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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 hatay diizeltmek istiyorum;
1-Ortadogu Tip Dergisi’nde; 2010 y1l1 cilt 2 say1 4’de yayinlanan

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

Dogrusu “Sec¢il 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 Akyliz” 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 rahathig: ile yazabilirsiniz. Yap-
tigimiz c¢alismalar1 bizimle paylasabilirsiniz. Tiirk Tip Dizinine
girdikten sonra uluslararasi bir boyut ta kazanmak icin ugrasiyo-
ruz. Bu gelisimi elbirligi ile yagacagimizi ve basarili olacagimizi
biliyorum ve buna inanityorum.

Desteginiz i¢in sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

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

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

Amag: Kanserin inflamasyonu indiikledigi hipotezinden yola ¢ikilarak, bu siirecte rol alan belirteclerin kanser ile
iliskisi uzun zamandir pek ¢ok ¢alismaya konu olmustur. Inflamatuar belirteclerden C-Reaktif proteinin (CRP) pros-
tat kanserinin prognozunu éngdrebilecegine dair pek ¢ok yaymn bulunmaktadir. Klinigimizde 2010 yilindan itibaren
kastrasyon direngli prostat kanseri (KDPK) tanis1 almis ve dosetaksel tedavisi baglanan prostat kanserli hastalarin
tedaviye baglanmadan 6nceki ve 8 kiir tedavi sonrast CRP diizeyleri ile prostat spesifik antijen (PSA) retrospektif
olarak dosyalar1 arastirilarak kiyaslanmaistir.

Yontem ve Geregler: KDPK tanisi ile dosetaksel tedavi protokoliine alman ve 8 kiir tedavi verilmesi planlanan 55
hasta dosyas1 arastirilmistir. Hastalarin 3 tanesinin tedavi protokoliinii tamamlayamadan komorbid faktdrlere bagh
ex oldugu goriilmiistiir. Tedavi protokoliinii tamamlayan 52 hastanin verileri ile istatistiksel ¢calisma yiiriitilmiistiir.
Hastalarm ortalama yasam siireleri hesaplanmistir. Hastalarin tedavi 6ncesi CRP ve PSA degerleri tedavi sonrasi
degerleri ile kiyaslanmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama takip siiresi 16.6 aydir (9-40 ay). Hastalarin tedavi 6ncesi PSA ortalamasi 82.9 ng/mL
(12-150) olarak bulundu. Tedavi oncesi ortalama CRP degeri ise 10.6 mg/dL (3-75) olarak hesaplandi. Hastalarin
22'sinin (%42.3) tedavi dncesi CRP degeri normal seviyede iken, 30'unun (%57.7) CRP degeri yiiksekti.

Tedavi sonrasi ortalama CRP degeri 8.09 mg/dL (3-65) iken ortalama PSA degeri ise 41.76 ng/mL (1.3-150) olarak
hesaplanmistir. Tedavi dncesi ve sonrast CRP degerleri kiyaslandiginda anlamli bir sonu¢ bulunmazken (p=0.24),
PSA igin istatiksel acidan anlamli bir fark oldugu gortilmiistiir (p=0.047). Tedavi sonras1 17 hastanin (%32.7) CRP
degeri normal diizeyde izlenmis, 8 hastanin (%15.4) CRP diizeyi artmis, ve 27 hastanin (%51.9) CRP diizeyinin ise
azalmis oldugu goriilmiistlir. Calismaya alinan hastalarin ortalama yasam stiresi 13.2 ay (8-40 ay) olarak hesaplan-
migtir.

Sonug¢: Calismamizda PSA degerleri KDPK'li hastalarin kemoterapi esnasinda ve sonrasinda izlenmesi agisindan
CRP'den daha degerli bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: CRP, kastrasyon direncli prostat kanseri, PSA
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Comparison of Pre And Post Treatment CRP And PSA In Patients With Castration
Resistant Prostate Cancer Under Docetaxel Treatment

Abstract

Introduction: Having the hypothesis of cancer originating from inflammation, various authors searched whether
inflammatory markers were involved in cancer process. C-reactive protein (CRP) has been researched many times
to foresee prostate cancer outcome. In this study, we aimed to evaluate the data of CRP and prostate specific antigen
(PSA) levels of Castration Resistant Prostate Cancer (CRPC) patients treated with 8 cycles of docetaxel before and
after treatment in our clinic between 2010-2013 and compare whether they have an effect on performance status.

Material and Methods: Files of 55 patients in docetaxel protocol and aimed to manage by 8 cycles were analyzed.
Three of these patients died by accompanying factors. The remaining 52 patients were included in the study. Mean
CRP and PSA values before and after treatment were compared according to performance status.

Results: Mean follow-up duration was 16.6 months (9-40 months). Pre-treatment mean PSA and CRP were 82.9
ng/mL (12-150) and 10.6 mg/dL (3-75), respectively. 22 of these patients (42.3%) had normal CRP and 30 patients
(57.7%) had elevated CRP. Post-treatment CRP and PSA were 8.09 mg/dL (3-65) and 41.76 ng/mL (1.3-150), respec-
tively. Even though CRP levels before and after treatment did not differ (p=0.24), PSA rise was statistically significant
(p=0.047). CRP of 17 patients (32.7%) was normal, 8 patients (15.4%) were elevated and 27 patients (51.9%) were

diminished. Mean survival was 13.2 months (8-40).

Conclusion: Serum PSA was more worthy than CRP in the follow-up of CRPC patients.

Keywords: CRP, castration resistant prostate cancer, PSA

Giris

Metastatik prostat kanserinde, sag kalim diger metastatik
kanserlere oranla gorece daha yiiksektir. Bu durum, prostat
kanserinin hormon tedavisine ¢ok duyarli olmasindan ile-
i gelmektedir. Yeni tan1 almis prostat kanserli hastalarin
%90’1 LHRH analogu veya orsiektomi ile tedaviye yanit
vermektedir (1). Hastalar ortalama 3 yilda progrese olur-
ken, ilk hormon tedavisi sonrasinda ise ortalama sag kalim
stiresi 18 aya diismektedir (2).

Kastrasyona direngli prostat kanseri (KDPK), serum
testosteron seviyeleri normal olmasina ragmen, Prostat
Spesifik Antijen (PSA) seviyelerinde yiikselme veya rad-
yolojik olarak gosterilebilen ilerleyici hastalik olarak ta-
mimlanir (3). KDPK’de tedavide etkisi ortaya konulmusg
ilk ajan Dosetaksel’dir ve etkisi hastadan hastaya farklilik
gostermektedir (4).

Son yillarda, akut faz reaktanlari ile 6lgiilen sistemik enf-
lamatuar cevabin, kanser hastalarindaki prognoz ile iligki-
sini ortaya koymaya caligan yayimlar mevcuttur (5-7). Bu
yayimlar 6zellikle bobrek ve mesane kanseri ile C-reaktif
protein (CRP) iliskisine odaklanmistir (8,9). KDPK’de de,
CRP’nin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu da goste-
rilmistir (10).

Biz bu ¢aligmada, 8 kiir Dosetaksel uyguladigimiz KDPK
hastalarinda, performans skorlarini ve bu skorlar tizerinde
PSA ve CRP’nin prognostik bagarisini1 6lgmeyi amagladik.
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Yontem ve Gerecler

Klinigimizde KDPK tanis1 ile dosetaksel tedavi protokolii-
ne alan ve 8 kiir tedavi verilmesi planlanan 55 hastanin
dosyasi1 geriye dontik olarak incelenmistir. Hastalarin 3
tanesinin tedavi protokoliinii tamamlayamadan komorbid
faktorlere bagli kaybedildigi goriilmistiir. Tedavi protoko-
linii tamamlayan 52 hastanin verileri ile istatistiksel ¢a-
lisma ylritilmustiir. Hastalarin ortalama yasam siireleri
hesaplanmstir.

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi PSA ve CRP degerle-
ri elde edilmistir. Ayrica tedavi oncesi ve 8. kiir sonrasi
hastalarin ECOG performans skorlar1 degerlendirilmistir
(0 — Asemptomatik. Tamamen aktif, hastalik 6ncesi tiim
aktivitelerini kisitlama olmaksizin yiiriitiir; 1: Semptoma-
tik, ama tamamen ayakta. Giinliik tiim ev ve ofis iglerini
yiriitiir; 2: Semptomatik, giiniiniin % 50'den azin1 yatakta
gecirir; 3: Semptomatik, gliniiniin % 50'den fazlasini ya-
takta gegirir; 4: Yataga bagimli). Hastalarin tedavi dncesi
CRP ve PSA degerleri tedavi sonrasi degerleri ile kiyaslan-
mistir. CRP ve PSA degerleri performans skorlarina goére
degerlendirilerek performans skorunu yiikseltmede hangi
belirtecin daha etkin oldugu arastirilmistir.

Medikal Tedavi

Tilim hastalar, 21 giinliik tedavi siklusunun ilk giinii 75 mg/
m2docetaksel (Taxotere®, Aventis, Essex, Birlesik Kral-
lik) infuzyonu, ve siklusun devaminda da giinde iki kez 5
mg oral prednisone uygulamasi ile tedavi edildi. Siklusun



Kastrasyon Direncli Prostat Kanserli Hastalarda Dosetaksel Tedavisi Oncesi ve

Sonrasi CRP ile PSA Degerlerinin Kiyaslanmasi

birinci ve liglincii giinlerinde, giinde iki kez 10 mg deksa-
metazon uygulamasi yapildi.

Bulgular

Hastalar ortanca takip siiresi 16,6 aydi (940 ay). Has-
talarin tedavi dncesi PSA ortalamasi 82,9 ng/mL (12—-150)
olarak bulundu. Tedavi Oncesi ortalama CRP degeri ise
10,6 mg/dL (3—75) olarak hesaplandi.

Hastalarin 22'sinin (%42,3) tedavi 6ncesi CRP degeri nor-
mal seviyede iken, 30'unun (%57,7) CRP degeri yiiksekti.
Tedavi sonrast ortalama CRP degeri 8,09 mg/dL (3-65)
iken ortalama PSA degeri ise 41.76 ng/mL (1,3-150) ola-
rak hesaplandi. Tedavi oncesi ve sonrast CRP degerleri
kiyaslandiginda anlamli bir sonu¢ bulunmazken (p=0,24),
PSA i¢in istatiksel agidan anlamli bir fark oldugu gorildii
(p=0,047). Tedavi sonras1 17 hastanin (%32,7) CRP degeri
normal diizeyde izlendi, 8 hastanin (%15,4) CRP diizeyi
artmis ve 27 hastanin (%51,9) CRP diizeyinin ise azalmig
oldugu gortldi.

Caligmaya alinan hastalarin ortalama yasam siiresi 13,2 ay
(840 ay) olarak hesaplandi.

Hastalarin CRP ve PSA degerleri, prognostik 6ngorii i¢in
degerlendirildi. Sonug Slgiitii olarak, hastalarin baslangic
ve 8. kiir sonu ECOG performans degerleri degerlendir-
meye alindi. Hastalarin baglangic ECOG performans ska-
las1 ortalama degeri 1,15 iken 8. kiir sonu ortalama dege-
ri 0,32 olarak hesaplanmistir. Tedavi baslangict ve sonu
ECOG degerleri kiyaslandiginda istatiksel agidan anlaml
bir fark oldugu goriildii (p=0,032). Hastalarin tedavi bag-
langic1 ve sonunda ortalama CRP ve PSA degerleri, tedavi
oncesi ve sonrast ECOG performans skalasi sonuglarina
gore degerlendirildiginde, CRP degisiminin istatistiksel
olarak anlamsiz (p=0,21), PSA degisiminin ise istatistiksel
olarak anlamli oldugu izlendi (p=0,041).

Tartisma

Bu ¢alismada, sinirli sayida hasta olmasina ragmen, dose-
taksel tedavisi alan KDPK hastalarinda prognostik faktor
olarak CRP’nin etkisi olmadigini, ancak PSA’nin prognos-
tik bir faktor olarak degerlendirilmesi gerektigini diisiin-
mekteyiz.

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA), iki adet calisma
(11,12) ile KDPK’de sagkalimin arttig1 gosterildikten son-
ra dosetaksel tedavisini birinci segenek tedavi olarak onay-
lamistir. Tedavinin sagkalimi uzattig1 gergegi ortadadir an-
cak pek cok hasta, 7 ay i¢inde progrese olmakta ve hastalar
kaybedilmektedir (13). Bu sebepten dolayi, bu tedaviden
fayda gorecek veya gormeyecek hastalari ortaya koyacak,
prognostik faktorler ortaya konulmaya calisilmaktadir.

Ornegin Halabi ve arkadaslar1 (14), KDPK olan hastalar

tedavi altinda incelemisler ve prognostik faktorler olarak
iiclincii ayda progresyon, yas, performans durumu, be-
den kitle endeksi, Gleason skoru, hemoglobin seviyesi,
1k, gecirilmis radyoterapi, alkalen fosfataz seviyesi, PSA
ve laktat dehidrogenaz seviyeleri olarak belirlemislerdir.
Armstrong ve arkadaslar1 (15) ise KDPK’li hastalari ince-
ledikleri TAX327 caligmalarinda, pek ¢ok post kemotera-
pi faktoriinlin progresyonu etkiledigini ileri siirmislerdir.
Bu faktorler arasinda, agri, Karnofsky performans sko-
ru, alkalen fosfataz, metastaz sayisi, karaciger metastazi,
hemoglobin ve tanidan sonraki zaman olarak sayilmaistir.
TAX327 c¢aligmasin1 degerlendiren Pond ve arkadaslar
(16) ise taksan kemoterapisinin uzamasini prognozun ko-
tillesmesi lehine yorumlamislardir.

Sistemik enflamatuar cevap, salinan sitokinler ile olusturu-
lur. Ozellikle salinan interlokin—6 (IL-6), CRP olusumunda
en etkili ajandir (17). In vitro ¢alismalarda (18-20), [L-6’nin
prostat kanseri hiicrelerinin bitylimesinde etkin oldugu, ayni
zamanda prostat kanser hiicrelerinin de IL—6 {irettigi goste-
rilmistir. Kemik metastazi sirasinda da prostat kanseri hiic-
relerinin IL—6 iirettigi ortaya konulmustur (21).

Prins ve arkadaslar1 (22), 119 hastalik calismalarinda,
KDPK olan hastalarda yiiksek CRP ile daha diisiik sag-
kalim oranlar1 oldugunu belirtmigler ve CRP’nin bir belir-
te¢ olarak kullanilabilecegini ortaya koymuslardir. Ancak
CRP’nin prostat kanseri olan hastalarda uygun bir belirteg
olmadiginin 6ne siiriildiigii yaymlar da mevcuttur. Toriola
ve arkadaglar1 (23), Finlandiya’da prostat kanseri riski ile
CRP iligkisini aragtirmislar, ve sonug olarak prostat kanser
riskinde CRP’nin etkili olmadigini belirtmislerdir. Bagka
bir ¢aligmada ise 34891 erkek hasta taranmis ve prostat
kanseri riski ortaya konulmaya ¢alisilmistir. Ancak yazar-
lar (24), arastirdiklar1 belirtegler arasinda CRP ile prostat
kanseri arasinda iligki bulamamiglardir. Biz de ¢aligma-
mizda KDPK’nde CRP ile hastanin performans skoru ara-
sinda herhangi bir iliski tespit edemedik.

Bizim calismamizda ise hastalarin dosetaksel tedavisi 6n-
cesi ve sonrast CRP degerleri kiyaslanmis ve istatiksel ac1-
dan anlaml1 bir fark izlenmemistir. Ayrica hastalarin tedavi
oncesi ve sonrast ECOG skorlari ile de karsilastirildiginda
yine istatiksel agidan anlamli bir sonug¢ ¢ikmadig goriil-
mustur.

Serum PSA, prostat kanserli hastalarin tan1 ve takibinde
kullanilan en ¢ok bilinen ve kullanilan belirtectir. KDPK’li
hastalarda da prognostik bir dnemi olabilecegi diigtiniil-
mekte ve bu yonde ¢aligmalar ile desteklemeye calisiimak-
tadir. Ornegin Saad ve arkadaslar1 (25), Zoledronik Asit
tedavisi verdikleri Faz 3 ¢aligma sonuglarii bildirmisler
ve bu 434 hastalik grubu 202 hastalik placebo uygulanmig
grupla karsilastirmiglar. Her iki grupta da PSA artiginin
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oliim riskini, kemik iligkili olaylar1 ve kemik hastaliginin
progresyon riskini ortaya koyan bir belirte¢ oldugunu orta-
ya koymuslardir. Ayrica literatiirde (26,27) PSA ikilenme
zamaninin, KDPK’de 6nemli bir belirte¢ oldugunu ortaya
koyan yayinlar da mevcuttur. Bizim ¢alismamizin sonug-
larinda da, PSA’nin, hastalarin performans skorunun ko-
tiilesmesinde, Ongoriisii yliksek bir belirte¢ oldugu goriil-
mektedir.

Calisgmamizin kisitliliklar1 olarak, geriye doniik olmasi,
gorece az hasta sayisi, ve multivariate analiz yapilmamig
olmasi sayilabilir.

Sonug olarak, dosetaksel tedavisi alan KDPK hastalarin-
da, CRP’nin prognostik bir belirte¢ olmayabilecegi, buna
karsin PSA’nin daha kuvvetli bir belirteg olarak kullanila-
bilecegini diisiinmekteyiz. Bu tezi dogrulamak i¢in daha
genis hasta popiilasyonlar1 tizerinde randomize prospektif
caligmalara ihtiyac oldugu kanaatindeyiz.
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Ozet

Amag: Meme kanseri hastalarinda tiimér belirtegleri, prognozun belirlenmesinde, metastazlarin erken saptanmasinda
ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, goriintiileme tetkiklerinin yaninda yardimei olur. Yapilan ¢alismalarda,
erken evre meme kanserinde, preoperatif dl¢iilen Karsinoembriyonik antijen(CEA) ve Kanser antijen 15-3 (CA15-3)
diizeylerinin, prognostik ve prediktif deger tasig1 gosterilmistir. Calismamizda, preoperatif 6lgiilen timor belirtegleri
(CEA, CA 15-3) ile prognostik faktorler arasindaki iliski arastirilmastir.

Yontem ve Gerecler: Preoperatif timor belirteci diizeyleri mevcut, opere Evre I-III meme kanseri, 114 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin yas, soygecmiste kanser 6ykiisii, menopoz statiisii, histolojik tip, timor biytikligi,
aksiller lenf nodu metastazi, histolojik grad, lenfovaskiiler invazyon varligi, ostrojen reseptorii(ER), progesteron
reseptorii(PR), insan epitelyal biiyiime faktorii reseptorii-2(Her2) durumu, immiinohistokimya (IHK) ile belirlenen
molekiiler subtip klasifikasyonu ve patolojik evre ile pre-operatif dlgiilen CEA, CA 15-3 yiiksekligi arasindaki iliski
belirlenmeye ¢aligildi.

Bulgular: Calismamizda hastalarin %19.3°t Evre I, %47,4’ti Evre 11, %33.3°1i Evre 11l olarak evrelendirildi. Hastalarin
%8.8’inde CA 15-3 diizeyi yiiksek ve %27.4’tinde CEA diizeyi yiiksek saptandi. Preoperatif CEA yiiksekligi ile prog-
nostik faktorler arasinda anlamli iligki saptanmadi. Preoperatif CA 15-3 yiiksekligi ile tiimor boyutu, nodal tutulum
ve patolojik evre arasinda anlamli iliski saptanirken, yas, Her2, ER, menopoz statiisii, lenfovaskiiler invazyon, grad
ve meme subtipleri arasinda anlaml iligki saptanmadi.

Sonug: Calismamizda, preoperatif dl¢iilen CEA diizeyinin prognostik faktorlerle anlaml iligkisi saptanmazken, pr-
eoperatif olarak 6l¢iilen CA 15-3 diizeyinin, tiimdr blyukligu.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, timor markerleri, evre, prognostik faktorler
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Meme Kanseri Hastalarinda Timar Belirtecleriyle Evre ve Prognostik
Faktorler Arasindaki iliski

Abstract

Objective: Tumor markers are usefull in prediction of prognosis, early detection of metastasis and treatment re-
sponce evaluation besides imaging techniques in breast cancer patients. Studies have shown that; in early stage breast
cancer, preoperative Carcinoembryonic Antijen(CEA) and Cancer Antigen 15-3(CA15-3) levels have prognostic and
predictive value. In our study we investigated the relationship between preoperative tumor markers (CEA and CA15-
3) and other prognostic factors.

Material and Methods: 114 operated stage I-I1I breast cancer patients whose preoperative tumor markers have been
recorded are included to the study. We tried to find out the relationship between preoperative CEA and CA15-3 levels
with the patient’s age, and family history of cancer, menopausal status, tumor’s histologic type, grade, size, axillary
lymph node status, lymphovascular invasion, Estrogen receptor(ER), Progesterone receptor(PR), Human epidermal
growth factor receptor-2(Her2) status, immunohistochemical molecular subtype and pathological staging.

Results: In our study, 19.3 % of the patients were stage I, 47.4 % were stage 11, 33.3% were stage I1I. 8.8 % of the
patients had high levels of CA15-3 while 27.4 % had high levels of CEA. We couldn’t find any relationship between
preoperative CEA levels and other prognostic factors. We found out a statistically significant relationship between
preoperative CA15-3 level and tumor size, nodal status, and pathological stage but there wasn’t any significant re-
lationship between CA15-3 level and age, Her2, ER, menoposal status, lymphovascular invasion, grade, molecular
subtypes.

Conclusion: In our study, preoperative CEA levels did not have any relationship with prognostic factors but we
found out that preoperative CA15-3 levels can be used in predicting tumor size, nodal status and pathological staging.

Keywords: Breast cancer, tumor marcers, stage, prognostic factors

Giris

Meme kanseri tiim diinyada, kadinlarda en sik goriilen kan-
serdir ve kadinlarda kansere bagl 6liimlerde akciger kanse-
rinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (1). Meme kanseri
insidansinda mamografinin yaygin kullanimina bagh artis
olsa da, tarama programlarinin yayginlagsmasi, daha etkin
tedavi seceneklerinin kullanilmaya baglamasi, cerrahi ve
radyoterapi yontemlerindeki gelismelerle beraber, meme
kanseri mortalitesinde azalma gozlenmektedir (2).

Tlimdr markirlari, kanserli doku tarafindan sentezlenen ya
da kanserli dokunun tahribi sonucunda dokuda veya se-
rumda artisa yol agan protein, karbonhidrat, lipid ve mi-
neral icerebilen yapilardir (3). Meme kanserinde tiimor
markirlart prognozun belirlenmesinde, metastazlarin ve
niikslerin saptanmasinda, goriintiileme tetkiklerinin yanin-
da yardimci olur (4,5). Erken evre meme kanserinde pre-
operatif CEA, CA15-3 diizeyleri, prognostik ve prediktif
deger tasir (6,7).

Caligmamizda, klinigimizde meme kanseri ile takip edi-
len hastalarda, yas, sigara, soy gecmiste kanser Oykiisi,
menopoz statiisii, histolojik tip, timdr biiylikligi, aksiler
lenf nodu metastaz sayisi,histolojik grad, lenfovaskiiler in-
vazyon varligi, ER, PR, HER2 durumu, {HK ile belirlenen
molekiiler subtip klasifikasyonu ve patolojik evre ile preo-
peratif dlgiilen tiimor markerlar1 (CEA, CA15-3) arasinda-
ki iligki arastirilmistir.

Yontem ve Gerecler

Calismaya 2008-2012 yillar1 arasinda, histolojik olarak in-
vaziv meme kanseri tanis1 almis olan ve pre-operatif CEA
ve CA15-3 diizeylerine ulasilabilen 114 hasta dahil edildi.
Coklu primer kanser hastalari, lokal ileri meme kanseri
tanist ile neoadjuvan kemoterapi alan hastalar, hepatik ve
renal fonksiyon bozuklugu bulunan hastalar ¢aligma dis1
birakildi.

Hastalarin yaslari, menopoz durumu, soy ge¢mislerinde
kanser Oykiileri, timor boyutu, lenf nodu tutulumu, ER,
PR, HER2 sonuglari, tiimdr gradi, lenfovaskiiler invazyon
durumlar1 kaydedildi. Evrelemede American Joint Com-
mittee on Cancer (AJCC) staging manuel, 7.baski (2010)
esas alindu.

ER ve PR durumu [HK ile belirlendi. Her2 durumu, eger
IHK boyamasinda 3+ ise veya IHK’da 2+ olup FISH yon-
temi ile (+) saptandiysa pozitif olarak kabul edildi.
Derecelendirmede (Grad) Bloom-Scarff-Richardson’un
Elston-Ellis modifikasyonu kullanildi.

Serum CEA diizeyleri, sandwich immun chemilumines-
cence yontemi ile ¢aligildi.

CA15-3 diizeyleri, iki basamakli sandwich immun che-

miluminescence yontemi ile ¢alisildi. Cut-off degeri CEA
icin 2.5 ng/ml, CA15-3 i¢in 32.4 U/ml olarak belirlendi.
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Meme kanseri, tiim diinyada, kadinlarda en sik goriilen kan-
serdir ve kadinlarda kansere bagli 6liimlerde, akciger kanse-
rinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (1). Meme kanseri
insidansinda, mamografinin yaygin kullanimina bagh artis
olsa da, tarama programlarinin yayginlagsmasi, daha etkin
tedavi seceneklerinin kullanilmaya baglamasi, cerrahi ve
radyoterapi yontemlerindeki gelismelerle beraber, meme
kanseri mortalitesinde azalma gozlenmektedir (2).

Timor belirtegleri, kanserli doku tarafindan sentezlenen
ya da kanserli dokunun tahribi sonucunda dokuda veya
serumda artigsa yol agan protein, karbohidrat, lipid ve mi-
neral igerebilen yapilardir (3). Meme kanserinde tiimor
belirtegleri, prognozun belirlenmesinde, metastazlarin ve
niikslerin saptanmasinda, goriintiileme tetkiklerinin ya-
ninda yardimci olur (4,5). Erken evre meme kanserinde,
preoperatif karsinoembriyonik antijen(CEA)ve kanser
antijen 15-3(CA 15-3) diizeyleri, prognostik ve prediktif
deger tasir (6,7).

Calismamizda, klinigimizde meme kanseri ile takip edi-
len hastalarda, yas, sigara, soyge¢miste kanser Oykiisi,
menopoz statiisii, histolojik tip, timor biiyiikligii, ak-
siller, lenf nodu metastaz sayisi,histolojik grad, lenfo-
vaskiiler invazyon varligi, Ostrojen reseptorii(ER), pro-
gesteron reseptorii(PR), insan epitelyal blylime faktorii
reseptorii(Her2) durumu, IHK ile belirlenen molekiiler
subtip klasifikasyonu ve patolojik evre ile preoperatif 6l-
cllen timor belirtecleri (CEA, CA 15-3) arasindaki iliski
arastirilmistir.

Yontem ve Gerecler

Calismaya, 2008-2012 yillar1 arasinda, histolojik olarak
invaziv meme kanseri tanisi almig olan, ve pre-operatif
CEA ve CA 15-3 diizeylerine ulagilabilen 114 hasta da-
hil edildi. Coklu primer kanser hastalari, lokal ileri meme
kanseri tanisi ile neoadjuvan kemoterapi alan hastalar, he-
patik ve renal fonksiyon bozuklugu bulunan hastalar ¢alis-
ma dis1 birakildi.

Hastalarin yaslari, menopoz statiislari, soyge¢cmislerindeki
kanser anamnezleri, tiimor boyutlari, lenf nodu tutulum-
lari, ER, PR, Her2 sonuglari, timor gradi, lenfovaskiiler
invazyon durumlar1 kaydedildi. Evrelemede American Jo-
int Committee on Cancer (AJCC) staging manuel, 7.baski
(2010) esas alindi.

ER ve PR durumu [HK ile belirlendi.

Her2, eger IHK boyamasinda 3+ ise veya IHK’da 2+ olup
FISH yontemi ile pozitif saptandiysa pozitif olarak kabul
edildi.

Derecelendirmede (Grad) Bloom-Scarff-Richardson’un
Elston-Ellis modifikasyonu kullanildu.
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Serum CEA diizeyleri, sandwich immun chemilumines-
cence yontemi ile ¢aligildi.

CA 15-3 diizeyleri, iki basamakl1 sandwich immun chemi-
luminescence yontemi ile ¢alisildi. Ust limit degeri, CEA
icin 2.5 ng/ml, CA 15-3 i¢in 32.4 U/ml olarak belirlendi.

