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EDITORDEN

Bu yeni sayimizda yepyeni yazilarla karginizdayiz. Biiyiik bir emegin {irtinii olan ¢aligmalar, vaka sunumlari, der-
leme ve teknik yazilarla siz okuyucularimiza bilimsel diizeyde yeni bilgileri sunmaktan mutluluk duydugumu-
zu beliremek isterim.

Sizlerden yeni orijinal ¢aligmalar geldikge ¢alisma sevkimiz artmaktadir. Génderdiginiz ¢aligmalarla glicimiiz

artugini yakindan hissediyoruz ve bunu siz okuyucularimizla gurur duyarak paylastyoruz.

Bu sayimizda Ekrem Yeter ve ark. yapuklari arastirmada akut koroner sendromlu hastalarda diisitk plazma hep-
sidin diizeylerinin koroner arter hastaliginin yayginlik ve siddetini tahmin etmede iyi bir belirte¢ oldugunu bul-

dular.

Remzi Saglam ve ark. yaptiklari aragtirmada biiyiik bobrek tasi kirma isleminde yeni Tiirk Mali kombine litot-
riptor Vibrolith PLUS’1 etkili ve kullanigh buldular.

Melih Akinci ve ark. yaptiklari bir calismada kadinlarda kasik fitiklarinin acil cerrahi i¢in artmis bir risk tegkil
ettigini, bu nedenle bu ameliyatlarin elektif sartlarda yapilmasi gerektigini bularak bizlere sunmuglardr.

Menopoz sonrast kadinlarda hsCRP diizeylerinin servikal inflamasyondan ve menopoz durumundan etkilenme-

digini yaptiklari ¢alisma ile Nermin Akdemir ve ark. gostermislerdir.

Saccharomyces cerevisiacden zengin olan Tiirk ekmegi ile beslenme ratlarda Clostridium difficile kolonizasyo-

nunu ve koliti azaltmaktadir. Bu sonucu bizlere yaptiklari ¢alisma ile Cemil Bilir ve ark. bildirmektedir.

Berkant S6nmez ve ark. bizlere cilt metastazi ile gelen ve tetkikler sonunda kolon kanseri tanisi alan ilging bir

vakay1 sunmustur.

Murat Albayrak ve ark. otoimmiin hemolitik anemi ile seyreden bir periferik T hiicreli Non-Hodgkin vakasi-
n1 sunmustur. Anemi etyolojisi arastirilirken nasil genis bir perspektifimiz olmasini gerektigini bu vaka bir kez

daha gozler oniine sermektedir.

Sicak su ile banyo yapmanin ¢ocuklarda sanildig: gibi hi¢ de sorunsuz olmayabilecegi bu 2 olguluk sunumda ka-
nitlanmakeadir. Aysel Milanlioglu, nadir goriilen ve refleks epilepsi formunda ortaya ¢ikan bu epilepsinin sicak

su banyosu yapilan iki erkek gocukta goriilmesini bizlerle paylasmistir.

Ali Atan ve Yilmaz Aslan bu sayida bize, Alt Uriner Sistem Yakinmalari /Benign Prostat Hiperplazisi Nedeniy-
le Yapilan Tedaviler Cinsel Fonksiyonlar: Nasil Etkilemektedir? baglig1 alunda bir derleme sunmustur.

Akif Altinbag ve ark. Siddetli Akut Pankreatite Yaklasim konusunu 6zet bilgi ile ele alip bizlere 6z bilgiler ver-
|.".I
Her sayida oldugu gibi benim kaleme aldigim 2009 Yilinda Onkolojide Ilerlemeler — III/bu sayida tiglincii

F

mektedir.

kismu ile sizlerin dikkatine sunulmustur.

Miiteakip sayilarda bulugsmak timidi ile esenlikler diliyorum.

Prof. Dr. Mustafa ALTINBAS
Editor
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Hepsidin Koroner Arter Hastaliginin Yayginhk Ve Siddetini Tahmin
Ettirebilir

Ekrem YETER!, Ugur ARSLANTAS!, Murat AKCAY?, Hiiseyin AYHAN?, Telat KELES?, Tahir DURMAZ?2, Nihal
AKAR BAYRAM?, Engin BOZKURT?

Digkapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara - Ttirkiye
2Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, Ankara - Turkiye

Gelis Tarihi: 05.07.2010 Kabul Tarihi: 24.08.2010

Ozet

Giris: Tip-II akut faz protein olarak bilinen hepsidin, anemi hipoksi ve inflamasyon durumlarinda merkezi bir role sa-
hiptir. Bu ¢alismanin amac1 akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda plazma hepsidin diizeyi ile koroner arter hasta-
liginin anjiyografik olarak yayginlik ve ciddiyeti arasinda muhtemel bir iliskiyi incelemektir.

Hastalar ve Yontem: Koroner yogun bakim {initesine kabul edilen AKS’lu 48 hasta ve 6nemli koroner arter hastali-
&1 olmayan 19 hasta kontrol olarak ¢alismaya dahil edildi. Plazma hepsidin diizeyleri 6l¢iildii. AKS’l1 hastalar tekrar
eden kardiyak olay acisindan ortalama 24 ay takip edildi. Koroner arter hastaliginin anjiyografik olarak yayginlik ve
siddetinin hesaplanmasinda Gensini, Hamsten, CASS 20/50 skorlama yontemleri kullanildi.

Bulgular: Akut koroner sendromlu hastalar kontrol ile kiyaslandiginda beklendigi gibi artmis aterosiklerozun yanin-
da azalmis plazma hepsidin diizeyleri bulundu. AKS’ 1i 10 hastada 6liim, kalp krizi ve tekrar girisimi i¢eren bir kardi-
yak olay gelisti. Kardiyak olay gelisen hastalar gelismeyenlerle kiyaslandiginda, plazma hepsidin diizeyleri diisiik bu-
lunurken anjiografik olarak aterosikleroz siddeti ve yayginligi yiiksek bulundu.

Sonug: Akut koroner sendromlu hastalarda diisiik plazma hepsidin diizeyleri koroner arter hastaliginin yayginhk ve
siddetini tahmin ettirebilir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, Akut koroner sendrom, Hepsidin

Hepcidin may be predicted severity and extention of coronary artery disease
Abstract

Hepcidin is a type-1I acute phase protein which raises in situations like anemia, hypoxia and inflammation. The aim of
this study was to examine a possible relationship between serum hepcidin level and angiographic severity and extent
of coronary artery disease in patients with acute coronary syndrome (ACS).

Method: Forty eight patients with ACS and 19 patients with non-significant coronary artery disease(CAD) were
included in the study. Serum hepcidin levels were measured. Patients with ACS were followed-up for up to 24 month
for recurrent cardiac events. Gensini, Hamsten, CASS 20/50 were used to calculate the extent and severity of CAD.



akale

Results: Reduced serum hepcidin level (192 + 74 ng/dL & 296 + 104 ng/dL, p<0.01) and increased atherosclerosis
severity were found in ACS group compared with control subjects. Ten of the patients with ACS developed a cardiac
event including death, myocardial infarction and revascularization. Serum hepcidin level (140 78 ng/dL vs 208+74
ng/dL, p<0.05) was lower and angiographic extent and severity of atherosclerosis were higher in patients with ACS
who developed a cardiac event compared to those patients who did not (p<0.05).

Conclusion: Reduced serum hepcidin levels in ACS patients may predict the severity and extent of CAD.

Key Words: Coronary artery disease, Acute coronary syndrome, Hepcidin

Giris

Aterosikleroz, kronik infilamatuvar bir hastaliktir. Demi-
rin, ateroskleroz (1) ve kalp kas1 iskemi-reperfiizyon hasa-
11 (2) gibi kardiyak hastaliklarin patofizyolojisinde 6nem-
li rolii bulunmaktadir. Demir hemostazisinin diizenlen-
mesinde ise hepsidinin anahtar rolii vardir. Bundan dola-
y1 kronik inflamasyonda tip II akut faz proteini olarak bi-
linen hepsidin, inflamasyon, anemi ve hipokside énemli
rolii vardir (3). Bu ¢alismanin amaci daha 6nce degerlen-
dirilmemis olan AKS hastalarinda plazma hepsidin diizeyi
ile koroner arter hastaliginin anjiyografik olarak yayginlik
ve ciddiyeti arasinda muhtemel bir iligkiyi incelemektir.

Yontem

Ocak 2007 ile Nisan 2007 tarihleri arasinda hastanemizde
akut koroner sendrom tanistyla izlenen tiim hastalar ¢alis-
ma i¢in degerlendirildi. Bu donemde AKS tanistyla klini-
gimize izlenen bobrek veya karaciger hastaligi veya ane-
misi olan 8 hasta ¢alisma diginda birakildi. ST yiikselme-
li miyokard infarktiisii (M) tanis1 konulan 30 hasta ile ST
yiikselmesiz MI tanis1 konulan 18 hastadan olusan toplam
48 hasta c¢alismaya alindi. Calismaya alinan tiim hastalar-
da en az bir koroner arterinde dnemli koroner arter hastali-
g1 saptand1. Onemli koroner arter hastalig1 anjiografik ola-
rak koroner arter darliginin %70 ve {izerinde olmasi ola-
rak kabul edilirken, %50 ve alt1 darlik 6nemli olmayan
koroner arter hastalig1 olarak kabul edildi. Kontrol gru-
bu 6nemli koroner arter hastaligi olmayan ve invaziv ol-
mayan testlerle koroner arter hastalig1 (KAH) diistiniilerek
anjiografi uygulanmis 19 hastadan olusturuldu. Caligsma
icin hastane etik kurulundan onay alindi ve tiim hastalar-
dan bilgilendirilmis onami alind1. ST yiikselmeli MI tanist
20 dakikadan uzun siiren gogiis agrist ve birbiriyle iligki-
li 2 derivasyonda 1mm ve iizeri ST elevasyonu ile konul-
du ve kardiyak hasar belirte¢i olan CK-MB veya troponin
Lile dogrulandi (4). ST yiikselmesiz MI tanis1 uygun klinik
durumla (gogiiste rahatsizlik veya anjina esdegeri) beraber
ST-segment ¢okmesi veya belirgin T dalgasi negatiflesme-

si ve/veya kardiyak hasarin belirte¢lerinde artma ile ST
yiikselmesinin olmamasi olarak belirlendi (5). Taburculuk
sonrasi 24 ay boyunca AKS’lu hastalar poliklinik ve tele-
fon goriismeleriyle takib edilerek 6liim, MI ve revaskiila-
rizasyonu igeren tekrarlayan kardiyak olaylar1 kayit edildi.
Kardiyak nedenli 6liim, 6liim sebebinde baskin durumun
iskemi, miyokard infarktiisii, aritmi, direncli kalp yetmez-
ligi veya ani kardiyak 6liim olmast olarak alindu.

Koroner anjiografiyle koroner aterosiklerozun
degerlendirilmesi

Koroner anjiyogramlar hastanin klinik durumu konusunda
bilgiye sahip olmayan tecriibeli bir kardiyolog tarafindan
degerlendirildi. Daha 6nce %20 darligin koroner daralma-
da sinir deger olarak kabul (6) edilmesi sebebiyle KAH ta-
nist > %20 darlik olarak kabul edildi.

Aterosiklerozun anjiografik ciddiyeti Gensini (7) skorla-
mast ve yayginligi Hamsten ile CASS 20/50 skorlar1 kul-
lanilarak hesaplandi. Gensini skoru lumen c¢apindaki azal-
ma ve konsantrik lezyonlarin rontgenografik 6zellikleri ve
eksantrik plaklar degerlendirilerek (daralma orami 25%,
50%, 75%, 90%, 99%, ve total tikanmaya gore 1, 2, 4, 8,
16, ve 32) ve damar segmentine gore sol ana koroner ar-
ter x5; Sol 6n inen koroner arter (LAD) x 2.5; sirkumfleks
arter proksimal boliimiix 2.5; LAD orta bolim X 1.5; sag
koroner arter- LAD distal boliim - posterolatral arter — ob-
tus narjinal x1 ce digerleri x0.5 ile diizeltilerek hesaplandi.
CASS 20/50 skorlamas: tiim koroner anjiografik anatomi-
yi tanimlayan 27 koroner segment degerlendirilerek %20
ve %50 oraninda daralan koroner segment sayilart hesap-
lanarak elde edildi (8). Hamsten et al. (9) tarafindan tanim-
lanan skorlama kullanilarak, ¢alismaya uygun olarak koro-
ner arterler 15 segmentte degerlendirildi ve her segment-
teki ateromatoz lezyonlar i¢in yayginlik skoru (0-3) ile or-
talama plak boyutu (1-3) hesaplandi. Her segment i¢in he-
saplanan yaygmlik ve plak boyut skorlar1 ¢arpilarak elde
edilen degerlerin (0-9) toplanmasiyla Hamsten skoru elde
edilir.

Kronik inflamatuvar hastaligi olan, ciddi bébrek hastali-
&1 veya karaciger hastalig1 olan, demir metabolizmasina
etkileyen ila¢ veya diyet alan, antiinflamatuvar veya im-
munsupresif ila¢ alan, anemisi, aktif kanamasi veya 3 ay
icinde kan transfiizyonu oykiisii olan ve aktif enfeksiyo-
nu olan hastalar ¢alisma disinda birakildirlar. Total, HDL
ve LDL kolesterol, trigliserid, albumin, demir, demir bag-
lama kapasitesi (TIBC) standart laboratuvar yontemleriy-
le degerlendirildi. Kisa siire -20°C saklanan serum 6rnek-
lerinden DRG International Inc. (USA) tarafindan iireti-
len Hepcidin ELISA (Solid Phase Enzyme-Linked Immu-
nosorbent Assay) kitleriyle serum hepsidin diizeyi, Ameri-
can Diagnostica (Greenwich, conn) tarafindan tiretilen kit-
lerle hsCRP (high-sensitivity C-reactive protein) diizeyle-
1i elde edildi. Serum ferritin diizeyleri Roche Elecsys 2010
cihaziyla Electrochemiluminescence (ECLIA) metoduyla
hesapland.

istatiksel analiz
Tiim istatiksel degerlendirme SPSS 15 programi (SPSS

HEPCIDIN KORONER ARTER HASTALIGININ YAYGINLIK VE
SIDDETINi TAHMIN ETTIREBILIR

Inc; Chicago, IIT) kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler
ortalama, kategorik degiskenler yiizde olarak ifade edildi.
Stirekli ve kategorik degiskenlerin grublar arasinda karsi-
lastirllmasinda Chi-square ve Mann-Whitney U test sira-
siyla yapildi. Serum hepsidin ve diger akut faz proteinler-
le korelasyon Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi.
Istatiksel dnemi gostermede P degeri <0.05 olarak kabul
edildi.

Bulgular

Calismada degerlendirilen 48 AKS’Iu ve 6nemli KAH ol-
mayan 19 kontrol grup hastalarinin bazal klinik ve biyo-
kimyasal 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir. Grublar arasin-
da yas, cinsiyet ve BMI ag¢isindan farklilik izlenmedi. Di-
yabetes Mellitus, hipertansiyon ve sigara kullanimini ige-
ren KAH risk faktorleri incelendiginde grublar yine ben-
zerdi. Akut koroner sendrom grubunda kontrol grubuna
gore HDL kolesterol diizeyi diisiik, LDL diizeyi yiiksek ol-
makla beraber Total kolesterol ve Trigliserid diizeyi her iki
grubtada benzer izlendi. Ejeksiyon fraksiyonu AKS gru-
bunda kontrol grubuna gore daha diisiik izlendi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin klinik ve biyokimyasal dzellikleri

Variahle Grup 1 (n=48) Grup 2 (n=19) p Value
Yas 60+ 9 58+ 8 NS
Erkek Cinsiyet(%) 68.8 57.9 NS
BMI (kg/m2) 27.6x4.1 28.6+2.6 NS
DM (%) 27.1 15.8 NS
HT (%) 43.8 57.9 NS
Sigara (%) 50.0 36.9 NS
EF (%) 44.2 63.6 < 0.001
Kreatinin (mg/dL) 1.0+0.3 0.8+0.1 0.05
Demir (mg/dL) 82.3+57.5 66.3+24.1 NS
TIBC (mg/dL) 318.9+58.1 296.1+70.5 NS
Hb (mg/dL) 14.0+£1.8 14.5+1.7 NS
Total Kolesterol (mg/dL) 186.4+53.8 179.4+26.9 NS
Trigliserid (mg/dL) 163.8+120.2 163.2+132.2 NS
HDL-kolesterol (mg/dL) 35.5+ 7.9 45.2+12.2 <0.01
LDL-kolesterol (mg/dL) 117.6+44.4 99.1+17.7 < 0.05
Hepcidin (ng/dL) 192 £ 74 296 + 104 <0.01
hsCRP (mg/dL) 5.5+4.8 3.0x1.6 <0.05
Ferritin (ng/mL) 138 £ 61 90+ 69 <0.05
Albumin (g/dL) 3.5+0.3 3.6+0.3 NS
BMI= Body mass index, DM= Diyabetes mellitus, HT= Hipertansiyon, EF= Ejeksiyon fraksiyonu TIBC= Total iron bind-
ing capacity, Hb= Hemoglobin, NS= Non-significant. hsCRP= High sensitive C-reactive protein
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Serum kreatinin diizeyi AKS grubunda kontrol grubuna
gore daha yiiksekti. Diisiik hepsidin diizeyi kontrol grubuna
gore AKS grubunda izlendi (Tablo 1). Anjiyografik KAH
yayginlik ve ciddiyet skorlar1 Tablo 2’de verildi. Iki hasta-
da 6liim, 2 hastada Mi ve 6 hasta revaskiilarizasyonu ige-
ren toplam 10 AKS’lu hastada kardiyak olay izlendi.. Kar-
diyak olay gelisen grubta hepsidin diizeyi gelismeyen gru-
ba gore anlamli diisiik bulundu (140 £78 ng/ml vs 208+74
ng/ml, p<0.05). Serum keratin diizeyi kardiyak olay gelisen
ve gelismeyen grublar arasinda benzer izlendi (1.0+0.4 mg/
dL & 0.9+0.1 mg/dL, p>0.05). Tiim skorlar AKS grubunda,
kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek izlenirken, sa-
dece Gensini skoru kardiyak olay gelisen grubta, gelisme-

yen gruba gore yiiksek bulundu.(Tablo 2, Sekil 1).

Koroner arter hastaligi yayginlik ve cid-
diyeti ongorduriucileri

Koroner arter hastaliginin yayginligi ve ciddiyetinin 6n-
gordiiriiciileri Tablo 3’te verilmistir. Yas, hespidin, ferritin,
total kolesterol, LDL kolesterol diizeyi ve LV ejeksiyon
fraksiyonu Gensini skoru ile iligkilidir. HDL, LDL koles-
terol diizeyi ve LV ejeksiyon fraksiyonu ile Hamsten skoru
iligkilidir. CASS 20 ve 50 skoru keratin, HDL, LDL diizeyi
ve sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ile korelasyon gos-
termektedir. Serum hepsidin diizeyi ve angiyografik skor-
lar arasindaki iligki sekil 2°de gOsterilmistir.

Tablo 2. Aterosiklerozun anjiyografik yayginlik ve ciddiyet skorlarinin grublar arasi ve kardiyak olay ge-
ciren ve gecirmeyen hastalar arasindaki karsilastiriimasi

Grup 1 (n=48) Grup 2 (n=19) CE(-) (n=38) CE (+) (n=10)
Gensini score 48.0+22.9* 1.1+1.4 42.3+23.3** 61.2+20.8
Hamsen score |13.7+6.1* 2.0+2.4 14.5+6.6 12.9+5.8
CASS 50 score 3.1+1.8* 0.1+0.1 3.5+£2.0 2.9+1.2
CASS 20 score |4.7+1.8* 0.9+0.9 5.0+1.9 4.3+1.7
*grup1 ve grup2 arasinda, P< 0.001 **CE(-) ve CE(+) arasinda, p<0.05
CE(+)=kardiyak olay geciren hastalar, CE(-)=kardiyak olay gecirmeyen hastalar

Sekil 1. Plasma hepcidin level and gensini score in patients who met cardiac endpoints compared

with the remaining patients
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Tablo 3. Univariate correlation coefficients of the angiographic severity and extention scores

Gensini score  Hamsen score  CASS 50 score CASS 20 score
Yas 0.325* 0.201 0.207 0.237
Cinsiyet 0.079 0.055 0.162 0.074
Aile Oykiisii 0.075 0.127 0.113 0.237
Diyabetes Mellitus 0.091 0.009 0.019 0.024
Hipertansiyon 0.084 0.094 0.027 0.069
Sigara iciciligi 0.084 0.035 0.063 0.036
Hepcidin (ng/dL) -0.351** -0.235 -0.248 -0.223
HsCRP (mg/dL) 0.029 0.203 0.155 0.217
Albumin(g/dL) 0.004 0.0133 0.079 0.114
Demir (mg/dL) 0.029 -0.115 -0.091 -0.138
Ferritin (ng/mL) 0.342* 0.167 0.143 0.176
TIBC (mg/dL) 0.152 0.117 0.195 0.158
Hemoglohin -0.028 -0.025 -0.028 -0.021
BUN 0.009 -0.103 -0.005 -0.086
Kreatinin 0.200 0.251 0.359** 0.288*
Total Kolesterol (mg/dL) 0.319* 0.246 0.225 0.230
Trigliserid (mg/dL) 0.039 0.053 0.036 0.014
HDL kolesterol (mg/dL) -0.264 -0.302* 0.299* -0.341*
LDL kolesterol (mg/dL) 0.427** 0.348* 0.328* 0.357*
CPK (1U/L) 0.031 0.017 0.023 0.092
Troponin (ng/mL) 0.060 0.220 0.098 0.330
LV ejeksiyon fraksiyonu -0653** -0549** -0.635** 0.581**
*p<0.05, **p<0.01

Sekil 2. Relation between plasma hepcidin level and the angiographic scores
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Tartisma

