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EDITORDEN / EDITORIAL
Sayin okuyucularimiz,

Saglik alaninda belirsizliklerin had safhaya ciktig1 2015 yilinda, bu Haziran Sayisin-
da sizlerle bulusabilmekten dolayr mutluyuz. Giiniimiizde ila¢ firmalar1 giderek kii-
clilmekte, eleman ¢ikartmakta ve ayakta kalmaya ¢alismaktadir. Bir ¢ok jenerik ilag
firmasi piyasaya ¢ok sayida esdeger ve biyobenzer ila¢ ¢ikarmis durumdadir. Her bir
sirket ayakta kalmanin yollarini arar olmustur. Bu arada ilag fiyatlari oldukc¢a asagilara
inmistir. Iyi olan taraf, hastalar her ilaca ulasabilir durumdadir. Tiirkiye’de yerli ilag
tiretimi artma egilimindedir.

Saglik ¢aliganlari arasinda dernekleserck organize olmak, bir arada bu sekilde kenet-
lenmek agirlik kazanmistir. Onkolojide her bir kanser grubu i¢in yeni dernekler kurul-
mustur. Bu dernekler kendi konularinda spesifik kongreler, bolge toplantilari, egitim
toplantilart yapmaktadir. Glinimiizde bilgiye ve ustaya ulasmak kolaylagsmistir. Usta-
cirak iliskisi haliyle yeni bir boyut kazanmistir. Asistan kendi hocast disinda diger
hocalara da kolay ulasabilmekte, onlarin tecriibesinde yararlanabilmekte, zor vakalari
tartigabilmekte ve onkoloji nosyonunu bu sekilde daha optimal sartlarda alabilmekte-
dir, eksiklerini hizla tamamlayabilmektedir.

Tiirkiye’mizde esas sorun bilgi liretme noktasinda diiglimlenmis durumdadir. Uzman
ve asistanlarin klinik ¢aligma yapmasinin 6niindeki engeller hizla kaldirilmalidir. Yan
dallarda tez kaldirildiginda klinik ¢alisma yapmak daha da dnemli hale gelmistir. Belli
merkezlerde faz I ¢alisma yapilabilmeli, onkoloji egitimi verilen kliniklerde faz II-
IIT ve hele faz IV klinik calisma yapmak kolay hale gelmelidir. Bilgi tiretimi baska
tiirlii glinlimiiziin mevcut sartlarinda miimkiin degildir. Laboratuvar alt yap1 eksikligi
nedeniyle preklinik ¢alisma, hiicre dizini ¢alismasi ve hayvan ¢alismalart yapmak ¢ok
zordur. Bu ¢aligmalarin oniindeki en biiylik engel performans sistemidir. Egiticiye,
calisma yapana bu alanlardan farkli ve etkili puanlar verilmelidir.

Bu sayida sizlere 6 makale, 1 derleme ve 5 vaka sunumu yapmaktayiz. Yayinladigi-
miz bu ¢aligmalar1 begeneceginizi umuyoruz ve tepkilerinizi almak istiyoruz. Editore
mektup seklinde veya goriis belirtme yolu ile bize yazabilirsiniz.

Dergi kalitesinin artmasi, daha ¢ok okunur olmasi, orijinal ¢alismalarin yaymlanmak
tizere bize ulagmasi sizlerin sayesinde olabilecektir. Bu konularda her zaman oldugu
gibi desteginizi bekliyoruz. Dergimize abone olarak da yardimci olabilirsiniz. Arkadas
cevresine sizlerin sayesinde ulagmay1 arzulamaktayiz.

Yeni sayilarda bulugmak iizere,

Esen kalin !

Prof. Dr. Mustafa ALTINBAS
EDITOR
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Hemodiyaliz Hastalarinda Rektal Siiriintii Orneklerinde Genislemis
Spektrumlu Beta-laktamaz Tasiyiciligi Oranlarinin ve Risk Faktorlerinin
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Determination of Risk Factors Related To The Frequency and Carriage of
Extended Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) In The Rectal Swap Samples Among
Hemodialysis Patients
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Ozet

Amag¢: Bu c¢alismanin amaci hemodiyaliz tedavisi goren hastalarinda rektal siiriintii 6rneklerinde genislemis
spektrumlu betalaktamaz (GSBL) iireten Enterobacteriacea sikligi ve GSBL tasiyicilig ile iligkili risk faktorlerinin
belirlenmesi idi.

Yontem ve Geregler: Caligmaya kronik bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz tedavisi goren 78 hasta ( 43
kadin (yas ortalamasi 46+ 3,6) 35 erkek (yas ortalamasi 55+ 4.3) dahil edildi. Hastalarda GSBL rektal tagiyiciligi ile
iligkili risk faktorleri (cinsiyet, yas ortalamasi, hemodiyaliz siiresi ve son 6 ay i¢inde antibiyotik kullanimi) arastirildi.

P< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya alinan toplam 78 hastanin 30 (%38)’unda cift disk sinerji testi ile GSBL pozitif (lireten)
Enterobacteriacea tiirleri (spp.) rektal tastyiciligr saptanirken, ESBL kromojenik agar besiyeri ile 26 (%33.3)’inda
GSBL pozitifligi saptandi. Hemodiyaliz hastalariin rektal siiriintii 6rneginde iireyen Enterobacteriacea spp’nin 20°si
(%66.6) GSBL pozitif E.coli, 7’si (%23.3) GSBL pozitif Klebsiella spp., 3’ii (%10) GSBL pozitif Proteus spp. olarak
belirlendi.

Hemodiyaliz hastalarinda GSBL Enterobacteriacea spp. rektal tastyiciligi ile son 6 ayda antibiyotik kullanimi1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (P<0.001)

Sonug¢: Hemodiyaliz hastalarinda GSBL pozitif Enterobacteriacea spp. rektal tastyiciligi igin son 6 ayda antibiyotik
kullanim1 6nemli bir risk faktorii olup, tastyicilik riskini yaklasik 17 kat arttirmaktadir. Bu nedenle hemodiyaliz
hastalarinda GSBL pozitif Enterobacteriacea spp.’e tiirlerine bagli olarak gelisebilecek enfeksiyonlari 6nleme
acisindan gereksiz antibiyotik kullanimindan kag¢inilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Enterobacteriacea, genislemis spektrumlu beta-laktamaz, rektal tasiyicilik, hemodiyaliz
hastalari, risk faktorleri.
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Determination of Risk Factors Related To The Frequency and Carriage of Extended Spectrum
Beta-Lactamase (ESBL) In The Rectal Swap Samples Among Hemodialysis Patients

ABSTRACT

Aim: The aim of the current study is to determine the incidence of extended spectrum beta lactamase producing
Enterobacteriaceae (ESBL) in rectal swab samples of patients who are under hemodialysis treatment and to determine
the risk factors related to ESBL carrier state.

Material and Methods: Seventy-eight patients (43 female (mean age: 46+ 3.6 years) and 35 male (mean age:
55+ 4.3 years) who are under hemodialysis treatment due to chronic renal failure were included to the study. The risk
factors related to the ESBL rectal carriage in the patients (gender, mean age, duration of hemodialysis, and antibiotic
use during last 6 months) were investigated.

P<0.05 was accepted as statistically significant.

Results: While rectal carriage of ESBL-positive (producing) Enterobacteriaceae species was detected by double disc
synergy test in 30 (38%) of a total of 78 patients included in the study, ESBL positivity was found in 26 (33.3%) of
patients with ESBL chromogenic agar medium. ESBL-positive E.coli was isolated in 20 (66.6%) of the hemodialysis
patients and ESBL positive Klebsiella species was isolated in seven (23.3%) cases, and ESBL-positive Proteus species
was isolated in three (10%) cases.

While there was a history of antibiotic use within last six months in 20 (66.7%) of the patients in which ESBL-
positive Enterobacteriaceae spp. was detected, there was a history of antibiotic use within last six months in five
(10.4%) ESBL-negative patients.

A statistically significant correlation was found between rectal carriage of ESBL positive Enterobacteriaceae spp. and

antibiotic use within last six months in hemodialysis patients (p<0.001).

Conclusion: Antibiotic use within the last six months is an important risk factor for rectal carrier of ESBL-positive
Enterobacteriaceae spp. in hemodialysis patients and it increases the risk of carrier state approximately 17-fold.
Therefore, unnecessary antibiotic use should be avoided in hemodialysis patients for the prevention of infections
caused by ESBL-positive Enterobacteriaceae spp.

Keywords: Enterobacteriaceae, extended spectrum beta-lactamase, rectal carriage, hemodialysis patients, risk factors

uzun siireli hastanede yatig, invaziv girisimler (kateter,
sant vb.), parenteral beslenme, altta yatan ciddi hastaliklar,

Giris
Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) salgilayan

Enterobactericea ailesi iiyeleri tim diinyada ve tilkemizde
onemli bir hastane kaynakli enfeksiyon etkenidir.
Tiirkiye’nin de yer aldigi 2007 yilinda yapilan MYSTIC
calismasinda K. pneumoniae suslarinda %40.5, E.coli
suslarmda ise %15 oraninda GSBL pozitifligi saptanmistir.
Ulkemizde yapilan HITIT ¢alismasinda E.coli ve Klebsiella
pneumoniae suslarinda GSBL oranlar1 %42 ve %41 olarak
bildirilmistir. Ulkemiz Avrupa iilkeleri igerisinde E.coli
ve Klebsiella pneumoniae suslarinda GSBL enziminin en
fazla bildirildigi iilkeler arasinda yer almaktadir.

Ulkemizde E.coli izolatlarinda GSBL oran1 %18-34,
Klebsiella pneumoniae izolatlarinda ise %24-49 arasinda
bildirilmektedir (1-2).

Yakin zamanlarda GSBL iireten Enterobecteriacea ailesi
iiyelerine (E.coli , Klebsiella spp., Proteus spp. vb)
bagli toplum kaynakli enfeksiyonlarin sikliginda artig
bildirilmektedir. Genislemis spektrumlu beta laktamaz
iireten Enterobacteriacea ailesi iiyeleri i¢in belirlenmis risk
faktorleri arasinda genis spektrumlu antibiyotik kullanimu,

57 =ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 7 (2): 56-59, 2015

uygunsuz cerrahi proflaksi, cerrahi girisim, dekiibitis
tilserleri, hastane floras1 (GSBL varlig1) ve fekal (rektal )
tagtyicilik yer almaktadir (3).

Hemodiyaliz  hastalar1  immunyetmezlik ,invaziv
girisimlerin  uygulanmas1 ve gereksiz  antibiyotik
kullanimi, hastanede yatis gibi genislemis spektrumlu beta
laktamaz iireten Enterobacteriacea ailesi iiyeleri agisindan
tanimlanmis baz1 risk faktorlerine sahiptir.

Bu calismada hemodiyaliz hastalarinda rektal siiriintii
orneklerinde genislemis spektrumlu betalaktamaz (GSBL)
iireten Enterobacteriacea siklig1 ve GSBL tasiyiciligt ile
iligkili risk faktorlerinin belirlenmesi idi.

Yontem ve Geregler

Caligmayakronik bobrek yetmezliginedeniyle hemodiyaliz
tedavisi goren 78 hasta ( 43 kadin (yas ortalamasi 46+ 3,6)
35 erkek (yas ortalamasi 55+ 4.3) dahil edildi. Caligma
i¢in Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi’nden Etik Kurul
onay1 ve hastalardan olur formu alindi.
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Hastalardan GSBL rektal tasiyiciligi i¢in alinan rektal
stiriintii 0rnekleri es zamanlh olarak Eozin Metilen Blue
(EMB) agar ve kromojenik ESBL agar besiyeri (Oxoid,
UK)’ne ekildi. Kromojenik ESBL agarda pozitif ¢ikan
sonuglar cift disk sinerji testi referans yontem kabul
edilerekten dogrulandi. Kromojenik ESBL agar besiyeri:
Hastalardan alinan rektal siiiirnti ornekleri kromojenik
Brillance ESBL agar besiyeri (Oxoid, UK)’ne ekildikten
sonra kiiltlir plaklar1 37 °C’de etiivde 24 ve 48.saatlerde
ireme yoniinden degerlendirildi. Besiyerinde mavi veya
pembe renkte lireyen koloniler olast GSBL pozitif E.coli,
yesil renkte lireyen koloniler ise GSBL pozitif Klebsiella,
Enterobacter, Serratia ve Citrobacter (KESC) olarak
degerlendirmeye alindi. Tiim suslarin  tanimlanmasi
konvansiyonel yontemlerle yapildi.

Cift disk sinerji testi: Test i¢in 0.5 Mc Farland standardinda
hazirlanan bakteri siispansiyonlart Mueller-Hinton agar
besiyerine ekildi. Merkeze amoksisilinklavulonik asit
(10+20 pg) diski yerlestirilerek, cevresine merkezden
merkeze uzakligi 25 mm olacak sekilde aztreonam (30
pg), seftazidim (30 pg) ve sefotaksim (30 pg) diskleri
yerlestirildi, 35 °C’de 18-24 saat inkiibe edildikten sonra
sonuclar degerlendirildi. Antibiyotiklere ait inhibisyon
zonlarinin klavulonik asit diskine dogru genislemesi
veya iki inhibisyon zonu arasindaki bakteri {ireyen
alanda tiremenin olmadig1 bir bolgenin goriilmesi GSBL
pozitifligi olarak degerlendirildi (4).

Hastalarda GSBL rektal tagiyiciligi ile iligkili risk faktorleri
(cinsiyet, yas ortalamasi, hemodiyaliz siiresi ve son 6 ay
icinde antibiyotik kullanimi) aragtirildi.

Istatistiksel degerlendirmelerde Pearson Ki-kare testi ve
Mann-Whitney U testleri kullanildi.

P<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
Bulgular

Calismaya alian toplam 78 hastanin 30 (%38)’unda cift
disk sinerji testi ile GSBL pozitif (iireten) Enterobacteriacea
spp. rektal tagiyiciligi saptanirken, ESBL kromojenik agar
besiyeri ile 26 (%33.3)’inda GSBL pozitifligi saptandi.
ESBL agar besiyerinin 24. saatteki sensitivite ve spesifite
degerleri sirasiyla; % 86.6, %96 olarak belirlendi. ESBL
kromojenik agar besiyerinin performansinin konvansiyonel
yontemlerle olduk¢a uyumlu oldugu gozlendi.
Hemodiyaliz hastalarinin rektal siiriintii 6rneginde tireyen
Enterobacteriacea spp’nin 20°si (%66.6) GSBL pozitif
E.coli, 7’si (%23.3) GSBL pozitif Klebsiella spp., 3’i
(%10) GSBL pozitif Proteus spp. olarak belirlendi.

GSBL pozitif Enterobacteriacea spp. saptanan hastalarin

14’1 (%46.6) kadin , 16°s1 (%53.3) erkekti. GSBL negatif
saptanan hastalarin 29’u kadin, 19°u erkekti.

GSBL iireten (pozitif) Enterobacteriacea spp. saptanan
hastalarin yas ortalamasi 60 (median 61, maksimum:78,
minimum 36) GSBL negatif saptanan hastalarin yas
ortalamasi ise 58.7 (median 61, maksimum 78, minimum
35).

GSBL pozitif Enterobacteriacea spp. saptanan hastalarda
ortalama hemodiyaliz siiresi 97.6 ay (median 108,
maksimum 204, minimum 1 ay) GSBL negatif hastalarda
ise ortalama hemodiyaliz siiresi 97.3 ay (median 96,
maksimum 240, minimum 12 ay) idi.

GSBL pozitif Enterobacteriacea spp. saptanan hastalarin

20’sinde (%66.7) son 6 ay igerisinde antibiyotik kullanimi
Oykiisii varken, GSBL negatif Enterobacteriacea spp.
saptanan hastalarin 5’inde (%10.4) son 6 ay icerisinde
antibiyotik kullanimi dykiisii vardi.

Tartisma

Genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) enzimi ilk
kez 1983 yilinda tanimlanmistir. Bu enzim sefamisinler
(sefoksitin ve sefotetan ) disindaki sefalosporinleri
hidrolize edebilen, karbapenemleri
hidrolize edemeyen bir enzimdir. Geniglemis spektrumlu
beta laktamaz enzimleri Enterobactericea {iiylerinden
Pseudomonas tiirlerine kadar farkli bakterilerden izole
edilmesine ragmen en fazla Klebsiella pneumoniae ve
E.coli’den izole edilir (5).

Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz {ireten E.coli ve
Klebsiella pneumoniae enfeksiyonlar1 icin belirlenmis
baslica risk faktorleri; hastanede ve yogun bakim
iinitesinde yatis dykiisii, antibiyotik kullanimi, invaziv alet
(kateter, sonda) kullanimi, cerrahi girisim, hemodiyaliz ve
GSBL pozitif Enterobacteriacea spp. rektal tasryiciligidir
(5-9).

Cin’de 270 yagh bireyde yapilan bir calismada toplam
19 kiside (%7) ESBL iireten E.coli rektal tasiyiciligi
saptanmistir. Calismada son 3 ay igerisinde antibiyotik
kullaniminin ESBL rektal tasryiciligr ile iligkili oldugu
bildirilmistir (6).

Yatan hastalar, poliklinik hastalar1 ve asemptomatik
saglikli bireylerde yapilan bir caligmada 271 yatan
hastanin 71’inde (%26.1), 162 poliklinik hastasinin
25’inde (%15.4) ve 462 saglikli bireyin 56’sinda (%13.1)
diskida ESBL iireten E.coli rektal tasiyiciligl saptanmustir.
Bu ¢alisma toplumun ESBL iireten mikroorganizmalar
acisindan rezervuar olabilecegini diisiindiirmistiir (109).

ESBL pozitif

ve aztreonami

Ispanya’da yapilan bir calismada

ORTADOGU TIP DERGISI 7 (2): 56- 59 2015=58



Determination of Risk Factors Related To The Frequency and Carriage of Extended Spectrum
Beta-Lactamase (ESBL) In The Rectal Swap Samples Among Hemodialysis Patients

Enterobactericea siklig1 yatan hastalarda %11.8, ayaktan
hastalarda ise %5.5 olarak bildirilmistir (11).

Jimenez ve ark.(12) Kolombiya’da yaptiklar1 calismada
kronik bobrek yetmezligi,irolojik cerrahi, son 3 ay
icerisinde antibiyotik kullanimi
hastanede yatis Oykiisit GSBL iireten E.coli ve Klebsiella
spp. enfeksiyonlar1 i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak
belirlenmistir.

Kruse ve ark.(8) mobil bir diyaliz tinitesinde GSBL iireten
Enterobacter cloacae enfeksiyonu ve kolonizasyonu igin
risk faktorlerini arastirdiklar1 vaka-kontrol ¢alismasinda
cok sayida invaziv alet kullanimi ve ¢ok sayida farkl
antibiyotik kullanimini risk faktorii olarak belirlemiglerdir.
Bu c¢alismada hasta ve kontrol grubunda antibiyotik
kullanimu istatistiksel olarak anlamli risk faktorii olarak
saptanmazken, diyalzi siklig1 istatistiksel olarak anlamli
risk faktorii olarak belirlenmistir.

ve daha Onceden

Yip ve ark.(9) periton diyalizi hastalarinda GSBL iireten
E.coli’ye bagl risk faktorleri olarak sefalosporin grubu
antibiyotiklerin ve gastrik asit inhibitorlerinin kullanimi
oldugunu bildirmislerdir.

Sundugumuz ¢alismada bu ¢aligmanin aksine hemodiyaliz
siiresi risk faktorii olarak belirlenmezken, baska
caligmalarda da daha once belirlendigi gibi hemodiyaliz
hastalarinda son 6 ayda antibiyotik kullanimi risk faktorii
olarak belirlenmistir. Son 6 ayda antibiyotik kullanan
hastalarda GSBL {ireten Enterobacteriacea kolonizasyonu
orant, antibiyotik kullanmayanlara oranla 17 kat daha fazla
olarak belirlenmistir.

Sonu¢ olarak hemodiyaliz hastalarinda  gereksiz
antibiyotik kullanirmi GSBL {ireten Enterobactericea
kolonizasyonu ve bu etkene bagl enfeksiyonlara neden
olabileceginden hemodiyaliz hastalarinda  gereksiz
antibiyotik kullanimindan ka¢milmalidir.
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Ozet

Amag:: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL; extended-spectrum beta-lactamases : ESBL ) enzimlerinin
saptanmasinda en ¢ok kullanilan fenotipik yontemler arasinda cift disk sinerji testi (CDS) testi, E-test ii¢ boyutlu
test, diliisyon yontemleri ve otomatize sistemler (VITEK 2, Phoenix ) ve kromojenik besiyerleri ( Chromagar ESBL,
Brilliance ESBL agar vb.) bulunmaktadir.

Bu calismada, GSBL iireten E.coli izolatlarinin tanimlanmasinda ChromID ESBL bioMérieux, Fransa) agar kro-
mojenik besiyerinin performansinin (duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif belirleyici deger, negatif belirleyici deger) CDS
ve VITEK 2 otomatize sistemle karsilastirilmasi amaglandi.

Yontem ve Gerecler: Calismaya CDS ve VITEK-2 yontemleriyle GSBL iireten (GSBL pozitif) 154, GSBL iiret-
meyen (GSBL negatif) 34 izolat olmak iizere toplam 188 E.coli susu dahil edildi. ChromID ESBL agar (bioM¢érieux,
Fransa) besiyerinin 24. ve 48. saatlerdeki duyarlilik ve 6zgiilliikleri gift disk sinerji ve VITEK-2 yontemleri referans
almarak hesaplandi.

Bulgular: ChromID ESBL agar besiyerinin 24 saat inkiibasyon sonrasinda duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif
prediktif degerleri sirastyla %86.7, %79, %94.3, %59.6;

48 saat inkiibasyondan sonra ise sirasiyla %87, %73.9, %92.7 ve %59.6 idi.

Sonug¢: Calismada kromojenik ChromID ESBL agar besiyerinin GSBL {iireten E.coli suslarmin tanisinda pozitif
prediktif degerinin 24. ve 48. saatlerde yiiksek oldugu belirlendi. Bu besiyerleri mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
hizli tan1 amacryla kullanilabilir.

Anahtar sozciikler: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL), E.coli, kromojenik GSBL agar, VITEK-2, ¢ift
disk sinerj testi
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ABSTRACT

Aim: Double disk synergy test (DDST), Etest, 3D test, diluton methods, automated systems (VITEK 2, Phoenix) and
chromogenic growth media (ChromAGAR ESBL, Brilliance ESBL agar etc.) are among the frequently used pheno-
typic methods used to identiy Extended spectrum beta lactamases ESBL s. Treatment and control of infection caused
by these ESBL forming bacteria is still an important issue. In this study, it was aimed to compare the performance
(sensitivity, specifity, positive predictive value and negative predictive value ) of chromID ESBL chromogenic agar
with double disk synergy and VITEK 2 automated system .

Material and Methods: A total of 188 E. coli strains, 154 producing ESBL (ESBL positive) and 34 not producing
ESBL (ESBL negative) with double disk synergy and VITEK 2 methods were included in the study. Specificity and
sensitivity of ChromID ESBL agar (bioMérieux, France) in 24th and 48th hours were calculated based on double disk
synergy and VITEK-2 methods.

Results: Sensitivity, specificity, positive and negative predictive values of ChromID ESBL agar were 86.7%, 79%,
94.3%, 59.6% respectively after 24 hours of incubation, and 87%, 73.9%, 92.7%, 59.6% after 48 hours of incubation.
Conclusion: It was determined that positive predictive values of ChromID ESBL agar in identification ESBL form-
ing E. coli strains were high in 24th and 48th hours. This growth media can be used for rapid diagnosis in microbiol-
ogy laboratories.

Keywords: Extended spectrum beta-lactamases (ESBL), chromogenic ESBL agar, VITEC 2, double disk synergy testi

(CDS) yontemleriyle gosterilen GSBL iireten (GSBL
pozitif) E.coli ve GSBL iiretmeyen (GSBL negatif) E.coli
izolatlarinda chrom ID ESBL agar besiyerinin 24 ve 48
saat inkiibasyondan sonra duyarlilik,6zgiilliik, pozitif ve

Giris

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) siklikla
Enterobactericea ailesi liyeleri igerisinde yer alan E.coli ve
Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae ) tiirleri tarafindan

salgilanan, tgiincii ve dordiincii kusak sefalosporinler
ve aztreonami hidrolize eden ve plazmidler aracilifiyla
aktarilan enzimlerdir (1).

GSBL enzimlerinin saptanmasinda fenotipik ve genotipik
yontemler kullanilabilir. Fenotipik yontemlerden igerisinde
ciftdisk sinerji testi, E-test ve otomatize sistemler (VITEC-2,
Pheonix vb.) yer almaktadir. Son zamanlarda kromojenik
besiyerleri de bu amagla kullanilabilmektedir (1-8).

GSBL ireten E.coli ve K. pneumoniae tiirlerine bagh
hastane kaynakli ve toplum kaynakli enfeksiyonlara neden
olabilmeleri, tedavilerinin giic , tedavi maliyetlerinin
yiiksek olmasi nedeniyle 6énemli bir endise kaynagidir.
Yiiksek riskli hastalarin hedefe yonelik siirveyansi bu
bakterilere bagli hastane kaynakli salginlarin 6nlenebilmesi
icin gereklidir (6-8).

Cesitli antibiyotikleri katki maddesi olarak igeren (6rnegin
sefotaksim, sefpodoksim ve /veya seftazidim) iceren
Mac Conkey agar, Drigalski agar gibi selektif besiyerleri
GSBL iireten E.coli ve Klebsiella pneumoniae gibi
Enterobactericeae ailesi iiyelerini belirlemek amaciyla
gelistirilmistir. Bu kromojen besiyerlerinden birisi de
chrom ID ESBL agardir (5-13).

Bu ¢alismanin amaci, hastanemiz kiiltlir koleksiyonunda
saklanan ve GSBL tirettigi VITEK 2 ve c¢ift disk sinerji
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negatif prediktif degerlerinin belirlenmesidir.
Gere¢ ve Yontem

Izolatlar: Calismaya, kiiltir stogumuzda saklanan
VITEK-2 (Biomerio, Fransa) ve ¢ift disk sinerji testiyle
GSBL pozitif oldugu saptanan, yatan hastalardan izole
edilen ve nozokomiyal enfeksiyon etkeni olan 154 GSBL
pozitif E.coli izolat1 ile 34 nozokomiyal enfeksiyon etkeni
olan, GSBL negatif E.coli olmak iizere toplam 188 izolat
dahil edildi. Calismada GSBL negatif kontrol kokeni
olarak E. coli ATCC 25922 susu kullanildi. Pozitif kontrol
olarak ise PZR ile bla CTX-M enzimi pozitif saptanan bir
E. coli susu alindi.

Stokta saklanan GSBL pozitif 154 E.coli susu ile 34
GSBL negatif E.coli susu EMB besiyerine ekildi. Yirmi
dort saatlik inkiibasyondan sonra
kolonilerden tek koloni alinarak chrom ID ESBL agar
besiyerine ekildi. Plaklar 37 °C de, aerobik kosullarda
inkiibe edildikten sonra 24. ve 48 .saatlerde degerlendirildi.

besiyerinde iireyen

Chrom ID ESBL agar besiyeri: Gram pozitif bakteri ve
mantarlarin liremesini engelleyecek sekilde antibiyotik
karigim1 ve zengin besiyeri igerir. Besiyerinin icerdigi
sefpodoksim antibiyotigi GSBL diren¢ mekanizmasinin
tanimlanmasinda kullanilan gostergedir.

Chrom ID ESBL agar besiyerinde GSBL pozitif E.coli
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suslar1 pembe veya visne ¢liriigli renginde tirerken, GSBL
negatif E.coli izolatlar1 seffaf,beyaz renkte {irerler.

GSBL iiretiminin tanimlanmasi: GSBL iiretimi VITEK 2
otomatize sistemi (Biomerio, Fransa) ile Gram negatif
kartlar kullanilarak tanimlandi. GSBL iiretimi es zamanlt
olarak CDS yontemiyle arastirildi. Bu amagla Mueller
—Hinton besiyerine ortaya amoksisilin-klavunat diski
(Oxoid, UK) ,ile bu diskten 25 mm uzakta olacak sekilde
sefotaksim (Oxoid, UK), aztreonam (Oxoid, UK) ve
seftriakson (Oxoid, UK) diskleri yerlestirildi.

Sefotaksim, aztreonam ve seftriaksona ait inhibisyon
zonlarinin klavulonik asit diskine dogru genislemesi
veya iki inhibisyon zonu arasindaki bakteri {ireyen
alanda tiremenin olmadigi bir bolgenin goriilmesi GSBL
olumlulugu olarak degerlendirildi (2).

Besiyerinin 24. ve 48. saatteki duyarlilik ve 6zgiillikleri
VITEK 2 ve CDS testleri referans alinarak hesaplandi.
Chrom ID ESBL agar besiyerinde pembe veya visne
clirigli renginde refle vererek iireyen E.coli izolatlari
GSBL pozitif, besiyerinde refle vermeyen beyaz renk
koloniler ise negatif olarak degerlendirildi.

Duyarlilik= Gergek pozitif (GP)/ Gergek pozitif+Yalanci
negatif (YN)X100

Ozgiilliik= Gergek negatif (GN) / Gergek nagatif+Yalanci
pozitif (YP)X100

Pozitif Prediktif Deger (PPD)= GP/ GP+YP
Negatif Prediktif Deger (NPD)= GN/GN+YN
sekilde hesaplandi.

Bulgular

olacak

Besiyerine ekilen izolatlarin ortalama 10-12 saat sonra
tiredigi ve renk vermeye basladigi gozlendi. Chrom ID
ESBL agar besiyerinin 24. ve 48. saatlerdeki duyarlilik,
ozgillik, pozitif ve negatif belirleyicilik degerleri
Tablo1’de gosterildi.

ESBL saptanmasinda referans yontem olarak kullanilan
cift disk sinerji yontemi ile VITEK 2 yontemi birbiriyle
%100 uyumluydu.

Tablo 1. ESBL Chrom ID besiyerinin toplam 188 E.coli
izolatinda (154 GSBL pozitif, 34 GSBL negatif E.coli) 24. ve
48.saatlerde ESBL iireten E.coli saptama oranlari

Tartisma

Gram negatif basillerden E.coli ve Klebsiella tiirlerinde en
onemli antibiyotiklere diren¢ mekanizmasi bu bakterilerin
plazmid kaynakli GSBL {iretmeleridir. GSBL fiireten
suslarin erken saptanmasi ve neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisi, bu direncli suslarin hastane ortaminda yayilimini
sinirlandirmasi agisindan 6nemlidir (1,4,7,8).

Giliniimiizde GSBL enziminin saptanmasinda kullanilan
fenotipik testler CDS testi, E-test, otomatize sistemler
ve kromojenik besiyerleridir. Bu testlerden CDS testi
laboratuvarlarda ucuz olmasi ve duyarli bir test olmasi
nedeniyle siklikla tercih edilmektedir (2,4) . Abacioglu
ve ark. (2) 24 K. pneumoniae kokeninde GSBL varligini
E- test ve CDS yontemlerini kullanarak arastirmis ve
CDS yontemiyle kdkenlerin %60°1inda, E-test yontemiyle
%50’sinde GSBL varligi saptamiglardir ve CDS yonteminin
E-test yontemine gore daha ucuz, duyarl ve uygulanabilir
oldugu sonucuna varmislardir.

