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Referans: 1. Winter MC, Hancock BW. Ten years of rituximab in NHL. Expert Opin Drug Saf 2009;8(2):223-35.

®100 - 500 mg flakon KISA URUN BILGISI
ili: Bir flakon 10 mI'de 100 mg, 50 mI'de 500 myg rituksimab icerir. Endikasyonlari: Hodgkin-disi Lenfoma: MabThera®, niikseden veya kemorezistan CD20 pozitif folikiiler lenfoma, difiiz biiyik B hiicreli \e ntle hiicreli lenfoma tanili hastalarin tedavisinde;
fohkuler lenfomall hastalarda kemoterapi ile kombinasyon halinde; Indiksiyon tedavisine yanit veren folikaler lenfomalt hastalarda idame tedavisi olarak (en fazla 2 yil siireyle ve en fazla 8 siklus olarak); CD20 pozitif, difiiz biiyik B hiicreli lenfomada CHOP kemoterapi sem [animi endikedir.
Lenfositik Losemi (KLL): Birinci basamak: MabTher davi endikasyonu ofan, performans durumu iyi olan (ECOG 0-1), 17 p delesyonu bulunmayan KLL hastalarinin birinci basamak tedavisinde fludarabin veswkloioslamwd ile kombine olarak kullanilir. Relaps/Refrakter (Nikseden/Direncli): Relaps/refrakter, tedavi
, 65 yas ve alti, ECOG performans statiisti 0-1 olan, 17p delesyonu bulunmayan, kronik lenfositer I6semi hastalarinda, fludarabin ve siklofosfamid ile kombine olarak 4 kilr rituksimab kullanilmasi uygundur. e
6 kiire tamam\anab\llr Kontrendikasyonlari: MabThera®'nin Hodgkin-disi lenfoma ve kronik lenfositik 16semide kullanimda kontrendike oldugu durumlar: Etkin maddeye veya (
icindeki herhangi bir maddeye veya mirin proteinlerine asir duyarlilik olmasi durumu; Aktif, i i B {in si ddi gekilde baskilanmig hastalar. Uyarilar/Onlemler: KLL mantle hiicreli lenfoma hastalari gibi agir tiimor yiikii altindaki ya da yiiksek sayida (>25 x 1 sirkiile eden malign hiicreye
sahip hastalarda infiizyonla liskili siddetli reaksiyon gelisme riski daha yiiksek olabilir. Hizli timér lizis sendromu (TLS) gelistirme riski altindaki hastalarda TLS profilaksisi gtindeme gelmelidir. Pulmoner yetmezlik tykiisti veya pulmoner timdr infiltrasyonu olan hastalar dikkatle tedavi edilmelidir. Siddetli mukokutantz
reaksiyonlarla karsilagilan hastalarda, 1edaw%/e son verilmeli ve hastalar gecikmeden tibbi kontrolden gegirilmelidir Hayat tehdit etmeyen infiizyon ile ilgili reaksiyon goriilen cogu hasta, MabThera® tedavisini tam olarak tamamlayabilmistir. MabThera®ya karsi agiri duyarlilik reaksiyonlarinda acil kullanim igin
adrenalin, antihistaminikler ve kortikosteroidler kullanima hazir bulundurulmalidir. Rituksimab sitotoksik kemoterapi ile birlikte kullanildigind: egmisinde hepatit B enfeksiyonu dykisti bulunan hastalarin aktif hepatit B enfeksiyonu belirtilerine karsi dikkatle izlenmeleri gerekir. Relaps/refrakter KLL hastalarinda
yapilan bir calismadan elde edilen kisitli verilere gére, MabThera® tedavisi primer hepatit B enfeksiyonlarinin sonucunu da kotiilestirebilmektedir. MabTher n Hodgkin-disi lenfomada kullanimi sirasinda gok seyrek olarak PML vakalari bildirilmistir. PML (Progresif Multifokal Lokoensefalopati) riski nedeniyle
tedaviye devam edecek hastalardan yilda bir Noroloji konsiiltasyonu istenmesi gerekir. MabThera® infiizyonu sirasinda hipotansiyon ortaya gikabileceginden, infiizyondan 12 saat dnce antihipertansif ilag verilmemesine dikkat edilmelidir. MabThera® monoterapisi sirasinda diizenli olarak kan hicrelerinin sayimina
(trombosit sayisi dahil) dikkat edilmelidir. MabThe HOP veya CVP kemoterapisi ile kombinasyon seklinde verildiginde, rutin tibbi uygulamalar dogrultusunda tam kan sayimlari yapiimalidir. MabThera® infiizyonlari, ttim resusitasyon olanaklarinin bulundugu merkezlerde ve deneyimli bir onkolog/hematologun
gozetimi altinda uygulanmalidir. Yan Etkiler: I1k fituksimab infiizyonu sirasinda hastalarin cogunda baslica ates, titreme ve tistimeden olusan infiizyonla iliskili semptomlar meydana gelmistir. Diger semptomlar bulanti, tirtiker, bitkinlik, bas agrisi, kasinti, bronkospazm, dispne, anjiyoodem, rinit, kusma,
yiiz ve boyunda kizarikiik ve hastalikli bolgelerde agndir. R-CVP ve R-CHOP ile kombinasyon uygulamalarinda da bulgular ve semptomlar monoterapi sirasinda gozlenenler ile uyumludur. Hematolojik anormallikler hastalarin bir kisminda ortaya gikmakta ve bunlar genellikle hafif, geri dor
Diger kemoterapilerle (6rnegin, CHOP, MCP, CHVP-IFN) kombinasyonda MabThe in gtivenlik profili, MabThera® ve CVP ya da CHOP kombinasyonu igin tanimlanan givenlik pre e kargilagtinilabilirdir. 2 yillik idame periyodu boyunca ciddi infiizyon ile ilgili reaksiyonlar, hastalarin <%1'inde meydana
gelm\illr ve rapor edilen enfeksiyonlar bakimindan higbir kimdllatif toksisite yoktur. ilag Etkilegimleri: Su anda MabThera® ile ofas! ilag etkilesimleri konusunda sinirli veri vardir. Insan anti-mirin antikoru (HAMA) veya insan anti-kimerik antikoru (HACA) fitrelerine sahip hastalar tani veya tedavi amaciyla bagka
monoklonal antikorlarla tedavi edildiklerinde alerjik reakswon\ar veya agin du éir\lhk reaksiyonlari geh§l|reb|l\rler Gebelik ve laktasyon: Gebelik kategorisi C. Rituksimab'in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Kullanim sekli ve dozu: Dusilk-evreli veya folikiler Hodgkin-dist lenfoma:
Baslangic tedavisi Eriskin hastalarda monoterapi olarak u; gu lanan MabThera® icin onerilen doz, 4 hata siireyle haftada bir kere i.v. infiizyon yoluyla verilen 375 mg/m? viicut yiizey alanidir. H h hera® dozu, her siklusta 375 mg/m? vilut yiizey alani
olacak sekilde toplam: R-CVP ile birlikte 8 siklus (21 gtin/siklus), R-MCP ile birlikte 8 siklus (28 gtin/siklus), R-CHOP ile birlikte 8 siklus (21 guin/siklus), R-CHVP-Interferon ile 6 siklus (21 gtin/sikI i inii |
bir kemoterapi siklusunun ilk giiniinde uygulaﬂmalldlr Yeniden tedavi: Baslangicta MabThera“‘ya yan hastalar dort hafta stireyle haftada bir ke infiizyon yoluyla uygulanan 375 mg/m viicut yiizey alani dozunda MabThera® ile yeniden tedavi edilmislerdir Idame tedavisi: Indiiksiyon tedavisine yanit
vermis olan hastalar, hastallk ilerleyene kadar ya da maksimum iki yil siiresince, (¢ ayda bir 375 m icut yiizey alani dozunda verilen MabThera® ile (en gok 8'siklus olarak) idame teda goreblhr Difiiz biytk B hiicreli Hodgkin-disi lenfoma: MabThera®, CHOP kemoterapisi ile kombinasyon sekli
kullaniimalidir. Onerilen MabThera® dozu, her kemoterapi siklusunun 1. gununde 8 siklus icin, CHOP rejiminin glukokortikoid bileseni 1.v. yoldan uygulandikian sonra ve lizere, 375 mg/m? viicut yiizey alanidir. CHOP rejiminin 6teki bilesenleri, MabThera® uygulandiktan sonra verilmelidir. MabThera®,
sadece ona ayrilmig damar yoluyla, ba§|na intravendz infiizyonla uygulanir. Hazirlanmis infiizyon soltsyonlar i.v. push veya bolus yoluyla uygulanmamalidir. Her MabThe 12y fantipiretik (6rn. parasetamol) ve bir antihistaminik ilactan (6rn. difenhidramin) olugan bir premedikasyon
her zaman yapiimaldir. lIk infiizyon: Onerilen ilk infiizyon hiz1 50 mg/saattir; sonra her 30 dakikada bir 50 mg/saatlik artislarla hiz maksimum 400 mo/saate cikarilabilir. [zleyen infizyonlar: Sonraki MabTher: infiizyonlarina 100 mg/saat hiziyla balanabilir ve daha sonra her 30 dakikada bir 100 mg/saatlik artislarla
oran maksimum 400 mg/saate cikanlabilir. Yasal kategorisi: Regete ile satilir. Daha genis bilgi icin firmamiza bagvurunuz. Ruhsat sahibi: Roche Mistahzarlan San. A.S., Giiney Plaza, Eski Bilyikdere Caddesi N 34398 Maslak-Istanbul Tel: ?212) 366 90 00. Uretim Yeri Isim ve Adresi: F. Hoffmann-La Roche
Ltd., Basel, Isvigre Ticari Sekli: 10 ml'de 100 mg rituksimab (10 mg/ml) 2 flakon igeren ambalajda ve 50 mI'de 500 mg rituksimab (10 mg/ml) 1 flakon iceren ambalajda. Ruhsat tarihi ve no: 3.4.2002 - 112/17 -112/18. Giincel prospektiisiin son yenilenme tarihi: 15.12.2011 MabThera® 500 mg tek flakon %8 KDV
Dahil Perakende Fiyati ve Onay Tarihi: 2.161,52 / 20.12.2010 - MabThera*‘ 100 mg 2 adet flakon %8 KDV Dahil Perakende Fiyati ve Onay Tarihi: 1082,92 TL / 29.03.2011

Roche Mustahzarlari San. A.S.
Guney Plaza, Eski Blytkdere Caddesi No: 13
34398 Maslak-istanbul

www.roche.com.tr
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EDITORDEN

Bu Saymmiz ile yaym hayatimizdaki besinci yilimizi tamamlamis
bulunuyoruz.

Sizlerin bize gosterdiginiz tevecciihe layik olmaya gayret ediyo-
ruz ve kalbi tesekkiirlerimizi sunuyoruz.

Oncelikle iki konuda sehven yapilan hatay1 diizeltmek istiyorum;
1-Ortadogu Tip Dergisi’nde; 2010 y1l1 cilt 2 say1 4’de yayinlanan

"Konka Bulloza Olgularina Cerrahi Yaklagim" isimli makalede
yazar ismi sehven Secil KAYABASI olarak yazilmistir.

Dogrusu “Secil KAYALI” dur.
Ilgililerin dikkatine sunularak diizeltilir.

2-Ortadogu Tip Dergisi’nde; 2013 yili cilt 5 say1 3’de yayinlanan
“Long Term Outcomes of Physical Therapy A Patients With
Agenesis of The Corpus Callosum" adl1 yazida yazar ismi sehven
“Ayla Akbal” olarak tek isimle ¢ikmistir. Dogrusu “Ayla Akbal,
Aydan Kurtaran, Barin Selguk, Aysel Giircan, Miifit Akyiiz” ola-
cak idi.

Ilgililerin dikkatine sunularak diizeltilir.
Degerli Okurlarimiz,

Dergimiz giin be giin icerik ve kalite yoniinden iyilesmeyi hedef-
lemektedir. Bu konudak desteginizin 6nemi biiyiiktiir. Bize tavsi-
yelerinizi ve Onerilerinizi goniil rahatlig1 ile yazabilirsiniz. Yap-
tigimiz c¢aligmalar1 bizimle paylasabilirsiniz. Tiirk Tip Dizinine
girdikten sonra uluslararasi bir boyut ta kazanmak i¢in ugrasiyo-
ruz. Bu gelisimi elbirligi ile yagacagimizi ve basarili olacagimizi
biliyorum ve buna inantyorum.

Desteginiz i¢in sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Miiteakip sayilarimizda doyurucu igerikli ve iistiin kaliteli yazilar-
da, degerli arastirmalarda bulugsmak ve bunlar1 hep beraber pay-
lagmak {izere esenlikler diliyorum.

Sevgiyle kalin !
Saygilarimla.
Prof. Dr. Mustafa ALTINBAS
EDITOR



Daha once tedavi almis ™
ALK pozitif, non-skuamé
mKHDAK hastalarindt

ALK: Anaplastik lenfo az
mKHDAK: Metastati ik hiicreli disi akciger kanseri

Referans: 1. Subrama et al. Recent Advances in Lung Cancer. Journal of Thoracic Oncology, 2012;7:260-265.

XALKORI® 250 mg
Etkin madde: Krizo]
progresyon goster
test icin sertifikali
edilir. Ozel popiilal
veriler kisith oldug
kimselerde ve sidi
dikkatli sekilde u
yiikselmeleri olu:
baslangic dozu a
tehdit eden veya
olan hastalarda
QTc uzamasi ol
etkilesimler: K
edilen enzimle|
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250 mg. Terapotik endikasyonlar: XALKORI®, ALK (Anaplastik Lel
gtastatik non-squaméz kiiciik hiicreli disi akciger kanseri hastalarini
astaneler veya laboratuarlarda yapilmis olmalidir. Pozoloji ve uygula
ara iliskin ek bilgiler: Pediyatrik popiilasyon: XALKORI*nin pediatei
an, formal bir doz énerisi, ilave veriler mevcut olana kadar verileme
Kkaraciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir. §zel kulla
anmalidir. XALKORI® tedavisi alan hastalarda, ALT ve total bilirubi
astalarda Grade 2, 3 veya 4 yiitkselme icin tekrar testleri daha sik
amasi gerekmez. Siddetli bébrek yetmezligi veya son dénem bébre
ciil tedavi ile iliskili pnémonitle iliskili bulunmustur. Hastalar, pnon
KORI"® kullanilmamalidir. QTc uzamasi hikayesine sahip veya predi
hastalarda XALKORI® kalici olarak sonlandirilmalidir. Gérme ile'd
inib'in dar terapétik endekse sahip CYP3A substratlari ile, CYP3A
orn. CYP3A4 haric CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1), P-gp's
ar ile kombinasyon halinde kullanilirken, asiri bradikardi riski
% Krizotinibin insan sitiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Arag
i hastalar arac veya makine kullanirken dikkatli olmalidir. istenme!
©dem, yorgunluk, alanin aminotransferaz artisi. Yaygin: Lékopeni lénfopeni, anemi, hipofo:
i, dokiintii, aspartat aminotransferaz artisi, elektrokardiyogram QIFuzamasi, kanda alkalin fi
ve tedavisi: XALKORI® doz asiminin tedavisi, genel destekleyici® tedbirlerden olus; XALKORI® icin antidot
bulunmamaki@dir. Raf 6mrii: 24 ay. Saklamaya yénelik 6zel tedbirler 30°C'nin alfindaki oda sicakliginda sal idir. RUHSAT SAHiIBI:
Pfizer ilagla Muallim Naci Cad. No:55 34347 Ortakdy/ iISTANBUL Tel.: 02212 31070 00 Fax: 0 212 310 . Ruhsat Numarasi:
135/88 Ruhsat Ta 3.04.2013. Cocuklarin ulasamayacaklari yerlerde ve ambalajinda saklanmalidir. Rece atilir. Daha genis
bilgi icin fir 1za basvurunuz. www.pfizer.com.tr

G2 onkoloji

az) pozitifligi FISH testi ile dogrulanmis, en az bir'seri kemoterapi kullanmis ve sonrasinda
e endikedir. ALK testi, Giniversite hastanelerinde, egitimve arastirma hastanelerinde veya bu
inde iki kez oral yolla alinan 250 mg. Hasta tedaviden yararsagladigi siirece tedaviye devam
gi ve etkinligi belirlenmemistir. Geriyatrik popiilasyon: Bu alt gruptaki hastalaricin
endikasyonlar: Bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarliligi bulunan
lemleri: Karaciger Yetmezligi: XALKORI® tedavisi, karaciger yetmezligi.olan hastalarda ]
ksiyon testleri ayda bir kez ve klinik agidan gerekli oldugunda izlenmeli, transaminaz
etmezligi: Klinik arastirmada hafif ve orta diizeyde bébrek yetmezligi olan hastalarda
arda dikkatli olunmalidir. Pnémonit: XALKORI®, klinik calismalarda, siddetli, yasami
oner semptomlar acisindan izlenmelidir. QTc uzamasi: Konjenital uzun QT sendrom:

QT araligini uzattigi bilinen ilaclari kullanan hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Grade 4
sa veya devam ederse oftalmolojik degerlendirme yapilmalidir. Diger tibbi iiriinler ile
leyicileri ile es zamanli uygulamasindan kacinilmalidir. Ayrica, PXR tarafindan regiile
nlerle es zamanh uygulanmasi, krizotinibin plazma konsantrasyonlarini arttirabilir.
alidir. Gebelik kategorisi D'dir. XALKORI® gerekli olmadikca gebelik déneminde
egi iizerindeki etkiler: XALKORI" kullanirken gérme bozuklulari, bas dénmesi veya
openi, istah kaybi, bas dénmesi, néropati, disguzi, gérme bozuklugu, bulanti, ishal,
i, bradikardi, pnémonit, 6zofageal
az artisi, Yaygin olmayan: Renal

CRZ13/44 (Ekim 2013)

www.pfizer.com.tr
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L ) Somatuline autogel’ iy
v_} lanreotide 60 mg, 90 mg, 120 mg 6

NET Hastalarinda
Yl BASLANGIC

Y] KONTROL

Somatuling® autogel®in benzersiz formilasyonunun sagiadig avaniajlar; ':.
e Hizh tedavi yant'
e Kalici ve uzun donem kontral
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izole Koroner Arter Ektazisi ile Notrofil - Lenfosit Orani iliskisi

The Relationship Between Neutrophil to Lymphocyte Ratio and Isolated Coronary
Artery Ectasia

Mehmet DOGAN, Tolga CIMEN, Murat BILGIN, Ugur ARSLANTAS, Hac1 Ahmet
KASAPKARA, Sadik ACIKEL, Ekrem YETER
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Ozet
Amag: Notrofil - lenfosit oran1 (NLO) diger pahali inflamasyon gostergelerinin aksine basit, ucuz ve kolay ulasilabilir
bir gostergedir. Bu calismada koroner arter ektazisi(KAE) olan popiilasyonda NLO’yu inceledik

Gereg ve Yontemler: 2008-2012 yillar1 arasinda hastanemizde yapilan 8250 koroner anjiyografinin (KAG) retros-
pektif olarak taranmasi ile izole KAE olan 64 hasta ile gorsel olarak normal koroner arterler saptanan 62 hasta calis-
maya dahil edilmistir. Hastalarin KAG o6ncesi bakilan kan 6rneklerinde NLO’lar1 karsilagtirildi.

Bulgular: Calisma gruplari arasinda yas, cinsiyet, hipertansiyon, diabetes mellitus, aktif sigara i¢iciligi ve kullanilan
ilaclar agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05). NLO KAE grubunda koronerleri normal olan hasta grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.0001).

Sonug: KAE normal koroner hastalarina gore yiiksek NLO diizeyleri ile birliktedir. Bu bulgu izole KAE hastalarinda
NLO’nun basit, kolay ulagilabilir bir inflamasyon gostergesi olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner ektazi, inflamasyon, notrofil

Abstract

Aim: Neutrophil to lymphocite ration (NLR) is cheap and feasible indicator of inflammation. In this study, we aimed
to investigate to the realtionship between NLR and coronary artery ectasia (CAE).

Material And Methods: 64 patients with CAE and 62 patients with normal coronary arteries were selected
among 8250 coronary angiogrphies performed between 2008 and 2012. NLR of both groups

were compared from blood samples drawn prior to coronary angiography.

Results: No significant between groups with regard to sex, age, hypertension, smoking and

drugs (p>0.005). NLR was significantly higher in CAE group (p=0.001).

Conclusion: NLO was found to be higher in CAE. This finding supports the inflammatory

status of CAE.

Keywords: Coronary ectasia, inflammation, neutrophil
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The Relationship Between Neutrophil to Lymphocyte Ratio and
Isolated Coronary Artery Ectasia

Giris

Koroner arter ektazisi (KAE) ve anevrizmalari konjenital
veya kazanilmig kokenli olabilen nadir goriilen koroner
anomalilerdir (1). Anjiyografik olarak epikardiyal koroner
arterlerde normal koroner arter ¢apina oranla bolgesel ya
da yaygin olarak 1,5 kat arasindaki genisleme KAE, daha
fazla genigleme ise koroner arter anevrizmasi olarak tanim-
lanmaktadir (2,3). KAE ve anevrizma etyolojisinde %50
ateroskleroz, %20-30 konjenital koroner anomaliler, %10-
20 inflamatuvar hastaliklar ve %10-20’de konnektif doku
hastaliklar1 yer almaktadir (4). Cesitli ¢calismalarda KAE
sikligr %1.2-4.9 oraninda bildirilmistir (5-9). Markis ve
arkadaglar1 KAE’ nin altinda yatan histolojik degisimlerin,
aterosklerotik lezyonlarda izlenen degisimlerle (yaygin
hiyalinizasyon, intimal ve medial bozulma) esdeger oldu-
gunu gostermislerdir (10). Buna ragmen KAE, tikayici ko-
roner arter hastaligina (KAH) eslik ettigi gibi , izole KAE
olarak da goriilebilmektedir. Birgok calismada, tikayict
KAH’dan daha yogun bir inflamasyon varligini diisiindii-

Tablo 1. Gruplarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

izole KAE (n=64)

Yas 57.9+£9.6
Erkek Cinsiyet(%) 73.4
Diyabetes mellitus(%) 28
Hipertansiyon(%) 54
Sigara(%) 48
Hiperlipidemi(%) 31
Medikal Tedavi

Aspirin(%) 34
RAS Blokérii(%) 26
Beta Blokorii(%) 20
Statin(%) 36
Aclik glukozu(mg/dl) 113.14£39.1
Total kolesterol(mg/dl) 195.7+42.9
HDL(mg/dl) 40.8+8.2
LDL(mg/dl) 124+38.2
Trigliserid(mg/dl) 181.1+84.8
Hemoglobin(g/dl) 14.6+1.4
Platelet (x1000 pL) 244.3+78.1
Beyaz kiire (x1000 uL) 8.6+2.0
Notrofil(x1000 pL) 5.2+1.7
Lenfosit(x1000 pL) 2.1940.69
NLO 2.52+0.90

Normal Koronerler Arterler (n=62)

ren bulgular elde edilmistir (11,12). Baz1 ¢alismalarda ek-
tazinin koroner arterlerde yavas akim, trombiis olusumu ve
vazospazma yol actig1 bildirilmis, tikayict KAH olmadan
da iskemik kalp hastaligina, hatta miyokard infarktiisiine
gidebilen klinik tablolara neden oldugu one siiriilmiistiir
(4,13). Inflamasyon ile KAE iliskisi sik¢a ¢alisilmis ve bir
cok calismada matriks metalloproteinazlar, interldkin-6,
tiimor nekroz faktor-alfa, beyaz kiire sayisi, notrofil sayisi,
monosit sayisi, CRP gibi bir ¢ok iyi bilinen inflamatuvar
belirteglerle iliskisi gosterilmistir (14-16). Son ¢aligmalar
Notrofil - lenfosit oraninin (NLO) basit, giivenilir ve ucuz
bir inflamatuvar gosterge oldugunu ve KAH yayginhigi,
akut koroner sendromlarin risk siniflandirmasi ve prog-
nozu, stent restenozu gibi bir ¢ok durumda 6nemli bilgi
sagladigini gostermektedir (17-19). Bildigimiz kadariyla
literatiirde izole KAE’si ile NLO arasinda iligkiyi arasti-
ran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Biz bu ¢aligmada izole
KAE ve NLO arasinda iligki olup olmadigini arastirmay1
amagladik.

P degeri (Gruplar Arasi)

58.4+7.8 0.744
80.6 0.339

27 0.730

56 0.470

45 0.324

33 0.690

30 0.560

24 0.780

29 0.164

31 0.234
113.3+46.5 0.263
193.4439.8 0.754
43.1£7.9 0.101
123.4+£31.4 0.924
161.1+101.8 0.232
14.241.5 0.122
247.14£85.5 0.851
7.8+2.1 0.022
3.8+1.1 0.0001
2.52+0.77 0.012
1.60+0.45 0.0001

(Ttim veriler Ortalama + Standart Sapma olarak verilmistir. NLO: Nétrofil lenfosit orani, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansi-

teli lipoprotein, RAS: Renin anjiyotensin sistemi)
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izole Koroner Arter Ektazisi ile Notrofil - Lenfosit Orani iliskisi

Yontem ve Gerecler

2008-2012 yillar1 arasinda hastanemizde anjina ve esdeger
semptomlar nedeniyle koroner anjiyografileri (KAG) ya-
pilan 8250 hastanin retrospektif olarak taranmast ile izole
KAE olan 64 hasta ve gorsel olarak normal koroner ar-
terler saptanan 62 hasta olmak iizere toplamda 126 hasta
calismaya dahil edilmistir. Islem 6ncesi hemogramlari ve
biyokimyasal parametreleri ¢calisilmis ve beyaz kiire sayisi
ve periferik hiicre oranlar1 saptanmis hastalar calismaya
almmistir. Medikal dykiilerinde aktif infeksiyon, inflama-
tuvar hastalik, akut koroner sendrom, ciddi nativ valviiler
hastalik, protez kapak, dekompanse kalp yetersizligi, kan-
ser, bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu, anemi,
hematolojik hastalik olan hastalar ¢aligmaya dahil edilme-
di. Hastalarin yas, cinsiyet, hipertansiyon (HT), hiperlipi-
demi (HL), diyabetes mellitus (DM), aktif sigara kullanimi

durumlar saptandi. Koroner anjiyografi 6ncesi beyaz kiire | =

say1s1, notrofil ve lenfosit sayimlar1 otomatik kan sayimi

cihazi ile ¢aligildi (Coulter Counter LH Series, Beckman
coulter Inc., Hialeah, FL). Hastalarin KAG’lar1 ¢alisma
amaglarma ve hasta karakteristiklerine kor olarak segilen
iki deneyimli kardiyolog tarafindan degerlendirildi. KAE,
koroner arterin komsu koroner damarla karsilastirildigin-
da 1.5 kat ya da daha fazla genislemesi olarak tanimlandi
(2). En az bir damarda % 20 veya daha fazla darlik olmas1
KAH olarak tanimland1 ve bu hastalar izole KAE grubuna
dahil edilmediler (20). HT varlig1 ofis dl¢timlerinde sis-
tolik kan basincinin 140 mmHg veya iizerinde, diyastolik
kan basincinin 90 mmHg veya {izerinde olmasi ya da has-
talarin antihipertansif ila¢ kullanmas1 olarak kabul edildi.
DM, aglik kan sekerinin 126 mgr/dl veya iizerinde olmasi
veya halen antidiyabetik tedavi gorme ya da HbAlc’nin
% 6.5 ve lizerinde olmasi olarak tanimlandi. Tan1 aninda
giinde 10 ya da daha fazla sigara kullanan hastalar sigara
icicisi olarak kabul edildi. Calisma yerel etik kurul tarafin-
dan onaylanmistir.

Istatistiksel Analiz

Tiim istatistikler SPSS 17.0 for Windows (SPSS Inc., Chi-
cago, IL) yazilimi kullanilarak yapildi. Siirekli degisken-
ler ortalama+standart sapma, kategorik degiskenler yiizde
olarak ifade edildi. Dagilim paternini saptamak a¢isindan
Kolmogorov- Smimov testi yapildi. Gruplar arasindaki is-
tatistiksel farkliliklar parametrik ve non-parametrik degis-
kenler i¢in sirastyla Student t-test ve Mann-Whitney U tes-
ti kullanilarak bulundu. P< 0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismada ki hasta gruplarimin klinik ve laboratuvar 6zel-
likleri tablo 1°de gosterilmistir. Yas, cinsiyet, HT, DM,
sigara i¢iciligi agisindan gruplar arasinda anlamli fark bu-
lunmadi (p>0.05).

Aclik kan sekeri, lipid panelini igeren biyokimyasal labo-
ratuvar parametrelerde de gruplar arasinda anlaml fark
yoktu (p>0.05) (Tablo 1). Beyaz kiire sayisi, notrofil, len-
fosit ve NLO istatistiksel olarak KAE grubunda daha yiik-
sek diizeyde saptandi (Tablo 1, Sekil 1).

5,007 I
p=0.0001

-
T

T T
Normal Koronerler Koroner Arter Ektazisi

Sekil 1. Gruplar arasi nétrofil lenfosit oraninin karsilastiriimasi

Tartisma

Mevcut calismamizda inflamasyonun yeni gelisen goster-
gelerinden biri sayilan notrofil lenfosit oraninin KAE’li
hastalarda anlamli olarak yiiksek oldugu gdsterilmistir.
KAE. geleneksel olarak koroner aterosklerozun bir alt tipi
olarak diisiiniilse de bir ¢ok patolojik durum etyolojide so-
rumlu tutulmustur. Klinik olarak da vazospazm, tromboz
veya diseksiyon gibi ¢esitli koroner olaylarla karsimiza ¢i-
kabilmektedir (5). Baz1 ¢aligmalarda KAE’nin miyokard
enfarktiisii i¢in artmig risk tasidigi ifade edilmistir (21).
Doku diizeyinde matriks metalloproteinaz ve doku matriks
metalloproteinaz inhibitorii arasindaki dengesizlik, anjiyo-
tensin doniistiiriicli enzim genotipi gibi bazi faktorler pa-
tolojik dilatasyon ile ilgili 6ne siiriilen bazi mekanizmalar-
dir (22,23).

Inflamasyon viicutta tiim patolojik siireglerin genel olarak
ortak bir yoludur. Aterosklerozun

da giiniimiizde inflamatuvar bir hastalik oldugu kabul gor-
mektedir. Aterom plagi gelisiminden

komplike koroner hadiselere kadar her siirecte inflamas-
yon tanimlanmistir (24). Son zamanlarda da KAE’ nin inf-
lamasyon belirtegleri ile birlikteligini gosterir ¢ok sayida
yayn vardir. Matriks metalloproteinazlar, interlokin-6, tii-
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mor nekroz faktor-alfa, beyaz kiire sayisi, ndtrofil sayisi,
monosit sayisi, CRP gibi bir¢ok iyi bilinen inflamatuvar
belirteglerle KAE’ nin iligkisi gosterilmistir (14-16). Hat-
ta molekiiler diizeyde hiicreleraras1 adezyon molekiilii-
1(ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-
1) ve E-selektin diizeylerinin izole KAE hastalarinda;
normal koroner arterler ve tikayict KAH’lilardakine gore
artmis diizeyde oldugu bildirilmistir (12). Tim bu calis-
malar KAE’nin patogenezinde, ciddi yikimla seyreden
damar duvari inflamasyonunun rolii olabilecegini diisiin-
diirmektedir (25).