Meme kanseri tiimor subtiplerinin belirlenmesi (8)

Onceki galigmalarda belirtildigi iizere, hastalar primer tii-
moriin reseptor durumuna gore 4 alt gruba ayrildi;

HR(+) / Her2 (-) : ER + veya PR+ ve HER2 -

HR(+) / Her2(+) : ER + veya PR+ ve HER2 +,

HR(-) /Her2 (+) : ER - ve PR-, Her2 +

HR(-) /Her2 (-) :ER - ve PR-, Her2 -
Istatistik
Gruplar arasindaki karsilastirmalarda Ki-kare testi, kate-
gorik verilerin kargilastirilmasinda Fisher’s exact testi kul-
lanild1. Odds oranlari (OR), %95 giiven aralig1 (confidence
intervalleri) (CI) ve p degerleri hesaplandi. Istatistiksel an-
lamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi. Veri analizleri

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versiyon
18.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildi.

Sekil 1: Hastalarin evre ve tiimor markir yiiksekliklerine
gore dagilimlar
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Bulgular

Hastalar tiimor belirte¢ diizeyleri normal saptananlar ve
yliksek saptananlar olarak iki guruba ayrildi. 114 hastanin
10 (%8,8) 'unda CA 15-3 diizeyi yiiksek ve CEA diizeyi
bilinen 106 hastanin 29 (%27,4)’unda CEA diizeyi yiiksek
saptandi.

Hastalarm ortalama tan1 yas1 54.9 idi.

Preoperatif CEA diizeyi bulunan 106 hastada yas1 55 ve
altindaki 60 hastanin 12(%20.0)’sinde, yast 55 istii 46
hastanin  17(%36.9)’sinde CEA yiiksekligi mevcuttu.
Toplam 114 hastada ise yas1 55 ve altindaki 66 hastanin
4(%6.2)’linde, yas1 55 istii 48 hastanin 6(%12.5)’sinda
CA 15-3 yiiksekligi mevcuttu. Yag gruplar1 arasinda, CEA
ve CA 15-3 yiikseklikleri agisindan istatistiksel olarak an-
lamli farklilik saptanmadi.(p:0.278, p:0.172).

Hastalarin 38 (%33,3)” inde soygecmiste kanser Oykiisii
var, 76 (%66,7) ‘sinda soygecmiste kanser Oykiisii yok-
tu. Soygecmiste kanser 0ykiisii olan ve olmayan guruplar
arasinda CEA ve CA 15-3 yiikseklikleri agisindan ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p: 0,945, p:
0,242).

Hastalarin 41 (%36)’1 pre-perimenapozal , 73(%64) ‘i
postmenapozal donemde idi. Preoperatif CEA diize-
yi mevcut 106 hastada, pre-perimenapozal 38 hastanin
11’inde (%28.9) CEA yiiksekligi tespit edilirken, postme-
napozal 68 hastanin 18’inde (%26.5) CEA yiiksekligi
mevcuttu. Toplam 114 hastada ise pre-perimenapozal 41
hastanin 2’sinde (%4.9) CA 15-3 yiiksekligi tespit edilir-
ken, postmenapozal 73 hastanin 8’inde (%11.0 ) CA 15-3
yliksekligi mevcuttu.

Pre-perimenapozal ve postmenapozal gruplar arasinda,
CEA ve CA 15-3 yiikseklikleri acisindan istatistiksel ola-
rak anlamli fark saptanmadi (p:0,784, p:0,271).

Histolojik alt tip olarak invaziv duktal karsinom olgularin
99’unde (% 86.8) en sik tespit edilen alt tip idi. Olgula-
rin 4’linde (%3.5) invaziv lobiiler karsinoma ve 11’linde
(%9.6) diger alt tipler tespit edildi. Histolojik alt tipler ara-
sinda CEA ve CA 15-3 yiiksekligi agisindan anlamli fark
yoktu ( p:0,436, p:0,417).

Hastalarin 22 ’si (%19.3) evre 1, 54’1 (%47.4) Evre 11,
38’1 (%33.3) Evre III olarak evrelendirildi.

Preoperatif CEA diizeyi bilinen 106 hastada, Evre I tiimo-
ri olan 22 hastanin 7(%31,8)’sinde, Evre II tiimorii olan
48 hastanin 11(%22.9)’inde ve Evre III tiimorii olan 36
hastanin 11(%30.6)’inde CEA diizeyleri yiiksek saptandi.
Hastalik evreleri ile CEA yiiksekligi arasinda istatistiki
acidan anlaml iligki saptanmadi (p:0,643).

Preoperatif CA 15-3 diizeyi bilinen 114 hastadan, Evre

I timdrii olan 22 hastada CA15-3 yiikseklIgi saptanmaz-
ken, Evre II timori olan 54 hastanin 2(%3.7)’sinde ve
Evre III timorii olan 38 hastanin 8(%21.1)’inde CA 15-3
diizeyleri yiiksek saptandi. Hastalik evresi arttikca CA 15
3 yiiksekligi yiizdesi artmakta idi. Hastalik evreleri ile CA
15-3 yiiksekligi arasinda istatistiki a¢idan anlamli iligki
saptandi (p:0,004).(Sekil 1)

Hastalar timor biiytikligiine (T) gore evrelendiginde, has-
talarin 35(%30,7)’1 T1, 58(%50,9)’1 T2, 16(14.0)’s1 T3 ve
5(%4.4)’1 T4 idi.

Preoperatif CEA diizeyi mevcut 106 hastadan, T1 timd-
rli olan toplam 34 hastanin 10’unda (%29.4 ), T2 timorii
olan 52 hastanin 11’inde (%21.2), T3 tiimorii olan 15 has-
tanin 5’inde (%33.3) ve T4 tiimorii olan 5 hastanin 3’iinde
(%60.0) CEA degerleri yiiksekti. Hastalarin T evresi gru-
ruplar ile CEA yiiksekligi arasinda istatistiksel anlaml
iligki saptanmadi (p:0,258). Ancak, hastalarda tiiméor bii-
yiikliigii arttikca CA 15-3 yiiksekligi oranlar artmakta idi.

Toplam 114 hastada, T1 tiimorii olan toplam 35 hasta-
nin 2’sinde (%5.7), T2 tiimorii olan 58 hastanin 3’iinde
(%5.2), T3 tiimori olan 16 hastanin 5’inde (%31.2) CA
15-3 degerleri yiiksekti. T4 tlimorii olan 5 hastada CA 15-3
yiiksekligi saptanmadi. Hastalarin T evresi gruplar ile CA
15-3 yiiksekligi arasinda istatistiksel anlamli iligki saptan-
d1 (p:0.008). (Sekil 2).

Sekil 2: Tiimor biiyiikliigiine gore CA15-3 diizeyi yiiksek
hastalarin dagilimi

Hasta sayisi

T EVRES|

Hastalar lenf nodu tutulumuna (N) gore evrelendiginde,
hastalarin 46 (%40.4)’s1 NO, 33(%28.9)’ it N1, 23 (%20
2)1 N2 ve 12 (%10.5)’si N3 idi.

Preoperatif CEA diizeyi mevcut 106 hastada, Lenf nodu
evrelemesi NO olan toplam 42 hastanin 12’sinde (%28.6 ),
N1 olan 31 hastanin 9’unda (%29.0), N2 olan 21 hastanin
4’iinde (%19.0) ve N3 olan 12 hastanin 4’tinde (%33.3)
CEA degerleri yiiksekti. Hastalarin lenf nodu evresi ile
CEA yiiksekligi arasinda istatistiksel anlamli iligki saptan-
madi (p:0,796).
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Toplam 114 hastada, lenf nodu evrelemesi NO olan top-
lam 46 hastanin 1’inde (%2.2 ), N1 olan 33 hastanin 2’sin-
de (%6.1), N2 olan 23 hastanin 3’linde (%13.0) ve N3 olan
12 hastanin 4’tinde (%33.3) CA 15-3 degerleri yiiksekti.
Hastalarm lenf nodu evresi ile CA15-3 yiiksekligi arasinda
istatistiksel anlamli iligki saptandi (p:0,006). (Sekil 3).

Sekil 3: Nodal evre ve tiimor markir yiiksekliklerine gore
hasta dagilimlari.
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Histolojik grad, 114 hastanin 98’inde (%86.0) bilinmek-
teydi. 98 olgunun, 10°u (%8.8) grad 1, 54’11 (%47.4) grad
2 ve 34’1 (%29.8) grad 3 olarak tespit edildi. *

ER, 85 (%74.6) hastada pozitif, 29 (%25.4) hastada negatifti.

Preoperatif CEA diizeyi mevcut 106 hastada, ER pozitif
olan 80 hastanin 25’inde (%29.4) CEA yiiksekligi sapta-
nirken, ER negatif olan 26 hastanin10’unde(%38.5 ) CEA
yliksekligi mevcuttu. Toplam 114 hastada ise, ER pozitif
olan 85 hastanin 7’sinde (%8.2) CA 15-3 yiiksekligi tespit
edilirken, ER negatif olan 29 hastanin 3’iinde(%10.3 ) CA
15-3 yiiksekligi mevcuttu. ER pozitif ve negatif gruplar
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Sekil 4: Histolojik subtip ve tiimor marker yiikseklikler-
ine yiiksekliklerine gore hasta dagilimlar
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arasinda CEA ve CA 15 3 yiikseklikleri agisindan istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0,144,p:0,729)

Hastalarimizda median takip siiresi 45 ay olup, toplam
114 hastanin 10’unda (% 8.8) rekiirrens izlendi. Rekiirrens
izlenen 10 hastanin 3’inde (%30) preoperatif CEA yiik-
sekligi, ve 3’iinde(%30) pre operatif CA 15-3 yiiksekligi
mevcuttu. Tan1 esnasinda normal CA 15-3 diizeyine sahip
7 hastanin 2’sinde (%28.6) rekiirrens aninda CA 15-3 yiik-
selmesi gozlendi. Tan1 esnasinda normal CEA diizeyine
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sahip 7 hastanin 2’sinde (%28.6) rekiirrens aninda CEA
yiikselmesi g6zlendi.

Tartisma

Meme kanseri, son zamanlarda mortalite oranlari diigmek-
le beraber, Kuzey Amerika ve Avrupa’da halen kansere
bagli dliimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada
yer almaktadir (9). Tarama yontemlerindeki gelismelerle
beraber, meme kanseri hastalar1 daha erken evrelerde tani
almaktadir. 1995 ile 2005 tarihleri arasindaki Amerikan
verilerine gore, hastalarin %60’1 erken evrede, %33’1 lo-
kal ileri evrede, %5°1 ise metastatik evrede tan1 almaktadir
(1). Izmir’den yaymlanan ve 1995-2008 yillar1 arsinda
meme kanseri tanist konmus 1746 hastalarin degerlendi-
rildigi ¢alismada, hastalarin %14.8’ine evre I, %43.7’ine
evre 11, %37.2’sine evre 11I’de tan1 konulmustur (10).

Calismamizda hastalarin %19.3%i evre 1, %47,4°1 evre 11,
%33.371 evre 11l olarak evrelendirildi. Gelismis iilkelerin
verileri ile karsilastirildiginda, calismaya alinan hastala-
rimiza daha gec evrede tani konulabilmis, ancak Tiirkiye
verileri ile de uyumlu bulunmustur.

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisiiniin, SEER veri taba-
n1 taranarak yapilan calismaya gore, 1992 ile 2001 yillart
arasinda invaziv meme karsinomu tanisi konulan 135.157
hastanin histolojik subtiplerinin yiizdesel dagilimi; infilt-
ratif Duktal Karsinom %76, Invaziv Lobiiler Karsinom
%38, Duktal/Lobiiler Karsinom %7, Musinoz (kolloid)
Karsinom %2.4, Tibiiler Karsinom %1.5, Mediiller Kar-
sinom %1.2, Papiller Karsinom %1 seklindedir (11).

Agrawal ve ark.’nin 428 hasta ile yapmis olduklar1 preope-
ratif timor belirteci diizeyleri ile histolojik tip arasindaki
iligkiyi arastirdigi ¢alismada invaziv duktal karsinom, in-
vaziv lobuler karsinom ve diger tipler ile preoperatif CEA
ve CA 15-3 yiiksekligi arasinda anlamli iliski gdsterileme-
mistir (12).

Caligmamizda hastalarimizin histolojik alt tip olarak yiiz-
desel dagilimi; invaziv duktal karsinom olgularin% 86.8,
invaziv lobiiler karsinoma %3.5 ve diger alt tipler %9.6
seklinde tespit edildi. Calismamizda histolojik alt tipler ile
preoperatif timor belirtegleri yiiksekligi arasinda anlam-
11 iligki tespit edilememistir (p>0.05). Sonuglar literatiirle
uyumludur.

Meme kanserinde bir ¢ok tiimor belirteci mevcut olsa da en
yaygin kullanilant CA 15-3 ve CEA’dir (13). Sensitivite ve
spesifitelerinin diisilk olmasina ragmen, preoperatif timor
belirtegleri prognostik ve prediktif deger tagimaktadir (4,14).

ASCO expert panelinin hasta izleminde CA 15-3 kullanilan
12 ¢alismay1 inceleyerek sundugu derlemede, evre I hasta-
larin yaklasik %10’unda, evre II hastalarin %19’unda, evre
[T hastalarin %38’inde ve evre [V hastalarin %75’ inde CA

15-3 degerleri yiikselmis olarak saptanmisti (15).

Calismamizda Evre 1 9%31.,8’inde, Evre II hastalarin
%22.9” unda ve Evre II hastalarin %30.6’sinda CEA dii-
zeyleri yiiksek saptandi. Evre I hastalarda CA15-3 yiiksek-
ligi saptanmazken, Evre II hastalarin %3.7’sinde ve Evre
IIT hastalarin %21.1’inde CA 15-3 diizeyleri yiiksek sap-
tandi1. Hastalik evresi arttikga, timor belirteci yiiksekligi
orani artmakta olup sonuglar literatiirle uyumludur.

Park ve ark.’nin 740 hasta ile yaptig1 ve preoperatif CEA
ve CA 15-3’lin prediktif roliinlin arastirildigi ¢aligmada,
CA 15-3 yiiksekligi %12.4, CEA yiiksekligi %10.7 olarak
saptanmistir. Calismada, hem preoperatif CEA, hem de
preoperatif CA 15-3 diizeyi ile aksiller lenf nodu tutulumu,
hastalik evresi ve tiimor biiyiikliigii arasinda anlamli iligki
saptanirken, Her2 durumu, ER statusu, yas, histolojik grad
arasinda anlami iligki saptanmamuistir (16).

Lee ve ark.”in 1681 hasta ile yaptig1 ve preoperatif timor
belirteclerinin meme kanserindeki prognostif Sneminin
belirlendigi ¢aligmada, CA 15-3 yiiksekligi %10.5, CEA
yiiksekligi %7.8 olarak saptanmistir. Caligmada, yiiksek
saptanan preoperatif CEA ve CA 15-3 diizeyleri ile, aksil-
ler nodal tutulum, tiimor boyutu ve hastalik evresi arasinda
anlamli iliski saptanirken, yas, grad, ER, Her2 arasinda an-
laml1 iligki saptanmamustir (17).

Aksu ve ark.’1in 123 hasta ile yaptiklari, erken evre ve lo-
kal ileri meme kanserinde, preoperatif tiimor belirtegleri
ile prognostif faktorler arasindaki korelasyonun deger-
lendirildigi calismada, preoperatif CA 15-3 yiiksekligi
%10.4, CEA yiiksekligi % 24 olarak saptanmistir. Her iki
belirtegteki preoperatif yiiksek degerleri ile evre, aksiller
nodal tutulum ve tiimor boyutu arasinda anlamli iligki sap-
tanirken, lenfovaskiiler invazyon, Her2, grad, ER arasinda
anlamli iligki saptanmamustir (18).

Calismamizda, hastalarin %8.8’inde CA 15-3 diizeyi ytik-
sek ve %27.4’tinde CEA diizeyi yiiksek saptandi. Calisma-
mizda preoperatif CEA diizeyi yiiksekligi ile prognostif
faktorler arasinda anlamu iliski saptanmadi. Ancak preope-
ratif CA 15-3 yiiksekligi ile hastalik evresi, aksiller nodal
tutulum ve tiimor boyutu arasinda istatistiki agidan anlami
iliski saptandi (p<0.05). Preoperatif CEA diizeyi ile prog-
nostif faktorler arasindaki iliski, ¢aligmamizda saptanma-
masina ragmen, preoperatif CA 15-3 diizeyi ile prognostik
faktorler arasindaki iliski literatiirle uyumludur.

Yerushalmi ve ark.’in 810 yeni tan1 metastatik meme kan-
seri hastasi ile yaptig1, meme kanseri subtipleri ile timor
markirlar1 arasindaki prognostik iliskiyi arastirdigi ¢alis-
mada, luminal tip meme kanserli hastalarda, timor belir-
tecleri (CEA, CA 15-3) non-luminal tiplere oranla an-
lamli olarak yiiksek saptanmis. Yiiksek CEA ve CA 15-3
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diizeyleri kotii prognostik faktor olarak belirlenmisti (19).
Caligmamizda hastalar ER, PR ve Her2 parametreleri go-
z6niine almarak dort meme subtipine ayrilmistir. IHK pa-
rametreleri ile olusturulan meme subtip gruplar ile preo-
peratif CEA ve CA 15-3 yiiksekligi arasinda anlamli iligki
saptanmamigtir (p>0.05).

ASCO expert panelinin hasta izleminde CA 15-3 kulla-
nilan 12 ¢aligmay1 inceleyerek sundugu derlemede, has-
talarin %67’sinde rekiirrens aninda veya 6ncesi CA 15-3
degerleri yiiksek saptanmis. Rekiirrens saptanmayan 1320
hastanin %92 ‘sinde CA 15-3 diizeyleri normal siirlarda
saptanmis (20). Calismamizda rekiirrens saptanan hasta-
larin rekiirrens izlenen hastalarm %30 unda preoperatif
CEA vyiiksekligi, ve %30’unda preoperatif CA 15-3 yiik-
sekligi mevcuttu. Rekiirrens aninda hastalarin %50’sinde
CA 15-3 degeri yiiksek ve %40’inda CEA diizeyi yiiksek
saptamis olup, hasta sayis1 diisiik olmakla birlikte sonuglar
literatiirle uyumludur.

Sonug olarak, meme kanserinde giincel kullanilan prog-
nostif faktorlerin (timor boyutu, gradi, histolojik tip, ER,
PR durumu gibi) saptanmasi i¢in tiimoér dokusuna yani
cerrahi girisim veya biyopsiye ihtiya¢ vardir. Kanda 6l¢ii-
lebilen tiimdr belirtegleri, meme kanserli hastalarin prog-
nozunu belirlemede kolaylik saglar. CEA ve CA 15-3’{in
giivenilir prognostik ve prediktif olup olmadig1 yapilacak
prospektif biiylik 6lgekli calismalarda kesinlik kazanabilir.
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Ozet

Amag: Sensoryal heterotropyali hastalarin klinik 6zelliklerini degerlendirmek

Yontem ve Gerecler: Sensoryal heterotropya tanisi alan hastalarin kayitlari retrospektif olarak incelendi. Kaymanin
tipi, etyolojisi, organik patoloji varlig1 ve gorme kaybinin gelistigi yas kaydedildi.

Sonuglar: Toplam 164 olgunun 120 (%73.2)’ sinde ezotropya, 44 (%26.8)’ iinde ekzotropya saptandi. 102 (%62.2)
hastada konjenital gorme kaybi var idi; 73 (%71.6)’ linde ezotropya, 29 (%28.4 )’unda ekzotropya gelisti. 62 (%37.8)
hastada edinsel gorme kaybi var idi; 7 (%11.3)’sinde ezotropya, 55 (%88.7)’ inde ekzotropya gelisti. Kayma baslan-
gi¢ yas ortalamasi ezotropyalarda 4,8 iken ekzotropyalarda 9,1 idi. Baslangi¢ yas1 ve kaymanin tipi arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05).

Tartisma: Sonug olarak gérme kaybinin erken yasta baslamasindan dolay1 ezotropyanin daha sik oldugu saptandi.
Sensoryal heterotropyada horizontal kaymanin tipinin, hastanin gérme kaybinin gelistigi yasa bagh oldugu diistiniildi.

Anahtar Kelimeler: Sensoryal heterotropya, klinik &zellikler.

Abstract:

Aim: Assess the clinical characteristics of patients with sensory heterotropia.

Material And Method: The records of the patients diagnosed with sensory heterotropia were assessed as retrospecti-
vely. Type of strabismus, etiology, organic pathology and the age of onset at visual loss were recorded.

Results: Of the 164 patients, 120 (73.2%) developed esotropia, 44 (26.8%) developed exotropia. 102 (62.2%) pati-
ents had congenital vision loss; 73 (71.5%) developed esotropia, 29 (28.4%) developed exotropia. 62 (37.8%) pati-
ents had acquired vision loss; 7 (11.3%) developed esotropia, 55 (88.7%) developed exotropia. The average age at
onset of deviation was 4,8 in esotropia and 9,1 in exotropia. A significant difference was noted between age at onset
and type of horizontal strabismus (p<0,05).

Conclusion: As a conlusion esotropia was found more frequently due to early onset of visual impairment. The type
of horizontal deviation in sensory heterotropia was thought to depend on patient age at the time of vision loss.

Keywords: Sensory heterotropia, clinical characteristics
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Giris

Sensoryal heterotropya, tek gézde veya her iki gozde geli-
sen asimetrik gérme kaybina ikincil gelisen kayma olarak
tanimlanmaktadir (1). Tek gbzde gérme azligi fiizyon geli-
simi i¢in gereken refleks uyariy1 baskilamakta olup, gorme
kaybmin oldugu goz, pozisyonunu degistirerek ice veya
disa kayma gelistirmektedir (2).

Sensoryal heterotropyali hastalarin bazilarinda ezotropya
gelisirken, bazilarinda ekzotropya gelismesi literatiirde ha-
len tartisma konusudur (2). Bielschowsky, ilerleyen yasla
birlikte sensoryel ekzotropyanin insidansindaki artigin ado-
lesanda artmig diverjans ve azalmis konverjans ile sonug-
lanan topografik-anatomik-orbital faktorlerin degisikligi
sonucu gelistigini bildirmistir (3). Flizyonel inervasyondan
yoksun ambliyopik goéziin anatomik faktorlerle belirlenen
relatif istirahat pozisyonuna kaydigi goriisii, bu istirahat
pozisyonunda nigin bir grup hastada ezotropya digerlerinde
ise ekzotropya gelistigini agiklayamamaktadir (2).

Literatlirde sensoryal heterotropyali olgularda gozlerdeki
kaymanin yoniint etkileyebilecek faktorler olarak gérme
kaybmin derecesi ve baslangic yasi, diger gdzdeki ref-
raksiyon kusuru arastirtlmis, fakat farkli sonuglar bildiril-
mistir (2,4,5). Calisgmamizda klinigimizde takip ettigimiz
sensoryal heterotropyali olgularda kaymanin yoniinii etki-
leyebilecek faktorleri ortaya koymak amaciyla hastalarin
klinik bulgularini ayrintili olarak inceledik.

Yontem ve Gerecler

Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Goz Klinigi sasilik polikliniginde sensoryal heterotropya
tanis1 alan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Ca-
lisma grubunu olusturan 164 hastada kaymanin tipi, etyo-
lojisi, organik patoloji varligi ve gorme kaybinin baglangi¢
yas1 kaydedildi. Kayma miktari, ambliyopi hafif veya orta
diizeyde oldugunda prizma &rtme testi ile, agir ambliyopi
varliginda ise Krimsky refleks testi ile degerlendirildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatis-
tiksel analizler i¢in NCSS 2007&PASS 2008 Statistical
Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma veri-
leri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yanisira niteliksel verilerin
karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare test kullanildi. Sonuglar
%095’lik giliven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

Bulgular

Sensoryal heterotropyali 164 hastanin 98 (%59.7)’1 kadin,
66 (%46.3)’s1 erkek idi. Yas araligi 3 ay ile 68 yas (orta-
lama 17.2+10,6) arasinda idi. Olgularin 120 (%73.2)’sin-
de ezotropya, 44 (%26.8)’tinde ekzotropya saptandi. 102
(%62.2) hastada konjenital gérme kayb1 var idi; bu has-
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talarin 73 (%71.5)” tinde ezotropya, 29 (%28.4)’unda ek-
zotropya gelisti. 62 (%37.8) hastada edinsel gérme kayb1
var idi; bu hastalarm ise 7 (%11.3)’sinde ezotropya, 55
(%88.7)’inde ekzotropya gelisti. Kayma baglangic yas or-
talamasi ezotropyalarda 4.8 iken ekzotropyalarda 9.1 idi
(p<0,05) (Tablo 1).

Hastalarm 124 (%75.6)’1 hipermetrop, 30 (%18.2)’u mi-
yop, 10 (%6)’u emetrop idi. Kayan gézde ortalama refrak-
siyon degerleri hipermetroplarda sferik deger i¢in +1.95
Dioptri (D); silindirik deger i¢in +0.56 D; miyoplarda sfe-
rik deger i¢in -4.82 D; silindirik deger i¢in -1.45 D iken
saglam gozdeki ortalama refraksiyon degeri ise +0.3 D
olarak saptandi.

Hastalarin 66 (%40,2)'sinda anizometropi,33(%20, 1)'iinde
travmatik goz, 26 (%15,9)‘sinda konjenital katarakt, 18
(%11)‘inde korneal opasite, 13 (%7,9)’linde optik sinir
lezyonlari, 8 (%4,9)‘inde ise diger nedenler (toksoplazma
skar1, kolobom, sublukse lens, iiveit, prematiire retinopati-
si) tespit edildi (Tablo 2).

Tartisma

Sensoryal heterotropyada tek tarafli gorme azligi yapa-
rak flizyonu engelleyip kaymaya yol agan nedenler; optik
alandaki opasiteler, foveay1 etkileyen patolojiler, santral
sinir sistemi ve gorme yollarindaki patolojilerdir (1,6).
Von Noorden ve Sidirako, sensoryal heterotropya yapan
nedenler arasinda ilk sirada anizometropi oldugunu sap-
tamislar (2). Calismamizda da benzer sekilde en sik se-
bep anizometropik ambliyopi olarak saptandi. Literatiirde
farkli olarak sensoryal heterotropya nedeninin en sik kata-
rakt oldugunu bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (3,8).
Kim ve arkadaglarinin strabismik ve anizometropik amb-
liyoplart ¢alisma dis1 biraktiklar: ¢alismalarinda ise kon-
jenital kataraktlarin en sik sebep oldugu bildirilmistir (8).
Literatiirde ayrica en sik sebep olarak kornea opasiteler de
bildirilmistir (7,8).

Sensoryal heterotropya horizontal, vertikal veya torsiyo-
nel olabilmekle birlikte ezotropya ve ekzotropya sikligi
degiskenlik gostermektedir (2,9). Horizontal tip en sik
rastlanilan klinik tip olup etnik gruplar arasinda farklilik
gostermektedir. Bu farkliligin 1rksal anatomik varyas-
yonlardan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Asya irkinda
ezotropya/ekzotropya orani 33/67 iken beyaz irkta 60/40
olarak bildirilmistir (10) Calismamizda ise bu oran 73/27
olup beyaz irkin sonuglarina benzer bulunmustur.

Sensoryal heteratropyada gorme kaybinin ortaya ¢ikis yast
ile gelisecek kayma tipi arasinda bir iliski oldugu kabul
edilmekle birlikte hangi yas grubunda hangi tiir kayma ge-
listigi konusunda literatiirde ¢eliskili sonuglar bildirilmis-
tir (1,2,6,11,12). Sidikaro ve Noorden’in yapmis oldukla-
11 ¢alismalarinda, 5 yas ve altinda gérme kayb1 baslayan
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olgularda ezotropya ve ekzotropyanin ayni oranlarda ge-
listigi, 5 yas ve tizerindeki olgularda ise ekzotropyanin
daha baskin oldugu sonucu elde edilmistir (2). Chavasse,
gorme dogumda veya dogumdan kisa siire sonra kaybe-
dildiginde gozlerin diga kaydigim belirtirken; Hamburger
ise konjenital tek tarafli gorme bozuklugu olanlarda veya
erken ¢ocuklukta bir gbzde gérmesi azalanlarda gdzlerin
ice kaydigini belirtmistir (4,5). Farkli olarak Duke-Elder,
erken cocuklukta binokiilarite kaybolursa bes kez daha sik
ezotropya gelistigini, eriskin yasta bir gozlin gérme kay-
binin ise daha ¢ok ekzotropya ile sonuglandigini bildir-
mistir (6) Havertape ve arkadaslarinin ¢alismalarinda ise
konjenital olgularin %67’si ezotropya; %33’i ekzotropya
olarak; kazanilmis gérme bozuklugu olanlarin ise %90°1
ekzotropya olarak izlenmistir (9). Calismamizda da benzer
sekilde konjenital gérme kaybi1 olan olgularin %71.5” inde
ezotropya, %28.4‘inde ekzotropya gelistigi; edinsel gor-
me kaybi olanlarda ise %11.3’linde ezotropya, %88.7sin-
de ekzotropya gelistigi saptandi. Ayrica literatiirde gorme
kaybi siiresi ile kaymanin gelisimi arasinda iligki olmadigi
da gosterilmis (13). Calismamizda olgularin bir kisminda
gorme kaybi baglangici hasta tarafindan fark edilmedigin-
den dolay1, olgularimizin sadece kayma baslangic yaslari-
n1 belirleyebildik, buna gore ¢alismamizda ezotropyali ol-
gularin kayma baslangic yaslari, ekzotropyalarinkine gore
daha kii¢iik olarak bulunmustur.