Aktas ve ark.(3) Gram-negatif bakterilerde GSBL varligini
E-test ve CDS yontemleriyle karsilastirmislar, iki yontem
arasinda GSBL saptamada anlamli bir fark olmadigim
belirtmiglerdir. CDS yonteminin daha ucuz olmasi
nedeniyle rutin laboratuvar uygulamalari i¢in daha uygun
oldugu sonucuna varmislardir.

GSBL ireten izolatlarin klinik 6rneklerden veya izole
edilen suslardan duyarli ve 6zgiil yontemlerle erkenden
saptanmast hem is ylkiinii azaltir hem de gereksiz
dogrulama testlerinin yapilmasini azaltir. Bu amagcla
gelistirilmig ticari kromojen besiyerleri mevcuttur. Bu
kromojenik besiyerleri Drigalski agar ve MacConkey
agarin sefotaksim ve/veya seftazidim gibi antibiyotikler
ilave edilmis formiilasyonlaridir. Bu amagla kullanilan
kromojen besiyerlerinden birisi de chrom ID ESBL agar
(bioMerieux, France) besiyeridir (5-7,9).

Sundugumuz calismada chromID ESBL agar besiyerinin
24 saat inkiibasyon sonrasinda duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif
ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %86.7, %79, %94.3,
%59.6 ; 48 saat inklibasyondan sonra ise sirasiyla; %87,
%73.9, %92.7 ve %59.6 idi.

Réglier-Poupet ve ark. (10 ) 765 klinik 6rnekte yaptiklari
caligmada 24 ve 48 saatlik inkiibasyondan sonra Chrom
ID ESBL agar, ve BLSE agar kromojen besiyerlerinin
duyarliliklarini sirasiyla %88,%85 ve %94, %85 olarak

Inkiibasyon siiresi | Gergek pozitif | Yalanci pozitif | Gergek negatif | Yalanci negatif | Duyarlilik | Ozgiillik | PPD | NPD
(saat)

24 135 7 27 19 87 79 95 59
48 135 9 25 19 87 74 94 |57
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belirlemisglerdir. Sundugumuz calismada elde ettigimiz
duyarlilik ve 6zgilliik oranlari Poupet ve ark (11) ¢alisma
sonuclari ile benzerdir.

Paniaqua ve ark. (11) 462 hastanin 500 diski 6rneginde
GSBL {ireten Enterobactericeae sikligin1 seftazidim
ve sefotaksim iceren MacConkey agar ve chromID
ESBL agar besiyerlerinde molekiiler yontemler referans
almarak arastirmisglardir. Calismada diskida GSBL
ireten Enterobactericeae tasiyicilarinin  orant  %8.2
olarak belirlenmistir (Yatan hastalarda %8.9, ayaktan
hastalarda %7.9 oraninda). Bu ¢alismada chromID ESBL
agar besiyerinin duyarlilik, 6zgilliik, pozitif ve negatif
prediktif degerleri sirastyla %100, %94.8, %63 ve %100
olarak; seftazidim ve sefotaksim iceren MacConkey agar
icin ayni degerler sirasiyla %87.8, %89.8, %43.4 ve %98.9
olarak belirlemis; ChromID ESBL agar besiyerinin GSBL
rektal tastyicilarini taramada giivenilir bir yontem oldugu
ve laboratuVar ig ylikiinii azalttig1 bildirilmistir.

Bayindir ve ark. (9) ¢esitli klinik 6rneklerden GSBL iireten
E.coliveKlebsiellatiirlerini saptamadaiki farkli kromojenik
besiyerinin performansini degerlendirmiglerdir. Calismaya
toplam 255 E.coli ve 110Klebsiellatiiriiolmakiizere toplam
365 sus (CDS ile GSBL pozitif 251 sus, 114 GSBL negatif
sus) calismaya alinmigtir. Tiim izolatlar Drigalski agar ve
chromID ESBL agar besiyerine ekildikten sonra 4. ve 24.
saatte GSBL pozitifligi yonlinden degerlendirilmistir. CDS
ve kromojenik besiyerinde ¢eligkili sonug¢ veren suslarda
GSBL enzimleri genleri (TEM, SHV and CTX-M genleri)
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) referans alinarak
arastirilmigtir. Drigalski agar besiyerinde GSBL pozitif
sus sayist 4.saatte 238, 24.saatte 235 olarak belirlenirken,
chromID ESBL agar besiyerinde 259 susun pozitif oldugu
saptanmistir. GSBL pozitif E.coli susunun hepsi (%100)
CDS testi ve chromID ESBL agar besiyerinde de pozitif
saptanirken, 150 (%94.3)l Drigalski agarda pozitif olarak
saptanmistir. GSBL pozitif 92 Klebsiella susu i¢in chromID
ESBL agar besiyerinde saptama oran1 %100 (92/92),
Drigalski agar iginse %92.3 (85/92) olarak belirlenmistir.
Sekiz sus (2 E.coli, 6 Klebsiella tiirii) CDS’de negatif
sonu¢ verirken, chromID ESBL agar besiyerinde pozitif
olarak saptanmuistir.

Daglar D ve ark. (1) GSBL iiretimi dogrulanmis 90 E.coli
ve 25 Klebsiella pneumoniae izolat1 olmak {izere toplam
115 izolatta yaptiklar1 ¢alismada ChromID ESBL agar
besiyerinin duyarlilik ve ozgiilliklerini arastirmislardir.
Bu calismada E.coli izolatlarinda besiyerinin duyarliligi
%92.2, K.pneumoniae izolatlarinda ise %96 olarak
belirlenmistir.
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Overdest ve ark (8) 642 Enterobactericeae ailesi iiyesinde
yaptiklar1 ¢alismada GSBL agar pleyt (EbSA) ve Chrom
ID ESBL agar kromejenik besiyerlerinin duyarlilik
oranlarin1 EbSA besiyeri i¢in , 96.6%; ChromID besiyeri
icinse  97.3%;spesifitelerini icinse her iki besiyerinin
ozgiilliiklerini ise 93.9 olarak bildirmislerdir.
Montgomery ve ark. (14) yaptiklar1  ¢alismada
ChromID ESBL agar besiyerinin duyarliligint %95
olarak bildirmislerdir. Huang ve ark GSBL iireten
Enterobactericeae ailesi liyelerinde ChromID ESBL agar
besiyerinin duyarliligi %94.9, ozgilligini ise %95.5
olarak bildirmislerdir.

Sundugumuz calismada ChromID ESBL agar besiyeri igin
belirledigimiz duyarlilik ve 6zgiillik oranlari literatiirde
bildirilen oranlara gore biraz daha diisiik saptanmakla
birlikte tanisal testler i¢in istenen diizeyin tizerinde idi.

Sonu¢

Sonug olarak kromojenik ChromID ESBL agar besiyeri
pozitif belirleyici degerinin (%94, %95) yliksek olmast
nedeniyle GSBLiireten E.coli suslarinin hizli tanimlanmasi
amaciyla mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kullanilabilir.
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Ozet

Amag: Calismanin amact NSTEMI “li hastalarda standart tedaviye ek olarak verilen tirofibanin QT dispersiyonu ve
aritmi siklig1 izerindeki etkisini ortaya koymaktir.

Giris: QT dispersiyonu ventrikiil repolarizasyon heterojenitesini yansitan noninvaziv bir gostergedir. NSTEMI nde
tirofibanin mortaliteyi azaltmadaki etkisinin aritmi ile ilgisi agikliga kavusmus degildir. Bu etkinin trombiisiin eri-
mesine mi bagli oldugu, yoksa aritmiye bagli komplikasyonlarin engellenerek mi olustugunu agiklayabilmek iizere
iki ayr1 grup karsilastirilmastir.

Yontem ve Gerecler: Altmis alti NSTEMI tanili hasta, tirofiban ve standart tedavi verilen 32 hasta Grup 1, sadece
standart tedaviyi alan 34 hasta Grup 2 olmak iizere ikiye ayrilmistir. Tiim hastalardan hastaneye kabul edildikleri
1.giin ve 7. giinde 50 mm/sn hiz ve 20 mm/mV amplitiidiinde EKG kaydi alindi. Yogun bakim takibi siiresince tele-
metri ile aritmi takibi uygulandi.

Sonuglar: Her iki grupta da major yada minor kanamaya rastlanmadi. Grup 1 ile grup 2 arasinda 1. giin (tedavi
oncesi) QT, QTc, QTd ve QTcd degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi. 1. ve 7. giindeki QT, QTc, QTd degerle-
rindeki degisim miktarlarinda anlamli fark saptanmazken ortalama QTcd degerindeki azalma Grup 1°de istatistiksel
olarak anlaml idi (p=0,001) Grup 1 ve grup 2’deki parametreler birbirileriyle karsilastirildiginda QT, QTc degerleri
arasinda anlamli fark saptanmazken, QTd ve QTcd degerleri Grup 1°de anlamli olarak daha diisiik bulundu (sirasiy-
la p<0.001 ve p=0.001) ). Siirekli VT, siireksiz VT ve ventriktiler fibrilasyon atagi birlikte degerlendirildiginde grup
1’de ciddi ventrikiiler aritmi orani grup 2’ye gore anlamli olarak diisiik tespit edildi (p=0,04).

Tartisma: ST elevasyonsuz miyokard infarktiisiiniin medikal tedavisinde tirofiban kullaniminin QT dispersiyonu ve
hastane i¢i ciddi ventrikiiler aritmi gelisimi tizerine olumlu etkisi oldugu gozlendi.

Anahtar kelimeler: Tirofiban, aritmi, QT dispersiyonu

Abstract

Background: The aim of the study is to reveal the efficacy of additional tirofiban therapy over QT dispersion and
arrhythmia frequency on patients with NSTEMI.

Introduction: QT dispersion is a noninvasive predictor of ventricular repolarisation heterogeneity. The effect of
tirofiban on mortality rate of patients with NSTEMI could not be clarified. It is unknown whether this effect is by
the clearance of the thrombus or reduction of the arrhythmia related complications.

Material And Methods: 66 patients with NSTEMI were divided into two groups 32 patients were labeled as Group
1 who received tirofiban while other 34 patients (Group 2) received standard therapy only. ECG records (50mm/sn
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Tirofibanin ST Elevasyonsuz Miyokard infarktiisli Hastalarda
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rate, 20mm/mV amplitude) were obtained during the first day of submission and at the 7th day. Arrhythmia analysis
were performed during intensive care unit follow up via telemetric monitoring system.

Results: Any major or minor bleeding no observed . Pre-treatment QT, QTc, QTd ve QTcd values were similar be-
tween two groups. The difference on QT, QTc, QTd was insignificant between first and 7th day in both groups while
difference on QTcd value was significant in Group 1 (p=0,001). When inter-group values were compared; QT and
QTc difference were not significant, however; QTd and QTcd difference were significant only in Group 1 (p<0,001
and p=0,001, respectively). Total ventricular arrhytmia rate was significantly lower in Group 1 (p=0.04).

Conclusion: Additional tirofiban therapy to conventional medication regime in patients with NSTEMI resulted in
reduction on QT dispersion and in-hospital severe ventricular arrhythmia rate.

Keywords: tirofiban, arrhythmia, QT dispersion

Giris

ST elevasyonlu miyokard infarktiisiic (STEMi) ile ST
elevasyonsuz miyokard infarktiisii (NSTEMI) ve kararsiz
anjina pektoris (KAP) temelde ayni patofizyolojik
mekanizmay1 paylagsalar da; olusan trombiisiin sikligi,
yapist ve infarktiisten sorumlu arterin acgiklik orani gibi
bir takim farkliliklar igerirler. STEMI’lii hastalarda olusan
trombiis trombositten fakir, fibrinden zengin ve tam
tikayict iken (1), KAP ve NSTEMI'li hastalarda olusan
trombiis fibrinden fakir, trombositten zengin ve daha az
tikayicidir (2). Bu sebeple STEMI medikal tedavisinde
c1g1r agan trombolitik tedavi NSTEMI’da faydali olmayip,
hatta olumsuz etkileri ortaya ¢ikmistir (3). Glikoprotein
[Ib/Illa reseptdr antagonistleri ile yapilan g¢aligmalarda
KAP'li hastalarda miyokard infarktiisiine progresyonun
(4,5,6,), ozellikle yiiksek riskli NSTEMI'lii hastalarda
yasami tehdit edici komplikasyonlarin (7,8,9) perkiitan
girisim uygulanan hastalarda trombotik komplikasyonlarin
azaldig1 (8,9,10), ST elevasyonlu hastalarda trombolitik
ajanlarla birlikte verildiginde(11) ve bunlardan yiiksek
riskli olup PTCA planlanan hastalara hastane oncesi
uygulaninca reperfiizyona katkida bulunduklari(12) ve
reperfiizyon aritmilerini azalttiklar1 (13) tespit edilmistir.
Tiim bunlara bagli olarak da mortalite lizerine olumlu etki
gostermislerdir.

QT dispersiyonu ventrikiil repolarizasyon heterojenitesini
yansitan noninvaziv bir gostergedir. Miyokard infarktiisii
sirasinda QT dispersiyonunun arttigir (14,15,16) ve bu
artisin malign ventrikiiler aritmi ve ani 6liim riskinde artig
ile birlikte oldugu (17-18) daha 6nce yapilan caligmalarda
gosterilmistir.  Trombolitik tedavi ve primer PTCA
uygulanan STEMI'lii hastalarda, uygulanmayan hastalara
oranla QT dispersiyonunun, buna bagl olarak da malign
ventrikiiler aritmi ve ani 6liim olaylarinin azaltilabilecegi
gosterilmistir (19,20). NSTEMI nde tirofibanin mortaliteyi
azaltmadaki etkisinin aritmi ile ilgisi agikliga kavusmus

degildir. Bu amagla, calismamizda standart tedaviye ek
olarak verilen tirofibanin QT dispersiyonu ve aritmi siklig1
iizerindeki etkisi karsilastirilmigtir.

Yontem ve Gereg¢

Calismamiza hastanemiz acil servisine bagvuran NSTEMI
olan hastalar rastgele secilerek dahil edildi. Caligmamiz yas
ortalamasi 56,2 = 9.4 olan toplam 66 hastadan (%25.8’i
kadin) olusmaktadir. Hastalar tirofiban+ heparin+asetil
salisilik asit (ASA) verilen 32 hasta Grup 1; heparintASA
verilen 34 hasta ise Grup 2 olarak adlandirilmigtir. Hastalar
yas, cinsiyet, verilen ek tedavi ve risk faktorleri agisindan
benzer ozellikte idi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalar ait demografik ve klinik veriler

Grup 1 Grup2
Yas (y1l) 56,1+8.5 56,4+11,7
Risk faktorleri
DM %18,7(6) %20,5(7)
Hipertansiyon %43,7(14) %41,1(14)
Sigara %75,0(24) %73,5 (25)
Hiperkolesterolemi %28,1 (9) %29,4(10)
Gegirilmis M %25 (8) %26,4 (9)
Bypass operasyonu %9,3(3) %8,8 (3)
Perkutanrevaskiilarizasyon %12,5 (4) %14,7 (5)
Ek Tedavi
Aspirin %100 (32) %100 (34)
B bloker %56,2 (18) %58,8(20)
Statin %87,5(28) %85,2(29)
Nitrat %78,1 (25) %79,4 (27)
ACE inhibitoru %356,2 (18) % 52,9(18)
Kalp hizi/ dakika 91+15 89+14
Ejeksiyon fraksiyonu 54,5+4.5 55,1+3.8
WMi 1,5+0,3 1,4+04
Hastanede kalis siiresi 8,514 9,0£1,7
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Acil servise basvuran, son 12 saat igerisinde 20 dakikadan
uzun siliren iskemik tipte istirahat gogiis agrisi, EKG'sinde
gecici veya kalic1 Imm’den fazla ST segment depresyonu,
3 mm'den fazla T dalga inversiyonu, ST segment
elevasyonu olmaksizin herhangi bir T dalga degisikligi ve
caligma esnasinda hastanemizde Troponin bakilamadigi
icin kreatin kinaz MB enzim yiiksekligi olan (normalin 2
katindan daha fazla) hastalar ¢alismaya dahil edildi. ST
segment elevasyonu olan, son 48 saat igcerisinde trombolitik
tedavi alan, son 6 ayda koroner anjiyoplasti uygulanan,
son bir ayda koroner bypass ameliyati, son 6 haftada major
cerrahi girigim gegiren, son 1 yilda hemorajik olmayan
veya herhangi bir zamanda hemorajik inme gegiren, bilinen
intrakraniyal timori olan, aktif kanamasi veya dykiisiinde
bilinen kanama diyatezi, son 30 giinde gastrointestinal
veya genito iiriner kanamasi olan, sistolik kan basinci 200
mmHg, diastolik kan basinci 110 mmHg nin tizerinde
olan, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi olanlar (kreatinin
>2.5), hamile olanlar, protez kapagi, hipertansiyon ve
diyabetes mellitus disinda sistemik hastaligi olanlar,
trombosit sayis1 150 000/mm3'den az olan, EKG'sinde sol
ventrikiil hipertrofisi, sol dal blogu veya sag dal blogu, 2.
veya 3. Derecede AV blogu ve atrial fibrilasyonu olan,
hastaneye kabulde digoksin, kalsiyum kanal blokeri, Klas
I veya Klass III antiaritmik ila¢ kullanan hastalar ¢aligma
dis1 birakildu.

Tedavi Protokolii

Grup 1’e  0,4ugr/kg/dak (30 dakika boyunca) tirofiban
ylikleme dozunu takiben, 72 saat boyunca 0,1 ugr/kg/
dak tirofiban infuzyonu + 60 U/kg i.v. bolus ve 12 U/kg/
saat infuzyon seklinde heparin tedavisi (aPTT 50-70 sn
olacak sekilde) verildi. Grup 2’deki hastalara ise sadece
ayn1 dozda heparin tedavisi uygulandi. Tim hastalara
hastaneye kabulden itibaren 300 mg/giin ASA verildi.

Kontrendikasyon bulunmayan hastalara 5 dakika araliklarla
kalp hiz1 55-60/dak olacake sekilde 5 mgr (toplam 15 mgr
gecmeyecek sekilde) i.v. metoprolol, 12 saat sonra oral
metoprolol, gereken hastalarda nitrat ve sedatif tedavi
uygulandi. Klinik izlem ve laboratuvar sonuglanna gore
gereken hastalara oral statin, ACE inhibitorii verildi.

Her hastada giinliik tam idrar tahlili ve tam kan sayimi
yapilarak hastalar kanama ve trombositopeni agisindan
yakin takibe alindi. Major kanama; hemoglobin seviyesinde
5,0 gr/dl azalma, 2 veya daha fazla kan transfuzyon
ihtiyaci, intrakraniyal veya retroperitoneal kanama veya
kardiak tamponad gelisimi, minor kanama ise hematiiri,
hematemez, melena veya hemoptizi gibi tespit edilebilen
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bir kanamaya bagli olarak hemoglobin seviyesinde 3,0
gr/dl azalma veya kanama yeri tespit edilemediginde
hemoglobin seviyesinde 4,0gr/dl azalma olarak kabul
edildi. Trombositopeni; 90 000/mm3 altindaki trombosit
sayilar1 veya trombosit sayisinin baslangi¢ degerin % 50
sinden daha azina inmesi olarak kabul edildi. 50 000/mm3
altindaki degerler ciddi, 20 000/mm3 altindaki degerler
derin trombositopeni olarak kabul edildi.

Tiim hastalardan aPTT i¢in ilk 3 gilin boyunca 6 saat
araliklarla ve tepe enzim seviyesini tespit edebilmek icin
ilk 24 saatte 4 saat, ikinci giin 6 saat, li¢lini giin 12 saat
araliklarla, dordiincii giinden itibaren de giinde bir kez kan
ornekleri alindi. Heparin infuzyon dozu bir nomograma
uygun olarak ayarlandi . Tirofiban ve standart heparin
inflizyonuna 72 saat boyunca devam edildi. Tiim hastalara
4. Giinden itibaren standart heparin tedavisi kesilerek
taburcu olana dek diisiik molekiil agirlikli heparin olan
enoxaparin (12 saat araliklarla 1 mg/kg) verildi.

EKG Analizleri

Tim hastalardan hastaneye kabul edildikleri 1.giin
(tedavi Oncesi) ve 7. giinde 50 mm/sn hiz ve 20 mm/
mV amplitidinde EKG kaydi alindi. Bu kayitlardan
QT intervali, QRS kompleksinin ilk defleksiyonundan T
dalgasinin sonuna dek gegen siire elle isaretlenerek dlciildii.
Terminal defleksiyonun izoelektrik hatta doniis noktasi T
dalgasinin sonu olarak kabul edildi. U dalgas1 varliginda
QT intervali, T ve U dalgalarmin birlesme kisminin en
alt noktas1 baz alinarak hesaplandi. Bifazik T dalgalarinin
U dalgasidan ayirimi komsu derivasyonlardaki benzer
kompleksler degerlendirilerek yapildi. Her bir derivasyon
icin ardisik 3 siklus 6l¢iildi ve her bir derivasyon igin bu 3
Ol¢limiin ortalamasi alindi. Sonunun tam tespit edilemedigi
T dalgast bulunan ve T dalgasinin izoelektrik oldugu ya da
diisiik amplitudlii oldugu derivasyonlar degerlendirilmeye
almmadi. Calismaya almak i¢in her bir EKG kaydinda,
3 tanesi gogiis derivasyonunda olmak iizere en az 7
derivasyonda QT intervalinin saglikli  dlgiilebilme
kosulu arandi. Olgiilebilen tiim QT intervallerinden
Bazett formiilii ile hiz ayarli degerler (QTc) hesaplandi.
Hiz ayarlamasi yapilmaksizin her bir EKG i¢in en uzun
QT intervalinden en kisa QT intervali ¢ikartilarak QT
dispersiyonu hesaplandi. Hiz ayarlamasi yapildiktan sonra
her bir EKG'deki en yiiksek QTc degerinden en diisiik QTc
degeri cikartilarak QTc dispersiyonu hesaplandi.

Aritmi Takibi

Ritim takibi; hastalar koroner yogun bakimda kaldiklar
72 saat boyunca Hewlett Packard analizli merkezi
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monitor ile, daha sonra klinikteki ilk 4 giiniinde hastanin
mobilizasyonuna engel olmayan Hewlett Packard analizli
telemetre sistemi ile siirekli monitorize edilerek yapildi.
Ritim takibine toplam 7 giin devam edildi ve olusan
anormal ritimler merkezi monitorde otomatik olarak
yazildi. Klinik seyir sirasinda ciddi ventrikuler aritmi
olarak; siirekli ventrikiiler tasikardi (VT) (30 saniyeden
uzun sliren veya hemodinamik bozukluga yol acan,
miidahele gerektiren), siireksiz VT (30 saniyeden daha
kisa siiren ve kendiliginden sonlanan) ve ventrikiiler
fibrilasyon (degisen kontur ve amplitudde
ondiilasyonlarm gozlendigi, P-QRS-T dalgalarinin ayird
edilemedigi ritim) olarak kabul edildi.

Istatistiksel Analiz:

Tim parametrelerin  ortalama ve standart sapmalari
hesaplandi. Gruplarin ortalamalari T-testi ile karsilastirildi.
Kategorik degiskenler Ki-kare testi ile karsilastirildi.
Analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

Sonuglar

diizensiz

Tirofiban ortalama 71+1,8 saat, heparin ortalama 69 ,5 +
1,5 saat boyunca infiize edildi. Hastalarin % 56'sina beta
bloker, % 78'ine nitrat tedavisi verildi. Her iki grupta
da major yada minor kanamaya rastlanmadi. Tedavi
grubunda bir hastada trombosit sayisinda % 50'den fazla
diisme saptand1 (320 000'den 148000'¢); infuzyonun
kesilmesinden 48 saat sonra trombosit sayisi normal
degerlere dondii.

Grup 1 ile grup 2 arasinda 1. giin (tedavi oncesi) QT,

7. giinde Grup 1 ve grup 2’deki parametreler birbirileriyle
karsilastirildiginda QT, QTc degerleri arasinda anlaml
fark saptanmazken, QTd ve QTcd degerleri Grup 1’de
anlamli olarak daha diisiik bulundu (sirastyla p<0.001 ve
p=0.001) (Tablo 3).

Tablo 3. 7. Gilinde gruplar arast1 QT dispersiyon degeri

karsilagtirmasi

Grup 1 Grup 2 P
QT 360,8 +£19,9 362,1+29,1 0,08
QTc 403,9 +19,7 391,8 +£452 0,06
QTd 38,8 +9,6 63,5+20,3 0,0001
QTed 40,7 £18,7 56,5 £19,9 0,0016

Grup 1°de tepe CPK ve CK MB degerlerinin (sirasiyla
1293,44609,3 ve 81,1+34,1) grup 2’ye gore (1539,1+602,1
ve 102,44+41,7) daha diisiik oldugu tespit edildi; CK MB
icin bu fark istatistiksel olarak anlamli idi( P=0,03)

Yedi giinliik izlemde; Grup 1°de hepsi siireksiz VT olmak
iizere toplam 3 hastada (%9,3), Grup 2°de ise 8 hastada
siireksiz VT, 1 hastada siirekli VT ve bir hastada da
ventrikiiler fibrilasyon atagi olmak {izere toplam 9 hastada
ciddi ventriktiler aritmi gozlendi (%29,4) (Tablo 4).
Stirekli VT, siireksiz VT ve ventrikiiler fibrilasyon atag
birlikte degerlendirildiginde Grup 1°de ciddi ventrikiiler
aritmi orant Grup 2’ye gore anlamli olarak disiik tespit
edildi (p=0,04).

Tablo 4. Her iki grupta goriilen ciddi aritmi sayilari

QTc, QTd ve QTcd degerleri arasinda anlamli fark Siireksiz VT 3 el 3 SRk b
saptanmadi. Her iki grup kendi i¢inde degerlendirildiginde Siirekli VT 0 ]
1. ve 7. gindeki QT, QTc, QTd degerlerindeki degisim o .
miktarlarlgnda anlaglh grk s;g)tanmaiken ortalama (gQ”Sch Ventrikiiler fibrilasyon 0 :
degerindeki azalma Grup 1’de istatistiksel olarak anlamli Toplam 3 (%69.3) 10(294) 10,04
idi (p=0,001) (Tablo 2).
Tablo 2. Hasta Gruplarinin 1. ve 7. giindeki QT dispersiyon
degerlerinin degisimi
Grup 1 Grup 2
1. Giin 7. Giin P 1. Giin 7. Giin P
QT | 365,4+47,9 | 360,8£19,9 | 0,585 | 36124304 | 362,1+29,1 | 0,532
QTc | 408,9+26,5 | 403,9+19,7 | 0,146 402,4+36,8 | 391,8445,2 | 0,343
QTd | 58,3+15,9 |38,849,6 0,006 60,0 £19,3 | 63,5+£20,3 1,00
QTed | 60,9+18,3 | 40,718,7 | 0,0010 | 60,2+24,1 56,5£19,9 | 0,60
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Tartisma

Miyokard infarktiisiine bagli Oliimlerin yaklasik %
50'sinin ilk bir saat igerisinde ve ¢ogunlukla da ventrikuler
fibrilasyon olmak fiizere, malign ventrikiiler aritmilere
bagl oldugu bilinmektedir. Artmis QT dispersiyonunun
koroner arter hastaliginda aritmiye bagli Oliimlerle
yakin iligkide oldugu gosterilmistir (17). Caligmamizda
tirofibanin baslangig tedavisine eklenmesiyle QTd ve QTcd
degerlerinde azalma saglandii ve aritmi insidansimin
belirgin olarak diistiigii ortaya koyulmustur. Bu sonuglara
istinaden miyokard infarktiisiiniin aritmiye bagli ortaya
cikaracagt  komplikasyonlarin  Online  gecilmesinde
tirofiban kullaniminin faydali olacagi 6ngoriilmektedir.

Miyokard infarktiisiiniin erken donemlerinde gdzlenen
QT dispersiyonundaki uzama, ventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler fibrilasyon ve 6liim insidansinda artisa sebep
olmaktadir(21). ST elevasyonlu miyokard infarktiisiinde,
trombolitik tedavinin infarktiis baslangicinin erken
donemlerinde kullanimu ile nekroz alani, kalp yetmezligi ve
oliim oranlarimin azaldig bilinmektedir (22). Trombolitik
tedavinin uygulanmasinin uygun olmadigi NSTEMI
tablosundaki hastalarda glikoprotein 1lb/Illa reseptor
antagonistleri ile yapilan ¢alismalarda, bu grup ilaglarla
tedavi edilen hastalarda anjiyografik olarak infarkttan
sorumlu damarda daha az oranda trombiise rastlandigi,
olusan trombiisiin daha kiigiik oldugu, tam tikanikligin
daha az oranda gozlendigi tespit edilmistir (23). Yine
yapilan caligmalarda tirofiban ve heparin alan hastalarda
sadece heparin alan hastalara oranla, infarkt alaninin
biiytikliigiiniin bir gostergesi olarak kabul edilebilecek
Troponin I seviyeleri daha diisiik bulunmustur (24,25).
Caligmamizda Tirofiban verilen hastalarda tepe CKMB
degerlerinin anlamli olarak diisiik tespit edilmesi, QT
dispersiyonundaki bu azalmanim infarkt alaninda azalma
ile ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ote yandan daha
once yapilan calismalarda koroner damar i¢inde gelisen
trombiisiin bizzat kendisinin (infarkt alani ve olusan
iskemiden bagimsiz olarak) aritrmojenik etkisi oldugu
gosterilmisti (26). Trombiis olusumu ve gelisimi sirasinda
ortaya ¢ikan, koagiilasyon sistemine ve trombositlerden
salman maddelere (6zellikle trombine) bagli oldugu
diisiiniilen bu aritmojenik 6zellik (27,28,29), pratikte PTCA
sirasinda damarda ayni oranda okliizyon yapilmasina
ragmen, malign ventrikiiler aritmilerin daha az ortaya
cikist gozlemi ile desteklenmektedir. Glikoprotein I1b/
llla reseptdr antagonistlerinin trombosit agregasyonunu
engelleyerek trombiise katilan trombosit sayisini azalttigi,
dolayli olarak trombositlerden salinan aktif maddelerin
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miktarini azalttig1 diisiiniiliirse, bu yolla da anti aritmik bir
etki gosterdigi varsayilabilir.

Her iki grupta da baslangic QTd ve QTcd degerleri
arasinda anlaml fark olmayisi ve 7. gilinde bu degerler
arasinda Grup 1’de, Grup 2’ye gore anlamli azalma tespit
edilisi, hastalarin baglangi¢ 6zelliklerinin ve aldiklart ek
tedavinin farkli olmayisi (asa, heparin, nitrat, beta bloker
v.b) da gdz Oniine alinirsa, bu azalmanin tirofiban etkisine
bagli oldugunu diigiindiirebilir.