Son ¢alismalar NLO’nun basit, glivenilir ve ucuz bir inf-
lamatuvar gosterge oldugunu ve KAH yayginligi, akut ko-
roner sendromlarin risk siniflandirmasi ve prognozu, stent
restenozu gibi bir ¢ok durumda 6nemli bilgi sagladigini
gostermektedir (17-19). Bizim bilgimize gore heniiz KAE
ve NLO iligkisini aragtiran bir ¢aligma bulunmamaktadir.
Kocaman ve arkadaslari1 ¢alismalarinda izole KAE’li has-
talar1; tikayict KAH ve normal koroner arterlerden olusan
kontrol grubu ile karsilagtirmiglar ve beyaz kiire sayisi
ve notrofil sayisinin KAE ve tikayict KAH’1 olan grup-
larda benzer oldugunu ve normal koroner arterli gruba
gore anlamli olarak yiiksek oldugunu bildirmislerdir (26).
KAH’hlarda yapilan ¢alismalarda notrofilin sayisinin kar-
diyovaskiiler morbidite ve mortalite ile yakin iligkili ol-
dugu disiiniilmektedir (27). Tam aksine olarak da lenfosit
sayisinin kardiyovaskiiler sonlanimlarla ters iliskili oldugu
bildirilmistir (28). Notrofillerin inflamasyona bagl artist
ile salgiladiklari ¢ok ¢esitli sitokinler ve proteolitik enzim-
ler, endotel hasari, koagiilasyon sistemin aktivasyonu gibi
mekanizmalarla doku hasarina yol agar. (29). Lenfositler
ise stress hormonlarina yanit olarak inflamatuvar hadise-
lerde azalirlar ve bu kotii prognozla iliskilidir (30). Calis-
mamizda NLO KAE’li hastalarda inflamatuvar olaylarin
bir gostergesi olarak koronerleri normal olarak degerlen-
dirilen gruba gore yiiksek saptanmistir. Bu hasta grubunda
NLO’nun prognostik anlamu ile ilgili ileri ¢aligmalara ihti-
yag bulunmaktadir.

Calismamizin kisithiliklar: arasinda retrospektif olmasi,
hasta sayisinin azlig1 sayilabilir. Ayrica KAG oncesi ali-
nan tek bir kan érneginden NLO’nun hesaplanmasi bu dii-
zeyin kararlig ile ilgili yeterli bilgi vermemektedir. Yine
de mevcut ¢caligmamizin verileri gelecek caligmalar igin
yardimei olabilir.
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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesinde Hastanesinde Nisan 2007- Ocak 2008 yillar1
arasinda yatan hastalarin ¢esitli klinik 6rneklerinden izole edilen ve hastane enfeksiyonu etkeni olan 67 E.coli ve 33
Klebsiella tiirii (spp.) bakterinin karbapenem grubu antibiyotikler [imipenem (IMP), meropenem (MEM) , ertapenem
(ETP) ] ve piperasilin-tazobaktam (TZP) duyarliliklarinin belirlenmesiydi.

Yontem ve Geregler: Calismaya 48 genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten (GSBL, ESBL) E.coli, 19 GSBL
iiretmeyen E.coli, 17 GSBL iireten Klebsiella spp., ve 16 GSBL iiretmeyen Klebsiella spp. olmak iizere toplam
100 sus dahil edildi. E.coli ve Klebsiella spp. suslarinda GSBL varlig1 ¢ift disk sinerji ve E-test yontemleriyle
belirlendi. Suslarin IMP, MEM, ETP ve TZP antibiyotikleri i¢in minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri
iiretici firmanin onerileri dogrultusunda ticari E-test stripleri kullanilarak saptandi. Antibiyotik duyarliliklar1 ise CLSI
onerileri dogrultusunda belirlendi.

Bulgular: Tiim E.coli ve Klebsiella spp. suslarinin tamami IMP (%100) , MEM (%100) ve ETP (%100)’e duyarl
idi. GSBL iireten (pozitif) ve GSBL iiretmeyen (negatif) E.coli suslarinin TZP’e duyarlilik oranlar sirasiyla; %94 ve
%100; GSBL pozitif ve GSBL negatif Klebsiella spp. suslarinin TZP’e duyarlilik oranlar1 ise sirasiyla; %59 ve %94
olarak belirlendi.

Sonug: Ulkemizde kullanima yeni giren antibiyotiklerden ertapenemin, GSBL iireten E. coli ve Klebsiella spp.
suslarina karsi imipenem ve meropenem kadar oldukea etkili oldugu saptandi.

Nozokomiyal enfeksiyonlarda akilcit ampirik antibiyotik tedavisi enfeksiyon etkeni olan patojenlere ait karakteristik
stirveyans verileri (GSBL iiretimi vb.) ve antibiyotik duyarlilik oranlar1 g6z 6niine alinarak planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: E.coli, Klebsiella spp., Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL), antibiyotik duyarliligi, E-test.
Abstract

Aim : The aim of this prospective study was to determine the MIC value of of 67 E.coli and 33 Klebsiella strains
against to carbepenems [ imipenem (IMP) , meropenem (MEM) , ertapenem (ETP) |, and piperacilline-tazobactam
(TZP) isolated from nosocomial infection at Ankara Education and Research Hospital in 2007-2008 .

Material and Method: Totally 100 strains, including 48 ESBL positive E.coli, 19 ESBL negative E.coli, 17 ESBL
positive Klebsiella spp., and 16 ESBL negative Klebsiella spp. isolated from clinical materials in hospitalized pa-
tients were included in study.
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Hastane Kaynakli Enfeksiyonlardan izole Edilen E. coli ve Klebsiella Tiirii Gram Negatif Basillerin imipenem,
Meropenem, Ertapenem, Piperasilin-Tazobaktam Duyarliliklarinin E-Test Yontemiyle Belirlenmesi

Presence of ESBL-producing strains of E.coli and Klebsiella spp. were determined by using double-disk synergy
and E-test methods according to CLSI. The MIC values of strains for IMP, MEM , ETP, TZP were determined by
using commercial E-test strips according to manufacturer . Antibiotic susceptibilities were determined according to
CLSI recommendations.

Results : All the E.coli and Klebsiella spp. strains were found susceptible to IMP (%100), MEM (%100) , ETP
(%100). The susceptibility rate for ESBL positive and negative E.coli strains to TZP was %94, %100, respectively.
The susceptibility rates for ESBL positive and negative Klebsiella spp. strains were determined to be %59, %94 for
TZP, respectively.

Conclusion: In present study, ertapenem was found to be highly effective as imipenem and meropenem against to
strains of ESBL pruducing E.coli and Klebsiella spp. Rational antimicrobial treatment of nosocomial infections
should be adjustment according to nosocomial infection surveillance dates related to the prevalence of charecteristics
pathogens ( such as ESBL producing and non producing, multidrug resistance) and antimicrobial susceptibility rates

of the hospital.

Keywords: E.coli, Klebsiella spp., Extended spectrum beta-lactamase (ESBL), antibiotic susceptibility, E-test.

Giris

Gram negatif bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere
kars1 olusan direncin en 6nemli mekanizmalarindan biri
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) enziminin
iiretimidir. GSBL pozitifligine en fazla Escherichia coli ve
Klebsiella spp. suslarinda saptanmaktadir (1).

Genislemis sperktrumlu betalaktamaz (GSBL, ESBL) {ire-
ten E.coli ve Klebsiella spp. suslart plazmid aracilikli en-
zimler olup penisilinler, genis spektrumlu sefalosporinler
ve monobaktamlar1 hidrolize etme kapasitesine sahiptir.
Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz iireten E.coli ve
Klebsiella spp. suslar hastane kaynakli enfeksiyonlarda
en sik karsilasilan Gram negatif etkenlerden biridir.

Ulkemiz Avrupa’da GSBL iireten E.coli ve Klebsiella spp.
suslarinin en yaygin oldugu Avrupa iilkesidir (2-4). Karba-
penemler (imipenem, meropenem ve ertapenem) GSBL
iireten E.coli ve Klebsiella suslarinin suslarin neden oldu-
gu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan en etkili antibi-
yotik grubudur (5).

Bu caligmanin amaci, hastane infeksiyonu etkeni olan
ESBL iireten (pozitif) ve ESBL iiretmeyen (negatif) E.
coli ve Klebsiella tiirii (spp.) gram negatif basillerin imi-

penem (IMP), meropenem (MEM), ertapenem (ETP), ve
piperasilin-tazobaktam (TZP) duyarliliklarinin E-test yon-
temiyle belirlenmesiydi.

Yontem ve Gerecler

Nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak cesitli klinik &r-
neklerden izole edilen 48 GSBL pozitif E. coli, 19 GSBL
negatif E. coli, 17 ESBL pozitif Klebsiella spp., 16 GSBL
negatif Klebsiella spp.calismaya alindi. izolatlarda GSBL
varlig1 CLSI onerilerine gore ¢ift disk sinerji testiyle belir-
lendi. Siipheli durumlarda GSBL varlig1 sefotaksim /sefo-
taksim (CT/CTL) E-test (AB-Biodisc, Sweden) yontemiy-
le ile dogrulandi. IMP, MEM, ETP, ve TZP i¢in minimum
inhibitor konsantrasyon degerleri E-test yontemiyle iiretici
firmanin (AB-Biodisc, Sweden) katalogu kullanilarak be-
lirlendi. Suslarin antibiyotik duyarliliklar1 ise CLSI 6neri-
leri dogrultusunda saptandi (6).

Bulgular

Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) pozitif ve
GSBL negatif E.coli ve Klebsiella spp. suglarmin timii
IMP, MEM ve ETP’e duyarh idi (%100). Suslarin TZP du-
yarlilig1 Tablo ’da gosterildi.

Tablo. ESBL pozitif ve negatif E.coli ve Klebsiella spp. suslarinin piperasilin-tazobaktam (TZP) duyarliliklar

Antibiyotik/ Bakteriler E.coli Klebsiella spp.
T7p GSBL (+) GSBL (-) GSBL (+) GSBL (-)

Sayt (%) | Say1 (%) | Say1 (%) | Say1 (%)
Duyarli 45 (94) 19 (100) | 10 59) |15 (94)
Orta duyarl - - - - -
Direngli 3 ©6) |- 7 4n |1 (6)
Toplam 48 19 17 16
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Tartisma

Gram negatif bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere
kars1 olusan direncin en onemli mekanizmalarindan biri
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) enzimi-
nin tiretimidir. GSBL iiretimi en fazla Escherichia coli ve
Klebsiella spp. tiirlerinde (spp.) rastlanmaktadir (1).

Ulkemizde ve yurt disinda yapilan calismalarda GSBL
iireten ve iiretmeyen E.coli ve Klebsiella suslarinda fark-
I1 antibiyotik gruplarina degisen oranlarda direng bildiril-
migtir (1-5,7-9).

Giir ve ark.(7) yaptiklari HITIT-2 ¢alismasinda GSBL-
pozitif E. coli ve Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae)
suslarinda piperasilin-tazobaktama %28 ve % 38 oraninda
direng bildirmislerdir.

Yilmaz ve ark.(8) izmir’de yaptiklar1 bir calismada GSBL
iireten E. coli ve K. pneumoniae suslarinin piperasilin-
tazobaktama diren¢ oranlarini %26; ve %59 olarak belir-
lemislerdir.

Isik ve ark.(9) tarafindan yapilan bir ¢aligmada pipera-
silin- tazobaktama GSBL pozitif Klebsiella suslarinda
%18.4,GSBL negatiflerde %4.5 oraninda direng saptan-
migtir. Bizim ¢alismamizda bu oran GSBL iireten E.coli
suslarinda % 6, Klepsiella spp.suslarinda % 41, GSBL {iret-
meyen E.coli ve Klepsiella spp. suslarinda sirasiyla %3 ve
%06 olarak tespit edilmistir. Tlirkdag1 (10) yaptig1 ¢alismada
GSBL pozitif 111 E.coli susunda TZP direng oranin1 %14,
GSBL negatif 173 E.coli susunda ise %3 olarak bildirmistir.

Karbapenemler GSBL iireten mikroorganizmalarla olusan
ciddi seyirli enfeksiyonlarin tedavisinde en etkili antibiyo-
tiklerdir. Tedavide sik kullanilmalarina bagh olarak bu an-
tibiyotik grubuna kars1 da nadir de olsa direng gelistigi bil-
dirilmektedir. Tiirkiye’de yapilan bazi ¢aligmalarda imipe-
neme kars1 direng oranlar1 E.coli suglart i¢in % 0-1; Kleb-
siella spp. izolatlar1 i¢in % 0-3 arasinda bildirilmistir (10).
Sundugumuz ¢aligmada, hastane enfeksiyonu etkeni olan
GSBL pozitif ve GSBL negatif E.coli ve Klebsiella spp.
izolatlarinda karbapenemlerden imipenem, meropenem ve
ertapeneme E-test yontemiyle direng saptanmadi. GSBL
pozitif E.coli suslarinda TZP’a %6 oraninda direng sapta-
nirken, GSBL negatif E.coli suslarinda diren¢ saptanma-
mistir. Calismamizda GSBL pozitif Klebsiella spp. susla-
rinda TZP’a %41, GSBL negatif Klebsiella spp. suslarinda
ise; %6 oraninda direng saptandi.

Giir ve ark. (2) Tiurkiye’de farkli hastanelerde ¢esitli klinik
orneklerden izole 438 E.coli ve 444 K.pneumoniae susla-
rinda GSBL pozitiflik oran1 E.coli izolatlar1 i¢in % 42, K.
pneumoniae izolatlar icinse %41.4 olarak belirlemisler-
dir. Bu ¢alismada, E. coli izolatlarinda karbapenem diren-
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ci saptanmazken, siprofloksasine %58, amikasine ise %5.5
oraninda diren¢ saptanmuistir. Klebsiella pneumoniae izo-
latlarinda ise imipenem, siprofloksasin ve amikasin diren-
ci sirastyla; %3.1, % 17.8 ve %12.4 olarak bildirilmistir.

Eraksoy ve ark. (3) tarafindan 2007 yilinda Tirkiye’deki
farkli hastanelerde yatan hastalardan izole edilen E.coli,
Klebsiella tiirleri (spp.) ve Pseudomonas acruginosa susla-
rinda yapilan MYSTIC ¢aligmasinda Escherichia coli sus-
larinda GSBL pozitifligi oran1 %40.5, Klebsiella pneumo-
niae suslar i¢in %23.1 olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada,
meropenemin E.coli ve K. pneumoniae'ya imipenemden 2
ile 8 kat aktif oldugu bildirilmistir.

Balode ve ark. (4) Dogu Avrupa Bolgesinde gerceklestir-
dikleri Tigesiklin siirveyans ¢alismasinda E.coli izolatla-
rinda GSBL oran1 %15.3, K.pneumoniae izolatlarinda ise
%39.3 olarak belirlemislerdir. Bu ¢alismada, GSBL ora-
ninin en yiiksek oldugu iilkeler sirasiyla Tiirkiye ve Bul-
garistan olarak bildirilmistir. GSBL-pozitif E. coli sus-
larinda duyarlilik oranlari; IMP’e %95.1, MEM’e %98,
tigesikline ise %98.5 olarak bildirilmistir.

Tekin ve ark. (11) Diyarbakir’da Dicle Universitesi’nde
2010-2011 yillarinda yaptiklar1 ¢aligmada ¢esitli klinik
orneklerden izole edilen 334 E. coli susunda antibiyotik
duyarliliklarim1 disk difiizyon testiyle, GSBL varligim
cift-disk sinerji yontemiyle arastirmislardir. Toplam 334
E. coli susundan 177 (% 53)'sinin GSBL-pozitif oldugu
saptanmistir. E. coli suglarinda ertapeneme duyarlilik ora-
n1 % 93,4 olarak belirlenirken, GSBL-negatif E. coli sus-
larinin tamami ETP’e duyarli iken GSBL-pozitif E. coli
suslarindan % 12,4 {iniin ise direngli oldugu bildirilmistir.
GSBL-pozitif ve negatif suslar icin ETP duyarlilik oranlar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir.

Akyar (12) Istanbul’da 2006-2007 yillar1 arasinda iiriner
sistem enfeksiyonlarindan izole edilen 1100 E. coli ve 356
Klebsiella spp. susunda Phoenix otomatize sistemiyle E.
coli suslarinda GSBL oranin1 % 12 (n: 132), Klebsiella
suslarinda %12 (n: 41) olarak bildirmistir. GSBL {ireten
E. coli ve Klebsiella spp. suslarinin direng oranlari sira-
styla; amikasin i¢in %3 ve %2.4, nitrofurantoin i¢in %3 ve
%85.4 , fosfomisin i¢in %0 ve %4.9, TZP i¢in %?21.2 ve
%58.5 olarak belirlenmistir. GSBL pozitif E.coli ve Kleb-
siella spp. suslarinda imipenem ve meropeneme direng bil-
dirilmemistir.

Koksal ve ark.(13) Istanbul’da 2001-2006 yillar1 arasin-
da yatan hastalarin kan kiiltiiriinden izole edilen toplam
459 E.coli ve 226 K.pneumoniae susunda GSBL oranini
cift disk sinerji yontemiyle arasgtirmislardir. Calismada
GSBL pozitifligi oram1 E.coli suslarinda %40 (182/459),
K. pneumoniae suslarinda ise % 49 (111/226) olarak be-



Hastane Kaynakli Enfeksiyonlardan izole Edilen E. coli ve Klebsiella Tiirii Gram Negatif Basillerin imipenem,
Meropenem, Ertapenem, Piperasilin-Tazobaktam Duyarliliklarinin E-Test Yontemiyle Belirlenmesi

lirlenmistir. GSBL iireten E.coli ve K.pneumoniae susla-
rinda TZP direng oranini sirasiyla; %29.6 ve %24 olarak
belirlemislerdir. Suslarin higbirinde IMP direnci saptan-
mamustir. Al- Muhtaseb ve Kaygusuz (14) 2007- 2008 ara-
sinda, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nin ¢esitli kliniklerinden
gonderilen kan kiiltiirlerinden tretilen 59 E. coli susunun
20’sinin (% 34), 41 K. pneumoniae susunun 10’unun (%
24), GSBL olusturdugu saptanmistir. GSBL iireten E.coli
ve K.pneumoniae suslarina in-vitro en etkili antibiyotik-
ler olarak sirasiyla; IMP (% 100 ve % 100), sefoperazon-
sulbaktam (%90 ve % 70) ve TZP (% 65 ve % 50) belir-
lenmistir.

Mody ve ark.(15) GSBL pozitif 34 E.coli ve 66 Klebsiella
spp.’da yaptiklar1 ¢calismada GSBL pozitif E.coli suslar
icin antibiyotik duyarliliklarin1 sirasiyla; ETP i¢in %100,
IMP i¢in %100, TZP i¢in %18 (orta duyarl) olarak bildir-
mislerdir.

GSBL pozitif Klebsiella spp. suslarinda antibiyotik du-
yarliliklarimi sirasiyla; ETP’e %100, IMP’e %100, TZP’a
%43 oraninda duyarl olarak rapor etmislerdir.

Tiirkiye’de kullanima yeni giren antibiyotiklerden ETP’in
GSBL iireten E. coli ve K. pneumoniae suslarina kars1 ol-
dukgea etkili oldugu saptandi.

Ertapenem diger karbapenemlerin aksine kollateral hasara
neden olmamasi nedeniyle hastane kdkenli ve toplum kay-
nakli GSBL iireten E.coli ve Klebsiella spp. bagli olarak ge-
lisen enfeksiyonlarin tedavisinde diger karbapenemlere gore
tercih edilebilir. Dahasi bu antibiyotigin tedavi maliyetinin
diger karbapenemlerden diisiiktiir ve giinde bir kez kulla-
nilabilmesi hasta uyumu agisindan avantajlaridir. (16,17).

Sundugumuz calismada 6zelikle GSBL pozitif Klebsiella
spp. suslarinda direng oraninin yiiksek olmasi nedeniyle no-
zokomiyal kaynakli Klebsiella spp. suslarinin neden oldu-
gu enfeksiyonlarin tedavisinde piperasilin-tazobaktam ye-
rine kollateral hasarlanmaya neden olmayan, kullanim ko-
laylig1 olan ertapenemin kullanilmasi daha uygun olacaktir.

Nozokomiyal enfeksiyonlarda akilci ampirik antibiyotik
tedavisi enfeksiyon etkeni olan patojenlere ait karakteristik
hastane siirveyans verileri (GSBL iiretimi vb.) ve antibi-
yotik duyarlilik oranlar1 géz 6niine almarak planlanmalidir.
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Ozet

Amag: Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesindeki Ocak 2011 ile Haziran 2012
tarihleri arasinda benign sebeplerle yapilan histerektomi olgularinda histerektomi 6ncesi endometrial biyopsi ve his-
terektomi sonrasi patoloji sonuglarini karsilastirmak.

Yontem ve Geregler: Ocak 2011 ile Haziran 2012 tarihleri arasinda benign sebeplerle yapilan histerektomi
olgularinin dosyalari retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Ocak 2011 ile Haziran 2012 tarihleri arasinda benign sebeplerle histerektomi yapilan toplam 332 olgu
incelendi. Olgularin ortalama yasi1 46 (41-56) idi. Histerektomi endikasyonlar1 225 olguda myoma uteri, 56 olguda
tedaviye direncli kanama, 36 olguda tekrarlayan endometrial hiperplazi ve 15 olguda prolapsus uteri idi.

Sonug: Preoperatif endometriyal ornekleme bulgular1 proliferatif endometrium (%30.4), sekretuar endometrium
(%34.9), endometrial hiperplazi (%10.8), endometrial polip (%6.6), kronik endometrit (%7.8) ve yetersiz materyal
(%9.3) seklinde olup endometriyal kanser saptanmadi. Postoperatif endometriyal bulgular proliferatif endometrium
(%34.3), sekretuar endometrium (%37.9), endometriyal hiperplazi (%10.2), inaktif endometrium (%2.4), atrofik en-
dometrium (%3.6), bazal endometrium (%3.0), endometriyal polip (%7.8) ve endometrioid adeno kanser (%0.6)
seklinde idi. Postoperatif patoloji sonucu Adeno CA olarak gelen 2 olgunun preoperatif endometrial biyopsi sonuclari
kompleks atipili hiperplazi idi ve bu hastalara preoperatif olarak anormal uterin kanama nedeniyle endometrial biy-
opsi yapilmisti. Bu calismada benign nedenlerle histerektomi planlanan olgularda operasyon 6ncesi endometrial
orneklemenin gerekli olmadigi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Histerektomi, endometriyal 6rnekleme.

Abstract

Aim : To compare the results of the endometrial biopsy before the hysterectomy and the results of the pathology after
hysterectomy in the cases of hysterectomy which was done for benign reasons at the Etlik Ziibeyde Hanim Maternity
and Women's Health Teaching and Research Hospital between January 2011 and June 2012.

Materials and Methods :The files of the hysterectomy cases done for benign reasons between January 2011 and
June 2012 was examined retrospectively.

Findings: 332 cases in total to which hysterectomy was conducted for benign reasons between January 2011 and
June 2012 were examined. The average age of the cases was 46 (41-56). The indications of the hysterectomy were
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myoma uteri in 225 of the cases, bleeding resistant to the treatment in 56 of the cases, recurrent endometrial hyper-
plasia in 36 of the cases and prolapsus uteri in 15 of the cases.

Results: The findings of preoperative endometriyal sampling were proliferative endometrium (30.4%), sekretuar en-
dometrium (34.9%), endometrial hyperplasia (10.8%), endometrial polyp (6.6%) , chronic endometrit (7.8%) and in-
sufficient material (9.3%). Endometrial cancer was not detected. Postoperative endometriyal findings were prolifera-
tive endometrium (34.3%), sekretuar endometrium (37.9%), endometrial hyperplasia (10.2%), inactive endometrium
(2.4%), atrophic endometrium (3.6%), basal endometrium (3.0%), endometriyal polyp (7.8%) and endometrioid
adeno cancer (0.6%). The preoperative endometrial biopsy results of two cases whose postoperative pathology re-
sults came as adeno cancer were complex atypical hyperplasia and preoperative endometrial biopsy was conducted
to these patients because of the abnormal uterin bleeding. In this study it was seen that endometrial sampling before
the operations was not necessary in the cases for which hysterectomy was planned for benign reasons.

Keywords: Hysterectomy, endometrial sampling.

Giris
Histerektomi ABD’ de en sik yapilan jinekolojik operas-
yondur ve yilda 600.000 yeni vaka bildirilmektedir(1).

Benign sebeplerden dolay1 histerektomi planlanan hasta-
lara, olas1 bir endometriyal maligniteyi ekarte etmek ama-
ciyla pek ¢ok merkezde histerektomi oncesi endometri-
al ornekleme yapilmaktadir. Fakat literatiirde bu islemin
yiiksek yanlis negatiflik oranlarma sahip bir girisim oldu-
gunu iddia eden yayinlar bulunmaktadir (2,3).

Ayrica endometrial ornekleme hem hastaya histerektomi
Oncesi ek bir anestezi riski yiiklemekte hem de hastane
masraflarinin artmasina neden olmaktadir.

Bu yiizden rutin preoperatif kiiretajin gerekliligi hem hasta
konforu hem de maliyet agisindan sorgulanmaktadir.

Histerektomi yapilan benign nedenler arasinda myoma
uteri, pelvik organ prolapsusu, adenomyozis, endometrio-
zis, menometroraji, kronik pelvik agr1 ve infeksiyonlar sa-
yilabilir.

Yontem ve Gerecler

Caligmamizda Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesinde Ocak 2011 ile Haziran
2012 tarihleri arasinda benign nedenler ile histerektomi
yapilan hastalarin dosya kayitlart incelendi. Bu hastalar-
dan operasyon dncesi endometrial biyopsi yapilan ve his-
terektomisi hastanemizde yapilmis ve dosya kayitlar1 tam
olan 332 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Histerektomi once-
si endometrial biyopsi her hastada lokal anestezi altinda
gerceklestirilmis olup, asemptomatik hasta grubuna da bir
hastane rutini olarak uygulanmustir.

Histerektomi oncesi yapilan endometrial biyopsi sonug-
lar1 degerlendirilirken proliferatif ve sekretuvar endomet-
rium bulgulari ile endometrial polip sonuglar1 benign sini-
f1 altinda toplandi. Hiperplazi grubu ise tiim tipleri (atipi-

li / atipisiz, basit / komplex) i¢ine alacak sekilde degerlen-
dirildi. Patoloji sonuglar1 kan ve mukustan ibarettir olarak
kayitli olgular ise yetersiz olarak degerlendirildi. Elde edi-
len sonuglar yiizdelik oranlar saptanarak degerlendirme-
ye alind1.

Sonuclar

Histerektomi Oncesi endometriyal biyopsileri ve histerek-
tomi sonrasi patoloji sonuglar1 incelenen 332 hastanin yas
ortalamasi 46 olarak bulundu

Hastalarin 62° si postmenopozal ve 270’i premenapo-
zal idi. Hastalarin hastaneye bagvuru sikayetlerine bakil-
diginda %57 (n=192) menometroraji, %21 (n=70) pelvik
agr1 ve diizenli menstruasyon, %4 (n=15) prolapsus ute-
ri mevcuttu. %15 (n=55) hastada ise herhangi bir sika-
yet yokken yapilan pelvik muayenede myoma uteri tespit
edilmisti. Incelenen hasta grubunda yapilan operasyonlar
205 (%61) vakada total abdominal histerektomi (TAH) ,
92 (%27.7) vakada total abdominal histerektomi ve bila-
teral salpingooferektomi (TAH+BSO), 20 (%6) vakada to-
tal abdominal histerektomi ve unilateral salpingooferekto-
mi (TAH+USO), 15 (%4.5) vakada vaginal histerektomi
(VH) olarak saptandi.

Preoperatif endometriyal 6rnekleme bulgular proliferatif
endometrium (%30.4), sekretuar endometrium (%34.9),
endometrial hiperplazi (%10.8), endometrial polip (%6.6),
kronik endometrit (%7.8) ve yetersiz materyal (%9.3) sek-
linde olup endometriyal kanser saptanmadi. Postoperatif
endometriyal bulgular proliferatif endometrium (%34.3),
sekretuar endometrium (%37.9), endometriyal hiperplazi
(%10.2), inaktif endometrium (%2.4), atrofik endometri-
um (%3.6), bazal endometrium (%3.0), endometriyal po-
lip (%7.8) ve endometrioid adeno CA (%0.6) seklinde idi.

Postoperatif patoloji sonuglart endometrioid adeno CA
olarak gelen iki hastanin preoperatif endometrial biyopsi

ORTADOGU TIP DERGISI 5 (4): 190-193 2013 = 191



To Compare the Results of the Endometrial Biopsy Before The Hysterectomy and the Results of the
Pathology After Hysterectomy in the Cases of Hysterectomy Which Was Done for Benign Reasons

sonuglar1 kompleks atipili hiperplazi idi ve bu hastalarda
anormal uterin kanama sikayeti mevcut idi.

Tartisma

Benign sebeplerle planlanan histerektomi dncesi yapilan
endometriyal biyopsi her donem gerekliligi tartigilan an-
cak yine de bir¢ok jinekologun vazgegemedigi bir uygu-
lamadir. Fakat bu islemin hastaya getirdigi ek anestezi ris-
ki, hastanin is giicli kaybi, miidahalenin kendisinin enfek-
siyon, kanama ve perforasyon gibi ciddi morbitideye sahip
olmasi nedeniyle ¢aligmamizda histerektomi dncesi yapi-
lan endometrial 6rnekleme ile postoperatif patoloji sonug-
larin1 karsilagtirarak bu iglemin gerekliligini sorguladik.

Literatiirde histerektomi 6ncesi rutin endometrial 6rnekle-
me yapilmasini sorgulayan pek cok ¢aligma vardir (4,5,6).

Stovall ve ark. (2) rutin histerektomi 6ncesi endometrial
orneklemenin endometriyum karsinomu i¢in diisiik risk
grubundaki asemptomatik hastalarda gereksiz oldugunu
fakat 35 yas ve lizerindeki anormal uterin kanama veya
postmenopozal kanama sikayeti olan hastalar ile 35 yasin
altinda fakat ytiksek risk grubundaki hastalara yapilmasi
gerektigini savunmuglardir (2). Bizim ¢alismamizda da
endometrial biyopsi sonuglar1 kompleks atipili hiperplazi
gelen 6 hastanin tlimiinde anormal uterin kanama 6ykiisi
mevcuttur ve bu hastalarin 2’ sinde histerektomi sonrasi
patoloji sonuglart endometrioid adenokanser gelmistir.
Kompleks atipili hiperplaziler igin literatiirde verilen %30
civarindaki malignite orani bizim ¢aligmamizla uyumlu-
dur (7). Bizde literatiir ile uyumlu olarak 35 yas lizerinde
anormal uterin kanamasi olan hastalarda mutlaka endo-
metrial biyopsi yapilmasi gerektigini onermekteyiz.

Ayrica 35 yas altinda olan ancak diyabet, hipertansiyon,
obezite ve PCOS gibi anovulasyon hikayesi olan hastalar-
da endometrial biyopsi yapilmalidir. Ciinkii bu durumlar
endometrial kansere yatkinlik olusturmaktadir.

Diger 6nemli bir nokta ise preoperatif olarak yapilan ult-
rasonografi degerlendirmelerinde endometriumda diizen-
sizlik saptanmasi, endometrial kavitede siv1 varlig1 ve en-
dometrial kalinlik 6l¢timleridir. Premenapozal yas grubun-
da proliferatif fazda 4-8 mm tlizerinde, sekretuvar fazda ise
8-14 mm iizerinde Ol¢limler, postmenapozal yas grubunda
ise 5 mm {iizerindeki dlc¢iimler ileri inceleme gerektirmek-
tedir (8-10).

Ozdemir ve ark.(11). 144 premenapozal ve anormal uterin
kanamal1 hastalar iizerinde yaptiklari aragtirma sonucunda
yasa bakilmaksizin endometrial kalinligit 8 mm tiizerinde
olan hastalarda endometrial biyopsi yapilmasini 6nermis-
lerdir (12).

Celik ve ark. myoma uteri nedeniyle histerektomi planla-
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nan hastalarda endometrial 6rneklemenin gerekli olmadi-
gin1 belirtmislerdir. Bizim ¢aligmamizda da histerektomi
yapilan 332 olgunun 225’ inde sebep myoma uteri idi ve
myoma uteri endikasyonuyla yapilan histerektomilerin ta-
maminda preoperatif endometrial biyopsi ve postoperatif
patoloji sonuglari benign olarak rapor edilmistir.

Caligmamizda elde ettigimiz diger bir bulgu ise ise myo-
ma uteri ile adenomyozisin birlikteligidir. Bilindigi lizere
adenomyozis 6zellikle >40 yas hastalarda uterusun diffiiz
biiyiimesi ile karakterize endometrial glandlarin myomet-
riyum igerisinde yer almasi ile olusan bir patolojidir. En
sik goriilen semptomlari dismenore, uterin kanama ve pel-
vik basidir (13).

Vakalar genellikle postoperatif histerektomi materyalinin
incelenmesiyle tani alir. Caligmamizda histerektomi ma-
teryallerinde , %11.4 oraninda adenomiyozis ile myoma
uteri birlikteligi ve %5.4 oraninda sadece adenomiyozis
saptanmuigtir.