Literatlirde sensoryel sasiligin kayma tipinin, saglam go-
zlin refraksiyon degeri ile iliskisi ile ilgili farkli sonuglar
bildirilmistir. Von Noorden, normal goz emetropik veya
miyopik ise ekzotropya, hipermetropik ise ezotropya geli-
secegini one stirmiistiir (1). Bundan farkli olarak sensoryel
sasilik olgularinda saglam gozde refraksiyon degerlerinin
farkli olmadig1 gosterilmistir (2,9). Ayrica Kim ve arka-
daglarmin ¢alismalarinda bu olgulardaki aksiyel uzunluk-
lar aragtirilmis, fakat anlamli bir iliski bulunamamustir
(13). Caligmamizda ise hastalarin saglam gozlerinde ref-
raksiyon farki tespit edilmedi.

Sonuc

Olgularimizda gorme kaybr kiigiik yasta gelistigi i¢in ezot-
ropya daha sik olarak saptanmistir. Sensoryal heterotrop-
yalarda gdrme kaybinin gelistigi yas ile iligkili olarak ezot-
ropya veya ekzotropya gelisebilmektedir.
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Ages: 4 Years’ Retrospective Results
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Ozet

Amag: Benign nedenlerle opere edilen over kitlelerinin yasa gore histopatolojik dagiliminin incelenmesi

Yontem ve Gerecler: Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi Endoskopik Cerrahi
Klinigi’nde Ocak 2008-Temmuz 2012 tarihleri arasinda benign ovaryan tiimdr nedeni ile laparotomi veya laparosko-
pi ile opere edilen 491 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin frozen sonuglar1 ve yaslarina gore kitlelerin histopa-
tolojik sonuglarmin dagilimi incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 29.02 + 10.7 (12-80) idi. Yirmi yagindan kiigiik hasta
grubunda en sik dermoid kist 159 (%32.4) goriiliirken, 2. siklikta serdz kistadenom 138 (%28.2) tespit edildi. 20-39
yas ve 40-48 yas gruplarinda en sik endometrioma (%55.7; %32.6, sirasiyla), postmenopozal hasta grubunda (>48
yas) en sik serdz kistadenom (%3.7) saptandi. Tiim yas gruplarinda toplam malign olgu orant %2.6 olup, adolesan
grupta maligniteye rastlanmamustir. Tiim olgularda malignite saptanmasi agisindan frozen sonuglari kesin histopa-
tolojik sonuclarla uyumlu idi.

Sonug: Over kistlerinin dagilimi yas gruplarinda farklilik géstermektedir. Benign nedenlerle opere edilen over kist-
lerinde malign histopatolojik sonug olasilig1 sebebiyle patoloji materyalinin frozen incelemesi yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: ovaryan kitle, yas, histopatoloji

Abstract

Aim : We aimed to evaluate and compare histopathologic results of ovarian tumours in women with different ages.

Material and methods: This retrospective study was performed at Etlik Ziibeyde Hanim Woman Health and Train-
ing Hospital ,Endoscopic Surgery Clinic,from January 2008 to July 2012. 491 patients were eveluated. The data were
collected from hospital records and patients files. All of the cases were subjected to laparotomy or laparoscopy. The
frozen section results and final pathologies were investigated.

Results: The mean age of the study group was 29.02 + 10.7 (12-80). Before 20 ages the most common histopathol-
ogy was dermoid cyst 159(32.4%),second was serous cystadenom 138 (28.2%). At the age group 20-39 and 40-48
endometrioma was common (55.7%). The serous cystadenom (31.7%) was often seen in postmenopausal ages. There
were 2.6% women that had malign frozen and histopathology in all the groups except adolesence. No malignancy
was found in this group. The frozen section evaluation was in concordence with definitive histopathological results
in terms of detection of malignancy.

Conclusion: Histopathology of ovarian cysts are different at different age groups. For all the cysts that will be oper-
ated for benign reasons frozen section should be used.

Keywords: Ovarian mass, age, histopathology
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Benign Nedenlerle Opere Edilen Ovarian Kitlelerin Histopatolojisinin

Yasa Gore Dagilimi: 4 Yillik Retrospektif Sonuclar

Giris

Adolesan yas grubunda rastlanan en sik jinekolojik pa-
toloji ovarian kistlerdir (1 ). Bu grupta fonksiyonel over
kistleri genelde tedavisiz regrese olan en sik rastlanan kist-
lerdir.(2).Overin fonksiyonel ve organik timorleri genelde
benign olup yasla birlikte insidansi artar(3). Semptomatik
ovarian kistlerinin biiyiikliiklerine gore cerrahiye kadar
uzanan tedavi secenekleri vardir. Reprodiiktif cagda, peri-
menopoz ve postmenopozda kistlerin patolojisi degisiklik
gosterip malignite riski de her yag grubunda mevcuttur.

Yontem ve Gerecler

Bu c¢alismada Ocak 2008-Temmuz 2012 tarihleri arasinda
Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim Aragtir-
ma Hastanesi Infertilite ve Endoskopik Cerrahi Klinigi’nde
benign adnexial kitle ontanisi ile operasyona alian 491
hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
yaslarma gore over kistlerinin dagilimi, operasyon sirasin-
daki frozen patoloji sonuglari ile operasyon sonrasi kesin
histopatolojik sonuglar1 incelendi.Elde edilen veriler SPSS
(Statistics for Social .. Inc., Chicago, IL, USA) veri tabanin-
da paket programu ile degerlendirildi. Devamlilik gdsteren
veriler ortalama (minimum-maksimum) ile verilerin genel
icindeki durumlari oran (%) ve say1 olarak verilmistir.

Bulgular

Caligmada benign nedenlerle opere edilen ovaryan Kkit-
lesi olan 491 hasta degerlendirildi. Hastalarin ortala-
ma yasi 29.02 = 10.7 (min:12, max:80) idi. Bu hastala-
rin %14’tintin( 71) yas1 20°den kiigiik , %68.4 ‘i (336)
20 ile 40 yas arasinda, %8.8’1(43) 40-48 yas arasinda,
%8.4°1i(41) 48 yasindan biiyiiktii (Tablo 1).

Tablo 1: Hasta grubunun (N:491) yaslara gore gruplandirilmasi

Hasta sayisi (n) Oran (%)
20den kiigiik 71 14,5
20-39 336 68,4
40-48 43 8,8
48den biiyiik 41 8,4
Total 491 100,0

Tiim hastalar i¢inde en sik rastlanan patolojinin endomet-
rioma %44(216 hasta), 2. siklikta dermoid kist %20(99
hasta) oldugu tespit edildi.(Tablo 2).Yirmi yasindan kiiglik
hasta grubunda en sik dermoid kist goriiliirken (%32.4),
bunu %28.2 ile serdz kistadenomun takip ettigi saptandi.
Bu grupta fonksiyonel kistlerin orant %26.8 idi. 20-39
yas grubunda en stk endometrioma (%55.7), 2. siklikta
dermoid kist (%18.5) , 40-48 yas grubunda %32.6 endo-
metrioma, %27.9 seroz kistadenom tespit edildi. Postme-
nopozal hasta grubunda en sik serdz kistadenom (%27.9)

saptandi.(Tablo 3) Hastalarin yaslarina gore histopatoloji
sonuglari ile yapilan incelemede, yas ile histopatoloji ara-
sinda anlaml bir iligki (p <0,000) tespit edildi.

Tablo 2: Ovaryan kitlelerin histopatolojilerine gére dagilimi

Histopatoloji Hasta sayis1 (n) | Oran(%)
Endometrioma 216 44
Dermoid 99 20
Ser6z kist adnenom 82 16,7
Malign 9 1,8
Borderline 4 »8
Musinoz kistadenom 21 43
Hemorajik 27 5,5
Diger* 33 6,7
Total 491 100

*Fonksiyonel kist,

Tablo3: Yas gruplarina gore en sik goriilen over timorlerinin
dagilimi

Yas grubu Histopatoloji Say1 (%)
<20 Dermoid kist 23(32,4)
20-39 Endometrioma 187(55,7)
40-48 Endometrioma 14 32,6)
>48 Ser6z kistadenom 13(31,7)

Hastalarin 243’tinde (%49.5) kitle sag overde, 167’inde
(%34) sol overde, 81’inde (%16.5) bilateraldi. Yasa gore
kitlelerin lokalizasyonu arasinda anlamli bir fark saptan-
madi (p> 0,05).

Hastalarm %97.4’de frozen inceleme sonucu benign iken,
9 (%1,8) hastada malign patoloji, 4(%,8) hastada ise bor-
derline over tiimoriisaptandi. Malign patoloji saptanan
hastalarin 3’ (3/336) 20-39 yas grubunda, 3’ (3/43)
40-48 yas grubunda, 3’1i(3/41) >48grubunda iken ayrica
20-39 yas grubundaki 4(4/336) hastanin patolojisi border-
line tiimdr olarak rapor edildi. Malign-benign ayirimin-
da frozen incelemesi ve kesin patoloji sonuglart uyumlu
idi. Benign hasta grubunda yas ortalamasi 28 iken malign
grupda 36(min:21 maks:66) idi. 20 yasindan kii¢iik hasta
grubunda maligniteye rastlanmadi.

Tartisma

Over neoplazmlariin olast malignite riski nedeni ile dik-
katle takip edilmesi gerekir. Benign over patolojilerinin in-
sidans1 yasa gore degisiklik gosterir. Tiim yas gruplarida
en sik fonksiyonel over kistleri goriiliir. Bu kistler genelde
4-6 hafta icinde spontan regresse olurlar ( 4). Regrese ol-
mayan, takiplerde persiste eden, boyutlar1 artan ve semp-
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tomatik hale gelen kistlerle, teshis sirasinda malignite ola-
silig1 olan neoplazmlarin opere edilip degerlendirilmesi
uygundur.

Benign ovarian tiimorlerin %47,2’si 21-40 yas grubunda,
malign tiimdrlerin %73,1°1 40 yasindan sonra goriilmekte-
dir(5). Grupta ve ark.’nin ¢alismalarinin patoloji sonuglari
%72.,9 benign, %4,1 borderline,%22,9 malign timor ola-
rak bildirilmistir(6).Borderline tiimor oranlart %20 olan
farkl ¢alismalar da bulunmaktadir ( 7,8,9 ).

Abdullah ve ark. inceledikleri 618 ovarian kitle olgusun-
da %61,8 ovaryan neoplazi, %38,2 non-neoplastik fonk-
siyonel kist tespit etmiglerdir. Benign neoplaziler %72,8,
borderline %5,2, malignler ise %22 olarak goriilmiistiir.
Benign patolojilerden en sik ser6z kistadenom (%44,6)
saptanmistir.Adolesan grupta en sik yiizeyel epitelyal tii-
morler gozlenmistir (10 ).

Grapsa ve ark. ise adolesan grupta germ hiicreli tiimdriin
en sik oldugunu, epitelyal tiimorlerin daha nadir goriil-
diigiinii bildirmislerdir (%15-20) (11). Nonepitelyal tii-
morlerin biiylik kismini germ hiicreli tiimorler olusturur.
Dermoid kistler de bunlarin iginde en sik goriiliir. Bunlarin
%15-%25 ‘i bilateraldir.(12)

Mondal ve ark. yaptig1 ¢alismada operasyon karar1 ve-

rilen 957 adnexal kitle olgusunun 21-40 yas grubundaki
435(%45,4)inde patoloji sonucu benign iken ayn1 yas gru-
bunda 53(%5,4) olgunun ise borderline tiimor olarak bul-
mustur (4 ).
Caligmamizda malign sonuglarin literatiirden daha az ol-
masinin nedeni, hastalarin benign ovaryan kitleler 6n tani-
lar1 ile operasyona alinmasidir. Preoperatif malignite diisii-
niilen hastalar onkoloji klinigi tarafindan opere edilmistir.
Adolesan yas grubunda en sik germ hiicreli tiimor olan
dermoid kist goriilmiistiir. Reprodiiktif ve premenopozal
donemde en sik endometrioma, postmenapozda ise serdz
kistadenom goriilmiistiir. Calisma grubumuzdaki hasta-
larin %53,4°1 infertil (primer veya sekonder), %16,7’1
virgin idi. Reprodiiktif yas grubunda bazi yayinlarda en
sik serdz kistadenomaya rastlanmakta iken (3,10) caligma
grubumuzdaki hastalarm 6zellikleri nedeni ile, diger ya-
ymlarin aksine, endometriomaya daha sik rastladigimizi
diisiinmekteyiz.

Kaynaklar

1. Cartault A, Caula-Legriel S, Baunin C, Le Mandat A, Lemasson
F, Galinier P, Pienkowski C. Ovarian masses in adolescent girls.
Endocr Dev. 2012;22:194-207.

2. Kirkham YA, Kives S. Ovarian cysts in adolescents: medical

and surgical management. Adolesc Med State Art Rev. 2012
23(1):178-91,

= ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 6 (1): 16-18 2014

3. Mondal SK, Banyopadhyay R, Nag DR, Roychowdhury S, Mon-
dal PK, Sinha SK Histologic pattern, bilaterality and clinical eva-
luation of 957 ovarian neoplasms: a 10-year study in a tertiary hos-
pital of eastern India. J Cancer Res Ther. 2011; 7(4):433-7

4. Bhattacharyya NK, De A, Bera P, Sristidhar M, Chakraborty S,
Bandopadhyay R. Ovarian tumors in pediatric age group - A clini-
copathologic study of 10 years' cases in West Bengal, India ,Indian
J Med Paediatr Oncol 2010;31(2):54-7.

5. Jha R, Karki S. Histological pattern of ovarian tumours and their
age distribution. Nepal Med Coll J 2008;10:81-5

6. Gupta N,Bisht D,Agarwal AK, Sharma VK.Retrospective and
prospective study of ovarian tumours and tumour-like lesion. Indi-
an J Pathol Microbiol 2007;50:525-7

7.  Rettenmaier MA, Lopez K, Abaid LN, Brown Jv 3rd, Micha
JP,Goldstein BH. Borderline ovarian tumors and extended patient
follow-up: An individual institution’s experience. J Surg Oncol
2010;101:18-21

8.  Koutlaki N,Dimitraki M,Zervoudis S ,Sofiadou V,Grapsas X,
Psillaki A Nikas 1 ,Galazios
T.Conservative surgery for borderline ovarian tumors-emphasis on
fertility preservation.A review.Chirurgia(Bucur) 2011; 106(6):715-22

G,Liberis V, Voiculescu S, Burcos

9. Trope CG,Kaern J,Davidson B.Borderline ovarian tumours.Best
Pract Res Clin Obstet Gynaecol.2012; 26(3):325-36.

10. Abdullah LS, Bondagji NS Histopathological pattern of ovarian
neoplasms and their age distribution in the western region of Saudi
Arabia. Saudi Med J. 2012, 33(1):61-5

11. Grapsa D, Kairi-Vassilatou E, Kleanthis C, Dastamani C, Fillipi-
dou A, Kondi-Pafiti AEpithelial ovarian tumors in adolescents: a
retrospective pathologic study and a critical review of the literatu-
re. J Pediatr Adolesc Gynecol. 2011; 24(6):386-8

12. Grapsa D, Kairi-Vassilatou E, Hasiakos D, Kondi-Pafiti An Ova-
rian mucinous cystadenoma with extended calcification in an

11-year-old girl: case report and review of the literature. Clin Exp
Obstet Gynecol. 2006;33(3):181-2

Sorumlu Yazar :Op. Dr. NeslihanYEREBASMAZ

Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastir-
ma Hastanesi Endoskopik Cerrahi Klinigi

Tel: 0 (312) 567 43 33

e-mail: neslihanyerebasmaz@hotmail.com



rijinal makale

Rediiksiyon Mammoplasti Sonrasi Fiziksel ve Psikolojik Semptomlar ile
Postiir ve Postuiral Salinim Degisiklikleri

Evaluation of Differences of Physical And Psychological Complaints, Postur And
Postural Sway After Reduction Mammoplasty Surgery

Tillay ERCALIK', Dilek SENEN?, Tuncay CAKIR?, Sebnem KOLDAS?, Fiisun TORAMAN?

! Marmara Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi, Istanbul - TURKIYE

2 Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Plastik Cerrahi Klinigi, Antalya - TURKIYE

3 Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi , Antalya - TURKIYE

Gelis Tarihi:13.10.2013 Kabul Tarihi: 07.01.2014

Ozet

Amag: Makromeme hastalarda psikolojik ve fiziksel olarak bir¢ok sikayete yol agmaktadir. Bu nedenle yapilan meme
kiictiltme ameliyatlarinin hastalarda yasam kalitesini olumlu yonde etkiledigi bilinmektedir. Bu c¢alismada meme
kiiciiltme ameliyati1 sonrasi postiir ve postiiral salinimin hastalarda nasil etkilendiginin belirlenmesi amaglanmaistir.

Yontem ve Geregler: Bu calismaya meme kiigiiltme cerrahisi uygulanan 20 hasta dahil edilmistir. Hastalar cerrahi
oncesi ve cerrahi sonrasi 2. ay degerlendirilmistir. Postiiral denge ve salinim bozuklugunun degerlendirilmesinde
bilgisayar destekli posturografi cihazi (tetrax) kullanilmistir.

Bulgular: Cerrahi 6ncesi tiim hastalarda siityen askisi rahatsizligi ve meme alt1 pigik problemleri varken cerrahi son-
ras1 2.ay kontrollerde hastalarin tamaminda sikayetler kaybolmustu.

Cerrahi oncesi boyun ve sirt agrisi ortalama GAS degerleri, cerrahi sonrasi 2. ay degerlendirildiginde anlamli azal-
malar kaydedildi.

Sonug: Calismamizin sonuglar1 cerrahi sonrasi fiziksel ve psikolojik iyilesmeyi gostermistir. Bu ¢alisma; postiiral
salinimlari degerlendirildigi ilk calisma olup, cerrahi sonrasi postiir ve postiiral salinimindaki diizelmeleri isaret
etse de Tetrax ile dlgiilen tiim parametrelerde anlamliliga ulagsmak i¢in daha fazla hastanin katildig1 ve cerrahi sonrasi
daha uzun stireli degerlendirmelere ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Meme biiyiikliigii, meme kii¢iiltme, postiir

Abstract:

Aim: Patients with breast hypertrophia have a lot of physical and psychological complaints. For this reason reduction
mammoplasty operation increase patient’s quality of life. The aim of this study is to determine postur and postural
sway change of patients after reduction mammoplasty operations.

Material and Methods: 20 patients which required reduction mammoplasty operation was included to this study.
Patients were evaluated before and 2 months after operation. Posturography tool supported by computer (tetrax) was
used to evaluate patient’s postur.

Results: Before operation all patients were complaining from brassiere strap trace and inframammarial sulcus skin
problems. 2 months after operation all of the patients informed that they have no problem. 2 months after the surgery
GAS values of neck and back pain were decreased significantly.
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Discussion: Result of our study showed physical and psychological healing after surgery. This is a first study for the
postural and postural sway determination after reduction mamoplasty surgery. Although we have showed significant
difference in all Tetrax parameters, it is necessary to investigate with longer followups in more patients.

Keywords: Breast hypertrophia, reduction mammaoplasty, postur

Giris

Makromastisi olan hastalarda ¢esitli psikolojik ve fizik-
sel semptomlar bildirilmistir (1-3). Bu semptomlar; bas,
boyun, omuz, sirt, bel agrilari, brakial pleksus basisina
bagl st ekstremitelerde uyusma, paresteziler, siityen as-
kisina bagh rahatsizlik, meme alt1 pisik ve kasinti, solu-
num problemleri, giinliik aktivitiler ve spor etkinliklerinde
zorlanmadir. Tiim bu fiziksel ve psikolojik etkilenmelere
bagl olarak yagam kalitesinde bozulmalar meydana gelir.
Meme kiiciiltme ameliyatlarinin hastalarim agrilarim azalt-
t181, fonksiyonel kapasitelerini arttirdigi, depresyon ve
anksiyete iizerine olumlu etkileri oldugu, yasam kalitesini
diizelttigi gosterilmistir (1-5). Bazi ¢aligmalar makromas-
tisi olan kadinlardaki agri mekanizmasi ve postiir ile ilgili
olarak agiklamalar yapmistir (6-7). Meme kiiciiltme ameli-
yat1 sonrasi postlir ve postiiral salinimin nasil etkilendigini
objektif olarak arastiran az sayida ¢alisma vardir. Bizim
calismamiz meme kiigiiltme ameliyatlari sonrasi siibjektif
psikolojik ve fiziksel semptomlarin yaninda objektif ola-
rak postlir ve postiiral salinim degisikliklerinin belirlenme-
si amaci ile planlanmigtir.

Yontem ve Gerecler

Calismaya Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Plastik
ve Rekonstriiktif Cerrahi Klinigi tarafindan meme kiigiilt-
me cerrahisi uygulanan 20 kadmn hasta dahil edildi, has-
talardan yazili onam alindi. Dahil edilme kriterleri; 18
yasindan biiyiik olmak, Plastik cerrahi Klinigi tarafindan
meme kiigiiltme cerrahisi aday1 olarak belirlenmis olmak-
t1. Postiiral dengeyi etkileyebilecek tan1 konulmus hastali-
&1 bulunanlar (santral ya da periferik sinir sistemi hastalik-
lar1, ortopedik bozukluklar, vestibiiler bozukluklar,gérsel
bozukluklar), postiirografi platformunda desteksiz durma-
y1 engelleyecek dahili veya ortopedik rahatsizlig1 bulunan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Calisma prospektif olarak planlandi. Hastalar cerrahi 6n-
cesi ve cerrahiden 2 ay sonra degerlendirildi. Demografik
ozellikleri kaydedildi. Boyun, omuz ve sirt agris1 gorsel
agri skalas1 (GAS) kullanilarak, yasam kalitesi Kisa Form
-36 (KF-36) Tiirk¢e versiyonu kullanilarak degerlendiril-
di (8). Siityen askisinin verdigi rahatsizlik, meme alt1 cilt
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problemleri var ya da yok seklinde kaydedildi. Postiir bo-
zuklugunu saptamak i¢in Occiput duvar mesafeleri santi-
metre cinsinden &l¢iildii.(Olgiim sirasinda hasta ayakta dik
durur pozisyonda, diiz bir duvara sirtini tam yasladi, basini
ndtral pozisyonda tuttu, occiput ile duvar arasindaki me-
safe Olciildii. Postiiral denge ve salinim bozuklugunun de-
gerlendirilmesinde bilgisayar destekli postiirografi cihazi
(Tetrax) kullanildi (9-10).

Tetraks; bilgisayar destekli statik postiirografi cihazidir
(Tetrax, Sunlight Medical Ltcl) (Sekil 1). Bu cihaz, her iki
ayak parmak ucundan ve her iki topuktan vertikal basing
degisimlerini 6lgen dort bagimsiz platform (Sekil 2) ve bu
platformdan gelen digital verileri birlestirerek isleyen bir
bilgisayardan olusur. Sistem belli bir zaman diliminde dort
farkli 6l¢lim platformundan gelen verileri digital olarak
kaydedip, sayisal-tablo, gorsel-ikon ve grafiksel degerler
olarak dokiimante edebilir. Olgiimler sekiz farkli pozisyon-
da tekrarlanir [G6z acik normal (NO), gz kapali normal
(NC), yastik iizerinde goz acik (PO), yastik tizerinde goz
kapal1 (PC), bas saga cevrilmis goz kapali (HR), bas sola
cevrilmis g6z kapali (HL), bas arkaya egilmis goz kapali
(HB), bas 6ne egilmis goz kapali (HF)]. Her pozisyondaki
test siiresi 20 ile 80 saniye arasinda segilebilir. Genelde 32
saniye siireyle yapilir. Yani hasta 8 farkli pozisyonun her
birinde 32 saniye durur ve 6l¢lim yapilir. Normal pozisyon;
gozler agik, temel pozisyondur, bu pozisyonda tiim denge
sistemleri devrededir. Calismamizda durus pozisyonu ile
ilgili denge ve salimimlar degerlendirildigi i¢in gdzler agik
normal pozisyon Ol¢iimleri kullanildi.

Olgiimler sonunda bir sonug raporu elde edilir. Raporda
her hasta i¢in postlirografik yazilim tarafindan salinim
oranlar1 dikkate alinarak hesaplanan diisme riski, farkl
pozisyonlardaki farkli frekanslarda (F1-F8) govde sali-
nimlart genligi, ayaklarin topuk ve parmak bdliimlerindeki
viicut agirhik yiizdesi, topuk-parmak, sag-sol parmak, sag-
sol topuk, sag topuk-sol parmak ve sol topuk-sag parmak
senkronizasyon paternlerine ait sayisal veriler elde edilir.
Minimal diisme riski (Fail indeks=0-36), orta derecede
diisme riski (Fail indeks=37-58), yiiksek diisme riski (Fail
indeks=59-100) olarak sonug verir. Tetrax hakkinda ayrin-
tili bilgi i¢in bakiniz (9).
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Istatistik

Caligmanin verileri SPSS-16 programi araciligiyla deger-
lendirildi. Siirekli degiskenleri karsilagtirmak amacriyla;
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu test edildikten
sonra parametrik analizler yapildi. Ortalama ve standart
sapmalar1 belirlemek amactyla tanimlayici istatistik kulla-
nild1. Hastalarin cerrahi oncesi ve sonrasinda agri, yasam
kalitesi ve denge analizi 6l¢iimleri student t testi ile karsi-
lagtirilds. Istatistiksel olarak p<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen kisilerin yas araligi 20 ile 58, yas
ortalamasi 43 idi.

Cerrahi Oncesi tiim hastalarda siityen askis1 rahatsizlig1 ve
meme alt1 cilt problemleri var iken cerrahi sonrasi 2. ay
kontrollerinde hastalarin tamaminda bu sikayetler kaybol-
mustu (p<0,001).

Cerrahi Oncesi boyun agrist ve sirt agrist ortalama GAS
degerleri sirast ile 5,40 ve 6,80 iken cerrahi sonras1 2. Ay
degerlendirmelerinde agrilarinda anlamli diizeyde azalma-
lar kaydedildi (Tablo 1).

Tablo 2: Yasam kalitesi degerleri

Tablo 1: Tedavi Oncesi ve tedavis sonrasi ortalama GAS

degerleri
Ortalama GAS | Ortalama GAS P
tedavi oncesi tedavi sonrasi
Boyun agris1 | 5,40 1,05 <0,001
Sirt agnst 6,80 1,40 <0,001

Oksiput duvar mesafesi degerleri de tedavi oncesine ki-
yasla anlamli olarak azaldi, (cerrahi 6ncesi ortalama 6,3cm
cerrahi sonrasi 4,7cm) (p <0,001).

Yasam kalitesindeki degisimi saptamak amaci ile kisa
form 36 kullanildi, tiim alt kategoriler ve total skorlarda
anlamli iyilesmeler saptandi (Tablo 2).

Postiiral Salinim , Denge Bozuklugu ve Diisme Riski

Diisme Riski: Cerrahi 6ncesi ve sonrasi 6l¢iimlerden
elde edilen diisme riski oranlar1 sirasi ile ortalama
46,85 ve 29,50 olarak 6l¢iildii, bu degisim anlamliydi
(p<0,005). Gozler agik normal pozisyonda (NO)
alcak ve yiiksek frekans salinimlarindaki diizelmeler
anlamli idi (Tablo 3).

Agirlik dagilim indeksinde anlamli degisiklik saptanma-
d1. (p=0,47) (Tablo 4).