Caligmamizda tirofiban grubunda ciddi ventrikiiler aritmi
siklig1 anlamli olarak az tespit edildi. QT dispersiyonundaki
anlamli diislis ile ventrikiiler aritmilerdeki bu azalma
arasindailiski kurabilmek i¢in daha fazlaarastirma gerektigi
diisiiniilebilir. QT dispersiyonunda ve aritmide gozlenen
bu azalmanin uzun dénemde ani 6liim tizerine etkisi i¢in
hastalarin daha uzun siire takip edilmesi gerektigi agiktir.
Bu calismada hastalar sadece hastane i¢inde gelisen olaylar
acisindan izlenmistir. Daha Once yapilan calismalarda
ST elevasyonsuz miyokard infarktiislii hastalarda bu
grup ilaglarla gozlenen mortalitedeki azalmanin aritmi
ile iligkisi belirtilmemis olsa da, mortalitedeki azalmaya
aritmik oOliimlerdeki azalmanin katkida bulunabilecegi
diistiniilebilir.
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ABSTRACT

Aim: This study aims to compare the levels of serum activated oxidation protein products (AOPP) between patients
with asthma and healthy controls and to investigate a possible relationship between AOPP levels and disease duration
and laboratory results.

Material and Method: Total of 54 subjects including 34 asthma patients and 20 healthy controls who were admitted
to Kirikkale Yiiksek Ihtisas Hospital Chest Disease Policlinic and Yenimahalle State Hospital Chest Disease Outpa-
tient Clinic were included. The levels of serum AOPP were compared between the groups. A statistically significant
relationship between AOPP levels and comorbidities (hypertension, diabetes, etc), leukocyte counts, sedimentation
rates, C-reactive protein levels, and hemoglobin levels were investigated.

Results: There was no statistically significant difference in serum AOPP levels between the patient group and con-
trols (75.61 +32.22 uM and 73.23 + 20.87 uM). No statistically significant relationship was observed between serum
AOPP levels and duration of asthma, the presence of comorbidities, leukocyte counts, sedimentation rates, C - reac-
tive protein, and hemoglobin levels among the patients with asthma and healthy controls.

Conclusion: We conclude that further large-scale controlled studies are required to establish the definite role of serum
AOPP levels, a novel indicator of oxidative stress, in patients with asthma.

Keywords: Asthma, activated oxidation protein products, inflammation, clinical importance
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Astim'li Hastalarda Serum Aktif Oksidasyon Protein
Uriinleri (AOPP Diizeyleri)

Ozet

Amac:: Bu calismanin amaci astimli ve saglikli control grubu bireyler arasinda serum aktif oksidasyon protein iiriin-
lerini (AOPP) karsilagtirmak ve AOPP diizeyleri ve hastalik siiresi ve laboratuar parametreleri arasindaki muhtemel
iliskileri incelemektir.

Yéntem ve Geregler: Calismaya Kirikkale Yiiksek Ihtisas Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine ve Yenima-
halle Semt Devlet Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine gelen toplam 54 astimli hasta ve 20 saglikli kontrol
grubu birey alindi. Serum AOPP diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildi. Serum AOPP diizeyleri ve komorbiditeler
(hipertansiyon, diyabet vs), I6kosit miktari, sedimentasyon orani, C-reaktif protein ve hemoglobin diizeyleri arasin-
da istatistiksel olarak iliski arastirildi.

Bulgular: AOPU diizeyleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak énemli fark yoktu (75.61 +
32.22 uM and 73.23 + 20.87 uM). Astiml1 hasta ve saglikli kontrol grubu bireyler arasinda serum AOPU diizeyleri
ile astim stiresi, komorbidite varligi, 16kosit miktari, sedimentasyon orani, C-reaktif protein ve hemoglobin diizey-
leri arasinda istatistiksel olarak 6nemli iliski yoktu.

Sonug: Astimli hastalarda oksidatif stresin yeni bir gostergesi olan serum AOPP diizeylerinin kesin roliiniin saptan-

mast i¢in daha genis kapsamli kontrollii calismalara ihtiyag oldugu goriistindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Astim, aktif oksidasyon protein iiriinleri, inflamasyon, klinik 6nemi.

Introduction

Free oxygen radicals (FOR) have been reported to play
roles in tissue injury and the etiopathogenesis of several
diseases in recent years. Inflammatory cells, mediators,
oxidative stress, and oxidation proteins have been
demonstrated to contribute in the pathogenesis of asthma,
which is a chronic inflammatory disease of the airway
(1-6). The anti-oxidative capacity becomes inadequate in
the case of excessive production of free oxygen radicals
in the lungs, resulting in oxidative injury. Eosinophils,
alveolar macrophages, and neutrophils secrete abundant
FOR in patients with asthma. Free oxygen radicals cause
smooth muscle contraction in the airways, tissue injury,
bronchiolar hypersensitivity, and release histamine and
other mediators (4-8). Asthma is a disease characterized
with the inflammation of chronic airways (7). FOR might
play a role in the pathogenesis of asthma because they are
secreted by the inflammatory cells (6-8).

The objective of this study was to compare serum activated
oxidation protein product (AOPP) levels in patients with
asthma and healthy controls, and determine the relationship
between serum AOPP levels and the duration of asthma,
and laboratory results (leukocyte count, sedimentation
rate, and C - reactive protein (CRP)).

Materials and Method

Participants: 34 patients with asthma (25 females, 9 males;
mean age: 49.38 + 14.68 years) and 20 healthy controls (11
females, 9 males; mean age: 35.9 &+ 9.94 years) presenting
to the Thoracic Medicine Outpatients’ Clinic of Kirikkale

Specialty Hospital were included in the study.

Procedures: The diagnosis of asthma was established based
on the Global Initiative for Asthma (GINA) guidelines
(9). Pulmonary function test, physical examination
and postero-anterior X rays radiography of all subjects
were performed. Pulmonary function tests (PFT) were
performed with flow sensitive spirometer according to
American Thoracic Society (ATS) guidelines (10).

Exclusion criteria were: asthma exacerbation, other
respiratuary diseases such as chronic obstructive pulmonary
disease, interstisial lung disease, obstructive sleep apnea,
acut infections and uncontrolled comorbidities such as
malignansy, severe hepatic failure.

Blood samples were drawn from patients to determine
serum AOPP levels before therapy was initiated. The
duration of time after the establishment of asthma
diagnosis, concomitant diseases (hypertension, diabetes,
etc.), leukocyte count, sedimentation rate, CRP, and
hemoglobin levels were also recorded. Serum AOPP levels
were determined with the ELISA method as instructed by
the manufacturer.

Serum AOPP levels were compared between patients and
controls. The relationship between serum AOPP levels and
the duration of time after the establishment of diagnosis,
concomitant diseases (hypertension, diabetes, etc.)
leukocyte count, sedimentation rate, CRP, and hemoglobin
levels was statistically determined. Serum AOPP levels
were examined by the instructions of the manufacturer.

Ethical consideration: The study protocol was approved by

ORTADOGU TIP DERGISI 7 (2): 71-75 2015=72



Levels of Serum - Activated Oxidation Protein
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Introduction

Free oxygen radicals (FOR) have been reported to play
roles in tissue injury and the etiopathogenesis of several
diseases in recent years. Inflammatory cells, mediators,
oxidative stress, and oxidation proteins have been
demonstrated to contribute in the pathogenesis of asthma,
which is a chronic inflammatory disease of the airway
(1-6). The anti-oxidative capacity becomes inadequate in
the case of excessive production of free oxygen radicals
in the lungs, resulting in oxidative injury. Eosinophils,
alveolar macrophages, and neutrophils secrete abundant
FOR in patients with asthma. Free oxygen radicals cause
smooth muscle contraction in the airways, tissue injury,
bronchiolar hypersensitivity, and release histamine and
other mediators (4-8). Asthma is a disease characterized
with the inflammation of chronic airways (7). FOR might
play a role in the pathogenesis of asthma because they are
secreted by the inflammatory cells (6-8).

The objective of this study was to compare serum activated
oxidation protein product (AOPP) levels in patients with
asthma and healthy controls, and determine the relationship
between serum AOPP levels and the duration of asthma,
and laboratory results (leukocyte count, sedimentation
rate, and C - reactive protein (CRP)).

Materials and Method

Participants: 34 patients with asthma (25 females, 9 males;
mean age: 49.38 £ 14.68 years) and 20 healthy controls (11
females, 9 males; mean age: 35.9 + 9.94 years) presenting
to the Thoracic Medicine Outpatients’ Clinic of Kirikkale
Specialty Hospital were included in the study.

Procedures: The diagnosis of asthma was established based
on the Global Initiative for Asthma (GINA) guidelines
(9). Pulmonary function test, physical examination
and postero-anterior X rays radiography of all subjects
were performed. Pulmonary function tests (PFT) were
performed with flow sensitive spirometer according to
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Figure: Serum AOPP levels of patients with asthma and
controls are demonstrated.
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American Thoracic Society (ATS) guidelines (10).

Exclusion criteria were: asthma exacerbation, other

AOPP mikroM/ml
r values p values
Duration of asthma -0,140 0,429
Diabetes mellitus -0,135 0,446
Hypertension -0,087 0,625
Leucocyte 0,076 0,669
Sedimentation -0,030 0,865
CRP -0,256 0,143
Haemoglobin -0,103 0,561

respiratuary diseases such as chronic obstructive pulmonary
disease, interstisial lung disease, obstructive sleep apnea,
acut infections and uncontrolled comorbidities such as
malignansy, severe hepatic failure.

Blood samples were drawn from patients to determine
serum AOPP levels before therapy was initiated. The
duration of time after the establishment of asthma
diagnosis, concomitant diseases (hypertension, diabetes,
etc.), leukocyte count, sedimentation rate, CRP, and
hemoglobin levels were also recorded. Serum AOPP levels
were determined with the ELISA method as instructed by
the manufacturer.

Serum AOPP levels were compared between patients and
controls. The relationship between serum AOPP levels and
the duration of time after the establishment of diagnosis,
concomitant diseases (hypertension, diabetes, etc.)
leukocyte count, sedimentation rate, CRP, and hemoglobin
levels was statistically determined. Serum AOPP levels
were examined by the instructions of the manufacturer.

Ethical consideration: The study protocol was approved by
the Ethics Committee of the Kirikkale University Faculty
of Medicine.

The groups (patients and controls) introduced themselves
before applying the questionnaire, giving information on
the subject and duration of the procedure. The subjects
were informed that they were included in the study on
voluntary basis.

Statistical Analysis

The statistical analysis was performed using Windows
SPSS 15 software.

Data analysis was performed with the help of SPSS for
Windows 15 program. For the variables whose descriptive
statistical distribution is normal, mean + standard deviation
is found and for the variables whose descriptive statistical
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distribution is not normal, median (min. — max) is found,
and nominal variables are displayed as number of case
and (%). Significantly difference in terms of means is
tested with “ t test ” and significantly difference in terms
of median is tested with “ Mann Whitney test ”. Nominal
variables were tested with Pearson Chi — Square and
Fisher Exact test. While searching the correlation between
continuous variables, Spearman correlation test was used
if the distribution was not normal; however Pearson
correlation test was used if the distribution was normal. A
P value of <=0.05 was considered statistically significant.

Results

No significant difference was determined between patients
with asthma and healthy controls in terms of sex and mean
age. No statistically significant difference was determined
between patients with asthma and the control group in
terms of mean serum AOPP levels (75.61 +32.22 uM and
73.23 + 20.87 uM, respectively) (Figure). No statistically
significant relationship was determined between serum
AOPP levels and duration of asthma, concomitant diseases,
leukocyte count, sedimentation rate, CRP, and hemoglobin
levels in patients with asthma (Table)

Table The correlation between serum AOPP level and clinical
and laboratory findings.

Statistical significance p<0.05

AOPP: Activated oxidation protein product

CRP: C - reactive protein

Discussion

Oxidative stress is the disequilibrium between the cellular
free radical production and the body’s anti-oxidative
defense (3). Oxidative stress is also defined as the damage
caused by reactive oxygen species (ROS) on cells, tissues
and organs. Intracellular and extracellular circumstances
resulting in the chemical or metabolic formation of ROS
are termed oxidative stress (1, 3). Most ROS are endogens
and secreted during the energy production in mitochondria.
Free radicals and reactive non-radical types are found at
low levels in cells and tissues. The secretion and clearance
of free oxygen radicals maintain balance by various anti
- oxidative compounds and enzymes. AOPP are recently
defined markers of oxidative stress. AOPP were first found
in patients with chronic renal failure by Witko - Sarsat et
al. in 1996 (2, 3).

Oxidative stress has been reported to participate in the
pathogenesis of several diseases including atherosclerosis,

chronic obstructive lung disease (COPD), and rheumatoid
arthritis (3, 8).

It is associated with levels of free oxygen radicals,
malondialdehyde (MDA), and AOPP. It has been reported
that free oxygen radicals increase the transcription of
inflammatory genes. Lipid peroxidation of membrane
lipids is also an important mechanism in the formation
of tissue injury secondary to free oxygen radicals. In
patients with asthma, FOR activity has been reported to be
increased and anti-oxidative capacity has been reported to
be either increased or decreased (6,7,8,11).

Tekin et al. (8) reported that super oxide dismutase (SOD)
activity decreased in patients with asthma compared to
controls. Kurusawa et al. (12) reported that SOD levels
are higher in patients with asthma compared to healthy
individuals. Moreover, Mihmanli et al. (11) reported
that oxidative and anti - oxidative substances increased
in asthmatic cases compared to controls. Serum catalase
enzyme was a marker of the anti-oxidative system and
MDA was a marker of the oxidative system in the latter
study. Malondialdehyde (MDA) and catalase levels were
higher in patients compared to controls.

Markers of oxidative stress and inflammation were
investigated in patients with exacerbation of chronic
obstructive lung disease (COPD) in the study of
Stanojkovig¢ et al. (13) MDA, AOPP and total oxidative
capacity measured at the time of hospitalization and
discharge were significantly higher in patients with asthma
compared to controls and admission values. Serum AOPP
levels at hospital admission and discharge were found to
be significantly higher in patients compared to controls.
Serum superoxide dismutase level, a marker of anti -
oxidative capacity, was significantly lower in patients
compared to controls at both admission and discharge.
Serum AOPP concentration was comparable with MDA
concentration. A significant relationship was determined
between the CRP level as a marker of inflammation and
the markers of oxidative stress.

Although levels of serum AOPP, a novel marker of
oxidative stress, were mildly elevated in patients with
asthma compared to controls, no statistically significant
relationship was determined between the two groups.

Consequently, we believe, further controlled studies with
greater sample sizes should be performed to determine the
importance of serum AOPP levels as a novel marker of
oxidative stress.
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Effects of Breast Size, Maternal Age and Parity on Lasting Time of Breastfeeding Period
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Ozet

Amag: Insan laktasyon ve emzirme siiresi fiziksel, sosyal ve psikolojik degiskenlerden etkilenmektedir. Meme bo-
yutu ve laktasyon siiresi iliskisine dair yetersiz klinik bilgi mevcuttur. Meme boyutu ve emzirme siiresi arasindaki
iliski olup olmadigini tespit etmek i¢in planladigimiz ¢alismamizda ayrica anne yas1t ve dogum sayisinin da em-
zirme siiresi ile iligkisi arastirildi.

Yontem ve Geregler: Calismamiza 943 hasta dahil edildi. Bu bilgilere gére 275 hasta 75 numara ve daha kiigiik
gdgiis bedenine sahip (%29,2); 524 hasta 80-85 gdgiis bedenine sahip (%55,6) ve 144 i de 90 ve lizeri goglis be-
denine (%15,3) sahip olrak tespit edildi. 193 hastanin emzirme siiresi ile ilgili net bilgi elde edilemedigi i¢in bu
hastalar degerlendirme kapsami diginda birakilmigtir.Kalan 750 hastanin ortalama emzirme stiresi (Mean £SD) ay
olarak hesaplandi.

Bulgular: 750 hastanin ortalama emzirme siiresi (Mean £SD) 13,8+8,4 ay olarak bulundu. Ug beden grubu arasin-
da karsilastirma yapildiginda emzirme siireleri agisindan istatiksel fark tespit edilmedi (p=0,698). Dogum sayilari,
annelerin yaslar1 ve emzirme siireleri arasinda karsilastirma yapildiginda her ikisinin de emzirme siiresi ile arasinda
anlamli fark tespit edilmedi (p=0,094; p=0,070).

Sonug¢: Sonug olarak meme boyutu, annenin geng olmasi ve ilk kez anne olmasi gibi faktorler annenin bebegini
emzirme siiresinde olumsuz etkiye sahip degildir.

ABSTRACT

Aim: Based on the belief that women with small sized breast produce inadequate amount of milk and have short last-
ing breastfeeding period, we sought whether there has been any relationship between the size of breast and lasting
time of breastfeeding period. Additionally we investigated the effects of maternal age and parity of patients on lasting
breastfeeding period.

Material and Methods: Nine hundred-forty three patients were included in this study. Two hundred-seventy five of
the patients had 75 unit or less sized (29.2%), 524 had 80-85 unit sized (55.6%) and 144 had 90 unit or over sized
(15.3%) breasts. 193 of the patients have been excluded from the study due to lack of the data on these patients’ last-
ing time of breastfeeding period. Mean lasting time of breastfeeding period of remaining 750 patients was calculated
as (mean+SD) months.

Results: Mean lasting time of breastfeeding period of remaining 750 patients was calculated as (mean+SD) 3.8+8.4
months. When lasting time of breastfeeding period in 3 groups of patients according to unit breast size were com-
pared, difference was not statistically significant (p=0,698). Also it was shown that maternal age and parity of pa-
tients had no statistically significant effect on lasting time of breastfeeding period (p=0,094; p=0,070).

Conclusion: As a result, we demonstrated that factors such as breast size, young maternal age and primiparity have
no unfavourable effect on lasting time of breastfeeding period.

Keywords:lactation,breast size, breastfeeding,
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Giris

Emzirme hi¢ siliphesiz yeni dogan beslenmesi ve refahi
icin ¢ok Onemlidir. Bu nedenle baslica beslenme yolu
olarak tavsiye edilmektedir. Emzirmeyi etkileyen birgok
faktor vardir. Omegin; emzirmenin sikligi, ten temast,
Ogretiler, sosyal smif ve eylem uzunlugu gibi. Bir¢ok
anne emzirme konusunda problem yasamaktadir (1).
Birgok yayinda annelerin ¢gogunun bebekleri icin yeterli
stit salgilarinin oldugu gosterilmistir. Ancak annelerin siit
tiretimi konusundaki endiseleri ve streslerinin siitiin erken
kesilmesinin neden oldugu da bilinmektedir (2-4).Ayrica
ilk emzirmeye geg baglanilmasi yetersiz siit salgilanmasina
katkida bulunmaktadir (2,5). ilk emzirmeye erken baslamak
emzirmede ne kadar dnemli ise emzirmenin yeterli siire
devam etmesi de bebek sagligi agisindan bir o kadar
onemlidir. Bugiin i¢in edinilen bilgilerde emzirmenin en
az 6 ay stirdiriilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (6).

Emzirme siiresi ve meme boyutu ile ilgili insan verisi,
bir sonuca ulagmak icin yeterli degildir. Bunun nedeni
klinisyenlerin , meme boyutu ve siit {iretimi arasinda bir
iliski olmadigina dair inanglar1 olabilir. Nitekim, yeterli
miktarda siit {iretimi i¢in fonksiyonel glandiiler dokunun
yeterli hacimde olmasi kafidir. Bu da meme boyutu ile
iligkili bir faktor degildir. Ote yandan ineklerde ise meme
boyutu arttikga siit {iretiminin arttig1 uzun siire Once
gosterilmistir (7).

Insan laktasyon ve emzirme siiresinin fiziksel, sosyal ve
psikolojik degiskenlerden etkilendigi (1) gerceginden ve
halk arasinda meme boyutu kiigiik olan annelerin daha az
stit Urettigi ve daha kisa siire emzirdigine dair inanistan
yola c¢ikarak planladigimiz calismamizda ilk gebelik
Oncesi meme boyutu ile emzirme siiresi arasinda iligki olup
olmadigini arastirdik.Ayrica anne yasi ve dogum sayisinin
emzirme siiresi ile ilgisi de aragtirildi.

Yontem ve Geregler

Dr.Zekai Tahir Burak Kadin Saghigi Egitim ve Arastirma
Hastanesi ‘nde Jinekoloj veya Gebe poliklinigine bagvuran
hastalar i¢inden daha dnce dogum yapan ve en az 1 tane
canli ¢ocugu olan kadinlar ¢alisma grubuna dahil edildi.
Calismamiz retrospektif bir ¢alisma olup hastalarimizdan
etik onay izni alinmistir. Arastirmaya katilan hastalardan
kronik kalp, bobrek, akciger ve karaciger hastaligi olanlarla
sigara i¢en kadinlar c¢alisma kapsami disinda birakildi. Bu
gruba 943 hasta dahil edildi. Katilan hastalarin yasayan
cocuk sayilart ve her bir ¢ocugun anneyi emme siiresi ay
olarak kaydedildi. Toplam emzirme siiresi emzirilen gocuk
sayisina boliinerek her bir hasta i¢in ortalama emzirme
sliresi elde edildi. Hastalarin ilk gebeligi dncesi kullandig
i¢ ¢amasirt numarasi kaydedildi.

Veriler SPSS program kullanilarak kaydedildi. Istatiksel
olarak Independent Samples Test, ANOVA test kullanildi.
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Bulgular

Bu bilgilere gore 275 hasta 75 ve daha kiiglik bedene sahip
(%29,2); 524 hasta 80-85 bedene sahip (%55,6) ve 144 iide
90 ve lizeri bedene sahip (%15,3) olarak tespit edildi.

193 hastanin emzirme siiresi ile ilgili net bilgi elde
edilemedigi igin bu hastalar degerlendirme kapsami diginda
birakilmisti. Ug beden grubu arasinda karsilastirma
yapildiginda emzirme siireleri acisindan istatiksel fark
tespit edilmedi (p=0,698).

Dogum sayilar1 ve emzirme siireleri arasinda karsilastirma
yapildiginda 1 kez dogum yapip canli gocugu olan annelerin
ortalama emzirme siireleri ile birden fazla dogum yapan
annelerin ortalama emzirme siireleri arasinda anlamli
farklilik tespit edilmedi (p=0,094).

Annelerin  yaglari  ve ortalama emzirme siireleri
incelendiginde 30 yas ve alti olan annelerin ortalama
emzirme siireleri ile 30 yas iistii anneler arasinda istatiksel
anlaml fark izlenmedi ( p=0,070) ,( Tablo I’ e bakiniz ).

Tablo I. Meme boyutu, parite ve anne yasinin emzirme siiresi
ile iligkisi

Degiskenler Degiskenlerin | Emzirme siiresi P DEGERI
kendi i¢inde | ortalamasi (ay)
gruplari Mean+SD

Meme boyutu | <75 14,248,7 0,698

(camasir 80-85 13,8+8,3

beden no) >90 13,448,1

Parite sayist 1 kere dogum | 16+8,3 0,094
yapanlar
2 ve daha 13,7483
fazla dogum
yapan

Yas (y1l) 30 yas tizeri 13,2481 0,070
30 yag ve alt1 | 14,382

Tartisma

Anne slitiiniin bebek i¢in 6nemi bugiin i¢in bilinen bir ger-
cektir. Bu gercegin yaninda bebegin anne siitiinii yasami
icin en az alt1 ay boyunca almasi da dnemlidir.

Daha once yapilan caligmalarda, 1k, yas, egitim durumu,
sosyoekonomik durum, anne-bebegin birlikte degerlen-
dirilmesi gibi bir¢ok konu incelenmistir. Ayrica yetersiz
siit iiretimi bebegin sagliksiz olmasi, maternal obesite ve
emzirmeyi fiziksel etkileyen faktorler de arastirilmistir.
(annenin sigara igme durumu ve dogum sekli gibi fiziksel
faktorler ). Sosyal faktorlerden ise annenin meslegi, aile
destegi ve profesyonel destek durumu incelenmis ve em-
zirme iizerine etkilerine bakilmigtir. Psikolojik faktorler-
den annenin emzirmeye ilgisi, is yogunlugu, emzirmenin
farkindaligimin emzirme iizerine etkili oldugu bulunmus-
tur. Insan laktasyonu ve emzirme siiresinin karmasik bir
fenomen oldugu, demografik, fiziksel, sosyal ve psikolojik
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degiskenlerden etkilendigi tespit edilmistir (1).

Biz calismamaizda annenin gebelik 6ncesi meme boyu-
tunun emzirme siiresi iizerinde etkisi olmadigini bulduk.
Toplumda sanilanin aksine kiigilk memenin siitii olmaz
inanisinin dogru olmadigi sonucuna varabiliriz. Zira em-
zirmede esas olan memenin bez yapisi olup meme boyu-
tu ise daha ¢ok memedeki yag doku fazlalig ile ilgilidir.
Daha once yapilan calismalarda emzirmenin obezlerde
daha zor oldugu bulunmustur. Sebep olarak ise progestero-
nun, yag dokusu fazlaligi nedeniyle obezlerde daha yogun
olmasi ve progesteron diismedikg¢e de prolaktin salgisinin
baslayamamasi nedeniyle emzirme sekteye ugramaktadir
(8) .Yani obez ve biiyiik meme varliginda emzirmeyi erken
birakma ihtimali de vardir (9).

Ayrica ¢aligmamizda anne yagsi ile emzirme siiresi arasin-
da istatiksel anlamli iligki bulunmadi. Yani geng annelerin
emzirme siiresi yasli annelerin emzirme siiresinden istatik-
sel olarak farkli olmasa da geng annelerin emzirme stiresi
ortalamasi daha yiiksek tespit edildi. 1 tane ¢ocugu olan
annelerin emzirme siiresi 2 veya daha fazla ¢ocugu olan
annelerin emzirme siiresi ortalamasindan farkli degildi.
Yani emzirme davranisi ve emzirmeyi siirdiirmedeki basa-
rinin anne tecriibesi ve anne yasi ile ilgili olmadigini dii-
stinmekteyiz. Bu da ilk bebegini diinyaya getiren annelere
destekte 6nemli bir noktadir. Calismamiz gostermektedir
ki emzirme basarisi ve siiresinin uzunlugu meme boyutu,
anne yagi ve emzirme siiresinden bagimsiz olup diger fak-
torler daha onemlidir. Zaten insan fizyolojisinin miikem-
melligi diistiniildiiglinde yeni bir canlinin beslenmesi olay1
bu kadar basit nedenlerle engellenmis olamaz diye diisii-
niilebilir. Daha once yapilan bir ¢alismada postpartum ilk
6 ayda yapilan ev ziyaretleri yoluyla yapilan emzirme egi-
timlerinin de bebeklerin giinliik emzirilme siiresini artirdi-
&1 tespit edilmistir (10).Gebelerde daha gebelikten itibaren
emzirmenin fizyolojik bir olay oldugu ve her annenin ye-
terli siit liretme kapasitesine sahip oldugu, ideal emzirme
icin beslenme pratikleri ile annenin emzirme egitimi ve
caligsan annelerin desteklenmesi, destek programlar yiirii-
tillmesi ile emzirme olumlu etkilenmektedir (10,11,12).

Sonug olarak meme boyutu, annenin geng olmasi ve ilk
kez anne olmasi gibi faktdrler annenin bebegini emzirme
stiresinde olumsuz etkiye sahip degildir. Her gebe bebe-
gini anne siitliyle yeterince besleyebilecegini bilmeli, daha
gebelik doneminde annenin emzirme ile ilgili diisiincesi
kontrol edilerek bu konuda olumsuz algis1 veya inanist
mevcut ise egitim verilmelidir. Ulkemizde gittike yay-
ginlasan gebe siniflari ile egitim konusu daha kolay sag-
lanabilecektir. Boylece annelerin bu ¢ok degerli besini
bebeklerine ulastirmadaki giigliikleri daha kolay asmalart
saglanmis olur. Konuyla ilgili daha genis ¢apli ¢aligmalar
yapilabilir.
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Ozet

Amacg: Parenteral demir tedavisi, oral yolla alinan demirin emiliminin yetersiz oldugu, oral demir tedavisine ragmen
aneminin diizelmedigi hastalarda veya oral demir tedavisini tolere edemeyen hastalarda tercih edilir. Parenteral de-
mir tedavisinin kisa siirede hemoglobin, demir ve ferritin gibi anemi parametrelerini yiikseltmesi ve 6zellikle semp-
tomatik demir eksikligi anemisi olan hastalarda semptomlar1 kisa siirede diizelterek kan transfiizyonu gereksinimini
azaltmasi ile oral demir tedavisine iistiinligli bilinmektedir. Biz de ¢alismamizda intravendz demir tedavisinin
etkinligini degerlendirdik.

Yontem ve Gerecler: Calismaya demir eksikligi anemisi olan 22 hasta dahil edildi. Hastalarin demir a¢1g1 (hedef
hemoglobin degeri - hasta hemoglobin degeri g/dl)x viicut agirhig: (kg) x 2,2 formiilii ile hesaplandi. Depo demir-
lerini doldurmak icin erkek hastalarda 1000 mg, kadin hastalarda 600 mg eklenerek total doz hesaplandi. Istatistik
analizi SPSS versiyon 18 (SPSS inc., Chicago, IL) programinda yapildi.

Bulgular: Calismaya 18 (%81.8)’1 kadin, 4 (%18.2) erkek hasta alindi. Hastalarin tedavi 6ncesi ortanca hemoglobin
degeri 8.83 g/dl, serum demir diizeyi 22.8 mg/dl, ferritin diizeyi 6.07 ng/ml idi. Hastalara ortalama 1200 mg demir
dekstran tedavisi uygulandi. Tedavi sonrasi 1. haftadaki ortalama hemoglobin degeri 11.5 g/dl, serum demir diizeyi
58.8 mg/dl ve ferritin diizeyi 142.5 ng/ml olarak tespit edildi.

Sonug: Intravendz demir tedavisi bir hafta gibi kisa bir siirede hastanin anemi degerlerini diizeltmekte, semptomlari
gidermekte ve kan transfiizyonlarini gereksiz kilabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anemi, demir eksikligi, intraventz tedavi, kan transfiizyonu

ABSTRACT

Aim: Parenteral iron therapy is preferred in patients with impaired gastrointestinal iron absorption, in failure of oral
iron therapy and in patients who can not tolerate oral iron therapy. Parenteral iron therapy is known superior to oral
iron therapy due to some clinical benefits such as upgrading rapidly anemia parameters including hemoglobin, iron
and ferritin, particularly improving symptoms as soon as in symptomatic patients with iron deficiency and reducing
the need for blood transfusions. We aimed to investigate the efficacy of intravenous iron therapy in our study.
Materials and Methods: 22 patients with iron deficiency anemia were included in the study. Patients’ iron deficiency
was calculated by the formula of (target hemoglobin value — patient’s hemoglobin value gr / dL) x body weight (kg)
x 2,2. The total dose was calculated by adding 1000 mg of iron in male patients and 600 mg of iron in female patients
to fill iron storage. Statistical analysis was performed by SPSS version 18 programme (SPSS inc., Chicago, IL).
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Demir Eksikligi Anemili Hastalarda intravendz Demir
Tedavisinin Etkinliginin Degerlendirilmesi

Results: 18 (81.8%) patients were female and 4 (18.2%) were male patients. Mean hemoglobin value, serum iron and
serum ferritin level of the patients before treatment was 8.83 g/ dL, 22.8 mg / dL and 6:07 ng / ml, respectively. Pa-
tients were administered an average dose of 1200 mg iron dextran. After the first week of treatment; mean hemoglobin
value, serum iron and serum ferritin level was 11.5 g/ dL, 58.8 mg / dL and 142.5 ng / ml, respectively.

Conclusion: Intravenous iron therapy corrects the patient's anemia values and symptoms in a short period of a week

and makes the blood transfusions unnecessary.