Calismamizda preoperatif endometrial biyopsi sonuglari
endometrial hiperplazi olarak gelen 36 hastanin 22’ sin-
de (%61.1) postoperatif patoloji sonuglari adenomyozis
olarak saptanmistir. Kucera ve ark. yaptiklar1 bir calig-
madada 205 endometrioid adenokanserli olgunun 87’ si-
nin (%42.4) adenomyozis ile birlikte oldugunu gérmiisler-
dir (14). Bu sonugclar bize adenomyozisin; endometrial hi-
perplazi ve adenokanser ile sik birlikteligini gostermek-
tedir.

Calismamizin sonucunda myoma uteri, prolapsus uteri
gibi benign nedenlerle yapilacak histerektomi olgularinda
rutin endometrial drneklemenin, hem saglik personeli hem
de hasta acisindan is giicii kaybina yol agmasi, ek maliyet
getirmesi ve islemin hasta agisinda olusturdugu morbidite-
ler nedeniyle yapilmayabilecegini diislinmekteyiz.
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Ozet
Amag: Elektif ve acil kosullarda yapilan sezeryan ile dogumlarin anne ve bebek iizerine olan etkilerini incelemek
amaglanmustir.

Yontem ve Gerecler: Etlik Ziibeyde Hanim Egitim ve Arastirma Hastanesine dogum i¢in bagvuran 237 hasta calis-
maya dahil edilmistir. Hastalardan 111 tanesinin acil kosullarda sezeryan ile dogumu gergeklestirilirken 126 hastaya
39. gebelik haftasinda elektif sartlarda sezeryan uygulanmistir. Hastalarin onaminin alinmasini takiben demografik,
obstetrik dykiileri kaydedilerek dogum Oncesi ve sonrasi hemogram degerleri, vital bulgular ile intraoperatif ve pos-
toperatif komplikasyonlar ve bebek APGARIar1 ile yenidogan yogun bakim ihtiyaclar1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Demografik 6zelliklerine gore sirasiyla acil ve elektif sezeryan gruplari degerlendirildiginde yas ortalama-
lar1 28,3+/-5 ve 28,8+/-5 ( p:0,524), gebelik haftalar1 38,4+/- 1 ve 39 +/- 6 (p< 0,01) seklinde idi. Gruplar preoperatif
ve postoperatif hemogram degerlerine gore incelendiginde aralarinda anlamli fark saptanmadi (p: 0,297 ve p: 0,254).
Maternal sistemik hastaliklara gére de gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamis olup intraoperatif ve postope-
ratif komplikasyon oranlarinin da benzer oldugu goriildii. Bebekler dogum kilolari, APGAR degerleri ve yenidogan
yogun bakim ihtiyaci agisindan incelendiginde aralarinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir.

Sonug: Acil ya da elektif sartlarda yapilan sezeryan dogumlar arasinda anne ve bebek acisindan anlamli farklilik goz-
lenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Elektif sezaryen, acil sezaryen, gebelik haftasi

Abstract

Introduction: Timing for elective cesaren is not clear yet. Furthermore, the confidence of elective or emergent ce-
sarean section is unclear for mother and baby. We want to study the maternal and neonatal affects of cesarean section
according to the conditions: Elective or Emergency?

Material and Methods: Two hundred and thirty seven (237) women, who applied to Etlik Ziibeyde Hanim Education
and Research Hospital for delivery, were included within the study. We had two groups: 111 of these women had ce-
saeran section in emergent conditions whereas 126 women operated at the 39. gestational week in elective conditions.
After the approval of patients, the demographic data, obstetric history, pre-and post partum hemoglobin ,vital sign,
intra-and postoperative complications, APGAR score of neonate and necessarity of intensive care unit were evaluated.
Results: There was no significant difference between the groups that operated in emergent or elective conditions.
Mean age were 28.3+/-5 and 28.8+/-5 years (p:0.524 ), gestational weeks were 38.4+/- 1 and 39 +/- 6 (p<0.01). Preop-
erative and postoperative hemogram values were not significantly different between two grups (p: 0.297 and p: 0.254).
Maternal systemic disease, intraoperative and postoperative complications were similar. There were no difference
between the groups with the weight of newborn, APGAR scores and necessity for intensive care unit were determined.
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Acil Sezeryan mi?

Conclusion: Due to caesarean section births in both emergency or elective caesarean sections, no significant differ-

ence was observed at mothers and babies.

Keywords: Elective cesarean , emergent cesarean, gestational age.

Giris

Sezaryen dogumlar rutin bir durum olmakla birlikte son
yillarda hastalara elektif olarak Onerilmeye baslanmasi,
elektif planlanan sezaryenin zamani konusundaki sorula-
11 da beraberinde giindeme getirmistir (1-2). Elektif sezar-
yen esnasindaki gebelik yas1 ve neonatal respiratuar distress
arasindaki iliski, operasyonun 39. gebelik haftas1 ve sonra-
st i¢in planlanmasinin daha olumlu sonuglari olacagini gos-
termektedir (3). Gebeligin ilk trimesterinde yapilan ultraso-
nografi bulgulari ile anne adaymin son adet tarihine gore
hesaplanan gestasyonel yas esas alinarak planlanan 39 haf-
ta ve lizeri elektif sezaryen ile dogumlarda bile yenidoganda
%4-5 solunum sikintis1 olmasi, dogum eyleminin de gebelik
haftas1 kadar 6nemli oldugunu diistindiirmiistiir (4).

Biz bu ¢aligmada, elektif ve acil kosullarda yapilan sezer-
yan ile dogumlarin anne ve bebek iizerine olan etkilerini
ve gebelik haftasinin respiratuar distress gelisimine etkisi-
ni incelemeyi amacladik. Ayrica acil sartlarda operasyona
alinan hastalarin operatif komplikasyonlarinin, kanama
miktarinin, 1. ve 5. dakika APGAR sonuglarmin elektif se-
zaryena alinan hastalarla olan farkini inceledik.

Yontem ve Gerecler

Etlik Ziibeyde Hanim Egitim ve Arastirma Hastanesine
dogum i¢in bagvuran 237 hasta ¢calismaya dahil edilmistir.
Hastalardan 111 tanesinin acil kosullarda sezaryen ile do-
gumu gergeklestirilirken 126 hastaya 39. gebelik haftasin-
da elektif sartlarda sezeryan uygulanmistir. Acil kosullarda
yapilan sezaryen endikasyonlar fetal distress, eylemde ge-
cirilmis sezaryen olgulari, eylemde presentasyon anomali-
leri, eylemde primigravid age ,eylemde iri bebek, eylemde
gegirilmis uterin cerrahi, eylemde genital enfeksiyon ,ey-
lemde kotii obstetrik anamnez, kordon prolapsusu, bas-
pelvis uyumsuzluklari, ilerlemeyen eylem, plasenta previa
, dekolman plasenta, preeklampsidir.Elektif olarak rande-
vulu sezaryene alinan gebelerin sezaryen endikasyonlari
ise gecirilmis sezaryen,makat prezentasyonu,primigravid
age ve iri bebektir.

Hastalarm onamimin alinmasini takiben demografik, obs-
tetrik Oykiileri kaydedilerek dogum Oncesi ve sonrasi
hemogram degerleri, vital bulgular ile intraoperatif ve
postoperatif komplikasyonlar ve bebek APGAR'lar ile ye-
nidogan yogun bakim ihtiyaglar degerlendirilmistir.

Bulgular:

Calismada toplam 237 hasta degerlendirildi. Hastalar acil
ve elektif olarak sezaryen yapilanlar olarak iki gruba ayril-
di. Birinci grupta acil olarak sezaryene alinan miad gebelik
haftasinda olan 111 hasta yer alirken ikinci grupta rande-
vulu olup elektif sartlarda operasyona alinan 126 hasta yer
ald1. Her iki grupta yas ortalamas1 ayn1 idi (Birinci grupta
ortalama yas 28,3 iken ikinci grupta 28,8 idi). Grup 1’de
hastalarin %47’1 primigravid iken Grup 2’de hastalarin sa-
dece %2,3’1 primigravid idi (p:0,00). Grup 2’deki hasta-
larin %50,4’tiniin ikinci gebeligiydi. Yine bu grupta en sik
sezaryen endikasyonu bir kez gecirilmis sezaryen (%77,9)
iken, Grup 1°de %28,7 fetal distress ve %23,7 bir kez ge-
cirilmis sezaryen en sik endikasyonlardi. Grup 1°de C/S
sonrasi BTL istemi % 5,4 oraninda iken Grup 2’de %24,1
oraninda oldugu tespit edilmistir. Tablo 1°de her iki grup-
taki hastalarin endikasyonlar1 yer almaktadir.

Grup!’de hastalarin % 70’tinde 6zgegmislerinde maternal
sistemik hastalik 6ykiisii bulunmaz iken bu oran Grup 2’de
% 74 civarinda idi ( p:0,014). Grup 1’de %38,7 oraninda hi-
pertansiyon saptanmigken Grup 2’de bu oran %3,1 idi. Ge-
belikte bakilan 50 gr. OGTT testi acisindan her iki grup ara-
sinda anlaml istatistiksel farkliliga rastlanmamustir (p:0,3).

Tablo1: iki gruptaki sezaryen endikasyonlari

Endikasyonlar Grup 1 (%) @ Grup 2 (%)
Fetal distress 28,7 0
Primigravid age 2,4 0,8
Bir kez gecirilmis sezaryen 23,7 71,9
iki kez gecirilmis sezaryen 5,6 18,7
Makat prezentasyonu 11,6 1,8
Bag-pelvis uygunsuzlugu 13,2 0
flerlemeyen eylem 3,2 0
Iri bebek 52 0,8
Kordon prolapsusu 0,8 0
Preeklampsi 0,8 0
Dekolman plasenta 1,6 0
Gegirilmis uterin cerrahi 0,3 0
Genital enfeksiyon 0,8 0
Plasenta previa 0,5 0
Kotii obstetrik anamnez 0,8 0
Prezentasyon anomalisi 0,8 0
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Tablo 2: Iki gruptaki degerlendirmeler

Grup 1 Grup 2 P Degeri
Yas, ort. +/- SD 28,3 (5) 28,8 (5) 0,524
Gebelik haftas, +/- SD* 38,4 (1) 39 (6) 0,01
TFA, ort. +/- SD 3238 (562) | 3455 (373) 0,059
APGAR ( 1. Dakika), ort. +/- SD 8,6 (1) 8,8 (0,4) 0,29
APGAR ( 5. Dakika), ort. +/- SD 8,8 (0,4) 8,8 (0,8) 0,13
Preoperatif Hb, ort. +/- SD 11,6 (1,2) 11,2 (1,1) 0,297
Postoperatif Hb, ort. +/- SD 10,6 (6,4) 10,3 (1,2) 0,254
Hb degisimi (Preop.Hb.-postop Hb.), ort. +/- SD | 1,15(0,7) | 1,02 (0,7) 0,363 *Hastalarin  hastaneye yatislarinda
Hastanede yatis siiresi, ort. +/- SD 2,2 (0,6) 2(0,3) 0212 | Yaptan USGe gbre gebelik haftast

Laboratuvar degerleri incelendiginde Hb degeri tabloda
gosterildigi gibi olup karaciger ve bobrek fonksiyon test
sonugclar1 ve trombosit degerleri agisindan anlamli fark iz-
lenmemistir. Gruplar arasinda preoperatif ve postoperatif
Hb degerleri arasindaki fark (prehb-posthb) incelendigin-
de istatistiksel anlamli fark izlenmemistir (p:0,363).

Grup1’deki hastalarin % 87,7’inde, Grup 2’deki hastala-
rin ise % 98,8’inde intraoperatif ya da postoperatif donem-
de maternal komplikasyona rastlanmamistir. Ancak yeni-
dogan mekonyum aspirasyonu orani Grup1’de %9,6 iken
Grup 2’de hig rastlanmamistir (p:0,023).

Yenidoganlar dogum kilolari, APGAR degerleri ve yo-
gun bakim ihtiyaci agisindan incelendiginde her iki grup
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir. .
Fetal distress nedeni ile acil sezaryen yapilan gebe orani
%28,7 olup yenidogan yogun bakim ihtiyaci %3,6 olmus-
tur. Grup 1’de %13,9 yenidogan yogun bakim ihtiyaci
duyarken bu oran Grup 2’de %10,7 olarak saptanmuistir.
Yenidogan yogun bakim ihtiyaci solunum sikintis1 nedeni
ile olup hastanede kalis siiresi her iki grup i¢in de ayniydi
(ort. 5,2 giin). Ayrica Grup 1’deki yenidoganlarin %3,5°1,
Grup 2°de ise %3,6’1, yenidoganin gecici takipnesi nedeni
ile gegici siire gdzlem altina alinmig olup yogun bakim ih-
tiyaci olmamuistir.

Tartisma

Otuzdokuzuncu gebelik haftasi ve lizerinde elektif sezar-
yen yapilmasi konusundaki ¢ekinceler bulunmakla birlikte
Wilmink ve ark. yaptiklar1 7 yillik retrospektif bir ¢alis-
ma ile konuya destek ¢ikmaktadirlar. Bu ¢caligmada gebe-
lerin yarisindan fazlasinin 39. gebelik haftasindan erken
sezaryene alindig1 ve bu gruptaki neonatal sonuglarin 39.
hafta ve lizerinde sezaryen yapilanlardan koti oldugu bu-
lunmustur (5). 39 hafta ve lizerindeki gebelik haftasindaki
yenidoganlarda mutlak risk %9,5 bulunurken 38 haftadan
kii¢iik olanlarda bu risk %20,6, 38-39 arasinda %12,5 ola-
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rak bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda yenidogan yogun
bakim {initesinde takip acisindan gruplar arasinda anlaml
farklilik bulunmaz iken mekonyum apirasyonu acil sart-
larda sezaryene alinan hastalarda daha yiiksek olarak goz-
lenmistir. Ancak bu durumun gebelik haftasindan ziyade
grup 1’deki hastalarin sezaryen ile dogum endikasyonla-
rinin ¢ogunlukla fetal distres olmasindan kaynaklandigini
diisiinmekteyiz.

Term fetuste adrenal bezlerden artan miktarda salgilanan
glukokortikoidlerin akciger maturasyonunu hizlandirirken
dogum eylemini baglatmada da etkisi oldugu diisiiniilmek-
tedir (6,7). Uzun siiren dogum eylemindeki hastalarin ve
dogum eylemi baslar baglamaz elektif sezaryene alinan
hastalarin incelenmesi sonucunda, eylemin neonatal stres-
ten koruyucu etkisi bildirilmistir (8-11). Bu nedenle elek-
tif sezaryenlerin dogum eylemi basladiktan sonra ya da
membran riiptiiriinden sonra yapilmasi da 6nerilmektedir
(12). Ancak bu sekildeki yaklagimin sonuca etkisi olmadi-
gin1 gosteren calismalar da bulunmaktadir (13).

Ayrica sezaryen dogumun sonrasindaki gebeliginde vagi-
nal dogum yapan kadinlarda perinatal mortalite ve morbi-
dite az olsa da, bazi1 ¢aligmalarda bu riskin elektif sezar-
yenden anlamli bir sekilde fazla oldugu bildirilmistir. Bu
nedenle eylem baglamadan elektif olarak yapilan cerrahi-
nin hem anne hem de bebek {izerine olumlu etkileri bil-
dirilmistir (14). Diger taraftan Pasupathy ve ark.’1 dogum
travmasinin en sik miidahaleli vaginal dogumda, en az ise
eylem baglamadan yapilan sezaryende goriildiigiinii bildir-
misglerdir (15).

Saidu ve ark. yaptig1 450 vakalik bir aragtirmada primer
veya eski sezaryen sonrasi gergeklestirilen sezaryen do-
gumlar arasinda kan kaybi, kan transflizyonu ve perinatal
mortalite acisindan fark saptamamustir (14).

Primer ve eski sezaryen olgularinin kan kaybi, kan trans-
fiizyonu ve perinatal sonuglarini karsilastiran ¢aligmalarda
olgular arasinda anlamli fark bulunamamistir (16).
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Her ne kadar acil sezaryen olgularinda elektif sezaryenlere
kiyasla kanama ve buna bagli hemoglobin diismesi, yeni-
doganin APGAR skorlarinda diistikliik beklense de bizim
calismamizda bdyle bir fark bulunmamastir.

Sonug olarak ¢alismamizda acil ya da elektif sartlarda ya-
pilan sezaryen dogumlar arasinda anne ve bebek agisindan
anlamli farklilik gézlenmemistir.
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Ozet

Amag: Giiniimiizde radyoloji kliniklerinde en ¢ok istenen inceleme akciger (AC) grafileridir. AC grafisinde, plevra,
mediasten ve diafragma komsulugunda lokalize dansite artis1 olan vakalarda toraks ultrasonografinin (US) katkisi
arastirip, bulgular1 bilgisayarli tomografi (BT) bulgular ile karsilastirmayr amagladik.

Yontem ve Gerecler: Akciger grafisinde radyoopasite saptanan ve klinigimize yonlendirilen 40 olgu, toraks US ile
incelenmis, sonuglarit AC grafisi ve BT bulgulari ile karsilastirilmistir. Bununla beraber, olgulardan 30'una BT incele-
mesi yapilmistir. US tetkikinde konveks ve lineer trandiiser kullanilmustir.

Bulgular: Kirk olgunun 22°si cocuktu ve 31°i erkekti. Cocuklarin yas ortalamasi 6, eriskinlerin ise 56 idi. BT yapil-
mayan 10 hastanin tamami ¢ocuktu ve AC grafisi, US bulgulari, klinik ve laboratuvar takiplerine gére 6's1 pndmonti,
2'si normal timiis dokusu, 1'i ampiyem ve 1'i de konjenital kalp hastalig1 tanis1 aldi. Konsolidasyonu olan 26 olgunun
22'sinde plevral mayi saptandi. 18 hastada da konsolidasyonun isareti olan sonografik hava ve/veya mukus bronkog-
rami1 US ile daha net goriildii.

Sonug: Radyoopasitelerin degerlendirilmesinde, 6zellikle cocuklarda ve plevral mayisi olanlarda toraks ultrasonogra-
fisinin akciger grafisinden sonraki basamak olmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Radyoopasite, toraks ultrasonografisi, bilgisayarli tomografi

Abstract

Introduction: Objective: Chest radiography is the most requested examination method in the radiology departments
now. We aimed to investigate the contribution of thorax ultrasonography (US) and to compare the US signs with
computed tomography (CT) in cases with localized density increase at the neighbour of mediastinum, pleura and
diafragma in the chest radiography.

Material and Method: Forty patients with radiographic opacity admitted our department were evaluated with throrax
US and signs of it were compared with chest radiography and CT. Along with this, CT examination was performed to
30 of them. Convex and lineer transducers were used at the US examination.

Results: Twenty two of cases were child and 31 were male. Mean age of children was 6, adults’s was 56. All 10 pa-
tients without perforrming CT were children, and according to chest radiography, US signs, clinical and laboratory
follow, 6 of them were diagnosed pneumonia, 2 were normal thymus gland, 1 was empyema, and 1 was congenital
heart disease, respectively. In twenty two of 26 cases with consolidation, pleural fluid was detected. In also 18 patients,
sonographic air and/or mucus bronchogram being consolidation sign were more visualised.

Conclusion: In evaluation of radioopacity, in especially children and in those with pleural effusion, we think that
thorax ultrasonography must be second method after chest graphy.

Keywords: Radioopacity, thorax ultrasonography, computed tomography.
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Giris

Toraks goriintiileme metotlar1 arasinda AC grafisi, BT, flo-
roskopi, US, manyetik rezonans (MR) goriintiilleme ve
radyoniiklid goriintiileme sayilabilir (1,2). Bu metotlar
ile konsolidasyon, atelektazi, sekestrasyon, apse, benign-
malign tiimorler, opak hemitoraks, plevral efiizyon, diger
plevral patolojiler, timus patolojileri, mediastinal kitleler,
toraks duvar lezyonlar1 ve diafragma lezyonlar1 goriintiile-
nebilir (3-7).

US yumusak doku ve parankimal organlarin incelenme-
sinde ses dalgalarindan yararlanilan bir goriintiileme yon-
temidir (8). Toraksin kemik ¢atis1 ve hava dolu akcigerler
US incelemesini kisitlasa da, 6zellikle ¢ocuklar uygun so-
nografik pencerelere sahiptir (9,10). ihtiyac halinde bakte-
riyolojik ve doku teshisi i¢in kilavuzluk yapmasi, X-151n1
icermemesi, kontrast madde ve sedasyona ihtiya¢ duyul-
mamasl, kolay uygulanabilir, tekrar edilebilir ve maliyeti-
nin diisiik olmas1 US'nin 6nemli avantajlarindandir.

Bu ¢alismadaki amacimiz; akciger filminde plevra, medi-
asten, ve diafragma komsulugunda lokalize dansite sapta-
nan, film ile plevral mayi ve plevral kalinlasma arasinda
ayrim yapilamayan hastalarda, US’nin taniya katkilarin
arastirmak ve bulgular1 BT sonuglariyla karsilastirmaktir.

Yontem ve Gerecler

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji
Boliimii'ne toraks US ve BT talebiyle diger kliniklerden
gelen ve AC grafilerinde plevral, pulmoner ve mediasti-
num komsulugunda dansite artimi izlenen 40 olgu galisma
grubunu olusturmustur. Bu olgulara Siemens marka So-
noline Adara ve Hitachi US cihazlari ile 3.5 ve SMhz’lik
konveks ve 7 ve 8.5 Mhz’lik lineer transdiiser kullanila-
rak toraks US yapilmistir. 10 olguda BT incelemeye ge-
rek duyulmazken, klinik ihtiyag tizerine 30 olguya Hitachi
VV950SR BT cihazi ile BT tetkiki yapilmistir.

US incelemeden 6nce her hastamizdan rutin PA AC grafisi
elde edilmis, bu grafiler temel alinarak ayakta, oturur, su-
pin ya da lateral dekiibit pozisyonda US tetkiki yapilmig-
tir. Akciger filmindeki lezyon lokalizasyonuna bagli olmak
lizere, posterior incelemeler sirasinda hastalar oturtulmus,
anterior ve lateral incelemelerde ise hastaya lateral dekiibit
pozisyon verilmistir. Diafragma ve komsulugundaki pato-
lojiyi aragtirdigimiz hastalara supin pozisyonda ve otura-
rak, transabdominal yaklasimla 3.5mHz’lik konveks prob
kullanarak, aksiyel, koronal ve sagittal planlarda incele-
me yapilmigtir. Hastalara 6nce nefes tutturularak diafrag-
ma ve peridiafragmatik alan, sonra nefes alip verme esna-
sinda diafragmain hareketi real-time olarak goézlenmistir.

Periferik yerlesimli kollaps-konsolidasyonu olan hastalari-

Toraksta Radyografik Opasitelerin
Ultrasonografi ile Degerlendirilmesi

mizda inceleme, lezyon alaninin radyografideki muhtemel
lokalizasyonuna yonelik olarak interkostal, subdiafragma-
tik, supraklavikiiler yaklagimla konveks prob ile gercek-
lestirildi. Plevral eflizyonu olan hastalarda, en az iki ayr1
pozisyonda US yapildi. Stvinin yer degistirip degistirme-
digi goriilerek serbest-ankiste ayrimina karar verildi ve BT
ile karsilastirildi. Toraks duvari incelemelerinde ve kiigiik
cocuklarda periferik konsolidasyona yonelik incelemeleri-
mizde 7.5 ve 8.5 MHz’lik lineer prob kullanildi.

Bulgular

Incelenen 40 hastanin (31 erkek) 22'si cocuk (1-16 yas, or-
talama 6.4) iken, 18'1 (22-80 yas, ortalama 56) eriskin idi
(tablo 1).

Tablo 1. Olgularin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Olgu Sayi/yiizde Yas ortalamasi
Cocuk 22 (55) 6
Yetiskin 18 (45) 56

Erkek 31(78)

Kadm 9 (%22)

Olgularin 27’sinde (% 67.5) serbest ve enkapsiile mayi
saptandi. Bu olgularin 11’inde (%40.7) US ile septasyon,
fibrin bantlar1 ve ekojeniteler net olarak goriillmiisken, BT
ile goriilemedi. Septasyonlar1 ve eko graniilleri olmayan
16 (%59) hastada ise, US ve BT bulgular1 benzerdi. En-
kapsiile mayi saptanan 1 olguda yogun ekojen igerik am-
piyem lehine degerlendirildi. 2. olguda BT lokalizasyon
olarak daha net bilgi verirken, 3. olgu yaygin plevral kalsi-
fikasyon sebebiyle US ile net degerlendirilemedi. Enkap-
stile mayisi olan 2 olgunun birinde ARB(+), digerinde ise
biyopsi ile tiiberkiiloz saptanip, mayinin sebebi tiiberkii-
loz (tbc) plorezisi olarak degerlendirildi. Kalan bir olgu-
nun biyopsi sonucu da sinif 3 mezotel hiicre proliferasyo-
nu olarak rapor edildi.

Yirmi alt1 olguda (%65) konsolidasyon ve/veya kollaps
saptandi. Bu hastalarin 22’sinde eslik eden plevral mayi,
13'iinde akciger filmindeki hava bronkograminin karsilig
olan sonografik hava bronkogrami, 5'inde ise mukus bronkog-
ramlari mevcuttu (figlir 1). Plevral eflizyonun varlig1 akustik
pencere olusturarak, hava ve mukus brokogramlarn yoniinden
patolojinin daha net degerlendirilmesini saglamistir.

Kirk olgunun 5’inde (%12.5) apse ve 2 sinde de eslik eden
ampiyem tespit edildi. Ug hastada konsolidasyon alanlari
arasinda periferik yerlesimli nekroz-apse odagi olarak yo-
rumlanan yer yer hipodens alanlar mevcuttu. Diger iki has-
tada ise periferik yerlesimli ve biiyiik boyutlu kalin cidar-
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11 hava-sivi seviyesi gosteren apse goriiniimlii kolleksiyon
alani izlendi. Bu hastalarda US ve BT bulgular1 benzerdi.
Bu hastalarda patolojik tani elde edilemedi. Ancak hastala-
rin klinik bulgular, tipik US ve BT goriintiileri ve tedavi-
ye cevap vermeleri nedeni ile apse olarak degerlendirildi.

B Figiir 1- A. Oksiiriik ve bal-
Bl | camsikayetiolan 13 yasinda
|| erkek c¢ocukta PA akciger
filminde solda parakardiak
alanda diizensiz dansite
artig1 izlenmekte. B. posteri-
ordan interkostal yaklagimla
yapilan US incelemede sag
akciger alt loblar diizeyinde nisbeten genislemis brons
yapilan igerisinde mukus bronkogramlarina ait, dallanan
hipoekokik tiibiiler yapilarin izlendigi konsolidasyon do-
kusu saptandi (okbasi). C. BT incelemede sag akciger alt
lob bazal segmentlerde bronsektazi zemininde, hava ve
mukus bronkogramlarinin izlendigi konsolidasyon alim
mevcut.

Ug hastada (%7.5) US ile kitle patolojisi tespit edildi. ki
hastada, kitlenin ¢evre kollabe akciger dokusu ile ayrimi
net yapilmis ve kitle boyutu da BT de 6l¢iilene yakin bir
degerde saptanmustir. Uciincii olguda ise hastanin doku
rezoliisyonunun iyi olmamasi nedeni ile kitle gosterilebil-
digi halde, ¢evre parankim ile komsulugu net ayirt edile-
memistir. Bronkoskopik biyopsi ile, 2 hasta adeno kanser,
1 hasta ise kiigiik hiicreli kanser tanisi almigtir. Kitlesi olan
bir diger olgu ise kitle lokalizasyonu nedeniyle US ile net
gosterilememistir.

Opak hemitoraksi olan 3 hastamiz (%7.5) bulunuyordu.
US ile 2'si ¢ocuk olan {i¢ hastanin sol hemitoraksinda yo-
gun fibrin septali uzantilar iceren masif plevral efiizyo-
nun eslik ettigi total kollaps-konsolidasyon saptandi. Eslik
eden plevral mayi ekojenitesi yiiksek olan bir hastaya to-
raks tiipii ile de dogrulanan ampiyem tanist kondu. Diger
olgu genel durum bozuklugu sebebiyle US incelemesi si-
nirlt yapilabildi. Klinik ve BT sonucuna gore kronik brog
rliptiirli olarak degerlendirildi.

Hastalarimizin 3’{inde (%?7.5), diafragma ve komsulugun-
daki patolojinin arastirilmasina yonelik yapilan US ve BT
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tetkikinde, 1 hastada evantrasyon, 1 hastada US ve skopi-
de solunumla sol hemidiafragmada paradoks harekete ne-
den olan diafragma paralizisi ve 1 hastada da MR ile de
goriintiilenen karaciger sag lobda 7.segmentte malign go-
rintimlii kitle tespit edildi.

AC filmi ve klinikle, mediastinal kitle, konsolidasyon veya
timus golgesi ayrimi yapilamayan 2 ¢ocuk olguya 7.5 ve
8.5MHz’lik prob ile US incelemesi yapilmig, normal ti-
mus dokusu goriintiilenmis ve ileri tetkike ihtiyag duyul-
mamistir (figiir 2).

Figiir 2- A. Hafif atesi ve
oksiiriigii olan 1 yaginda erkek
hastanin PA akciger grafisinde,
klinikle de kolsolidasyon,
kitle ve timus dokusu ayirimi
yapilamamisg; solda iist media-
stende geniglemeye yol acan
homojen dansite artisi izleni-
yor. B,C Sagittal ve Trans-
vers US incelemede biiyiik
damarlarin anteriorunda ster-
numun arkasinda homojen
eko yapisinda iicgen bigimde normal timus dokusuna ait
solit yap1 izlenmekte. Transvers incelemede sternum ve
arkasinda yogun akustik golgesi isaret edilmistir (Okbasi).

HASTAMES |

AME AR

Bir ¢ocuk olguda da, US ile, BT'de saptanamayan, iceri-
sinde germinatif membranla uyumlu septalar iceren ane-
koik diizgiin konturlu kist tespit edildi.

Olgularimizin 6’s1 (%15) cerrahi ve patoloji sonuglarina,
8'1 (%20) doku ve s1v1 analizlerine ve geri kalan 26°s1 ise
(%65) AC filmi, US tetkiki, klinik ve laboratuvar takibine
gdre son tanilarini almigtir.

Yirmi iki ¢ocuk hastanin 13'd pndmoni, 3'i ampiyem, 2'si
apse, 1'i kist hidatik ve 1'i de kongenital kalp hastalig1 tani-
st ald1. Normal timiis dokusu saptanan 2 olguda da patoloji
saptanmadi. BT tetkiki 10 ¢cocuk olguya yapilmadi.
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Erigkin 18 hastanin 4'i pndmoni, 4'i

zi+ ampiyem, 1'i diyafragma evantrasyonu, 1'i diyafragma
paralizisi, 1'i karaciger kitlesi, 1'1 kronik brong riiptiirii, 1'i

romatoid nodiil, 1'i travmaya sekonde

kitle, 2'si tbc plore-

r sekel degisiklik ve

1'i de simif 3 mezotel hiicre proliferasyonu tanisi aldi. Bir

Tablo 2. Olgularin bulgulara gore dokiimii

hasta da takip edilemedigi igin tan1 alamadi.

Olgularimizin 6zetle bulgulara ve ¢ocuk ve erigkin hasta-
lar1 tanilarina goére dokiimii (tablo 2 ve tablo 3 ).

