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LISTERIA MONOCYTOGENES
INFEKSIYONUNDA SANTRAL SINIR
SISTEMi TUTULUMU

Central nervous system involvement in Listeria
monocytogenes infection

OZET

isteria monocytogenes gram olumlu basildir. Insanlardaki infeksiyonlar
Lcogunlukla gida kaynakhdir. insanlarda, genel populasyonda nadiren
infeksiyona yol acmakta; ancak yeni-doganlarda, gebe kadinlarda, yashlarda,
bagisikhik sistemi baskilanmis transplant alicilarinda ve hiicresel bagisikhik
bozuklugu olanlarda hayati tehdit edici infeksiyonlara neden olmaktadir. En sik
rastlanan klinik tablo gastroenterit olmakla birlikte bircok organ ve sistem
tutulumu goriilebilmektedir. Santral sinir sistemi tutulumu menenjit, beyin sap1
ensefaliti (rombensefalit) ve beyin apsesi olarak goriilebilir. Bunlar arasinda en sik
goriilen form menenjittir. Diger iki form daha nadir goriiliir ancak mortalite ve
sekel orami menenjitten yiiksektir. Sagaltim i¢in tercih edilen ajan genellikle

ampisilindir.

SUMMARY

isteria monocytogenes is a gram-positive bacillus. Infection in humans is
Lusually food-borne. In general population it is an uncommon cause of
infection. However, in neonates, pregnant women, elderly persons,
immunosuppressed transplant recipients, and patients with impaired cell-mediated
immunity it causes life-threatening infections. Although the most common clinical
presentation is gastroenteritis involvement of different organs and systems can be
seen. Central nervous system involvement can be seen as meningitis, brain stem
encephalitis (rhombencephalitis) and brain abscess. Among these the most
common form is meningitis. The other two forms are rarely seen but mortality and
ratio of sequela are higher than meningitis. For treatment ampicillin is generally

considered the preferred agent.

Yazisma adresi: Dr. Figen KAPATAN
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, izmir
GSM :053235693 56
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MIKROBiYOLOJIi

Listeria monocytogenes kiigiik, fakiiltatif anae-
rop, katalaz olumlu, oksidaz olumsuz, kanli
agar besiyerinde kolaylikla iireyen ve tam olmayan
beta hemoliz yapan Gram olumlu basildir. Bakteri 1-
5 adet polar flajellaya sahiptir ve 25°C’da hareket-
lidir. En iyi 30-37°C’da iiremekle birlikte buzdolabi
s1sinda (4-10°C) diger bakterilerden daha iyi iirer ve
sogukta zenginlestirme yontemi ile bu 1s1 derecele-
rinde uzun siire inkiibe edilerek kontamine bak-
terilerden ayrilabilir. Beyin-omurilik sivisi (BOS) ve
kan gibi normalde steril olmasi gereken &rneklerden
L. monocytogenes izolasyonu igin rutin olarak
kullanilan besiyerleri yeterlidir (1).

Klinik o6rneklerden izole edildiginde organizma
Gram degisken boyanabilir ve difteroid basil, kok
veya diplokok gibi goriilebilir. Bu iki 6zellik nedeni
ile laboratuvarda difteriod basil, streptokok veya
enterokok olarak yanlis tani1 konabilir. Kan veya
BOS’ndan ‘difteriod basil’ izole edildiginde bunun
L. monocytogenes olup olmadigi konusunda dikkatli
olunmalidir (1).

Kan ve BOS’ndan izole edilen bir L. monocytogenes
susunda katalaz aktivitesi saptanmadig1 ve laboratu-
var tani kriterlerinin gozden gegirilmesi gerektigi
bildirilmistir (2).

EPIiDEMIiYOLOJi VE KLIiNiK

L monocytogenes zoonoza neden olan 6nemli
ebir etkendir. Insanlara bulas ¢ogunlukla siit,
peynir ve az pigmis etler gibi gidalar ile olmaktadir.
Nadiren anneden bebege bulas (trans-plasental veya
dogum sirasinda) ve direkt temas sonucu bulag
(veterinerler ve ciftgilerde) goriilmektedir (1).

Insanlarda, genel populasyonda nadiren infeksiyona
yol agmakta; ancak yeni-doganlarda, gebe kadinlar-
da, yaslilarda, bagisiklik sistemi baskilanmig trans-
plant alicilarinda ve hiicresel bagisiklik bozuklugu
olanlarda hayat1 tehdit edici infeksiyonlara neden
olmaktadir. En sik rastlanan klinik tablo gastroen-
terit olmakla birlikte santral sinir sistemi (SSS)
infeksiyonu, endokardit veya lokal infeksiyonlar
(konjunktivit, deri ve yumusak doku infeksiyonu,
lenfadenit, hepatit, kolesisitit, peritonit, dalak absesi,
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osteomiyelit, eklem infeksiyonu ve akciger infeksi-
yonu) da goriilmektedir (1).

SANTRAL SINiR SISTEMI iINFEKSiYONU

Listeria infeksiyonunda SSS tutulum sikligmi
arastiran ve bu amag ile bir veya daha fazla
sayida kan kiiltiirinden L. monocytogenes izole
edilen 110 hastanin incelendigi bir ¢alismada (3), 35
hastada (%32) SSS infeksiyonu saptandig1 bildiril-
migtir. Tiirkiye’de yapilan ve dokuz L. monocyto-
genes olgusunun incelendigi baska bir ¢caligmada (4)
dort hastanin (%44) BOS’ndan L monocytogenes
izole edilerek menenjit tanist konuldugu bildiril-
mistir.

L. monocytogenes meninksler kadar beyin dokusuna,
ozellikle de beyin sapina tropizm gdstermesi nedeni
ile diger bakteriyel menenjit etkenlerinden farklilik
gosterir. Bakteriyel menenjt etkeni olarak sik gorii-
len organizmalar olan Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis ve Haemophilus influenzae
ise nadiren beyin parankimi tutulumuna (serebrit,
apse) neden olmaktadir (1).

L. monocytogenes infeksiyonunda santral sinir
sistemi tutulumu bakteriyemiye sekonder olarak
gelismektedir. Klinik olarak menenjit, beyin sapi
ensefaliti (rombensefalit) ve beyin apsesi goriilen
tablolardir (1). Bunlar arasinda en sik goriilen form
menenjit olarak bildirilmistir (5). Beyin apsesi ise
nadir goriilmektedir (6).

Menenyjit

Yenidogan grubunda bakteriyel menenjite neden
olan ii¢ major etkenden biri L. monocytogenes’dir.
Elli yasin iizerindekilerde pnomokoklardan sonra
ikinci sirada yer almakta; lenfoma, organ transplant
alicilar1 ve kortikosteroid kullanan hasta grubunda
ise en sik rastlanan bakteriyel menenjit etkenidir (1).
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir g¢alis-
mada (7), H. influenzae, pnomokok, meningokok ve
B grubu streptokoklardan sonra besinci en sik
bakteriyel menenjit etkeni olarak L. monocytogenes
bildirilmistir. Danimarka’da 2002-2003 yillarinda
yapilan bagka bir calismada (8) BOS kiiltiirinde
etken izole edilmis olan 404 bakteriyel menenjit
hastasi incelenmis ve 10 (%2.5) olguda etken olarak
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L. monocytogenes saptanmistir. Hollanda’da invaziv
L. monocytogenes infeksiyonlarmin arastirildigt bir
calismada (9), menenjit insidans1 her 1 milyon niifus
i¢in 0.9-1.0 olarak bulunmustur.

L. monocytogenes menenjiti olgular1 incelendiginde,
hastalarda altta yatan ¢esitli hastaliklar oldugu gorii-
lebilir. Otuz L. monocytogenes menenjiti ataginin
incelendigi bir ¢aligmada (10), olgularm tiimiiniin ya
immiinsiiprese ya da 50 yasin {izerinde oldugu
bildirilmigtir.

Hepatit C virusuna bagli karaciger sirozu ve hepato-
selliller karsinom nedeni ile ortotopik karaciger
transplantasyonu yapilan ve sonrasinda immiinsii-
presif olarak takrolimus kullanilmakta olan bir
hastada, operasyon sonrasi besinci giinde gelisen L
monocytogenes  menenjiti  bildirilmistir ~ (11).
Tiirkiye’den bir olgu sunumunda (12) da kronik
lenfositer 16semi nedeni ile hiicresel bagisiklik
sistemini baskilayan fludarabin kullanmakta olan bir
hastada L monocytogenes menenyjiti bildirilmistir.

HIV infeksiyonu da L. monocytogenes agisindan
predispozan faktor olabilir. HIV ile infekte 45
yasindaki bir erkek olguda L. monocytogenes
menenjiti bildirilmistir (13). Baska bir hastanin ise
Listeria menenjiti tanis1 ile sagaltim almakta iken,
ilk kez HIV infeksiyonu (AIDS) tanist da aldig:
saptanmig ve HIV infeksiyonunun giderek daha sik
goriilmesi nedeni ile klinisyenlerin altta yatan
hastalik olarak HIV infeksiyonunu akilda tutmalar
Onerilmistir (14).

Biri steroid bagimli Crohn hastaligi olan 42
yasindaki erkek hasta (15) ve digeri steroid bagimh
Still hastaligr olan 22 yasindaki kadin hasta (16)
olmak iizere iki olguda ikinci doz infliksimab
tedavisinden sonra L. monocytogenes menenjiti
gelistigi bildirilmis; anti-TNF-alfa tedavisi almakta
olan hastalarm yakin izlemi onerilmistir.

Altta yatan bagka bir hastalig1 olmayan ancak torasik
aort anevrizmasi riiptiirii nedeni ile opere edilen 71
yasindaki bir erkek hastada, operasyondan 1 hafta
sonra ani baglayan yiiksek ates ve biling bozuklugu
gelistigi, 12. gilinde hastanin eksitus oldugu ve
yapilan otopside L. monocytogenes menenjiti ve
perikarditi saptandig: bildirilmistir (17).

Altta yatan herhangi bir hastalik veya bagisiklik
sisteminde bozukluk olmadan da Listeria SSS tutu-
lumu olabilmektedir. Oykiisiinde az pismis sosis tii-
ketimi saptanan 8-aylik bir bebekte L. monocytogenes
menenjiti bildirilmistir. Bu olguda menenjit gelis-
meden Once gastrointestinal sistem semptomlarinin
olmasi1 Listeria infeksiyonunun intestinal kokenli
olmasi veya ayni anda barsakta bulunan diger
bakteriyel veya viral enterik patojenler nedeni ile
Listeria’nin intestinal translokasyonu ve kan yolu ile
yayilimi ile agiklanmustir (18). Tiirkiye’de de daha
onceden tamamen saglikli olan alti-yasindaki erkek
hastada L. monocytogenes menenjiti saptandigi
bildirilmistir (19).

Listeria menenjitinde klinik tablo diger bakteriyel
menenjitlere benzemektedir. Genellikle akut baglar,
ancak bazen subakut seyir gostererek tiiberkiiloz
menenyjiti taklit edebilir. Ense sertligi daha az sayida
olguda pozitiftir (yetiskinlerin %15-20’sinde). Ataksi,
tremor ve miyoklonus gibi hareket bozukluklar
daha sik goriilir (%15-20). Konviilzyon diger
menenjitlerden daha siktir (%25 ve iizeri). Bilingte
dalgalanma sik goriiliir (1). Otuz L. monocytogenes
menenjiti ataginin incelendigi bir calismada (10),
olgularin %63 ve %27’sinde semptomlarin sirasi ile
24 saat ve 4 giin veya daha fazla siiredir oldugu;
klasik triad olarak ates, ense sertligi ve biling
degisikliginin ise olgularin %43’tinde saptandigi
bildirilmistir. Ates yakinmasi ile bagvuran 74 yasin-
daki alkolik bir erkek hastada, bas agris1 ve meninks
irritasyon bulgular1 olmadan, biling degisikligi ve
fokal ndbet saptanmust {izerine, ponksiyon lomber ile
yapilmis ve BOS kiiltiiriinde L. monocytogenes izole
edildigi bildirilmistir (20).

Listeria menenjitinde ¢ogu olguda BOS Gram boya-
ma  prepatatinda etken goriilemez (D).
L. monocytogenes menenjiti nedeni ile incelenen 25
BOS 06rneginin yedisinde Gram boyamada (%28)
etken saptandigi bildirilmistir (10). Her ne kadar
etkenin ismi monocytogenes ise de BOS’nda pargali
niiveli 16kosit hakimiyeti goriilmekte, monosisitoz
olgularin {igte birinde saptanmaktadir (1). Listeria
menenjitinde hem kan hem de BOS Kkiiltiiriinde etken
dretilebilir (11, 13) ve kan kiiltiiriinde etken izole
edilme olasilig1 diger menenjitlerden daha yiiksektir
(%75) (1).
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Radyolojik olarak bilgisayarli beyin tomografisinde
ventrikiillerde genisleme saptanabilir (11, 21). Yang
ve ark. (21), hidrosefalinin tiiberkiiloz menenjitin sik
goriilen bir komplikasyonu oldugunu ve Tayvan gibi
tiiberkiiloz menenjiti prevalansinin yiiksek oldugu
tilkelerde hidrosefali ayirici tanilar1 arasinda Listeria
menenjitinin de olmas1 gerektigini vurgulamustir.

Listeria infeksiyonlarmin sagaltiminda segilecek
antibiyotik ve sagaltim siiresi ile ilgili kontrollu
klinik ¢alismalar yoktur. Penisilinin diger antibiyo-
tiklere tistlinliigii tartigmalidir (1). Bakteriyel menen-
jit etkeni olarak izole edilen 10 L. monocytogenes
susunun ikisinde azalmis penisilin duyarlilig
saptanmustir (8). Tercih edilecek ila¢ ampisilindir.
Her ne kadar beta laktam grubu antibiyotiklerin
Listeria‘ya etkisi bakteriyostatik olarak tanimlan-
missa da BOS’nda ulastiklar1 konsantrasyonlarda in-
vitro kosullarda bakterisidal etkili olduklar1 gosteril-
mistir. Ayn1 durum imipenem ve vankomisin i¢in de
bildirilmistir (1).

Bir yaymda (11), immiinosiipresif sagaltim almakta
olan bir hastada 3 hafta siire ile tek bagina ampisilin
ile klinik ve laboratuvar bulgularinda diizelme ve bir
baska yayinda (13), HIV ile infekte bir olguda tek
basina ampisilin ile tam sifa bildirilmistir. Yatiginin
yedinci giiniinde BOS kiiltiiriinde L. monocytogenes
iiremesi saptanan bir olguda ampisilin 8 gr/giin ve
gentamisin 240 mg/giin baglandiktan alt1 giin sonra
BOS bulgularinin tamamen diizeldigi, sagaltimm 14
giine tamamlanip hastanin sifa ile taburcu edildigi
bildirilmistir (12). In-vitro sinerjik etkili olduklar1
saptandig1 i¢in Listeri menenjitinde ampisilin sagal-
timima gentamisin eklenmesi 6nerilmektedir. Listeria
menenjitinde iki haftadan daha kisa siire tedavi
gorenlerde rolaps ve tedavi basarisizligi goriilebi-
lecegi icin en az ii¢ haftalik sagaltim onerilmektedir
(1). Hidrosefali saptanan olgulara ventrikiilo-peri-
toneal sant takilmas1 da gerekli olabilmektedir (11).

L. monocytogenes’in etken oldugu bir akut bakteriyel
menenjit olgusunda yiiksek doz levofloksasin (2 x
500 mg, iv) ile basarili sonu¢ alindig1 ve sagaltimda
bir segenek olabilecegi bildirilmistir (22). Penisilini
tolere edemeyen olgular i¢in trimetoprim siilfame-
taksazol de Oneriler arasinda yer almaktadir (1).
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Listeria menenjitinde mortalite altta yatan hastaligi
olmayanlarda ve immiinosiipresif sagaltim almayan-
larda disiiktiir (%0-13) (1). Otuz olgunun degerlen-
dirildigi bir ¢aligmada (10), mortalite %17 olarak
bulunmustur. Bakteriyel menenjit tanisi ile empirik
olarak tciincii kusak sefalosporin baslanmis olan L.
monocytogenes menenjiti olgularinda mortalite %50
(5/10  olgu) olarak bildirilmistir. Baslangicta
L. monocytogenes’e karsi etkili antibiyotik verilmis
olan olgularda ise mortalite %12 (3/25 olgu) olarak
bildirilmistir (3). L. monocytogenes infeksiyonu olan
dokuz olgunun incelendigi bir c¢aligmada hastalar
mortalite acisindan karsilastirilmis, mortalite sepsis
olgularinda %20 ve menenjit olanlarda %50 saptan-
mis ve aradaki farkin anlamli oldugu bildirilmistir

(4).
Ensefalit

Listeria ensefalitinin nadir goriilen sekli beyin sap1
tutulumudur ve rombensefalit olarak adlandirilir.
Diger Listeria SSS tutulumlarinin aksine saglikli
yetiskinlerde goriilmektedir. Yenidogan olgular
simdiye dek bildirilmemistir (1).

Klinik tablo bifaziktir. Yaklasik 4 giin kadar siiren
ates, bas agrisi, bulanti ve kusma gibi prodromal
semptomlari takiben ani baglayan asimetrik kraniyel
sinir defisitleri, serebellar bulgular ve hemi-parezi
ve/veya hemi-sensoriyel defisitler goriiliir. Olgularin
%40’mda solunum yetmezligi gelisir. Ense sertligi
olgularin yarisinda pozitiftir (1).

Beyin omurilik sivist bulgularinda hafif bozukluk
saptanir ve BOS kiiltiirii %40 olguda pozitiftir. Kan
kiiltiiri ise olgularin iicte ikisinde pozitiftir (1).
Immiinosiipresif sagaltim almakta olan, ensefalit
saptanan bir olguda BOS incelemesi normal bulun-
mus, ancak kan kiltiiriinden L. monocytogenes izole
edildigi  bildirilmistir (23). L monocytogenes,
BOS’inda eritrositlerin saptandig1 az sayidaki SSS
patojenlerden biridir ve klinik tablo da herpes
simpleks viriisii (HSV)-1 ensefalitini taklit edebilir.
L. monocytogenes ve HSV-1 ensefaliti sagaltimlari
farkli oldugu i¢in aymrict taninin erken olarak
yaptlmasi  klinik sonu¢ agisindan  Snemlidir.
L. monocytogenes ensefalitinde BOS’nda laktik asid
diizeylerinin yiiksek oldugu ve ayrict tani igin
kullanilabilecegi bildirilmistir (5)
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Parankimal beyin tutulumunu gostermek agisindan
manyetik rezonans goriintiilemesinin bilgisayarl
tomografiden daha istiin oldugu bildirilmektedir (1).
Tedavi altinda dahi olsalar hastalarin apse gelisimi
acisindan radyolojik olarak da izlenmesi 6nemlidir
(23).

L monocytogenes’e bagli ensefalit olan bir olguda ilk
on giinii gentamisin (2 x 120 mg, iv) ile birlikte
olmak iizere yedi hafta siire ile amoksisilin (4 x 3 g,
iv) kullanilmis ve klinik ve radyolojik olarak iyi
sonug alindig1 bildirilmistir (23). Sagaltim en az alt1
hafta olmalidir (1). Listeria ensefalitinde mortalite
yiiksektir. Yasayan hastalarda da ciddi sekeller sik
olarak goriilmektedir (1).

Beyin apsesi

Makroskobik beyin apsesi Listeria SSS tutulumunun
%10’unu olusturur. Bakteriyemi olgularmm hemen
hepsinde mevcuttur. Olgularin % 25-40’nda kom-
suluk yolu ile menenjit ve BOS kiiltiirii pozitifligi
saptanabilir. Bu iki 6zellik diger bakteriyel beyin
apselerinde ¢ok nadirdir. Diger beyin apselerinden
farkli olarak talamus, pons ve medullada subkortikal
yerlesimli abseler daha sik goriiliir. Beyin apsesi
olgularinin ¢ogunda Listeria infeksiyonu agisindan
risk faktorii vardir (1).

Listeria meningoensefaliti tanisi ile izlenmekte olan
bir olguda beyin apsesi gelistigi, uzun siire ampisilin
ve gentamisin kombinasyonu ile infeksiyonun kont-
rol altina alinabildigi ve izlemde niiks saptanmadig1
bildirilmistir (16).