Mean Std. Deviation | Std. Error Mean t P

Physical Functioning -23,2500000 |35,4770126 7,9329012 -2,931 ,009
Role - Physical -45,000 54,168 12,112 -3,715 ,001
Body pam -34,1500000 |30,6135075 6,8453884 -4,989 .000
General Health -18,0500000 |16,9875341 3,7985281 -4,752 ,000
vitality -22,5000000 |21,5516515 4,8190958 -4,669 .000
Social Functioning -20,0000 38,5596 8,6222 -2,320 ,032
Role - Emotional -50,0000000 |43,9297685 9,8229949 -5,090 ,000
Mental - health 12,2000000 |15,5989203 3,4880246 -3,498 ,002
Physical healt total 28,5900000 |20,0266638 4,4780982 -6,384 ,000
Mental health - 19,2536394 4,3052447 -5,702 ,000
total 24,5500000

Total 28,1437500 |21,2311168 4,7474220 -5,928 ,000

Tablo 3: Gozler agik normal pozisyondaki salinimlar

Mean Std. Deviation Std. Error Mean Lower Upper t P
NOF2 2,9250612 4.4565978 9965256 8392092 5.0108132 2,935 008
NOEF3 1,7912499 3.6233078 ,8113143 0931495 3,4893502 2,208 040
NOF4 1,2029388 2,8706395 ,6418945 -.1405618 2,5464395 1,874 ,076
NOF5 ,6612070 1,5086189 ,3373374 -.0448483 1,3672624 1,960 ,085
NOF6 ,2881453 1,0463548 ,2339720 -.2015638 , 7778545 1,232 233
NOF7 ,1553495 ,3036951 ,0679083 0132158 2974832 2,288 034
NOF8 | .05678283300 | ,12540521249 ,02804145799 ;00109138691 | 11847427909 2,132 046
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Tablo 4: Agirlik dagilim indeksleri

ortalama n Std. Deviasyon |std.hata ortalama
WDI pre op 6,218125 20 4,2870335 ,9586098
WDI post op 6,827457 20 4,1044587 9177849
Tartisma Bilgisayar destekli postiirografi cihazi (Tetraks) kullana-

Makromasti sonucu olusan postiir bozuklugu ve buna
bagli boyun, omuz ve sirt agrilar1 énemli birer sorun ve
cogu zaman rediiksiyon mammoplasti i¢in sebeptir (10-
11). Rediiksiyon mammoplasti cerrahisi yiiksek hasta
memnuniyetine sahip ve komplikasyon orani diisiik olan
bir cerrahi girisimdir (12-14). Rediiksiyon mammoplasti
sonrasi fiziksel ve psikolojik semptomlarda diizelme, agri-
larda azalma, viicut durusu, goriiniis, cinsel fonksiyonlar-
da diizelmeler, psikolojik faydalari, giinliik fonksiyonlarda
ve tiim bunlarin sonucunda yagam kalitesindeki diizelme
daha onceki birgok caligmada gosterilmistir. Tiim bu ¢a-
ligmalarin verileri siibjektif olarak hastalara uygulanan an-
ketler yolu ile elde edilmistir.

(1-5,11-15,17).

Bu ¢aligmalarla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da
elde edilen veriler boyun ve sirt agrilarda azalma, cilt
problemlerinde diizelmeler gosterdi. SF36 ile degerlendi-
rilen yasam kalitesi 6l¢timiinde tiim alt kategorileri (fizik-
sel, mental, duygusal) ve total skorlarda anlamli iyilesme-
ler saptandi.

Makromastisi olan hastalarda postiiral degisikliklerin ana-
lizinin degerlendirildigi ¢alisma sayis1 azdir. Bazi calis-
malar makromastisi olan kadinlardaki agri mekanizmasi
ve postiir degisiklikleri ile ilgili olarak teorik aciklamalar
yapmistir (6-7). Ancak literatiire bakildiginda makromas-
tinin postiir ve viicut mekanigi iizerine etkisini objektif
verilerle arastiran yalnizca iki calismaya rastlanilmistir
(18-19). Foreman ve arkadaglar rediiksiyon mammoplasti
cerrahisi sonrasi bele etki eden kompressif kuvvetlerdeki
azalmay1 objektif olarak gdstermislerdir (18). Findikciog-
lu ve arkadaglar1 ise meme biiyiikliigiiniin vertebral kolon
iizerine olan etkisini radyolojik olarak degerlendirmisler-
dir. Torakal kifoz ve lomber lordozu anlamli olarak etkile-
digini saptamislar, meme biiytikliigiiniin postiir lizerindeki
etkisini gostermislerdir (19).

Oksiput duvar mesafesi, osteoporoz ve ankilozan spondilit
gibi omurga tutulumu sonucu olusan durus bozukluklarinda
yaygin olarak kullanilan bir yontemdir (20-21). Biz de ¢alis-
mamizda durus bozuklugunun bir gostergesi olarak oksiput
duvar mesafesi 6l¢timiinii kullandik, cerrahi sonrasi anlamli
derecede azalmalar saptadik ve rediiksiyon mammoplasti
sonrast hastalarn postiiriindeki diizelmeyi gosterdik.
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rak postiiral denge ve salinim bozuklugunu degerlendir-
dik. Tetraks denge sistemi daha dnceki calismalarda farkli
hastaliklarda ayrintili olarak ¢aligilmis gegerli ve giivenilir
bir yontemdir (22-23). Postiirografik yazilim tarafindan
tim salmim oranlar1 dikkate alinarak hesaplanan diisme
riski ile alcak ve yiiksek frekans bandi salinimlarinin an-
laml1 olarak diizelmesi makromastisi olan kadinlarda cer-
rahi sonrasi postiir ve dengenin daha iyi oldugunun bir
gostergesi olarak yorumlanabilir. Algak ve yiiksek frekans
salmimlardaki anlaml degisikligin orta frekans bandinda
anlamli seviyelere ulagsmamasi hasta sayisinin yetersiz
olmasi sebebi ile olabilir, bu durum bizim ¢alismamizin
kisithiligr idi.

Agirlik dagiliminda ise anlamli degisiklik saptayamadik.
Agirlik dagiliminda (WD), 4 platformdaki beden agirlik
yiizdesi degerlendirilir. Normalde platformlardaki agirli-
gin dengeli dagilmasi gereklidir.

Agirlik dagilim indeksi (WDI): Agirlik dagiliminin %25
ortalama sapmasinin karesi olarak hesaplanir ve agirlik
dagilimmdaki sonuglar1 kullanilir. Dért ayak platformu iize-
rinde her birinin agirlik ylizdesi uyumsuz ise WDI yiiksektir.
Yiiksek WDI problem oldugunu gésterir. 0’a yakin degerler,
maksimum bir durug kararlilig1 gostergesidir. Bizim hasta-
larimizin ortalama WDI degerleri, cerrahi 6ncesinde de iyi
bir durus kararlig1 gosteriyordu, bu sebeple cerrahi sonrasi
anlamli bir degisim olmamasi beklenen bir sonugtur. Ancak
makromastili kisilerde agirlik dagilim indeksinin etkilen-
medigini sdylemek i¢in makromastisi olmayan kisilerden
olusan bir kontrol grubu ve daha genis bir hasta popiilasyo-
nu ile yapilmis ileri ¢alismaya ihtiyag vardir.

Sonuc

Calismamizin sonuglan rediiksiyon mammoplasti cerrahisi
sonrasi fiziksel ve psikolojik iyilesmeyi gostermistir. Bizim
calismamiz; postiiral salimimlarin degerlendirildigi ilk ¢a-
lismadir, verilerimiz cerrahi sonrasi postiirdeki ve postiiral
salmimlardaki diizelmeleri isaret etse de Tetraks ile 6lgiilen
tiim parametrelerde anlamliliga ulasilamamistir, daha fazla
sayida hasta grubu ile cerrahi sonrasi daha uzun siireli de-
gerlendirmelerin yapildig1 calismalara ihtiyag vardir.
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Ozet

Amac: Bu calismada pitriazis rozeal hastalarda dermatolojik yasam kalitesini (DYKI) ve dermatolojik yasam kalite-
leri ile hastalik siddet skorlarinin korelasyonunu arastirmay1 amacladik.

Yontem ve Geregler: Calismaya 18-60 yaslarinda, 18 erkek, 23 kadin toplam 41 hasta dahil edildi. Hastalik siddetini
degerlendirmede pitriazis rozea siddet skoru(PRSS), kasint1 siddetini degerlendirmek icin gorsel kiyas dlcegi (GKO)
kullanildi. Hem baslangi¢ hem de 4. haftada ortalama dermatolojik yasam kalite indeksi (DYKI) ile PRSS ve ortalama
DYKI ile GKO kaydedildi. Her ii¢ skorun baslangic ve 4. hafta arasindaki korelasyonlari istatistiksel olarak degerlen-
dirildi.

Bulgular: DYKI, PRSS ve GKO'niin 4. hafta ortalama skorlar1 baslangi¢ skorlarina gore istatistiksel olarak belirgin
derecede anlamli diisiis gosterdi (herbiri i¢in p< 0,001).

Sonug: Baslangicta hastalik siddeti ve kasinti skorunun yiiksekligi yagam kalitesini olumsuz etkilemis goriinmektedir.
Dordiincti hafta hastalik siddeti ve kagint1 azalmis ve buna bagl olarak yasam kalitesi iyilesmistir.

Anahtar Kelimeler: Yasam kalitesi, pitriazis rozea

Abstract

Objectives: In this study, we have investigated the dermatological life quality (DLQI-Dermatology Life Quality In-
dex) and correlation of dermatological life qualities and disease severity scores in pityriasis rosea patients.

Material and Methods: Total 41 patients, 18 male and 23 female in 18-60 years of age were included to the study. In
evaluation of the disease severity, pityriasis rosea severity score (PRSS) was used. To evaluate the itch severity, visual
analog scale (VAS) was used. The correlation between both the initial and the 4th week average DLQI and PRSS and
the average DLQI and VAS was investigated. The correlations of all three scores between the beginning and the 4th
week were statistically evaluated.

Results: The 4th week average scores of DLQI, PRSS and VAS showed a statistically meaningful fall in very ad-
vanced degree in comparison to the initial scores (p<0,001 for each one).

Conclusion: In the beginning, the severity of the disease and the height of the itch score seems to have affected the
life quality negatively. In the 4th week, the severity of the disease and the itch has decreased and consequently, the life
quality has improved.

Keywords: Life Quality, Pityriasis Rosea
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Pitriazis Rozeada Dermatolojik Yasam
Kalitesinin Arastirilmasi

Giris

Pitriazis rozea (PR) ani baslangicl, kendi kendini siirla-
yan, kendine 6zgii deri dokiintiisii ve nadiren de sistemik
belirtileri olan bir hastaliktir.1 PR tiim diinyada yaygin go-
rilen bir hastaliktir. Ortalama insidans 100 dermatolojik
hastada 0,68’dir.2 PR insidans1 20-29 yaslar1 arasinda pik
yapmaktadir.3

Baslangig lezyonu 2-10 cm ¢apli, oval ya da yuvarlak, eri-
temli, deriden kabarik, izerinde yakacik skuam bulunan bir
plaktir. Buna haberci plak adi verilir. Haberci plak PR olgu-
lariim %40-76’sinda bulunur.4,5 HP'dan genelde 5-15 giin
sonra sekonder eriipsiyonlar ortaya ¢ikar. PR genellikle 3-6
haftada iyilesir. Baz1 hastalarda kasinti, agr1 ve yanma his-
si bulunabilir.2 PR'da tedavi genellikle kasinti ve kozmetik
goriiniim bozuklugu nedeni ile verilmektedir. 6

Dermatolojik yasam kalite indeksi (DYKI) deri hastaligi-
nin kisilerin yagam kalitesine etkisini 6lgen basit ve pratik
bir yontemdir. Finlay ve Khan tarafindan gelistirilmis ve
gecerliligi test edilmistir. DYKIi'deki 10 soru hastalar tara-
findan yasam kalitesinde bozulma olarak saptanan en sik
verilerden elde edilerek hazirlanmistir.7 DYKI Tiirkce da-
hil 21 farkl dile ¢evrilmis ve gegerliligi dogrulanmistir.8
Ankette 10 soru mevcuttur. DYKI genellikle bir-ii¢ dakika
icinde hastalar tarafindan tamamlanabilmektedir. Ozel en-
telektiiel yetenek gerektirmez.9 DYKI'deki yiiksek deger-
ler yasam kalitesinde bozulmay1 gostermektedir. Genellik-
le DYKI’nin duyarhiligi hastalik siddetine paraleldir.8

Literatiirde pitriazis rozeal1 hastalarda dermatolojik yagam
kalitesinin arastirildig1 bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Biz
bu c¢alismada kasinti ve kozmetik goriinimde bozukluk
yapabilen bir hastalik olan PR’da hastalarin dermatolojik
yasam kalitelerini arastirmay1 planladik.

Yontem ve Gerecler

Calismaya Subat-Aralik 2008 tarihleri arasinda Adana Nu-
mune Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran, klinik
olarak PR tanisi alan, 18-60 yas arasi, 18 erkek, 23 kadin
toplam 41 hasta dahil edildi. 18 yasindan kiigiikler, gebeler
ve sistemik hastaligi bulunanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
Caligma Oncesi yerel etik kurul onay1 ve tiim hastalardan
aydinlatilmis onam formu alind1. Ilk muayenede hastalarmn
dermatolojik muayeneleri yapildi. Hastalik klinik siddeti-
ni degerlendirmede PRSS kullanildi. PRSS; psoriasis i¢in
kullanilan PASI skorlama sistemi esas alinarak PR i¢in ge-
listirilmistir.11 PRSS'i belirlemek i¢in 2 alan degerlendi-
rildi: 1) bas ve govde 2) {ist ve alt ekstremiteler. Hastaligin
yayginligi i¢in lezyon sayisi, siddeti icin eritem, infiltras-
yon ve skuam degerlendirildi. PRSS hesaplanirken bas ve

govde lezyon sayisi skoru eritem, infiltrasyon ve skuam
skorlarmin toplamai ile garpildi. Ayn1 islem {ist ve alt eks-
tremite i¢in de yapildiktan sonra bag ve govde skoru ile st
ve alt ekstremite skoru toplandi.11 DYKI skoru anketteki
herbir sorunun puani hesaplanarak en az sifir en fazla 30
olacak sekilde elde edildi.12 DYKi'nin kullanim1 igin Dr.
Finlay'den izin alindu.

Kasimt1 siddeti i¢in gorsel kiyas 6lgegi (GKO)'ni isaretle-
meleri istendi. GKO A4 kagidinin tek yiiziinde tek sayfa
halinde {izerinde horizontal, 100 milimetrelik siyah bir
¢izgi bulunan bir 6l¢ektir. Hastalar kasintilarinin siddetini
GKO iizerine kendileri isaret koyarak belirledi. GKO< 20
milimetre ise hafif, GKO>50 milimetre ise siddetli kabul
edildi.12 4. hafta kontrolleri sirasinda ayni sekilde PRSS,
GKO ve DYKI skorlar1 hesapland.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.00 paket prog-
rami1 kullanildi. Kategorik dlgiimler say1 ve yiizde olarak,
siirekli 6l¢timlerse ortalama ve standart sapma olarak 6zet-
lendi.Skorlarin baslangi¢c ve 4. hafta degerlerini karsilas-
tirmada Wilcoxon Signed Rank test kullanildi. Skorlardan
olusturulan ti¢lii gruplarin siirekli 6lglimlerini karsilastir-
mada Kruskal Wallis testi kullanildi. Skorlarin haftalar
icinde kendi aralarindaki korelasyonunu incelemede Spe-
arman Rank korelasyonu kullanildi. Tiim testlerde istatis-
tiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alindi. Hem baglan-
gic hem de 4. hafta ortalama DYK:i ile PRSS ve ortalama
DYKI ile GKO arasindaki korelasyon arastirildi. Her {ig
skorun baglangi¢ ve 4. hafta arasindaki korelasyonlar is-
tatistiksel olarak degerlendirildi. Hastalara baslangic ve 4.
hafta kontrolleri arasinda topikal kullanim i¢in sadece %2
iire iceren nemlendirici losyon verildi.

Bulgular

Caligmaya 23’1 (% 56,1) kadn, 18’1 (% 43,9) erkek top-
lam 41 PR’li hasta alindi. Kadin/erkek orani 1,27/1°di.
Hastalarin yaslar1 19-51 arasinda degismekte olup, yas or-
talamasi 29,2+9,3 bulundu. Hastalarin 18’1 (% 43.9) isci,
14’1 (%34,1) ev hanimy, 4°1 (% 9,8) 6grenci, 2’si (% 4,9)
memur, 2°si (% 4,9) emekli, 1’1 (% 2.,4) issiz idi.

DYKI, PRSS ve GKO'niin 4. hafta ortalama skorlar1 bas-
langi¢ skorlarina gore istatistiksel olarak anlamli diisiis
gosterdi (herbiri i¢in p< 0,001) ( Tablo 1).

Tablo 1. Baslangi¢ ve 4. hafta DYKI ve GKO skorlar

Baslangi¢ 4. hafta p
DYKI skoru (ort=SD) | 7,90+6,61 3,20+5,70 | <0,001
GKO skoru (ort=SD) | 45,20+35,48 | 7,71£18,66 | <0,001

DYKI: Dermatolojik yasam kalite indeksi
GKO: Gérsel kiyas dlcegi

ORTADOGU TIP DERGISI 6 (1): 24-27 2014 =

25



Investigation of Dermatological Life Quality In Pityriasis Rosea

26

Kirkbir hastanin DYKI skorlar1 her iki cinsiyet i¢in ayri
ayr1 hesaplandi. Cinsiyetler arasinda hem baslangic hem
de 4. hafta DYKI skorlar1 agisindan istatistiksel olarak an-
lamli fark bulunmadi. DYKI skorlart 0-4, 5-9, 10 ve iize-
ri seklinde siniflandi. Buna gore baglangigta 41 hastanin
16'sin1in (%39) skoru 10 ve lizerindeyken, 4. hafta 3'liniin
(%7,3) skoru 10 ve tizerinde bulundu (Tablo2).

Baslangic hasta 4. hafta hasta
sayisi (%) sayis1(%)
DYKIi skoru
0-4 puan 15 (36,6) 32 (78)
5-9 10 (24,4) 6 (14,6)
10 ve © 16 (39) 3(7,3)
GKO skoru
GKO<20mm 13 (31,7) 35(85,4)
GKO>20mm 11 (26,8) 5(12,2)
GKO>50mm 17 (41,5) 1(2,4)

Benzer sekilde hem baslangic hem de 4. hafta GKO grup-
lar1 ile ortalama yas, hastalik siiresi ve cinsiyet arasinda da
istatistiksel farka rastlanmadi. Hastalarin kasinti durum-
larina bakildiginda baslangicta 41 hastanin 11(26,8)'inde
GKO>20mm(hafif kasint1), 17(%41,5)'sinde GKO>50mm
(siddetli kasint1) ve 4.hafta 5'inde (%12,2)GKO>20mm,
1(%2,4)inde GKO>50mm bulundu.( Tablo 3)

DYKI, PRSS ve GKO'iin baslangi¢ skorlar1 karsilastiril-
diginda DYKI skoru ile PRSS arasinda ve DYKI skoru ile
GKO arasinda orta derecede pozitif korelasyon saptandi.
4. hafta skorlarma bakildiginda DYKi skoru ile PRSS ara-
sinda, DYKI skoru ile GKO arasinda ileri derecede pozitif
korelasyon saptandi.( Tablo 4)

Cinsiyetler arasinda hem baslangic (p=0,664) hem de 4.
hafta (p=0,924) DYKI skorlar1 agisindan istatistiksel an-
laml1 fark bulunmada.

Sekonder eriipsiyonlar 4. hafta kontrollerine gelen toplam
41 hastanin 18 (%43,9)"' inde tamamen kayboldu, 5'inde
(%12,1) hiperpigmentasyonla ve 1'inde (%2,4) hipopig-
mentasyonla iyilesti. Geriye kalan hastalarda herhangi bir
pigmentasyon degisikligi ya da iyilesme goriilmedi.

Tartisma

DYKI birgok dermatolojik hastaligin hastalarin yasam
kalitelerine etkisini 6lgmeye olanak saglayan, standart ve
objektif bir yontemdir. DYKI'deki yiiksek degerler yasam
kalitesinde bozulmay1 gostermektedir. DYKI 6 baslik al-
tinda analiz edilir: belirti ve hisler, giinliik aktiviteler, bos
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zamanlar, is ve okul, kisisel iliskiler, tedavi. DYKI PR'l
hastalarin spesifik tedavisine karar vermede ek bir yontem
olarak oOnerilmektedir.10 PRSS hastaligin siddetini be-
lirlemede kullanilan basit ve yararlt bir yontemdir. fakat
degerlendirme subjektif oldugu i¢in tam bir sayisal skor
saglamaz.11

Literatiirde PR'da hastalik siddetinin DYKI ile iliskisini
arastiran tek calisma Chuh ve ark.nin yaptig1 prospektif
vaka kontrol ¢alismasidir. Chuh ve ark.'nin yaptigi calig-
maya 17-54 yaglar1 arasinda (ort 29,8), 10'u erkek, 12'si
kadimn 22 PR'lh hasta alinmistir. Kontrol grubu ayni yas
ve cinsiyetteki 22 atopik dermatit ve 22 akne vulgarisli
hastadan olugmaktadir. Atopik dermatitli grupta hastalik
siddeti SCORAD ile, akne vulgarisli grupta LAGS ile
dl¢iilmiistiir.10 Bu ¢alismada DYKI skoru ile PRSS ara-
sinda anlamli korelasyon saptanmamustir.(p=0,40) Fakat
atopik dermatitli grupta DYKI skoru ile SCORAD skoru
arasinda (p=0,0083) ve akne vulgarisli grupta DYKI sko-
ru ile LAGS skoru arasinda (p=0,0068) istatistiksel olarak
anlamli korelasyon goriilmustiir. Ayrica PR'l1 hastalarin
DYKI skorlar1 atopik dermatitli gruptan istatistiksel ola-
rak anlamli derecede (p=0,021), akne vulgarisli gruptan
ise anlamsiz derecede (p=0,57) diisiik bulunmustur. Bu
caligmaya gore atopik dermatitli grupta yasam kalitesi
PR'lh ve akne vulgarisli gruba gore daha fazla etkilenmis
goriinmektedir. Atopik dermatitli ve akne vulgarisli grupta
yasam kalitesi hastalik siddetleri ile istatistiksel olarak an-
lamli korelasyon gosterirken, PR'l1 grupta anlamli korelas-
yon gdriilmemigtir. Chuh ve ark. a gére bunun olasi neden-
lerinden birincisi PR'da belirtilerin siddeti ile bulgularin
dogrudan orantili olmayisidir. ikinci neden PR'nin giinliik
aktiviteler, bos zamanlar ve tedavi lizerindeki etkisinin
bulgulardan ¢ok semptomlar ile iligkili olusudur. Chuh ve
ark. nin vardigi bir bagka sonu¢ PR'li hastalarin ¢ogunun
hastaligin nedeni ve bulasicilig ile ilgilendigidir. 12

Calismamizda 4. hafta ortalama DYKI, PRSS ve GKO
skorlar1 baglangi¢ skorlarina gore istatistiksel olarak an-
lamli diislis gosterdi. Yani 4. hafta hastalarin hastalik ve
kasint1 siddeti azalirken, yasam kaliteleri iyilesmistir. Bag-
langi¢ DYKI skoru ile PRSS arasinda ve DYKI skoru ile
GKO arasinda pozitif korelasyon saptandi. Yani baglangig-
ta hastalik siddeti ve kasint1 skorunun yiiksekligi yasam
kalitesini olumsuz etkilemis goriinmektedir. 4. hafta has-
talik siddeti ve kasint1 azalmis ve buna bagli olarak yagam
kalitesi iyilegmistir.
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Ozet

Amag: Intratimpanik timpanoskleroz ve miringosklerozun, orta kulak kronik inflamatuar hastaliklari ile koinsidans
sikliginin bulunmasi amaglanmistir.

Yontem ve Geregler: Toplam 156 hastanin BT tetkikinde intratimpanik timpanoskleroz ve miringoskleroz varligi
arastirildi. Ameliyat ve patoloji sonuglaria gore olgular kronik otitis medya, kolesteatom ve kolesteatomat6z kronik
otitis medya olmak tizere ii¢ gruba ayrildi. Hasta gruplarina gore timpanosklerozun dagilimi arastirildi.

Bulgular: Tiim hastalar opere edilmis olup 76 olguda kronik otitis medya, 40 olguda kolesteatom ve 40 olguda ko-
lesteatomatdz kronik otitis medya tanist konuldu. Intratimpanik timpanoskleroz ve miringoskleroz birlikte ele alin-
diginda kronik otitis medya olgularmda % 15.8, kolesteatom olgularinda % 20, kolesteatomatdz kronik otitis medya
olgularinda ise % 22.5 oraninda goriilmistiir. Hasta gruplarina gore timpanoskleroz sikligi farkli degildir ( p>0.05).

Sonug: Intratimpanik timpanoskleroz ve miringoskleroz, orta kulaktaki tiim kronik inflamatuar hastaliklar ile birlikte
goriilebilmektedir. Bilgisayarli tomografide kolesteatom veya otitis medya tespit edilmisse timpanoskleroz veya tam
tersi mutlaka arastirilmalidir.

Anahtar kelimeler. Timpanoskleroz, miringoskleroz, kolesteatom, kronik otitis media, temporal BT

Abstract

Aim: The purpose was to find the coincidence frequency of middle ear chronic inflamatory diseases and intratym-
panic tympanosclerosis and myringosclerosis.

Methods: The presence of intratympanic tympanosclerosis and myringosclerosis in the CT’s of 156 patient was in-
vestigated. The cases were separated into three groups according to the surgical and pathological results as followed,
chronic otitis media, cholesteatoma and chronic otitis media with cholesteatoma. The distribution of tympanosclero-
sis was investigated according to patient groups.

Results: All of the patients were operated and 76 cases diagnosed with chronic otitis media, 40 cases with cholest-
eatoma and 40 cases with chronic otitis media with cholesteatoma. Taken together, tympanosclerosis and myringo-
sclerosis were seen in 15.8 % of chronic otitits media cases, in 20 % of cholesteatoma cases and in 22.5 % of cases
with chronic otitis media with cholesteatoma. The frequency of tympanosclerosis according to the patient groups is
not different (p>0.05).
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Kronik inflamatuar Orta Kulak Hastaliklarinda
Timpanoskleroz ve Miringoskleroz Sikligi: BT Bulgulari

Conclusion: Intratympanic tympanosclerosis and myringosclerosis can be seen together with all of the chronic in-
flammatory diseases of the middle ear. If cholesteatoma or otitis media is detected in CT tympaneosclerosis should be

investigated and vise versa.

Keywords: Tympanosclerosis, myringosclerosis, cholesteatoma, chronic otitis media, temporal CT

Giris

Timpanoskleroz, orta kulaktaki inflamasyon yiiziinden
submukozal hipertrofi ve timpanik membran etrafinda hi-
yalin materyalin ilerleyici birikimi ile karakterizedir (1-3).
Timpanik membran ve kemikgik zinciri etrafinda olusan
ve bunlarin hareketlerini kisitlayan kalsifikasyon iletim ve
karma tip isitme kaybina yol acar (4). Timpanosklerozun,
histolojisi, patolojisi ve klinigi net olarak anlagilabilmis
degildir.
gelistiginden, kronik otitis medya ile birlikteligi kabul
gorilirken, kolesteatom ile birlikte goriilmesi tartigmali
bir konudur. Kolesteatom-timpanoskleroz birlikteligi ¢ok

Timpanoskleroz kronik inflamasyona bagh

farkli oranlarda bildirilmekte, hatta biri varsa digerinin
gorlilmeyecegi iddia edilmektedir (2, 5, 6). Her ikisi de
bircok komplikasyona yol agan patolojiler oldugundan
tedavi Oncesi her ikisinin birlikteliginin tespiti tedavi
yaklagimini degistirecektir. Bu nedenle ¢alismada, intra-
timpanik timpanoskleroz ve miringosklerozun orta ku-
laktaki kronik inflamatuar siireclere eslik etme sikliginin
bulunmasi amaglanmistir.

Yontem ve Gerecler

Ocak 2008-Ekim 2009 tarihleri arasinda degisik on tanilar
ile 1156 temporal bilgisayarli tomografi (BT) cekildi.
Bunlarin 491’inde orta kulakta inflamatuar bulgu saptandi.
Bu gruptan ameliyat olup ameliyat raporu ve patoloji
sonuglarina ulasilan 156 olgunun BT tetkiki retrospektif
olarak degerlendirildi.

Incelemeler tek dedektorlii BT iinitesi ile yapildi (Hi-
tachi, Chiba, Japonya) Aksiyal plan, 120 kV, 175 mA,
512 matriks parametreleri ile ¢ekimler yapildi. 1 mm kesit
kalinlig1 ve rekonstruksiyon indeksi ile araliksiz kesitler
alindi. Enfektif progesin komplikasyonu (vendz tromboz
veya ekstradural uzanim siiphesi gibi) varsa, 100 cc intra-
vendz noniyonik kontrast madde verilerek kontrastli in-
celeme yapildi.