Patoloji goriilen toplam hasta sayisi Patolojilerin US, AC grafi ve BT US Bulgulari ( hasta sayisi)
(n) ve yiizdesi (%) bulgularina gore simflandirilmasi
Diafragma ve komsu bolgede patoloji * Evantrasyon ( 1)
3(7.5) d K?racigerde kitle.: (1)
* Diafragma paralizisi (1)
Konsalidasyon ve/veya kollaps * Egslik eden plevral mayi ( 22)
26 (65) * Eslik eden hava bronkogrami (13)
* Eslik eden mukus bronkogrami (5)
* Eslik eden kitle (3)
Serbest-enkapsiile ve veya plevral mayi *  Anekoik mayi (16)
27 (67,5) * Septa ve eko graniil (11)
* Enkapsiile mayi (7)
Opak hemitoraks *  Ampiyem+kollaps+konsalidasyon (2)
3(7.5) : :
* Konsalidasyontmayi (1)
Kitl
3(1.5) e [ Adenoca(®)
* Kiigiik hiicreli ca (1)
1(2,5) Kist ® Germinatif membranli kist (1)
2(5) Normal timus *  Normal timus dokusu (2)
Apse . i
5(12,5) p Mlkroapse 3)
* Izole apse (2)
Tablo 3. Olgularin tanilar
Toplam hast
Hasta Tan1 Hasta sayis1 oplain hasta
sayi1si
*  Pndémoni 7
o * Ampiyem 2
BT tetkiki yapilan ¢cocuk olgu |, Apse 7 12
* Kist hidatik 1
* Pndmoni 6
° . . 2
BT tetkiki yapilmayan gocuk olgu | I:z;?;le:rllmus dokusu 1 10
* Konjenital kalp hastalig1 1
*  Pndmoni 4
* Kitle 4
* Tbc plérezi 2
* Diyafragma paralizisi 1
* Diyafragma evantrasyonu 1
Eriskin olgu * Karaciger kitlesi 1 18
* Kronik brons riiptiirii 1
* Romatoid nodiil 1
* Travmatik sekel degisiklik 1
*  Smif 3 mezotel hiicre proliferasyonu 1
* Takipsiz 1
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Tartisma

Kemik ¢at1 ve havali akcigerler US dalgalarimin gegisine
izin vermese de, toraks US goriintiileme ile ilgili, teshis ve
tedavi yontemlerinin arastirilmasina yonelik bir ¢ok aras-
tirma yapilmistir (11).

Peridiafragmatik lezyonlar ve hemidiafragma elevasyon-
larinda etiyolojinin saptanmasinda AC filminin degeri dii-
stiktlir. Ko ve arkadaglariin yaptig1 bir ¢alismada, akciger
filminde peridiafragmatik anormallik ve nedeni bilinme-
yen hemidiafragmatik elevasyonu olan 56 hastaya US
yapilmis ve tiim supradiafragmatik ve infradiafragmatik
lezyonlar gosterilebilmistir. US'nin bu konudaki sensitivi-
tesinin BT'ye yakin, hatta diafragma hareketini gosterme-
de real-time goriintiilemeye izin vermesi nedeni ile BT'den
iistiin oldugu belirtilmistir (12). Peridiafragmatik ve diaf-
ragmatik patoloji arastirdigimiz hastalarda da bizim elde
ettigimiz sonuglar, bu bilgiler ile paralellik géstermekte-
dir. Nitekim, US gercek zamanli inceleme yetenegi saye-
sinde bir hastada karacigerdeki subdiafragmatik kitleden
kaynaklanan lokal diafragma yilikselmesini, evantrasyonu
olan olguda solunumla normal hareketini, diafragma pa-
ralizisi olan 3. hastada ise solunumla paradoks hareketini
gostererek tanisal katki saglamustir.

Bakteriyel pnomonilerin yaklasik %40’ min parapnémo-
nik eflizyon ile birlikte oldugu belirtilmistir (4). Bizim
pndmoni tespit ettigimiz 17 hastamiz olmustur ve bunlar-
dan 13’linde parapnomonik efiizyon saptanmistir. US ile,
konsolide alanda hava bronkogramlarinin goriilme sikli-
ginin yaklasik %87 oldugu belirtilmistir (13), Bizim ¢a-
lismamizda da, konsolidasyon ve/veya kollapst olan has-
talarda yiiksek oranda plevral mayi ve hava bronkogra-
mu tespit edildi. Pnomonide US ile mukus bronkogram-
lar1 goriilme sikligi %16-92 olarak belirtilmistir (14). Biz
de 17 pnémonili hastanin 4'tinde (%22) sonografik mukus
bronkogrami izledik, bir hastada ise brongektazi zeminin-
deki mukus bronkogramlar1 US ile, BT ve AC filmine gore
daha tistiin bir sekilde gosterildi.

Ozellikle ¢ocuk hastalarm kitle haricindeki plevropulmo-
ner patolojilerinde, ileri tetkike gerek kalmadan AC fil-
mi ve gerekirse kontrol US incelemesi ile takibi miimkiin-
diir (15). Plevropulmoner patolojisi olan 8 gocuk olgumu-
za BT tetkiki yapilmamis, bunlar akciger filmi ve klinik ile
takip edilmislerdir. BT yapilan 10 ¢ocuk olguda da US'nin
septasyonlart gostermedeki tstiinligi disinda, BT ve US
bulgulart birbirine paralel olmustur. Bu durumda klinik
olarak bagka bir patoloji siiphesi olmadikga plevropulmo-
ner patolojisi olan ¢ocuklarda US incelemeden sonra, ile-
ri tetkike gerek kalmaksizin AC grafi ve klinik bulgular ile
takip edilebilecegi diisiincesindeyiz.
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Ben-Ami ve arkadaslari, pulmoner infiltrat igerisinde-
ki kavitasyon ve yikimi, AC grafi ve BT ile tanimlanma-
dan once sonografik olarak goriintiilemislerdir (16). Mat-
his, lobar pndmonilerin yaklasik %6’sima apse formasyo-
nu ve nekrozun eslik ettigini ve mikroapselerin sonogra-
fik olarak AC grafi ve BT ye gore daha sik goriildiigiini
belirtmistir (17). Biz de, 5 vakada hem US hem de BT ile
apse tespit ettik.

Anekoik, komplike olmayan ve hareket eden septalar1 bu-
lunan plevral efiizyonlarda torasentezin basarili oldugu,
fakat sabit septalar1 olan veya ekojenik plevral eflizyon-
larda perkiitan aspirasyon veya drenajin basarisinin diis-
tiigil belirtilmistir (18) Plevral sivinin basit, komplike, fib-
roadeziv olusu ile ilgili US’nin detayli olarak bilgi verme-
si sayesinde torasentez, torakotomi ve takip seklinde han-
gi tedavi yaklagiminin benimsenecegine karar verilebilir
(3). Bizim hastalarimizda da tedavi basarisi ne olursa ol-
sun mayinin karakteri konusunda US, BT den daha detay-
11 bilgi vermis ve hangi tedavi yaklasiminin segileceginde
belirleyici olmustur.

Tbc, AC grafi ve toraks US’de ¢ok degisik sekilde karsi-
miza ¢ikabilir. US ile izole veya subplevral nodiiler hipoe-
koik lezyonlar goriilebilir. Nekroz, US ile iyi goriintiilenir-
ken, kavite icerisindeki hava goriintiilemeyi sinirlandira-
bilir (19). Gehmacher, Kopf ve Yuan, 6zellikle subplevral
ve plevral tbc vakalarinda, tbe tedavisine cevabin, US ta-
kibiyle uygun oldugundan bahsetmislerdir (20-22). Bizim,
yogun fibrindz septa igeren ve US ile tespit edilen tbc plo-
rezili 2 hastamiz mevcuttu. Yogun plevral kalsifikasyon iz-
lenen bir hastamiz1 US ile net degerlendiremedik.

Mediastinal kitlelerin degerlendirilmesinde US’nin de-
gerinin sinirlt olduguna inanilsa da, normal timusun de-
gerlendirilmesinde BT ve MR goriintiilemeye ihtiya¢ du-
yulmadan US ile degerlendirme yapilabilir. Normal timik
doku, yeni doganda rolatif olarak daha biiyiik olan US’de
homojen, karaciger ile karsilastirildiginda hafif hipoekoik,
graniiler yapida ve bilobe 6zellikte bir dokudur (23). Ust
mediastende genislemeye yol agmis ve kitle, konsolidas-
yon veya timus ayrimi yapilamayan 2 kiigiik ¢ocuk hasta-
da yaptigimiz US incelemede, bu lokalizasyonda normal
timus dokusu goriintiilendi ve ileri tetkike gerek kalmadi.

Sonuc

Plevral effiizyonun varligi, toraks US'de bir akustik pen-
cere olusturarak eslik eden patolojinin degerlendirilmesini
kolaylastirmistir. Ozellikle cocuk hastalarda toraks US'nin
diger inceleme yontemlerine ihtiya¢ olmadan lober pno-
monilerde, parapndmonik effiizyonlarda ve timusun go-
riintiilenmesinde AC grafisinden sonraki basamak olmasi
gerektigini diisliniiyoruz.
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Ozet

Amac: Apopitoz ateroskleroza katkida bulunur. Fas/Fas ligand apopitoz gelisimini tesvik ederken osteoprotegerin
ters yonde etki gosterir. Calismamizda diyabetik ayak patogenezinde bu apopitoz belirteglerinin roliinii incelemeyi
amagladik.

Yontem ve Geregler: Diyabetik ayagi bulunan 38 ve bulunmayan 25 tip 2 diyabet hastasi, diyabetik olmayan 25
kontrol hastasiyla birlikte ¢alismaya alindi. Diyabetik ayak lezyonlar1 Wagner siniflandirmasina gore degerlendirildi.
Serum orneklerinde solubl Fas, solubl Fas ligand ve osteoprotegerin diizeyleri ELISA yontemiyle degerlendirildi.

Bulgular: Osteoprotegerin, solubl Fas ve solubl Fas ligand diizeyleri, diyabetik ayak grubunda diyabetik ayagi bu-
lunmayan diger tip 2 diyabetli hastalar ve kontrol grubuna gore belirgin olarak daha yiiksekti (sirasiyla; p<0.05,
p<0.001, p<0.001). Ileri diizeyde diyabetik ayak lezyonlari bulunan hastalarda (Wagner 4-5), solubl Fas ve solubl Fas
ligand diizeyleri daha yiiksekti (sirasiyla; p<0.01 ve p<0.01).

Sonug: Apopitotik yolagm, Fas/Fas ligand ve osteoprotegerin araciligiyla diyabetik ayak iilserleri gelisiminde rol
aldigimi diisiiniiyoruz. Gangrenoz ayak lezyonlarinda sFas and FasL diizeyi belirgin olarak daha yiiksek oldugu icin
sFas/FasL sistemi enflamasyon ve eslik eden apopitoz siirecinin siddetini gosterebilir.

Anahtar Sozciikler: Diyabetik ayak, Fas, osteoprotegerin

Abstract

Aim: Apoptosis contributes to atherosclerosis. Fas/Fas ligand promotes apoptosis while osteoprotegerin does the
reverse. We aimed to investigate the role of these apoptosis markers in the pathogenesis of diabetic foot.

Material and Methods: Thirty-eight type 2 diabetic patients with diabetic foot, 25 type 2 diabetic patients without
diabetic foot and 25 control subjects were enrolled in the study. Diabetic foot lesions were graded according to Wag-
ner classification. ELISA method was used to measure soluble Fas, soluble Fas ligand and osteoprotegerin levels in
serum samples.

Results: Osteoprotegerin, soluble Fas and soluble Fas ligand levels were significantly higher in the diabetic foot
group than those without diabetic foot and the control subjects (p<0.05, p<0.001, and p<0.001 respectively). Patients
with advanced diabetic foot lesions (Wagner grade 4-5) had higher soluble Fas and soluble Fas ligand levels (p<0.01
and p<0.01 respectively).
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Role of Soluble Fas/Fas Ligand Pathway and
Osteoprotegerin in Diabetic Foot Ulceration

Conclusions: We conclude that apoptotic pathway plays a role in the development of diabetic foot ulcers via Fas/
Fas ligand and osteoprotegerin. Since sFas and FasL were significantly higher in gangrenous foot lesions, sFas/FasL
system may indicate the severity of inflammation and ongoing apoptosis.

Keywords: diabetic foot, Fas, osteoprotegerin

Introduction

Atherosclerotic vascular disease is the leading cause of
death in diabetes mellitus (1). Endothelial dysfunction
precedes overt atherosclerosis (2). Increased apoptosis and
dysfunction of endothelial cells lead to procoagulant ac-
tivity, loss of vasomotor tonus, and apoptosis of vascular
smooth muscle cells (3). Normal adult arterial tissue has
low apoptotic and mitotic indices (4). Various atheroscle-
rotic risk factors increase apoptotic activity in endothelial
cells (4). Deposition of immune cells such as macrophages
and T cells in atherosclerotic regions cause secretion of
proinflammatory cytokines4. These cytokines cause in-
creased apoptosis in smooth muscle cells (4).

Tumor necrosis factor receptor (TNFR) family is the most
important member of the membrane receptors involved
in apoptosis. One of the most important members of this
family is Fas (CD95) receptor. Fas ligand (FasL) either in
membrane bound or soluble (sFasL) form, is synthesized
by immune system cells and after binding to Fas recep-
tor it forms a signal complex that triggers cell death. The
secreted isoform of Fas (soluble Fas; sFas) lacking the re-
ceptor transmembrane domain, competes with membrane-
associated Fas for binding to ligand (FasL) and suppresses
Fas/FasL mediated apoptosis (5).

Osteoprotegerin (OPQG) protein, another member of TNFR
family, is produced by endothelium lining arterial wall and
vascular smooth muscle cells (6). Certain regions of OPG
are related to apoptotic signal transduction and OPG can
inhibit apoptosis through binding to TNF related apoptosis
inducing ligand (TRAIL). Therefore it is proposed that OPG
serves as an autocrine survival factor for endothelial cells
(7). Experimental models and human studies have showed
that OPG plays a role in vascular calcification (8-10).

Lifetime risk of foot ulceration, which is a common and
much feared complication of both types of diabetes, may
be as high as 25% (11). It results from microvascular (neu-
ropathy) and macrovascular complications (peripheral ar-
tery disease) via endothelial dysfunction and atherosclero-
sis. sFas/sFasL. and OPG may be involved in macro- and
microvascular complications of type 2 diabetes mellitus
(12-14).

In this study we aimed to study changes in OPG and sFas/
sFasL system and their contribution to the presence and
severity of diabetic foot ulcers.

Material And Methods

Sixty three type 2 diabetic patients and 25 control subjects
were enrolled to the study. The control subjects had nor-
mal thyroid, liver and renal function tests. They had no
known cancer. They were non-diabetic (hemoglobin Alc
less than %6.5 and fasting glucose less than 126 mg/dl)
and not using corticosteroid and immunsuppressive medi-
cation. Four of them had hypertension and 3 had coronary
artery disease. Diabetic patients were composed of two
groups: those with diabetic foot (group 1, n=38) and those
without this complication (group 2, n=25). Based on histo-
ry, laboratory tests and physical examination patients with
liver disease, chronic renal failure, rheumatologic diseas-
es, malignancy, and thyroid dysfunction were excluded.
Usage of corticosteroid and immunsuppressive medication
was another exclusion criteria. Age, gender, smoking sta-
tus, diabetes duration, blood pressure measurements, and
their medication were recorded. The study was approved
by the ethics commitee of our faculty and patients’ written
informed consent were obtained. The study was performed
according to Helsinki declaration.

Diabetic foot lesions were classified according to Wagner
classification (grade 0: no open skin lesion, grade 1: super-
ficial ulcer and not infected, grade 2: deep ulcer, frequently
infected but no osteomyelitis, grade 3: deep ulcer, abscess
or osteomyelitis present, grade 4: localized gangrene of
foot finger tips or forefoot, grade 5: gangrene entire foot)
(15). In patients with diabetic foot, lower extremity pe-
ripheral artery disease was studied with Doppler sonogra-
phy. Presence of osteomyelitis was determined by labeled
leukocyte bone scintigraphy, leukocyte count, and CRP.
Haemoglobin Alc levels and serum lipids were studied.
LDL was calculated by Friedewald formula (16). Follow-
ing 8 hours of fasting, blood samples were drawn for sFas,
sFasL, and OPG levels measurement. After centrifugation
at 3000 g for 10 minutes within 30 minutes of sampling,
the supernatant part was collected in polyproline tubes
and preserved at -80°C. Serum sFas (Bender MedSystems
GmbH, Vienne, Austria, Europe), FasL (Bender MedSys-
tems GmbH, Vienne, Austria, Europe), and OPG (Bioven-
dor Research And Diagnostic Products, Czech Republic)
were measured by ELISA method.

Statistical analysis
SPSS version 17.0 was used for the statistical analysis.
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The results were expressed as mean+SD. The data of the
three main groups were compared by ANOVA. Student’s t-
test and Mann-Whitney-U test were done to compare data
of subgroups of diabetic foot. In the diabetic foot group the
relation of OPG, sFas, and FasL levels to clinical features
and laboratory values were evaluated by using Pearson
and Spearman correlation tests. A value of p less than 0.05
was accepted as statistically significant.

Results

The groups did not differ in terms of age, gender, diabetes
duration, lipid levels, hemoglobin Alc level, and smoking
habitus. There was no difference in medication between
diabetic patients (insulin therapy, oral antidiabetics, anti-
hypertensives, antihyperlipidemic medication, antiaggre-
gant drugs) (data not shown). Haemoglobin Alc levels of
diabetic patients with and without diabetic foot were simi-
lar and higher than control subjects. HDL cholesterol was

Table 1. Characteristics of diabetic patients and control subjects.

lowest in the diabetic foot group. There was no difference
in the other lipid parameters.

OPQG, sFas, and sFas ligand levels were significantly higher
in diabetic foot group than in those without foot ulceration
(p<0.05, p<0.001, and p<0.001, respectively) and control
subjects (p<0.05, p<0.001, and p<0.001, respectively) (Ta-
ble 1). Although OPG, sFas, and sFas ligand levels were
slightly higher in diabetics without ulceration than control
subjects, they did not reach statistical significance.

CRP and leukocyte counts were also higher in diabetic
foot group than in those without foot ulceration (p<0.05,
p<0.001, and p<0.001, respectively) and control subjects
(p<0.05, p<0.001, and p<0.001, respectively) (Table 1).
Although CRP and leukocyte counts were slightly higher
in diabetics without ulceration than control subjects, they
did not reach statistical significance.

In the diabetic foot group OPG correlated positively with

Diabetics with foot Diabetics without foot | Control group P
ulcers (Group 1) n=38 ulcers (Group 2) n=25 | (Group 3) n=25

Gender (M/F) 29/9 18/7 20/5 >0.05
Age (years) 62.8+10.0 63.7£9.8 67.7£9.6 >0.05
DM duration (years) 11.1£7.6 10.3£9.1 - >0.05
SBP (mmHg) 139+7 1357 130+£5 >0.05
DBP (mmHg) 78+5 774 77+3 >0.05
Current smoker (n) 4 3 4 >0.05
Total cholesterol (mg/dL) 165+48 189+47 190455 >0.05
Triglyceride (mg/dL) 185+139 150495 196+145 >0.05
HDL (mg/dL) 30.6x£17.4 42.3£13.6 38.4+6.4 *
LDL (mg/dL) 99+35 123+47 104+35 >0.05
HbAlc (%) 10.5+2.1 10.2+£2.0 4.6+0.8 &
OPG (pmol/L) 14.6£5.7 11.245.1 10.9+4.4 B
sFasL (ng/mL) 3.29+1.49 1.27+0.28 1.25+0.99 #
sFas (pg/mL) 350.4+£270.4 91.0+106.8 90.6+63.8 °
CRP (mg/dL) 13.0+11.4 1.6+2.5 1.1+0.8 a
Leukocyte (/mm?) 14812+7060 8149+2459 7950+5303 b

* Group 1- group 2 p<0.05; group 1-group 3 p<0.05; group 2-group 3 p>0.05
&Group 1- group 2 p>0.05; group 1-group 3 p<0.05; group 2-group 3 p<0.05
B Group 1- group 2 p<0.05; group 1-group 3 p<0.05; group 2-group 3 p>0.05
# Group 1- group 2 p<0.001; group 1-group 3 p<0.001; group 2-group 3 p>0.05
° Group 1- group 2 p<0.001; group 1-group 3 p<0.001; group 2-group 3 p>0.05
a Group 1- group 2 p<0.001; group 1-group 3 p<0.001; group 2-group 3 p>0.05
b Group 1- group 2 p<0.001; group 1-group 3 p<0.001; group 2-group 3 p>0.05

CRP: C reactive protein, DBP: diastolic blood pressure, DM: type 2 diabetes, HbAlc: haemoglobin Alc, OPG: osteoprotegerin,

sFas: soluble Fas, sFasL: soluble Fas ligand, SBP: systolic blood pressure
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sFas ligand (p<0.01, r=0.52), sFas (p<0.05, r=0.42), CRP
levels (p<0.05, r=0.41) and leukocyte count (p<0.05,
r=0.33). Fas levels also showed correlation with CRP
levels (p< 0.01, r = 0.46) and leukocyte count (p<0.01,

Role of Soluble Fas/Fas Ligand Pathway and
Osteoprotegerin in Diabetic Foot Ulceration

r=0.46). However there was no statistically significant cor-
relation between sFas and sFasL in this group (Table 2).

Since the patients in each Wagner class was few in number,

Table 2. Relation of OPG and sFas levels to other parameters in diabetic foot group

OPG (pmol/L)
sFas (pg/mL) p<0.05, r=0.42
sFasL (ng/mL) p<0.01, r=0.52
CRP (mg/dL) p<0.05, r=0.41
Leukocyte count (/mm?) p<0.05, r=0.33

sFas (pg/mL)
p>0.05

p<0.01, =0.46

p<0.01, r=0.46

CRP: C reactive protein, OPG: osteoprotegerin, sFas: soluble Fas, sFasL: soluble Fas ligand

Table 3. OPG, sFasL/Fas levels according to Wagner classification (non-gangrene group: Wagner grade 1-2-3 and gangrene group:

Wagner grade 4-5).

Non-gangrene group n=18 | Gangrene group n= 20 p
OPG (pmol/L) 13.2+£5.6 16.0£5.4 >0.05
sFasL (ng/mL) 2.5+0.6 3.9+1.71 <0.01
sFas (pg/mL) 205.6+137.5 472.24296.9 <0.01

OPG: osteoprotegerin, sFas: soluble Fas, sFasL: soluble Fas ligand

we reclassified diabetic foot group: gangrene group (Wag-
ner grade 4 and 5; n=18) and non-gangrene group (Wagner
grade 1, 2 and 3; n=20). sFasL and sFas levels were sig-
nificantly higher in the gangrene group than non-gangrene
group (p<0.01 and p<0.01, respectively). Although OPG
levels were also higher in this group, the difference did not
reach any statistical significance (Table 3).

Fifteen patients with diabetic foot were diagnosed with
peripheral vascular disease using doppler USG. OPG
(16.6+6.4 pmol/L, 13.5£5.1 pmol/L, p>0.05) sFasL
(3.8£1.8 ng/mL, 2.9+1.1 ng/mL, p>0.05), and sFas
(369180 pg/mL, 336+326 pg/mL, p>0.05) levels did
not show significant difference between patients with
and without peripheral vascular disease. The patients di-
agnosed with osteomyelitis by leukocyte stained bone
scintigraphy (n=20) were not different from those without
osteomyelitis (n=18) in terms of OPG (14.5+5.7 pmol/L,
14.8+6.0 pmol/L, p>0.05), sFasL (3.2+1.7 ng/mL, 3.4+1.2
ng/mL, p> 0.05) and sFas (366+£333 pg/mL, 328+162 pg/
mL, p>0.05). sFas, sFasL and OPG levels were not higher
in the diabetic foot group after adjustment for age, gender,
smoking habitus, lipid levels, and Alc level.

Discussion

Despite being expressed in atherosclerotic plaques, the
biologic roles of Fas and FasL are unclear (5). It was pro-
posed that FasL attenuated the growth of atherosclerotic
lesion and decreased T cell infiltration (17). However there
are data showing that FasL is not athero-protective, but
proliferative and proinflammatory instead. Increased FasL

expression may contribute to atherosclerotic progression
(18,19).

The studies evaluating the relation between microvascular
complications and apoptosis indicated that Fas/FasL took
part in development of diabetic retinopathy, nephropathy
and neuropathy (19-21). Garcia-Unzueta et al found higher
sFas levels in diabetics with peripheral artery disease and
proposed that sFas was an independent risk factor for pe-
ripheral artery disease (22). In our study the patients with
peripheral artery disease (n=15) documented by Doppler
ultrasonography did not have higher sFas and sFasL lev-
els. Conflicting results may arise from different diagnostic
criteria used for peripheral artery disease.

It has been reported that sFasL is chemotactic for human
neutrophils (23). Fas and FasL is also expressed on lym-
phocytes and other immune cells in HIV infection and
malignancies (5). We found that CRP and leukocyte count
was significantly higher in diabetic foot group as expected
due to infection and inflammation. sFas was positively cor-
related with CRP level and leukocyte count. There was no
correlation between FasL and the inflammatory markers
(CRP and leukocyte count). Antiapoptotic sFas could be
increased compensatorily to suppress ongoing inflamma-
tion. sFas and FasL were also significantly higher in gan-
grenous foot lesions (Wagner 4-5) than non-gangrenous
lesions (Wagner 1-2-3). We suggest that sFas may indicate
the severity of inflammation and ongoing apoptosis and
Fas/FasL system may play a role in progression as well as
development of diabetic foot ulcers.
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In addition to lipid transport HDL has antiinflammatory
properties demonstrated by both in vitro and in vivo stud-
ies (24). It also inhibit endothelial cell apoptosis. HDL in-
hibits cytokine-induced expression of adhesion molecules
in endothelial cells in concentration dependent manner and
reduces binding of monocytes to endothelial surface. We
found significantly lower HDL values in gangrenous foot
group. It may due to extensive inflammation in gangrene.
HDL level can be low in diabetic gangrene (25,26). Be-
yond low levels in peripheral artery disease, HDL may in-
crease with improving diabetic foot gangrene (26).

Medial linear calcification is a strong risk factor for car-
diovascular disease. The cause of calcification is not clear.
Increased OPG concentration may induce osteogenic
transformation of vasculature (27). OPG is also related to
systemic inflammation and vascular stress. On the other
hand OPG is a component of apoptosis system and inhib-
its apoptosis through binding to TRAIL (28). In our study
OPG level was significantly higher in the diabetic foot
group, and it positively correlated with sFas, sFasL, CRP
and leukocyte count. OPG like sFas might have increased
to compensate apoptosis. The increase may be due to in-
tense inflammation as indicated by positive correlation
with CRP and leukocyte count. OPG level was not differ-
ent between gangrenous and non-gangrenous diabetic foot
groups, therefore we suggest osteomyelitis cannot be the
sole mechanism responsible for the increase.

In conclusion, we suggest that sFas/FasL system and OPG
play a role in the pathogenesis of diabetic foot lesions.
sFas/FasL system may indicate the severity of foot lesions.
The observational cross-sectional design is a limitation of
our study. Data were collected at a single time-point. Al-
though it was not the aim of the study, changes over time
and response to therapy should be assessed. A definite
causal relationship between sFas/FasL system and OPG in
diabetic foot lesions can be settled in a longitudinal study.
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Ozet

Amag: Karin duvarinda endometirozis 6n tanistyla opere edilen 16 hastada uyguladigimiz tedavi protokolii irdelendi.

Yontem ve Geregler: Ocak 2000 — Ekim 2012 yillar1 arasinda endometriozis tanisiyla opere edilen hastalarin yas,
lokalizasyon, gecirilmis jinekolojik operasyon ile semptomlarin baslangi¢ zamani arasinda gegen siire, uygulanan
cerrahi yontemleri ve histopatolojik sonuglari retrospektif olarak hastane kayitlarindan g¢ikartildi.

Bulgular: On alt1 hastanin yas ortalamasi 30,8 idi. Hastalarin 11’inde pfannenstiel insizyon, 3’iinde gobek alt1 me-
dian insziyon, 2’sinde de pararektal insizyon skarinda endometirozis dokusu tespit edildi. Dokuz hastada preoperatif
donemde endometriozis saptandi. Hastalarin tamaminda gecirilmis jinekolojik operasyon Oykiisii vardi ve operasyon
ile semptomlarin baglangi¢ zamanlar1 arasindaki siire ortalama 39.8 ay olarak tespit edildi. Ttim hastalardaki endome-
triozis odaklar1 2 cm’lik saglam kenarlar ile eksize edildi.

Sonug¢: Endometriozis, ciddi semptomlari, niiks ihtimali ve ¢ok nadir goriilen malign dejenerasyon riski nedeniyle
tedavi edilmelidir. Kiiratif tedavi cerrahi olup, en az 1 cm’lik saglam kenarlar ile eksizyon yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Endometriozis, cerrahi tedavi

Abstract

Aim: WAim: We evaluated the results of surgical treatments in sixteen patients with prediagnosed endometriosis in
their abdominal wall.

Material and Method: The results for the patients who were diagnosed with endometriosis and operated from Janu-
ary 2000 to October 2012 were evaluated. Their age, localization of endometriosis, the time period from the previous
gynaecological surgery to beginning of symptoms, the type of surgical procedure and postoperative histopathological
results were enrolled from the database retrospectively.

Results: The mean age of sixteen patients was 30.8. There were endometriosis tissues in 11 pfannenstiel, 3 lower
umbilical midline, and 2 pararectal incision scars of the patients. Endometriosis was diagnosed in nine patients in
preoperative period. There were gynaecological operation histories in all patients. The mean time from the operation
to the symptoms was 39.8 months. In all patients endometriosis foci were excised with 2 cm free margins.

Conclusion: Endometriosis should be treated because of serious symptoms, risks of recurrence and low possibility of
malignancy. The curative treatment is surgery and it must be done with total excision and at least 1 cm free margins

Keywords: Endometriosis, surgical Treatment
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Giris

Endometriozis, islevsel endometrium dokusunun (stroma
ve bezlerin) uterustaki anatomik yerlesimi diginda bulun-
mast halidir (1,2). Insidans1 ve etiyolojisi tam olarak bilin-
mese de, en sik kabul goren teori, liretken ¢agdaki kadin-
larin menstriiel siklus donemlerinde tubalardan batina kan
refliisiidiir (3). Anamnez ve fizik muayene ile tanis1 daha
kolay konulabilen skar endometriozisi ise %0,03 — 1,7
oranda goriiliir (4,5). En sik intra pelvik yerlesim gosterir.
Pelvis diginda endometriyozis nadir olmakla beraber he-
men hemen tiim organlarda gozlenebilir. Esas tedavi, kit-
lenin saglam kenarlarla birlikte cerrahi olarak tamamen ¢i1-
kartilmasidir (4,6). Bu ¢alismada endometriozis 6n tanisi
ile ameliyata alinan on alt1 hastay1 irdelemeyi amagladik.

Yontem ve Gerecler

Ocak 2000 — Ekim 2012 tarihleri arasinda egitim ve aras-
tirma hastanesi genel cerrahi poliklinigine karin 6n duva-
rinda menstriiel siklus iligkili agr ve sislik sikayeti ile bas-
vuran ve yapilan tetkikler sonucunda endometriozis 6n ta-
nist alarak cerrahi tedavi amaciyla genel cerrahi servisine
yatirilan hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak tarandi.,
Yerel etik kurul onay1 alindiktan sonra hasta dosyalarinda-
ki kayitlar incelendi. Calisma grubunda yer alan toplam 16
hastadan dokuzuna ultrasonografi (USG) ya da bilgisayar-
I1 tomografi (BT) tetkikleri sonucunda endometriozis 6n ta-
nist konulmus yedi hasta ise karin duvarinda benign gorii-
niimlii kitle nedeni ile opere edilmistir. Tiim hastalara lez-
yonun genis eksizyonu yapildi. Niiksii engelleme amaciyla,
cerrahi sirasinda endometrial dokunun ¢evre alanlara ekimi-

Tablo 1: Hatalara ait veriler.

ni 6nlemek icin iglemin sonlandirma agsamasina gegildigin-
de kullanilan tiim cerrahi aletlerin degistirilmesine ve insiz-
yon hattim1 kapatmadan 6nce de salin soliisyonu ile yikan-
masina 6zen gosterildi (Sekil 1). Hastalarin dosyalarindan
yas, lezyon lokalizasyonu, gecirilmis cerrahi oykiisiiniin za-
mani ve tipi, preoperative uygulanan yardime1 tan1 yontemi
ve On tanilar ile postoperatif patoloji raporlar1 kaydedildi.

Sekil 1: A-Saglam kenarlarla eksize edilen endometriozis do-
kusunun makroskopik gériiniimii, B-Endometriozis dokusunun
makroskopik kesiti, C- Mikroskopik goriintii (HE x 100 biiyiitme)

Bulgular

On alt1 hastanin yag ortalamasi 30,81 (std:6,35) idi. Has-
talarin 11’inde pfannenstiel, 3’iinde gdobek alti median
(GAM), 2’sinde de pararektal insizyonda sislik mevcuttu.
Hastalarin tamaminda geg¢irilmis jinekolojik operasyon
Oykiisii saptandi. Hastaligin goériilme zamani operasyon-
lardan ortalama 39,8+18,4 ay sonra idi. Operesyon teknigi
olarak 2 cm saglam kenarla birlikte kitlenin total olarak
eksizyonu secildi. Tiim hastalarin postoperatif patolojileri
endometriozis olarak raporlandi. Hastalara ait tiim veriler
Tablo 1 de 6zetlenmistir.