Bu sunulan ¢alismada, tahmin edildigi gibi AKS’lu grupta
kontrol grubuna gore KAH nin anjiyografik yayginlik ve
ciddiyeti daha fazla ve serum hepsidin diizeyi daha diisiik-
tii. Serum hepsidin diizeyindeki azalma kardiyak olay ge-
lisen AKS’lu hastalarda gelismeyenlere gore daha fazlay-
di. Bu calisma AKS’lu hastalarda basvuruda azalmis se-
rum hepsidin diizeyi ile aterosiklerozun anjiyografik yay-
ginlik ve ciddiyet iligkisini gostermistir. Degisik hastalik-
lar ve serum markerlar1 KAH’ nin artmis anjiyografik yay-
ginlik ve/veya ciddiyeti ile iliskilendirilmistir. Renal dis-
fonksiyon KAH yayginlik ve ciddiyeti ile iliskili bulun-
mustur (6). Calismamizda AKS’lu hastalarda kontrol gru-
buna gore serum keratin diizeyi daha yiiksektir, ama kardi-
yak olay gelisen ve gelismeyen grublar ele alnindiginda iki
grupta da benzer diizeydedir. Periodental hastaliginin cid-
diyeti anjiyografik stabil KAH ile iligkiliyken (10), artmis
IL-6 ve azalmis adiponektin (11) KAH yayginlig1 ve anji-
yotensinojen M 235 T polimorfizimi (12) KAH ciddiye-
ti ile iligkilidir. Yine bagka bir dngoriicli olarak yiikselmis
plazma homosistein diizeyi KAH olan bireylerde aterosik-
lerozun yayginligi ile iligkilidir (13). Aksi bir bulgu olarak
baska bir caligmada ise hiperhomosistiniiri KAH anjiyog-
rafik yayginlik ve ciddiyeti ile iliskili degildir (14). Fakat
herhangi bir ¢aligmada hepsidin diizeyinin KAH anjiyog-
rafik yayginlik ve ciddiyetini dngordiigii gosterilmemistir.
Caligmaya alinan grublar hepsidin iiretimini etkileyebilcek
karaciger hastaligi ve diger sebebler bakimindan benzer-
lerdi. Deneysel calismalar diisiik vuciit depo demiri, ane-
mi ve hipoksi durumlarinda hepsidinin hepatik iiretiminde
azalma oldugunu gosterir. (15).Diger taraftan demir fazla-
l1ig1 (16) ve inflamatuvar uyarilar (17,18) hepsidinin iireti-
minde artma meydana getirir. Bununla beraber bir kag kli-
nik ¢alismada ise hepsidin ile akut ve kronik inflamasyon
arasinda celigkili iliski ortaya koymustur. Hepsidin diize-
yi bobrek transplant hastalarinda KAH olsun ya da olma-
sin yiiksek bulunmustur (19). Bizim sonuglarimiz yakin
zamanda yayinlanan pulmoner endartereacktomi sonrasi
baslangigta diizeyinde prohepsidinin giiglii azalma nega-
tive akut faz reaktan1 oldugunu gosteren calismayla ben-
zerdir. (20). Hepsidin regiilasyosyonu kompleks bir uya-
r1 agryla yapildigi goriilmektedir. Tanimlanmamig faktor-
ler AKS ve aterosikleroza yanit olarak hepsidin tiretimini
regiile ediyor olmalidir. Biz degisik bir ¢ok faktoriin hep-
sidin doniisiimiinii aktive ve inhibe ettigini diisliniiyoruz.
Bizim ¢alismamizin bir ¢ok sinirhigi bulunmaktadir. flk
olarak hepsidin diizeyi i¢in alinan ven6z serum &rnekleri
AKS ile basvuru aninda alinmistir, fakat insanlarda AKS
sonrasinda gelisen akut faz reaksiyonu ve hepsidin ilis-
kisinin zamansal degisimi tam olarak bilinmemektedir.
KAH yapilan ¢aligmada hepsidin diizeyi kronik inflamatu-

var hastaliklarla ayn1 diizeyde saptanmistir. (21). Hepsidin
regiilasyonu ile ilgili bildiklerimiz invitro ¢aligmalardaki
gozlemlere dayanmaktadir. Sadece bir ka¢ klinik ¢aligma
insanlarda prohepsidin veya hepsidin diizeylerinde akut
veya kronik inflamasyonla degisimi gosterilmistir. Serum
prohepsidin ve {iriner hepsidin diizeyinin kantitatif metot-
larla hesaplamasi kullanilirken, plazma hepsidin diizeyini
kesin dogrulukla gdsterebilen bir metod yaymlanmamastir.
Calismanin diigiik hasta sayisina sahip olmasindan dola-
y1 multivariyete analizi yapilamadi ve hepsidin diizeyinin
AKS’lu hastalarda aterosiklerozun yayginlik ve ciddiye-
ti bagimsiz ongoriiciisii oldugu gosterilemedi. Akut koro-
ner sendrom tanistyla bagvuran hastalarda bagvuru aninda
saptanan diisiik serum hepsidin diizeyi koroner arter has-
taligmin yayginhgi ve cidiyetinini 6n gorebilir. Ileride ya-
pilacak genis hasta sayisina sahip, randomize ¢aligsmalar
hepsidin ile koroner arter hastalig1 yayginlig1 ve ciddiyeti
arasindaki iligskiyi daha iyi ortaya koyacagina inaniyoruz.
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Abstract

Introduction and Objective: 1t is necessary to use more effective lithotriptors to shorten the time of percutaneo-
us lithotripsy for larger kidney stones. In this study we aimed at studying the safety and eftectivity of a new Turkish
made combined lithotripter with integrated adjustable aspirator.

Methods: Between September 2006 and October 2009 we performed PCNL to the 157 patients, diagnosed as kidney
or upper ureteral stones. We used “Vibrolith PLUS” ELMED Co. Ankara, Turkey, as a combined ultrasonic and pne-
umatic lithotripter with an integrated adjustable aspirator. The diameters of the stones and fragmentation and evacua-
tion times were recorded. At the same time we also recorded the appearence of the mucosa of the caliceal system, be-
fore and after the operation, regarding the tissue harm, or tissue perforation. We started the lithotripsy in all patients
with an ultrasonic lithotripter. If the stone was hard we moved to combined ultrasonic and pneumatic lithotripsy. To
provide better vision we adjusted the power of the aspirator. We noted the heating of the hand piece during lithotripsy.

Results: Mean stone diameter was 3,7 cm (2,3 - 6,2 cm), mean fragmentation and evacuation time was 22 minutes
(10 -55 min). In 108 renal unit (67%), ultrasonic lithotripsy was sufficient, in 53 (33 %) we used combined lithotrip-
tor. Fragmentation rate was 100%. Operation time was shorter than the cases treated only by pneumatic lithotripter,
previously at the same clinic. Adjustable aspiration could clear the coagulum and provide a better vision, also aspi-
rated the small fragments to collect them in a bottle. There was no severe bleeding and no mucosal damage. There
were some small mucosal perforation of the mocosa, not because of the lithotripter but because of the trauma of the
dilators or sheats.

Conclusion: The new Turkish Litotripter Vibrolit PLUS was effective. The new hand-piece is light, easy to hand-
le and does not get hot even during prolonged actions. The combined energy of the ultrasonic and pneumatic lithot-
ripters results in easy and rapid initial cracking of the stone and further fragmentation. Lithotripsy time was shorter.
It also does not cause any harmful effect on the urothelium or renal parenchyma. We could not see any damage, per-
foration, burning or tearing caused by the probes of the lithotripters. Integrated adjustable aspirator was very helpful
to provide a better vision and aspiration.

Introduction and Objective: ESWL is the preferred treatment method for small kidney and ureteral stones. Lar-
ger stones need multiple ESWL sessions and some complications such as stone street, obstruction due to fragments
which may need the ureteroscopy or percuteneous nephrostomy may occur.

Keywords: Percutaneous lithotripsy; Vibrolith; Vibrolith PLUS; Combined lithotripsy; pneumatic lithotripsy; ultraso-
nic lithotripsy; renal stones;

THE ADVANTAGES OF NEW TURKISH MADE COMBINED LIiTHOTRIPTOR,
VIBROLITH PLUS, FOR PERCUTANEOUS LITHOTRIPSY

Yeni Tuirk Mali Kombine Litotriptor Vibrolith PLUS'In Perkiitan Litotripsi-
de avantajlan

Ozet

Giris ve Amag: Biiyiik bobrek taslarinda perkiitan litotripsi zamanini kisaltmak igin daha etkili litotriptorler kullan-
mak gerekir. Bu ¢alismada yeni, entegre, ayarlanabilir aspiratdrii olan Tiirk litotriptoriiniin giivenilirligi ve etkinligi-
nin arastirilmasini planladik.

Metodlar: Eyliil 2006 ve Ekim 2009 arasinda bébrek veya iist tireter tasi tanisi1 konan 157 hastaya Perkiitan Litotrip-
si (PCNL) uyguladik. Ayarlanabilir entegre aspiratorii olan kombine ultrasonik ve pnématik litotriptor olarak “Vibro-
lith PLUS” (ELMED A.S., Ankara, Tiirkiye) kullandik. Taslarin ¢aplari, fragmentasyon ve bosaltma siireleri kaydedil-
di. Ayn1 zamanda doku hasar1 veya perforasyonu gozlemek iizere, fragmentasyon dncesi ve sonrasinda mukoza ve ka-
liseal sistemin goriiniimii de kaydedildi. Biitiin hastalarda fragmentasyona ultrasonik litotripsi ile basland, tas sert ise
kombine ultrasonik ve pnomatik litotripsiye gegildi. Daha iyi bir goriis saglamak i¢in aspirator giicii ayarlandi. Litot-
ripsi sirasinda el pargasinin 1sisina dikkat edildi.

Bulgular: Ortalama tas ¢ap1 3,1cm (1,4-6,2cm), ortalama fragmentasyon ve bosaltma zamani1 22 dakika (10-55dak)
idi. 108 renal tinitde (%67), ultrasonik litotripsi yeterliydi, 53 unitde kombine litotriptor kullandik. Fragmentasyon
orani %100 idi. Ayarlanabilir aspiratdr koagulumu temizleyebildi ve daha iyi bir goriis sagladi, ayn1 zamanda kiiglik
fragmanlar bir sisede toplanmak iizere aspire edildi. Dilator ve kiliflarin travmasi diginda ciddi bir kanama ve muko-
za yaralanmasi yoktu.

Sonug: Yeni Tiirk Litotriptorii Vibrolith PLUS etkiliydi.Yeni el pargasi hafif, tutmasi kolaydi ve uzamis iglemlerde
bile 1sinmas1 yoktu. Ultrasonik ve pnomatik litotriptorlerin enerjilerinin kombine edilmesi kolay ve hizli bir kirilma
ile sonugland1. Urotelyum ve parankim iizerinde zararl bir etkisi goriilmedi. Litotriptdr problarina ait herhangi bir za-
rar, perforasyon, yanma veya yirtilma géremedik. Entegre ayarlanabilir aspirator iyi bir goriis ve aspirasyon i¢in ¢ok

faydal1 oldu.

Anahtar Kelimeler: perkitan litotripsi, bobrek tasi, kombine litotripsi, pndmatik litotripsi, ultrasonik litotripsi

Introduction and Objective

ESWL is the preferred treatment method for small kidney
and ureteral stones. Larger stones need multiple ESWL
sessions and some complications such as stone street, obs-
truction due to fragments which may need the ureteros-
copy or percuteneous nephrostomy may occur.

AUA and EAU guidelines advise percutaneous nephrolit-
hotripsy, as a first choice treatment for the kidney and up-
per ureteral stones, bigger than 2 cm diameter or if they
cannot be broken by ESWL. Today we are treating most
of the stones without open surgery, even complete stag-
horn stones. For some stones it is necessary to use a com-
bination of PNL and ESL (sandwich therapy). After deve-
loping of instrumentation and techniques, recent PNL ope-
rations have proven to be more successful with lower resi-
dual fragments.

There are different lithotripsy techniques currently avail-
able. Electrohydrolic lithotripsy (EHL) may be dangerous
causing bleeding and tissue perforation. The use of this
technique is rare today. Lasers are effective but too slow

for disintegration and too expensive for the small clinics.
Pneumatic lithotripsy alone is very effective but fragmen-
tation and removal of the fragments may be difficult and
takes longer time. Small fragments may move in to the
caliceal system. To aspirate the small fragments during the
fragmentation, enables them to be collected more easily.
More effective and safe lithotriptors that simultaneously
aspirate the fragments provide shorter operation time
for percutaneous lithotripsy. Some combined pneumatic
and ultrasonic intracorporeal lithotriptors are in the mar-
ket to provide sufficient fragmentation and aspirations of
the small fragments. Vibrolith PLUS which is designed
and produced by Electronic and Medical Co. (ELMED)
Ankara, Turkey is a combination of pneumatic lithotrip-
tor (Vibrolith) and newly developed powerful ultrasonic
lithotriptor in one compact unit with an easy connection
system (different from the EMS system) and an integrated
aspirator controllable by a recently designed foot pedal. In
this study we aimed at searching the safety and effectivity
of a this new Turkish made combined lithotriptor (Vibro-
lith PLUS).
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Patients and Methods

The new Vibrolith PLUS, combined pneumatic and ultra-
sonic intracorporeal lithotriptor, with integrated adjustab-
le aspirator can be controlled by a special triple foot pedal.

Figure 1: The control unit with the control elements for the ultrasonic
lithotriptor and the Vibrolith (pneumatic lithotriptor).

n Integrated pneumatic lithotriptor, Vibrolith can be adjus-

ted for a single shock or multiple shocks. The frequency
rate of multiple shocks can also be increased or decreased.
It can be used with different size probes (0.8, 1.0, 1.2, 1.6,
2 and 4mm). Ultrasonic unit has a hand piece and diffe-
rent size hollow tube probes (1.2mm for ureteroscope, 3.3
and 4.0mm for nephroscope). Ultrasonic hand piece has a
power and suction connectors with a stopper at the con-
nection site. It can be used as a single ultrasonic lithotrip-
tor and an aspirator. To increase the power of fragmenta-
tion it is necessary to combine the ultrasonic and pneuma-
tic lithotriptors. To combine the ultrasonic and pneumatic
lithotriptors, the stopper is opened and the connection part
is fixed in its place. The 1mm Vibrolith probe is positio-
ned in the connection part 4.0mm hollow tube of the ult-
rasonic probe.

Figure 2: The ultrasound and Vibrolith combination; the Vibrolith
probe is inserted into the hollow probe of the ultrasonic device.

The newly developed connection part provides the pneu-
matic probe with the ability to connect ultrasonic probes in

three preadjusted positions:

1. The tip of the pneumatic probe is inside the tube witho-
ut function, but ready to be used.

2. The tip of the pneumatic probe is Imm outside the tube,
to be used together with ultrasonic and pneumatic lithot-
riptors, the most effective position.

3. The tip of the probe is Smm outside the tube, for pneu-
matic lithotripsy together with aspiration through the tube.
Thanks to this new connection system, the positions can
be adjusted very easily and safely even in the nephrosco-
pe during use.

Ultrasonic and pneumatic lithotriptors can be used separa-
tely. They mostly start with an ultrasonic tube to aspirate
the coagulum and to clear the vision. For soft stones ult-
rasonic vibration is enough to fragment the stone and the
tube is wide enough to aspirate the small fragments. If the
stone is too hard to be broken with an ultrasonic lithot-
riptor alone, connection part and pneumatic probe can be
installed very easily and the fragmentation is maintained
in combined position. During the treatment it can be used
in combined position, only ultrasonic and aspiration, only
pneumatic and aspiration or only aspiration positions de-

Figure 3: Special foot pedal to control the unit. Left pedal to aspirate
only, the switches over the left pedal to increase or decrease the aspira-
tion level, right pedal for ultrasonic lithotripsy and aspiration, middle
pedal for pneumatic lithotripsy.

pending on the need, using a special foot pedal.

The control unit provides to adjust ultrasonic lithotrip-
tor power (0-100%), duty work and rest time (10-100% i.e
70% effect and 30% rest time in a pulsed mode while ma-
intaining the full ultrasound amplitude at 100% power set-
ting), and show time of ultrasound activation is indicated.
The ultrasound frequency is 15-26 kHz.

THE ADVANTAGES OF NEW TURKISH MADE COMBINED LIiTHOTRIPTOR,

The pneumatic pressure level for the Vibrolith (0-100%),
pulse frequency (0—12 Hz) and number of pulses are shown
on the LCD Monitor. The Vibrolith can be activated in sing-
le and continuous pulse mode.

The whole hand-held unit consisting of the Vibrolith and
ultrasound hand-piece is light (340 g) and easy to handle.
The level of aspiration can be adjusted between 1 and 40 in
connection with the suction tube, a stone bucket is used to
collect stone particles that are flushed out (stone catcher).

All patients were planned for PNL had IVP, if necessary,
CT or Dynamic-static renal syntigraphy to assess the renal
function. If the patient has urinary infection, the antibiotic
is given before the operation. All patients have injectable
antibiotics at the time of anaesthesia.

After anaesthesia, 6 F ureteral catheter is inserted at the
stone side to inject an opaque medium or to insert a guide
wire. After positioning the patient in prone position cont-
rast medium is injected through the ureteric catheter to
make the caliceal system visible and distend. 18 G punc-
ture needle is introduced along the posterior axillary line
into the calyx, under floroscopic control. According to the
localization of the stone, we use lower, upper or medium
caliceal introduction or both. Coaxial dilators (telescopic
bugies) are used over the guidewire and tract dilated until
24-28 F, completed by inserting 26-30 F Amplatz sheath.
After inserting the nephroscope, we used aspiration thro-
ugh the ultrasonic tube probe, to evacuate the coagulum
inside the caliceal sytem or over the stone. During this
process when the power of the aspiration is high, calice-
al sytem may collapse and vision may not be clear becau-
se of the turbulance of the fluid. To provide a suitable aspi-
ration rate, aspiration level can be increased or decreased
by the foot pedal. Once aspiration was adjusted and clear
vision was provided, ultrasonic lithotripsy and aspiration
started together by pressing the right pedal. First, we tested
the hardness of the stone, if it is soft enough, the whole sto-
ne can be fragmented and aspirated by ultrasonic lithotrip-
tor. If the stone is hard for ultrasonic lithotripsy, pneuma-
tic probe is connected into the hand piece and is adjusted
to “combined position” by pushing to the right and midd-
le pedals at the same time. Then combined ultrasonic and
pneumatic lithotripsy can be done. If necessary pneumatic
lithotripsy and aspiration can be used by pressing the as-
piration and pneumatic pedals at the same time (Figure 3).
Combined power was very effective and fast in fragmen-
ting all stones, regardless of their composition. Small frag-
ments can be simultaneously aspirated. Fragmented stone
particles were smaller than they were with pneumatic lit-
hotripsy alone and more suitable for aspiration.

Lithotripsy was continued until the stones fragmented into

VIBROLITH PLUS, FOR PERCUTANEOUS LITHOTRIPSY

pieces are small enough to be directly aspirated through
the ultrasonic probe or suitable for removal with the two
or three-pronged graspers.
At the end of the operation caliceal system was controlled
endoscopicaly to see if there was any mucosal damage or
residual stones. Floroscopic control was also done to ob-
serve any residual fragments. A 16F aspiration tube was
inserted as a nephrostomy tube. An opaque medium can be
given through this tube to check if there are some extrava-
sations. Nephrostomy tube was left in the tract for 48 ho-
urs. Any venous bleeding from the nephrostomy tract just
after PNL was controlled by clamping the tube for 4 hours
or by inflating the inserted Foleys balloon.

A radiograph was taken after 48 hours. When the pati-
ent was rendered stone-free, the urinary tract was intact
and was patent down to the bladder, then the nephrostomy
tube was removed. When some planned or residual stones
were observed on the radiograph, second look operation
was done to remove the residual stones.

Results

In the 100th Aniversary Hospital and in the Urology De-
partment of Ankara University, Medical Faculty, between
September 2006 and October 2009, we performed PCNL
to the 157 patients and 161 renal unit, diagnosed as kidney
or upper ureteral stones. 8% (13) of the renal unit the size
of the stones were 1-2cm and these stones were resistant to
ESWL. The rest of the stones were all above 2cm. Some of
them were complete staghorn and some were partial stag-
horn. Mean stone diameter was 3.1cm (1.4cm — 6.2cm). In
108 renal unit (67 %), ultrasonic lithotripsy was sufficient,
in 53 (33%) of them we used combined lithotripsy.

We used “Vibrolith PLUS, ELMED Lithotripsy Systems,
Ankara, Turkey”, as a combined ultrasonic and pneuma-
tic lithotriptor with an integrated adjustable aspirator. The
mean fragmentation and evacuation time was 22 minutes
(10 -55 min) and the mean postoperative stay was 2.4 (2-4)
days. Fragmentation rate was 100%. Operation time was
shorter than the cases treated with only pneumatic lithot-
riptor previously at the same clinic. Adjustable aspiration
could clear the coagulum and provide a better vision. The-
re was no severe bleeding and no mucosal damage.

The complete stone-free rate was 79% (127 renal unit) af-
ter the first session (no stones were visible on the plain film
and ultrasonography). When the 8 units (5 %) required in
the second session was added the percentage of the total
stone free was 84% (135).

We used the probes very cautiously and tried not to touch
the tissue but only the stone.
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In some cases which they had staghorn stones there was no
space between the mucosa and stone; avoiding to touch the
mucosa was inevitable. We observed the area where the
tip of the ultrasonic and pneumatic probe touched. There
was only a slight color change and no tissue harm or per-
foration. At the end of the operation, before insertion of
nephrostomy tube, we observed the mucosa to see if the-
re were some abnormalities. We could not see any abnor-
malities, even the slight color change of the mucosa due
to contact with the probe, was improved and seen normal.

Discussion

EHL has the narrowest margin of safety. If the electrode
is discharged when not in contact with the stone, the spark
can damage the ureteroscope lens or the collecting system,
and cause major intrarenal bleeding (4).

Pulsed lasers act by creating a shock wave in front or in
contact with the stone (5); the Holmium laser is particu-
larly effective for the small stones (6,7). Laser energy can
be transmitted through 200-1000um fibres, but inadver-
tent exposure of the urothelium to the laser beam may lead
to perforation or bleeding by shock-wave exposure and he-
ating. The cost of the laser system is high and they requi-
re good maintenance; there is usually a limited amount of
laser energy available for larger stone masses in the renal
collecting system.

Ultrasonic lithotripsy uses mechanical energy created by
piezo-ceramic elements; vibration (23-27 kHz) is trans-
mitted through rigid probes and the vibration induced at
the tip results in a drilling action [8]. Simultaneously aspi-
rating the stone fragments through the hollow probe is ad-
vantageous for clearing a larger stone burden. Stones with
a soft matrix, e.g. phosphate-containing calculi, are par-
ticularly suitable for aspiration. The initial fragmentation
of hard stones may be slow, but increases after 20-30 se-
conds. This feature is important, because the doctor using
the ultrasonic lithotriptor for the first time may think that it
can not break the stone during the first seconds. Vibrolith
is very effective and safe for the surrounding tissue like the
other pneumatic or ultrasonic lithotriptors. Pressurised air
accelerates a projectile to the metal probe; this mechanical
energy propagates along the metal wire to the stone and
thus the probe works like a chisel at the stone surface (10).
No heat is generated during this action. Probes are availab-
le from 0.8mm to 4mm in diameter. In the renal collecting
system a 1.0mm probe is used inside the ultrasonic probe
(11). The Vibrolith PLUS causes only slight oedema and
the activated probe does not cause perforations when used
under direct vision. All stones can be destroyed regardless
of their hardness and composition. The advantages of the

Vibrolith PLUS are its low cost, robust action and its ef-
fectiveness.According to the studies lithotripsy time was
shorter than pneumatic lithotripter alone.

Conclusion

The new Turkish Litotripter Vibrolit PLUS was extremely
effective. The new hand-piece is light, easy to handle and
does not get hot even during prolonged action. The combi-
ned energy of the ultrasonic and pneumatic lithotripters re-
sults easy and rapid initial cracking of the stone and furt-
her fragmentation. It also does not cause any harmfull ef-
fect on the urothelium or renal parenchyma. We could not
see any damage, perforation, burning or tearing caused by
the probes of the lithotripters.
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Kadinlarda Fitik Daha mi Riskli?
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Ozet

Amac: Kadinlarda goriilen karin duvari fitiklarinin karakter ve postoperatif sonuglar agilarindan erkeklerden farklilik
gosterip gostermediginin belirlenmesi.

