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OzZET

neden oldugu bir enfeksiyon hastah@dir. Hastallkk umumiyetle Eritema

Kronikum Migrans (EKM) olarak adlandirilan, kenenin isirdigi bélgede ortaya
gikan, karakteristik olarak genigleyen deri lezyonlarni ile yaz aylarinda baslar (Evre l).
Birkag giin ile haftalara varan bir siire iginde (Evre Il) spiroket 6zellikle diger deri
bdlgeleri, sinir sistemi, kalp ve eklemler olmak lizere viicudun diger sistemlerine
yayillim gdsterebilir. Aylar, yillar sonra (EVRE Ill), bazen uzun bir latend periyodu
takiben spiroket siklikla eklem, sinir sistemi veya deriyi etkileyen persistan
hastaliga sebep olabilir. Tani; karakteristik klinik seyir, endemik bélgede bulunma,
EKM'li hastalar disinda Bb'ye karsi pozitif antikor cevabinin tamimlanmasiyla konur.
Hastaligin tiim evreleri genellikle uygun antibiyotiklerle tedavi edilebilir.

I yme hastaligi (LH), kene i1sing ile bulasan Boorrelia burgdorferi'nin (Bb)

SUMMARY

Borrelia burgdorferi.The illness usually begins in summer with characteristic

expanding skin lesion called erythema chronicum migrans (ECM), which
occurs at the site of the tick bite (Stage I). Within several days to weeks (Stage Il),
the spirochete may spread to many other systems, particularly to other skin sites,
the nervous system, the heart or the joints. After months to years (Stage Ill)
sometimes following long periods of latent infection, the spirochete may cause
persistent disease, most commonly affecting the joints, nervous system, or skin.
Diagnosis is usually based on the recognition of characteristic clinical picture,
exposure in an endemic area, and except in those with ECM, a positive antibody
response to B. Burgdorferi. All stages of the disorder are usually curable by
appropriate antibiotic therapy.

MiKROBIYOLOJI

I yme disease is an infection which is caused by the tick-borne spirochete

Bornelia burgdorferi bakterisi, silindirik bir protoplazma, onu
cevreleyen hlicre membrani, flagella ve dis membrandan olusan bir
spirokettir. 11-30 nm uzunlugunda, 0,2-0,3 nm enindedir. 7-11 tane
flagellasi vardir. En iyi 33 ¢ de Borbour- Kelly denilen kompleks bir
sivi ortaminda Urer. Bugtin bilinen tek virulans faktort spiroketin
memeli hdcrelerine baglanmasini saglayan dis yizeydeki
lipoproteinleridir (1,2).

B. burgdorferi'nin (sensu lato) kompleksinin 3 patojenik grubu
vardir,

1.grup: B.burgdorferi

2.grup: B.garinii
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3.grup: B. afzeli(1)

EPIDEMiYOLOJi ve KLINIK

B-burgdorferi ile olan zoonotik enfeksiyonlar
yaygindir. Kuzey yarimkdrenin iliman
bélgelerinde, ABD, Rusya, iskandinav
ulkelerinde, Cin ve Japonya'da gorilmektedir.
Vahsi hayvanlarda gelistigi bilinmemekle beraber
kopek, at, sigir gibi evcil hayvanlarda hastalik
yapmaktadir. Vakalar daha ¢ok Mayis basi Ekim
sonu déneminde goérilmektedir.

Lyme hastaligi, remisyon ve ekzezarbasyonlarla
giden evrelerden olusur. Bu evreler kisilerde ¢ok
farkl seyredebilir. Yalnizca bir sistemin kisa sireli
tutulumu olabilecegdi gibi kronik olarak deri, sinir
sistemi ve eklemler gibi ¢oklu tutulumiu Klinik
tablolar da olabilir (1).

Evre 1 (Erken =Lokalize Enfeksiyon)

Eritema kronikum migrans Lyme hastaliginin ilk
ve ayni zamanda taniyi tek basina distndirecek
tek bulgusudur (1,3,4,5). % 70-80 kene 1sirgi
bolgesindedir. Isiriktan 3-32 gin (ortalama 7)
sonra Isirikk cgevresinde kizariklik, kirmizinin
degisik tonlarinda yama seklinde genisleme
baglar. En sik sirt, uyluk, kasik, koltuk alti
bolgelerinde bulunur. Genigsleyen kenar deriden
kabarik, kirmizi mavimsi sicak bir lezyondur. Orta
kisim, 1sirik bolgesini icerir. Zamanla deri normal
rengine donebilir, periferde eritem halkasi kalabilir
veya orta kisim nekrotik ve sert hale gelebilir.
Yanma, kasinti veya agri tanimlanir (1). Bu raslar
klasik olarak 5-68cm capli homojen halkalar (%
59), ortasi eritemli (% 30), ortasi silik gériiniimde
(% 9) ya da ortada purpura (% 2) seklinde
gorilebilir (6).

Bir ¢alismada 1991-2002 yillari arasinda Lyme
hastaligi olan 1343 olgunun Klinik bulgulari
incelendiginde %77'sinde EKM tespit edildigi
bildirilirken (7), nérolojik bulgusu olan 25 olgunun
izlendigi bir bagka calismada % 64 olarak tespit
edilmistir (8).

Avrupa'da gorllen enfeksiyonda tek bulgu EKM
olurken, ABD'de lezyon daha yogun bir
inflamasyonla seyretmekte buna ek olarak grip
benzeri bulgular, ishal, fotofobi, splenomegali,
hepatomegali, lenfadenopati, 1limh ensefalopati
gibi bulgular da siklikla eslik etmektedir.

Erken donemde kan kulturd ve kadltdr alinan
materyal sayisinin (deri gibi) arttiriimasi ile etken
daha yliksek oranlarda Uretilebilmektedir (9).
Tedavi edilmese bile EKM ve sekonder lezyonlar
3-4 haftada (1 gln- 14 ay) kaybolurlar. Ancak 20

gun sure ile peroral (PO) alinan doksisiklin,
amoksisilin veya sefuroksim aksetil'e iyi yanit
verir, birkag glinde kaybolurlar (1,4,6). Bu
dénemde bas agrisi, ense sertligi olabilir, ancak
beyin omurilik suyunda (BOS) hiicre saptanmaz.
Evre 2 (Yayllmig Enfeksiyon)

EKM'dan haftalar ya da aylar sonra iskelet — kas
bulgulari, nérolojik ve kardiyak bulgular ya da
bunlarin gesitli kombinasyonlari ortaya cikabilir.
Bazi hastalarda yalnizca bir tek sistemin kisa
sureli tutulusu veya subklinik enfeksiyon
gorullrken bazilarinda ise ayni anda deri, eklem,
kalp ve sinir tutulumu birlikte gorulebilir veya 3.
evreye kadar asemptomatik kalabilir (1, 7, 10).

iskelet — Kas Bulgulan

Hastaligin baslangicindan birkag hafta ile 2 yil
arasinda degisen slrelerde ortaya ¢ikabilir.
Eklemlerde aralkli artrit ataklarindan kronik
eroziv sinovite kadar farkh tablolar gorlebilirken
daha az sayida hastada ise osteomyelit, myozit,
pannikilit, eozinofilik fasiit gelisebilir. Artrit
siklikla dizde gorllir. Dizde eflizyon ¢ok fazla
olursa popliteal kistlerin gelisip riptlre olmasina
yol acgabilir. Kronik artrit nadirdir (1, 11).

Norolojik Bulgular

Degisik menenjit bulgulari ve zerine eklenmis
kraniyal veya periferik radiktlonéropati en sik
rastlanilan bulgulardir. En ¢ok gorulen kraniyal
noropati fasiyal paralizidir. Tek veya iki tarafli
olabilir, nadiren tek nérolojik bulgu olarak
karsimiza gikabilir,

Menenijitli hastalarda BOS bulgulari genellikle su
sekildedir: Huicre: 100/mm ° , Hucre tipi:
monontikleer, Protein: yilksek Seker: normal (1).
Lyme hastalidinin nérolojik bulgulari ile seyreden
25 hastalik bir calismada menenijit tanisi 5'inde
klinik, 22'sinde ise BOS incelenerek
konulmustur. Bu hastalarin BOS incelemelerinde
Hiicre: ortalama 132/mm® lenfosit agurlikl,
Protein: ortalama 1,2g/lt, Seker: normal
saptanmistir. Sekiz hasta ile fasiyal noropati en
cok gbrilen kraniyal néropati olmustur. Bunu 2
hastaile 6. sinir tutulumu, birer hastaile de 3, 4 ve
8. sinir tutulumu izlemistir (8).

