni ile postoperatif 14. giinde gelisen pulmoner
emboli komplikasyonunu sunduk. Bu olgu ile KOAH ‘LI hastalarda DVT riski ve proflaksisinin de anestezi yonetimi
kadar 6nemli olduguna dikkat ¢ekmek istedik.

Anahtar Kelimeler:Kronik obstriiktif akciger hastaligi, anestezi yonetimi, derin ven trombozu, pulmoner emboli.

Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive disease hypercarbic hypoxic respiratory failure de-
velops in the later stages of the disease. At this stage, due to the functional limitation of the slightest effort, they can
not tolerate the invasive procedures. Here, we presented a complication of pulmonary embolism at postoperative 14th
day due to no prophylaxis of deep vein trombosis (DVT) after a successfull intraoperative and early postoperative
stage of a heavy-stage COPD patient with spinal anesthesia. We wanted to indicate that DVT risk and prophylaxis is
as important as anesthesia management.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease, anesthesia management, deep vein trombosis, pulmonary em-
bolism

Giris

KOAH, kronik bronsit ve amfizeme bagli olarak ilerleyici
ve geri doniislimsiiz hava akimi kisitlanmasi ile karakteri-
ze bir hastaliktir. Hava akiminimn kisitlanmasi kismen geri
doniisiimliiysede, solunum yollarinin ¢esitli etkenlere kar-
st asir1 duyarliligi ile birliktelik gosterir. KOAH hastaligin-
da kronik bronsit ve amfizem genellikle bir aradadir. Kro-

" ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 5 (1): 48-52 2013

nik bronsit, birbirini izleyen iki y1l i¢erisinde bir bagka ne-
dene baglanamayan ve en az 3 ay siiren kronik 6ksiiriik ve
balgam ¢ikarma olarak ifade edilebilir. Amfizem ise, alve-
ol denilen hava keseciklerinin duvar yikimi ile karakterize
bir hastaliktir. Duvar yikimi hava bosluklarinin anormal ve
kalic1 sekilde genislemesine ve akcigerin esnekliginin kay-
bolmasina yol acar (1).



Agir Evre KOAH'li Hastada lyi Anestezi Yonetimine Ragmen Derin Ven Trombozu

Proflaksisi Yapilmamasi Sonucu Gelisen Pulmoner Emboli

KOAH'Il hastalar hayatlarinin herhangi bir déneminde
cerrahi girisim nedeni ile anestezi almalar1 gerekebilir. Bu
sebeble KOAH hastalarin peroperatif klinik degerlendir-
melerinin etraflica yapilmasi, peroperatif ve postoperatif
donemde gelisecek komplikasyonlarin dnlenmesi igin ol-
dukga onemlidir. Yapilan ¢aligsmalar postoperatif kompli-
kasyon gelisme olasiliginin solunumsal problemi olmayan
hastalara gore; anormal pulmoner fonksiyonlar1 olanlarda
23 kat, torakal ve iist abdominal operasyon gecirenlerde 4
kat, sigara igenlerde 4 kat, 60 yas ve {izeri olanlarda 3 kat,
sismanlarda 2 kat fazla goriildiiglinti ortaya koymustur (1).

KOAH’11 hastalar pulmoner tromboemboli (PTE) olusu-
mu i¢in bircok risk faktoriine sahiptirler. Bu hastalar; ileri
yaslar1 nedeniyle immobilize, sigara i¢en, asir1 steroid kul-
lanan, hipoksik ve kardiyak yetersizlik semptomlarina sa-
hiptir (2-4). Akut solunum yetmezligi vendz tromboembo-
1i (VTE) riskini artiran 6nemli medikal hastaliklardan biri-
dir. KOAH akut atakta mobilitenin azalmast DVT i¢in risk
faktoriidiir. Prescott ve arkadaslar1 ultrasonografi ve I-125
fibrinojen inceleme yontemi ile 45 olgunun % 8.9’unda
DVT saptarken, Schonofer ve arkadaglart 196 olguda ult-
rasonografik yontem ile %10.7 oraninda DVT pozitifligi
bildirmislerdir (5,6).

KOAH ataklari, akut solunum yetmezligine yol agarak im-
mobilizasyona neden olan hastaliklarin en sik nedenle-
rindendir. KOAH’da atak nedenleri arasinda sayilan PTE
semptomlarinin, atak semptomlari ile benzer olmasi nede-
niyle PTE’lerin gdzden kactig1, tedavi edilmedigi, bu ne-
denle KOAH atak ile bagvuran hastalarda PTE insidan-
sinin sanilandan daha fazla oldugu saptanmistir (7) Akut
atak nedeni olarak akciger embolisinin siklig1 tam olarak
bilinmemektedir. Klinik ¢aligmalarda KOAH akut atakta
emboli klinigi olan hastalarda %19, klinik olarak siiphe-
lenilmeyen ve PaCO2’si 50 mmHg ve {istiinde olan has-
talarda %1.4 oraninda akciger embolisi saptandig1 bildi-
rilmistir (8,9). ERS raporunda postmortem ¢alismalarda
KOAH’l1 hastalarda akciger embolisi sikliginin sanildi-
gindan daha fazla (%28-51) oldugu bildirilmektedir (8).
Dolayisiyla bu hastalarda DVT ve PTE’yi saptamak i¢in
gerekli tetkiklerin yapilmasi ve tedavisinin verilmesi sart-
tir. KOAH’I1 hastalarda yapilan otopsi ¢calismalarinda pul-
moner damarlarda mikrotrombiislerin bulundugu ve PTE
insidansinin %50’lere ulastig1 bildirilmektedir (10). Yapi-
lan ¢aligmalar, kronik hava yolu obstriiksiyonlu ve hipok-
sili hastalarda trombosit volimii ve agregasyonunun da
arttigt bulunmustur (11,12). Biz burada basarili bir anes-
tezik yaklasim ve siki postoperatif takiple sifa ile tabur-
cu edilen ileri derece KOAH’1 olan 83 yasindaki bir has-
tay1 sunmaktayiz.