Gortntiiler aksiyal ve koronal planlarda alindi. Bas-boyun
radyolojisinde deneyimli bir radyoloji uzmani ile iki yil
BT tecriibesi bulunan iig. y1l asistan1 birlikte degerlendirip

ortak karar verdi. Bilgisayarli tomografi degerlendirmede
asagidaki kriterlerin varligi arastirildi:

Bilgisayarli tomografide orta kulakta yumusak doku i¢inde
kalsifik/ossifik odaklar varsa “intratimpanik timpanosk-
leroz”, timpanik membranda kalsifikasyon varsa “mirin-
goskleroz” olarak tanimlandi.

Intratimpanik timpaskleroz ve miringoskleroz tiim
olgularin BT tetkiklerinde arastirilip, var/yok seklinde
kaydedildikten sonra operasyon ve patoloji sonuglarina
gore hastalar {i¢ gruba ayrildi: 1. Kronik otitis medya, 2.
Kolesteatom ve 3. Kolesteatomatdz kronik otitis medya.
Bu gruplara gore timpanosklerozun dagilimi arastirildi.

[statistiksel Analiz

Istatistiksel analizde istiatistik yazilimi kullamldi (IBM
SPSS data collection; Chicago, USA). Demografik veriler,
t testi ile karsilastirildi. Hasta grubuna gore BT bulgularinin
siklig1 ki-kare testi ile ¢oziimlendi. Hesaplanan p degerleri
< 0.05 ise anlaml1 kabul edildi.

Bulgular

Olgularin 96’1 erkek, 60’1 kadin olup yaslar1 10 ile 74
arasinda degigmektedir (ortalama 42 yil). Hasta gruplarina
gore yas ve cinsiyet dagilimlar istatistiksel olarak farkli
degildir (p > 0.05).

Altmis olguda radikal, 56 olguda modifiye radikal, 40
olguda basit mastoidektomi yapilmistir. Patoloji ve/veya
cerrahi sonuglarina gore 76 olguda 86 kronik otitis media
(10 bilateral olgu), 40 olguda 53 kolesteatom (13 bilateral
olgu) ve 40 olguda 52 kolesteatomatdz kronik otitis medya
(12 bilateral olgu) tanis1 konuldu.

Miringoskleroz ve intratimpanik timpanosklerozun hasta
gruplarindaki dagilimi Tablo’da verildi. Buna gore, kro-
nik otitis medya hasta grubunda diger gruplara gore daha
stk miringoskleroz goriildii. Intratimpanik timpanosk-
leroz ise kronik otitis medya ve kolesteatomatéz kronik
otitis medya hasta gruplarinda ayni oranda bulunmustur.
Intratimpanik timpanoskleroz ve miringoskleroz toplam
olarak ele alindiginda en sik kolesteatomatdz kronik otitis
medya olgularinda timpanoskleroz saptanmistir (Resim 1).
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Resim 1. 48 yasinda sol kolesteatomlu kronik otitis me-
dya ve eslik eden timpanosklerozu bulunan kadin hasta.
Orta kulak ve mastoid antrumda yumusak doku izlenme-
kte, icerisinde timpanosklerou temsil eden kalsifikasyon
izlenmektedir (oklar).

Tablo. Orta kulak kronik inflamatuar siireglerinde mirin-
goskleroz ve timpanoskleroz siklig1

BT Bulgusu KOM Kolesteatom | Kolesteatomatoz | p
(m=76) |(n=40) KOM (n=40) degeri

Intratimpanik 10.5(8) |17.5(7) 17.5(7) 0.457*

Timpanoskleroz

Miringoskleroz | 6.6 (5) 2.5(1) 5(Q2) (-)**

Toplam 15.8 (12) {20 (8) 22.5(9)

Timpanoskleroz

Degerler, yiizde ve parantez i¢inde kisi sayisi(n) olarak verilmistir.*
p>0.05, ** kisi say1st az oldugundan p degeri verilemedi

Tartisma

Timpanoskleroz ilke defa 1869°da tanimlandi (7), 1956°da
ise ilk defa “timpanoskleroz” terimi kullanildi. Timpano-
plasti ve cerrahi mikroskop dncesinde kolayca taninmayan,
otoskleroz ve kolesteatomdan kolayca ayirt edilemeyen
bir patoloji idi. Sinsi seyrederek yillar igersinde ilerleyip
kemikgik zincirinde, oval pencerede stapes tabaninda fik-
sasyonlar sonucu geri doniisiimsiiz sagirliga neden ola-
bilmektedir. Ancak giiniimiizde BT ile timpanoskleroz
kolayca tanmabilmektedir (7,8).

Kronik kulak hastaliklarinin 1/3’tinde timpanoskleroz
gortilmektedir (9,10). Ancak timpanosklerozun akut orta
kulak hastaliklarinda ve miringotomili havalanan orta ku-
lakta da goriilebildigi bildirilmektedir (11-13). Timpanosk-
lerozun goriilme insidans1t %3-33 araligindadir. Kronik
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otitis medyada % 7-33 aralifinda gortliirken, kolest-
eatom olgularinda %1-50 arasinda degismektedir (2,14).
Klinigimizde sinirlt sayida olgu ile yapilan daha onceki
pilot calismada kolesteatom-timpanoskleroz birlikteligi
%35 oraninda saptanmistir (6). Sunulan bu c¢alismada ise
(intratimpanik timpanoskleroz ve miringoskleroz birlikte),
KOM olgularinda % 15.8, kolesteatom olgularinda % 20,
kolesteatomatdoz KOM olgularinda ise % 22.5 oraninda
goriilmistiir. Timpanosklerozun aterosklerozlu bireylerde
normal populasyondan daha sik oldugu da bildirilmistir
(15). Bu oranlara gore timpanosklerozun kolesteatom
ile birlikteligi kronik otitis medya ile birlikteliginden
daha fazladir. Ancak, arastirmalardaki oranlar arasindaki
farklilik muhtemelen arastirmalarda kullanilan farkli
se¢im kriterleri ve hasta popuasyonlarinin heterojenites-
inden kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, timpanosk-
lerozun kronik otitis medya kadar kolesteatom ile de
birlikte olabilegi akildan ¢ikarilmamalidir. Bilgisayarli to-
mografide timpanoskleroz goriildiigiinde, kolesteatomun
da eslik edebilecegi diisiiniilerek kolesteatom bulgular1 da
arastirilmalidir. Ciinkii kolesteatom varligi, hastaya klinik
yaklasimi 6zellikle operasyon seklini degistirmekte ve
daha radikal operasyonlar yapilabilmektedir.

Timpanosklerozun kulak zarmi tutan formu olan mirin-
goskleroz, ventilasyon tiipliniin mekanik travmasi, mir-
ingotomi, tiip uygulamasi sonrasinda orta kulagin oksijen
basincindaki artis ve kanama etyolojik faktorlerdir (1). Bu
calismada, kronik otitis medya olgularmin % 6.6’sinda,
kolesteatomlu olgularin 2.5’inde ve kolestatomatdz kro-
nik otitis medya olgularinin ise % 5’inde miringoskleroz
goriilmiisgtiir. Hastalarin anamnezlerine ulagilamadigindan
etiyolojisine yonelik sorgulama yapilamamigtir. An-
cak kolesteatom ve kolesteatomatdz kronik otitis me-
dya olgularinda da benzer oranlarda miringoskleroz
goriilmiistii. Habermann da kolesteatomun perforasyon
araciligi ile orta kulaga giren yass1 epitel oldugunu iddia
etmektedir (16). Bu nedenlerle, miringosklerozdaki ku-
lak zar1 hasarlanmasinin kolesteatom gelisimine zemin
hazirladigim iddia etmek yanlis olmaz. Miringoskleroz
olgularinda nadir de olsa kolesteatom goriilebilecegi
akilda tutulmalidir.

Sonug¢ olarak timpanoskleroz ve miringoskleroz, orta
kulaktaki tiim kronik inflamatuar siirecler ile birlikte
goriilebilmektedir. Bu nedenle orta kulakta veya kulak
zarinda kalsifikasyon saptandiginda, akla yalnizca kronik
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otit gelmemeli, kolesteatom veya kolesteatomatéz kro-
nik otit varlig1 da arastirilmalidir. Tam tersine, otoskopik
muayenede veya BT tetkikinde kolesteatom saptanan
olgularda timpanoskleroz plaklarmin varligi dikkatle
aranmalidir. Boylece, hastaya en dogru klinik tedavi ve
operasyon yonteminin se¢iminin yapilmasi saglanabilir.
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Ozet

Hepatit B viriisii, diinyada 400 milyon, iilkemizde yaklasik 3,5 milyon kisiyi enfekte etmektedir. Asisi olmasina
ragmen, birgok bulas yolu ile yayilabilmekte ve hala kendinden soz ettirmektedir. Hepatit B, 6zel takvimler ile
yapilan as1 hizmetleri ve temas aninda pasif bagisiklama gibi yontemler sayesinde kontrol edilebilmektedir. Ozel
virlis yapist ve enzim sistemi ile Hepatit B virtisii, karaciger hiicresi genetik sistemiyle biitlinlesir ve bu sayede
bitirilmesi neredeyse miimkiin olmayan kronik enfeksiyona sebep olur. Bu yazida, tedavisi uzun soluklu, zahmetli
olan ve bu nedenle belli araliklarla hakkinda bir¢ok rehber yayinlanan kronik Hepatit B konusu resmedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, genom, epidemiyoloji, koruma, tedavi. rehberler

Abstract

Approximately 400 million people around the world and 3.5 million people in our country are infected by Hepatitis
B virus. Although vaccination is available, the virus spreads in many ways, and therefore it is still has made a self.
Hepatitis B can be controlled by vaccination services with specific immunization schedules and passive immuniza-
tion which is administered at the moment of contact. Because of the specific structure of virus and enzyme system,
hepatitis B virus integrates with the genetic system of hepatocytes and therefore causes nearly unstoppable chronic
infection which cannot able to cure by permanently. In this article, the subject of chronic Hepatitis B infection is
described, its treatment is long-term, laborious and therefore many guidelines are published periodically about it.

Keywords: Hepatitis B, genome, epidemiology, prevention, treatment, guidelines.

A. EPIDEMIiYOLOJI

Hepatit B virlisii (HBV) enfeksiyonlari, tiim diinyada
onemli bir saglik problemidir. Diinya niifusunun 1/3’0 bu
viriisle karsilasmistir ve yaklagik olarak 400 milyon kisi-
nin bu etkenle kronik olarak enfekte oldugu bilinmektedir.
Bu etkenle kronik olarak enfekte kisilerin %40’ indan faz-
lasinda dekompanse siroz veya hepatoseliiler kanser geli-
simi beklenen bir durumdur ve bu nedenlerle diinyada her
yil yaklasik 600 000 6liim goriilmektedir.(1,2)

Diinyanin degisik bolgelerinde Hepatit B tasiyicilarin pre-
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valansi diigiik (<%?2), orta (%2-7) ve yiiksek (>%8) olmak
tizere 3 grupta smiflandirilmaktadir. Asya, Afrika(sahra
alt1) tlkeleri genellikle yiiksek prevalansa sahip iken,
Amerika ve Avrupa iilkeleri genellikle diisiik prevalansa
sahiptir.(3)

Hepatit B’ nin akut formdan kronik forma ilerleme oran-
lar1, enfeksiyonun yasi ile iligkilidir. Bu oranlar perinatal
donemde alinan enfeksiyon i¢in yaklagik %90, 1-5 yas
arasinda alinan enfeksiyonlar i¢in %20-50 ve yetiskinlikte
kazanilmis enfeksiyonlar i¢in <%5’dir.(4)
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Hastaligin yayiliminda en 6nemli yollardan birisi niifus
goclidiir. Amerika’da go¢menlerden kaynaklanan HBV
enfeksiyonunun ti¢ milyon’lu rakamlara ulagtig1 belirtil-
mistir(5) Bu nedenlerden dolay1r 2008’de Amerika Has-
taliklar1 Onleme ve Kontrol Merkezi(CDC) HBsAg pre-
valanst >%?2 olan bolgelerde (orta ve yiiksek prevelans)
dogan bireylerin hepatit B yoniinden test edilmelerini
onermektedir (6).

Ulkemizde yaklasik 3.5 milyon insanin HBV ile enfekte
oldugu ve bunlarin yaklagik 400.000’1 tedavi almakta oldu-
gu diisiiniilmektedir.(1) Ulkemizde HBV ’nin epidemiyolo-
jisini arastirmak igin yapilmis bir¢ok metaanaliz ¢aligmast
vardir (7). Ozellikle kan banka donérleri, transplant alici
ve vericileri, tiip bebek basvurusu yapan aileler iizerin-
de yapilan serolojik taramalar ve Viral Hepatit Savasim
Dernegi(VSHD) nin ‘OTOBUS PROJESI’ gibi calismalar,
HBYV epidemiyolojisi konusunda ciddi veriler sunmaktadir.
Bu caligmalarda 1998-2000’1i yillarda toplumda HBsAg
pozitifligi oranlar1 % 5,5-13,2 aras1 bulunmakta iken, 2008-
2012 yillart arasi ¢alismalarda %1,5-7,5 seviyelerine geri-
lemis goriilmektedir. Hatta ¢ocuklara ait calismalarda, daha
da diisiik seviyelere geriledigi goriilmektedir. Bu oranlarin
ozellikle HBV agisinin iilkemiz as1 takvimine girdigi 1998
yili sonras1 dramatik olarak diistiigii goriilmektedir. Fakat
Dogu, Giineydogu’da bu oranlarin diger bolgelere gore
daha yiiksek oldugu da farkedilmektedir (7).

B. Bulasma Yollari

Farkli cografik bolgelere gore hepatit B’nin bulagma bigi-
mi degisiklik gostermesine ragmen genel olarak bulagma
enfekte kan ve viicut sivilari ile parenteral temas (perkii-
tan) , cinsel temas, enfekte anneden yeni dogana perinatal
(vertikal) bulas ve enfekte kisilerle cinsellik icermeyen ya-
kin temasla (horizontal) gegis seklinde olmaktadir.(7)

Horizontal bulagsma (6zellikle erken gocukluk déneminde)
KHB enfeksiyonun orta diizeyde prevalansa sahip oldugu
alanlarda baskin iken, eriskinlerde ise korunmasiz cinsel
iligki ve intravendz ilag kullanimi ile bulas 6n planda olup
diisiik prevalansh alanlarda daha yaygindir (8).

1. Perinatal Bulas

Anneden bebege gecis uterus igerisinde(transplasental),
dogum sirasinda bebek dogum kanalindan gegerken kan ve
sekresyonlarin yutulmasiyla dogumda veya dogum ile ilis-
kili durumlar sebebiyle olabilmektedir. HBeAg pozitif an-
nelerden dogan bebekler arasinda enfeksiyon orani %90’a
kadar yiikselmektedir.(9) Dogum sirasindaki yliksek bulag
riskleri, HBV tastyiciligin1 10 kata kadar azalttig1 bilinen
neonatal asilama ile birlikte immunglobulin uygulamasini
onemli kilmaktadir (10).

2. Horizontal Gegis

Cocuklar cilt, mukozal membranlar veya baska ¢ocuk-
larla yakin temas sonrasinda mindr yaralanmalarla doku
biitlinliigiiniin bozulmas1 durumunda horizontal olarak he-
patit B’yi sonradan kazanabilirler. Ilave olarak HBV insan
viicudu disinda ve dis ortamda uzun siire canli kalabilir.
HBV’niin horizontal bulasi ev halkinin ortak kullandig1
aletlerle olmaktadir. Hepatit B tasiyicilarinin degisik viicut
sekresyonlarinda HBV DNA belirlenmesine ragmen viicut
stvilari ile bulas konusunda kesin deliller yoktur (1).

3. Transfiizyon

ELISA gibi duyarli bir testle kan ve kan tirtinlerinde HBsAg
taranmaya ve kan temininde donoérlerde rutin HBsAg ta-
ranmasiyla hepatit B insidans1 6nemli Ol¢iide azalmustir.
Amerika’da hepatitit B’ nin transfiizyon sonrasi bulas ris-
ki 1-4/milyon’dur.(11) Hemofili ve talasemi gibi birgok
saylda transflizyon ihtiyaci olan hastalarda bulagma riski
transfiizyon sayisi ile orantili olarak artmaktadir. Trans-
fiizyonla iligkili HBV enfeksiyon riskini daha da azaltmak
icin HBV’nin donér kanlarimin taranmasinda niikleik asit
testi (NAT) uygulanilmas diistiniilmiistiir (1).

4. Cinsel Yolla Bulas

Gelismis lilkelerde hepatit B’ nin major bulagsma yolu cin-
sel yolla olmaktadir.(12) Genital sekresyonlar kandan daha
az yogunlukta virus igermelerine ragmen bu sekresyonlar
Ozellikle anal temas sonrasi rektal mukozanin travmaya
bagli enfekte kan veya semen bulasi ile olabilmektedir (1).

5. Perkiitan (Parenteral) Bulas

Perkiitan bulag genellikle damar i¢i ilag kullananlarda go-
riilmektedir. Diinya’da her y1l 8-16 milyon kigide kontami-
ne ignelerle HBV enfeksiyonu gelismektedir. Amerika’da
yeni hepatit B olgularmin %16’sinin enjeksiyonla ilag
kullananlarda oldugu agiklanmistir.(4) Hepatit B bulagma
oranlar1 parenteral ila¢ kullananlarin enjeksiyon yil sayisi,
enjeksiyonun siklig1 ve enjeksiyonun hazirlanmasi sirasin-
daki arag ve gereglerin kontaminasyonu ile orantili olarak
artmaktadir.(13-14) Akapunktur, dévme, piercing ve kan
kardesi olma gibi durumlarda sekonder hepatitit B bulasi
olabilmektedir (1).

6. Nozokomiyal Enfeksiyon

Hastane ortaminda HBV bulagi1 cogunlukla kan yoluyla ol-
maktadir.(15) Bulagsma genellikle; hastadan, diger hastaya
veya saglik caliganina, kontamine aletlerin ya da ignelerin
batmas1 sonucu gerceklesir. Hastayla temasi olan saglik
caligsanlar1 daha yliksek riske sahiptir (1-16).
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C. Hepatit B Enfeksiyonundan Korunma

Hepatit B den korunma, riskli temasi dnleyecek koruyu-
cu onlemlerin alimmasi ve aktif-pasif bagisiklama ile ol-
maktadir. Aktif bagisiklama asi ile pasif bagigiklama ise
Hepatit B immiinglobiilini verilmesiyle saglanmaktadir.
(1)Giiniimiizde kullanilan asilar rekombinant DNA tekno-
lojisi ile tiretilen, HBV major yiizey antijeni igeren asilar
olup, HBV’nin tiim serotip ve genotiplerine kars1 etkilidir.
Cogu gelismis iilkede endemik olmayan bolgelerde sade-
ce HBV enfeksiyonu icin yliksek risk grubunda olanlarin
as1 yaptirtlmast gibi yanlig bir yargidan dolay1 asilama
oranlar1 diismektedir. Baska bir problem de mevcut giin-
cel agilara bireylerin %5-10 yanitsiz olmasidir. Bu ylizden
HBV’nin bulasinin 6nlenmesinde halk sagligi egitimi ve
enfeksiyon kontrol dnlemlerinin alinmasi olduk¢a 6nem-
lidir(17). HBV enfeksiyonu icin risk gruplar1 Tablo 1’de
belirtilmistir. (18)

Tablo 1: HBV enfeksiyonu i¢in risk gruplari

Saglik personeli; doktorlar, dis hekimleri, hemsireler, laboratuar
ve kan bankasi ¢alisanlari, ilk yardim ekipleri vb...

Hemofili, aplastik anemi ve talasemi gibi sik kan ve pihtilasam
faktorii transfiizyonu ihtiyaci olanlar

Damar i¢i uyusturucu bagimlilar

HBYV tastyict anneden dogan bebekler

Diyaliz hastalar1
HCV yada HIV ile enfekte kisiler

HBV enfeksiyonu olan biriyle ayni ortami paylasan aile
bireyleri ve 6zellikle esleri

HBYV enfeksiyonun endemik oldugu bolgelerde yasayanlar

HBV enfeksiyonun endemik oldugu bolgelere
yapacaklar

seyahat

Homosekstiel erkekler, HBV tasiyicilarin cinsel partnerleri,
genelev kadinlari, ¢ok esli cinsel yasantisi olanlar

Zihinsel dziirliller ve bunlara bakim veren kisiler veya bakim
evlerinde ¢aliganlar

Dé&vme yaptiran kisiler
Mahkumlar

HBV asilamasi igin ACIP(Advisory Committee on im-
miinization Practices); ¢ her bagisiklama isteginde bulunan
duyarl bireylere yapilmali’ 6nerisinde bulunmaktadir. Dii-
zenli ve disiplinli sekilde uygulandiginda HBV’nin 20 yil
icinde elimine oldugunu gosterir calismalar mevcuttur.(19)

HBYV asilamasinda bilimsel veriler 0,1,6 siralamasindaki
aylarda yapilan uygulama sisteminin hem ¢ocuk hem eris-
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kin bagisiklamada ensik kullanilan ve bagari oranlari en
yiiksek olan as1 planidir. Fakat Diinya Saglik Orgiitii 0,1,6
veya 0,1,12 yada 0,1,2,12 siralamasindaki aylarda as1 uy-
gulama programlart 6nermektedir. Bir de hizlandirilmig
bagisiklama gereken gruplarda Tvinrix(kombine as1) ve
Engerix B tipi agilar i¢in uygulanan 0,7,21 siralamasindaki
giinlerde doz ile 12.ayda yapilan rapel seklinde uygulama
da mevcuttur.(2) Zorunluluk halinde bu uygulama ¢ocuk-
larda da yapilabilmektedir.(19)

D. Viroloji

HBYV, Hepadnaviridae virus ailesinde siniflandirilan, ki-
¢uk, zarfl1 bir DNA virusudur. Yaklasik % 70 ¢ift, % 30 tek
iplikli gembersel DNA’dan olusur. Bu genom ikozahedral
bir kapsid igerisinde bulunur ve bu kapsid disinda 3 farkl
ylizey antijenini tagtyan lipid yapili zarf yer alir. Fakat zarf-
l1 virus olmasina ragmen oldukea direnclidir, bu 6zellikleri
ile bulagicilik ve dezenfektan direnci saglanir(20-21).Bir
DNA virusu olmasina karsin “revers transkriptaz” enzimi
kodlar ve bu enzim sayesinde RNA aracisi izerinden rep-
like olur. KC hiicresi ¢ekirdeginde genoma entegre olmus
olan kovalent bagli gembersel DNA (cccDNA)adi verilen,
bir yap1 yiizinden eradikasyonu imkansizdir(9). Zaten
cccDNA’ya etkili antivirallerde yoktur.

E. HBV Genotipleri

S geninde % 4, diger tiim genom dizisinde de % 8 oranin-
da goriilen varyantlar HBV nin genotipleri olarak tanimla-
nir. HBV’nin A’dan J harfine kadar 10 farkli tip genotipi
vardir.(7) Ulkemizde Genotip D en fazla goriilendir ve pe-
gile interferon tedavisine kalic1 yanit, diger genotiplerle
kargilastirildiginda daha kotiidiir.(22) Fakat oral antiviral
tedavilerinde genotipler arasinda belirgin fark yoktur.(23)
Oral antiviral tedavilere yanit farki bazal core promoter
(BCP) A1762T/G1764A mutasyonu and preS delesyonu
gibi durumlarla daha fazla alakalidir.(24) Fakat goriinen
o ki; Genotip C ve D diger genotiplere gore daha fazla ba-
zal core promoter (BCP) A1762T/G1764A mutasyonu ve
preS delesyonu igermektedir.(23) Tiirkiye’de akut hepatit
B’e neden olan tim HBV nin genotip D oldugu diisiiniil-
mektedir.(26-25)

F. Tedavi Kararinin Verilmesi

Tedavi karar1 verilirken, tabii ki HBV enfeksiyonu etrafli-
ca degerlendirilecek ve hastalara uygun tedavi verilecek.
Fakat burada gézden kagmasi muhtemel durumlardan bir
tanesi de hepatobiliyer sistemi tutan diger enfeksiyon-
lardir. Hastadan alinan 6ykii , 6z-soy ge¢mis ve yapilan
ayritili fizik muayene ile rahatlikla bu sistemde yer alan



diger enfeksiyonlar varligi ya da diglanmasi, %80’ler ora-
ninda basarilabilmektedir.(27)

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin tedaviye basla-
mas1 ic¢in hangi kriterlerin esas alinmasi gerektigi énem
kazanir. Bu kriterler yasg, hastaligin derecesi, hastanin te-
davi olma istegi, komorbid faktorlerin varlig1 ve tedavinin
yan etkileri gibi bir¢ok durumun kompleks bir bilesenidir.
Fakat, klinisyenin her hasta i¢in hi¢gbir hususu unutmadan
akildan karar vermesi zordur. Bu zorlugu asmak i¢in kulla-
nilan rehberlere ait algoritmalarin hangi siray1 kullandigini
gosteren grafikler faydali olmaktadir. Bu boliimde kronik
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hepatit B enfeksiyonlarinda tedavi kararinin verilmesinde
Avrupa(EASL 2012), Amerika(AASLD 2009)’da kulla-
nilan rehber oOnerileri sekiller ile anlatilmistir. (28-29).
Ulkemizde de bu konuda ¢alisan iki dernek olan VHSD ve
Tiirk Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernekleri (TKAD)
belli y1l araliklari ile giincel tan1 ve tedavi rehberlerini ya-
yinlamaktadirlar.

Kronik HBV’de tedavi kararlari: HbeAg pozitifligi(sekil
1) ve negatifligine (sekil 2), siroz varligina (sekil 3), bagh
olarak degisebilmektedir.

HBeAg Pozitif

-

-

AADSL 2009 EASL 2012
6 ay serokonversiyon takibi | [
(ek sorun yoksa) immuntoleran ir{l_mur}tf)lergn
olgu Degll/Bl}lnmlyor
: | |
1-3 ay a rayla ta kl p ALT normal ALT normal ALT>2xNUS,
HBV DNA>20 000 ru/mL* bakilir DNA normal HBYV DNA>2000 TU/ml HBV DNA>200F) 1U/ml
ALT>2xNUS* bakilir [
HBeAg serokonversiyonu* bakilir Biyol l
onerilmez
v v =
Belirtilen ALT normal, " jb' BIYOPS
Sinirlardan HBV DNA>20 000 TU/mL d A= - Biyopsiye
Strekli yuksek thee 171.EM
3-6 ayda bir ALT A bakilmaz
bulunuyorsa = *
\ 4
Yasg< 30 Yas>30 yas |
HBV DNA>20 000 IU/mL Ailede +Ailede HSK/siroz Histoloji METAVIR
ALT : 1-2xNUS HSK/Siroz En az A2 veya F2
v " v
3 Agir/Orta Yas<30 yas - 3 A I
BIYOPS —p Nekroinflamasyon veya +ALT normal L +Ailede HSF'Slf?Z TEDAV
i Kayda deger Fibrozis +HBV DNA>107 rjmt. | | #KC bast. siiphesi
v v —Y
" Biyopsi 6nerilmez
TEDAVI 3-6 ayda bir

Sekil 1: HBeAg pozitif KHB'de tedavi karar1

* Bu kritik smirlar1 gecip gegmedigine bakilir
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BeAg nega

v

E AADSLM

E EASLgEN

HBV DNA>20 BV DNA<2(
22 ~ ALT Normal
2 3 ay arayl %
BiYO T, HBV DNA izle

> TEDAVI F——

Sekil 2: HBeAg negatif KHB'de tedavi karari

w' ﬁzlu Hastayw
v v
E AADSLEM E EASL 2012 ’
| |

Sekil 3: Sirozlu hastaya yaklasim
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Ozet

Metabolik sendrom (MS), obezite, hiperglisemi-insiilin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi gibi bilesenleri olan
metabolik bir bozukluktur. Yasam tarzindaki degisiklikler sonucunda ozellikle bat1 iilkelerinde bu tablonun siklig1
giderek artmig ve glinlimiiziin 6nemli halk sagligi sorunlarindan biri haline gelmistir. Uzun siire bu klinik tablonun
sadece kardiyovaskiiler ve endokrinolojik hastaliklarla iligkisi vurgulanmistir. Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalarda
metabolik sendromun benign prostat hiperplazisi/alt {iriner sistem yakinmalari, prostat kanseri, erektil disfonksiyon,
erkek infertilitesi, liriner sistem tas hastaligi, tiriner inkontinans gibi pek ¢ok iirolojik hastaligin da olusumunda
rol oynadig1 gdsterilmis tirolojik a¢idan dnemi ortaya konulmustur. Bu derlemede metabolik sendromun iirolojik
hastaliklarin patogenezindeki rolii ve lirolojik agidan 6nemi giincel literatiir 1s18inda 6zetlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Metabolik Sendrom, patogenez, iirolojik hastaliklar
Abstract

Metabolic syndrome (MS) is composed of obesity, hyperglycemia-insulin resistance, hypertension and dyslipidemia.
As aresult of lifestyle changes, the incidence of MS has increased especially in Western countries. MS has become an
important public health problem. For many years this disorder’s cardiovascular and endocrinological relations were
emphasized. But in recent years MS is found to be related with the pathogenesis of benign prostate hyperplasia/lower
urinary tract symptoms, prostate cancer, erectile dysfunction, male infertility, urinary system stone disease, urinary
incontinence. In this review, the role of MS in the pathogenesis of urologic disorders and the importance in urology
were summarized in the light of current literature.