Keywords: Anemia, iron deficiency, intravenous therapy, blood transfusion

Giris

Demir eksikligi anemisi (DEA) toplumumuzda gelisme
cagindaki ¢ocuklarda ve eriskinlerde en sik rastlanilan
anemi tiriidiir. Kadinlarda erkeklerden daha fazla goriil-
mektedir (1-3). Eriskinlerde anemi, Diinya Saglik Orgii-
til tarafindan hemoglobin (Hb) degerinin gebe kadinlarda
11 gr/dl, gebe olmayan kadinlarda 12 g/dl ve erkeklerde
13 gr/dl altinda olmas1 olarak tanimlanmaktadir. DEA‘de
tedavi alttaki etyolojik nedene gore planlanir. Oral demir
replasman tedavisi DEA’nin etkili, iyi tolere edilebilen
ve ucuz bir tedavi seklidir. Tedavide eriskinlerde optimal
giinliik alinmasi gereken elemental demir miktar1 150-200
mg/giindiir (4). Oral demir tuzlarmin ferroz (Fe+2) ve
ferik (Fe+3) olmak iizere iki formu vardir. Demir tuzlari
asidik ortamda daha iyi emilirler, askorbik asit emilimini
arttirir. Portakal suyu ve kirmizi et gibi gidalarla alinmasi
emilimin arttirir (5). Demir preparatlarinin a¢ karnina alin-
mas1 Onerilmektedir. Cesitli gidalar (¢ay gibi tein igeren
icecekler, tahillar) ve gastrik pH’y1 arttiran ilaglar demir
tuzlarinin emilimini azaltir (6). Demir tuzlari astrejan etki-
lidir, gastrik irritasyona yol agabilir. Ferroz tuzlar etkili ve
ucuz olmalarma ragmen hastalarin yaklasik %10-40’1nda
bulanti, epigastrik rahatsizlik, diyare ve kabizlik gibi yan
etkilere neden olabilir. Doz azaltmak ve tok karnina almak
yan etkileri bir miktar azaltsa da gastrointestinal sistemden
emilimi de azaltir. Ferrik tuzlar, enterik kapl ve yavas sa-
liniml preparatlar daha iyi tolere edilirler, Ancak bunlarin
biyo-yararliliklar1 daha diisiiktiir. Etkili bir demir tedavisi
hemoglobin (Hb) konsantrasyonunu 3-4 hafta sonra 2 gr/
dl yiikseltmelidir. Hemoglobin degerinde yiikselme 2-3
haftada baslar, normal diizeye 1-2 ayda ulasir (5). Hemog-
lobin konsantrasyonu normal degerlere erisince tedaviye
demir depolarini doldurmak i¢in en az 3 ay daha devam
edilmelidir (7-8). Tedaviye yanitin en erken belirtisi teda-
vinin 5.-10.glinlerinde olan retikiilositozdur (7-9). Bazen
oral demir tedavisine beklenen yanit alinmayabilir. Boyle
durumlarda: 1)Yetersiz tedavi uyumu, 2)Ek bir anemi ne-
deni (folik asit, vitamin B12 eksikligi, bobrek yetersizligi,
karaciger hastaligi vb.), 3)Absorbe edilen giinliik demiri

asan kanamalarin devam etmesi, 4)Yetersiz gastrointesti-
nal sistem emilimi (atrofik gastrit, gastrik cerrahi vb.) aras-
tirtlmalidir (5).

Demir eksikligi anemisinde parenteral demir tedavisi in-
dikasyonlari: 1)Atrofik gastrit, gastrik cerrahi ve ¢olyak
hastalig1 gibi nedenlere bagli demir emilim bozuklugu, 2)
Oral demir tedavisine intolerans ve/veya uyumsuzluk, 3)
Oral demir replasmaninin yetersiz kaldigi1 kronik kanama-
lar. Ayrica hemoglobin 6gr/dl‘nin altinda olan ve doku per-
fiizyonu yetersiz demir eksikligi anemi hastalarina sayet
kan transfiizyonu kontrendike ise parenteral demir tedavi-
si onerilmektedir (10). Degisik hasta gruplarinda yapilan
calismalarda parenteral demir tedavisinin oral tedaviye
gore hem hemoglobin seviyesini daha hizli yiikselttigi
hem de demir depolarini daha hizli doldurdugu bildiril-
mektedir (11-14). Parenteral demir intravendz (iv) veya
intramuskiiler (im) olarak uygulanabilir. Verilecek demir
dozu (15-hasta hemoglobini g/dl)x viicut agirlig1 (kg) x
2,2 (sabit) formiilii ile hesaplanir. Bu degere, demir depo-
larin1 doldurmak i¢in kadinlarda 500 mg, erkeklerde 1000
mg eklenilerek tam doz hesaplanir (7,15). Intramuskiiler
uygulama gluteal bolge iist dis kadrana, derine ve 6nce 0,5
ml test dozu verilerek hipersensitivite degerlendirilmesini
takiben 1 saat sonra uygulanir. Injekte edildikten 72 saat
kadar yaklasik %65°1 emilir, %25°1 en az 4 hafta injeksi-
yon bdlgesinde kalabilir (7).

Demir dekstran, 100 mg/2 ml demir igerir, iv veya im olarak
uygulanir (7). Bu uygulamanin avantaji, bir kerede genis
doz araliginda (200-500 mg) ila¢ verme kapasitesi olmasi-
dir. Ancak en biiyiik sakincasi 6liim ile sonuglanabilen anaf-
laktik reaksiyonlardir (6). Ayrica ates, kas- eklem agrist ve
lenfadenomegali ile birlikte geg reaksiyon goriilebilir (5).

Amerika Yiyecek ve Ilag Orgiitii (FDA), 1996°da giivenilir
parenteral demir olan sodyum ferik glukonati onaylamis-
tir. Anaflaksi riski oldukga diisiiktiir ve test dozu 6nerilme-
mektedir (6). 2000 yilinda onaylanan diger bir IV preparat
demir sukrozdur (Venofer) giivenlik profilleri sodyum fe-
rik glukonat ile benzerdir (6). Demir sukroz 100 mg/ 5 ml
demir igerir.
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Yontem ve Geregler

Tibbi Onkoloji ve Hematoloji Kliniginde takip edilen ve demir
eksikligi tanis1 konmus olan toplam 22 hasta ¢aligmaya alind.
Calisma Ekim 2011 ila Mart 2012 tarihleri arasinda yapildi.

Hastalarm tedavi dncesi ve tedaviden 1 hafta sonra serum
demir, ferritin, hemoglobin ve hematokrit diizeylerine ba-
kildi. Demir eksikligi anemisi tespit edilen hastalarm demir
gereksinimi (hedef hemoglobin degeri - hasta hemoglobin
degeri g/dl)x viicut agirligi (kg) x2,2 formiilii ile hesaplandi.
Depo demirlerini doldurmak i¢in erkek hastalarda 1000 mg,
kadin hastalarda 600 mg eklenerek total doz hesaplandi.

[statistik analizi SPSS versiyon 18 (SPSS inc., Chicago,
IL) programinda yapildi. Gruplar arasindaki farklar pai-
red t test ile analiz edildi. P<0.05 olan degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya alinan 22 hastanin 18(%81.8)’1 kadin, 4°1i(18.2)
erkekti.

Hastalarin tedavi 6ncesi ortanca hemoglobin degeri 8.83 g/
dl (SD 1.7; 5.60-11.40 araliginda), serum demir diizeyi 22.8

Tablo I: Hastalarm Laboratuvar Ozellikleri

mg/dl (SD 13.6; 6-57 araliginda), ferritin diizeyi 6.07 ng/ml
(SD 4.3; 1-18 araliginda) idi. Hastalara ortalama 1200 mg
demir dekstran tedavisi uygulandi. Tedavi sonrast 1. Haf-
tadaki ortalama hemoglobin degeri 11.5 g/dl (SD 1.7), fark
2.7 (SD1.8), p <0.001; serum demir diizeyi 58.8 mg/dl (SD
28.5), fark 36 (23), p <0.001; ferritin diizeyi 142.5 ng/ml
(SD 100.5), fark 136.4 (101), p <0.001 olarak tespit edildi.

Hastalara ortalama 9.4 (+2.2) ampul demir-sukroz (1 am-
pul 100 mg demir III igerir) tedavisi uygulandi. Alerji tes-
tinden sonra hastalarin tolere etmesine gore genelde giin
asirt olarak 2-3 ampiil intravendz demir preparati 500 cc
SF i¢inde 3 saatlik inflizyonlar seklinde verildi. Uygula-
mada kayda deger bir yan etki saptanmadi.

Bir tinite eritrosit siispansiyonunun alicinin hemoglobin
degerini 1 g/dl artirdig1 gz oniine alinarak (15), intrave-
n6dz demir sukroz tedavisi sonras1 hemoglobin degerindeki
ortanca 2.7 gr/dl’lik artig, hastalar1 ortalama 3 (mean 2.7)
(Hb degeri 10 gr/dl olmasi igin 0-5 {inite araliginda) {inite
eritrosit siispansiyonu transfiizyonundan kurtarmistir.

Tablo I’de hastalarimizin laboratuvar degerleri, Tablo II’de
tedavi Oncesi ve sonrasi degerler verilmistir.

Hasta | Tedavi Oncesi | Tedavi Oncesi | Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrasi  Tedavi Sonrasi | Tedavi Sonrasi | Fe Aldig
Hb S-Demir Ferritin Hb S-Demir Frritin Ampiil Sayis1
1* 9.60 30 13 12.40 88 88 11
2% 11.40 22 12 12.60 33 66 6
3 10.30 8 4 13.80 44 81 8
4 8.40 11 5 11.00 22 342 10
5 6.00 15 1 13.50 30 102 13
6 10.30 38 8 12.30 77 86
7 4.40 11 2 7.90 44 84
8 8.00 24 5 11.00 43 30 10
9 8.00 44 1 13.80 97 31 11
10 11.00 57 11 13.90 77 78 8
11 7.70 14 7 10.10 42 152 8
12 9.50 14 18 11 38 76 8
13 10.60 45 8 12.50 75 153 9
14 8.00 12 3 9.20 74 226 6
15 9.70 24 3 9.20 54 74 8
16* 8.90 18 5 9.50 46 84 10
17 11.00 34 8 11.70 126 387 8
18 10.90 22 7 13.40 117 317 15
19 7.20 13 3 10.40 35 224 10
20 7.10 12 4 12.40 36 184 8
21% 5.60 28 1.5 10.20 52 180 12
22 8.70 6 4 12.10 45 90 12

*= Erkek hasta, Hb = Hemoglobin, S = Serum
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Tablo In: Hastalarin laboratuvar degerlerindeki degisiklikler

Tedavi Oncesi Ortalama (SD) | Tedavi Sonras1 Ortalama (SD) | Fark Ortalama (SD) | P degeri
Hemoglobin Hb g/dl 8.8 (1.7) 11.5(1.7) 2.7 (1.8) <0.001
Serum Demiri mg/dl 22.8 (13.6) 58.8 (28.5) 36 (23) <0.001
Ferritin ng/dl 6.07 (4.3) 142.5 (100.5) 136.4 (101) <0.001

g= gram, dl = desilitre, mg = miligram, ng = nanogram, SD= standart deviasyon

Tartisma

Anemi, tanim geregi Hb degerinin kadmlarda < 12 g/dl,
erkeklerde < 14 g/dl olmasidir (16).

Demir eksikligi anemisi toplumda en sik goriilen anemi tii-
riidiir ve kadinlarda daha siktir (1-3). Calisma grubumuzda
hastalarin %82 ye yakini kadin hastalardan olusmustur.

Anemi nedeni geng¢ kadinlarda menstriial kan kayiplaridir.
Postmenopozal kadinlarda ve tiim erkek hastalarda gizli
kan kayiplar1 da dahil olmak iizere anemiye nedensel ola-
bilecek biitlin kan kayiplar1 ekarte edilmelidir.

Bu aneminin tedavisinde oral demir replasmani, intravendz
demir replasmani veya eritrosit siispansiyon transflizyonu
secenek olabilir. Hastalara kan transflizyonunu acil sartlar
disinda 6nermeyiz. Grubumuzda hastalarimizin her biri yak-
lagik 3 inite eritrosit stispansiyonu almaktan kurtarilmigtir.

Oral demir verilmesi anemi tedavisinde diger bir secenek
olabilirdi. Daha 6nce yapilmis olan oral demir uygulama-
sinda (17) hastalarin Hb ve diger hematolojik anemi para-
metreleri 6 haftada anlamli diizelme saglamistir. Oysa intra-
vendz uygulamada hasta grubumuzda yalnizca 1 haftada Hb
degeri ortanca 11.5 gr/dl diizeyine ¢ikmustir ve tedavi once-
si degere gore (8.8 gr/dl) istatsitiksel olarak anlamlidir (p
<0.001). Bu sonug historik gruba gore belirgin anlamlidir.

Diger yandan oral demir tedavisinin gastrointestinal bir
¢ok yan etkisi vardir (11,16). Intravendz demir tedavisi uy-
gulamasinda GIS semptomlarindan kaginilmakta ve hasta
memnuniyeti list diizeye ¢ikmaktadir.

Parenteral demir tedavisinin oral demir tedavisine gore
hem Hb seviyesini daha hizli yiikselttigi hem de demir
depolarmni daha hizli doldurdugu ve anemi semptomlarini
hizla kontrol altma aldig1 bilinmektedir (11-14). Intrave-
ndz demir uygulamasi yasam kalitesini hizla yiikseltmek-
tedir ve uygulama giivenlidir (6).

Sonug olarak intravendz demir uygulamasi bir hafta gibi
kisa bir slirede anemi degerlerini diizeltmekte, anemi
semptomlarim gidermekte, GIS semptomlarina yol agma-
makta ve hasta memnuniyeti {ist diizeye ¢ikarmaktadir.
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Ozet

Cok ilaca direngli tiiberkiiloz (CID-TB) M.tuberculosis complex (MTBC) izolatlarmin birinci segenek ilaglardan
hem izoniyazid INH) hem de rifampisine (RIF) direncli olmasidir. Yayg ilaca direngli tiiberkiiloz (YID-TB) ise
CID-TB’ye ek olarak izolatlarin herhangi bir kinolon grubu antibiyotige ve en az bir parenteral kullanilan ikinci se-
cenek ilaca (kapreomisin, kanamisin, amikasin) karsi direngli oldugu zaman gelisir.

CID- ve YID-TB tiim diinyada énemli bir saglik sorunudur. MTBC izolatlarimnin anti-TB ila¢ duyarliliklarimin saptan-
masi i¢in pek ¢ok yontem gelistirilmistir. Middlebrook 7H10 ve 7H11 besiyerleri kullanilarak yapilan agar propor-
siyon yontemi, CLSI tarafindan 6nerilen referans bir yontemdir. Ancak bu yéntem hizli tan1 yontemi degildir. CID
ve YID olgularmin erken tanis1 ve saglikli bireylere bulasin engelenmesi igin hizli, giivenilir ve pratik standardize
anti-TB ilag duyarlilik test yontemlerine ihtiyag¢ vardir.

Bu derlemede, CID- ve YID-TB tanisinda kullanilabilen fenotipik testler igerisinde yer alan siv1 kiiltiir yontemlerin-
den BACTEC 460 TB, BACTEC MGIT 960 Sistemi, MB/BacT ALERT 3D Sistemi (MB/BacT) (Organon Teknika,
Boxtel, Netherlands), Versa TREK (E SP II), kat1 kiiltiir yontemlerinden E-test yontemi ve molekiiler direng yontem-
leri (Real time PCR (Gen expert ), revers hibridizasyon testi (line probe yontemi, DNA dizi analizi ) gibi hizli ticari
yontemler tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: CID-TB, YID-TB, anti-tiiberkiiloz ila¢ duyarllik testleri, hizl1 tan1 yéntemleri

Abstract

Multi drug- resistant tuberculosis (MDR-TB) means that M.tuberculosis complex (MTBC) isolates are resistant to
both of the first-line drugs rifampin (RIF) and isoniazid (INH). Extensively drug- resistant TB (XDR-TB) develop
when isolates are resistant to an antibiotic of quinolone group and at least one parenterally used second-line drug
(capreomycin, kanamycin, amikacin) in addition to MDR-TB.

MDR- and XDR-TB are a major health problem worldwide. It has been developed many methods for detecting anti-
TB drug susceptibilities of MTBC isolates. The agar proportion method using Middlebrook 7H10 and 7H11 media is
the reference method recommended by CLSI. But, it is not a rapid diagnostic method. The rapid, reliable and practical
standardised methods for anti-TB drug susceptibility tests are needed for early diagnosis of MDR and XDR cases and
to prevent transmission to healthy individuals.

In this review, it was discussed rapid commercial techniques used in diagnosis of MDR- and XDR-TB that are liquid
culture systems such as BACTEC 460TB, BACTEC-MGIT 960 system, MB/BacT ALERT 3D system (MB/BacT)
(Organon Teknika, Boxtel, Netherlands), Versa TREK (formerly ESP culture system II), solid culture method such as
E-test among phenotypic tests, and molecular tests such as real-time PCR (GeneXpert), reverse-hybridization-based
assays (line probe assay, DNA sequence analysis).

Key words: MDR-TB, XDR-TB, anti-tuberculosis drug susceptibility testing, rapid diagnosis methods
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Coklu ilaca ve Yaygin ilaca Direncli Tiiberkiiloz icin
Hizli Tani Yontemleri

Giris

Diinya niifusunun 1/3’1 tiiberkiiloz basiliyle enfektedir.
Her yil yaklasik 9 milyon yeni tiiberkiiloz olgusu goriil-
mektedir (1). Son yillarda tiiberkiiloz kontroliinde yaganan
iki biiyiik sorun vardir. Bunlardan biri 6zellikle Sahra Af-
rikas1 gibi belirli cografi bolgelerde tiiberkiiloz hastalarin-
da goriilen yiiksek HIV enfeksiyonu prevalansi, bir digeri
ise antitiiberkiiloz ila¢ direncindeki artistir. Bu durum tii-
berkiiloz tedavisizde basarisizlik, artmis mortalite orani,
uzamis tedavi siiresi ve tedavi maliyetlerinde artisa neden
olmaktadir. Son yillarda yaygin ilaca direngli tiiberkiiloz
(YID-TB) pek ¢ok iilkeden bildirilmistir ve global bir teh-
dit olusturmaktadir. Cok ilaca direncli tiiberkiiloz (CID-
TB) olgular1 uygun sekilde tedavi edilmediginde veya
YID-TB olgularindan bulas sonrasinda hastalik gelismesi
durumunda YID-TB olgular gériilebilir. CID- ve YID-TB
diizensiz ve uygunsuz tedavi sonrasi gelisen kazanilmis bir
ilag direncidir (2-4).

CID tanisinin konulabilmesi i¢in izole edilen tiiberkiiloz
(TB) basilinin birinci segenek ilaglardan INH ve RIF’e
birlikte direncin saptanmasi, YID-TB tanis1 icinse CID-
TB’ye ilaveten herhangi bir kinolon grubu antibiyotige ve
ikinci segenek parenteral uygulanan ilaglardan en az biri-
ne (kapreomisin, kanamisin ve amikasin) karsi direncinin
saptanmasi gerekir. Ikinci secenek (mindr) anti-TB ilaglar
icin kullanilan duyarlilik testlerinin uygulanmasi zor ve
pahalidir. Ayrica bu testler tam olarak standardize edilme-
mislerdir. Son yillarda CID- ve YID-TB erken tanisinda
kullanilabilen yeni ve hizli fenotipik ve genotipik testler
gelistirilmistir (5-33).

CiD-TB ve YID-TB Tanisinda Kullanilan Hizl Tani Testleri

Bu derlemede, CID/YID-TB tanisinda en ¢ok kullanilan
ve ¢ogu laboratuvar tarafindan valide edilmis fenotipik ve
genotipik hizli tan1 testlerine yer verilmistir. Genel olarak
duyarlilik testleri igin giincel 6nerilen metodlar, agar pro-
porsiyon ve BACTEC s1vi sistemleridir. (19)

A. Fenotipik Hizlh Tam1 Yontemleri: Klinik 6rneklerden
izole edilen MTBC izolatlarinin antitiiberkiiloz ilag¢ duyarli-
liklarini saptamak i¢in kullanilan testlerdeki besiyerine gore
stvi ve kat1 olmak lizere ikiye ayrilmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO), duyarlilik test sonuclarmin giivenilirligi ac1-
sindan ikinci basamak anti-TB ila¢ duyarlilik test yontem-
lerinin, birinci basamak anti-TB ilag duyarlilik testleri agi-
sindan deneyimli olan laboratuvarlar tarafindan yapilmasin
onermektedir. Amerikan Toraks Dernegi ise ikinci basamak
anti-TB ila¢ duyarlilik testlerinin sadece referans laboratu-
varlar tarafindan yapilmasi gerektigini bildirmistir.(5)

a.S1vi Kiiltiir sistemleri

Mikobakteri ¢aligan laboratuvarlarda hali hazirda, MTBC
duyarlilik testlerini yapabilen otomatize, yar1 otomatize,
radyometrik ve nonradyometrik pek ¢ok saptama sistemle-
i mevcuttur. S1v1 besiyerlerinde yapilan duyarlilik testleri,
birinci basamak anti-TB ilag¢lar i¢in daha giivenilir ve daha
hizlidir (5). Bunlardan bazilar1 sadece CID-TB, ¢ok azi da
hem CID- hemde YID-TB yi ayn1 anda saptayabilmektedir.

Son zamanlarda en sik kullanilan FDA tarafindan onay-
lanmis MGIT 960 SIRE antitiiberkiiloz duyarlilik test sis-
temi, MB/BacT ALERT 3D Sistemi (MB/BacT) (Organon
Teknika, Boxtel, Netherlands) ve Versa TREK (Extra Sen-
sing Power II kiiltiir sistemi, Trek Diagnostic) ile FDA ta-
rafindan heniiz onaylanmamis Sensititre MYCOTB plate
(TREK Diagnostics, Cleveland, OH) MIC ticari kit yonte-
mi antitiiberkiiloz ila¢ duyarlilik testlerini yapan hizli sivi
sistemlerdir. Bu testlerin sonuclanma siiresi 1-3 hafta ara-
sinda degismektedir. Kat1 besiyerinde duyarlilik testleri-
nin sonuglanma siiresi Lowenstein Jensen (LJ) besiyerinde
agar proporsiyon yontemi ile yaklasik 4 hafta siirmektedir.

FDA onayl diger bir fenotipik hizli tan1 yontemi, BAC-
TEC 460 TB radyometrik duyarlilik sistemidir (Becton-
Dickinson, USA). Bu sistemin prensibi, bir bliylime en-
deksi artis1 ile kendini gosteren sivi besiyeri igerisinde
mikobakterilerin iiremesi sonucu radyoaktif C-14 isaretli
CO2 iiretimine dayanmaktadir. Birinci ve ikinci se¢enek
ilag duyarlilik testlerinin yapildigt BACTEC 460 TB rad-
yometrik duyarlilik yontemi ile genellikle sonular 4 -12
giin i¢inde raporlanabilmektedir. Yar1 otomatize bir sistem
olan BACTEC 460 TB, radyoaktif atik olusturdugu ve bu
atiklarin imhasinda karsilagilan zorluklar nedeniyle biitiin
diinyada artik kullanilmamaktadir. Giinliik is yiikii fazlali-
gina neden olmas1 bir diger dezavantajidir (5-8).

BACTEC MGIT 960 sistemi, modifiye Middlebrook 7H9
besiyeri iceren siseler ve floresan veren indikatorli tam
otomatize kalitatif bir sistemdir. BACTEC 460TB ve agar
proporsiyon yontemiyle uyumludur.

BACTEC MGIT 960 cihazi ilag igeren tiiplerle ilag iger-
meyen (lireme kontrolii) tiipteki iremeye bagli olarak olu-
san floresanlar1 otomatik olarak siirekli izler ve karsilasti-
rirarak sonuglart “duyarli’” veya “direngli” seklinde 4-13
giin igerisinde rapor eder (7,8). Siirekli izleme ile 960 adet
tiipiin ayn1 anda takibini saglamasi ve bilgisayar verile-
ri vermesi nedeniyle is ylkii daha azdir. Kontaminasyon
oranlar1 ytiksektir (%3-7) . Bazi ¢aligmalarda etambutol
icin duyarliliginin diisiik oldugu bildirilmistir. Pirazina-
mid ve kanamisin i¢in bu yontem denenmis ve iyi sonug-
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lar alinmistir (8). Son zamanlarda CID/YID-TB’de etkili
bir tedavi saglamak amaciyla BACTEC MGIT 960 sistemi
ile artik ikinci se¢enek ila¢ duyarlilik testleri de yapilmaya
baglanmistir. (20-21). Cogu laboratuvarda bu testlerin va-
lidasyonlar1 yapilmistir.

Versa TREK (eski ad1 ESP II), zenginlestirilmis Middleb-
rook 7H9 besiyeri kullanilan tam otomatize, radyoaktif
madde igermeyen bir sistemdir. Uremeyi saptama teknolo-
jisi, stv1 besiyerindeki organizmalarin aktif cogalmasi ile
olusan gaza bagli basing degisikliklerinin siirekli izlenme-
sine dayanir. Ozellikle, oksijen tiiketimi Versa TREK sis-
teminin Ust kisminda Olgiilen basincin azalmasina neden
olur. Ekimi yapilan ilacl ve bos kontrol siseleri cihaz ige-
risine konulduktan sonra, ardisik {i¢ giin boyunca kontrol
ekim sigeleri pozitif sinyal verinceye kadar izlenirler. Bu
siire i¢cinde pozitiflik saptanmasi, izolatin test edilen ila-
ca kars1 “direngli” oldugunu gosterir. Elde edilen sonuglar
agar proporsiyon yontemi ile uyumludur. Test sonuglarinin
raporlanma siiresi BACTEC 460 TB’ye yakin olup anlam-
It bir fark bulunmamaktadir (7,8).

Versa TREK sisteminin duyarlilik testlerinde kullanilan
ilaglardan INH, RIF ve etambutol (EMB) i¢in FDA onay1
vardir, ama streptomisin (SM) ve pirazinamid (PZA) i¢in
heniiz bulunmamaktadir (22).

MB/BacT ALERT 3D Sistemi (MB/BacT) (Organon Tek-
nika, Boxtel, Netherlands) Modifiye Middlebrook 7H9 siv1
besiyeri igeren siselerin kullanildig1 kolorimetrik, bilgisa-
yar destekli kapali bir ticari sistemdir. Kolorimetrik olarak
besiyerinde olusan CO2 diizeyini 6l¢erek mikobakteri iire-
mesini degerlendirir. Radyoizotop i¢cermez. Tam otoma-
tiktir ve bilgisayar destegi mevcuttur. Primer kdiltiir sise-
sinden ila¢ iceren ve icermeyen kontrol siselerine ekimler
yapilir. Siirekli cihaz izleyerek pozitif ve negatif sonuglar
elde edilir.Eger ilag iceren sise negatif bulunmussa, o ilaca
duyarl demektir. Aksi durumda, antibiyotik igeren sisede
pozitif olmasi yada kontrol sisesinden daha dnce bir pozi-
tifligin goriilmesi durumunda test edilen organizmanin o
ilaca kars1 direngli oldugunu gdsterir. Duyarlilik testlerinin
sonuglanma siiresi BACTEC 460’dan daha uzundur. EMB
icin duyarlihig: diistiktiir (8). Hi¢ bir antitiiberkiiloz ilag
icin FDA onay1 bulunmamaktadir.

b. Kati kiiltiir yontemleri

E-test yontemi, nispeten uygulamasi kolay olan, pahali
besiyeri ve ekipman gerektirmeyen bu yiizden gelismekte
olan iilkeler i¢in Snerilen bir yontemdir. E-test yontemi-
nin duyarlilik sonuglart BACTEC ile aynidir ve test siiresi
yaklasik bir haftadir. Erken siirede sonug¢ elde edilmesi,
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izolatlarin Minimum inhibitdr konsantrasyon (MIK) de-
gerlerinin belirlenmesi avantajlaridir. Etest metodu ile
kantitatif sonuglar saglanir.

E-test ile BACTEC 460 sistemi arasindaki uyum rifampi-
sin i¢in %97, izoniyazid i¢in %96, streptomisin i¢inse %80
olarak bildirilmistir (7,9).

Ulkemizden yapilan bir ¢alismada E test ile 7H11 agar
proporsiyon metodu arasinda uyum isoniazid, rifampi-
sin, streptomisin,etambutol i¢in sirasiyla %83.1, % 78.8,
%84.7, % 80.5 olarak saptanmis olup sonuglandirma sii-
resi E test icin 7 giin, agar proporsiyon i¢in 21 giin olarak
bulunmustur (8).

Simsek ve ark (10 ) 100 CID-TB izoaltinda yaptiklar ¢a-
ligmada minor ilaglardan kanamisin etionamid ve ofloksa-
sin i¢in agar proporsiyon yontemi referans yontem oalrak
alindiginda bu yontemle E-test arasindaki korelasyon si-
rastyla kanamisin ve etionamid i¢in %98, ofloksasin i¢in
%96, linezolid iginse %100 olarak bildirilmistir.
B.Genotipik yontemler

Ila¢ direncini saptamak icin gelistirilmis cesitli ticari ve
in-house yoOntemler mevcuttur. Bu yontemler, niikleik
asit amplifikasyon testleri (NAAT), hibridizasyon testle-
ri (LPA-line probe assays- vs), real-time PCR ve sekans
analizini icermektedir

Bu testlerin sonu¢lanma siiresi 2-8 saat arasinda degis-
mektedir.(5,23-28)

Antitliberkiiloz (Anti-TB) ilag direncine en sik neden olan
mutasyonlar artik bilinmektedir (29). Ornegin; mutasyonla
iliskili RIF direncinin %951, RIF direncini saptayan gen
bolgesi, rpoB geninin 81 bp’lik bir bdlgesinde bulundugu
icin genotipik olarak RIF direncini saptamaya uygundur
(24) TB basilinin rpoB genindeki mutasyonlar, RIF diren-
cinin %95'inden fazlasindan sorumludur.Ayrica, tek basina
RIF direnci nadir oldugundan bu mutasyonlarin tanimlan-
mas1, CID-TB'nin tanimlanmasini iyi bir sekilde yansitir (5)

Izoniyazid ve baz1 ikinci secenek anti-TB ilaglara kars: ge-
lisen direnglerin molekiiler olarak saptanmasi biraz daha
kompleks olup fenotipik sonuglarla uyum i¢in birka¢ gen
bolgesindeki mutasyonlart saptamak gerekir. Bu nedenle
birinci ve ikinci secenek anti-TB ilaglar i¢in dogru geno-
tipik saptama testleri teknik acidan zordur. Gelistirilmis
multipleks-PCR teknolojisi ve gelistirilmis birden fazla
analit algilama teknolojisi sayesinde genotipik ila¢ duyar-
lilik testleri gelecekte daha giiclii teknikler olacaktir (30).
LPA (Line probe assays), 2008 yilinda yayma pozitif CID-
TB riski olan hastalarda ilag direncinin hizli tanisi i¢in
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DSO tarafindan kabul gérmiis bir molekiiler tekniktir (31).
Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) /Hibridizasyon tekni-
gini kullanan 2 ticari LPA mevcuttur:

1.INNO-LiPA Rif.TB test (Innogenetics NV, Gent, Belgium)

2.GenoType MTBDRplus test (Hain Lifescience GmbH,
Nehren, Germany)

Her iki testte, MTBC’yi tanimlarken ayni zamanda ilag di-
renci olup olmadigini da saptamaktadir. Ozellikle yayma
pozitif balgam &rneklerinden CID-TB’nin saptanmasinda
LPA’nin giivenilirligi yliksek bulunmustur (27,32).

