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EDITORDEN / EDITORIAL

Dergimizin 9. Y1l 2. Sayist ile karsinizdayiz. Dergimizde, fark edeceginiz gibi yonetim-
de bazi1 degisikliklere gittik. Dergi kalitesini artirmak, yazim hatalarini en aza indirmek
amactyla yaptigimiz bu yeni yonetimsel diizenleme ile yurt disi indekslerde yer alma
hedefine daha kolay ulagacagimizi iimit etmekteyiz.

Bundan boyle Editor olarak Dr. Aydin Ciftgi gorev yapacaktir. Editor yardimcilar: ara-
sinda da yeni bir diizenlemeyi goreceksiniz. Simdiye kadar 6zveri ile gorev yapmis olan
arkadaslara tesekkiirii bir borg¢ biliyorum. Yeni goreve gelen mesai arkadaslarima iistiin
basarilar diliyorum.

Bu sayimizda asagidaki klinik caligmalari, derleme ve vaka sunumlarini siz okuyucu-
larimiza sunuyoruz.

MAKALELER:

1-Yogun bakim {initesinde yatan hastalarin gesitli kiiltiir 6rneklerinden izole edilen
Acinetobacter baumannii suslarinin antibiyotik duyarliliklar

2-Adolesan varikosel tedavisinde laparoskopik Palomo yontemi sonuglarimiz
3-Erigkinlerde kronik otitis medianin anksiyete/depresyon iizerine etkisi

4-Yetigkin femur cisim kiriklarinda genisleyebilir intramediiller ¢ivi uygulamasinin sonuglart
5- Mesane iirotelyal karsinomlarinda Siklin D1/p16/Ki-67 belirteglerinin prognostik 6nemi
DERLEME:

1-Cocuklarda ambliyopi ve lilkemizdeki gérme tarama programi

VAKALAR:

1-Cerrahi girisimlerin Lewy body demansa etkisi: iki olgu sunumu

2-Hirsutizm ile gelen geg¢ baslangigli konjenital adrenal hiperplazi

3-Kirim Kongo kanamali atesi ile karisan iiriner sistem infeksiyonu olan siroz olgusu
4-Akromegali ve pankreas adenokarsinomunun insidental birlikteligi olan nadir bir vaka;
Olgu sunumu

Dergimize gosterdiginiz yiiksek alaka i¢in ¢ok tesekkiir ediyorum. Yeni yayin politi-
kamiz1 desteklediginiz i¢in de minnettarim. Mali disiplin agisindan istemeyerek almig
oldugumuz karart uygulamak ancak sizlerin onaylamasi ile miimkiin olabilirdi.

Dergimizde yayimladigimiz ¢aligmalar konusunda her zaman goriislerinizi bekleriz.
Miiteakip sayilarda bulusmak iimidiyle esen kalin !

Saygilarimla,
PROF. DR. MUSTAFA ALTINBAS

_BAS EDITOR
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Metastatik Enteropankreatik Noroendokrin Tiumorlerde Lanreotid

Martyn E. Caplin, D.M., Marianne Pavel, M.D., Jarostaw B.Cwikla, M.D., Ph.D., Alexandria T. Phan, M.D., Markus Raderer, M.D., Eva Sedlackovd, M.D., Guillaume Cadiot, M.D., Ph.D., Edward
M. Wolin, M.D., Jaume Capdevila, M.D., Lucy Wall, M.D., Guido Rindi, M.D., Ph.D., Alison Langley, M.Sc., Séverine Martinez, B.Sc., Joélle Blumberg, M.D., and Philippe Ruszniewski

N EnglJ Med 2014; 371:224-233

Somatuline® autogel® 120 mg
birinci basamak anti timéral
tedavide fark yaratir?

HEM MIDGUT HEM DE PANKREATIK
TUMOR KONTROLU iCiN

ANAN iLK VE TEK
ogc‘)\XkTOSTAnN ANALOGU

1.Somatuline Autogel KUB
2.Caplin M et al., NEJM 2014, 371(3):224-233

SOMATULINE® AUTOGEL® 60 mg, 90 mg ve 120 mg, uzatilmis saliml enjeksiyonluk ¢ézelti iceren kullanima hazir siringa. Etkin madde:60,90,120 mg’lik _her bir kullanima hazir dolu enjektér ¢ézeltinin her miligraminda 0.246 mg lanreotide karsilik gelen stiper
doyurulmus lanreotid asetat gézeltisi icerir. Terapdtik endikasyonlar: SOMATULINE® AUTOGEL® ameliyat ve/veya radyoterapi sonrasi, kandaki Biiyiime Hormonu (GH) ve insiilin-benzeri Biiyiime Faktérii-1 (IGF-1) diizeyleri normal olmayan akromegali
hastalarinin tedavisinde veya bu haller disinda medikal tedaviye ihtiyac duyan hastalarda endikedir. Akromegali tedavisinde amag, GH ve IGF-1 seviyelerini distrerek, mimkiinse normal degerlere getirmektir. Anrezektabl, lokal ileri veya metastatik grade 1 ve
grade 2 (Ki67 indeksi %10’a kadar) olan, orta barsak, pankreatik veya orijini bilinmeyen (arka barsak harig)gastroenteropankreatik néroendokrin tiimérleri (GEP-NETler) bulunan yetiskin hastalarin tedavisinde endikedir . N6roendokrin timérler (6zellikle
karsinoid) ile iligkili semptomlarin tedavisinde endikedir Pozoloji ve uygi sekli: Akrc lizilk kez bir som: atin analogu alacak olan hastalar igin 6nerilen baslangig dozu her 28 giinde bir uygulanan 60 mg SOMATULINE® AUTOGEL®'dir. Doz, tiim hastalar
icin, hastanin tedaviye verdigi yanita gore bireysel olarak belirlenmelidir.(semptomlardaki azalma ve/veya GH ve/veya IGF-1 seviyelerindeki diisiis degerlendirilerek).istenen yanit elde edilemiyorsa doz arttirilabilir.GH konsantrasyonlari 1 ng/mU’nin (yaklasik 2
muU/L) altinda, IGF-1 serum konsantrasyonlarinormal seviyede olan ve akromegalinin geri déniisiimlii belirtilerinin gogunun kayboldugu hastalarda aylik doz diisiriilmelidir. Bu, eger uygunsa, 42-56 giinliik artan araliklarla SOMATULINE® AUTOGEL® 120 mg
uygulamasi ile gerceklestirilebilir. Her 28 giinde bir uygulanan SOMATULINE® AUTOGEL® 60 mg veya 90 mg ile kontrol altinda olan hastalar igin (GH konsantrasyonlari 2.5 ng/mU’nin (yaklasik 5 mU/L) altinda fakat 1 ng/mLnin (yaklasik 2 mU/L) tizerinde olup,
IGF-1 seviyeleri normal diizeyde) doz idame ettirilmeli veya alternatif olarak, sirasiyla 56 veya 42 giinliik artan araliklarla SOMATULINE® AUTOGEL® 120 mg verilebilir. Klinik semptomlari ve biyokimyasal parametreleri yeterince kontrol edilemeyen (GH
konsantrasyonlari halen 2.5 ng/mL’nin (yaklasik 5 mU/L) iizerinde veya IGF-1 degerleri normalin iizerinde (yasa gore)) hastalarda SOMATULINE® AUTOGEL® dozu, maksimum her 28 giinde bir 120 mg olacak sekilde arttirilabilir.. , GH ve IGF-1 seviyeleri
tim hastalarda dizenli olarak kontrol edilmelidir.Anrezektabl, lokal ileri veya metastatik grade 1 ve grade 2 (Ki67 indeksi %10a kadar) olan,orta barsak, pankreatik veya orijini bilinmeyen (arka barsak harig) gastroenteropankreatik néroendokrin timérleri
(GEP-NETIer) bulunan yetiskin hastalarin tedavisi:Onerilen doz, 28 giinde bir 120 mg SOMATULINE® AUTOGEL® uygulamasidir. Timériin kontrolii icin ihtiyag duyulan siire boyunca SOMATULINE® AUTOGEL® tedavisi siirdiiriilmelidir. Néroendokrin tiimrlere
iliskin semptomlarin tedavisi:Onerilen baslangic dozu, her 28 giinde bir uygulanan 60-120 mg’dir. Semptomatikrahatlamanin derecesine gére doz ayarlanmalidir. Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: Pediyatrik popiilasyon:SOMATULINE® AUTOGEL®'in
cocuklar ve adolesanlarda kullanimu ile ilgili yeterli givenlilik ve etkililik verisi olmadigindan, ¢ocuklarda ve adolesanlarda SOMATULINE® AUTOGEL® kullanimi 6nerilmez. Geriyatrik Popiilasyon:Lanreotidin genis bir terapétik pencereye sahip olmasi sebebiyle,
geriyatrik hastalarda 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur .Bébrek/karaciger yetmezligi:Lanreotidin genis bir terapétik pencereye sahip olmasi sebebiyle, bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda ézel bir doz ayarlamasina gerek yoktur .
Kontrendikasyonlar: Lanreotid veya ilgili pepndlere kargw veya ierigindeki yardimci maddelerden herhangi birine karsi agiri duyarlilik durumlarinda kontrendikedir.Ozel uyarilarive & it Lanreotid safra kesesinin motilitesini azaltabilir ve safra
tasi olusumuna yol agabilir.Lanreotid tedavi: diginda veya doz igi kan glukoz diizeyleri gozlenmelidir ve tiim antidiyabetik tedaviler buna gére ayarlanmalidir.Her ne kadar klinik hipotiroidizm nadirse de (< %1), akromegalisi olan
hastalarin lanreotid ile tedavisi sirasinda tiroid fonksiyonlarinda hafif azalmalar goriilmistir. Klinik olarak gerektiginde tiroid fonksiyon testleri yapilmalidir. Altta yatan kardiyak problemleri olmayan hastalarda lanreotid, bradikardi esigine ulasmadan kalp am
hizinda azalmaya yol agabilir. Lanreotid tedavisinden énce kardiyak rahatsizliklari olan hastalarda siniis bradikardisi olusabilir. Bradikardisi olan hastalarda lanreotid ile tedavi baslatilirken dikkatli olunmalidir . Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri: Lanreotidin farmakolojik gastrointestinal etkileri, es zamanli uygulanan ilaglarin (siklosporin de dahil) i inal emilimini ilir. Skl inin lanreotid ile es zamanli uygulamasi,siklosporinin bagil biyoyararlanimini azaltabilir; bu da
terapotik seviyeleri idame ettirebilmek amaciyla siklosporin doz ayarlamasini zorunlu kilabilir. insiilin, glitazonlar, repaglinid, siilfonilireler ile beraber kullanlmda hipoglisemi veya hiperglisemi riski bulunmaktadir. Endojen glukagon salgisindaki azalmayi veya
artmay! takiben antidiyabetik tedavi ihtiyaci azalabilir veya artabilir. Hasta hipoglisemi riski nedeniyle bilgilendirilmelidir. Kendi kendine yapilan glisemik gézlem desteklenmeli ve lanreotid ile tedavi sirasinda antidiyabetik tedavinin dozu adapte edilmelidir.
Bradikardi indiikleyici ilaglarin (6rnegin beta blokérler) es zamanli uygulanmasi, lanreotid ile iligkili kalp atim hizindaki hafif azalmanin Gzerinde aditif etki yapabilir. Bu es zamanliilag tedavilerinde doz ayarlamasi gerekli olabilir. Yayinlanmis mevcut sinirli veriler
somatostatin analoglarinin, sitokrom P450 enzimleri ile metabolize oldugu bilinen bilesiklerin metabolik klerensini azaltabilecegini belirtmektedir. Bu durum biiylime hormonunun baskilanmasina bagl olabilir. Lanreotidin bu etkiye sahip olabilecegi hari¢
tutulamadigindan, baslica CYP3A4 ile metabolize olan ve diisiik terap&tik indekse sahip olan (6rnegin kinidin, terfenadin) diger ilaglar ile dikkatli kullanilmasi gerekir. Gebelik ve laktasyon: Gebelikte kategorisi: C. Laktasyon Donemi:SOMATULINE® AUTOGEL®’in
insan sitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Birgok ilacin insan stitiiyle atiimasi sebebiyle, laktasyon siiresince lanreotid uygulamasinda dikkatli olunmalidir. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler:SOMATULINE® AUTOGEL®'in arag ve makine kullanimi
tizerine diisiik veya orta dereceli etkisi bulunmaktadir. Arag ve makine kullanimi tizerine etkisine iliskin herhangi bir calisma yapilmamistir fakat SOMATULINE® AUTOGEL® ile bas dénmesi rapor edilmistir (bkz. Bélim 4.8). Eger hasta etkilenmisse arag veya
makine kullanmamalidir. istenmeyen etkiler: Lanreotid ile tedaviyi takiben beklenen en yaygin advers etkilergastrointesﬁnal bozukluklar (en yaygin rapor edilenler diyare ve karin agrisidir, bu etkiler genellikle hafif veya orta dereceli olup gegicidir), kolelitiyazis
(genellikle asemptomatik) ve enjeksiyon bélgesi reaksiyonlaridir (agri, nodiller ve endiirasyon). Bag sistemi il yen: Alerjik reaksiyon (anjiyoddem, anaflaksi, hiper ivite).Metabolizma ve beslenme t 1:Yaygin: Hipogli: i, istah
kaybi, hiperglisemi, seker hastaligi (DM).Sinir sistemi hastaliklari:Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi, halsizlik.Kardiyak hastallklar Yaygin: Siniis bradikardisi.Gastrointestinal hastaliklar:Cok yaygin: Diyare, karin agrisi, yumusak gaita.Yaygin: Bulanti, kusma, kabizlik,
gaz, karin sisligi, karin rahatsizligi, hazimsizlik, steatore.Hepato-bilier hastaliklar:Cok yaygin: Kolelitiyazis (safra kesesi tag olusumu)Yaygin: Safra kesesi genislemesi.Deri ve deri alti doku hastaliklari:Yaygin: Sag dokiilmesi, hipotrikoz.Kas-iskelet bozukluklar, bag
doku ve kemik hastaliklari:Yaygin: Muskiloskeletal agri, kas agrisi.Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar Yaygin: Kuvvetsizlik, yorgunluk, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (agri, kitle, sertlik, nodiil,kaginti)Laboratuvar bulgulari:Yaygin: Artmis
ALT, anormal AST, anormal ALT, artmis kan bilirubin, artmis kan glukoz diizeyi, artmis glukolize hemoglobin, kilo kaybi, pankreas enzimlerinde azalma. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler: Orijinal ambalaji icinde +2 °Cile +8 °C arasinda (buzdolabinda) saklanmalidir.
Orijinal ambalajinda saklayiniz. Ambalajin niteligi ve igerigi: SOMATULINE® AUTOGEL®, paslanmaz celik igne,plastik igne kilifi (LDPE) ve piston tapa (bromobutil kauguk) ile otomatik giivenlik sistemli kullanima hazir siringa (seffaf polipropilen) icinde temin edilir.
Bir kutu, otomatik giivenlik sistemli 0.5 mL kullanima hazir siringa ve bir igne (1.2 mm x 20mm) icermektedir. Ticari takdim sekli ve (KDV dahil) perakende satis fiyati: 1.887,85 TL (60 mg), 2.284,16 TL (90 mg), 2.781,93 TL (120 mg) (20.02.2017). Sosyal Giivenlik
Kurumlarinca geri édemesi yapiimaktadir. Ruhsat sahibi: GEN ILAG VE SAGLIK URUNLERI SAN. ve TiC. A.$. Mustafa Kemal Mah. 2119. Sokak No:3 D.2-3 06520 Cankaya Ankara Tel: (0312) 219 62 19 Uretici Firma: IPSEN PHARMA BIOTECH, Parc d'Activités du
Plateau de Signes, Chemin départemental n°402, 83870 Signes, Fransa.Ruhsat tarihi: 13.09.2005. KUB yenilenme tarihi: 21.12.2015 Ruhsat no: 118/39 (60mg), 118/40 (90mg), 118/41 (120mg). Daha genis bilgi icin firmamiza basvurunuz. Regete ile satilir.
www.genilac.com.tr
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rijinal makale

Yogun bakim iinitesinde yatan hastalarin cesitli kiiltiir
orneklerinden izole edilen Acinetobacter baumannii suslarinin
antibiyotik duyarhliklar

The antibiotic susceptibilities of Acinetobacter baumannii strains
isolated from various culture samples of intensive care patients
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Oz

Amag: Bu calismada. ii¢ farkli merkezde, yogun bakim {initelerinde yatan hastalarin ¢esitli klinik 6rneklerinden izo-
le edilen 80 Acinetobacter baumannii (A.baumannii) susunun farkli antibiyotik gruplarina direng oranlarinin E-test
veya disk difiizyon yontemleriyle belirlenmesi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya 2010-2012 yillar1 arasinda Ankara, Antalya ve Van illerindeki iic merkezde yogun
bakim {initesinde yatan toplam 80 hastanin tek bir klinik 6rneginden izole edilen 80 A.baumannii susu dahil edildi.
Suslarin 34’1 derin trakeal aspirat, 16’s1 yara, 14’{i idrar, 10’u kan, 2’si kateter, 2’si balgam, 2’i ise beyin-omurilik
sivisi 6rneginden izole edildi. A. baumanii suslarinda kolistin (CO), tigesiklin (TG), doripenem (DOR), piperasilin-
tazobaktam (TZP) ve sefoperazon-sulbaktam (CES) duyarliliklar1 E-test yontemiyle, imipenem (IMP), meropenem
(MEM), tikarsilin-klavunat (TIM), siprofloksasin (CIP), sefepim (FEB), ampisilin-sulbaktam (SAM), tobramisin
(TOB), netilmisin (NET), amikasin (AK) duyarliliklari ise disk-difiizyon yontemiyle Klinik ve Laboratuar Standart-
lar1 Kurumu (CLSI) 6nerileri dogrultusunda g¢aligildu.

Bulgular: Yogun bakim iinitesinde yatan hastalardan izole edilen 80 A.baumannii susunun ¢oklu ilaca direngli
(CID) oldugu saptandi.izole edilen ¢oklu ilaca direngli A.baumannii suslarinda E-test yontemiyle CO direnci sap-
tanmazken, TG’ne %6 oraninda , DOR’ e %87, TZP’ye %92 , CES’a % 89 oraninda direng saptandi. Kirby-Bauer
disk-diffiizyon yontemiyle saptanan direng oranlar1 ise; IMP’e %94, MEM’e %90, TIM’a %95, CIP’e %100, FEB’e
%97, SAM’ne %91, NET e %79, AK’e %82, TOB’ne %90 idi. izole edilen suslarda CO, TG, DOR, CPS ve TZP i¢in
MIK50 ve MIK90 degerleri sirastyla; 0.125,0.75; 0.75,24; 24, 128; 32,128 ; 128,256 olarak belirlendi.

Sonug: Calismada yogun bakim iinitesinde yatan hastalarin gesitli érneklerinden izole edilen CID A.baumannii
suslarmda MIK50 ve MIK90 degerleri goz dniine alindiginda en etkili antibiyotikler sirastyla; kolistin ve tigesiklin
olarak belirlendi. Karbapenemlere (DOR, MEM ve IMP), TZP ve CES’e ve diger antibiyotiklere yiiksek oranlarda
direng¢ saptanmasi dikkat ¢ekiciydi.

Sonug olarak yogun bakim {initelerinde CID-A.baumannii enfeksiyonlarmin énlenmesi icin enfeksiyon kontrol én-
lemlerinin titizlikle uygulanmasi ve akile1 antibiyotik tedavisi ve antibiyotik diren¢ oranlarimin izlenmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, antibiyotik duyarliligi, E-test, disk-diffiizyon yontemi
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Abstract

Aim: In this study, we aim to evaluate the antibiotic susceptibilities by using E-test and disc diffusion methods in 80
Acinetobacter baumannii (A. baumannii) strains against to different antibiotics groups that were isolated from various
clinical samples of patients hospitalized in intensive care units at three different centers.

Material and Method: We included 80 strains of A. baumannii that were isolated from one clinical samples of
80 hospitalized patients in Intensive Care Units of Ankara, Antalya and Van provinces in between 2010 and 2012. Of
those 80 strains, 34 were obtained from endotracheal aspirate, 16 from wound , 14 from urine, 10 from blood, 2 from
catheters, 2 from sputum and 2 from cerebrospinal fluid. The antibiotic susceptibilities for colistin (CO), tigecycline
(TG), doripenem (DOR), piperacillintazobactam (TZP), cefoperazone-sulbactam (CES) were determined by E-test
method whereas disc-diffusion method was used for imipenem (IMP), meropenem (MEM), ticarcillin-clavunate (TIM),
ciprofloxacine (CIP), cefepime (FEB), ampicillin-sulbactam (SAM), tobramycine (TOB), netilmycine (NET),and
amikacin (AK) according to the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) recommendations.

Results: All A. baumannii strains isolated from the patients in intensive care units were found to be multidrug resistant.
Varying propotion of antibiotic resistance were determined in multidrug resistant A.baumannii strains. There was no
resistance to colistin whereas the resistance rate for tigecyline was 6%. The resistance rates were found to be %87 DOR,
%92 for TZP, and %89 for CES by E-test . The resistance rates were found to be %94 for IMP, %90 for MEM, %95 for
TIM, %100 for CIP, %97 for FEB, %91 for SAM %91, %79 for NET, %82 for AK and %90 for TOB by Kirby-Bauer
disk diffusion method.The minimum inhibitory concentration (MIC) 50 and MIC90 values of isolated strains to CO, TG,
DOR, CPS and TZP were ; 0.125,0.75; 0.75,24; 24, 128; 32,128 ; 128,256, respectively.

Conclusion: Considering to the MIC50 and MIC90 values, colistin and tigecyline were determined to most effective
antibiotics for MDR A.baumannii strains isolated from various culture samples of intensive care unit patients. The high
antibiotic resistance rates for carbapenems, TZP and CES were remarkable As a result, to prevent MDR A. baumannii
infections in intensive care units infection control measures to be implemented carefully, monitoring of rational antibiotic

therapy and antibiotic resistance rates are required.

Keywords: Acinetobacter baumannii, antibiotic susceptibility, E-test, disc-diffusion method

Giris

Acinetobacter baumannii (A. baumannii) bir ¢ok
antimikrobiyal smifina direng gelistiren,biitiin diinyada,
cogunlukla yogun bakim iinitesi (YBU)’nde olmak iizere
saglik kurumlarmda hastane kaynakli infeksiyonlarin 6nde
gelen etkenlerinden biridir. Coklu ilaca direngli Acinetobacter
tiirlerinin  tanim1 ti¢ veya daha fazla antibiyotik grubuna
direngli suslar olarak tanimlanmaktadir [1,2].

Bu ¢alismanin amaci, Ankara, Antalya ve Van illeri olmak
iizere ii¢ farkli ilde YBU’nde yatan hastalarin cesitli klinik
orneklerinden izole edilen A.baumannii suslarmin farkli
antibiyotik gruplaria diren¢ oranlarinin E-test veya disk
difiizyon yontemiyle belirlenmesiydi.

Gereg ve Yontem

Calisma 2010-2012 yillar1 arasinda Ankara (Etlik Thtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi), Antalya (Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi ) ve Van (Yiiziincii Yil
Universitesi T1p Fakiiltesi) illeri olmak iizere ii¢ merkezde
YBU’nde yatan toplam 80 hastanin tek bir klinik
orneginden izole edilen 80 A.baumannii susu dahil edildi.
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Izole edilen suslarin klinik 6rneklere gore dagilimi Tablo
1’de gosterildi. Orneklerin biiyiik ¢ogunlugunu (%45)
solunum 6rnekleri olusturmaktayda.

Tablo 1. Ankara, Antalya ve Van illerinde YBU’nde
yatan hastalardan izole edilen A.baumannii suslarinin
klinik 6rneklere gore dagilimi
Ornek tiirii Say1 (%)
Derin trakeal aspirat 34 (42,5)
Yara 16 (20)
idrar 14 (17,5)
Kan 10 (12,5)
Kateter 2(2,5)
Beyin-omurilik s1visi 2(2,9)
Balgam 2(2,5)
Toplam 80 (100)
Yontemler:  Calismaya  alman  toplam 80 A

.baumanniisusunda kolistin (CO), tigesiklin (TG),
doripenem (DOR), piperasilin-tazobaktam (TZP) ve
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sefoperazon-sulbaktam  (CES) duyarliliklari  E-test
yontemiyle ( bioMérieux, Fransa) belirlendi. imipenem
(IMP), meropenem (MEM), tikarsilin-klavunat (TIM),
siprofloksasin (CIP), Sefepim (FEB), ampisilin-sulbaktam
(SAM), Tobramisin (TOB), netilmisin (NET), amikasin
(AK) duyarliliklar1 ise (Oxoid, Ingiltere) disk-difiizyon
yontemiyle Klinik ve Laboratuar Standartlart Kurumu
(CLSI) onerileri dogrultusunda ¢alisild1 [3].

Kolistin i¢in minimal inhibitér konsantrasyon (MIiK) degeri
<2 pg/ml ise duyarli, >4 ise direngli olarak kabul edildi.
Tigesiklin icin CLSI simir MK degerleri olmadigindan FDA
ve dnceki caligmalarin siir degerleri esas almarak; MiK <2
ug/ml ise duyarh, MIK degeri 4-6pug/ml orta duyarli . MIK
> 8 ug/ml direngli olarak kabul edildi [4].

E-testin uygulanmasi: Bakteri stispansiyonu 0.5 McFarland
standardi  bulanikliginda Mueller-Hinton agar besiyerine
ekilerek tizerlerine CO, TG, DOR, TZP ve CES E-test
stripleri yerlestirildi. Besiyeri 37 0C’de 24 saat siireyle inkiibe
edildi. E-test stribi etrafinda olusan inhibisyon elipsinin strip
iizerindeki Slgekle kesistigi deger MIK degeri olarak belirlendi.
Elips i¢inde lireme olmast direngli olarak kabul edildi.

Disk difiizyon testinin uygulanmasi: Bakteri slispansiyonu
0.5 McFarland standard1 bulanikliginda steril bir ekiivyon
ile Mueller-Hinton agar besiyeri yiizeyine ekildi. Cesitli
antibiyotikleri igeren diskler steril bir pens yardimiyla agar
ylizeyine yerlestirildi. Diskler arasindaki mesafenin 22
mm uzaklikta olmasina dikkat edildi. Besiyerleri 37 0C’de
24 saat siireyle inkiibe edildi. Ertesi giin olusan inhibisyon
zonlar1 CLSI o6nerileri dogrultusunda degerlendirildi [3].