Tiirkiye’de 56 yasinda, interstisyel pndmoni tanist
ile steroid kullanmakta olan bir erkek hastada BOS
kiiltiriinde L. monocytogenes izole edildigi, manye-
tik rezonans goriintiilemesinde pons ve serebellumda
apse ile uyumlu goriinim saptandigi bildirilmistir.
Ampisilin ve gentamisin kombinasyonu ile sagalti-
mina ragmen olgu 32. giiniinde kaybedilmistir (24).
Beyin apsesi olgularinda en az alti haftalik sagaltim
Onerilmektedir. Beyin apsesi olgularinda mortalite
yiiksektir. Yasayan hastalarda da ciddi sekeller
goriilmektedir (1).
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DORUK KEMiIK KUTLESi VE DOGUM
KONTROL HAPLARI

Peak Bone Mass and Oral Contraceptives

OZET

Doruk kemik Kkiitlesi biiyiime ile erisilebilen en yiiksek kemik Kkiitlesi seviye-
sidir ve daha sonra gelisecek kemik kaybim ve kirik riskini tayin etmek i¢in
onemlidir. Doruk kemik Kkiitlesine erisme yasi, en erken 17-18, en ge¢ 35 olarak
belirlenmistir. Bazi yeni ¢aliymalar kadinlarin iireme donemleri sirasinda dogum
kontrol hap:r kullanimlarinin kemik mineral yogunlugu ve doruk kemik Kkiitlesi
iizerine pozitif etkili oldugunu gostermektedir. Bu derleme, doruk kemik Kkiitlesi ve
dogum kontrol haplar: arasindaki iliskiyi incelemek iizere planlandi.

SUMMARY

Peak bone mass is the maximal level of bone density. This level is important for
determination of the anticipated bone mass and fracture risk. Peak bone mass
is reached between 17-35 years. Recent investigations show that the use of oral
contraceptives in the reproductive period has a positive effect on peak bone mass
and bone density. We tried to show the relation between oral contraceptives and
peak bone mass.

Doruk kemik kiitlesi biiylime ile erisilebilen en yiiksek kemik

kiitlesi seviyesidir ve daha sonra gelisecek kemik kaybini ve kirtk
riskini tayin etmek i¢in 6nemlidir. Doruk kemik kiitlesine erisme yas1
degisik yazarlara gore en erken 17-18, en geg¢ 35 olarak belirlenmistir
(1). Daha sonra doruk kemik kiitlesi 40 yas civarina kadar aym
seviyede korunur. Bundan sonra kadinlarda menopozla birlikte daha
hizli olmak iizere kemik kiitlesi kayb1 baglamaktadir.

Doruk kemik Kiitlesini etkileyen faktorler

1. Biiylime sirasinda rol oynayan genetik program,
2. Mekanik yiiklenme,
3. Beslenme ve hormonal faktorlerdir.
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Bu konuda ¢ok cesitli ¢alismalar yapilmistir. Ancak
biiytime sirasinda bu etkilerin dagilimi ve birbirleri
ile iligkileri ¢cok net olarak bilinmemektedir.

Kemik, protein ve mineralden olusan bir bilegimdir.
Birgok beslenme faktorii viicut gelisiminde onemlidir
ve kemigin genetik biitiinliiglinii desteklemektedir.
Enerji, vitamin, protein ve minerallerden herhangi
birindeki eksiklik kemik olciileri ve dayaniklili-
ginda degisiklige yol agmaktadir. Biiyiime esnasin-
da optimal kemik birikimi igin yeterli kalsiyum
alimmasi, normal Ostrojen salgilanmasi ve yeterli
viicut agirhgr olmalidir. ileri donem yaslardan
ziyade biiylime esnasinda mekanik yiliklenme de
onemli rol oynamaktadir.

Doruk kemik kiitlesi ve kirik riski arasindaki iligki
giicliidiir. Kalga kemik yogunlugu kendi yasimna ait
ortalamadan 1 standart sapma (SD) asagida olan bir
kendi
ortalamadan 1 SD yukarida olan kadina oranla 7 kat
daha fazladir (1).

kadmin kalga kgt riski, yagina  ait

Cogu calismada diigiikk kemik kiitlesinin 80 ve istii
yaslardaki kadinlarda bile birgok kirik tipi igin giiglii
bir belirleyici oldugu gosterilmistir. Doruk kemik
kiitlesi vertebra ve radiusta, beyaz ve siyah irkta aynm
bulunmustur. Ancak, doruk kemik kiitlesi, 4.
dekatda siyahlarda beyazlara oranla daha fazladir.
Siyah 1rkta kilo, femur kemik yogunlugu ile iliskili
bulunmustur. Beyazlarda bu iliski yoktur. Siyahlarda
doruk kemik kiitlesine ge¢ yasta (4. dekat)
erisilmektedir.

Ureme ile ilgili faktorler arasinda, ge¢c menars,
erken menopoz, 6 aydan daha uzun siiren amenore
ve anovulasyon, kisa dogurganlik siiresi, ooferekto-
mi sonrast gelisen iatrojenik menopoz, dogum
sayisi, dogum kontrol hapit kullanimi, emzirme
varligi ve siiresi sayilabilir. Bu faktorlerin ortak
paydas, Ostrojen eksikligi ya da azligidir (1-3).

Premenopozda ostrojenlerin kinetigi

Premenopozal kadinlarda, Ostrojen {retimi ve
klirensi, menstruel siklusun fazina goére son derece
degiskenlik gosterir. Siklusun biitiin fazlari igin,
dolagimdaki Ostradioliin (E2), yaklasik %95 veya
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daha fazlas1 preovulatuar follikiil ve corpus luteumdan
direkt salinimdan kaynaklanir. Menstruasyon siire-
since kan {iretim orani, yaklasik 60 pg/giindiir.
Ovulasyondan hemen once 400 pg/giine ulasir ve
midluteal fazda yaklasik 330 pg/giinde stabilize olur.
E2’ nin ortalama klirens hizi (MCR), menstruasyon
goren kadinlarda, yaklasik 1300 liter/giindjir.

E2’nin aksine, menstruasyon ve midsiklusta, ostro-
nun (E1) kan iiretim hizinin %50’ sinden daha az1
ovarian iretimden kaynaklanir. E1’in ovarian Sali-
nim oranma ilave major kaynaklari, E2 ve
androstenedionun donilisimii ve adrenal bezden
direkt salmim olarak sayilabilir. Menstruasyon
sirasinda  El’in kan dretim hizi, yaklasitk 60
pg/glindiir. Ovulasyondan hemen 6nce 200 pg/giine
artar ve midluteal fazda yaklasik 150-380 pg/giin’e
ulagir. EI’in MCR’si, menstruasyon goren kadin-
larda, yaklasik 2200 liter/giindiir.

17a — Etinil Ostrojenler

Etinil ostradiol (EE) ve Mestranol (ME), 6zellikle
oral kontraseptif bilesimlerinde yer aldiklart igin
o6nemli iki molekildiir. Her iki steroidin molekiil
yapilar1 ayni yapisal iskelete sahiptir. ME, bir 3-
metil grubunun yapilanmasi ile EE’den ayrilir. ME,
3 pozisyonunda demetile olmadikca biolojik olarak
inaktiftir. Uygulanmasindan sonra, EE konsantras-
yonlart hemen maksimum diizeylerine ulagirken,
ME’de gecikmeler olur. Bu gecikme, ME’iin EE’e
doniigmesi i¢in demetilasyon gerekliliginden kay-
naklanir.

Bazi yeni calismalar kadinlarin iireme donemleri
sirasinda dogum kontrol hap1 kullanimlarinin kemik
mineral yogunlugu (KMD) ve doruk kemik kiitlesi
lizerine pozitif etkili oldugunu gostermektedir.
Ancak bazi kesitsel g¢alismalarda ayni sonuglar
bulunmamustir (4).

Goldsmith ve Johnston, 20 yaslarinda giinde 100 mg
mestranol alan gen¢ kadmlarda kullanmayanlara
oranla proksimal radiusta daha ytiksek kemik kiitlesini
tespit etmislerdir. Ancak, Sowers ve arkadaglari, 86
erigkin kadinda yaptiklar1 bir caligmada eskiden
veya yeni dogum kontrol hapt kullanma veya
kullanim siiresi ile kemik Kkiitlesi arasinda iligki
bulamamuglardir. Ehzelsberger ve arkadaglari, 200
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perimenopozal kadinda 10 yil ve daha uzun siire
dogum kontrol hapi kullanan kadinlarda kullanma-
yanlara oranla daha yiiksek kemik kiitlesi sapta-
miglardir. Lindsay ve arkadaslari, premenopozal
kadmlarda dogum kontrol hapt alinmasi ile vertebra
kemik kiitlesinin her yil %1 arttiin1 gostermis-
lerdir. Son yillarda daha sik kullanima giren yalniz
progestin igeren dogum kontrol haplarinin kemik
kiitlesi iizerine etkilerini aragtiran c¢aligma azdir.
Gilinde 5 mg lynestrenol uzun siire kullananlarda
kullanmayanlara oranla kemik kiitlesi daha yiiksek
bulunmustur (1). Bir bagka calismada 5 yildan daha
uzun siiren siire medroksiprogesteron asetat kulla-
nanlarda lomber kolon ve femur boynunda anlaml
azalma gosterilmistir (5). Biiylime doéneminde
Ostrojen verilmesi epifizlerin erken kapanmasina ve
erken iskelet gelisimine yol agmakta, doruk kemik
kiitlesinde azalma olusturmaktadir. Dogum kontrol
hap1 kullanim ile birlikte diizenli egzersiz programi
uygulamanin kemik kiitlesindeki normal artist
deprese ettigini gosteren caligmalar da mevcuttur

(6).

Recker ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda, kemik
kiitlesinin artiginin, saglikli gen¢ kadinlarda yasa-
min 3. dekadinda ortaya ¢iktig, fiziksel aktivite ve
diyetle kalsiyum aliminin her ikisinin de, bu kemik
kazancma pozitif etki yaptigi, dogum kontrol
haplarmim kullanimmin ayrica pozitif bir etkisi
oldugu vurgulanmistir (7). Bu ¢alismaya gore, kolej
cagindaki kadinlar arasinda fiziksel aktivite ve
kalsiyum aliminda 1limhi artiglari igeren yasam
tarzindaki degisiklikler yasamda osteoporoz riskini
onemli derecede azaltabilir.

Birka¢ c¢aligmada, gen¢ erigkin kadinlardan elde
diisik doz (30-40 pg etinil
estradiol) dogum kontrol haplarmin, ¢ok diisiik doz
dogum kontrol haplarmmdan (20ug etinil estradiol)
kemigi daha fazla korudugu vurgulanmstir (5,8).
Cromer ve depo
medroksiprogesteron asetat ve ¢ok diisiik doz dogum
kontrol haplarinin ¢ok gen¢ kadinlarda optimal
doruk kemik kiitlesine ulasmada bir
olusturabilecegi de belirtilmistir (1,5). Bununla
birlikte,
iyilesme ve diger sayisiz yasamsal faktorlerin kat-

edilen verilerde,

arkadaglarinin  ¢aligmasinda,

engel

bu metodlarin kesilmesinden sonraki

kis1 da Onemli olabilir. Bir baska c¢alismada da,
Ostrojenin  kemik koruyucu etkisinin 25pg etinil
estradioldan daha yiiksek dozlarda ortaya ciktigt
belirtilmistir (3).

Polatti, 1995°de italya’da 5 yildan fazla bir siirede,
oral monofazik kontraseptif (20 pg etinil estradiol +
0.150 mg desogestrel) alan gen¢ kadmlarda kemik
metabolizmasint arastirdi.  19-22  yaslarinda 200
kadm iki gruba ayrildi. Bir gruba dogum kontrol
hapi verildi. Diger grup herhangi bir tedavi almadi.
Bagslangigta ve 5 yil siire ile her 12 ayda bir, biitiin
sahislardan KMD, serum alkalen fosfataz diizeyleri
ve idrarda hidroksiprolin ekskresyonu c¢aligildl. 5
yilin sonunda dogum kontrol hapi almayan grupta
kemik kiitlesinde 6nemli bir artis (+%7.8 p<0.01)
gozlenirken dogum kontrol hapt alan grupta
KMD’de 6nemli bir degisim saptanmadi. Caligmada
bazal diizeylerle kiyaslandiginda her iki grupta,
serum alkalen fosfataz diizeyleri ve idrarda
hidroksiprolin ekskresyonu agisindan farklilik yoktu.
Sonug¢ olarak, calismada bu monofazik dogum
kontrol hapi ile uzun siireli tedavinin KMD de
degisiklige neden olmadigi, bagka bir deyisle, geng
kadinlarda fizyolojik doruk kemik kiitlesinin
olusumunu o6nledigi ya da geciktirdigi vurgulan-
mustir (9).

2002 de gen¢ norvegli kadimlarla yapilan bir
calismada, hem lineer ve hem de lojistik modellerde,
D vitamini alimy, fiziksel aktivite, sigara i¢imi, alkol
tiiketimi, amenore, dogum kontrol hap1 kullanimi,
gebelik sayisi, emzirme hikayesi ve ailede osteopo-
roz hikayesi gibi faktorlerden herhangi birinin KMD
ile onemli derecede iligkili oldugu tespit edilme-
mistir. Caligmada, ¢ocuklarda kalsiyum desteginin
doruk kemik kiitlesinin optimize edilmesinde yararli
oldugu da vurgulanmistir (10).

Dogum kontrol haplar1 perimenopozal kadinlarda
giivenli ve kabul edilebilir bir korunma secenegidir
ve menopoza girmeden Onceki yillarda kemik
kiitlesinin siirdiiriilmesinde de etkili olabilir (3,11).
Anoreksiya nervoza, hipotalamik hastalik, asir1 eg-
zersiz, ilag kullanimi, ovarian yetmezlik, hiperpro-
laktinemi ve bazi kromozomal hastaliklar gibi diigiik
Ostrojen liretiminin s6z konusu oldugu durumlarda
dogum kontrol hapi kullanimi osteoporoza Kkarsi
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koruyucudur (1-3,12). Literatiir gdstermistir ki, uzun
stireli premenopozal dogum kontrol hapi kullanan
kadimlarda KMD, kullanmayanlara oranla %2-3
daha yiiksektir Yas, sigara i¢imi, hapm kullanim
stiresi, egzersiz, menstruel fonksiyon ve endokrin
hastaliklar gibi sasirtici pek ¢ok degis-kenin
varligindan dolay1, dogum kontrol haplarinin kemik
lizerine olan etkilerini agiklamak zordur (3).

20-30 pg etinil Ostradiol igeren dogum kontrol
haplar1 giiniimiize kadar arastirilmig biitiin yas
gruplarinda kemik remodeling’ini engeller. Peri-
menopozal kadinlarda, 20-30 pg etinil Ostradiol
iceren dogum kontrol haplari, kemik yogun-
lugundaki diisiisli azaltir ve baglama zamanina bagli
olarak kemik yogunlugunda bir artis1 uyarir. 20 pg
etinil Ostradiol iceren dogum kontrol haplari, 20
yasdan daha kiiciik yastaki cok gen¢ kadinlarda
fizyolojik doruk kemik kiitlesi olusumunu engel-
leyebilir (5,8). Bu olasilik, kesin bir giivensizlik
ortaya koymustur. Bununla birlikte, giivenli bir
kontraseptif metodun geng bir kadina 6nerilmemesi
sonucuna yol agmamalidir (8).

Ne yazik ki, ¢ok geng kadinlarda KMD iistiine diisiik
doz dogum kontrol haplarinin etkilerini net olarak
ortaya koyan giivenilir ¢aligmalarin eksikligi s6z
konusudur. Bu gibi calismalar acilen gereklidir.
Sadece progesteron igeren haplarin kullanilmasi, iyi
bir segenek olabilir. Diizenli olarak her giin alinan
peroral 30 pg Levonorgestrel, ortalama serum
Ostradiol konsantrasyonunu hafif diizeyde diisiiriir
(653 pmol/l den 500 pmol/l ye) (13). Bu ostradiol
konsantrasyonu, normal bir kemik metabolizmasi ve
bu nedenle normal bir doruk kemik kiitlesi
olusumuna olanak saglar. Bununla birlikte, giincel
veriler, 20 pg veya daha az etinil 6stradiol iceren
dogum kontrol haplarinin normal kemik meta*-
bolizmasi igin yetersiz bir Ostrojen konsantras-
yonuna yol acabilecegi sonucuna inandirict bir
sekilde isaret Doruk kemik kiitlesini
arastirmak icin, kalsiyum, D vitamini ve fiziksel
aktivite gibi, Ostrojenden baska faktorler de gereklidir.

etmez.
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ANTIMIKROBIYAL AJANLARA KARSI
DUYARLILIKLARININ DEGERLENDIRILMESI

Microorganisms Isolated from Cerebrospinal Fluids
and their Antibiotic Resistance

OZET

Bir bolgede menenjite neden olan mikroorganizmalarin tiirleri, sikhg ve
antibiyotik diren¢ durumlarimin saptanmasi, klinisyenlere ampirik tedavi
seciminde yol gosterici olmaktadir. Bu retrospektif calismada, menenjit siiphesi ile
bakteriyoloji laboratuvarimiza gonderilen beyin omurilik sivis1  (BOS)
orneklerinden iki yillik siire icerisinde izole edilen bakterilerin belirlenmesi ve
tedavi seciminde yol gosterici olabilecegi diisiincesiyle antibiyotik duyarhliklarimin
degerlendirilmesi amaglanmistir. incelenmis olan 225 BOS o6rneginin 47'sinde
(%20.8) mikroorganizma izole edilmistir. En sik S. pneumoniae (%19.1),
Acinetobacter spp. (%19.1) saptanmis olup iireme sikhgina gore diger bakteriler
koagiilaz negatif stafilokok (%17.0), S. aureus (%10.6), Klebsiella spp. (%10.6)
seklindedir. S. pneumoniae’da dokuz susun ikisinde penisilin G ve ampisiline
diren¢ saptanmistir. Sonuclarimizin, hastanemizde menenjit siipheli hastalara
baslanacak olan ampirik tedavide Kkullanilacak antibiyotiklerin seciminde
klinisyenlere yardimci olunabilecegi diisiiniilmektedir.

SUMMARY

etection of the isolation frequency and antimicrobial resistance of

microorganisms causing meningitis would be helpful to physicians in selecting
the ampirical treatment. In this study, the aim was to investigate the antimicrobial
susceptibilities of the pathogens isolated from cerebrospinal fluids of patients with
suspected meningitis in a two-year period. Microorganisms were isolated in 47
(20.8%) of 225 cerebrospinal fluid cultures. S. pneumoniae (19.1 %), and
Acinetobacter spp. (19.1%) were the most common pathogens. They were followed
by coagulase negative staphylococci (17.0%), S.aureus (10.6%). Klebsiella spp.
(10.6%). Of the nine S.pneumoniae isolates, two isolates were detected resistance
to penicillin G and ampicillin. These results would be a helpful guide to physicians
in selecting the ampirical treatment for patients with meningitis in our hospital.

GIRIS

Menenjit, subaraknoid aralik ve ventrikiiller iginde bulunan beyin
omurilik sivist (BOS) ile beyni saran zarlarin cesitli

mikroorganizmalarla infekte olmasiyla ortaya ¢ikan inflamatuvar bir

hastalik olarak tanimlanir. Tani ve antimikrobiyal tedavideki

gelismelere ragmen, menenjit insanlarda 6liim ve kalici sekellerin en

onemli nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (1).

Yazisma adresi: Dr. Siireyya GUL YURTSEVER
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Menenjitli hastada temel amag¢ en kisa siirede tani
konulup etkin tedaviye baglanmasidir. Menenjitlerde
klinik belirti ve bulgularla biyiik Olciide tam
konabilir. Ancak pek cok olguda kesin taniyi
koyduracak  klinik ve laboratuvar bulgularn
bulunmamaktadir. Dolayisiyla BOS kiiltiir 6rnegi
alindiktan sonra ampirik antimikrobiyal tedaviye
baslama klinik ve laboratuvar
bulgularinin titizlikle irdelenmesini gerektirmektedir
(2,3,4).

zorunlulugu

Bu nedenle izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarma iki yillik
siire igerisinde BOS Kkiiltiirlerinden izole edilen
bakteriler ve antibiyotik duyarliliklart
degerlendirilmis ve hastanemizde menenjit siiphesi
ile yatan hastalara baglanacak ampirik tedavide
kullanilacak antibiyotiklerin se¢iminde klinisyenlere
yardimci olunabilecegi diistinilmistiir.

GEREC VE YONTEM

aboratuvarimiza iki yillik siire igerisinde
hastanemizin intaniye, ndroloji, beyin cerrahi

kliniklerinde yatan menenjit siipheli hastalara ait

enteric-nonfermenter ID (BD Diagnostic System,
United States) bakteri idantifikasyon sistemi ile
tamimlanmistir.  Antibiyotik  duyarliliklar1  CLSI
(Clinical Laboratory Standards Institute) kriterleri
dogrultusunda Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi
ile saptanmuistir (5).