LPA’nin RIF direncini saptamadaki duyarliligi >97%, 6z-
giilligii ise >99% iken, INH ile birlikte RIF direncinde ise
duyarlilik >90% ve ozgiillik >99% olarak saptanmuistir.
CID-TB saptamadaki dogruluk %99°du ve bu durum RIF
direnci CID-TB’yi saptamada tek basina temsilci olarak
kullanildiginda da degismemistir (31).

GenoType MTBDRsl (Hain Lifesciences) testi 2009°da
ikinci segenek anti-TB ilag (florokinolon, etambutol, ami-
noglikozidler ve siklik peptitler) direncini saptamak i¢in
gelistirilmistir. Bu test, MTBDRplus testi ile birlikte YID-
TB’yi saptamak i¢in kullanilmaktadir (33). LPA’nin avan-
taji, yayma pozitif drneklerde direkt caligilarak kiiltiir ol-
maksizin ilag duyarlilik sonuglarinin yaklagik 5 saat icinde
tespit edilebilmesidir. Dezavantaji ise egitimli personel ile
molekiiler i¢in ayrilmis bir laboratuvar alani ve cihaza ih-
tiyag duyulmasidir.

GeneXpert (Cepheid, Sunnyvale, California, USA), en
Oonemli hasta- basi-testleri’nden biridir.

Iki saatten daha kisa siirede sonug verebilen, 6n hazirlik ge-
rektirmeyen, tam otomatize, kapali sistem bir makinesi olan
real-time polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemidir.

Xpert MTB/RIF testi, rpoB gen bolgesini hedef alip RIF
direnci ve ayn1 zamanda MTBC’yi saptayan bir sistemdir.
Analitik duyarlilik ve 6zgtlliigii %100°diir. (24). Makine-
yi calistirmak ve sonuglart yorumlamak i¢in egitimli per-
sonel gerekmez. Her yerde rahatlikla kullanilabilir. Deza-
vantaj1 pahali olmasidir.

Tiiberkiiloz basilinde birinci ve ikinci basamak antitiiber-
kiiloz ilag direncine yol agan birgok mutasyon geni tanim-
lanmis olmasina karsin, bunlar konvansiyonel yontemlerle
saptanmis tiim antitiiberkiiloz ilag (anti-TB) direnglerin-
den sorumlu degildir. Bunun nedeni anti-TB ila¢ diren-
cinde rol oynayan genetik mutasyonlarin tiimiiniin halen
belirlenememis olmasidir. Ayrica, bilinen mutasyonlarin
biliyliik kismini saptayacak standardize molekiiler testler
heniiz gelistirilememistir (5). Antitiiberkiiloz ilag¢ direng
genleri ve mutasyon sikligi Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo. Antitiiberkiiloz ilag direng¢ genleri ve mutasyon siklig1*

(*)11 nolu kaynakdan hazirlanmistir.

ilac Direnc geni | Mutasyon  sikhig1
(%)
Rifampisin rpoB 96-100
kat G 42-58
. inh A 21-34
Izoniyazid
kas A -
ahpC 10-15
Pirazinamid pncA 72-97
Etambutol embCAB 47-65
rpsL 52-59
Streptomisin s 8-21
Florokinolonlar gyrA 75-94
gyrB -
Kanamisin ve amika-
: Irs -
sin
Etionamid inh A -

Sonug olarak TB’da ilag direncinin saptanmasi i¢in kul-
lanilan teknolojiler sonuclandirma siiresi, maliyet ve
kullanim kolaylig1 agisindan cok cesitlidir. Ancak CID/
YID-TB insidansini azaltmak igin bu testlerin Amerika ve
Avrupa’da oldugu gibi Afrika gibi HIV ile birlikte goriilen
direncli TB insidansi yliksek olan bolgelerde de ayni ko-
laylikla calisilabilecek diizeyde sistemler olmalidir. Ayni
zamanda hem TB tanisin1 hemde CID/YID-TB direncini
tanimlayacak, kullanimi basit, diisiik teknolojili, hizli, gii-
venilir hasta-basi-testlere ihtiya¢ vardir.
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Ozet

Fibromyalji sendromu sik rastlanan bir romatizmal hastaliktir. Fibromyaljide tanimlanan bulgular ile otoimmun tiroid
hastaliklar1 ve 6zellikle de hipotiroidi arasinda yakin benzerlik bulunmaktadir. Fibromiyalji sendromu ve tiroid hasta-
liklar1 arasindaki fizyopatolojik baglantiy1 agiklayacak daha ileri arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji, Tiroid disfonksiyonu

Abstract

Fibromyalgia syndrome is a common rheumatologic disorder. Symptoms of fibromyalgia and thyroid diseases espe-
cially of autoimmune thyroid disorders are closely similar to each other. Pathophysiological relationship between
fibromyalgia syndrome and thyroid diseases that further research is required to explain.

Key words: fibromyalgia thyroid dysfunction

Giris

Fibromyalji sendromu (FMS) cocukluk dahil olmak {ize-
re her yasta goriilebilse de prevalansi yasla birlikte artan,
ozellikle geng ve orta yasli kadinlar etkileyen yaygin kas-
iskelet sistemi agrist ve hassas noktalarla karakterize, cok
sik goriilen inflamatuvar olmayan bir romatizmal hastaliktir
(1,2). Ayrica hastalarda yorgunluk, uyku bozuklugu, sabah
tutuklugu, bas agrisi, irritabl barsak sendromu, parastezi,
Raynoud fenomeni, depresyon ve anksiyete gibi semptom-
lar da siklikla goriiliir (2,3). Erkek FMS’li hastalarda has-
sas noktalarin ortalama sayisi ve eslik eden semptom sayi-
lar1 kadinlara oranla daha az bulunmustur (4). Toplumun
%2-6.4’lini etkiledigi tahmin edilmektedir (5,6).

FMS en az 3 ay persistan olarak devam eden viicudun iki
bolgesinde genellikle de belin altinda ya da iistiinde lo-
kalize olan aksiyel iskeleti de tutabilen agriya parestezi,
gerginlik, tutukluk, yorgunluk, uyku bozukluklari, biligsel
fonksiyonlarda bozulma ve giinliik yasam aktivitelerinde-
ki zorlanmadan depresyona kadar giden bir grup bulgunun
da eslik ettigi kronik bir hastaliktir (7,8). Agrinin sik his-
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sedildigi bolgeler; boyun, bel, alt ekstremite, sirt, dirsek,
g0gsiin On tarafi, cenedir. Agr1 yanici, sizlayici olup genis
alandadir ve hasta smirlarimi tam belirleyemez (7,8). Fi-
zik muayenede ise palpasyonla 18 hassas noktadan en az
11’inde agr1 olmasi 6nemlidir (7,8,). Bu hassas noktalari
su sekilde siralayabiliriz (9):

Oksiput: Bilateral suboksipital kas insersiyolarinda

Alt servikal: Bilateral, C5-7 intertransvers bolgelerinde
Trapez: Bilateral, iist sinirin orta noktasinda
Supraspinatus: Bilateral, spina skapulanin mediali

Ikinci kosta: Bilateral, ikinci kostokondral bileskede
Lateral epikondil: Bilateral, epikondillerin 2 cm distalinde
Gluteal: Bilateral, kalga tist kadraninda

Major tokanter: Bilateral trokanterik ¢ikintinin posteriorunda
Diz: Bilateral, eklem ¢izgisi proksimalindeki medial yag
yastik¢iginda

Klinik pratikte yogunluk nedeniyle hassas nokta sayiminin
yapilamamasi veya yanlis yapilmasi sonucu semptomlara
dayali tan1 konulabilmesi, yorgunluk ve bilissel bozukluk
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gibi bulgularin 1990 ACR tani kriterleri i¢inde yer almamasi, semptom siddeti hafifleyen hastalarda hassas nokta sayi-
sinin azalmasina bagl olarak tan1 koyma zorlugu yasanmasi gibi nedenlerden dolay1 2010 yilinda ACR klinik pratikte
alternatif metot olabilecek hassas noktalarin olmadigi ve semptom siddet (SS) skalasini igeren yeni kriterler yayinlamis-

tir (10) (Tablo 1).
Tablo 1. ACR 2010 FMS smiflandirma kriterleri

1. Agrn sikayeti bagvurunuzdan en az 3 ay énce mi basladi?

2. Agrimizi agiklar bagka /ek bir rahatsizliginiz var mi?

A. WPI (“Wide Pain Index”)
Son 1 haftada 19 bolgede olan agri (bolge skorlamasi: 0-19)
Sag omuz kusagi, Sol omuz kusagi
Sag iist kol, Sol iist kol
Sag alt kol, _ Sol alt kol
Sag kalga (kaba et, torakanter), Sol kalca (kaba et, torakanter)
Sag {ist bacak, Sol iist bacak
Sag alt bacak, Sol alt bacak
Sag ¢ene, Sol ¢ene
Gogiis ve karin bolgesi
Ust sirt, Alt sirt
Boyun
B. Semptom skala skoru
Bitkinlik
Son | haftada 0= sikayet yok
1= hafif sikayet (genellikle hafif ve tekrarlayan)

2 = orta sikayet (var olan ve/veya orta seviyede)

Somatik belirtiler

3. WPI>7 ve SS skala skoru >5 veya WPI=3-6 ve SS skala skoru>9

Dinlenmis uyanmama Kognitif belirtiler’den her biri i¢in

3= ciddi, devaml, her tarafina yayilan, hayatina miidahale eden sikayet

Kas agrisi, kas gligsiizliigii, bitkinlik/yorgunluk, diisiinme veya hatirlama problemi, sersemlik, uyusukluk, sinirlilik, uykusuzluk,
depresyon, basagrisi, kabizlik, ist karinda agri, bulantt, irritabl barsak sendromu, karinda agri veya kramp, kusma, gogiis agrist,
bulanik goérme, kuru goz, ates, ishal, agiz kurulugu, kasinti, kurdesen, rash, giinese duyarlik, wheezing, solunumun kisalmast,

Raynaud fenomeni, kulakta ¢inlama, oral iilser, tat duyusunda kayip veya degisiklik, isitme zorluklari, sa¢ dokiilmesi, sik idrara

¢ikma, agrili idrar yapma, mesane spazmlari

Somatik belirtiler: 0-3 arasinda puanlanma, SS skala skoru= 0- 12

Etiyopatogenezi tam olarak bilinmediginden “fibromiyalji
sendromu” olarak adlandirilmaktadir (11). FMS o6nceleri
bir ¢esit somatizasyon bozuklugu olarak diisiiniilse de has-
talarin gogunda aktif psikiyatrik hastaliga rastlanmamustir.
Depresyon diginda obsesif-kompulsif ve somatoform bo-
zukluk gibi 6zgiil psikiyatrik tantya rastlanmamistir (12).
Dogru ve erken tant konulmasi énemlidir. Erken tan1 ko-
nulan hastalarin tedaviye daha iyi cevap verdigi gosteril-
mistir (13).

Hastalik eskiden beri iyi bilinmesine ragmen tanisal bir

laboratuar testi ya da goriintiileme metodu olmadigindan
tan1 kriterleri klinige bagl olarak yeniden revise edilmis-
tir. Primer fibromyaljide diger hastaliklarin ekarte edilme-
si ile bir diglama tanis1 da gerekmektedir. Bu hastaliklar
hipotiroidi, sistemik lupus eritematozis, romatoid artirit,
polimyaljia romatika, otoimmun ve diger inflamatuar has-
taliklardir (14).

Fibromyaljide tanimlanan bulgular ile otoimmun tiroid

hastaliklar1 ve 6zellikle de hipotiroidi arasinda yakin ben-
zerlik bulunmaktadir (15). Ozellikle kronik otoimmun ti-
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roide bagli hipotiroidi bu yas grubu kadinlarda da ¢ok sik
goriildiigiinden (16) bu durumun bir birliktelik mi ya da iki
hastalik arasinda bir baglantt mi1 oldugu hala tartigsmali-
dir. Ote yandan otoimmun tiroid hastalig1 olan ve antitiroid
peroksidaz yiiksekligi olan kisilerde fibromiyalji prevalan-
st daha fazladir (17). Ancak Suk JH ve arkadaglar1 (18)
serum antitiroid peroksidaz titresi ile fibromyalji arasinda
nedensel bir iligki gosterememistir. Aslinda en ¢ok dikkat
ceken noktalardan biri sadece Hashimoto hastaliginin hafif
noneritamatoz artirit, poliartralji, miyalji yada sicca send-
romu gibi romatolojik bulgularla seyretmesidir (19,20).
Benzer bulgular Graves hastaliginda da goriilmektedir
(21). Etiyolojik sebep tam olarak anlasilamamis olmasi-
na ragmen tiroid hastaliklarinda kas-iskelet sistemi agri-
larina sik rastlanmaktadir (19,20). Monzani ve ark. (22)
subklinik hipotiroidi de bile kas disfonksiyonunun bulun-
dugunu bildirmislerdir. Marquez ve ark. (23) ise Hashi-
moto tiroiditlili kisilerin kas biyopsilerinde arteriollerde
mononiikleer hiicre infitrasyonu oldugunu gozlemlediler.
Ancak arteriollerde monontikleer hiicre infitrasyonu altta
yatan otoimmunite yiiziinden mi yoksa tiroid hormon dii-
zeylerindeki bozulmadan mi etkilendigi konusunda halen
spekulasyonlar devam etmektedir. Tiroid otoantikor dii-
zeylerinin saglikli toplumda da %4.4-25 pozitif bulunmasi
ve yasla ve TSH ytiksekligi ile sikliginin artiyor olmasi
konuyu daha celiskili hale sokmaktadir (24). Literatiirde
bazi ¢alismalarda fibromiyalji semtomlarinin siddeti, dep-
resyon skoru ve anti-tirod peroksidaz arasinda bir iliski
gosterilememis iken (15, 25) bazilarinda ise iligki bildiril-
mistir (26). Ott J ve ark da (27) hem histolojik hem de an-
tiitiroid peroksidaz dl¢timleri ile Hashimoto tiroiditi tanisi
dogrulanan 426 otiroid kadinda hipotirodiden bagimsiz
olarak genel saglik semptomlarinda artis oldugunu bildir-
miglerdir. Klinik degerlendirmenin fibromyalgia impact
Questionnaire (FIQ) ile yapildigi ve agr1 siddetinin visual
analogue scale (VAS) ile olciildiigii diger bir caligmada
ise Hashimoto tiroiditli hastalarda fibromyalji bulgular
(diffiiz agr1, yorgunluk, parestezi, kas spazmlari, gerilim
basagrisi, uyku diizensizligi, davranis bozukluklari) daha
fazla idi (15). FMS’nin fizyopatolojisinde substans P ile
iligkili bir santral sinir sistemi disfonksiyonu diigiiniilmek-
tedir (28). Tiroid disfonksiyonun da bu bozuklugu artira-
bilecegi belirtilmistir. Psikonevroz ve kisilik bozukluklari,
virusler (influenza, Epstein Barr virus, HIV, Coxacki virus,
Parvovirus, Hepatit-C gibi), genetik ve atmosfer basinci
dahil ¢evresel faktorlerin de etiyopatogenezde etkili olabi-
lecegi sdylenmistir (29).

Fibromiyaljinin kendisi nonotoimmun ve noninflamatuar
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bir hastalik olmasina ragmen anti- 68/48 kD ve anti45 kD
otoantikorlar1 fibromiyalji ile iligkili bulunmustur (30). Bir
bagska caligmada da antipolimer antikorlar1 kontrol grubun-
dan hafifce yiiksek saptanmistir (30,31). Smart ve ark (32)
fibromyaljili hastalarda antinukleer antikor pozitifligini
daha yiiksek oranda buldular. Fibromyalji ve inflamasyon
arasinda da bir iligki bulunmaktadir. IL-8, IL-10 ve TNF-
alfa fibromyaljili hastalarda yiiksek bulunmus olup sempa-
tik agr1 ve hiperaljezi ile iliskilendirilmistir (30).
Suprafizyolojik doz tiroid hormonunun fibromyalji teda-
visinde kullanilmasin1 6neren bir yayinda uzun sureli T3
preparatlart onerilmistir (33). Bu ¢alismada tiroid hormon
tedavisinde parsiyel diren¢ diisiiniildiigii i¢in rutinde sik
kullanilmayan T3 preparati ile tedavi verilmistir. Ancak
uzun siireli tedavide yan etkilerin de olabilecegi diisiiniile-
rek uygulanmasi gerekir.

Sonug olarak fibromiyalji sendromu ve tiroid hastaliklari
arasindaki fizyopatolojik baglantiy1 aciklayacak daha ileri
arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Kaynaklar

1. Linares MCU, Perez IR, Perez MJB, Lima AOL, Torres
EH,Castano JP. Analyses of the impact of fibromyalgia on quality
of life: associated factors. Clin Rheumatol 2007 Epub (URL:http://
www.springerlink.com/content/d42x385k34218611/)

2. Reiffenberger DH, Amundson LH. Fibromyalgia syndrome: a re-
view. Am Fam Physician 1996; 53: 1698-1704.

3. Csillag C. Fibromyalgia: the Copenhagen Declaration. Lancet
1992; 340: 663-664.

4. Yunus MB, Inanici F, Aldag JC, Mangold RF. Fibromyalgia in
men: comparison of clinical features with women. J Rheumatol.
2000; 27: 485-90.

5. Vincent A, Lahr BD, Wolfe F, et al. Prevalence of fibromyalgia: a
population-based study in Olmsted County, Minnesota, utilizing
the Rochester Epidemiology Project. Arthritis Care Res (Hobo-
ken). May 2013;65(5):786-92.

6. F. Wolfe,Aspects of the epidemiology of fibromyalgial. Musculos-
kel. Pain, 2 (1994), pp. 65-77

7. Lopez-Pousa S, Garre-Olmo J, de Gracia M, Ribot J, Calv6-Perxas
L, Vilalta-Franch J. Development of a multidimensional measu-
re of fibromyalgia symptomatology: The comprehensive rating
scale for fibromyalgia symptomatology. J Psychosom Res. May
2013;74(5):384-92

8. Smith HS, Harris R, Clauw D. Fibromyalgia: an afferent proces-
sing disorder leading to a complex pain generalized syndrome.
Pain Physician. 2011 Mar-Apr;14(2):E217-45.



Fibromiyalji ve Tiroid Disfonksiyonu

10.

I1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Ercalik C, Fibromiyalji Sendromunda Bilissel Davranis Tedavisi

Ve Tens Tedavilerinin Etkinligi Uzmanlik Tezi,

Kaskari D. Fibromiyalji Tanisi Alan Hastalarda Spondiloartropati
Sikhigr Yandal Uzmanlik Tezi Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali Ankara 2012

Goldenberg DL, Burckhardt C, Crofford L. Management of fib-
romyalgia syndrome. JAMA. 2004 Nov 17;292(19):2388-95.

Goldenberg DL. Psychiatric and psychologic aspects of fibromyal-
gia syndrome. Rheum Dis Clin North Am 1989; 15: 105-14.

Granges G, Zilko P, Littlejohn GO. Fibromyalgia syndrome: As-
sessment of the severity of the condition two years after diagnosis.
J Rheumatol 1994; 21: 523-9.

http://emedicine.medscape.com/article/329838-differential Fibrom-
yalgia Differential Diagnoses Author: Chad S Boomershine, MD,
PhD; Chief Editor: Herbert S Diamond, MD , Updated: May 2, 2014

Bazzichi L, Rossi A, Zirafa C, Monzani F, Tognini S, Dardano A,
Santini F,Tonacchera M, De Servi M, Giacomelli C, De Feo F, Do-
veri M, Massimetti G,Bombardieri S. Thyroid autoimmunity may
represent a predisposition for the development of fibromyalgia?
Rheumatol Int. 2012 Feb;32(2):335-41.

Caturegli P, De Remigis A, Rose NR. Hashimoto thyroiditis:
clinical and diagnostic criteria. Autoimmun Rev. 2014 Apr-
May;13(4-5):391-7.

Aarflot T, Bruusgaard D. Association between chronic widesp-
read musculoskeletal complaints and thyroid autoimmunity. Re-
sults from a community survey. Scand J Prim Health Care. 1996
Jun;14(2):111-5.

Suk JH, Lee JH, Kim JM. Association between thyroid autoim-
munity and fibromyalgia. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2012
Jul;120(7):401-4.

Tagoe CE, Zezon A, Khattri S. Rheumatic manifestations of auto-

immune thyroid disease: the other autoimmune disease. J Rheuma-
tol. 2012 Jun;39(6):1125-9.

Milic VD, Radunovic G, Boricic I, Ognjanovic S, Petrovic R,
Radak-Perovic M, Vujasinovic-Stupar N, Damjanov N. High
prevalence of autoimmune thyroid disease in subjects with sicca
symptoms without Sjogren's syndrome. Rheumatology (Oxford).
2013 Apr;52(4):754-5.

Papanikolaou N, Perros P. An unusual presenting symptom of gra-
ves' disease: myalgia. Eur Thyroid J. 2013 Jan;1(4):274-6.

Monzani F, Caraccio N, Siciliano G, Manca L, Murri L, Ferran-
nini E. Clinical and biochemical features of muscle dysfunction
in subclinical hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab. 1997
Oct;82(10):3315-8.

Marquez A, Finol HJ, De Blanco MC, Adjounian H, Pulido-

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Méndez M. Skeletal muscle microvascular alterations in euthyroid
and hypothyroid patients with autoimmune thyroid disease. J Sub-
microsc Cytol Pathol. 2001 Oct;33(4):425-32.

Zelaya AS, Stotts A, Nader S, Moreno CA. Antithyroid peroxidase
antibodies in patients with high normal range thyroid stimulating
hormone. Fam Med. 2010 Feb;42(2):111-5.

Pamuk ON, Cakir N. The frequency of thyroid antibodies in fib-
romyalgia patients and their relationship with symptoms. Clin
Rheumatol. 2007 Jan;26(1):55-9.

Dardano A, Bazzichi L, Bombardieri S, Monzani F. Symptoms in
Euthyroid Hashimoto's Thyroiditis: Is There a Role for Autoim-
munity Itself? Thyroid. 2011 Dec 22. [Epub ahead of print] Pub-
Med PMID: 22191404.

Ott J, Promberger R, Kober F, Neuhold N, Tea M, Huber JC, Her-
mann M. Hashimoto's thyroiditis affects symptom load and qua-
lity of life unrelated to hypothyroidism: a prospective case-cont-
rol study in women undergoing thyroidectomy for benign goiter.
Thyroid. 2011 Feb;21(2):161-7.

Russell J, Michalek JE, Xiao Y, et al. Therapy with a central alp-
ha-2 adrenergic agonist [tizanidine] decreases cerebrospinal fluid
substance p, and may reduce serum hyaluronic acid as it improves

the clinical symptoms of the fibromyalgia syndrome.

Bellato E, Marini E, Castoldi F, Barbasetti N, Mattei L, Bonasia
DE, Blonna D. Fibromyalgia syndrome: etiology, pathogenesis,
diagnosis, and treatment. Pain Res Treat. 2012;2012:426130.

Buskila D, Sarzi-Puttini P. Fibromyalgia and autoimmune di-
seases: the pain behind autoimmunity. Isr Med Assoc J. 2008
Jan;10(1):77-8.

Jensen B, Wittrup IH, Wiik A, et al. Antipolymer antibodies in Da-
nish fibromyalgia patients. Clin Exp Rheumatol 2004;22:227-9.

Smart PA, Waylonis GW, Hackshaw KV. Immunologic profile of
patients with fibromyalgia. Am J Phys Med Rehabil 1997;76:231-4.

Effectiveness and safety of T3 (triiodothyronine) therapy for euth-
yroid fibromyalgia: a double-blind placebo-controlled response-
driven crossover study. John C. Lowe, MA, DC, Richard L. Gar-
rison, MD, Alan J. Reichman, MD, Jackie Yellin, BA, Mervianna
Thompson, RN, MSN, APN, Daniel Kaufman, MD: Clinical Bul-
letin of Myofascial Therapy, 2(2/3):31-58, 1997.

Sorumlu Yazar: Dr. Turgut Kiiltiir

Adres: Kazan Devlet Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Klinigi ,TURKIYE

E-mail: kurgut@hotmail.com

GSM: 0 505 484 40 16

ORTADOGU TIP DERGISI 7 (2): 91-94 2015=94



aka sunumu

Agiz Tabani Defekti ile Birlikte Dev Submandibiilar Siyalolitiazis
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Ozet

Siyalolitiazis terimi, genel olarak tiikiiriik bezlerindeki taslar1 ifade eder. En sik submandibular tiikiiriik bezi olmak
tizere, parotis tiikiiriik bezi ve mindr tiikiiriikk bezlerinde de goriilebilir. Taslar genellikle kalsiyum (Ca+2 ) ve fosfat
(PO4) tuzlarinn tiikiiriik bezi veya tiikiiriik bezi duktusunda birikmesiyle olusur. Submandibular siyalolitiazis bazen
cok biiyiik boyutlara ulasarak agiz tabaninda defekte neden olabilir. Bu yazida agiz tabaninda defekte neden olan, dev
tas igeren kronik submandibular siyalolitiazis olgusu literatiir esliginde sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Siyalolitiazis, submandibular bez, agiz tabani.

Abstract

The of term, sialolithiasis generally refers to salivary gland stones. It can be seen in the parotid gland and minor sali-
vary glands but most common in the submandibular gland. Stones are usually occurs with accumulation of calcium
(Cat2) and phosphate (PO4) salts in the gland or gland ductus. Rarely submandibular sialolithiasis reaches very large
sizes and defects the floor of the mouth. In this article, a case of chronic submandibular sialolithasis with a giant stone

and defect in the floor of mouth is presented.

Keywords: Sialolithiasis, submandibular gland, floor of mouth.

Giris

Siyalolitiazis terimi tiikiiriik bezi parankimi ve/veya tiikii-
rik bezi duktusu yerlesimli taslar ifade etmektedir. Eris-
kin popiilasyonda goriilme sikligi yaklagik 12/1000°dir.
Erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriiliir (1). Siyalo-
litiazisler %80-95 oraninda submandibular tiikiiriik bezi
yerlesimliyken, %5-20 oraninda parotis tiikiiriik bezinde,
%1-2 oraninda sublingual tiikiiriik bezi ve mindr tiikiiriik
bezlerinde goriiliir (1,2). Hastalar genellikle yemek sira-
sinda artan agri ve boyunda sislikten sikayetcidir. Ates,
submandibular siyalolitiazisli hastalar tiikiiriik bezi loka-
lizasyonunda kizariklik ve tiikiiriik bezi masaj1 ile warthon
kanalindan piiriilan mayi gelmesi enfeksiyon eklenmesi
durumunda goriilebilir (3). Taslar bazen ¢ok biiyiik boyut-
lara ulasarak agiz tabaninda defekte neden olur.
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Olgu Sunumu

Agizda yara, dis agrisi ve boyunda sislik yakinmalari olan
ve son iki aydir sikayetleri artan hasta poliklinigimize bas-
vurdu. Fizik muayenede agiz tabani sol tarafta 2. molar dis
komsulugu lokalizasyonuda defekt ve defektin merkezin-
de gri-kahverengi renk tonunda sert kitle goriildii. Ayrica
sol submandibular bdlgede 5x6 cm ebadinda agrili, sert
kitle palpe edildi (Resim 1). Ultrasonografik (USG) ince-
leme sonucunda submandibular tiikiiriik bezi lokalizasyo-
nunda yaklagik 3x4 cm ebadinda tas ile uyumlu kitle lez-
yonu goriildii. Boyun Bilgisayarli Tomografisi’nde (BT)
sol submandibular tiikiiriik bezi yerlesimli 30x20x20 mm
biiytikliigiinde radyopak goriinimlii tas ve tagin agiz taba-
ninda olusturdugu defekt goriildii (Resim 2). Hastaya, ge-
nel anestezi altinda tas ile beraber submandibular tiikiiriik
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bezi eksizyonu ve agiz tabanindaki defektin primer onari-
mi1 yapildi (Resim 3,4). Operasyon sonrasi analize gonde-
rilen tagin, karbonat hidroksilapatit (Ca5(PO4,CO3)30H)
ve kalsiyum oksalat (CaC204.H20) bilesenlerinin oldugu
bildirildi (Resim 5). Hastanin bir yillik takiplerinde her-
hangi bir probleme rastlanilmadi.

Resim 2. BT aksiyel kesitte ~ Resim 3. Cerrahi sirasinda ta-

submandibular gland lokali- ~ sin ve glandin gorinimi

zasyonlu dev tag goriilmekte

- Resim 4. Tas cikaril-
= diktan sonra atrofik
submandibular  tiiki-
rik bezinin goriiniimi
(beyaz ok)

W Resim 5. Operasyon

sonrast tagin gorinimi

Tartisma

Tiikiiriik bezi taslarmin patogenezi tam olarak bilinme-
mektedir. Tag olusumunda temeldeki patolojinin kalsi-
yumdan zengin tiikiiriik stazi oldugu diisiiniilmektedir.
Baslangicta; degisime ugramis tiikiiriik miisinleri, bakteri
ve dokiilen epitel hiicrelerinden olusan organik c¢ekirdek
etrafinda kalsiyum tuzlarinin birikimi sonucunda tasin
olustugu kabul edilmektedir (4). Streptococcus species
isimli bakterinin siyalolitiazis etyopatogenezinde rolii ola-
bilecegi yapilan bir calismada gdsterilmistir (5).
Submandibular tiikiiriik bezinde taslarin daha fazla goriil-
mesinin birka¢ nedeni vardir. Baslica neden warthon ka-
nalimin, diger tiikiiriik bezi duktuslarina gore daha uzun
ve daha genis seyirli olmasidir. Submandibular tiikiiriik
bezi ph’inin alkali olmasi; miisin, Ca+2 ve PO4 igerigi-
nin yiiksek olmasi da tag olusumunu kolaylastirir. Tek-
rarlayan enfeksiyonlar, enflamasyonlar, travma ve yaban-
c1 cisimler de siyalolitiazis olusumuna neden olur (1,6).
Cogunlugu bir cm’den kiigiik olan siyalolitiazisler en sik
submandibular tiikiirik bezinde goriiliir. Duktusun ge-
nislemesine bagli uzun siire asemptomik dénem olabilir
ve tas ¢ok biiyiik boyutlara ulasabilir (7). Dev boyutlara
ulasan taslar oral kavitede ve ciltte defekte, fistiile neden
olabilir. Bizim ¢ikardigimiz tagin boyutu 30x20x20 mm
boyutundaydi ve hastada agiz tabaninda tasin olusturdugu
defekt mevcuttu.

Tanida radyolojik incelemeler dnemlidir. Submandibular
siyalolithiazislerin biiyiik ¢ogunlugu radyoopak oldugu
icin direk grafiler ve panoramik grafiler ile taninabilir. Bu-
nun disinda USG, siyalografi ve BT tanida kullanilabilir
(8). Yapilan bir ¢alismada tan1 koyarken USG en basarili
radyolojik inceleme olarak bildirilmis; ancak, BT ile bag-
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ka yontemlerle saptanamayan tek veya multipl taglarin or-
taya konabilecegi gosterilmistir (9). Olgumuzda USG ve
BT’de radyoopak goriinimlii tag mevcuttu. BT de tasin
tek oldugu goriildii.