Spirokete karsi BOS'da spesifik Ig M, G ve A
antikorlar ve Bb'ye ait spesifik oligoklonal bant
gosterilebilir (1). Bahsedilen g¢alismada da 25
hastanin 11'nin BOS'unda oligoklonal bant iceren
Ig G'ler saptanmistir (8). Bu hastalarin Lyme
hastaligr tanisi; 17 hastada indirek
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immunflorasans testi ile anlamli olarak artmis
antikor titreleri, 11 hastada ise BOS'da 1/4 ve
Uzerindeki antikor titreleri ile konulmustur (8).
EKM'dan haftalar, aylar sonra gelisebilen
menenjit, kraniyal ve periferik
radikllandropatilerin diginda ensefalit, kore,
myelit, monondritis multipleks de gortlen tablolar
arasindadir. 25 hastalik seride EKM'dan sonra en
ge¢ 6 ay (2 hasta) icinde ortaya cikmistir.
Menenjitin yani sira 16 hastada c¢ok agril
radikilit, 6 hastada atipik poliradiktlandérit, 2
hastada da beyaz cevher demyelinizasyonu ile
giden ensefalit saptanmistir (8).

ikinci evrede gériilen meningoradikilonéritis
(Garin-Bujadoux-Banwarth sendromu) Lyme
hastaligi igin tanimlanmistir. Agrilh radikulit,
basagdrisi olmadan BOS'da lenfosit hicre artisi,
kraniyal nérit mevcuttur (1,3).

Kardiyak Bulgular

Hastaligin baslangicindan sonraki birkac hafta
icinde ve en sik olarak da atrioventrikuler blok
seklinde karsimiza c¢ikmaktadir (1, 3, 7, 10).
Birinci derece Wenckebach veya tam kalp blogu
seklindedir. Tutulum slresi genellikle kisa
surelidir (3 glin — 6 hafta). Kalp pili takilmasi
gereksizdir.

Diger Sistem Bulgulan

Bu evrede en sik rastlanilan gdz bulgusu
konjoktivittir (1, 3, 10). Daha nadir iritis bunu
takiben panoftalmi, ekstidatif retina dekolmani ile
beraber koroidit ve sifilisteki gibi interstisiyel
keratitli hastalar da bildirilmistir.

Bu donemde orta dereceli hepatit de karsimiza
cikabilir. Karaciger fonksiyon testleri ylkselir ve
tekrarlayan hepatit ataklari olabilir (1).

Bazi hastalarda siklikla kulak memesi, meme
basi bolgesi ve genital bélgede olan yumusak,
elastik kivamli, mavimtirak kirmizi timérlere
benzeyen miliyer yayillimli lenfadenozis beninga
kutis olarak adlandirilan lezyonlar da gérilebilir
(1,5).

Ugiincii Evre (Geg= Persistant Enfeksiyon=
inatgi Enfeksiyon)

Hastalidin baslangicindan 1 yil ya da daha uzun
bir stire sonra baglar. Hastada Lyme hastaliginin
bir dénemi veya butin ddnemlerin bulgulari
bulunabilir. Ya da 2. veya 3. doneme kadar
herhangi bir bulgu goérilmez. Bu nedenle
hastaligin tim dénemlerini iyi tanimak gerekir.

Uclincli dénemde artrit, santral sinir sistemi ve
deri belirtileri gorllebilir. Artrit, cogunlugu bliyik
eklemlerde, 0zellikle dizdedir. Tek ya da iki tarafli
olabilir. Sislik, sicakhk 6n plandadir. Nadiren
kirmizidir. Eklem sivisinda 16kosit sayisi mm® de
500-110.000 arasindadir. Tekrarlamalarla nuks
sayilarl giderek azalarak surer. Hastalarin %
10'unun da eklem enfeksiyonu tedaviye ragmen
inatgl bir sekilde surebilir. Ancak kroniklesme
gosterilmemistir. (1,6,11).

Baslangicta etkenin direk kendisine bagli olarak
olugsan artrit, vicutta bulundugu suUrece dis
membran proteinlerinin antijenik varyasyon
gostermesi ile yeni immun yanitlar baslatarak
yeni artritataklarina neden olur (1).

Tedaviye direncgli Lyme artriti'nde genetik duyarli
bireylerde bakteri Osp A'nin (outer surface
protein) 164-175 peptidinin T hilicre epitopu ile
konak organizma proteinleri arasinda molekuler
benzerlik nedeniyle otoimmunite geliserek
inflamasyon olmaktadir.

Norolojik Bulgular

ikinci déneme ait nérolojik bulgular, haftalar, aylar
sonra duzelir, tekrarlar veya kroniklesir. Noérolojik
defisitin kalici ve progresif olmasi 3. déneme ait
oldugunu distndurir. Tek basina ortaya
ciktiginda tani koymak zordur.

Progresif ensafalomyelit ge¢ sendromlardan en
iyi bilinendir. Spastik paraparezi, mesane
disfonksiyonu, ataksi, 7. ve 8. sinirtutulusu veya
demans dahil bilme ve kavramayla ilgili
bozukluklar vardir.

En blyuk tani problemi; Lyme hastaliginin bilinen
klinik semptomlari kaybolduktan sonra beliren
santral sinir sisteminin hafiza kaybi, somnolans,
davranis degisiklikleri ile seyreden sinsi
semptomlu hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Beyin
tomografisi ve beyin manyetik rezonans (MR)
incelemeleri normal olabilir, non-spesifik bulgular
saptanabilir. BOS'da B.burgderferi' ye karsi Ig G
antikorlari pozitiftir.

Tekrarlayan hepatitler Lyme hastaliginin 2.
donem bulgusu olmakla beraber 6 yil sonra bile
gelisebilmekte, hastada ates, karin ve
ekstremitelerde makilopapuller eritamatéz
lezyonlar da gorulebilmektedir. Kanda Bb'ye
karsi Ilg M negatif ve Ig G titleri artan dilusyonlarla
tespit edilmektedir. KC biyopsisinde spiroketler
gosterilebilmistir.

Cilt lezyonu olarak persistan enfeksiyonu en iyi
gOsteren Akrodermatitis kronika atrofikans'tir (1,
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5). Sinsi baslayan, agrili, donuk kirmizi renkte
nodul ve plaklar seklindedir. Tek veya daha fazla,
siklikla ayak ve alt ekstremitelerde, bazen tim
vlcutta yaygin olabilir. Baslangigtan 10 yil sonra
bile bu lezyonlarda B. burgdorferi
soyutlanabilmistir.

TANI

1-  Anamnez ve klinik tani

2- B.burgdorferiizolasyonu

3- Non-spesifik laboratuar bulgulari

4- Serolojik testlerKene Isirigr oykusu
arastiriilmalidir. Hastalarin ancak Ugcte biri 1singi
hatirlayabilir. EKM lyme igin 6zgdl bir bulgudur.

Tanisi klinik olarak konulur.

Etken, Borbour -Steenner — Kelly adli selektif
besilerinde 33 °C (rer. Hastaligin baslangicinda
primer lezyonun kenarindan igne ile alinan
aspirasyon mayisinde ve kandan uretilebilinir (1,
2).
Gelecekte otomatize edilmis kultir metotlari ile
ureme molekller yontemlerle saptanabilecektir
(9). EKM'li hastalarin % 50'sinde kanda
Uretilebilecegi belirtilirken (1), Nadelman ve
arkadaslarinin erken Lyme hastali§i olarak
belirledigi grupta kan kultlrl pozitifligi % 68 olarak
bulunmustur (2). Ancak deri digi bulgular olan
hastalarda kiltir sonug vermez (1, 9).

Erken donemde sedimantasyon hizinda artis,
AST'de ylikselme, hafif anemi gortlebilir.
SerolojiktestlerLyme hastaliginda c¢ok
onemlidir. Anamnez, klinik tablo ve EKM'li olanlar
disinda tani antikor yanitinin olmasi ile konulur.

Hastalik kontroll ve 6nleme merkezi, serolojik
testler icin drneklerin 6nce ELISA ile test edildigi
ve daha sonra pozitif veya silpheli olanlarin
Western blot ile test edildigi iki test yaklasimini
Onerir.