BULGULAR
aboratuvarimiza gonderilen 225 BOS 6rneginin
47’sinde  (%20.8) mikroorganizma izole

edilmistir. Ureyen bakterilerin 25’i (%53.1) Gram-
pozitif, 22’1 (%46.8) Gram - negatif bakterilerdir.
Gram - pozitif bakterilerden en sik izole edilen
Streptococcus pneumoniae (%19.1); Gram - negatif
bakterilerden en sik izole edilen Acinetobacter spp.
(%19.1)’ dir. izole edilen bakterilerin oranlar1 tablo
1’de gosterilmistir. S. pneumoniae’da dokuz susun
ikisinde penisilin G ve ampisiline direng gozlenir-
ken, Acinetobacter spp’ye en etkili antibiyotik
sefoperazon- sulbaktam ve amikasin olarak bulun-
mustur. Izole edilen bakterilerin diren¢ oranlar
Tablo 2, 3,4’de gosterilmistir.

Tablo 1. BOS 6rneklerinde izole edilen mikroorganizmalar

gonderilen 225 BOS o6rnegi ve Kkiiltiir sonuglari _Bakteri Say1 (n) %
incelemeye almmustir. Uygun olarak almip  Streptococcus pneumoniae 9 19.1
laboratuvara gonderilen BOS ornekleri santrifij ~— ACnetobacter spp. o 191

. . .. Koagiilaz negatif stafilokok 8 17.0
edilip Gram ve metilen mavisi boyama Staphylococcus aureus 5 10.6
yontemleriyle boyandiktan sonra bakteri morfolojisi  Kiebsiella spp. 5 10.6
acisindan  incelenmigtir. Aynt  zamanda BOS Proteus spp. 3 6.3
orneklerinin kanli agar, Eozin Methylen Blue (EMB)  Pseudomonas aeruginosa 2 4.2
agar ve cukulatamsi agar plaklarina ekimlerj ~ Escherichiacoli ! 21
yapilmis 37° C’de 72 saat enkiibe edilmistir. Ureyen Enterococcus spp. ! 21

. . i i Streptococcus viridans 2 2.1
mikroorganizmalar ~ konvansiyonel  yontemlerle Morganella morganii 1 21
tanimlanmig, tanimlanamayan mikroorganizmalar Brucella spp. 1 21
BBL Crystal Gram-pozitif ID ve BBL Crystal

Tablo 2. Gram-negatif basillerin antibiyotiklere direng oranlar1 (%)

Bakteri AMP  AK SAM  ATM MEM TOB SCF FEP CRO FOX OFX CXM
Acinetobacter spp.(n=9) 9 1 7 7 5 1 1 2 8 2 3 -
Klebsiella spp.(n=5) 5 1 4 2 0 1 2 3 4 2 2 1
Proteus spp.(n=3) 3 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 1
P.aeruginosa(n=2) 2 1 1 2 0 2 1 0 2 1 2 2
E. coli (n=1) 1 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0
M. morganii (n=1) 1 0 1 1 0 0 1 0 1 - 0 1

AMP: Ampisilin, AK: Amikasin, SAM: Ampisilin- Sulbaktam, ATM: Aztreonam, MEM: Meropenem ,TOB: Tobramisin, SCF:
Sefoperazon- Sulbaktam, FEP: Sefepim, CRO: Seftriakson, FOX: Sefoksitin, OFX: Ofloksasin, CXM: Sefuroksim aksetil.
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Tablo 3. Streptokoklarin antibiyotiklere direng oranlari (%)

Bakteri AMP E DA C LEV OFX P CTX CRO TE VA
S.pneumoniae(n=9) 2 0 0 0 0 2 0 0 0 0
S. viridans (n=2) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

AMP:Ampisilin, E: Eritromisin, DA:Klindamisin, C:Kloramfenikol, LEV: Levofloksasin, OFX: Ofloksasin P: Penisilin,CTX:

Sefotaksim, CRO: Seftriakson, TE: Teikoplanin, VA: Vankomisin.

Tablo 4. Stafilokoklarin antibiyotiklere direng oranlari (%)

Bakteri P (0):¢ SXT LEV VA TE CIP E C RIF OFX
S.aureus(n=5) 3 2 1 0 1 2 - 1 1
KNS(n=8) 4 3 0 0 0 0 1 0 0 0

P: Penisilin, OX: Oksasilin, SXT: Trimetoprim- Sulfametoksazol, LEV: Levofloksasin, VA: Vankomisin TE: Teikoplanin, CIP:
Ciprofloksasin, E: Eritromisin, C:Kloramfenikol, RIF: Rifampisin, OFX: Ofloksasin.

TARTISMA

kut piiriilan menenjit ani biling degisikligi ile
Aates yiiksekliginin bir arada oldugu durumlarda
ilk akla gelen klinik tablolardan biridir (6).
Menenjitli hastada temel amag, en kisa siirede tani
konulup etkin tedaviye baslanilmasidir. Tedavinin
basarisi etyolojik ajanin erken ortaya ¢ikarilmasi ve

0zgiil tedavinin derhal baslanilmasi ile yakindan
ilgilidir (2-4).

Menenjitlere neden olan bakteriler ve menenjit
siklig1 bolgeler arasinda farkliliklar
gosterebilmektedir (7).

Menenjite en sik neden olan etkenler erigkinlerde
S.pneumoniae (8), yenidoganlarda ve kiiciik
cocuklarda ise S. pneumoniae, Haemophilus
influenzae ve Neisseria menengitidis “dir (7).

Celik ve arkadaslar1 (9) yaptiklar1 bir calismada 121
menenjitli hastanin klinik ve laboratuvar bulgulari
ile prognozlarimi retrospektif olarak incelenmistir.
Bunlarm 41’inde S. pneumoniae (%54.7), 17’sinde
N.menengitidis, ikisinde S.aureus (%2.7), ikisinde
Brucella spp. (%2.7) izole edilmistir. Hastalardan
13’iinde etken saptanmamustir.

Gligli ve arkadaglari (10) 889 BOS 0&rnegini
incelemigler ve 74’inde (%8.3) mikroorganizma
izole edildigini bildirmiglerdir. Etkenler sirasi ile
S.aureus (%33.8), koagiilaz negatif stafilokok

(%14.9), S. pneumoniae (%8.1), N.menengitidis
(%6.7) olarak izlenmistir.

Calismamizda incelenen 225 BOS 0Orneginin
47’sinde (%20.8) mikroorganizma izole edilmistir.
Ureyen bakterilerin 25’1 (%53.1) Gram- pozitif,
22’s1 (%46.8) Gram- negatif bakterilerdir. Gram-
pozitif ~ bakteriler {ireme sikligina gore S.
pneumoniae (%19.1), koagiilaz negatif stafilokok
(%17.0), S. aureus (%10.6), S. viridans (%4.2),
Enterococcus spp. (%2.1), Gram negatif bakteriler
Acinetobacter spp. (%19.1), Klebsiella spp. (%10.6),
Proteus spp. (%6.3), P. aeruginosa (%4.2), E. coli
(%2.1), M.morganii (%2.1), Brucella spp. (%2.1)
olarak saptanmustir. Hacettepe Universitesi'nde
nozokomiyal etkenlere yonelik yapilan bir
caligmada, Acinetobacter tiirleri en sik rastlanan
etkenler arasinda birinci almistir  (11).
Calismamizda da benzer bir sonug¢ ¢ikmistir. Bu da
nozokomiyal etkenlerin bir sorun haline geldigini
diisiindiirmektedir. Calismamizda N.menengitidis
saptanmamis olmast Orneklerin alinip laboratuvara
ulastirilmasindaki ~ gecikmeler, bakteri
olmasindan ve bolge hastanesi oldugumuz igin
tedaviye baslanip sevk edilen hastalarda bakteri
izole edilememis olmasindan kaynaklanabilir.
H.influenzae’nin ~ saptanamamig  olmasi  da
hastanemizde  c¢ocuk  hastaliklar1  kliniginin
olmamasi, liremesi zor ve narin bir bakteri
olmasindan kaynaklanmusg olabilir.

siray1

narin
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Akut piiriilan menenjit gliniimiizde antimikrobiyal
tedaviye ragmen morbidite ve mortalitesi yiiksek
olan acil infeksiyon hastaliklarindandir (12-15).
Mortalite oranmin disiiriilebilmesi i¢in ampirik
antimikrobiyal tedaviye en kisa siirede baglanmasi
gerekmektedir. Ampirik tedavi etken olabilecek olan
mikroorganizmaya gore planlanmalidir (12,16,17).

Erigkinlerde akut piiriilan menenjitlere en sik yol
acan bakteriyel etkenler S. pneumoniae ve
N. menengitidis oldugundan ampirik tedavide
penisilinler ve {iglincli kusak sefalosporinler tercih
edilmektedir.  Ulkemizde karsilasilan  6nemli
sorunlardan biri S. pneumoniae’da  goézlenen
penisilin direncidir. Ulkemizde bu kokenlerde rolatif
penisilin direncinin (MIK 0.1 pg/ml) %30, yiiksek
penisilin direncinin ise %4 dolaylarinda oldugu
bildirilmektedir (12,16,17).

Calismamizda S. pneumoniae ‘da dokuz susun
ikisinde penisilin @ G ve ampisiline direng
gozlenirken, seftriaksona direng saptanmamistir.
S.aureus’ta bes susun ikisinde, koagiilaz negatif
stafilokoklarda sekiz susun ii¢iinde metisilin direnci
saptanmustir.

Gram- negatif bakterilerde meropenem direnci
saptanmazken, Acinetobacter spp. de dokuz susun
besinde direng belirlenmistir. Acinetobacter spp’ye
en etkili antibiyotik sefoperazon- sulbaktam ve
amikasin  olarak  bulunmustur.  Seftriaksona
Acinetobacter spp. de dokuz susun sekizinde , P.
aeruginosa suslarmin ikisinde de direng saptanirken,
Proteus spp., E. coli’de direng saptanmamustir.
Giiglii ve arkadaglar1 (10) Pseudomonas suslarinda

meropeneme %67 oraninda direng saptarken,
Acinetobacter suslar1 igin meropenem direnci
izlenmemistir.

Sonug olarak, akut piiriilan menenjit, mortalite ve
morbiditesi yiliksek seyretmekle birlikte uygun
antibiyotikle yiikksek basari oranina ulasilan bir
infeksiyon hastaligidir. Bir bolgede menenjite neden
olan mikroorganizmalarin siklifi ve antibiyotik
direng¢ durumlarinin saptanmasi ampirik tedavi
seciminde yol gosterici olmaktadir. Sonuglarimizin
hastanemizde menenjit siiphesi ile yatan hastalara
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baslanacak ampirik tedavide kullanilacak
antibiyotiklerin se¢iminde klinisyenlere yardimci
olabilecegi diigiiniilmektedir.
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BORDERLINE OVER TUMORLERI

Borderline Ovarian Tumours

OZET

996 -2000 yillar1 arasinda izmir Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesinde tam

alan ve tedavi edilen resrospektif olarak incelenen 146 over kanserli olgunun

20’si borderline ovarian tiimoér idi (13,6). En sik bagvuru sikayeti agr1 idi ve bir
hasta ameore bir hasta da infertilite ile basvurdu. Tiim vakalar incelendiginde
ortalama yas 48 (23-78) ortalama takip siiresi 4,5+2 yildi. 7 vakada (35) anlamh
ultrasonografik bulgu mevcuttu. Bir hastada kalin tiimér kapsiilii, solid komponent
baskinhg ve papiller projeksiyonlar mevcuttu. Diger vakalarda basit overian kist
ile uyumlu bulgular izlendi. Ortalama cap seréz tiimérlerde 111 mm (53-200 mm)
miisinoz tiimorlerde 325 mm (60-300). ikisi seréz biri miisinoz olmak iizere3 vaka
bilateraldi. 6 hastaya Doppler bakisi yapildi ve sadece ikisinde neovaskiilarizasyon
yada diisiik rezistans indeksi gibi maligniteyi diisiindiirecek bulgular mevcuttu.
Vakalarin %5S iser6z %45’i miisinézdii. Ortalama preoperatif CA 125 degeri 21,5
U/ml idi. CA 125 degeri 35 U/ml den yiiksek ii¢ vaka saptand1 (%15). En diisiik ve
en yiiksek CA 125 degerleri:6,3 U/ml ve 203 U/ml idi. Hastalarin %95’i Stage 1 ve
%5’ Stage 3 idi. Cocuk istemi olan hastalara fertilite koyucu cerrahi diger
hastalarin tiimiine TAH+BSO yapildi. Tiim hastalar takibe alindi ve takibin ikinci
yilinda fertilite istegi nedeni ile birakilmis olan sol overden kaynaklanan malign
tiimor saptanan bir hasta disinda tamam remisyondadir.

SUMMARY

f the 146 ovarian carcinomas diagnosed and treated in izmir Atatiirk
OTraining nd Resarch Hospital between 1996 and 2000, twenty were

borderline ovarian tumour(%13.6) cases and these were retrospectively
analysed. Most common complaint at admission was pain and one patient applied
with amenorrhea and another one with infertility. When all the cases were
analysed, the average age was 48 years(aged from 23 to 78 years )the average
follow-up period was 4.5+2 years.In seven cases (%35) there were significant
sonograpic findings and in one patient the tumour had thick capsule, solid
component dominancy and papillary projections in other cases sonograpic
findings were like simple ovarian cysts. The mean diameter of serous tumours was
111 mm (53-200 mm) and musinous’s was 325 mm (60-300 mm) Three of the cases
had bilateral tumours (%15): two of them serous and one musinous .Only six
patients were examined with Doppler USG and only in two patients there were
findings concerned about malignancy like noevascularisation or low resistancy
index. Fifty-five percent of the cases had serous tumours and the rest (45,0%) had
mucinous. The preoperative average CA125 level was 21,5 U/mL. CA 125 levels
were higher than 35 U/mL in three cases (%]15). The lowest and highest levels of
CA 125 are as follows: 6,3 U/mL- 203 U/mL 95% of the patients were stage I and
5% were stage III. The patients who wish to retain their fertility potential were
therated by the fertility saving conservative procedures and the TAH+ BSO
operation performed on other patients. All of the patients are being followed - up
and are in remission, except one in whom in the second year of the follow up, we
found a malignant tumour at the left ovary which was protected because of the
fertility desire.
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GIRIS VE AMAC

Borderline epiteyal tiimorler histolojik ve
prognostik  6zellikleri  bakimindan  benign
kistadenomlar ile malign kistadenokarsinom ara-
sinda bir yer tutarlar. Epitelde stratifikasyon,
mikroskopik papiller uzanimlar, pleomorfizm, atipi,
mitotik aktivite ve stromal invazyon olmamasi ile
tanimlanirlar. Epitelyal over kanserlerine gore daha
geng yaslardaki kadmlarda karsimiza ¢ikan
borderline over tliimdlerinde etyoloji tam olarak
bilinmemekle birlikte ailesel duyarlilik, g¢evresel
faktorler, persistan ovulasyon, viral enfeksiyonlar,
eksojen kimyasal ajanlarin retrograd migrasyonu
suglanmaktadir.

Biz bu c¢alismamizda Izmir Atatirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi 2. Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
Kliniginde 1996-2006 yillar1 arasinda izlenen
borderline over tiimorleri olgularinin bir retrospektif
analizini sunduk.

GEREC VE YONTEM

u calismada Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma

Hastanesi 2. Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
Kliniginde 1996-2006 yillar1 arasinda izlenen
borderline over timdrleri olgularinin retrospektif
analizi yapilmistir. Klinigimiz onkoloji birimince
izlenen bu hastalarla ilgili tiim bilgiler onkoloji
izlem formuna kaydedilmektedir. Bu formlarda
hasta ile ilgili genel kimlik bilgileri yani sira detayl
anamnez, fizik muayene bulgular1 yapilan laboratuar
ve radyolojik tetkiklerin sonuglari, preoperatif tanisal
cerrahi girigimler, ayrintili operasyon bilgileri,
patolojik inceleme sonucu kaydedilmektedir. Ayrica
Onkoloji konseyi kararlar1 hastanin postoperatif
izlemi tetkikleri tedavi sonuglart ve gelisen yeni
durumlar diizenli olarak eklenmektedir. Bu retrospektif
analiz i¢in s6z konusu formlar taranmis ve belirtilen
tarihler arasinda klinigimizde over kanseri tanisi
alan 156 hastanin 20’sinin borderline over timorii
oldugu saptanmigtir. Calismaya bu olgular alinmistir.
Hastalar yas, parite, basvuru yakinmasi, preoperatif
laboratuar, goriintileme sonuglart ve tedavi bigimleri
acisindan aragtirilmustir. Elde edilen sonuglar literatiir
sonugclari ile karsilastirilmistir.

BULGULAR

‘ -7ap11an tarama sonuglarina gore klinigimizde
over kanseri tanisi alan 156 hastanin 20 tanesi
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(% 12,8) borderline over tiimorii olarak saptandi.
Bunlarin 12 tanesi serdz tiimér (%60) ve kalan 8
tanesi musindz timoridi (%40). Hastalarin tam
anindaki ortalama yasi 48.5 (min: 23-maks: 78)
olarak saptandi. Bu durum serdz tiimorlerde 43,4
(min: 23-maks: 72) miisindz tiimorlerde 56,2 (min:
30- maks: 78) olarak farklilik gosterdi. Hastalarin 19

tanesi karinda kitle ve agr yakinmast ile
bagvururken 1 tanesi amenore yakinmasi ile
bagvurdu. Sadece 3 olguda (%15) diizensiz

menstruasyon Oykiisii bulunmaktaydi. Olgulardan 4
tanesi (%20) nulliparken kalanl6 tanesi (%80)
dogum yapmistir. Olgulardan 5 tanesinin (%25) 3
den fazla dogum yaptigi saptandi. Nullipar 4
olgudan 3’ ser6z , 1’1 miisindz tiimor grubunda idi.

Ortalama timér ¢ap1 12,8 cm bulundu (min: 5 cm —
maks: 25 cm). Serdz tiimorlerde ortalama tiimor ¢api
11,2 cm (min: 6 cm-maks: 20 cm) miisindz timor-
lerde ise 15,1 cm (min: 6 cm-maks: 25 ¢cm) bulun-
mustur. Olgularin sadece 3 tanesi (%15) bilateraldi.
Bunlarm 2’si serdz tiimér, 1 tanesi miisindz timaordii.

Olgulara yapilan preoperatif ultrasonografi tet-
kikinde 7 tanesinde (%35) malignite acisindan
siipheli bulgular mevcuttu. Bu 7 olguya doppler
ultrasonografi uygulamasi yapild: ve 2 olguda (%10)
doppler kan akimlar1 malignite lehine yorumlandi.

Preoperatif serum CA 125 ortalamasi 32,4U/ml
bulundu (min: 6,3-maks: 203). Sadece 5 olguda
(%25) serum CA125 degeri 35 U/ml cutoff dege-
rinin iizerindeydi. Bu olgulardan 3’1 serdz timdr
2’si miisindz grubundandi. Ultrasonografik veya
doppler analizlerinde malignite agisindan siipheli
olanlardan 2’sinde serum CA125 diizeyi yiksek
saptandi.

Laparotomide cerrahi evrelendirme sirasinda olgu-
larin 18 tanesi (%90) evre 1, 2 tanesi (%10) evre 3
olarak bulundu. Borderline over timoérli tim
olgulara primer cerrahi tedavi uygulandi. Hastalarin
yas, timor evresi, fertilite arzusuna gore cerrahi tipi
secildi. Sadece 4 olguda (%20) unilateral salpingoo-
oferektomi uygulandi. Bu olgular yast < 40 ve
fertilite arzusu bulunan erken evre tiimdre sahip
olgulardi. Kalan 16 olguda (%80) radikal cerrahi
uygulandi. Konservatif cerrahi uygulanan 4 olgudan
bir tanesinde izlemde birakilan overde malignensi
gelismesi lizerine radikal cerrahi uygulandi ve
kemoterapiye baslandi.
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Hastalar ortalama 4,5 yildir ( min:1 yil-maks: 10 yil)
takiptedir. Takip edilen olgulardan 4 tanesinde
(%20) adjuvan kemoterapi verildi. Bu olgulardan 2
tanesi ileri evre oldugu bir digeri ise takipte
malignite gelisen olgu olmasindan dolayr onkoloji
konseyince kemoterapi karar1 verildigi saptanmustir.

Takip edilen olgularda mortalite saptanmamustir.