Bulgular

Yogun bakim iinitesinde yatan hastalardan izole edilen
80 A.baumannii susunun c¢oklu ilaca direngli (CID, ii¢ ve
daha fazla antibiyotik grubuna direncli) oldugu saptandu.
Bu hastalardan izole edilen A.baumannii suslarinin
antibiyotik diren¢ oranlar1 ve bazi antibiyotikler ig¢in
MIK50 ve MIK90 degerleri Tablo 2’de gosterildi.

Tablo 2. YBU’nden izole edilen A.baumannii suslarinin
antibiyotik direng oranlari
Anti- | Duyarli say1 | Direngli MIK50 | MiK90
biyo- | (%) say1 (5) (hg/ | (pg/ml)
tikler ml)
CO 86 (100) 0 0.125 0.75
TG 75 /80 (93,7) | 5/80 (6) 0.75 24
DOR | 10/80(12,5) | 70/80 (87) |24 128
TZP 6/80 (7,5) 74/80 (92) | 128 256
CES | 9/80(11,25) |71/80(89) |32 128
IMP 5/80 (6) 75/80 (94)
MEM | 8/80 (10) 72/80 (90)
TIM | 4/80 (%)5) 76/80 (95)
CIP 0/80 (0) 80/80 (100)
FEB | 2/80(2,5) 78/80 (97)
SAM | 7/80 (8,7) 73/80 (91)
TOB | 10/80 (10 ) |72 /80 (90)
NET | 17/80 (21) 63/80 (79 )
AK 14 /80 ( 17,5) | 66/80 (82)

Tartisma

A.baumannii) llkemizde pekcok hastanede o0zellikle
YBU’nde nozokomiyal infeksiyon etkenleri arasinda
ilk siralarda yer almaktadir. A.baumannii YBU’nde
ventilatorle 1iliskili pnomoni, bakteriyemi, sekonder
menenjit, iriner sistem infeksiyonlari gibi saglik bakimu ile
iligkili (nozokomiyal) infeksiyonlarin etkeni olarak siklikla
izole edilmektedir [4]. Bu bakterinin karbapenemler dahil
olmak {izere bir ¢ok antibiyotik grubuna direng gostermesi
tedavi seceneklerini sinirlandirmaktadir [1,2,5].

Sundugumuz c¢alismada iilkemizde {ii¢ farklh ildeki
YBU’nde yatan hastalarin cesitli &rneklerinden izole
edilen CID A.baumannii suslarinda kolistine direng
saptanmazken, tigesikline %.6.25 oraninda direng
saptandi. Karbapenemlere (DOR, MEM ve IMP) , TZP ve
CES’e ve diger antibiyotiklere yiiksek oranlarda direng
saptanmas1 dikkat ¢ekiciydi.
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Kurtoglu ve ark [6] 322 A.baumannii sugunun antibiyotik
duyarhiliklarini Phoenix 100 otomatize identifikasyon
sistemi ve disk diflizyon yontemi ile c¢alismislardir.
Caligmada  tigesiklin  ve
duyarhiliklant disk difiizyon yontemiyle diger antibiyotik
duyarliliklar1 ise otomatize sistemle belirlenmistir. Suglarin
biiyiik kism1 (%65°1)) YBU’nden génderilen drneklerden
ve balgam Orneginden (suslarin %42’si) izole edilmistir.
A.baumanni suslarinda antibiyotik diren¢ oranlari;
kolistine % 5, tigesikline %16, sefoperazon-sulbaktama
%28, amikasine % 52, trimetoprim-sulfametoksazole
% 67, karbapenemlere ve tetrasikline % 70-72, diger
antibiyotiklere ise % 82-94 oraninda direng bildirilmistir.
Sundugumuz c¢alismada kolitsine direng saptanmadi,
tigesikline saptadigimiz %6 direnc¢ oran1 Kurtoglu ve ark.
bildirdikleri direng oranindan daha diistiktii.

Cikman ve ark. [7] 130 A. baumannii susunda E-test
yontemiyle yaptiklari ¢aligmada tigesikline direng oranini
%14 olarak belirlemislerdir. Ayn1 ¢alismada suslarin
%50’sinin  imipeneme direngli oldugu goézlenmistir.
Imipeneme duyarl suslarda 12, direngli suslarda ise 6
tigesiklin direnci saptanmistir. Diger antibiyotiklere direng
oranlariise tetrasikline %19, trimetoprim/sulfametoksazole
%41, levofloksasine %75, amikasine %78, gentamisine
%87, piperasilin/tazobaktama %90, siprofloksasine %92,
sefotaksime %93, sefepime %94, seftazidime %95 ve
aztreonama %100 olarak saptanmugtir.

Zer ve ark. [8] YBU yatan hastalardan izole edilen 62
A. baumannii susunda tigesiklin duyarhiligint E-test
yontemiyle arastirmiglardir. Caligmada  suslarin 50’si
(%80.6) tigesikline duyarli (MIK <2 pg/ml), sekizi (%12,9)
orta derecede duyarli (MiK 4-6 pg/ml) ve dordiide (%6.4)
direngli (MIK >8 ug/ml) olarak belirlenmistir. Suslarin
tigesiklin icin MIK50 ve MIK90 degerleri sirastyla 1 pg/
ml ve 4 png/ml olarak bildirilmistir.

sefoperazon-sulbaktam

Akmer ve ark. [9] 98 nozokomiyal infeksiyondan
izole edilen A. baumannii susunda, E-test yontemiyle
tigesiklinin  duyarliliklarini  arastirdiklar1  ¢alismada
suslarm 79 (%80) unu duyarli(MiK < 2 pg/ml)olarak tespit
etmislerdir. Bu calismada suglarin 3’1 (%3) tigesikline
direngli (MIK degeri > 8ug/ml ), 16 (%16)’s1 orta duyarl:
(MIK aralig1 4-6 pg/ml) olarak belirlenmistir.

Kuscu ve ark. [11] g¢ogul antibiyotik direngli 121 A.
baumannii izolatinda E-test yoOntemiyle tigesiklinin
duyarliligini arastirdiklar1 ¢aligmada izolatlarin  96’s1
(%79) tigesikline duyarli, 19’u (%16) orta derecede
duyarli, altist (%5) ise direngli olarak rapor edilmistir.
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Tigesiklinigin MiK50, 1,5 ug/ml; MIK90 ise 4 pg/ml olarak
belirlenmistir. Karbapenem direngli suslarin %74 {inlin
tigesikline duyarli oldugu bildirilmistir. Sundugumuz
calismada 80 A.baumannii susunun hepsi karbapeneme
direngli ve CID-A. baumannii susu idi. Calismamizda
tigesiklin direnci Kuscu ve ark. [10] ve Zer ve ark. [8] nin
bildirdikleri diren¢ orani ile benzerdi. Calismamizda
tigesiklin MIK50 ve MIK90 degerleri sirasiyla; 0.75 pg/
ml ile 24 pg/ml olarak belirlendi. Calismamizda CID
A. baumannii suslarinda MIK50 ve MIK90 degerleri
gdz Oniine alindiginda en etkili antibiyotikler sirasiyla;
kolistin ve tigesiklin olarak belirlendi. Tigesiklin i¢in
MIK50 ve MIK90 degerleri arasindaki farklilik suslarin
farkli bolgelerden izole edilen suslar olmasi ve antibiyotik
direncinin bdlgeler, ayn1 bolgedeki saglik kuruluslari
hatat ayni hastanedeki klinikler arasinda farkliliklar
gostermesinden kaynaklanabilir.

Sanal ve Kili¢ [11] YBU’nden izole edilen 100 A. baumannii
susunda antibiyotik duyarliliklarm1 VITEK 2 otomatize
sitemi ve konvansiyonel yontemlerle degerlendirmislerdir.
CalismsonuglarindaA. baumannii suslariicin direng oranlari,
ampisillin/sulbaktama %96, trimetoprim/sulfametoksazole
%064, tetrasikline %35, netilmisine %12, amikasine %44,
sefepime %94, gentamisine %20, piperasiline %96,
seftazidime %96, tigesikline %13, piperasillin/tazobaktama
%096, sefaperazon sulbaktama %66, siprofloksasine %89,
levofloksasine %92, imipeneme %94, meropeneme %94
olarak rapor edilmistir. A. baumannii suslarinda kolistine
direng saptanmamustir. Kolistinden sonra izole edilen
suglara in-vitro etkinligi en yiiksek antibiyotikler sirasiyla
netilmisin ve tigesiklin oldugu bildirilmistir. Sundugumuz
calismada da kolistin direnci saptanmadi, direng oranlari g6z
oniine alindiginda kolitsinden sonra en etkili antibiyotikler
strastyla tigesiklin (direng orani %6) ve netilmisin (direng
orant %79) olarak belirlendi

Akin ve ark. [12] 95 ¢ogul direngi A.baumannii susunun
disk difiizyon, E-test ve buyyon mikrodiliisyon yontemleri
ile kolistine direng bildirmemislerdir. Calismada tigesikline
direng orani ise her {i¢ yontemle sirastyla %12,6, %17,9 ve
%05,3 olarak belirlenmistir.

Yolbas ve ark. [13] 270 hastadan izole edilen A. baumannii
susunda cesitli antibiyotiklere karst diren¢ oranlarimi
Klasik yontemler ve otomatize sistem (BD Phoenix) ile
arastirmiglardir.

Calisgmada ami—kasine %76, ampisillin/sulbaktama %
94, aztreonama % 96, sefepime %95, seftazidime %
95, siprofloksasine %93, imipeneme %87, meropeneme
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%87, piperasillin/tazobaktama %92, tetrasikline %84,
trimetoprim/sulfametoksazole %82 kolitsine kolistin %6
oraninda diren¢ bildirmislerdir. Sundugumuz caligmada
kolistine direng saptanmazken, karbapenem grubu ve
diger beta-laktam antibiyotiklere (CES,TZP,SAM, TIM)
ve CIP’e kars1 saptadigimiz direng oranlar1 Yolbag ve ark.
[9] bildirdigine benzer sekilde oldukga yiiksekti.

Sundugumuz calismada {i¢ farkli bolgeden izole edilen
CID A.baumannii suslarinda kolistin ve tigesiklin
disindaki antibiyotik gruplarima yiiksek oranda direng
saptanmasi endige vericidir. Coklu 1ilaca direngli
bakteriyel infeksiyonlarin kontroliinde infeksiyon kontrol
onlemlerinin titizlikle uygulanmasi ve akilct antibiyotik
kullanim1  politikalarmin ~ gelistirilmesi  biiylik 6nem
tasimaktadir.

Bunedenle, YBU’nde CID-A .baumannii enfeksiyonlarmin
Onlenmesi i¢in enfeksiyon kontrol dnlemlerinin titizlikle
uygulanmasi, akilc1 antibiyotik kullanimimin yonetimi ve
antibiyotik diren¢ oranlariin izlenmesi gereklidir.

Maddi Destek ve Cikar Iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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Oz
Amag: Bu calismanin amaci addlesan yas grubunda varikosel nedeniyle cerrahi tedavi yapilan hastalarin sonuglarini
sunmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Subat 2012- Subat 2016 tarihleri arasinda varikosel nedeniyle ameliyat edilen hastalarin dos-
yalar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalar, demografik verileri, klinik sikayetleri, fizik muayene bulgular1 ve
radyolojik olarak skrotal renkli doppler ultrasonografi (US) sonuglari ile degerlendirildi. Varikosel, Hoekstra ve ark.
yaptig1 dilate ven ¢apinin degerlendirildigi siniflamaya gore evrelendirildi. Semptomatik evre 2-3 varikosel ve testis
boyutlarinda kiigiilme olan hastalara cerrahi yapildi. Tedavi sonuglar1 ve komplikasyonlari kaydedildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 13+£2 (10-16) olan 14 hasta degerlendirildi. Hastalarin tamami skrotumda agr1 ve sislik
sikayetleri ile bagvurmuslardi. Hastalarin tiimiinde varikosel sol tarafta idi. Hastalarin 7°si (%50) evre 2, 7°si (%50)
evre 3 idi. Cerrahi yontem olarak laparoskopik Palomo yontemi uygulandi. Ortalama ameliyat siiresi 28+4 (20-45)
dakika. Ameliyat sirasinda higbir hastada komplikasyon yasanmadi. Ortalama hastanede kalis siiresi 2 giin (1-3)
idi. Ortalama ameliyat sonrasi izlem 12+9 (3-48) ay idi. Kontrolde hastalarin 11’inde varikosel diizeldi, 3 hastada
ise evre 3’ten evre 1’e geriledi. Niiks goriilmedi. Sadece bir hastada (%?7) hidrosel gelisti.

Sonug: Laparoskopik Palomo yontemini yiiksek basari, diisitk komplikasyon orani, daha az agri, kisa siirede sosyal
yasama doniis, iyi kozmetik sonug gibi faydalar1 sebebiyle avantajli bir yontemdir. Ayrica single port laparoskopide
ise eldiven yardimu ile hazirlanan torakoport diisiik maliyet ve kolay ulagilabilir olmasi sebebiyle tercih edilebilir.

Anahtar kelimeler: Palomo, varikosel, ad6lesan, laparoskopi
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Abstract
Aim: In this study, we aimed to present results of patients operated for varicocele in adolescent age group.

Material and method: Files of patients who treated for varicocele were retrospectively investigated between Febru-
ary 2012 and February 2016. Patients were evaluated according to demographic data, clinical complaints, physical
examination findings and scrotal color doppler ultrasonography outcomes.Varicoceles were staged according to the
classification to assess the diameters of dilated veins which described by Hoekstra et al. Patients who symptomatic
Stage 2-3 varicocele and reduced testicle size were operated. Outcomes and complications of treatment were recorded.

Results:Fourteen patients with a mean age of 13+2 (10-16) were evaluated. All patients presented with scrotal pain
and swelling. Varicocele was at the left side in all patients. Seven (50%) patients were stage 2 and 7 (50%) stage 3.
The surgery was performed with laparoscopic Palomo method. Mean operational time was 28+4 (20-45) minutes.
None of the patients developed complication during surgery. Mean duration of hospitalization was 2 days (1-3) and
mean follow-up was 1249 (3-48) months. Varicoceles were resolved in 11 and regressed to stage 1 from 3 in 3 pa-
tients. No recurrence occurred. Only one patient (7%) developed hydrocele.

Conclusion: Laparoscopic Palomo is an advantagous method with high success, low complications, less pain, early
return to social life and good cosmetic results. Furthermore, thoracoport prepared using a glove in single port lapa-
roscopy can be preferred due to low cost and easy accessibility.

Keywords: Palomo, varicocele, adolescents, laparoscopy

gore evrelendirildi (Tablo 1) [5]. Semptomatik Evre 2-3
varikosel ve testis boyutlarinda kiiciilme olan hastalara
cerrahi yapildi. Tedavi sonuglari ve komplikasyonlar
kaydedildi.

Tablo 1: Classification by Hoekstra et al. (15)
Grade 0: Absence of venous dilation

Giris

Varikosel, pampiniform plexus venlerinin dilatasyonu
sonucu olusur. Spermatik venlerdeki genigleme sonucunda
testis ve skrotumda 1s1 artis1 olusmaktadir. Bu artan 1s1
sonucunda testis ve epididimiste ilerleyici disfonksiyon ve
infertilite gelisebilir [1]. Varikosel erkek infertilitesinin en
yaygin sebeplerinden biri olup infertil erkeklerin 1/3’inden
sorumludur. Ayn1 zamanda testikiiler atrofi ve anormal
seminal faktorlerden de sorumludur. Varikoselin ¢cocuklarda
ve adolesanlarda insidanst % 10-15 iken, infertilite
kliniklerinde bu oran % 20-40’a kadar ¢ikabilmektedir [2].

Tedavide spermatik ven skleroterapisi, embolizasyonu veya
acik ligasyonu, mikroskopik varikoselektomi gibi ¢esitli tedavi
segenekleri uygulanmaktadir. Son zamanlarda laparoskopik

Grade 1: Venous dilation\2.5 mm without reflux during
the Valsalva maneuver

Grade 2: Venous dilation and tortuosity ranging from
2.5 to 3.5 mm with reflux during the Valsalva maneuver

Grade 3: Venous dilation and tortuosity

Ameliyat teknigi
Genel anestezi altinda tiim hastalara gobekten 10 mm’lik

varikoselektominin adélesan hastalarda giivenli, etkili ve
minimal invaziv bir yaklagim oldugu bildirilmektedir. Ancak
giiniimiizde, varikosel tedavisinde ideal cerrahi yoOntem
konusunda tartismalar hala devam etmektedir [1,3,4].

Bu ¢aligmada addlesan yas grubunda varikosel nedeniyle
cerrahi yapilan hastalarin sonuglarini sunmay1 amagladik.

Materyal ve Metod

Subat 2012- Subat 2016 tarihleri arasinda varikosel
nedeniyle ameliyat edilen hastalarin dosyalar1 geriye
doniik olarak incelendi. Hastalarin, demografik verileri,
klinik sikayetleri, fizik muayene bulgular1 ve radyolojik
olarak skrotal renkli doppler ultrasonografi (US)
sonuglart degerlendirildi. Varikosel, Hoekstra ve ark.
yaptig1 dilate ven g¢apinin degerlendirildigi siniflamaya

torakoport ile girildi. Pudrasiz eldivenin bilek kismi
torakoporta, iki parmagina da 5 mm’lik trokar yerlestirilip
baglandi. Daha sonra 5 mm’lik trokarin birinden CO2
gazi ¢ocugun yasma gore 10-12 mm’lik basing ve 2 mm
/L akim hizi ile batina verildi. Batin yeterince gaz ile
doldurulduktan sonra 5 mm’lik trokarin birinden teleskop
digerinden el aletleri ile batina girildi (Resim 1 A, B, C).
Sol testikiiler arter ve ven goriillip iizerindeki periton
hook ve disektor ile agilarak ligasure/clip kullanilarak
internal inguinal kanalin 3-4 cm proksimalinden kesildi.
Genel yaklasim olarak tek port tercih edilmesine ragmen
baz1 vakalarda cerrahin tercihine bagli olarak 2. ve 3. port
kullanildi. Hastalar postoperatif 1. giin taburcu edilip 3,6
ve 12 ay sonra dopler USG ile takip edildi.
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Resim 1 A. Eldiven yardimi ile hazirlanan torakoport ile single port
laparoskopi goriintisii

Resim 1 B. Single port laparoskopide kullanilan cerrahi enstrumanlar
Resim 1 C. Torakoport

Resim 1 D. Cerrahi sonrast gébegin gériiniimii

Calisma verileri Excel (Microsoft Corp, Redmond, WA,
USA) programinda kayit alina alindi. Verilerin istatistik
analizinde SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA version
15.0) program kullanildi. Verilerin tanimlanmasinda siirekli
degiskenler icin ortalama (ort) ve + standart sapma (SS),
kategorik degiskenler igin say1 (n) ve yiizde (%) kullanildi.
Calisma i¢in etik kurul onayr Dicle Etik Kurulu’nun
13.07.2016 tarihli toplantisinda 293 numarali karar ile alindi.

Bulgular

Yas ortalamasi 1342 (10-16) olan 14 hasta degerlendirildi.
Hastalarin tamami skrotumda agr1 ve sislik sikayetleri ile
basvurmuslardi. Hastalarin tiimiinde varikosel sol tarafta
idi. Hastalarin 7’si (%50) evre 2, 7°si (%50) evre 3 idi.
Yapilan US’lerde ek bir patoloji tespit edilmedi. Cerrahi
yontem olarak laparoskopik Palomo yontemi uygulandi.
Ortalama ameliyat siiresi 28+4 (20-45) dk idi. Ameliyat
sirasinda  higbir hastada komplikasyon yasanmadi.
Ortalama hastanede kalis siiresi 2 giin (1-3) idi. Ortala—ma
ameliyat sonrast izlem 1249 (3-48) ay idi. Kontrolde
hastalarin 11’inde varikosel diizeldi, 3 hastada ise evre
3’ten evre 1’°¢ geriledi. Niiks goriilmedi. Sadece bir hastada
(%7) hidrosel gelisti (Tablo 2 ).

Tablo 2: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Hastalar | Yas | Sikayeti Taraf | Evre Port |Ameliyat |Hastanede |Postop |Postop |Hidrosel/ Takip
Sayisi | Stiresi (dk) | Yatis (giin) | USG Sikayeti | Atrofi/ stiresi (Ay)

Ikinci cerrahi

1 14 | Sislik-Agr1 |Sol |2 1 22 2 Normal | Yok Yok 3

2 12 | Sislik-Agr1 |Sol |2 1 25 2 Normal | Yok Yok 22

3 15 | Sislik-Agrt |Sol |3 1 28 1 Normal | Yok Yok 3

4 14 |Sislik-Agr1 | Sol |2 1 25 2 Normal | Yok Yok 3

5 13 | Sislik-Agr1 | Sol |2 1 35 2 Normal | Yok Yok 9

6 16 |Sislik-Agr1 | Sol |3 1 22 1 Evre 1 |Yok Yok 24

7 15 |Sislik-Agr1 | Sol |3 1 28 1 Normal | Yok Yok 3

8 12 | Sislik-Agr1 | Sol |3 3 34 2 Evre 1 |Agn Yok 4

9 16 | Sislik-Agr1 |Sol |2 3 26 2 Normal | Yok Yok 48

10 12 | Sislik-Agr1 |Sol |2 2 25 3 Normal | Yok Yok 4

11 12 | Sislik-Agrt |Sol |3 3 30 3 Normal | Yok Yok

12 14 | Sislik-Agr1 |Sol |2 3 25 2 Evre 2 | Yok Yok 5

13 12 | Sislik-Agr1 | Sol |3 3 32 1 Normal | Yok Yok

14 10 | Sislik-Agr1 | Sol |2 2 36 1 Normal. | Yok Yok 36
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Tartisma

Varikosel, testis atrofisi ve infertiliteye yol acabileceginden
icin 6nemli bir saglik problemidir. Diger inguinal patolojilere
gore nispeten az goriildligii icin ¢ocuklarda cerrahi
endikasyonlar ve uygulanan teknikler konusunda tartigmalar
mevcuttur. Varikosel anatomik nedenlerden dolay1 daha ¢ok
sol tarafta sik goriilmektedir. Solda %80-90, sagda %1-7
oraninda goriilmektedir [6,7]. Bizim ¢alismamizda hastalarin
tamaminda varikosel solda tespit edildi.

Adolesanlarda varikosel olgular1 genellikle skrotumda agri
ve damarlardaki belirginlesmeyle olusan siglik nedeniyle
fark edilir. Sosyal yasami olumsuz etkileyen agr1 ve testis
boyutunda kiiciilme cerrahi endikasyonlar olarak kabul
edilir [2]. Bizim ¢alismamizda en sik goriilen semptomlar
skrotumda sislik ve agri idi.

Varikosel siniflamasinda klinik ve US ile yapilan
evrelendirmeler kullanilmaktadir. Klinik olarak gorsel
ve palpasyon ile evrelendirmede yapilmaktadir. US ile
yapilan siniflandirmada ise valsalva manevrasi sirasinda
olusan kan akim degisiklikleri ve vendz ¢apin dlgiimiine
gore yapilan siniflandirmalar sik kullanilmaktadir [5,8-10].
Bizim c¢alismamizda ise Hoekstra ve ark.’nin tarifledigi

siniflandirma kullanilmistir.

Varikosel tedavisinde Ivanissevich tarafindan tanimlanan
inguinal yaklasimla tiim vendz damarlarin ligasyonu
yillardir standart prosediir olarak kullanilmaktadir. Ancak
bu yontemde testis atrofisi, niiks, sekonder hidrosel gibi
komplikasyonlar geligsebilmektedir, bu yiizden arterin ve
lenfatiklerin korundugu mikrocerrahi veya laparoskopik
alternatif yontemler uygulanmistir [7,11]. Laparoskopik
varikoselektomi; testikiiler damarlarin transperitoneal
olarak laparoskopik baglanmasidir [12-14].

Borruto ve ark. caligmalarinda acgik ve laparoskopik
varikoselektomilerde total niiks %35, hidrosel ise %10
olarak bildirilmis. Modifiye Ivanissevich prosediiriinde
%16 niiks goriilmiistiir [1]. Bir bagka ¢alismada ise Palomo
prosediirii ile damar ligasyonu yapilan higbir hastada

testikiiler atrofi veya niiks goriilmedigi bildirilmistir [2].

Yilmaz ve ark. ¢alismalarinda bir hastada minimal hidrosel
(%8) goruldigih belirtilmistir [1]. Birgok yazar arter
ligasyonu yapilmadiginda niiks riskinin yliksek oldugunu
bildirmislerdir. Literatiirde laparoskopik goriis altinda arter
ve venin baglanmasi niiks riskini azalttig1 belirtilmektedir
[12-15]. Calismamizda laparoskopi yapildiktan sonra
damarlar izole edilerek arter ve ven birlikte baglandi,
komplikasyon olarak bir hastada literatiire gore diislik
oranda hidrosel (%7) goriildii, niiks goriilmedi ve testis
atrofisi gelismedi. Bu verile 1s181inda laparoskopik Palomo
yonteminin varikosel cerrahisinde etkili bir yontem
oldugunu degerlendiriyoruz.

Laparoskopik yaklasim cerrahlarin tercihine bagh
olarak 1, 2 ya da 3 port kullanilmaktadir. Single incision
laparoscopik surgery (SILS) ile yapilan laparoskopinin
daha iyi kozmetik goriiniim, daha az stres, daha az agr1 gibi
avantajlar1 yaninda ytliksek maliyeti olmasi dezavantajidir
[13-15]. Single port laparoskopide kullanilan SILS
port (Covidien, Mansfield, MA, USA) and the TriPort
Access System (Olympus KeyMed, Southend, UK) gibi
enstriimanlarin maliyetli olmas1 en 6nemli dezavantajidir
[16]. Biz eldiven ile hazirladigimiz torakoportu (Resim 1
C) kullandik. Bu teknikle uygulanan torakoportun, diger
enstriimanlara gére hem oldukca ucuz hem de her yerde
kolayca ulasilabilir olmasi 6nemli avantajlar1 olarak gdze

carpmaktadir.
Sonu¢

Laparoskopik Palomo yontemini yiiksek basari, diisiik
komplikasyon orani, daha az agri, kisa silirede sosyal
yasama doniis, iyi kozmetik sonug gibi faydalari sebebi ile
avantajli bir yontemdir. Ayrica single port laparoskopide
eldiven yardimi ile hazirlanan torakoport, diisiik maliyet
ve kolay ulasilabilir olmasi sebebi ile tercih edilebilir.
Ancak varikosel tedavisinde daha net sonuclar elde etmek
icin laparoskopinin diger yontemler ile karsilagtirilmasina
ihtiyag vardir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Oz

Amacg: Toplumda sik goriilen kronik otitis media ve anksiyete/depresyon iliskisini ortaya koymay1 amagladik.
Gereg ve Yontem: Caligmaya ileri igitme kaybi ve tinnitusu olmayan kronik otitis media’li 50 erkek ve 50 kadin
ile kontrol grubu olarak da 25 erkek ve 25 kadin alindi. Erkek ve kadinlar kendi aralarinda degerlendirildi. Grup 1

kontrol grubu grup 2 ise kronik otitli hastalar olarak degerlendirildi. Degerlendirme Beck anksiyete (BAS)/depresyon
(BDS) skalalari ile yapildi.