Yontem ve Gereg¢: Aralik 2005 -Subat 2010 tarihleri arasinda acil veya elektif olarak 954 hastada yapilan 1005 fitik
onarimi retrospektif olarak incelendi. 809 (%80) onarim erkek, 196 (%20) onarim kadin hastada uygulanmisti. Fitikla-
rin 819’u kasik bolgesine aitken 186°s1 ventral (insizyonel, umblikal, paraumblikal, epigastrik) fitiklardi. Kadin ve er-
kek arasinda fitik tipi, acil basvuru, inkarserasyon, strangiilasyon, barsak rezeksiyonu, postoperatif komplikasyon ve
hastanede kalis siireleri incelendi. Istatistiksel analizlerde ki-kare ve t-test kullanildi.

Bulgular: Kasik bolgesi fitiklari erkeklerde ( 737/821 onarim, %90) daha sik goriiliirken diger bolge fitiklar kadin-
larda (112/184 onarim, %61) daha sikt1. inkarserasyon ve strangiilasyon oranlari kadinlarda ve femoral herni olgula-
rinda belirgin olarak daha yiiksekti. Kasik ve diger fitiklar ayr1 olarak analiz edildiginde; kasik fitiklarinda postoperatif
komplikasyon ve hastanede kalis siiresi agisindan kadinlarla erkekler arasinda fark goriilmezken, inkarserasyon (%10
/ %26; p<0.001), strangiilasyon (%2 / %6; p <0.001) ve barsak rezeksiyonu (%1 / %5; p<0.001) oranlar1 kadinlarda
anlamli olarak yiiksekti. Diger fitiklarda ise sadece hastanede kalis siireleri kadinlarda anlamli olarak yiiksek bulundu.

Sonug: Kadinlarda goriilen kasik fitiklarinda acil cerrahi tedavi riski daha yiiksektir. Bu nedenle kadinlarda tani kon-

mus inguinal ve femoral hernilerin elektif onarimi1 uygundur.

Anahtar Kelime: Cinsiyet, kadmn, herni, fitik, fitik tipi.

Are abdominal hernias more risky in women?

Abstract

Purpose: To determine whether abdominal wall hernias in women differ from those in men regarding hernia charac-
teristics and postoperative outcome.

Matherial and Method: The records of 1005 elective or emergency repairs of hernias in 954 patients between De-
cember 2005 and February 2010 were analyzed retrospectively. Type of the hernia, emergency admission, incarcerati-
on, strangulation, bowel resection, postoperative complications and duration of hospital stay were compared between
male and female patients. Chi-square and t-tests were used for statistical analysis.
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Results: While inguinal hernias (737/821 repairs,90%) were more common in men, other hernia types (112/184 repa-

irs,61%) were more common in women. Incarceration and strangulation rates were found significantly high in females

and femoral hernia types. When inguinal versus other hernia types were analysed, in inguinal hernias, while no diffe-
rence was observed between men and women regarding postoperative complications and duration of hospital stay, in-
carceration (10%/26%, p<0.001), strangulation (2%/6%, p<0.001) and bowel resection rates were higher in women
than in men. In other hernia types, only duration of hospital stay was longer in women than in men.

Conclusion: The risk of emergency surgery is higher in inguinal hernias of women than of men. Elective repairs of in-

guinal and femoral hernias are appropriate in women.

Keywords: Gender, female, hernia, hernia type

Giris

Acil onarimlar ele alindiginda inguinal bolge fitiklarinda
ileri yas, eslik eden siddetli hastalik ve ge¢ bagvuru isten-
meyen risk faktorleri olarak bilinmektedir(1-3). Erkeklerin
kadinlara gore inguinal herni tanisi alarak opere olma ihti-
malinin daha kuvvetli olmasina karsin kadinlarda bu fitik-
larin daha riskli oldugu diisiiniilmekteyiz. Strangiilasyon
ve barsak rezeksiyonu olasilig1 daha yiiksek olan femoral
herniler de kadinlarda daha sik goriilmektedir (4). Hayat-
lar1 boyunca erkeklerin %27, kadinlarin %3 oraninda ingu-
inal veya femoral herni nedeniyle opere olma riskleri var-
dir (4). Bunun yaninda inkarsere femoral herni nedeni ile
basvuru Oncesi dnemli oranda hastalarin kendi fitiklarin-
dan haberdar olmadig1 ve akut hastane bagvurusunda ilk
kez fitik tanist aldigi bulunmustur (5,6). Kadinlarda kasik
fitiklar1 nedeniyle cerrahi girisim gereksiniminin az olma-
sina ragmen bu cinsiyette saptanan fitiklara yiliksek oranda
diger riskleri etkenleri eslik etmektedir

Kadinlarda goriilen kasik fitiklarinda acil cerrahi tedavi
riski ve eslik eden operatif morbiditenin daha yiiksek ol-
dugu bizim de klinik izlenimizdir. Diger anatomik bolge
fitklarinm1 da ekleyerek kadinlarda goriilen tiim herni ol-
gularinin karakter ve postoperatif sonuglar agilarindan er-
keklerden farklilik gosterip gdstermedigi bu ¢alismada in-
celenmistir.

Yontem ve Gerec

Aralik 2005 ve Subat 2010 tarihleri arasinda Ankara Dig-
kap1 Hastanesi 4.Genel Cerrahi Klinigi’nde acil veya elek-
tif olarak opere edilen 954 hastadaki 1005 fitik geriye do-
niik olarak analiz edildi. Bu donemde 760 erkek hastada
809 (%80) onarim, 194 kadin hastada 196 (%20) onarim
uygulanmisti. Toplam 51 (49 erkek, 2 kadin) hastada bila-
teral kasik fitig1 onarimi yapilmaisti.

Kasik bolgesinde direkt, indirekt, femoral olmak iizere
819 (%82) onarim analiz edilirken insizyonel, umblikal,

paraumblikal, epigastrik gibi diger anatomik lokalizasyon-
lara ait 186 (%18) onarim ¢aligmada incelendi. Dosyasina
ulasilamayan alt1 hasta ¢alismaya dahil edilmedi.

Kadm ve erkek herni onarimlart arasinda fitik tipi, acil
basvuru, inkarserasyon, strangiilasyon, barsak rezeksiyo-
nu, postoperatif komplikasyon, hastanede kalis siireleri ve
mortalite incelendi. Kasik bolgesi ve diger anatomik loka-
lizasyonlardaki fitik onarimlar iki ayr1 grup haline getiri-
lerek bu parametreler degerlendirildi.

Istatistiksel analizlerde SPSS 12.0 (Chicago, IL, USA)
kullanildi. Degiskenlerin analizinde ki-kare ve t-testleri
kullanildi. p degerinin 0.05’den diisiik olmas1 anlaml ola-
rak kabul edildi.

Sonuclar

Bu donemde 760 erkek hastada 809 (%80) onarim, 194
kadin hastada 196 (%20) onarim uygulanmisti. Toplam 51
(49 erkek, 2 kadin) hastada bilateral kasik fitig1 onarimi
yapildig: izlendi. Hastalarin yaslar1 17 ile 85 arasindaydi
ve erkek hastalarin yas ortalamasi 52 + 16 iken kadin has-
talarin 51 = 13 idi.

Kasik bolgesi fitiklar erkeklerde (737/821 onarim, %90)
daha sik goriilirken diger bolge fitiklar1 kadinlarda
(112/184 onarim, %61) daha sik olarak goriildii. Kasik fi-
tiklarinda her iki cinsiyette indirekt inguinal herni en sik
karsilasilan herni tipiydi. Direkt ve indirekt inguinal herni
erkeklerde daha sik iken femoral fitik kadinlarda daha sik-
t1. Diger anatomik bolgelerdeki fitiklar incelendiginde in-
sizyonel, umblikal, paraumblikal ve epigastrik herni ka-
dinlarda daha sik olarak izlendi (Tablo I).

Erkek ve kadin onarimlar acil basvuru agisindan incelen-
diginde anlamh fark izlenmedi (erkeklerde 82/809, kadin-
larda 24/196). inkarserasyon ve strangiilasyon oranlar1 ba-
yanlarda ve femoral herni tipinde belirgin olarak daha sik
goriildii.

KADINLARDA FITIK DAHA MI RiSKLI?

Tablo 1. Kasik bdlgesi ve diger bdlge fitiklarinin kadin erkek dagilimi

Tip  Kasik, 821 Onarim ( %82)

Direkt indirekt Dir+ind Femoral
Erkek 268(%33) 379(%47) 75(%9) 17 (%2)
Kadin 18 (%9) 40 (%20) 6 (%3) 18 (%9)
Toplam 286 419 81 35

Diger, 184 Onarim (%18)

insizyonel Umblikal Paraumblikal  Epigastrik
19 (%2) 41 (%5) 2 (%0.3) 8 (%1)
52 (%27) 35(%18) 19(%10) 8 (%4)
71 76 21 16

Parantez igindeki yiizdeler cinsiyet igindeki dagilumi gésterir.

Femoral herni siklig1 kadinlarda anlamli sekilde yiiksek-
ti. Kasik ve diger fitiklar iki ayr1 grup olarak analiz edildi-
ginde kadinlar erkeklerle karsilagtirildiginda kasik fitikla-
rinda postoperatif komplikasyon ve hastanede kalig siiresi
acisindan fark goriilmezken, inkarserasyon ( %10 / %26;
p=<0.001), strangiilasyon (%2 / %6; p=<0.001) ve barsak
rezeksiyonu (%1 / %5; p=<0.001) oranlan kadinlarda an-
lamli olarak yiiksek olarak bulundu.(Tablo II).

Kasik bolgesi digi anatomik bolge fitiklari, yani vent-
ral herniler analiz edildiginde kadinlardaki ve erkekler-
deki acil bagvuru, inkarserasyon, strangiilasyon, postope-
ratif komplikasyon, barsak rezeksiyonu ve hastanede ka-
lis siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmezken sadece kadin hastalarda hastanede kalis sii-
releri giin olarak anlamli olarak uzun bulundu (2.3+1.9 /
3.9£7.1; p= 0.023) (Tablo III).

Tablo 2. Kasik fitiklarinda kadin ve erkeklerde acil basvuru, inkarserasyon, stangtlasyon, postoperatif
komplikasyon, barsak rezeksiyonu ve hastanede kalis sirelerinin degerlendirilmesi

Erkek Kadin

Toplam 821 Onarim 737 84 p degeri
Acil Basvuru 70 (%10) 12 (%15) p>0.05
inkarserasyon 74 (%10) 22 (%26) P <0.001
Strangiilasyon 11 (%1.5) 5 (%6) P <0.001
Barsak Rezeksiyon 10 (%1.2) 4 (%5) P < 0.001
Postop Komplikasyon 52 (%7) 4 (%D) p > 0.05
Hastanede Kalig (giin) 1.8+1.6 1.8+1.6 p>0.05

Parantez igindeki yiizdeler cinsiyet i¢indeki dagilimi gésterir

Tablo 3. Ventral hernilerde fitiklarda (insizyonel, umblikal, paraumblikal, epigastrik) kadin ve erkek-
lerde acil basvuru, inkarserasyon, strangiilasyon, postoperatif komplikasyon, barsak rezeksiyonu ve

hastanede kalis slrelerinin degerlendirilmesi

Erkek Kadin
Toplam 184 Onarim 72 112 p degeri
Acil Basvuru 12 (%17) 12 (%11) p>0.05
inkarserasyon 54 (%75) 80 (%71) p>0.05
Strangiilasyon 5(%7) 7 (%6) p>0.05
Barsak Rezeksiyon 6 (%8) 14 (%13) p>0.05
Postop Komplikasyon 6 (%8) 14 (%13) p > 0.05
Hastanede Kalis (giin) 2.3+1.9 3.947.1 p=0.023

Parantez igindeki yiizdeler cinsiyet igindeki dagilimi gosterir.
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Tartisma

Fitik onarimlari cerrahlar tarafindan en sik uygulanan elek-
tif ameliyat olup saglik kaynaklarinin 6nemli bir boliimii-
nii tiikketir. Diinya {lizerinde genel cerrahi kliniklerinde her
yil 20 milyon kadar inguinal herni onarimi uygulanmakta-
dir (4). Elektif onarimlarda genelde tatmin edici sonuglar
alimmaktadir. Buna karsin hasta hacminin yiiksek olmasi
ve acil hastalarinin eklenmesi durumunda azimsanmaya-
cak sayida hastada morbidite ve mortaliteye neden olabile-
cek inkarserasyon ve strangiilasyon goriilmektedir. Bunun
yaninda sik goriilmesine ragmen cerrahi tedavi uygulan-
mamis hernilerin dogal seyri hakkinda ¢ok az bilgiye sahi-
biz (5,6). Bu tip komplike bagvurularda herni tipi ve cinsi-
yet iligkisi arastirilmasi ile risk gruplar1 belirlenebilir. Sa-
dece kasik bolgesine ait cerrahi incelenecek olursa hayat-
lar1 boyunca erkeklerde kadinlara oranla inguinal veya fe-
moral herni nedeniyle onarim riski dokuz kat fazladir (1).
Risk faktorii olarak cinsiyet ve fitik tipi incelenecek olur-
sa kasik fitiklarinin komplike basvurular1 kadinlarda ve fe-
moral tipte prezante olan hastalarda daha siktir ve femoral
herniler tiim kasik fitiklarinin %10’undan daha azin1 olus-
turmasina ragmen acillerin %40’dan sorumludur (7-9).
Kasik fitiklar1 kadinlarda erkeklere gore daha az goriilme-
sine ragmen acil operasyon riski tagiyan femoral herniler
kadinlarda siktir. Kadinlarmn acil onarim riskinin erkeklere
gore daha yiiksek oldugu da bildirilmistir (10-11). Bu ¢a-
lismada da desteklendigi gibi erkeklerle karsilagtirildigin-
da kadinlarda daha sik goriilen strangiilasyon ve barsak re-
zeksiyonu kadinlarda daha sik goriilen femoral hernilere
baglidir ve bu durum literatiir ile uyumludur.

Kadm cinsiyette sik goriilen ve genelde komplike bagvu-
rularin nedeni olan femoral hernilerde elektif cerrahi san-
s1 her zaman miimkiin olmayabilir. Hjaltason 46 hastanin
15’1 inkarsere femoral herni nedeni ile hastaneye bagvur-
madan 6nce kendi fitiklarindan haberdar olmadigim bil-
dirmistir (2). Yakin zamanh bir diger ¢alismada da inkar-
sere femoral hernili 24 hastanin 15’inde akut hastane bas-
vurusunda ilk kez herni tanis1 aldig1 bulunmustur (3). Hal-
buki inkarsere hernilerde tanida gecikme kotii prognoz
ile iligkilidir (12,13). Erkeklerde ASA I-III skorlu ve mi-
nimal semptomatik kasik fitiklarinda dikkatli takip diisiik
inkarserasyon nedeni ile bir segenek olabilir (3). Kadin-
larda yiiksek femoral herni oran1 ve buna bagli inkarse-
rasyon nedeni ile bu durum farklidir. Kadinlarda inguinal
bolge fitiklarinin erkeklere oranla daha riskli oldugunu ve
bu bolgeye yonelik sikayetlerin degerlendirilmesinde daha
dikkatli olunmas1 gerektigini diisiinmekteyiz. Kadinlarin
erkeklere gore daha yliksek bir orani barsak rezeksiyonu,
komplikasyonlar ve dliimler ile sonuglanan acil kasik fiti-
&1 onarimina ihtiya¢ duyarlar (14) ve unutulmamalidir ki,

elektif femoral herni onarimi oldukg¢a diisiik bir mortalite
ve morbidite oranina sahiptir (13,15-17).

Sunulan ¢aligmada kadinlarda inguinal bolge disindaki
anatomik bolge fitiklar1 analiz edildiginde erkeklere oran-
la acil bagvuru, inkarserasyon, strangiilasyon, postoperatif
komplikasyon, barsak rezeksiyonu ve hastanede kalis sii-
releri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik buluna-
mamugtir. Sadece kadin hastalarda hastanede kalis siireleri
anlamli olarak uzun bulunmustur ki bu da muhtemelen bi-
zim serimizde kadinlarda yiiksek oranda goriilen insizyo-
nel hernilere baghdir. Aslinda insizyonel herni olusumun-
da cinsiyet dahil olmak {izere ¢ok sayida sistemik ve lokal
risk faktorleri bildirilmis olmasina ragmen giiclii literatiir
destegi mevcut degildir (18). Bu ¢alisma sonuglari ile in-
guinal bolge dis1 yerlesimli hernilerde kadin cinsiyetin risk
faktorii degerlendirmesi uygun olmayacaktir.

Acil onarimlar ele alindiginda inguinal bolge fitiklarinda
ileri yas, eslik eden siddetli hastalik ve ge¢ basvuru isten-
meyen risk faktorleri olarak bilinmektedir (19-20). Femo-
ral herninin en sik acil operasyonlara neden olan tip oldu-
gu ve kadin cinsiyette sik izlendigini eklersek bu acil ona-
rimlardaki risk faktorlerine kadin cinsiyeti ekleyebiliriz.

Sonuc

Kadinlarda goriilen kasik fitiklarinda acil cerrahi tedavi
riski daha yiiksektir. Bu ¢alismanin sonuglari ile uyumlu
olarak kadinlarda 6zellikle femoral hernilerin erken tan1 ve
tedavisine daha ¢ok caba harcamaliy1z. Semptomlar1 dahi
olmasa bu hastalarda elektif cerrahi i¢in ¢ok zaman kay-
betmemek en dogru yaklasim olacaktir. Kadinlarda tani
konmus inguinal ve femoral hernilerin elektif onarimi uy-
gun oldugu diislincesindeyiz.
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MENOPOZ SONRASI KADINLARDA PAP SMEAR iLE SAPTANAN ASEMPTOMATIK SERVIKAL
ENFEKSIYONUN SERUM YUKSEK DUYARLI CRP DUZEYINE ETKISI

Results: The results of the total of 134 female patients qualifying for inclusion criteria were studied. Mean age 48 +
12 and 58 patients with normal Pap smear results, the inflammation in 76 patients, respectively. A [l patients were divi-
ded in two groups as premenopausal and postmenopausal. In both groups, statistically significant relationship between
smears and hsCRP levels was not detected.

Conclusion: These results showed that, asymptomatic cervical inflammation detected by papsmear and menopaus

Ozet

Amag: Pap smear, kadinlarda serviks kanseri taramasinda giinliik uygulamada oldukga sik kullanilan bir tan1 ve tara-
ma yontemidir. Serum yiiksek duyarli CRP(hsCRP) de kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk gostergesidir. Bu ¢a-
lismada, Pap smear sonuglarinda “inflamasyon” tanisi konan hastalarda serum hsCRP diizeylerinin servikal inflamas-
yondan etkilenip etkilenmedigini saptamak amaglanmstir.

Gere¢ ve Yontem: 2008 yilinda kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigimize bagvuran ve servikal kanser taramasi
yapilan hastalar arasindan segildi. Calismaya dahil edilme kriterlini tasiyan 134 hasta ¢alismaya alindi. Serum hsCRP
yiikselten hastalig1 olanlar veya Framingham risk skoru 10 yillik > %10’un iizerinde olanlar ¢aligma dis1 birakildi.
Tiim hastalardan serum hsCRP diizeyleri i¢in kan 6rnegi alind1.

Bulgular: Calisma kriterlerine uyan toplam 134 kadin hastanin sonuglar1 incelendi. Yas ortalamasi1 48+12 olup Pap
smear sonucu 58 hastada normal, 76 hastada ise inflamasyon seklindeydi. Hastalar postmenopozal ve premenopozal
olacak sekilde iki gruba ayrildi. Her iki grupta da hsCRP diizeyleriyle smear sonuglari arasinda istatiksel anlamli bir
iligki saptanmadi.

Sonug: Bu sonuglar, papsmearde servikal inflamasyonu olan hastalarda, hsCRP diizeylerinin servikal inflamasyondan
ve menapozdan etkilenmedigini gostermistir.

Anahtar Kelime: Vvajinal Smear; C reaktif protein; inflamasyon

Effect Of Asymptomatic Cervical Inflammation Detected By Papsmear In
Premenopausal And Menpausal Women On Serum High Sensitive CRP Level

Abstract

Introduction: The Pap smear is a very commonly used diagnostic and screening method for cervical cancer scree-
ning among women in the daily practice. Serum high-sensitivity CRP (hsCRP) is also a risk for cardiovascular dise-
ase. Aim of the present study is to investigate the effect of asymptomatic inflammation detected by papsmear on se-
rum hsCRP levels.

Method: Patients involved the study among who admitted to our gynecology and obstetrics outpatient clinic for cer-
vical cancer screening in 2008. 134 patients who met the inclusion criteria were included the study. Patients who have
had the disease which increase the serum hsCRP and Framingham cardiovascular risk score greater than 10% were
excluded the study. Blood samples were collected in all patients for serum hsCRP levels.

have not any effect on serum hsCRP levels.

Keywords: Vaginal Smear, C-reactive protein, inflammation

Giris

Serviks kanseri gecen yiizyilda kadinlarda en sik gorii-
len kanser tiirii iken rutin uygulanan tarama yontemleri ile
siklig1 giiniimiizde azalma gdstermistir. Ancak glinlimiiz-
de bile tiim diinyada hala kadin kanserleri icerisinde ikin-
ci sik goriilen kanser tiirii olup %80’den fazlas1 gelismek-
te olan iilkelerde saptanir (1). Pap smear testi bu kanser
tiirii i¢in en sik kullanilan tarama yontemidir. Amerika’da
yilda yaklasik 60 milyon pap smear yapilmakta, 3.5 mil-
yon anormal sonucun 2.5 milyonu kolposkopik incelemey-
le sonuglanmaktadir (2). Seksiiel aktivite bagladiktan 3 yil
sonra veya 21 yas sonrasi kadinlar1 rutin tarama programi-
na almak ve hastalarin risk durumlarina gore yilda 1-2 kez
veya 3 yilda bir kontrol smear dnerilen yaklagimdir (3).

Pap smear raporunda hiicre sitolojisi hakkinda bilgi ve-
rilmekte olup doku hakkinda yeterli bilgi verilemez. Bu
nedenle kanser tanisi i¢in yeterli olmamakla birlikte ile-
ri incelemeye gidecek hastalarm tayininde basarili bir
testtir. Bethesda siniflamasi ile sonuglarin klinisyene bil-
dirildigi bu sistemde atipik skuamoz hiicre (ASC,ASC-
US,ASC-H), diisiik veya yiiksek riskli intraepitelyal lez-
yonlar ( LSIL,HSIL), skuamoz hiicreli kanser , insitu kan-
ser ve adenokanser gibi raporlar kolposkopik inceleme ve
biyopsi gibi ileri aragtirmalarla sonug¢lanmaktadir. Bunlar-
dan ¢ok daha fazla goriilen mikrobiyolojik inflamasyon,
yetersiz sonug¢ veya nonmikrobiyolojik inflamasyon ve at-
rofik vajinit ileri incelemeye gitmemektedir. Bu ¢aligma-
da, giinliik uygulamada sik karsilagilan pap smear rapo-
ru, “Non mikrobiyolojik inflamasyon” olarak degerlendi-
rilen hasta grubunda serum yiiksek duyarli CRP diizeyleri-
nin incelenmesi amaglandi.