Infeksiyonun ilk 1-2 haftasinda hastalarin ancak
% 20-30'unda IgM pozitifligi saptanir. 2-4 hafta ve
sonrasinda ise hastalarin % 70-80'i pozitiftir (1,2).
Antibiotik tedavisi sonucu degistirmez. infeksiyon
bir aydan daha uzun sureliise Ig M baktirimaz, Ig
M'leri negatif olsa bile hem kanda hem de BOS'ta
serolojik testleri arastirmak gerekir. Bir ¢calismada
izlenen hastalarin % 40'inda hem kanda ylksek
spesifik IgM, hem de BOS da spesifik Ig G titreleri
gosterilirken % 40'Inda ise kanda IgM negatif,
BOS' da Ig G pozitif bulunmustur. % 20 sinde ise
kanda yuksek spesifik IgM titrelerine karsin BOS'

da Ig G saptanamamistir (12). Bu celiskilere
karsin noéroborreliyoziste tanida BOS'da
B.burgdorferi'ye karsi Ilg G saptamak hala altin
standarttir (1, 12). Ancak kronik
noroborreliyoziste daha az siklikta pozitiftir (1).
Avrupa'da noéroborreliyozis tanisi igin anti-
Borrelia antibody index (Al) kullaniimaktadir.
Daha Onceki c¢alismalar bu indeksin
sensitivitesinin % 55-80 arasinda oldugunu
gostermistir (13).

Néroborreliyozisli ve BOS'da antikor bulunan 123
hastanin incelendigi bir ¢alismada hastalarin
timunde Al bakilmis ve bu testin sensitivitesi %
75, spesifitesi % 97 olarak belirlenmistir (13).

Bu galisma sonucunda néroborreliyoziste kesin
tani kriterleri konusunda hala belirsizliklerin
oldugu ve tani i¢in ginimizdeki mevcut veriler
esliginde asagida belirtilen 5 kosuldan 4' Gnln
aranmasi gerektigi 6nerisi getirilmistir.

1- Gecmiste noéroborreliyozis 6ykisiinin
olmamasi

2- BOS'da pozitif seroloji (ELISAile)

3- Pozitifanti- Borrelia antibody index (Al)

4- Spesifik antibiotik tedavisinden yarar gorme
5- Farkli tanilarin olmamasi

Bu tani kriterlerin prospektif olarak genis capl
arastirmalarla test edilmeye ihtiyaci oldugu da
belirtiimektedir (13).

Bir baska calismada ise semptom slresinin 6
haftadan daha kisa oldugu hastalarda Al' in
sensitivitesi % 74, semptom stresi 6 hafta ve
daha uzun sureli oldugunda ise % 100 olarak
belirlenmistir Al negatif tespit edilen hastalar Al
pozitif olan hastalar ile kiyaslandiginda BOS' da
hiicre sayisi ve protein dlizeyi digtktir (14).
Lyme artritinde ise PCR (polymerase chain
reaction) ile 6zellikle tedavi edilmemis olgularda
% 8Q'lere varan oranlarda sinovyal membran
Orneklerinde ve eklem sivisinda B- burgdorferi
DNA'sI tespit edilebilir. Ancak rutin ve yaygin
olarak kullaniimasi yakin gelecekte mumkin
olabilecektir. Halen kullanilan en énemli test B-
burgdorferi icin olan serolojik testlerdir. Negatif
sonu¢ Lyme artritini ekarte ettirir. Ancak tek
basina pozitif seroloji Lyme hastaliina ait
belirtiler yoksa klinik semptomlar esliginde gok
dikkatli yorumlanmalidir (11).

PCR'In sensitifligi deri disi bélgelerden elde
edilen materyallerde oldukca disik olmakla
beraber sinovyal sivida % 90'nin (izerine
¢ikmaktadir. Dolayisi ile tedavi edilmemis ve
kismen tedavi edilmis ve immunoblot ile Ig G (+)
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olan Lyme artritli hastalarda klinik taniyi
dogrulamak igin uygun bir testtir (9).
Seroprevelansi arastirmak Uzere vyapilan
calismalarda seropozitif olgularin yarisindan
fazlasi hastalik belirtilerini hatirlamamistir. Eger
gecmis veya asemptomatik enfeksiyonlu hastalar
baska bir hastaligin sebep oldugu belirtilere
sahipse tehlikeli olan nokta belirtilerin yanhs bir
sekilde Lyme hastaligina baglanmasidir.
Rekombinant spirotekal proteinler ve spesifik
sentetik peptitler kullanilarak hazirlanan 2. kusak
serolojik testler tanida olumlu sonug¢ vaat
etmektedir (1,9).

Tedavi:

Lyme hastaliginda oral penisilin V, amoksisilin,
sefuroksim aksetil, seftriakson ve tetrasiklinler
erken dénemde ilk tercih edilecek antibiyotiklerdir.
Oral makrolidlerin etkisi bu antibiotiklere gore
dahaazdir (1,5, 15, 16).

Lyme hastaliginin bitin evrelerinde antibiotik ile
tedavi yararli olabilmekle beraber en iyi yanit
erken dénemde alinir (1,3).

Lyme artritinde tedavide oral yol tercih edilirken
noroborreliyoziste genellikle parenteral tedavi
uygulanir(15).

Erken Iinfeksiyonda (Lokal veya Yayilmis)
Tedavi

Yetiskinler
1-Doksisiklin 2x100mg P.O 14-21 glin
2-Amoksilin 3x500mg PO 14-21gln

Doksisiklin veya amoksisiklin alerjisinde alternatif:

3-Sefuroksim aksetil 2x500mg P.O 14-21 glin

4-Eritromisin 4x250mg P.O 14-21 giin

Hamile kadinlar ve 8 yas ve alti cocuklar

1-Amoksisilin 3x250mg P.O 14-21 glin
Penisilin alerjisi varsa

2- Sefuroksim aksetil 2x125mg 14-21 giin

3-Eritromisin  250mg x 3 veya 30 mg /kg 14-21 gin

Artrit (Kronik veya Intermitant)

Doksisiklin 2x100mg P.O 30-60 glin
Amoksisilin 4x500mg P.O 30-60glin
Seftriakson 2gr/gin IV 14-28 giin

Penisilin (+ 20 milyon 1V/ 4' e bélinmis doz larda /gin 14-28
glin.

Nérolojik Bozukluklar
Seftriakson 2gr /giin/ Tek /IV 14-28 giin

14-28 giin

Penisilin G 20 milyon /4'e bélinmiis dozlarda /giin IV

14-28 glin
Seftriakson veya penisilin alerjisinde;

Doksisiklin 3x100mg /gin/P.O 14-28 glin

Kardiyak Bozukluklar

A)  1°AVblok (P-Raraligi 0.3 sn)
Erken enfeksiyondaki gibi oral tedavi
B) Yiiksek derecedekiA.V blok

Seftriakson 2gr/giin/ tek doz /IV 14-21 glin
Kardiyak moniterizasyon 6nerilir. Kalp pili takiimasi gerekli
degildir. Penisilin G 20 milyon /4' e bolinmius dozlarda / glin IV
28 glin. Verilen tedavilerin herhangi birinde basarisizlik olursa
2. tedavi kuru gerekebilir.

KAYNAKLAR

1-  Stere A-C. Borrelia burgdorferi (Lyme diseuse) In: Mandell GL,
Bennet JE, Dolin R{(Eds) Mandell, Douglas and Bennett's Principles
and Practice of Infectious Diseases Sixth Ed. Philadelphia: Elsevier
Churchill Livingstone, 2005: 2798-2807.

2-  Nadelman RB, Mowakowaki J, Forseler G ,Goldborg NS,
Bittkars, at all. The clinical spectrum of early Lyme borreliosis in
patients with culture confirmed erythema migrans. American Journal
of Medicine 1996, 100: 502-508.

3- Stanek G, Strle F. Lyme borreliosis. Lancet 2003; 362: 1639-
1647.

4-  Edlow JA. Erythema migrans. Medical Clinics of North America
2002; 86: 239.

5-  Scarpa C, Trevison G, Stinco G. Lyme Borreliosis. Dermatol Clin
1994; 12(4). 669-685.

6-  Feder HM, Abeles M, Bernstein M, Whitaker- Worth D, Grant
Kels JM. Diagnosis, treatment and prognosis of erythema migrans and
lyme arthritis. Clinics in Dermatology 2006; 24: 509-520.

7-  Vorob' eva NN, Sumlivaia ON. Clinical manifestations in acute
Lyme diseases Med Parazitol 2003; Oct-Dec(4): 3-7.

8-  Ragnaud JM, Mortat P, Buisson M, Ferrer X, Orgogozo JM, at all.
Meurological features of Lyme disease in 25 cases. Revue de
Medecine Interne 1995; 16: 487-494,

9-  Aguero- Rosenfeld ME, Wang GO, Schwartz |, Wormser GP.
Diagnosis of Lyme borreliosis. Clinical Microbiology reviews 2005;
18:484.

10- Schnarr S, Franz JK, Krause A, Zeidler H. Infection and
musculoscelethal conditions: Lyme borreliosis. Best Pract Res Clin
Rheum 2006; 20: 1099-1118.