Bulgular: Erkek cinsiyet i¢in grup 1 de BDS’ den alinan ortalama skor 11.37+6.3grup 2°de 19,50+2,82 olarak sap-
tand1 (p<0.05). Grup 1 BAS’dan alinan ortalama skor 12,33+6,23 grup 2’de 15,69+24,73 olarak saptand1 (p<0.05).
Kadm cinsiyet i¢in grup 1 de BDS’den alinan ortalama skor 10,42+9,13 grup 2’de 19,14+2,12 olarak saptand:
(p<0.05). Grup 1 BAS’dan alinan ortalama skor 11,64 +£5,66 grup 2’de 18,25+£9,690larak saptandi (p<0.05). Her
iki cinsiyette de hem BDS hem de BAS’dan alinan ortalama skorlar grup 2’de grup 1’e gore istatiksel olarak anlamli
oranda yliksek saptandi.

Tartisma: Calismamizda kronik otitis media hastalarinda anksiyete ve depresyon yiiksek oranda goriildiigiinii belir-
ledik. Literatiir incelemelerinde kronik otitis medianin isitme kayb1 ve tinnitus gibi bir¢ok semptomu ile yasam kali-
teleri ve anksiyete/depresyon iligkilerini inceleyen ¢alismalar olmasina ragmen piir kronik otitis media ve anksiyete/
depresyon iligkisini inceledigimiz ¢alismamizin bu konuda yapilmis ilk ¢aligma oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug: Kronik otitis mediali hastalarin takibinde, bu hastaligin anksiyete ve depresyon ile iliskili olabilecegi de dik-
kate alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik otitis media, anksiyete, depresyon, Beck skalasi, isitme kaybi ve tinnitus

ORTADOGU TIP DERGISI 9 (2): 61-5 2017 = 61



Effect of chronic otitis media on anxiety/depression in adults

Abstract

Aim: To determine whether chronic otitis media, highly prevalent in community, is associated with anxiety/depression.

Material and Method: After IRB aproval, the patients were divided into 2 groups: 50 male and 50 female patients
with chronic otitis media, whom did not have advanced hearing loss and tinnitus, as group 2 and 25 male, 25 female
patients as control group group 1. The male and females were evaluated between each other. Beck depression and
Beck anxiety scales were used to evaluate depression and anxiety. Student's T-test was performed for parametric
data A P level of < 0,05 was taken as statistically significant.

Results: The median score of BDS was 11.37+6.3 in group 1 and 19.50+£2.82 in group 2 in male patients (p<0.05).
The median score of BAS was 12.3346.23 in group 1 and 15.69+24.73 in group 2 in male patients (p<0.05). The
median score of BAS in female patients was 11.64+5.66 versus 18.25+£9.69 in group 1 and group 2 (p<0.05). Group
2 female patients showed significantly higher results in BDS test than group 1 female patients, p<0.05.

Discussion: The result of this study showed that chronic otitis media had negative effects on anxiety and depres-
sion. Despite there are many studies on the relationship between chronic otitis media accompanied with hearing
loss, tinnitus and anxiety/depression; our article is the first article in literature evaluating the effect of pure chronic
otitis media on anxiety/depression.

Conclusion: It should also be noted that following chronic otitis media patients, this disease may be associated with

anxiety and depression.

Keywords: Chronic otitis media, anxiety, depresssion, Beck scale, hearing loss and tinnitus

Giris

Kronik otitis media populasyonun yaklasik %2 sini
etkileyen isitme kaybi ,kulak akintisi ,tinnitus, dizzness
sikayetleri ile kendini gosteren yaygin bir kronik hastaliktir
[1]. Diger kronik hastaliklar gibi psikolojik rahatsizliklar
tetikleyebilir. Sebep oldugu sikayetlerden isitme kaybi ve
tinnitusun bir ¢ok ¢alismada psikolojik rahatsizliklar veya
yasam kalitesi ile iligkisi irdelenmis ve ortaya konulmustur.
Basli basina kronik otitis media ise bir ¢ok acidan
ayrintilt incelenmesine ragmen psikolojik rahatsizliklar
ile iliskisi ¢ok az ¢aligmaya konu olmustur [2]. Anksiyete
ve depresyon toplumu en yaygin etkileyen psikolojik
rahatsizliklardandir [3]. Ayn1 sekilde kronik otitis media da
toplumda yaygin bulunan kronik kulak hastaliklarindandir.
Isitme kaybu, tinnitus, kulak akintis1, dizzness, agr1, gibi
sikayetlerle kendini gosteren kronik otitis mediay1 biz bu
calismada literatiirde tizerinde sikca ¢alisilmis ileri isitme
kayb1 ve tinnitusun pskikolojik distress iizerine etkisini
ortadan kaldirmak amaciyla calismada tinnitus ve derin
isitme kayipli hastalar1 ¢aligma disinda tuttuk. Bu sekilde
plir kronik otitis medianin anksiyete ve depresyon iizerine
etkisini irdelemeye calistik. Biz calismaya aldigimiz
hastalarin psikolojik degerlendirmesini daha o6nce bu
konu ile ilgili yapilmis ¢alismalardan [2,4] farkli olarak
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Beck depresyon ve anxiety Ol¢eginin Tiirk toplumuna
uyarlanmis versiyonunu kullandik. Bu sekilde ¢alismaya
hasta grubundan 50 erkek ve 50 kadn ile saglikli gruptan
25 erkek ve 25 kadin erkek ve kadinlari birbirileriyle ayri
ayr kiyaslamak tizere ¢alismayi planladik.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Gazi Yasargil Egitim Arastirma hastanesine bagvuran
kronik otitli hastalara hastalarin rizalar1 almarak doldurtulan
Beck depresyon ve anksiyete formlarinin
sonucu yapilan bir ¢alismadir. Bu galismanin etik kurul onay1
Gazi Yasargil Egitim Aragtirma Hastanesi Etik Kurulu’'ndan
almmugtir. Biitiin hastalardan imzal onay alinmustir.

incelenmesi

Hasta Belirlenmesi Kriterleri: Bu ¢aligmaya 18-40 yas
arasi, 40 desibelden daha az isitme kaybi olan, bilinen
bagka bir kronik hastalik veya psikiyatrik hastalig
bulunmayan, gebelik ve emzirme donemlerinde olmayan
ve tinnitusu bulunmayan nonopere kronik otitis mediali
50 erkek ve 50 kadin c¢alismaya dahil edildi. Hastalara
kronik otitis media tanisi orta kulak ve mastoid hiicrelerde
en az 3 aydir var olan orta kulak veya mastoid hiicrelerde
mukozal hasar veya enfeksiyon olarak konuldu [1]. Erkek
ve kadinlarda grup 1 kontrol grubu, grup 2 ise kronik otitli
grup olarak belirlendi.
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Psikiyatrik Degerlendirme: Depresyon siddeti Beck ve ark.
[5] tarafindan gelistirilen 21 soruluk ve sorulara verilen
cevaplara gore 0 ile 3 arasinda puanlamanin oldugu BDS
(Beck Depresyon Skalast ) kullanilarak degerlendirildi. 0 dan
3’e dogru artan puanlar degerlendirilen parametredeki siddet
ile orantilidir. Total puanlar ise 0 ile 63 arasinda degismektedir.
Daha yiiksek puanlar depresyon siddeti ile koreledir. Tiirk
toplumuna gére BDS’ den almman 17 toplam puani orta ve
siddetli depresyonlart ayiran cut-off degeri olarak saptanmig
[6,7]. BDS nin Tiirk toplumundaki gegerliligi ve dogrulugu
Hisli ve ark. tarafindan ortaya konulmustur [8].

Anksiyete siddeti Beck ve ark. [9] tarafindan gelistirilen
21 soruluk ve
arasinda puanlamanin oldugu BAS (Beck Anksiyete Skalasi
) kullanilarak degerlendirildi. Her bir soru i¢in 0 dan 3’ e
dogru artan puanlar degerlendirilen parametredeki siddetile
orantilidir. Total puanlar ise 0 ile 63 arasinda degismektedir.
Daha yiiksek puanlar anksiyete siddeti ile koreledir. Tiirk
toplumuna géore BAS’dan alinan 16 toplam puani yiiksek
anksiyete seviyelerini ayiran cut-off degeri olarak saptanmig
[6,7]. BAS’1n Tiirk toplumundaki gegerliligi ve dogrulugu
Ulusoy ve arkadaslar1 tarafindan ortaya konulmustur [10].
Istatiksel Analiz: Istatiksel analiz SPSS 15.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) ve bagimsiz t test ile yapild1. Istatiksel
analiz yapilirken hasta ve kontrol gruplarinin Beck depresyon

sorulara verilen cevaplara gore 0 ile 3

ve anksiyete skalalarindan aldiklart toplam puanlarmimn
kiyaslanmast ile yapildi. Erkekler ve kadnlar kendi iglerinde
degerlendirildi, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli Kabul edildi.

Sonuglar

Erkek cinsiyette: Grup 1’de ortalama yas 32,16+9,5,
grup 2°de 36,32+13,51 olarak saptandi. Gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (p < 0.174).

Beck depresyon skalasindan alinan toplam skorlar grup
1’de 11,37+6,3 iken; grup 2°de 19,50+2,82 olarak saptandi.
Toplam skor ortalamalar1 agisindan grup 2 grup 1’e gore
anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0.001). Beck anksiyete
skalasindan alinan toplam puanlarin ortalamasina bakinca
grup 1’de 12,3346,23 iken grup 2’de 15,69+24,73 olarak
saptandi. Gruplar arasinda Beck anksiyete skalasindan
alinan toplam puan ortalamalar1 agisindan anlamli farklilik
saptandi (p<0.047) (Tablo 1).

Kadin cinsiyette: Grup 1’de ortalama yas 35,23+12,14
grup 2’de 38,24+9,56 olarak saptandi. Gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p<0.307).

Beck depresyon skalasindan alman toplam skorlar grup
I’de 10,42+9,13 iken; grup 2’de 19,14+2,12 olarak
saptandi. Toplam skorlar agisindan grup 2 grup 1’e gore
anlamli oranda yiiksek bulundu (p <0.001). Beck anksiyete
skalasindan alinan toplam puanlara bakilinca grup 1’de
11,64+5,66 iken grup 2°de 18,25+9,69 olarak saptandi.
Gruplar arasinda Beck anksiyete skalasindan alinan toplam
puanlar agisindan anlamli farklilik saptandi (p<0.001).

Tablo 1. Erkek ve kadinlarda Beck depresyon ve anksi-
yete skalalarindan alinan toplam puan ortalamalar1 ve
bu ortalamalar erkek ve kadinlarda gruplar arasinda
istatiksel kiyaslanmasi
Grup 1 ortalama | Grup 2 ortalama | P degeri

Erkek 11,37+6,3 19,50+2,82 p<0.001
BDS

Erkek 12,33+6,23 15,69+24,73 p<0.047
BAS

Kadin 10,4249,13 19,144+2,12 p<0.001
BDS

Kadm 11,64+5,66 18,25+9,69 p<0.001
BAS
Tartisma

Kronik otitis media ve anksiyete/depresyon toplumda
yaygin bulunan hastaliklar olarak karsimiza g¢ikmaktadir.
Bu iki olgunun birbirileri ile olan iligkisi 01.11.2016
tarihli yaptigimiz google scholar, pubmed vb. taramasi
sonucu literatiirde tam aydinlatilmamis olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bu konuda yapilmis ¢alismalarin bir
kisminda isitme kaybimin psikolojik faktdrler iizerine
etkisi arastirllmisken [11-13]; bir kisminda da cerrahinin
yasam kalitesi iizerine etkileri arastirilmistir [2,14]. Biz
bu calismada ileri isitme kayipli ve tinnituslu hastalarin
anksiyete ve depresyon lizerine olan etkilerini diglamak
amactyla ileri isitme kayipli ve tinnituslu hastalar
calismaya dahil etmedik. [leri isitme kay1plar1 ve tinnitustan
arindirilmis piir kronik otitin psikolojik faktorler {izerine
etkisiise gok azsayida ¢alismada calisilmis olarak karsimiza
¢ikmaktadir [4,15]. Bizim ¢aligmamiz 6zellikle bu konuda
nadir yapilmis ¢aligmalardan olmakla beraber literatiirdeki
bu nadir ¢caligmalar da daha ¢ok yasam kalitesi ile yapilmig
calismalar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle bizim
calismamizdaki gibi ileri isitme kayiplar1 ve tinnituslarin
dahil edilmeksizin piir kronik otitin anksiyete ve depresyon
tizerine etkisini direkt inceleyen bir ¢caligmaya rastlamadik.
Bu konuda bizim yaptigimiz literatilir incelemesine gore
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bizim c¢alismamizin literatiirdeki ilk calisma ozelligini
tagidigini diisiinmekteyiz.

Caligmamizin sonuglarina bakildigi zaman ise erkeklerde
kronik otitli hastalarda hem BDS hem de BAS'den alinan
toplam puanlar saglikli gruba gore istatiksel olarak anlaml
oranda yiiksek saptandi. Sirasiyla BDS (p<0.001), BAS
(p<0.047). Ayn sekilde kadin grubunda da hem BDS hem
de BAS'den alinan toplam puanlar saglikli gruba gore
istatiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptandi. Sirastyla
BDS (p<0.001), BAS (p<0.001). Tiim bu sonuglar hem
erkelerde hem de kadinlarda ileri isitme kaybi ve tinnitustan
arindirilmis  piir kronik otitin anksiyete ve depresyon
tizerinde oldukca etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Piir
kronik otitli erigkin hastalarda yapilmis olan literatiirdeki
caligmalara baktigimiz zaman sonug¢larimizi desteklemekle
beraber ¢alismanin yapilis 6zellikleri agisindan belirgin
farkliliklar gostermektedir.

Bakir S ve ark. [15] ¢alismalarinda daha ¢ok kronik otitteki
isitme kaybinin iizerinde durulmusken bizim ¢aligmamizda
ise 40 desibel ve {izerinde isitme kayipli hastalarin
caligmaya dahil edilmemesi ve bizim ¢alismamizda erkek
ve kadinlarin kendi iclerinde ayri ayri degerlendirilmis
olmas1 en dnemli farklilig1 olusturmaktadir. Yine bizim
caligmamizin da igerdigi sekilde hafif dereceli isitme
kayiplarinin psikolojik faktorler lizerine etkili oldugunu
gosteren Manzani ve ark. [16] calismalarinda isitme
kaybinin derecesinin benzerligi ve eriskinlerde yapilmig
olmasi da gbz Oniine alininca bizim calismamiz ile
benzerlik gostermek ile beraber sadece isitme kaybinin
psikolojik faktorler {izerine etkisini almis olmasi ile bizim
caligmamizdan ayrilmaktadir.

Sonu¢

Literatiirde bizim ¢alismamiz ile baz1 agilardan benzerlik
gosteren ¢ok az sayida galigma olmak ile beraber 6zellikle
bizim c¢alismamizin ileri isitme kayipli ve tinnituslu
hastalar1 da diglayarak piir kronik otitis medianin anksiyete
ve depresyon lizerine etkilerini ortaya koyan ozellikleri
acisindan literatiirdeki ilk ¢alismadir. Kronik otitis mediali
hastalarin takibinde, bu hastaligin anksiyete ve depresyon
ile iligkili olabilecegi de dikkate alinmalidir.
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Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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Yetiskin femur cisim kiriklarinda genisleyebilir
intramedaiiller ¢ivi uygulamasinin sonuclar

Results of expandable intramedullary nailing in femoral shaft fractures
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Oz
Amag: Calismamizda AO-32A ve 32B yetiskin femur cisim kiriklarinda genisleyebilir intramediiller ¢ivilerin kul-
lanim1 ve sonuclarini degerlendirdik.

Gereg ve Yontem: En az 1 yillik takipleri olan, AO-32A ve 32B yetiskin femur cisim kirig1 nedeniyle genisleyebilir
intramediiller ¢ivi tedavisi uygulanmis 71 hasta (25 kadin, 46 erkek; ortalama yas 37.2 yil; aralik 17-83 yil) retros-
pektif olarak ¢alismaya alindi. Ameliyat siireleri ameliyat notlarindan kayit edildi. Hastalar son kontrollerinde klinik
olarak Thoresen kriterlerine gore degerlendirildi ve alt ekstremite uzunluk farklar1 not edildi. Radyolojik olarak ise
kirigin kaynamasina ve rediiksiyonun devamliligina bakildi.

Bulgular: 64 ¢ivi acik cerrahi yaklasimla, 7 ¢ivi ise kapali cerrahi yaklasimla uygulandi ve ortalama ameliyat siiresi
78 dakika (60-135 dakika) olarak bulundu. 63 (%88,7) olguda kaynama gerceklesti ve ortalama kaynama stiresi
18 hafta (13-32 hafta) idi. Son kontrollerde yapilan muayenede Thoresen kriterlerine gore 51 (%71,8) ¢ok iyi, 12
(%16,9) iyi, 6 (%8.,4) orta ve 2 (%2,8) olguda kotii sonug alindi. 1 olguda 3 cm kisalik, 3 olguda 2 cm kisalik, bir
olguda 1 cm kisalik ve 2 olguda ise < 1 cm kisalik vardi. 7 olguda diz 6n agrist gelisti. 3 (%#4,2) olguda uygula-
nan ¢ivi sisirilemedi. 15 (%21,1) olguda ¢ivi uygulandiktan sonra sisirilmeyi takiben kirik hatti etrafinda femur
medullasinin genisleme, bir olguda lateral sirkumfleks femoral arter yaralanmasi olustu. 4 (%5.6) olguda yiizeyel
enfeksiyon goriildii ve antibiyotik tedavisi ile iyilesme saglandi.

Sonug: Genisleyebilir intramediiller ¢iviler uygulama zorlugu ve sebep olabilecegi komplikasyonlar nedeniyle si-
nirli endikasyonlarla kullanilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Femur kiriklari, intramediiller ¢ivileme, genisleyebilen ¢ivi
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Yetiskin femur cisim kiriklarinda genisleyebilir intra-
meduiller ¢ivi uygulamasinin sonuclari

Abstract

Aim: To evaluate the use and results of expandable intramedullary nails applied to adult AO -32A and 32B femoral
shaft fractures.

Material and Method: This retrospective study included 71 patients (25 females, 46 males; mean age 37.2 years,
range 17-83 years) applied with expandable intramedullary nailing treatment for AO-32A and 32B femoral shaft
fractures, with at least a 1-year follow-up period. Operating time was recorded from the operating notes. At the final
follow-up examinations, patients were evaluated clinically according to the Thoresen criteria and lower limb length
differences were recorded. Bone union and continuity of reduction were examined radiologically.

Results: 64 nails were applied with an open surgical approach and 7 nails with a closed surgical approach. Operat-
ing time was mean 78 mins (range, 60-135 mins). In 63 (88.7%) cases, bone union was delayed and the mean time
to union was 18 weeks (range, 13-32 weeks). According to the Thoresen criteria at the final follow-up examination,
the results were very good in 51 (71.8%) cases, good in 12 (16.9%), fair in 6 (8.4%) and poor in 2 (2.8%). Shortness
of 3cm was determined in 1 case, 2cm in 3 cases, lecm in 1 case and <lcm in 2 cases. Anterior knee pain developed
in 7 cases. The nail applied did not expand in 3 (4.2%) cases. In 15 (21.1%) cases, following inflation after applica-
tion of the nail, expansion of the femur medulla developed around the fracture line and in 1 case this caused injury
to the lateral circumflex femoral artery. Superficial infection was observed in 4 (5.6%) cases, which recovered with
antibiotic treatment.

Conclusion: As the application of expandable intramedullary nails is difficult and could cause complications, they
should be used with limited indications.

Keywords: Femur fractures, intramedullary nailing, expandable nail

Giris Tablo 1. AO (Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthese-
Femur cisim kiriklar1 daha ¢ok geng eriskinlerde ve yiiksek | fragen) siniflandirmasina gore kirik tipleri
enerjili travmalar sonucu olugmaktadir. Teknolojinin 1 2 3 Toplam
ilerlemesi ve sanayilesmenin artmasi geng yas grubunda [32-A1 |1 4 2 7
diger yaralanmalarla birlikte femur cisim kiriklarmin (39 _A2 |4 10 5 19
artmasina da neden olmaktadir [1]. Yetigskin femur cisim 32-A3 4 14 5 23
kiriklarinin cerrahi tedavisinde gesitli internal ve eksternal

R . . 32-B1 |- 5 - 5
fiksasyon yontemleri yer almakla birlikte rotasyonel,

. e < .. . 32-B2 |1 7 4 12

koranal ve aksiyel stabilitenin saglanmasi i¢in minimal
oymali ya da oymasiz olarak statik kilitli intramediiller 32-B3 |- 4 1 S
¢ivi uygulanmasi 6nerilmektedir [2,3]. Toplam |10 44 17 71

Kilitleme vidasina ihtiya¢ olmadan stabilite saglanabildigi,
daha az skopi kullanim1 gerektirdigi ve ameliyat siiresini
kisalttig1 gibi avantajlar genisleyebilir intramediiller
civiler igin ileri siirilmektedir. Bu noktadan hareketle
calisgmamizda yetiskin  femur cisim  kiriklarinda
genisleyebilir intramediiller ¢ivilerin  kullanimi1  ve
sonuclarini degerlendirdik.

Gereg¢ ve Yontem

Tim olgular postoperatif 1. glinde izometrik quadriseps
egzersizlerine, pasif kalca ve diz hareketlerine baslatildi.
Multitravmal1 olgular hari¢ tiim hastalara postoperatif
ikinci giin ¢ift koltuk degnegi ile hareket verildi ve agri
toleransina gore parsiyel yiilk verme baslandi. Hastalarin
takip siiresi en az 12 en ¢ok 51 ay olmak iizere ortalama
23 aydi. Ameliyat siireleri ameliyat notlarindan kayit
edildi. Hastalar son kontrollerinde klinik olarak Thoresen

Ortopedi ve TI'.an.atOIOji klinigimiZQe opere edilen, I kriterlerine gore degerlendirildi ve alt ekstremite uzunluk
az 1 yillik takipleri olan, AO (Arbeitsgemeinschaft fir £, 49ar not edildi [4]. Radyolojik olarak ise kirigm

Osteosynthesefragen)-32A ve 32B yetiskin femur cisim kaynamasina ve rediiksiyonun devamliligina bakild. iki

kirig1 nedeniyle genisleyebilir intramediiller ¢ivi tedavisi yonlii grafide en az ii¢ kortekste kallus dokusu gériilmesi
uygulanmig 71 hasta (25 kadin, 46 erkek; ortalama yas kaynama olarak degerlendirildi.

37.2 yil; aralik 17-83 yil) retrospektif olarak ¢alismaya
alindi. Tiim hastalara genisleyebilir intramediiller ¢ivilerle
internal tespit uygulandi (Tablo 1).
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Cerrahi teknik

Femur cisim kiriklar1 i¢in kullanilan genisleyebilen
intramediiller ¢iviler (Fixion intramediiller nail Dsc-O-
Tech, Israil) ortada katlanmis bigimde s1v1 haznesi ve bunun
etrafinda dort adet ¢elik bar bulunan bir yapiya sahiptir.
Civilerin solid kiint bir distal ucu mevcuttur ve ¢ivinin
proksimal ucunda hazneye sivi girigini saglayan ancak
¢ikisina izin vermeyen tek yonli bir valf bulunmaktadir.
Sivi verildikge ortadaki sivi haznesi sismeye baglar ve
dort adet celik bar ¢ivi ile birlikte disa dogru hareket
eder ve bu ¢elik barlar kansell6z kemige gomiiliir. Femur
civileri 8,5-12 mm kalinliga sahipken sisirildikten sonra
13,5-19 mm kalinliga ulagabilmektedir. Civi igerisindeki
basing 70 mmHg degerini gegmemelidir. Civi sisirilince
mediillanin seklini alir ve medullanin dar oldugu istmus
kisminda daha az sigen ¢ivi medullanin diger boliimlerinde
daha fazla siserek kum saati goriiniimii olusur. Tim
medulla boyunca siki temas i¢inde olan ¢ivinin aksiyel ve
rotasyonel stabilizasyon sagladigi ayrica ii¢ noktadan degil
her noktadan fiksasyon saglayabildigi ileri stirilmektedir.

Civi uygulanirken higbir hastada traksiyon masasi
kullanilmadi. 27 hasta yan pozisyonda opere edilirken 44
hasta supin pozisyonunda opere edildi. 53 ¢ivi antegrad
uygulanirken 18 ¢ivi retrograd yontemle uygulandi.
Retrograd yontemle uygulanan civiler distalden kilavuz
kullanilarak iki adet vida ile kilitlendi. 64 ¢ivi agik yontemle
uygulanirken 7 ¢ivi kapali yontemle uygulanabildi. Kapali
uygulanan ¢ivilerin tamami retrograd uygulama idi.
Kaynamama tanisi ile opere edilen hastalarda psddoartroz
alani temizlendikten sonra iliak kanattan alinan otogreft ile
greftleme yapildi. A¢ik yontem uygulanan biitiin olgularda
mediiller kanal oyuldu. Parcali kiriklar da kirik pargalar
rediikte edilip kablo yardimiyla tespit edildi. Civi uygun
basingta pompasi ve ara modiilii yardimiyla izotonik
solusyonu ile sisirildi. Kirik hatti ve ¢ivinin mediiller
kanaldaki durumu skopi ile kontrol edildikten sonra tepe
vidas1 konularak operasyon sonlandirildi.