TARTISMA

Borderline over tiimorleri epitelyal over kanser-
lerinin alt tipi olarak kabul edilebilir. Diisiik
malignite potansiyeli olan borderline over timérleri
epitelyal over tiimorlerinin yaklasik %12-16’sm1
olustururlar (1,2). Bu bizim ¢alismamizda da % 12.8
olarak saptanmistir. Olgularimizin % 60’11 serdz ,
% 40’m1 musindz tiimdorler olusturmaktaydi. Ancak
bazi caligmalarda musindz tiimdrlerin  olgularin
% 70’ini olusturdugu bildirilmistir. (2,3). Borderline
over timorleri daha geng¢ yaslarda goriilmektedir.
Genel kani borderline over tliimdrlerinin invaziv
tiimorlere oranla 10 yil daha geng yaslarda ortaya
ciktigr  seklindedir. tani
sirasindaki ortalama yas 48.5 (min: 23-maks: 78)
olarak bulunmustur.

Bizim ¢aligmamizda

Literatiirde tant sirasindaki ortalama yas 33-37
olarak bildirilen ¢alismalar vardir (4,5). Bu durum
bizim olgularimizin ge¢ bagvurmasi ile agiklanabilir.
Cinkii tilkemizden yapilan baska bir caligmada tani
sirasindaki ortalama yas 45,5 olarak bildirilmistir (2).

Semptomlar invaziv over tiimorlerinde oldugu gibi
ovarian kitleye bagli gelisen abdominal ve pelvik
agri1, bazen karinda siglik ya da anormal uterin kana-
malar seklindedir. Bu durum bizim olgularimizda da
ayni sekilde olmustur. Sadece bir olgu infertilite
nedeni ile yaptig1 bagvuruda tesadiifi olarak saptan-
mistir.

Olgularimizda ortalama timér ¢apt 12,8 cm bulu-
nurken (min: 5 cm-maks: 25 cm) bu serdz tiimor-
lerde 11,2 cm, miisinéz tiimorlerdel5,1 cm olarak
saptanmustir. Bir baska calismada ortalama timor
¢apt 9 cm (min: 3cm-maks 19 cm) olarak bildiril-
mistir (6). Genelde borderline tiimérlerde benign
serdz kistadenomlara gore bilateralite olasiliginin
arttig1 kabul edilir (7). Bu durum bizim calisma-
mizda %15 olarak bulunmustur. Baska bir ¢alismada

da ayn1 oran bildirilmistir (6). Unilateral borderline
over tiimori tanist alan bir olgumuzda daha sonraki
takiplerinde kalan overde malignite saptanmustir.

Olgularimiza yapilan preoperatif ultrasonografi
tetkikinde 7 tanesinde (% 35) siipheli malign gorii-
niim izlenmistir. Bunlardan sadece iki tanesinde
(%10) doppler kan akimlar1 malignite lehine
yorumlanmustir. Buy J.N. ve arkadaglarinin yaptigi
calismada da transabdominal USG ile vakalarin
%36’sinda malignite diisiiniildiigi bildirilmistir (8).

Epitelyal over tiimorleri icin CA125 en uygun timor
markeri kabul edilir. Spesifitesi seréz tiimorlerde,
miisindzlere oranla daha yiiksektir. Yapilan bir ¢alis-
mada borderline over tiimorlerinde CA125 yiiksek-
ligini serdz timorlerde % 68, miisindz tiimorlerde
ise % 51 olarak bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda
bu sonug % 25 olarak bulundu. Olgularimizin orta-
lama CA 125 diizeyi 32.4 U/ml olarak hesaplandi.
Baska bir ¢caligmada ortalama CA125 diizeyleri 55.1
U/ml bulunmustur (2). Rice ve arkadaslarinin yaptigi
calismada Evre 1 borderline over tiimérlii hasta-
lardan %40 inda CA 125 diizeyi yiiksek saptanirken
ileri evre olgularda bu oran % 92 olarak bildiril-
mistir (10). Bizim olgularimizin da %90’1 evre 1
olmasindan dolayr ortalama CA 125 diizeyleri
literatiire gore diisiik ¢ikmus olabilir. Ozellikle serdz
timorler i¢in artmis CA 125 diizeylerinin artan evre
ile korelasyon gosterdigi ileri siiriilmiistiir.(10)

Evreleme invaziv over tiimorlerinde oldugu gibi
yapilir. Borderline over tiimérleri Invaziv over
timorlerine goére daha erken evrede tani alirlar.
FIGO nun malign over tiimérlii olgularm evre 1
olarak tani alma oram1 % 26 iken borderline over
timorleri igin bu oran % 80-84 olarak agiklanmustir.
Bizim g¢alismamizda da olgularin % 90’1 evre 1
kabul edilmistir. Ovarian kanserdeki cerrahi evre-
lemenin 6nemi borderline over tiimoérleri igin de
gecerlidir. Bir ¢alismada evre 1 olarak tani alan 15
olguya ilk cerrahi sonrasi tekrar evreleme uygulan-
mis ve olgularin 1/3 iinde daha ileri evre saptan-
migtir.(11)

Borderline over tiimoérii tanisi konan bir hastaya
standart tedavi yaklasimi total abdominal his-
terktomi+bilateral salpingoooferektomidir. Ayrica
yaygin hastaligt olanlarda bunlara ek olarak
omentektomi, lenf nod Orneklemesi ve agresif
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sitorediiktif cerrahi yapilmalidir (2). Tam olarak
rezeke edilen erken evre hastalarda ilave tedaviye
ihtiyag yoktur (12). Eger fertilite korunmasi
isteniyorsa konservatif cerrahi uygulanabilir. Genis
hasta serilerinde konservatif cerrahi uygulanan
hastalarda relaps orani daha yiiksek bulunsa da
istatistiki olarak anlamli bulunmamistir ve tiim
hastalarda sag kalim orani % 100’lere yaklagmigtir
(13). 1lleri evre olup ta gross rezidiiel timor
kalmayanlarda sag kalim orani % 100 iken (14,15)
gross rezidii kitlesi olan hastalarda % 69 olarak
bildirilmigtir (16). Evre 1 borderline over timor-
lerinde miikemmel prognostik sonu¢ beklenmelidir
(17). Bizim olgularimizin %90 1 evre 1 dir. Buna
karsin 8 olgu (% 40) 40 yastan kiigiiktii. Bu grupta 4
olgunun 2 den fazla ¢ocugu var ve fertilite arzusu
bulunmamakta idi. Kalan 4 olguya konservatif cer-
rahi uygulanmis ve salpingoooferektomi yapilmstir.
Ancak bu olgulardan 1 tanesinde izlemde birakilan
overde malignite saptanmasi {izerine radikal cerrahi
uygulanmistir. Yasi >40 ve fertilite arzusu bulunma-
yan 16 olguya ise radikal cerrahi uygulanmistir.

fleri evre hastalig1 olan ve / veya rezidii hastaligi
olanlara kemoterapi gerekebilir. Ancak postoperatif
kemoterapinin hastaligin seyrini olumlu ydnde

degistirdigi seklinde yeterli kanit yoktur (18).
Invaziv implantlarin  prognozu kétii  etkileyip
etkilemedigi  sorulart cevapsizdir. Ileri evre

borderline over tiimdrleri olan hastalarda kemo-
terapinin rolii agik degilse de klinik progresyon
acisindan tiimor rediiksiyonunu takiben kemoterapi
gereklidir (18). Ancak evre 1 olgularin da sadece
cerrahinin uygun bir tedavi olacagi genel olarak
kabul edilen bir kavramdir. Bizim 4 olgumuza
kemoterapi verilmistir. Bunlarin en 6nemli nedeni
ileri evre ve daha sonra birakilan overde malignensi
gelisimidir. Ancak izlemde higbir olgumuzda
mortalite gozlenmemistir.
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DEKSMEDETOMIDIN VE ESMOLOLUN
EKSTUBASYONA YANITA ETKILERI

Effects of Dexmedetomidin and Esmolol on the
Response of Extubation

OZET

Giris ve Amag¢: Timpanoplasti ve mastoidektomi gibi mikro cerrahi uygulanan
operasyonlarda ekstubasyon esnasindaki oOksiiriik ani kan basmcim
yiikselmesine, kanamaya ve yerlestirilen flebin yerinden oynamasina neden olabilir.
Cahsmamizda, ortakulak mikrocerrahisinde uygulanan deksmedetomidin ve esmolol
infiizyonlarimin ekstiibasyona yanit iizerine etkilerinin karsilastirilmasii amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: Mastoidektomi ve Timpanoplasti operasyonu uygulanacak ASA
I-II klasifikasyonuna uyan, 18-65 yas arasi 69 olgu calismaya alindi. Hastalar
randomize olarak 2 gruba ayrildi. Rutin anestezi indiiksiyonu ve entiibasyondan
sonra Grup I’e (n=33) deksmedetomidine (1pg. kg1 yiikleme dozunu takiben 0,5
pg.kg-1.s-1 infiizyon), Grup II’ye (n=36) esmolol (500pg.kg—1.dk-1 yiikleme
dozunu takiben 100 pg.kg-1.dk—1 dozunda infiizyon) uygulandi. Anestezi
idamesinde desfluran %50 karisimda O2 ve N2O ile kullanildi. Yaptigimiz
cahsmada hastalarin ekstubasyon doneminde gozlenebilen Oksiiriik, apne,
laringospazm, bronkospazm ve desaturasyonu esmolol ve deksmedetomidin
gruplarinda Kkarsilastirdik. Ektiibasyon sirasinda goriilebilen 6ksiiriik, dort puanh
oksiiriik skalasi ile degerlendirildi.

Bulgular: Demografik bulgular acisindan iki grup arasinda anlamh farkhhk
bulunmadi. Oksiiriik skalasi esmelol grubunda ortalama skor 2.19 iken
deksmedetomidine grubunda 1.88 olarak gozlenmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel bir fark gézlenmemistir, ancak her iki grupta da oksiiriik skoru diisiik
olarak seyretmistir (p>0.05). Ayrica, apne ve laringospazm gelismesi yoniinden de
her iki grup arasinda bir fark bulunmadi. Deksmedetomidin grubundaki
hastalarda ekstiibasyonu takiben ilimh bir diisme goriildii.

Sonu¢: Biz de yaptiginiz calismada deksmedetomidin uygulanan hastalarda
peroperatif ve postoperatif doinemde hemodinamik stabilitenin bozulmadigim ve
ekstubasyon gibi siddetli katekolamin artisina neden olabilen bir durumda bile
OAB’nin indiiksiyon oncesi olgiilen bazal degerlerinin iizerine ¢ikmadigim
saptadik Ortakulak mikrocerrahisinde uygulanan her iki ilacin da hemodinamik
stabilizasyon saglama acisindan uygun oldugu, deksmedetomidin infiizyonunun
esmolol infiizyonuna gore ekstiibasyona hemodinamik ve refleks yanitlar
baskilamada daha etkin oldugu anlasilmstir.

Yazisma adresi Dr. Giilsah KARAOREN
Diyarbakir Cermik Devlet Hastanesi
E-mail: drgyilmaz@yahoo.com
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GIiRiS

Anestezi indiiksiyonunu izleyen laringoskopi,
endotrakeal entubasyon ve ameliyat sonunda

SUMMARY

Background and Goals: In middle ear microsurgery, coughing during
extubation may yield to increase in blood pressure, bleeding or malposition of
flap. In our study the aim was to compare the effects of dexmedetomidine and
esmelol on the response of extubation in middle ear microsurgery.

Material and Methods: Eighty patients (18-65 yrs-old) with ASA 1-2 physical
status that underwent middle ear surgery were included in this study after
approval of the local ethical committee. The patients were randomly divided into
two groups. Pts in group D (n=40) received a loading dose of 1 pg/kg dex, followed
by an infusion dose of 0.5 pg/kg/min, after the induction and endotracheal
intubation. Group E pts (n=40) received a loading dose of 500 pg/kg/min esmelol
followed by 100 pg/kg/min infusion dose. Desflurane (1 MAC) in 50% N2O and
50% O2 mixture were used to maintain anesthesia. In study that we done, we
compared cough, apnea, laryngospasm, bronchospasm and desaturation which
may be seen during extubation period. Cough which may be seen during
extubation was evaluated by using cough scale including four points.

Results: No statistically significant difference has been found between two groups
in terms of demographic findings. Cough scale was observed as 2.19 in esmolol
group whereas it was 1.88 deksmedetomidin group. Also, in terms of laryngospasm
and apnea development, no statistically significant difference has been found
between two groups. In deksmedetomidin group patients a mild decrease in
arterial oxygen saturation was observed following extubation.

Conclusion(s): Also in our study, we determined that in dexmedetomidine applied
patients, during preoperative and postoperative period hemodynamic stability is
not affected and even in a situation which may cause severe catecholamine release
like extubation, MAP doesn’t exceeds basal levels measured prior to induction.. In
middle ear surgery both Esmelol and dexmedetomidine are suitable for the
hemodynamic stabilization.also dexmedetomidine can suppress the haemodynamic
and reflex responses to extubation better than esmolol

Opioidler entubasyona ve ekstubasyona bagli hemo-
dinamik degisiklikleri azaltmak amaciyla en sik
kullanilan ilaglardandir. Ancak opioidler bazi hasta-
larda solunum depresyonuna sebep olabilirler ve
derin hipotansiyona yol agabilirler.

ekstubasyon sirasinda siklikla sempatik sinir sistemi
aktivasyonuna bagli olarak gecici hipertansiyon,
tasikardi ve aritmilerle karakterize kardiyovaskuler
yanitlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu degisiklikler saglikli
bireylerde tolere edilebilir olmasina karsin hiper-
tansif, koroner arter hastaligt olan ve kardiyak
yetmezlikli hastalarda ciddi ve tehlikeli sonuglar
dogurabilmektedir (1).

Laringoskopi, endotrakeal entubasyon ve ekstubas-
yona yanit olarak gelisen kardiyovaskuler degisik-
liklerin tedavisi igin degisik ilaglar ve teknikler
uygulanabilmektedir. Bu tedavi ig¢in kullanilmast
gereken ideal ilacin etkisinin hizli baglamasi, giive-
nilir olmast ve amaca uyan bir etki siiresine sahip
olmas1 gerekmektedir (2).
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Giiniimiizde daha az yan etkisi bulunan kisa etkili
blokerler ve a, agonistler bu amagta opioidlerin
yerini almig bulunmaktadirlar (1).

Orta kulak cerrahisinde operasyon sirasinda ve son-
rasinda oOzellikle ekstubasyon Oncesi, ekstubasyon
esnasinda ve ekstubasyondan hemen sonra yiikse-
bilen TA degerleri mikrokanamalara, yerlestirilen
flebin yerinden oynamasina ve cerrahinin kalitesinin
bozulmasina neden olabilmektedir (3)

Yaptigimiz bu calismada, ortakulak mikrocerrahisi
sonrasinda ekstubasyona bagli olusabilecek hemodi-
anmik degisiklikleri 6nlemek amaciyla kullanilan o,
agonist bir ajan olan deksmedetomidin ve kardiyose-
lektif bir f bloker olan esmolol infiizyonlarinin;
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ekstiibasyona yanit ve postoperatif hemodinami iize-
rine olan etkilerinin karsilastirilmasin1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Nisan [zmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi yerel etik kurulu ve hastalarin onay1
alindiktan sonra calismaya baglanildi. Kulak Burun
Bogaz Klinikleri’nin mastoidektomi ve timpanoplas-
ti operasyonu uygulanacak ASA I-II klasifikasyo-
nuna uyan, 18—65 yas aras1 80 olgu ¢alismaya alind1.
Hastalar randomize olarak 2 gruba ayrildi. Verilecek
ilaglara alerjisi olan, MAB 50 mmHg’nin altinda
olan, KAH 50/dakika olan, antihipertansif veya
antikoagulan ila¢ kullanimi olan, madde bagimliligt
olan, gebelik ve laktasyon durumu olan, koroner
arter hastalii olan, morbid obez olan hastalar
calismadan ¢ikartildi. Kalan 69 hastadan Grup I’e
deksmedetomidin (n=33), Grup II’ ye ise esmolol
(n=36) infiizyonu uygulandu.

Operasyon dncesinde premedikasyon uygulanmayan
olgulara, EKG (DII), pulse oksimetri, monitorizas-
yonu uygulandi. Noninvaziv olarak Olgiilen kan
basinct degerleri bes dakika araliklarla kaydedildi.
Periferik ven kaniilasyonu sonrasi ilk saatte 10 mL.
kg ' ve takip eden saatlerde 5 mL. kg''.s %0,9
NaCl infiizyonu yapildi.

Hastalara, 6 L.dk' %100 O2 ile preoksijenizasyon
uygulanarak indiiksiyon islemine gecildi. Tiyopental
5-7 mgkg ', fentanil 1pkg' uygulandi. Atrakur-
yum 0,5 mg.kg™" verilmesinden 2 dk sonra hastalar
entiibe edildi. Dominant olmayan koldan radiyal
artere 20G kaniil yerlestirilerek invaziv arteriyel kan
basinci monitorizasyonu yapildi.

Hastalar entiibe edildikten sonra Grup I’e (n=33)
deksmedetomidin 1ug. kg yiikleme dozunu (10
dk’da) takiben 0,5 pgkg's'; Grup I'ye (n=36)
esmolol 500 pg.kg'.dk™ yiikleme dozunu (1 dk’da)
takiben 100 pgkg'.dk”' dozunda infiizyon olarak
uygulandi.

Anestezi idamesinde % 50 O0,-% 50 N,O karisimi
kullanildi ve ortalama arter basinct (OAB) 55-65
mmHg olarak siirdiiriilecek sekilde desfluran
konsantrasyonu MAC-des 0,5-1,3 araliginda olacak
sekilde titre edildi. Kas gevsemesi idamesi igin ek

olarak 0,1 mg.kg " atrakuryum ve yiizeysel anestezi
belirtileri oldugunda (hipertansiyon, tasikardi, hare-
ket, terleme, goz yasarmasi) fentanil 1ugkg' do-
zunda uygulandi. Buna ragmen istenilen tansiyon
diizeyine ulasilamazsa nitrogliserin  inflizyonu
0,1pg.dak' IV uygulandi. OAB 50 mmHg nin alta
diisen hastalarda ilag infiizyonu kesilip, 500 cc %
0,9 NaCl 1V bolus olarak verildi, gerekirse efedrin
0,01g IV olarak uygulandu.

Cerrahi islem sona erdiginde desfluran kesildi.
Ekstiibasyon 6ncesi, dekiirarizasyon i¢in 50 pg.kg '
neostigmin ve 20 pg.kg " atropin siilfat kullanildi.

Ekstiibasyon sonrasi deksmedetomidin ve esmolol
infiizyonlar1 kesildi. Spontan solunumda hastalara
10 dakika siiresince %100 O, verildi. Olgular posto-
peratif derlenme odasina monitdrize izlem amaciyla
alind1.

Hastalarin operasyon boyunca, ekstubasyondan dnce
(EO), ekstiibasyon aninda (E) ve ekstiibasyondan
sonraki (ES) 1., 3., 5. ve 10. dakikalarda OAB ve
KAH degerleri kaydedildi.

Ekstiibasyona yanit 4 puanli Oksiiriik skalasi ile
degerlendirildi (4).

1=0ksiiriik yok

2= minimal 6ksiiriik (bir veya iki defa )
3= orta derecede Oksiiriik ( ti¢ dort defa )
4= ciddi oksiiriik (bes ve daha fazla )

Laringospazm, bronkospazm, desaturasyon (peri-
ferik oksijen saturasyonunda bazal degere gére %5
diisiikliik) ve apne (20 saniye veya daha fazla siiren
nefes tutma) kaydedildi (4).

Hastalar derlenme odasinda 2 saat takip edildi.
Hemodinamik agidan 15 dakika araliklarla POAB ve
PKAH takibi yapildi.

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirmesi yapi-
lirken independent samples t-test istatistiksel analizi
kullanildi. Parametrelerimiz biitiiniiyle Mean+SD,
ayrica grafik ve tablolar ile desteklenerek &zetlendi.
Tiim analizler SPSS 11.0.1 for Windows istatistik
paket programinda %95 giivenle yapildi. P>0,05
istatistiksel olarak anlamsiz, P< 0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

lgularin kiyaslanmasinda demografik o6zellik-

ler dikkate alinarak her iki grup arasinda yas,
kilo, boy, operasyon siireleri yoniinden istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir (P>0,05)
(Tablo.1).

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri

Hemodinamik Parametreler

Her iki grupta peroperatif siirecteki OAB degerleri
kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (P>0,05) (Grafik—1).