11-  Krause A, Herzer P. Early diagnosis of Lyme arthritis. Zertsch
hrift Fur Rheumatogie 2005; 64: 531-537.

12- Roux F, Boyer E, Jaulhac B, Dernis E, Closs- Prophette F, at all.
Lyme meningoradiculitis: prospective evaluation of biological
diagnosis methods. European Journal of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases 2007; 26: 685-693.

13- Blanc F,Jaulhac B, Fleury M, de Seze J, de Martino SJ, at all.
Relevance of the antibody index to diagnose Lyme neuroborreliosis
among seropositive patients. Neurology 2007; 69: 953-958.

14- Ljosttad U, Skarpaas T, Mygland A. Clinical usefulness of
intrathecal antibody testing in acute Lyme neuroborreliosis. European
Journal of Neurology 2007; 14: 873-876.

15-  Mohseni Zadeh M. Treatment and follow up disseminated and
late Lyme disease. Med Mal Infect 2007; 37: 368-380.

16- Loewen PS, Marra Ca, Marra F. Systematic review of the
treatment of early Lyme disease. Drugs 1999; 57: 157-173.

143



N. Ers6z INCE*

M. Liitfi GAMLI*
Ferit SOYLU*
Levent ERKAN*
F.Demet INCE**
Didem OZTURK*
Fatih GUNDOGDU*

*ll.Kadin Hastaliklan ve Dogum Klinigi,
Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi,
|lzmir

**1.Biyokimya ve Klinik Biyokimya
Laboratuvari, Ataturk Egitim ve
Arastirma Hastanesi, izmir

KLiNik 2ALI$MA

SERUM HOMOSISTEIN, FOLAT VE VIiTAMIN
B12 DUZEYLERININ ABORTUS iLE ILiSKISI

Correlation of SERUM HOMOCYSTEIN, FOLAT, VITAMIN B12

levels and abortion

Anahtar Kelimeler: Abortus,folik

asit,homosistein,vitamin B12

Key Words: Abortion, folic acid,

homocystein, vitamin B12

OzZET

hiperhomosisteineminin yer aldigi varsayllmaktadir. Gebeligin ilk li¢ ay

igerisinde homosistein seviyesine bakilarak gebeligin seyri konusunda
ongorii saglanip saglanamayacag halen arastinlmakta olan bir konudur.
Galismamizin amaci hemostaz parametreleri, serum homosistein, folat ve vitamin
B12 diizeyleri ile abortus arasindaki iliskiyi arastirmak ve komplikasyonlu gebeligin
seyrini belirleyebilecek serum homosistein diizeylerini saptamaktir. Galismamiza 5-
13. gebelik haftalan arasindaki abortus imminens, inkomplet abortus ve fetal kalp
atimi izlenmeyen missed abortus tanisi alan toplam 102 hasta ve 5-12. gebelik
haftalar arasindaki saglikli 33 gebe dahil edildi. Kontrol grubu ve abortus imminens
grubu 20. gebelik haftasina kadar izlendi. Missed abortus ve inkomplet abortus
gruplarina gerekli tibbi girigsimler yapildi. Tim abortus gruplarinda serum
homosistein diizeyleri, kontrol grubuna gore anlaml derecede yiiksek, serum folat
ve vitamin B12 diizeyleri anlamh derecede diisiik bulundu (p<0.05). Yapilan ROC
analizine gore, gebeligin ilk li¢ ayinda abortus tanisi alan gebeleri, normal seyreden
gebeliklerden ayirabilmek igin serum HCY esik degeri 9.37 pmol/L olarak saptandi.
Calismamizda serum homosistein diizeylerinin, gebeligin seyrini belirlemede yol
gosterici olabilecegi sonucuna varildi. Ayrica abortus imminens, incomplet abortus
ve missed abortus tamisi alan gebelerde folik asit ve B12 vitamininin
hiperhomosisteinemiyi dnlemek igin kullanilabilecedi diigiiniildii. Gelecekte serum
homosistein diizeylerinin obstetrikte dnemini belirleyecek daha ¢ok sayidaki kinik
calismaile bu konunun aydinlatilabilecegi diistiniilmektedir.

Abortus etiyolojik nedenleri arasinda maternal trombofilinin ve

ABSTRACT

etiology of abortion. By looking to the homocystein level in the first

trimester ,a prescience about progress of pregnancy can be provided or not
is still a researching subject. Our study’s target is to research the relation between
abortion and blood homocystein ,folat,vitamin B12, hemostatic parameters and to
determine the blood homosistein levels that can show the progress of pregnancy
with complication. In all 102 patients which have taken diagnosis of abortion
imminens,incomplete abortion and misssed abortion between 5-13 weeks'gestation
and 33 healthy pregnant between 5-12 weeks gestation are included to our study.
Control group and abortion imminens group are observed to the 20th week of
pregnancy . Necessary medikal processes are done to the missed abortion and
incomplete abortion groups. In all abortion groups blood homocystein levels are
found meaningful higher, blood folat and vitamin B12 levels are found meaningful
lower than the levels of control group (p<0,05). According to ROC analysis to
discriminate normal pregnancy from abortion in the first trimester blood HCY
cutoff value is determined as 9,37 mmol/l. As a result; the level of blood
homocystein can help us to determine the progress of pregnancy.Also folic acit and
vitamin B12 can be used to prevent hiperhomocysteinemia in abortion imminens
incomplete abortion and missed abortion.

M aternal trombofilia and hiperhomocysteinemia are thought to be situated in
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GIRIS
Abortus ¢ok eskiden beri bilinen, tanimlanmis bir
klinik olgudur. Antenatal dénemin, birinci ve ikinci
trimesterinde kanama yapan nedenler arasinda
ilk sirayr alir. Kanama yapmasinin disinda
olusturdugdu bircok komplikasyonla da énemli bir
obstetrik patoloji niteligini tagir. Abortus insidansi,
klinik tanisi konmus gebeliklerde, yaklasik
%15'tir. Buna karsilik cok erken ve siklikla fark
edilmemis abortus insidansinin ise, bu orandan
iki-Ug kez fazla oldugunu gosterilmistir.
Abortuslarin etyolojik faktorleri oldukca fazladir.
Maternal trombofili, etken oldugu plasental
perflizyon bozuklugundan dolayi ilk trimesterde
erken gebelik kayiplarinin énemli nedenlerinden
biridir(1). Maternal trombofili nedenleri arasinda
yer alan hiperhomosisteinemi ise genel
populasyonda % 2-3 sikhikla gorlimektedir (2).
Hiperhomosisteinemide zararl etkiler baglica iki
sekilde meydana gelebilir. Birincisi; homosistein
(HCY)' nin oksidasyonu ile olusan serbest
radikaller damar endoteli Uzerine toksik etki
yapabilir, ikincisi; HCY' nin pihtilasma
mekanizmasi Uzerine yaptigi bozucu etKki
nedeniyle normalde antitrombotik etkisi baskin
olan damar endotelini trombotik hale getirerek
damar iginde pihti olusma egilimini arttirabilir.
HCY' in damar endoteli Gzerine diger olumsuz
etkisi nitrik oksit Uretimi ve Uretilen nitrik oksitin
biyoyararliligini azaltma olasiligidir. Nitrik oksit,
vlicudun tim sistemlerinde (6rnedin damar
direnci, trombosit agregasyonu, bagisiklik
sistemi, sinir iletimi ve c¢esitli hormonlarin
Uretilmesi) yasamsal dengenin korunmasinda
anahtar rol oynamaktadir(3).

Normal bir gebelikte, uygun plasental
perfuzyonun gelismis olmasi en 0Onemli
faktorlerden biridir. Hiperhomosisteineminin hem
plasental vaskller yapiyt hem de trombolitik
aktiviteyi etkileyerek plasental yetmezlik
yapabilecegi ve abortusa neden olabilecedi
disunlulmektedir. Calismamizin amaci serum
homosistein ve homosistein metabolizmasinda
rol oynayan serum folat ve vitamin B12 dlizeyleri
ile abortus arasindaki iliskiyi arastirmak ve
komplikasyonlu gebeligin seyrini belirleyebilecek
serum homosistein duzeylerini saptamakitir.

MATERYAL ve METOD

Calismamiza 2004-2006 tarihleri arasinda,
hastanemiz Kadin Dogum Acil Servisine vajinal
kanama ve/veya karin agrisi sikayet ile bagvuran

5-13. gebelik haftalari arasindaki 121 hasta dahil
edildi. Tim vakalarin demografik 6zellikleri (yas,
gravida, parite, abortus, klretaj), son adet tarihi,
daha 6nceden gegirilmis bir uterin operasyon
olup olmadigi, daha onceki dogum sekli,
gebelikte ilag (folik asit, vitamin B12 v.s.)
kullanimi kaydedildi.