Keywords : Metabolic syndrome, pathogenesis, urological diseases

Giris

Metabolik sendrom (MS), beslenme aliskanliklarinda-
ki degisim ve fiziksel aktivitede azalma sonucunda 21.
ylizyilin 6nemli halk sagligi sorunlarindan birisi haline
gelmistir. Her cografyada ve her irkta bu tablo giderek
artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore,
toplumun %34-39’unda MS oldugu ve kadin ile erkekler-
de esit oranda bulundugu saptanmstir (1).

MS Tanimi

MS, yaklasik olarak 100 yillik bir ge¢gmise sahip olmasi-
na ragmen ilk kurumsal tanimlama 1998 yilinda Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan yapilmistir. Daha sonra sirast ile
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1999 yilinda Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu, 2003
yilinda Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi, 2005
yilinda ise Uluslararasi Diyabet Federasyonu ve Ulusal
Kolesterol Egitim Programi-Ugiincii Eriskin Tedavi Pane-
li MS i¢in bir tanimlama 6nermisglerdir. Bu tanimlamalar
birbirinden farkli olmasina karsin tiimiinde bulunan ortak
ozellik obezite, hiperglisemi-insiilin direnci (ID), hiper-
tansiyon ve dislipidemi’[Trigliserid (TG) diizeyinde art1s,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyinde azalma]’nin
tiim tanimlamalarda dikkate alinan kriterler olmasidir (2).

Patogenez

MS olusumunda fiziksel aktivite azlig1 ve bununla dogru-
dan baglantili olarak meydana gelen obezite, tablonun bas-
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lamasinda ilk adimi olusturmaktadir. Obezite, yag doku-
dan kemokin salinimina yol agarak yag dokuya makrofaj
infiltrasyonuna neden olur. Buna bagli olarak yag dokudan
cesitli sitokinlerin [Interlokin-1 beta (IL-1 beta), Interls-
kin-6 (IL-6), Interlokin-8 (IL-8), Tiimor nekroz faktor-alfa
(TNF-alfa) ve C-reaktif protein (CRP)] salinimi meydana
gelir. Bu sitokinler insiilin direncine yol agarlar. Insiilin
direnci sonrasi hiperglisemi, TG artigi, HDL azlig1, hiper-
tansiyon, vaskiiler inflamasyon ve trombotik aktivite artist
meydana gelir. Bunun sonucunda MS klinik tablosu ortaya
¢ikar (3,4). Uzun siire bu klinik tablonun sadece kardiyo-
vaskdiler hastaliklar ile iliski oldugu vurgulanmistir. Bu ne-
denle MS tablosunun kardiyolojinin veya endokrinolojinin
ilgi alan1 oldugu diisiincesi hakim olmustur. Ancak erektil
disfonksiyon (ED) olusumunda vaskiiler, hormonal ve no-
ral faktorlerin etkisi oldugunun anlagilmasindan sonra MS
ile ED arasindaki iliski tirologlarin da ilgisini ¢ekmistir.
Bu noktadan sonra iirologlar daha yogun sekilde MS ile
ilgili galismalar yapmiglardir. Gerek ulusal gerekse ulusla-
rarasi pek ¢ok arastirmada MS’un ED’a neden oldugu gos-
terilmistir (5-10). MS’un ED’a neden olma riskinin, MS’u
olusturan komponentlerin sayisi arttik¢a daha da arttigi
gbsterilmistir. Obezite, hiperglisemi-ID, hipertansiyon,
TG artis1 ve HDL azliginin {i¢ tanesi var ise ED riskinin
%20, dort tanesi var ise %30 ve bes tanesi var ise %35
oldugu bulunmustur (11). MS varliginda ED olusmasinin
nedenleri inflamatuar yanit [Periferik arter hastaligi ve
Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) azlig1], adrenerjik akitivitenin
artmasi, Rho-kinaz aktivitesinin artmasi, hipogonadizm,
hiperglisemi ve norojenik faktorlerdir.

MS’un klinik tablosunun olusumunda obezite ve ID ¢ok
onemlidir. Adipoz doku hormon aktif bir dokudur. Adipoz
dokunun artmasi leptin diizeyinin artmasina ve adiponek-
tin diizeyinin azalmasina neden olur, ayrica IL-1 beta, IL-
6, IL-8, TNF-alfa, CRP gibi ¢esitli sitokinlerin salinimin
arttirir. Bunun sonucu olarak NOS sentezi azalarak nitrik
oksit (NO) diizeyi azalir ve vaskiiler adezyon molekiille-
ri artar. Sitokinlerin artmasi insiilin direncine ve insiilin
sinyalizasyon bozukluguna yol agar ve buna bagli olarak
endotel hasar1 meydana gelir. Siireg platelet agregasyon ve
adezyonunda artisa, tromboz ve ateroskleroz olusumuna
neden olur. Boylece NO azligina bagh vaskiiler dilatasyon
bozuklugu, ateroskleroza bagl olarak periferik arter has-
talig1 ve iskemi meydana gelir (12). Obeziteye bagl in-
siilin diizeyi artmaktadir. Insiilin anabolik bir hormondur
ve viicut insiilin diizeyindeki artis1 dengelemek amaciyla
katabolik hormonlarin (katekolaminler, glukagon, korti-
kosteroidler) artmasini saglar. Bu hormonlar viicutta sem-

patik aktivite artisina yol acarlar (3). Son yillarda yapilan
arastirmalarda MS varliginda ED’a ek olarak benign pros-
tat hiperplazisi (BPH), prostat kanseri (PKa), tiriner sistem
tag hastaligi, liriner inkontinans ve erkek infertilitesi gibi
baska iirolojik hastaliklarin da gelistigi gosterilmistir.

MS ile Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) ve Prostat Kan-
seri (PKa) Arasindaki

Iliski

MS ile (BPH) arasinda bir iliski oldugu bulunmustur.
MS’lu kisilerde olmayanlara gore yillik prostat biiyiimesi
daha fazla olmaktadir (13). Buna ek olarak MS varligi daha
ciddi alt iiriner sistem yakinmalar1 (AUSY) ile de iligkili
bulunmustur (14-16). MS’lu kisilerde ortaya ¢ikan hipe-
rinstilinemi hem otonomik hiperaktiviteye yol acar hem de
mitojen etkili olup biiylime faktorii etkisine sahiptir (17-
20). MS varliginda meydana gelen pelvik ateroskleroz ve
kronik iskemi (21,22) ile NOS ve NO diizey azlig1 da (18)
prostat i¢inde diiz kas proliferasyonuna ve buna bagl olarak
prostatik biiyiimeye ve AUSY "na yol agmaktadir. Yine MS
varliginda meydana gelen androjenlerin azalmasi ve dstro-
jen artist da BPH gelisiminde bir diger faktérdiir. Ostrojen,
stromal hiperplaziye neden olarak proenflamatuar cevabi
indiikler ve sonugta IL-1beta ve IL-6 artar (23). Prostat hiic-
re proliferasyonu ve tonik kontraksiyon olur (23,24). Pro-
enflamatuar durum, IL-8 ve IL-6, Rho-kinaz yolagin1 aktive
ederek prostat hiicre proliferasyonuna ve tonik kontraksi-
yona neden olur. Sonug olarak prostat hacmi ve uluslararasi
prostat semptom skoru (IPSS) artar (Sekil 1).

METABOLIK SENDROM

— T T 7 1

PELVIK l NO ISEMPATI'K ENFLAMATUAR I ET

ISKEMI AKTIVITE DURUM ORANI

P

RHO-
KINAZ

f
BPH/AUSY&ED

Sekil 1. Metabolik sendromun benign prostat hiperplazisi
ve erektil disfonksiyon olusumundaki rolii.

NO: Nitrik oksit E: Ostrojen T: Testosteron BPH: Benign Prostat
Hiperplazisi AUSY: Alt Uriner Sistem Yakinmalar1 ED: Erektil Dis-

fonksiyon
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MS varliginda PKa riski 2-3 kat artmaktadir (25,26). Bu
hastalarda daha agresif ve letal PKa gelismektedir (27).
MS’lu kisilerde PKa artmasinin nedeni insiilin yliksekligi
(28); insiilin benzeri bliylime faktorii-1 (IGF-1) ytiksekligi
(29), testosteron (T) azlig1 ve proenflamatuar duruma bag-
It artan sitokinlerdir (IL-1 beta, IL-6, IL-8, CRP ve TNF-
alfa) (30).

MS ile Uriner Sistem Tas Hastahg Arasindaki iliski

MS’u olan kisilerde olmayanlara gore liriner sistem tag
hastalig1 riski yaklasik iki kat artmaktadir. MS kompo-
nentlerinin sayisi arttik¢a tas hastaligi riski de artmaktadir.
Uriner sistem tas olusum riski MS’un ii¢ komponenti var
ise %7,5; bes komponenti var ise %9,8’dir (31). MS varli-
ginda tas hastalig1 olusumunun artisi idrar sitrat miktarinin
azalmasina, idrar {irik asit, kalsiyum ve okzalat miktarinin
artisina ve idrar ph’simnin azalmasia baglanmaktadir (2)
(Sekil 2).

CRENAL | 7 | METABOLIK SENDROM
LIPOTOKSISITE
NH; SENTEZI& NET ASIT URIK ASIT
NH, KRESYONU |l EKSKRESYONU €}
KRESYONU |
STTRAT OKZALAT KALSIYUM

| l‘IDru.RpH
EKSKRESYONU EKSKRESYONU KRESYONU
¥
‘IURJI& ASIT J
TASI KALSIYUM
TASLARI
MIKSTURIK
I ASiT |
TASLART

Sekil 2.Metabolik sendrom ile {iriner sistem tag hastalig iliskisi

MS ile Asir1 Aktif Mesane (AAM) ve Uriner inkontinas
Arasidaki liski

Obezite ve diyabetes mellitus (DM), tiretral hipermobilite-
yi arttirarak ve intrensik sfinkter yetmezligine yol agarak
stres {iriner inkontinans (SUI)’a neden olmaktadir (32-35).
Kilo verme, kadinlarda SUI’in diizelmesini saglamustir
(38,39). Ayrica MS, kadinlarda AAM ve urge (acil iseme
istegi) iiriner inkontinans (UUI) goriilme sikligmin artisina
yol agmaktadir. AAM, obez kadinlarda ii¢ kat daha fazla
goriilmektedir (33). MS’lu kisilerde meydana gelen SUI,
obeziteye bagli artmis intravezikal basinca baglanmak-
tadir. AAM ve UUI ise sempatik aktivite artisina, pelvik
iskemiye, DM’a bagl gelisen muskarinik reseptorlerdeki
hem ekspresyon hem de duyarlilik artigina dayandirilmak-
tadir (2) (Sekil 3).
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METABOLIK SENDROM

! ! !

EMPATIK PELVIK DM OBEZITE
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RHO MESANE MRESEPTOR INTRAVEZIKAL
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DUYARLILIGI
| AAM/UUL | U SUI

Sekil 3.Metabolik sendromun {iriner inkontinans patogenez-
indeki roli

DM: Diyabetes Mellitus M: Muskarinik AAM: Asir1 Aktif Mesane
UUi: Urge Uriner inkontinans SUI: Stres Uriner inkontinans

MS ile Erkek Infertilitesi ve Erkek Cinsel Disfonksiyo-
nu Arasindaki Iliski

MS’lu erkeklerde ayrica sperm sayisinda ve kalitesinde
bozulmalar olmakta ve bunun sonucu olarak infertilite g6-
rilebilmektedir. Obezite, inflamatuar durum, dislipidemi,
glukoz yiiksekligi, dstrojen (E)/testosteron (E/T) oraninda
artma ve ejakiilasyon bozuklugu MS’lu erkeklerde inferti-
lite nedenleri arasinda sayilabilir (2) (Sekil 4).

METABOLIK SENDROM
|
+ ENFLAMATUAR tor tot % ! 3
OBEZITE DISLIPIDEME IGLU'KOZ ET ED/EjD
DURUM IOR.-\I\—I
[ =
LIPOMATOZIS |_> oo _l
L SKROTAL LPOVE
SICAKLIK DNAHASARI
| SPERM I ERKEK
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Sekil 4. Metabolik sendrom ile erektil disfonksiyon ve erkek in-
fertilitesi arasindaki iligki.

E: Ostrojen T: Testosteron ED: Erektil Disfonksiyon

EjD: Ejakiilasyon bozuklugu

Sonuc

MS sadece kardiyologlar ve endokrinologlar ilgilendiren
bir tablo degildir. Yapilan ¢alismalarda pek ¢ok iirolojik
hastalik olusumunda rol oynadig1 gosterilmistir. Bu neden-
le tirologlar MS ile daha fazla ilgilenmek ve bu konuda
bilgilerini arttirmak zorundadirlar.
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Hashimoto Ensefalopatisi: U¢ Olgu Sunumu

Hashimoto's encephalopathy : Three case reports.
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Ozet

Hashimato ensefalopatisi antitiroid antikor ile iligkili olan, nadir goriilen otoimmun , néroendokrin ve ndropsikiyatrik
bulgularla seyreden bir hastaliktir. EEG ‘de yaygin veya fokal yavaslama, beyin omurilik s1vis1 protein yiiksekligi,
serumda antitiroid antikor yiiksekligi ve beyin omurilik sivisinda antitiroid antikor varlig1 ile karakterizedir. Korti-
kosteroidlere yanit alinmasi taniy1 desteklemektedir. Noropsikiyatrik semptomlarla bagvuran serumda tiroid antikor
titrasyon yiiksekligi ve beyin omurilik sivisinda tiroid antikor varligi saptanan ve steroid tedavisine tam olarak yanit
veren ii¢ olguyu sunduk Ayirici tanida bu klinik tabloyu yapabilecek diger nedenler de diisiiniilmeli ve tetkikler sonra-
st diglanmalidir..Bu olgular; farkli néropsikiyatrik semptomlarla bagvurmus olup, hastalarin ayirici tanisinda, oldukca
nadir goriilen Hashimato ensefalopatisi tanismin da unutulmamasi gerektigini vurgulamak amactyla bildirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hashimato ensefalopatisi, ndropsikiyatrik semptomlar, tiroid antikoru

Abstract

Hashimoto's encephalopathy is a disease associated with antithyroid antibodies, which is rare autoimmune with neu-
roendocrine and neuropsychiatric symptoms and clinical findings..The disease characterized by generalize or fokal
EEG slowing, elevated cerebrospinal fluid protein level, the presence of antithyroid antibodies are in cerebrospinal
fluid and elevated antithyroid antibodies titration in sera respond to treatment with corticosteroid supports diagnosis.
Three cases has been presented with the findings of neuropsychiatric symptoms, elevated antithyroid antibody titra-
tion in sera and presence of antithyroid antibodies are in cerebrospinal fluid and complete response to steroid therapy.
Other factors should be considered in the differential diagnosis of this clinical picture and after the investigations can
be excluded . Hashimoto's encephalopathy is a rare disorder, here we emphasize the importance of the differential
diagnosis especially the neuropsychiatric-cognitive aspects of the disease.

Keywords: Hashimoto's encephalopathy, neuropsychiatric symptoms, thyroid antibodies

Giris kars1 otoimmun reaksiyon gibi mekanizmalar 6ne siiriil-
’ mektedir(1).Kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriil-
mektedir. HE ‘sinde klinik genellikle nonspesifiktir; psi-
koz ve mndropsikiyatrik bulgular, konflizyon, stupor gibi
biling degisiklikleri, nobetler , inme benzeri ataklar, tre-
mor ,ataksi ,myoklonus ve kognitif etkilenmeleri de ice-
ren heterojen klinik dagilim gosterir. Tedavide steroide iyi
yanit alinmasi nedeniyle néropsikiyatrik bulgularla bagvu-
ran hastada ayirici tanida diisiiniilmelidir.

Hashimato Ensefalopatisi(HE); otoimmun lenfositik tiro-
idit tablosuyla ortaya cikabilen, ataklar halinde seyreden,
genellikle geri doniisiimlii, nadiren ilerleyici seyir goste-
ren bir ensefalopati tablosudur. Noroendokrin hastaliklar
arasinda tanimlanmaktadir.

Patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte; otoimmun
serebral vaskiilit, antindral antikor aracili reaksiyon, sant-
ral sinir sistemi ve tiroid dokusunun paylastig1 antijenlere
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Olgu 1

FK,70 yasinda kadin hasta, Manisa’da yasiyor, ev hanimi.
iki ay once baslayan dlen yakinlarint gérme, kendi kendi-
ne konusma, yakinlarindan kotiiliik gérecegini diigiinme,
uygunsuz davranislar nedeniyle psikiyatri poliklinigine
bagvuran hastanin tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk
saptanmasi lizerine hasta klinigimize HE 6n tanisiyla ya-
tirlldi. Yapilan ndrolojik muayenesi normal olup, psikiyat-
rik bakisinda ;kétiiliik gérme sanrilar ve gorsel-isitsel ha-
liisinasyonlart mevcuttu. Kognitif bakida dikkat, ytiriitiicii
islevlerde bozukluk, i¢gdrii kaybi, sosyal iliskilerde bozul-
ma saptandi. Olgunun egitimsizler i¢in olan mini-mental
testi (SMMT) 22/30 olarak degerlendirildi..Ozgegcmisinde
ve soygecmisinde ozellik yoktu.

Klinigimizde yatis1 sirasinda hemogram, sedimantasyon,
B12 ve CRP diizeyleri ,malignite kriterleri normal sinir-
lardaydi. Romatoid faktér , ANA, anti-DNA, anti-SS-A,
antiSS-B ,Anti-JO-1,ANCA ‘s1 negatifti. Malignite tara-
masina yonelik olarak ¢ekilen P.A. Ac grafisi ve tiim batin
USG tetkikleri normal sinirlarda idi.

Tiroid fonksiyon testlerinden FT4: 0.51 IU/ml (0.57-
1.12), FT3: 2.41 IU/ml (2.5-3.9), TSH: 5.64 IU/ml (0.34-
5.6),anti- Tiroperoksidaz (TPO): 971 IU/ml (0.25-9) ,an-
tiroglobuline. antikoru: 2484 IU/ml (2.2-4.9) patolojik
saptandi. Endokrinoloji tarafindan konsiilte edilen hastada
hipotroidi tanist ile tiroid hormon replasmani baslandi.

Lomber ponksiyonda(LP); BOS protein: 47 mg (1liml1 yiik-
sek) bulundu .Direkt bakida 3-4 lenfosit saptandi. Elektro-
kemiliminesans yontemiyle BOS antiTPO ve antitiroglo-
bulin pozitif (+) olarak saptandi. BOS kiiltiirlerinde iireme
olmadi, BOS’ta enfeksiy6z belirtecler (sifiliz,brusella) ne-
gatifti. BOS oligoklonal bant pozitifti.

EEG*sinde 5-7 Hz teta ritminde,frontal bolgede belir-
gin olmak {izere zemin aktivitesi yavaglamasi mevcuttu.
Kraniyal manyetik rezonans goriintiillemede(MRG) 1lim-
I atrofi disinda bulgu saptanmadi. Manyetik rezonans
anjiyografi(MRA) incelemesi normaldi.

Tiim bu bulgular ve klinik tablo dogrultusunda hastaya HE
tanisiyla li¢ gilin 1gr/giin intravendz metilprednizolon teda-
visi verildi. Intravendz pulse metilprednizolon tedavisini
takiben,1 mg/kg’dan oral prednizolon tedavisi baslandi.
Hastanin oral prednizolon tedavisi iki haftada azaltilarak
kesildi. Tedavinin 14. giiniinde semptomlarida belirgin
diizelme saptanan hasta noroloji ve endokrinoloji polik-
linik kontrolii 6nerilerek,tiroid hormon replasman tedavi-
siyle (Euthyrox 50 mg/giin) hastaneden ¢ikarildi. Hastanin
bir ay sonraki kontrol muayenesinde psikiyatrik bulgula-
rinin  ve kognisyonunun belirgin diizeldigi, SMMT'sinin
26/30 oldugu saptandi.
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Olgu 2

AQ,55 yasinda kadin hasta, Manisa’da yastyor, ev hanimu.
ii¢ y1ldir koydugu esyalarin yerini unutma ile baslayan ve
son bir yildir siiphecilik, ige doniikliik, toplumdan kagin-
ma ve glinlik yasam aktivitelerinde kayip sikayetleri ile
poliklinigimize basvuran hasta klinigimize yatirildi. Oz-
gecmisinde Hashimoto tiroiditi ve hipertansiyon oykiisii
bulunan hastanin soyge¢cmisinde 6zellik yoktu. Norolojik
muayenesi olagandi. Kognitif bakida dikkat, yiirtitiicti is-
levlerde bozukluk saptandi. Olgunun egitimliler i¢in mini-
mental testi (SMMT) 14/30 olarak bulundu..

Klinigimizde yatis1 sirasinda hemogram,sedimantasyon,
B12 ,CRP diizeyleri,malignite kriterleri normal sinir-
lardaydi. Romatoid faktor , ANA, antiDNA, anti-SS-A,
antiSS-B ,Anti-JO-1,ANCA ‘s1 negatifti. Malignite tara-
masina yonelik olarak ¢ekilen P.A. Ac grafisi ve tiim batin
USG tetkikleri normal sinirlarda idi.

Tiroid fonksiyon testlerinden FT3: 2.67 IU/ml (2.5-3.9)
ve FT4: 0.91 IU/ml (0.57-1.12) ,TSH: 0.14 IU/ml (0.34-
5.6), antitroglobulin 338.8 IU/ml (2.2-4.9),antiTPO 247.5
IU/ml (0.25-9) olarak saptand1. Yapilan tiroid USG de ti-
roid bezi ekosunun azaldig1 belirlendi , endokrinoloji tara-
findan degerlendirilen hasta 6tiroid olarak kabul edilip ek
tedavi onerilmedi.

Hastaya yapilan lomber ponksiyonda(LP) BOS protein:
48 mg (1limh yiiksek) bulundu.Direkt bakida 4-5 lenfosit
saptandi. BOS’ta lireme saptanmadi. Elektrokemiliimine-
sans yontemiyle BOS antiTPO ve BOS antitiroglobulin
antikorlar1 pozitif olarak saptandi. .BOS kiiltiirlerinde tire-
me olmadi. BOS’ta enfeksiyoz belirtecler(sifiliz,brusella)
negatifti. BOS oligoklonal bant pozitifti.

EEG*sinde bilateral frontal bolgelerde daha belirgin ol-
mak {lizere zemin aktivite diizensizligi saptandi. Kraniyal
manyetik rezonans goriintiilemede(MRG) yasla uyumlu
atrofi disinda bulgu saptanmadi. Manyetik rezonans anji-
yografi incelemesi (MRA) normaldi.

HE tanisim destekleyen laboratuvar sonuglari ve klinigi
ile hastaya ii¢ giin 1 gr/giin intravendz metil prednizolon
tedavisi basland1. Intravendz pulse metilprednizolon teda-
visini takiben,] mg/kg’dan oral prednizolon tedavisi ile
devam edildi. Hastanin oral prednizolon tedavisi iki hafta-
da azaltilarak kesildi. Klinikte belirgin diizelme ile hasta-
neden ¢ikarildi. Hastanin bir ay sonraki kontrol muayene-
sinde psikiyatrik bulgularmin ve kognisyonunun belirgin
diizeldigi, kontrol SMMT'sinin 25/30 oldugu saptandi.

Olgu 3
FT,79 yasinda ,kadin hasta,izmir’de yasiyor,ev hani-
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mi.Yatigindan {i¢ ay Once baslayan ve giderek artan
aglama,depresif duygudurumu olan olgunun 6zellikle son
bir aydir ayn1 seyleri tekrar tekrar sdyleme, gece ve giin-
diizii karistirma, unutkanlik, siirekli uyuma istegi ve ista-
hinda azalma yakinmasi olmasi lizerine olgu klinigimize
yatirildi.

Norolojik bakida biling agik yer zaman kisi oryantasyonu
ilimh kasitlt idi. Diger norolojik bakisi normal sinirlarda
idi. Kognitif bakida dikkat ve ytiriitiicii islevlerde bozuk-
luk mevcuttu. Minimental test (Egitimsizler) 14/30 idi.
Ozgegmis ve soygegmisinde hipotiroidizm ve hipertansi-
yon mevcuttu.

Klinigimizde yatist sirasinda hemogram, sedimantasyon,
B12 ve CRP diizeyleri ,malignite kriterleri normal sinir-
lardaydi. Romatoid faktér , ANA, anti-DNA, anti-SS-A,
antiSS-B ,Anti-JO-1,ANCA ‘s1 negatifti. Malignite tara-
masina yonelik olarak ¢ekilen P.A. Ac grafisi ve tiim batin
USG tetkikleri normal sinirlarda idi.

Tiroid fonksiyon testlerinden FT4: 1,50 IU/ml (0.57-
1.12), FT3: 1,34 TU/ml (2.5-3.9), TSH:1,25 1U/ml (0.34-
5.6),anti- Tiroperoksidaz (TPO): 100,4 TU/ml (0.25-9)
,antiroglobuline : 587,9 IU/ml (2.2-4.9) patolojik saptandi.
Endokrinoloji tarafindan konsiilte edilen ve 6ncesinde de
hipotroidi tanisi ile izlenen olguya tedavisi diizenlendi.

Lomber ponksiyonda(LP); BOS protein: 42 mg (1liml
yiiksek) bulundu .Direkt bakida hiicre saptanmadi. Elekt-
rokemiliiminesans yontemiyle BOS antiTPO ve antitirog-
lobulin pozitif (+) olarak saptandi. BOS kiiltiirlerinde iire-
me olmadi, BOS’ta enfeksiydz belirtegler (sifiliz,brusella)
negatifti. BOS oligoklonal bant pozitifti.

EEG*sinde her iki hemisferde yaygin zemin aktivite dii-
zensizligi ve yavaglamasi ile uyumlu bulgular saptandi.
Kraniyal manyetik rezonans goriintiillemede(MRG) yasla
uyumlu atrofi disinda bulgu saptanmadi.

HE tanisini destekleyen laboratuvar sonuglari ve klinigi
ile hastaya bes gilin 1 gr/giin intravendz metil prednizolon
tedavisi basland1. Intravendz pulse metilprednizolon teda-
visini takiben,] mg/kg’dan oral prednizolon tedavisi ile
devam edildi. Hastanin oral prednizolon tedavisi {i¢ hafta-
da azaltilarak kesildi. Klinikte belirgin diizelme ile hasta-
neden ¢ikarildi. Hastanin iki ay sonraki kontrol muayene-
sinde psikiyatrik bulgulariin ve kognisyonunun belirgin
diizeldigi, kontrol SMMT'sinin 21/30 oldugu saptandi.

Tartisma

HE ilk kez Brain ve arkadaslar1 tarafindan 1966 yilinda, 48
yasinda inme benzeri semptomlar ve antitiroid yiiksekligi
ile seyreden, tekrarlayan ensefalopati epizotlari olan Has-
himato tiroiditli erkek olguda tanimlandi(2). ilk tanimla-

ma sonrasinda 40 yilda sadece 100 hasta yayinlanmistir.
(3).1999 yilinda Peschen ve arkadaslart HE nin tan1 kri-
terlerini belirlediler.

Bu kriterler; aciklanamayan tekrarlayan myokloniler, fo-
kal veya jeneralize nobetler, psikiyatrik bozukluklar ve
fokal norolojik defisitlerin varligi , kognisyonun bozul-
masi , anormal EEG bulgulari, serumda ve/veya BOS’ta
tiroid antikorlarinin varlig1 veya artmasi , BOS proteininin
yiiksekligi, steroidlere dramatik olarak yanit alinmasi ve
nonspesifik kranial MRG bulgular1 seklinde sayilabilir(4).

Bizim hastalarimizda; psikiyatrik bulgular, anormal EEG
bulgulari, serumda artmis tiroid antikorlari, BOS’ta tiro-
id antikor varlig1 , BOS protein yiiksekligi ve nonspesifik
kranial MRG bulgulart mevcuttu. Steroide dramatik olarak
iyl yanit alinmisti.