Olgu

Ileri derecede KOAH" olan 83 yasindaki hasta masif he-
matiiri nedeniyle iiroloji klinigine bagvurdu. Hastanin ya-
pilan muayenesinde kanamanin benign prostat hipertrofi-
sine bagli oldugu anlasildi. Hastaya acil prostatin transii-
retral rezeksiyonu operasyonu (TUR-P) planlandi. Hasta-
nin yapilan preoperatif degerlendirmesinde; 7 yildir son-
dali yasadigi, 104 paket-y1l sigara oykiisii ile birlikte, ileri
derece KOAH’1 nedeniyle 6 yildir uzun siireli oksijen te-
davisi ve iki dereceli pozitif havayolu basinct (BIPAP-
Bi-level Positive Airway Pressure) ile noninvaziv meka-
nik ventilasyon (NIMV) tedavisi aldig1 6grenildi. Hasta-
nin preoperatif arteriyel kan gazi (AKG) incelemesinde;
pH=7,33, PO2=56 mmHg, PCO2=70 mmHg, SO2=%386,
HCO3=36 mmol/L, BE=9 mmol/L oldugu goriildii. Has-
tanin mevcut medikal problemleri ve hipoksemisi de goz
Ontline alinarak rejyonel anestezi planlandi. Premedikas-
yon verilmeden operasyon odasina alinan hastaya rutin
monitorizasyonu takiben periferik damar yolu acilarak
500 ml %0.9’luk NaCl ile s1v1 6n yiiklemesi yapildi. Rej-
yonel anestezi; oturur pozisyonda L4-L5 araligindan, 22 G
quincke spinal igne kullanilarak, 15 mg %0,5’lik hiperba-
rik bupivakain (Marcain %0,5, AstraZeneca PLC, 1ngilte—
re) ile gerceklestirildi. Ameliyat masasinin bas kismi, has-
tanin motor blok seviyesi ylikselmemesi i¢in cerrahinin
izin verdigi seviyeye kadar kaldirildi. Hastaya operasyon
boyunca siirekli olarak 1.5 It/dk’dan O2 destegi saglandi.
Operasyon siiresince hemodinamisi bozulmayan hastanin
sensoriyal blok seviyesi T6 ve motor blok seviyeside sen-
sorial bloga gdre onun 2 seviye asagisi olan T8 olarak sap-
tandi. Motor blok derecesi bromage skoruyla degerlendi-
rildi. Hastanin her iki alt ekstremitesini kullanamadig1 bro-
mage skorunun {i¢ oldugu tespit edilerek cerrahisine izin
verildi. Hastanin 43 dakika siiren cerrahi islemi siiresin-
ce sedatif ve ek analjezik gereksinimi olmadi. intraopera-
tif ve postoperatif solunum sikintis1 gozlenmedi ve operas-
yon sorunsuz bir sekilde tamamlandi. Postoperatif 14. giin
ani solunum sikintis1 gelisen hastada AKG degerlerinin;
pH=7,50, PO2=42 mmHg, PCO2=49 mmHg, SpO2=%388,
HCO3=41 mmol/L, BE=18 mmol/L oldugu goriildii ve
D-Dimer seviyesinin 5000 ng/ml’nin iizerinde oldugu sap-
tandi1. Cekilen akciger radyografisinde hiperinflasyon bul-
gular1 ve hava hapsi tespit edildi (Resim 1). Cekilen toraks
bilgisayarli tomografisinde (BT) distal pulmoner arterler-
de trombiis ile uyumlu lezyon goriildii (Resim 2). Pulmo-
ner emboli tanisi ile hastaya intravendz (iv) 5000 IU bolus
heparin ile tedaviye baglanildi. Bolus dozu takip eden ilk
24 saat iginde ise 30000 IU devamli heparin infiizyonu uy-
gulanildi. Solunum sikintis1 artan hasta yogun bakima ali-
narak entlibasyonuna karar verildi. Hasta entiibe edilerek
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senkronize aralikli zorunlu ventilasyon (SIMV) modunda
mekanik ventilasyona baglanildi. Fi02: %40, Solunum sa-
yist: 14, Tidal voliim: 450 ml ve PEEP: 5 mmHg olacak
sekilde mekanik ventilator ayarlar1 yapildi. Hasta 2 giin
entiibe takip edildi. Hemodinamisi ve AKG parametrele-
rinde iyilesme goriilmesi iizerine hasta 3. giin ekstiibe edi-
lerek NIMYV ile takibine devam edildi. Hasta solunum si-
kintisinin ve hemodinamisinin istenilen diizeylere getirile-
bilmesi amactyla 7 glin yogun bakim iinitesinde takip edil-
di. Servisine devir edilen hasta postoperatif yirmisekizinci
giintinde sifa ile taburcu edildi.

Resim 1. Hastanin PA akciger grafisinde KOAH’a bagli hiperin-
flasyon bulgular1 mevcut.

Resim 2. Hastanin Kontrastli toraks BT sinde her iki hemitorak-
sta pulmoner arterin inen alt dallarinda trombiis goriiliiyor.

= ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 5 (1): 48-52 2013

Tartisma

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin istatistiklerine gore diin-
yada 600 milyon KOAH hastas1 vardir. Ulkemizde ise
bu saymin 3-5 milyon kadar oldugu tahmin edilmektedir.
Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada 40 yas {izeri insanlarda
KOAH’1n goriilme sikliginin % 13,6 oldugu, erkeklerde
bu oranin % 20,1 ve kadinlarda % 8,2 oldugu bildirilmis-
tir.