Yas Lokalizasyon *(iﬁylie Patoloji Sonucu | Semptom gl:(,}l;‘:;aﬁf

18 Pfannenstiel insziyon 24 Endometriozis Siklik agr1 Benign Lezyon
32 Pararektal insizyon 72 Endometriozis Siklik agr1 ve sislik Endometriozis
36 Pfannenstiel insizyon 60 Endometriozis Siklik agr1 ve sislik Endometriozis
33 Pfannenstiel insizyon 48 Endometriozis Siklik agr1 ve sislik Endometriozis
25 Gobek alti1 ve tistii orta hat insizyon | 12 Endometriozis Siklik agr1 ve sislik Endometriozis
29 Pfannenstiel insziyon 48 Endometriozis Siklik agr1 Benign Lezyon
38 Pararektal insizyon 24 Endometriozis Siklik agr1 ve siglik Benign Lezyon
29 Gobek alti ve tistii orta hat insizyon | 36 Endometriozis Siklik agr1 ve sislik Endometriozis
26 Pfannenstiel insizyon 36 Endometriozis Siklik agr1 Endometriozis
43 Pfannenstiel insizyon 60 Endometriozis Siklik agr Benign Lezyon
27 Pfannenstiel insizyon 24 Endometriozis Siklik agr1 ve sislik Benign Lezyon
34 Pfannenstiel insizyon 36 Endometriozis Siklik agr1 ve sislik Endometriozis
26 Pfannenstiel insizyon 24 Endometriozis Siklik agr ve sislik Endometriozis
40 Gobek alti ve {istii orta hat insizyon | 72 Endometriozis Siklik agr1 ve sislik Endometriozis
29 Pfannenstiel insizyon 36 Endometriozis Siklik agr1 ve sislik Benign Lezyon
28 Pfannenstiel insziyon 24 Endometriozis Siklik agr ve sislik Benign Lezyon

* Jinekolojik cerrahi ile hastada semptomlarin baslangic1 arasinda gegen siire
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Tartisma

Ik olarak 1885°de Von Recklinghausen tarafindan umbli-
kus lokalizasyonlu kutandz yerlesimli, daha sonra da 1899
yilinda Russel tarafindan overde intrapelvik yerlesimli,
1975 yilinda da insizyon skarinda tanimlanan endometri-
ozis, uterin kavite disinda fonksiyonel endometrial doku
bulunma halidir (7,8,9). Endometriozisin Scott ve arka-
daglariin yaptig1 calismada ortalama 30-40 yas arasinda
pik yaptig1 goriilmiistiir (10). Wasfie ve arkadaglarinin ca-
lismalarinda ise insidansin 20—34 yaslari arasinda yogun-
lastigin1 goriiyoruz(11). Bizim olgularimizda da ortalama
gorlilme yas1 30,8 saptanmig olup literatiirle uyumludur.
Douglas ve Rotimi' nin yayinladiklar1 34 vakalik seride-
ki yerlesim yerleri ve oranlar1 Pfannenstiel insizyon ska-
r1 %44.11, intestinal bolge %32.3, inguinal kanal %8.87,
iiriner sistem %5.9, umblikus %5.88 ve perine %2.94 ola-
rak bulunmustur (12). Atak ve arkadaslar1 en sik overler
olmak iizere sakrouterin ligament, rektovajinal septum ve
pelvik peritonda yerlesim gostermekle beraber, nadir ola-
rak vulva, vajen, apendiks, mide, karaciger, toraks, mesa-
ne, umblikus ve inguinal kanalda saptandigimi bildirmis-
lerdir (2,13,14). Ozellikle bati iilkelerinde artan sezaryen
orani ile pfannenstiel insizyonunda endometriozis vakala-
rimin sikliginda artis dikkati ¢ekmektedir (15,16). Bizim
serimizde pfannenstiel insziyonda endometriozis bulun-
ma siklig1 %68,8, GAM insizyon hattinda %18,8, pararek-
tal insizyonda saptanma orani da 13,7 olarak saptanmuistir.
Endometriozis patogenezinde cesitli teoriler ortaya atil-
mistir. Retrograd menstruasyon (Sampson teorisi), metap-
lazi, lenfatik vendz yayilim ve insizyon yerlerinde meka-
nik yayilim bu hastalikla ilgili one siiriilen ana teorilerdir
(4,17). Insizyonel endrometriozis gelisimi orani, sezeryan,
histerektomi, amniyosentez , epizyotomi gibi girisler son-
rast skar yerinde ve laparoskopik cerrahi sonrasi trokar
yerinde endometriozis gézlenmesi mekanik transplantas-
yonu desteklemektedir. Burada goriilme sikligi %0,03-%1
arasinda degismekte iken ikinci trimester abortuslarinda
yapilan histerotomi sonrasinda %5.08’e dek ¢ikmaktadir
(18,19). Sezaryen sirasinda parietal ve visseral peritonun
dikislerle kapatilmasindaki yetersizligin deri insizyon ska-
rinda postoperatif endometriozis gelisimini belirgin oran-
da artirabilecegi one siiriilmektedir (20).

Klinik insizyonel endometrioziste cerrahi skar hattinda
bulunan, menstriiasyon sirasinda olusan agr1 ve sigligin es-
lik ettigi, sert ve palpe edilebilir bir kitle olarak karsimi-
za ¢ikmaktadir (21,22). Bizim ¢alismamizdaki hastalarin
4’tinde sadece menstriiel siklus iligkili agr1 varken, 12 has-
tada agrinin yaninda insizyon hattinda menstriiasyon ka-
namasi doneminde sislikte artma sikayeti mevcuttu.

Zhao ve arkadaslar1 abdominal cerrahi sonrasi duvar en-
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dometriozisli 64 olgudan olusan ¢aligmada semptomlarin
ortalama baslama siiresini 28 ay olarak bulmuslardir. Ayri-
ca ayn1 ¢aligmada ileri yash bayanlarda semptomlarin daha
gec basladigi saptanmistir (23). Yoshiyuki ve arkadaslari-
nin yaptiklar ¢calismada lezyonlarin baglama siirelerini 6 ay
ile 10 y1l arasinda bildirmislerdir (24). Picod ve arkadaslari-
nin yaptiklari calismada sikayet baslangig siiresi post opera-
tif donemde 1,9 yil ile 7 y1l arasinda idi (25). Bizim serimiz-
de cerrahi sonra sikayet baslangi¢ zamani ortalama 39,8 ay
olarak tespit edildi. En erken sikayet baglayan hastada siire
12 ay iken en uzun siire 72 ay olarak saptandi.

Hastaligin nadir goriilen bir patoloji olmasi nedeniyle pre-
operatif donemde tanisinin konulmasi zordur (26). Preo-
peratif dogru tan1 bazi ¢aligmalarda %20-50 arasinda de-
gismektedir. Ayirici tanilar igerisinde sarkom, desmoid
tiimor, lenfoma, malignitelere bagli metastaz, ventral sii-
tiir graniilomu, herni, hematom ve apse bulunmaktadir
(27,28). Tamida USG, BT, manyetik rezonans goriintii-
leme (MRG), yardimci tan1 yontemleri olarak kullanilsa
da goriintiileme esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi-
nin (IIAB) taniya gitmede daha faydali oldugu gériisii ka-
bul gérmektedir (6). Hensen ve arkadaslari 12 olguluk skar
endometriozisi ¢aligmalarinda 11 hastanin (%91.6) preo-
pertif tanilarini dogru olarak koymuslardir (19). Bizim ol-
gularimizda, hastalarin sabit bir alanda adet donemleriy-
le iligki gosteren, agrili sislik olugmasi seklindeki anam-
nezleri ve 9 hastanin yapilan USG ve BT’leri bizlere 6n-
celikli olarak insizyonel endometriozisi diigiindiirmiistiir
(%56,3). Yedi hasta ise benign karin 6n duvart kitlesi tani-
styla operasyona alindi.

Literatiirde karin 6n duvari endometriozisinin malign de-
jenerasyonu ile ilgili nadir olsada bildirilmis vakalar bu-
lunmaktadir (29,30,31). Bu sebeple endometriozisin cerra-
hi eksizyonunda kitle en az 5 mm saglam sinirlarla eksize
etmelidir. Biz de vakalarimizda tiim kitleleri 2 cm’lik sag-
lam sinirlarla eksize ettik.

Endometriozis tedavisinde medikal ve cerrahi yontem-
ler kullanilmaktadir. Medikal tedavi, lezyonu atrofiye etme
amaciyla, 6-12 ay siire ile gonadotropin releasing hormon
agonistleri ve antagonistleri, medroksiprogesteron asetat,
kombine oral kontraseptifler (COC), danazol ve aromataz
inhibitorleri kullanilmaktadir. Ancak skar endometriozisin-
de kullanilan bu medikal tedavi semptomlarda gegici bir dii-
zelme saglar ancak lezyonu ortadan kaldirmaz (4,32).

Bizim olgularimizda herhangi bir medikal tedavi oykii-
st yoktu. Tlim hastalara kiiratif oldugunu diisiindiigiimiiz
cerrahi tedaviyi uyguladik. Islem sirasinda kitleleri perfo-
re etmeden eksize ettik. Hastalarin takibinde hig¢bir hasta-
da niiks saptanmadi.



Sonuc

Sonug olarak jinekolojik cerrahi dykiisii olan bayan has-
talarda insizyon hattindaki menstruel siklus iliskili mey-
dana gelen sislik ve agr sikayetleri insizyonel endometri-
ozisi akla getirmelidir. Tedavi olarak da genis lokal eksiz-
yon Onerilmektedir. Niiksii engelleme amaciyla, cerrahi si-
rasinda endometrial dokunun ¢evre alanlara ekimini 6nle-
mek i¢in islemin sonlandirma agamasina gegildiginde kul-
lanilan tiim cerrahi materyalin degistirilmesi, insizyon hat-
tin1 kapatmadan once de salin soliisyonu ile temizlenmesi
gerektigi kanaatindeyiz.
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Ozet

Amag: Hemodiyaliz hastalarinda metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) burun tastyiciligi ve vankomi-
sine direncli enterekok (VRE) rektal tasiyiciligi oranlari ve bu iki etkene bagh olarak gelisen enfeksiyonlarin sikligi
normal popiilasyondan daha ytiksektir.

Bu caligmanin amaci, hemodiyalize giren hastalarda MRSA nazal tasiyiciligi ile VRE rektal tasiyiciligi oranlarinin
ve tastyicilikla iligkili predispozan faktorlerin belirlenmesi idi.

Yontem ve Geregler : Calismaya 32 K, 58 E olmak iizere toplam 90 hemodiyaliz hastas1 dahil edildi. Hastalardan
alman burun siiriintii 6rnekleri sirasiyla mannitol- salt agar (MSA) ve oksasilin direng tarama agar (ORSAB) be-
siyerine, rektal stiriintii 6rnekleri ise kromojenik VRE agar besiyerine ekildi. Besiyerleri etiivde 37 °C’ de 72 saate
kadar inkiibe edildi. Metisilin direnci, Mueller —Hinton agar besiyerinde oksasilin diskiyle disk difiizyon yontemiyle
dogrulandi. Istatistiksel analizler SPPS programinda gerceklestirildi. Istatistiksel analizde Ki-kare testi kullanildi.
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin 4’tinde (%4.4) MRSA burun tasiyiciligi saptanirken, higbirinde VRE rektal tasiyicilig
saptanmadi. Metisiline direngli Staphylococcus aureus burun tasiyicisi olan hastalarin hepsinde son 6 ay iginde an-
tibiyotik kullanimi kullanim1 6ykiisii, hastalarin 2’sinde ise diabetes mellitus ve son 1 yilda hastanede yatis dykiisii
mevcuttu.

Sonug¢: Hemodiyaliz hastalarinda hastalarda MRSA nazal tasiyiciligi ve VRE rektal tasiyiciliginin periyodik olarak
aragtirilmasi, kolonize hastalar i¢in temas izolasyon dnlemlerinin uygulanmas1 ,MRSA nazal tasiyicilig1 saptanan
hastalarda MRSA tasiyiciligimin topikal antibiyotiklerle tedavisi bu hasta grubunda gelisebilecek olan enfeksiyonlari
ve buna bagli komplikasyonlar1 6nleyecegi goriisiindeyiz.

Anahtar Sozciikler: Hemodiyaliz hastalari, nazal tasiyicilik, MRSA, rektal tasiyicilik, VRE.
Abstract

Aim: In hemodialysis patients, the rates of methicilllin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) nasal carriage and
vancomycin resistant enterococcus (VRE) rectal carriage and of the infections due to these agents is higher than
those in normal population.
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Hemodiyaliz Hastalarinda MRSA Burun Nazal Tasiyiciligi
ve VRE Rektal Tasiyiciligi Oranlarinin Belirlenmesi

The aim of the present study was to determine the nasal carrier rates of MRSA and rectal carrier rates of VRE in pa-
tients undergoing hemolysis and to establish the factors predispisposing to carrier status.

Material and Methods: Overall, 90 hemodialysis patients ( 32male-58 female) were included in the study.Nasal
swab samples obtained from patients were inoculated into mannitol- salt agar (MSA) and oxacillin resistance screen-
ing agar (ORSAB) media and , rectal swab samples into chromogenic VRE agar medium. Methicillin resistance
was confirmed with disk diffusion method using oxacilin disk in Mueller —Hinton agar medium. Statistical analysis
was performed in SPSS programme. Xi-square test was used in statistical analysis and p<0.05 value was accepted as
statistically significant

Results: In 4 patients (%4.4) MRSA nasal carrier status was found while rectal carrier status was found in none of
the patietns with hemodialysis. In all of the MRSA nasal carriers, the history of antibiotic use within the last 6 months
was present and 2 patients had history of diabetes mellitus and hospitalisation within the last one year.

Conclusion: In hemodialysis patients, MRSA nasal carrier status and VRE rectal carrier status should be inves-

tigated periodically, contact isolartion measures should be taken in patients with colonisation, and the treatment of
MRSA nasal carrier status of with topical antibiotics should be made,. We believe that these precautions will be help-

ful to prevent infections and complications that may develop in this patient group.

Keywords : Hemodialysis patients , nasal carrier , MRSA, rectal carrier , VRE.

Giris

Stafilokok ve enterokok cinsi bakteriler hastane enfeksi-
yonu etkeni Gram pozitif bakteriler icerisinde dnemli bir
yer tutmaktadir. Son yillarda bu bakterilere karsi antibi-
yotiklere direng gelisimi ve bu bakterilerle kolonizasyon
hem hastanelerde yatan hastalar hem de ayaktan saglik ku-
ruluglarina miiracat eden hemodiyaliz hastalar1 gibi hasta
gruplari i¢in biiyiik bir risk tagimaktadir (1).

Enfeksiyonlar hemodiyaliz hastalar1 ve son dénem bobrek
yetmezligi hastalarinda ikinci en sik mortalite nedenidir.
Hemodiyaliz hastalar1 hem metisiline direngli Staphylo-
coccus aureus (MRSA) hem de vankomisine direngli ente-
rokok (VRE) enfeksiyonu ve kolonizasyonu agisindan risk
grubunda yer alan hastalardir (1-3).

Stafilokok cinsi bakteriler igerisinde Staphylococcus aure-
us (S.aureus) insanlarda en sik enfeksiyona neden olan et-
kendir. Stafilokoklar, deri ve mukozal membranlar gibi ge-
sitli viicut bolgelerinde hastaliga neden olmaksizin normal
flora iiyesi olarak bulunabilir.S.aureus’un en sik bulundu-
gu viicut bdlgesi burundur. S.aureus burun tasiyiciliginin
bu etkene bagl enfeksiyonlarin patogenezinde anahtar rol
oynadigi bildirilmektedir (4-6).

Yapilan ¢aligsmalarda diyabetik hastalar, hemodiyaliz has-
talari, intravendz ila¢ bagimlilar1 ve HIV enfeksiyonu olan
hasta gruplarinda burunda S.aureus tasiyicilik oranlarinin
normal popiilasyondan yiiksek oldugu bildirilmistir (4-11).

Hemodiyaliz hastalarinda S.aureus burun tastyiciligi ile bu

etkene bagl olarak gelisen enfeksiyonlar arasindaki iliski
pek cok calismada gosterilmistir. Staphylococcus aureus
burun tastyicilarinda bakteriyemi ve kateterle iliskili en-
feksiyon gelisme oranlariin tasiyici olmayanlardan daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (4-12).

Metisiline direncli stafilokoklar (MRSA) stafilokok en-
feksiyonlari igerisinde dnemli bir yer tutmaktadir. Pek ¢ok
caligmada burunda MRSA tasiyiciligi ile MRSA enfeksi-
yonlar1 arasindaki iligki bildirilmistir. MRSA burun tagiy1-
ciligi i¢in belirlenmis risk faktdrleri; hastanede yatis, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, cerrahi girisim, huzur
evinde kalma , ailede hastane personeli bulunmasi vb. risk
faktorleridir (1, 2,13).

Enterokoklar basica gastrointestinal sistem florasinda yer
alan Gram pozitif mikroorganizmalardir. Hastane enfek-
siyonlarina neden olmalari, ¢esitli antibiyotiklere 6zellik-
le de vankomisine direng gelistirebilmeleri nedeniyle son
yillarda biiyiikk 6nem kazanmistir. Vankomisine direngli
enterokok enfeksiyonlariin tedavisi giic olup, mortalitesi
yiiksektir. Ayn1 zamanda VRE’lar hastanelerde salginlara
neden olabilir. Vankomisine direngli enterokok enfeksi-
yonlari; yogun bakim {initeleri, yenidogan servisleri, he-
modiyaliz ve transplantasyon {initelerinde diger servislere
gore daha sik goriilmektedir. VRE igin en 6nemli kaynak
gastrointestinal sistem olup, yatan hastalarda ve hastane
personelinde VRE rektal tasiyicigi saptanabilir (14-17).

VRE kolonizasyonu ve enfeksiyonu i¢in hemodiyalize gir-
mek risk faktorleri arasinda yer alir (17-19).
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Bu ¢aligmanin amaci, kronik bobrek yetmezligi nedeniyle
hemodiyalize giren hastalarda burunda MRSA tasiyiciligi
ile VRE rektal tasiyiciligmin ve tasiyicilikla iligkili risk
faktorlerinin aragtirilmasidir.

Gerec ve Yontemler

Calismaya Kirikkale ilinde diyalize giren 32 K, 58 E
olmak {iizere toplam 90 hemodiyaliz hastas1 dahil edildi.
Calisma i¢in hemodiyaliz hastalarindan hasta onam formu
ve Etik Kurul onay1 alindi.Hastalarda son 6 ay igerisinde
antibiyotik kullanimi, hastanede yatis Oykiisii, ameliyat,
bakimevinde kalma vb. risk faktorleri sorgulandi.

Hastalardan alinan burun siiriintii 6rnekleri sirasiyla man-
nitol- salt agar besiyeri (MSA, Oxoid ,UK) ve oksasilin
direng tarama agar besiyerine (ORSAB, Oxoid, UK) , rek-
tal siiriintii 6rnekleri ise kromojenik VRE agar besiyerine
(Oxoid, UK) ekildi. Besiyerleri 37 °C’de etiivde 72 saate
kadar bekletildi. Mannitol-salt agar besiyerinde sar1 renk
refle olusturarak tireyen, ORSAB besiyerinde ise mavi
renkte iireyen koloniler MRSA agisindan degerlendirmeye
alindi. Mannitol salt agar besiyerinde sar1 renk refle olustu-
rarak Uireyen, ORSAB besiyerinde ise mavi refle vermeyen
seffaf renk koloniler ise metisiline duyarl Staphylococcus
aureus yoniinden degerlendirmeye alindi. Metisilin diren-
ci, Mueller — Hinton agar besiyerinde oksasilin diskiyle
disk - diflizyon yontemiyle dogrulanda.

Kromojenik VRE agar besiyerinde siyah renkte refle olus-
turan koloniler ise VRE yoniinden degerlendirmeye alindu.
Enterokok suslarinda vankomisin direnci ise vankomisin
E-testi (Oxoid, UK) ile dogrulandi.

Istatistiksel degerlendirmede SPSS programi kullanilds.

Istatistiksel analizlerde Ki-kare testi kullanildi, p< 0.05 is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hemodiyalize giren toplam 90 hastanin 4’iinde (%4.4)
MRSA burun tasiyicilifn saptanirken, higbirinde VRE
rektal tasiyiciligl saptanmadi. Hemodiyalize giren hasta-
larin 10’unda (%]11) son 6 ay icerisinde oral sefalosporin
ve penisilin tiirevleri grubu antibiyotik kullanimi 6ykiisti,
11’inde (%12) diabetes mellitiis oykiisii, , 8’inde (%8.8)
son 1 yil icerisinde hastanede yatis oykiisii mevcuttu. Me-
tisiline direngli Staphylococcus aureus burun tasiyicisi
olan hastalarin hepsinde son 6 ay i¢inde oral antibiyotik
kullanimi kullanimi1 &ykiisii, 2’sinde ise diabetes mellitus
ve son 1 yilda hastanede yatis Oykiisii mevcuttu. Hasta-
larin higbirinde intravendz iiglincli kusak sefalosporin,
vankomisin ve genis spektrumlu antibiyotik (karbapenem,
piperasilin-tazobaktam vb.)  kullanimi ve bakimevinde
kalma 6ykiisii mevcut degildi.
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Staphylococcus aureus (S.aureus) burun tasiyicilig
S.aureus enfeksiyonlarinin patogenezinde ve epidemiyo-
lojisinde anahtar rol oynamaktadir (4,5).

Hemodiyaliz hastalar1 ve siirekli ayaktan periton diyalizi
tedavisi alan hastalarda S.aureus nazal tagiyiciligi oranlari-
nin saglikli bireylerden yiiksek oldugu bildirilmistir (4-8).

Hemodiyaliz hastalarinda; hastaneye yatis, immunsupres-
yon, invaziv girisimler (hemodiyaliz kateteri,subklavian
kateter vb.), sik antibiyotik kullanimi ve ciltte ve burun-
da stafilokok kolonizasyonunun fazla olmasi nedeniyle S.
aureus enfeksiyonlari sik goriilmektedir (4,5).

Hemodiyaliz hastalarinda goriilen kateter enfeksiyonlart,
bakteriyemi ve sepsis patogenezinde burunda S.aureus ta-
styicilig1 en 6nemli risk faktorlerinden biridir (4-9).

Hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavisi alan hastalarda
S.aureus nazal tasiyiciliginin topikal antibiyotiklerle era-
dikasyonu bu etkene bagl enfeksiyon oranlarinda anlaml
oranda azalmaya neden oldugu belirlenmistir (1,4,5).

Tiirkiye’de hemodiyaliz hastalarinda yapilan ¢aligmalarda
%1.8-%40.4 arasinda degigen oranlarda MRSA burun ta-
styiciligi oranlar bildirilmistir (6).

Celik ve ark.(6) yaptiklar c¢alismada hemodiyalize giren
127 hastada S.aureus burun tastyiciligi oranini ve risk fak-
torlerini arastirmiglardir. Bu ¢calismada 41 (%32.3) hastada
S.aureus burun tasiyiciligi saptanirken, metisiline direng-
li S.aureus (MRSA) burun tasiyiciligi bes (%3.9) olguda
saptanmistir. Risk faktorleri degerlendirildiginde; eslik
eden gastrointestinal hastalikve son bir yil i¢inde antibi-
yotik kullanimi 6ykiisii ile S.aureus tasiyiciligl arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmuistir.

Ulkemizde hemodiyaliz hastalarinda yapilan galismalarda
S.aureus burun tagtyiciligi oranim1 Sencan ve ark.(7) %67,
Kurutepe ve ark. (10) %33, Celik ve ark. (6) %32.3 ora-
ninda bildirmislerdir. Hemodiyaliz hastalarinda MRSA
burun tastyiciligi oranlarin;

Celik ve ark. (6) %3.9, Sencan ve ark. (7) %40.4, Ku-
rutepe ve ark. (10) %11, Mutlu ve ark. (11) %]1.8, olarak
rapor etmislerdir.

Yurtdisinda yapilan ¢aligmalarda Lu ve ark. (8) S.aureus
tastyiciligi oranimi %22, MRSA tastyiciligt oranimi %2.4,
Lederer ve ark. (9) hemodiyaliz hastalarinda S.aureus ta-
sty1iciligi oranim %53, MRSA tastyiciligi oranini %12 ola-
rak bildirmislerdir.

Sundugumuz ¢alismada 90 hemodiyaliz hastasinda belir-
ledigimiz %4.4 MRSA burun tasiyiciligi orani iilkemizden
Mutlu ve ark. (11) ile Celik ve ark.(6) ¢alismalarinda be-



lirledigi tasiyicilik oranlarina yakinken, diger ¢aligsmalara
oranla daha diistiktir.

Bunun olas1 nedenleri; se¢tigimiz hasta grubunda daha
onceden hastanede yatis , ameliyat olma, son 6 ayda an-
tibiyotik kullanim oranlar1 (10/90; %11) gibi risk faktor-
lerinin olmamasi olabilir. Sundugumuz ¢alismada MRSA
burun tasiyicist olan hastalarin hepsinde son 6 ay iginde
antibiyotik kullanimi 6ykiisii, hastalarin 2’sinde ise diabe-
tes mellitus ve son bir yilda hastanede yatis oykiisii risk
faktorii olarak belirlendi.

Hemodiyaliz hastalarinda S.aureus burun tasiyiciligimin
diizenli peryotlarla taranmasi ve tasityiciligin eradikasyo-
nunun bu hastalarda gelisebilecek kateter enfeksiyonu,
kateterle iligkili kan dolagimi enfeksiyonu ve sepsis gibi
mortalite oran1 yiikksek enfeksiyonlarin gelisimini 6nledigi
pek cok caligmada gosterilmistir (1,2,6).

Hemodiyaliz hastalarinda burun tasiyiciligi igin risk fak-
torleri; yas, hemodiyaliz siiresi ve cinsiyet olarak bildiril-
mistir (6, 9).

Hemodiyaliz hastalarinda VRE rektal tasiyiciligi ve VRE
enfeksiyonlarinin siklig1 normal popiilasyondan daha yiik-
sektir. VRE rektal tasiyiciligi i¢in belirlenmis risk faktor-
leri; uzun siireli hastanede veya yogun bakim iinitesinde
kalma, uzun siire devamli bakim {initesinde izlem, intra-
abdominal veya kardiyotorasik cerrahi, organ tranplantas-
yonu, bobrek yetmezligi, hematolojik malignite varligi,
enteral beslenme, yiiksek APACHE II skoru, vankomisin
ve lgiincli kusak sefalosporinler basta olmak {izere anti-
biyotik kullanimi, hastane i¢inde servisler arasinda hasta
nakli, VRE ile kontamine tibbi aletlere maruz kalmak,
VRE ile kolonize ya da infekte hastanin yakininda bulun-
mak veya VRE olgusuna bakim hizmeti veren ayni saglik
personeli tarafindan bakim hizmeti almak olarak bildiril-
mistir (17,18).

Kee ve ark. (19) hemodiyalize giren 399 poliklinik hasta-
sinda yaptiklar1 ¢aligmada 18 (%4.5) hastada VRE rektal
tagiyicili saptamiglardir. Bu ¢alismada VRE rektal tasiyi-
cilig ile iliskili risk faktorleri; hastanedeki asir1 hiyerarsi,
hemodiyaliz siiresi, yakin zamanda hastanede yatig, dnce-
den antibiyotik kullanimi, yiiksek trombosit sayisi, diisiik
hemoglobin, albumin, kan {ire azotu/kreatinin seviyeleri
olarak belirlenmistir.

Park ve ark. (20) yaptiklar1 ¢alismada 819 hemodiyaliz
hastasinin 89’unda (%11) VRE rektal tasiyiciligi sapta-
miglardir. Bu ¢alismada VRE rektal tasiyiciligi saptanan
hemodiyaliz hastalarinda kolonizasyon siiresinin hemodi-
yalize girmeyen hastalara gore daha uzun oldugunu bildir-
mislerdir.

Sundugumuz ¢alismada, VRE rektal tastyiciligr yoniinden

Hemodiyaliz Hastalarinda MRSA Burun Nazal Tasiyiciligi

ve VRE Rektal Tasiyiciligi Oranlarinin Belirlenmesi

arastirilan 90 hastanin hi¢cbirinde VRE rektal tasiyicilig
saptanmadai.

Sundugumuz olgularda VRE rektal tasiyiciliginin saptan-
mamasinin olast nedenleri; hemodiyalize giren hastalarin
ayaktan hemodiyaliz linitesine bagvuran hastalar olmasi,
hastanede ve yogun bakim {initesinde yatig Oykiilelerinin
olmamasi, yakin zamanda genis spektrumlu antibiyotik,
ii¢lincii kusak sefalosporinler ve vankomisin kullaniminin
olmamas1 olabilir.

Sonuc

Sonug olarak, hemodiyalize giren hastalarda MRSA nazal
tagtyicilii ve VRE rektal tasiyiciliginin periyodik olarak
arastirilmasi, kolonize hastalar i¢in temas izolasyon On-
lemlerinin uygulanmasi ,MRSA nazal tasiyicilig1 saptanan
hastalarda MRSA tasiyiciligimin topikal antibiyotiklerle
tedavisinin bu hasta grubunda gelisebilecek olan enfeksi-
yonlar1 ve enfeksiyona bagli komplikasyonlar1 onleyecegi
goriislindeyiz.
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Ozet

Son yirmi yilda elde edilen gelismelere ragmen, bulanti ve 6zellikle kusma, kanser kemoterapisinin en sikintili iki yan
etkisi olamaya devam etmektedir. 1990’11 yillarin sonlarinda birgok profesyonel kurulus kemoterapi ve radyoterapi
uygulanacak hastalara yonelik uygun antiemetik proflaksi i¢in 6neriler yayinlamislardir. Bulantinin yani sira, sisplatin
aracili gecikmis bulant1 kusmada antiemetik tedavi, yiiksek doz kemoterapiye bagl bulanti ve kusma tedavisi, kom-
bine kemoradyoterapi iliskili bulant1 ve kusmada tedavi ile cocuklarda kullanilacak antiemetiklerin neler olacagi gibi
ek sorunlar da karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle, bu konular iizerinde daha fazla arastirmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.
Yeni antiemetiklerin gelistirilmesi ile kemoterapi ve/veya radyoterapi goren hastalarin yagam kalitesi de artacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kemoterapi, premedikasyon, bulanti, infiizyon reaksiyonu.

Abstract

Despite the relevant progress achieved in the last 20 years, vomiting and, especially, nausea, continue to be two of the
most distressing side-effects of cancer chemotherapy. In the late 1990s several professional organizations published
recommendations on the optimal antiemetic prophylaxis in patients submitted to chemotherapy and radiotherapy. Be-
sides nausea, additional problems of antiemetic therapy such as prophylaxis of cisplatin-induced delayed nausea and
vomiting, nausea and vomiting induced by high-dose chemotherapy and nausea and vomiting induced by combined

chemoradiation as well as antiemetics in children remain unsolved. Therefore, more research on these topics is neces-
sary as is the development of new antiemetics, thereby leading to an improvement in quality of life in patients treated
with chemotherapy and/or radiotherapy.

Keywords: Chemotherapy, premedication, nausea, infusion reaction

Kemoterapi (KT) alacak hastanin ruhsal olarak hazirlan- Kemoterapide Premedikasyon

mas1 onemlidir. Hastaya alacagi tedavi agiklanmali, varsa Premedikasyon, genellikle cerrahi veya invaziv bir tibbi

sorular1 cevaplanmalidir. Hasta KT Oncesi Aydinlatilmig
Riza Formunu sindirerek okumals, ilgili yerler doldurup
bizzat hasta tarafindan ve tedavi edici hekim ile bir sahit
tarafindan imzalamalidur.