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri

Metod

2008 yilinda kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigimize
bagvuran ve papsmear sonucu inflamasyon saptanan 134
hasta ¢alismaya alindi. Caligmaya Framingham risk sko-
ru <%10 dan diisiik hastalar alind1. Ayn1 anda Diyabet, Hi-
pertansiyon, bilinen koroner arter hastalig1 dykiisii olanlar,
son 3 ayda hastanede yatig veya operasyon, son 1 ay iginde
enfeksiyon hikayesi, muayene aninda ates, 16kositoz, idrar
yolu enfeksiyonu, mens veya mensin ilk 3 giiniinde olan-
lar, jinekolojik muayenede servikal kondiloma veya papil-
loma olan hastalar ¢aligmaya alinmadi. (Sekil 1) de has-
ta alim ve dislama 6zellikleri belirtildi. Hastalardan smear
sonugclari stipheli gelenler ( ASCUS,LSIL,HSIL) ileri arag-
tirma i¢in yonlendirilerek ¢aligmadan ¢ikartildi.
Istatistiksel analiz SPSS 16.0 programiyla nonparametrik
Man Whitney U ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik giiven-
lik aralig1 %95, p<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 134 kadin hastanin yas ortalamasi 48+ 12
olup, pap smear sonucu 58 hastada normal, 76 hastada ise
inflamasyon seklindeydi. Hastalarin genel 6zellikleri tablo
1’ de verilmistir. Hastalarin tiglinde diyabet, 33’ {inde ise hi-
pertansiyon vardi. Higbir hastada ayni anda diyabet ve hi-
pertansiyon yoktu. Hastalar postmenopozal ve premeno-
pozal olacak sekilde 2 gruba ayrildiginda her iki grupta da
hsCRP diizeyleriyle smear sonuglart arasinda yine istatiksel
anlaml bir iligki saptanmadi (tablo2). Smear sonuglart nor-
mal olan grupta yasla birlikte parite sayis1 ve viicut kitle in-
deksleri orantili bir artig gosterdi.

Smear Normal (n=58) Smear inflamatuar (n= 76) P degeri
Yas 51(sd 11) 45(sd 12) 0.03
Parite sayisi 3.1(sd 1.7) 2.4 (sd 1.4) 0.01
hs CRP (Median) 2.6 (min 0.3-mak 18) 4.45(min 0.23-mak 20) 0.16
Viicut kitle indeksi 29 (min 20-mak 40) 27 (min 18- mak 37) 0.02
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Calismaya Alinma Kriteri:
1- Framingham risk skoru <%10

Bakilan parametreler:

*Ayni anda Diyabet ve Hipertansiyon
=Bilinen koroner arter hastaligi dykusi

Dislanma Kriterleri:

*Yas *Son 3 ayda hastanede yatis veya operasyon
*LDL - HDL - Trigliserid =Son 1 ay icinde enfeksiyon hikayesi
Sigara *Muayene aninda ates, Idkositoz, idrar yolu enfeksiyonu
*Diyabet *Mens veya mensin ilk 3 gliniinde olmak
*Hipertansiyon =Jinekolojik muayenede servikal kondiloma veya papil-
loma olmasi
2 Hasta ASCUS 22 Hasta bakteriyal vajinozis
1 Hasta iLSiL J| 15 hasta kandidiyazis
3 hasta trikomonas vajiniti
2 hasta Pelvik inflamatuar hast.
v
134
Kadin Hasta
Sekil 1: Hastalarin ¢alismaya alinma ve dislanma kriterleri
Tartisma sek risk, 2-3 mg/dl arasinda orta risk ve 2 mg/dl nin altin-

Bu ¢alismanin en 6nemli sonucu, kardiyovaskiiler risk de-
gerlendirmede nemli bir gosterge olan serum hsCRP diize-
yinde, Pap Smear ile inflamasyon saptanan hastalarda pap
smear ile inflamasyon saptanmayan hastalara gore istatistik-
sel olarak anlamli olmasa da bir ylikselmeye neden oldugu-
nun tespit edilmis olmasidir. Tablo 1 de hastalar pap smear
sonucuna gore normal ve inflame seklinde guruplandigin-
da; normal gurupta hastalarin istatistiksel olarak anlamli se-
viyede daha yash oldugu, parite sayisinin daha fazla oldugu
ve hastalarin daha obez olduklar saptanmgstir. hsCRP dii-
zeyleri inflame gurupta daha yiiksek bulunsa da istatistiksel
olarak anlamliliga ulasmamistir. Ancak bu yiiksek degerler,
bu hastalarin yanlhs olarak kardiyovaskiiler olaylar agismn-
dan yiiksek riskli olarak degerlendirlmelerine neden olabilir.

Hastalar tablo2 de gosterildigi gibi premenapozal ve mena-
pozal seklinde guruplandiginda, hsCRP diizeylerinin pre-
menapoz ve menapoz kadimlarda servikal inflamasyon var-
ligindan etkilenmedigi gosterilmistir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarda gelecek olaylari ongérmede
risk belirlemede hsCRP diizeyi 6nem tagir. Bir hastada, se-
rumda bakilan hsCRP diizeyi eger 3mg/dl den biiyiikse yiik-

da ise gelecekte olasi1 kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in diisiik
risk s6z konusudur.

Ancak bazi durumlar, mikro enflamasyon yaparak serum
hsCRP diizeylerinde yiikselmeyle seyreder. Dis enfeksiyon-
lar, kronik toksillit ve kadinlarda servikal inflamasyon var-
l1ig1 bu durumlara 6rnek gosterilebilir. Bu ¢alisma 6zellikle
onemli bir karigikliga yol agmasi muhtemel bu durum hak-
kinda net bir sonug ortaya konamamustir. Bilinen tiim kardi-
yovaskiiler risklerin diglanmasi ¢alismamizda miimkiin ol-
masa da hs CRP yiiksekligine yol agabilecek akut ve kronik
enfeksiyoz hastaliklar dislanmigtir. Bunlara ilaveten c¢alis-
maya alinan tiim hastalarda kardiyovaskiiler risk i¢in giive-
nilir bir skorlama olan Framingham risk skoru ile hastalari-
mizda kardiyovaskiiler risk standardizasyonu saglanmustir.

C reaktif protein inflamatuar bir sitokindir. Hs CRP ise sik
kullanilan ve 6zellikle kardiyovaskiiler spesifitesi daha fazla
olan diger bir inflamatuar marker’dir (4,5). Bir ¢ok calisma-
da stabil koroner hastalig1 olanlarda CRP yiiksekliginin ile-
riki dénemlerde gelisebilecek akut kardiyovaskiiler olaylar-
la iligkisi gosterilmistir (6,7). Aymi sekilde CRP yiiksekligi
ile kalp yetmezligi, serebrovaskiiler olay ve ani 6liimler ara-
sinda iligki saptanmustir (8,9,10).

Tablo 2. Postmenopozal ve premenopozal hastalarin hsCRP ‘lerinin karsilastiriimasi

Premenopozal p Postmenopozal p
Pap Smear Normal Inflame Normal Inflame
Hasta sayisit 17 43 41 33
hsCRP 4.2 4.8 0.27 4.5 5.3 0.15

MENOPOZ SONRASI KADINLARDA PAP SMEAR ILE SAPTANAN ASEMPTOMATiK_SERViKAI__
ENFEKSIYONUN SERUM YUKSEK DUYARLI CRP DUZEYINE ETKISI

Obstetri polikliniginde serviks kanseri i¢in rutin tarama
yontemi olarak yapilan pap smear da siipheli lezyonlar ile-
ri aragtirmaya gitmekteyken , bakteriyal veya diger enfek-
siy0z ajanlar medikal tedaviyle sonuglanmaktadir. Non en-
feksiydz inflamatuar sonuglarda ne yapilacag literatiirde
kesin olarak belirtilmemistir. Non enfeksiy6z inflamasyon
varliginda serviks kanseri igin risk faktorii olanlarda 6 ay
sonra kontrol smear giincel kilavuz onerisidir (11). Ancak
risk faktorii olmayanlarda servikal inflamasyon uzun siire
devam edebilmektedir ve bunun da diger sistemler i¢in ila-
ve bir risk getirip getirmedigi, inflamasyonun kardiyovas-
kiiler sisteme etkisi daha dnce yeterince ¢alisilmamastir.
Parsons (12) ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada servikal
inflamasyonu olan hastalarin servikal siiriintii kiiltiirii ile
inflamasyonu olmayan hastalarin kiiltiirleri karsilagtiril-
d1. iki grupta da kiiltiir sonuglar1 birbirine yakin (%48 ‘e
%47) ve istatiksel olarak anlamsiz bulunmustu. Boylelikle
servikal inflamasyonun, servikal enfeksiyon icin predik-
tif bir gosterge olmadig belirtildi. Bizim ¢alismamizda da
non enfeksiy6z inflamasyonu olanlarda bu nedenle siiriin-
tii kiiltiirii yapilmadi. Wilson (13) ve ark. ise enfeksiyonla
servikal sitoloji arasinda anlaml iligki saptamislardir. Bu
celigkili caligmalara dayanarak non enfeksiyoz smear so-
nucu olan hastalarin tedavi veya takibine yonelik tam bir
goriis birligi ortaya konamamistir. Ancak nonenfeksiyoz
smear sonucunun organizmaya olasi etkileri halen aras-
tirilmaktadir. Ornegin Passmore (14) ve arkadaslar1 pap
smear da inflamasyon saptanan hastalarin uzun dénemde
daha az HPV riski tagidiklar1 ve bu inflamasyonun koru-
yucu olabilecegini ¢aligmalarinda gosterdiler. Yine vajinal
s1v1 analizi yapilan ve sitokinlerin bakildigi bir calismada
IL-1beta ve IL-6 ‘nin diisiik seviyelerde olmasi dolayisiyla
servikal inflamasyonun olmamasi ve atrofi varlig1 vajinal
irritasyon i¢in bir risk faktorii olarak gosterilmistir (15).
Bizim ¢alismamizda servikal inflamasyonu olanlarda ola-
s1 bir hsCRP yiiksekliginin kardiyovaskiiler ve serebrovas-
kiiler riskte de artma yapabilecegi dolayisiyla bu hastalar-
da tedavi endikasyonlarindan biride hsCRP yiiksekligi ola-
bilecegi dnglirtilmiistii. Ancak ¢caligmamiz gosterdi ki HPV
enfeksiyonu ve bilmedigimiz faktorler icin koruyucu olabi-
len asemptomatik servikal inflamasyon saglikli bireylerde
ve diisiik koroner arter hastaligi riski tasiyanlarda, hsCRP
ile degerlendirilen kardiyovaskiiler riskte ilave bir artiga
yol agmadig1 saptanmigtir.

Bu ¢alismanin bazi kisithiliklar1 vardir. Birincis, hasta gru-
bunda hsCRP diizeyleri yiiksek kardiyovaskiiler riskli ola-
rak degerlendirilebilecek deger olan 3 ng/dl den yiiksek-
tir. Daha diisiik degerlerin segilmesi daha net bir sonug ve-
rebilirdi. Ikinci kisitlilik ise hasta sayisinin nispeten az ol-
masidir.

Sonug olarak bu konuda, daha diisiik riskli ve daha fazla sa-
yida hasta gurubuyla yapilmis ¢aligmaya gereksinim vardir.
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DIET RICH IN SACCHAROMYCES CEREVISIAE DECREASE CLOSTRIDIUM
DIFFICILE COLONIZATION AND PREVENT COLITIS IN RATS

Bulgular: Amerikan diyeti alan 4 ratta (%50) ti¢lincii giinde diyare gelisti; bunlarin tigtinde C. difficile A toksini po-
zitifti ve kolonik inceleme kolitle uyumlu bulundu. Tiirk diyeti alan grupta 2 ratta (%14,3) besinci giinde diyare gelis-
ti ve bunlarda C. difficile A toksini negatifti. Ayrica ilk grubun koloni sayisi ortalama olarak 2.61x105 miktarda ikinci

Abstract

Aim: The incidence of Clostridium difficile infection is increasing in the industrialized countries. Probiotics have been
proposed to be effective in the prevention. We designed this study to investigate whether Turkish bread made by Sacc-
haromyces cerevisiae, decrease C. difficile colonization and prevent infection in rats.

Material and Methods: 22 rats divided into two groups after the nursing period. All rats received 10 mg/kg single
dose subcutaneous clindamycin and infected by 105 CFU/kg of C. difficile strain. First group was fed with commerci-
al rat/hamster food provided from the US(Oxbow Western). Second group fed by Turkish bread. Rats were sacrificed
on the seventh day.

Results: Four rats in the western diet-fed group (50%) developed diarrhea on the 3rd day; fecal material tested po-
sitive for C. difficile toxin A in three of them and colon examination revealed colitis. Two rats in the Turkish bread-fed
group (14.3%) developed diarrhea on the 5th day and were negative for toxin A. Also colony counts from the first gro-
up was higher by a mean of 2.61x105 colonies compared to the second group (P<0.0001).

Conclusion: Turkish bread made by using S. cerevisiae significantly decreases the C. difficile colonization and pre-

vent colitis in rats.

Key Words: Ciostridium difficile, antibiotic associated diarrhea, colitis, S.cerevisae, probiotics

Saccharomyces Cerevisiae’dan Zengin Beslenmek Ratlarda Clostridium
difficile Kolonizasyonunu ve Kolitini Azaltiyor

Ozet

Amac: Endiistriyel toplumlarda Clostridium difficile’e bagl enfeksiyon siklig1 artmaktadir. Bunu 6nlemek igin de
probiyotikler gelistirilmektedir. Saccharomyces cerevisiae’ den zengin olan Tiirk ekmeginin C. difficile kolonizas-
yonunu ve kolitini azalttigin1 gdstermek amaciyla biz bu ¢alismayi planladik.

Yontem ve Gereg: Beslenme periyodunu takiben 22 rat iki gruba ayrildi. Biitiin ratlara 10 mg/kg dozda subku-
tan klindamisin verildikten sonra 105 CFU/kg C. difficile susu verildi. Birinci grup Amerika Birlesik Devletin’de
(USA) ticari olarak satilan rat/hamster besiniyle(Oxbow Western) ikinci grup ise Tiirk ekmegi ile beslendi. Ratlar
yedinci giinde sakrifiye edildi.

gruptan daha fazla bulundu (P<0.0001).

Sonug: S. cerevisiae’dan zengin Tiirk ekmegi ile beslenmek C. difficile kolonizasyonunu ve kolitini ratlarda azalt-

muigtir.

Anahtar Kelimeler: Clostridium difficile, antibiyotik iliskili ishal, kolit, S.cerevisae, probiyotik

Introduction

The Clostridium difficile incidence is reported to increa-
se in the western countries since 1990s [1]. Mortality rate
increased from 1% in 1980s to 10% in 2000s, which raised
the possibility of a hyper virulent strain triggering outbre-
aks across the United States and Western Europe [2]. Colo-
nization rates are 20 to 30% among hospitalized and 3% in
non-hospitalized patients [3]. Multiple laboratories report
10 to 20 percent positive rates from stool specimens sent
for C. difficile toxin [3].

In contrast, we observe remarkably lower rates of C. dif-
ficile related diarrhea and colitis in our clinical practice.
An investigation involving a reference laboratory, serving
multiple hospitals and clinics in Istanbul, Turkey, revea-
led that there had been 421 requests for C. difficile toxin
A from Jan 1st 2003 to March 5th 2009 and 7 test samp-
les were positive, while there was 1 positive result in 72
for C. difficile toxin A and B and zero toxin B positive
from 18 requests (Gelisim Medical Laboratories, Istan-
bul- Turkey). These results supported our clinical obser-
vation. Low rates of C.difficle infection in Turkey may be
reason of the content S. cerevisiae of Turkish bread. Thus
we designed this study to investigate to compare Turkish
and western diet.

Material and Methods

Ethical approval was obtained through Animal Ethics
Committee of Duzce University School of Medicine.
Twenty-two newborn Albino rats were included in the
study. To prevent intestinal colonization of S. Cerevisi-
ae, newborn rats were included in the study as soon as af-
ter breast-fed. Rats were separated from their mothers af-
ter 7 days of breast-fed period and divided into two gro-
ups made up of 8 and 14 rats. Groups destined to be fed
by western diet (n=8) and Turkish bread and active natu-
ral bread yeast (n= 14) were placed in two separate rooms.
Each rat was also separated from others by placement in
isolated containers. Universal contact isolation precauti-

ons were applied all through the study. All rats were injec-
ted with 10mg/kg of clindamycin as a single subcutaneous
dose on day -1. After 24 hours (day 1) rats were infected
with 105 CFU/kg of C. difficile strain (ATCC 9689), pro-
vided from The Refik Saydam Hifzisihha Research Insti-
tute, Ankara, Turkey. First group was fed with standard rat/
hamster food provided from a common market in the US
(Oxbow Western). The second group was fed by Turkish
bread made by using S.Cerevisea. S. Cerevisea content ac-
tive bread yeast in 1 ml warm water had given the second
group every morning by orogastric tube. Rats had free ac-
cess to these foods as well as sterilized tap water.

Animals were observed for 7 days for any sign of disea-
se and they were sacrificed on day +7. After the cecal con-
tents were tested by C. difficile toxin A card (Far Diag-
nostics, Verona, Italy), colon was removed and inspected
grossly by a pathologist who was blinded to the experi-
mental data.

Statistical Analysis

Categorical variables were compared using chi-square
test. Continuous variables showed normal distribution and
were compared using independent samples t-test. All P va-
lues were calculated as two-tailed. P <0.05 was set as sta-
tistically significant. SPSS 15.0 was used for statistical cal-
culations (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Results

Four rats in the western diet fed-group developed diarrhea
on the 3rd day and fecal material from three of these tested
positive for C. difficile toxin A (Table 1). On gross patho-
logic examination, these three rats had friable colonic seg-
ments with significant inflammation, which was consistent
with C. difficile colitis. Other rats in the first group had nor-
mal macroscopic exams. Two rats in the Turkish bread fed-
group developed diarrhea on the 5th day. Cecal contents tes-
ted negative for C. difficile toxin A. Gross pathological exa-
minations were normal in both diarrhea developed rats and
others in this group. None of the rats died prematurely.
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Table 1. Diarrhea, C. difficile toxin A positivity, colitis rates and culture results from cecal contents in

western and Turkish bread- fed rats.

Western diet Turkish bread-diet
(n=28) (n=14) 2/ t/P

Diarrhea 4 3.274 =0.070
C.difficile toxin A
pozitive 3 6.079 =0.014
Colitis 3
C. difficile
culture,
colony number x105/mL,
mean(SD) 4.74(0.09) 2.14(0.11) 54,95 < 0.0001

Groups were compared by chi-square test for C. difficile
colitis, which revealed statistically significant difference
(Pearson’s chi-square = 6.079, df= 1, P=0.014). Although
antibiotic associated diarrhea rates were higher in western
diet group (50% vs 14.28%), groups did not differ signifi-
cantly (Pearson chi-square= 3.274, df = 1, P=0.070).

Independent samples t-test revealed that colony numbers
grown in culture from the first group was higher by a mean
of 2.61x105 colonies compared to the second group (P <
0.0001) (Table 1).

Discussion

The results from this study revealed that C. difficile colitis
rates after a course of subcutaneous clindamycin were sig-
nificantly lower in the Turkish diet-fed compared to wes-
tern diet-fed rats. Also C. difficile colonization rates were
significantly lower in the Turkish bread-fed group. These
results suggest that Turkish bread decrease C. difficile co-
lonization and prevent antibiotic associated C. difficile co-
litis. This might be important in understanding the high
incidence of C. difficile related disease in industrialized
western societies compared to our society and also might
suggest new management strategies in the prevention and
treatment of this devastating infection.

We don’t know whether our results can be fully extrapo-
lated to the human infection from an animal experiment.
Also small group numbers might have decreased the sta-
tistical power of our study. But our results are statistically
significant and consistent with our observation regarding
strikingly low incidence of the C. difficile infection despi-
te widespread antibiotic use in our country (4, 5). Low po-

sitive rates for C. difficile toxin A and B in stool samples
of antibiotic associated diarrhea patients from a multicen-
ter serving reference laboratory and a few studies supports
our results and clinical observation (4, 5).

Turkish diet contains remarkable amounts of S. Cerevi-
sae in the form of bread [5]. S. bouldarii has now been re-
cognized as a member of the species S. cerevisae [5]. Alt-
hough S. bouldarii and lactobacillus has been reported to
have a moderate beneficial effect in preventing antibiotic
associated diarrhea, the role of probiotics in C. difficile
associated diarrhea is still unclear [8]. A recent Cochra-
ne database review also reported the inadequate evidence
for use of probiotics in the treatment of C. difficile infecti-
on [9] but commented on the growing interest in probiotic
prophylaxis in patients receiving antibiotics. In a randomi-
zed double blind placebo controlled trial, Hickson et al fo-
und that the mixture of L. casei, Lactobacillus bulgaricus,
and Streptococcus thermophilus reduced the absolute risk
of antibiotic associated diarrhea by 22% and of C. diffici-
le associated diarrhea by 17% in antibiotic receiving adults
[10]. Our results are consistent with their findings in the
sense that we found significantly lower C. difficile colo-
nization and colitis rates with dietary modification in rats.

Suggested mechanisms of probiotics in the prevention of
C. difficile associated diarrhea and colitis are bacteriocin
production as well as resistance to colonization with C.
difficile [9], local lowering of pH in colonic areas [12], re-
sulting spore inhibition [13], and enhancement of the im-
mune response against C. difficile and its toxins [14]. In
particular, S. bouldarii seem to act indirectly against C.
difficile infection by helping reestablishment of normal
bacterial gut flora [15].

DIET RICH IN SACCHAROMYCES CEREVISIAE DECREASE CLOSTRIDIUM

Our results might be explained by any or all of these mec-
hanisms, as S. cerevisae is the main ingredient of Turkish
diet. Although S. bouldarii has been reported to be parti-
cularly important in preservation of normal gut flora, it’s
not, but S. cerevisae is the main food ingredient in Turkey.
Another possibility might be inhibition of C. difficile co-
lonization and prevention of the infection by a digestion
product of S.cerevisae as it’s mainly consumed with bread.
Also currently we do not know the destruction products of
S. cerevisae or bread can cause this.

Our objective in this study was to find the effect of diet on
C. difficile infection. Some factors including free public
access to antibiotics, which cause widespread uncontrolled
antibiotic use and poor hygienic conditions in the health
care facilities, are remarkably different than the industria-
lized countries [16, 17]. On the other hand, despite better
application of universal infection control measures in the
western world, C. difficile has been found to be carried in
53% of healthy, community based population in Japan [18]
and recent reports suggested that the infection incidence,
severity and risk of relapse are increasing in the industria-
lized countries [19]. C. difficile exists on the floor and near
cases at hospital wards [20]. Routine environmental clea-
ning with detergents and hand hygiene with alcohol-based
gels do not kill C. difficile spores [21] and treatment of the
carriers can cause significantly higher carriage rates after
two months [22]. Given this picture, the most prominent
difference between western world and our developing co-
untry regarding C. difficile infection seems to be the wi-
despread use of S. cerevisae in the form of food ingredient
in Turkey, saving the possibility of suppression of C. dif-
ficile by other pathogenic and/or non-pathogenic gastroin-
testinal system colonizing bacteria. Our soil might be a to-
ugh one for C. difficile to survive because of the diet tradi-
tionally containing large amounts of this yeast. This study
revealed such an association in rats.