KOAH'l hastalarin bir¢ogu yasamlarinin bir dénemin-
de cerrahi girisim nedeni ile anestezi almalar1 gerekebi-
lir. KOAH’I1 hastalarin anestezi yonetiminde temel hedef;
mukosiliyer transportu deprese edici anesteziklerden kaci-
nilmasi, postoperatif yeterli agr1 tedavisi ile miimkiin ol-
dugunca erken mobilizasyonun saglanmasidir (13). Ge-
nel anestezi; 6zellikle KOAH hastalarinda solunum fizyo-
lojisini bozarak ve postoperatif erken mobilizasyonu ge-
ciktirerek ciddi solunumsal komplikasyonlara neden ola-
bilecegi icin rejyonel anestezi yontemlerinin tercih edil-
mesi daha uygun olmaktadir. Solunum fonksiyon testlerin-
de FEV1/FVC degerlerinin 70 altinda olmasi anestezi yo-
niinden riski artirmaktadir. Siddetli KOAH’1 olan hastalar-
da postoperatif goriilen komplikasyonlar; 6liim, pnomo-
ni, tedaviye direngli bronkospazm, uzamis entiibasyon ve
uzun siire yogun bakim iinitesinde tedavi ihtiyacidir. Acil
operasyon ihtiyaci, 6zellikle {ist abdominal cerrahi, 2 sa-
atten daha uzun siiren anestezi ve genel anestezi intraope-
ratif risk faktorleri arasinda gosterilmistir. Yiiksek Ameri-
kan Anesteziyoloji Dernegi (ASA) risk skoru; yiiksek pos-
toperatif pndmoni insidansi, uzamis postoperatif entiibas-
yon ve yiiksek mortaliteye eslik eder (14).

Solunumsal hastalig1 olan hastalarda, postoperatif pulmo-
ner komplikasyonlarin riskini artiran bir¢ok neden vardir
(15). Genel anestezi ile; solunuma yardimer kaslarin (di-
yafragram, interkostaller ve abdominal kaslar) koordinas-
yonu bozularak, gdgiis duvari hareketlerine uyumsuz hale
gelirler (16, 17). Bu durum postoperatif fonksiyonel rezi-
diiel kapasitenin azalmasina ve atelektazi olusumuna ne-
den olur (18).

Epidural-spinal anestezi yontemleri; genel anesteziye gore
mukosiliyer transportun daha az depresyonuna ve pos-
toperatif yeterli agr1 tedavisi ile miimkiin oldugunca er-
ken mobilizasyona olanak saglar. Bu sebeblerden dolayz;
ozellikle solunum problemi olan hasta grubunda hizli ve
sorunsuz bir postoperatif iyilesme saglar. Solunumu ko-
laylastiran kaslarin paralizi olmamasi nedeniyle yiiz mas-
kesi ile yeterli oksijenizasyon solunumsal parametreleri-
nin kompanse sinirlarda kalmasinda yeterli olabilir. Hasta-
mizda da operasyon siiresince yiiz maskesi ile oksijen uy-
gulanmis ve solunumsal parametreleri kompanse sinirlar-
da kalmistir. Hastamizin operasyon siiresince SpO2 deger-
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lerinde diisme olmamasi ve solunum sikintisi tarif etme-
mesi bize yardimci solunum kaslarinin paralize olmadigi-
n1 diisiindiirmiistiir. KOAH’l1 hastalar yilda ortalama 2-4
kez akut atak gecirmektedirler (8). Her akut atak bu has-
talarda 6onemli mortalite ve morbidite nedeni olarak kabul
edilmektedir. Akut atak nedeni olarak akciger embolisi-
nin siklig1 tam olarak bilinmemektedir. Klinik ¢aligmalar-
da KOAH akut atakla birlikte emboli klinigi olan hastalar-
da %19, emboli klinigi olmayan hastalarda %1.4 oraninda
akciger embolisi saptandigi bildirilmistir (9). Hastamizin
postoperatif 14. glin gelisen solunum sikintisinin pulmo-
ner emboli atagina bagli oldugu tespit edildi.

DVT’nin 6nemini vurgulayan Huisman ve arkadaglarinin
(19) yaptig1 calismada alt ekstremitelerinde DVT saptanan
ve emboli klinigi olmayan olgularin yaklasik %43.5’inde
akciger perfiizyon sintigrafisi ile akciger embolisi saptan-
dig1 bildirilmektedir. Bu arastirmacilar, klinik olarak stip-
helenilmese bile KOAH akut ataginda etiyolojinin saptan-
masinda embolinin arastirilmasimin gerekliligini savun-
maktadirlar Ancak Prescott ve arkadaslari (5), KOAH has-
talarinda akciger embolisinin klinik olarak zor taninacagi
ve akciger perfiizyon sintigrafinin yaniltici sonuglar vere-
bilecegini belirtmigler, akciger embolisini arastirmak yeri-
ne alt ekstremitede DVT aragtirilmasini yapilmasi gerekti-
gini savunmuglardir.

PTE’lerin 6nemli bir kismi alt ekstremite derin venoz sis-
teminden kaynaklanir ve bu DVT’ler cogunlukla asemp-
tomatiktirler. Bu nedenle yiiksek risk grubundaki hastalar-
da rutin DVT profilaksi 6nerilmektedir (20). DVT profi-
laksisi uygulanmayan ve risk tastyan cerrahi olgularinda
DVT goriilme insidanst %40-80’iken, dliime neden ola-
bilen PTE insidansi ise %1-4’e ulasabilir (21). Profilak-
sinin kanitlanmig faydalarina, yatan hastalarda malignite,
travma, cerrahi gibi ¢ok sayida predispoze durum olmasi-
na ragmen bazi hastalar rutin profilaksi almamaktadirlar.
Bizim hastamizda daha 6nce yapilan proflaktik antikoagii-
lan tedavilerde hematiiri ve hemoptizi gelismesi nedeniy-
le postoperatif doneminde DVT proflaksisi uygulanilma-
maktaydi. Erelel ve arkadaslarinin (22) yaptig1 56 KOAH
atak olgusunu kapsayan ¢aligmalarinda hastalara alt eks-
tremite venoz renkli Doppler-USG uygulamislar. DVT alt
ekstremite renkli vendz Doppler-USG ile degerlendiril-
mis, KOAH atak tanisi ile yatirilan hastalara ilk 24 saat
icerisinde Doppler-USG yapilmis ve hastalarin %10 unda
DVT saptamislar.