TUm hastalara dorsolitotomi pozisyonunda
pelvik muayene uygulandi. Vajinal kanamaya
neden olabilecek servikal karsinom, Ulser, polip,
erezyon, vajinal laserasyon, vajinit gibi faktorler
ekarte edildi. Transvajinal ultrasonografik
inceleme ile gebelik haftasi, fetal kalp aktivitesi
degerlendirildi. Adneks ve uterusa (uterin
anomaliler v.s.) ait patolojik bulgular kaydedildi.
Pelvik muayene ve ultrasonografik inceleme
sonucu trofoblastik hastalik, anembriyonik
gebelik, ektopik gebelik tanisi konan gebelikler
ve cogul gebelikler calismadan ¢ikarildi. Abortus
imminens ve incomplet abortus tanisi alanlar ile
fetal kalp atimi izlenmeyen missed abortus olan
toplam 102 hastadan ¢alisma grubu olusturuldu.
Antenatal takipleri igin Obstetrik Poliklinigine
basvuran 5-12. gebelik haftalari arasindaki,
sadlikl 33 gebeden kontrol grubu olusturuldu.
Kontrol grubu ve abortus imminens grubu
20.gebelik haftasina kadar izlendi. Kontrollerini
aksatan gebeler aranarak gebeliklerinin akibeti
ogrenildi ve bulgular kaydedildi. Missed abortus
ve incomplet abortus gruplarina gerekli tibbi
girisimler yapildi.

Abortus imminens, incomplet abortus ve missed
abortus olan hastalardan tani konulduktan
hemen sonra serum homosistein, B12 vitamin ve
folat dizeyleri icin vakumlu jelli tdplerine;
protrombin zamani, aktive parsiyel protrombin
zamani ve fibrinojen analizleri igin sitrath taplere
vendz kan alindi. Diz kan ve sitrath kan
Ornekleri 1500g de 10 dk santriflij edildikten
sonra serum ve plazma ayrilip ¢alisma gunine
kadar-20°C'de dondurularak saklandi.
Numunelerdeki serum homosistein, B12 vitamin
ve folat dlzeyleri Advia Centaur (Bayer
Diagnostics, Germany) cihazinda
kemillminesan yarismali immunolgim teknidi ile
Ol¢lldl. Serum homosistein, B12 vitamin ve folat
icin referans dlizeyleri sirasiyla 3.7-13.9 uymol/L,
211-911 pg/mlve >5.38 ng/mlidi. Numunelerdeki
protrombin zamani ve aktive parsiyel protrombin
zamani ve fibrinojen analizleri ACL Advance
(Beckman Coulter Diagnostic, USA) cihazinda
¢alisildi. Protrombin zamani ve aktive parsiyel
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protrombin zamani ve fibrinojen analizleri icgin
referans degerler 11.26-14.84 sn, 21.8-33.5 sn ve
212-488 mg/dlidi.

Toplanan verilerin istatistiksel degerlendiriimesi,
Windows XP altinda ¢alisan SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 11.0 programi
kullanilarak yapildi.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici
istatistiksel yontemlerin (ortalama, standart
sapma) yani sira PTZ, APTZ, fibrinojen dlzeyleri,
serum homosistein, folat ve vitamin B12 dlizeyleri
agisindan kontrol grubu ile her bir abortus grubu
arasl karsilastinimasinda tek yonlu varyans
analizinin Dunett Testi, abortus gruplar arasi
karsilastirmalarda tek yonli varyans analizinin
Tukey ¢oklu karsilastirma testi kullanildi. Normal
devam eden gebelerle dislk yapanlarin ve folik
asit kullananlarla kullanmayanlarin karsilastiril-
masinda Student T test kullanildi. Sonuglar,
p<0.05 duzeyinde anlaml olarak degerlendirildi.
Abortus ve normal gebelerin serum HCY degerleri
icin esik noktasi, duyarlilik, 6zgulllik, pozitif ve
negatif olabilirlik degerleri ve goreli risk (rolatif
risk) hesaplandi.

BULGULAR

Olgularin tanimlayici 6zellikleri Tablo 1' de
gosterildi. Calismamiza goére gruplarin dagihmi
acisindan, gruplar arasindaki maternal vyas,
gebelik haftasi, gravida, parite ve abortus sayilari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi.

Tablo 1: Olgularin tammlayici 6zellikleri

Abotsrmnes  Abohs Mased Kot gnbu F 3
rkopeLE o
N BEG Eer) B[R4 T[44) E 0k
Y5 M54 BHA1 HhE 51 08 >005
Gubodik hoftas 7819 Ta3 T2 7319 [11: ] =005
Gravda 2618 2422 224186 20613 it =008
Parite 12812 07 0511 0811 07 =005
Aoorhus 0408 0611 Q307 01203 12 >006

Abortus gruplarinin her biri ayri ayri kontrol grubu
ve diger abortus gruplari ile “Coklu karsilastirma
testi” ile degerlendirildi. Tablo 2'de goruldiga gibi
konrol grubu ile her bir abortus grubu arasinda
serum homosistein, folat ve vitamin B12 diizeyleri
agisindan anlamh fark saptanirken (P<0.05),
abortus gruplan icinde anlamli fark bulunmadi
(P>0.05). PTZ, APTZ ve fibrinojen olgimleri
agisindan tim gruplar karsilastirildiginda anlaml

bir fark olmadigi gozlendi.

Tablo 2: Coklu kargilastirma testi ile gruplarin degerlendiriimesi

okl Kargllaglrma esh (P oogen) Homasisiein Falat Viamin B12
pilag!

Kontral ve Abortus Imminens <0.05 <0.05 <0.05
Kontrol ve Abortus Inkompletus <008 <0.05 <0.05
Kantrol ve Abortus Missed <005 <005 < (.05
Anorius Imminens ve Abortus inkompletus >0.085 >0.05 >0.05
Anorius Imminens ve Abotus Missed >0.05 >0.05 >0.05
Anorius Inkomplatus ve Aborus Missed >0.05 >0.05 >0.05

Kontrol grubunun serum homosistein
degerlerinin tim abortus gruplarindan anlamli
derecede dusuk oldugu; serum folat ve vitamin
B12 degerlerinin tim abortus gruplarindan
anlaml derecede yilksek oldugu Tablo 3'de
gosterilmistir.

Tablo 3: Kontrol grubu ile abortus gruplannin PTZ, APTZ,
fibrinojen diizeyleri, serum homosistein, folat ve vitamin B12
dizeyleri

Aborius Abortus Missed Wontrol grubu F P
imminens inkomipletiss aoris

“PIZ(sn} 1088275 0562217 10.36:208 10.26+0 61 (1] =005

APTZ jsn) 26.59¢3.37 27 40£3.78 279623 69 28.82¢2.39 197 > 005
Firingjen (mgldl) 364238 T3 36635 383648 167 > 008
Homasisten (umaliL) 12141233 11.4723.35 11.83 1290 94422 92 588 <005
Folat (ngimi) 6.0021.58 TATE209 6994249 10.8246.73 850 <005
Vitamin B12 (pgiml) 227286 251192 24470 306286 1043 <005

Missed abortus ve abortus inkompletus
grubunda gebelik kaybi kesin olmakla birlikte
kontrol grubu igcinde abortuslar, abortus
imminens grubu icinde de saglikli devam eden
gebelikler vardi. Normal seyreden gebeliklerin
sayis| 46, abortus ile sonucglanan gebeliklerin
sayisi ise 89 idi (Tablo 4). Serum homosistein,
folat ve vitamin B12 diizeyleri acisindan normal
gebelik grubu ile abortus grubu arasindaki fark
anlamli bulundu (Tablo 5).

Tablo 4: GCaligma grubunun gebelik sonuglan

Fontra
Abertus ienions Abortss inkemplotss Missd sberus Toglam
gruby
Calgma bagindaki siy 35 E EX] EX) 135
Dovem oden gebelik saysi 1" [ ] 2 4%

Gabii kayts says 2 3 1 1 -]

Tablo 5: Normal seyreden gebeliklerin abortus yapanlarla
kargilagtirmasi

Wormal (43} Abort (B8] P

Yoy 253152 TETEE =005
Gobalk haflasi 7342194 7848150 >0.05
Homasistn (imoliL) 10.39:3.29 11682 84 <0.05
Folat ing/mi} 9354617 BATE220 =0.08
Vitarnin B12 (pg/mi) 281180 P <0.05
PTZ (3n) 10.2640.97 DETEZAY *0.05
APTZ sn) 28,4120 A3S =005
Fencion (mgil) 360298 T >0.05
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Normal seyreden gebelik grubunu abortus
gruplarindan ayirmak icin Receiver Operating
Characteristic (ROC) egrisi elde edildi ve egri
altinda kalan alan 0.734 olarak saptandi. ROC
egrisine gore 6zgullik ve duyarlihdin optimum
oldugu ve pozitif olabilirlik oranin (pozitive
likelihood ratio) en yiuksek oldudu esik deger 9.37
pmol/L bulundu (Tablo 6)(Sekil 1).