Bulgular

64 civi acik cerrahi yaklasimla, 7 ¢ivi ise kapali cerrahi
yaklagimla uygulanmisti ve ortalama ameliyat siiresi 78
dakika (60-135 dakika) olarak bulundu. 63 (%88,7) olguda
kaynama gergeklesti ve ortalama kaynama siiresi 18 hafta
(13-32 hafta) idi.
yedisi akut kirik bir olgu ise kaynamama nedeniyle

Kaynama gerceklesmeyen olgularin

revizyon yapilan hasta idi. Akut kirik sonrasi kaynama
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elde edilemeyen olgularin tamami kapali ¢ivi uygulamasi
sirasinda  kirik ucundaki fissiir hatlarmin  ayrigmast
nedeni ile kirik hattinin agildigi ve ayrisan pargalarin
kablo ile tespit edildigi olgulardi. Bu olgularda mevcut
¢ivi cikarildi ve oymali statik kilitli intramediiller ¢ivi
kullanilarak revize edildi (Resim 1). Agir sigara kulanicisi
olan bir hastamizda ise oymali statik kilitli intramediiller
¢ivi ile degistirilmesine ragmen kaynama saglanamadi ve
kirik hattinda ¢ivi migrasyonu gelisti. Sirkiiler eksternal
fiksator kullanilarak yaklasik 4 cm kisalik ile kaynama
saglanabildi.




Resim 1. A) Femur cisim kirigi B) Kirigin genisleyebilir ¢ivi ile yapilan
tespiti C) Kaynamayan kirigmn gériintiisii, D) Kilitli intramediiller ¢ivi

ile revizyon

Operasyon sirasinda 3 (%4,2) olguda uygulanan ¢ivi
sigirilemedi ve uygun ebatlarda bagka bir genisleyebilir
civi ile degistirildi. 15 (%21,1) olguda ¢ivi uygulandiktan
sonra sisirilmeyi takiben kirik hatti etrafinda femur
medullasinin genigleme olustu bu olgularda instabilite
riski nedeni ile ayrisan pargalar kablo ile tespit edildi
(Resim 2). Bir hastamizda agik rediiksiyon sirasinda lateral
sirkumfleks femoral arter yaralanmasi oldu ve bir damar
cerrahi tarafindan tamir edildi. Dort (%5,6) hastamizda
yara yerinde yiizeyel enfeksiyon goriildii ve parenteral
antibiyotik tedavisi uygulandi.

Resim 2. A) Femur orta cisim basit kirigi  B) Genisleyebilir ¢ivi ile

tespit yapilirkan olusan yeni kirigin serklaj teli ile fiksasyonu

Yetiskin femur cisim kiriklarinda genisleyebilir intra-
meduiller ¢ivi uygulamasinin sonuclari

Bir hastamizda 3 cm kisalik, 3 hastamizda 2 cm kisalik, bir
hastamizda 1 cm kisalik ve 2 hastamizda ise 1 cm’den az
kisalik ol¢iildii.

Son takipte hastalarin muayenesinde yapilan degerlendirme
sonrasinda Thoresen kriterlerine gore 51 (%71,8) olguda
cok iyi, kisalik nedeni ile 7 ve agr1 nedeni ile 5 olmak
iizere 12 (%16,9) olguda iyi, kisalik nedeni ile 4 ve agr1
nedeni ile 2 olmak tizere 6 (%8,4) olguda orta ve kisalik
nedeni ile 2 (%2,8) olguda kotii sonug alind1 (Tablo 2) [4].

Tablo 2. Thoresen kriterleri

Cokiyi Iyi |Orta |Kotii
Aks Bozuklugu
Varus-Valgus 5° 5 |10° >10°
Antekurvatum- 5° 10° |15° >15°
Rekurvatum
I¢ rotasyon 5° 10° |15° >15°
Dis rotasyon 10° 15° |20° >20°
Kisalik(cm) <1 <2 |<3 >3
Hareket Acikhigi
Fleksiyon derecesi >120° |120°|90° <90°
Ekstansiyon kisithhg | 5° 10° |15° >15°
Agri veya Sislik Yok Az | Onemli |Siddetli
Tartisma

Femur kiriklart ¢ogunlukla yiiksek enerjili travmalarla
olusan ciddi morbidite ve bazen de mortaliteye neden olan,
tedavisi hastanin yasam kalitesini biiylik oranda etkileyen
travmatoloji pratiginde sik karsilasilan kiriklardir. Kirik
tedavisinde amag ekstremiteye miimkiin oldugunca erken
hareket vererek kirigin iyilesmesinin yaninda; eklem, kas
ve diger dokularin fonksiyonlarini korumaktir.

Femur cisim kiriklarinda yiiklenmeye izin vermesi

nedeniyle intramediiller ¢ivileme tedavide Onerilen
yontemdir [2]. Kilitli ¢ivilerin {retilmesi ile proksimal
veya distaldeki kiriklar ve parcali kiriklar femur uzunlugu
saglanarak ve rotasyon kontrol edilerek basarili sekilde
tedavi edilmistir [2]. Ancak kilitleme ile ¢ivi-kemik
temasinin stabilite i¢in anlami kalmamis kemik-vida ve
vida-¢ivi temas ylizeyleri dnem kazanmistir. Kilitleme ile
¢ivi yiik paylasan bir yapidan ¢ok yiik tasiyan bir yapiya
doniismustir [1]. Kilitli ¢ivilerin uygulanmasindaki bir
bagka sorun da distal kilitleme vidalarinin yerlestirilmesinin
zorlugudur. Proksimal vidalar kilavuz ile uygulanabilirken

distal vidalar ¢ivi yerlestirilirken az da olsa bir miktar
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deformasyon  gelistiginden,  proksimaldeki  kiiglik
esnemelerin distalde daha biiyiik sapmalara neden olmasi
yliziinden kilavuz iizerinden uygulanamamaktadir. Bu
nedenle distal vida uygulamasinda genel yaklasim skopi
kontroliinde serbest uygulamadir ki bu durumda hastanin
ve cerrahi ekibin rontgen ismlarina maruz kalmasina,
cerrahi siliresinin artmasina neden olmaktadir [3]. Kilitli
civilerdeki diger bir problem vidalarin kirilmasidir. Yapilan
biyomekanik ¢aligmalar gostermistir ki distalde glivenilir
bir tespit saglamak i¢in en az iki vida gerekmektedir [5].

Bu durumda skopi siiresi ve kilitleme zaman1 uzamaktadir.

Oyma iglemi intramediiller basinci arttirarak yag ve
mediiller artiklarin dolagima geg¢mesine neden olup
kardiyopulmoner komplikasyonlar olusturabilmektedir
[6]. Pape ve ark. oyma isleminin akciger fonksiyonlarinda
bozulmaya neden oldugunu ve torasik kontiizyonu bulunan
hastalarda Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS)
oranini arttirdigimi bildirmislerdir [7]. Chapman yapmis
oldugu calismada oyma islemi sonrasinda mediiller
icerigin sistemik dolagima geg¢tigini, korteks kan akiminin
%30-80 azaldigini, oymasiz yapilan teknikte ise endosteal
kan akiminin korundugunu ancak oyma isleminin daha
stabil bir tespite olanak sagladigini bildirmistir [8].

Oymal1 ve kilitli ¢ivilerin bu dezavantajlarinin yaninda
genisleyebilen intramediiller ¢ivilerin oyma islemi olmadan
uygulanabilmesi, distal kilitlemeye gerek olmamasi,
dinamik bir sistem olmasi, yiikkii paylasan bir sistem
olmasi, ¢ivi sigirilince kanselloz kemik igine gomiiliip
temas ettigi her noktada stabilite saglayabilmesi, cerrahi
stiresini kisaltmasi, erken yiikk vermeye izin vermesi,
radyasyon maruziyetini azaltmasi gibi avantajlari ileri
stiriilerek; genisleyebilen ¢ivilerin uzun kemik kiriklarinda
kullanilmasi glindeme gelmistir.

Femur cisim kiriklarinda sisirilebilir intramediiller ¢ivi
uygulamasmm kisa ameliyat siiresi yaminda daha diisiik
oranda radyasyona maruz kalma, distal kilitleme sorunlartyla
kargilagmama, major komplikasyon olmadan yiiksek kaynama
oranlarinin elde edilebilmesi nedeni ile klasik ¢ivilere alternatif
olabilecegini bildiren bir ¢ok ¢aligma vardir [9-14].

Simith ve ark. 22 femur 27 tibia kiriginda genisleyebilir
intramediiller
oranini %75 oldugunu bildirmisler. Calismalarinda femur
kiriklar1 degerlendirildiginde bir olguda (%4,5) nonuniun,
6 olguda (%27,3) 1 cm ve iizeri kisalik, 4 olguda (%18,1)
¢ivi sisirilirken femur medullasinda genigleme ve kirik

civi uygulamasi sonucunda kaynama
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uclarindaki fissiir hattinda ayrisma bildirmislerdir [15].
Caligmamizda ise 61 akut kirtk 10 nonunion olmak iizere
71 femur kirnigina genisleyebilir ¢ivi uygulandi. Primer
olarak uygulanan tiim olgularda 6nce kapali rediiksiyon
denendi ancak kapali rediiksiyon sadece 7 olguda
saglanabildi. 8 (%11,2) olguda nonunion, 6 (%8,4) olguda
kaynama gecikmesi, 3 (%4,2) olguda 2 cm kisalik, 4 (9%5,6)
olguda ylizeyel enfeksiyon, 1 olguda arter yaralanmasi, 15
(%21,1) olguda kirik hatt1 etrafinda instabiliteye neden
olacak sekilde femur medullasinda genisleme goriildii.
Retrograd ¢ivi uygulanan 5 (%7,04) olguda hafif 2 (9%2,8)
olguda ise 6nemli derecede diz 6n agris1 gorildi. 3 (%4,2)
olguda c¢ivi sigirilemedi. Akut kirik tanisi ile opere edilen
olgularimizda ameliyat siiresi ortalama 78 dakika idi.

Yapilan biyomekanik calismalarda genisleyebilen IM
civiler ile statik kilitli IM ¢ivileri karsilastirmis ve bu
caligmalarin sonucunda genisleyebilen ¢ivilerin rotasyonel
kuvvetlere kars1 koyma agisindan kilitli ¢ivilere gére daha
basarisiz oldugunu bildirmistir [16,17].

Blum ve ark. kadavra humerusunda yapmis olduklar
biyomekanik c¢alismada genisleyebilir humerus ¢ivisini
retrograd olarak uygulamiglar ve calisma sunucunda
¢ivi dretici firmanin Onerilerine gore uygulandigr zaman
humerus cisim kiriklarinda kilitli ¢iviler kadar egilme
ve torsiyonel kuvvetlere karst dayanikli oldugunu
ancak klinikle karsilastirildiginda rotasyonel kuvvetlere
karst dayanikliligin yetersiz oldugunu bildirmislerdir
[18]. Biz calismamizda hi¢ rotasyonel malpozisyon ile
karsilagmadik. Genisleyebilen ¢ivilerde goreceli zayiflik
olarak bulunan rotasyonel kuvvetlere karsi yetersizlik

klinik uygulamaya yansimamustir.

Yapilan kilinik ¢aligmalarda oymasiz intramediiller ¢ivileme
sonrasi sekonder cerrahi islemlerin daha fazla oldugu [19],
oymali ¢ivileme sonrasi daha yliksek kaynama oranlarinin
oldugu [20], sinirli oymanin iyilesme agisindan tam oymaya
gore bir fark olusturmadigi [21] ve oyma igleminin implant
yetmezIligi, kaynamama, pulmoner emboli, enfeksiyon,
kompartman sendromu gibi komplikasyonlar1 arttirmadigi
bildirilmigtir [22]. Caligmamizda 7 olgu disindaki tiim
olgularda oyma islemi uygulanmistir.

Genisleyebilen ¢ivilerin dinamik bir sistem olmasi avantaj
gibi goriilmesine karsin Brumback yaptig1 ¢alismada statik
kilitlemenin kaynama iizerine dogrudan olumsuz etkisinin
olmadigini bildirmistir [23].



Yetiskin femur cisim kiriklarinda genisleyebilir intra-
meduiller ¢ivi uygulamasinin sonuclari

Genisleyebilir ¢iviler kaniile degildir ve klavuz tel
olmadan uygulandiklari i¢in ¢ivinin ug kisminda egilmeler
olusabilmektedir. Ayrica genisletilemeyen ¢iviler egilme ve
kaynamama ile sonuglanabilir [24]. Ameliyatta genisletilen
civilerin takiplerde daralmasi goriilmiistiir [25]. Bizim
olgularimizda sonradan daralan ¢ivi olmamakla birlikte
ameliyat sirasinda {i¢ ¢ivinin genislemedigi goriilmiis ve
baska ¢ivi ile degistirilmistir. Civiler kaniiler olmadigindan
cogu olguda acik yonteme gecilmek zorunda kalinmustir.
Genisleyebilen civilerin aksiyel kompresyona izin vererek
kaynamada avantaj saglayabilecegi diislintilse de; bu
civiler parcali kiriklarda ve distal diyafizer bolgedeki
kiriklarda kollaps ve kisalik riski yaratir. Parcali kirik
ve split komponenti bulunan kiriklarda genisleyebilir
civiler fragmanlarin agilmasina ve stabilizasyon kaybina
neden olabilir [26,27]. Olgularimizdan 15’inde ¢ivi
genigletilirken kirik hatti etrafindaki femur medullasi
genisleyerek instabiliteye neden olmus ve bu olgularda
kirik bolgesindeki pargalar serklaj teli ile sabitlendikten
sonra ¢iviler genisletilmistir.

Calismamizdaki komplikasyonlarin diger c¢alismalara
gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durumun
implantin secilmis olgularda degil de femur -cisim
kiriklarinin tamaminda kullanilmaya calisilmast nedeni
ile oldugu diistiniilmektedir. Yapilan sistematik bir
derleme sonucunda  genisletilebilir ¢ivi kullaniminin
ilk sonuglarmin umut verici oldugu; ancak caligmalarin
metodolojik olarak zayif oldugunu, c¢alismalarda
kiiciik hasta gruplarinin bulundugunu ve bagimsiz bir

degerlendirme eksikligi oldugu bildirilmektedir [28].

Genigleyebilen ¢iviler uygun endikasyonlarda uzun kemik
orta diyafizer bdlgenin basit kiriklarinda yeterli fiksasyon
saglayabilir. Ancak ¢ivi rehber tel olmadan kullanildigi igin
kapali rediiksiyon sansi azalmaktadir. Civi kanal iginde
genisletilirken split kirik fragmanlarinin agilmasina yol
acip instabiliteye neden olabilir, bu durumun 6nlenmesi
icin kirtk fragmanlarinin serklaj teli veya kablo ile fiske
edilmesi gibi ikincil miidahaleler gerekebilmektedir.
Bu durum kaynama ile ilgili sorunlara yol acabilir. Bu
civilerin kapali olarak uygulanmasi sirasinda ve genisgleyip
genislemediginin  gdzlenmesi i¢in  skopi  kontrolii
gereklidir. Ayrica ¢ivinin genislemesi sirasinda medullanin
da genislemesi ek girisimlere neden oldugu i¢in alinan

radyasyon miktar1 artmaktadir.

Sonu¢

Genigleyebilir intramediiller ¢iviler uygulama zorlugu
ve sebep olabilecegi komplikasyonlar nedeniyle
sinirli  endikasyonlarla  kullanilmali,  intramediiller

civilerin genisletilememe olasiligina karst yedek ¢ivi
bulundurulmali, operasyon sirasinda da kablo sistemi veya
serklaj teli bulundurulmali, olusabilecek komplikasyonlar
acisindan ise dikkatli olunmalidir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Oz
Amag: Urotelyal karsinomlarin Siklin D1/p16/Ki-67  ekspresyonunu arastiran gerek ayri ayri ve gerekse ikili

kombinasyonu ile yapilan az sayida ¢alismada sonuglar farklilik gostermektedir. Bu ¢alismada, mesane tirotelyal
karsinomlarinda Siklin D1/p16/Ki-67 belirteclerinin patolojik prognostik faktorler ile iligkisi arastirildi.

GeregveYontem: Toplam 149 mesane iirotelyal karsinomu patoloji arsivinden se¢ildi. Tiim olgularda histopatolojik
bulgular tekrar gozden gecirildi ve WHO/ISUP sistemine gore derecelendirme uygulandi. Her olgu i¢in segilen bir
doku bloguna Siklin D1/p16/Ki-67 i¢in immiinhistokimyasal boyama islemi gerceklestirildi.

Bulgular: Siklin D1 boyanma orant ilk pT evresi Ta-T1, diisiik grade, rekiirrens ve progresyon goriilmeyen olgularda
daha yiiksek bulunmustur. p16 boyanma orani; yiiksek grade, rekiirrens goriilen ve mortalite yiiksek goriilen olgularda
anlamli diizeyde yiiksektir. Ki-67 boyanma orani ise ilk pT evresi Ta-T1, diisiik grade, rekiirrens ve progresyon
goriilmeyen olgularda high (skor 3) goriilme orani, ilk pT evresi T2-T4, yiiksek grade, rekiirrens ve progresyon
goriilen olgulara gore anlamli diizeyde diistiktiir.

Sonug: Mesane tirotelyal karsinomlu hastalarda Siklin D1/p16/Ki-67 belirteglerinin tiiméoriin yiiksek gradeligi ve
rekiirrensiyle istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik vardir. Siklin D1/p16/Ki-67 birlikteligi iirotelyal karsinomlarin
progresyonunda ve diferansiyasy

Anahtar Kelimeler: Urotelyal karsinom, Siklin D1, p16, Ki- 67
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Abstract

Aim: The results of a small number of studies on the expression of cyclin D1 / p16 / Ki-67 in urothelial carcinomas,
either individually or in combination with each other, differ. In this study, the relationship between Cyclin d1 /p16 / Ki-
67 markers in pathologic prognostic factors of bladder urothelial carcinoma was investigated.

Material and Method: A total of 149 bladder urothelial carcinomas were selected from the pathology archive. In all
cases, histopathological findings were reviewed and graded according to the WHO / ISUP system. Immunohistochemical
staining for Cyclin d1 / p16 / Ki-67 was performed on a selected tissue block for each case.

Results: The rate of cyclin d1 staining was found to be higher in the first pT stage Ta-T1, low grade, recurrence and non-
progressive cases. The rate of positivity is significantly higher in cases with high grade p16 staining, recurrence and high
mortality. The Ki-67 staining rate is significantly lower than the first pT stage Ta-T1, low grade, high (score 3) incidence
in cases without recurrence and progression, first pT stage T2-T4, high grade, recurrence and progression.

Conclusion: Cyclindl /p16/Ki-67 markers in patients with bladder urothelial carcinoma have a statistically significant
association with tumor grade and recurrence. Cyclin d1 / p16 / Ki-67 association may play a role in the progression and

differentiation of urothelial carcinomas.

Keywords: Urothelial carcinoma, Cyclin D1, Ki- 67, p16

Giris

Mesane karsinomlar1 diinya ¢apinda erkeklerde en sik
goriilen dordiincti, kadinlarda yedinci kanserdir ve
tedavilerdeki gelismelere ragmen prognozu halen koti
seyretmektedir(1, 2). Mesane karsinomlarindan tirotelyal
karsinomlarda yiizeyel formdan invaziv forma ilerledikce
mortalite ve rekiirrens oranlar1 artmaktadir(3). Hastalarin
%70 inde tiimor lamina propriaya sinirlidir. Bu hastalarin
%350 sinde en az bir kez rekiirrens goriilebilmekte ve %15
ile %20 kadarinda histolojik grade ve invazyon derinligi
artmaktadir. Rekiirrens ve prognozun belirlenmesinde
rutin olarak timor capi, grade, stage gibi faktorler
kullanilmakta ise de ¢ogu zaman bu faktorler timor
gidisatinin belirlenmesinde yeterli olmamaktadir(4).

Timtiimorolgularindaoldugu gibimesanekarsinomlarinda
da rekiirrens ve prognozun belirlenmesi yolu ile tedavi
metodlarinin etkinliginin anlasilmaya doniik calismalar
devam etmektedir. Bunun yolu da rekiirrens ve prognozu
gosteren etkin belirteglerin kullanilmasindan gegmektedir.
Bu belirteglerden olan Siklin D1’in mesane kanserinin
ortaya c¢ikmasinda, gelismesinde ve yayginlagmasinda
¢ok Onemli rol dstlendigi bildirilmistir(5). Siklin D1
11q13 kromozomunda yer almaktadir. Hiicre dongiisiinde
dl kisitlama noktasinda bir major diizenleyici olarak
anahtar rol oynamaktadir(5,6). Cesitli kanserlerde Siklin
D1 gen ekspresyonu degismektedir. Bu da Siklin D1
diizensizliginin timdr olusumunda katkis1 oldugunu
diisindiirmektedir. Siklin bagimli kinaz inhibitdrii olan
pl6 timor, supressor gen olarak tanimlanmaktadir. Birgok
kanser tiiriinde pl16 geni metilasyon, delesyon, mutasyon
gibi yollarla inaktivasyona ugramaktadir(7-11). Ki-67 ise
hiicre dongiistiniin G1, S, G2 fazlarinda rol alan niikleer bir
antijendir. Ki-67 ekspresyonunun tiimdral hiicre gogalmasi
ve tiimoral biiylime ile yakin iliskisi olup patolojik tanisal
rutinde yaygin olarak proliferasyon belirteci olarak
kullanilmaktadir(12-14).

Bu calismada mesane f{irotelyal karsinom nedeniyle
transiiretral rezeksiyon(TUR) yapilan hastalarda Siklin
D1, pl6, Ki-67 belirteglerinin; tiimoriin ilk evresi,
grade, rekiirrens, progresyon ve mortalite ile iliskilerini
degerlendirmeyi amaglandi.
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Gerec ve Yontem

Bu calismaya 2007- 2015 tarihleri arasinda TUR yapilan
ve mesane tirotelyal karsinom tanisi konan 149 hasta dahil
edildi. Tiim patolojik kesitlerin orijinal tanilar1 dogrulandi.
Hastalar operasyon 6ncesi kemoterapi ve/veya radyoterapi
almayanlar arasindan secildi. Hasta kayitlarindan cinsiyet,
yas, ilk gradeleri, CIS varlig1 ve/veya yoklugu, rekiirrens,
progresyon, hastanin statiisii not edildi. Hematoksilen eozin
kesitleriyle karsilastirildiktan sonra parafin bloklarin uygun
yerlerinden 4 mm c¢apinda silindirik 6rnekler alindi. Bu
islem doku mikro dizin cihazi (Manual Tissue Microarray,
Quick Ray, Unitima, Co. Ltd., Seoul, Korea) kullanilarak
gercgeklestirildi. Bu doku 6rnekleri immunhistokimyasal
boyama i¢in tekrar parafinli bloklara gomiilerek lizinli
lamlara 4 pm kalnhiginda kesitler alindi. Daha sonra
bu lamlar tam otomatik immunhistokimyasal boyama
cihazinda (Leica Bond-Max, Melbourne, Australia) Siklin
D1 (Thermo Scientific, ER 2, 1/25), p16 (Novocastra, ER
2, 1/100) ve Ki- 67 (Biogenex, ER 2, 1/20) belirtecleri ile
isleme tabi tutuldu.

Siklin D1 igin timor hiicrelerinin %25 inden fazlasinda
koyu niikleer immunoactivite gozlemlenenler pozitif
kabul edildi(14). P16 i¢in hem niikleer hem de sitoplazmik
boyanma miktarina goére; hi¢ pl6 tutmayanlar 0,0-30%
oraninda tutulum gosterenler 1, 31-60% oraninda tutulum
gosterenler 2, 61-90 oraninda tutulum gosterenler 3,
91-100% oraninda tutulum gosterenler 4 puan olarak
degerlendirildi. Ayrica pl6 tutulum yogunluguna gore
zay1f, orta ve giiglii olmak {izere ikinci bir degerlendirme
yapildi. Istatiksel analiz icin bu iki degerlendirme final
skorlamasina tabi tutuldu. Final skorlamasi neticesinde
p16 skoru 0 ¢ikanlar negatif, 5% den daha yiiksek ¢ikanlar
pozitif olarak kabul edildi(15). Ki -67 i¢in niikleer
boyanan hiicre ylizdelerine gore hesaplandi. 400 lik
bliylitmede her kesit i¢in, 500 ile 1000 arasi hiicre 5-6
alanlarda sayildi. Ki 67 boyanma orani 0-10% arasinda ise
skor 0, 11-25% arasinda ise skor 1, 26-50% arasinda ise
skor 2, 50% den fazla boyanmis ise skor 3 olarak kabul
edildi (16). Mikroskobik degerlendirme ic¢in Olimpus
BX53 mikroskobu (Tokyo, Japonya) kullanildi. Bu
degerlendirmeler semikantitatif olarak gergeklestirildi.
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istatistiksel incelemeler

[statistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and
Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)
programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum)
yanisira  niceliksel  verilerin  karsilagtirilmasinda
normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki grup
kargilagtirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen ii¢ ve tlizeri gruplarin
kargilastirmalarinda ise Kruskal Wallis test ve farkliliga
neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U Test
kullanildi.  Niteliksel ~ verilerin  karsilastirilmasinda
ise Pearson Ki-Kare testi, Fisher’s Exact test, Fisher-
Freeman-Halton test ve Yates’ Continuity Correction test
(Yates diizeltmeli Ki-kare) kullanildi. Anlamlilik p<0,01
ve p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi

Sonuclar

Caligmaya katilan olgularin yaglart 37 ile 98 yil arasinda
degismekte olup, ortalama 67,58+10,89 yildir. Calismaya
katilanolgularin %74,51erkek, %25,5 1 kadindir. Olgularin
17 sinde CIS mevcut iken, 132 sinde mevcut degildir. i1k
PT evresine gore olgularin 107 si Ta-T1 evresinde iken, 42
si T2-T4 evresindedir. 66 olgu diisiik grade sahip iken 83
olgu yiiksek grade sahiptir. 73 olguda rekiirrens, 46 olguda
progresyon gozlemlenmigtir. 111 olgu hayatta, 38 olgu ise
yasamlarini kaybetmistir(Tablo 1).