Her iki grupta peroperatif siiregteki KAH deger-
lerinde; deksmedetomidin grubunda esmolol gru-
buna gore 120.dakika (P=0,016) 150.dakika
(P=0,09), 180.dakika (P=0,028) ve ekstubasyon on-

Esmolol Deksmedetomidin P . K
v 357501444 36.79210.70 0737 cesinde (P=0,020), ekstubasyon sonrasi 3.dakika
as , ; . ) ) . . .
Kilo (kg) 198041333 687341281 0191 (P=0,013), 5.dakika (P=0,001) ile 10. dakikada
ilo (kg ; , , , , e
Boy (cm) 1687541058 1643349.12 0.069 (P=0,000) istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmus-
oy (cm , ) ,3349, ) S . . L
o Y 1875046469 168.18453.53 0183 tur. Deksmedetomidinin esmelole gore tasikardiyi
erasyon N X N s 5 . e o
sﬁlzesi (ﬁak) onlemede etkinliginin daha fazla oldugu anlasil-
mustir (P<0,05) (Grafik 2).
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Grafik 2. Gruplar aras1 KAH ortalama degerlerinin zamana gére dagilimi
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Grafik 4. Gruplar aras1 SAT degerlerinin zamana gore dagilim

Timpanoplasti ve mastoidektomi gibi mikro cerrahi
uygulanan operasyonlarda ekstubasyon esnasindaki
oOksiiriik ani kan basincini yiikselmesine, kanamaya
ve yerlestirilen flebin yerinden oynamasina neden
olabilir. Her iki grup arasinda ekstiibasyona yanit 4
puanlt oOksiirik skalas1 ile degerlendirilmistir (4).
Esmolol grubunda ortalama skor 2,19 iken deks-
medetomidin grubunda 1,88 olarak go6zlenmistir.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir, ancak her iki grupta da Oksiiriik
skoru diistik olarak seyretmistir (P>0,05) (Grafik 3).

Her iki grupta SAT degerleri karsilastirildiginda;
150.dakika (P=0,027) ve eckstubasyon sonrasi 3.
dakika (P=0,010), 5.dakika (P=0,010), 10.dakika

fark istatistiksel
Deksmedetomidin

(P=0,000) degerleri arasindaki
olarak anlamli  bulunmustur.

esmelole gore SAT degerlerini ekstubasyonu takip
eden donemde diisiirmektedir. Ancak bu disiis
desaturasyon (periferik oksijen saturasyonunda bazal
degere gore %5 ve lizerinde diigme) olarak degerlen-
dirilmemistir (Grafik 4). En disiik saturasyon %95

olarak izlenmistir.

Deksmedetomidin grubunda 2 esmolol grubunda 3
hastada ekstubasyon sonrasi apne gozlenmistir. Her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (P>0,05) (Grafik 5). Esmolol gru-
bundan 1 hastada laringospazm g6zlenmistir.
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Postoperatif donemde o . .
degerini diistirmede etkili oldugu anlagilmistir
Her iki grupta POAB degerleri arasinda istatistiksel ~ (Grafik 7).

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (P>0,05)
(Grafik 6).

Her iki grupta PKAH degerleri karsilastirildiginda
deksmedetomidin esmolole gore, 6l¢iim yapilan tim
zamanlarda istatistiksel olarak anlamli farkh
bulunmus, deksmedetomidinin esmelole gére PKAH
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Her iki grupta postoperatif donemde satiirasyon
diistikliigtiniin var oldugu olgular (%11,6), yok olan-
lara gore (%88,4) daha azdir. Esmolol ve deksmede-
tomidin gruplari ayri ayri incelendiginde deksmede-
tomidin grubunda satiirasyon diigiikliigii gézlenmis,
ancak desatilirasyon olarak degerlendirilmemistir. En
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diisiik saturasyon degeri % 95 olarak izlenmistir
(Tablo 2).

Tablo 2. Gruplar arasindaki postoperatif saturasyon degerlendirmesi

Saturasyon Saturasyon Toplam
Diismesi Yok  Diismesi Var
Grup I 28 (84, 8%) 5(15,2%) 33 (100, 0%)
GrupIl 33 (91, 7%) 3(8,3%) 36 (100, 0%)
Toplam 61 (88, 4%) 8 (11, 6%) 69 (100, 0%)
TARTISMA

Biz ¢alismamizda, ortakulak mikrocerrahisinde

verilen o, agonist bir ajan olan deksmedeto-
midin ve kardiyoselektif bir B bloker olan esmolol
inflizyonlarinin; ekstiibasyona yanit ve postoperatif
hemodinami tizerine olan etkilerinin karsilastirdik

Potent ve selektif a, agonist olan deksmedetomidin
doza bagimli olarak plazma norepinefrin konsantras-
yonunu azaltarak kalp hizi ve kan basincinda diis-
meye neden olur. Bu etkileri endotrakeal entubasyon
ve laringoskopi gibi cerrahi stres ile ortaya cikan
katekolamin artis1 ve kardiyovaskuler yanit1 baskila-
makta kullanilir (5).

Grant ve arkadaslar1 (6) ii¢ olguluk bir sunumda
deksmedetomidin ile yaptiklari uyanik fiberoptik
entubasyonda, kalp hiz1 ve kan basinglarinda bazal
degerlerden %15°den fazla oynama olmadigimi be-
lirtmiglerdir. Biz de yaptigimiz ¢alismada deksme-
detomidin uygulanan hastalarda peroperatif ve pos-
toperatif donemde hemodinamik stabilitenin bozul-
madigint ve ekstubasyon gibi siddetli katekolamin
artisina neden olabilen bir durumda bile OAB’nin
indiiksiyon dncesi Olciilen bazal degerlerinin tizerine
¢ikmadigini saptadik (Grafik 1).

o, adreno reseptorlerin noradrenerjik norotransmis-
yonda azalmaya neden olarak, insanlarda ve hay-
vanlarda anestezik koruyucu etkiye sahip olduklar
bildirilmistir. Aho ve arkadaglar1 (7) abdominal
histerektomi yapilan olgularda yiiksek dozlarda
deksmedetomidin (0,6 mg.kg 'saat™') uygulamasi ile
endotrakeal entiibasyon sirasindaki sempatik akti-
vasyonun baskilandigini ve anestetik gereksiniminde
azalma oldugunu saptamislardir.

Kulkarni ve arkadaglar1 (8) yaslt olgularda, spesifik
o, adrenoseptor agonisti olan deksmedetomidinin
(0.5 pgkg") trakeal ekstiibasyon sirasindaki kar-
diovaskiiler degisiklikler, ekstiibasyon kalitesi ve
uyanma siiresi lizerine etkisini salin ile karsilas-
tirmigtir. Kalp atim hizi, sistolik ve diyastolik kan
basinci degerleri ekstlibasyondan 6nce, ekstiibasyon
sirasinda ve ekstiilbasyondan sonra kaydedilmistir.
Trakeal ekstiibasyon 6ncesi bolus olarak uygulanan
deksmedetomidin ekstiibasyon sirasinda olusan
kardiyovaskiiler degisikleri azalttig1 ve ekstiibasyon
kalitesini arttirdig1 belirtilmistir.

Bizim calismamizda ekstubasyon aninda ve sonra-
sinda KAH, deksmedetomidin grubunda esmolol
grubuna goére daha stabil seyretmistir. Deksmede-
tomidinin cerrahi stres ve ekstubasyona yanit olarak
gozlenebilecek tagikardik yanitt 6nlemede esmolole
gore daha iistlin oldugu gosterilmistir (Grafik 2).

Deksmedetomidin ekstiibasyon oncesi, ekstiibasyon
sirasinda ve ekstiibasyon sonrasinda da kullanila-
bilir. Giiler ve arkadaglar1 (9) yaptiklar1 ¢calismalarda
tek doz deksmedetomidin uygulamasinin havayolu
reflekslerini baskiladigim1 ve ekstiibasyona bagh
ajitasyonu, Oksiirik ve ikinmayr azaltip yumusak
ekstiibasyon sagladigini gostermislerdir.

Deksmedetomidin solunum depresyonuna yol ag-
maksizin hastalarin uyandirilabilir ve kooperatif
durumda olduklart bir sedasyon ve analjezi saglar.
Deksmedetomidin  uygulanan hastalar rahatsiz
edilmedikleri dénemde sedatize iken uyar1 verildigi

takdirde uyaniklik durumuna gegerler (10).

flave sempatolitik Ozellikleri daha az anksiyete,
hemodinamik stabilite, stres hormonu yanitlarinin
kiintlesmesi ve intraokuler basingta azalmadir. Yap-
tigimiz ¢alismada hastalarin ekstubasyon doneminde
gozlenebilen oksiiriik, apne, laringospazm, bronkos-
pazm ve desaturasyonu esmolol ve deksmedeto-
midin gruplarinda karsilagtirdik. Her iki ila¢ gru-
bunda da oksiiriik, apne ve laringospazm gelismesi
yoniinden fark bulunamadi (Grafik 3, 5). Deksmede-
tomidin grubundaki hastalarda giris bazal saturasyon
degerlerinden %>5’ten fazla olmamak kayd: ile
ekstubasyonu takiben ve postoperatif donemde 1liml
saturasyon diismesi gozlendi. Ancak bu desatu-
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rasyon olarak degerlendirilmedi (Tablo 2, Grafik 4).
Calismamizda gozledigimiz saturasyondaki 1liml
diismede, deksmedetomidinin santral sinir sistemin-
deki postsinaptik o, reseptorlerini uyarmasi sonucu
ortaya c¢ikan sedatif etkisi sorumlu olabilir. (11).

Esmolol yarilanma 6mriiniin ¢ok kisa olmasi, iste-
nilen etki elde edilene kadar kolay titre edilebilmesi
ve inflizyon kesildikten sonra etkisinin kisa siirede
ortadan kalkmasi nedeniyle o6zellikle perioperatif
donemde goriilen supraventrikuler aritmilerin, siniis
tagikardisinin ve hipertansiyonun kisa siireli teda-
visinde intravendz olarak giivenle ve kolaylikla
kullanilmaktadir.

Lui ve arkadaglari (12) tarafindan yapilan ¢alis-
malarda ¢alismamiza benzer olarak elektif cerrahi
planlanan ASA I-II hastalarda esmololiin endotra-
keal entubasyon sirasinda kalp hizi ve sistolik kan
basincindaki artisi, plaseboya gore daha iyi baski-
ladigin1 bildirmisleridir. Yiksek riskli hastalarda
Sharma ve arkadaslar1 (13) tarafindan yapilan benzer
calismada esmololiin endotrakeal entubasyon sira-
sinda ve sonrasinda kalp hizi, sistolik ve ortalama
kan basinglarindaki maksimum artiglart plaseboya
gore ¢ok iyi baskiladigi gosterilmistir. Caligmamizda
entubasyon sonrasinda baglanan deksmedetomidin
ve esmolol inflizyonlarinin perioperatif dénemde
hemodinamik stabilite saglamada son derece etkili
olduklar1 ve postoperatif donemde bu stabiliteyi
koruyabildikleri, KAH ve OAB degerlerinde tek-
rarlayan bir artisga neden olmadiklar1 gosterilmistir
(Grafik 1,2; 6,7).

SONUC

Sempatik sinir uglarindaki etki ile sempatik akti-
vitenin inhibisyonu, hemodinamik yanitta azal-
ma, anestezik ve opioid koruyucu etki ile birlikte
spontan solunumu etkilemeksizin sedasyon, anksi-
yolizis ve analjezi olusturmasi nedeniyle deksmede-
tomidin, giiniimiizde anestezi pratiginde bir¢ok alan-
da yaygin kullanim alani bulmaktadir. Esmolol
kardiyoselektif, kalp hizin1 ve kan basincini disiir-
mede etkili kisa etkili bir B blokerdir. Calismamizda
her iki ajan belirli dozlarda timpanoplasti ve mas-
toidektomi operasyonlarinda hemodinamik stabilite
saglamak amaciyla kullanilmistir ve sonug olarak
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deksmedetomidinin esmolole kiyasla ekstubasyona
olan hemodinamik ve refleks yanitlart baskilamakta
daha effektif oldugu, ancak her iki ilacin da pos-
toperatif donemde hemodinamik yanitta tekrarlayan
bir bozulmaya neden olmadig1 saptanmustir.
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The Evaluation of HBV DNA Serologic Markers and
Transaminase Levels in Occult Hepatitis B Infection

OZET

Hepatit B virus (HBV) infeksiyonlu hastalarda serum HBV DNA miktarlari,
HBsAg ve transaminaz diizeylerinin okiilt hepatit yoniinden degerlendirilmesi. Bu
calismada 122 HBYV ile enfekte hastanin serum 6rneklerinde HBYV DNA, b- DNA
(versant 3.0, Bayer) testi ile calisildi. Serolojik gostergeler, kemiliiminesans
yontemi (VITROS, Ortho - clinical diagnostics) ile ¢alisildi. Sonuglar transaminaz
diizeyleri ile retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin dérdiinde (% 3.27)
HBsAg negatif bulundu. Ug hastada antiHBc, bir hastada antiHCV pozitifligi
saptandi. HBV DNA diizeyleri 2000< genom/ml idi. Hastalardan elde edilen HBV
DNA diizeyleri tam ve izlemde yararhdir. OKkiilt hepatit tablosunda; serolojik
gostergeler, HBV DNA ve transaminazlar birlikte degerlendirilmelidir.

SUMMARY

We aimed to evaluation HBV DNA levels, HBsAg positivity and transaminase
levels for occult hepatitis in patients with HBV infection. Serum HBV DNA
levels of 122 patients were studied by b- DNA (versant 3.0, Bayer). Serological
markers were determined by chemilimunescence method (VITROS,Ortho-clinical
diagnostics). Results were evaluated with transaminase levels by retrospectively.
HBsAg was found negative in four (3.27 %) of patient. It was detected antiHBc
positivity in three of patient and anti HCV positivity in one of patient. HBV DNA
levels were 2000< genome/ml of patients. Our results suggested that HBV DNA
levels may be very useful in diagnosis and follow-up periods of HBV infection.
Serologic markers, HBV DNA and transaminase should be evaluated in ocult
hepatitis infections.

GIRIS VE AMAC

kiilt hepatit B virus (HBV) infeksiyonu HBV infeksiyonu sonrasi
spontan olarak veya sagaltim ile HBsAg’si negatiflesen
hastalarda, duyarli molekiiler yontemler ile serum ve/veya karaciger
dokusunda HBV DNA’nin saptanmast durumudur. Bu hastalarin
cogunda antiHBs ve/veya antiHBc total pozitiftir. Okiilt HBV
olgularinin % 20’sinde ise HBV DNA disinda tiim serolojik hepatit
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gostergeleri negatiftir (1). Bu c¢aligmada, HBV
infeksiyonlu hastalarda serum HBV DNA miktarlari,
HBV serolojik gostergeleri ve transaminaz diizey-
lerinin “okiilt hepatit B” yoniinden degerlendirilmesi
amagclandi.

GEREC VE YONTEM

Bu caligmada, son bir ay i¢inde laboratuvarimiza
kabul edilen 122 HBV infeksiyonlu hastanin
serum Orneklerindeki HBV DNA, b-DNA (versant
3.0, Bayer), serolojik gostergeler, kemilimunesan
yontemi (VITROS, Ortho-clinical diagnostics) ile
calisildi. Sonuglar transaminaz diizeyleri ile birlikte
geriye doniik olarak degerlendirildi.

BULGULAR

alismaya alinan 122 serum Orneginin 4’{inde

(% 3.27) HBsAg negatif bulundu. Bu hastalarin
iiciinde (% 2.4) tek basina antiHBc total, birinde
(% 0.8) ise yalmz antiHCV pozitifligi saptandi.
Hastalardan birinin HBV DNA’st 2000< (2120
genom/ml), transaminaz diizeyi 45-100 U/l (62 ve
69) arasindaydi. Diger ii¢ hastada transaminaz
diizeyi normal smirlarda iken, HBV DNA yine
2000< (2100 ve 2032 genom/ml) idi. Hastalardaki
HBV DNA ve transaminaz diizeyleri {i¢ gurupta
degerlendirildi.

Tablo 1.HBV DNA ve transaminaz diizeylerine gére hastalarin

incelenmesi
ALT Hasta HBV DNA Hasta sayist
uny say1st (genom/ml)
5-45 20 (%16.3) 1 2000> 23 (%18.8)
45-100 22 (%18.0) 1I 2000-100000 21(%17.2)
100< 80 (%65.5) 1II 100000< 78 (%63.9)
TARTISMA

eronegatif li¢ olguda polimeraz zincir reaksiyonu

(PZR) ile HBV DNA varliginin gosterilmesi ve
bu serumlarin sempanzelere verilmesi ile akut
infeksiyon olusturulmasi sonucunda tiim serolojik
gostergeleri negatif olan bireylerin de tasiyict ve
bulastirici olabilecekleri 1988’de kanitlanmustir (2).

Okiilt HBV infeksiyonu i¢in PZR ile HBV DNA
pozitifligini kriter olarak alan bazi ¢aligmalar (1,3-5)
bu hastalarda serum ALT diizeylerinin daha yiiksek,
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karaciger histolojisinin daha bozuk ve sagaltima
yanitin daha kotii  oldugunu bildirirken, bazi
caligmalar (6-8) ise boyle bir iligkiye rastlanmadigini
bildirmektedirler. Okiilt hepatit tablosunda HBV
DNA pozitifliginin aralikli olarak ortaya ¢iktig1 ve
kronik HCV infeksiyonu ile birlikteliginde zaman
zaman goriilen ALT artiglar1 ile HBV DNA pozitif-
lesmelerinin ayni zamana rastladigi bildirilmektedir
(9). Serum HBV DNA’nin dalgalanma gosterebil-
mesi ve negatif bulunabilmesi nedeniyle okiilt HBV
infeksiyonu tanisinda en duyarli yontemin nested
PZR oldugu ileri siiriilmektedir (10). Bu ¢alismada
kullanilan b-DNA (versant 3.0, Bayer) yonteminde
saptama alt siirt 2000 genom/ml oldugundan daha
diisiik oranda DNA igeren Ornekleri saptayamamis
olabiliriz. Bununla birlikte laboratuvarimizda bir
aylik siirede ¢alisilan HBV DNA orneklerinin okiilt
hepatit olasiligi yoniinden degerlendirilmesi igin
6nem tasidigini diigiinmekteyiz.

Bazi arastirmalar tek basina antiHBc total pozitif-
ligini okiilt hepatit infeksiyonu gostergesi olarak
tanimlamaktadirlar (11). Okiilt hepatit tablosunun
serolojik olarak en sik antiHBc total pozitifligi ile
birlikte gorildiigi bildirilmektedir (4,9). HBsAg-
negatif/antiHBc-pozitif hastalardan yapilan kan
transfiizyonlar1 ve karaciger transplantasyonlarindan
sonra alicida akut HBV infeksiyonu olusabildigini
gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (12). Calisma-
mizda da HBV DNA pozitifligi ile tek basina
antiHBc total pozitifligi 3/122 (%2.4) oraninda idi
ve hastalardan birinde ayni zamanda transaminaz
yiiksekligi de vardi.

HBsAg ve antiHCV’si negatif olan kriptojenik
karaciger hastalikli hastalarda PZR ile HBV DNA
sikligr %10,8 ile 30 arasinda degisen degerlerde
bulundugu bildirilmektedir (13). Baz1 arastirmacilar
ALT normal, antiHBe pozitif, HBV DNA pozitif
hastalarin varligina dikkat ¢ekerek transaminazlarin
normal smirlarda olmasmin ‘inaktif tastyicilik’s
diistindiirmekle birlikte kesin fikir vermeyecegini
bildirmektedirler (14,15).

Sonug olarak, HBV infeksiyonlu hastalardaki viral
serolojik ve molekiiler gostergeler ile transaminaz
degerlerinin ¢ok az oranda da olsa okiilt HBV
infeksiyonu da  diigiiniilerek  degerlendirilmesi
gerektigi g6z oniinde bulundurulmalidir.
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KAROTIS ARTER YARALANMALARINDA
PARSIYEL J STERNOTOMI

Parsial J Sternotomy in Carotid Artery Injuries

OZET

Giris: Karotis arterin debisi kardiyak outputun %10‘nunu olusturmaktadir.
Kanama ciddi norolojik olaylara yol acabildigi gibi, ayn1 zamanda mortalite
ile de sonuclanabilmektedir. Bu ¢cahymamizda Manson siniflamasina gore zone I
ve/veya zone II Kkarotid arter yaralanmasi tespit edilen ve iyi bir cerrahi alan
saglayan parsiyel j sternotomi uyguladigimiz olgular1 sunuyoruz.