Tablo 6: Kontrol ve tim abortus gruplarinin serum
homosistein diizeylerinin kargilastinimasi

Esgik defjer {umallL} Duyarild Cezgllik Pozitif olabiik oran
.98 84 52 g4
.03 B84 54 85
14 4 58 99
37 L 1] 14
65 81 11
B4 [:3] .07
94 80 61 04

Sekil 1: Kontrol ve tiim abortus gruplarinda serum
homosistein diizeyleriigin ROC egrisi

1,00 ]

B0

60

Duyarlilik

A0

20

0,00
0,00 20 A0 ] B0 1,00

1 - Ozgiilliik

Tum hasta grubu icinde 83 Folik asit kullanan
gebe ile kullanmayan 52 gebenin
karsilastirmasinda ise serum homosistein duzeyi
Folik asit kullanan grupta anlamli derecede dustk
olarak saptandi (Tablo 7).

Tablo 7:Gebelerde Folik asit kullanim

Foilk asit [+] Folik s () P

N=135 -] 52

Homasistein (umelL) .5241.80 13894250 <005
Folal (ngimil) B.34:5.08 6712156 <0.05
Vitamin B12 (pgim) 27406 224163 <005

TARTISMA

Plazma HCY seviyesinin ylkselmesi ile erken
gebelik kayiplari arasindaki iliski ve bunun
patogenetik mekanizmasi ile ilgili yapilan ¢ok
sayida calismada; hiperhomosisteineminin
desidua ve koryon damarlarinda hasara yol
actigi ve gebeligin implantasyonunu bozdugu
(4), avaskdler villuslara neden oldugu ya da
vaskularize villuslarda damarlanma
yogunlugunu azalttigi (2), embriyotoksik oldugu
vurgulanmaktadir (5).

Birinci trimester gebeliklerinde kontrol grubu ile
abortus gruplarint karsilastirdigimiz bu
calismada abortus gruplarinin HCY seviyesi
kontrol grubundan anlamli derecede ylksek
bulundu. Benzer c¢alismalarda da abortus ile
sonuclanan gebeliklerde hiperhomosisteinemi
oldugu bildirilmistir (6,7,8).

Missed abortus ve inkomplet abortus grubunda
gebelik kaybi kesin olmakla birlikte kontrol grubu
icinde abortuslar, abortus imminens grubu iginde
de saglikli devam eden gebeliklerin de var olmasi
nedeniyle, yeniden bir dederlendirme yapildi.
Buna gore, normal seyreden gebelik grubunun
serum HCY dizeylerinin (10.394£3.29 pmol/L),
abortus ile sonuglanan gruptan
(11.68+2,84pumol/L) anlamli derecede duslk
oldugu tespit edildi. Calismamizda saglikh
seyreden gebeliklerdeki ortalama HCY seviyesi,
Del Bianco ve arkadaslarinin bu dénem
gebeliklerde tesbit ettikleri diizey (10+4 pmol/L)
ile uyumlu bulundu(9). Saptanan bu iliskiye bagl
olarak gebeligin ilk U¢ ayi icerisinde HCY
seviyesine bakilarak gebeligin seyri konusunda
bir dngoéri saglayabilir miyiz? Abortus imminens
olarak izledigimiz bir gebeligin nasil
sonuclanacadini dnceden tahmin edebilir miyiz?
Bu konuda bir esik deder belirleyebilir miyiz? Bu
sorularin cevabini verebilmek igin abortus ve
normal seyreden gebelikler igin duyarllik,
0zgulllk, pozitif olabilirlik degeri saptanarak HCY
esik degeri belirlendi. Bu verilerin 15131 altinda
gebeligin ilk (¢ ayinda abortus ve normal
seyreden gebeliklerin karsilastirmasinda; en
ylksek pozitif olabilirlik orani (%2,14) ile %84
duyarlilik ve %61 6zgllltik degerine sahip serum
HCY esik degeri 9.37 umol/L olarak saptandi.
Ancak B6 vitamini, B12 vitamini ve folik asit'in
aliminin  degiskenligi ve enzim defektlerinin
insidansinin bilinmemesi gibi nedenlerle
klinisyenler kendi populasyonuna uyan esik
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degerlerini hesaplamalidir.

Yaptigimiz ¢alismada kontrol grubunun serum
folat degerleri tim abortus gruplarindan anlamli
derecede ylksek bulundu. Gebelik takibinde de;
normal seyreden gebelik grubunun serum folat
dizeyleri (9.35+6.17 ng/ml), abortus ile
sonuglanan gruptan (6.87+2.20 ng/ml) anlamli
derecede yuksek oldugdu tespit edildi. Goyette ve
ark.da yaptiklari calismada gebeliklerinde abortus
olan hastalarin serum folat duzeyleri dusik
bulmuslardir (10). Nelen ve ark. yaptiklari
calismada ylikselmis homosistein ve azalmig folat
duzeyleri saptanan hastalarin gebeliklerin
abortusla sonlandigi bulunmustur (7).

Kontrol grubunun serum vitamin B12
dederleri tim abortus gruplarindan anlamh
derecede yuksek bulundu. Yine normal seyreden
gebelik grubunun serum vitamin B12 dizeylerinin
(281189 pg/ml), abortus ile sonug¢lanan gruptan
(244485 pg/ml) anlaml derecede ylksek oldugu
tespit edildi. Reznikoff ve ark. yaptiklari calismada
gebelikleri abortusla sonlanan hasta gruplarinda
serum vitamin B12 dizeyini distk bulmuslardir,
ayrica bu hastalarda yliksek homosistein diizeyleri
saptamiglardir (11). Bennett ve arkadaslarinin
calismasinda vitamin B12 eksikligine bagh artan
homosistein dlzeylerinin hiperkoagulasyon ile
abortusa yol actigini saptamislardir (12).
Literatirde hiperhomosisteinemide folik asit
takviyesi ile ilgili cok sayida calisma vardir. Bu
yayinlarda; gebeligin tesbiti ile folik asite
baslanmasinin yeterli olmadi§i gebelikten 6nce
kullanilmaya baslanmasinin gerekli oldugu
konusunda ortak goérlus olmasina ragmen
gebelikten ne kadar sire énce baglanacagi ve ne
kadar slreyle kullanilacadi konusunda ise fikir
birligi yoktur. Ayni sekilde dnerilen folik asit dozlari
arasinda da kesinlesmis bir deger olmayip 0.4 -15
mg/glin gibi genis bir aralik vardir. Son zamanlarda
yapilan klinik calismalarin sonucunda, gebelikten
4 hafta énce baslayip gebelidin ilk 12 haftasina
kadar kullanilan gunlik 0.4 mg folik asitin erken
dénem gebelik kayiplarinda yararli oldugu
bildirilmisdir (13-14). Quere ve ark. gebeliklerinde
folik asit asit kullanan olgularin homosistein
dlzeylerinin ve abortus oranlarinin azaldidini
saptamiglardir (15).

Calismamizda gebeler folik asit kullanimina gére
karsilastirildi ve folik asit kullanan gruptaki serum
HCY seviyesi (9.52+1.80 pmol/L), folik asit
kullanmayan gruptan(13.994£2.59 pmol/L) anlamli
derecede dusuk bulundu. Folik asit takviyesinin

yalnizca noral tlp defekti profilaksisi icin degil
ayni zamanda hiperhomosisteinemiye sekonder
gelisebilecek erken gebelik kayiplarindan da
koruyucu olabilecegi dlstnlda.

Bilindigi gibi konjenital ve edinsel trombofililer
hiperkoagulabilite ve tekrarlayan tromboembo-
lizmle seyreder, hiperhomosisteinemi de
trombofili sebepleri arasindadir ve insidansi %2-
3 oranindadir. Bu konuda yapilan calismalarda
HCY ile trombofililer arasindaki iliski,
hiperhomosisteineminin trombozis igin risk
faktori oldugu (16-17), HCY nin damar
endotelinde fonksiyon bozuklugu yarattigi (18),
HCY kristallerinin endotel hiicrelerinde patolojik
ylzey olusturarak intrensek koagulasyon
faktdrlerini aktive ettigi (19) seklinde
agiklanmaya calistimistir. Bu nedenle
calismamizda koagllasyon parametreleri
calisildi. Kontrol grubu ile tim abortus gruplari
arasinda PTZ, APTZ ve fibrinojen duzeyleri
acisindan anlamli fark saptanmadi. Kalitsal
trombofililerin gebelik komplikasyonlari
tzerindeki roli ve antitrombotik tedavi
yontemlerinin prognoz (zerindeki etkileri farkli
arastirmacilar tarafindan farkli sonuclarla
sunulmustur.