Tablo 1: Tanimlayici Ozelliklerin Dagilimi

Min-Mak Ort+SS
Yas (y1l) 37-98 67,58+10,89
n %
Cinsivet Erkek 111 74,5
Y€ 'Kadin 38 25,5

Yas <65 yas 61 40,9
Gruplart | > 65 yas 88 59,1

Yok 132 88,6
CIS

Var 17 11,4
. Ta-T1 107 71,8
1k PT

T2-T4 42 28,2

Diistik 66 443
Grade

Yiiksek 83 55,7
Rekiir- Rekiirrens (-) 76 51,0
rens Rekiirrens (+) 73 49,0
Pro- Progresyon (-) 103 69,1
gresyon | Progresyon (+) 46 30,9

Yastyor 111 74,5
Statii il

Ex 38 28,5

Rekiirrens (+)

Progresyon (+) 47 31,5

Rekiirrens (+)
Gruplar | prooresyon (-) 33 22,1

Rekdrrens (-) 69 463

Progresyon (-)

Siklin D1 skorlar1 ilk pT evresi Ta-T1, diisiik grade,
rekiirrens ve progresyon goriilmeyen olgularda, ilk pT
evresi T2-T4 olan, yliksek grade, rekiirrens ve progresyon
goriilen olgulara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
pozitif bulunmustur(p<0,01) (Resim 1).

Resim 1: Diisiik gradeli mesane iirotelyal karsinomunda artmis Siklin
D1 ekspresyonu(x200)

CIS varligi ve statiiye gore ise Siklin D1 skorlart istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermemektedir(p>0,05). Hem
rekiirrrens hem progresyon olan, rekiirrens olan progresyon
olmayan, ne rekiirrens ne de progresyon olmayan
olgularin Siklin D1 pozitifliginin karsilastirildigi gruplarda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,01). Rekiirrens
ve progresyon goriilmeyen olgularda pozitiflik orani, diger
olgulara gore anlamli diizeyde yiiksektir(Tablo 2).

P16 skorlart yiiksek grade (Resim 2), rekiirrens goriilen ve
mortalite yliksek goriilen olgularda pozitiflik oran1 anlaml
diizeyde yiiksektir(p<0,01). Ilk pT evresine, CIS varligina
ve progresyon varligina gore pl6 skorlart istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). Hem
rekiirrrens hem progresyon olan, rekiirrens olan progresyon
olmayan, ne rekiirrens nede progresyon olmayan olgularin
karsilagtirildig gruplarda da p16 skorlar istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05)(Tablo 2).

AT GO ¢
A

(%S

Vs
i s ..

Resim 2: Yiiksek gradeli mesane tirotelyal karsinomunda artmis p16
ekspresyonu(x200)

Ki-67 skorlart ilk pT evresi Ta-T1, diisiik grade, rekiirrens
ve progresyon goriilmeyen olgularda high (skor 3) goriilme
orani, ilk pT evresi T2-T4 olan, yiiksek grade (Resim 3),
rekiirrens ve progresyon goriilen olgulara gére anlamli diizeyde
diistiktiir(p<0,01). Ex olan olgularda high (skor 3) Ki-67 goriilme
orani, yasayan olgulara gore anlaml diizeyde yiiksektir(p<0,01).
Gruplara gore olgularin Ki-67 skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihk saptanmadi(p>0,05)(Tablo 2).
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Resim 3: Yiiksek gradeli mesane iirotelyal karsinomunda artmis Ki-67 ekspresyonu(x200)

Tablo 2. Tanimlayici 6zelliklerin p16/Ki-67/ Siklin D1 6lgiim degerleri ile iligkisi

P16 Ki-678 iklin D1
0 1 0 12 30 1
n (%) n(%) n@n | (%) n(%)n (%) [n(%)n (%)
Ta-Tl 36(33,6)  71(664) 9 (8:4) |48(44,9) 37(34,6) 13 (12,1) |37 (34,6) |70 (65.4)
flk PT Evresi | T2-T4 11(262) 31(73.8) 00,007 | (16,7) |18(42,9) | 17(40,5) |29 (69,0) |13 (31,0)
p 10,493 80,001 ** 0,001 **
Diisiik 35(53,0)  31(47,0) |7(10,6) 36 (54,5) |18(27,3) 5(7.6) | 15(22,7) |51(77.3)
Grade Yiiksek 12(14,5)  71(855) 2(24) |19(22,9) 37(44,6) 25(30,1) 51(614) 32(38,6)
p 0,001 %* %0,001 %* 0,001 %*
Negatif 43(32,6) 89 (67.4) 9(6,8) 48 (36:4) 46 (34,8) |29 (22,0) |57 (432) |75 (56.8)
CIs
Pozitif 4235  13(765) [0(0,0)7 | (41.2) 9(529) [1(599 | (529) |8(47.1)
p 0,632 0,248 0,615
Yok 30(39,5) 46 (60,5 |5(6,6) |31(40,8) 32(42,1) 8(10,5) 25(32,9) |51(67,1)
Rekiirrens Var 17(23,3)  56(76,7) 4(55) |24(32,9) 23 (31,5) |22(30,1) |41 (56,2) |32 (43,8)
p 0,051 ©0,026* b0,004**
Yok 36(35,0)  67(65,0) |5(49) |41(39.8) 46(44,7) 11(10,7) 39 (37.9) |64 (62,1)
Progresyon Varl 1239 35(76,1) [4(8,7) [14(30,4) [9(19,6) |19(41,3) [27(58,7) |19 (41,3)
p 0,251 80,001 ** 10,029*
Yastyor 41(36,9) 70(63,1) 9(8,1) 43(38,7) 46 (41,4) |13 (11,7) 45(40,5) |66 (59.5)
Statit (Mortalite) | gy ituse (158)  32(842) [0(0,0) [12(31,6) 9(23,7) |17(44,7) |21 (55,3) |17(44,7)
p 0,026* %0,001 %* 0,165
Rekdirrens (+)
Progresyon (1) | 14Q98) 33(102) [4(85) | 14(298) 16(340) 13 (27.7) 26(553) 21 (447)
Rekiirrens(+)
6(182)  27(81,8) 0(0,0) |10(30,3) 14(424) 9(273) | 19(57.6) |14 (424
Gruplar Progresyon () 61820 27(B18) 0(0.0) | 10(303) |14(424) |9273) | 19(576) |14(42.4)
Rekiirrens(-)
Progresyon (|27 G0 42(609) [5(72) 31 (449) |25(362) 8(1L6) |21(304) 48(69.6)
p %0,099 0,109 b0,007**
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Tartisma

Son yillarda duzenleyici molekiillerin sinyal iletim
yollarinda istlendikleri yolun tamimlanmasi hiicresel
yasam, apopitoz, c¢ogalma, metastaz ve invazyon
gibi tiimore bagli siiregleri anlamaktaki ufkumuzu
genisletmistir(17). Ana nedeni mutasyonlar olan apopitoz
degisiklikleri  karsinogenezde, kanser hiicrelerinin
hayatlarim1 devam ettirmede, hastaligin metastaz ve
invazyon yapma kapasitelerini belirlemede 6nemli rol
oynarlar(18). Genlerin epitelyal mesensimal gecis,
apopitozis ve anjiogenesis ile iligkisi bir¢ok ¢alismada
incelenmis olsa da, mesane kanser olgularinin gidisatinin
belirlenmesinde daha koklii, tanisal degeri daha yiiksek
tanimlamalara ihtiyag¢ vardir(19-22).

Son yillarda artan oranlarda mesane kanser olgularinda
prognostik belirtegler i¢in ciddi harcamalar yapilmaktadir.
Bu belirteglerden biri olan Siklin D1’in mesane kanserinin
prognozunu belirlemedeki yerini degerlendirmek i¢in
yapilan bir meta-analizde; artmig Siklin D1 boyanmanin
iyl prognozla birlikte oldugu ancak bu konuda sinirh
caligmalar bulundugu, yeni ve genis serili ¢aligmalara
ihtiya¢ oldugu vurgulanmaktadir(22). Bizim 149 vakalik
calismamizda; Siklin D1 boyanma orani ilk pT evresi Ta-
T1, disiik grade, rekiirrens ve progresyon goriilmeyen
olgularda, ilk pT evresi T2-T4, yiiksek grade, rekiirrens
ve progresyon goriilen olgulara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek bulunmasi(p<0,01)
boyanma orani ile bu prognostik faktorler arasinda ki ters
iliskiye dikkat ¢ekmektedir. Diger bir yandan Siklin D1
negatifligi yliksek rekiirrens ve progresyon goriilme riski
ile birliktelik icermektedir.

P16 hiicre siklusunun GI-S kontrol evresinde Rb
proteinlerini artirmak suretiyle rol almaktadir. Bu
nedenle pl6 eksikligi Rb protein eksikligine yol agar ki
buda uygunsuz hiicre proliferasyonuna neden olur(6-11).
P16/ Siklin D1 /Rb yolunu inaktive olmasinin mesanede
irotelyal karsinomlara yol actigi bilinmektedir(5,11).
Bizim ¢alismamizda; artmis p16 skorlari ile yiiksek grade,
rekiirrens goriilen ve artmig mortalite olgularda daha
anlamli diizeyde yiiksek bulunmasi daha once yapilan
nadir ¢aligmalar1 desteklemektedir ve dnemlidir(p<0,01).

Kas invazyonu olmayan mesane tiimorlerinde yapilan
caligmalarda tiimor rekiirrens ve progresyonunun Ki-67
indexine bagli oldugu basariyla gosterilmistir(12-14).
Bizim calismamizda; Ki-67 skorlart ilk pT evresi Ta-
T1, distik grade, rekiirrens ve progresyon goriilmeyen
olgularda yiiksek (skor 3) goriilme orani, ilk pT evresi
T2-T4, yiiksek grade, rekiirrens ve progresyon goriilen
olgulara gore anlamli diizeyde dusiiktiir(p<0,01). Ayrica
Ex olan olgularda yiiksek (skor 3) Ki-67 boyanma orant,
yasayan olgulara gore anlamli diizeyde yiiksektir(p<0,01).
Bu sonuglar Ki-67 nin mesane karsinomunda prognostik
belirteg olarak faydali oldugunun bir gostergesidir.

Diger yandan Ki-67 ve pl6 boyamanin mesane kanseri

rekiirrens ve progresyonunu gosteren bagimsiz belirtegler
oldugu bircok caligmada gosterilmistir (23-26). Bizim
calismamizda ise Ki-67/pl6 ise birlikte yiliksek grade,
rekiirrens ve artmis mortalitesi ile istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Buna ilaveten Siklin D1/Ki-67 birlikte,
timoriin ilk pT evresi yiiksek olanlarda, yiiksek grade
olanlarda, rekiirrens ve progresyon goriilen tiimorlerde
istatistiksel olarak anlamli bulunurken, Siklin D1/p16
birlikte yliksek grade ve rekiirrens goriilen hastalarda
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Siklin D1/p16/Ki-67 belirteglerinin mesane kanserlerinde
prognozla iliskisi tek tek veya ikili kombine olarak az
sayida da olsa calisilmakla beraber {i¢iinlin birarada
degerlendirildigi bir calismaya literatiirde rastlamadik.
Siklin  D1/p16/Ki-67 belirteglerinin  tiglinii  birden
karsilastirdigimiz ¢aligmamizda yiiksek grade ve rekiirrens
ile istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonug olarak; mesane tiimorli hastalarda rekiirrens ve
prognozun belirlenmesinde rutin olarak tiimor ¢api, grade,
stage gibi parametreler kullanilmakta ise de ¢ogu zaman
bu parametreler timor gidisatinin belirlenmesinde yeterli
olmamaktadir. Mesane iirotelyal karsinomli hastalarda
Siklin D1/p16/Ki-67 ekspresyonunun tiimoriin yiiksek
gradeligi ve rekiirrensiyle istatistiksel olarak anlamli
bir birlikteligi olmasi bu belirteclerin mesane iirotelyal
karsinom i¢in prognostik bir belirte¢ olarak kabul
edilebilecegini gdstermesi agisindan dnemlidir.
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Oz

Cocukluk ¢aginin en sik rastlanilan saglik problemlerinden birisi de goz hastaliklaridir. G6z taramalart ile bu hastalik-
lar1 erken donemde tanimak ve tedavisine baslamak miimkiindiir.

G0z patolojilerinin ¢ogu ambliyopi olusturarak gérme kaybina sebep olurlar. Ambliyopi, 45 yas altindaki kisilerde
gorme azligina yol acan tiim travmalar ve diger okiiler hastaliklardan daha 6nde yer almaktadir. Ambliyopinin toplum-
da goriilme siklig1 %1 ile %3.2 arasinda degismektedir.

Bu ¢aligmanin amaci oldukga sik goriilen, toplum sagligin1 yakindan ilgilendiren, zamaninda gerekli miidahale ile te-
davi edilebilen g6z tembelligi hastaliginin 6nemini vurgulamak ve iilkemizde daha 6nceden rutinde mevcut olmayan,

yakin zamanda baglatilan ulusal goz tarama programiyla ilgili bilgi vermektir.

Anahtar Kelimeler: Ambliyopi, gorme taramasi, gorme azligi.

Abstract

Eye diseases are one of the most common health problems in childhood. It is possible to recognize and treat these
diseases in the early period with eye examinations.

Most of the eye pathologies that cause vision loss by creating amblyopia. Amblyopia is more fruquency than all trau-
ma and other ocular diseases that cause visual impairment in people under 45 years of age. The incidence of amblyopia
is varies between 1% and 3.2% in the society.

The aim of this study is to emphasize the importance of eye lacunar disease, which is very common, closely related to
community health, which can be treated with timely intervention, and to give information about the recently started
national eye examination programs, which have not been performed before in our country.

Keywords: Ambliyopia,visual screening,vision loss
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Giris

Cocuklarda yapilacak goz taramalari ile pek ¢ok ciddi gor-
me azlig1 ile sonuglanabilecek hastaliklar1 ve okiiler anato-
mik bozukluklart saptamak miimkiindiir. Bunun i¢in de bazi
g0z hastaliklariin erken teshis ve tedavisine ihtiyag vardir.

G0z problemleri gocukluk ¢aginda en sik rastlanan dor-
diincii saglik problemidir ve goz taramalar1 bu durumu
ortaya cikarmak i¢in basvurulan en hayati yontemdir [1].
Retinal anormallikler, katarakt, glokom, g6z kaslarindaki
dengesizlikler, okiiler ortamdaki opasiteler ve okiiler belir-
ti veren bazi sistemik hastaliklar dikkatli bir muayene ile
rahatlikla ortaya konabilir. Cocukluktaki ambliyopi, sasi-
lik ve kirma kusurlar gibi ¢ok 6nemli patolojilerin erken
tan1 ve tedavisi ile gocugun gorsel potansiyelini maksimize
etmek olasidir. Bu problemler en azindan okulda yetersiz
bir performansa, en kotiist ise korliikle sonuglanabilecek
bir ¢ocukluk ¢ag1 yasanmasina sebep olabilir [2].

Ambliyopi bir ¢ok gz patolojisinin sonucu olarak ortaya
cikan erken tedaviye baslanmadiginda kalict gérme kay-
biyla sonuglanan toplum sagligini etkileyen bir hastaliktir.
Bu ylizden ambliyopiyi erken donemde tanimak ve tedavi-
sine baslamak olduk¢a 6nemlidir.

Ambliyopi
Tanim

Ambliyopi, gorme gelisimi esnasinda gozlerden birinde
veya ikisinde belirgin gorsel yoksunluk ya da anormal
binokiiler etkilesimi sonucu ortaya ¢ikabilen, gorme kes-
kinliginin belirgin olarak azaldig1 ve uygun tedaviyle geri
dontisii olabilen bir durumdur [12]. Ambliyopinin en sik
nedenleri sasilik ve anizometropidir [3,4].

Ambliyopi terimi Yunanca “donuk gdrme” anlamina gelen
“amblys” ve “gdz” anlamindaki “ops” sozciiklerinden olug-
maktadir ve “gbz tembelligi” anlaminda kullanilmaktadir.
Albrecht von Graefe, ambliyopiyi ‘hastanin az gordiigl fakat
hekimin higbir sey gérmedigi durum’ olarak tanimlamustir [5].
Klinik pratikte ambliyopi; tek gdzde Snellen eseli ile en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi (GK) < 0.8 ya da her iki goz
GK arasinda Snellen eselinde > 2 sira fark olmasi olarak
kabul edilmistir ancak gercek anlamda ambliyopi 20/20
sirasindan birkag harf gérememekten el hareketi diizeyine
kadar degisebilmektedir [6].

Ambliyop gozde kontrast sensitivitede azalma, cisimlerin
sekillerinde bozukluk ve uzaysal lokalizasyonlar1 algila-
mada azalma da saptanmaktadir.
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Ik 2-3 yas, ¢ocuklarin ambliyopiye en duyarli olduklari
yastir ve duyarlilik ¢ocuk 6-7 yasina ulasana kadar yani
gorsel gelisim tamamlanip, retinokortikal yollarin ve gor-
sel merkezlerin anormal gorsel girdilere direngli oldugu
doneme kadar azalarak devam eder [7].

Gorsel deneyimler sonucu kortikal ndronlarin bir takim
fonksiyonel 6zellikler kazanmasina noral plastisite denir.
Noral plastisenin devam ettigi donem, ambliyopinin gelis-
mesi i¢in sensitif veya kritik donem olarak adlandirilir [8].
Gormenin en hizh gelistigi, dolayisiyla ambliyopi gelisme
riskinin en fazla oldugu dénem ilk 6 aydir [9].

Kritik déonem tiim gorsel sistem fonksiyonlari igin fark-
lidir; spektral sensitivite i¢in 3-6 ay, uzaysal rezoliisyon
icin 2 yila kadar, binokiiler fonksiyonlar i¢in daha uzun
kritik periyodlardan soz edilebilir. Kritik periyod ise teda-
vi ile gdrmenin artabilecegi donemi belirler. Bu donem ¢e-
sitli caligmalara gore 6-12 yasina kadar stirmektedir [10].
Ambliyopi tedavisi ne kadar erken yasta baslarsa binokii-
ler tek gdrme ve derinlik hissi o kadar iyi gelismektedir
[3]. Epelbaum; sasilig1 olan ambliyop hastalarda kritik pe-
riyodun li¢ yasa kadar 6nemli oldugunu, 8-12 yasa kadar
devam ettigini belirtmistir [8].

Eriskin yasta iyi gozlerini herhangi bir nedenle kaybeden
ambliyop olgularda ambliyop gézde meydana gelen gor-
me artig1 ile ilgili klinik deneyimler ve 7 yas sonrasinda
ambliyopi tedavisine cevap veren olgularin varligi, néro-
nal sekillenmenin, hiz1 azalmakla birlikte kritik periyot
sonrasinda da devam ettigi fikrini desteklemektedir [11].

Prevelans

Gorme azlig1 nedenlerine bakildiginda, 45 yas altinda gérme
azhigmm nedeni olarak ambliyopi, tiim travma ve diger okii-
ler hastaliklarin 6niine gegmektedir [12]. Ambliyopinin go-
rilme siklig1 toplumdan topluma degismekle birlikte %1 ile
%3.2 arasinda degismektedir [13]. Ulkemizde yapilan ¢alis-
malarda ambliyopi sikligim1 Ekinciler ve arkadaglar1 %1-3;
Akyol ve arkadaslart ise %1.5-2.9 olarak bulmustur [14,15].

Ambliyopide en dnemli risk faktorii aile hikayesidir. Anne,
baba veya kardeslerde ambliyopi veya sasilik olan ¢cocuk-
ta ambliyopi riski, normal popiilasyondan 4-6 kat fazladir.
Down Sendromu, prematiire, diisilk dogum agirligi, n6-
rolojik anomaliler ve gelisimsel bozukluklar riski artiran
diger nedenlerdir [10].
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Fizyopatoloji

Binokiiler gérme her iki gz tarafindan goriilen bir objenin,
tek olarak algilanmasidir. Binokiiler gérmenin varlig1 fliz-
yonun var oldugunu gosterir. Binokiiler gorme, bir objenin
tek olarak algilanmasinin yani sira, her iki goéziin ayni anda
kullanimu ile horizontal olarak yaklasik 120 derecelik genis
bir gérme alan1 saglanmasi, gorlintii kalitesini arttirarak tek
gbzle daha belirsiz goriilen nesnelerin daha net goriilmesi
ve derinlik hissinin gelisebilmesine olanak verir [18].

Hayatin ilk 3-5 ayinda binokiiler duyusal fiizyon ve bino-
kiiler duyarlilik heniiz gelismemistir. Fiizyonal verjans goz
hareketleri de ayni1 periyotta olgunlagsmaya baslar [16]. Bi-
nokiiler gérme hayatin ilk birka¢ yili igerisinde kazanilir
ve gelisimi i¢in baz1 sartlarin olmasi gerekmektedir;

1. Her iki gbézden berrak bir goriintii gelmesi

2. Beyindeki gérme alanlarinin, birbirinden hafifce farkl
iki goriintiiniin flizyonunu

temin edebilmek icin gerekli beceriye sahip olmasi

3. ki goziin tiim bakis pozisyonlarina koordine olmasidir [17].

Flizyon, her iki g6z tarafindan farkl algilanan tek bir objeye
ait iki goriintiiniin, kortikal gérme merkezlerinde birlestiri-
lip st iiste ¢akistirtlmasidir. Fiizyon her ne kadar beyin ta-
rafindan gergeklestirilse de ilk basamagi, her iki goziin reti-
nasina diigen goriintiilerdir. Bunun i¢in, her iki géziin retinal
korrespondans denilen uyum iginde olmasi gerekir. Normal
retinal korrespondans ile bir objenin her iki foveolaya diisen
goriintiilerinin birlestirilerek tek olarak algilanmasina du-
yusal fiizyon denir. Bu ayn1 zamanda normal fiizyon veya
normal binokiiler gérme olarak da adlandirilabilir [18]. Fiiz-
yonun varlig1 ya da yoklugu sasiligin tani, tedavi ve progno-
zunda 6nemlidir. Fiizyon kayb1 diplopi ile sonuglanir. Hasta
fiizyon yapamiyorsa sasilik operasyonu sonrasi binokiiler
gorme olusturulamaz. Bu nedenle fiizyon yapamayan has-
talarda cerrahi planlanirken daha dikkatli olunmalidir [4].

Konfiizyon ve diplopi, sasilik nedeni ile ortaya ¢ikan ve
ambliyopinin patofizyolojisinin agiklanmasinda yardimci
olan klinik terim ve bulgulardir.

Konfiizyon diplopiye nazaran daha nadiren gozlenir ve
farkli cisimlere ait olan hayallerin her iki gdziin retinalari-
nin birbirlerine uyan korrespondan noktalarina diisiiriilme-
si sonucu bu iki farkli cismin goriintiilerinin es zamanl ve
st liste ¢akismis sekilde algilanmasidir [5].

Diplopi ise ayni cisme ait goriintiiniin iki goziin retinala-

rinda korrespondan olmayan noktalara diismesi nedeni ile
cismin ¢ift goriilmesidir. Binokuler tek gérmenin sasilik
nedeni ile siirdiiriilemeyisi sonucu olusmaktadir [19].

Cocukluk dénemlerinde baglayan komitan, yani nonparalitik
ve nonrestriktif kaymalarda diplopiyi énlemek amaciyla iki
tiir mekanizma gelistirebilir. Diplopiyi 6nlemek i¢in gelistiri-
len bu duyusal adaptasyon mekanizmalarindan biri supresyon
digeri anormal retinal korrespondans (ARK) tir. Hangi meka-
nizmanin gelisecegi kayma miktaria baghdir [18]. Ancak bu
savunma ve adaptasyon mekanizmalar1 konfiizyon ve diplo-
piyi ortadan kaldirirken ambliyopi gelisimine neden olurlar.

Supresyon; binokiiler bakis esnasinda retinalardan biri
iizerine diisen goriintiiniin aktif kortikal inhibisyonudur.
Bu kortikal inhibisyon fizyolojik ya da patolojik olabilir.
Fizyolojik supresyon normal binokiiler tek gérmenin sag-
lanmast igin sarttir.

Patolojik supresyon ise strabismus, konfiizyon, diplopi ve ani-
zometropi gibi nedenlere bagh olarak gelisir. Patolojik supres-
yonun santral ve periferik olarak iki ¢esidi bulunmaktadir.

Santral supresyonda kayan goziin foveasindan gelen go-
rlintli ihmale ugrarken, periferik supresyonda kayan goziin
periferik retinasina diisen goriintii ihmal edilir. Supresyon
sabit sasiliklarda sadece kayan gézde izlenirken, alternan
sasiliklarda her iki gozde de gelisebilir. Supresyonun en
onemli Ozelliklerinden bir tanesi sadece binokiiler gérme
kosullarinda mevcut olmasidir. Monokiiler bakista sup-
resyondan bahsedilemez. Supresyon erken ¢ocukluk do-
neminde hizla yerlesir. Eriskin donemi sasiliklarinda ise
supresyon gelismesi ihtimali ¢gocukluk donemine gore ¢cok
daha azdir ama supresyon gelisimi i¢in belirli bir iist yas
sinir1 yoktur. Ayni sekilde erigkin doneminde ambliyopi ve
anormal retinal korrespondans gelisme ihtimali de oldukca
diistiktiir. Bu nedenle erigkin doneminde ortaya ¢ikan akkiz
sasiliklarda diplopi gelismesi ihtimali ¢ok yiiksektir. Sonug
olarak bir hastada sasilik ve normal retinal korrespondans
varliginda diplopi yoksa supresyon geligsmis demektir [18].
Anormal retinal korrespondans (ARK); kayan gozde eks-
tra-foveal bir retina alaninin kaymayan goziin foveasiyla
eslesmesi anlamina gelir [20]. Bu adaptasyon kaybedilen
binokiiler tek gormenin yeniden kazanilmasi amaci ile
olusmaktadir. Bir diger deyisle anormal retinal korrespon-
dans diplopiden korunmak i¢in gelistirilmis bir adaptasyon
mekanizmasidir. Anormal retinal korrespondansta, korres-
pondan olmayan retinal elemanlarin kortikal yon degerleri
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yeniden olusturulur. Uzun siiren anormal retinal korrespon-
dans geri doniissiizdiir, bu nedenle yerlesmis anormal reti-
nal korrespondans vakalarinda cerrahi sonrasi gozler orto-
forik hale getirildiginde hastada kalic1 diplopi gelisebilir.

Sonug olarak; konfiizyondan korunmak i¢in santral sup-
resyon gelisir. Diplopiden korunmak i¢in periferik supres-
yon ve/veya ARK geligir. Hem periferik hem de santral
supresyon, ambliyopi ile sonuglanir.