Tedavi seciminde tasin submandibular tiikiiriik bezindeki
lokalizasyonu ve biyiikliigli 6nemlidir. Duktus anterior
yerlesimli taglar, agiz i¢erisinden c¢ikarilabilir (10). Poste-
riorda ya da tiikiiriik bezi yerlesimli dev taslar i¢in tiikiiriik
bezi mutlaka eksize edilmelidir. Ayrica kiiciik taslar icin
(<7 mm) siyalolitotripsy, siyaloendoskopi, girisimsel rad-
yolojik yontemler standart cerrahiye alternatif olabilir (11).
Dev taglara bagl olarak tiikiiriik bezinde atrofi ve fibrozis
meydana gelir, bu durum anatomiye hakim olmay1 ve cer-
rahiyi zorlastirmaktadir (4). Ozellikle vaskiiler ve noral ya-
pilarin yaralanmasi cerrahi esnasinda daha sik olmaktadir.
Mevcut olan tagin boyutu ve anatomik yerlesimi de fistiil ve
ag1z tabani defektine neden olup cerrahi basarisini etkileye-
bilir. Olgumuzda duktus posteriorunda tas olmasi ve tiikii-
riikk bezinin atrofik , etraf dokulara yapigik olmasi nedeniyle
tas ile beraber submandibular tiikiiriik bezi eksize edildi.

Cerrahi sonrast en 6nemli komplikasyon marjinal mandi-
bular sinir hasaridir ve %8 oraninda goriiliir (12). Cerrahi
sirasinda lingual sinir, hipoglossal sinir ve bilyiik damar
hasarlar1 goriilebilir. Bizim olgumuzda tasin lingual sini-
ri gepegevre sarmasi nedeniyle cerrahi esnasinda lingual
sinir kesilmek durumunda kalindi. Submandibular tiikriik
bezi cerrahisinde en sik yaralanan vaskiiler yapilar fasiyal
ven ve fasiyal arterdir. Internal juguler ven ve karotid arte-
rin yaralanmasi nadirdir fakat Sliimciil olabilir.

Olgumuzda analiz edilen tasin kalsiyum oksalat ve kalsi-
yum karbonat igeriginin bulunmasi nedeniyle hastaya bu
minerallerden fakir diyet onerildi. Diyet programia ali-
nan hasta 6zellikle sakatatlari, ¢ay, kahve, kepekli ve tam
bugday unu igeren ekmekleri, kuruyemis ve kuru baklagil-
leri fazla tilketmemesi yoniinde uyarildu.

Sonug

Dev boyutlara ulagan submandibular siyalolitiazisler nadir
goriiliir ve bir kismi oral kavitede ve/veya ciltte defekte neden
olabilir. Bizim olgumuzda oldugu gibi dev tas i¢eren kronik
siyaloadenitli hastalarda sinir hasari riski g6z 6niinde bulun-
durulmal1 ve hastalara operasyon dncesinde mutlaka bilgi
verilmelidir.
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Yaygin Eriiptif Ksantomlar ile Seyreden Bir Hiperlipidemi Olgusu

The Case of Hyperlipidemia is Associated With Widespread Eruptive Xanthoma
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Ozet

Tiim diinyada 6zellikle gelismis tilkelerdeki mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni olan aterosklerozun risk
faktorlerinin basinda hiperlipidemi gelmektedir. Hiperlipidemili hasta asemptomatik olacagi gibi aterosklerotik kalp
hastalig1, pankreatit, safra tasi, ksantom, ksantelesma, lipemia retinalis, steatohepatit gibi ¢esitli semptomlarla da
karsimiza ¢ikabilir. Bu hastalarda 6ykii ve fizik muayeneyi takiben koroner kalp hastaligi agisindan bireysel risk
faktorlerinin degerlendirilmesi ve plazma lipitlerinin 6l¢iilmesi gerekir. Yiiksek plazma lipitleri deri, tendonlar, goz,
karaciger ve dalak gibi ¢esitli dokularda makrofajlar igerisinde birikerek fizik muayenede kolayca fark edilebilirler.
Hastalarin biiyiik kisminda diyet, egzersiz ( yasam tarzi degisiklikleri)ve ilag tedavisi ile basarili sonuglar elde edil-
mektedir. Bizim olgumuz 8 yildir Tip 2 diyabet nedeniyle instilin, nefropati nedeniyle anjiyotensin konverting enzim
inhibitorii kullanan fenofibrat ve statin tedavisine ragmen trigliserit diizeyi 2000 mg/dL, total kolesterol diizeyi 600
mg/dL olan 33 yasinda kadindi. Hastanin bilateral palmar bolge ile diz, dirsek ve gluteal bolgelerinde ertiptif ksan-
tom ile uyumlu yaygin cilt lezyonlarinin oldugu tespit edildi. Hiperlipidemiye bagli bu kadar yaygin ksantomlar
nadir goriildiigii i¢in olgu sunumu yapilmaya deger goriildii.

Anahtar Kelimeler: Hiperlipidemi, ksantoma, tedavi

Abstract

All over the world, especially developed countries the most important cause of morbidity and mortality in at the
beginning of the risk factors of atherosclerosis is hyperlipidemia. Patients with HL may be asymptomatic as may
be appeared CVD, pancreatitis, gallstones, xanthoma, ksantelesma, lipemia retinalis, steatohepatitis in a variety of
symptoms. In this patients followed by history and physical examination should be measured individually plasma
lipids with risk factors for coronary heart disease. High plasma lipids is accumulated in macrophages in various
tissues;skin, tendons, eyes such as the liver and spleen can be easily noticed on physical examination. The majority
of patients diet, exercise, and drug therapy are successfully corrected. In our case; a 33-year-old female despite treat-
ment with insulin (due to diabetes type 2) angiotensin-converting enzyme inhibitors for nephropathy,fenofibrate and
statin, triglyceride level 2000 mg / dL, total cholesterol level of 600 mg / dL. Our patient's common skin lesions in
Palmar region, bilateral knee, elbow and gluteal region were found to be compatible with the eruptive xanthoma. So
common Xanthomas due to hyperlipidemia are to be seen rare case report was worth doing

Keywords: Hyperlipidemia, xanthoma, treatment
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Giris

Hiperlipidemiler genellikle komplikasyonlar1 olmadan klinik bulgu vermezler bu nedenle tesadiifen veya ancak arastiri-
lirsa bulunabilirler ve komplikasyonlar1 olmadan tedavi edilirlerse hayat siiresini ve yagam kalitesini artiran ¢ok 6nemli

bir laboratuar bulgusudur (1).

Hiperlipidemiler; diyete bagli, primer (eslik eden tibbi bir nedene bagl olmayip muhtemelen genetik gecis gosteren
lipid bozukluklari) ve sekonder (altta yatan bozukluga bagli) olmak {izere 3 ana gruba ayrilir. Hiperlipidemili hastalar
asemptomatik olabilecegi gibi aterosklerotik kalp hastaligi, pankreatit, safra tasi, ksantoma, ksantelesma, lipemia retina-
lis, steatohepatit gibi cesitli semptomlarla da karsimiza ¢ikabilir. Hastalarm bir kisminda diyet, egzersiz ve ilag tedavisi

ile basarili sonuglar elde edilmektedir (1, 2).
Hiperlipidemiler asagidaki sekilde siniflandirilabilir.(1,3,4)
Tablo 1

1-Reaktif-fizyolojik hiperlipidemiler

‘ Diyete bagl

2-Pimer (ailevi) hiperlipidemiler

Hipersilomikronemi (Tip 1):

TG yiiksekligi 6n plandadir.

Ailesel hiperkolesterolemi (Tip 2a):

Hiperkolesteroleminin en sik nedeni. Genellikle kolesterol diizeyleri 200-300
mg/dL arasindadir.

Ailesel kombine hiperlipidemi (Tip 2b):
arasindadir.

Total kolesterol diizeyi 250-350 mg/dL, trigliserit diizeyleri 250-500 mg/dL

Ailesel disbetalipoproteinemi (Tip 3):

Lipoprotein elektroforezinde genis prebeta bandi vardir. Ciltte ksantomlar,
erken ateroskleroz baglica komplikasyonlaridir.

Ailesel hipertrigliseridemi (Tip 4):
distiktiir.

Siklikla metabolik sendrom tablosunda goriiliir, VLDL ve TG yiiksek, HDL

Endojen ve eksojen hipertirigliseridemi (Tip 5):

Tip 1 ve 4’lin ayn1 anda goriilmesidir. HDL ve LDL diisiikken kolesterol ve
TG artmustir.

3-Sekonder hiperlipidemiler

Fenotip Lipoprotein Sekonder neden

Tip 1 SM DM, Hipotiroidizm, Sistemik Lupus Eritematozus

Tip 2a, 2b LDL, Porfiria, Hipotiroidizm, Biliyer obstriiksiyon, Myelom, Gebelik
LDL+VLDL

Tip 3 IDL Hipotiroidizm, Alkolizm, DM

Tip 4 VLDL Lipodistrofiler, DM, Alkol, Glukokortikoidler, Kronik renal yetmezlik, Est-

rojenler, Gebelik, Glikojen depo hastaliklart
Tip 5 VLDL +SM Alkolizm, Pankreatit, Disglobulinemi, DM

Hiperlipidemilerin ¢cogunda 6zellikle sekonder olanlarda
egzersiz, diyet, kilo verme ve gerekli hastalarda ilag teda-
visi ile basarili olunmaktadir, bu da erken teshis ve tedavi-
nin 6nemini daha da artirmaktadir (3, 4).

Lipid bozukluklar1 ve sebep olduklar olaylar giiniimiiz-
de kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi etkileyen en
onemli faktorlerin baginda gelmektedir (5, 6).

Hiperlipidemili kisilerde olabilecek belirti ve semptom-
lar arasinda; Deride eriiptif ksantoma palmar ksantoma,
ksantelazma , tuberoz- tendinoz-ksantomalar, bukkal mu-
kozada sar1 plaklar, koroner arter hastaligi, aort kapak has-
talig1, abdominal agri, hepatosplenomegali, renovaskiiler
hastalik, periferik noropati ve gozlerde lipemia retinalis
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sayilabilir.

Amacimiz bu kadar yaygin eriiptif ksantomlarin goriildi-
gii nadir bir olgu iizerinden meslektaslarimiza hiperlipide-
miye farkl bir bakis agis1 kazandirmaktir.

Olgu Sunumu

I¢ Hastaliklar1 poliklinigimize avug iclerinde, dirseklerde
ve dizlerinde yara sikayeti ile miiracaat eden 33 yasindaki
kadin hastanin 8 y1l 6nce diyabet tanisi ile insiilin, yaklagik
4 yildir da hiperlipidemi tanisi ile antilipidemik ila¢ kul-
landig1 6grenildi. Hastanin ara ara yaptirdigi 6lgiimlerin-
de ilac tedavisine ragmen trigliserid degerinin 2000 mg/
dL, total kolesterol degerinin ise 600 mg/dL’lere ¢iktigi
6grenildi. Hastanin ailesinde de diyabet ve hiperlipidemi
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oldugu ancak lipid diizeylerinin bu kadar yiiksek degerlere
ulagsmadigi 6grenildi. Hasta fenofibrat, statin, bifazik ana-
log insiilin, anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibi-
torii kullaniyordu. Hastada 3-4 yildir bu cilt lezyonlarinin
oldugunu, son 1 yildir lezyonlarinin arttigini ve lezyon-
larin oldugu bolgede ara ara kasmti oldugunu ifade etti.
Fizik muayenesinde boyu 164 cm, kilosu 92 kg, VKI:34,2
kg/m2, kan basmecr 120/80 mmHg idi. Lipemia retinalis
ve diabetik retinopati tanisina yonelik yapilan oftalmolo-
jik muayene ile pankreatit agisindan abdomen muayenesi
normaldi. Hastanin bilateral palmar bolge ile diz, dirsek
eklemlerinin ekstansor yiizlerinde ve tendonlar etrafinda
ve gluteal bolgelerinde eriiptif ksantom ile uyumlu yaygin
cilt lezyonlarinin oldugu tespit edildi (Resim ).

Resim: Hastanin avug igleri, diz ve dirseklerde, guteal
bolgede yaygin eriiptif ksantomlar.

Hastanin TG degeri 1000 mg/dL iizerinde olarak 0l¢iil-
mistii. Tekrar edilen tetkikinde fenofibrat tedavisi ve diye-
te ragmen 1800 mg/dL olarak 6l¢iildi.

Hastanin P-A akciger grafisi normaldi. Tiim abdomen ult-
rasonografisinde 3. dereceden hepatosteatoz, hepatome-
gali (karaciger boyutu 190mm) ve splenomegali (dalak
boyutu 170 mm) mevcutu, baska patoloji yoktu.

Sekonder hiperlipideminin diger nedenleri agisindan da
arastirilan hastanin tiroid fonksiyon testleri normal olarak
bulundu. Spot ve 24 saatlik idrarda mikroalbiliminiiri tespit
edildi.Uygun tedavi planlandi.

Laktesans bakilmasi icin EDTA’l1 tiipe kan 6rnegi alindi
ve 24 saat buzdolabinda +4 0C’de bekletildiginde lstte
krema tabakasi olustugu gorildii.

Tablo 2: Hastanin laboratuar sonuglari.

Glukoz | 212mg/ | T. Bil. 0, 26mg/ | Na 131
dl dl mmol/l
Kreatinin | 0, D. Bil. 0,06mg/ | K 4,54
65mg/ dl mmol/l
dl
LDH 140U/L | Kolesterol | 347mg/ | Hgb 14, 6g/dl
dl
AST 15U/L | LDL - Plt 243000/
ul
ALT 15U/L | HDL 65mg/dl | Wbc 8100/ul
ALP 45U/L | Trigliserit | 1800mg/ | HbAlc | % 10,
dl 89

Hastanin glisemik kontrolil kétii oldugu icin bazal-bolus
intensif insiilin tedavisine gecildi. Kullanmakta oldugu
ACE inhibitorii, statin, fenofibrat ve ASA tedavisine de-
vam edildi. Tibbi beslenme uzmanina yonlendirilerek ka-
lorisi kisitli ve total kalorinin %10’undan az1 yaglardan
olusan zayiflama ve lipid diisiiriicii diyet verildi.Hastaya
ek medikal tedavi 6nerilmedi. Hastaya egzersiz Onerilerin-
de bulunuldu ve bir ay sonra kontrole gelmesi onerilerek
takibe alindi.

Tartisma

Hiperlipidemi toplumumuzda olduk¢a sik goriilmekte-
dir(7). Beslenme aligkanlig1 ile dogrudan iliskili olmakla
birlikte herediter formlar da goriilmektedir.Hiperlipide-
mide cilt lezyonlar1 saptanabilmektedir. Yiiksek plazma
lipidlerinin (kolesterol ya da TG) deri, tendonlar,g6z, ka-
raciger ve dalak gibi ¢esitli dokularda makrofajlarigerisin-
de birikerek depolanmalar1 (ksantoma, g6z kapaklarinda
birikirse ksantelesma) hastamizda da goriildiigii gibi fizik
muayenede kolayca fark edilebilir.(4,6).

Eriiptif ksantomlar , genetik bozukluga bagli hipertrigli-
seridemide ve silomikronemide goriilebilecegi gibi, se-
konder olarak diabet, hipotiroidi gibi hastaliklarda da go-
rilebilmektedir (8, 9).Bu nedenle lipid metabolizmasini
ikincil olarak etkileyen obezite, DM, hipotiroidizm, gebe-
lik, kolestatik karaciger hastalig1 ve nefrotik sendrom gibi
durumlar ve alkol, 6strojenler, progestinler, beta blokerler,
oral kontraseptifier, tiazid diiiretikler gibi ajanlarin kulla-
nimi1 tiim hastalarda dikkatlice arastirilmalidir.(2,10)

Hipertrigliserideminin en sik nedeni ise diabetes mellitus-
tur (2). Eriiptif ksantomlar en sik basinca maruz kalan bol-
gelerde; kalcalarda, omuzlarda, ekstremitelerin ekstansor
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ylizeylerinde ortaya ¢ikan igne basi biiylikliigiinde veya
daha biiyiik olan sar1 paptillerdir ve genellikle hiperlipide-
mi tedavisi bagladiktan sonra lipid diizeylerindeki diigme-
ye paralel olarak lezyonlar gerilemektedir (6, 11).

Ciddi derecede ytiksek lipid diizeyleri olan hastalarda; ac-
lik plazma kolesterol ve TG diizeylerine bakilmasi, lak-
tesans ¢aligilmasi, lipoprotein elektroforezi, ultrasantrifii-
gasyon, apoprotein analizi, glukoz ve diger biyokimyasal
kan tetkiklerine bakilmalidir (12, 13).

Serum TG seviye yiiksek olmasi ve kontrol alltinda ol-
mayan DM ertiptif ksantomlara neden olmaktadir. Eriiptif
ksantomlar tiim viicutta sari-turuncudan kirmizi-kahveren-
giye degisen renklerde goriilebilen papiillerdir (6, 14).
Bu hasta, hem familyal hiperlipidemi hem de diyabet 0y-
kiisii olmas1 nedeniyle erliptif ve tiiberdz ksantomlarin
gelisimi icin yiiksek risk tasimaktadir. Boyle hastalarda
egzersiz, kilo verme, siki lipid diistiriicti diyet ve gerekti-
ginde gecikmeden hiperlipidemi i¢in uygun ilaglarin kul-
lanimi tedavide 6nem tasimaktadir. Ayrica DM olan has-
talarda siki glisemik kontrol ve diyabet agisindan uygun
diyet uygulanmasi da gerekmektedir. Bu tedavi yaklagim-
lar1 ile genellikle ksantomlar gerilemektedir (8, 14).Tedavi
omir boyu stirmektedir.

Sonu¢

Hipertrigliseridemi etkin bir sekilde tedavi edilmezse
hayat1 tehdit eden basta pankreatit olmak iizere pek ¢ok
oliimciil hastaliga yol acabilecegi gibi, kisiyi hem kozme-
tik anlamda rahatsiz etmekte hem de kasint1 ve benzeri
sikintilar olusturarak yasam kalitesini diisiirmektedir. Bu
kisilerin ¢gogunda erken tani ve tedavi ile basarili sonuglar
aliabilinmektedir.

Kaynaklar

1. Prof. Dr. Giirler ILICIN, Prof. Dr. Kadir BIBEROGLU, Prof. Dr.
Giiltekin SULEYMANLAR, Prof. Dr. Serhat UNAL i¢ hastalilari.
Giines Kitabevi,2012

2. Ismet Tamer ve ark. Giincel kilavuzlar esliginde hiperlipidemi.
Aile Hekimligi Derg-Cilt 2, Say1 3, sayfa 6-10.

3. National Cholesterol Education Program Expert Panel. Third Re-
port of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Ex-
pert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III) Final Report.
National Heart, Lung, and Blood Institute. National Institutes of
Health, LAST UPDATED 2004, Publication No. 04-6743.

101 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 7 (2): 98-101, 2015

4. Brahm A, Hegele RA. Hypertriglyceridemia. Nutrients. 2013 Mar
22;5(3):981-1001. doi: 10.3390/nu5030981.

5. Nelson RH. Hyperlipidemia as a risc factor for cardiovascular
disease. Prim Care. 2013 Mar; 40(1):195-211. doi: 10. 1016/j.
pop.2012.11.003.Epub 2012 Dec 4.

6. TUTUNCU B. Endokrinoloji ve Metabolizma El Kitab1.(Editor )
Giines Kitabevi, 2012.

7. Kilicarslan A, Oz GS. Hiperlipidemiye giincel bakis. i¢ Hastalik-
lar1 Dergisi 2012; 19: 1-8

8. BayramF.,, "Prevalance Of Dyslipidemia And Associated Risk Fac-
tors In Turkish Adults", J Clin Lipidol. 2014 Mar-Apr;8(2):206-16.
doi: 10.1016/j.jacl.2013.12.011.

9. Kayaalp SO. Hipolipidemik ilaglar. Kayaalp O (editor). Rasyonel
Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji. Revize 12. Baski. Pelikan
Kitabevi Ankara, 2009.

10. Smith MC, et al. Effectiveness of a pharmacy care management
program for veterans with dyslipidemia. Pharmacotherapy. 2013
Jul;33(7):736-43.d0i:10.1002/phar.1273. Epub 2013 Apr 26.

11. Malloy MJ, Kane JP. Disorders of lipoprotein metabolism. In: Gre-
enspan FS, Gardner DG (eds). Basic & Clinical Endocrinology.
9th ed. New York: The McGraw-Hill, 2011.

12. Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaboration, Baigent C,
Blackwell L, Emberson J, Holland LE, Reith C, Bhala N, et al. Ef-
ficacy and safety of more intensive lowering of LDL cholesterol: a
meta-analysis of data from 170.000 participants in 26 randomised
trials. Lancet 2010; 376: 1670-81.

13. Yiiksel H. Hiperlipidemide fibratlar. Tiirkiye Klin Dahili Kardiyo-
loji Derg 2006; 2: 7

14. Yildirir A. Hiperlipidemi tedavisinde ilag dis1 yaklasimlar. Tiirkiye
Klin Kardiyoloji Derg 2006; 2: 79-88

Sorumlu yazar: Dr. Aydin CIFCI

Adres: Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana-
bilim Dali, Kirikkale, TURKIYE

Tel: 444 40 71
E-posta: dr.aydin.71@hotmail.com



aka sunumu

Allerji Belirtileriyle Takip Edilen Bir Olgunun PANDAS Tanisi

Acisindan Degerlendirilmesi

The Assessment of a Case, That Observed Due to Allergy Symptomes,

From The Point of PANDAS

Esra Yiirimez

Kocaeli Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi

Gelis Tarihi : 19.03.2014

Kabul Tarihi : 10.11.2014

Ozet

Cocukluk ¢ag1 noropsikiyatrik bozukluklari icinde PANDAS (pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders as-
sociated with streptococcal infections) son yillarda sik¢a tanimlanmaktadir. Grup A beta hemolitik streptokok enfek-
siyonu (GABHS) sonrasi obsesif kompulsif belirtiler, tik bozuklugu veya farkli néropsikiyatrik degisiklikler olarak
goriilebilmektedir. Ozellikle tan1 konmasinda giigliikler ve tedavi karmasasi yasanabilmektedir. Bu yazida drnek bir
olgu tlizerinden tan1 ve tedavi yaklagimlari lizerinde durulmustur.

Anahtar Kelimeler: PANDAS, tik bozukluklar1

Abstract

In recent years, PANDAS has been frequently described as a type of childhood neuropsychiatric disorder. Obsessi-
ve-compulsive symptoms, tics and other neuropsychiatric changes may occur after group A-beta hemolytic strepto-
coccal (GABHS) infection. Especially difficulties with diagnose and perplexity about treatment may be occured. In
this paper, approach for diagnose and treatment are discussed on a case basis.

Keywords: PANDAS, tic disorders

Giris

Tik, aniden baglayan, hizli, ritmik olmayan, istemsiz ve yi-
neleyen hareket, jest ya da ses olarak tanimlanmaktadir (1).
Genelde {ist iiste, kisa siireli ve aralikli olarak ortaya ¢ikar.
Siklig1 degiskendir ve dalgali bir seyir gosterir (2). Stresle
beraber siklagirken, rahatlamayla azalabilir, uyku sirasinda
cogunlukla ortadan kalkar. Genellikle kisinin kontroliin-
de olmayan, ancak kismen baskilanabilen bir davranistir.
Kisilerin ¢ogunlukla tik ortaya ¢ikmadan once 6znel bir
his deneyimleyebildikleri bilinmektedir. Okul ¢ag1 cocuk-
larinda siklig1 % 10-18 olarak belirlenmistir (3). Erkek ¢o-
cuklarda 4 kat daha sik goriiliir ve 7-11 yas arasinda siklig
artmaktadir. Kizlarda tik bozukluguna obsesif kompulsif
bozukluk ve trikotillomani, erkeklerde ise dikkat eksik-
ligi hiperaktivite bozuklugu siklikla eslik edebilmektedir
(4). Tikler %50-70 oraninda kendiliginden kaybolurken
kronik, ¢ogul motor ve vokal tiklerle karakterize Tourette
Sendromunda ise tikler kendiliginden kaybolabildigi gibi,

hafifleyerek ya da ayni1 siddette erigskin donemde de devam
edebilmektedir (5).

Genetik, cevresel ve norobiyolojik etkenler tik bozuklugu-
nun etyolojisinde rol oynamaktadir. Giderek artan veriler,
streptokok enfeksiyonlari sonrasi gelisen oto-immiinitenin
diger bir etyolojik etmen olduguna isaret etmektedir (6).

PANDAS’1n ¢ocukluk ¢ag1 baslangicli obsesif kompiilsif
bozukluk ve tik bozuklugunun %10 oraninda nedeni ol-
dugunu bildirmektedir (7). PANDAS patogenezinde kabul
edilen goriis, Grup A beta hemolitik streptokok enfeksi-
yonu (GABHS) sonrasi santral sinir sistemi tutulumu ile
sonuglanan anormal immiin cevabidir. PANDAS’da pato-
genez i¢in One siiriilen bir diger teori, otoimmiinitedir.

Bu yazida, ani baslayan alerji belirtileriyle pediatri ser-
visine yatirilan ve alerji tedavisi goren, sonrasinda psiki-
yatriye konsiilte edilen bir olgunun degerlendirilmesi ele
almmustir.
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Olgu Sunumu

Basvuru yakinmast: 9 yasindaki ilkokul 3. smif 6grencisi
kiz hasta 1. poliklinigimize ard arda hapsirma nedeniyle
annesi ve babasi tarafindan getirildi.

Yakinmanin oykiisii: Yaklasik 5 hafta dnce hastanin boga-
zinda yanma ve Okstiriik sikayetiyle ¢cocuk doktoruna go-
tiriildiigl, hastaya buhar tedavisi dnerildigi, kontrole ¢ag-
rildig1, diizelme olmayinca hastaneye yatirildigi 6grenildi.
Hastaya antibiyotik tedavisi baslandigi, allerji agisindan
tetkikler uygulandigi, devam eden buhar uygulamasi ve al-
haftasinda nefes darlig1 devam ederken burnuna dokunul-
dugunda hapsirmaya basladigini, taburculuk sonrasi kala-
balik bir ortamda ard arda hapsirmalarmin basladig: ifade
edildi. Hastanin poliklinige basvurdugunda Montelukast 5
mg ve Mometasone kullanmaya devam ettigi belirtildi.

Hapsirmalarin giin icinde uyanik kaldig: siirece degisken
araliklarla devam ettigi, 6ncesinde burnunun iginde yanma
hissi duydugu 6grenildi. Hapsirmasini kontrol edemedigi,
arkadaslarmin ve kuzenlerinin yaninda oldugunda kendini
kot hissettigini, bu nedenle evde zaman gegirdigini ifade
edildi. Uykuda olmadigi, televizyon izlerken azaldigi ama
devam ettigi, istekleri olmadiginda, stresle karsilastiginda
arttig1 6grenildi.

Hastane yatisi sirasinda yapilan tetkikler:

* IgE 80,4 (referans degeri 0-52) [U/ml

*  Hemogram normal

*  Biyokimya normal

*  Kranial MRG normal

*  Dermatophagoides pterony, ¢avdar, ¢ayir otu, hayvan
tilyii karigimi alerji testleri pozitif

*  Prick deri testi agag, ¢cimen, misir, mese alerjisi pozitif
e Solunum fonksiyon testi negatif

*  Norolojik muayene sonucunda herhangi bir organik ne-

den saptanamadi. EEG normal olarak degerlendirildi.
Ozge¢mis ve Soygecmis: Ailenin 3 ¢ocugundan en kiigii-
gii olan 1. tek kiz cocukmus. Alinan bilgiye gore dogumu
normal vajinal yolla, zamaninda olmus, dogum kilosu ve
boyu normalmis. Gelisimi normal seyretmis ve herhangi
bir tibb1 rahatsizlik gegirmemis.

Okulda ¢ok basarili, 6gretmeni ve arkadaslar tarafindan
sevilen, uyumlu ve sakin bir cocukmus.

21 yasindaki biiyiik abisiyle iliskileri daha yakinken ken-
disinden 6 yas biiyiik olan kiiciik abisiyle zaman zaman
tartistiklari, abisinin kendisine bagirmasina ve emir ver-
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mesine kizdig1 6grenildi. Anne 42 yasinda, ortaokul me-
zunu, ev hanimiymis. Annesini sakin, giileryiizlii, neseli
olarak tanimladi. Baba 45 yasinda, lise mezunu, hayvanat
bahgesi gorevlisiymis. iliskilerinin yakin oldugu, babanin
da ilgili ve destekleyici davrandig1 6grenildi.

Hastaneye yatis oncesi kokulara bagli hapsirmasinin, al-
lerji belirtilerinin olmadig1, ¢ok tozlu ortamlarda burnu-
nun kasindig1 6grenildi. Yatistan sonra burun ¢ekme tiki
baslamis.

Ailede herhangi bir tibbi ya da psikiyatrik hastalik oykiisii
yokmus.

Aile tedaviye istekli ve uyumluydu. Kontrollere diizenli
olarak geldiler.

Klinik izlem ve Tedavi Siireci: 1., cocuk psikiyatristi ve psi-
kolog tarafindan degerlendirildi. Psikometrik degerlendir-
mede Ciimle Tamamlama Testi, Good-Enough-Bir-Resim
Ciz Testi, Cocuk Depresyon Olgegi (8), Cocukluk Cagi
Kayg1 Bozukluklar1 Ozbildirim Olgegi (9), Yale Genel Tik
Agirligim Derecelendirme Olgegi (YGTADO) (Yale Glo-
bal Tic Severity Scale [YGTSS]) (10), Maudsley Obsesif
Kompulsif Soru Listesi (11) verildi. YGTSS skoru motor
tikler i¢in 8, vokal tikler i¢in 6 olarak degerlendirildi.

Yaklasik 2 hafta arayla 4 kez goriisme yapildi. 11k goriis-
mede burnuna taktil uyaran verildiginde hapsirmasi ol-
dugu gozlendi. Ancak herhangi bir uyaran olmadan ken-
diliginden baslayan ve yaklasik 4-5 saniye siiren, ataklar
halinde st iiste hapsirmalart oldu. Ayrica konusurken bu-
run ¢ekme tiki gozlendi. Kalabalik ortamlara girmedigi,
nefes darlig1 yasadigi dgrenildi. Kaygili goriinen, kendini
ifade etmekte ve goriismeyi siirdiirmekte zorlanan, 1.’e
Fluoksetin 10 mg onerildi. Ancak allerji belirtileri nede-
niyle Allerji ve Immunoloji polikliniginde takibi onerildi.
Aile 1.’nin kontrollerini siirdiirdii ve allerji ilaglarmi ayni
dozda kullanmaya devam etti.