Ileri evre, tip 2 solunum yetmezligi olan KOAH hastala-
rinda dikkatli bir yaklasimla acil iirolojik operasyonlarda
spinal anestezi uygulanabilir. Ancak hastalarin gerek pre-
operatif ve peroperatif, gerekse postoperatif yakin takip

edilmesi gerekmektedir. lyi takip ve tedavi edilmeyen has-
talarin postoperatif hastanede kalis siireleri artmakta buda
beraberinde diger komplikasyonlarin gelismesine neden
olmaktadir. KOAH gibi kronik hastaligi nedeniyle efo-
ru zaten kisith olan hastalarin DVT proflaksileri yeterin-
ce yapilmalidir. Biz bu olguda ileri evre solunum yetmez-
ligi olan KOAH hastasinda basari ile uyguladigimiz spinal
anestezi deneyimimizle birlikte, dikkate alinmayan DVT
proflaksisinin hasta i¢in meydana getirebilecegi kotii sonug-
lar1 ve DVT proflaksisinin 6nemini sunmaya amagcladik.
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Ozet

Faset eklemin sinovial kisti 6zellikle ileri yaslarda izlenen nadir bir dejeneratif lezyondur. Siklikla, lomber bolgede
ozellikle L4-L5 seviyesinde ve bayan hastalarda goriiliir. 67 yasinda bayan hasta sol radikiilopati sikayeti nedeni ile
bagvurdu. Norolojik muayenesi radikiilopati ile uyumlu idi. Lomber manyetik rezonans goriintiillemesinde L4-L5 dii-
zeyinde solda faset eklem sinoviasindan kdken alan, dura ve LS5 sinir kokiine bas1 yapan kistik kitle tespit edildi. Kis-
tik kitle, sol L4 hemiparsiyel laminektomi ve flavektomi ile total olarak eksize edilmistir. Hastanin erken postopera-
tif donemde sikayetleri diizelmistir. Radikiilopati sikayeti olan 6zellikle yash bayan hastalarda, ayirici tanida sinovi-
al kist diistiniilmeli ve semptomatik olgularda esas tedavi olarak cerrahi eksizyon yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Sinovial kist, Bel agrisi, Radikiilopati, Lomber omurga.

Abstract

Synovial cyst is a rare degenerative lesion and especially occurs in old age. Generally, it is more prevalent in the lum-
bar spine and especially at L4-L5 levels in female patients. A 67-year-old female patient admitted our hospital with
left radiculopathy. Her neurological exam was consistent with radiculopathy. Lumbar magnetic resonance imaging
revealed cystic lesion which was originating from the left facet joints synovia at L4-L5 level and the dura and the L5
nerve root was compressed by cystic lesion. Cystic mass was totally excised with left L4 partial hemilaminectomy
and flavectomy. The patient’s symptoms were improved in early postoperative periods. Synovial cyst should be con-
sidered in the differential diagnosis, especially in elderly female patients with radiculopathy, and surgical excision of
symptomatic patients should be treated primarily.

Keywords:Synovial cyst, Back pain, Radiculopathy, Lumbar spine

Faset eklemin sinovial kisti 6zellikle ileri yaglarda izlenen
nadir bir dejeneratif lezyondur (5). Spinal kolondaki spon-
dilotik, dejeneratif patolojilere eslik edebilir. Interverteb-
ral eklemlerdeki degisimlere bagli olusan kistler jukstafa-
set kistler olarak da isimlendirilirler (6). Bu isimlendirme
ilk olarak Kao ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (3).

Bunlar hem kiigiik vertebra eklemlerinin sinovialarindan
(sinovial kist), hem de periartikiiler bag dokudan (gangli-
on kistleri) gelisirler (9). Ganglion kistleri ile sinovial kist-
lerin ayrimi1 histolojik olarak sinovial sinirlayici membra-
nin olup olmamasina gore patolojik inceleme ile yapilir
(2,8,9). Tim serilerde en ¢ok yerlestigi yerler L4/L5 seg-
mentleridir (2,5).

Bu yazida, semptomatik sinovial kisti olan ve cerrahi ola-
rak tedavi edilmis bir olgu sunduk.

Olgu Sunumu

Uzun siiredir bel ve sol bacak agrisi olan 67 yasinda bayan
hastanin son birkag¢ aydir agrist ve uyusmasi giderek art-
mis. Konservatif tedaviden fayda gérmemis. Yapilan noro-
lojik muayenesinde; sol bacakta Laseque testi 45 derece-
de pozitif ve sol L4-L5 hipoestezisi saptanmistir. Lomber
manyetik rezonans goriintiilemesinde (MRG) L4-L5 diize-
yinde solda faset eklem sinoviasindan kdken alan dura ve
L5 sinir kokiine basi yapan kistik kitle izlenmistir (Resim
1). Olguya cerrahi tedavi planlanip sol L4 hemiparsiyel la-
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minektomi ve flavektomi yapilmistir. Burada faset eklem-
den koken alan, noral koke basi yapmis ve durayi orta hat-
ta dogru itmis sert kapsiillii kitle goriilmiis ve total olarak
eksize edilmistir. Patolojik doku sinovial kist olarak rapor
edilmistir. Herhangi bir komplikasyon gelismeyen hasta-
nin erken postoperatif donemde sikayetleri diizelmistir.
Hastanin 1 yillik takiplerinde herhangi bir agr1 ve semp-
tom gozlenmemistir.

Resim 1: Aksiyel T2-agirlikli MRG’de L4-5 seviyesinde sol
faset eklemden kaynaklanan sinovial kist izlenmektedir.

Tartisma

Sinovial kistler nadiren boyun agrisi, bel agrisi ve radikii-
lopatiye neden olurlar. Bu durum siklikla lomber bdlgede
(%90 iizerinde), nadiren servikal (%5’in altinda) ve tora-
sik (%5’in altinda) bolgede gortiliir (2). Dorsal yerlesim-
li kistler genellikle asemptomatik iken, ventral yerlesimli
kistler kok basisina ve buna bagli klinige neden olabilirler
(5). Eger kist noral foramen veya spinal kanal i¢ine dogru
biiyiimesi sonucunda radikiilopati, spinal dar kanal semp-
tomlar1 veya her iki semptomlari da icerebilir (8). Bu has-
talarm yaklasik %50’sinde norolojik defisit (Motor ve du-
yusal defisit ile refleks anormallikleri) goriilmektedir (2).