Kotlu obstetrik oykl (tekrarlayan gebelik
kayiplari, plasenta dekolmani, intrauterin
gelisme gerilidi, preeklampsi) veren gebelerde
folik asit ve B12 vitamini hiperhomosisteinemiyi
Onlemek icin kullanilabilir. Yakin bir gelecekte
hiperhomosisteineminin gebelik komplikasyon-
lari Gzerindeki roliniin ve tedavinin bir sonraki
gebelik sonucunu nasil etkilediginin netlesecegi
umulmaktadir. Beklentimiz odur kKi; gelecekte
hiperhomosisteineminin obstetrikte dnemini
belirleyecek daha ¢ok sayida kinik ¢alisma ile bu
sorularin cevaplarina ulagilacaktir.
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OzET

Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari kliniginde bruselloz tanisi ile

yatirilarak tedavi edilen 89 olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Olgular
klinik ve laboratuar bulgular, geligen komplikasyonlar, tedaviye yanitlar
agisindan godzden gegirildi. Son yillarda bruselloz izleminde dne ¢ikan klinik
bulgular vurgulandi.

Bu galismada izmir Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik

SUMMARY

Clinic of Infectious Diseases and Clinical Microbiology retrospectively

evaluated. The cases were reviewed with respect to clinical and laboratory
findings, complications and the response to treatment. The out-standing clinical
features of brucellosis in recents years were emphasized.

I n this study 89 cases of brucellosis hospitalized in lzmir Atatiirk State Hospital,

GIRiS

Bruselloz, Turkiye'de halen bazi iller basta olmak Uzere endemik
seyreden mortalitesi disik, morbiditesi yliksek, ekonomik
kayiplara yol agan bir zoonozdur. Bruselloz baslica retikllo-
endoteliyal sistem organlarini tutmasina karsin, kas iskelet
sistemi, kardiyovaskiler sistem genitolriner sistem,
hematopoetik sistem, santral sinir sistemi gibi farkli organ ve
dokulari da tutabilir. Bu genis tutulum nedeniyle birgok sistemik ve
infeksiy6z hastalikla karisabilmektedir.

Bu galismada, son iki yillik stregte izlenen 89 bruselloz olgusunun
klinik ve laboratuar bulgulari ve tedaviye yanitlar retrospektif
olarak incelendi.

GEREG VEYONTEM

izmir Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Infeksiyon
Hastaliklar Klinigi'nde 2006 — 2007 yillari arasinda bruselloz
tanisiyla yatirnilarak izlenen 89 olgunun klinik ve laboratuar
bulgulari ve uygulanan antibiyotik tedavileri geriye donlk olarak
degerlendirildi. Bruselloz tanisi klinik semptomlar ve bulgularla
birlikte STA (Standart Tlip Agliitinasyon ) testi =1.160 pozitifligi ve
veya kan kulttrtinde Greme saptanmasiyla konuldu. Ancak klinik
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pozitif olan yedi hasta da bruselloz tanisi ile
calismaya dahil edildi. Komplikasyon gelisen
olgularda klinik bulgulara uygun olarak radyolojik
tetkikler, ekokardiyografi, beyin omurilik sivisinin
(BOS) incelenmesi ve BOS'da STA yéntemi ile
brusella antikorlari arastirmasi yapildi.

BULGULAR

Yas ortalamasi 45 (26-86) olan, 56 (% 63)'si
erkek, 33 (% 37)'0 kadin 89 olgunun 35 (%
39,3)'inde taze peynir yeme, 18 (% 20,2)'inde
hayvancilikla ugrasma, 12 (% 13,4)'sinde ise hem
taze peynir tlketme hem de hayvancilikla
ugrasma 6ykisi mevcuttu.

Hastalarin semptomlari Tablo 1'de, fizik muayene
ve laboratuar bulgulari Tablo 2'de,
komplikasyonlar ise Tablo 3'de gdsterilmistir.
Beyin omurilik sivisi incelemesinde; hiicre ve
biyokimyasal degerleri menenijit ile uyumlu olan iki
olguda BOS STA testi 1/160, kan STA ftitreleri
sirasiyla 1/640 ve 1/320 pozitif olarak tespit edildi.
Klinik olarak kuvvetle bruselloz distnilen ve STA
testi 1/80 pozitif bulunan yedi olguya verilen
tedaviile klinik olarak cevap alindi

Table 1. Brusellozlu olgularin semptomlarn.

SEMPTOMLAR I SAYI YUZDE(%)
ATES 64 79
BEL AGRISI 47 528
GECE TERLEMESI 45 50.8
HALSIZLIK 43 483
KILO KAYBI 22 47
Diz AGRISI 15 168
BAS AGRISI 1" 124
TESTIKULER AGRI 1 1.1
Talibo 2 Brieselozhs hastalars fizk musyene ve liborstuas buguiar
| BULGULAR T LLii] VOIOE
ATES ! kL] 1 438
[ SPONGILTT I o 1 A
HEPATOMEGALT 2] =8
| SPLENOMEGALT 3 148
VEATABRAL APSE 1 45
SAKROILET 3 14
AP (]
WARTATAR TUTULUM E] EF]
| AKCIGERDE RaL 22
WERIRS RRITAS YO BULGUSY 1 1 L1
TESTIKOLER SOEWM 1 1
| DERT DORTHTO ST | 1 1
SEGIMENTASYON HIZ YORSERLIGI i L3
| CRP POZITIFLIGT I 40 T )
ANEM] T 1 213
[ TRANAURNAE YORSERLIGI 18 179
[ TROMBOSTTOPENT T ] ET)
LEROPEN 4 45
PANEITOREN 1
ETA% 0 - - T T8 (1]
COOMESLU TOF AGLOMTASTON & 160, ] EE)
5TA {NEGATIF) |
STA 1780 (POZITIFS I i 7%

| KAs KL TORONDE DREME I [T} 1 187

Olgulara tutulan organ ve sistemlere gore ikili
veya Ucll antibiyotik tedavileri baslandi.
Komplikasyon gelismemis 33 hastamiza Dunya
Saghk Orgutl’ ninde 6nerisi dogrultusunda
doksisiklin + rifampisin kombinasyonu 45 giln
slre ile verildi. Spondilodiskit, sakroileit ve
epidural apse gibi osteoartikiler sitem
tutulumlarinda doksisiklin + rifampisin +
streptomisin yada doksisiklin + rifampisin +
seftriakson kombinasyonlari tercih edildi.
Menenjit ve endokarditli olgularda doksisiklin +
rifampisin + seftriakson tedavisi uygulandi.

(10) hastada ilag yan etkileri yada yeterli yanit
alinamamasi (hastalarin tedavi izleminde
ateslerinin dismemesi, var olan artralji, myalji,
halsizlik, gece terlemesi vb klinik semptomlarda
gerileme olmamasi yanitsizlik olarak
degerlendirildi) nedeni ile farkli kombinasyon
tedavilerine gegcildi. Olgulara verilen tedavi
kombinasyonlari Tablo 4'de 6zetlenmistir. Tedavi
sUresi, klinik ve labarotuvar yanita gére 2 ay - 1 yil
arasinda degisti. Kontrole gelen hastalarda niks
saptanmadi. Kontrole gelmeyen 11 hasta ise bu
acidan degerlendirilemedi.

Table 1. Okpbaoc itenen kompliasyoniar. I
KOMPLIKASYON

SPONDILI %
SAKROILEIT I 3 I
ENDOKARDIT I 3 | 34
2
1
u

MENINIIT
ORSIT

HEMATOLOIK TUTULUM
“Whopeni, ni, anemi

Tablo 4. Teds rejieri
[ TEDAVI REJMT I — VOZDE %)
DOKSISIKLING RIFAMPISIN i EE]
DOKSISIKLING RIFAMPISIN +STREFTOMISIN I x |
DOKSISIKLING RIFAMPISINASEFTRIAKSON 5 =
§
4
2

DOKSISIKLING RIFAMPISINGSIPROFLOKSASIN
SIPROFLOKSASING RIFAMPISIN-STREFTOMISIN
SIFROFLOKSASIN+RIFAMPISIN

TARTISMA

Turkiye'de endemik bir infeksiyon olan bruselloz
asemptomatik hastaliktan farkli organ ve sistem
tutulumlarina kadar degisebilen klinik tablolarla
seyredebilmektedir. Dolayisiyla semptom ve
bulgular 6zgln degildir. Altta yatan baska bir
hastalik, immun sistemin durumu ve etken
bakterinin tirt de klinik seyri etkilemektedir (1).