2. goriismede aileden alinan bilgiye gore hapsirmalarin
sikliginin biraz azaldigi, burnuna dokunuldugunda artik
hapsirmadigi, ancak okula gittiginde sinifa sikilan par-
fiimden dolay1 hapsirmaya basladig1 ve 6gretmeni tarafin-
dan eve gonderildigi 6grenildi. Bu duruma arkadaglari ve
Ogretmeninin tizlildiigiinii diisiinmiis Evde allerjiye sebep
olabilecek etkenler azaltilmis, aile daha duyarli davranma-
ya baslamus. Abi 1 kez parfiim siktiginda 1.’nin yine hap-
sirmasi olmus, oncekilere gore genelde daha kisa siiriiyor-
mus. 1. ile yapilan bireysel goriismede hemen hemen hig
hapsirmadigi, daha rahat iligki kurdugu gozlemlendi. Aile
goriisme odasina alindiginda hapsirmalarin hafif arttigi
gozlemlendi. Stresle artip artmadigi soruldugunda artma-
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digin1 soyledi. Ancak cevap verirken hapsirmalari oldugu
gozlendi. Fluoksetin 20 mg dozuna yiikseltildi.

3. goriismede sikayetlerinde belirgin azalma oldugu, artik
giin icerisinde genelde bir defa hapsirik ataklarinin oldu-
§u, evde koku duydugunda ya da toz oldugunda basladigi
ve 1-2 saniye siirdiigii 6grenildi. Burun ¢ekme tiki devam
ediyordu. Okula baslamak istedigini ifade etti.

4. goriismede okula devam ettigini, bundan ¢ok memnun
oldugunu, derslerine yetismeye calistigini anlatti. Kiiclik
abisinin hastalig1 diizeldigi i¢in kendisine eskisi gibi kaba
davrandigini, ancak bunu 6nemsemedigini, iyilesmesinin
kendisi i¢in ¢ok sevindirici oldugunu ifade etti.

Allerji tedavisi, takip eden doktoru tarafindan 4 hafta so-
nunda kesilmistir. Klinigimizde takibinin 4. haftasinda,
istenen ASO degeri 388 olarak geldi. Psikiyatrik degerlen-
dirme boyunca olgunun psikostresorlerle tiklerinin siddet-
lendigi, fluoksetine hizli cevap verdigi, islevselliginde dii-
zelmeler oldugu, aile ve ¢evrenin destekleyici tutumunun
bu duruma katkis1 oldugu gézlenmistir.

Tartisma:

PANDAS, GABHS enfeksiyonundan haftalar sonra ani
baslayan, prepubertal obsesif kompiilsif bozukluklar1 ve/
veya tik hastaliklarii tanimlamak iizere kullanilan bir te-
rimdir. PANDAS’1n Swedo tarafindan tanimlanan 5 tani-
sal kriteri sunlardir (12):

1. Obsesif-kompiilsif bozukluk ve/veya tik bozuklugu
(Tourette, kronik motor veya lokal tik bozuklugu)

2. Pediatrik baslangi¢ (3 yas-puberte baslangici donem-
leri arast)

Ani baslangi¢ ve semptomlarin epizodik seyri

Grup A streptokok enfeksiyonu ve semptomlarin bas-
langict veya artigt arasinda yakin iliski

5. Alevlenmeler sirasinda ndrolojik anomaliler (motor
hiperaktivite, koreiform hareketler veya tikler)

PANDAS’ta ani baslangicli obsesif kompulsif davranis-
lar, tikler, hiperaktivie, irritabilite, anksiyete, agresyon,
anoreksi, odaklanma sorunu, davranig sorunlari, depres-
yon, disgrafi,disartri, hipotoni,emosyonel labilite, uyku
bozukluklar1 ile birlikte koreiform hareketler, miyok-
lonus, distoni, paroksismal diskineziler, parkinsonizm,
tremor,stereotipiler gibi diger hareket bozukluklar1 kade-
meli olarak (haftalar-aylar i¢inde) goriilmektedir. PAN-
DAS tanist i¢in enfeksiyon ile norolojik alevlenmeler
arasinda iliski gosterilmelidir. Spesifik gostergeler; bo-
gaz kiiltlirii ve streptokoklara karsi iiretilen antikorlardir
(ASO, anti DNase B). Bogaz kiiltiirii Anti DNase B yiik-

sekligi % 80, ASO yiiksekligi % 20-50 civarinda gortliir
(13). ASO diizeyleri BHSE izleyen 3-6 hafta, Anti DNase
B ise 6-8 hafta i¢inde pik yapar (14). Amerikan Cocuk ve
Adolesan Psikiyatri Akademisi, ani baglangicli veya alev-
lenmeler gosteren obsesif kompiilsif bozukluk veya tik bo-
zuklugunda bogaz kiiltiirii alinmasin1 dnermektedir. Eger
semptomlar 1 haftadan uzun siiredir mevcutsa, seri ASO
titreleri degerlendirilmelidir (15).

Noropsikiyatrik belirtiler diigiiniildiigiinde ayirici tanida
18 yasindan Once baslayan, ani baslangi¢ gosteren, enfek-
siyonla uyumlu tablodan sonra haftalar igerisinde basla-
yan, en az 4 haftadir var olan, 1 yildan kisa siiren, ilag
yan etkisi ya da fiziksel duruma bagli olmayan, giin i¢inde
artis ve azalislarla seyreden motor ve/veya vokal tiklerle
karakterize Gegici Tik Bozuklugu tanis1 disinda GABHS
enfeksiyonuyla iligkili PANDAS disiiniilmelidir. Ayrica
enfeksiyon ile uyumlu tablonun baslamasindan yaklasik 9
hafta sonraki ASO titresinin yliksekligi PANDAS tanisini
desteklemektedir.

Hastanin yatis1 dncesinde allerji belirtilerinin olmamasi ve
allerji belirtileri sonrasinda aniden motor ve vokal tikleri-
nin baglamasi, otoimmun reaksiyona bagli bir tablo oldu-
gunu destekleyebilir.

Hastanin goriintiileme sonuglart normal olarak degerlen-
dirilmistir. Streptokok sonras1 merkezi sinir sistemi hasta-
liklarinin degerlendirilmesinde konvansiyonel BT ve MRI
siklikla normal bulunmaktadir. Volumetrik ¢alismalarda
PANDAS akut fazinda kaudatniikleus(%38), putamen (%5)
ve globuspallidusta (%7) genisleme saptanmigtir (16).
PANDAS olgularinda ndrogdriintiileme sonuglari1 bazal
gangliyon yapilarina isaret etmekle birlikte tan1 amacgh
kullanimi nadiren yararhi goriinmektedir, daha ¢ok ayirici
taniya yardimci konumdadir (17).

Klinik tablonun allerji ile uyumlu olmasi ve IgE yiiksek-
ligiyle birlikte allerjenlere pozitif yanitin varligi néropsi-
kiyatrik degerlendirmenin arka plana itilmesine yol agmis
olabilir. Yatis stiresince ASO, bogaz kiiltiirii ve Anti DNase
B diizeylerine bakilmamis olmasi bu konuda degerlendir-
me yapilmasini giiglestirmistir. Cogu merkezde ¢ocuk psi-
kiyatristlerine gore daha kolay ulasilabilen pediatristlerin
pratiginde buna benzer durumlarla sik karsilastiklar dii-
siiniildligiinde, siiphelenilen vakalarin gézden kagmamasi
icin multidisipliner yaklasimin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

PANDAS olgularinin SSRI ve bilissel davranisci tedaviler-
den yararlanma oranlar1 Diger OKB olgularina benzerdir.
Ancak immiin sistemi hedef alan girisimler belirti kontrolii
ve ataklarin dnlenmesi agisindan biiyiik 6nem tagimakta-

ORTADOGU TIP DERGISI 7 (2): 102-106 2015= 104



The Assessment of A Case, That Observed Due to Allergy
Symptoms, From The Point of PANDAS

105 =

dir (18). PANDAS’da penisilin profilaksisi hakkinda ge-
ligkili verilere karsin yeterince arastirilmamistir. Yararini
destekleyen bulgular olsa da halen tedavi basamaklarinda
endikasyon olarak bahsedilmez. Ancak klinik pratikte ol-
dukea sik ve neredeyse rutin bir tedavi/koruma araci ola-
rak kullandigr bilinmektedir (19). Pek ¢ok olgunun ton-
sillektomiden fayda gordiigii, tonsillektominin ardindan
atak sikligiin belirgin azaldigi, kimi zaman ataklarin uzun
stire goriilmedigini bildiren olgu serileri vardir.?? Ayrica,
plazmaferez ve intravendz immiinglobiilin gibi girisimle-
rin yararli oldugu gosterilmistir. (20, 21).Ancak uygulama
zorluklart ve ciddi yan etki/komplikasyon olasilig1 nedeni
ile rutinde kullanim1 yok denecek kadar azdir. Agir yikimla
giden ataklarm hizla bitirilmesi gerektiginde kortikostero-
id uygulamalari da g6z 6niinde bulundurulmalidir (21, 22).

Tani almamis PANDAS ve tedavi edilmemis PANDAS
Oomiir boyu obsesif kompiilsif bozukluk /tik hastaligina do-
nilisme agisindan yiiksek risklidir (23).

Sonu¢

Hem cocuk psikiyatrisi hem de pediatriye bagvuran olgu-
larda, ani ve hizli gelisen ndropsikiyatrik semptomlarin
varliginda, 6zellikle yakin zamanda gegirilen bakteriyel ve
viral enfeksiyon Gykiisiiniin ayrintili olarak degerlendiril-
mesi, ayirici tanida PANDAS ve diger otoimmun hastalik-
larin g6z 6nlinde bulundurulmasi ¢ok yonlii yaklagim ve
ele alma bakimindan yararli olacaktir. Klinisyenin enfeksi-
yon tablosuna tam olarak uymayan bu olgularda, etiyopa-
togenezle ilgili bilgi ve deneyimi pek ¢ok vakanin gézden
kag¢irilmasini ve yanlis tedavi sonucu karsilasilan sorunlari
engellemek agisindan degerlidir.
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Ozet

Tiiberkiilloz menenjit postpartum dénemde nadir goriilmesine ragmen prognozu kotii seyretmektedir. Cok farkli klinik
tablolarla karsimiza cikabileceginden siklikla atlanabilir, buna bagli morbidite ve mortalitesi artar. Bu yazida, daha
once saglikli olan, belirti ve semptomlari dogumdan sonra gelisen ve baslangicta postpartum depresyon olarak kabul

edilen bir tiiberkiiloz menenjit olgusu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Postpartum enfeksiyon, postpartum ates, tiiberkiiloz menenjit

Abstract

Ithough tuberculous meningitis rarely occurs in postpartum period, the prognosis remains poor. The clinical spectrum
of the tuberculous meningitis is variable, so it may be misdiagnosed, resulting in increased mortality and morbidity.
In this article, a case of tuberculous meningitis in a previously healthy whose signs and symptoms developed after
delivery and were initially attributed to postpartum depression was presented.

Keywords: Postpartum infection, postpartum fever, tuberculous meningitis

Giris

Tiberkiiloz iilkemizde 6nemli bir halk saglig1 problemidir.
Ozellikle sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda sik
goriilmektedir. HIV enfeksiyonundaki artisa bagli olarak
son 10 yilda tiiberkiiloz olgularinda da artig goriilmektedir.
Tiiberkiiloz tiim sistemleri tuttugundan ¢ok farkli klinik
tablolarla kargimiza ¢ikabilir (1-3). Ekstrapulmoner tii-
berkiiloz Myocobacterium tuberculosis’in akciger disinda
yerlesimi sonucu goriiliir ve 6zellikle immunsupresif has-
talarda daha sik goriiliir ve daha agir seyreder. Tiiberkiiloz
menenjit ekstrapulmoner tiiberkiilozun en ciddi formudur.
Tedaviye ragmen mortalite ve morbiditesi ¢ok yiiksektir.
Laboratuvar ve klinik bulgular1 spesifik olmadigindan
tanist glictiir. Hastaligin seyrinde erken tedavi baslanma-
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s1 ¢ok onemlidir (4-7). Gebelik immunsupresyona neden
olabilen fizyolojik bir durumdur. Gebelikte hiicresel im-
miinite baskilanir ancak postpartum doénemde immiin
sistemin hizla yeniden diizenlenmesi latent tiiberkiilozun
alevlenmesine yol agabilir (8,9). Bu yazida gebelige bagh
immunsupresyon sonrasinda gelistigini diigiindiigimiiz bir
postpartum dénemde gelisen tiiberkiiloz menenjit olgusu
sunulmustur.

Olgu

Otuzyedi yasinda bayan hasta postpartum ii¢lincii haftada
uykuya egilim, ice kapaniklik, bas agris1t yakinmalari ile bir
saglik kurumuna basvurmus. Bu yakimmalarla bagvurdugu
saglik kurumunda postpartum depresyon olarak degerlen-
dirilmis ve antidepresan tedavi baslanmis. Antidepresan
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tedaviye ragmen yakinmalarinda degisiklik olmamis. Tek-
rar ayn1 yakinmalari ile bagka bir merkeze bagvuran hasta-
nin antidepresan tedavilerine antipsikotik tedavi eklenmis.
Antidepresan ve antipsikotik tedavileri devam ederken bas
agrisiin giderek artmasi, bulanti-kusma eslik etmesi, bi-
ling bulaniklig1 ile beraber ajitasyon gelismesi ve ates eslik
etmesi iizerine klinigimize sevk edilen hasta santral sinir
sistemi (SSS) enfeksiyonu 6n tanisi ile yatirildi. Hasta-
nin ilk degerlendirilmesinde bilinci bulanik, kooperasyonu
ve oryantasyonu yoktu. Hastadan hemogram, biyokimya,
kan kiiltiirii ve idrar kiiltiirii tetkikleri istendi. Santral sinir
sistemi enfeksiyonu on tanistyla lomber ponksiyon (LP)
planlanan hastada Kranial BT (Bilgisayarli tomografi)’de
patoloji saptanmadi. Hastaya yapilan LP ile aliman Beyin
omurilik sivis1 (BOS) basincr yiiksekti. Beyin omurilik si-
vist incelemesinde; BOS makroskobisi ksantokromik go-
riiniimde, mikroskobisinde 480 I6kosit/mm? (%88 lenfosit
agirliklr), 70 eritrosit/mm? saptandi. BOS biyokimyasinda
protein 2028 mg/dl (Referans aralik:150-450 mg/dl ) , glu-
koz 22 mg/dl (Es zamanl kan sekeri 135 mg/dl ), klor: 115
mg/dl olarak saptandi. BOS Gram boyamasinda mikroor-
ganizma goriilmedi. Lomber ponksiyondan hemen sonra
hastaya ampirik olarak seftriakson ve asiklovir tedavisi
baslandi. Beyin omurilik sivisinda Brucella agliitinasyonu,
viral etkenlere yonelik BOS PCR (Polimeraz zincir reak-
siyonu) ve BOS kiiltiirii sonucu negatif olarak raporlandi.
Ehrlich Ziehl Neelsen ile yapilan asido rezistan boyamada
asido rezistan basil (ARB) saptandi. Hastanin anamnezin-
den babasmin tiiberkiilozdan 6ldiigtin 6grenildi. Hastanin
tiiberkiilozlu hastayla temas Oykiisii, mevcut klinik ve
laboratuvar bulgulari ile hastada tiiberkiiloz menenjit dii-
stinlildii ve daha 6nce baglanan ampirik tedavisi kesilerek
hastaya dortlii antitiiberkiiloz kombinasyon tedavisi (INH:
Izoniazid 1x300 mg, RIF: Rifampisin 1x600 mg, PZA: Pi-
razinamid 1x2000 mg, ETM: Etambutol 1x1500 mg) ve
prednizolon 1x60 mg baslandi. Hastada antitiiberkiiloz te-
davinin ikinci giiniinde solunum arresti gelismesi iizerine
yogun bakim {initesinde takip edildi. Es zamanli Kranial
BT’de sulkuslarda silinme olmasi iizerine hastaya antio-
dem tedavi de baslandi. Kranial Magnetik rezonans go-
rintlileme (MRG)’de sfenoid siniis diizeyinde inflamatuar
sinyal degisiklikleri haricinde patoloji saptanmadi. Antitii-
berkiiloz tedavinin 20.giiniinde genel durumu diizelen ve
serviste izlenen hastaya LP tekrar1 yapildi. Beyin-omuri-
lik s1vist incelemesinde; BOS makroskobisi ksantokromik
goriiniimde, mikroskobisinde 110 16kosit/mm? (%90 len-
fosit agirlikli) saptandi. BOS biyokimyasinda protein 3036
mg/dl, glukoz 36 mg/dl (Es zamanli kan sekeri 123 mg/dl),

klor: 110 mg/dl olarak saptandi. Beyin-omurilik sivisinda
Gram boyamada mikroorganizma goriilmedi, BOS ARB
tekrar pozitif olarak saptandi. Ik alinan BOS’un Léwens-
tein-Jensen besiyerinde ilireme saptandi. Antitliberkiiloz
major ilag direng testi calisilmak iizere dis merkeze gonde-
rildi. Tedavisinin 26. giinlinde karaciger fonksiyon testleri
(KCFT) yiiksekligi (AST 340/1U; ALT 329 /IU ) gelismesi
tizerine antitiiberkiiloz tedavisine ara verildi. On iki giin
sonra KCFT degerleri diizelen hastanin antitiiberkiiloz
tedavisi tekrar baslandi. Toplam antitiiberkiiloz tedavinin
35. gilinlinde yine KCFT yiiksekligi (AST 249/1U; ALT
183/1U) gelismesi iizerine tedavisine tekrar ara verildi. iki
kez tedavisi kesilen hastada primer antitiiberkiiloz ilaglara
direng gelisebilmis olacagi diisiiniilerek hastanin KCFT’si
diizeldikten sonra baslanan antitiiberkiiloz tedavisine ek
sekonder antitiiberkuloz ilaglarla devam edildi. Tedavi-
si izoniazid 1x300 mg, rifampisin 1x600 mg, ofloksasin
2x400 mg, streptomisin 1x1000 mg, etambutol 1x1500 mg
seklinde planlandi. Takiplerinde KCFT yiiksekligi olmadi.
Kontrol BOS incelemesinde; BOS makroskobisi ksantok-
romik goriiniimde, mikroskobisinde 60 16kosit/mm3 (%90
lenfosit agirlikl) saptandi. BOS biyokimyasinda protein
1902 mg/dl, glukoz 25 mg/dl (EZKS: Es zamanli Kan se-
keri 104 mg/dl), klor: 114 mg/dl olarak saptandi. ARB ne-
gatif saptandi, kiiltiirlerinde tireme olmadi. En son basla-
nan antitiiberkuloz tedavinin 15. Giiniinde hastada gorme
bulaniklig1 gelisti. Yapilan oftalmoskopik muayenesinde
bilateral optik norit saptanmasi lizerine etambutol tedavisi
kesilerek yerine sikloserin 2x250 mg eklendi. Direng testi
sonuclari ¢ikana kadar tedaviye besli devam edildi. Yapi-
lan antitiiberkiiloz ila¢ duyarlilik testi sonucunda iireyen
basilin verilen antibiyotiklere duyarli oldugu tespit edil-
di. Izoniazid minimal inhibisyon konsantrasyon (MIK)
degeri 0.1 pg/ml, streptomisin MIK 2 pg/ml, rifampisin
MIK 2 pg/ml ve etambutol MIK 2 pg/ml olarak saptan-
di. Test sonucuna gore hastanin sikloserin tedavisi kesildi
ve dortlii ilag tedavisine devam edildi. Mevcut tedavinin
35.glintinde hastada kulak ¢mlamasi ve bag donmesi ya-
kinmalari olmasi nedeniyle yapilan odyolojik muayenesi
sonucunda siipheli vestibiiler norit bulgulari saptanma-
s1 iizerine hastanin tedavisindeki streptomisin kesilerek
INH+RIF+Ofloksasin seklinde ii¢lii antitiiberkiiloz ilagla
devam edildi. Takiplerinde sikayetlerinde azalma olan, ge-
nel durumu iyi olan hasta tedavisinin toplamda 66. gliniin-
de kontrole gelmek iizere taburcu edildi.

Tartisma

Tiiberkiiloz, ililkemizde &zellikle sosyoekonomik diizeyi
diisiik toplumlarda goriilen bir hastalik olmakla birlikte
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immunosupresyonu olan kisilerde daha sik goriilmektedir.
Hastalik arastirilirken akla getirilmezse kolaylikla atlana-
bilir ve buna bagli olarak tan1 ve tedavi gecikirse morbidite
ve mortalite orani artar (5-7). Akciger dis1 tiiberkiiloza bag-
I1 organ ve sitem tutulumu 6zellikle immiinsiipresif, HIV
enfeksiyonlu, steroid kullanan, kronik bobrek yetmezligi
gibi komorbit hastalig1 olan hastalarda sik goriilmekte ve
cok farkl klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilmektedir. Ge-
belik siireci (peripartum donem), postpartum donem ve
puerperal donemdeki geng kadinlar enfeksiyonlar agisin-
dan riskli gruplar arasinda yer almaktadir (2,5-7). Gebelik
stirecinin, fetusun maternal rejeksiyonunu engellemek igin
immunsiipresif siirecin gelistigi fizyolojik bir immunsiip-
resif donem oldugu kabul edilir. Ancak postpartum do-
nemde immunsupresyonun ortadan kalkmasi ile tiiberkii-
loz semptomlar1 agiga ¢ikabilir ya da mevcut semptomlar
kétiilesebilir (6-10). Olgumuzda da postpartum tiiberkii-
loz menenjitin gebelige bagl immiinsiipresyon sonrasi ge-
listigini diigtinmekteyiz.

Tiiberkiiloz menenjit genellikle primer enfeksiyon sonrasi
ve Ozellikle 25-45 yaslar arasinda goriiliir. Klinik belir-
ti ve bulgular1 ¢ok degiskendir. Erken donemlerde genel
halsizlik, bas agrisi, ice kapanma gibi klinik semptomlara
ilerleyen haftalarda uzamis bas agrisina eslik eden bulan-
ti-kusma ve konfiizyon ile birlikte ajitasyon, kisilik degi-
siklikleri gibi ¢ok farkli klinik tablolar eklenebilir (11,12).
Bizim olgumuzda postpartum dénemde baslayan bas ag-
ris1, bulanti-kusma, ige kapanma, yaygin halsizlik ve ates
yakinmalar1 mevcuttu ve bu nedenle gittigi bircok mer-
kezde postpartum depresyon diisiiniilerek farkli tedaviler
uygulanmisti. Olgu klinigimize kabul edildiginde Evre 3-4
kabul edilmisti (12, 13).

Tiiberkiiloz menenjit tanisinda altin standart BOS kiiltii-
riinde M. tuberculosis’in izole edilmesidir ancak basilin
kiiltiirde tiremesi ge¢ oldugundan erken tanida BOS ARB
pozitifligi ve polimerz zincir reaksiyonu (PZR) daha de-
gerlidir (1,5,13,14). Bizim olgumuzda da kabuliinde BOS
ARB pozitifligi mevcuttu ve antitiiberkiiloz tedavinin 20.
giiniinde kiiltiir pozitifligi de saptandi. Tiiberkiiloz me-
nenjit tedavisi pulmoner tiiberkiiloz ile aynidir. Daha 6nce
tedavi almadigi bilinen hastalara klasik dortlii antitiiberkii-
loz tedavi rejimi (INH+RIF+PZA+ETM) ile baslanabilir.
Genellikle iki ay dortlii tedavi sonrasi, INH+RIF ile de-
vam edilerek tedavi 12 aya tamamlanir. Tedavi izleminde
tekrarlan LP ile BOS’taki degisiklikler izlenir (1,4,7,13).
Ozellikle Evre 2’nin iizerindeki olgularda prednizolon
baslanmasi ve 4-6 hafta siireli kullanilmasinin mortalite-
yi ve sekel gelisimini azalttig1 diisiiniilmektedir (12-15).
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Olgumuzda baslangigta dortlii klasik rejim ve prednizolon
baslanmistir ancak daha sonra yan etkiler nedeniyle tedavi
degisiklikleri yapilmistir.

Sonug olarak; tiiberkiiloz biitiin sistemleri tutabilir ve
farkli klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilir. Postpartum ates
nedeni olarak ayirici tan1 da goz Oniine alinmasi gereken
tiiberkiiloz tanisi olduk¢a gii¢ olup, bu nedenle de teda-
vide gecikmeler olabilmektedir. Ozellikle ates tek bulgu
ise endometrit, tromboflebit, akut pyelonefritten ayirim
zordur. Bizim olgumuza da sikayetlerinin baslamasindan
sonra farkli saglik merkezlerinde, farkli tanilar ile deger-
lendirilerek cesitli tedaviler uygulanmis, ancak sikayetle-
rinin 14.giinlinde tiiberkiiloz menenjit tanist konulmustu.
Bu nedenle 6zellikle gebelik ve postpartum donem gibi
immun sistem degisikliklerinin oldugu doénemlerde ates,
biling ve kisilik degisiklerinin goriildiigii hastalarda ayirict
tanida mutlaka tiiberkiiloz menenjit diisiiniilmelidir.
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hazirlanmis metinlerin (yabanci uyruklu olanlar hari¢) “Tirkce 6zeti” olmalidir. Editor, yayinlanmak lizere gdnderilmis ve
degerlendirme siirecinin sonunda yayinlanma karari verilmis ve Tiirkce yazilmis yazilarin birebir ingilizce'ye cevrilmesini
yazarlardan isteyebilir. insanlar lizerinde yapilan tim calismalarda, “Yéntem ve Geregler” bélimiinde calismanin ilgili
komite tarafindan onaylandig veya calismanin Helsinki ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak
gerceklestirildigine dair bir ibare yer almalidir. Calismaya dahil edilen tiim insanlarin bilgilendirilmis onam formunu im-
zaladig1 metin i¢inde belirtilmelidir. Yazinin iceriginden tim yazarlar sorumludur, Ortadogu Tip Dergisi yazarlar tarafindan
ileri surlilen fikirler ve yapilan yorumlarla ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmez. Yayimlanan yazilarin telif hakki Or-
tadogu Tip Dergisine aittir. Yayinlanmis yazilar, kismen veya tamamen, Dergi Editorliginin yazili izni olmadan yeniden
yayinlanamaz. Tim yazarlarin calismaya aktif olarak katilmis olmasi gereklidir.

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

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

e Giris: Uygun kaynaklarla desteklenen ¢alismanin dogasi ve amaci

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

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

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

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

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

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

Yazar Siralamasi: Yaziya katki 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 COSKUN3

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

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

Yapilandirilmis 6zet ve anahtar kelimeler: Her yazili eserde en az 100 en cok 200 kelimeden olusan Tiirkce ve ingilizce
6zet bulunmalidir. Ancak ingilizce yazilan ve Tirkiye disindan génderilen yazilarda Tiirkge ézet (ve Tiirkge anahtar kelime)
sartl aranmaz. Arastirma tirl yazilarda 6zet, yapilandirilmis olmali, Amag, Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug¢ bélimle-
rini icermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin 6zetlerinin yapilandirilmasi gerekli degildir.

Ozet bélimiinde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gésterilmemeli ve tablo olmamalidir. Ozet bdliimiinden sonra en fazla
5 olmak Ulzere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical Subject Headings (MeSH) of Index Medicus’ e gdre

hazirlanmalidir.



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

Olcme birimleri — Metrik sistem birimleri kullaniimalidir.

ilaglar - ilaglarln jenerik isimleri (ticari isimleri kullanilmamali), dozu, uygulama yolu ve uygulama sikhigi ile birlikte
yazilmahdir.

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

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

Tablolar: Her tablo, bir basliga sahip olmali, ayri bir sayfada hazirlanmali ve Romen rakamlari ile numaralandiriimalidir.
Tablo baslhgl, tablonun en st kismina yaziimalidir.

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

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

Sekil ve resimler i¢in hazirlanan dosyalar online génderme sistemine birer birer yliklenmeli 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 basiimis
U¢ nusha ile bir zarf igcinde génderilmelidir. Yazilar elektronik olarak da web sitemize gdnderilebilir.

ilisikteki st yazida metnin tim 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: dnt.ortadoguyayin@gmail.com

GSM: 0554 571 56 52
ILETiSIM: Grafik Tasarim: Bagak AY

GSM: 0554 571 56 52
e-posta: dnt.ortadoguyayin@gmail.com

KAYNAKLAR: Kaynak gosterimi, metinde gectigi siraya gore parantez icinde Arabi rakamla gosterilir ve metin sonunda
gecme sirasina gore dizilir. Kaynak gosterme sekil ve usulll asagida orneklerle gosterilmistir.
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Scope: Ortadogu Medical Journal is quarterly issued (March, June, September and December). The Journal accepts
clinical and experimental research conducted in various fields of medicine, unique case reports, letters to the editor, and
invited review articles on specific topics. Priority is given to researches and case reports on medical topics presenting re-
gional differences in incidence and characteristics. Furthermore, national and international scientific meetings or sympo-
siums to be held in the field of medicine are also announced via the Journal. The editor has the authority over publishing
or not publishing the scientific letters written by the authors and the readers. Editor and Editorial Executive Board have
the authority to directly reject a manuscript that do not meet the requirements herein, revise the manuscript themselves
or return the manuscript to the author for revision.

Only unpublished manuscripts and those approved by the Editorial Board and Board of Reviewers are published in the
Journal. The manuscripts submitted become eligible if two of the relevant three members of the Board of Reviewers de-
liver positive opinion.

Language of the Publication: The language of the journal is Turkish. The manuscript should involve an “abstract” written
in English even if its language is Turkish. If, following the review process, the manuscript written in Turkish is accepted
for publication, its exact translation to English may be required by the editor from the authors. For all articles involving
research on human subjects, an expression indicating that the research is approved by the relevant Committee or that
it is done in conformity with Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects (www.wma.net/e/policy/
b3.htm) should be inserted into “Method and Materials” section. It should be indicated within the manuscript that in-
formed consent is signed by all people being involved in the research.

All of the authors are responsible for the content of the manuscripts. Ortadogu Medical Journal does not accept any
responsibility for the ideas put forward and comments made by the authors. Copyrights of the published articles remain
with Ortadogu Medical Journal. Published articles will not be re-published partly or wholly elsewhere without the written
approval of the Office of the Editor. All authors should have actively contributed to the study.

Manuscript Formatting: The manuscript should be typed in “double-spaced” format in Times New Roman (TR) font. It
should be typed in 12-point type for the Titles; 9 for the abstracts and 10 for the rest. The main text should involve the
main titles below:

e Abstract: Structured Abstract (for researches)
e Introduction: It describes the background and purpose of the study supported by pertinent references

e Materials (Patients) and Methods [for case reports: reporting the case 1:The followings are indicated: details of the
clinical and technical process, study design, sample size, inclusion and exclusion criteria, materials used, data col-
lection and analysis methods, statistical method used.

¢ Findings (for researches only): Results of the study are indicated precisely and clearly.

e Discussion: The results obtained are explained; relations found by other authors and their significance in terms of
clinical practice are expressed.

e Acknowledgements (if any): Those, who contributed substantially towards the article by drafting the manuscript or
making the research, may be acknowledged.

e References: Only essential references should be cited. All references must be numbered consecutively, in paren-
thesis, in the order in which they are cited in the text. When there are more than 6 authors in the study, the first 3
authors should be listed followed by “et al” (for references in Turkish, “ve ark”). Journal titles should be abbreviated
in accordance with MEDLINE (www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals), and if a journal which is not
indexed in Index Medicus will be cited as reference, full title of the Journal must be written. References between 15
and forty are permitted.