In conclusion, our study revealed that Turkish bread,
which is made by using S. cerevisae decrease C. diffici-
le colonization and colitis rates. Our findings might expla-
in low C. difficile rates in our population. Low coloniza-
tion and low infection mean low C. difficile bacteria and
spores as well as uncontaminated wards. An unfavorab-
le environment for C. difficile to survive might also be ac-
hieved in the high incidence populations by dietary modi-
fication as an adjunct to application of enhanced infection
control measures.
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(ALT veya SGPT) normal deger st limitinin < 3 kat olmalidir. Eger karacigerde timér metfastazi varsa, alkalin fosfataz, AST veya ALT'nin normal deger ist limitinin < 5 kati olmasi kabul edilebilir.
Doz Ayarlamas: Bir sonraki kiiriin baslangicindaki doz ayarlamasi, bir énceki tedavi kiriindeki en dusik hematolojik sayimlara’veya azami hematolojik olmayan toksisiteye dayanarak yapilmalidr.
Laboratuvar bulgulari diizelene kadar tedavi ertelenebilir. Eger hasto|ard04n6rofoksisite haric) e Grad 3 hematolojik o{moyan toKsisite gelisirse, hastanin tedavi dncesi degerlerinden daha dsi
veya esit degjerlere qeri dénilinceye dek ALIMTA uygulamasi durdurulmalidir. ALIMTA tedavisi, hastanin iki doz azalhimasi sonrasinda herhangi bir hematolojik veKa hematolojik olmayan Grad 3
veya 4 toksisite gorilmesi halinde birakilmali veya grcd 3 veya 4 ndrotoksisite goriilmesi halinde ise derhal kesilmelidir. Yashlar: Klinik calismalarda, 65 yas veya daha istindeki hastalarin 65 yasin
altindaki hastalarla karsilashirildiginda artmis bir advers etki riski altinda bulunduklarina dair bir bulgu saptanmamistir. Onerilenler disinda, genel olarak tim hastalar igin, doz azalilmasi gerekli
degildir. goculdur ve geng yetiskinler: Bu hasta grubunda giivenilirlik ve etkinligi arastirilmamis oldugundan ALMTA'min 18 yasin altindaki hastalarda kullanilmasi énerilmemektedir. Bobrek Yetmezligi
bulunan hastalar (Standard Cockeroft ve Guult?ormiili.i veya Tc99m - DPTA serum klerens metodu ﬁe dlciilen Glomeriler Filtrasyon Orani): Pemetrekset esas olarak degismemis halde babrek yoluyla
atilir. Klinik calismalarda, kreatinin klerensi e 45 ml/dak olan hastalar, tiim hastalar icin cnerilenler d|§|n§o bir doz ayarlamasina gereksinim uymamislardir. Kreatinin klerensi 45 ml/dak'nin alinda
olan hastalarda pemetrekset kullanimi ile ilgili yeterli veri meveut degildir; bu nedenle bu hastalarda pemetrekset kullaniimasi éneriimemektedir. Karaciger Yetmezligi bulunan hastalar: AST (SGOT)
AT (SGPT) veya total bilirubin ve pemetrekset farmakokinetigji arasinda bir iliski saptanmamstir. Bununla beraber, bilirubin degeri normal deger it limifinin > 1.5 kah ve/veya transaminazlar normal
deger Ustlimitinin > 3.0 kat (hepatik metastazin olmadigi) veya normal deger Ust limitinin > 5.0 katr (hepatik metastazin oldugu) olan karaciger yetmezligi bulunan hastalar spesifik olarak aragtirimamistir.
Kontrendikasyonlar Pemetrekset veya ilacin igerdigi_madder;rden herhangi birine karsi bilinen asin (ijcrhhgl bulunan hastalarda kontrendikedir. Pemetrekset ile tedavi sirasinda emzirme kesilmelidir.
Sarthumma asisi ile birlikte kullanimi kontrendikedir Ozel Kullanim U?'urllarl ve Onlemieri Pemetrekset, nétropeni, frombositopeni ve anemi (veya pansitopen? ile oldu?u gibi, kemik iligi fonksiyonlarini
baskilayabilir (bkz. bslim 4.8). Miyelosupresyon genellikle doz kisiflayicr toksisitedir. Hastalar tedavi siiresince miyelosupresyon acisindan izlenmeli ve hastalara, mutlak nétrofil sayilan (MNg) e1500
tcre/mm3 ve trombosit sayisi e 1Y00,0 0 hiicre/mm3 diizeyine déniinceye kadar pemetrekset uygulanmamalidir. Bir sonraki kirler icin doz azalilmasi bir énceki kiirde gozlenen en diisik MNS,
trombosit sayisi ve azami hematolojik olmayan toksisiteye dayanarak ayarlanir. Gebelik ve Laktasyon (Gebelik kategorisi: D) ’emetre‘i(se'rin gebe kadinlarda kullanimi ileﬂ ili veri meveut degildir,
diger anti-metabolitlerde oldugu ii‘)i, gebe“k sirasinda kullanildiginda ciddi dogum defektlerine sebep olacagindan siiphelenilmektedir. Dogum yapma potansiyeli olan kagmlordq pemetrekset ile
tegcvi sirasinda etkin kontrasepﬁ?yéntembr kullanilmalidir. Pemetreksetin, genetik olarak zarar verici etkileri olabilir. ginse| olgunluktaki er?(eklere, tedavi sirasinda ve sonraki 6 aya kadar cocu
sahibi olmamalarr énerilir. Pemetreksetin anne siitiine gecip gesmedigi bilinmemektedir ve meme emen cocuk iizerindeki advers etkiler yok sayilamaz, Pemetrekset tedavisi sirasinda emzirmenin kesilmesi
ereklidir. Yan Etkiler: Notrofil / Graniilgsit azalmast, Léﬁosit azalmasi, Hemoglobin azalmasi, Trombosit azalmast, Konjunktivit, Bufonh, Kusma, Stomatit / Fareniit, Anoreksi, Diyare, Konstipgsyan,
gis epsi, Yorgunluk, Dskiinti, Alopesi. TICARI TAKDIM SEKLI VE FIYATI: Alimta 500 mg Flakon 2,929,73 TL (Nisan 2009). DAHA GENIS BILGI ICIN FIRMAMIZA BASVURUNUZ. PROSPEKTUSUN
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Yapilan Tedaviler Cinsel Fonksiyonlari Nasil Etkilemektedir?

Ali ATAN, Yilmaz ASLAN
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 3. Uroloji Klinigi, Ankara - TURKIYE

Gelis Tarihi: 18.08.2010 Kabul Tarihi: 24.08.2010

Ozet

Benign prostat hiperplazisi (BPH), histolojik olarak prostat hiicrelerinin iyi huylu biiylimesi ile karakterize bir hasta-
liktir. Benign prostat hiperplazisi mesane ¢ikim obstriiksiyonuna neden olmakta ve alt iiriner sistem semptomlarina
(AUSS) yol agmaktadir. BPH nin AUSS ve cinsel islev bozuklugu ile iliskisi cok dikkat ¢ekicidir. Her iki hastalik yas-
lanan erkekler arasinda yaygin olarak goriilmekte ve yagam kalitesi tizerine 6nemli derecede olumsuz olarak etkile-
mektedir. BPH’da ilag ve cerrahi olmak {izere iki ana tedavi secenegi vardir. Her biri degisik derecelerde cinsel fonk-
siyon lizerine olumsuz etkileri sahiptir. Bu derlemede, LUTS/BPH tedavisi ve cinsel fonksiyonlar tizerindeki olan et-
kisi 6zetlenmigtir

Anahtar Kelime: Prostat, Tedavi, Benign prostat hiperplazisi, Cinsel fonksiyon bozuklugu

How is Sexual Function Affected by the treatment of Lower Urinary Tract
Symptoms/ Benign Prostate Hyperplasia?

Abstract

Benign prostate hyperplasia (BPH), is a disorder histologically characterized by the benign hyperplasia of prosta-
tic cells. Benign prostate hyperplasia leads to bladder outlet obstruction and causes to lower urinary tract symptoms
(LUTS). BPH related lower urinary tract symptoms and, BPH related sexual dysfunction is highly striking. Both of di-
sorder are common disorders among aging males and have significant negative effects on quality of life. There are two
main treatment options as medical and surgery for BPH. Each one have varying degrees of negative effects on sexual
functions. In this review, impact of LUTS/BPH treatments on sexual functions is summarized.

Key Words: Prostate, Treatment, Benign prostate hyperplasia, Sexual dysfunction
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Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostatin stromal ve
epiteliyal komponentlerinde meydana gelen proliferatif
siirecin adidir. BPH’e bagli alt iiriner sistem yakinmala-
r1 (AUSY) nedeniyle tedavi arayan erkek sayisinmn 2000
yilinda 6.5 milyon ve 2020 yilinda 10.3 milyon olacag1
ongorilmistiir (1). BPH olusumunda risk faktorleri yas
(30-40 yaslan arasinda %10, 40-50 yaslar arasinda %20,
60-70 yaslar1 arasinda %50-60, 70-80 yaslarindan sonra
tiim erkeklerde) ve testosteron varhigidir (2). ABD’de 65
yas lizeri erkeklerin sayis1 2000 yilinda 35 milyon iken,
2030 yilinda 71.5 milyon ve 2050 yilinda ise 86.7 milyon
olacagi1 ongoriilmektedir (3).

Histolojik BPH 40 yas iizeri erkeklerde saptanmaktadir.
BPH’de klinik tabloyu olusturan parametreler biiylimiis
prostat, AUSY ve mesane ¢ikim tikamkhigidir (MCT). An-
cak prostat biiyiikliigi, AUSY ve MCT her hastada ayni
oranda goriilmez ve bu li¢ parametre arasinda net bir ilis-
ki yoktur (4). BPH tedavisindeki amacimiz AUSY larini
gidermek ve MCT’n1 diizeltmektir. Elli yas iizerindeki er-
keklerin yaklasik %75’inde BPH ne bagli AUSY vardir ve
bu erkeklerin en az iigte biri AUSY/BPH nedeniyle tib-
bi veya cerrahi bir tedaviye ihtiya¢ duymaktadirlar (5, 6).

AUSY’m1 ve/veya MCT’n1 giderirken dikkate almmasi
gereken bir konu yasam kalitesinin bozulmamasi ve hat-
ta arttirllmasidir. Yasam kalitesini saglayan parametreler-
den bir tanesi cinsel yasamdir. Bu nedenle AUSY/BPH te-
davisini takiben cinsel yagamin bozulmamasi ve hatta dii-
zeltilmesi yagam kalitesi agisindan ¢ok 6nem tagimaktadir
(7). Ciinkii cinsel yasam ile yasam kalitesi arasinda kar-
silikli bir etkilesim vardir. Bir erkekte ereksiyon bozuk-
lugu oldugunda anksiyete, depresyon, 6z giiven kayb1 ve
tiim bunlara bagli olarak yagsam kalitesi bozulmasi kaginil-
maz bir sonuctur (8). Ereksiyon diizeltildiginde ise hasta-
larin kendisi iyi hissetmesi ve yasam kalitelerinin artma-
st da iyi bilinen bir durumdur (9). Yasam kalitesi agisindan
sadece erektil fonksiyon degil ayrica ejakulasyon fonksi-
yonu da ¢cok dnemlidir. Cinsel yonden aktif olan erkeklerin
dahil edildigi yeni bir ¢calismada BPH tedavisi ¢ok basarilt
olsa bile eger ejakulasyon fonksiyonunu bozuyor ise bu er-
keklerin %70’1 boyle bir tedaviyi devam ettirmek isteme-
diklerini belirtmislerdir (10). Bu veriler 1s131nda AUSY/
BPH nedeniyle yapacagimiz tedavilerin hem erektil hem
de ejakulatuar fonksiyonlari bozmamasina dikkat etmeli-
yiz. AUSY/BPH nedeniyle uyguladigimiz tedavi yasam
kalitesini (6rnegin inkontinansa bagli) bozdugunda da cin-
sel yasam bozulabilmektedir (11). Yani yasam kalitesi ve
cinsel fonksiyonlar arasindaki karsilikl etkilesim nedeniy-
le cinsel fonksiyonlar bozuldugunda yasam kalitesi bozul-
maktadir ve yasam kalitesi bozuldugunda da cinsel yagsam
bozulmaktadir.

Cinsel aktivite yagtan bagimsiz olarak daima erkek yasa-
minda 6nemli bir yer almaktadir. Yaglar1 50 ile 88 arasin-
da degisen erkeklerin dahil edildigi bir tarama ¢aligmasin-
da bu erkeklerin %13’ i¢in cinsellik ¢ok énemli, %29’u
icin 6nemli ve %411 i¢in nadiren de olsa eglenceli olarak
saptanmistir. Bu grubun sadece %17’si cinsel yasam ol-
madan yagsamlarini devam ettirebileceklerini belirtmisler-
dir (12). Daha giincel, ¢ok uluslu bir tarama ¢alismasinda
da yaglar1 50-80 arasinda degisen yaklasik 14.000 erkek
incelenmis ve bunlari %83 iiniin cinsel aktivitede bulun-
duklart ve %71’inin ise son dort hafta icerisinde en azin-
dan bir defa cinsel iliski yasadiklar1 saptanmistir (13). Bu
nedenle hasta hangi yasta olursa olsun AUSY/BPH nede-
niyle tedavi edilecek ise mutlaka cinsel fonksiyonlar: dik-
kate alinmalidir.

AUSY/BPH tedavisinde degisik tedavi segenekleri vardir.
Bunlar ila¢ tedavileri, minimal invazif tedaviler ve cerrahi
tedavilerdir. Bu tedavilere bagli olarak meydana gelen cin-
sel fonksiyon bozukluklari; erektil disfonksiyon (ED), eja-
kulasyon bozuklugu (EjB) (retrograd ejakulasyon, aneja-
kulasyon, agril1 ejakulasyon), libido azalmas1 ve genel cin-
sel tatminde azalmadir (14,15). Ancak yapilan bu tedavi-
lerin etkileri konusunda ¢alisma sonuglari farklilik goster-
mektedir. Baz1 ¢calismalarda tedavi sonrasi cinsel fonksi-
yonlarin diizeldigi gosterilir iken bazilarinda ise bunun ak-
sine bozulmalarin oldugu saptanmustir.

AUSY/BPH icin en sik kullanilan tedavi alternatifi tibbi
tedavidir. Bu amagla alfa-1 reseptor blokeri ilaglar (alfu-
zosin, tamsulosin, doksazosin, terazosin) ve 5-alfa rediik-
taz inhibitdrii ilaglar (finasterid, dutasterid) kullanilmakta-
dir. Son yillarda fitoterapotik bazi ilaglarda klinik kullani-
ma girmistir.

Alfa-1 reseptdr blokeri ilaglarin cinsel fonksiyonlar iize-
rindeki etkileri degisik ¢aligmalarda olumlu ve olumsuz
farkl1 sonuglar gostermektedir. Alfa-1 reseptoér blokeri
ilaglarin kan basmecimi diistirerek penise gelen kan mikta-
rin1 azalttiklart ve bunun sonucu olarak da ereksiyon bo-
zuklugu olusturduklar1 diisiiniilmektedir. Alfa-1 reseptor
blokeri ilaglara bagli meydana gelen ereksiyon bozuklu-
gu orani1 genelde %5’°ten az olarak bildirilmektedir (16).
Bu ilaglarm kullanimia bagli meydana gelen en dnem-
li cinsel fonksiyon bozuklugu ejakulasyon bozuklugudur
ve ortalama %6 civarinda goriilmektedir (17). EjB sadece
tamsulosine 6zel incelendiginde oran %10-30 diizeylerine
cikmaktadir (16,18,19). Tamsulosin kullanimi sonrasinda
meydana gelen EjB’nun diger alfa-1 reseptdr blokeri ilag-
lara gore daha yiiksek oranda goriilmesinin nedeni tamsu-
losinin sadece ilacin mesane boynunu gevseterek retograd
ejakulasyon yapmasina bagli degil ayni1 zamanda santral
etki ile anejakulasyon olusturmasindandir (14).
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Bu verilerin aksine alfa-1 reseptor blokeri ilaglarin kulla-
nimi1 sonrasinda cinsel fonksiyonlarda diizelmenin oldu-
gunu sOyleyen ¢aligmalarda vardir (20-23). Alfa-1 resep-
tor tedavisi sonrasi meydana gelen cinsel fonksiyonlarda-
ki diizelmenin iki nedene bagli olarak ortaya ¢iktig: diisii-
niilmektedir (12,14). Bunlar, alfa-1 reseptor blokeri ilagla-
rin korpus kavernozum diiz adalelerinde de gevsemeye yol
acarak ereksiyonu diizelttigi ve semptomatik diizelme ile
saglanan yasam kalitesi diizelmesinin erektil fonksiyonla-
r1 daha iyi hale getirdigi diislincesidir.

Diger tibbi tedavi secenegi 5-alfa rediiktaz inhibitorii ilag-
larin kullanimidir. Bu grup ilaglar testosteronun dihidro-
testosterona (DHT) doniisiimiinii engellerler ve bunun so-
nucu olarak prostat igerisindeki aktif androjen olan DHT
diizeyini azaltirlar. Bunlarin 6-12 aylik kullanimlari sonra-
sinda prostat voliimii yaklasik %20, serum prostat spesifik
antijen diizeyi yaklagik %50 azalmaktadir. Cinsel fonksi-
yonlar {izerindeki olumsuz etkileri de DHT diizeyini azalt-
malari ile iligkilidir. Clinkii nitrik oksit (NO) ve nitrik oksit
sentaz (NOS) ereksiyon fizyolojisinde ¢ok énemlidir (24).
Korpus kavernozumlardaki NO ekspresyonu androjenler
tarafindan etkilenir (25). DHT, NOS ekspresyonunda tes-
tosterona gore daha giiclii bir etkiye sahiptir (26). Avru-
pa Uroloji Derneginin 2009 yilindaki kilavuzunda finas-
teride bagli ortaya ¢ikan ED oran1 %8.1, libido azlig1 ora-
n %6.4 ve ejakulat azlig1 oran1 %3.4 olarak bildirilmekte-
dir (27). Son yillarda klinik kullanima giren dutasterid ile
ilgili verilerde buna benzerdir. Roehrborn ve arkadaglari-
nin ¢aligmasinda ED, EjB ve libido azalmas1 %7.3, %2.2
ve %4.2 olarak bulunmustur (28). Bizim ¢alismamizda ise
dutasterid kullanimi sonrasinda ED ve libido azligi %7.4
ve %11.1 saptanmistir (29).

Son yillarda kullanilmaya baglayan bir diger medikal teda-
vi segenegi fitoterapidir. En sik kullanilan ajan Amerikan
clice palmiye agaci meyvesinden elde dilen Serenoa re-
penstir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemesine kar-
sin 5-alfa rediiktaz inhibisyonu yaparak faydali oldugu dii-
stiniilmektedir (30). Degisik calismalarda cinsel fonksi-
yonlar iizerinde anlamli bir etkisinin olmadig1 (31,32) be-
lirtilmesine karsin bizim ¢alismamizda %3.7 ED ve %7.4
libido azalmasi1 yaptig1 saptanmistir (29).

AUSY/BPH tedavisinde kullanilan minimal invazif teda-
vi yontemleri transuretral prostat igne ablasyonu (TUNA),
transuretral mikrodalga termoterapi (TUMT), Lazer teda-
vi, son yillarda giindeme gelen ve heniiz aragtirma asama-
sinda olan yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason (HIFU)
kullanimidir. TUNA ve TUMT sonrasi cinsel fonksiyon
bozuklugu ¢ok nadirdir. Cok merkezli bir Amerikan galig-
masinda TUNA sonras1 ED %2 ve EjB %1’den az olarak

bildirilmistir (33). TUMT sonrast ED ise %5’ten az ola-
rak bulunmustur (34). Avrupa Uroloji Dernegi BPH kila-
vuzunda TUMT sonrasi retrograd ejakulasyon bozuklugu
oranlari ise diigiik enerjili protokoller (45-600) igin %0-11,
yiiksek enerjili protokoller i¢in (75-800) %0-44 olarak be-
lirtilmektedir (27). AUSY/BPH tedavisinde lazer kullani-
mina baglh ED goriilmez iken %12-80 arasinda degisen
oranlarda retrograd ejakulasyon oldugu bilinmektedir (27).
Tibbi tedavinin basarisiz oldugu kisilerde genelde tercih
edilen yontem cerrahi tedavidir. Uygulanan cerrahi tedavi
yontemleri transuretral prostat insizyonu (TUIP), transu-
retral prostatektektomi (TURP), transuretral vaporizasyon
prostatektomi (TUVP) ve agik prostatektomidir (AP). Cer-
rahi tedavi sonrasinda cinsel fonksiyonlarin nasil etkilen-
digi degisik ¢aligmalarda farklilik gostermektedir.

TURP yapilmis 280 hastanin incelendigi bir calismada
cerrahi Oncesinde cinsel yonden aktif 73 hastanin cerra-
hiden alt1 ay sonra yapilan kontroliinde tamaminin halen
cinsel yonden aktif olmalarinin yani sira cerrahi dncesin-
de cinsel yonden aktif olmayan kisilerin %17’sinin cerra-
hi sonrasi erektil kapasitelerinin arttig1 ve cinsel yagam-
larinin diizeldigi gozlenmistir (35). Baska bir calismada
ise TURP sonrast ED’nun ve agrili ejakulasyonun anlam-
l1 diizeyde azaldig1 gosterilmistir (7). Benzer bulgular agik
prostatektomi yapilmis hastalarda da saptanmustir. Ciddi
AUSY larinin cinsel istegi ve genel tatmini azalttig1 goste-
rilmistir. A¢ik prostatektomi sonrasinda AUSY ’larinin dii-
zelmesi daha iyi sosyal ve fiziksel performans olusturmak-
ta ve bunun dogal sonucu olarak cinsel istek ve genel tat-
min de diizelme goriilmektedir (36).