Kemoterapi ortaminin huzurlu, ekibin deneyimli olmasi
onemlidir.

prosediir dncesinde hastaya uygulanan ilag¢ tedavisi ola-
rak bilinir (antibiyotik, sedatif veya analjezik tedaviler
gibi). Kemoterapide premedikasyon ise, kemoterapiden
dakikalar-saatler 6nce hastaya uygulanan ve kemoterapiye
bagh yan etkileri veya hipersensitivite reaksiyonlarini 6n-
lemeyi amaglayan, genellikle iki ve daha fazla ilag kombi-
nasyonundan olusan tedavi rejimidir.
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Infiizyon Reaksiyonlar

Aslina bakilirsa, tiim kemoterapétik ilaglarin inflizyon re-
aksiyonu olusturma potansiyelleri vardir. Bu, hipersensiti-
vite reaksiyonu olarak da bilinir. Ancak, ¢ogunun temelin-
de alerjik komponent bulunmaz. Bu reaksiyon viicuttaki
her organ sistemini etkileyebilir ve ¢ok ¢esitli semptom ve
bulgular goézlenebilir (flushing, kaginti, kalp hiz1 ve kan
basinci degisiklikleri, dispne, sirt veya karin agrisi, ates,
bulanti, kusma, diyare, cilt dokiintiileri, hipoksi, senkop
gibi). Anaflaksi ise daha siddetli ve 6liimciil olabilecek
alerjik bir reaksiyondur. Birgok semptom ve bulgusu stan-
dart infiizyon reaksiyonunun (SIR) semptom ve bulgu-
lariyla ortiisebilir. Fakat anafilaksiyi isaret eden bulgular
iirtiker (boyun, gévde, karin ve aksillada), tekrarlayan 6k-
stiriik, wheezing ve ses degisikligidir. Ates ve kas agrisi
ise anafilaksinin 6zelligi degildir, daha siklikla SIR e aittir.
Anafilaksi yapan ajanlar Tablo 1’de gosterilmistir. Reak-
siyonlar genellikle infiizyon sirasinda gerceklesir. Bazen
uygulamadan bir-iki giin sonra da gériilebilmektedir. SIR
siklikla ilk veya ikinci uygulamada gozlenir. Ancak infiiz-
yon reaksiyonlar1 6nceden tahmin edilemez ve herhangi
bir zamanda da goriilebilirler. Yapilan ¢aligmalar, infliz-
yon reaksiyonu gelistirmeye egilimi olan hastalar1 tanim-
lamada smirli basar1 saglamistir. Intravendz uygulamalar,
belli baz1 ilaglarin ¢oklu uygulamalar ( platinler vs), ayn1
kimyasal gruptan ilagla infiizyon reaksiyonu hikayesi bu-
lunmasi ve ¢oklu ilag alerjisi hikayesinin bulunmas1 SIR
icin risk kabul edilir. Premedikasyon SIR’i &nleyebilir
veya siddetini azaltabilir. Anafilaksi ise genellikle preme-
dikasyon ile dnlenemez ancak bazi vakalarda reaksiyonun
siddeti azalabilir. Premedikasyon i¢in uygulanan rejimler,
prospektif randomize klinik ¢caligmalardan ziyade empirik
olarak olusturulmustur ve retrospektif gozlemsel calis-
malara dayanir. Bu nedenle, premedikasyon verilse bile
hastalarin kemoterapi sirasinda ve sonrasinda tibbi yakin
takibi ¢ok dnemlidir (1).

Platin bilesiklerine bagli inflizyon reaksiyonu sik goriiliir.
Genellikle tip 1 IgE aracilikli reaksiyonlar olur. Yapilan
calismalarda oksaliplatin ile inflizyon reaksiyonu insidans1
%12 ile 25 arasinda bildirilmistir. Cogu infiizyon reak-
siyonu ilk tedavi sirasinda olusur. Cogu kemoterapi mer-
kezi, verilerin yetersizligi nedeniyle rutin premedikasyon
protokolii uygulamamaktadir (2). Polyzos ve ark.’nin yap-
t181 272 hastalik oksaliplatin ¢alismasinda famotidin ve
deksametazon (8mg) ile dordiincii kiirden sonra eklenen
diphenhydramine premedikasyonuna ragmen 48 hastada
(%18) infiizyon reaksiyonu gelistigi gosterilmistir (3). Su-
enaga ve ark.’nin yaptig1 181 hastalik bir diger retrospek-
tif kohort calismasinda deksametazon 8 mg ve granisetron
alan kola gore deksametazon 20 mg ve difenhidramin 50
mg eklenen kolda % 14 daha az infiizyon reaksiyonu ge-
listigi gosterilmistir (4).

220 =ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 5 (4): 219-225 2013

Platin bilesigi aracili anafilaksi agisindan riskli hastalari
tanimlayabilmek i¢in ¢esitli cilt testi protokolleri gelistiril-
meye calisilmistir ve pozitif cilt testi olan hastalara desen-
sitizasyon protokolii uygulanmadan tekrar platin bilesigi
verilmemistir. Cilt testlerinin tarama amagli kullanilip kul-
lanilamayacag1 ve hasta se¢im kriterlerinin neler olacag:
ise halen belirsizligini korumaktadir (5).

Taksan bilesikleri sik infiizyon reaksiyonu goriilen bir di-
ger kemoterapotik grubunu olusturmaktadir. Reaksiyon
histamin veya benzeri bilesiklerin nonimmiinolojik salini-
mina baghdir. SIR infiizyonun ilk 10-15 dakikasinda ve
genellikle ilk veya ikinci inflizyon sirasinda goriiliir. Baz1
hastalarda inflizyondan birka¢ giin-bir hafta sonrasina ka-
dar cilt reaksiyonlar1 gézlenebilmektedir (6).

Paklitakselli rejimlerde infiizyon reaksiyonu insidansi,
inflizyon siiresinin uzatilmasi ve premedikasyon rejim-
leri ile beraber %30’lardan % 2-4’lere kadar gerilemistir
(7). Cremophor ad1 verilen ve reaksiyona neden olabilen
ortak tasiyict komponent nedeniyle siklosporin, teniposi-
de, diazepam, propofol ve vitamin K’ya ciddi reaksiyon
hikayesi olanlarda paklitaksel tedavisi verilmemelidir (8).
Paklitaksel tedavisinde premedikasyon i¢in tek doz deksa-
metazon ile yapilan ¢aligmalarin cogunda anlamli farklilik
saptanmamustir. Haftalik tedavide tek doz deksametazon
uygulamasi onerilmektedir (9). Bazi ¢caligmalarda, bir oral
mast hiicre stabilize edici ajan olan Pemirolast ‘in reaksi-
yon insidansini azalttig1 gosterilmistir, fakat ek caligmala-
ra ihtiyag¢ vardir (10).

Tablo 1: Anafilaksi yapan ajanlar

KT Grup AJAN Oran %)

Enzimler L-Asparaginaz 5-40

Antibiyotik / Antrasiklinler | Bleomisin 2-10
Adriamisin 1-2

Daunorubisin (hizli | <1

inflizyonda)
Platin / Alkilleyici ajanlar | Sisplatin 5-20
Karboplatin 5-10
Antimetabolit Metotreksat <1
Alkaloidler / Podofilin Etoposid 1-3
deriveleri

Infiizyon Reaksiyonlarim1 Onlemede Premedikasyon

Paklitaksel tedavisi i¢in su anda cogunlukla uygulanan
konvansiyonel premedikasyon rejimini, deksametazon 20
mg oral (inflizyondan 12 ve alt1 saat dnce, toplam iki kez)
ile HI+H2 reseptdr antagonisti i.v. (infiizyondan 30 dk
once) kombinasyonu olusturmaktadir (11).

Dosetaksel tedavisinin, formiilasyonundaki farkliliklar ne-
deniyle eskiden paklitakselden daha az infiizyon reaksiyo-



nu yaptigi diistiniiliiyordu, ancak standart premedikasyona
ragmen %?2 hastada hayat1 tehlike eden reaksiyon olustugu
biliniyor (12). Su anda 6nerilen ve uygulanan konvansi-
yonel premedikasyon rejimi, ilk iki hafta 2 x 8mg deksa-
metazon oral ( infiizyondan 24 saat 6nce, li¢ giin boyunca)
uygulanmasi, bu uygulama ile reaksiyon gelismezse son-
rasinda tek doz deksametazon ile premedikasyona devam
edilmesidir (13, 14). Test dozu veya cilt testi uygulamalari
taksanlara bagli inflizyon reaksiyonlarini predikte edeme-
mektedir (15).

Sik goriilen inflizyon reaksiyonlarinin bir etkeni de 6zel-
likle lenfomali hastalarin tedavi rejimlerinde kullanilan
bleomisin olmaktadir. Hiperpireksi sendromu (ates, ter-
leme, hipotansiyon, konfiizyon, wheezing, DIC, 6liim),
fulminan anjioddem ve hipersensitivite pndmonitine yol
acabilmektedir. Bu ajanla tedavide, asetominofen ve dip-
henhydramin ile premedikasyon 6nerilmektedir (16).

Giiniimiiz onkoloji tedavilerinde genis yer tutan hedefe
yonelik ajanlar 6zellikle monoklonal anitikorlarin bir kis-
m1 ile de gesitli inflizyon reaksiyonlar1 bildirilmektedir.
Rituximab, alemtuzumab, gemtuzumab, tositumomab,
ofatumomab, ibritimomab ve cetuximab ile tedavide ilk
ve ikinci inflizyondan 6nce 650 mg asetaminofen oral ile
50 mg diphenhydramin oral ve/ veya ranitidin 50 mg i.v.
kombinasyonu premedikasyon olarak dnerilmektedir. Ca-
ligmalar, bulant1 proflaksisi i¢in verilen glukokortikoidin
inflizyon reaksiyonunu onlemede ek katkisi olmadigini
gostermektedir (17,18,19).

Panitumomab ve bevasizumab gibi ajanlarla tedavide ise
nadir infiizyon reaksiyonu gézlenmesi nedeniyle rutin pre-
medikasyon protokolii dnerilmemektedir (20).

Cilt Reaksiyonlarim1 Onlemede Premedikasyon

En sik goriilen cilt reaksiyonu fotosensitivitedir.
Siklikla fotosensitiviteye yol acan kemoterapi ajanlart:
* Metotreksat

* Flutamid

* Merkaptopiirin

* Taksanlar

* Gemsitabin,

* Lipozomal doksorubisindir.

Bu reaksiyonlardan korunmada UV koruyucu gozliik,
kiyafet ve kremler onerilmektedir. Korunmada denenen
ajanlardan 16koverinin etkisiz oldugu gosterilmistir.

Bir diger cilt reaksiyonu akral eritem bir diger adiyla el-
ayak sendromudur. Sitarabin, pegile lipozomal doksorubi-
sin, kapesitabin ve 5-FU ile bildirilmistir ve tirozin kinaz
inhibitorleri olan sorafenib ve sunitinib ile de sik olarak
gozlenmektedir. Ellerde ve ayaklarda duyu bozuklugu ile
baslayip, 6dem ve hassasiyet gelisimi ve simetrik ve agrili

Kemoterapi Oncesi Uygulanan
Premedikasyondaki Gelismeler

eritem olusumu ile karakterizedir. Onlemek icin tedavi si-
rasinda, el ve ayak bileklerine soguk uygulama ve oral kor-
tikosteroidlerin kullanilmasi 6nerilmektedir (21). Yapilan
iki ayr1 faz 3 calismada, pridoksinin etkinligi arastirilmig
(birinde kapesitabin digerinde pegile lipozomal doksoru-
bisin alanlarda) ancak 200 mg/giin pridoksinin plaseboya
iistiinligii olmadig1 ispatlanmistir (22, 23).

Kemoterapi aracili eriipsiyonlar i¢in kortikosteroid preme-
dikasyonu rutin olarak 6nerilmemektedir. Pemetreksed bu
durum i¢in bir istisna olusturmaktadir. Yapilan faz I, II ve
IIT galigmalarda rutin deksametazon 2 x 4mg (tedaviden
bir giin 6nce baglanip, ii¢ giin siireyle) premedikasyonu-
nun dokiintli insidansini 6énemli oranda diisiirdiigli gdste-
rilmistir (%66°lardan %20’1ere) (24).

Kemoterapi 1liskili Bulanti-Kusmayr Onlemede Pre-
medikasyon

Kemoterapi iliskili bulanti-kusma (KiBK), kanser tedavi-
sinde siklikla gbzlenen ve sikintiya yol agan bir yan etkidir.
Kemoterapi alan hastala'rm yaklagik %70 ile 80’1 bulant1
yasamaktadir (25,26). KIBK, 6nemli derecede morbidite-
ye neden olmakta ve hast‘alarln yasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir (27-29). KIBK, kemoterapinin birakilmasi-
na ve doz azaltimlarina yol agabilmektedir (30-32).
KIBK y1 artiran risk faktérleri;

* 50 Yasin altinda olmak,

* Kadin cinsiyet,

+  Onceki kemoterapide kusmanin olmast,

*  Gebelikte bulanti-kusma hikayesi,

»  Stresli ruh hali ve

* Anksiyete olarak sayilabilir (33,34).

KIBK, giigsiizliik, elektrolit dengesizligi, kilo kayb, ano-
reksi ve dehidratasyonla sonuglanabilir (35).

Yeni gelistirilen ve daha etkin antiemetik ajanlara ragmen
emezis halen kemoterapinin 6nemli bir komplikasyonu
olarak yerini korumaktadir.

2005 yi1linda Grunberg ve ark., antineoplastik ilaglar1 eme-
tojenik risklerine gore dort kategoride siniflandirmiglardir.
Oral ajanlar igin de ayrica bir siniflama yapmiglardir (34).
Giliniimiizde yaygin olarak kullanilan ASCO, ESMO ve
NCCN klavuzlar da bu siiflandirmay1 géz oniine alarak
tedavi onerilerinde bulunmaktadir (36,38).

Bu smiflamalar ve ¢esitli antineoplastik ilaglarin emetik
riskleri Tablo 2’de goriilmektedir.

KT’ye sekonder ortaya ¢ikabilecek olan bulanti-kusmay1
onlemek i¢in hasta iyi hazirlanir.

» Hasta hidrate edilir
H2blokérii veya PPI i.v. verilir

ORTADOGU TIP DERGISI 5 (4): 219-225 2013 = 221



Developments In Premedication Administered

Before Chemotherapy

* Antihistaminik (H1 blokdrii) i.v. verilir

*  Deksametazon 8-32 mg i.v. verilir

* Antiemetik verilir (metoklopramid / ondansetron veya
diger serotonin reseptor antagonistleri sitotoksik ajana
veya kombinasyona gore dozu degismek {izere)

*  Anksiyolitik oral verilir (lorazepam veya digerleri)

Tablo 2: Antineoplastik ilaclarm Emetik Riski

Yiiksek risk (>%90)

AC kombinasyonu
(doxorubicin veya
epirubicin ile
cyclophosphamide)
Altretamine
Carmustine (> 250 mg/m2)
Cisplatin (= 50 mg/m2)
Cyclophosphamide (>
1,500 mg/m2)
Dacarbazine
Mechlorethamine
Procarbazine (oral)
Streptozocin

ASCO’dan adapte edilmistir.

Orta risk (%30-90)

Aldesleukin (> 12—15 million
units/m2)

Amifostine (> 300 mg/m2)
Arsenic trioxide

Azacitidine

Busulfan (> 4 mg/d)
Carboplatin

Carmustine (< 250 mg/m?2)
Cisplatin (< 50 mg/m2)
Cyclophosphamide (< 1,500
mg/m?2)

Cyclophosphamide (oral)
Cytarabine (> | g/m2)
Dactinomycin
Daunorubicin

Doxorubicin

Epirubicin

Etoposide (oral)

Idarubicin

Ifosfamide

Imatinib (oral)

Irinotecan

Lomustine

Melphalan (> 50 mg/m2)
Methotrexate (250 to > 1,000
mg/m?2)

Oxaliplatin (> 75 mg/m2)
Temozolomide (oral)
Vinorelbine (oral)

Diisiik risk (%10-30)

Cok diisiik risk(<%10)

Amifostine (< 300 mg) Alemtuzumab
Bexarotene Asparaginase
Capecitabine Bevacizumab
Cetuximab Bleomycin
Cytarabine (low dose; 100— | Bortezomibl
200 mg/m2) Busulfan
Docetaxel Chlorambucil (oral)
Doxorubicin (liposomal) Cladribine
Etoposide Dasatinib
Fludarabine (oral) Decitabine
Fluorouracil Denileukin diftitox
Gemcitabine Dexrazoxane
Methotrexate (> 50 mg/m2 | Erlotinib
to <250 mg/m?2) Fludarabine
Mitomycin Gefitinib
Mitoxantrone Gemtuzumab
Paclitaxel Hydroxyurea (oral)
Paclitaxel (albumin- Interferon alfa
stabilized nanoparticle Lenalidomide
formulation) Melphalan (oral; low-dose)
Pemetrexed Methotrexate (< 50 mg/m?2)
Topotecan Nelarabine
Pentostatin
Rituximab
Sorafenib
Sunitinib
Thalidomide
Thioguanine (oral)
Trastuzumab
Valrubicin
Vinblastine
Vincristine
Vinorelbine

Yiiksek emetojenik antineoplastik ajanlarla bulanti ve kus-
may1 engellemek igin ASCO 2011 ‘de 6nerilen en uygun
tedavi {iclii ilag kombinasyonudur. NK1 reseptor antago-
nisti (Aprepitant {i¢ giin, fosaprepitant bir giin), 5-HT3
reseptor antagonisti (bir giin) ve Deksametazon (li¢ veya
dort giin)) (30). ASCO 2011 kilavuzunda son giincelle-
meden bu yana yapilan bes yeni ¢alismadan bahsedil-
mektedir. Tek doz i.v. fosaprepitant ile oral aprepitanti
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karsilagtiran bir ¢alismada aralarinda fark olmadi1 g
gosterilmistir (40). Herrington ve arka- daslarinin
caligmasinda ise, bir glinliik ve ii¢ glinlik aprepitant
tedavisi arasinda antiemetik etkinlik agi- sindan fark
olmadig1 gosterilmistir (40). Olanzapin ve  aprepitanti

karsilagtiran bir ¢calismada benzer tam ya-
gozlenmistir (42). Yine ASCO 2011 kila-
onemle vurgulanan bir diger nokta AC (

nit oranlari
vuzunda
adriamisin,



siklofosfamid) kombinasyonunun, yiiksek emetojenik ilag
simifina almmasi gerekliligidir. NCCN 2013 kilavuzu da
yiiksek emetojenik ilag grubunda benzer olarak {i¢li kom-
binasyonla (SHT3 antagonisti: birinci giin, Deksametazon
12 mg birinci gilin, 8 mg, iki-dort giinler, NK 1 antagonisti:
Aprepitant 125 mg birinci giin, 80 mg, ikinci ve tiglincii
giinler veya fosaprepitant 150 mg i.v. bir giin ve/veya Lo-
razepam:0.5-2 mg, her dort saatte bir, bir-dort giinler ve/
veya H2 blokérii / PPI ) premedikasyon 6nermektedir (34).
Oral ve i.v. 5-HT3 antagonistlerinin benzer etkinlikte ol-
duklar1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (44-45). NCCN
2013 kilavuzunda palonosetron, SHT3 reseptor antagonis-
ti secerken oncelikli olarak belirtilmistir. Palonosetronun
oncelikli tercih edilmesinin sebebi, yapilan iki ayr ran-
domize ¢alismada, steroidle kombine rejimlerde gecikmis
bulanti kusmada anlamli iistiinliik gostermesidir (43-45).
Yine 2013 kilavuzunda i.v. dolanosetron, kardiyak aritmi-
leri artirmasi nedeniyle kilavuzdan ¢ikarilmistir (45).

Orta derecede emetojenik antineoplastik ajanlarla bulanti
ve kusmayi engellemek i¢in ASCO 2011 kilavuzunda 6ne-
rilen en uygun tedavi 2’1i ila¢ kombinasyonudur (Palono-
setron 1 giin ve Deksametazon 3 giin ve / veya NK1 anta-
gonisti: 125 mg oral birinci glin, 80 mg ikinci ve tiglincii
giinler ve / veya Lorazepam: 0.5-2 mg, her dort saatte bir,
bir-dért giinler ve / veya H2 blokérii / PPI). Palonosetron
mevcut degilse yerine granisetron veya ondansetron one-
rilmektedir (30). NCCN 2013 kilavuzu da bu grup ilaglar
icin benzer onerilerde bulunmaktadir. Klavuz yiiksek eme-
tojenik grupta Onerdigine benzer sekilde orta emetojenik
grupta da SHT3 reseptor antagonistlerinden oncelikli ola-
rak palonosetronu 6nermektedir (34).

Diisiik emetojenik antineoplastik ajanlarla bulanti ve kus-
may1 engellemek i¢cin ASCO 2011°de oOnerilen en uygun
tedavi tek doz 8 mg deksametazondur (30). NCCN 2013
kilavuzunda da tek ajanla premedikasyon onerilmektedir.
Onerilen ilaglar, deksametazon 12 mg tek doz veya me-
toklopramid 10-40 mg, her dort-alt1 saatte bir veya prok-
lorperazin 10 mg, her dort-alt1 saatte bir seklindedir (34).

Cok diisiik emetojenik antineoplastik ajanlarla bulant1 ve
kusmay1 engellemek i¢in ESMO 2010, ASCO 2011 ve
NCCN 2013 kilavuzlarinda rutin antiemetik verilmemesi
onerilmektedir (30,34,41).

MASCC/ESMO 2010 kilavuz Onerilerine bakildiginda
ASCO ve NCCN onerileri ile ortiistiigii gortilmektedir. Bu
kilavuzda, sisplatin iligkili akut ve gecikmis bulanti-kusma
proflaksisinde, 5-HT3 reseptor antagonistleri arasinda fark
olmadig1 belirtilmistir. Orta emetojenik ilaglarla proflaksi-
de katilmcilarin %70°1, 5-HT3 antagonisti olarak palono-
setronu Onermisler ve yine katilimcilarin % 70’1 AC alan-
larda 3’°lii kombinasyon Onermiglerdir (41).

Kemoterapi Oncesi Uygulanan
Premedikasyondaki Gelismeler

Oral kemoterapi ajanlari ile tedavide de benzer sekilde
emetojenik risk potansiyeline gore premedikasyon one-
rilmektedir. Orta-yiiksek emetik riskli oral kemoterapi
alanlarda, tedavi 6ncesinde ve giinliik olarak 5-HT3 an-
tagonisti ve/veya Lorazepam:0.5-2 mg, her dort saatte bir,
bir-dort giinler ve/veya H2 blokérii / PPI 6nerilmektedir.
Minimal-diisiik emetik riskli oral kemoterapi alanlarda ise
bulanti-kusma gelisirse, Metkloropropamid 10-40 mg, her
dort-alt1 saatte bir veya Proklorperazin 10 mg, her dort-alt1
saatte bir veya Haloperidol 1-2 mg, her dort-alt1 saatte bir
ve / veya Lorazepam:0.5-2 mg, her dort saatte bir, bir-dort
giinler ve / veya H2 blokérii / PPI ile premedikasyon ya-
pilabilir. Bu tedaviye ragmen bulanti-kusma devam ederse
5-HT3 antagonisti ile premedikasyon dnerilmektedir.

Uzun donem kullanilan imatinib, erlotinib gibi ilaglar
icin gilinliik antiemetiklerin kullanimi 6nerilmemektedir
(30,34,41).

Uygun proflaksiye ragmen bulanti-kusma devam eden
hastalarda, tedaviye lorazepam, cannabinoidler, fenotiya-
zin deriveleri, 5-HT3 antagonistleri, steroid, haloperidol,
metokloropropamid, olanzapin ve skopolamin se¢enekle-
rinden birisi eklenebilir (30,34,41).

Beklenti bulanti-kusmasinin engellenmesinde optimal an-
tiemetik tedavinin verilmesine ek olarak davranissal tera-
piler (relaksasyon / sistemik desensitizasyon, hipnoz, mii-
zik terapisi) ve akupunkturun yararli oldugu c¢aligmalar-
da ispatlanmistir. Yine bu durumdaki hastalarda tedaviden
onceki gece ve tedavi sabahi verilen lorazepam veya alp-
razolam ( 0.5-2 mg, oral) gibi ajanlarin beklenti emezisini
Onledigi ve azalttigi caligmalarda gosterilmistir (43,44,45).
Premedikasyonla Onlenebilecek Diger Yan Etkiler

Kemoterapi alan hastalarda siklikla karsilagilan bir yan
etki de diyaredir. Ozellikle irinotekan, 5 florourasil ve ka-
pesitabin iligkili diyareler sik goriiliir. Daha once diyare
deneyimi gecirmis hastalarda, ishal geligmesi halinde kul-
lanilmak tizere loperamid ( ilk ishalde 4mg, takiben her is-
halde 2mg, maksimum giinliik 16 mg) recete edilmelidir.
[rinotekan iliskili akut kolinerjik sendrom da (terleme, hi-
persalivasyon, gérme bozuklugu, karin agrisi, gozlerde su-
lanma, hipotansiyon ) ishal nedenlerinden biridir. Bu send-
romda da atropin 0.25 mg sc uygulama premedikasyonda
tercih edilmelidir (45).

Bir diger kemoterapi komplikasyonu olan mukozitin 6n-
lenmesinde ve tedavisinde ise agiz ve dis hijyeninin sag-
lanmasinin yani sira tedavi siiresince ve sonrasinda uygu-
lanacak benzydamine hydrochloride veya chlorhexidine
gluconate igeren gargaralar etkili olmaktadirlar (45).
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Ozet

Penis yogun kanlanma gdsteren bir organ olmasina karsin penil metastaz oldukg¢a nadir goriilmektedir. Literatiirde
diinya capinda yaklasik 500 olgu bildirilmistir. Olgularm % 70’ i primer pelvik organ tiimoriidiir. Yiiksek grade tiro-
telyal mesane tiimorii tanisi olan 77 yasindaki erkek hasta penisinde sislik ve agr1 sikayetleri ile basvurdu ve penil
metastaz tanisi aldi. Bu yazida mesane karsinomunun penis metastazi klinik ve radyolojik bulgulari ile sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, Metastaz, Penis kanseri.

Abstract

The penis is a rare site of metastasis despite its rich vascularization. Approximately 500 cases of penile metastasis
have been reported in the literature worldwide; almost 70 % of primary lesions are of pelvic origin. A 77-year-old
male with a history of high grade urothelial bladder carcinoma presented with swelling and pain in his penis and was
diagnosed with penile metastasis. In this manuscript, we presented the clinical and radiological features of a case of
penile metastasis from primary bladder carcinoma.

Keywords: Bladder cancer, Metastasis, Penile cancer.

Giris dan penil manyetik rezonans goriintileme (MRG) incele-

Yogun kanlanma gosteren bir organ olmasina ragmen pe- meleri ile degfrlend1r11d1.

nisin metastatik karsinomlar1 olduk¢a nadir goriilmektedir
ve literatiirde yaklagik 500 olgu bildirilmistir (1, 2). Prog-
nozu genellikle kotii olan penil metastazlarin yaklasik %
70’ inde primer odak pelvik organlardir (1). Primeri mesa-
ne karsinomu olan bir penil metastaz olgusu ultrasonogra-
fi, renkli Doppler ultrasonografi ve manyetik rezonans go-
riintiileme bulgulari ile birlikte sunulmaktadir.

Olgu

Hastanin penil US ve renkli Dopp-
ler US incelemelerinde, penis ko-
kiinde yaklagik 31x23 mm boyut-
larinda, lobule konturlu heterojen
hipoekoik solid kitle lezyonu iz-
lenmis olup kitle lezyonu igerisin-
de vaskiilarizasyonun belirgin ola-
rak arttig1 gozlendi (Resim 1 ve 2) .

_ . e Resim 2: Penil ren.k— Penil MRG incelemesinde, penis
Daha dnce mesane timorii tani- i Doppler US® de kit kokii inferiorunda, T1 agirlikli se-

st ile radikal sistoprostatektomi, lenin belirgin vaskiila- kanslarda hipointens, T2 agirlik-
gretrektomi ve ileal loop operas-rize oldugu goriiliiyor. It sekanslarda izointe,ns olarak iz-

nu yapilmis olan asindaki . . C
yonu yaptimiy o 77 Y3 d N lenen, intravendz gadolinyum enjeksiyonu sonrasinda be-
erkek hasta penisinde sislik ve agrt . .
: . lirgin boyanan yaklasik 40x18 mm boyutlarinda, tunika al-
sikayetleri ile hastaneye bagvur- . . L. N o
bugineaya invaze oldugu izlenimi veren nodiiler kitle iz-

du Hgsj[ aya 'hldrone 1oz ve UIeMlondi ve metastaz ile uyumlu olarak degerlendirildi (Re-
nedeni ile bilateral nefrostomi ta-
sim 3, 4 ve 5).

Lo . » 1. kildig1, patolojisinin yiiksek grade
Resim 1: Penil US’ de iirotelyal karsinom geldigi 5grenil- B bulgular ile radikal penektomi yapildi. Kitle, patolojik

di. Hasta penil ultrasonografi (US) olarak iirotelyal karsinom tanis1 aldi.
ve penil renkli Doppler US, ardin-

penis kokiinde lobule
yiizeyli hipoekoik solid
kitle izlenmektedir.
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Tartisma

Penis yogun kanlanma gosteren
ve komgulugundaki pelvik organ-
lar ile yaygin vaskiiler baglantilari
olan bir organ olmasina karsin
penise metastaz oldukca na-
dir goriilmektedir (2). ik olgu
1870 yilinda Eberth tarafindan
bildirilmistir. Bu olguda primer
timor rektal adenokarsinomdur.
Literatiirde yaklasitk 500 olgu
bildirilmistir (1). Primer tiimorler
daha ¢ok 60-80 yaslarinda or-
taya ¢iktigindan penise metastaz
da ileri yaglarda goriilmekte-
dir (3). Metastaz siklikla komsu
genitoiiriner ve pelvik organ-
lardan kaynaklanir. En sik me-
sane (%28.6), prostat (%27.9) ve
rektosigmoid (%12.2) tiimorlerin
metastazlar1 goriiliir (1). Daha
nadir olmakla birlikte bdobrek,
lenfoma, akciger, gastrointestinal
sistem, kemik ve treter kaynakli
da olabilir (1). Peniste metastaz
yeri en sik korpus kavernozum
olmakla birlikte daha az siklikla
glans penis, iretra ve cilde de
metastaz goriilebilir (1, 3, 4). En
sik bagvuru yakinmasi hastalarin
yaklasik %60’ 1nda goriilen ve
siklikla agrili olan palpe ed-
ilebilen nodiiller iken, priapizm,
iseme problemleri, penil veya
perineal agrn ve cilt lezyonlar1 ise
diger basvuru yakinmalar1 olarak
sayilabilir (1, 3).

Primer penis kanserleri siklikla
yiizeyel cilt lezyonu olarak
basvurur iken metastatik olanlar daha siklikla derin
yerlesimlidir (1). Kanserlerin penise en sik retrograd venoz
yol ile yayildig1 diisliniilmektedir. Diisiiniilen diger yayilim
yollari ise retrograd lenfatik, arteriyel, direk yayilim ile iy-
atrojenik ekim sayilabilir (2). Penil metastazlarin tigte biri
primer tiimdr ile es zamanl olarak saptanirken ticte ikisi
primer tiimdriin saptanmasindan ortalama 18 ay igerisinde
ortaya c¢ikmaktadir (5). Metastatik penis kanserlerinin
ay1rici tanisinda bazi premalin ve malin primer hastaliklar
(Bowen hastaligi, Queyrat eritroplazisi, verriikdoz karsi-
nom, yassi hiicreli karsinom, melanom, sarkom), baz1 en-
feksiyoz hastaliklar (tliberkiiloz, sankroid, sifilom) ve sik
karsilagilan bazi benin hastaliklar (Peyroni hastaligi, ma-
lign olmayan priapizm) diistiniilmelidir (1).

Resim 3: Sagital TI1
agirlikli goriintiide penis
kokii inferiorunda kor-
pus kavernozumlara ben-
zer intensitede hipoin-
tens kitle izlenmektedir.

Resim 4: Sagital T2
agirhikl gorlintiide kitle
yiiksek sinyal intensite-
sindeki korpus kaverno-
zumlara gore diisiik sin-
yal intensitesinde goriil-
mektedir.

Resim 5: Koronal kont-
rasth T1 agirlikli goriin-
tiide kitlenin boyandigi
goriiliiyor.