Materyal ve metot: Mart 2001- Ocak 2008 tarihleri arasinda acil servisimize
karotis arter yaralanmasi ile getirilen 22 hastanin 5’i calismaya alindi. Hastalarin
yaslar1 29.6+8.4 (22—46) arahginda idi. Hastalarin dordii erkek biri kadin idi. Dort
hastada atesli silah yaralanmas1 1 hastada Kesici-delici alet yaralanmasi mevcut
idi. Dort hasta da sag ana karotis arter, bir hastada sol ana Kkarotis arter
yaralanmasi tespit edildi. U¢ hasta aktif kanama nedeni ile acilen operasyona
alindi. Tani, bir hastada arteriyel doppler ultrasonografi, bir hastada arkus aorta
ve bilateral karotis arteriyografi ile diger ii¢ hastada da fizik muayene ile konuldu.
Hastalar operasyona intratrakeal genel anestezi altinda alindi. 3.-4. intercostal
araliga kadar parsiyel sternotomi yapildi ve insizyon laterale deviye edildi.
Yaralanan arter bulundu ve uygun cerrahi prosediir uygulandi. Hastalar yogun
bakima entiibe olarak alindilar.

Sonuclar: Erken veya ge¢ mortalite izlenmedi. Kros klemp siireleri 8 -17
(ortalama: 12.8) dakika idi. Yogun bakimda izlem siireleri 12-24 (ortalama:14.3)
saat, entiibasyon siireleri 2—7 (ortalama: 3.8) saat idi. Major kanama olmadi.
insizyon bélgelerinde enfeksiyon veya sternal problem izlenmedi. Erken donemde
1 hastada sol hemipleji tespit edildi ve alt1 ay sonraki bakida bu hastadaki fizik
muayene bulgular: olagandi. Diger hastalar postoperatif sorunsuz olarak taburcu
edildiler.

Sonu¢: Karotis arterlerinin zone I ve zone II yaralanmalarinda parsiyel j
sternotomi cerrahi alan hakimiyeti acisindan 6nemli avantajlar saglamaktadir.
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SUMMARY

Introduction: Carotid arteries receive 10% of cardiac output. Injury of carotid
arteries may result in severe neurological damage or death. In this study we
present our patients who underwent partial j sternotomy because of zone I and/or
zone II carotid artery injury according to Manson classification.

Material and methots: Between March 2001 and January 2008 5 patients (4 male,
1 female ) with carotid artery injury underwent urgent surgery at our department.
Diagnosis was established by physical examination in 3 patients, by arteriel
Doppler ultrasonography in one patient and by arteriografi in one patient. The
injured artery or arteries were detected and appropriate surgical procedure was
performed.

Results: Four patients had firearm injury and one patient had stab injury. The
patients were between 28 to 46 years old. Three patients underwent urgent surgery
due to active carotid artery bleeding. Right common carotid artery was injured in
4 patients and left common carotid artery was injured in one patient. Early or late
mortality did not occur. Cross-clamp time was 8-17 minutes. Stay time in intensive
care unit was 17.6+5.4 (12-24) hours. Time to extubation was 3.8+1.7 (2-7) hours.
There was no major bleeding, incision area infection or sternal dehiscence. Left
hemiplegia developed in a patient 2 days postoperatively. Hemiplegia resolved
nearly totally on 6 month. Remaining patients were discharged without any
problem.

Discussion: Partial j sternotomy has significant advantages for the treatment of
zone I and/or zone II firearm or stab injuries of carotid artery.

GIRIS

Karotis arterin debisi kardiak outputun %10 nunu
olusturmaktadir. Bu nedenle yaralanmalari ciddi
kanamalara yol acabilmektedirler. Kanama ciddi
norolojik olaylara yol acabildigi gibi, ayn1 zamanda
mortalite ile de sonuclanabilmektedir. Kesici-delici
veya atesli silah yaralanmalarinda arteriyel yaralan-
manin yaninda vendz yaralanmalarda izlenmektedir
(1). Brakiyosefalik, karotis veya vertebral arter
yaralanmalarinda stroke ve mortalite %5-50 arasinda
degismektedir (2, 3). Kanamanin kontrol altina alin-
mast ve erken mildahale bu hastalarda hayat kurtarici
olabilmektedir. Ayrica atesli silah yaralanmalarinda
kursun tek bir diizlemde seyretmediginden dolay1
komsu organ ve dokularda da yaralanma olabil-
mektedir. Ayrica kursunun blast etkisi ile de komsu
doku ve organlar hasar gorebilmektedir (4). Tim bu
istenmeyen durumlarda cerrahi alanin hakimiyeti son
derece onemlidir. Bu ¢alismada Manson siniflamasina
gore zone | ve /veya zone Il yaralanmasi ile basvuran,
karotis arter yaralanmasi tespit edilen ve iyi bir
cerrahi alan saglayan parsiyel j sternotomi uygula-
digimiz olgular1 sunuyoruz.
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HASTA VE YONTEM

art 2001- Ocak 2008 tarihleri arasinda {zmir
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil
Servisine basvuru ile acilen operasyona alinan 22
karotis arter yaralanmali hastalardan 5’1 calismaya
alind1 (Tablo 1). Hastalarin yaslar1 28-46 (ortalama
deger 34.6/y1l) idi. Hastalarin 4’1 erkek 1’1 kadin idi.

Yaralanma bdlgeleri ve uygulanan cerrahi teknik
Tablo 2’de 6zetlenmistir. Uc hasta aktif kanama
varlig1 nedeni ile acilen operasyona alindi. Tani, bir
hastada arteriyel doppler ultrasonografi, bir hastada
arkus aorta ve bilateral karotis arteriyografi ile diger
ii¢ hastada da fizik muayene ile konuldu.

Oncellikle kanama kontrolii ve genel durum diizel-
tilmeye c¢aligildl. intratrakeal genel anestezi altinda
(ITGAA) intercostal 3.-4 araliga kadar sternotomi
yapildi. Insizyon laterale (sag yaralanmalarda sag,
sol yaralanmalarda sol tarafa) deviye edildi. Oto-
matik ekartor ile sternum agildi. Yaralanan arter
bulundu ve proksimal ve distal boliimlerinden tape
ile doniildii. 5000 IU heparin 1v bolus yapimidan
sonra yaralanmanin proksimal ve distali vaskiiler
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Tablo 1. Yaralanan damar, yas, cinsiyet, uygulanan cerrahi teknik ve olusan patolojik durum.

Cinsiyet Yas Etiyoloji Yaralanan damar Cerrahi teknik patoloji

Kadin 22 Atesli-silah R.C.C.A Safen patchplasty Parsiyel laserasyon

Erkek 28 Kesici-delici R.C.CA Primer tamir Parsiyel laserasyon

Erkek 26 Ategsli silah R.C.CA Sentetik greft patchplasti Arteriyo-venoz fistiil

Erkek 34 Ategsli -silah L.C.CA Primer tamir Arteriyo-venoz fistiil

Erkek 38 Atesli silah R.C.CA Sentetik greft patchplasti Okliizyon,parsiyel kontiizyon

R.C.C.A: Right common carotid artery, L.C.C.A: Left common carotid artery, R.E.C.A: Right external carotid artery, R.I.C.A: Right
internal carotid artery, L.E.C.A: Left external carotid artery, L.I.C.A: Left internal carotid artery.

Tablo 2. Olgularn operasyon 6ncesi ve erken dénem operasyon sonras fizik muayene bulgular1 ve yaralanma bdlgeleri.

Cerrahi diizeltme n Operasyon oncesi Durum Anatomik zon Operasyon sonrasi durum
Primer tamir 2 stabil =2 zone [I=1,zone I=1 stabil =2
Greft (ePTFE) 3 stabil= 2, sok=1 zon I1=2, zon I=I-1I stabil= 2, hemipleji 1

klemp ile klemplendi. Yaralanan damarlar ve cerrahi
prosediir Tablo 1’de ozetlenmistir. iki hastada
arteriyo-venoz fistiil varligt tespit edildi. Sadece bir
hasta da sant kullanildi. Bu hastanin sistolik giidiik
basinc1 40 mmg idi. Arteriyo-vendz fistiil saptanan
olgularin ikisinde de juguler internal ven primer
tamir edildi. Diger vendz yaralanmalar ligatiire
edildi. Kanama kontrolleri saglandi. Ust mediastene
birer adet hemovak dren yerlestirildi. Sternum 5 DG
nolu tel ile diger katlar usuliine uygun kapatilarak
operasyona son verildi. Hastalar ameliyat sonrasi
erken donemde yogun bakimda entiibe olarak takip
edildiler. Erken ve gec postoperatif nérolojik baki-
lar1 yapildi. Postoperatif 7. 30. ve 90. giinlerde
hastalar kontrollere ¢agrildi.

SONUCLAR

ort hasta da atesli silah yaralanmasi 1 hastada

kesici-delici alet yaralanmasi mevcut idi. Dort
hasta da R.C.C.A (sag kommon karotis arter) bir
hastada L.C.C.A (sol kommon karotis arter)
yaralanmasi tespit edildi (Tablo 1). Erken veya geg
mortalite izlenmedi. Kros-klemp siireleri 8-17
(ortalama deger 13.6/dk) dakika idi. Yogun bakimda
izlem siireleri 12-24 (ortalama deger 14.3 saat) saat
ve entiibasyon siireleri 2—7 saat (ortalama deger 4,7
saat) idi. Major kanama olmadi. Insizyon bolge-
lerinde enfeksiyon veya sternal problem izlenmedi.
fleri derece kanama ile acilen operasyona alinan bir
hastada hipotansiyona sekonder iskemik stroke
gelisti ve postoperatif 5. giiniinde noroloji klinigine

devredildi (Tablo 2). Bu hastanin 6. aydaki fizik
muayene bulgular1 olagandi. Postoperatif takibinde
problem izlenmeyen diger hastalar 5. giinde taburcu
edildiler.

TARTISMA

K:otis arter yaralanmalar1 ciddi morbidite ve
ortalite nedeni olabilmektedir. Mortalite ve
morbiditeyi 6zellikle de stroke gelisimini 6nlemek
icin hemodinamik stabilite ile beraber bir an once
arteriyel biitinliigiin saglanmasi, tedavideki temel
amag olmalidir (3, 5).

Karotis arter yaralanmalarinda tan1 ve tedavi strateji-
lerini belirlemek i¢in degisik goriisler mevcuttur.
Tani i¢in, sadece fizik muayene, arteriyel doppler
ultrasanografisi, renkli doppler ultrasonografi, heli-
kal bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans goriin-
tilleme ve konvansiyonel anjiyografi oneren yazarlar
mevcuttur. Doppler utrasonografi, helikal bilgisa-
yarli tomografi veya magnetik rezonans goriintiileme
teknikleri non invaziv, kolay ve ucuz olmasi nedeni
ile 6nerilmektedir. Ancak selektif serebral anjiyog-
rafi altin standart olarak bildirilmektedir (6, 7, 8).

Genel durumu bozuk, aktif kanamal1 ve/veya biiyiik
hematom varligi, arteriyo-vendz fistiil varliginda
vakit kaybedilmeden cerrahiyi Oneren c¢aligmalar
mevcuttur (9). Kiiciik intimal defektli, kii¢iik
pseudoanevrizmali, mindr disseksiyonlu hastalarin
konservatif, endovaskuler stentleme veya arteriyo-
grafik embolizasyonla tedavi Oneren c¢aligmalar da
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mevcuttur (10, 13). Klinigimizde yukaridaki algorit-
maya uygun olarak tedavi planmakta; genel durumu
bozuk, biiyliik hematomu ve /veya aktif kanamali,
arteriyo-venoz fistiil saptanan olgularda vakit kay-
bedilmeden arteriyel biitiinliilk saglanmaya calisil-
maktadir.

Ozellikle proksimal ve baslangic bolgesindeki karo-
tis arter yaralanmali hastalarda (zone 1) klasik
sternokleidomastoid kasina paralel insizyonla artere
ulagmak zor olabilmektedir. Ayrica atesli silah ile
yaralanmalarda blast etkisi ile etrafindaki dokuda
hasarlanabilmekte ve hedef bolgeye ulasilmasi son
derece zor olmaktadir.

Karotis arter yaralanmalarinda diger bir tartigma
konusuda sant kullanimi ile ilgilidir. Karotis endarte-
rektomi yapilan vakalarda sant kullanimi netlesmis-
ken, yaralanmalar i¢in tartigmalar devam etmektedir.
Penetre karotis arter yaralanmalarinda sant kullanil-
mamas1 yoniinde goriisler mevcut iken genel duru-
mu bozuk, hipotansif ve sistolik giidiik basinci 30—
50 mmHg altinda olanlarda sant 6neren galigsmalarda
mevcuttur (11, 12). Klinigimizde sistolik giidiik ba-
simnct 50 mmHg altinda olan hastalarda ve dissek-
siyon yok ise rutin sant kullanilmaktadir.

Bununla birlikte karotis arter yaralanmalarmda dnemli
yakin komsuluklar nedeni ile diger organ yaralan-
malar1 gozden kagirilmamalidir. Bu amagla diger
organ yaralanmalari arastirilmali ve gerekli tetkikler
yapilmahdir. Ozellikle atesli silah yaralanmalarinda
kursun tek bir diizlemde seyretmediginden dolay1
stirprizlerle karsilasilma ihtimali yiiksek olabilmek-
tedir. Ayrica tek kursunda blast etki ile, sagma gibi
birden fazla partikiil barindiran yaralanmalarda
komsu doku ve organlar da hasar gorebilmektedir (4).
Olgulardan birinde kursun sag boyundan girmis
arkada torakal omurlara garparak solda birinci ve
ikinci kotlar1 takip etmis ve en son olarak da sol
muskulus biseps brakiyalis icinde kalmistir. Ozellikle
sagma yaralanmalarinda tek bir noktada degil birden
fazla diizlemde yaralanma olabilecegi ihtimali g6z
oniinde bulundurulmalidir (4).

Sonug olarak Zone I ve Zone II veya iki bolgenin
kombine oldugu, atesli silah ve sagma yaralanma-
larinda eslik eden diger doku ve organ yaralanmala-
rinda parsiyel j sternotomi cerrahi alan hakimiyeti
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acisindan Onemli avantajlar saglamaktadir. Ancak
mediastinal enfeksiyon riski, sternal biitiinliiglin
bozulmasi, geg iyilesme goriilmesi postoperatif hasta
rahatlig1 ve olasi solunumsal komplikasyonlar nede-
ni ile her vakada kullanilmasi uygun olmayan bir
teknik olarak diistiniilmektedir.

KAYNAKLAR

1. Dorobisz AT, Stepinski P. Injuries of carotid arteries.
Zentralbl Chir. 2004; 1: 12-20.

2. Neurologic outcome after penetrating extracranial arterial
trauma. Daniel F, Gerrit D, Shabbir A, Brian L. Journal of
vascular surgery 38 (2003), pp. 257-262

3. RE.Fry, W.Fry. Extracranial carotid artery injuries.
Surgery 1980; 88: 581-587

4. R.H.Jjohnston, M. J. J. Wall, K. L. Mattox. Innominate
artery trauma: a thirty-year experience. J vasc surg 1993; 17:

134-139

5. Montalvo BM, LeBlang SD, Nunez DB Jr, Ginzburg E,
Klose KIJ, Becerra JL, Kochan JP. Color
sonography in penetrating injuries of the neck. AJNR Am J
Neuroradiol. 1996; 5: 943-51.

6. Sekharan J, Dennis JW, Veldenz HC, Miranda F, Frykberg
ER. Continued experience with physical examination alone

Doppler

for evaluation and management of penetrating zone 2 neck
injuries: results of 145 cases. J Vasc Surg 2000; 3: 483-9.

7. Liu WP,Ng KC,Hung JJ. Carotid artery injury with cerebral
infarction following head and neck blunt trauma: report of a
case. Yale J Biol Med. 2005; 3: 151-6.

8. Cothren CC, Moore EE, Ray CE Jr, Ciesla DJ, Johnson SC,
Moore SB, Burch JM. Screening for blunt cerebrovascular
injuries is cost effective. Am J Surg.2005; 6: 845-9.

9. Weaver FA, Yellin AE, Wagner WH, Brooks SH, Weaver
AA, Milford MA. The role of arterial reconstruction in
penetrating carotid injuries. Arch Surg.1988; 9: 1106-11.

10. Martin MJ, Mullenix PS, Steele SR, Asensios A, Anderson
CA, Demetriudes D, Salim A. Functional outcome after
blunt and penetrating carotid artery injuries: analysis of the
national trauma data bank. J trauma. 2005; 4: 860-4

11. Demetriades D, Skalkides J, Sofianos C,Melissas J, Franklin
J. Carotid artery injuries: Experience with 124 cases. J
Trauma 1989; 29: 91-94.

12. Robbs JV, Human RR, Rajatuthnam P, Duncan Vawda I,
Baker LW. Neurological deficit and injuries involving the
neck arteries. Br J Surg 1983; 70: 220-222.

13. Yasa H, Ozsoyler I, Emrecan B, Yilik L, Besir Y, lafc1 B,
Ozbek C, Gurbuz A. Mediastinal hematoma yol acan karotis
arter yaralanmasi: Olgu sunumu. Turkish J Vasc surg 2004;
3:31-34.



&5



F. Demet ARSLAN iNCE*

Mehmet KOSEOGLU*

Murat YESIL**

Erdal DEVEC|**

* 11. Biyokimya ve Klinik Biyokimya
Laboratuvari, Ataturk Egitim ve

Arastirma Hastanesi, izmir,
Turkiye

** |. Kardiyoloji Klinigi, Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Izmir, Tarkiye

Anahtar Sozciikler:

Koroner arter hastaligi,
koagtulasyon faktorleri,
polimorfizm

Key Words:

Coronary artery disease,
coagulation factors,
polymorphism

Kvrinik CALismMA

iZMIiR ATATURK EGITiM HASTANESI TIP DERGISI 2008, 46 (2): 85-92

KORONER ARTER HASTALIGI SIDDETI VE
HEMOSTATIK SISTEME AIT GENETIK RISK
FAKTORLERI

The Severity of Coronary Artery Disease and the
Genetic Risk Factors of Hemostatic System

OZET

Koroner arter hastalifi patogenezinde hemostatik risk faktérleri 6nemli rol
oynamaktadir. Faktor V G1691A (Leiden) ve Faktor V A4070G gen
mutasyonlari, Protrombin G20210A gen mutasyonu, Faktor XIII V34L gen
mutasyonu, p-Fibrinojen G455A gen mutasyonu, Plazminojen Aktivatér inhibitor
A-1 gen polimorfizmi ve Glikoprotein IIb/IIla gen polimorfizminin venéz ve
arteryel trombozla iliskili oldugu gosterilmistir. Cahsmamzin amaci, bu
mutasyonlarin koroner arter hastaligi yayginlik ve siddeti iizerine olan etkisini
arastirmaktir. Calismaya myokard enfarktiisii gecirmis yas ortalamasi 54+11 olan
53 hasta (36 erkek, 17 kadin) alindi. Hastalarda aterosklerozun yayginhgi ve
siddeti, koroner anjiografi ile Reardon ve arkadaslarinin skorlama sistemine gore
belirlendi. Hastalarin gen polimorfizmleri reverse hibridizasyon yontemi ile
cahisildi. Gen polimorfizmleri ile hastahgin yayginhg ve siddeti arasindaki iliski
Mann-Whitney ve Kruskal-Wallis testleri ile istatistiksel olarak degerlendirildi.
Yedi farkhh gen polimorfizmi ile koroner arter hastali@i yayginhg ve siddeti
arasinda iliski saptanmadi. Bu konuda farkli gen mutasyonlarimin daha genis
populasyonlarda incelenmesinin uygun olacag diisiiniilmektedir.

SUMMARY

he hemostatic risk factors have an important role in the pathogenesis of

coronary artery disease. Factor V G1691A{Leiden} and A4070G gene
mutations, Prothrombine G20210A gene mutation, Factor XIII V34L gene
mutation, B-fibrinogen G455A gene mutation, Plasminogen Activator Inhibitor A-
1 gene polymorphism and Glycoprotein IIb/IIla gene polymorphism were shown
to be related to venous and arterial thrombosis. The aim of our study is to evaluate
the effects of these mutations on the diffusion and severity of coronary artery
disease. 53 patients (36 male, 17 female) who had the mean age of 54+11 with
myocard infarct were included in this study. According to coronary arteriography
results of patients, Reardon’s coronary artery scoring were made in order to
evaluate the diffusion and severity of atherosclerosis. Gene polymorphisms were
determined by the reverse-hybridization principle. The relation between the gene
polymorphisms and the diffusion and severity of disease was assesed statistically
with the Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests. No relation between seven
different gene polymorphisms and the diffusion and severity of coronary artery
disease was determined. It would be better to investigate different gene mutations
in wide populations.
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GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi, Tiirk halkinda tiim ne-
denli oliimler arasinda %42 oraninda birinci
sirada yer almaktadir (1). Bu hastaligin tedavisindeki
gelismelere karsin goriilme siklig1 artmustir.