Bunlarin aksine prostat cerrahisi sonrasi cinsel fonksiyon-
larin bozuldugunu sdyleyen ¢alismalar daha fazladir. Cer-
rahi tedavi sonrasinda en sik goriilen cinsel fonksiyon bo-
zuklugu retrograd ejakulasyondur ve uygulanan cerra-
hi yontemin tipine gore degisik oranlarda goriilmektedir.
TUIP sonrasi hastalarin 1/3’iinde (37) bu durum meydana
gelmesine karsin TURP, TUVP ve AP sonrasi ise hastala-
rin %60-100’tinde goriilebilmektedir (38,39). Prostat cer-
rahisi sonras1 %4-40 arasinda ED oldugu bildirilmektedir.
Bu kadar genis bir aralikta ED goriilmesinin nedeni her
calismada erektil fonksiyonun farkli sekillerde degerlen-
dirilmesi ve cerrahi sonrasi degerlendirme zamaninin ayni
olmamasidir. Standart olarak erektil fonksiyonlarin deger-
lendirilmesi i¢in en uygun siire cerrahi sonrasi ii¢iincii ay-
dir. Ancak bazi ¢alismalarda daha erken degerlendirme ya-
pilmasi nedeniyle oranlar oldugundan daha yiiksek goriil-
mektedir (40). Prostat cerrahisinden sonra ED gelismesi-
ni dngérmede yardimei olacak preoperatif kriterler diya-
bet varligi, cerrahi 6ncesinde ED olmasi, yiiksek anksieye
diizeyi, kiicilik prostat olmasi ve ileri (>65) yastir (40-43).
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Prostat cerrahisi esnasinda postoperatif ED gelisecegi-
ni dngdrmeyi saglayan kriterler ise kapsiiler perforasyon
ve asir1 kanamadir (44). Prostat cerrahisi sonrasinda mey-
dana gelen ED, organik ve psikojenik faktorlere baghidir
(41,45). Organik faktorler kavernozal arter ve sinir hasa-
11 ile termal hasara bagl noropraksidir. Psikojenik faktor-
ler ise cerrahiye bagli emosyonel stres ve azalmis ejaku-
lat voliimiidiir. Noropraksiye ve psikojenik faktorlere bag-
1 ED gegicidir ve erken donemde, bu faktdrlere bagli ola-
rak ED daha yiiksek oranda goriiliir. Bundan dolayi, pros-
tat cerrahisi sonrasi erektil fonksiyonlarin degerlendiril-
mesi en erken 3. ayda yapilmalidir (40). Cerrahiye bagh
emosyonel stresi 6nlemek i¢in cerrahi dncesinde hastala-
rm ok iyi bilgilendirilmeleri gereklidir. Ozellikle geng ve
cinsel yonden aktif olan kisilerde bu bilgilendirme daha da
o6nemlidir.

Sonug olarak, AUSY/BPH nedeniyle uygulanan tedavi-
ler cinsel fonksiyonlar iizerinde bazi olumsuz etkilere ne-
den olabilmektedir. Ozellikle geng erkeklerde ejakulas-
yon bozuklugu daha belirgin olumsuz etkiler olusturmak-
tadir. Cinsel yonden aktif kisilerde AUSY/BPH nedeniy-
le herhangi bir tedaviye karar vermeden 6nce bu tedavile-
rin cinsel fonksiyonlar lizerindeki etkileri ile ilgili olarak
hastalar bilgilendirilmelidirler. Tedavinin se¢iminde klinik
tablo kadar hastalarin tercihleri ve beklentileri de dikka-
te alinmalidir.
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Cilt Metastazi ile Tani Konan Kolon Kanseri
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% Giris

Kolon kanserinde cilt metastazi nadir goriilmekte olup (%4-6), kotii prognoza sahiptir (1,2). Hastalig1 cilt metastazi ile
prezante olan ve ileri tetkiklerinde kolon karsinomu tanis1 konulan olgumuzu literatiir esliginde sunmak istedik.

Olgu

Kirk alt1 yaginda erkek hasta, sag diz bolgesinde birkag aydir olan cilt lezyonunun eksizyon neticesinin adenokarsinom
metastazi gelmesi lizerine Klinigimize ileri tetkik i¢in yonlendirildi. Bagvuru anamnezinde halsizlik ve anlamli olmayan
kilo kayb1 mevcuttu. Fizik muayenede hafif solukluk ve sag diz mediyal béliimiinde 2x1 cm boyutunda, cilt altinda, orta
sertlikte, nodiiler yapida bir lezyon varlig1 disinda 6zellik yoktu. Laboratuar bulgular1 demir eksikligi anemisi diginda
dogaldi. Ust GIS endoskopisinde 6zellik saptanmazken, alt GIS endoskopisinde polipozis koli ve hepatik kdsede kolon
duvarini infiltre eden tiimoral goriiniim tespit edildi. Buradan alinan biyopsinin patoloji raporu ile kolon adenokarsino-
mu tanis1 desteklendi. Tetkiklerde cilt metastazi disinda karaciger ve akciger metastazi saptandi. Metastatik kolon kan-
seri tamstyla hastaya birinci basamakta FOLFIRI- Bevacizumab, erken donemde relaps goriilmesi iizerine ikinci basa-
makta kapesitabin-okzaliplatin uygulandi. Takipte hastamizda kisa siirede tekrar niiks gelisti.

Ugiincii basamak tedavide cetuximab+irinotekan haftalik tedavisi baglandi. Alt1 haftalik uygulama sonrasi hastanin per-
formans durumu ECOG:1-2 olup, taninin 14. ayinda takip ve tedavisi devam etmektedir.

Tartisma

Solid tiimorlerde cilt metastazi nadir goriiliir. Epitelyal tiimorler icerisinde cilt metastazi en sik akciger ve meme kanse-
rinde goriilmektedir (3). Gorlinlim olarak cilt metastazlar1 nodiiler, iilseratif, seliilit veya depozit seklinde olabilir. His-
topatolojik olarak adenokarsinom, skuamdz hiicreli, undifaransiye ve diger nadir histolojiler seklinde olabilir (4). Cilt
metastazi genellikle primer tiimdr tanisindan sonra takipte gelismekteyken, nadiren primer tiimor ile birlikte veya pri-
mer timor tanisindan dnce saptanabilmekte ve metastatik hastaligin erken gostergesi olabilmektedir (2,5-8). Lokal cilt
metastazi direkt yayilim veya lenfatik yayilimla olabilirken, uzak cilt metastazi hematojen yayilim ile olur (9). Kolorek-
tal timorlerde cilt metastazi en sik olarak abdominal bolgede, bilhassa operasyon skari ilizerinde gelisir, diger bolgeler-
de nadirdir (8). Kolorektal kanserde cilt metastazi ile ilgili literatiirdeki en genis seride ii¢ hasta diginda 77 hastanin hep-
sinde abdominal cilt metastazi oldugu bildirilmistir (2).

Cilt metastaz1 akciger, serviks, 6zofagus gibi tiimorler-
de preterminal safha isareti olabilirken (medyan sag ka-
lim yaklasik ii¢ ay), kolorektal timdrlerde preterminal do-
nemle ilgili olmay1p, saptandiktan sonra uygun tedavilerle
sag kalim 18 aya kadar ulagabilmektedir (10-12).

Daha once yiiriittiigiimiiz bir caligmada ileri evre kolorek-
tal kanserli hastalarimizin medyan sag kalimi 9.5 + 3.38 ay
olarak hesaplanmistir (13). Bizim olgumuz bu gruba gore
daha uzun sag kalim gdstermistir ve halen yagamaktadir.
Hastamizin cilt metastazi primer malignite ile senkron ola-
rak saptanmanin yaninda, primer taninin konmasina yol
acmustir. Literatiirde belirtildigi lizere hastamizin cilt me-
tastazi nadir goriilen bir lokalizasyonda ve nodiiler karak-
terde idi.

Sonuc

Cilt metastaz1 kolon kanserinde nadir goriilen metastaz
bolgesidir. Cilt metastaz1 genellikle kotii prognoz ile ilis-
kili olmakla birlikte, kolon kanserinde diger maligniteler-
den farkli olarak uygun sistemik tedavi ile sag kalim daha
iyi olabilmektedir. Bizim hastamiz metastatik evrede ol-
masina karsin halen ii¢lincii basamak kemoterapiyi almak-
tadir ve tanidan itibaren 14 ay ge¢cmistir.

Cilt metastazi goriilen kolon kanserinde uygun sistemik te-
daviler verilerek hastanin sag kalimina katki saglanabilir.
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OTOIMMUN HEMOLITIK ANEMI iLE PRESENTE OLAN PERIFERIK

T HUCRELI BiR NONHODGKIN LENFOMA
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Ozet

Periferik T hiicreli Non-Hodgkin Lenfomalar (PTCL) tiim Non-Hodgkin lenfomalarin % 5-7° sini olusturmaktadir.
Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) en sik kronik lenfositik 16semide goriiliirken (%37), diger NHL’larda daha az
oranda rastlanir (%0.2-6.2). Hasta klinigimize anemi etiyolojisini arastirmak iizere yatirildi. Yapilan incelemeler so-
nucunda anemisinin otoimmiin hemolitik oldugu saptandi. Fizik muayenesinde lenfadenopatilerin olmasi nedeniy-
le biopsi yapildi. Patolojik inceleme sonucu Periferik T hiicreli Non-Hodgkin lenfomaydi. Hastaya CHOP kemote-
rapi protokolii baglandi.

Hem B ve hem de T hiicreli NHL’larda OTHA gelisebilir. OTHA B hiicreli NHL’ larda daha sik karsimiza ¢ikarken, T
hiicreli NHL’larda ise daha nadir gériilmektedir. Literatiirde NHL ve OIHA birlikteligi nadir olgu sunumlari seklinde-
dir. Bu olgu; otoimmiin hemolitik anemi klinigi nedeniyle PTCL tanis1 konulmus bir olgu olmas1 ve nadir goriilen bir
birliktelik olmasi nedeni ile sunuma uygun bulunmustur.

Anahtar Kelime: T Hiicreli Lenfoma, Otoimmiin Hemolitik Anemi

PeripheralTCellNonHodgkin Lymphoma Case Presenting With Autoimmune
Hemolytic Anemia

Abstract

Peripheral T cell lymphomas constitute %5-7 of nonhodgkin lymphomas. Autoimmune hemolytic anemia can be seen
mostly in patients with chronic lymphocytic leukemia but incidence in other NHL is low (%0.2-6.2). Patient was re-
ferred to our hospital for evaluation of anemia. After laboratory tests he diagnosed as autoimmune hemolytic ane-
mia. Physical examination revealed peripheral lymphadenopathies and excisional biopsy resulted as peripheral T cell
non-Hodgkin lymphoma. R-CHOP treatment initiated.

Autoimmune hemolytic anemia can be seen in either T and B cell NHL. AIHA is more common in B cell NHL, but rare
in T cell NHL. We present this case because he has diagnosed PTCL with autoimmune hemolytic anemia and also this
is a rare condition.

Key Words: T Cell Lymphoma, Autoimmune Hemolytic Anemia
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Giris

Periferik T Hiicreli Non-Hodgkin Lenfomalar (PTCL), tiim
T hiicreli lenfomalarin % 60-70’ini ve tim Non-Hodgkin
Lenfomalarin da % 5-7’sini olusturmaktadir. Hastalara
tan1 konuldugunda % 61’ inde ileri evre hastalik mevcuttur
(1). PTCL koétii prognostik 6zelliklere sahiptir. Standart te-
daviler ile prognoz kétiidiir (2). Otoimmiin hemolitik ane-
mi (0IHA), lenfoproliferatif hastaliklarin komplikasyonla-
rindan birisidir. OTHA en sik kronik lenfositik 16semide
goriillirken (%37), diger NHL’larda daha az oranda rast-
lanir (%0.2-6.2) (3). Literatiirde NHL ve OIHA birlikte-
ligi nadir olgu sunumlar1 seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.

Olgu

Yetmisbes yasinda erkek hasta anemi etiyolojisi arastiril-
mak iizere klinigimize yatirildi. Laboratuar tetkiklerinde;
Hgb: 5.7 g/dL, Htc: %16.6, MCV: 122.4 fL, Total biliru-
bin: 11.1 mg/ dL, Direk bilirubin:1.5 mg/ dL, LDH: 865 u/
mL, sedimantasyon:152 mm/saat, retikiilosit % 20.5, dii-
zeltilmis retikiilosit sayis1 %7.5, haptoglobulin < 7 mg/ dL.
ve direkt Coombs testi (+++) idi. Fizik muayenede boyun-
da sol orta juguler bolgede 2x2 cm lenfadenopati (LAP)
saptand1. Cekilen tomografilerde sol juguler bolgede ve bi-
lateral submandibular bolgede en biiyligii 22 mm olan ¢ok
sayida LAP, sol hiler bolgede 2.3x1.7 cm boyutunda yu-
musak doku dansitesinde nodiiler lezyon (LAP?) saptan-
di. Kemik iligi biyopsisinde tutulum saptanmadi. Sol ju-
guler bolgeden alinan lenf nodu biopsi sonucu PTCL ola-
rak geldi. Yapilan immiinhistokimyasal ¢aligmada: CD3,
CD4, LCA ile tiimoral infiltrasyonu olusturan hiicreler-
de ve CD 30 ile immiinoblastik hiicrelerde boyanma goz-
lendi ve CD10 ile boyanma saptanmadi (Resim 1 ve Re-
sim 2). Evre II B olarak kabul edildi. Hastaya OIHA tani-
sindan sonra 1 mg/kg/giin metil prednisolon baslandi. He-

Resim 1: Belirgin pleomorfizm gdsteren neoplastik hiicrelerle infiltre
lenf nodu (HE, x200)

& - . AT i -
Resim 2: Neoplastik hiicrelerde anti-CD3 immiinreaksiyonu; (CD
3,x200)

moglobin degeri ylikselmeye basladi. Hematolojik ve bi-
yokimyasal parametreler diizelme egilimine girdi. Hasta-
ya PTCL tanisindan sonra tedavi olarak CHOP (siklofosfa-
mid, doxorubisin, vinkristin, prednison) kemoterapisi bag-
landi. Ancak hasta tedavi sonrasi 15. giinde pnomoni ve
sonrasinda gelisen sepsis nedeni ile kaybedildi.

Tartisma

OIHA lenfoproliferatif hastaliklarin iyi bilinen bir kompli-
kasyonudur. Hem B ve hem de T hiicreli NHL alt tiplerinde
goriilebilir. Ancak T hiicreli NHL’ larda nadir goriilmekte-
dir. OIHA tanis1 siklikla lenfoma tanisi ile birlikte konu-
lurken, nadir olarak lenfoma tanisindan dnce veya sonra da
konulabilir. OTHA ve lenfoma birlikteliginde steroid, im-
miinglobulin gibi ilaglardan ziyade altta yatan lenfomanin
tedavisi ile OTHA kontrol altina alinabilir (4).

Yapilan bir c¢alismada NHL’Ii hastalarda goriilen
OIHA’nin, hastaligin evresinden bagimsiz olarak ortaya
cikt1g1 saptanmistir. NHL ve OTHA birlikteliginde lenfoma
tedavisine siklosporin gibi immiinmodiilatdr ajanlarin te-
davi rejimlerine eklenmesi 6nerilmektedir (5).

Non-Hodgkin lenfomalarda hemoglobin diizeyleri 6zel-
likle kronik hastalik anemisine bagli olarak diisebilir.
Buna karsin otoimmiin hemolitik anemi NHL’da anemi
nedenleri icinde nadir de olsa akla getirilmelidir. Var-
oczy ve arkadaglarmin malign lenfoma ve otoimmiin
hastalik iliskisinin arastirildigr 940 olguluk epidemiyolo-
jik calismada, 519 Hodgkin lenfoma olgusu incelenmis, 45
(%38.6) olguda otoimmiin hastalik saptanmistir. Bu olgular
icinde otoimmiin hemolitik anemi ise yalniz bir olguda
gozlenmistir. Hodgkin lenfoma olgularinin aksine, NHL
olgularinda OIHA’nin tedaviden sonra daha az ortaya
¢iktig1 gézlenmistir (6).
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NHL’de otoimmiin hemolitik anemi gelisen olgularin prog-
nozu gelismeyenlere gore daha kotii olarak bildirilmigtir
(5). Hodgkin hastaliginda ise immiin hemolitik aneminin
prognoza olumsuz etkisi saptanmazken, relapsin erken
habercisi olabilecegi bildirilmistir (7).

PTCL’larin pronozu kétiidiir. Genellikle hizli bir klinik
seyir izlerler. Literatiirde NHL ve OIHA birlikteligi nadir
olgu sunumlar1 seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Immiin
hemolitik anemi hastaligin ilk bulgusu olabilecegi gibi, te-
daviden sonra da ortaya ¢ikabilir (1,2,3).

Sonu¢ olarak Non-Hodgkin Lenfoma tanili bir has-
tada anemi mevcut ise OIHA olabilecegi gdz Oniinde
bulundurulmalidir. Ayrica OIHA tanis1 konulmus bir hasta
da lenfoma ydniinden incelenmelidir. Bu olgu; otoimmiin
hemolitik anemi klinigi ile birlikte ortaya ¢ikmasi,literatiir
ile uyumlu olarak oldukga hizli bir klinik seyir izlemesi ve
¢ok nadir goriilen bir birliktelik olmasi nedeni ile sunuma
uygun bulunmustur.
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Sicak Su Epilepsisi: iki Olgu Raporu
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Ozet

Sicak su epilepsisi; sicak su ile banyo yapmanin neden oldugu nadir goriilen, iyi huylu refleks epilepsi formudur. Ge-
nellikle psikomotor gelisimi normal olan ¢ocuklarda goriilmekte olup; erkeklerde kizlara gore daha siktir.

Bugiine kadar, sicak su epilepsisinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar kesin olarak bilinmemektedir. Fakat
deneysel hayvan modelleri, basin iizerine sicak su dokiilerek yapilan banyo sirasindaki hizli sicaklik artisina asir1 du-
yarli olan anormal termoregiilator sistemin varligini gostermistir.

Teshis cogunlukla klinik olarak konur ve interiktal EEG genelde normaldir. Sicak su epilepsisi iyi prognoza sahiptir ki
banyoda sicak sudan sakinilmasi, intermittant oral benzodiazepinler veya konvansiyonel antiepileptik ilag¢larn kulla-

nilmasi nobetleri kontrol altina almak icin genellikle yeterlidir.
Biz, banyoda basina sicak su dokme ile provoke olan biling kaybi, santral siyanoz ve kontrolsiiz hareketlere sahip 2
olguyu sunuyoruz.

LABORATUVARI S

Anahtar Kelime: Refleks epilepsi, sicak su, refleks nébet

D E R E N L A B o R AT U VA R L A R I Hot Water Epilepsy: A Report Of Two Cases

Abstract
Hot water epilepsy is a rare, benign form of reflex epilepsy caused by bathing with hot water. It occurs generally in
children with normal psychomotor development and male are affected more than females.

To date, the pathophysiologic mechanisms underlying hot water epilepsy are not known clearly. However, experimen-
tal animal model showed aberrant thermo-regulatory system which was highly sensitive to the rapid increase in tem-

Merkez : Sube: perature during bathing with hot water pouring over the head.
Blklim Sokak No: 53 (Giris kat) Cinnah Caddesi No:35/10 The diagnosis is mostly clinical and interictal EEG is usually normal. It has favorable prognosis, avoiding bathing
Kavaklidere / ANKARA (;ankaya / ANKARA with hot water and using either intermittent oral benzodiazepines or conventional antiepileptic drugs, may be gene-

rally enough to control the seizures.

Tel:0.312 466 33 55 (pbx) | Tel:0.312 438 43 55 (pbx)
Fax:0.312 4663359 | Fax:0.312 4384358

We present two cases with the symptoms of loss consciousness, central cyanosis, and uncontrolled movements during
bathing which is provoked by pouring hot water over the head.

Key Words: Reflex epilepsy, hot water, reflex seizure
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Giris

Refieks epilepsi terimi dis uyaranlar veya etkenler ile tetik-
lenen, degisik nobet paternleriyle karakterize olan epilep-
tik nobetler olarak tanimlanir. Fotosensitiv epilepsi en sik
goriilen formu olup; diisiinme, okuma, yemek yeme, mii-
zik dinleme ve sicak su ile iligkili refleks epilepsilerinde
oldugu bilinmektedir. Sicak su epilepsisi ise banyo sirasin-
da sicak su ile tetiklenen nobetler olarak adlandirilir ve ref-
leks epilepsinin nadir rastlanan bir formudur (1).

Sicak su epilepsisi ilk kez 1945 yilinda M. Allen tarafin-
dan tammlanmustir. Ozellikle Hindistan bolgesinde yaygin
olup; Miisliimanlar arasindaki siklig1 daha fazladir. Bunun
disinda Avustralya, Japonya, Kanada ve iilkemizde de izo-
le ve nadir olgular bildirilmektedir.

Tiim epilepsili hastalarda sicak su epilepsisinin goriilme
siklig1 %0,6 iken Hindistan da bu oranin %3,6-3,9 arasin-
da degistigi ifade edilmektedir. Ulkeler arasindaki bu fark-
liligin ise iklim ozellikleri, banyo yapma aligkanliklari,
banyo suyunun sicakligi, banyoda kalma siiresi ve genetik
yatkinliklardan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (2).

Bu yazimizda biz, sicak su epilepsisi teshisi konan ve ba-
saril1 bir sekilde tedavi edilen 2 gocuk hastamizla ilgili tec-
riibelerimizi ortaya koymaya calistik.

Olgu raporlari

Olgu 1

Yedi yaginda erkek cocugu poliklinigimize yaklasik bir y1l-
dir olan ve giderek artan siklikta banyo yaparken 6zellikle
kafasindan asag1 su dokme sirasinda ortaya ¢ikan gozleri-
ni bir noktaya dikme, agiz kenarinda olusan morarma, is-
temsiz ve tuhaf bazi hareketler yapma ve suurunda bozul-
ma sikayetleri ile getirildi.

Hasta sorunsuz bir gebelik sonrast dogmus olup, 6zge¢mis
veya soy geemiginde epilepsi dykiisii yoktu. Psikomotor
gelisimi, ndrolojik ve fizik muayenesi normaldi.

Tam kan sayimi, kan biyokimyasi, beyin manyetik rezo-
nans gorlintiilemesi elektrokardiyografisi (EKG) ve inte-
riktal elektroensefalografisinde (EEG) herhangi bir 6zel-
lik yoktu. Hastanin hikdyesinde banyo yapma disinda buna
benzer tablolarin hi¢ olmadig1 6grenildi.

Hastaya refleks epilepsilerin bir formu olan sicak su epi-
lepsisi teshisi kondu ve hastanin daha 1lik suyla, daha uzun
araliklarla, daha kisa siireli ve bagindan asagiya ¢ok fazla
su dokmeden banyo yapmasiyla ilgili 6nerilerde bulunul-
du. Bir aylik takipte bu 6nerilere dikkat edilmesine ragmen
hastanin banyo yaparken 6zellikle bagina su dokme sira-
sinda benzer epizotlarinin devam etmesi nedeni ile hastaya

karbamazepin 400 mg/giin tedavisi baglandi. Tedavi son-
rasindaki ti¢ aylik takipte buna benzer epizotlarinin tekrar-
lamadig1 gozlendi.

Olgu 2

Bes yasinda erkek cocugu poliklinigimize alt1 aydir ban-
yo sirasinda aniden baslayan hareketsizlik, tepkisizlik, so-
rulan sorulara cevap verememe, biling bozuklugu, agziy-
la acayip hareketler yapma ve ses ¢ikarma sikayeti ile ge-
tirildi. Annesi gocugundaki mevcut tablonun sadece banyo
yaparken oldugunu ve bu durumun ayda birkag kez tekrar
ettigini ifade etti.

Hastanin daha 6nceden febril konviilziyon, kafa travmasi
veya ailesinde epilepsi Oykiisii yoktu. Psikomotor geligimi,
norolojik ve fizik muayenesi normaldi.

Tam kan sayimi, kan biyokimyasi, beyin manyetik rezo-
nans goriintiilemesi, EKG ve EEG’sinde herhangi bir 6zel-
lik saptanmadi.