HE prevalansinin 2,1/100.000 oldugu tahmin edilmekte-
dir(5).Kadinlarda erkeklere oranla 4 kat daha fazla goriin-
mektedir. Ortalama baslangi¢ yas1 41-44’tiir. %20 olguda
18 yasin altinda baslangi¢ goriilebilmektedir(6).Bizim her
ii¢ hastamizda kadindi. Hastaligin baslangici ilk olguda 70
yas, 2.olguda 52 yas,3. olguda ise 78 yasti.

HE patogenezi halen bilinmemektedir .Klinikte ¢ok ¢e-
sitli formlar da goriilmesi nedeniyle otoimmiin, vaskiilit
ve demiyelinizan patofizyolojik mekanizmalarin etkili
olduguna iliskin teoriler 6ne siiriilmiistiir(6,7). Antitiroid
antikorlarin yiiksek olmasi, patogenezde otoimmun me-
kanizmanm etkili oldugunu disiindiirmektedir. Ancak
antitiroid antikorlarmin saglikli geng (%5-10) ve eriskin-
lerde (%5-20) yiiksek saptanmasi otoimmiin mekanizma
icin kusku duyulmasina neden olmaktadir(8).Ayrica endo-
telyal inflamasyon ya da immun kompleks depozitlerinin
gozlenmesi HE’nin otoimmiin serebral vaskiilit sonucu
gelisebilecegini diigiindiirmektedir.

Yapilan ¢alismalarda HE nin olusum mekanizmasi serum
tiroid hormon seviyeleri ile iliskili goriinmemektedir. HE
biyokimyasinda; TSH seviyesi ve tiroid hormon diizeyleri
normal olabilir, ya da hipo veya hipertiroidizm tespit edi-
lebilir(9).Tiroperoksidaz antikorlar (antiTPO Ab) ya da an-
titiroglobulin antikorlarinin(TG Ab) serumda ve BOS’da
yiiksek veya pozitif saptanmasi taniyi destekler ve tiroid
otoimmiinitesinin gostergesidir. Ancak HE patogenezinde
tiroid otoantikorlarmin oynadigi rol bilinmemektedir ve
bu otoantikorlarin sinir fonksiyonlarini etkiledigine dair
kanit yoktur(5).Alfa enolazin aminoterminallerine karsi
olusmus bu antikor, beyne ve tiroide karsi gelismis bir an-
tijen, HE nin bir biyobelirteci olarak bulunmustur(5).BOS
antitroid antikorlariin duyarliligi ve 6zgiinliigii tam ola-
rak bilinmemektedir , Ferraci ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada hastalarin % 13°de BOS antitiroid antikorlari

ORTADOGU TIP DERGISI 6 (1): 43-47 2014 =

45



Hashimoto's Encephalopathy : Three Case Reports

46

yiiksek bulundu, ancak BOS antitiroid antikor titreleri ile
hastaligin klinik evresi korele degildi(10). Baz1 olgularda
sedimentasyon ve C-reaktif protein yiiksekligi saptanabi-
lir(11). 11k olgumuzda hipotroid diisiiniilerek tedavisine
tiroid hormon replasmani eklendi, 2. olgumuz &troid kabul
edilerek ek tedavi baslanmadi, 3.olgumuzda hipotiroidi
nedeni ile Euthyrox kullanimi mevcuttu. Her ti¢ olgumu-
zun tiroid antikorlarinin serum ve BOS’da yliksek veya
pozitif saptanmas1 HE tanisim1 biyokimyasal olarak des-
teklemistir.

HE ‘sinde klinik semptomlar1 nonspesifiktir ve genellik-
le dalgali seyirlidir. Hastaligin seyri akut, subakut, kro-
nik, relapsing-remitting seklinde olabilir(12). Hastaligin,
vaskiilitik ve diffiiz progressif tip olmak tlizere 2 klinik alt
tipi vardir. Hastalarin %251 vaskdilitik alt tip,% 75°1 ise
diffiiz progressif alt tiptir. Vaskiilitik alt tip; inme benzeri
epizotlar ve 1limlh kognitif bozulma ile seyreden klinikle
gorlilmektedir. Diffiiz progressif alt tipinde ise; psikotik
epizotlar, demans, nobetler, biling degisiklikleri goriilebi-
1ir(9). Somnolans, konflizyon gibi biling bozukluklarinin
yaninda tremor, santral nistagmus, yiirliyiis bozukluklari,
ataksi , haliislinasyonlar, nadiren de gegici afazi, bas ag-
ris1, patolojik yorgunluk (“’fatique’) ve geri doniistimlii
amneziler ve frontal lob sendromuna benzer kognitif etki-
lenmeler tabloya eslik edebilir(13).

HE’sine psikiyatrik semptomlar ¢ok sik eslik etmektedir.
Psikoz, hallusinasyon ve paranoid tipte hezeyanlar has-
talarin %25-36’sinda bildirilmistir .Psikiyatrik bulgular
on planda oldugunda , hekimin HE tanis1 gecikmeden
koymasi1 i¢in ayirict tanida HE Oncelikle diigiinmesi ol-
dukca onemlidir. Bizim her iki olgumuzda inme benzeri
semptomlarin olmamasi nedeniyle vaskiilitik alt tipi dii-
stinlilmedi. Ilimli kognitif bozulma ve psikotik bulgularla
seyretmesi nedeniyle diffuz progressifalt tipine uymak-
taydi(10).

Hashimato ensefalopatisinde EEG bulgulari; zemin rit-
minde nonspesifik yavaslama, fokal keskin ve sivri dal-
galar, trifazik ritmik aktivite, frontal intermittant ritmik
aktivite ve gecici epileptik aktiviteler seklinde olabilir(6).
Iki olguda da EEG incelemelerinde bilateral frontal bol-
gelerde daha belirgin olmak iizere zemin aktivite yavas-
lamas1 bir olguda ise yaygin zemin ritmi yavaglamasi ile
uyumlu olarak degerlendirildi.

MRG ,HE’li hastalarda genellikle normaldir. Serebral at-
rofi ve T2 sekansta subkortikal ak maddede nonspesifik
sinyal anormallikleri goriilebilir. Bizim her {i¢ olgumuz-
da yagla uyumlu 1lml atrofi bulgular1 diginda normaldi.
SPECT ile 6zellikle kortikal bolge ya da bazal gangliyon-
larda fokal, multifokal ya da global hipoperfiizyon goriil-
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mektedir(13).

BOS’ta protein yiiksekligi olgularin %80’de saptanmustir.
Ayrica BOS’da OKB (oligoklonal bant), lenfositik pleosi-
toz goriilebilir, glukoz diizeyi de normaldir. BOS’ta klinigi
aciklayacak bir enfeksiyon kaynagi saptanmamalidir(6,9).
Hastalarimizda 1limli protein yiiksekligi, ve BOS’ta OKB
pozitifligi ile tan1 desteklenmistir. Direkt bakida ve ya-
pilan BOS kiiltiiriinde klinik durumu agiklayacak bulgu
veya organizma saptanmamistir .Enfeksiyoz belirtecleri
negatiftir.

Hastalarimizin noropsikiyatrik bulgularla bagvurmasi, se-
rum ve BOS analizinde tiroid antikor varligi ,nSrogdriin-
tillemede nonspesifik degisikliklerin g6zlenmesi nedeniyle
HE diisiintildi.

HE ayirici tanisinda nobetler , deliryum , inme veya gecici
iskemik atak, serebral vaskiilit, karsinomatéz menenjit,
toksik ve metabolik ensefalopati, paraneoplastik send-
romlar, Creutzfeldt-Jakob Hastaligi, dejeneratif demans
ve psikiyatrik hastaliklar da akla gelmelidir.

Hastalarimizda vaskiilitik ve maligniteye yonelik tetkik-
lerinin normal bulunmasi, anamnezde toksik ajan maru-
ziyetinin ve beslenme bozuklugunun eslik etmemesi ve
EEG’de periyodik desarjlarin olmamasi, myoklonus gibi
hareket bozukluklarina rastlanmamasi nedeniyle ayirici
tanidaki diger hastaliklar diglanmistir. Ayni1 zamanda kor-
tikosteroid tedavisine klinik olarak yanit vermeleri nede-
niyle tan1 desteklenmistir.

Tedavide immunsupresan ajanlar kullanilmaktadir.. Kor-
tikosteroidler, yiiksek doz intravendz metil prednizolon
(1 gr/glin/3-5 glin) ya da oral prednizolon (50-150 mg
-7giin) seklinde onerilmektedir. .Klinik iyilesme ilk giin-
den itibaren baslar, bir ile alt1 hafta arasinda klinikte
diizelme goriiliir. Baz1 vakalarda klinik diizelme iki yila
kadar uzamistir .Steroide %90-98 oraninda yanit goriil-
mektedir. Tedavinin yaniti, devami, nasil kesilecegi veya
doz azaltimi, tedaviye olan klinik yanita gore diizenle-
nir. Kortikosteroid tedavisini tolere edemeyen veya doz
azaltimi sonrasi relaps goriilen hastalarda azotiyopiirin ,
siklofosfamid ,intravendz immunglobulin , plazmaferez
denenebilir. Hastalarin hipotroidi ya da hipertroidisine
yonelik olarak tedavileri de yapilmalidir (6,12,13,).Tan1 ve
tedavide gecikmeler tam remisyon olasiligini azaltmakta-
dir. Her ii¢ olgumuzda steroid tedavisine ortalama dort
haftada iyi yanit aldik.

Sonug olarak; HE nadir goriilen bir néroendokrin hastalik
olmasi, steroide dramatik yanit alinmasi ve frontal agir-
likli  noropsikiyatrik semptomlarla seyretmesi nedeniyle
,bu semptomlarla bagvuran hastalarin ayiric1 tanisinda
distiniilmelidir.
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Abstract

Retroperitoneal abscess, is a very uncommon clinical condition in the newborn period. It is a life threatening condi-
tion because of diagnostic difficulty and its presentations may be dramatic. We here report a case of an extremely-
low-birth-weight premature infant who demonstrated a retroperitoneal abscess at 28th day of her life and successfully
treated with antibiotic therapy. We would like to draw your attention to the importance of early diagnosis and treat-

ment of retroperitoneal abscess.

Keywords: Low birth weight infant, newborn, retroperitoneal abscess

Ozet

Retroperitoneal abse yenidogan déneminde ¢ok nadir goriilen bir klinik durumdur. Tan1 konulmasindaki giigliik ve
kotii klinik seyri nedeniyle hayati tehdit eder. Bu yazida hayatinin 28. giiniinde retroperitoneal abse saptanan ve basa-
ril1 bir sekilde tedavi edilen ¢ok diisiik dogum agirlikli bir prematiire bebekten bahsedecegiz. Bu yazida retroperitone-
al absenin erken tanisina ve tedavisine de dikkati ¢ekmek istedik.

Anahtar Kelimeler: Diisiik dogum agirlikli bebek, yenidogan, retroperitoneal abse

Introduction

Retroperitoneal abscess, first reported by Sedaghatian in
1978 in the newborn period, is a very uncommon clini-
cal conditionl. It is a life threatening condition because
of diagnostic difficulty and its presentations may be dra-
matic; with the rapid onset of septic shock, perforation
or dissemination. Suspicion is very important in order to
achieve early diagnosis and treatment. In recent years, the
improvement of the imaging techniques has facilitated the
diagnosis. Although ultrasonography is a noninvasive and
accessible imaging method to visualize the retroperitoneal
space, CT is a more sensitive and specific technique for the

= ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 6 (1): 48-50 2014

diagnosis2. To the best of our knowledge only few case re-
ports of retroperitoneal abscess in the newborn period has
been published 2, 3. We here report a case of an extremely-
low-birth-weight (ELBW) premature infant who demon-
strated a retroperitoneal abscess at 28th day of her life and
successfully treated with antibiotic therapy.

Case Report

A 975 g, 28-week old female infant was born vaginally to
a 26-year-old female at home. The infant was transported
to our level III neonatal intensive care unit (NICU) im-
mediately. Surfactant was administered endotracheally
and umbilical venous catheter was placed in the NICU.
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Blood cultures and a complete blood count were drawn
and Penicillin G and netilmycin therapies were started em-
pirically. The venous hematocrit level was 71% at the sixth
hour of life. Blood glucose level was 38 mg/dl. Partial ex-
change transfusion was performed, hypoglycemia was not
detected later. On the second day, she was extubated and
put on nasal continuous positive airway pressure (nCPAP).
Enteral feeding was begun on the second day. On the third
day cranial ultrasonography was performed and revealed
grade [ intraventricular hemorrhage. Echocardiography
showed patent foramen ovale. At 17 th day of life, gastric
residue, vomiting, temperature instability mostly hyper-
thermia, apnea and abdominal tenderness were detected
and enteral feeding was stopped. Antibiotic treatment regi-
men was changed to vancomycin-meropenem-metronida-
zol therapy depending on the clinical condition including
vomiting and abdominal tenderness and elevated CRP and
IL-6 levels. Abdominal X ray revealed distention of the
colon segments. Bloody stool, metabolic acidosis, throm-
bocytopenia, disseminated intravascular coagulation, leu-
cocytosis or neutropenia were not detected. Abdominal ul-
trasonography (USG) was normal at that time. At the same
day, the hemoglobin level was 8.9 mg/dl and erythrocyte
suspension was transfused. The baby did not have bleed-
ing tendency. Cranial USG at that time was grade 1 in-
traventricular hemorrhage, same as before. There were no
laboratory findings of disseminated intravascular coagula-
tion.The acute phase reactants responded to the therapy,
clinical deterioration disappeared. Blood cultures were
negative. On the 11th day of the therapy CRP and IL-6
levels reelevated. The abdominal sensitivity and tender-
ness appeared. Abdominal X ray showed only dilated co-
lon segments. Abdominal USG was performed at the same
day, 28 th day of life, and showed a probable abscess of
37 x 23 mm, near lateral inferior side of the left kidney,
at the retroperitoneal region and antimicrobial therapy
was changed to imipenem and clindamycin. The abdomi-
nal USG on 41th day of life showed a decrease in abscess
size (20 x 14 mm). Abdominal computerized tomography
(CT) on 42th day of life demonstrated a hypodense nodu-
lar lesion of 19 x 13 x 9 mm, at posterior of left kidney
(Figurel). The abdominal USG on 4th week of treatment
revealed complete disapperance of the abscess formation
and the antimicrobial therapy was stopped. She was dis-
charged on 62th day of her life and has been followed-up.
She is 4 months old now and she is normal for physical and
neurodevelopmental examination.

INTERP-2/F 71

~ANARS HASTAN

Figure 1.
Abdominal
computerized
tomography
(CT) demonstrat-
ing a hypodense
nodular lesion of
19x13x9 mm, at
posterior of left
kidney.

Discussion

Retroperitoneal abscess is reported in only few case reports
and case series in the childhood period2, 3. They can be ei-
ther primary or secondary to extension of a disease process
from adjacent structures. Nunez R et al reported 11 cases
of retroperitoneal iliac abscesses under seven years old age
and determined the causes as sepsis, lumbar trauma, perfo-
ration of the iliac vein, pararenal abscesses, complication
of debridement of iliac adenitis and appendicular mass and
gram positive microorganisms such as Staphylococcus and
Streptococcus4. Feo et al found a correlation with ompha-
litis in their two cases and they thought that this could be
an etiopathological factor 5. The bacteria responsible for
the abscess could originate in the umbilical artery, which
joins the iliac artery at a level close to the site of the ab-
scess. Manjon et al reported retroperitoneal abscess in pa-
tients between 23-91 years old and gram negative bacilli
are the most frequent microorganisms detected6. The eti-
ologies and clinical manifestations may be different from
those in young infants or children. Our patient had a his-
tory of umblical vein catheterization and partial exchange
transfusion via umblical vein for polycythemia but we had
no positive cultures of umbilical vein catheter. Addition-
ally, the clinical deterioration at postnatal 17th day, gas-
tric residue, vomiting, abdominal tenderness and elevated
CRP and IL-6 levels revealed us suspected necrotizing en-
terocolitis (NEC) which may be a cause of retroperitoneal
abscess. The acute phase reactants responded to the thera-
py, clinical deterioration disappeared. We thought that this
clinical deterioration was due to suspected NEC or sepsis,
not due to retroperitoenal abscess at that time. Retroperito-
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neal abscess was first discovered at 28th day of life, which
may be a progression of previous suspected NEC or sepsis.

Large retroperitoneal abscess represents a potentially life-
threatening complication of organ perforation like appen-
dicitis, diverticulitis, inflammatory diseases of pancreas
and kidneys. Perforation into the thoracic cavity was re-
ported in an immunocompromised host7. As there are no
anatomical barriers that limit its penetration, it may spread
easily. These are very rare clinical conditions in the new-
born period. Bacterial cultures generally may reveal no
growth. Hence, antibiotic combinations for the probable
infections may be commenced as soon as possible. Seda-
ghatian et al presented a case who had a large abdominal
mass and this was the first retroperitoneal abscess reported
in a neonatel. Afterwards another case was reported after
percutaneous central vascular line placement in a prema-
ture infant and diagnosed on the basis of USG3.

Antibiotic therapy and surgical drainage are the standard
treatment methods for retroperitoneal abscesses. Care
should be taken if the peritoneal cavity is opened in order
to avoid purulent contamination of the peritoneal cavity. In
our case, we used antimicrobial therapy initially and she
responded to the therapy.

In conclusion, retroperitoneal abscesses in young infants
are usually idiopathic and early diagnosis and treatment
is very important. Here we report a case of an ELBW pre-
mature infant, who had demonstrated a retroperitoneal
abscess and successfully treated with antibiotic therapy.
We would like to draw your attention to the importance of
early diagnosis and treatment of retroperitoneal abscess.

ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 6 (1): 48-50 2014
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Ozet

Intradural lipomlar konjenital benign tiimérlerdir. Siklikla spinal disrafizm ile birlikte gériiliir. Izole intradural lipom
ise nadirdir. Bu olguda, bel ve bacaklarda agr1 yakinmasi ile bagvuran 18 yasindaki erkek hastada yapilan manyetik
rezonans goriintilleme (MRG)’de alt torakal seviyede spinal kord posteriorda 37x16 mm boyutlarinda intradural li-
pom ile uyumlu kitle saptanmistir. Bu olgu sunumunda hastaya ait MRG bulgular literatiir ile karsilastirilarak tedavi
secenekleri tartisildi.

Anahtar Kelimeler: izole intradural lipoma, benign tiimoér, MRG

Abstract

Intradural lipomas are congenital benign tumors. They are frequently seen with spinal dysraphism. On the other hand,
isolated intradural lipoma is rare. In our case, a mass compliant with 37x16 mm intradural lipoma in spinal cord
posterior at sub thoracal level determined in magnetic resonance imaging (MRI) administered in a 18 year-old male
patient who applied with pain complaints in back and legs. In this case presentation, MRI findings of the patient was
compared with literature and treatment options are discussed.

Keywords: Isolated intradural lipoma, benign tumor, MRI

Giris

Spinal lipomlar konjenital benign tiimorlerdir. Yerlesim
olarak %601 intradural ve %40°1 ise ekstraduraldir (1).
Intradural lipomlar spinal tiimérlerin yaklasik %1’ini olus-
turur ve genelde spinal disrafizm ile birlikte goriiliir (2).
Spinal disrafizmin eslik etmedigi izole intradural lipom
nadirdir. Lezyonun saptanmasinda ve tanisinda manyetik
rezonans goriintiilleme (MRG) bulgular1 6nemlidir. Biz bu
olgu sunumunda addlesan yastaki spinal disrafizm ve int-
ramediiller tutulumu olmayan izole intradural lipoma ait
MRG bulgularini ve tedavi segeneklerini sunmay1 amag-
ladik.

Olgu Sunumu

On sekiz yasinda erkek hasta bel ve bacaklarinda egilin-
ce daha ¢ok artan agr1 sikayeti ile hastanemize bagvurdu.
Hastanin bir yildir devam eden ve analjeziklere hafif yanit

veren agrist vardi. Klinik fizik muayenesinde her iki ba-
cakta agriya eslik eden kas gii¢siizliigii ve hipoestezi bul-
gulart vardi. Bu sikayetlerle MRG tetkiki i¢in klinigimize
gonderildi: MRG’de T11 vertebra korpusu orta seviyesi ile
L1 vertebra korpusu orta kesimi seviyesi araliginda spinal
kord posteriorunda, spinal kordu posteriordan anteriora
dogru basilayan ve kordu anteriora dogru iten buna bagh
anterior subaraknoid mesafeyi daraltan intradural yerle-
simli 37x16 mm boyutlarinda T1A ve T2A goriintiilerde
hiperintens, yag baskili kontrastli sekansta baskilanan ve
kontrastlanmayan ve STIR yag baskili sekansta baskilanan
(resim 1a, b, c, d, e, f), yag natiirlii kitle lezyonu izlenmek-
teydi. Lezyonun spinal kordu posterior ve sol lateralden
sardig1 ve kordda posteriordan basi ve buna bagli anteriora
itilme olusturdugu dikkati ¢ekmekteydi. Dural kese kalin-
lig1 posteriorda artmis olarak izlenmekteydi. Eslik eden
spinal ve santral sinir sisteminin diger kesimlerde spinal
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disrafizm bulgusu saptanmadi. Bir yil sonraki kontrol
MRG’ de T1A ve T2A goriintiilerde hiperintens (resim 2a,
b, ¢) boyut ve sinyal 6zelliklerinde anlamli farklilik olma-
masi nedeniyle klinik ve MRG takibi yapilmasi planlandi.

Resim 1: Spinal MRG T11 vertebra korpusu orta seviyesi ile
L1 vertebra korpusu orta kesimi seviyesi araliginda spinal kord
posteriorunda, spinal kordu posteriordan anteriora dogru basi-
layan ve kordu anteriora dogru iten buna bagli anterior suba-
raknoid mesafeyi daraltan intradural yerlesimli 37x16 mm bo-
yutlarinda sagital (a) T2A ve (b) T1A goériintiilerde hiperintens,
(c) STIR ve aksiyel (d) yag baskili kontrastli T1 A goriintiilerde
hipointens ve (e) aksiyel T1A goriintiide hiperintens ve (f) yag
baskili kontrastli T1A sekansta baskilanan ve kontrastlanmayan
yag natiirlii intradural kitle lezyonu izlenmektedir.

Resim 2: Bir y1l sonraki spinal MRG’de sagital (a) T2A ve (b)
T1A ve aksiyel (c) T1A goriintiilerde hiperintens kitlenin boyut
ve sinyal 6zelliklerinde anlamli farklilik saptanmadi.

Tartisma

Embriyolojik primer nérilasyon evresindeki (3-4 hafta),
malformasyona bagli olarak konjenital olustugu diisiiniilen
intradural lipom nadir olup (2, 3) spinal lipomlarin ise yak-
lasik % 4’1 olusturan benign tiimdrlerdir. Spinal lipomla-

ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 6 (1): 51-53 2014

rin spinal disrafizm ile birlikteligi siktir. Spinal disrafizmin
eslik etmedigi izole intradural lipomlar nadir olup spinal
tiimorlerin ise ¢ok az bir kismin (<%]1) olusturur (3). Er-
keklerde kadinlara gore biraz daha fazla siklikta izlenir (4).

Yerlesim yerleri en sik servikal veya {ist torakal bolgelerde
ve spinal kordun posterior kesimindedir. Posterior yerle-
simi daha sik oldugundan ilk bulgular spinal kordun pos-
terior kolonuna basi nedeniyle ortaya cikar. En dnemlisi
ylirime giigligidir. Sikayetler genellikle uzun siireli ve
progresif 6zelliktedir (4, 5). Bizim olgumuzda spinal dis-
rafizm ve intramediiller tutulumu olmayan izole intradural
lipom bel ve bacaktaki yiiriime gii¢liigii ve agrinin nadir
sebebidir. Bir y1l sonraki kontrol MRG ve yiiriime ilgili
sikayetlerde belirgin degisiklik saptanmamustir.

Intradural lipomlarin radyolojik tamisinda direkt radyog-
rafi, bilgisayarli tomografi (BT) ve MRG kullanilir (6, 7).
Direkt radyografi spinal kanalda lokal genisleme varsa
gosterilebilir. Bilgisayarli tomografi de yag iceren kitle-
ler hipodens ve HU (-15 ile -100) negatif degerlerde olup
yag iceren Kkitleler i¢in spesifiktir. Fakat BT de iyonizan
radyasyon sebebi ile Oncelikle tercih edilen bir yontem
degildir. MRG yiiksek yumusak doku ¢ozinirligi, iyo-
nizan radyasyon olmamasi ve her ii¢ planda goriintiileme
yapabilmesi nedeniyle giinimiizde daha yaygin tercih
edilen bir yontemdir. Yagin kisa T1 relaksasyon ve uzun
T2 relaksasyon zamani nedeniyle bu sekanslarda parlak
olmas1 ve yag baskili sekanslarda yag icerigin baskilan-
masi1 nedeniyle yagin goriintiilenmesi ve tanisi icin MRG
miikemmel bir yontemdir (8). Ayrica lezyonun tanisi i¢in
kontrast madde kullanimina gerek kalmayabilir. Kontrast
madde gerektiren tetkiklerde lezyonda kontrast tutulumu
genelde izlenmez.

Intradural lipomlarinin tedavi segenegi cerrahidir. Lezyon-
lar genellikle korda uzanim gosterdiginden cerrahisinde
sinir dokusu zedelenmesi riski agisindan total rezeksiyon
yapilamaz. Subtotal kitle eksizyonu veya laminektomi ile
cerrahi dekompresyon tedavi yontemi segenekleridir (9).
Bizim olgumuzda bir y1l sonraki kontrol MRG de boyutla-
rinda farklilik olmamasi nedeniyle klinik olarak MRG taki-
bi ve gereklilik halinde ise cerrahi planlanmasi diigiiniildii.

Sonug olarak MRG yalnizca lezyonlarin yag igerigini gos-
termekle kalmaz ayni zamanda komsu yapilarla iliskisini
net olarak gostererek erken tani, takibi ve tedavisinde cer-
raha yardimci olur.
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Ozet

Acinetobacter baumannii (A. baumannii) ¢oklu ilag direnci gostermesi nedeniyle tedavisinde sorunlar yasanan
ve mortalite orani yliksek hastane enfeksiyonlarina neden olabilen gram negatif nonfermentatif kokobasildir. Son
yillarda A.baumannii suslarimda karbapenemler dahil bir¢ok antibiyotik grubuna karsi direng¢ goriilmesi tedavide
onemli sorunlara yol agmaktadir. Coklu ilaca direngli A. baumannii’nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
cesitli antibiyotik kombinasyonlar1 dnerilmektedir. Postoperatif mediastinit nadir goriilen bir komplikasyon olup
mortalite oran1 yiiksektir. Cok ilaca direngli Acinetobacter baumannii’nin neden oldugu mediastinitin tedavisinde
rifampisin ve kolistin kombinasyonu uygun bir tedavi secenegidir.

Bu yazida koroner arter bypass ameliyati sonras1 Acinetobacter baumannii mediastiniti gelisen, kolistin ve rifampisin
kombinasyonu ile tedavi basarisi saglanan bir olgu sunuldu.

Anahtar Kelimeler:Mediastinit, Acinetobacter baumannii, ¢oklu ilag direnci, kombinasyon tedavisi, kolistin, ri-
fampisin.

Abstract

(A. baumannii) is a non fermantative gram negative coccobacillus that may cause hospital infections with difficulties
in treatment high mortality rates due to its ability to have multiple drug resistance. During recent years, resistance
to a lot of antimicrobials including carbapenems in A.baumannii strains results in problems in treatment. Antibiotic
combinations are suggested in the treatment of infections caused by multi-drug resistant A. baumannii strains. Post-
operative mediastinitis is a rare condition with a high mortality rate. The combination of rifampicin and colistin is an
appropriate treatment choice in case of mediastinitis caused by multi-drug resistant A. baumannii. In this case report,
we describe a patient who experienced mediastinitis due to A. baumannii infection after coronary artery bypass sur-
gery that was successfully treated with rifampicin and colistin combination.

Keywords: Mediastinitis, Acinetobacter baumannii,multi drug resistance, combination treatment, colistin, rifampin
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Kombine Antibiyotik Tedavisi ile Diizelen Cok ilaca Direncli
Acinetobacter Baumannii Mediastiniti Olgusu

Giris

Mediastinit hayati tehdit eden bir klinik acil durum olup,
erken ve uygun sekilde tedavi edilmezse son derece ylik-
sek mortalite oranina sahiptir (1,2). Siklikla kalp cerrahisi
sonrasinda goriilen enfeksiy6z bir komplikasyon olup, me-
diastinit siklikla koroner by pass ameliyatlar ve kardiyak
cerrahi (kalp nakli vb.) sonrasinda goriilen bir komplikas-
yondur. Olgularin yaklagik olarak %1-2’sinde goriiliir (3).