Koroner arter hastaligi patogenezinde hemostatik
risk faktorleri 6nemli rol oynamaktadir. Trombus
formasyonu, genellikle aterosklerotik koroner arter
akut okliizyonuna neden oldugu gibi, eski bir trom-
bus ilerlemis aterosklerotik lezyonun icinde bir
parca da olabilir (2). Bundan dolay1 artmis koagulas-
yon ve azalmis fibrinolitik kapasite sadece myokard
enfarktiis gelisimiyle iligkili olmayip koroner ate-
rosklerozun siddeti ve yayginligi ile de iligkili olabi-
lir. Bununla birlikte koagiilasyon faktorlerinin dola-
simdaki diizeyleri bu faktorlerin bolgesel yogunlugu
ve aktivitesini yeteri kadar yansitmayabilir. Ayrica
koagiilasyon faktorlerinin dolagimdaki diizeyleri ve
aktiviteleri diet, egzersiz ve ila¢ kullanimindan etki-
lenebilir (3,4,5) ve herhangi bir zamanda bunlarin
diizeylerinin &l¢limii gercek koagiilasyon durumu-
nun gostergesi olmayabilir. Fibrinojen diizeylerinin
degerlendirmesi agisindan akut faz reaktani olmast
giicliik yaratabilmektedir. Genetik degiskenler bu
faktorlerin diizeylerinde ve aktivitelerinde etkili
oldugundan boélgesel ve dolagimdaki etkilerini
belirlemekte daha giivenilir olabilirler.

Hemostatik sistem ve arteryel tromboz arasindaki
iliskiyi inceleyen ¢aligmalar bazi koagulasyon fak-
torleri, inhibitorleri ve fibrinolitik sistemi ve platelet
membran reseptorleri genlerindeki degisiklikleri
kapsamaktadir.

Calismamizda koagulasyon sisteminde yer alan
Faktor V G1691A (Leiden) ve Faktor V. A4070G
gen mutasyonlari, Protrombin G20210A gen
mutasyonu, Faktdor XIII V34L gen mutasyonu, B-
Fibrinojen G455A gen mutasyonu, Plazminojen
Aktivator Inhibitsr A -1 gen polimorfizmi ve
Glikoprotein IIb/Illa gen polimorfizmi ile koroner
arter hastaligt yayginligi ve siddeti arasindaki
iliskiyi arastirdik.

GEREC YONTEM

g zmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi I.
Kardiyoloji servisine akut myokard enfarktiisii
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tanisiyla yatirilan ve arastirma ve izlem siiresince
gerek goriilerek koroner anjiyografi uygulanmis olan
36’s1 erkek (yas ortalamasi + standart sapma; 54 +
10) 17’si kadin (yas ortalamas1 + standart sapma; 55
+ 14) olmak iizere 53 hasta ¢alisma grubumuza dahil
edildi. Hastalara tan1 konulduktan sonra antikoagii-
lan ve/veya trombolitik tedavi baslandi. Hastalarin
viicut kitle indeks ortalamasi erkeklerde 27.5 + 4.5,
kadimnlarda 26.5 + 4.4 olarak hesaplandi.

Hastalarin kan oOrnekleri myokard enfarktiis tanisi
konulduktan sonra 24 saat iginde toplandi. Molekii-
ler tan1 i¢cin EDTA igeren tiiplere alinan 2 ml venoz
kan o6rneklerinden DNA ekstraksiyonu yapildi ve -
20°C’ de analiz edilene kadar donduruldu. Dondu-
rulmus ekstraksiyon ornekleri oda 1sisinda ¢oziil-
diikten sonra prensibi reverse hibridizasyon olan
CVD StripAssay (ViennalLab Labordiagnostica,
Avusturya) yontemi ile analiz edildi. Protrombin
zamant (PTZ) and aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTZ) koagulometrik metod ile, fibrinojen
Clauss metodu ile, D-dimer immundl¢iim metodu
ile, protein C and S kromojenik metod ile ACL
Advance (Beckman Coulter Diagnostic, USA)
koagulometre cihazinda analiz edildi.

Calismaya alinan hastalara koroner anjiografi sonug-
larina gore aterosklerozun yaygmligi ve siddetini
degerlendirmek amaciyla Reardon ve arkadaslarinin
yapildi (6). Koroner
dolasim sol ana koroner arter; sol 6n inen arterin tist,

koroner arter skorlamasi
orta ve alt segmenti; sirkumfleks arterin iist ve alt
segmenti ve sag koroner arterin {ist ve alt segmenti
seklinde ayrildi. Yaygmlik skoruna gdre normal
damara = 0 puan, ana damarin yan dalinda izole
lezyona = 0.5 puan, ana damarda izole lezyona = 1
puan, ana damarda yaygin lezyona = 2 puan, ana ve
onun yan dalinda yaygin lezyona = 2.5 puan verildi.
Toplam yayginlik skorlamasi tiim segmentlerin
toplamindan elde edildi. Siddet skoruna gdre normal
=0 puan, damar segmentinde plak veya %50’den az
darlik varsa = 1 puan, % 50-75 arasinda darlik varsa
= 10 puan, % 76-89 darlik varsa = 15 puan, % 90-99
darlik varsa = 20 puan ve %100 darlik varsa = 25
skorlamas1  tiim

puan verildi. Toplam siddet

segmentlerin toplamindan elde edildi.
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Gen polimorfizmleri ile hastaligin yayginhigi ve
siddeti arasindaki iliski SPSS (Version 11.0 for
Windows) istatistik paket programinda Mann-
Withney Testi ve Kruskal-Wallis Testi kullanilarak
degerlendirildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Ayrica her bir hemostatik faktdr igin
allel siklig1 ve genotip sikligi belirlendi.

BULGULAR

I Iastalarm timiinde ¢alisilan koagiilasyon para-
metrelerinin ortalamasi ve standart sapmasi
Tablo 1°de gosterildi.

Tablo 1. Koagiilasyon parametrelerinin ortalama ve standart

sapmasi
n=53 Ortalama Standart Sapma
PTZ (sn) 123 2.04

INR 1.06 0.12
APTZ (sn) 29.1 6.44
Fibrinojen (mg/dl) 433 122
D-Dimer (ng/ml) 724 751
Protein S (%) 89.0 15.0
Protein C (%) 108 25.9
Trombosit say1st (mm®) 264x10° 69.8x10°

Tablo 2’de gen polimorfizminin farkli genotipleri ile
koroner arter hastalig1 yayginligi ve siddeti arasindaki
iliski gosterildi. Elde edilen sonuglara gore gen
polimorfizminin farkli genotipleri arasinda koroner
arter hastalig1 yayginlig1 ve siddeti agisindan anlamli
fark olmadig1 saptandi.

TARTISMA

emostatik sistem ile ilgili genetik mutasyon-

larin koroner arter hastalik yatkiligini arttir-
digin1 kanitlayan birgok caligma bulunmaktadir.
Yaptigimiz caligmada bu iliskiyi gostermekten cok
var olan iligkinin ne boyutta oldugu incelen-mistir.

Koagiilasyon ile ilgili olan Faktor V G1691A ve
Faktor V. A4070G mutasyonu, aktive protein C’nin
inaktivasyon etkisine daha direncli Faktér V
sentezlenmesine yol agmaktadir. Antikoagulan yolda
yetersizlige neden olan bu mutasyonlar daha c¢ok

Tablo 2. Genotiplerinin goriilme siklif1 ve koroner arter hastaligi
yayginligi ve siddeti ile olan iliskisi.

Siklik Yaygmlik Siddet
G1691A Faktor V
G/G %943  5.5(1-10.5)  40.5 (4-115)
G/A %5.7  7.0(3.5-7.5) 21 (7-71)
A/A - - -
p 0.36 0.32
A4070G Faktor V
A/A %86.8  5.5(1-10.5) 40 (4-115)
A/G %13.2 5.5(3.5-8) 51 (7-80)
G/G - - -
p 0.51 0.54
G20210A Protrombin
G/G %92.5  5.5(1-10.5) 41 (4-115)
G/A %7.5 4.25(3-7.5) 33 (22-66)
A/A - - -
p 0.59 0.60
G455A B-Fibrinojen
G/G %66 5.5(1-8) 41 (4-95)
G/A %34 4.5 (2-10.5) 40(4-115)
A/A - - -
p 0.79 0.19
Val34Leu Faktor XIII
Val/Val %58.5  5.5(1-10.5) 45 (4-115)
Val/Leu %35.8 4.5(2-7) 37 (15-80)
Leu/Leu %5.7 4(3-4.5) 35 (4-40)
p 0.35 0.12
4G/5G PAI-1
4G/AG %30.2 4.75(1-8) 36(4-80)
4G/5G %41.5 5.5 (2.5- 43.5(4-115)
5G/5G %28.3 10.5) 41 (12-71)
P 5.5 (1-7.5) 0.52
0.49
Glikoprotein I1la
(HPA-1a/1b) %73.6  5.5(1-10.5) 40 (4-115)
ala %26.4 4.75 (1-7) 41.5 (20-75)
a/b - - -
b/b 0.77 0.26
p

vendz trombozda calisilmig olup arteryel tromboz-
daki yeri heniiz netlik kazanmamustir (7-10).

Giirgey ve Mesci’nin Tiirkiye’de yaptiklari calis-
mada genel populasyonda heterozigot Faktor V
Leiden mutasyonu sikligini %?7.1 olarak saptamislar-
dir (11). Benzer sekilde Ozbek ve ark. Tiirkiye’deki
Faktor V Leiden mutasyonu goriilme sikligint %7.4
bulmuslardir (12). Calismamizda ise hastalarda
heterozigot Faktér V Leiden mutasyon siklig1 %5.7
olarak saptanirken, homozigot Faktér V Leiden
mutasyonu gozlenmedi.
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Bazi arasgtirmacilar 45 yas altindaki kisilerde yap-
tiklar1 vaka-kontrol ¢aligmalarinda Faktor V Leiden
mutasyonunun myokard enfarktiisii riskini arttirdi-
gin1 gostermislerdir (13,14). Buna ragmen, Faktor V
Leiden mutasyonunun 65 yas altinda hastalarda
koroner arter hastaligi siddetini belirlemedigini
gosteren c¢alismalar bulunmaktadir (15). Yaptigimiz
calismada Faktor V geni 1691 .niikleotidden kaynak-
lanan farkli genotipler arasinda koroner arter has-
taligi yayginhigi ve siddeti agisindan fark saptan-
madi. Calismay1 yaparken yas ortalamasinin genis
tutulmasi sonuglari etkilemis olabilir.

Faktor V ile ilgili diger mutasyon R2 haplotipi
azalmis plazma Faktor V diizeyleri ve hafif azalmig
aktive protein C cevabi ile iligkili oldugu ileri
stirlilmiistiir (16-18). R2 haplotipi tasiyan hastalarda
azalmis plazma Faktor V diizeylerinin bulunmasi,
R2 haplotipi tasiyicilarda myokard enfarktiis riskini
R2 haplotipi tasiyict olmayanlara gore daha diisiik
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Simdiye kadar sadece
bir ¢alismada, R2 allel varliginda arteryel trombozis
riski rapor edilmistir (19).

Doggen ve ark. 70 yasin altinda myokard enfarktiisii
gecirmis 560 erkek hastada heterozigot R2 allel tagi-
yict sikligr %9.5 oldugunu ve R2 allel varliginda
myokard enfarktiis riskinde artis ya da azalma olma-
digin1 gostermislerdir (20). Bununla birlikte, Faktor
V G1691A ve Faktor V A4070G heterozigot tasiyi-
cilarda, sadece Faktor V G1691A heterozigot tasryi-
cilara gore vendz tromboembolizm goreceli riskinde
3-6 kez artis oldugu gosterilmistir (21-23). Venoz
tromboz riski ve R2 haplotipi arasinda iliski oldugu
ileri siirilmiis fakat heniiz bir netlige ulagilmamistir
(16,17). Yaptigimiz caligmada heterozigot Faktor V
4070AG mutasyonu siklig1 %13.2 olmakla birlikte
bu mutasyon ile koroner arter hastalig1 yaygmligt ve
siddeti arasinda iligki olamamasi var olan kanitlart
destekleyici yondedir.

Koagiilasyon ile ilgili diger bir mutasyon olan Pro-
trombin G20210A mutasyonu olup, bu mutasyonun
varligi artmis protrombin seviyeleri ile iliskilidir.
Ozellikle vendz trombozda calisilmis olan mutasyon
myokard enfarktiis ile iliskili bulunmustur (20).

Tamer ve ark. Mersin bolgesinde yaptiklari calis-
mada 82 saglikl kiside protrombin G20210A mutas-
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yonuna rastlanmazken 101 koroner arter hastasinda
heterozigot protrombin G20210A mutasyonuna
%4.6 siklikta rastlamislar ve koroner arter hastaligi
acisindan protrombin mutasyonu olmayanlar mutas-
yonu olanlarin yaris1 kadar risk altinda oldugunu
ileri stirmiislerdir (24). Gerdmann ve ark. koroner
hastalig1 olan 2210 erkek hastada yaptiklari galis-
mada Protrombin G20210A mutasyonu koroner arter
hastalig1 varligi ve damar hastaligi derecesi ya da
Gensini koroner arter skoru tarafindan belirtilen
koroner arter hastalig1 boyutu ile iligkili olmadigin
gostermiglerdir (25). Eikelboom ve ark. 50 yasin
altindaki koroner arter hastalarinda heterozigot
Protrombin G20210A sikligim1 %2.5 olarak tespit
etmiglerdir.  Yaptiklar1 ¢alismada  Protrombin
G20210A mutasyonunu prematiir koroner arter
hastalig1 icin bir risk faktorii olmadigini ve koroner
arter hastalig1 anjiografik boyutu ile genotip arasinda
iliski bulunmadigim1 saptamuglardir (26). Benzer
calismalarda farkli sonuglar olmasiyla birlikte ¢alis-
mamizda hastalarda  heterozigot  Protrombin
G20210A mutasyonu sikligmi %7.5 olarak saptandi
ve Protrombinin farkli genotipleri arasinda koroner
arter hastalig1 yayginligi ve siddeti agisindan anlamli
fark bulunmadi. Caligmalarin farkli toplumlarda
yapilmig olmasi sonuglari etkilemis olabilir.

Fibrinojen disiilfid bagi ile baglh farkli {i¢ polipeptid
zincirinden (a, B ve y) olusmus bir glikoproteindir. 8
Fibrinojen gen polimorfizmlerinden G455A mutas-
yonu plazma fibrinojen diizeylerindeki artis ile
iligkilidir (27). Fibrinojen artmig diizeyleri hiperko-
agililan duruma neden olarak arteryel tromboz riskini
artirmaktadir.

Calismamizda heterozigot [ Fibrinojen G455A
mutasyon siklig1 %34 olup homozigot B Fibrinojen
G455A mutasyona rastlanamamustir.

Maat ve ark. koroner arter hastalarinda 3 Fibrinojen
455A allel sikligint %21 olarak bulmuslardir. Calis-
malarinda homozigot B Fibrinojen G455A genoti-
pinin limendeki aterosklerozun daha siddetli ve hizli
progresyonu ile ilgili oldugunu bulmuslardir (28).

Gardemann ve ark. genotip ve plazma fibrinojen
diizeyleri arasinda iligki bulmasina ragmen [ Fib-
rinojen polimorfizm ile ne koroner arter hastalig1 ne
de myokard enfarktiisii arasinda iligki saptayama-
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mislardir  (27). Wang ve ark. artmis plazma
fibrinojen diizeylerini daha siddetli koroner arter
hastaligi ile iligkili bulmuslardir. Fakat polimorfizm
ile koroner arter hastaligi siddeti ve fibrinojen
diizeyleri arasinda iligki saptamamuislardir (15).

Yaptigimiz c¢alismaya gore P Fibrinojenin farkli
genotipleri arasinda plazma fibrinojen diizeyleri,
koroner arter hastaligi yayginligi ve siddeti agisin-
dan anlamli fark bulunmadi. Calismamizda kontrol
grubunun olmamasi genotipin veya fibrinojen dii-
zeylerinin koroner arter hastaligi riskini etkileyip
etkilemedigi konusunda bir engeldi.

Faktor XIII, tetramerik yapidaki 2 A ve 2 B subii-
nitinden olugan fibrin ¢apraz baglarinin olusumunda
rol oynayan bir transglutaminazdir. Trombin akti-
vasyon alani yakininda lokalize olan Faktor XIII
Val34L6s mutasyonu, Faktor XIII aktivasyon ora-
nin1 degisimine, anormal fibrin pihtisi olusumuna ve
azalmig arteryel ve vendz tromboz riskine neden
olmaktadir (29-32).

Trombin tarafindan Faktor XIII Los34 varyanti
Faktor Val34 varyantina gore daha hizli aktive olur
(33-37). Boylece erken tiikenmesine ve antikoagiilan
etkiye neden olur. Ayrica Faktor XIII Los34
varliginda olusan fibrin pihtisi, Faktor XIII Val34
varliginda olusan fibrin pihtisi ile karsilastirildiginda
daha ince lifli, kiiciik porlu ve degisken gegir-
genlikle karakterizedir (34).

Faktor XIII Lo6s34 myokard enfarktiis hikayesi
olanlarda daha az goriildiigii (38) ve myokard enfar-
ktiisii (38,39) ve derin ven trombozuna (40,41) karsi
koruyucu oldugu rapor edilmistir.

Franco ve ark. 55 yas alt1 koroner arter hastalarinda
heterozigot Faktor XIII Val34L6s mutasyon sikligini
%40.7 ve homozigot Faktdr XIII Val34L6s mutas-
yon sikligini %8 olarak bulmuslar ve saglikli grup
ile karsilagtirildiginda myokard enfartiis riskini
azalttigini gostermislerdir (42). Calismamizda hete-
rozigot Faktor XIII Val34L6s mutasyon sikligini
%34.5 ve homozigot Faktor XIII Val34L6s mutas-
yon sikligin1 %4.2 olarak bulunmustur. Yaptigimiz
calismaya benzer ¢aligma bulunmamaktadir ve Fak-
tor XIII Val34L6s mutasyonunun farkli genotipleri

arasinda koroner arter hastaligi yaygmligi ve siddeti
acisindan anlamh fark olmadig1 saptandi.

Plazminojen aktivatdr inhibitdr-1 (PAI-1) temel
fonksiyonu doku plazminojen aktivatoriinii (t-PA)
inhibe etmektir. PAI-1, asirt artmis tPA durumunda
dolasimda bulunmaktadir ve genellikle sistemik
fibrinolizis gelisimini Onler ve sistemik kanama
olmaksizin lokal pihti lizisine izin verdigi kabul
edilir (43). Endojen fibrinolizisin primer fizyolojik
inhibitorii olan PAI-1’ nin artmis konsantrasyonlari
vaskiiler hastaliklarla iligkilidir (44-46). PAI-1
geninin 4G/5G polimorfizmi, PAI-1 artmis gen
diizeyleri ile ilgilidir. Pek ¢ok ¢alismada homozigot
4G olan kisilerde PAI-1 diizeyleri homozigot 5G
olan kisilerden %25 daha yiiksek bulunmustur (47-
52).

Negri ve ark. 64 koroner arter hastasinda plazma
PAI-1 diizeylerini 30 saglikli kisi ile karsilastir-
diginda anlamli ytiksek bulmuglardir. Ayrica PAI-1
diizeyleri ile koroner arter siddeti arasinda yiiksek
korelasyon varligini saptarken koroner arter yaygin-
lig1 arasinda zayif korelasyona sahip oldugunu
gostermislerdir (53). Bu acidan PAI-1 diizeylerinin
bakilmas1 sonuglar1 degerlendirmede yardimci ola-
bilecegi diisliniilmektedir.

Gardemann ve ark. tan1 amaciyla koroner anjiografi
yapilmis 2565 koroner arter hastasinda homozigot
4G/4G varligi koroner arter hastaligi igin risk
faktorii oldugunu bulmuglar fakat koroner arter
hastalig1 boyutu ile iligkisini saptamamuslardir (54).
Benes ve ark. PAI-1 gen polimorfizmi ile koroner
arter hastaligr varligi veya siddeti arasinda iliski
olmadigini gdstermislerdir (55). Yaptigimiz ¢aligsma-
da diger calismalara benzer sekilde PAI-1 gen
polimorfizminin farkli genotipleri arasinda koroner
arter hastalig1 yayginligi ve siddeti agisindan anlamlt
fark bulunmadi.

Glikoprotein IIb/Illa, trombosit membran resepto-
ridiir ve trombosit agregasyonu boyunca fibrinojen
ve Von Willebrand baglanmasi igin reseptor fonksi-
yonu gormektedir (56). Insan trombosit antijen-
la/lb (HPA-1) polimorfizm olarak da bilinen
PI*'/PI** Gpllla polimorfizminde, 33.pozisyondaki
16sin (PI*'") aminoasidi prolin (PI*?) aminoasidi ile
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yer degistirmistir ve akut koroner sendrom igin
kalitsal bir risk faktorii oldugu bulunmustur(57-59).