Siniflandirma

Burian, ambliyopiyi fonksiyonel ve organik (gorme kay-
binin geri donme olasilig1 diisiik olan formu) olarak ikiye
ay1rir [12]. Fonksiyonel ambliyopi cocuklardaki gérme az-
liginin en sik nedenidir [21]. Von Noorden'in ileri siirdiigii
siniflama ise soyledir [12];

1. Strabismik ambliyopi

2. Anizometropik ambliyopi

3. Viziiel deprivasyon ambliyopisi

4. 1diopatik ambliyopi

5. Organik ambliyopi

6. Nistagmusa bagli ambliyopi

Ambliyopi nedenlerine bakildiginda, 1/3 olgunun sasi-
lik ambliyopisi,1/3’inin anizometropik ambliyopi, geriye
kalan 1/3’inin ise anizometropi ile sasiligin beraber oldu-
gu mikst ambliyopi oldugu goriilmiistiir [22]. Ambliyopi
nedenini arastirmak i¢in yapilan caligmalarin bazilarinda
sasilik en sik neden, bazilarinda ise anizometropi en sik
neden olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu calismalardaki
farkliligin nedeni sosyoekonomik diizeyle aciklanmistir.
Sosyoekonomik diizeyi yiiksek toplumlarda kontroller er-
ken yaslarda yapildig: i¢in anizometropi tedavi edilmekte
ve ambliyopi gelisimi engellenmis olmaktadir. Bu nedenle
sosyoekonomik diizeyi yiiksek toplumlarda sasilik ambli-
yopisi, sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda anizo-
metrik ambliyopi daha sik goriilmektedir [23].
Deprivasyon ambliyopisi ise en az goriilen ([J %3 ) amb-
liyopi tipidir [24].

Sasilik ambliyopisi

Bazi kaynaklara gore en sik ambliyopi nedenidir [21]. Sa-
silig1 olan hastalarda ambliyopi gelisme oran1 14.7 kat art-
maktadir [25]. Sasilik ne kadar erken baslamis ve uzun siir-
miis ise o kadar derin ambliyopi olusur ve tedavisi zorlasir.

Alternan fiksasyon varliginda her iki gdzde cisme odak-
lanma oldugu i¢in ambliyopi riski ¢ok daha az olmaktadir.
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Ancak gérme kaybi1 olmasa da binokiiler gorme kaybi ge-
lisebilmektedir [26].

Sasilik etiyolojisi halen kesinlik kazanmis degildir. Sasi-
ligin ortaya ¢ikmasinda diisiik dogum agirligi, gebelikte
sigara i¢ilmesi, hipermetropik kirma kusuru, irksal farkli-
liklar gibi predispozan faktorler dne siirtilmiistiir. Caligsma-
lar kalitsal etiyolojiye isaret etmektedir.

I¢ sasilik dis sasiliktan daha fazla ambliyopiye neden olur.
Bunun sebebi, i¢ sasiliklarda fiksasyon yapmayan goziin
foveasinin, fiksasyon yapan goziin dominant olan tempo-
rali ile yarismasi, dig sasiliklarda ise fiksasyon yapmayan
gdzlin foveasinin fikse eden goziin dominant olmayan na-
zali ile yarigmasidir.

Ekzotropyadaki ambliyopinin daha az olmasinin diger ne-
denleri ¢ocukluk doneminde intermittan olmasi ve fiksas-
yonun alternan olmasidir.

Ekzotropyadaki ambliyopi kritik donemdeki anizometro-
piye baghdir.

Hipertropyasi olanlar bag pozisyonu gelistirerek fiizyon saglaya-
bilir ve dolayistyla bunlarda ambliyopi ¢ok nadiren gelisir [12].
Sasilik ambliyopisi dogustan 5.5 yasina kadar olusabilir.
Basaril1 bir sekilde tedavisi ve takibi yapilmadigi durumda
9-10 yasina kadar tekrar olusabilir. Kaymasi olan ¢ocuk-
larda fiksasyon tercihinin gelisimi en sik bir yasinda ol-
maktadir (9 ay ile 2 yag arasinda degismektedir), fakat 8-9
yasina kadar da olusma olasilig1 vardir [27].

Anizometropik Ambliyopi

Anizometropi iki goz arasinda iki dioptri ve tizeri sferik fark
ve/veya bir dioptri ve tizeri silendirik fark olmasidir. Gozler
arasinda kirma kusuru farkindan dolayi, refraksiyon kusuru
fazla olan gbzde ambliyopi olusur. Burada ambliyopi nedeni
bir gbzde hayalin net olugmasi ve diger gdzde hayalin bula-
nik olugsmasi sonucu, bulanik olan gézden gelen goriintiile-
rin baskilanmasidir. Anizometropik ambliyopide binokiiler
gorme gelisimi olumsuz yonde etkilenmektedir [12,28].

Anizometropik ambliyopide, iki goziin kiricilik degerleri
arasindaki fark arttikca amliyopi riski ve derinligi de ar-
tar [28]. Anizometropik ambliyopi hipermetropik gézlerde
daha sik, miyopik gozlerde daha az gortilmektedir. Miyopik
anizometropi, refraksiyon farki 5 dioptriden fazla olmadig
stirece genellikle belirgin ambliyopiye neden olmaz. Ancak
hipermetropik anizometropi siklikla siddetli ambliyopi ile
iliskilidir. 1,5D gibi kiiciik hipermetropi farklar1 belirgin
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ambliyopiye neden olabilirken, 3D gibi anizometropi gor-
me keskinligini 0,1 diizeyine diisiirebilen siddetli ambliyo-
pi ile sonuglanabilir. Miyopik anizometropik ambliyopi,
genellikle hafiftir ve ge¢ ¢ocukluk doneminde bile tedaviye
cevap verebilir. Ancak hipermetropik ambliyopiyi 4-5 yas-
larindan sonra tedavi etmek siklikla zordur. Bu farkin muh-
temel iki nedeni vardir. Birincisi, miyopi genellikle gorsel
gelisime izin verecek sekilde kritik periyottan sonra orta-
ya ¢ikar. ikinci neden, miyopik anizometropide daha fazla
miyopik olan g6z yakin gérme, daha az miyopik olan goz
uzak gorme i¢in kullanilir. Akomodasyon iki g6z arasinda
esit miktarda ve es zamanl gergeklestigi i¢in hipermetro-
pik anizometroplarda bir gdzde netlik saglandiginda diger
gbzde de netlik saglanmasi i¢in akomodasyon uyarisi ol-
mayacaktir ve hipermetropinin fazla oldugu tarafta gérme
kronik olarak bulanik olacak, ambliyopi gelisecektir. Amb-
liyopi gelisiminde fikse eden gozdeki hipermetropi derece-
si ve ekzantrik fiksasyonun varlig1 da 6nemlidir [29].

Anizometropinin optik olarak diizeltilmesinin yol agabi-
lecegi anizokoni de bir bagka ambliyojenik faktor olarak
karsimiza ¢ikar. Farkli biyiiklikteki retinal goriintiiler
fiizyon i¢in engel teskil ederler [12].

Mikst Tip Ambliyopi

Sasilik ve anizometropik ambliyopinin birlikteligine mikst
ambliyopi denir. Ambliyopi prevelans: {izerine yapilan
caligmalarda ambliyopi nedeni olarak %50 anizometropi,
%19 sasilik, %27 mikst ve %4 deprivasyon gosterilmistir.
Anizometropi ve sasiligin birlikte olmas1 sasilik etiyoloji-
sinde karigikliga neden olmaktadir. Ambliyopinin primer
(anizometropiye bagli) veya sekonder (sasiliga bagli) yada
ikisinin bir kombinasyonu olup olmadigini izah etmek
giictiir. Baz1 kaynaklarda sasiliga ambliyopinin neden ol-
madigi, alternan fiksasyonu engelleyecek anizometropi ve
inkomitan kaymanin neden oldugu belirtilmistir [30].
Viziiel Deprivasyon Ambliyopisi

Retinanin yeterli uyarim almamasi nedeni ile olusan gor-
me azalmasi ile karakterize ambliyopidir. Bunun nedeni de
kiiciik yaslarda tek goziin herhangi bir nedenle kapali kal-
masidir. Gorme sisteminin gelistigi kritik periyotta goriilen
konjenital kataraktlar, erken yaslardaki travmatik katarakt,
blefaropitozis, korneal opasiteler, vitreus hemorajisi, retina
dekolman, vitritis, pitozise sebep olan hemanjiom ve uzun
stireli okliizyon deprivasyon amliyopisine neden olabilir [31].

Klinik
Ambliyopide esas etkilenen gérme keskinligi olmakla bir-

likte bu olgularda binokiiler fonksiyonlarinin da bozuldu-
gu bilinmektedir.

Strabismik ambliyopide, kayma derecesinin miktar1 ile
ambliyopi derinligi arasinda baglant1 yoktur. Ancak sasilik
ne kadar erken yasta baglar ve tedavisiz kalirsa, ambliyopi
derinligi de o oranda yiiksek olacaktir [19].

Tedavi

Ambliyopi, ¢ocuk, aile ve hekim arasinda iyi bir iletisim
ve uzun siireli takip gerektiren bir saglik sorunudur. Teda-
vinin basar1 merkezinde, tedaviye uyum vardir. Tedaviye
baslama yas1 ve hastanin tan1 aldiginda baslangic gérme
keskinligi ambliyopi tedavisindeki kritik noktalardir. 1k
5 yasta tedavisine baglanan vakalarda yanit iist seviyede
iken, 10 yasma dogru tedaviye ¢ok daha az yanit alin-
maktadir [19]. Bu nedenle erken yasta toplum taramalari
cok onemlidir. Refraksiyonun eger uygun olursa 10. ayda,
uygun degilse 12.ayda proflaktik olarak diizeltilmesinin
erken baslangicl akomodatif ezotropya ve ambliyopi ora-
nini1 6nemli oranda diislirdiigii gosterilmistir [29]. Genel
kan1 tarama ve tedavilerin 9. aydan dnce yapilmasidir.

Ambliyopi tedavisinin prognozu ambliyopinin tipine ve
derinligine baghdir. Calismalara gore genel olarak prognoz
iyiden kotiiye dogru anizometropik, sasilik ve strabismik-
anizometropik (mikst) ambliyopi seklinde bulunmustur [19].

Tedavinin amaci, fiksasyon yapan goziin gérme olayinda-
ki etkisinin ortadan kaldirilmasi, az géren goziin kullanil-
maya zorlanmasi, fikse eden goziin uyarilmasi ile ortaya
cikan ve ambliyop gozii etkileyen inhibitor etkinin sonlan-
dirilmast ve ambliyop gozle miimkiin olan en kisa siirede
en net foveal goriintiiniin saglanmasidir [18].

Tedavi Yontemleri

1. Refraksiyon kusurunun diizeltilmesi

2. Kapama tedavisi

3. Farmakolojik ve/veya optik penalizasyon

4. Medikal tedavi

5. Pleoptik tedavi

6. Cambridge Stimiilatorii tedavisi (CAM tedavisi)
7. Norovizyon Tedavisi

Tiim ambliyopilerde ilk yapilmasi gereken hastanin var
olan refraksiyon kusurunun tam olarak diizeltilmesidir.
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Ambliyop gozlerde akomodasyon yapma giicii azaldigi
icin tam olarak diizeltilmemis hipermetropi kompanse edi-
lemez. Bu nedenle hipermetropisi bulunan tiim ambliyop
gozlere sikloplejik deger tam olarak verilmelidir. Ayni se-
kilde daha nadiren de olsa karsilagilan yiiksek miyopiye
bagli ambliyopide de tedavi oncesinde mutlaka refraksi-
yon tam olarak diizeltilmeli ve diger ambliyopi tedavisi
yontemlerine bundan sonra devam edilmelidir [32].
Hipermetropik anizometropide 1 D, astigmatik anizometropi-
de 1 D, miyopik anizometropide 3 D {izeri potansiyel ambliyo-
jenik risk olusturur ve mutlaka diizeltilmesi gerekir. Ambliyopi
tanisi tam olarak konmadan dnce gozliik verilerek 18. haftaya
kadar refraktif adaptasyon ile gérme artigt saglanabilir [33].

Kapama tedavisinde amag fiksasyon yapan goziin belirli
bir siire kapatilmasi ile 6zellikle yakin gérmenin zorla-
narak netlestirilmesidir. Bu nedenle kapama tedavisi es-
nasinda hastanin ambliyop gozli yakindaki parlak renkli
ve dikkat ¢ekici cisimler ya da sekillerle ilgilenmeye zor-
lanmalidir. Kapama tedavisi siiresi hastanin yasi, ambli-
yopinin derinligi ve tedaviye verilen yanit sonucu hekim
tarafindan belirlenir. Ciddi ambliyoplarda 6 saat ve tam
giin kapama, orta diizey ambliyoplarda 2 saat ile 6 saat ka-
pama karsilastirilmis ve sonuglart ayni bulunmustur [34].
Ozellikle erken ¢ocukluk déneminde kapama yapilan goz-
de hizla ambliyopi gelisebileceginden, hasta sik araliklarla
muayene edilmeli ve gerekirse kapama tedavisine haftanin
bir ya da iki giinii ara verilmelidir [19].

Penalizasyon tedavisi, iyi goren gézde yakin gérmenin, amb-
liyop goze oranla daha bulanik hale getirilmesi esasma dayan-
maktadir. Hastanin iyi goziine atropin damlatilarak veya iyi
gbze yiiksek hipermetrop cam uygulanarak (optik penalizas-
yon) yapilabilir [19]. Ancak atropinli goziin cesitli oranlarda
akomodasyon yapabildigi bilinmektedir. Bu nedenle sadece
2/10 ve lizeri gorme keskinligine sahip ambliyop gozlerde de-
nenmesi dnerilmektedir. Penalizasyonun binokiilariteyi pek ¢ok
caligmada kapamadan daha fazla arttirdigi saptanmustir [35].

Medikal tedavi, oksijen inhalasyonu, etanol, strikinin, B
vitamini, barbitiiratlar ve vasodilatdr ajanlar kullanilmis-
lardir. Fakat hic birisi ambliyopi tedavisinde kendisine ka-
lic1 bir yer bulamamustir. Beta-blokerlerin norepinefrin sis-
temini aktive ederek noral plastisiteyi arttirdiklar da ileri
stiriilmiistiir. Levadopa/Karbidopa ambliyopide denenen
diger ilaglardir. Levadopa 6zellikle gorme gelisimini ta-
mamlamis daha ileriki yastaki olgularda veya kapama ya-
pamayacak kadar gormesi diisiik olgularda gérme keskin-
ligini bir miktar arttirarak tedaviye uyumu arttirmak igin
kullanilabilir. Ancak kullanim siiresinin ve dozunun tam
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belirlenmemis olmasi ve muhtemel yan etkileri (bulanti-
kusma, ruh hali degisiklikleri, bag donmesi, agiz kurulugu,
bas agris1) nedeniyle kullanimi sinirhidir [36].

Pleoptik tedavi, fovea korunarak parlak bir 1sikla makii-
la uyarilmaktadir. Bu islem i¢in pleptofor denilen bir of-
talmoskop kullanilir. Makiila uyarilmasiyla fiksasyonun
santrallestirilmesine c¢alisilir. Kapama tedavisi ile kombine
edilebilir. Son yillarda sosyoekonomik nedenlerden dolay1
terk edilen bir yontemdir.

CAM tedavisi, ambliyop gozin yedi dakika yavas donen,
yiiksek kontrastta, degisik uzaysal frekansta siyah beyaz
gorseller ile uyarilmasi prensibine dayanir. Bu tedavi me-
todunda amag yiiksek kontrasth ¢izgisel uyaranlar ile gor-
me sisteminde fonksiyonunu kaybetmis hiicrelere tekrar
fonksiyon kazandirilmasidir. CAM gérme uyarani kapa-
ma ve diger ambliyopi tedavilerinin yapilamadigi veya bu
tedavilerden sonug¢ alinamayan olgularda alternatif tedavi
secenegi olarak kullanilmigtir. Ancak kapama tedavisine
herhangi bir tistiinligii olmadigi i¢in sonradan terk edilmis
olan bir yontemdir [37].

Norovizyon tedavisi, NeuroVision™, bilgisayar ve kisiye
0zel program kullanilarak yapilan ¢alismalar ile gérmeyi
direkt beyne ogreterek gdrme artigi saglayan bir teknolo-
jidir. Bu uygulamadaki goérsel uyarmalar direkt beyindeki
gérme merkezini uyarir, kontrast duyarlilig1 yiikselterek
gorme keskinligini ve kalitesini artirir. Yetiskinlerde goz
tembelliginin tedavisine yonelik, Amerika Birlesik Dev-
letleri Gida ve Ilag idaresi (FDA) tarafindan bugiine ka-
dar onaylanmuis tek tedavidir. S6z konusu teknoloji, gorsel
islemlerden sorumlu beyin hiicrelerini etkileyen 6zel ve
hassas gorsel stimiilasyon yoluyla gérmeyi iyilestirir. Bu
etkili stimiilasyon beyindeki gorsel islemeyi ¢ogaltarak,
gormede keskinligi ve kaliteyi arttirir. Tedavi, bir bilgi-
sayar ekran1 oniinde gerceklestirilen yaklasik 40 g6z eg-
zersizi seanslarindan olugur. Her bir seans yaklasik 30-40
dakikadir ve hasta bu seanslarin ¢ogunu evinde yapar [38].

Genel anlamda tiim ambliyopi vakalarinda takip 10-12 ya-
sina kadar devam ettirilmelidir. Tedavi kesildikten sonra
elde edilen gérme diizeyinde azalma olabilir, bunun nede-
ni, fikse eden goziin inhibitor etkisinin siiriiyor olmasidir.
Prospektif caligmalarda olgularin yaklasik dortte birin-
de tedavi kesildikten sonra 1 yil i¢inde regresyon goriil-
miistiir. Regresyon igin saptanan risk faktorleri; 1,5D’nin
iizerinde hipermetropik anizometropi, baslangicta gérme
keskinliginin diisiik, ambliyopinin derin olmasi, sagilik ve
anizometropinin birlikte olmas1 olarak belirtilmektedir.
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Kapatma veya penalizasyon tedavisinin kesilmesinden
sonra en az 1 yil yakin araliklarla daha sonra senelik olarak
izlenmek zorundadir. Risk altindaki ¢ocuklarda daha iyi
goren goziin refraksiyon kusuru ambliyopik gdze gore ar-
tirtlip veya azaltilarak yani optik penalizasyon ile ambliyo-
pik goziin fiksasyonunu siirdiirmesi saglanabilir. Kapatma-
nin azaltilarak kesilmesi veya 2 saat idame kapama tedavisi
de regresyonun 6nlenmesi agisindan dnerilmektedir [18].

Ulkemizde daha 6nceleri rutinde ulusal bir tarama progra-
m1 uygulanmadig i¢in, ambliyopisi olan ¢ocuklarin ta-
ninmasi1 ve tedavilerinin baslanmas1 gecikmekteydi. Geg
saptanan bu olgularda gérme kaybi kalic1 hale gelmektey-
di. Ayrica bu ¢ocuklarda psikososyal bozukluklar, motor
beceri gelisiminde gerilikler ve okul basarisinin etkilen-
meleri gibi birgok problem ortaya ¢ikabilmekteydi [39].

Bu yiizden bakanlhigimiz ilerde kalic1 gérme kaybiyla so-
nuglanacak goz hastaliklarinin erkenden taninip gerekli te-
davinin baglanmasi i¢in 2016 yili nisan ayinda goz tarama
programini {ilkemiz genelinde baglatmistir.

Tarama programi lilkemizde ;

* ‘0-3 aylik bebeklere “Cocuk Izlem Protokolleri” kapsa-
minda Aile Hekimlerince goz taramasi yapilir. Bir {ist mer-
keze sevk edilen bebeklerin muayenesi ise goz hastaliklar
uzmanlari tarafindan yapilir.

* 36-42 aylik ¢ocuklara Aile Sagligi Merkezlerinde (ASM),
Aile Hekimi tarafindan kirmizi refle testi yapilir ve Aile
sagligi Elemanlarinca (ASE) “Lea Sembol Testi” ile ilgili
ailelere egitim verilir. ASE tarafindan, annesinin kucagin-
da, tek goz kapatilarak, 3 metre mesafeden “Lea Sembol
Testi” ile gorme keskinligi testi yapilir. Teste uyum gos-
termeyen ¢ocuklar1 aileleri evde Lea Sembol Testini ¢a-
listirirlar, Sonrasinda bu ¢ocuklart aileleri 1 hafta i¢inde
ASM’ye tekrar getirirler ve bu ¢ocuklarin gérme keskinli-
ge bakilir’ seklinde uygulanmaktadir.

Tarama

Goriliniiste saglam olan kisilere bazi testler, muayeneler
veya diger yontemler uygulanarak hentiz tanis1 konulmamig
bilinmeyen hastalik veya bozukluklarin yaklasik olarak be-
lirlenmesi, bagka bir deyisle siipheli hastalarin saglamlardan
ayrilmasidir. Tarama testinin mutlaka kesin tan1 koydurucu
olmasi gerekmez. Pozitif veya siipheli semptom veren kisi-
ler, kesin taninin konulmasi ve gerekli tedavinin uygulan-
masi i¢in daha genis olanaklar ile tekrar incelenmelidir.

Saglik bakanligimizin gérme taramasinda olusturdugu
protokol ve izlenmesi gereken yol sekil 1 ve sekil 2 de
sematik olarak gosterilmektedir.
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Sonu¢

Bakanligimizin baglattigi bu tarama programiyla géz has-
taliklarinin erken tani ve tedavisi miimkiin olmakta ve bu
yolla daha saglikli bir toplum hedeflenmektedir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Oz
Lewy body demans Alzheimer hastaligindan sonra ikinci siklikta goriilen nérodejeneratif demanstir. Kardinal bulgulari

biligsel bozukluk, gorsel haliisinasyonlar ve motor bulgular (parkinsonizm)dir. Ayn1 zamanda REM (rapid eye move-
ment) uyku davranis bozuklugu ve ciddi néroleptik duyarliligi ve disotonominin varligi taniy1 destekleyici bulgulardir.

Lewy body demans tanili olgularda post operatif biligsel bozuklukta artis ve post operatif deliryum normal yasli po-
pulasyonu ile Alzheimer hastaligi ve diger demans olgularina gore daha sik goriilmektedir. Bu yazida biri 65 yasinda
kalca kirigi nedeniyle cerrahi operasyon sonrasi hipoaktif deliryum ve sonrasinda biligsel fonksiyonlarda bozulmada
artis gozlenen, digeri 60 yasinda sonrasi hiperaktif deliryum ve biligsel bozulmada artis gézlenen iki adet erkek olasi
Lewy body demans olgusu sunduk. Lewy body demans olgularinda cerrahi sonrasi komplikasyonlarin erken tanisi
ve tedavisinin ciddi morbidite ve mortaliteyi dnlemede oldukga etkin oldugu akilda tutulmalidir. Ayrica klinisyenler
Lewy body demans olgularinda preoperatif ve intraoperatif donemde komplikasyon gelisimini azaltmak i¢in olasi
riskleri saptamali ve en aza indirgemeye ¢alismalidirlar.

Anahtar Kelimeler: Lewy body demans, cerrahi, bilissel fonksiyon, deliryum

Abstract

Lewybody dementia is a neurodegenerative dementing disorder. It is most common form of dementia after Alzhei-
mer’s disease. Dementia with Lewy bodies is primarily characterized as cognitive edecline, visual hallucinations
and motor features (parkinsonism). Other clinical symptoms include REM (rapid eye movement) sleep behavior dis-
order, serious neuroleptic sensitivity and dysautonomia support diagnosis. Both postoperative cognitive deficit and
post operatif delirium are more common in elderly patients with Lewy body dementia than normal elderly patients
and elderly patients with other dementias such as Alzheimer disease. We presented two men cases; first case 65years
old occured post operatif cognitif deficity and post operatif hypoactive delirium after pelvic fracture operation and
the other one 60 years old occurred postoperative cognitive deficit and postoperative hyperactive delirium after ap-
pendicitis surgery. In patients with Lewy body dementia, early diagnosis and treatment of surgery complications
are very effective to prevent morbidity and mortality. Also clinicans should determine and reduce probable risks of
preoperative and intra operative complications in patients with Lewy body dementia.

Keywords: Lewy body dementia, surgery, cognition, delirium
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Cerrahi girisimlerin Lewy body
demansa etkisi: iki olgu sunumu

Giris

Lewy Body Demans (LBD) Alzheimer hastaligindan son-
ra ikinci siklikta goriilen ndrodejeneratif demans tipidir
[1]. LBD, noérodejeneratif hastaliklarin alfasiniikleopati
grubundandir. Kardinal bulgular1 kendisinin ve ailesinin
giinliilk yasamini etkileyen biligsel fonksiyonlarda bozuk-
luk, gorsel haliisinasyonlar ve ekstrapiramidal motor bul-
gular (parkinsonizm) dir. Ayn1 zamanda REM uyku dav-
ranig bozuklugu (RDB) ve ciddi noroleptik duyarliligi ve
disotonominin varlig1 taniy1 destekleyici bulgulardir [2].

LBD olan yash olgularda post operatif bilissel bozuklukta
artis (POBBA) ve post operatif deliryum (POD) normal
yasli populasyonu ile Alzheimer tipi demans ve diger de-
mans olgularia gore daha sik goriilmektedir [3]. Sik go-
rilmeyen ve farkli klinik gidisati olan LBD hastalariin
bir ¢cogunda klinisyenlerin farkindaligi yeterli olmadigi
icin preoperatif, intraoperatif ve post operatif donemde
klinik tablosunda kotiilesme gelisebilmekte ve oziirliiliik
orani artmaktadir [3].

Mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte LBD da bilissel bo-
zuklukta artis ve deliryum tablosunun Alzheimer hastaligina
benzer patogenezden meydana geldigi diisiintilmektedir [4].

Bu yazida cerrahi islem sonrasi deliryum gelisen ve bilis-
sel bozuklukta artis gozlenen iki adet olast LBD olgusu
sunulmustur.

Olgu 1: 65 yasinda erkek hasta 4 yildir parkinsonizm (bra-
dikinezi ve rijidite), demans ve gorsel haliisinasyonlari
mevcut idi. Parkisonizmden 6 ay sonra biligsel bozukluk
belirtileri baglayan hastanin klinik takipte gorsel haliisi-
nasyonlariin da gozlenmesi nedeniyle olas1t LBD 6n tani-
st ile takip edilmekteydi. Parkinsonizm nedeniyle levodo-
pa—benserazid 500 mg/ giin, demans nedeniyle donepezil
10 mg/ giin almaktaydi. Gorsel haliisinasyonlar nedeniyle
ketiapin 25 mg/giin aliyordu. Daha 6nceden gorsel halii-
sinasyonlar nedeniyle verilen haloperidol ve olanzapin ile
hastanin psikotik bulgularinda artig gézlenmisti. Kalga ki-
r1g1 nedeniyle baska bir merkezde genel anestezi ile opere
olduktan sonra parkinsonizm semptomlarinda ve biligsel
yikimda artis gézlendigi i¢in tarafimiza bagvurdu.