Hastaya sicak su epilepsisi teshisi kondu ve hastaya daha
ilik suyla, daha uzun araliklarla, daha kisa siireli ve ¢ok
fazla basindan asagi su dokmeden banyo yapmasiyla ilgili
onerilerde bulunuldu. Alt1 aylik takipte sadece banyo yap-
ma aligkanliklarinda verilen dnerilere uyulmasi sonucunda
benzer epizotlarin hi¢ olmadig1 gdzlendi.

Tartisma

Sicak su epilepsisi, refleks epilepsilerin bir formu olup
Hindistan basta olmak iizere bazi cografyaya 6zgii spesifik
epileptik bir sendromdur.

Klinik tablo genellikle ¢ocukluklar arasinda siktir ve va-
kalarin %70°ni erkekler olusturmaktadir. Bizim olgulari-
mizin da erkek ¢ocuklardan olusmasi bu bilgiyi destekle-
mektedir.

Nobetler banyonun basinda veya sonunda olabilirken, or-
talama bir-li¢ dakika kadar devam eder. Nobet paterninin
%67’s1 kompleks parsiyel iken %33’ jeneralize tonik klo-
nik sekildedir. Bizim hastalarimizin ikisinin de ndbet pa-
terni kompleks parsiyel olup; literatiirdeki vakalarin ¢ogu-
nun nobet paternine benzemekteydi (3).

Gururaj ve ark. vakalarm %89’unda nébet sikliginin ayda
bir - dort kez oldugunu ifade etmislerdir. Iktal semptomlar
genellikle sagkin bakiglar, korku hissi, anlamsiz konugma-
lar, kompleks otomatizmali gorsel ve isitsel haliisinasyon-
lar seklinde baslar (4).

Teshis cogunlukla klinik olarak konulmaktadir. interik-
tal EEG genellikle normal iken hastalarin sadece %20
-25’inde diffiiz bazli anormallikler, lateralizasyon veya
daha nadir olarak anterior temporal bdlgede lokalize spike
aktivitenin varligi gosterilmistir (5).

Nobetleri tetikleyen en énemli uyaranlar ise suyun sicak-
l1g1, suyun miktari, suyun dokiildiigii viicut yiizeyi, ban-
yo yapma tarz1 ve siiresidir. Cogu Avrupa iilkelerinde ¢o-
cuklarin banyosunda kullanilan sicak su 37°C sicaklikta
iken iilkemizde banyo yapmakta kullanilan suyun sicakli-
gin 50°C iizerinde oldugu belirtilmektedir (6).

Bizim olgularimizdaki ndbetleri tetikleyen en 6nemli fak-
tor ise banyo sirasinda bastan asagi dokiilen sicak suyun
varligiydi. Ayirici tanida vagal senkop, nefes tutma ndbet-
leri ve febril konviilziyonlarin varligi her zaman akilda tu-
tulmalidir (7).

Bugiine kadar refleks epilepsilerin olus mekanizmasi kesin
olarak bilinememekle birlikte, son zamanlarda termoregii-
lasyon merkezi olan hipotalamusdaki bir defektin buna ne-
den olabilecegi diisiiniilmektedir. Termoregiilator sistem-
deki bu olas1 defekt nedeni ile sicak su epilepsili hastala-
rin hizli sicaklik artigina normal insanlara gore daha duyar-
I1 oldugu ve bu durumun gogunlukla genetik nedenlerden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Ilging olarak bazi sicak su epilepsili hastalarin bu ndbet-
lerden zevk aldiklar1 ve bu nedenle hastalarin %30’unun
bilerek ndbetlerini tetikledigi rapor edilmektedir (8). Bi-
zim iki olgumuzda da noébetlerden haz alma duygusunun
ve isteyerek nobetlerin tetiklenmesinin var olmadigi go-
rilmiistiir.

Sicak su epilepsisi, refleks epilepsilerin benign bir formu-
dur ve nadir olarak ndbetlerin kontrol altina alinmast igin
anti epileptik tedaviye ihtiya¢ duyulur. Sadece sicak suy-
la banyo yapilmasindan sakinilmasi bile bizim ikinci olgu-
muzda da oldugu gibi ndbetsizlik i¢in yeterli olabilmekte-
dir. Anti epileptik tedavi ihtiyacinda ise genellikle valproik
asit veya karbamazepin tercih edilmektedir. Ek olarak baz1
vakalarda banyo yapmadan 30 dakika 6nce rektal diazem
kullaniminin da oldugu bilinmektedir.

Sicak su epilepsisinde prognoz genellikle iyi olup; hastala-
rin biiylik bir kisminda spontan remisyonlar ve normal psi-
komotor gelisimin varlig1 dikkati cekmektedir (9).
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A RARE CAUSE OF RIB DESTRUCTION: TUBERCULOSIS
INFECTION MIMICKING MALIGNANCY

A Rare Cause Of Rib Destruction: Tuberculosis infection Mimicking
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46 Abstract

Extraspinal musculoskeletal tuberculosis (TB) is a rarely seen manifestation of extrapulmonary TB. It can be challen-
ging to diagnose when typical symptoms for tuberculosis are absent. The radiographic appearance can be identical
with metastatic lesions, lymphoma, chordoma, sarcoidosis, langerhans cell histiocytosis, and rare spinal infections
such as brucellosis and fungal disease. We presented a case of pleuropulmonary TB with local rib destruction, mimic-
king malignancy. In our case two different mechanisms of rib involvement were mentioned and a shorter duration of
therapy yielded a fourteen months of relapse-free period after excision of the rib and tumour as one mass.

Key Words: Infection and inflammation, Lung cancer, Bone Tuberculosis

Kot Destriiksiyonun Nadir Bir Nedeni, Maligniteyi Taklit Eden Tiiberkiiloz

Ozet

Ekstraspinal kas-iskelet tiiberkiilozu (TB) akciger disi TB nin nadir goriilen bir formudur. Radyolojik goriintiisii me-
tastatik lezyonlar, lenfoma, kordoma, sarkoidoz, langerhans hiicreli histiositoz ve bruselloz mantar gibi nadir spinal
enfeksiyonlara benzemektedir. Bu nedenle TB ye ait tipik semptomlart olmayan olgularda taniya ulasmak gii¢ olabil-
mektedir. Bu makalede lokal kot destriiksiyonu ile akciger kanserini taklit eden bir akciger tiiberkiilozu olgusu sunul-
maktadir. Bu olguda lezyonun tam eksizyonunun ardindan 6 ay anti-TB tedavi ile 14 aylik remisyon elde edilmistir. Ay-
rica bu olgu esliginde TB de kot tutulumu igin iki farkli mekanizma onerilmigtir.

Anahtar kelimeler: infeksiyon ve inflamasyon, Akciger kanseri, Kemik tiiberkiilozu
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Introduction

As acquired immune deficiency syndrome (AIDS) has be-
come a widespread problem, TB has also become an impor-
tant issue in industrialized countries during last decades. In
Turkey, the incidence of TB in 2005 was 26/100.000 po-
pulation (1). Increase in extrapulmonary TB and atypical
presentations are being reported all over the world. Nearly
20% of the patients with TB develop extrapulmonary ma-
nifestations and skeletal TB accounts for 10-20% of all TB
infections (2). Only 6.8% of all extrapulmonary TB is ske-
letal. Of these infections, nearly 40% involve vertebral co-
lumn, only 0-5% involve ribs (1,3,4).

Case Reort

A 38-year-old male patient had initially applied to a doctor
with complaint of chest pain three months ago. After gra-
nulomatous inflammation without necrosis had been seen
in paratracheal lymph node biopsy taken via mediastinos-
copy, he was followed up without medication on the di-
agnosis of stage 2 sarcoidosis. Because of ongoing chest
pain and night sweats, he admitted to our hospital. Physi-
cal examination revealed decreased breath sounds on the
left subscapular region. Anemia of chronic disease was
seen in complete blood count and biochemistry analysis
on his admission was totally normal. Sedimentation rate
was 114 mm/h. The thorax CT of the patient brought up a
mass, destructing the first rib, which wasn’t present in his
previous thorax CT three months ago (Figurel).

Figure 1: Thorax CT on admission to our hospital showing a mass on
superior lobe of left lung which is destructing the first rib

Cervical ultrasonography (USG) showed multiple cervi-
cal LAP one of which was extending through supraclavi-
cular region. Transthoracic biopsy (Bx) was evaluated as
granulomatous inflammations without caseification necro-

sis. Bronchoscopy showed no endobronchial lesions. FOB
Bx and lavage were inflammatory. Two sputum and FOB
lavage smear stains for acid-resistance bacilli (ARB) were
all negative. Tuberculin skin test was 13 mm. BCG scar
was present. Serology for HIV was negative. To rule out
granulomatous inflammation secondary to malignancy in
such a rapidly progressing lesion, the patient underwent
thoracotomy for mass excision. Histopathologic examina-
tion of left upper lobe parenchyma, chest wall and lymph
node specimen revealed epithelioid granulomas with nec-
rotic central zones extending to the rib (Figure 2).
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Figure 2: Granuloma formation composed of epithelioid cells invad-
ing soft tissue and bone spicules (H& E, X 200 )

The patient was given major antituberculosis drugs during
six months after the surgery and complete radiologic and
clinic recovery was achieved. In fourteen months from the
surgery, there has not been any relapse (Figure3).

Figure 3: Thorax CT after six months of anti-tuberculosis theraphy
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Discussion

Skeletal TB results from either lymphatic or haematogeno-
us dissemination of bacilli from a site of primary infection
(Ghon focus) in the lungs or from peribronchial and me-
senteric lymph nodes (5). Pressure necrosis by granulation
tissue and the direct action of invading organisms can ca-
use erosion in bones (6). In our case the contiguity of the
rib and parenchymal lesion suggests direct extension from
lung focus to the rib. Another possible focus of dissemina-
tion may be cervical LAP which was invading through the
supraclavicular region and apex of the lung.

The dominant clinical feature in reported cases is
subcutaneus swelling in the chest wall (4, 6, 7). These vi-
sible swellings are formed of tuberculous abscesses which
are most frequently found at the margins of sternum and
along the rib shafts and usually drain through a sinus from
affected bone to the skin (5). However, our patient did not
have any superficial mass or a draining sinus.

Clinically, local pain without pulmonary symptoms is the
most common symptom. Our patient’s complaints are con-
sistent with TB but radiologic appearance is quite diffe-
rent.

Conventional radiography can show osteolytic lessions,
areas of sclerosis or pathologic fractures all of which are
non-specific. Chest roentgenogram of our case was sug-
gestive of a list of diseases in which malignancy and tuber-
culosis are the first. Furthermore, a plain film is not usually
helpful in early phases of the disease. In this situation bone
scan and CT are recommended (4, 7, 8). Bone scan has a
limitation in differential diagnosis between metastases and
TB. Again, purely lytic and avascular lesions in early di-
sease may yield a false negative scan (9). So we preferred
chest CT for the next diagnostic stage. The typical finding
in CT images has features of centrally low attenuation with
peripheral rim enhancement (7). In CT images of our pa-
tient, there was a pulmonary mass invading the rib which
was mimicking malignancy.

Our patient’s tuberculin skin test was negative. An
immune-compromised state may yield a negative test but
our patient was immune competent. However, in a study
extrapulmonary TB patients who were immune competent
were showed to have lower responses to tuberculin skin
test, when compared to BCG vaccinated controls and TB
pulmonary patients, but higher responses than TB pulmo-
nary/HIV patients (10). It is not suprising that ARB sta-
ins of sputum and bronchoscopic lavage were also nega-
tive because in a prospective study, only 34 (1.7%) extra-
pulmonary TB patients submitting sputum were smear po-
sitive (11). In another study, Parimon et al. found that of

the 57 extrapulmonary TB patients only 5 (9%) had spu-
tum smears that were positive for acid-fast bacilli, and 12
(21%) had sputum cultures that were positive for Myco-
bacterium tuberculosis. In the same study, weight loss was
significantly associated with positive sputum culture fin-
dings in a multivariate analysis (12). Our patient did not
have a complaint of weight loss. This case shows that des-
pite of a negative skin test or negative ARB stains, extra-
pulmonary TB must be kept in mind especially in ende-
mic regions.

In order to achieve positive sampling, transthoracic needle
aspiration and biopsy in the light of the exact location ob-
tained from an imaging study is the most likely procedure.
Unfortunately, transthoracic needle aspiration and biopsy
did not yield a definitive diagnosis in our case. For suspici-
on of malignancy the patient underwent complete surgical
resection for confirmative diagnosis and treatment. Surgi-
cal resection and debridement have roles in the diagnosis
and treatment of pericostal TB, especially when the medi-
cal therapy fails to induce a remission. Nakade and colle-
agues recommended to perform active excision of the rib
and tumour as one mass and to administer antituberculo-
tics for 13.1 months after surgery for reducing postopera-
tif relapse for pericostal TB (13). In this case a complete
clinic and radiologic remission and a fourteen months of
relapse-free period was achieved with six months of anti-
tuberculosis theraphy.
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Sayin Editor

Akut pankreatit (AP), esas olarak pankreas enzimlerinin aktiflesmesi sonucu, pankreasin kendi dokusunu sindirmesiyle
olusan inflamatuar bir olaydir (1). AP, hafif pankreas 6deminden mortalite riskinin arttig1 siddetli pankreatite kadar de-
gisen klinik bir yelpazede goriilebilir. Klinigin bu kadar degiskenlik gostermesinin sebepleri bilinmemekle birlikte has-
tanin bagvurusunda ve izleyen ilk 48 saat i¢indeki bulgulardan yola ¢ikarak hastaligin siddetini 6ngérme sansimiz var-
dir (2). Ranson kriterlerine gore 3 ve {istii, APACHE skorlama sitemine gore ise 8 ve {istii puana ulasilmasi durumunda
siddetli akut pankreatit tanis1 konur (3). Akut pankreatit tanisinda bigisayarl tomografinin (BT) ne zaman ve hangi has-
taya ¢ekilmesi gerektigi, her hastaya m1 yoksa akut pankreatitin erken doneminde sadece siddetli pankreatit tanis1 konan
hastalara veya 72 saatlik medikal tedaviye ragmen yeterli iyilesme gdstermeyen hastalara mi1 ¢ekilmesi gerektigi halen
tartisma konusudur (4). Balthazar ve arkadaslarinin tanimladigi, BT nin baz alindig1 kriterler sonucunda da akut pank-
reatit siddeti hakkinda daha ileri yorumda bulunmak miimkiindiir (5). Ancak, tip literatiiriinde siddetli AP (SAP) teda-
visinin alt bagliklari netlik kazanmamistir. Bu nedenle, giincel veriler 1s18inda SAP’e yaklasim konusuna bu yazida de-
ginilmeye caligilmistir.

Genel olarak, AP tedavisinde daha ¢ok pankreas dokusunun istirahatinin 6n plana ¢iktig1 bir yaklasim kabul gérmek-
tedir. Agizdan beslenmenin kesildigi, parenteral beslenme (PB) yaninda uygulanan agr1 kontrolii ile siklikla 5-7 giin-
de hafif AP kendini sinirlamaktadir (6). SAP’li olgularda ise mide ve duodenuma beslenme soliisyonlarnin ugramadi-
&1 nazo-jejunal kateter yolu ile enteral beslenmenin (EB) pankreas doku salgilarini arttirmadigi ve bu nedenle SAP*de
yeri olabilecegi tartisilmaktadir (7). Nazo-jejunal (NJ) tiip, endoskopi yardimiyla veya floroskopi esliginde takilabilir.
NJ tiip, ayrica kor takilip radyolojik olarak jejenuma ulagip ulasmadigi kontrol edilebilir. Yeni yayinlanan bir metaana-
lizde, SAP’de 6liim oranlar1 EB ve PB gruplarinda sirasiyla 2/64 ve 17/ 72 ve PB ile mortalite arasindaki risk oran1 da
0.18 olarak tespit edilmistir. Ayn1 grup hastada cerrahi miidahale ihtiyac1 ve sistemik infeksiyon goriillme siklig1 karsi-
lastirlldig1 zaman sonuglar EB lehine daha iyi ¢ikmistir (sirasiyla 12/ 64, 34/ 72 ve risk oran1 0.38; 6/ 64, 17/ 72 ve risk
orani 0.39) (8).

AP’te ozellikle de biliyer kaynakli olgularda endoskopik tedavinin kimlere uygulanacag: da halen tartisma konusudur
(9). Gastroenterologlarin bu konudaki yaklasimini arastiran bir anket ¢alismasina gére Hollanda’da hekimlerin %14’
tiim biliyer pankreatit vakalarina, geri kalanlarin %951 safra yollarinda dilatasyon, %87’si eslik eden kolanjit, %72’si
ana safra yolunda tas, %59’u sarilik, %35°1 ise SAP varliginda biliyer pankreatit vakalarina erken ERCP yaptigini beyan
etmis (10). Semptomlarin baglamasindan itibaren ilk 24 saat optimum zaman olarak ortaya ¢ikmis. Hekimlerin %55°1

ERCP bulgusu ne olursa olsun biliyer AP i¢in iglem ya-
piliyorsa sfinkterotomiyi tercih ettigini bildirmistir. Yine
Hollanda’dan ¢ok merkezli randomize bir ¢alismada ko-
lanjit bulgusu olmayan SAP tanisi alan 153 hastaya sika-
yetlerin baslamasindan sonraki ilk 72 saatte ERCP yapil-
mis ve konzervatif izlenmistir (11). Mortalite, erken ERCP
tedavisi uygulanan, kolestaz bulgusu olan hastalarda ista-
tistiki anlamli sonuca ulasamamis olsa da daha diisiik bu-
lunmustur (%6 ve %15, p: 0.213). Pankreasta %30’un
tizerindeki nekroz varlig1 agisindan ise erken ERCP te-
davisi istatistiki olarak da daha basarili olmustur (%8 ve
%31, p:0.010). Kolestaz bugusu olmayan SAP olgularin-
da ise her iki tedavi yontemi benzer sonuglara ulagmistir.
Sonug olarak kolestaz bulgular1 gdsteren vakalarda acil
ERCP yapilmasi uygun girisimsel yaklagimdir.

Hafif 6dematdz AP tedavisinde antibiyotigin yerinin ol-
madig1 konusunda fikir birligi bulunmaktadir (6). Ancak,
siddetli-nekroze AP’de gelisebilecek sekonder infeksi-
yon ile mortalite oraninin %40’a kadar ulastig1 géz onii-
ne alinacak olursa profilaktik antibiyotigin yerinin olma-
st gerekir (12). Daha 6nce yaymlanan bir metaanaliz 1s1-
ginda nekrotizan pankreatitte karbapenemler profilaktik
olarak tercih edilecek antibiyotikler idi (13). Yeni yaynla-
nan bir bagka metaanalizde, imipenemin nekrotizan AP’de
proflaktik kullanim ile birlikte mortalite, istatistiki anla-
ma ulagsamamisg olsa da plasebo grubuna gore azalmistir
(%9.0, %13.4, p: 0,45) (14). Profilaktik antibiyotik kul-
lanimi ile birlikte pankreas ve pankreas disi infeksiyon-
larda bir farklilik olusmamistir (%10.2, %24.4 ve p: 0.02;
%15.4, %28.0 ve p:0.58). Karbapenem gibi genis spekt-
rumlu antibiyotik kullanimmin fungal infeksiyon riskini
arttirabilecegi savi, bu analizde desteklenmemistir. Yani,
nekrotizan AP’de profilaktik olarak imipenem kullanimi
ile mortalitede bir azalma saglanamasa da fungal infeksi-
yon orani artmadan sekonder infeksiyon riski azalmistir.
Ancak, eldeki veriler 1s181inda her nekroze akut pankreatit
vakasina profilaktik antibiyotik kullanimini tavsiye etmek
miimkiin degildir. Akut nekrotizan pankreatitte nekrozun
steril de olabilecegi gbz 6niine aliarak antibiyotik baglan-
maksizin hastalarin izlenebilecegi bilinmektedir. Dikkat
edilmesi gereken nokta, bu izlem sirasinda infekte pankre-
as nekrozu veya pankreas dis1 infeksiyon nedeniyle hasta-
larin %54-77’isine antibiyotik tedavisinin baslanmas1 ge-
rekecegidir (15).

Sekonder infeksiyon gelismis nekrotizan AP’deki klasik
yaklagim agik nekrozektomidir (16). Ancak bu yontemle
komplikasyon, mortalite riski fazla oldugu icin (sirastyla
%34-95, %11-39) daha az invaziv tedavi yontemleri tize-
rinde caligmalar devam etmektedir (perkiitan endoskopik
drenaj, endoskopik-transgastrik drenaj ve minimal invaziv
retroperitoneal nekrozektomi). Daha az invaziv olan yon-
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temlerde amag, oncelikle infekte sivi, materyal vb.nin dre-
ne edilmesi, izlemde klinik iyilesme goriilmezse de retro-
peritoneal yaklagimli minimal invaziv nekrozektomi uy-
gulanmasidir. Bu step-up yaklagimi sonucunda, mortalite
oranlarinda bir farklilik goériilmese de (19% ve 16%, P =
0.70) multi organ yetmezligi (%12 ve %40, p:0.002), yeni
gelisen diabetes melltius (16% ve 38%, P =0.02) ve insiz-
yonel herni gelisimi (7% ve 24%, P = 0.03) agisindan daha
basarili sonuglar elde edilmistir (16).

Sonug olarak, mevcut verilere gore SAP tedavisinde; eger
kolestaz bulgular1 varsa erken ERCP pankreastaki hasari
azaltmakta etkili olacaktir. Erken dénemde tolere edebili-
yorsa oral veya NJ tiip ile enteral beslenmeye gecilmesi ile
hastanede yatis siiresi ve ikincil gelisecek sistemik hasarin
engellenmesi saglanmis olacaktir. Akut nekrotizan pank-
reatit tespit edilmis ise profilaktik imipenem tedavisi, sag
kalim iizerine etkisi olmaksizin sekonder infeksiyon riski-
ni azaltacaktir.
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2009 YILINDA ONKOLOJIDE iLERLEMELER - 111

Mustafa ALTINBAS
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-ASCO 5. kez olarak 2009 yilinda onkolojide elde edilen
gelismeleri bir rapor olarak ortaya koydu.

-Rapor, uzmanlarin degerlendirmesinden gegen sonugla-
ra yer vermektedir.

-Bu rapor, yapilan ¢alismalar konunun uzmanlar tarafin-
dan degerlendirilip onkolojide kanita dayil ilerleme sag-
lamis yayinlar icermektedir.

-Rapor, sonuclari anlamli ¢ikan ¢alismalart dikkate almis-
tir.

-Gegtigimiz yil yapilmig olan ve dikkat ¢ceken 51 calisma
degerlendirmeye alinmustir.

-Degerlendirilen c¢aligmalardan 15’inde tiimdre bagh
Oliimlerde azalma saglanmustir.

Ayrica ESMO ilk defa 2009 yilinda, 23.12.2009 tarihin-
de, klinik onkolojide ilerleme saglayan ¢aligmalar listesi
yaymlamigtir.

Asagida bu yayinlar baz alinarak onkolojide 2009 yilinda
saglanan ilerlemeler ele alinmis ve okuyucunun bilgisine
sunulmustur. Ben konuyu 4’e bolerek her bir sayida fark-
I1 organ kanserlerini ve farkli konulari ele alarak gelisme-
leri degerlendirmek istiyorum.