Faset eklem sinovial kistlerinin patolojisi tam olarak bi-
linmese de en Onemli neden omurga iizerindeki meka-
nik yiikklenme oldugu diisiinilmektedir (8). Patogenezde
rol oynayan faktorler tekrarlayan mikrotravmalar ve faset
artrozisisi, spondilolistezis gibi dejenerasyon sonucunda
membranin riiptiire olmasi1 ve sinovial mayinin hiicre disi-
na ¢ikmasi, mezenkimal hiicrelerin proliferasyonu, kolla-
jen destek dokusunda miksoid dejenerasyon ve fibroblast-
larca hyaltironik asit iiretiminin artmasidir (5,8).

Sinovyal kistlerin ayirict tanisinda; 1) Serbest disk frag-
mani, 2) Neurofibroma, 3) Epidural veya sinir kokii me-
tastazlari, 4) Dural subaraknoid sinir kilifi dilatasyonu, 5)
Araknoid kistler ve 6) Perinoral kistler (Tarlov kisti) akla
gelmelidir (8). Tanida bilgisayarli tomografi (BT) ve MRG
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kullanilir. BT de faset eklem gevresinde diisiik dansiteli
kitle ve kitle komsulugundaki kemik yapilar hakkinda bil-
gi elde edinilirken, tan1 igin en iyi goriintiileme yontemi
MRG’dir (2,8). MRG’de T1 kesitlerde diisiik sinyal inten-
sitesi, T2 kesitlerde yiiksek sinyal intensitesinde kist doku-
su ve bunun ¢evre yumusak dokular ile iliskisi izlenebilir
(2,8). BT de kist i¢inde hava goriinmesi patognomoniktir
(1). MRG, cerrahi planlamada daha énemlidir.

Sinovial kistler i¢in ¢esitli tedavi modaliteleri onerilmek-
tedir. Optimal tedavi yontemi tanimlanmamistir. Literatiir-
de spontan regresyon ¢ok nadirdir (2,8). Semptomatik si-
novial kistlerin tedavisinde yatak istirahati, faset ekleme
steroid enjeksiyonu, perkiitan kist aspirasyonu, tiibiilar ret-
raktor sistem ile minimal invazif yontem gibi farkli teda-
vi yontemleri uygulanmaktadir (4,7,8). Ozellikle tedaviye
direngli veya norolojik defisiti olan hastalarda esas tedavi,
acik cerrahi ile kistin eksizyondur (2,8).

Sonug olarak radikiilopati sikayeti olan 6zellikle yash ba-
yan hastalarda, ayiric1 tanida sinovial kist diisiiniilmeli ve
semptomatik olgularda esas tedavi olarak cerrahi eksizyon
yapilmalidir.
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Ozet

Perikardiyal siv1 ve kardiak tamponad genellikle ileri akciger hastalarinda goriilen bir komplikasyondur. Ancak ilk
bulgu olarak, perikardiyal effiizyon ve kardiak tamponad, akciger kanserlerinin nadir bir prezentasyon seklidir. 52
yasinda erkek hasta ani baslayan nefes darlig1 yakinmasi ile acil servisimize bagvurdu. Hastanin akciger telekardi-
yografisinde belirgin kardiyomegali mevcuttu. Ekokardiyografide massif perikardiyal effiizyon ve kardiyak tampo-
natla uyumlu gorlintii saptandi. Yapilan acil perikardiyosentez ile genel durumu diizelene hastada Torax BT de go-
riilen boyundaki lenfadenopatilerden biyopsi alindi. Biyopsi sonucu bilyiik hiicreli akciger kanseri ile uyumlu geldi.

Perikardiyal effiizyon ve kardiak tamponad ile bagvuran olgularda, etiyolojinin nadirde olsa malignite kaynakli ola-
bilecegi diisiiniilmelidir. Bu olguda ilk kez olarak massif perikardiyal effiizyon ve kardiyak tamponatla bagvuran bir
hastada akciger kanserleri tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kardiak Tamponad, Biiytik hiicreli Akciger kanseri, Perikardiyosentez, Ekokardiyografi.
Abstract

Pericardial effusion and cardiac tamponade is a complication often seen in patients with advanced lung disease.
However, pericardial effusion and cardiac tamponade is a rare form of presentation of lung cancer as the first find-
ing. 52-year-old male patient presented with a sudden onset dyspnea to emergency service. There was a significant
cardiomegaly in patient’s telecardiography and was showed an image compatible with massive pericardial effusion
and cardiac tamponade in echocardiography. The patient's condition improved with emergency pericardiocentesis.
Biopsies were taken from the neck lymph nodes seen on thorax CT. Biopsy was consistent with large cell lung cancer.
Malignancy should be considered in patients with pericardial effusion and cardiac tamponade. For the first time in

this case, lung cancers are discussed in a patient with massive pericardial effusion and cardiac tamponade.

Keywords: Cardiac tamponade, large cell lung cancer, pericardiocentesis, echocardiography.

Giris

Kardiak tamponad (KT) genellikle ileri akciger hastala-
rinda goriilen bir komplikasyondur. Nadiren kardiak tam-
ponad semptomlar1 akciger kanserinin prezentasyon sek-
li olabilir ve yasami tehdit eden ciddi bir durumdur (1-3).
Perikardin malign tutulumunun genel otopsilerde %3,4
ve kanser otopsilerinde %2-31 arasinda goriildiigii bildi-
rilmistir(4,5). Kardiak metastazi olan hastalarin yaklagik
%16’sinda kardiak tamponad gelisir(6).

Bu yazida, ilk kez olarak massif perikardiyal effiizyon ve
kardiyak tamponatla bagvuran bir hastada biiylik hiicreli
akciger kanseri tartigilmustir.