Ozgegmisinde LBD haricinde baska hastalik yoktu. Noro-

lojik muayenesinde biling konfuze idi. Isbirligi kisith, yer
ve zaman oryantasyonu bozuktu.Kisileri taniyabiliyordu.
Motor muayenede tiim ekstremitelerde rijidite ve bradi-
kinezi mevcuttu. Gorsel haliisinasyonlar yoktu.Serumda
laboratuar parametreleri normaldi.Elektroensefalografi
(EEG) normaldi.Beyin MRI goriintiilerinde periventrikii-
ler gliozis ve atrofi mevcuttu.Bilissel testler isbirligi tam
olmadigindan yapilamadi.

Hastada hipoaktif deliryum disiiniildii. Destek tedavisi
uygulanan hastanin tedavisi degistirilmedi. Hastanin takip-
te igbirligi ile yer ve zaman oryantasyonu diizeldi.Ancak
bilissel durumu operasyon Oncesine gore daha kotiiydil.
Bilissel degerlendirme amagli yapilan SMMT (Standardize
Minimental Test) ve MOCA (Montreal Bilissel Degerlen-
dirme ) testleri sonucunda, giinliik yasam aktiviteleri, yakin
ve uzak bellek ile yiiriitiicii islevlerde bozukluk belirlendi
(MOCA skoru: 6 ve SMMT skoru: 13). Hasta taburcu edil-
di ve klinigimize kontrole gelmeye devam ediyor.

Olgu 2: 60 yas erkek hasta cerrahi servisinde isbirligi ve
oryantasyon kaybi ile yogun gorsel haliisinasyonlar ve
ajitasyonu olmasi nedeniyle degerlendirildi, 3 yildir olas1
LBD tanisiyla bagka bir klinikte takip edilen hasta 1 giin
once akut apandisit tanistyla genel anestezi ile opere olduk-
tan sonra uyandirildiginda bu durumda imis. Ozgegmisinde
olas1 LBD harici 6zellik yoktu. Levodopa 500 mg / giin, ri-
vastigmin 12 mg/ glin ve risperidon 2 mg/giin almaktaydi.
Muayenesinde isbirligi ve oryantasyonu yoktu. Motor mu-
ayenede 4 ekstremitede yogun rijidite ve bradikinezi vardi.
Laboratuar degerleri normaldi. EEG ‘de yaygin teta dalga
hakimiyeti mevcuttu ve MRI goriintiilerinde atrofi mevcut-
tu. Herhangi bir enfeksiyon bulgusu yoktu. Hastada hipe-
raktif deliryum diistiniildii ve destek tedavisi ile risperidon
4 mg/giine ¢ikildi. Ancak gorsel haliisinasyonlar1 ve ajitas-
yonu artan hastanin risperidon dozu azaltild1 ve ketiapin
50 mg / giin eklendi. Takipte hastanin ajitasyonu ve gorsel
haliisinasyonlar1 kayboldu isbirligi ve oryantasyonu diizel-
di.Bununla beraber unutkanlik yakinmasinda belirgin artis
mevcuttu. Bilissel testlerde (MOCA skoru: 9 ve SMMT
skoru: 15) ozellikle yakin bellek ile yiiriitiicti islevlerde
bozukluk 6n plandaydi. Biligsel fonksiyonlarinda iyilesme
goriilmeyen hasta kontrollere gelmeye devam ediyor.
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Tartisma

LBD olgularinda cerrahi sonrast POBBA ve POD gelisi-
minde risk faktorleri uzun stireli anestezik madde ve cer-
rahi operasyona maruz kalma, operasyon anksiyetesi, agri
ve yastir. Ayni zamanda LBD olgularinda ¢evresel ortamin
degismesi (hastane ve ameliyathane ortami, giiriiltii gibi),
post operatif yogun medikasyon, solunumsal problem-
ler, enfeksiyon ve eslik eden kronik hastaliklar nedeniyle
POBBA ve POD tablolar1 olusabilmektedir [5].

Bilissel bozukluk; bellek, lisan ve dikkat bozuklugu ile bir-
likte sosyal ice ¢ekilme ile karakterizedir. POBBA tanisini
koymak tanimlanmis net tani kriterleri olmadig1 i¢in zor-
dur. Bununla birlikte operasyon dncesi ve sonrasi ndropsi-
kometrik testler ile anlasilabilmesi miimkiindiir. Bir¢ok
cerrahi islemde goriilmekle birlikte POBBA en sik olarak
kardiak cerrahi sonrasinda gelistigini bildiren ¢aligmalar
mevcuttur [5]. Uzun siireli anestezik ajanlar ile intraope-
ratif donemde hipoksi ve hiperkapni Alzheimer hastalig
olgularinda POBBA oldugu belirtilmistir [6]. Ayn1 zaman-
da serebral enfakt oykiisii Alzheimer hastaligi1 olgularinda
hipoksi ve hiperkapniye duyarlilikta artis nedeniyle POB-
BA riski artmistir [7].

Hipoksi ve hiperkapni, Alzheimer hastaliginda amiloid
beta miktarinda artisa yol agar ve ndronal apoptozi tetikler.
Bunun sonucunda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri
ile noronal hasara bagli POBBA‘na yol agtigini bildiren
calismalar mevcuttur. LBD’da POBBA mekanizmasi ile
yeterli calisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte yazar-
lar Alzheimer hastaliginda cerrahinin biligsel fonksiyon-
lara etkisinin benzer mekanizma olabilecegini bildiren
gorilisler mevcuttur [3,8]. Bizim olgularimizda operasyon
once klinigimize bagvurmadiklarindan noropsikometrik
testler yapilmamisti. Bununla birlikte anamnezinde ope-
rasyondan her iki olgunun yiiriitiicii islevleri saglam iken
post operatif donemde bozulmustu. Ayni zamanda cerrahi
sonrasi 1.olgunun giinliikk yasam aktiviteleri de bozulmus-
tu. Bu nedenle iki olguda da POBBA diistiniildii.

Deliryum; akut olarak gelisen biling ve bilissel fonksi-
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yonlarda bozulmalarin gortildiigli gegici olan konfuzyonel
durumdur. Deliryumda esas olarak, beyin metabolizmasi
bozulmakta ve sinir hiicreleri yeterli oksijen ve glikoz ala-
maz hale gelmekte ve boylece beyin islevleri bozulmak-
ta ve komaya kadar giden biling bozukluklari olmaktadir
[6-8]. Hipoaktif, hiperaktif ve miks tip olmak iizere ii¢
evre deliryum goriilebilmektedir. Yaglilarda morbidite ve
mortaliteye neden oldugundan deliryumun erken tanisi ve
tedavisi nemlidir [7]. LBD hastalarinda kolinerjik sistem-
deki bozulma nedeniyle POD Alzheimer hastaligi olgula-
rina benzer sekilde yaygin olarak goriilmektedir. Bununla
birlikte LBD olgularinda POD Alzheimer ve diger demans
tiplerine gore daha sik goriilmektedir. Ayrica LBD olgula-
rinda tekrarlayan deliryum tablosu LBD olmayanlara gére
¢ok daha sik goriilmektedir [9].

POD tedavisinde altta yatan nedenin tedavisi, davranigci
tedavi ve g¢evresel ortamin diizeltilmesi 6nemli yer tut-
maktadir. Ayrica mix ve hiperaktif deliryum tedavisinde
antipsikotik ilaglar kullanilir. Bununla birlikte bir ¢ok an-
tipsikotik (6zellikle haloperidol) LBD olgularinda ndro-
leptik duyarlilig1 ve psikotik bulgularda kétiilesmeye ne-
den olabileceginden diisiik dozlarda ve dikkatli bir sekilde
atipik antipsikotikler (risperidon, olanzapin, ketiapin gibi)
verilmektedir [3,10]. Bu yazidaki olgulardan birincisinde
hipoaktif deliryum saptanip ¢evresel sartlarin diizeltilmesi
ve destek tedavisi ile diizelirken, ikinci olgumuzda ise hi-
peraktif deliryum saptanmisti ve diisiik doz antipsikotik
(ketiapin) ve destek tedavisi ile diizelmisti.

Sonug olarak; LBD olgularinda cerrahi sonrasi komplikas-
yonlar sik goriilmektedir. Bunlarin erken tanisi tedavisinin
ciddi morbidite ve mortaliteyi dnlemede oldukga etkin ol-
dugu akilda tutulmalidir. Ayrica klinisyenler LBD olgula-
rinda preoperatif ve intraoperatif donemde komplikasyon
gelisimini en aza indirgemek icin olasi riskleri saptamali
ve en aza indirgemeye ¢aligmalidirlar.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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0Oz

Konjenital adrenal hiperplazi adolesan donemden sonra daha az goriilmektedir ve bu ge¢ baslangigli olan vakalar daha

¢ok oligomenore ve hirsutizm nedeniyle arastirilirken tan1 almaktadirlar. Ozellikle polikistik over sendromu nedeniyle

poliklinikte arastirilan kadin hastalarda bu tanimin da goz 6niinde bulundurulmasina dikkat edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital adrenal hiperplazi, hirsutizm, polikistik over sendromu

Abstract

Congenital adrenal hyperplasia are less frequent after the adolescent period and late-onset cases that are mostly diag-

nosed in the course of investigating for oligomenorhea and hirsutism. Female patients who evaluated in the clinics for

especially polycystic ovary syndrome should be taken into account this diagnosis in with consideration.

Keywords: Congenital adrenal hyperplasia, hirsutism, polycystic ovary syndrome

Giris

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) genetik mutasyonlar
sonucu kortizol biyosentezindeki enzim eksikliklerine bag-
It ortaya ¢ikan bir durumdur. KAH bebeklik ve ¢ocukluk
doneminin en yaygin adrenal hastaligidir. Kismi enzim ek-
siklikleri adolesan donemden sonra ozellikle hirsutizm ve
oligomenoresi olan fakat hafif virilizasyonu olan kadinlarda
belirgin olarak goriilebilir. Adolesan donemden sonra ¢ok
daha az goriilmektedir ve bu geg¢ baslangich kadinlar oligo-
menore ve hirsutizm vakalarinin %5-25 sebebidir [1]. Hir-
sutizm kadinlarda normalde terminal killarm bulunmadigi,
androjenlere hassas bolgelerde velloz killarin terminal killa-
ra agir1 donligmesi ile karakterize erkek tipi kil gelisimidir.
Ureme cagindaki kadinlarin %5-10'u etkilenir ve en sik se-
bep PCOS dur. Prolaktin hormonunun fazla olmasi, adrenal
bezin hiperfonksiyonu adrenokortikal yada over kanserleri
ve kullanilan bazi ilaglar da hirsutizm yapabilir.

Hirsutizm ayirict tanisinda ge¢ baslangichi non-klasik
KAH’nin g6z ardi edilmemesi amactyla poliklinigimiz-
de asir1 killanma nedeniyle arastirilan ve gec¢ baslangich
KAH tanisi alan bir olgu sunuldu.

Olgu

Bizim olgumuz 22 yasinda bayan hastaydi ve asir1 killan-
ma, sekonder amenore sikayeti ile endokrinoloji polikli-
nigine basvurdu. Daha 6nceden bilinen herhangi bir has-
talig1 ve ila¢ kullamimi Oykiisii yoktu. Hastanin ergenlik
doneminden itibaren baslayan killanmada artis sikayeti
son zamanlarda daha belirgin hale gelmis, ilk donemlerin-
den beri diizenli adet gérememis ve sekonder amenoresi
vardi. Fizik muayenesinde yiiz, boyun, gobek, bacak ve
kollarinda daha belirgin olan asir1 killanmasi mevcuttu.
Modifiye Ferriman Galwey skoru > 12 idi. Yapilan ult-
rasonografik incelemesinde overlerinde yaygin boyutlari
1 cm’nin altinda kistik olusumlar mevcuttu ve bu durum
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polikistik over sendromu ile uyumlu idi. Laboratuvar in-
celemelerinde tam kan sayimi normal, biyokimyasal pa-
rametreleri normaldi. Mensurasyonun {igiincii giinii sabah
bakilan bazal 17 hidroksi progesteron degeri 8,65 ng/ml
ile yliksekti bu nedenle synacthen testine gerek goriilmedi.
Sabah bazal kortizol degeri 10,83 mcg/dl (6,2-19,4) idi ve
1 mg deksametazon supresyon testi sonrasi kortizol degeri
0,59 mcg/dl olup baskilandigi i¢in Cushing sendromundan
uzaklagildi. Diger hormonal parametreler ve biyokimyasal
degerleri (DHEAS, androstenedion, insiilin) normaldi.

Tartisma

Hirsutizm geng¢ kadinlarda sik karsilasilan patolojik du-
rumlardan biridir. Olgumuzda ge¢ baslangicli KAH sap-
tanmis olup hirsutizm ayiric1 tamisinda dikkat edilmesi
gerekir. Cogu kez hirsutizm, sekonder amenore, polikis-
tik over goriintiisii nedeniyle PKOS ile karistirilmaktadir.
PKOS en sik 30 yas alti kadinlarda goriillen ve overde
kalin bir over dokusu i¢inde iyi huylu bir¢ok kist ile ka-
rakterize metabolik bir hastaliktir. Akdeniz iilkeleri ve or-
tadoguda hirsutizm sik goriilmektedir. Bu kusakta yer alan
Tiirkiye’de Orta Anadolu’da yapilan 6nemli bir epidemi-
yolojik ¢alismada 6zellikle PKOS tanisi ile izlenen kadin-
larda non-klasik 11 beta hidroksilaz siklig1 %8,4 olarak
bildirilmistir [6,7].

Diger bir galigmada PKOS ve hirsutizm semptomlari olan
hastalarin %33 {inde 21-hidroksilaz eksikligi bulunmustur
[8,9]. Androjen salgilayan tiimorler, prolaktinoma, akro-
megali, tiroid hormon bozukluklari, androjen igeren ilag
kullanimi gibi pek ¢ok durumun da ayirici tanida diisii-
niilmesi gerekir. KAH’l1 hastalarda adrenal insidentoloma
sikl1g1 normal populasyona gore fazla oldugundan dolay1
adrenal insidentolama ile karsilasilan durumlarda pratikte
geg baslangicli KAH da diisiiniilmesi gerekir [10,11].
Ambigious genitalya ile genelde neonatal donemde tani
konulan klasik KAH nin aksine non-klasik KAH olgular
cogu kez puberte cagina kadar tan1 almamaktadir. Non-
klasik KAH’da 21-alfa hidroksilaz enziminin aktivitesi
%20-50 oraninda korunur. Klasik KAH’da virilizan tipte
ise enzim aktivitesi %1°dir. Otozomal resesif olarak gegen
bu hastalik hiperandrojenemi sendromlarinin %1-2’sinde
goriliir. Klinik kisiden kisiye degismekle birlikte genel-
likle menstruasyon bozukluklar1 ve infertilitenin yanisira
hirsutizm, frontal/temporal alopesi, akne, ciltte yaglanma
gibi hiperandrojenemi bulgular1 ya da kliteromegali, erkek

tipi kas yapisi, ses kalinlagmasi ve meme atrofisi gibi viri-
lizm bulgular ile puberte ¢aginda dikkat ¢eker [1,12].

Bizim hastamizda ise hirsutizm gibi hiperandrojenemi
bulgusu olmasma ragmen virilizm saptanmadi. Virilizm
eslik eden olgularda non-klasik KAH tanisi konulmadan
once mutlaka androjen sekrete eden adrenokortikal karsi-
nomanin ve over kanserlerinin ekarte edilmesi gerekir.

Hastalik en ¢ok kadinlarda puberte ¢aginda tani aldigindan
reprodiiktif ¢ag boyunca en sik karsilasilan polikistik over
sendromundan ayirt etmek gereklidir. Klinik bulgularin
cakigmasi ve radyolojik goriintiilemede her iki hastalikta
da polikistik overlerin saptanmasi bu iki klinik antitenin
ayrimini zorlastirmaktadir. Non-klasik KAH olanlardaki
PKOS siklig1 %1-19 olarak rapor edilmistir [11,12]. Us-
telik Rotterdam tani kriterlerine gore polikistik over tanisi
konulmadan 6nce mutlaka non-klasik KAH olgularmin
ekarte edilmesi gerekmektedir. Ayirici tanida altin standart
olarak kullanilan 17-OH progesteron degerleri non-klasik
KAH’l1 olgularda bazalde 6lgiimlerde normal sinirlarda
bulunabilir. Bu nedenle dinamik bir test olan 250 mcg
ACTH uyar testinin (synacthen) yapilmasi bir gereklilik-
tir. Test sirasinda 17-OH progesteron degerinin 800 ng/dl
tizerine ¢ikmasi non-klasik KAH oldugunu gosterir. Er-
keklerde ise non-klasik KAH tanis1 koymak zordur. And-
rojen diizeyleri yardimci olmaz. Genelikle testiste tesadii-
fen rastlanan adrenal rest timorleri ile tani alirlar [1,8].

Erdogan ve ark. [7], 7 y1l boyunca PCOS tanisi ile tedavi
almis bir 25 yasindaki bir bayanda ge¢ baslangicli non-
klasik KAH ile birlikte adrenalde lokalize olan bir adenom
nedeniyle gelisen Cushing sendromu olgusunu yakin za-
manda bildirdiler. Bu nedenle hursitizmle giden hastaliklar
arasinda overlab olabilecegi unutulmamalidir. Bizim has-
tamizda 1 mg dekzametazon supresyon testi ile Cushing
sendromu ekarte edilmistir.

Tan1 konulan hastalarda mutasyon analizlerinin de yapil-
masi gerekir. KAH vakalarinda ¢ok sayida farkli delesyon-
lar ve missense mutasyonlar vardir. CYP21A2 yetersizligi
6. kromozomun HLA-B lokusu ile yakin iliskilidir ve HLA
tipleri ve/veya DNA polimorfizmi heterozigot tasiyicilart
meydana ¢ikarmak ve bazi ailelerde etkilenmis bireyleri
teshis etmek i¢in kullanilabilir. Farkli hastalarda klinik g6-
riiniim degiskendir, kadinin virilizasyonundan (CYP2/A2)
erkegin feminizasyonuna kadar degisebilir. Ancak bizim
olgumuzda teknik yetersizliklerden ve hastanin sosyoe-
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konomik durumu yeterli olmadigindan mutasyon analizi
yapilamamigtir. Ancak hastamizda hipertansiyonun eslik
etmemesi 11 beta hidroksilaz eksikliginin eslik etmedigi-
ni diisiindiirmektedir. 11 beta hidroksilaz eksikligine bag-
I1 (CYP11B1) non-klasik KAH olgularinda virilizasyon
gorililmez, bizim hastamizda da virilizasyon yoktu [1,12].

Tedavide ¢cogu kez adrenal kortizol sentezi yeterli oldugu
icin steroid replasman tedavisine gereksinim olmaz. Oral
konraseptifler yada antiandrojen tedavi birlikte verilmesi
yeterli olur. Ancak synacthen testi sirasinda kortizol dii-
zeyleri yeterli degilse steroid replasmani gerekebilir. Ol-
gumuzda synacthen testi ile kortizol aksinda eksiklik sap-
tanmadigindan steroid replasman tedavisi verilmemistir.
Ayrica heniiz fertilizasyon istemediginden oral kontrasep-
tif tedavi baslanilmistir [1,12].

Sonug olarak; tilkemizde polikistik over sendromu tanisi
koymadan 6nce non-klasik ge¢ baslangicli KAH tanisinin
ekarte edilmesi ve gereklilik halinde genetik danigmanlik
verilmesi uygun olacaktir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Oz

Kirim Kongo kanamali atesi (KKKA) klinik olarak ates, hemoraji, gastrointestinal semptomlar ve laboratuvar olarak
da trombositopeni, karaciger enzimlerinde yiikselme, hemostaz bozuklugu ile karakterize bir hastaliktir. Bu semptom
ve laboratuvar bulgularinin ayirict tanisinda KKKA ilk akla gelen hastaliklardan biri olmakta ve bazen hastaligin bu-
lasic1 6zelligi ve mortalitesinin yiiksek seyretmesinden dolay1 diger olast durumlari geri planda birakmaktadir. Diger
on tanilar atlanilarak KKKA tan1 ve 6n tanisina gosterilen bu artmis hassasiyet gereksiz izolasyon 6nlemlerine sebep
olabilir. Bu yazida, KKKA 06n tanisi ile takip edilen ancak siroz ve iiriner sistem infeksiyonu kesin tanist konulan bir
olguyu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Kirim Kongo kanamali ates, ayirici tani, siroz, liriner sistem enfeksiyonu

Abstract

Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is clinically characterized by fever, haemorrhage, gastrointestinal symp-
toms and laboratory by lower platelet count, abnormal liver enzymes and other rare findings. In differential diagnosis
of these symptoms and thrombocytopenia, abnormal liver enzymes, CCHF may be over-diagnosed and push the other
diagnosis background because its contagious nature and mortality. Its over-diagnosis can cause unnecessary isolation.
We present a case with cirrhosis and urinary tract infection but misdiagnosed as CCHF.

Keywords: Crimean-Congo hemorrhagic fever, differential diagnosis, cirrhosis, urinary tract infection

Giris yuksek ates, kirginlik, halsizlik, miyalji, bas agris1 ve
bulanti-kusma yer alir. Bunu takiben hemorajik kompli-
kasyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Bun—lar arasinda; viicut ve
konjuktivalarda pe—tesi seklinde kanamalar, yaygin eki-
mozlar, epistaksis, dis eti kanamasi ve hematiiri, vajinal
kanama, beyin kanamasi goriilebilir. KKKA, semptom
ve klinik bulgulartyla ¢esitli infeksiyoz veya infeksiyoz
olmayan hastalikla karigabilir [3-9]. Bu yazida endemik
bolgeden gelen, KKKA ile uyumlu semptom ve bulgulari
olmas1 nedeniyle KKKA 6n tanis1 konulan ancak yapilan

Kirim Kongo kanamali atesi (KKKA), etkeni Biinyaviriisle-
rin Nairovirus grubunda yer alan, klinigi hemoraji ve atesle
seyreden zoonotik bir enfeksiyondur. Hastalik siklikla kene
tutunmasi sonucu gelisir, bazen de viriisle enfekte hayvanin
sekresyonlar1 veya hastadan hastaya bulas olabilir [1-3].

KKKA iilkemizde pek ¢ok ilde endemik olarak gdriilmek-
te bazen de sporadik olgular bildirilmektedir [3,4].

KKKA’da ates ve influenza benzeri semptomlar1 takiben
kanamalar gbzlenir. Kanamalar petesi purpuradan intrase-

e : incelemeler sonucunda siroz ve iiriner infeksiyonu tanisi
rebral kanamaya kadar genis bir spektrum gosterir. KKKA

alan bir olguyu sunduk.
klinik bulgular1 arasinda influenza infeksiyonuna ben—zer
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Olgu

Yetmis dokuz yasinda kadin hasta ates, mide bulantisi,
kusma ve ishal sikayetleri ile Cankir1 Devlet Hastanesi’ne
bagvurdu, KKKA 6n tanist ile klinigimize sevk edildi.
Hastanin anamnezinden KKKA agisindan endemik bir
bolge olan Cankir ili kirsalinda yasadigi 6grenildi. Has-
tada kene ve diger herhangi bir hayvan ile temas oykiisii
yoktu. Diyabet disinda bilinen bir kronik hastaligi yoktu,
alt1 y1l 6nce sarilik nedeni ile hastanede yattigi 6grenildi.
Fizik muayenede; ates 37,9°C ve diger vital bulgular1 nor-
mal, sol alt kadranda hafif bir hassasiyeti ve alt ekstremite-
lerinde birkag adet kiigiik ekimoz mevcuttu. Diger sistem
muayenelerinde normaldi. Laboratuvar bulgulari; trombo-
sit sayist: 43.000/pL, 16kosit sayist: 6000.106/uL, Hb:13,1
g/dL, Protombin zamani: 17 sn, INR:1,4, aPTT: 36 sn,
AST: 78 U/L, ALT: 51 U/L, CK: 151 U/L, LDH: 326 U/L,
GGT: 78 U/L, ALP: 145 U/L idi.

KKKA hastalig1 i¢in endemik olan Corum ilinde yasayan
hasta semptom, klinik ve laboratuvar bulgular1 g6z oniine
alinarak KKKA 06n tanisiyla izole edildi ve semptomatik
tedavi baglandi. Kan, idrar ve gaita kiiltiirii alindi. Tam id-
rar tetkikinde piyiiri saptanan hastanin idrar kiiltiirtinde E.
coli tiredi. Antibiyogram sonucuna gore seftriakson 2 g/giin
baslandi.iki giin sonra hastanin trombositleri 20000 /uL e
kadar diistii. Muayenede sol alt kadran hassasiyeti saptanan
hastaya yapilan abdomen ultrasonografide hafif derecede
asit, splenomegali, karacigerde nodiiler goriiniim ve kontiir
diizensizligi saptandi. Bulgularin sirozu desteklemesi {ize-
rine hastanin hepatit markerlar1 istendi ve HBsAg pozitif
saptandi. KKKA polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testi
ve ELISA KKKA-IgM testleri negatif olarak raporlandi.
Uriner sistem infeksiyonuna yonelik seftriakson tedavisi
10 giine tamamlandi. Olgu kronik hepatit B’ye bagl siroz
tanisiyla kontrole gelmek {izere taburcu edildi.

Tartisma

KKKA, halsizlik, miyalji gibi non spesifik influenza benze-
ri semptomlardan sonra petesi, purpura, burun kanamasindan
gastrointestinal kanama, intrakraniyal kanamaya kadar degisen
hemorajik ates tablosudur. Etken olan virus Bunyaviriis ailesinin
Nairoviriis grubunda yer alan zarfli bir RNA virtistidiir [1,3].

Tiirkiye’de KKKA’nin en sik bulas sekli kene tutunmast
sonrast olmaktadir. Bunun disinda viremik hayvanlarin
kan ve viicut sekresyonlari ile bulas ve nozokomiyal bu-
las da bildirilmistir (1,3,4). KKKA ayiric1 tanis1 diger he-

96 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 9 (2): 95-7, 2017

morajik atesler, sitma, riketsiya infeksiyonu, bruselloz, Q
hummasi, leptospiroz ve viral hepatitler gibi infeksiyonlar
ile akut I6semi ve idiopatik trombositopeni gibi hematolo-
jik hastaliklarla yapilmalidir [4].