Bu sayida I1I. Kisim yer almaktadir.

Hematolojik Neoplaziler, Malign Melanom ve Santral Si-
nir Sistemi tlimorleri

Ozet
A-HEMATOLOJIK MALIGNENSILER

1-Multipl Myelomda yeni tedavi yaklasimi; Idame 6ncesi
diisiik doz ile Indiiksiyon Tedavisi.

2-Ilerlemis folikiiler, indolent veya mantel hiicreli len-
fomada Bendamustin + Rituximab Tedavisi, yeni birinci
basmak standart tedavidir.

3-Folikiiler lenfomada Biovax ID (Biovest, Tapma,FL)
ile uzamis hastaliksiz sag kalim.

4-T-Hiicreli lenfomada Pralatreksat ile kismi ve tam
cevap.

5-Fostamatinib’in KLL ve NHIL’da faz 1 calismada
etkinligi.

B-MALIGN MELANOM

1-ABD’de malign melanom insidansi.

2-Tedavi amaciyla M. Melanomda kullanilan agilarin te-
davi cevabini ve timor biiylimesini etkilemesi.

3-BRAF  mutasyonu gosteren M. Melanomda
PLX4032’nin {istiin cevabi.

C-SANTRAL SiNIR SISTEMi TUMORLERI

1-FDA, glioblastomlarda bevacizumab’1 onayladi.
2-Noroblastomda ilk etkili imiintedavi.

3-Kanser Genom Atlasi, glioblastom genetigini ¢6zdii.
4-Glioblastomda tedavi edici asilar sag kalimi artirdi.

AYRINTILAR:
A-HEMATOLOJIK MALIGNENSILER:

1-VISTA Cahsmasi: Multipl Myelomda yeni bir tedavi
yaklagimimni isaret eder. Idame éncesi diisiik doz ile indiik-
siyon tedavisi smanmistir. Caligmada, daha once tedavi
almamig yash M.M. hastalarinda VMP (bortezomib-mel-
falan-prednizon), MP (melfalan-prednizon)’den daha et-
kili bulunmustur. Bu randomize ¢alisma daha énce ASH
2009’da sunulmus idi; modifiye VMP ile indiiksiyon te-
davisi [veya VTP (T=talidomid) yiiksek oranda etkilidir]
sonrasinda idame tedavisi olarak VP veya VT belirgin cevap
saglamis ve yan etki yoniinden giivenli bulunmustur.
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eknik yazi

Kotii prognozu bilinen yiiksek riskli yaslt M.M. hastalarin-
da bu kombinasyon, indiiksiyon ve idame tedavisiyle sito-
genetik anomalilerde belirgin diizelme saglamstir. .

*Maria-Victoria Mateos, Albert Oriol, Joaquin Martinez
et al.: A Prospective, Multicenter, Randomized, Trial of
Bortezomib/Melphalan/Prednisone (VMP) Versus Borte-
zomib / Thalidomide / Prednisone (VTP) as Induction The-
rapy Followed by Maintenance Treatment with Bortezo-
mib / Thalidomide (VT) Versus Bortezomib / Prednisone
(VP) in Elderly Untreated Patients with Multiple Myelo-
ma Older Than 65 Years. 51st ASH Annual Meeting, Abs-
tract #3.

2-Alman Calisma Grubu (Deutsche Studiengruppe
Study Gruppe Indolentes Lymphom = StiL) Ilerlemis foli-
kiiler, indolent veya mantel hiicreli lenfomada Bendamus-
tin + Rituximab Tedavisini, randomize faz III ¢aligmada
aragtirmiglardir. Bendamustin + Rituximab vs. CHOP +
Rituximab kollar1 kiyaslandiginda giivenilir olmasi digin-
da tam cevap orani ve progresyona kadar gecen siire daha
iistiin bulunmustur. Yukarda adi gegen lenfomalarda bu te-
davi (Bendamustin + Rituximab) birinci basamakta yeni
standart tedavi olma potansiyeline sahiptir.

*Mathias J Rummel, Norbert Niederle, Georg Maschme-
yer et al.. Bendamustine Plus Rituximab Is Superior in
Respect of Progression Free Survival and CR Rate When
Compared to CHOP Plus Rituximab as First-Line Treat-
ment of Patients with Advanced Follicular, Indolent, and
Mantle Cell Lymphomas: Final Results of a Randomized
Phase 111 Study of the StiL (Study Group Indolent Lympho-
mas, Germany). 51st ASH Annual Meeting, Abstract #405.

3-Folikiiler lenfomada Biovax ID (Biovest, Tapma,FL)
ile uzamis hastaliksiz sag kalim.

Faz III ¢aligmada BiovaxID daha once tedavi gérmemis
follikiiler lenfomada hastaliksiz sag kalimi1 %47 uzatmak-
tadir. DFS Verum Grubunda 47.2 ay ve kontrol grubunda
30.6 ay olmustur. Bundan sonraki ¢alismada asinin once-
den Rituximab alanlarda da etkili olup olmadig1 ve diger
B-hiicreli lenfoma tiplerinde ne kadar etkili oldugu aragti-
rilacaktir.

*Schuster SJ, Neelapu SS, Gause BL, et al: Idiotype vac-
cine therapy (BiovaxID) in follicular lymphoma in first
complete remission: Phase Il clinical trial results. J Clin
Oncol 27:18s, 2009 (suppl; abstr 2).

4-T-Hiicreli lenfomada Pralatreksat ile kismi ve tam ce-
vaba ulagilir. Simdiye kadarki biiyiik randomize prospek-
tif galismalarda niiks veya refrakter periferik T-hiicreli len-
fomalarda monoterapi (65 hastalik faz-1I Propel Caligma-
s1) pralatreksat ile %11 tam cevap, %18 kismi cevap sag-
lamustir.

O’Connor OA, Pro B, Pinter-Brown L, et al: PROPEL:
A multi-center phase 2 open-label study of pralatrexate
(PDX) with vitamin B12 and folic acid supplementation
in patients with relapsed or refractory peripheral T- cell
lymphoma. Presented at the 50th Annual Meeting of the
American Society of Hematology, San Francisco, CA, De-
cember 8, 2008.

5-Fostamatinib’in KLLL ve NHL’da faz I ¢aligmada etki-
si: Fostamatinib (oral bir enzim, Syk-kinaz inhibitdriidiir)
KLL’li hastalarda %54 ile anlamli bir cevap gostermekte-
dir. Cevap oranlar1 Fostamatinib ile difiiz biiyiik B-hiicreli
lenfomada (NHL) %21, mantel-hiicreli lenfomada %11,
folikiiler lenfomada %10 olmaktadir. Fostamatinib, lenfo-
malara etki gosteren ilk oral molekiil olmustur.

*Friedberg JW, Sharman J, Schaefer-Cutillo J, et al: Fos-
tamatinib disodium (FosD), an oral inhibitor of Syk, is
well-tolerated and has significant clinical activity in diffu-
se large B cell ymphoma (DLBCL) and chronic lymphocy-
tic leukemia (SLL/CLL). Presented at the 50th Annual Me-
eting of the American Society of Hematology, San Francis-
co, CA, December 7, 2008.

B-MALIGN MELANOM:

1-ABD’de malign melanom insidans1 1992 ila 2004 ara-
sinda %45 artmistir (100.000°de 18.2 olan yeni vaka sayis1
26.3’e ¢cikmistir). Artig yillik %3.1 oraninda olmustur. Ar-
tis en ¢cok 65 yas ve Ustiindeki erkeklerde olmustur ve ne-
deni bilinmemektedir. Ayn1 donemde mortalite y1llik %0.4
oraninda artmigtir. M. Melanom insidans artis (Diinyada
da paralel artmistir) nedenleri kismen karsit olarak tartigil-
maktadir. Kigisel ve ¢evresel risk faktorlerinin yaninda ta-
rama gayretleri de sorumlu tutulmustur. Fakat tarama ca-
lismalarinda tiim histolojik alt gruplarda da (iyi bir tarama
ile beklenen kiigiik tiimor alt tipinde artis olmasi yaninda
bliylik tiimor alt tipinde de artig var) ilging bir sekilde ar-
tis kaydedilmistir.

*Linos E, Swetter SM, Cockburn MG, et al: Increasing
burden of melanoma in the United States. J Invest Derma-
tol 129:1666-1674, 2009.

2-Malign Melanomda As1 Tedavisi: Tedavi amaciyla M.
Melanomda kullanilan agilar tedavi cevabini artirir ve tii-
mor biiylimesini azaltir. Faz III ¢alismalarin erken so-
nuglar1 Interlokin-2 (IL-2) ve peptid asis1 (gp100-210M)
kombinasyonu cevap oranini, tek basina IL-2 ile olan
%9.7°den %22.1’e cikarir. Hastaliksiz ve genel sag ka-
limlar da kombinasyon ile daha iyi olmustur. Asi, mela-
noma spesifik peptid olan gp100°den tiiretilmistir. Bu as1
T-hiicrelerini stimiile eder, melanom hiicrelerini arar-bulur
ve onlara kars1 etki gosterir.

*Schwartzentruber DJ, Lawson D, Richards J, et al: A

phase Il multi-institutional randomized study of immuni-
zation with the gp100:209-217(210M) peptide followed by
high dose IL-2 compared with high dose IL-2 alone in pati-
ents with metastatic melanoma. J Clin Oncol 27:18s, 2009
(suppl; abstr CRA9011).

3-BRAF mutasyonu gosteren
PLX4032’nin yiiksek cevabi:

BRAF, melanom hiicrelerinin en sik rastlanan mutasyonu-
dur. Tiim melanom tiimor hiicrelerinde %60 oraninda go-
riliir. Faz I ¢alisma sonuglarinda PL.X4032 (sorafenib ben-
zeridir, BRAF-Kinaz1 bloke eder) molekiilii, 7 melanom
hastasindan 5’inde timor cevabi olusturmustur. BRAF
mutasyonu gostermeyen melanom hastalarinda PX1.4032
tam tersine hig etki gdstermemistir.

*Flaherty K, Puzanov I, Sosman J, et al: Phase I study of
PLX4032: Proof of concept for V60OE BRAF mutation as
a therapeutic target in human cancer. J Clin Oncol 27:135s,
2009 (suppl; abstr 9000).

C-SANTRAL SINiR SISTEMi TUMORLERI

1-FDA, glioblastoma multiformede (GBM) bevacizu-
mab tedavisini onayladi.

M. Melanomda

Mayis 2009°da FDA bevacizumab’t monoterapi olarak
GBM’de 2. basamak tedavide onaylamistir. Buna yol acan
caligma faz III bir caligma olup heniiz yayilanmadi ve bir
de faz II bir ¢calisma vardir. Burada temozolomid ve rad-
yoterapi almis olan hastalar bevacizumab ile 16 hafta PFS
ve 31 hafta toplam sag kalim gdstermistir. Timor progrese
oldugunda bevacizumab’a ek olarak irinotekan verilmistir.
*Kreisl TN, Kim L, Moore K, et al: Phase II trial of single-
agent bevacizumab followed by Bevacizumab plus irinote-
can at tumor progression in recurrent glioblastoma. J Clin
Oncol 27:740-745, 2009.

NOT: Avrupa’da benzer ruhsat bagvurusu Kasim 2009°da
CHMP ve EMEA tarafindan olumsuz yanitlanmustir.

2-Néroblastomda ilk etkili imiintedavi:CH14.18 bir an-
tikordur ve GD2’ye kars1 gelistirilmistir. GD2 noroblas-
tom hiicre yiizeyinde spesifik bir glikopeptittir. Antikor
GD2’ye baglanir ve imiin sistemi etkileyerek tiimore kar-
st koymaya sevk eder. Faz III bir ¢alismada 2 yillik sag
kalim antikor grubunda %86 ve standart tedavi grubunda
%75 olmustur. PFS antikor kolunda %66 ve standart kol-
da %46 olmustur.

*Yu AL, Gilman AL, Ozkaynak MF, et al: A phase Il ran-
domized trial of the chimeric anti-GD2 antibody chl4.18
with GM-CSF and IL2 as immunotherapy following dose
intensive chemotherapy for high-risk neuroblastoma:

Children's Oncology Group (COG) study ANBL0032. J

2009 YILINDA ONKOLOJIDE ILERLEMELER l1I

Clin Oncol 27:15s, 2009 (suppl; abstr 10067z).

3-Kanser Genom Atlasi, glioblastom genetigini ¢ozdii.
“Cancer Genom Atlas” projesinde cesitli genetik mutas-
yonlarin gosterilmesi miimkiin olmustur, ki bunlar gliob-
lastomu karakterize etmektedir. Hedefe yonelik tedavi-
nin miimkiin olmasi saglayan bilgiler tiimér biyoloji-
sinde mevcuttur. Calismada 206 tiimor probunun 91’inde
mutasyon saptanmistir (ERBB2, NF1 ve TP53 genleri ile
PIK3R1-Geninde).

*The Cancer Genome Atlas Research Network: Compre-
hensive genomic characterization defines human glioblas-
toma genes and core pathways. Nature 455:1061-1068,
2008.

4-Glioblastomda tedavi edici asilar sag kalimi artirda.
As1 + Temozolomid + Radyoterapi kombinasyonu
GBM’de sag kalimi artirmistir. As1 (vakzine PEPVIII-
KLH, EGFR variant III’e etki eder) ve KT + RT kombi-
nasyonu faz II ¢alismada progresyonsuz sag kalimi 14.2
aya ve genel sag kalimi 26 aya uzatmistir. Benzer tarihsel
hasta gruplarinda asisiz kombinasyon ile bu siireler 6.3 ay
ve 15 ay idi.
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ORTADOGU TIP DERGISI

YAZIM KURALLARI

YAZARLARIN DIiKKATINE

Kapsam

Ortadogu Tip Dergisi, (ic ayda bir sayi olacak sekilde yilda 4 kez (Mart, Haziran, Eylll ve Aralik) yayinlanir. Dergi, tibbin
degisik alanlarinda yapilan klinik veya deneysel arastirmalari, 6zgiin olgu sunumlarini, editére mektup yazilarini, teknik
yazilari ve bir konu hakkinda yazilmis davetli derlemeleri kabul eder. Bolgesel siklik ve dzellik gésteren tibbi konular-
da yazilan arastirma ve olgu sunumu yazilarina 6ncelik verir. Ayrica Dergide tip alaninda yapilacak olan ulusal ve ulus-
lararasi bi- limsel toplanti veya sempozyumlar da duyurulur. Yazarlar ve okuyucular arasindaki bilimsel iletisim yazila-
rini yayinlamak veya yayinlamamak editériin yetkisindedir. Editdr ve Yayin Yiriitme Kurulu burada belirtilen kurallari
tam olarak karsilamayan bir yaziy1 dogrudan ret etme, uygun degisiklikleri kendisi yapma veya bu degisiklikleri yapmak
Uzere yazara geri gbnderme yetkisine sahiptir. Dergide daha dnce baska yerde yayinlanmamis ve Dergi Yayin Kurulu ve
Yazi inceleme Kurulunca uygun gbriilen yazilar yayinlanir. Génderilen yazilar konu ile ilgili Gi¢ yazi inceleme kurulu
Uyesinden ikisinin olumlu goriisl aldiginda yayinlanmaya hak kazanir. Daha 6nce Kongrede poster veya sézli sunumu

yapilmis olan bildiriler, belirtiimek kaydiyla Dergide makale veya olgu sunumu olarak yayinlanabilir.

Yayin Dili

Derginin yayin dili Tiirkce ve ingilizcedir. Makalelerin ingilizce yazilmis “6zet bdlimi” olmalidir. ingilizce hazirlanmis
metinlerin (yabanci uyruklu olanlar hari¢) “Tirkce ézeti” olmalidir. Editor, yayinlanmak tzere génderilmis ve degerlen-
dirme sirecinin sonunda yayinlanma karari verilmis ve Tiirkce yazilmis yazilarin bire-bir ingilizce’ye cevrilmesini yazar-
lardan isteyebilir. insanlar Gizerinde yapilan tiim calismalarda, “Yéntem ve Gerecler” bdlimiinde calismanin ilgili ko-
mite tarafindan onaylandigi veya calismanin Helsinki ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyu- la-
rak gerceklestirildigine dair bir ibare yer almalidir. Calismaya dahil edilen tiim insanlarin bilgilendirilmis onam formu-
nu imzaladig metin icinde belirtilmelidir. Yazinin igeriginden tim yazarlar sorumludur, Ortadogu Tip Dergisi yazarlar
tarafindan ileri sirllen fikirler ve yapilan yorumlarla ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmez. Yayimlanan yazilarin
telif hakki Ortadogu Tip Dergisine aittir. Yayinlanmis yazilar, kismen veya tamamen, Dergi EditérlGginin yazili izni ol-

madan yeniden yayinlanamaz. Tiim yazarlarin ¢alismaya aktif olarak katilmis olmasi gereklidir.

Yazi Metni Diizeni

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

e Ozet: Yapilandiriimig Ozet (aragtirman yazilari = makaleler icin)
¢ Giris: Uygun kaynaklarla desteklenen ¢alismanin dogasi ve amaci

¢ Gerec (Hastalar) ve Yontem [olgu sunumlari icin: olgu sunumul: Klinik ve teknik islemlerin detaylarini, calisma pla-
nini, érnek buyUklGgind, dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerini, kullanilan araglari, verinin nasil elde edilip analiz
edildigini, kullanilan istatistik yéntemi belirtilir.

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

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

¢ Sonug: Arastirmadan elde edilen sonug kisaca ve net olarak agiklanir. Arastirmanin literatlre, varsa katkisi varsa be-
lirtilir.

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

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

Yazar Siralamasi

Yaziya katki 6lgiistinde yazar isimleri siralanir. Yazarlar tanimlanirken dst rakam kullanilir (1,2,2..) ve altta aciklanir. Ya-
zarlarin Unvanlari kullanilmaz, yalnizca isimleri yazilir.

ORNEK:

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

! Digkap! Yildirim Beyazit EA Hastanesi ic Hastaliklari Klinigi, Ankara
2 Diskap1 Yildirnm Beyazit EA Hastanesi Radyoloji Klinigi, Ankara
3 Diskap1 Yildirnm Beyazit EA Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Yapilandiriimis 6zet ve anahtar kelimeler

Her yazili eserde en az 100 en cok 200 kelimeden olusan Tiirkce ve ingilizce dzet bulunmalidir. Ancak ingilizce yazi-
lan ve Turkiye disindan génderilen yazilarda Tilrkce 6zet (ve Tirkge anahtar kelime) sarti aranmaz. Arastirma tiri ya-
zilarda 6zet, yapilandinimis olmali, Amag, Gerec ve Yontem, Bulgular ve Sonug bélimlerini icermelidir. Olgu sunumu
ve derlemelerin &zetlerinin yapilandiriimasi gerekli degildir.

Ozet bdlimiinde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gdsterilmemeli ve tablo olmamalidir. Ozet bélimiinden sonra en
fazla 5 olmak lzere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical Subject Headings (MeSH) of Index Medi-

cus’ e gore hazirlanmalidir.

Kisaltmalar

Kisaltma, ilgili sézcigin metin iginde ilk gectigi yerde yapilmali ve parantez i¢inde kisaltmasi gosterilmelidir. Baslik
veya dzette kisaltma yapiimamalidir.

Olcme birimleri — Metrik sistem birimleri kullaniimalidir.

llaclar — ilaglarin jenerik isimleri (ticari isimleri kullaniimamali), dozu, uygulama yolu ve uygulama sikhg ile birlik-
te yazilmalidir.

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

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

Tablolar
Her tablo, bir basliga sahip olmali, ayri bir sayfada hazirlanmali ve Romen rakamlari ile numaralandiriimalidir. Tablo

basligi, tablonun en st kismina yazilmalidir.

Sekil ve resimler

Tim sekiller yazida gecis sirasina gdre Arabi harflerle numaralandiriimali ve bir basliga sahip olmalidir. Sekillerin elekt-
ronik uyarlamalari, yazi ile birlikte, ama ayri bir dosya olarak jpg formatinda olmalidir. Sunulan ¢alisma yayina kabul
edildigi zaman tiim sekillerin asillari yazarlardan istenir.

Eger renkli resim veya sekil iceren bir calisma yayinlanmak lzere kabul edilirse, yazarlardan renkli basim Ucreti is-
tenir. Mikroskop goriintiisl iceren resimlerde boyama teknigi ve kullanilan blyitme resim basliginda belirtiimelidir.
Sekil ve resimler icin hazirlanan dosyalar online génderme sistemine birer birer yiklenmeli ve bu dosyalara tercihen

“manuscriptcode_figl.jpg” gibi bir isim verilmeli, yazar veya kurum adini iceren dosya adlari kullaniimamalidir.

Eserlerin gonderilmesi

Metinlerin tamami 3,5 inch’lik diskete ya da CD veya flash diske kopyalanmis olarak ve basilmis (i¢ nlsha ile bir zarf
icinde gonderilmelidir. Yazilar elektronik olarak da web sitemize génderilebilir.

ilisikteki Ust yazida metnin tim yazarlarca okundugu ve onaylandigi, yazinin yayina kabul edilmesi halinde telif hakki-
nin Dergiye devredilecegi belirtilmelidir.

Yazisma adresi makalenin sonunda belirtilmelidir.

Yazilar asagidaki adrese génderilmeli ya da elden teslim edilmelidir.

ADRES: DNT ORTADOGU YAYINCILIK A.S.

Bayindir 2 Sok. No: 63/12 Kizilay / ANKARA
www.dntortadoguyayincilik.com.tr
e-posta: bilgi@dntortadoguyayincilik.com.tr

Tel: 4184077 & Fax: 418 4067



ILETISIM: Asii GALISKAN

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

KAYNAKLAR

Kaynak gosterimi, metinde gectigi siraya gore parantez icinde Arabi rakamla gosterilir ve metin sonunda gegme sirasi-

na gore dizilir. Kaynak gosterme sekil ve usulli asagida érneklerle gdsterilmistir.

ORNEK

Ornek

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

Yazar, bir kurum ise

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsu-
lin in participants with impaired glucose tolerance. Hypertension. 2002; 40:679-
86.

Suplementli 6rnek

Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of frovatriptan with
short- and long-term use for treatment of migraine and in comparison with sumat-
riptan. Headache. 2002;42 Suppl 2:593-9.

Kitap

AU. TB. edition. PP: PU; Y.

Ornek

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th
ed. St. Louis: Mosby; 2002.

Editor(ler) yazar ise

Gilstrap LC, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors. Operative obstetrics. 2nd ed.
New York: McGraw-Hill; 2002

Yazar(lar) ve editor(ler)

Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, edi-
tor. White Plains (NY): March of Dimes Education Services; 2001.

Yazar bir kurum ise

Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide, Department of Clinical Nursing.
Compendium of nursing research and practice development, 1999-2000. Adelaide
(Australia): Adelaide University; 2001.

Kitaptan bélim

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

Ornek

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid
tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human cancer.
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eo-adjuvan ve adjuvan tedavinin

ER2’sinde d
erceptin

simdi de

52
hafta

geri 6demede
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cok kez kemoterapi goren hastalarin tedavisinde tek ajan olarak, metastatik hastaligi igin kemoterapi gérmemis hastalarin tedavisinde taksanlarla kombine olarak endikedir Ayrica Herceptin HER2'yi yGksek
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