Olgu
52 yasinda erkek hasta ani baglayan nefes darlig1 yakinma-

s1 ile acil servisimize basvurdu. Ozge¢misinde Hipertan-
siyon ve 30 paket/y1l sigara kullanim1 dykiisii vardi. Soy

gecmisinde belirgin bir 6zellik yoktu. Fizik muayenesinde;
hastanin genel durumu kotii, arteriyel kan basinci=85/43
mmHg, nabiz 160/dk., ates 37,5 °C , solunum sesleri kaba
ve kalp sesleri derinden gelmekteydi. EKG sinus tasikar-
disi ile uyumluydu. Laboratuar degerlerine bakildiginda;
hemograminda 16kositoz (wbc: 13300 K/ul) biyokimya-
sal degerlerinde iire: 129 mg/dl, kreatinin 3,4 mg/dl ALT
1245 U/L, AST 1311 U/L LDH 1992 U/L saptandi1. Has-
tanin Telekardiyografisinde grafisinde belirgin kardiyome-
gali mevcuttu ve kostafrenik-kardiyofrenik siniisler kapa-
liydi. Yapilan transtorasik ekokardiyografide, sol ventri-
kiil lateralde duvarda 3,8 ¢cm, arka duvarda 3,7 cm., an-
teriorda 2,7 cm. fibrin igerikli effiizyon izlendi(Resim 1).
Mitral akimda %?25’ten fazla, trikiispit akimda %40’tan
fazla solunumsal degisiklik mevcuttu. Inferior vena cava
cap1 2,8 cm. olup %50’den fazla inspiratuar kollaps goz-
lendi. Daha sonra hastaya Torax bilgisayarli tomografisi
(BT) ¢ekildi. Torax BT de mediastende en biiyiigl preka-
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rinal alanda 28 mm. olan yaygin lenfadenopatiler, belirgin
perikardial effiizyon ve perikartta diizensizlik ve kalinlag-
ma tespit edildi (Resim 2). Hastanemiz koroner yogun ba-
kim1 iinitesine yatigi yapildi. Hastaya yapilan perikardiyo-
sentez ile 1 litre kadar hemorajik defibrine sivi bosaltildi.
Mayi, eksuda vasfindaydi ve bakteriyel kiiltlirde iireme ol-
madi. Hastanin bobrek fonksiyonlarmdaki bozukluk akut
bobrek yetmezligi olarak degerlendirdi ve hastaya hemo-
diyalize uygulandi. Klinik takiplerde, kreatinin 0,9 mg/dl,
iire 37 mg/dl’ye geriledi. Hasta mediastinal kitlelerin arag-
tirtlmasi tizerine lenfoma 6n tanisi ile i¢ hastaliklart klini-
gine yatirildi. Periferik yaymada atipik hiicre saptanmadi.
Batin ultrasonografide hepatosteatoz ve basit bobrek kisti
disinda patoloji saptanmadi. Hastanin Torax BT sinde go-
riilen boyundaki lenfadenopatilerden(LAP) biyopsi alindu.
Takiplerinde bilateral plevral effiizyon gelisen hastaya bo-
saltic1 ve diagnostik torasentez yapildi. Plevral mayi eksu-
da vasfindaydi ve uygun mikrobiyolojik kiiltiirde iireme
olmadi. LAP biyopsi sonucu biiytik hiicreli akciger kanse-
ri ile uyumlu geldi. Hasta tedavisinin diizenlenmesi ama-
ciyla Tibbi Onkoloji Klinigine devredildi.

Resim 1-
EKO goriintiisii

Resim 2 -Torax BT goriiniit-
usi

Tartisma

Biiyiik hiicreli akciger kanserinin kardiak tamponad sek-
linde ortaya ¢ikmasi nadir bir durumdur. Akciger kanseri,
meme kanseri, 16semi, lenfoma, malign melanom kalbe en
stk metastaz yapan malignitelerdir (7). Akciger kanserli ol-
gularda kardiyak tamponad perikardin karsinomatdz tutu-
lumu, ilag, enfektif veya otoimmun nedenli olabilir (2,6,8).

Malign hiicrelerin perikardi invazyonu sonucu malign ef-
fiizyon olusabildigi gibi, perikard invazyonu olmadan da
inflamasyon, lenfatiklerin ya da kan damarlarinin invazyo-
nu sonucu da perikardiyal s1v1 olusabilir. Buna paramalign
effiizyon denir (3,9).

Kardiyak tutulum olan malignite olgularinin %16’sinda tam-
ponad geligebilir (6). Ender olarak tamponad malignitenin ilk
belirtisi gibi goriiliirse de, iyi bir anamnez almirsa bu olgular-
da bile oksiirtik, dispne, halsizlik, kilo kayb1 gibi maligniteye
sekonder semptomlarin dnceden baslamis oldugu goriiliir (9).
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Primer tiimore bagh klinik belirtilerin olusmadigi ve tii-
moriin belirgin bir biiyiikliige erismedigi baglangic done-
minde dahi, mediastinal lenf bezlerinin erkenden invaze
olmasi sonucunda perikardiyal effiizyon gelisebilir (10).

Kardiak tamponad gelisen hastada klinik bulgu olarak sis-
tolik kan basincinda diisme (<100 mmHg), tasikardi, ses-
siz kalp, tasipne, sistolik kan basincinda inspiryum sirasin-
da 15 mmHg’den fazla diisme (pulsus paradoksus) ve bo-
yun venlerinde dolgunluk goriiliir. Baz1 durumlarda sok,
kardiak arrest ve 6liime neden olabilir (11).

Kardiak tamponad i¢in en iyi tedavi sekli ile ilgili bir kon-
sensus yoktur. Yapilan tedaviler perikardiyoplevral pence-
re acgilmasi, perikardiyal katater yerlestirilmesi, tekrarla-
yan perikardiyosentez , external radyasyon intraperikardi-
yal kemoterapdtik veya sklerozan ajan verilmesidir. Teda-
vide kullanilan tim bu yontemlere ragmen malignite ile
iligkili kardiyak tamponadda uzun siireli tedavi sonuglar
iyi degildir(1-4).