Structured Abstract and key words: Each manuscript should include abstracts written both in English and Turkish; the
total number of words should be between 100 and 200 (for case reports and reviews: 50-100). However, the abstract
(and key words in Turkish) written in Turkish is not required in case manuscripts are written in English and submitted from
abroad. Abstract for researches should be structured and include the following sections: Aims, materials and methods,
findings and results. There is no need to structure the abstracts for case reports and reviews.

Abstracts of the reviews should be in a format that precisely explains the main titles of the manuscript. Abstract should
not include abbreviations, references and tables. There should be maximum 5 key words following this section. Key words
should be written in alphabetical order and compiled from the list provided in Medical Subject Headings (MeSH) of Index
Medicus.

Abbreviations

All abbreviations must be defined the first time they are used and should be displayed in parentheses. Abbreviations
should be avoided in the title and abstract.



Units of measurement: Units of the metric system should be used.

Drugs: Generic names (trade names) of drugs should be written together with their dosing information, application meth-
ods and timing.

Numbers: Numbers between 1 and 10 should be written out in word form (ex. Five, six, seven..) and those above 10
should be written as Arabic numerals (11.13.15...). When a sentence starts with a number, it should be written out as a
word (ex. Sixteen patients...).

Bacteria names: They should be abbreviated as given by the example: "Eschericia coli" can be abbreviated as such: E.
coli.

Tables: A title should be provided for each table; tables should be typed on a seperate sheet and numbered with Roman
numerals. Titles should be placed above the tables.

Figures and photographs: All figures should be numbered consecutively with Arabic numerals and have a title. Electronic
versions of the figures should be submitted together with the manuscripts but as separate files in JPEG format. Authors
are required to submit the originals of all figures when the manuscripts are approved to be published.

If a study involving coloured photograph or figure is approved to be published, authors are required to submit the colour
printing fee. For the photographs including an image taken from a microscope, staining technique and augmentation used
should be inserted in the title of the photograph.

Files of figures and photographs should be uploaded to online submission system one at a time and they should be titled
preferably as “manuscriptcode_figl.jpg”; Files names involving the names of the authors or institutions shouldn’t be
used.

Submission: It should be indicated in the enclosed cover letter that the text is read and approved by all authors, and the
copyright will be transferred to the journal in case the manuscripts are approved to be published.

Correspondence address should be indicated at the end of the article.

Manuscripts should be sent to the address below or delivered by hand.

ADDRRESS: DNT ORTADOGU YAYINCILIK A.S.
Bayindir 2 Sok. No: 63/12 Kizilay / ANKARA
www.dntortadoguyayincilik.com.tr
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GSM: 0554 571 56 52
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ERBITUX

SETUKSIMAB

wild-tip

Kisiye 6zgu tedavi ile

daha uzun sagkalim:

Yiiksek cevap orani'-®
Progresyon riskinde azalma'-2
Yiiksek rezeksiyon orani'®
Genel sagkalim avantaji'*

ERBITUX® kisa iiriin bilgisi

Kalitatif ve kantitatif bilegim: infiizyon cozeltisinin her ml'si 5 mg setuksimab igerir. Her flakonda 20 mL ¢ézelti icinde 100 mg setuksimab bulunur. Ambalajin niteligi ve igerigi:100 mg setuksimab iceren 20 mL soliisyon, flurotek-kapli bromobiitil kauguk tipali ve (aliiminyum/

polipropilen) kapakli 20 mL'lik Tip | cam flakonlarda satilmaktadir. Her bir kutuda 20 mL soliisyon iceren 1 flakon Terapotik yon: Daha dnce setuksimab veya diger anti-EGFR tedavileri kullanmamis, ECOG performans skoru 0-1 olan, KRAS wild tip
metastatik kolorektal kanserde birinci veya ikinci seri tedavide FOLFOX veya FOLFIRI kombinasyon kemoterapi rejimlerinin sadece birisi ile progresyona kadar ve skuamoz hiicreli bas ve boyun kanserli hastalarin tedavisinde niiks yada metastatik nazofrenks disi bas-boyun yassi
hiicreli kanseri olan, ECOG performans statusu O ya da 1 olan birinci platin ve 5-Fi iceren kemoterapi rejimi ile kombine olarak birlikte kullanimi endikedir. Pozoloji ve uyg sekliz Tim ERBITUX haftada bir uygulanir. Ik

doz viicut yiizey alaninin her m?si icin 400 mg setuksimab'dir (400 mg/m?). izleyen haftalardaki her doz 250 mg/m2'dir. Metastatik kolorektal kanser hastalarinda, ilk setuksimab infiizyonundan énce mutasyona ugramamis (dogal-tip) KRAS ekspresyonu oldugu dogrulanmalidir.
Lokal olarak ilerlemis skuamoz hiicreli bas boyun kanseri hastalarinda, Setuksimab tedavisine radyasyon tedavisinden 1 hafta énce baglanmasi ve radyasyon tedavisinin sonuna kadar setuksimab tedavisine devam edilmesi &nerilir. ERBITUX 5 mg/mL intravenéz olarak infiizyon
pompasiyla, yercekimi ile damlatma [steril sodyum kloriir 9 mg/mL (%00.9) ile seyreltilmis ya da seyreltilmemis] veya enjektor pompasi yardimiyla uygulanir. Baglica yan etkiler ve alinmasi gereken 6nlemler: Setuksimaba bagli baslica istenmeyen etkiler cilt reaksiyonlari,
hipomagnezemi, basagrisi, konjunktivit, diyare, bulanti, kusma, karaciger enzim diizeylerinde artis, mukozit ve halsizlikdir. Baslica etkilesimleri, gecimsizlikler: Platin bazli kemoterapi ile birlikte tedavide; siddetli I5kopeni veya siddetli notropeni siklig artabilir. Floropirimidin
infiizyonu ile birlikte kullanildiginda, tek basina kullanilan floropirimidin infiizyonuna gére, konjestif kalp yetmezligi ve miyokard enfarktiisii gibi kardiyak iskemik olaylar ile el-ayak sendromu (palmar-plantar eritrodizestezi) sikigi artmistir. Kapesitabin ve okzaliplatin (XELOX)
ile kombinasyon halinde kullanildiginda, ciddi diyare sikligi artabilir. Kontrendikasyonlar: ERBITUX, setuksimab'a karst bilinen siddetli (3. veya 4. derece) asir duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir. Mutant KRAS metastatik kolorektal kanser (mKRK) olan hastalarda veya
KRAS mKRK durumu bilinmeyen hastalarda ERBITUX'un okzaliplatin iceren kemoterapi ile i kontrendikedir. KRAS mutasyonlu tiimérii bulunan veya KRAS mutasyon durumu bilinmeyen kolorektal kanser hastalarinin tedavisinde Setuksimab kullanilmamalidir. Ozel
kullanim uyari ve dnlemler: Hafif veya orta siddette infiizyona bagi reaksiyonlarda, infiizyon hizi azaltilabilir. izleyen infiizyonlarin da bu azaltiimis hizla yapiimasi Gnerilir. infiizyona bagh siddetli reaksiyonlarin gozlenmesi durumunda setuksimab tedavisi hemen ve tamamen
birakilmalidir ve bu durum acil tedavi gerektirebilir. Diistik performans seviyesinde bulunan ve dnceden kardiyo pulmoner hastaligi oldugu bilinen hastalara ozellikle dikkat edilmesi onerilmektedir. Setuksimabin temel yan etkisi 6zellikle kemoterapi ile kombinasyonda ciddi
olabilen deri reaksiyonlaridir. ikincil enfeksiyonlar icin risk (ekseriyetle bakteriyel) artar ve stafilokokal soyulmus deri sendromu, nekrotizan fasiit vakalari ve bazi durumlarda 6limciil sonuglanan sepsis rapor edilmistir. Hastada dayanilmaz ya da siddetli cilt reaksiyonlar gozlenirse
(= derece 3; Genel Toksisite Kriterleri, NCI-CTC), setuksimab tedavisi durdurulmalidir. Tedaviye sadece reaksiyonlarin 2. dereceye gerilemesi halinde devam edilebilir. Sayet ciddi cilt reaksiyonlari ilk kez meydana gelmisse, takip eden tedavi dozunda herhangi bir degisiklige
gerek yoktur. Siddetli cilt reaksiyonlarinin ikinci ve ticlincii kez gdriilmesi halinde, setuksimab tedavisi tekrar durdurulmalidir. Cilt reaksiyonlarinin 2. dereceye gerilemesi halinde, tedaviye sadece azaltilmis doz (ikinci tekrardan sonra 200 mg/m? viicut yiizey alani ve figlincii
tekrardan sonra 150 mg/m2 viicut yiizey alani) ile devam edilebilir. Serumdaki elektrolit seviyelerinin tespitinin setuksimab tedavisinden énce ve setuksimab tedavisi boyunca periyodik olarak yapilmasi dnerilmektedir. Uygun sekilde elektrolit takviyesi dnerilmektedir. Platin
bazli kemoterapi ile birlikte setuksimab tedavisi alan hastalarda febril nétropeni, pnémoni veya sepsis gibi sonradan enfeksiydz komplikasyonlara neden olabilecek siddetli nétropeni olusumunda risk artisi s6z konusudur. Setuksimab recetelenirken, hastanin kard\yovaskulerve
performans durumu ile floropirimidin gibi kardiyotoksik bilesiklerin birlikte kullaniimasi gibi durumlar g6z oniinde bu\unduru\mahd\r Setuksimab, keratit, iilseratif keratit veya ciddi g6z kurulugu Gykiisii olanlarda dikkatle . Gebelik ve yon: Gebelik ]

C imab'in gebe kadinlard: iliskin yeterli veri mevcut degildir. Pediyatrik p: 1: Pediyatrik p dik lar igin setuksimab kullanimi bulunmamaktadir. Doz agimi ve tedavisi: Bugiine kadar, tek doz 400 mg/m? viicut yiizey alani
iizerinde veya haftalik 250 mg/m2 viicut yiizey alani iizerinde doz uygulamalarma ait deney\m\er sinirhdir. 2 haftada bir 700 mg/m?ye kadar olan dnz\arla yapilan klinik alismalardaki giivenlilik proﬂh yan etkilerde tanimlananlar ile uyumludur. Raf Gmrii: 36 ay. Saklamaya
yonelik dzel tedbirler: Buzdolabinda saklanir ( 2-8°C). Ruhsat sahibi: Merck ilac Ecza ve Kimya A.S. Riizgarlibahce Mah. Kavak Sok. No: 16-18 Kavacik Ticaret Merkezi Kat: 5 PK: 34810 Kavacik - Istanbul T: +90 (216) 578 66 00 F: +90 (216) 469 09 22. Ruhsat tarihi ve
numarasi: 29.08.2013; 136/51. Temel Alinan KUB Onay Tarihi: 29.08.2013. KDV dahil parekende satis fiyati ve fiyat gecerlilik tarihi: 584,64 TL; 24.09.2013. Regete ile satilir. Daha genis bilgi icin firmamiza bagvurunuz.

Referanslar: 1. Van Cutsem E, et al. J Clin Oncol 2011;29:2011-2019. 2. Ciardiello F, et al. ASCO 2014 (Abstract No. 3506). 3. Heinemann V, et al. Lancet Oncol. 2014. http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(14)70330-4. 4. Stintzing et al_ESMO 2014 (Abstract no. LBA11).
5. Folprecht G et al Lancet Oncol 2010; 11: 38-47.
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AFINITOR'

everolimus) tablet

VEGFR-TKI* tedavisinin basarisiz oldugu ileri evre Renal Hiicreli Karsinomda
AFINITOR® ile PFS' Iki Kattan Fazla Artmigtir'?

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

*Vaskiiler endotelyal biyiime faktorii reseptdrii — tirozin kinaz inhibitori
" Progresyonsuz sagkalim

RECORD-1 calismasinin dnceden planlanmis, prospektif alt analizi

Referanslar: 1. Calvo E, et al. Everolimus in metastatic renal cell carcinoma: Subgroup analysis of patients with 1 or 2 previous vascular endothelial growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor therapies enrolled
in the phase Il 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, yardimci maddeler 4.90

laktoz monohidrat ve 143.75 mg susuz laktoz. TERAPOTIK ENDIKASYONLAR: AFINITOR®, hastaligi VEGF (Vaskiler Endotelyal Bilyime Faktéri) hedefli tedavi sirasinda veya sonrasinda progresyon gosteren
metastatik renal hiicreli karsinomu (RHK) olan hastalarin tedavisinde; cerrahi ya da diger tedavi yaklasimlarina uygun bulunmayan, son 12 ay icinde RECIST kriterlerine gére progresyon gésteren, metastatik ya da

S
(e v Iokalileri evrede olan, iyi differansiye pankreatik nroendokrin timori bulunan, daha 6nce somatostatin ve kemoterapi uygulanmis olan hastalarda endikedir. UYGULAMA SEKLI: AFINITOR?, ya siirekli olarak aglik
o bt o L ﬁ durumunda ya da sirekii olarak yemeklerle birlikte oral yoldan gnde bir kere ve her giin ayn: saatte uygulanmalidir. Tabletleri yutamayan hastalar icin AFINITOR® tablet(ler) igmeden hemen dnce bir bardak suda
ITOR 5m9 N“-o (yaklasik 30 ml iceren) yavasca karistirarak c6zillmelidir. Bardak ayni hacimdeki suyla calkalanmali ve bu su tim dozun tamamen yutulmasin saglamak iizere igilmelidir. POZOLOJI/UYGULAMA SIKLIGI VE

FIN AFl SURESI: Eriskinlerde énerilen doz giinde 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 edilemeyen

m - i B o stipheli advers reaksiyonlann gérilmesi durumunda doz degisikiigi yapilabilir. Ozel popilasyonlara iliskin ek bilgiler: Bsbrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez. Diizenli olarak bobrek fonksiyonunun takibi

st N b énerilmektedir. Hafif siddette karaciger yetmezligi olan hastalar iin (Child-Pugh sinif A); 8nerilen doz giinde 7.5 mg'dir. Orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar igin (Child-Pugh sinif B); nerilen doz giinde 5

mg'dir. Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif C) olan hastalarda cnemmsmsktsdlr Beklenen faydanin risklere agir bastigi durumlarda gunlik 2.5 mg doz asiimamalidir. Tedavi sirasinda hastanin hepank
durumu (Child-Pugh sinifi) degisirse doz ay. Pediyatrik qivenlilik ve etkinlik calismalarinin yetersiz olmasi nedeniyle Geriyatrik

- ayarlamasi gerekmez. KONTRENDIKASYONLAR: AFINITOR®, etken madde (everohmus) diger rapamisin tirevleri ya da yardimci maddelerden herhangi birine Karsi bilinen asin duyarliigi olan hagla\arda
kontrendikedir. GZEL KULLANIM UYARILARIONLEMLER: Bulasici olmayan pndmoni, AFINITOR® de dahil olmak tizere rapamisin tirevlerinin bilinen bir sinif etkisidir olmayan pnémoni
akciger hastaligi da dahil) AFINITOR® kullanan hasta\arm %12'sinde tanimlanmistir. Bazi vakalar siddetli olup, nadir durumlarda élumeiil bir sonug gézlenmistir. Hastalarin yeni ya da kétilesen akciger semptomlarini
acilen bildirmesi iyilesme saglanana kadar tedaviye ara verilmesi disntlmeli, semptomlarin siddetli oldugu vakalarda (derece 3 veya 4) AFINITOR® tedavisi
durdurulmalidir; Kiinik semptomlar cdziilene kadar kortikosteroid kullanimi disniilebilir. Bireysel Klinik kosullara bagli olarak, daha 6nce uygulanan dozdan yaklasik %50 daha disik giinlik dozda olmak zere
AFINITOR? tedavisine yeniden AFIN\TOR un immiinostipresif dzellikleri, hastalari bakteriyel, fungal, viral veya protozoal enfeksiyona (firsatgi patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlar da dahil) yatkin
hale getirebilir. AFINITOR® tedavisi uygulanan hastalarda, pnémoni, diger bakteriyel enfeksiyonlar ve invazif fungal ada ve Hepatit B virlistiniin reaktivasyonu da dahil olan viral enfeksiyonlar gibi lokalize ve sistemik AFINITOR
enfeksiyon semptom ve belirtilerine dikkat edilmeli ve tani konulursa derhal uygun tedavi hizl bir sekilde baslatiimalidir. AFINITOR® ile tedawye ara verilmesi veya tedavinin birakilmas disandimelidit. Onceden var olan enfeksiyoniar, AFINITOR® e tedaviye baslamadan 6noe uygun sekilde tedavi ediimel
ve tam olarak iyilesmelidir. Everolimus kullaniminda, anafilaksi, dispne, yiizde ve boyunda ani kizariklik, gégis agrisi veya anjiyosdemi (6rn., solunum fonksiyon bozuklugu ile veya solunum fonksiyon bozuklugu olmaksizin hava yollarinin veya dilin sismesi) igeren ancak bunlarla sinirli olmayan
semptomlarla kendini gosteren asiri duyarlilik reaksiyonlar: gézlenmistir. AFINITOR® ile tedavi edilen hastalarda agiz tlserleri, stomatit ve oral mukozit gozlenmistir. Ayrica bazilari 8limcil olan bdbrek yetmezigi (akut bdbrek yetmezIigi dahil), serum kreatinin diizeyinde genellikle hafif siddette yikselme
ve proteiniri vakalari gozlenmistir. Bu nedenle ozellikle babrek fonksiyonunu olumsuz etkileyecek ek risk faktdrleri olan hastalarda bobrek fonksiyonlarinin takibi dnerilmektedir. AFINITOR® ile tedavi edilen hastalarda pulmoner emboli bildiriimis ve acil bir giivenliiik izlemi olarak degerlendiriimistir. Fungal
tanisi kor antifungal ajanla AFINITOR® tedavisi baslatiimadan énce optimal glisemi 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 kaginiimalidir. AFINITOR® ile yapilan tedavi sirasinda canli asilarin kullanimasindan kaginiimalidi. GEBELIK VE LAKTASYONDA KULLANIM: Gebelik kategorisi D'dir. Everolimusun insan sitilyle atilip atimadigi
bilinmemektedir. Hayvanlar izerinde yapilan calismalar, sitle atidigini AFINITOR® kullanan kadinlar, bu nedenle bebeklerini emzirmemelidir. ISTENMEYEN ETKILER: En yaygin 3. ve 4. derece advers reaksiyonlarin (en az 1 faz ll calismada insidans 2%2) anemi, yorguniuk,
diyare, . stomatit, lenfopeni, ndtropeni, hipofosfatemi, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus ve pndmoni oldugu bildirilmistir. DOZ ASIMI VE TEDAVISi: insanda doz asimiyla ilgili bildirilen veriler son derece sinirlidir. 70 mg'a kadar tekli dozlarin kabul edilebili bir
akut tolere edl\eb\\lrhk ortaya Kcyd gu m doz agimi genel dnlemler alinmalidi. RAF OMRU: 36 aydir. SAKLAMAYA V(“)NELiK OZEL TEDBIRLER: 30°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isik ve nemden korumak igin orijinal ambalajinda saklayiniz.
AMBALAJIN NITELIGI VE ICERIGi: PAAL/PVC bhster\er Ambalaj bilytkligii: 30, 60 ve 90 tablet iceren blister ambalaj. RUHSAT SAHIBI: Novartis Uriinleri 34912 Kurtkdy-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 TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi: 21.01.2011 / - PERAKENDE SATIS FiYATI (KDV dahil): AFINITOR® 10 mg 30 tablet, 8.035,88 TL (24.02.2015), AFINITOR® 5 mg 30 tablet, 4.920,32 TL (27.05.2014). KUB'UN YENILENME TARIHI: 14.12.2013
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PK tedavisinde E__—9

K GEC OLMADAN e
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Hastanizin performans durumu uygunken
kemoterapi kullanma sansini koybetmeyln

De Bono JS, Oudard S, Ozguroglu M, et al; for the TROPIC In&igators. Lancet 2010;376(9747):1147-1154

JEVTANA 60 mg/ 1.5 ml Infuzyonluk Konsuntre Cozelti ve Coziicis: Her 1. 5 ml Infuzyonluk Konsantre Cozeln 60 mg L | i:;erir. Cézicinin tamami ile Il dzelfinin kabazitaksel k 10 mg/m| dir. Endikasyonlarn:

Hormonal tedaviye ve melli | piye direncli olan PSA ve 5 ildigi performans durumu ECOG:0-1 olqn ik prostat kanserli h lard ile kombine olarak

kullanmast endikedir. Kontrendikasyonlari: F Kebesiakec diger aksanlara veya polisorbat 80 duhll||uc|nformu|asyonundu bulunan yardimer maddelerden herhcngl PRI N i ik &y Ki=0 ool <a il =k 500 /s Sleimas, hepatik yetmezlik,

ayni anda sart humma assi ile bagisikl Uyarllar/‘“ lemler: Tom I bazitaksel infi dan énce asin duyarlilik reaksiyonlart icin p Jik yapilmalid Ozelhkle|Ikvewk|nc||nfuzyon sirasinda olmak izere hastalar asir duyarlilik reak-

el ek laniislan e ) fft el kcbuzlloksehnfuzyonunu baslanmasindan sonra birkas dakika isinde meyd geleblllr B Bt i uygu Kosullar ve oK BRI SR BU I ol . Cideli asin duyarl
) o

Iik reaksiyonlan ortaya cikabilir ve yaygm dékinti/eritem, hipofansiyon ve bronkospazmi igerebilir. Ciddi asir duyarhiik kat hemen kesilmeli ve uygun tedaviye baslanmalidir. Asin duyarlilk reaksiyonu gérilen hastalarda JEVIANA

fodavisi kesmelidi. Kabazilaksel ecavs goren hastolar niropeni komplkasyonlan(ebi noftopen, uzami niropeni veya niropenik ifekstyon)isinin disilme iinproflcktk G.CSF aabil Kk Szslilr asndan yiksek riskl ol (65 yas, zay performans
dizeyi, Snceden gecirilmis febril nélropen, cnceden yapilan yogun rad lan, zayif beslenme diizeyi veya eslik eden diger ciddi hastalikiar) ve bu dzellikleri nedeniyl . fibasyenl

uzamis ina daha yatkin olan hastalarda, G-CSF ile primer
profilaksi disi lidir. Nétropeni kab inde gérilen en yaygin cdvers reakslyondur ilk siklus boyunca haftalik olarak ve daha sonraki sikluslarin basinda tam kan sayiminin izlenmesi gerekir; buna gére gerekfiginde doz ayarlamast yapilir. Febril nétropeni
ya da uygun tedaviye karsin uzamis nétropeni durumunda doz azaltimalidir. Ancak hastanin natrofil sayisi 1500/mm3 ve Gzerine cikhiginda tedaviye tekrar baslanir. Kabazitaksel uygulamasinin ardindan diyare gelisen hastalar, yaygin kullanilan antidiyareik ilaglarla
tedavi edilmelidir. Hastanin rehidratasyonu icin uygun nlemler alinmalidir. Diyare, 8nceden abdominopelvik rad) I olan hastalarda daha sik gcru|ebl|lr Dehid on 65 yas ve iizerindeki hastalarda daha siktir. Hastalarin rehidratasyonu ve basta potas-
yum olmak iizere, serum elektrolit diizeylerinin takibi ve diizeltilmesi icin gereken énlemler alinmalidir. Derece >3 diyarede fedavinin ertel ya da doz kebilir. Bulanti ve kusmasi olan hastalar yaygin kullanilan antiemetiklerle tedavi edilebilir. Kabazi-
taksel alan hastalarda, periferik nropati, periferik duyusal néropati ve periferik motor néropati olgular: bildirilmistir. Kabazitaksel tedavisi alan hqs'qlar agri, yanma, kunnculqnmq uyusma veya kuwvetsizlik gibi ndropati semptomlarinin gelismesi halinde, tedaviye devam
etmeden énce doktorlarini bu durum hakkinda bilgilendirmeleri konusunda vyariimalidir. Néropatinin varligi veya ilerleyip ilerlemedigi, her iden &nce hekim tarafind, degerlendlnlmelldlr Tedavi, semptomlar diizelene kadar ertelenmelidir. Persistan derece > 2 peri-
ferik néropatide, kabazitaksel dozu 25 mg/m2'den 20 mg/m2’ye disirilmelidir. Sepsis, diyareye bagl ciddi dehidratasyon, kusma ve obstriskiif Gropati ||e |||sk||| renal bozukluklar bil stir. Olmeil sonl lari olan olgular da olmak iizere bsbrek yetmezligi gézlen-
mistir. Bu durumda, nedenin saptanmasi igin uygun onlemler almmah ve gozlenmesl durumunda hasta yogun bicimde tedavi edilmelidir. Bébrek fonksi lidir. Kabazitakselle tedavi sirasinda yeterli hidratasyon saglanmalidir. Hastalar, ginlik idrar cikisinda
anlamli bir degisiklik olmasi halinde bu durumu hemen bil i lidir. Serum kreatinini, bqslongldo her kan sqylmmda ve hastanin |drqr clklsmdc bir degisiklik oldugunu bildirmesi halinde &lcilmelidir. Kabazitaksel tedavisi > Evre 3 CTCAE 4.0
bcbrek yetmezligi gelismesi halinde kesilmelidir. En sik tasikardi ve arnul fibrilasyon olmak tzere, kardiyak aritmiler k Yash b 5 i veya febril nofropenl dahil olmak izere bazi advers reaksiyonlar daha fazla gérilebilir. JEVTANA teda-
visi k ig ligi olan hastalarda k fikedir. Kabazitaksel biyiik oranda k igerd boli edlllrve lobi
uygun Snlemler alinmalidir. Kabazitak plaz: ! kseltebileceklerinden, giiclii CYP3A4 i lazi

likte uygulanmasindan kaginilmalidir. Cozucu 14 m\ bira veya o sarubo esdeger olmak iizere Alkollzm sorunu olanlur iin zararlidir. Karaciger hastaligi ya da epilepsi gibi hastaligi olan yuksek riskli hastalarda di

ligi, kabazitaksel k I uuumrablhr
e b

diizeyi <10 g/dl olqn hasmlarda dlkkd'll olunmali ve klinik olarak gereken
i inden, giicli CYP3A4 indikleyicilerinin bir-
li olunmalidir. Kabazitaksel, giivenlilik profili teme-

linde yorgunluk ve bas donmesme yol aghigindan, arag ve makine kullanma gini orta d d yen Etkiler: Prednizon ya da prednizolon ile kombine olarak kullanilan ile gok yaygin gériilen (2%10) Derece 1-4 advers reaksiyonlar, anemi,
18kopeni, nétrop k , diyare, yorgunluk, bulanti, kusma, kabizlik, halsizlik, karin agrisi, hematiri, sirt agiisi, istahsizlik, periferik ndropati (duysal ve motor periferik néropati), ates, 2 dispne, tat alma bozuklugu, Sksirisk, eklem agnsi ve alopesidir. Kabazi-
taksel alan hastalarda yaygin (2%5) oioruk gbrillen derece >3 advers reaksiyonlar, nétropeni, lokopem anemi, febril ntropen, dlyqre yorgunluk ve astenidi. ilag Etkilesimleri: Etkilesim calismasi yapil In vitro calismal kselin esas olarak CYP3A
(%80-90) enzimi ile metabolize oldugunu ve CYP3A enzimini inhibe eftigini gdstermi u<;|u P3A itSrlerinin (5rn. k |, klaritromisin, , indinavir, nefazod ne\hnuwr ritonavir, sakinavir, telitromisin, vorikonazol) kabazitaksel kon-
santrasyonlarini arfirmasi beklenir. Bu nedenle, giiglii CYP3A inhibitérlerinin I Imalidir. CYP3A'nin orta derecedeki inhibitsrleriyle birlikle landiginda dikkatli ol Il forme\ ilag etkilesimi calismalan yapilmadigindan,
gicli CYP3A indiskidrlerinin (6rn. fenitoin, kurbamuzepin, rifampin, rifabutin, rifay fenoburbl'al]' bazitaksel k larini azal beklenir. Bu nedenle, giigli CYP3A indiiktsrlerinil eszumcmll' Il ] Imalidir. Buna ek olarak, hastalarin St.
John's Wert (Sar kanfaron) kollamiminde da' for gerekr. K poik aianlarla begis I zayiflamis olan hastalara canl veya canlratent usllunnuygulcnmusl vy s e ] ol agabilir. Pozoloji ve uygulama sekli : JEVIANA kulla-
T e ] e p i Jeneyimii bir hekimin gGzefiminde yiritilmelir. Hi B R i tedcvtino yonsli sygun kesollar vo skipman hezr
bulundormalichr Onerilen JEVIANA dozs 25 me/m? olup, fedant boyunca ginde 10 mg prednizen ya da prednizcion kombi ilo birike, 3 hafta arahilara 1 seatik intizyon sekl de uygulan Hipersensiite riskini ve siddfini azalmok amacyla her EVTANA
oralamasndan < o 30 dakika Snoe irere co T o e T L el R oo e AL L B e (A [Bem s MR e 18 B [lomol Kaeyor ot

éniine gesmek ici, fedavi siresince hastada yetel hidratasyon saglanmaldir. G.CSF dahl uygun tedavive karsin uzamis derece >3 nétropent (> 1 hafta, febril ndiropen veya nétropenik enfeksiyon, derece >3 diyare veya uygun tedavi, sivi ve elekirolit replasmanina
karsin devam eden diyare, derece >2 periferik néropati gérillen hastalarda hastalarda doz ayarlamasi szeltinin hazil faiki Jime islemi asepfik kosullarda yiritilmelidir. PVC infizyon kaplar ve poliiretan infizyon sefleri
kullanimamalidir. Uygulama sirasinda 0.22 pm'lik dahili fillre kullanilmas: énerilmektedir. Infiizyon cézeltisi kristallesir ise sézel kllanimamal: ve atimlidir. Doz Astmi: Kemik iligi baskil Ve gastrointestinal bozukluklar gibi advers reaksiyon alevlenmeleri gzle-
nir. Hasta ézel bir birime alinmali ve yakindan izlenmelidir. Hemen terapafik G-CSF uygulanmalidir. Diger uygun Snlemler alinmalichr. Raf dmris :Agilmaris flakonlar: 3 yil (30°C'nin altindaki oda sicakligi) Ruhsat sobibi: Samofi avents laglar L. Sti. Byok-
dere Caddesi No:193 Levent 34394 — Istanbul Tel: (0212) 339 10 00. Fiyat: Perakende sas fiyati: 9,629.11 TL (KDV Dahil, Onay Tarihi:07.08.2014). Ruhsat farihi ve No: 13.02.2013 - 135/5. Detayh bilgi icin firmamiza basvurunuz. Recete ile satihr. KUB Onayi:
13/02/2013 KUB Ozeti: 24/05/2013
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(0312) 315 15 86

Ortopedi Uriinleri Sporcu Saghg: Urtinleri

Fizik Tedavi Urlinleri Tibbi Cihaz Kablo ve Aksesuarlari
Tibbi Sarf Malzemeleri Solunum Destek Uriinleri

Ameliyathane Malzemeleri Tekerlekli Sandalyeler
Kisisel Bakim ve Saglik Urtnleri Yara Bakim Urlinleri

Tibbi Destek Uriinleri Aile Hekimligi Malzemeleri
Hasta Bakim Malzemeleri lIk Yardim Urtnleri

Anne ve Bebek Sagligi Urtinleri Tum Medikal Malzemeler

Tel: (0 312) 315 15 86 Gsm: 0 533 123 30 83
Adres: Ivedik cad. No: 338 / 4
E-posta: bomedmedikal@gmail.com
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