Ulkemizde 6zellikle endemik bolgelerde kene temasi dykii-
st olan, ates ve kanamasi olan olgularda ilk akla gelen viral
enfeksiyonlarin basinda gelmektedir. KKKA semptomlari-
nin nonspesifik olmasi ve klinik ve laboratuvar bulgulari-
nin baska enfeksiyon hastaliklari veya sistemik hastaliklarla
karigabilmesi nedeniyle ayirici tanisinin yapilmasi gerekir.
Literatiirde KKKA hastalig1 ile klinik ve laboratuvar bul-
gulart ile karisan ¢esitli hastaliklar rapor edilmektedir 5-9].

Elgci ve ark. [5] KKKA 6n tanisiyla tedavi edilen bir olguda
kronik lenfositer 16semi (KLL) bildirmislerdir. Olguda eki-
moz, yiiksek ates, lenfadenopati (LAP), biling bula—niklig:
ve skleralarda ikter saptanmasi nedeniyle infeksiyon has-
talig1 diisiiniilmiistiir. Olguya KKKA acisindan ende—mik
bir bolgeden (Erzurum kirsali, Narman) gelmesi ve ¢iftci
olmasi nedeniy—le KKKA 6n tanist konmustur. KKKA’ya
yonelik destek tedavisi ve ribavirin tedavisi sonrasinda
kaybedilmistir. Olguda postmortem periferik yayma ince-
lemesi ile KLL kesin tanis1 kondugu bildirilmistir.

Sundugumuz olgu KKKA yo6niinden endemik bir bolge
olan Corum ilinden gelen,KKKA ile uyumlu klinik ve la-
boratuvar bulgulari olan bir olguydu. Olguda yapilan ince-
lemeler sonucunda siroz ve iiriner sistem enfeksiyonu ta-
nist kondu. Olgumuz KKKA 6n tanisi nedeniyle izolasyon
odasma yatirildi. Literatiir tarandig1 kadariyla literatiirde
KKA ile karisan siroz olgusu bildirilmemistir. Olgumuz bu
yoniiyle dikkat cekiciydi.

Almig ve ark. [6] KKKA ile karigan bir bruselloz olgu-
su bildirmislerdir. Hastada burun kanamalarinin olmasi,
atesinin kontrol altina alinamamasi, anemi ve trombosi-
topeninin saptanmasi nedeniyle baslangicta KKKA tani-
st diigtiniilmiistiir. Destekleyici tedaviye ragmen hastanin
atesinin kontrol altina alimamamasi ve sikayetlerinde dii-
zelme olmamasi {izerine Gykiisli derinlestirilmis ve aile-
sinin hayvancilikla ugrastigi ve ¢ig siit tilkketme hikayesi
oldugu 6grenilmistir. Bruselloz ile uyumlu anamnezi olan
hastada Brucella standart tiip agliitinasyon testi 1/1280 tit-
rede pozitif saptanmig ve hastaya bruselloz tedavisi bas-
lanmistir. Hastadan istenen KKKA'ya yonelik PZR sonu-
cu negatif olarak olarak rapor edilmistir. Yazarlar KKKA
bulgular ile brusellozun klinik ve laboratuvar bulgularinin
karigabilecegine dikkat ¢ekmislerdir.
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Aksoy ve ark. [ 7] 53 yasinda bir erkek hastada epididimo-
orsitle seyreden KKKA olgusu sunmuglardir. Olgunun ta-
nist epidemiyolojik bulgular, KKKA —IgM ve KKKA PZR
pozitifligi ile konmustur. Celikbas ve ark. [8 ] akut apandi-
siti taklit eden KKKA olgusu bildirmislerdir. Olguda akut
apandisiti diisiindiiren akut batin bulgular ile birlikte cid-
di kanama gelismis, tanisal laparatomide abdominal kasta
kanama saptanmigstir. Olgunun tanis1 klinik bulgular ve
KKKA IgM pozitifligi ile konmustur.

KKKA olgularindaki baglangic nonspesifik semptomlar
diger infeksiyon hastaliklar1 veya sistemik hastaliklar
taklit edebilir. Yapilan genis olgu serili bir ¢alismada 140
KKKA olgusunun 95’inin (%68) baslangicta KKKA di-
sinda baska infeksiyon hastalig1 tanis1 aldig1 bildirilmistir
[9]. Siinbiil ve ark. [10 ] endemik bir bdlgede fare temasi
Oykiisii olan 57 yasinda bir erkek hastada ve 70 yasinda
bir kadin hastada KKKA ile karisan hantaviriis infeksiyo-
nu bildirmislerdir. Olgularin tanis1 [FA yontemiyle hanta-
viriis IgM ve IgG pozitifligi ile konmustur.

Karabay ve ark. [11] kene temas 0ykiisii olan ve KKKA ile
uyumlu klinik (ates, halsizlik, miyalji) ve laboratuvar bul-
gulari (trombositopeni, AST, ALT diizeylerinde yiikseklik)
olan 59 yasinda bir bayan hastada Q atesi bildirmislerdir.
Olgunun tanis1 IFA yontemiyle Coxiella burnetii faz 2 IgM
ve IgG pozitifligi ile konmus, olguda KKKA PZR negatif
olarak bildirilmistir.

Sonug olarak, olgumuzda oldugu gibi KKKA hastaliginin
endemik oldugu bolgelerden gelen ve hastalikla uyumlu
klinik ve laboratuvar bulgular1 olan hastalarda KKKA’ya
yonelik tanisal testlerin negatif ¢ikmast durumunda KKKA
klinigini taklit edebilen baska hastaliklarin olabilecegi de
akilda tutulmali ve olgular bu agisindan arastirilmalidir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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0z
Akromegali nadir bir endokrin hastaliktir. Akromegali, premalign tiibiiler adenom ve kolorektal kanser sikliginda artis ile iliskili olup meme ve
tiroid gibi diger organ maligniteleriyle de iliskili olabilir. Bu yazida, tarafimizca akromegali ve pankreas adenokarsinom insidental birlikteligi

15181nda nadir goriilen bir vakanin bildirimi yapildi

Elli iki yasinda erkek hasta, yaklasik 2 y1l énce akromegali tanis1 aldi. Tan1 sonrasi transsfenoidal cerrahi uygulandi. Cerrahi sonrasi bityiime hor-
monu ve insiilin benzeri bityiime faktorii (IGF-1) diizeyleri normale donmeyen hastaya bu nedenle somatostatin - analog tedavisi baglandi.
Bu tedaviyi takiben IGF-1 degeri yas ve cinsiyete gére normale dondii. Ayni hasta 3 ay 6nce karin agris1 sikayeti ile poliklinigimize bagvurdu.
Abdomen bilgisayarli tomografide pankreas  kuyruk kesiminde 44x26 mm boyutlarinda kitle lezyonu ve karacigerde ¢ok sayida metastatik
lezyon saptand1. Ust gastrointestinal sistem endoskopisi ve kolonoskopide sirastyla eroziv gastrit ve kolonda polipler gozlendi. Pankreas kuy-
rugundaki kitle lezyonundan endoskopik ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi yapildi. Patolojik inceleme pankreas kaynakli

duktal adenokarsinom ile uyumlu id.

Akromegalisi olan hastalarda benign ve malign neoplazm riskinde artis olup bu durum dolagimdaki artmis IGF-1 diizeyleri ile iliskili olabilir
IGF-1, proliferatif ve anti-apoptotik etkinlige sahiptir. Akromegali ve metastatik pankreatik tiimor birlikteligi literatiirde yer almakla birlikte ol

dukea nadirdit Akromegali hastalarinda pankreas adenokasinomu ve diger malign hastaliklann olabilecegini dikkate almak gerekir.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, Duktal pankreas adenokarsinomu, GH ve IGF-1
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Akromegali ve pankreas adenokarsinomunun insidental
birlikteligi olan nadir bir vaka: olgu sunumu

Abstract

Acromegaly is a rare endocrine disease. Acromegaly is associated with an increased prevalence of colorectal cancer and pre-malignant tubular
adenomas, and also may be associated with other organ malignancies such as breast and thyroid. In this article, we reported rare case in the light
of coexistence of acromegaly and incidental pancreatic adenocarcinoma.

A 52-year-old man who was diagnosed with acromegaly about two years ago. After diagnosis, transsphenoidal surgery was performed. After
surgery serum growth hormone (GH) and insulin-like growth factor 1 (IGF-1) levels was not return to normal, therefore somatostatin analog
treatment was started. After this treatment, serum IGF-1 concentration was normal for age and gender. He was admitted to out-patient clinic with
abdominal pain 3 month ago. 44x26 mm mass lesion in the tail of the pancreas and multiple metastatic lesions in the liver were detected on abdo-
men computed tomography (CT). Erosive gastritis and polyps in the colon were observed on upper gastrointestinal endoscopy and colonoscopy,
respectively. Endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration biopsy was performed to the mass lesions in the tail of the pancreas. Patholo-
gical examination was consistent with ductal adenocarcinoma arising from the pancreas.

The patients with acromegaly have an increased risk of benign and malignant neoplasms, these situation may be related with increased circula-
ting levels of IGF-1. IGF-1 have proliferative and anti-apoptotic activity. The coexistence of acromegaly and metastatic pancreatic tumor was
present in the literature but it is quite rare. It is necessary to consider that pancreatic adenocarcinoma and other malignant diseases may present

in acromegaly patients.

Keywords:Acromegaly, Ductal pancreatic adenocarcinoma, GH, IGF-1

Giris

GH ve IGF-1 fazlalig: ile tan1 alan akromegali olduk¢a nadir
gozlenen bir endokrin bozukluk olup burun, dudaklar, el ve
ayaklar gibi ug¢larda bliytime ile karakterizedir. Akromegali sa-
dece fenotipik degisiklikler yapmaz ayni zamanda vaskiiler has-
taliklar, solunum sistemi ve metabolizma ile iliskili bozukluklar
nedeniyle mortalite ve morbidite de artisa yol agar (1,2). Bu-
nunla birlikte, GH ve IGF-1 diizeylerinin normalizasyonu mor-
talite oranlarimi normal popiilasyondaki diizeylere indirir (2,3).
Giincel tedavi yaklagimlari ile akromegali ile iligkili bu komp-
likasyonlarin daha iyi bir sekilde tedavi edilebiliyor olmasi bu
hastalikta mortalite ile iliskili olarak kanser riskinde artis1 giin-
deme getirmistir (4,5). Literatiirde akromegali ile gastrointesti-
nal sistem, tiroid, meme, akciger, prostat, deri, yamusak doku,
beyin, kemik ve lenfo-hematopoietik sistem neoplazileri gibi
cesitli kanser tipleri arasinda iliski oldugu bildirilmistir (6-10).
Akromegali ve pankreas adenokarsinom birlikteligi olan insi-
dental vakalar literatiirde bildirilmistir. Bu yazida, nadir olan bu
birliktelik nedeniyle literatiire katkida bulunmak amaglanmistir.

Olgu sunumu:

Elli iki yasinda erkek hasta, yaklasik 2 y1l dnce akromegali tanisi
almis olup akromegali ile uyumlu klinik bulgulart mevcut olan
hastanin, o donemde laboratuvar parametreleri; GH: > 40 ng/mL
ve IGF-1: 1350 ng/mL, FSH:6.62 mIU/mL, LH:3.61 mIU/mL,
Total testosteron:1.23 ng/mL, serbest testosteron:13.48 pg/mL,
prolaktin:13.11 ng/mL, serbest T4:1.28 ng/dL, TSH:2.74uU/mL,
kortizol 16.31 ng/dL, aglik kan sekeri (AKS):103mg/dL, krati-
nin: 0.69 mg/dL, ALT:15 U/L, Total bilirubin:0.75 mg/dL, Di-
rekt bilirubin: 0.11 mg/dL, Hb:15.3 g/dL, Htc:45.8 %, BK: 5.5
103/uL, trombosit: 188 103/uL. Hipofiz MR gdriintiilemesinde
hipofizde 22x24x28 mm boyutunda, sol karotid arteri medial,
stiperior ve bir miktarda sol lateralden cevreleyen ve hafif basi
yapan intravendz kontrast madde sonrasinda dinamik seride bez
parankimine gére homojen hipointens makroadenom ile uyumlu
lezyon izlendi. Bunun iizerine tariflenen lezyona transsfenoidal
cerrahi uygulandi. Post operatif 3. ayda hipofiz MR goriintiile-

mede solda internal karotit arter (ICA) siiperiorunda 8x4 mm bo-
yutlu rezidi kitle lezyonu goriildii. Ayn1 zamanda post-operatif
donemde GH ve IGF-1 yiiksekligi devam ettigi i¢in Octreotid
LAR 20 mg/28 giin tedavisine baslandi. Bu tedavi sonrasinda
IGF-1 265.8 ng/mL(%85-90) degerine geriledi. Octreotid LAR
20 mg/28 giin tedavisine yaklasik 6 ay siireyle devam edildi. Oct-
reotid LAR 20mg/28 giin tedavisinin 6. ayinda 6l¢tilen IGF-1 de-
gerinin 32.7 ng/mL(<%3), bazal GH degeri 0.229 ng/mL oldugu
goriildii. Ayn1 zamanda Hipofiz MR’da solda ICA siiperiorunda
goriilen rezidii kitlenin boyutunda kiigiilme saptandi. Octreotid
LAR dozu 10 mg/28 giin’e disiildi. AKS degeri 103 mg/dL olan
hastaya 75 gr glikoz ile oral glikoz tolerans testi yapildi ve bo-
zulmus aglik glikozu ve bozulmus glikoz toleransi tespit edildi,
takiben diyet ve yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte metformin
tedavisi baslandi. Octreotid-LAR 10 mg/28 giin ile tedavinin 9.
ayinda hasta bu kez karin agris1 sikayeti ile bagvurdu. Batinda
ozellikle sag iist kadranda lokalize agrist olan hastanin abdomen
ultrasonografisinde karacigerde biiyiigli 20 mm boyutunda ol-
mak iizere daginik yerlesimli hipoekoik lezyonlar ve safra kesesi
transvers ¢apinda artis (44 mm) ile birlikte liimen igerisinde ¢ok
sayida kuyruklu yildiz artefakti veren ekojenite/safra ¢gamuru iz-
lendi. Ayrica liimen igerisinde ince hat seklinde goriilen ekojen
goriiniim izlendi, pankreas ise gaz nedeniyle optimum degerlen-
dirilemedi. Abdomen BT’de karacigerde biiyiigli segment 6’da
subkapsiiler yerlesimli 17.5 mm boyutunda daginik yerlesimli
cok sayida, dinamik serilerde belirgin kontrast tutulumu izlenme-
yen, hipovaskiiler metastaz agisindan siiphe uyandiran hipodens
lezyonlar izlendi. {laveten pankreas kuyruk kesiminde 44x26 mm
boyutunda distalinde kistik alanlar igeren kitle lezyonu ile birlikte
¢evre mezenterde kirlenme ve biiyiigii 19x10 mm boyutunda ol-
mak tizere ¢ok sayida lenf nodu izlendi (Resim 1). Ayni zamanda
mide rugalarinda belirgin kabalagma ve polipoid uzanimlar goz-
lendi. Manyetik Rezonans Kolanjiyo Pankreatografide (MRCP)
pankreas kuyruk kesiminde 4.5x3 cm boyutunda kistik alanlar
iceren kitle lezyonu ile birlikte karaciger parankimi igerisinde
biiyiigii 24 mm capinda olmak {izere ¢ok sayida T2A da hiperin-

ORTADOGU TIP DERGISI 9 (2): 98-102, 2017 = 99



A rare case with incidental coexistence of acromegaly
and pancreatic adenocarcinoma: case report

tens lezyon izlendi. Utrasonografi ile korele edildiginde metastaz
olabilecegi diisiiniildii. Ust gastrointestinal sistem endoskopisi ve
kolonoskopide sirastyla antral gastrit ile inen kolon ve sigmoid
kolonda birer adet dimunitif polip disinda patoloji saptanmadi.
Sonrasinda pankreasta tariflenen lezyondan endoskopik ulraso-
nografi esliginde ince igne ile biyopsi alindi (Resim 2). Patolo-
jisinde ince igne aspirasyon materyeli oldukea seliilerdi. Gland
benzeri yapilar olugturmaya g¢alismis, kaba kromatinli biiylik
nukleuslu pleomorfik atipik hiicreler goriildii. Az/orta diferansiye
duktal adenokarsinom olarak yorumlandi (Resim 3). Sonrasinda
onkoloji boliimiine konsiilte edilen hastaya folinik asit, okzalop-
latin, irinotekan, 5-fluorourasil ile kemoterapi baslandi.

Resim 1. Pankreasdaki kitle lezyonunun ve karacigerdeki ¢ok sayida

metastatik lezyonun abdomen BT goriintiisii

Resim 2. Pankreasdaki kitle lezyonunun endoskopik ultrasonografik
goriintiisii ve endoskopik ultrasonografi esiliginde yapilan ince igne as-
pirasyon biyopsi (IIAB) islemi
BT g T _
B

A

Resim 3. Ince igne aspirasyon materyelinin patolojik gériiniimii
Tartisma:

Akromegali hastalarinda kanser insidansini arastiran ¢aligmalarin
sonuglart incelendiginde total kanser insidans1 % 4.8 ile % 21.3
arasindadir (10). Akromegaliye bagl 6liimlerin ortalama % 15-24
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kadarmin ise kanser ile iliskili oldugu dustintilmektedir (6). Aktif
hastalig1 olan ve GH, IGF-1 degerleri persistan olarak ytiksek sey-
reden hastalarda kansere bagli mortalitenin GH, IGF-1 diizeyleri
normal olanlara gore daha fazla oldugu bildirilmistir (11,12).

Invitro ve invivo ¢alismalardan elde edilen veriler hem normal
hem de tiimoral dokularda GH ve IGF-1’in hiicre proliferas-
yonunu, differansiasyonunu ve motilitesini stimule ettigini ve
apopitozisi inhibe ettigini gostermektedir (10). Bununla birlikte,
Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-3 (IGFBP-3)
molekiliiniin apoptozisi kolaylagtirdigi, IGF-1"1 regiile ettigi
ve antiproliferatif etkilerinin oldugu gosterilmistir (13). Genel
popiilasyonda dolasimdaki IGF-1 diizeyinin kolorektal, meme,
tiroid ve prostat kanseri ile pozitif iliskili oldugu, IGFBP-3 dii-
zeyinin ise postmenopozal meme kanseri ve prostat kanseri ile
negatif iligkili oldugu gosterilmistir (14,15). Dahasi, GHRH ve
GH reseptoriinde mutasyonlara bagli olarak konjenital GH ve
IGF-1 eksikligi olan bireylerin kansere karsi korundugu bildi-
rilmistir (16,17). Vakamiza akromegali tanisi konulduktan he-
men sonra akromegaliye yonelik tedaviye (6nce cerrahi tedavi
ardindan somatostatin analog tedavisi olmak tizere) baslandi
ancak yas ve cinsiyete gore IGF-1 diizeylerinin normalisazyo-
nu tedavinin 6. ayinda saglanabildi. Akromegali hastaliginda
temel sorunlardan biri ge¢ tanidir. Semptomlarin baslamasi ile
tan1 arasinda gegen siire bazen 10 yila kadar uzayabilir. Hastami-
zm tant esnasinda GH ve IGF-1 diizeylerinde belirgin diizeyde
yikseklikler mevcut olup tanidan 6nce ne kadar siireyle bu yiik-
sek GH ve IGF-1 fazlaligina maruz kaldigin1 bilmemekteyiz. Bu
nedenle pankreas adenokarsinom tanisi aldigi dénemde her ne
kadar hastalik remisyonda olsa da (yas ve cinsiyete gore IGF-1
diizeyleri normal) pankreas adenokarsinom gelisiminde GH ve
IGF-1 fazlaliginin rolii olabilir.

Diger taraftan, Almanya’da 446 akromegali hastasinin kayitla-
rindan elde edilen verilere gore total kanser insidansi ve kolo-
rektal, meme, tiroid, prostat ve akciger kanser insidansi genel
popiilasyona gore benzer bulunurken hastalik stiresi ve hastalik
aktivitesi arasinda anlamli iligki bulunmadi (18). Bu veri tlimo-
rogenezde GH ve IGF-1 yiiksekliginin roliniin aslinda ¢ok be-
lirgin olmayabilecegini akla getirmektedir. GH ve IGF-1 disinda
genetik/epigenetik faktorler, yasam beklentisinin artmasi, obezi-
te ve diyabet gibi komorbid durumlar akromegali kanser iliski-
sinde sorumlu diger olasi faktorler arasindadir (10). Akromega-
li hastalarinin yeni tedavi yontemleriyle daha etkin bir sekilde
tedavi edilmesi, kanserlerin bu hastalardaki mortalite nedenleri
arasinda daha on plana ¢ikmasina neden olmustur (19,20). Ak-
romegalinin multiple endokrin neoplazi (MEN) tip 1 (MENIN
geni) ile iliskisi (21) ve akromegalide hem benign tiroid nodul-
lerinde hem de papiller tiroid kanser insidansindaki artis oldugu
bilinmektedir. Akromegalili hastalarda renal hiicreli karsinoma
ile ilgili MEN tip 4 fenotipi de gorilmektedir. Obezite ve di-
yabet genel popiilasyonda c¢esitli kanser tiplerinin insidansinda
ve kansere bagli mortalitede artis ile iligkilidir. Insulin direnci,
hiperinsiilinemi, hiperglisemi, dislipidemi ve barsak mikro-
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biomundaki anormallikler obezite, diyabet ve kanser iliskisini
aciklayabilir (22). Olgumuzda hem bozulmus aclik glikozu hem
de bozulmus glikoz toleranst mevcuttu. Bizim vakamiza benzer
olarak akromegali siklikla GH sekrete eden hipofiz adenomu-
na bagli ortaya ¢ikar. Bununla birlikte ¢ok nadiren ektopik GH
ve GHRH sekresyonu da akromegali gelisimine neden olabilir.
Ektopik GH {iretimi sonucu akromegali gelisimine neden olan
metastatik pankreas tiimori literatiirde mevceuttur (23).

Pankreasin duktal adenokarsinomlar1 ve varyantlari tiim pank-
reas timdrlerinin %90°nindan fazlasinit olusturmaktadirlar (24).
Oldukga agresif bir timor olup hastalarin ilk tan1 aldiktan son-
raki 1 yillik yasam orani %20’lerin altinda olup 5 yillik yasam
beklentisi % 3 kadardir (25). Pankreas kanserlerinin ¢ogunlugu
tan1 aninda organ digina metastaz yapmistir (26). Bizim hasta-
mizda da tan1 aninda karacigerde ¢ok sayida metastatik lezyon
mevcuttu. Pankreas kanseri ile iliskili en dnemli risk faktori si-
garadir (27,28). Diabetes mellitus, gastrik iilser cerrahisi, kronik
pankreatit, N-nitorozo bilesiklerine maruziyet sigara disinda et-
yopatogenezde suclanan diger faktorlerdir (27,29,30).

Heniiz tam bir molekiiler patogenez ortaya konulamamakla
birlikte p53 ve MTS-1 tiimor supresor genleri ile ras ve Rb-1
onkogenlerinde mutasyonlar ve HER-2/neu onkogeninde amp-
lifikasyon oldugu bildirilmistir (31-33). Ayrica, insiilin/IGF-1
reseptdr ve G protein bagli reseptor sinyal yolaginin pankreasin
duktal adenokarsinomlarinin patogenezinde rolii olabilecegi dii-
stiniilmektedir (34). Bu iliski akromegali ve pankreas karsino-
mu birlikteligini agiklamada yardimci olabilir. Metformin, tip 2
DM'in tedavisinde kullanilan, biguanid grubu insiilin duyarli-
ligini arttiran bir ilagtir. Epidemiyolojik ¢alismalarda diyabetik
hastalarda metformin kullaniminin azalmig kanser riski ile iliski-
li oldugu gosterilmistir (35). Dahasi diyabeti olan ve metfromin
kullanan hastalarda metformin kullanmayan hastalara kiyasla
diizeltilmis pankreas kanser insidansinin % 62 daha diisiik ol-
dugu bildirilmistir (36). insiilin/IGF-1 reseptdriine baglandiktan
sonra inositol 1,4,5-trisphosphate (IP3) /AKT sinyal yolagmin
onemli hedeflerinden birisi mammalian target of rapamycin
(mTOR) molekiilii olup mTOR hiicrenin biiyiimesini ve proli-
ferasyonunu regiile eder. Metformin AMP-aktive protein kinaz
(AMPK) enzimini aktive ederek mTOR'un fonksiyonlarini fark-
11 diizeylerde inhibe ederek pankreas kanser hiicresinin biiytime-
sini inhibe ediyor olabilir (34).
Akromegali tanisi ile takip edilen hastalarda pankreas karsino-
mu g6z ardi edilmemeli ve bu agidan dikkatli olunmalidir.
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YAZARLARIN DiKKATINE

Kapsam: Ortadogu Tip Dergisi, tic ayda bir sayi olacak sekilde yilda 4 kez (Mart, Haziran, Eyltl ve Aralik) yayimlanir. Dergi,
tibbin degisik alanlarinda yapilan klinik veya deneysel arastirmalari, 6zgiin olgu sunumlarini, editére mektup yazilarini,
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bildiriler, belirtiimek kaydiyla Dergide makale veya olgu sunumu olarak yayinlanabilir.
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icermelidir. Olgu sunumu ve Derlemelerin Ozlerinin yapilandiriimasi gerekli degildir.
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Bakteri isimleri érnekte oldugu gibi kisaltilmali: “Eschericia coli” sbyle kisaltilabilir : E. coli.

Tablolar: Her tablo, bir basliga sahip olmali, ayri bir sayfada hazirlanmali ve Romen rakamlari ile numaralandiriimalidir.
Tablo bashgi, tablonun en Ust kismina yazilmalidir.

Sekil ve resimler : Tiim sekiller yazida gecis sirasina goére Arabi harflerle numaralandiriimali ve bir basliga sahip olmali-
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nuscriptcode_figl.jpg” gibi bir isim verilmeli, yazar veya kurum adini iceren dosya adlari kullaniimamalidir.

Eserlerin génderilmesi: Metinlerin tamami 3,5 inch’lik diskete ya da CD veya flash diske kopyalanmis olarak ve basiimis
U¢ nusha ile bir zarf i¢cinde gdnderilmelidir. Yazilar elektronik olarak da web sitemize gdnderilebilir.

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