Sonug olarak akciger kanserinin baglangi¢ bulgusu olarak kar-
diak tamponad seklinde ortaya ¢ikmasi nadirdir ancak yasami
tehdit eden ciddi bir durumdur . Kardiak tamponad ile basvu-
ran olgularda KT’ in nadirde olsa malignite kaynakli olabile-
cegi diisiiniilmeli ve mayi sitolojiye génderilmelidir.
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Bu web sitesi bilime katki amaciyla Janssen tarafindan desteklenmektedir. Bu site Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, , Turnhout RPR nr.0403.834.160 adresinde yerlesik Janssen Pharmaceutica, NV tarafindan yayinlanmaktadir ve
icerikten sadece bu kurum sorumludur. Avrupa’da yasayanlar icin hazirlanmistir.Sitenin tiim icerigi sadece bilgilendirme amaclidir, doktor ya da eczacilarin verecedi bilgiler yerine gecmez.



ORTADOGU TIP DERGISI / YAZIM KURALLARI
YAZARLARIN DiKKATINE

Kapsam: Ortadogu Tip Dergisi, (¢ 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. Bolgesel 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 Yiritme Kurulu burada belirtilen kurallari tam
olarak karsilamayan bir yaziyr dogrudan ret etme, uygun degisiklikleri kendisi yapma veya bu degisiklikleri yapmak Uizere
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 sézIli sunumu yapilmis olan
bildiriler, belirtiimek kaydiyla Dergide makale veya olgu sunumu olarak yayinlanabilir.

Yayin Dili: Derginin yayin dili Tiirkce ve ingilizcedir. Makalelerin ingilizce yazilmis “6zet bdlimi” olmalidir. ingilizce ha-
zirlanmis metinlerin (yabanci uyruklu olanlar hari¢) “Tirkge 6zeti” olmalidir. Editér, yayinlanmak tzere génderilmis ve de-
gerlendirme siirecinin 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 onaylandigi veya calismanin Helsinki ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak ger-
ceklestirildigine dair bir ibare yer almalidir. Calismaya dahil edilen tim insanlarin bilgilendirilmis onam formunu imzala-
dig1 metin iginde belirtiimelidir. Yazinin iceriginden tim yazarlar sorumludur, Ortadogu Tip Dergisi yazarlar tarafindan ile-
ri strtlen fikirler ve yapilan yorumlarla ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmez. Yayimlanan yazilarin telif hakki Orta-
dogu Tip Dergisine aittir. Yayinlanmis yazilar, kismen veya tamamen, Dergi EditérlGginin 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¢cin 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

¢ 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 acik 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 tesekkir 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
¢ yazardan sonra ‘et al.’ (tiirkce kaynaklar icin ‘ve ark’) yazilmalidir. Dergi isimleri MEDLINE’ a gére 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 tst rakam kullanihr (1,2,2..) ve
altta aciklanir. Yazarlarin tinvanlari kullanilmaz, yalnizca isimleri yazilir.

ORNEK:

KUCUK 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 Diskap! Yildinnm Beyazit EA Hastanesi Radyoloji Klinigi, Ankara
3 Diskapi Yildirim Beyazit EA Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Yapilandinimis dzet ve anahtar kelimeler: Her yazili eserde en az 100 en gok 200 kelimeden olusan Tirkge ve ingiliz-
ce 6zet bulunmaldir. Ancak Ingilizce yazilan ve Turkiye disindan gonderilen yazilarda Tirkge 6zet (ve Turkce anahtar ke-
lime) sarti aranmaz. Arastirma tir( yazilarda ézet, yapilandirilmis olmali, Amac, Gere¢ ve Yontem, Bulgular ve Sonug¢ bo-
[imlerini icermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin 6zetlerinin yapilandirilmasi gerekli degildir.

Ozet bdlimiinde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gosterilmemeli ve tablo olmamalidir. Ozet bélimiinden sonra en faz-

la 5 olmak Uzere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical Subject Headings (MeSH) of Index Medicus’ e
gbre hazirlanmalidir.




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

Olgme birimleri — Metrik sistem birimleri kullaniimalidir.

[laclar — llaglarin jenerik isimleri (ticari isimleri kullanilmamali), dozu, uygulama yolu ve uygulama sikhgi ile birlikte ya-
zilmalidir.

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

Bakteri isimleri ¢rnekte 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 bashgi, tablonun en tst kismina yazilmalidir.

Sekil ve resimler : Tim sekiller yazida gecis sirasina gore Arabi harflerle numaralandiriimali ve bir bashga 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 ¢calisma yayinlanmak tzere kabul edilirse, yazarlardan renkli basim Gcreti istenir.
Mikroskop gorlintlsi iceren resimlerde boyama teknigi ve kullanilan biiyitme resim basliginda belirtilmelidir.

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

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

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 génderilmeli 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 4067
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 gosterme sekil ve usulll 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.

Yazar, bir kurum ise

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsulin in participants with impaired glucose
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:S93-99.

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 bolim

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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Referanslar e 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:/Avww.uroweb.org/fileadmin/tx_eauguidelines/2010/Full/RCC.pdf.

SUTENT® 12.5, 25 ve 50 mg KAPS{L

FORMULU: Her kapsill 12.5 mg, 25 mg ve 50 mg sunitinib (malat) ierir. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI: Sunitinib malat, protein-tirozin kinaz inhibitoriidur. Timor gelisimi, patolojik anjiyogenez ve kanserin metastatik
progresyonunda etkili olan coklu reseptdr tirozin kinazlari es zamanii 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 hlgblr 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 tiimérlerin (GIST) tedavisinde ve ilerlemis
ve/veya metastatik renal hiicreli karsinom (mRCC) tedavisinde endikedir. KONTRENDIKASYONLAR: Sunitinib malat veya SUTENT® kapsiilleri bilesenlerinden herhangi birine asin hassasiyeti olan hastalarda kontrendikedir.
UYARILAR / ONLEMLER: Cilt ve dokular: llag rengine (san) bagh ciltte renk degisimi hastalarin yaklasik %30°'unda yaygin olarak gériilen tedaviye bagl advers bir olaydir. Hastalar ayni zamanda SUTENT® ile tedavi boyunca
saG veya ciltte depigmentasyon olabilecegi konusunda uyariimalidir. Gastrointestinal olaylar: Mide bulantisi, diyare, stomatit, dispepsi ve kusma tedaviye bagl olarak en ok rapor edilen gastrointestinal olaylardir. Hemoraji:

GIST'li hastalarin yaklagik %2'sinde tedaviye bagli tiimor hemorajisi meydana gelmistir. Diger solid tiimorlii hastalarda timar hemorajisi griilmemistir. Solid timorlii hastalarin %8'inde tedaviye bagl burun kanamasi bildirilmigtir.
Bu olaylarin higbiri ciddi degildir. Hipertansiyon: Solid timorlii hastalarin yaklasik %16’sinda tedaviye bagl hipertansiyon bildirilmistir. Bu hasta popiilasyonunun yaklagik %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, azalmig mutlak ntrofil sayisi bildirilmistir. Hastalarin sirasiyla
%4 ve %0.5'inde Derece 3 ve 4 siddetinde azalmig trombosit sayisi bildirilmistir. Yukarida adi gecen olaylar kiimilatif degil; tipik olarak reversibl olup genellikle tedaviye son vermeyi gerektirmemigtir. SUTENT® ile tedavi
goren hastalarda, her tedavi kiiriiniin baglangicinda tam kan sayimi yapiimalidir. Kardiyovaskiiler: SUTENT® ile tedavi géren GIST li hastalarin yaklagik %2’sinde, mRCC'li hastalarin %4'iinde ve plasebo ile tedavi géren hastalarin
%2'sinde, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF) normalin en diistik sininnin altinda veya %20 Ustiinde azalmalar olmustur. LVEF deki bu diisiisler diizenli bir ilerleme arz etmeyip, daha gok tedavinin devaminda iyilesme
gostermistir. Pulmoner emboli: SUTENT® kullanan solid timdrlii hastalarin yaklasik %1.1inde tedaviye bagl pulmoner emboli bildirilmistir. Bu olaylarin higbiri hastanin SUTENT® ile tedavisine son verilmesiyle sonuglanmamistir;
ancak bazi vakalarda doz azaltilmig veya tedaviye gegici olarak ara verilmigtir. Pankreatik fonksiyon: SUTENT® kullanan gesitli solid timdrli hastalarda serum lipazi ve amilazda artiglar gériilmustiir. Lipaz seviyelerindeki artiglar
gegici olmustur. Solid tiimdrli hastalarin %0.4’{inde pankreatit goriilmiistir. Eger pankreatit semptomlan mevcutsa, hastalar uygun bir tibbi takip altinda olmalidir. Gebelik ve Laktasyonda Kullanim: Gebelik Kategorisi: D.
Potansiyel yaran fetiise olan potansiyel riski dogrulamiyorsa, SUTENT® gebelik esnasinda veya yeterli dogum kontrolii uygulamayan kadinlarda kullanimamalidir. ilag gebelik esnasinda kullanilacak olursa veya ilacin kullanimi
sirasinda hasta gebe kalacak olursa, fetiise olabilecek potansiyel tehlike konusunda hasta uyarimalidir. Gocuk dogurma gaglndaki kadinlar, SUTENT® tedavisi sirasinda gebe kalmama konusunda uyariimalidir. llaglarin genelde
insan siittine gegmesi ve emzirilen bebekler {izerinde ciddi advers etki potansiyeli nedeniyle SUTENT® tedavisi sirasinda emzirmeye ara verilmelidir. Arag ve Makine Kullanmaya Etkisi: Arag veya makine kullanimina etkisi
{izerinde bir alisma yapiimamistir. Hastalar SUTENT® ile tedavi sirasinda bas donmesi olabilecedi konusunda uyarimalidir. YAN ETKILER/ADVERS ETKILER: Solid timorlii hastalarn SUTENT® tedavisi ile iliskili tedaviye
bagl en énemli ciddi advers olaylar arasinda pulmoner emboli (%1), trombositopeni (%1), tdmdr 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 bagl en yaygin olarak (hastalarin en az %20'sinde) gdriilen her dereceden advers olaylardir. Yorgunluk, hipertansiyon ve nétropeni
tedaviye bagl en yaygin Derece 3 maksimum siddetli advers olaylardir ve lipaz artisi 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 baglatimalidir. Onerilen SUTENT® dozu, 4 hafta kesintisiz giinde 50
mg aglzdan alinarak ve daha sonra iki hafta ara vermek suretiyle 6 haftalik kiirii tamamlayacak sekildedir. 12.5 mg’lik artiglardaki doz modifikasyonlari bireysel giivenlilik ve tolerabiliteye bagh olarak uygulanabilir. Giinliik dozlar
25 mg'in altina diigmemeli ve 75 mg’i gegmemelidir. Demografik verilerin popiilasyon farmakokinetik analizi; yas, viicut agirhg, kreatinin klerensi, irk, cinsiyet veya ECOG skoru igin doz ayarlamalarinin gerekli olmadigini
gdstermektedir. SUTENT®, ag karnina veya yemekle beraber alinabilr. Bir doz atlandiysa hastaya ilave doz verilmemelidir. Hasta bir sonraki giin énerilen 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 indiikleyiciler (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 bagl olarak SUTENT® dozlar azaltiimasi gerekebilir. CYP3A4'(i indiikleyici veya inhibe edici potansiyeli gok diisiik
olan veya hlg olmayan alternatif eszamanli ilag secimi dikkate alinmalidir. DOZ A§IMI SUTENT® kullanimina bagl akut doz agimi goriilmemistir. SUTENT® kullaniminda doz agimi igin spesifik bir antidot yoktur ve doz agimi
tedavisi icin genel destek tedavisi gerekmektedir. SAKLAMA KOSULLARI: 25°C'nin altinda oda sicaklijinda saklanmalidir. TICARI TAKDIM $EKLI VE AMBALAJ MUHTEVASI: SUTENT® 12.5 mg ve 25 mg kapsill, 28 kapsil
ieren HDPE siselerde. SUTENT® 50 mg kapsill, 14 kapsiil iceren Al/PVC/Aclar blisterlerde. PIYASADA MEVCUT FARMASOTIK DOZAJ SEKILLERi: SUTENT® 12.5 mg, 25 mg ve 50 mg kapsiil. PERAKENDE SATIS FiYATI
(KDV dahil): 12.5 mg icin 2.905,73 TL (Nisan 2009); 25 mg i¢in 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 {LAGLARI 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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