Weiss ve ark. koroner arter hastaligi tanis1 almis 71
hastay1 (%39.4), 68 saglikli kisi (%19.1) ile karsi-
lagtirdiginda HPA-1la allelinin daha fazla gozlen-
digini tespit etmislerdir. Genel populasyonda yap-
tiklar1 ¢alismada koroner arter hastalik riskini 2.8 kat
arttirdigini  gostermislerdir (58). Bununla birlikte
Park ve ark. 56 yasindan geng kisilerde yaptiklar
calismada HPA-1 gen polimorfizmi ile myokard
enfarktiisii varlig1 ve boyutu arasinda iliski saptaya-
mamislardir (60). Carter ve ark. HPA-1b allelinin
%150 stenozu birden fazla olan damar varlig: ile zayif
bir iligkisi oldugunu bulmuslardir (61). Gardemann
ve ark dusiik riskli hastalarda HPA-1b allel ile
koroner arter hastaligi siddeti arasinda iligki
bulmuslardir (62). Calismamizda Glikoprotein Illa
gen polimorfizminin farkli genotipleri arasinda
koroner arter hastaligi yaygmhigi ve siddeti
acisindan anlamli fark olmadigi saptandi.

Daha genis populasyonlarda calisma yapilmasi ve
Faktér V, Protrombin, B-Fibrinojen, Faktor XIII,
Plazminojen aktivatdr inhibitdr-1 ve Glikoprotein
[Ila polimorfizmi igin diger farkli gen mutasyon-
larinin  incelenmesi bu konuya daha iyi 151k
tutacaktir.
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GEBELERDE RUBELLA VE CMV
SEROPREVALANSI

Screening of Antibodies Against Cytomegalovirus
and Rubella Virus in Pregnant Women

OZET

Callsma, risk grubunu olusturan gebe kadinlarda Rubella ve Sitomegalovirus
antikorlarinin seroprevalansini belirlemek amaciyla yapildi. Sitomegalovirus
ve Rubella’ya karsi gelisen IgG antikorlari MikroELISA (Alisei Quality
System,Italy) test kiti ile incelenmistir. incelenen serum 6rneklerinde Rubella IgG
% 88.6, CMV IgG %97.5 oraminda pozitiflik belirlendi. Duyarh anne adaylarinin
CMYV ve Rubella infeksiyonlarindan korunma ve kontrol konusunda egitilmeleri
ve takiplerinin dogumsal anomali riskini azaltacag kanisina varildi.

SUMMARY

In this study seroprevalance of rubella and CMYV antibodies have been
investigated a risk groups pregnant women. IgG antibodies against
Cytomegalovirus and Rubella were tested by MicroELISA (Alisei Quality
System,Italy )kits. Rubella IgG antibodies was found to be positive in 88.6% of
tested serum samples. The positivity rate of CMV IgG were detected as 97.5%. It
was concluded that susceptible candidates of pregnancy should be educated about
prevention and control of CMV and rubella infections and following up the
patients can decrease the risk of congenital abnormalities.

GIRIS
Rubella ve Sitomegalovirus (CMV) infeksiyonlar1 ¢ocukluk ve
erigkin yasta goriilebilen; intrauterin infeksiyonlara yol agarak
onemli morbidite ve mortalite sebebi olmaya devam eden viral
infeksiyon hastaliklaridir (1-4). Bu nedenle gebelik 6ncesi anne
adaymin bu infeksiyon etkenleri ile karsilasma durumunun
saptanmasi, gerekli immiinizasyonun saglanmasi ya da korunma
onerileri 6Gnem kazanmaktadir.

Rubella infeksiyonu; asilama programlarmin yaygm olarak
uygulandig1 gelismis iilkelerde diigiik siklikta goriilmekle birlikte asi
uygulamasinin az oldugu ya da hi¢ olmadig1 gelismekte olan iilkelerde
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hala yiiksek oranlardadir. Eger gebeligin ilk iki
ayinda anne rubella infeksiyonu gegirirse fetusta
%80 infeksiyon gelisme riski vardir. Bu risk 13- 16.
haftalarda % 40- 50, 17-20. haftalarda %5’e iner (5-
10). Maternal rubella infeksiyonu fetusa gecip
konjenital rubella sendromuna yol acarak; kardiak,
oftalmolojik, norolojik, hepatik, hematolojik,
dermatolojik ¢esitli anomalilere, intrauterin gelisme
geriligine, prematiire doguma ve abortusa neden
olabilmektedir (5, 7,11).

Sik goriilen konjenital infeksiyon etkenlerinden biri
olan CMV infeksiyonlar1 tim diinyada ve etnik
gruplarda yaygin olarak goriilebilen en oOnemli
viriislerdendir. CMV infeksiyonlar1 diisiik sosyo-
ekonomik yapiya sahip toplumlarda ve dogurganlik
yaglarinda daha yiiksektir (12- 18). Konjenital
infeksiyonlara bagli olarak yenidoganin %10’unda
semptomlar goriiliitken %90 oraninda yenidogan
asemptomatiktir. Semptomatik bebeklerde intra-
uterin gelisme geriligi, mikrosefali, petesiler, hepatit,
hepatosplenomegali, trombositopeni, intraserebral
kalsifikasyonlar ve isitme kaybi gibi semptomlar
goriiliir (6).

Gebelerde rubella viriis ve CMV fetal infeksiyon ve
anomalilere neden oldugu icin O6nemli bir risk
faktoriidiir ve gliniimiizde halen énemini korumak-
tadir. Gebelerde bu nedenle rutin olarak incelenen
Rubella IgG ve CMV IgG testleri infeksiyona
duyarlt olup olmama agisindan énemlidir. Calisma-
mizda hastanemize bagvuran gebelerde Rubella IgG
ve CMV IgG seroprevalansinin arastirilmasi amag-
landu.

GEREC VE YONTEM

01.09.2006-01.09.2007 tarihleri arasinda Izmir
Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne bagvuran,
yaglar1 18- 45 arasinda degisen ve Mikrobiyoloji ve
Klinik  Mikrobiyoloji ~ Laboratuarindan  istekte
bulunulan rutin gebelik kontrolii igin basvuran,
10.gebelik haftasinin altinda gebeligi olan 1590
gebede Rubella IgG antikorlari ve 1420 gebede
CMV IgG antikorlart retrospektif olarak aragtirildi.
Bu gebelerin serumlari MikroELISA (Alisei Quality
System, Italy) test kiti ile ¢alisildi.
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Calismaya alman gebelerin ortalama yas1 28,73 +
5,33 (18-45) yil saptanmistir. Gebelerde seropozitif-
lik kit esik degerleri baz alinarak degerlendirildi.
Rubella IgG 1590 gebeden 1410°unda (% 88.6)
pozitif tespit edildi, 1420 gebenin 1385 (%97.5)’in-
de ise CMV IgG pozitifligi saptandi (tablo).

Tablo 1. Gebelerde rubella ve sitomegaloviriis antikorlarinin dagilimi

Rubella IgG CMV IgG
Say1 % Say1 %
Pozitif 1410 88.6 1385 97.5
Negatif 180 11.4 35 2.5
Toplam 1590 1420
TARTISMA

Rubella ve Sitomegalovirus infeksiyonlari ¢ocukluk
yasta olmakla beraber eriskin yaglarda da
goriilebilen viral infeksiyon hastaliklaridir (19).
Kadinlardaki  infeksiyon, gebelik doneminde
gecirildiginde fetal infeksiyona sebep olabilmesi
acisindan onemlidir (19,20). Toplumda konjenital
infeksiyon agisindan  risk bireyler
dogurganlik ¢agindaki seronegatif kadinlardir (21).
Bu nedenle bir toplumda antenatal bakim sisteminde
taramanin gerekli olup olmadigina karar verebilmek
icin o toplumda dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
seropozitiflik ve seronegatiflik oranlarinin bilinmesi
gerekir (2, 14,19- 22).

olusturan

Konjenital rubellanin toplumdaki orani; kigilerin
duyarliligina, etkenin toplumdaki sirkiilasyonuna ve
rubella agisinin kullanimina gore degismektedir (23).
Hastalik insidanst 1969 yilinda etkin asinin
bulunmasindan sonra siiratle diismeye baslamustir.
Ancak agilama g¢alismalaria ragmen halen 1/6.000-
10.000 gebe kadinda goriilmektedir (24).

Rubella seropozitiflik oranlari diinyada ve Tiirkiye’
de 9%26-%98 arasinda degismektedir (21,25-27).
Tiirkiye genelinde dogurganlik yasindaki kadinlarda
anti-rubella IgG seropozitifligi % 82-93.5 olarak
gozlenmektedir (28-30). Istanbul’da yapilan bir
calismada seropozitiflik oran1 %82 (21), Ankara’da
yapilan iki ayri caligmada seropozitiflik oranlari
%098 ve %82 gibi ayn1 bdlge igin ¢ok farkli olan iki
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ayri1 oran bildirilmektedir (31). Izmir’de yapilan yasa
gore rubella seropozitiflik oranlarmin degerlendiril-
digi bir calismada 15-29 yas grubu kadinlarda
%86’l1k bir seropozitiflik orani bildirilmektedir (26).
Caligma grubumuzda bu oran % 88.6 olarak
saptandi. Bu oranlar bolgemizde ve {ilkemizde
dogurganlik Oncesi infeksiyon gegirme oranlarinin
yiiksek gostermektedir. Dogurganlik
caginda infeksiyon gegirme riski tagiyan seronegatif
kadin sayisi oldukca azdir. Asi ile Onlenebilir bir
hastalik olmasi nedeniyle asilama ile konjenital
rubella sendromu kontrol altina alinmaktir (32).

oldugunu

Yurt disinda yapilan c¢alismalarda dogurganlik
yagindaki kadinlarda rubella seropozitifligi %70-99
olarak bildirilmektedir (33,34). Amerika Birlesik
Devletleri’nde 1978- 79 ve 1989-91yi1llarinda rubella
salginlar1 olmus ve 6nemli sayida konjenital rubella
sendromu vakasiyla sonug¢lanmigtir (35).

CMV IgG seropozitiflik oranlar1 simdiye kadarki
calismalarda % 85-100 arasinda bildirilmektedir
(36,37). Ulkemizin gesitli bolgelerinde dogurganlik
cagindaki kadmlarda ve gebelerde tespit edilen anti-
CMV IgG seropozitifligi ile calismamizda tespit
edilen IgG pozitifligi arasinda yakin benzerlik
goriilmektedir. CMV  antikorlarmin  gebelerde
dagilimi ile ilgili bir caligmada anti-CMV IgG %95
(15) olarak bildirilirken; ¢alismamizda anti-CMV
IgG % 97.5 olarak tespit edilmigti. CMV cinsel
yoldan, doku transplantasyonu ve kan transfiizyonu
ile bulasarak infeksiyon olusturabilmektedir.
Tiirkiyede CMV infeksiyonunun prevalansinin orani
diger tlkelere gore yiiksektir. Bu nedenle konjenital
CMV infeksiyonlarinin riskleri ve CMV infeksiyon-
larinin gegis yollarinin bilinmesi ve tartigilmasi
gerekmektedir.

Yasamun ilk yilinda goriilen CMV infeksiyonlarinin
¢ogunun kaynaginin anneden ¢ocuga gecis oldugu
bilinmektedir (15). Sonuglarimiza gore izmir bolge-
sindeki kadmlarn %11.4’G rubella infeksiyonuna
duyarlidir. Tirkiye’de yapilan ¢alismalarda 15-19
yaslar1 arasindaki geng kadinlarin %13.5 nin rubella
infeksiyonuna duyarli oldugu bildirilmektedir (26).
Dogurganlik ¢agi kadinlarda hala rubella infeksi-
yonuna karst duyarlilik bulundugundan, gebeler igin
en oOnemli infeksiyon kaynagi olan infant ve

prepubertal cocuklar mutlaka asilanmalidir (6,26).
Ayrica sonuglarimiz izmir bélgesindeki kadimlarm
% 2.5min CMV infeksiyonuna duyarli oldugu
gostermektedir.

Sonug olarak; anne adaylarinin, CMV ve rubella
infeksiyonlarinin bulas yollari, korunma ve kontrolu
konusunda egitilmeleri zorunludur. Evlilik 6ncesi
risk gruplariin saptanmasinin konjenital sendromun
onlenmesi yoniinde 6nemli bir adim olacag: diisiin-
cesindeyiz. Gebelikte gegcirildiginde bebek agisindan
oldukca kotii sonuglara yol agabilen rubella infeksi-
yonundan  korunmak  igin seronegatif
dogurganlik c¢agindaki kadinlarm, 12- 15 ayhk
bebeklerin ve ilkokula baslangigta tekrar olmak
lizere asilanmalidir.
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Elastofibroma dorsi: A case report

OZET

lastofibroma dorsi skapulanin alt poliine lokalize, nadir goriilen benign bir

yumusak doku tiimériidiir. Periskapular agriya, konfor bozukluguna ve
hareket kaybina neden olabilirler. Lipoma, fibrolipoma gibi sik goriilen
subkiitanoz tiimorlerden veya daha agresif tiimorlerden ayirici tamsinin yapilmasi
gerekir. Fakat bu lezyonun niteligi geregi preoperatif donemde siklikla dogru tam
konamaz. Kesin tam histopatolojik inceleme ile konur. Biz bu yazida elastofibroma
dorsi saptanan 67 yasindaki erkek bir hastayr sunduk ve Kklinik goriiniimiinii,
taniy1 ve tedaviyi tartistik.

SUMMARY

Elastoﬁbroma dorsi is a rare, benign, soft tumor located at the inferior pole of
the scapula. It can be a cause of periscapular pain, discomfort, and loss of
range of motion. The differential diagnosis includes frequently observed
subcutaneous neoplasms such as lipoma, fibrolipoma or more aggressive tumors.
However, due to the nature of this lesion a correct diagnosis can often be missed
preoperatively. The accurate diagnosis is made with histologic examination. We
report a 67 year-old male patient with elastofibroma dorsi in this article, and
discuss the clinical presentation, diagnosis, and treatment.

GIRIiS

lastofibroma dorsi (EFD), fibroz dokunun elastin kompenentinin

proliferasyonu ile karakterize, yavas biiyliyen, nadir goriilen bir
yumusak doku tiimériidiir (1,2). Genellikle 4.-6. dekattaki bayanlarda
goriiliir. En sik yerlesim yeri gogiis duvarinda infraskapular bolgedir
(2). Ancak, stk olmamakla birlikte bu yerlesim yeri disinda da
elastofibroma goriilebilmektedir (3,4). Hastalar genellikle omuz
hareketleriyle artan sirt ve kol agrisi ile bagvururlar. Fizik muayenede,
bir kitle palpe edilemeyebilir. Tedavisi cerrahi eksizyondur. Bu yazida
elastofibroma dorsi saptanan 53 yasinda erkek bir hasta, nadir
goriilmesi nedeniyle sunuldu.
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Yaklaslk dort ay once sag kiirek kemigi alt
ucunda kiiciik bir kitle fark eden 53 yasindaki
erkek hasta, kitlenin gittik¢e biiylimesi ve ozellikle
son iki aydir sirtta ve sag kolda agriya neden olmast
iizerine hastanemize bagvurdu. Fizik muayenede, sag
skapula alt kism1 lokalizasyonunda, lastik kivamin-
da, hareketli, agrisiz ve sag kolun abdiiksiyonuyla
belirginlesen yaklasik 5x3 cm boyutlarinda bir kitle
tespit edildi. Hipertansiyon disinda ek hastalig
olmayan hastanin hematolojik ve biyokimyasal
incelemeleri ile direkt grafileri olagan sinirlarda idi.

Ultrasonografide (USG) sag skapula angulus inferior
diizeyinde, toraks kaslart icinde, 42x14 mm
boyutunda, lipom ile uyumlu hipoekoik lezyon
saptandi (Resim 1). Ancak bilgisayarli tomografide
(BT) aym lokalizasyonda net bir kitle
goriintiilenemedi. Hastaya genel anestezi altinda sag
posterolateral insizyon uygulanarak kitle total olarak
exize edildi. Makroskobik olarak 4.5X2.5X2 cm
boyutta, diizensiz sinirly, kesit yiizli yer yer gri-beyaz
fibrotik alanlar igeren olgun yag dokusu
niteligindeydi. Mikroskobik incelemede matiir yag
hiicre gruplarmin arasinda eozinofilik kollejen ve
elastik lifler arasinda sacilmig fibroblastlar goriildii.
Dejenere elastik lifler tipik olarak boncuk seklinde
ya da diizensiz kaba elastik lif demetleri olarak
izlendi (Resim 2). Uygulanan Elastik Van Gieason
boyasinda uzamis ya da globoid sekilli dejenere
elastik lifler goriildii (Resim 3). Bu bulgular
esliginde olguya elastofibroma tanist kondu.

Postoperatif donemde yara yeri problemi gelismeyen
ve omuz hareketlerinde kisitlanma saptanmayan
hastanin sirtindaki ve sag koldaki agri1 da timiiyle
ortadan kalkt1.

Resim 1. Ultrasonografide yumusak dokuda lokalize, 42x14 mm

boyutunda, lipom ile uyumlu hipoekoik lezyon
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Resim 2. Dejenere elastik lifler, kollejen demetler ve fibroblastlar
(Hematoksilen&Eozin X100)

Resim 3. Globoid sekilli ve kalin diizensiz uzun demetler tarzinda
dejenere elastik lifler (Elastik Van Gieason X100)

TARTISMA

Ilk kez Jarvi ve Saxen tarafindan 1961 yilinda
yayinlanan EFD, subskapuler bdlgede yerlesen,
kapsiilsiiz, smirlar1 net olarak ayird edilmeyen,
konnektif dokunun malign timoérleri ile karigabilen
benign bir timordiir (5). Genellikle tek tarafli
olmasina karsin olgularm %10’unda bilateral olabilir
(1). Etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Jarvi ve Saxen’a gore, EFD patogenezinde skapula
alt ucunun toraks duvarina siirtiinmesiyle
subskapuler bolgede ortaya ¢ikan ve tekrarlayan
mindr travmalarm roli vardir (5,6). Bunun disinda,
anormal elastogenez, reaktif fibromatozis, enzim
defektleri ve genetik dispozisyon gibi nedenler ileri
siriilmiiy olsa da bunlardan hi¢ birisi ile
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etyopatogenez tam aydinlatilamamistir. Bu nedenle
etyolojinin multifaktoriyel oldugu diisiiniilebilir (2).

EFD’ye kadinlarda daha sik rastlanir. Bunun nedeni
tam olarak bilinmemektedir. EFD asemptomatik bir
sislik seklinde goriilebilecegi gibi, daha sik olarak,
hareketle artan sirt ve omuz agrisina neden olabilir.
Bu hastalarda omuz hareketlerinde kisithilik da
goriilebilir. Bazen kitle anatomik pozisyondayken
belirlenemez ve ancak omuz hareketleriyle palpe
edilebilir hale gelir. Olgumuzda da sag kolun
abdiiksiyonuyla kitle daha belirgin hale gelmekteydi.

Tanida USG, BT ve manyetik rezonans (MR)
kullanilabilir. USG’de ekojenik fibroelastik arka
plan igerisine serpilmig ¢izgisel ve kurvilineer
hipoekoik cizgiler seklinde yag igeren Kkitle
goriintiisiit.  vardir ve ¢ok tabakali goriinim
karakteristiktir (7). BT de kas ile benzer yogunlukta,
heterojen yumusak doku kitlesi olarak belirlenir.
Ancak cogunlukla, olgumuzda oldugu gibi, ¢evre
kas dokularindan ayirt edilemez. Bunun yaninda
MR’in elastofibroma tanisinda basarili oldugunu
sOyleyen calismalar vardir (8). Tiim bu goriintiileme
yontemlerine ragmen, elastofibromanin, lipoma,
neurofibroma, fibromatozis gibi benign ve desmoid
timor, sarkom gibi malign yumusak doku
tiimorlerinden ayirt edilmesi giigtiir.

Asemptomatik ve 5 cm’den kiigiik lezyonlarda
cerrahiden kaginilmasini Oneren yazarlar olmakla

birlikte elastofibromanin  kesin tedavisi total
eksizyondur (2-4,6). Elastofibroma dorsinin malign
transformasyon gosterdigine ait herhangi bir kanit
yoktur.

Sonug olarak, gogiis duvariin ender goriilen, benign
yumusak doku tiimorii olan elastofibromanin, kronik
sirt agris1 yakinmasi olan hastalarda tanida mutlaka
disiiniilmesi ve malign tiimorlerle karigabilmesi,
niiksiin 6nlenmesi ve agrinin giderilmesi igin total
eksizyon ile tedavi edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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