Tani i¢in genellikle ilk bagvurulan yontem US iken MRG

Primer Mesane Karsinomunun Penil Metastazi:
Olgu Sunumu

taniy1 dogrulamada ve yayilimi géstermede en degerli tani
yontemidir. Bu lezyonlar, T1 agirlikli sekanslarda, sunulan
olguda oldugu gibi siklikla korpus kavernozumlara benzer
sekilde diisiik sinyal intensitesinde izlenirken, T2 agirlikl
sekanslarda ise korpus kavernozumlarm yiiksek sinyal in-
tensitesine karsin sunulan olgudaki gibi diisiik veya ara
sinyal intensitesinde izlenirler. Intravendz kontrast madde
enjeksiyonu ile de siklikla yogun boyanma gosterirler.

Tedavi secenekleri hastanin genel durumu, primer timoriin
yeri ve uzanimi, metastazlarin varlig1 ve semptomatolojiye
bagl olarak degisiklik gostermekle birlikte tiimoriin lokal
eksizyonu, radyoterapi, kemoterapi, bilateral orsiektomi
ve/veya hormonoterapi ve parsiyel veya radikal penektomi
olarak sayilabilir (6). Penil metastazi olan hastalarda yaygin
metastatik hastalik nedeni ile prognoz oldukga kétiidiir ve 6
aylik mortalite oran1 yaklasik %80 olarak bildirilmektedir
(1, 6). Bu nedenle genellikle palyatif tedaviler tercih edilir.
Prostat kanserinden penise metastaz olan olgularinda bildir-
ilen 9 yila varan sag kalim siireleri kismen daha iyi prog-
nozu gosterirken, primeri mesane kanseri olan olgulardaki
agresif tedaviye ragmen ortalama 47 haftalik sag kalim daha
kétii bir prognozu gostermektedir (1).

Sonug olarak, sekonder penis kanseri nadiren cilt lezyonu
olarak ortaya ¢iktigindan, bilinen kanser dykiisii olan yash
hastalarda derin yerlesimli nodiil veya priapizm varlig
metastaz olasiligim1 kuvvetle disiindiirmelidir. Nadir ol-
makla birlikte penil metastazin bilinmeyen bir primer kan-
serin ilk ortaya ¢ikma sekli olabilecegi de akilda tutulmali;
bdyle hastalarda prognozun oldukga kotii oldugu bilinmeli
ve gerekli palyatif tedavi yontemleri hastanin durumuna
gore secilmelidir.
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Ozet

Uretero-arteriel fistiiller nadirdir ve dogru tan1 konulamadiginda fatal olabilirler. Ureter fistiiliine yol agabilecek yar-
alanmalar vaskiiler cerrahi, lireteral endoskopik girisimler ve bobrek, iireter ya da retroperitona perkiitan yaklagimlar
sirasinda meydana gelebilmektedir. Bu makalede tanis1 atlanmis bir iireter yaralanmasi sonucu gelisen lirinomun
perkiitan tedavisi sonrasinda olusan tiretero-aortik fistiil olgusu sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler:Masif hematiiri, perkiitan drenaj, tiretero-aortik fistiil, tirinom

Abstract

Uretero-arterial fistulas are rare and could be fatal if missed. Injuries that may lead to ureteral fistulas can occur dur-
ing vascular surgery, ureteral instrumentation and percutaneous approaches to the kidney, ureter or retroperitoneum.
Here we report a case of uretero-aortic fistula developed immediately after a percutaneous approach for the manage-
ment of a urinoma due to a missed ureteral injury.

Keywords: Gross hematuria, percutaneous drainage, uretero-aortic fistula, urinoma

Giris li silahla sol {ireter yaralanmasi sonucu meydana gelen ret-
’ roperitoneal lirinomun perkiitan drenaji sonrasinda gelisen

Ureter fistiil ve darlikl llikle iskemi, radyoterapi, id-
rerer st ve a1 catl gene i e ISkemi, racyoterapt, ¥ bir liretero-aortik fistiil olgusu sunulmaktadir.

rar kacag1 veya enfeksiyon sonucunda gelisirler (1). Aorta-
iireteral veya liretero-arterial fistiiller iirolojik girisimlerin Olgu Sunumu
ve vaskiiler cerrahinin nadir komplikasyonudurlar ve fa-
tal seyredebilirler (2). Bu tip fistiillere aorto-femoral ya
da aorto-iliak bypass cerrahisi veya iireter dilatasyonu ve
stent yerlestirilmesi sonrasinda rastlanabilmektedir (3,4).
Gilinlimiizde endoskopik cerrahi ve girisimsel radyolojik
tekniklerin yayginlagmas ile iireteral stentler sik kullanil-
makta ve bunun sonucunda {iretero-arteriel fistiillere daha : : : - s
gok rastlanmaktadir (5). Bu fistiillerin tedavisinde agik cer- 1anma nedeniyle gelisen retroperitoneal {irinom tespit edil-
rahi, arteriel embolizasyon veya bunlarin kombinasyonu ~di- Urinomun komplike olmadig: diisiiniilerek ultrasonog-

ile stent greftler tercih edilmektedir (6). Bu makalede ates- rafi kilavuzlugunda perkiitan drenaji planlandi. Bu islemin
hemen sonrasinda hastada masif hematiiri ve hipotansiyon

Otuz dort yasinda erkek hasta ategli silah yaralanmasi son-
rasi acil serviste gorevli genel cerrah tarafindan degerlen-
dirilmis ve yapilan laparotomide ¢ok sayida bagirsak per-
forasyonu tespit edilmis ve onarilmis. Erken postoperatif
donemde {iroloji klinigimize konsiilte edilen hastanin bil-
gisayarli tomografisinde (BT), tanis1 atlanan iireteral yara-
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Uretero—“Aortik Fistil Nedeni ile Gelisen Masif Hematiiri: Perkitan
Urinom Drenajinin Nadir Bir Komplikasyonu: Olgu Sunumu

gelisti ve hastanin hemoglobin diizeyi birkag saat icerisin-
de progresif olarak 6,5 g/dl’ye kadar indi.

tif anjiografi tercih edilmelidir (10). Bizim olgumuzda aort
yaralanmas1 siddetli kanadigindan ilave tetkik yapmak
icin zaman bulunmamaktaydi ve hasta acilen operasyona
alinmasti.

Acil gekilen BT de sol retroperitoneal bolgede yaygin he-
matom ve iirinom bulundugu goriildii (Resim 1). Hemato-
mun nedeninin aydinlatilmasi i¢in hasta acil olarak operas-
yona alind1. Operasyonda perkiitan girisim sirasinda gelis-
mis olan abdominal aorta yaralanmasi tespit edildi ve de-
fekt 5/0 polipropilen (prolen) siitiirle onarildi. Aort defek-
tinin komsulugundaki mid-iireterde de bir laserasyon iz-
lendi. Laserasyon alani transekte ve debride edildi. Ardin-
dan spatiile edilip, 6F 26 cm double J uglu tireteral stent
yerlestirilerek iiretere uguca gerilimsiz reanastomoz ya-
p11d1 Hasta postoperatif 5. giin komplikasyonsuz tabur-

> B cu edildi. Yerlestirilen stent
post-operatif 1. ayda lokal
anestezi altinda yapilan sis-
toskopik girisimle ¢ikarildi.

Sonug olarak, iiretero-arterial fistiil iirolojik endoskopik
girigimlerin ve vaskiiler cerrahinin nadir bir komplikasyo-
nudur. Bizim olgumuz, tanis1 atlanan iireter yaralanmasi
ile olusan retroperitoneal iirinomlarin perkiitan aspirasyo-
nu sonrasinda masif hematiiri gézlemleniyorsa, iiretero-
aortik fistiil gelismis olabilecegini hatirlatmaktadir.
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Resim 1: Sol retroperitoneal
bolgedeki 60x90 mm’lik iri-
nom ve hematoma ait bilgisa-

yarli tomografi gorlintiisii

medi.

Tartisma

Uretero-arterial fistiiller nadirdir ve siklikla {ireteral en-
doskopik grisimler, iireter taglari, iliak anevrizma, enfeksi-
yon ve vaskiiler cerrahi sonucu gelisirler. Prognozlar1 kotii
hatta fatal olabilecegi i¢in liretero-arterial fistliller hemen
tedavi edilmelidirler (3,4,6). Bildigimiz kadariyla litera-

7. Fied FA, Rutledge KA. Statewide population based analysis of the
frequency and outcome of the genitourinary injury in a series of 220 tra-
uma patients. J Urol 1995; 153:314A.

8. Tahmaz L, Kilciler M, Yagci S, Saglam M, Erduran D, Harmankaya

C. Missed ureteral injuries following surgical exploration with percuta-

tiirde perkiitan lirinom drenaj1 sonras1 gelisen lireteroaor-
tik fistiil olgusu bulunmamaktadir.

Atesli silah yaralanmasina bagl genitoiiriner travmalar,
eksternal iireter yaralanmalarinin %3’iinii olustururlar (7).
Laserasyon nispeten kiiciik ve hasta asemptomatik oldu-
gunda, cerrahi sirasinda bu yaralanmalar atlanabilmektedir
(8). Cerrahi sonrasinda bir iireter yaralanmasinin atlandi-
gindan siiphe ediliyorsa perkiitan nefrostomi ve double-j
yerlestirilmesi ilk basamak tedavi se¢imi olmalidir (8,9).
Ciddi ve komplike travma sonrasi perkiitan girisim ge-
nellikle sekonder cerrahi gereksinimini azaltir. Perkiitan
girisim basarisiz oldugunda ya da komplikasyon gelisti-
ginde ikinci basamak tedavi olarak a¢ik cerrahiye bagvu-
rulmaldir. Uretero-arterial fistiil tanisin1 dogrulamak igin
anjiografi gereklidir. Ancak standart anjiografi genellikle
negatif ¢iktigindan duyarlilifi daha yiiksek olan provoka-

neous nephrostomy and drainage treatment. Ulus Travma Derg 2000;
6:284-287.

9. Sclafani SJ, Goldstein AS, Lipkowitz GS. Radiologic management
of a disrupted ureteral anastomosis and infected urinoma after gunshot
wound. J Trauma 1984; 24:1060-1062.

10. Khong TL, Winstanley V, Lee G, Christmas T, Ramsay J. Primary
uretero-iliac fistula: the unusual source of haematuria. Int Urol Neph-
rol 2007; 39:751-753.
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Cocuk Hastada Mediastinal Matiir Teratom: BT Bulgulari

Mediastinal Mature Teratoma in a Child Patient: CT Findings
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Ozet

Teratomlar, en sik mediastinal germ hiicreli timorlerdir. Genellikle anterior mediastende yerlesirler. Matiir teratomlar
¢ogunlukla asemptomatik olup insidental olarak saptanirlar ve tiim mediastinal germ hiicreli tiimoérlerin %60-70’ini
olustururlar. Germ hiicreli timorler anterior mediasten kitlelerinin erigkinlerde yaklasik %10-15’ini, ¢ocuklarda
yaklasik %25’ini olustururlar. Burada ¢ocuk olguda patolojik olarak konfirme edilmis mediastinal matiir teratom
olgusuna ait bilgisayarl tomografi (BT) goriintiilerini sunmay1 amacladik.

Anahtar Kelimeler: Anterior mediasten, bilgisayarli tomografi, germ hiicreli timor.

Abstract

Teratomas are the most common mediastinal germ cell tumors. Generally, they are located in the anterior mediasti-
num. Mature teratomas often present as asymptomatic lesions, are detected incidentally, and account for 60-70% of
all mediastinal germ cell tumors. Moreover, germ cell tumors account for anteromediastinal masses in 10-15% of
adults and 25% of children. In this case, we aim to present the computed tomography (CT) images of a patient with

a pathologically confirmed mediastinal mature teratoma.

Keywords: Anterior mediastinum, Computed tomography, germ cell tumor.

Giris

Mediastinal kitleler genis bir histopatolojik ve radyolo-
jik spektum gosterirler. En sik mediasten kitlelerini timo-
ma, ndrojenik tiimdrler ve benign kistler toplamda %60’a
varan orana ulasarak olusturmaktadirlar (1). Eriskinlerde
primer timik neoplazilar, tiroid kitleleri ve lenfomalar en
sik iken ¢ocukluk ¢agi lezyonlarinin %80’ini norojenik tii-
morler, germ hiicreli tiimorler ve foregut kistleri olustur-
maktadir (1,2). Germ hiicreli timdrler esasen gonadlarda
ve ayrica embriyogenez sirasinda germ hiicre migrasyon
hatt1 nedeni ile viicut orta hattinda gelisir (3). Mediasten
en sik ekstragonadal bolgedir (2).

Mediastinal teratom, anterior mediastende yerlesimli germ
hiicreli bir tiimordiir. Genellikle timus bezi i¢inde veya ya-
kininda meydana gelirler. Mediastinal teratomlar, en sik
ekstra-gonadal germ hiicre tiimdrleridir. Germ hiicreli tii-
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morler, anterior mediasten Kkitlelerinin eriskinlerde yakla-
sik %10-15"ini, ¢ocuklarda yaklasik %25’ini olustururlar
(2). Matiir teratom, tiim mediastinal germ hiicreli timor-
lerin %60-70’ini olugturmakta olup en yaygin mediastinal
germ hiicreli timordiir (2).

Yas dagilimi genis bir aralik gostermekle birlikte eriskin-
lerde tipik prezentasyonu ligiincii veya dordiincii dekadlar-
dir. Bir yasin altindaki ¢ocuklarda immatiir teratomlar sik-
tir (%40) ve antenatal olarak saptanabilir.

Matiir teratomlar icin cinsiyet yatkinligi belirsizdir. Bu-
nunla beraber immatiir teratomlar hemen tamam ile er-
keklerde goriiliir.

Hastalarin ¢ogunlugu asemptomatiktir. Toraks baska ne-
denlerle goriintiilendiginde mediastinal kitle insidental
olarak saptanir (4). Ancak Kkitle etkisi (infantlarda solu-
num sikintisi, Horner sendromu...), hormon iiretimi (in-
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siilin, beta-HCG...), riiptiir varli1 (gégiis agrisi, hemop-
tizi, plevral ve perikardial eflizyon, kardiak tamponat,
trichoptysis-sa¢ ekspektorasyonu...) semptomatik kit-
le nedenlerini olusturur. Riiptiir ile iliskili nadir bir bul-
gu olarak sa¢ veya yagli materyal ekspektorasyonu gorii-
lebilir (5).

Burada patolojik olarak konfirme edilmis, solunum sikin-
tis1 sikayeti olan kiz ¢cocuk hastada, insidental olarak sap-
tanan mediastinal matiir teratom olgusuna ait BT goriintii-
lerini sunmay1 amagladik.

Olgu Sunumu

6 yasindaki kiz hasta 15 giindiir nefes verirken zorlanma
ve Okstiriik sikayeti ile hastanemize bagvurmus ve ¢ekilen

7

direkt grafisinde
kitle saptanmasi
lizerine BT {ini-
tesine yoOnlendi-
rilmistir.  Direkt
grafide pulmoner
konus  solunda
i belirginlesme, la-
~ teral grafiyle bir-
likte degerlendi-
rildiginde 6n me-
diastende  kitle
imaj1 izlenmekte-
dir (Resim 1).

Fizik muayene-
sinde  solunum
seslerinin  dogal
oldugu, ral ve
ronkus saptanma-
dig1  kaydedildi.
Goglis  deformi-
tesi, retraksiyon
ya da takipne
saptanmadi. Kar-
diyovaskiiler sis-
tem muayenesin-
de S1, S2 ritmik,
ifiirim ya da ek

o il

Resim 1. Posteroanterior akciger grafisin-
de pulmoner konus solunda belirginlesme
seklinde kitle imaj1 izlenmektedir (a). Yan
grafi ile birlikte degerlendirildiginde bu
kitle imajinin 6n mediasten yerlesimli ol-
dugu izlenmektedir.

Resim 2. BT kesitlerinde iyi sinirli, gevre

dokular1 deplase eden, genis boyutlu, yag ses saptanmadi.
dansiteleri igeren, kistik komponentli, kal- Oksijen saturas-
sifiye alanlar barindiran anterior mediasti- yonu 99, solu-
nal yerlesimli kitle lezyonu izlenmektedir. pym fonksiyon

testinde FVC: 86, FEV1: 84, FEV1/FVC: 95, FEF2575:
70 olarak saptandi. Laboratuvar bulgularinda preop AFP
1.1 ng/ml (Normal laboratuvar araligi: 0-9 ng/ml) olarak
saptanmis olup postop kontroliinde 0.99 ng/ml olarak hafif
yliksek bulunmus ve takibe alinmistir.

BT incelemesi degerlendirildiginde iyi sinirli, invazyon-
dan ziyade ¢evre dokular1 deplase eden, genis boyutlu, yag
dansiteleri i¢eren, kistik komponentli, kalsifiye alanlar ba-
rindiran anterior mediastinal yerlesimli kitle lezyonu iz-
lenmektedir (Resim 2).

Cerrahi rezeksiyon uygulanan olguda histopatolojik tanm
matiir mediastinal teratom olarak rapor edilmistir.

Tartisma

Germ hiicreli tiimorler, teratomatéz ve non-teratomatoz
olarak siniflanirlar. Non-teratomatdz germ hiicreli tiimor-
ler nadir olup genellikle geng erkeklerde ortaya cikarlar
ve siklikla anterosuperior mediasteni etkileyen malign tii-
morlerdir (6). Teratomlar, patolojik olarak matiir (iyi dife-
ransiye), immatiir (kotl diferansiye), malign transformas-
yonlu (komponentlerden birinden kdken alan germ hiicre
dis1 malignensili matiir teratom) olarak siniflandirilabilir-
ler (7). Primitif hiicrelerden kéken aldiklar i¢in degisken
neoplastik potansiyelleri vardir. Genel olarak kistik lez-
yonlar benign olmaya meyilli iken solid lezyonlar malign
olmaya meyilli olsalar da sonugta tan1 histolojiktir. Matiir
teratomlar ve cogu immatiir teratomlar benign timorlerdir
fakat baglangicta sessiz olmalarina ragmen malign olma
riski tasidiklarindan yakin klinik, serolojik ve radyolojik
takip veya cerrahi eksizyon gerekir (8). Bu tiimorlerdeki
somatik hiicrelerin (germ hiicreli olmayan komponentler
gibi) diisiik bir malign transformasyon riski vardir (karsi-
nom, sarkom, 16semi gibi) (9).

Mediastinal teratomlarin biiyiik ¢ogunlugu anterior medi-
astende (%80), geri kalanlarin ¢cogu multipl kompartman-
larda yerlesir (%13-15). Izole posterior mediasten yerlesi-
mi nadirdir (%3-8) (3).

Immatiir teratomlar genellikle solid 6zeliktedir. Matiir te-
ratomlar ise dogalar1 geregi genis yelpazede doku cesi-
di igerirler ve bu yiizden degisken goriintiileme 6zellikle-
ri vardir. Genellikle iyi sinirlt olup komsu yapilar invaz-
yondan ziyade deplase ederler, genistirler (3-25 cm), sik-
likla kistiktirler, unilokule ya da multilokule olabilirler,
septal/kenar kontrastlanmas1 gosterirler, farkli doku iceri-
&i ile uyumlu olarak degisken atentiasyon gosterirler, yag,
su dansiteli kistik bosluklar, yag-sivi seviyelenmesi (spe-
sifik), homojen yumusak doku dansitesi, kalsifikasyon ve
tanimlanabilir dis veya kemik (olgularin %8’ine kadar)
icerirler. Riiptiir gelistiginde her komponentin dansitesi-
nin heterojen ozellik gostermesi beklenir. Matiir teratom-
larin i¢ komponentlerinin stk kombinasyonlar1 %39 ora-
ninda yumusak doku, s1vi, yag ve kalsifikasyon, %24 ora-
ninda yumusak doku, sivi ve yag, %15 oraninda yumusak
doku ve sivi1 igerir sekildedir (2). Olgularin %15’inde ma-
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tiir teratomlar yag ve kalsiyum icermeyen nonspesifik kis-
tik lezyonlar olarak gozlenebilirler (2, 10).

Mediastinal teratomlar %53 e kadar olguda asemptomatik
olup siklikla diger nedenlerle elde olunan toraks radyogra-
fisinde insidental olarak saptanirlar (11). Akciger grafisin-
deki gortiniimii siklikla diger anterior mediasten kitlelerin-
den ayrilamaz. Kalsifikasyon gozlenebilir. BT, timdr mor-
folojisi ve komplikasyonlarini gostermek i¢in en iyi mo-
dalitedir (12). Goriiniim teratomun tipine ve kistik terato-
mun riiptiire olup olmadigina baghdir. Riiptiire oldugun-
da internal dansite heterojenlesir, timdr kenarlari irregiilar
hal alir ve yag komponenti sferik 6zelligini kaybeder (13,
14). Bununla beraber hepsi genelde anterior mediastende
yerlesimlidirler.

Sonug olarak insidental olarak saptanan anterior mediasti-

nal kitlelerin ayiric1 tanisinda BT bulgular ile birlikte de-
gerlendirildiginde teratomlar 6n siralarda yer almaktadir.
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Ozet

Vankomisine direngli enterokok (VRE)’ lara bagl proste—tik kapak endokarditi olduk¢a nadirdir ve siklikla hastane
kaynakli olarak gelisebilir. Burada, vankomisine diren¢li Enterococcus faeccium’a bagli prostetik kapak endokarditi
gelisen 28 yaginda bir kadin olgu sunulmus ve literatiir tartigilmustir.

Anahtar Kelimeler: Endokardit, prostetik kapak, vankomisine direngli enterokok, olgu sunumu.

Abstract

Endocarditis due to vancomycine resistant enteroccoci is very rare and it is commonly developed as an nosocomial
infection. In this manuscript, a 28 years old female who developed prostetic valve endocarditis due to vancomycin
resistant Enterococcus faeccium was presented and the literature was discussed.

Keywords:Endocarditis, prostetic valve, vancomycin- resistant enterococci, case report.

Giris

Enterokoklar normal gastrointestinal ve genitotiiriner flo-
rada bulunabilen ve nispeten viiilansi diisiik gram pozitif
bakterilerdir. Son yillarda enterokoklar pek ¢ok antibiyoti-
ge karsi direng gelistirmeleri, hastane ortaminda uzun siire
canliliklarin1 devam ettirebilmeleri, hastane personelinin
ellerinde kolayca kontamine olup direkt (hastane perso-
nelinin elleriyle) veya indirekt (tansiyon aleti, termometre
v.b cihazlarla) yolla hastalara bulagabilmesi nedeniyle has-
tane enfeksiyonlari etkenleri igerisindeki 6nemleri artmis-
tir. Enterokoklarda yiiksek ve diisiik diizey aminoglikozit
direncinin ortaya ¢ikarilmasindan sonra ilk vankomisin
direnci 1988 yilinda bildirilmistir (1,2). Bu tarihten sonra
artan siklikta vankomisine direngli enterokok (VRE) en-
feksiyonlar1 pekgok tilkeden ve Tiirkiye’den bildirilmistir
(3-5). Vankomisine direncli enterokoklara bagl dogal ka-

pak endokarditi olgusu ilk olarak 1996 yilinda Bishara
ve ark. (6) tarafindan kadavradan renal transplantasyon
sonras1 hidronefroz gelisen, altta yatan hipertansiyon, kro-
nik bobrek yetmezligi hastaligi olan 64 yasinda bir olguda
bildirilmistir. Bu makalede vankomisine direngli Entero-
coccus faecium’a baglh olarak yapay kapak endokarditi
gelisen ve tedaviye ragmen oliimle sonuglanan 28 yasinda
bir kadin olgu sunulmustur.

Olgu

Daha dnce mitral kapak ameliyati uygulanan 28 yasindaki
kadin hasta dispne, ortopne, tasikardi sikayetleri ile Kalp
Damar Cerrahisi Klinigi’ne yatirildi. Yapilan ekokardi-
yografik gorlintiileme incelemesinde mitral kapak trombo-
zu saptanan hasta acil operasyona alinarak mitral kapak
revizyonu uygulandi. Postoperatif 11. giin ates, 16kositoz,
genel durumunda bozuklugu olan hasta infektif endokar-
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dit 6n tanisiyla Enfeksiyon Hastaliklari uzmani tarafin-
dan konsiilte edildi. Hastanin yapilan muayenesinde atesi
39°C, tasikardik, mitral odakta 5/6 sistolik {iflirlim saptan-
di. Laboratuvar incelemelerinde; 16kosit sayisi: 21.400 /
mm3, sedimentasyon hizi 111mm/saat, C-reaktif protein
8.17 mg/dl olan hastadan 30 dakika arayla iki farkli koldan
alman ii¢ kan kiiltiiriinde vankomisine direncli Enterococ-
cus faecium iiredi. Antibiyogram sonucuna gore hastaya
daptomisin baslandi. Tedavinin onikinci giinii genel du-
rumu bozulan hasta kardiyopulmoner yetmezlik sonucu
kaybedildi.

Tartisma

Vankomisine direngli enterokok(VRE)’lara bagli endokar-
dit giderek artan bir hastane kaynakli (nozokomiyal) so-
rundur. Vankomisine direngli enterokok (VRE)’lara bag-
l1 olarak gelisen endokardit nadirdir ve literatiirde sunulan
olgularin biiyiik kismi1 tek olgu sunumu seklindedir. Ozel-
likle diyaliz hastalar1 ve transplant hastalar1 VRE endokar-
diti gelisimi agisindan yiiksek risk tasirlar (1).
Vankomisine direngli enterokoklara bagli olarak gelisen
prostetik kapak endokarditi %5-10 olguda replasmandan
sonraki ilk 60 giin icerisinde , %8-15 olguda ise replas-
mandan 60 giin sonra goriiliir (7).

Stevens ve ark. (1) VRE bagl olarak dogal ve yapay
kapak endokarditi gelisen 18 olguyu degerlendirmisler-
dir. Calismada, olgularin ¢ogunda Enterococcus faecium
etken olarak saptanmistir. Tiim olgularin hastane kdkenli
bakterilere bagli olarak ortaya ¢iktig1 ve hastalarin biiytik
cogunlugunda diyaliz ve transplantasyon olmak iizere altta
yatan 6nemli hastaliklarin oldugu belirlenmistir. Olgula-
rin dortte ticiinden fazlasinda sol taraf tutulumu saptanir-
ken en sik aort kapagi tutulumu belirlenmistir. Olgularin
%40’ 1nda kardiyak komplikasyonlar geligmistir.

Uygun antimikrobiyal tedavi ile iligkili giiclikklere rag-
men, olgularin yaklagik 2/3’ii hayatta kalmistir. Sadece
dort hastada kapak replasmani uygulanmustir.

Forrest ve ark.(8) sekiz yillik siirede VRE endokarditi ge-
lisen 50 olguyu risk faktorleri ve klinik sonuglar agisindan
degerlendirmislerdir. Calismada, olgularin 26’sinda (%
52), Enterococcus faecium (E. faccium) , 24’iinde ise En-
terococcus faecalis (E. faecalis) izole edilmistir. Vankomi-
sine direngli E. faccium infektif endokarditi anlaml1 oran-
da trikiispid kapak enfeksiyonu ile iliskili iken, vankomi-
sine direngli (VR) E. faecalis infektif endokarditi santral
vendz kateter, karaciger nakli, mitral kapak enfeksiyonu
varligi ile iligkili bulunmustur. Bakteriyemi medyan siiresi
E. faecium i¢in 14 giin ve E. faecalis i¢in 4 giin olarak be-
lirlenmistir. Sundugumuz olguda endokardit etkeni olarak
kan kiiltiirlerinden izole edilen VR E. faecium i¢in bakte-
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riyemi siiresi 11 giin idi.

Iki degiskenli analizde mortalite ile iliskili faktorler; VR
E. faecium i¢in kateter varlig1 ve hemodiyaliz iken, her iki
tiir icinse karaciger nakli olarak belirlenmistir. ki degis-
kenli analizde kombinasyon antibiyotik tedavisi ve kapak
cerrahisi E. faecalis infektif endokarditinde sag kalimi art-
tirirken, ¢ok degiskenli analizde higbiri anlamli bulunma-
mistir. Calismada, VRE infektif endokarditi gelisimi i¢in
hemodiyaliz ve karaciger nakli iligkili bulunmustur. VR E.
faecalis’ e bagli endokarditte bakteriyemi siiresi ve morta-
lite oran1 VR E. faecium’dan daha fazla olarak belirlen-
mistir. Kombine antibiyotik ve cerrahi tedavi kombinasyo-
nunun sagkalima etkisi olmadig bildirilmistir.

Literatiirde VRE baglh olarak prostetik kapak endokardi-
ti gelisen 7 olgu serisinin 6’sinda yas ortalamasi 61,6 iken
bir olgunun yas1 25 olarak bildirilmistir. Bu olgularin he-
men hemen hepsinde diabetes mellitus, hipertansiyon,
bobrek yetmezligi, ciddi duodenum divertikiilii ve roma-
tizmal ates gibi altta yatan hastaliklarin oldugu rapor edil-
mistir.

Kapak replasmanindan taniya kadar gegen siire olgularin
3’linde ortalama 3 hafta iken, 2 olguda 1-2 yil arasinda, bir
olguda siire belirtilmemis, 25 yasindaki olguda siire 6-8
hafta olarak bildirilmistir . Bu olgularin ikisinde mortalite
gelismis, iki olguya tekrar kapak replasmani ve antibiyotik
tedavisi uygulanirken, bes olguya sadece antibiyotik teda-
visi uygulanmistir. Tedavide kullanilan antibiyotikler tei-
koplanin, kuinopristin-dalfopristin, ampisilin+gentamisin
kombinasyonu, linezolid tedavisini takiben daptomisin
tedavisi olarak bildirilmistir (1,9-14). Sundugumuz olgu-
da cerrahi girisimden endokardit geligsinceye kadar gecen
stire 11 giin olup, hastanin klinigi akut endokarditle uyum-
ludur. Olguda daptomisin tedavisinin onbirinci giinii 61im
meydana gelmistir.

Hemodiyaliz hastalarinda infektif endokardit artmis mor-
talite ve morbiditeyle iliskilidir. Ozellikle mitral kapak tu-
tulumu, septik emboli ve etkenin metisiline direngli Staph-
ylococcus aureus veya VRE oldugu durumlarda mortalite
orani daha yiiksektir (15).

Sundugumuz olguda mortalite gelismesinin olas1 nedenleri;
baslangigta mitral kapak tutulumu, mitral kapakta tromboz
olmas1 ve endokardit etkeninin VRE olmas olabilir.

Vankomisine direngli enterokok enfeksiyonlarmin teda-
visinde linezolid, tigesiklin, kuinopristin-dalfopristin ve
daptomisin kullanilabilecek antibiyotiklerdir (1,16-20).

Infektif endokardit tedavisinde antibiyotik tedavisinin int-
ravendz yolla uygulanmasi ve kullanilacak antibiyotigin
bakterisidal etkili olmasi tercih edilmelidir. Enterekokal
infektif endokardite, ¢ogunlukla Enterecoccus faecalis



(olgularm %90’inda) ve daha nadir olarak da Enterecoc-
cus faecium ya da diger tiirler neden olur (1,20).

Gram pozitif bakterilere baglh (11 MRSA ,11 VRE, 7 me-
tisiline duyarli Staphylococcus aureus, bir koagiilaz nega-
tif stafilokok, bir kiiltiir negatif endokardit) olarak endo-
kardit gelisen 31 olguda yapilan bir ¢alismada daptomisi-
nin klinik etkinligi ve yan etki profili arastirilmistir. Top-
lam 31 hastanin 24’tinde (%77) tedavi basarisi elde edilir-
ken, bu hastalarin hepsinin MRSA endokarditi olan hasta-
lar oldugu, 6len 7 hastanin 6’sinda VRE infeksiyonu oldu-
gu bildirilmistir. Toplam 22 giinliik endokardit tedavisi sii-
resince higbir hastada daptomisine bagli yan etki goriilme-
mistir. Daptomisinin uzun siireli tedavide giivenilir ve yan
etkileri agisindan iyi tolere edilebilen etkili bir antibiyotik
oldugu bildirilmistir (21).

Sundugumuz olguda da oniki giinliik daptomisin tedavisi
stiresince daptomisine bagl kreatinin fosfokinaz enzimin-
de artig, vb. herhangi bir yan etki gézlenmemistir.

VRE bakteriyemisi tedavisinde daptomisinin etkinligi, ret-
rospektif olgu serisinde degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada 30
hastalik bir VRE bakteriyemisi serisinde %59 oraninda kli-
nik basari elde edilmistir (22,23). Daptomisin ve linezolidi-
nin retrospektif olarak karsilastirildigi bir diger calismada da
bu iki ilacin etkinlikleri benzer bulunmustur (23,24).