Bilateral internal mamary arter kullanimi, diabet, obezi-
te, acil cerrahi, kardiyopulmoner resiisitasyon, postope-
ratif sok, uzamig operasyon, ameliyathanede kalis siiresi,
sternal yara acgilmasi, baslangic ameliyati takiben ameli-
yat bdlgesinin yeniden agilmasi, cerrahi teknik, 6sofagus
perforasyonu ve S.aureus burun tastyiciligi mediastinit
gelisiminde etkili olan en énemli risk faktorleridir (2-10).
Mediastinite %28 oranmda Staphylococcus epidermi-
dis, %25 oraninda Staphylococcus aureus, %25 oraninda
gram negatif bakteriler , %10 oraninda enterokok tiirleri,
%10 oraninda birden fazla etken ve%1 oraninda ise Can-
dida tiirleri neden olmaktadir. Koroner by pass ameliyati
sonrasinda gelisebilen mediastinit olgularin biiyiik kis-
mindan gram pozitif koklar sorumludur. Staphylococcus
aureus ve Staphylococcus epidermidis olgularin yaklagik
%70-80’inden sorumludur. Gram pozitif ve gram negatif
bakterilere bagli mikst enfeksiyonlar olgularin %40’ m1
olusturur. izole gram negatif bakterilere bagl mediastinit
olgular1 oldukc¢a nadirdir (6,10).

Cok ilaca direncli (li¢ veya daha fazla antibiyotik grubuna
diren¢ olmast) Acinetobacter baumannii suslarmin neden
oldugu enfeksiyonlarinin tedavisi giictiir ve siklikla kom-
binasyon antibiyotik tedavisi uygulanir (11,12).

Cok ilaca direncli A.baumannii enfeksiyonlarinin kombi-
ne antibiyotik tedavisinde kolistin ile sulbaktam, kolistin
ile rifampisin, polimiksin B ile imipenem, rifampisin ve
azitromisin, kolistin ile doksisiklin gibi kombinasyonlar
kullanilabilir (11-16).

Bu yazida koroner by pass ameliyati sonrasinda ¢ok ilaca
direngli A.baumannii mediastiniti gelisen bir olguda kolis-
tin ve rifampisin kombinasyonu ile basar1 ile tedavi edilen
bir olgu sunularak literatiir irdelenmistir.

Olgu

Altmig dort yasinda, diyabeti ve obezitesi olan erkek has-
taya, kalp damar cerrahisi klinigi tarafindan median ster-
notomi sonrasi internal mamary arter kullanilarak miyo-
kardiyal revaskularizasyon uygulandi. Postoperatif 14 giin
sonra yiiksek ates, sternal agr1 ve sternal skar bolgesinden
piiriilan akinti, bilgisayarli tomografi incelemesinde ster-
numda nekroz tespit edilmesi nedeni ile sternum reviz-

yonu uygulanan hastaya, ampirik olarak vankomisin ve
piperasilin-tazobaktam tedavisi baslandi. Yara kiiltiiriinde
nonfermentatif, aerob, hareketsiz, oksidaz negatif gram
negatif kokobasil iiredi. Konvansiyonel yontemler ve VI-
TEK -2 otomatize kiiltiir sistemiyle (Biomerioux, Fransa)
ireyen etken Acinetobacter baumannii olarak tiplendi-
rildi. Antibiyotik duyarlilik testinde kolistin (zon cap1:14
mm), tigesiklin (zon ¢ap1:10mm) duyarli olarak saptandi.
Karbepenemler dahil tiim diger antibiyotiklere direngliy-
di. Olgu cok ilaca diren¢li Acinetobacter baumannii’nin
etken oldugu postoperatif mediastinit olarak kabul edildi.
Antibiyotik tedavisi kolistin (3x 80 mg/giin ) intravendz
yolla ve rifampisin (600mgr/giin ) oral yolla 6 hafta siirey-
le uygulandi. Beraberinde cerrahi debridman ve yara ba-
kimi yapildi, tedavi baslandiktan kisa siire sonra yara ye-
rindeki akint1 azaldi, hastanin atesi normal sinirlara distii,
C-reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon hizi degerleri
geriledi. Yaranin Gram boyamasinda mikroorganizma go-
riilmedi, kiiltiirde tireme olmadi. Takipleri esnasinda yara
iyilesmesi saptandi.

Tartisma

Acinetobacter baumannii baslica yogun bakim iinitesinde
yatan hastalarda olmak iizere 6nemli bir nozokomiyal en-
feksiyon etkenidir. Acinetobacter baumannii degisik me-
kanizmalarla ¢ok ilaca direng yani sira panrezistan (kolis-
tine direng) Ozellik de gosterebilir. A. baumannii 6nemli
oranda mortaliteye neden olan Gram negatif bakterilerin
baginda gelir. Bu etkene bagli pnomoni ve bakteriyemilerde
mortalite oran1 oldukca yiiksektir. Bu sebeple direngli sus-
larin tedavisinde kolistin, tigesiklin, sulbaktam,rifampisin
gibi farkli tedavi segenekleri kullanilabilmektedir.

Cok ilaca direngli Acinetobacter baumannii’nin etken ol-
dugu enfeksiyonlarda giiniimiizde kombinasyon tedavileri
onem kazanmakladir (11-17).

Rifampisinin ¢ok ilaca direncli Acinetobacter baumannii
suslarma etkili oldugu ve bu nedenle kombinasyon teda-
visinde polimiksin B, ampisilin-sulbaktam ve kolistinle
birlikte kullanilabilecegi bildirilmistir (11,14,16).

Motaouakkil ve ark.(16) yaptiklart gozlemsel caligmada
intravenoz kolistin ile birlikte rifampisin kombinasyonu-
nun ¢ok ilaca direngli Acinetobacter baumannii’ye bagh
nozokomiyal enfeksiyonu olan hastalardaki klinik etkinli-
gi arastirllmigtir. Bu ¢aligmada 16 nozokomiyal pnomonili
hasta inhaler kolistin ve intravendz rifampisin kombinas-
yonu ile, 3’tinde ventilatorle iligkili pnémoni olan 9 bakte-
riyemili hasta intravenz kolistin ve intravendz rifampisin-
le, ve bir menenjitli hasta intratekal kolistin ve intravenoz
rifampin kombinasyonu ile olmak iizere toplam 26 ¢ok
ilaca direngli Acinetobacter baumannii enfeksiyonu olan
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hasta degerlendirilmistir. Caligmada tiim hastalarda klinik
yanitin iyi oldugu, sadece {i¢ hastada orta derecede hepatik
sitoliz gelistigi bildirilmistir.

Mediastinit kardiyak cerrahi sonrasi ciddi bir komplikas-
yon olup, mortalite oran1 yiiksektir. Bu nedenle mediastinit
olgularinda uygun cerrahi ve antimikrobiyal tedavinin er-
ken evrede uygulanmasi bilyiik 6nem tagimaktadir. Medi-
astinite en sik neden olan etken Staphylococcus aureus’tur
(19-20).

Postoperatif mediastinit nadir goriilen bir komplikasyon
olup mortalite oran1 yiiksektir. Mediastinit median sterno-
tomi uygulanan hastalarda %1 oraninda geligebilen cerrahi
alan enfeksiyonudur (20,22).

Sternal yara enfeksiyonu kardiyak cerrahinin nadir goriilen
ancak hayati tehdit eden bir potansiyel komplikasyonudur.
Salahi ve ark.(20) iran’da yaptiklar1 bir calismada 9201
koroner arter bypass ameliyati uygulanan hastay1 deger-
lendirilmistir. Olgularin toplam 44’{inde (%0.47) sternal
yara enfeksiyonu, 21’inde (%0.22) ise derin sternal yara
enfeksiyonu bildirilmistir. Periopretif mortalite orani total
sternal yara enfeksiyonu gelisenlerde %9.1, derin sternal
yara enfeksiyonu gelisenlerde ise %14, sternal yara enfek-
siyonu olmayanlarda ise %1.1 olarak bildirilmistir. Kadin
cinsiyet, perioperatif hipertansiyon, diabet, obezite, uza-
mis intiibasyon zamani, kanama i¢in reexplorasyon uygu-
lanmasi risk faktorleri olarak belirlenmistir.

Acinetobacter baumannii’ye bagli olarak gelisen mediasti-
nit literatiirde nadir olarak bildirilmistir (21,22).

Cok ilaca direngli ve panrezistan Acinetobacter
baumannii’nin mediastinitin tedavisinde cerrahi debrit-
manla birlikte rifampisin ve kolistin kombinasyonu ve tek
basina tigesiklin ve tek basina ampisilin-sulbaktam teda-
visi ile basarili sonuglarin elde edildigini bildiren az say1-
da olgu sunumlar1 mevcuttur. Sundugumuz olgu ingilizce
literatiir tarandi1g1 kadartyla kolistin ve rifampisin kombi-
nasyonu ve cerrahi debritmanla basariyla tedavi edilen ilk
olgu bildirimidir. Tekge ve ark.(21) kardiyopulmoner bypass
ameliyati sonrasinda panrezistan A.baumannii’ye bagl ola-
rak mediastinit gelisen bir olguda cerrahi debritman ve ii¢
haftalik tedavi sonrasinda olgunun diizeldigini, panrezistan
A.baumannii medistinitinin tedavisinde tigesiklinin uygun
bir tedavi secenegi olabilecegini bildirmislerdir.

Lachanas ve ark. (22) kardiyopulmoner by pass ameliyat1
sonrasi komorbit durumu olan bir hastada A.baumannii’ye
bagli mediastinit bildirmislerdir. Olgu cerrahi debritman,
rekonstriiksiyon ve ampisilin-sulbaktam tedavisiyle basa-
ril1 bir sekilde tedavi edilmistir.

Literatiirde Acinetobacter baumannii mediastiniti disinda
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gram negatif bakterilere bagli nadir mediastinit olgular1 da
bildirilmistir.

Evegelopoulou ve ark.(23) c¢ok ilaca direngli Klebsiella
pneumoniae mediastiniti gelisen bir olguda cerrahi deb-
ritman ve tigesiklin tedavisi ile basarili sonug aldiklarini
bildirmislerdir.

Sonug olarak, sundugumuz olguda da oldugu gibi, ¢ok ila-
ca diren¢li Acinetobacter baumannii’nin mediastinitin te-
davisinde rifampisin ve kolistin kombinasyonu uygun bir
tedavi segenegi oldugu goriisiindeyiz.
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ORTADOGU TIP DERGISI / YAZIM KURALLARI
YAZARLARIN DiKKATINE

Kapsam: Ortadogu Tip Dergisi, (ic ayda bir sayi olacak sekilde yilda 4 kez (Mart, Haziran, 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. Bolgesel siklik ve 6zellik gosteren tibbi
konularda yazilan arastirma ve olgu sunumu yazilarina oéncelik 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 Gic 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 haric¢) “Tlrkge 6zeti” olmalidir. Editér, yayinlanmak tizere génderilmis ve de-
gerlendirme siirecinin sonunda yayinlanma karari verilmis ve Tiirkce yazilmis yazilarin birebir ingilizce’ye cevrilmesini ya-
zarlardan isteyebilir. insanlar tizerinde yapilan tim calismalarda, “Yéntem ve Gerecler” béliimiinde calismanin ilgili komi-
te tarafindan 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 strlilen fikirler ve yapilan yorumlarla ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmez. Yayimlanan yazilarin telif hakki Orta-
dogu Tip Dergisine aittir. Yayinlanmis yazilar, kismen veya tamamen, Dergi EditérlGginin yazili izni olmadan yeniden ya-
yinlanamaz. Tim yazarlarin calismaya aktif olarak katilmis olmasi gereklidir.

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

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

e Giris: Uygun kaynaklarla desteklenen ¢alismanin dogasi ve amaci

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

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

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

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

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

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

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

ORNEK:

KUGUK HUCRELI AKCIGER KANSERINDE VENA KAVA SUPERIORUN NEDEN OLDUGU SORUNLAR
Asli GULER!, Saniye YURT?, Mehmet COSKUN?3

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

2 Diskapi1 Yildirim Beyazit EA Hastanesi Radyoloji Klinigi, Ankara
3 Diskapi1 Yildirim Beyazit EA Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Yapilandirniimis 6zet ve anahtar kelimeler: Her yazili eserde en az 100 en ¢ok 200 kelimeden olusan Tiirkce ve ingiliz-
ce 6zet bulunmalidir. Ancak ingilizce yazilan ve Tirkiye digindan génderilen yazilarda Tiirkce 6zet (ve Tirkce anahtar ke-
lime) sarti aranmaz. Arastirma tirl yazilarda 6zet, yapilandiriimis olmali, Amag, Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug bo-
[Gmlerini icermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin dzetlerinin yapilandirilmasi gerekli degildir.

Ozet bélimiinde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gosteriimemeli 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

goére hazirlanmalidir.



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

ngme birimleri — Metrik sistem birimleri kullaniimalidir.

llaclar — Ilaclarin jenerik isimleri (ticari isimleri kullanilmamali), dozu, uygulama yolu ve uygulama sikligl 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” séyle 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 gorlintlisii iceren resimlerde boyama teknigi ve kullanilan biyitme resim basliginda belirtilmelidir.

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

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

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

Yazisma adresi makalenin sonunda belirtilmelidir.

Yazilar asagidaki adrese gonderilmeli ya da elden teslim edilmelidir.

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

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

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

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

) (il L (52 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

S psme] o7 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

Yazar(lar) ve editor(ler) e

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

R 217 [ (€3 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.

e 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

Ornek A. In press 2002
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AFINITOR

everolimus) tablet

VEGFR-TKI* tedavisinin bagarisiz oldugu ileri evre Renal Hiicreli Karsinomda

AFINITOR® ile PFS'Iki Kattan Fazla Artmistir'?

AFINITOR® tedavisi sadece 1 VEGFR-TKI tedavisinden sonra
uygulandiginda medyan PFS 5.4 aydir’

AFINITOR®
n=205

194 |

HR=0.32, %95 GA 0.24-0.43, Log sira testi p <0.001

RECORD_'I ga| Ismasinin ('jnceden planlanm|§’ prospek‘“f a|t analizi * Vaskiler endotelyal biytime faktérii reseptdri — tirozin kinaz inhibi
" Progresyonsuz sagkalim

Referanslar: 1. CalvoE, etal ic renal cell Subgroup analysis of patients with 1 or 2 previous vascular endothelial growth factor ptor-t) kinase inhibitor therapies
enrolled in the phase IIl RECORD-1 study. Eur J Cancer 2012;48(3):333-9. 2. Motzer RJ, et al. Phase 3 trial of everolimus for metastatic renal cell carcinoma: final results and analysis of prognostic factors.
Cancer 2010;116(18):4256-65.

AFINITOR® Kisa Uriin Bilgisi
AFINITOR® 10 mg tablet. Etken madde 10 mg everolimus, yardimci maddeler 9.80 mg laktoz monohidrat ve 287.5 mg susuz laktoz. AFINITOR® 5 mg tablet. Etken madde 5 mg everolimus, yardimei
maddeler 4.90 laktoz monohidrat ve 143.75 mg susuz laktoz. TERAPOTIK ENDIKASYONLAR: AFINITOR?, hastaligi VEGF (Vaskiler Endotelyal Bilyime Faktori) hedefli tedavi sirasinda veya sonrasinda

e i p 1 gosteren renal hirel karsinomu (RHK) olan hastalanin tedavisinde; cerrah ya da ciger fedavi yailagimlanina uygun bulunmayan, son 12 ay inde RECIST kriererine gore
" progresyon gésteren, metastatik ya da lokal ileri evrede olan, iyi differansiye pankreatik nroendokrin taméri bulunan, daha nce 1 ve olan endikedir.
A¥., Are, UYGULAMA SEKLI: AFINITOR, ya sirekli olarak aglik durumunda ya da siirekli olarak yemeklerle birlikte oral yoldan giinde bir kere ve her giin ayni saatte uygu\anma\ld\r Tabletleri yutamayan hastalar

igin AFINITOR® tablet(ler) icmeden hemen 6nce bir bardak suda (yaklasik 30 ml iceren) yavasca kanstirarak cozillmelidir. Bardak ayni hacimdeki suyla calkalanmali ve bu su tim dozun tamamen
yutulmasini saglamak tzere icilmelidi. POZOLOJIUYGULAMA SIKLIGI VE SURESI: Eriskinlerde Gnerilen doz ginde bir defa 10 mg'dir. Tedavi Kiinik yarar gézlendigi sirece ya da kabul edilemez bir
toksisite meydana gelene kadar devam ettirilmelidir. Siddetli ve/veya tolere 1 stpheli advers in gériimesi durumunda doz degisikligi yapilabilir. Ozel popilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bbrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez. Diizenli olarak bbrek fonksiyonunun takibi Snerilmektedir. Hafif siddette karaciger yetmezligi olan hastalar icin (Child-Pugh sinif A); énerilen doz giinde 7.5
mg'dir. Onta siddette karaciger yetmezIigi olan hastalar igin (Child-Pugh sinif B); énerilen doz giinde 5 mg'di. Siddetl karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif C) olan hastalarda 6nerilmemektedir. Beklenen
faydanin risklere agir bastigi durumlarda gunlitk 2.5 mg doz asiimamalidir. Tedavi sirasinda hastanin hepatik durumu (cm\u Pugh sinifi) degisirse doz ay. Pediyatrik ve
adolesanlarda givenlilik ve etkinlik calismalarinin yetersiz olmasi nedeniyle & Geriyatrik gerekmez. KONTRENDIKASYONLAR: AFINITOR?, etken madde
(everolimus), diger rapamisin tirevleri ya da yardimei maddelerden herhangi birine karsi bilinen asiri duyarliigi olan hastalarda kontrendikedir. GZEL KULLANIM UYARILARY ONLEMLER: Bulasici
olmayan pnémoni, AFINITOR® de dahil olmak tzere rapamisin trevlerinin bilinen bir sinif etkisidir. Enfeksiy6z olmayan pndmoni (interstisyel akciger hastaligi da dahil) AFINITOR® kullanan hastalann
%12'sinde tanimlanmistir. Bazi vakalar siddetli olup, nadir durumlarda slimeill bir sonug gézlenmistir. Hastalarin yeni ya da kstilesen akciger semptomlarini acilen bildirmesi gerekmektedir. Semptomlar
orta siddetteyse, iyilesme saglanana kadar tedaviye ara verilmesi diisandlmeli, semptomlarin siddetli oldugu vakalarda (derece 3 veya 4) AFINITOR® tedavisi durdurulmalidir; klinik semptomlar ¢zilene
kadar kortikosteroid kullanimi distnilebilir. Bireysel Kiinik kosullara bagli olarak, daha 6nce uygulanan dozdan yaklasik %50 daha disik gunlik dozda olmak tzere AFINITOR® tedavisine yeniden
baslanabilir. AFINITOR”un immnosipresif 6zellikleri, hastalari bakteriyel, fungal, viral veya protozoal enfeksiyona (firsatgi patojenlerin neden oldugu enfeksiyoniar da dahil yatkin hale getirebilir. AFINITOR® tedavisi uygulanan hastalarda, pnémoni, diger bakteriyel enfeksiyonlar ve invazit
fungal enfeksiyonlar (aspergiloz ya da kandidiyaz) ve Hepatit B viriisiiniin u da dahil olan viral gibi lokalize ve sistemik er AAFINITOR® kullanilirken enfeksiyon semptom ve belirtilerine dikkat edilmeli ve tani konulursa derhal uygun tedavi
hizh bir sekilde baslatimalicr. AFINITOR® il tedaviye ara verimesi veya tedavinin birakilmasi distnaimelicir. Onceden var olan enfeksiyoniar, AFINITOR® ile tedaviye baslamadan once uygun sekide tedavi ediimeli ve tam olarak iyilesmelidi. Everolimus kullaniminda, anafilaksi, dispne,
yiizde ve boyunda ani kizariklik, gogis agrisi veya anjiyosdemi (8rn., solunum fonksiyon bozuklugu ile veya solunum fonksiyon bozuklugu olmaksizin hava yollarinin veya dilin sismesi) ieren ancak bunlarla sinirli olmayan semptomlarla kendini gsteren asiri duyarliik reaksiyonlar
gozlenmistir. AFINITOR?® ile tedavi edilen hastalarda agiz Glserleri, stomatit ve oral mukozit gozlenmistir. Ayrica bazilari 8lameiil olan bobrek yetmezligi (akut bbrek yetmexzligi dahi), serum kreatinin diizeyinde genellikle hafif siddette yiikselme ve proteiniri vakalar gozlenmistir. Bu nedenle
6zellikle bobrek fonksiyonunu olumsuz etkileyecek ek risk faktdrleri olan hastalarda babrek fonksiyonlarinin takibi dnerilmektedir. AFINITOR® ile tedavi edilen hastalarda pulmoner emboli bildirilmis ve acil bir giivenlilik izlemi olarak degerlendirilmistir. Fungal enfeksiyon tanisi konulmadikca
antifungal ajanlardan kaginilmalidir. AFINITOR® tedavisi baslatiimadan énce optimal glisemik kontrol saglanmalidir. DIGER TIBBI URUNLERLE ETKILESIM: Everolimus tedavisi sirasinda, sitokrom P450 ve PgP'yi etkiledigi bilinen greyfurt, greyfurt suyu, tropikal yildiz meyva, turung (Seville
orange) ve CYP3A4 veya PgP'yi etkileyen diger yiyeceklerden kainiimalidir. AFINITOR® ile yapilan tedavi sirasinda canli asilann kullaniimasindan kaginimalidi. GEBELIK VE LAKTASYONDA KULLANIM: Gebelik kategorisi D'dir. Everolimusun insan siitiiyle atilip atimadigi
bilinmemektedir. Hayvanlar tizerinde yapilan calismalar, everolimusun siitle atidigini géstermektedir. AFINITOR® kullanan kadinlar, bu nedenle bebeklerini emzirmemelidir. ISTENMEYEN ETKILER: En yaygin 3. ve 4. derece advers reaksiyonlarin (en az 1 faz Ill alismada insidans >%2)
anemi, yorgunluk, diyare, ; stomati, | lenfopeni, nétropeni, hipofosfatemi, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus ve pnémoni oldugu bildiriimistir. DOZ ASIMI VE TEDAVISI: insanda doz asimiyla ilgil bildirilen veriler son derece sinirlidir. 70 mga kadar
tekli dozlarin kabul edilebilir bir akut tolere edilebilirlik ortaya koydugu gdsterimistir. Ttm doz asimi vakalarinda, genel dnlemler RAF OMRU: 36 aydir. SAKLAMAYA YONELIK OZEL TEDBIRLER: 30°C'nin altindaki oda sicakiiginda saklayiniz. Isik ve nemden
korumak icin orjjinal ambalajinda saklayiniz. AMBALAJIN NITELIGI VE iGERIGI: PA/AL/PVC blisterler. Ambalaj biyiikligii: 30, 60 ve 90 tablet iceren blister ambalaj. RUHSAT SAHIBI: Novartis Uriinleri 34912 Kurtkoy-istanbul. Tel: 0 216 560 10 00 Faks: 0 216 482 64 08. RUHSAT
NUMARASI: AFINITOR® 5 mg Tablet: 130/71, AFINITOR® 10 mg Tablet: 130/70. LK RUHSAT TARIH/RUHSAT YENILEME TARIHi: 21.01.2011 / - PERAKENDE SATIS FiYATI (KDV dahil): AFINITOR® 10 mg 30 tablet, 7.135,15 TL (11.02.2013), AFINITOR® 5 mg 30 tablet, 5.234,11 TL
(11.02.2013). KUB'UN YENILENME TARIHi: 14.12.2013
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- ®
Herceptin
HER2-pozitif meme kanseri tedavisinin
tim evrelerinde

sagkalimi
artirir.”

Referanslar: 1. Prospektus bilgisi. 2. NCCN Clinical Practice Guidelines in oncology, Breast Cancer,V.1.2013.

Formuli: Bir flakon 150 mg trastuzumab igerir. Endikasyonlari: Herceptin HER2'yi yiksek dizeyde eksprese eden metastatik meme kanserli hastalarin tedavisinde, metastatik
hastalidi icin bir veya daha gok kez kemoterapi goren hastalarin tedavisinde tek ajan olarak, metastatik hastaligi igin kemoterapi gérmemis hastalarin tedavisinde taksanlarla
kombine olarak endikedir. Ayrica Herceptin HER2'yi yiksek dizeyde eksprese eden erken evre meme kanserli hastalarda, lenf nodu tutulumu olan hastalarin adjuvant ve
neoadjuvant tedavisinde, lokal ileri hastalik bulgulari olan hastalarin neoadjuvant tedavisinde, lenf nodu tutulumu olmayan ancak hormon reseptérlerin negatif olmasi, timaér
buyukliginin 2 cm'den fazla olmasi, grade 2 veya 3 olmasi ve yasin 35'den kiguk olmasi durumlarindan birine sahip olan hastalarin adjuvant tedavisinde endikedir. Ozellikleri:
Trastuzumab insan epidermal biytme faktéri reseptor 2 proteininin (HER2] ekstraseliler bélgesini segici olarak hedefleyen rekombinant DNA kékenli IgG yapisinda bir insan
monoklonal antikorudur. In vitro deneyler ve hayvanlardaki calismalar trastuzumabin HER2'yi yiksek dizeyde eksprese eden insan timor hicrelerinin proliferasyonunu inhibe
ettigini géstermistir. Ayrica trastuzumab, antikora-bagl hiicresel sitotoksisite (ADCC) igin giglu bir aracidir. Kontrendikasyonlari: Herceptin trastuzumab veya ilacin icerdigi
diger yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarli oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir. Uyarilar/Onlemler:

Herceptin tedavisine kanser hastalarinin tedavisinde deneyimli doktorun gozetimi altinda baslanmalidir. Kardiyomiyopati
f ve hipersensitivite reaksiyonlari gézlenebilir. Herceptin tedavisine baslanmadan ve tedavi esnasinda sol ventrikul fonksiyonu
degerlendiriimelidir. Kardiyak disfonksiyonlu hastalarin yaklasik tcte ikisi kardiyak semptomlar igin tedavi gormuis; gcogu

! tedaviyle iyilesmistir. Yan Etkiler: Enfizyon reaksiyonu, kardiyovaskuler problemler, asteni, sirt agrisi, gogus agrisi, Usume,

t' ® ates, grip sendromu, bas agrisi, anoreksi, konstipasyon, diyare, dispepsi, siskinlik, bulanti ve kusma. ilag Etkilesimleri:
Hercep In Insanlarda Herceptin ile yapilmis higbir formel ilag etkilesim galismasi yoktur. Klinik galismalarda kullanilan baska ilaglarla
b klinik agidan anlaml etkilesim gézlenmemistir. Kullanim Sekli ve Dozu: Herceptin tedavisine baslamadan énce HER2
Trastuzuma testi yapilmasi sarttir. Haftalik doz rejiminde baslangig igin 6nerilen uygulamada, 4 mg/kg (vicut agirh@i) yukleme dozundaki

Herceptin 90 dakikalik intraven6z enfuzyon olarak uygulanir, sonraki dozlar igin haftalik Herceptin dozu 2 mg/kg (vicut

150 mg ‘5 @ rrivi  agirhgi)’dir. Baslangigtaki yikleme dozu iyi tolere edilirse doz, 30 dakikalik enfiizyon olarak uygulanabilir. Alternatif 3
23 haftalik doz programinda baslangig igin 6nerilen 8 mg/kg (viicut agirligi) yikleme dozu ve 3 hafta sonrasinda 3 haftalik

| of powder for g 5 = araliklarla tekrarlanan 6 mg/kg (viicut agirhdi) doz, 90 dakika stresince enflizyon olarak uygulanir. Intravenoz yikleme

1 vial °t£te for 98 5 1 veya bolus olarak uygulanmamalidir. Yasal Kategorisi: Regete ile satilir. Daha genis bilgi igin firmamiza basvurunuz. Ruhsat
Conc?nn for infusion EE o m”“,."a'}' Sahibi: Roche Mistahzarlari Sanayi Anonim Sirketi, Giiney Plaza, Eski Buytikdere Caddesi, No: 13, 34398 Maslak/istanbul
solutio 3 Tel: (212) 366 90 00, www.roche.com.tr. Uretim Yeri isim ve Adresi: F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basel, isvigre Ticari
< g Sekli: Herceptin 150 mg tek dozlu liyofilize toz igeren flakon, 1 adet Ruhsat Tarihi ve Numarasi: 01.08.2003-114/34

Guncel prospektisin son giincelleme tarihi: 12.08.2009 Herceptin 150 mg flakon %8 KDV Dahil Perakende Fiyati
ve Onay Tarihi: 147,65 TL / 16.07.2012

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

www.roche.com.tr
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Doktorlar igin hazirlanmistir.