Ulkemizden Kaya ve ark.(25) sol kalp endokarditi olan 14
olguda olgularin 13’iinde daptomisin tedavisine yanit alin-
diginy, bir olguda mortalite gelistigini bildirmislerdir. Bu ¢a-
lismada en sik goriilen ilag yan etkisinin minimal kreatinin
fosfokinaz (CPK) yiiksekligi oldugu, tedavi bitiminde CPK
diizeylerinin normal seviyelerine geldigi bildirilmistir.

Vankomisine direngli enterokoklara bagl proste—tik kapak
endokarditi olduk¢a nadirdir ve siklikla diyaliz ve trans-
plantasyon gibi altta yatan hastalig1 olan hastalarda goriiliir.

Sonuc

Sundugumuz olguda infektif endokarditin altta yatan bir
hastalig1 olmayan bir olguda gelismesi nedeniyle literatiir-
de bildirilen olgulardan farklidir.

Literatiirde bildirilen VRE bagli prostetik endokarditi geli-

sen olgu sayisiin az olmasi nedeniyle olgumuz sunulma-
ya deger bulunmustur.
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Ozet

Kistik higroma, siv1 dolu bosluklardan olusan, lenfatik sistemin septali veya septasiz olarak izlenebilen konjenital bir
malformasyonudur. Bilhassa, Turner Sendromu (45,X0) gibi kromozom anomalileriyle beraber izlenir. Ozellikle kis-
tik higromalar tarafindan komplike edilen gebeliklerde, biiyiik kistlerin engellemesi veya oligohidramniosun yol ag-
t181 zorluklar sebebiyle amniyotik sivinin elde edilememesi iizerine, geleneksel amniyotik siv1 kiiltiirlerinin alternati-
fi, kistik higromalardan elde edilen lenfositlerdir. Erken gebelik haftasinda olan ve amniyosentezi imkansiz kilan oli-
gohidroamniosun da eslik ettigi kistik higromal1 bir fetiisiin, daha 6nce literatiirde az rastlanan bir sekilde, kistik hig-
romasindan alinan sivisinda prenatal genetik taniya ulasilmistir. Bu olguyu sunmadaki amacimiz, farkli bir prenatal
tan1 yontemini gostererek literatiire katki saglamaktur.

Anahtar Kelimeler: Kistik Higroma, Prenatal Tani, Turner Sendromu, Amniyosentez

Abstract

Cystic hygroma is acongenital malformation of the lymphatic system that appear as septated or nonseptated fluid-
filled cavities. They are often associated with a chromosome abnormality, most commonly Turner Syndrome (45,X0).
The serous fluid from the cystic hygromas is a plentiful source of lymphocytes which can be utilized as an alternative
to the traditional amniotic fluid cultures, especially in pregnancies complicated by cystic hygromas in which obtain-
ing amniotic fluid sometimes can be very difficult due to the obstructions by large cysts or oligohydramnios. Prenatal
genetic sampling was performed from the fluid taken directly from the cystic hygroma of a fetus in the early gesta-
tion associated with oligohydramnios which was making the amniocentesis impossible, in such a way uncommonly
seen in the literature. The purpose of this case is to present a different method of prenatal diagnosis, and thus, make a
contribution to the literature.

Keywords: Cystic Hygroma, Prenatal Diagnosis, Turner Syndrome, Amniocentesis

Giris tirilmesiyle [hipergonadotropik erkek faktorii sebebiyle
’ esinden cerrahi yoldan sperm elde edilerek (mikroskopik

Turner sendromu, komplet veya parsiyel X monozomisin- TESE)] gebe kaldiktan sonra rutin kontrollere baslandi.

den kaynaklanan ve sik rastlanan bir kromozomal anoma- B da. infertilit trmal da hast ind
lidir (1). Pek ¢ok konjenital anomaliyle birlikte goriilmesi | arada, MICTHIte arasurmaari sirasinca hiastanin esinde

yaninda kistik higromayla beraberligi olduk¢a anlamlidir Klinefelter sen.dromu (47 XXY) tespit edilmitir.

(2). Kistik higroma ve Turner sendromu birlikteligi oligo- Onuncu gebelik haftasinda ense saydamhigiin (NT) 6,5
hidroamniosa yol agabilir(3). Erken gebelik haftalarinda MM ola_lrak 619ﬁ1m§s1 ve surt cildinde GQem tespit edilme-
koryon villiis biopsisi uygun bir prenatal tani yontemi olsa S1 izerine korlquk villus érneklemesi (CVS) planlandi.
da plasentaya ulagilamayan olgularda erken amniyosentez Onﬁgﬁnm:i gebelik .hafta.sm.da.l yapllgn ultr.asonda .pla.sel.l-
giindeme gelmektedir (4). Olgumuzda, amniyosentezi im- @ posteriorda tespit ed.lldlgmdep islem 1ptal ed1lm1§t1r.
kansiz kilan oligohidroamnios nedeniyle erken gebelik haf- Onsiérfn hafta 2 gi.inliik 11(?“ amniyosentez 1$}em1ne karar
tasindaki fetiisiin, daha 6nce literatiirde az rastlanan bir se-  Verildi ancak belirgin oligohidroamnios hali saptanmas
kilde, dogrudan kistik higromasindan alman sivida prenatal ﬁ'zerme. fetiiste izlenen 19x30 mm boyutlarindaki septah
genetik inceleme yapilmustir. Literatiire katkida bulunmak kistik hlgromadan (KH) 5 cc drnekleme yapildi. Materyal,
ve farkl1 bir prenatal tan1 yontemini gostermek amactyla bu hizli bir sekilde genetik laboratuvarina ulastirildi. Hasta-

olguyu sunuyoruz. nin takiplerinde isleme bagl ne maternal ne de fetal bir
komplikasyonla karsilagilmadi. Genetik arastirma sonu-
Olgu sunumu: cunda 45 X0 Turner sendromu (TS) tespit edildi. Ailenin

Yirmisekiz yasinda olan hastamiz intrastoplazmik sperm istegi lizerine 17. -gebelik haftasinda medikal olarak abort
enjeksiyonu (ICSI) ile elde edilen bir embriyonun yerles- yaptirilarak gebelik sonlandirildi.
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Tartisma

Erkek faktoriinden kaynaklanmayan infertilite olgularinda
yapilan ICSI sonrasi elde edilen gebeliklerde kromozomal
anomali riski spontan gebeliklerle ayni bulunmustur (5).
Klinefelter sendromlu ciftlerin gebeliklerinde ozellikle
seks kromozom anomalisi ve otozomi gibi genetik bozuk-
luklarm goriilme siklig1 daha fazladir. Bundan dolay1 ICSI
ile beraber preimplantasyon genetik tan1 (PGD) yapilmas1
onerilmektedir (6,7). Bizim hastamiza PGD uygulanma-
dig1 i¢in implantasyon Oncesi bir genetik tani elde edile-
memistir.

TS, 2000 canli dogumda bir izlenmekle beraber 100 TS ta-
nil1 fetiisten biri canh olarak dogmaktadir (1). Her ne kadar
aort koartasyonu, brakisefali ve renal anomaliler gibi ultra-
son bulgulart mevcut olsa da KH ile beraberligi dnemlidir
(8). KH, viicudun pek cok yerinde izlenebilirse de 6zel-
likle boyun bolgesinin arkasindaki servikal lenfatik sistem
ile juguler vendz sistemin arasindaki baglant1 sorunuyla
olusmaktadir (2). izole veya ailesel olarak da olusabilen bu
konjenital anomalinin septali olarak izlenmesi kromozom
anomali olasiligim arttirdigindan genetik olarak arastirilma-
st gerekmektedir (9). Olgumuzda da KS tanili baba ve sep-
tal kistik higroma varlig1 prenatal tanty1 zorunlu kilmustir.

KH vakalarinda lenfatik staz ve ven6z doniis problemle-
ri kardiyak performansi engelleyerek oligohidroamnios
olusmasma neden olmaktadir (10). Olgumuzda oldugu
gibi erken tani alan konjenital anomalilerde prenatal tani
amaciyla CVS uygulanmalidir (11). Ancak plasenta her
zaman ulagilabilir olmayabilir. Bu durumlarda tecriibeli
obstetrisyenler tarafindan uygulandiginda perinatal sonug-
lar1 ayn1 olan erken amniyosentez denenebilir (11). KH ve
hidrops sonucunda gelisen hem kardiyak yetmezlik hem
de renal perfiizyon bozuklugu sebebiyle oligohidroamnios
tablosu olugsmaktadir (3). Bu durum da basarili bir amni-
yosentezi imkansiz kilmaktadir. Bizim olgumuzda oldugu
gibi klasik prenatal yontemlerin uygulanamadigi kistik
higromal1 hastalarda dogrudan kist sivisindan 6rnekleme
yapilabilir (12). Bu serdz siviya amniyosentez isleminde-
kine benzer in situ kiiltlir teknigi uygulanmaktadir. Ma-
teryalin icindeki lenfositler, periferal kan drnekleri igin
yapilan kromozom analizinde kullanilan kan hiicrelerine
alternatiftirler (13,14). Dort ml ve {istli s1vi miktar1 gene-
tik inceleme i¢in yeterli olmaktadir (13). Ancak KH’dan
alinan sividaki hiicreler amnios sivisindakiler kadar uzun
stire hayatta kalamazlar ve bu nedenle genetik departmani-
na hizla ulagtirilmalart gerekmektedir (15).

Sonuc

Kistik higromanin prognozuna baktigimizda, hidrops fetalis
ve oligohidroamnios ile birlikteliginden fetiisiin canli do-
gum sans1 bulunmasa da kistik higroma varliginda mutlaka
genetik dogrulama yapilmalidir (2). Oncelikle klasik prena-
tal tan1 yontemleri kullanmilmali ancak olgunun zorluk dere-
cesine gore kistik higromadan dogrudan sivi 6rnegi de en
az diger yontemler kadar gilivenilir bir sekilde ¢alisilabilir.
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Ozet

Kiint karin travmalarinda diffiiz bir yaralanma oldugundan tiim abdominal organlar risk altindadir. Hasar, kompresy-
on, gerilme ve kesilme gibi mekanizmalarla ve organlarin yer degistirmesiyle olusur. Kiint travma sonrasi hasarlan-
malarda kanama yavas olabileceginden erken bulgu vermeyebilir. Ameliyat 6ncesi ve sonrasi olusabilecek mortalite
ve morbiditenin dnlenmesi amaciyla uygun hastalar 6zenli bir sekilde non-operatif izlenebilir. Bu ¢alisgmamizda darp
nedeniyle intraabdominal uzanimi olan rektus kas1 hematomu olan ve konservatif olarak izlenip taburcu edilen bir
olgu sunulmus ve giincel literatiir esliginde tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kiint karin travmasi, non-operatif izlem, rektus hematomu

Abstract

Since it’s a diffuse injury,in blunt abdominal traumas all abdominal organs are at risk.The damage occurs due to
mechanisms like compression,distantion and disruption or shift of the organs.In blunt trauma injuries,clinical presen-
tation may be delayed because the bleeding may occur slowly.In order to prevent the morbidity or mortality that may
occur in the pre- or post-operative period,some well chosen non-operated patients may be carefully observed. In this
study a case of rectus hematoma with intraabdominal relation due to beating who was conservatively observed and
discharged is presented and discussed according to the current literature.

Keywords: Blunt abdominal trauma, non-operative observation, rectus hematoma

Giris servatif tedavide esas olan sik tekrarlanan fizik muayene,
) ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve laboratuvar ile ta-
kip ve gerekirse peritoneal lavajdir (2). Konservatif tedavi
aday1 hastalarda kullanilacak en 6énemli kriter, hemodina-
mik stabilite ile birlikte i¢i bog organ hasarii diisiindiire-
cek periton irritasyonu bulgularinin olmayisidir. Solid or-
gan yaralanmasinin siddeti ile, i¢i bos organ yaralanmasi
goriilme siklig1 arasinda bir iligki yoktur.

Tilim travma sonucu 6liimlerin %15-20’si abdominal trav-
ma nedeniyle olur. Oliimler hemoraji ve sepsis gibi gec
komplikasyonlardan meydana gelmektedir (1). Kiint karin
travmalarinda non-operatif izlem; cerrahi komplikasyon-
larin, anestezi komplikasyonlarinin ve gereksiz laparoto-
milerin dnlenebilmesi amaciyla son yillarda sik¢a basvu-
rulan bir yontemdir (1).

Giiniimiizde kiint travmalar sonras1 uygulanan non-operatif
tedavi oranlar1 %50-85’lere varmaktadir (2). Amerika Bir-
lesik Devletleri (ABD)'nde travma, diinyanin bir ¢cok gelis-
mis lilkesinde oldugu gibi; 0-44 yas grubunda birinci 6liim

Hemodinamisi stabil olmayan, eslik eden i¢i bos organ ya-
ralanmasi olan, koopere olmayan, birden fazla solid organ
yaralanmasi olan, koagiilasyon bozuklugu olan hastalar
non-operatif izlem i¢in uygun hastalar degildir (2). Kon-
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nedeni olarak yer almaktadir (1,2). ABD' de 1992 yilinda
travma nedeni ile 6liimler arasinda % 47 ile ilk siray1 al-
mistir (3).

Olgu Sunumu

Otuzdokuz yasinda bayan hasta karn bdlgesine aldigi
darbeler nedeniyle acil servise bagvurdu. Yapilan ilk de-
gerlendirmede, nabiz 82/dk, nonivazif arteriyel kan basin-
c1 120770 mmHg, viicut sicakligr 36,4 C ve hemoglobin
degeri 8,7gr/dl olan hasta, klinigimize danisildi. Yapilan
muayenesinde 6zellikle sag alt ve iist kadranlarda daha
fazla hissedilen hassasiyeti olan hastanin sag paraumb-
likal bolgesinde yaklasik 5x5 cm ¢apli kitle palpe edildi.
Acil serviste yapilan batin ultrasonografisinde batin sag alt
kadranda anterior abdominal duvarda yaygin heterojenite,
kalinlagma ve biiyiikligii 70x60 mm olan, mesane anteri-
oruna, sag paraovaryan ve parauterin alana uzanan, hete-
rojen ekoda koleksiyon alani izlendi (hematom?). Sag alt
kadranda ayrica abdominal duvarda yaklasik 42x15 mm
boyutunda diger bir hipoekoik koleksiyon alani izlendi
(hematom?). 2 saat sonra yapilan abdominal tomografi
goriintiilemesinde sag paraumblikal diizeyde rektus kasi
icinde 73x40 mm’ye ulagan ilk planda hematom (Resim 1)
ile uyumlu degerlendirilen kalinlagma ve tanimlanan rek-
tus hematomu posterior komsulugunda mesane ve uterusa
basi etkisi gozlene en genis ¢cap1 70x45 mm o6lgiilen ikinci
bir hematom alani izlendi (Resim 2).

ll Resim 1: Abdominal tomografi
goriintiilemesinde sag paraumb-
likal diizeyde rektus kasi i¢inde
73x40 mm’ye ulasan ilk planda
8 hematom ile uyumlu degerlendi-
g rilen kalinlasma

| Resim 2: Abdominal tomogra-
fi goriintiilemesinde mesane ve
uterusa basi etkisi gézlene en ge-
¥ nis cap1 70x45 mm dlgiilen intra-
# abdominal hematom alan

Servise yatirilarak izleme alinan hastanin servis izleminde
vital bulgular stabil seyretti. Sik yapilan muayenesinde
periton irritasyon bulgular1 gozlemlenmedi. Bakilan he-
moglobin degerleri stabil seyreden hastanin iki giin {istiiste
yapilan ultrasonografisinde hematom alaninda ilerleme ol-
mamasi ve karim muayenesinde hassasiyetinin gerilemesi
tizerine hasta taburcu edildi.
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Ulkemizde, travma nedeniyle Sliimlerde, trafik kazalar1 bi-
rinci sirada ig kazalar ise ikinci sirada yer almaktadir(4).
Bilindigi gibi travma, {ilkelerin ekonomilerine ciddi mali-
yetler yiikleyen bir sorundur. Ulkemiz sartlarmda bu ma-
liyetin kaynagi siklikla resmi kurumlar tarafindan karsi-
lanmaktadir. Ulkemizde eriskin niifusun %72,7' sinin trav-
ma gibi acil durumlar igin sosyal giivencesi varken %27,3'
niin ise hi¢bir giivencesi yoktur. Bu yiizden travmanin hem
topluma, hem de travmaya maruz kalanlara, maliyeti dii-
stiniilmesi gereken bir diger konu olarak kargimiza ¢ikar.

Ulkemiz niifusunun % 81,8 ' i travma grubu olan 0-44 yas
grubunda yer almaktadir (4). Ulkemizin sahip oldugu geng
niifus nedeniyle, travmaya dogru yaklasim Tiirkiye' de
daha ¢ok 6nem kazanmaktadir.Bizim olgumuzda da, kiint
karin taravmasi ile hastanemize bagvuran hasta 39 yasin-
da bayan hasta idi.

Ozellikle kiint batin travmas1 sonrasi solid organ yaralan-
malarina olan bakis agilar1 ve uygulanan girisimler, bu or-
ganlarmn varliginin éneminin daha iyi anlagilmasi, mevcut
teknik imkanlarin gelismesi ve kazanilan deneyimler ile
zaman igerisinde farkliliklar gdstererek glinlimiizde, kon-
servatif tedavi sansimin kullanilmasi ve basarili sonugclar
alinmasi seviyesine gelmistir.

Kiint karin travmalarinda non-operatif kriterleri hemodi-
namik stabilite, bilgisayarli tomografide cerrahi gerektiren
bir i¢i bos organ veya retroperitoneal yaralanma olmama-
s1, peritoneal irritasyon bulgularinin olmamasi, takip done-
mi sirasinda az sayida transfiizyon gerekliligi, bilgisayar-
I1 tomografide yaralanmanin ana hatlarinin goériilmesi ola-
rak siralanabilir (5). Bizim olgumuzda, ilk bagvuru anin-
da hemodinamik olarak stabildi. Fizik incelemesinde pe-
riton iritasyon bulgular1 mevcut ancak radyolojik goriin-
tilleme bulgularinda i¢i bos organ yaralanmasi tespit edil-
medi. Radyolojik goriintiileme ve klinik muayene bulgula-
11 esliginde non-operatif izlem karar1 alinmis ve yakin ta-
kip ile hasta izlenmistir. Takiplerinde karin agris1 ve peri-
toneal iritasyon bulgulari gerilemistir.

Giiniimiizde solid organ yaralanmalarinin nonoperatif te-
davisinde 6nemli travma merkezlerinde yapilan pekgok
basarili ¢alismanin yaymlanmasiyla biiyiik mesafe alin-
mistir (6). Yaklasik son kirk yillik siire icinde yapilan pek-
¢ok ¢aligma nonoperatif tedavinin rélatif ve kesin kontren-
dikasyonu olarak gosterilen bulgularin i¢i bos organ yara-
lanmasinin olmamasi ve hemodinamik stabilite varliginda
sanildig1 kadar 6nemli olmadiklarini gdstermistir (7).

Solid organ yaralanmasinin derecesi arttikca nonopera-
tif tedavideki basar1 orani1 da azalmaktadir. Brasel ve ark.
1998 yilinda yaptiklar1 ¢alismada yaralanmanin derecesi
ile nonoperatif tedavinin basarisi arasindaki ters orani or-
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veya batini¢i yapigiklik riski, splenektomi yapilan hasta-
larda artmis infeksiyon riski, daha yiiksek morbidite ve
mortalite oranlari, operasyonun getirdigi yiiksek maliyet,
hastanede kalis ve ise doniis siiresinin daha uzun olmasi ve
buna bagl ekonomik kayiplar gibi operatif tedavinin getir-
digi dejavantajlardan da kaginilmis olunacaktir.

taya koymustur. Tiim calismanin basar1 oran1 % 84 iken,
grade 1 de % 100, grade 2 de % 90, grade 3 de % 71, gra-
de 4 de ise % 20 basar1 orani saptamiglardir (8). Pachter ve
arkadaglar1 tarafindan 1995 yilnda yayinlanan 495 hastalik
seride basar1 orant % 94, kan transfiizyonu ortalama 1,9
U ve hastanede kalis siiresi ortalama 13 giin olarak sap-
tanmustir (9). Konservatif tedavide en ¢ok tartisilan konu-
lar bilgisayarli tomografi(BT) ve ultrasonun(US) solid or-
gan yaralanmalarinin tanisinda, derecelendirilmesinde ve
takibindeki yerleri, yliksek gradeli yaralanmalarda yapil-
mas1 gerekenler ve tanisal periton lavajiin gerekliligi gibi
taniya yonelik yapilmasi gereken islemler iizerine yogun-
lasmaktadir.
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Bu konudaki ¢ok sayida ¢alismada, nonoperatif takip ve
tedavi igin iyi bir klinik takip ve hemodinamik stabilite-
nin vazgecilmez temel kurallar oldugu goriilmiistiir. Fiz-
yolojik parametrelerin takibini temel alan, gerekli radyo-
loji olanaklariyla desteklenen, deneyimli bir cerrahi eki-
bi tarafindan uygulanan solid organ yaralanmalarinin no-
noperatif tedavisi en az cerrahi tedavi kadar etkili ve basa-
ril1 olabilmektedir.

Nonoperatif tedavi uygulanabildigi taktirde; anesteziye

bagli riskler ve olas1 komplikasyonlar, peroperatif iyatro-
jenik yaralanma riski, postoperatif insizyonel herniasyon

tion :The hazard of nonoperative management in adults with blunt
abdominal injury. J Trauma. 28:1445,1998
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5 (4): 219-225 2013
SAYKI ARSLAN M. 5 (2): 110-113 2013
SAYLAMG. 5 (2): 119-121 2013
5(3): 127-132 2013
SECKINS.  5(2): 114-116 2013
SEMIiZA.  5(4): 237-238 2013
SOLGUN G. 5 (3): 143-147 2013
5 (4): 233-236 2013
SOYORALL. 5(2): 83-892013
SOYLEMEZ N. 5 (2): 83-89 2013
S
SANALL.  5(2):73-77 2013
SENE. 5(1): 17-24 2013
SENH. 5(3): 158-162 2013
SENCAN .  5(3): 143-147 2013
5 (4): 233-236 2013
SENTURKA. 5 (3): 137-142 2013
SIMSEKG. 5 (1): 44-47 2013
5(2): 117-118 2013

T
TAMERA.  5(1):1-5 2013

TARHAN G. 5 (3): 122-126 2013
TASKIRAN B. 5 (4): 204-209 2013
TEKIN A. 5(3): 143-147 2013
TOKAG M. 5 (4): 239-241 2013

TOPALOGLU 0.5 (2): 110-113 2013
YAPAR TOROS G. 5 (4): 233-236 2013
TOSUNO.  5(1):33-36 2013
TUFAN KOGAKZ.5 (2): 90-93 2013
TUGCU B. 2): 61-65 2013
TUGRUL AA. 5 (4): 204-209 2013
TULGAR M. 2): 119-121 2013
3):127-132 2013
TUNGBILEK 1.5 (3): 152-157 2013
TURANA.  5(3): 152-157 2013
U-U

UGUR ALTUNB.5 (4): 204-209 2013
URVAYS.  5(1): 37-43 2013
UNALD.  5(2): 107-109 2013
v

5
(
5(
S5

VARIMC.  5(1):1-52013
5(1): 55-56 2013
5(1): 6-12 2013
VARIMP. 5 (1): 55-56 2013
VATANB. 5 (1): 55-56 2013
Y

YABANOGLU D.5 (1): 25-28 2013
YAHSIS.  5(2): 114-116 2013
YALGINA.  5(1): 17-24 2013
YAPAR TOROS G.5 (3): 143-147 2013
YAVUZA.  5(1):13-16 2013
YAZILITAS D. 5 (3): 166-170 2013
YEREBASMAZ N.5 (4): 194-197 2013
YETERE. 5 (4): 181-185 2013

5(3): 178-180 2013
YILDIRIM S. 5 (1): 48-52 2013
YILDIZU.  5(2): 117-118 2013
YILDIZM.  5(1):6-12 2013
YILMAZE. 5 (1): 53-54 2013
YILMAZ 0. 5 (3): 152-157 2013
YIGITU.  5(2):61-65 2013
YONGUG T. 5(3): 148-151 2013
YUKSELE. 5 (4): 226-227 2013



ORTADOGU TIP DERGISI / YAZIM KURALLARI
YAZARLARIN DiKKATINE

Kapsam: Ortadogu Tip Dergisi, ic ayda bir sayi olacak sekilde yilda 4 kez (Mart, Haziran, Eyltl ve Aralik) yayinlanir. Der-
gi, tibbin degisik alanlarinda yapilan klinik veya deneysel arastirmalari, 6zgiin olgu sunumlarini, editére mektup yazila-
rini, teknik yazilari ve bir konu hakkinda yazilmis davetli derlemeleri kabul eder. Bélgesel siklik ve 6zellik gosteren tibbi
konularda yazilan arastirma ve olgu sunumu yazilarina 6éncelik verir. Ayrica Dergide tip alaninda yapilacak olan ulusal ve
uluslararasi bi- limsel toplanti veya sempozyumlar da duyurulur. Yazarlar ve okuyucular arasindaki bilimsel iletisim yazila-
rini yayinlamak veya yayinlamamak editériin yetkisindedir. Editér ve Yayin Yiritme Kurulu burada belirtilen kurallari tam
olarak karsilamayan bir yaziyr dogrudan ret etme, uygun degisiklikleri kendisi yapma veya bu degisiklikleri yapmak tzere
yazara geri gdnderme yetkisine sahiptir. Dergide daha 6nce bagka yerde yayinlanmamis ve Dergi Yayin Kurulu ve Yazi in-
celeme Kurulunca uygun goriilen yazilar yayinlanir. Génderilen yazilar konu ile ilgili (¢ yazi inceleme kurulu Uyesinden
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 bdlim” olmalidir. ingilizce ha-
zirlanmis metinlerin (yabanci uyruklu olanlar hari¢) “Tlrkge 6zeti” olmalidir. Editér, yayinlanmak tizere génderilmis ve de-
gerlendirme sirecinin sonunda yayinlanma karari verilmis ve Tiirkce yazilmis yazilarin birebir ingilizce’ye cevrilmesini ya-
zarlardan isteyebilir. insanlar izerinde yapilan tim calismalarda, “Yéntem ve Gerecler” béliimiinde calismanin ilgili komi-
te tarafindan onaylandig veya calismanin Helsinki ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak ger-
ceklestirildigine dair bir ibare yer almalidir. Calismaya dahil edilen tiim insanlarin bilgilendirilmis onam formunu imzala-
dig1 metin iginde belirtilmelidir. Yazinin iceriginden tim yazarlar sorumludur, Ortadogu Tip Dergisi yazarlar tarafindan ile-
ri stirilen fikirler ve yapilan yorumlarla ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmez. Yayimlanan yazilarin telif hakki Orta-
dogu Tip Dergisine aittir. Yayinlanmis yazilar, kismen veya tamamen, Dergi EditérlGgtnin yazili izni olmadan yeniden ya-
yinlanamaz. Tim yazarlarin calismaya aktif olarak katilmis olmasi gereklidir.

Yazi Metni Diizeni: Tim yazi metni “iki aralikli” olarak ve Times New Roman (TR) yazi tipinde yazilmalidir. Harf boyu-
tu Baslik igin 12 punto, 6zetler i¢cin 9 punto, tablolar i¢in 8 punto ve metnin diger kisimlari i¢in 10 punto olmalidir. Yazi
metni asagidaki ana bagsliklari 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, ¢alisma planini,
ornek blyukligind, dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerini, kullanilan araclari, verinin nasil elde edilip analiz edildigini,
kullanilan istatistik yéntemi belirtilir.

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

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

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

¢ 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.’ (tlrkce kaynaklar icin ‘ve ark’) yazilmalidir. Dergi isimleri MEDLINE’ a gore kisaltiimali (www.
ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals), eger Index Medicus tarafindan taranmayan bir dergi kaynak gosterile-
cekse, bu derginin adi tam olarak yazilmalidir. Kaynak sayisi mimkiinse 15 ila 40 arasinda olmalidir.

Yazar Siralamasi: Yaziya katki 6lclistinde yazar isimleri siralanir. Yazarlar tanimlanirken tst rakam kullanihr (1,2,3..) ve
altta aciklanir. Yazarlarin tinvanlari kullaniimaz, yalnizca isimleri yazilir.

ORNEK:

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

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

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

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

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

gbre hazirlanmalidir.



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

ngme birimleri — Metrik sistem birimleri kullaniimalidir.

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

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

Bakteri isimleri érnekte oldugu gibi kisaltilmali: “Eschericia coli” sbyle 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 : Tiim sekiller yazida gecis sirasina goére Arabi harflerle numaralandiriimali ve bir basliga sahip olmali-
dir. Sekillerin elektronik uyarlamalari, yazi ile birlikte, ama ayri bir dosya olarak jpg formatinda olmalidir. Sunulan calis-
ma yayina kabul edildigi zaman tiim sekillerin asillari yazarlardan istenir.

Eger renkli resim veya sekil iceren bir calisma yayinlanmak lzere kabul edilirse, yazarlardan renkli basim Ucreti istenir.
Mikroskop gorintlsi iceren resimlerde boyama teknigi ve kullanilan biiyiitme resim basliginda belirtilmelidir.

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

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

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

Yazisma adresi makalenin sonunda belirtilmelidir.

Yazilar asagidaki adrese gonderilmeli ya da elden teslim edilmelidir.

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

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

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

KAYNAKLAR: Kaynak gosterimi, metinde gectigi siraya gore parantez icinde Arabi rakamla gosterilir ve metin sonunda
gecme sirasina gore dizilir. Kaynak gdsterme sekil ve usulli asagida orneklerle gosterilmistir.

ORNEK

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

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

e, 91y it e tolerance. Hypertension. 2002; 40:679-686.

Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of frovatriptan with short- and long-term use for treatment of

splEmei 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

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

izl e e el en Education Services; 2001.

Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide, Department of Clinical Nursing. Compendium of nursing research and

VBT 217 L (83 practice development, 1999-2000. Adelaide (Australia): Adelaide University; 2001.

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

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.

Difst The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,
Konferans kitabi 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.

Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson J, Kreitman M. Signature of balancing selection in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci U S

OE:S A. In press 2002
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Herceptin®

HER2-pozitif meme kanseri tedavisinin

tium evrelerinde

sagkalimi
artirir.”

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

Formauli: Bir flakon 150 mg trastuzumab igerir. Endikasyonlari: Herceptin HER2'yi yuksek dizeyde eksprese eden metastatik meme kanserli hastalarin tedavisinde, metastatik hastaligi igin
bir veya daha cok kez kemoterapi goren hastalarin tedavisinde tek ajan olarak, metastatik hastaligi igin kemoterapi gérmemis hastalarin tedavisinde taksanlarla kombine olarak endikedir.
Ayrica Herceptin HER2'yi yiksek 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 reseptdrlerin negatif olmasi, timér byiklugunin 2 cm'den fazla olmasi, grade 2 veya 3 olmasi
ve yasin 35'den kuguk olmasi durumlarindan blrlne sahip olan hastalarin adjuvant tedavisinde endikedir. Ozellikleri: Trastuzumab insan epidermal biyUme faktoru 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 yiksek duzeyde eksprese eden insan timoér hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigini géstermistir. Ayrica trastuzumab, antikora-bagl hicresel sitotoksisite (ADCC]) igin giglu

Herceptin® 1,.

Trastununsats
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|’ 150mg

e
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Roche Mistahzarlari Sanayi A.S.
Gliney Plaza Eski Biliylkdere Asfalti No:17/A
34398 Maslak-Istanbul www.roche.com.tr

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: Enfizyon reaksiyonu, kardiyovaskuler problemler, asteni, sirt agrisi, gégus
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 intravenéz 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 agirhgn)
yukleme dozu ve 3 hafta sonrasinda 3 haftalik araliklarla tekrarlanan 6 mg/kg (vicut agirligr) doz, 90 dakika stresince enfiizyon olarak
uygulanir. intravenéz yikleme veya bolus olarak uygulanmamalidir. Yasal Kategorisi: Regete ile ‘satilir. Daha genis bilgi igin firmamiza
basvurunuz. Ruhsat Sahibi: Roche Mistahzarlari Sanayi Anonim Sirketi, Giiney Plaza, Eski Bilyikdere 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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