Ege bdlgesinde yapilan kesitsel bir calismada
STA testi ile 21 / 160 antikor pozitifligi %7 olarak
tespit edilmigken Denizli yoresinden vyapilan
baska bir seroprevalans ¢alismasinda ise %26,7
olarak yiksek oranlarda bildirilen bruselloz
Ulkemiz icin halen 6nemli bir saghk sorunudur
(2,3). Prognozu iyi olmakla beraber
kroniklestiginde ya da komplikasyonlar
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gelistiginde is glicl kaybi ve buna bagl ekonomik
kayiplara yol agmaktadir.
Osteoartikiler tutulum is glcl kaybina yol acan
en énemli komplikasyonlardandir. Ulkemiz gibi
brusellozun endemik oldugu bdlgelerde
osteoartikuler sistem yakinmalari olan Kisilerde
brusellozun arastiriimasi gerekmektedir (4).
Brusellozda osteoartikiler sistem tutulumunun
olgularin yaklasik doért de birinde goérildigi
belirtilirken bazi yayinlarda bu oranin %20'lerden
%60Q'lara ¢ikabileceg@i bildirilmistir (1,5,6,7).
Brusellozun osteoartikller tutulumu Turkiye'de
yapilan cesitli calismalarda % 49, % 41, % 41,6
ve % 18 oranlarinda bulunmustur (8,9,10,11). Bu
dagiimin bu denli genis olmasi kullanilan
radyolojik tani ydntemlerinin duyarhlidina
baglanmistir. Manyetik rezonans gorintileme
(MRG) ve sintigrafi kullanilan ¢alismalarda bu
oran daha da yUksektir. Osteoartikiler tutulum,
klinigimizce 2004 yilinda yapilan ve 104 olgunun
degerlendirildigi bir ¢alismada % 23 oraninda
bulunurken, 89 olguluk bu ¢alismada bu oran %
39,3 olarak tespit edilmistir (12). Her iki calismada
da osteoartikiler tutulum, klinik bulgu ve
semptomlar esliinde MRG' de osteoartikller
tutulum bulgularinin varhdi ile kesinlestirilmistir.
Brusellozda norolojik tutulum birgok yayinda %5'
in altinda belirtiimekle beraber ciddi ve énemli
komplikasyonlara yol actigi igin klinik 6nemi
fazladir (1,10). Semptom ve bulgular non spesifik
oldugundan migren, konvilzyon, hemipleji,
multipl skleroz, parkinsonizm, tremor, genel
rijidite, psikoz ve noéroz tablolari ile
karisabilmektedir (13,14,15). Suphelenilen
durumlarda BOS bulgulart (BOS glikoz
dizeyinde dusuklik, protein dizeyinde artis,
lenfositer pleositoz) ve BOS' da herhangi bir
titrede brusella antikor pozitifligi ve/veya etkenin
izole edilmesi ile norobruselloz tanisi
konulmaktadir. Ulkemizde c¢esitli serilerde
sunulan norobruselloz tutulumlar %5,7, %7,
%13,9, %5,5 olarak bildiriimektedir (8,9,10,16).
Calismamizda bu oran % 3,3 olarak belirlenmigtir.
Kardiyovaskiler komplikasyonlar olgularin
%2'sinde gérllmekle birlikte Olimle seyreden
olgularin buyidk gogunlugundan sorumludur (1).
Aort ve mitral kapak daha sik tutulur. Tedavide
antibiyotik tedavisine ek olarak kapak replasmani
yapilmalidir. Kardiyovaskiler tutulum literatiirde
% 3,8, % 1,9 gibi oranlarda bildirilirken, bu
calismada % 3,3 oraninda tespit edilmistir (8,12).
Brusellozda orsit gelisme sikhigi % 2-20

oranindadir. Ulkemizde 6zellikle Gilineydogu
Anadolu bolgesinde sik goriilen bir komplikasyon
oldugu belirtiimektedir (17,18). Buna karsin
klinigimizce derlenen daha 6nceki serilerde %3,8
ve %5, bu calismada da %2,2 gibi daha dislk
oranlarda edilmistir (12,19). Izole epididimit
brusellozun nadir komplikasyonlarindandir.
Literatlirde dUsuk oranda bildirilmekte olup bu
calismada rastlanmamistir (20,21).

Bu calismadaki olgularin %17,9'unda ilk
basvurularinda karaciger fonksiyon testlerinde
orta derecede yiikseklik belirlenmistir. Diger
nedenler ekarte edilerek bu ylkseklik bruselloza
baglli hepatit olarak yorumlanmis ve tedavi ile
tamamen dlzelmistir. TUrkiye'de yapilan gesitli
calismalarda bu oran % 32 , % 15,3 ve % 42
olarak bildirilmistir (9,10,11).

Bu calismada hematolojik bulgu olarak anemi 19
olguda (% 21,3), trombositopeni 8 olguda (% 8,9)
tespit edilmisti. Bu bulgular literatirde de
belirtildigi gibi tedavi sonrasi normal degerlere
doénmustir (1,6, 8,10, 22).

Brusellozda ciddi komplikasyonlarin ve
relapslarin onlenebilmesi igin uygun ve yeterli
tedavi sarttir. Bu calismada tedavide en sik
karsilagilan sorun % 30 oraninda doksisikline ait
gastrointestinal sistem yan etkileriydi. Cesitli
calismalarda da bu oran % 7,8, % 17, % 43,3,
olarak bildirilmektedir (23, 24, 25). llaci tok
olarak, bol su ile alma yada proton pompa
inhibitérleri eklenerek bu yan etkiler gideriimeye
calisild!. iki olguda ise doksisiklin kesilerek yerine
siprofloksasin kullanildi. Cesitli arastirmalarda
da gbrildigu gibi bu galismada da rifampisine
bagh 4 (% 4,5) olguda karaciger fonksiyon
testlerinde ylkselme tespit edildi ve rifampisin
kesilerek siprofloksasin tedavisine gecildi. (23,
24). iki olguda ise streptomisine bagl ototoksisite
gelismesi nedeniyle seftriakson verildi.

Bruselloz 6zellikle komplikasyonlarin én planda
oldugu klinik tablolar ile karsimiza ¢iktiginda eger
akla getiriimezse yanlis tani ve tedaviler
uygulanabilir. Tedavideki gecikme morbidite ve
mortalitede artis, sekeller ve ekonomik kayiplara
yol agabilir.

KAYNAKLAR

1. Young E J. Brucella species. In Mandell GL, Bennett JE,
Dolin R. Eds. Principles and Practice of Infectious
Diseases.Philapdelphia, Churchill Livingstone, 2005: 2669-2674.
2. Bike G, Cigeklioglu M, Tirk M, Atalay S, Tungel M. Ovakent

152



izmir Atatiirk Egitim Hastanesi Tip Dergisi 2008,

Belediyesi bruselloz seroprevalansi ile hastalik konusundaki bilgi
ve davranisin saptanmasi. Infeksiyon Dergisi 2006; 20(1): 23-6.

3. Kalelii, Kogoglu T, Ozen M, Aksit F. Denizli yoresel bruselloz
prevalansi. infeksiyon dergisi 1999; 13 (2) 231-33.

4.  Turker N, Ural S, Ormen B, Kaya T, Coskun NA. Romatizmal
yakinmalari olan hastalarda brucella antikor dlzeyinin
arastiriimasi. Izmir Atatiirk Egitim Hastanesi Tip Dergisi 2005;
43(4):187-190.

5. Colmenero JD, Reguera JM, Fernandez — Nebro A, Cabera
Franquel F. Osteoarticular complications of brucellosis. Ann
Rheum. Dis. 1991; 50: 23-6.

6. Mousa AM, Muhtaseb SA, Almudallal DS, Khodeir SM,
Marafie AA. Osteoarticular complications of brucellosis: a study of
169 cases. Rev Infect Dis. 1987; 9: 531-43.

7. Ariza J, Pujol M, Valverde J et al. Brucellar sacroileitis:
findings in 63 episodes and current revelance. Clin Inft Dis 1993;
16:761-5.

8. CesurS, CaparY, DemirP, Yiiksel O,Birengel S, Sézen TH ve
ark. Brusellozlu 104 olgunun retrospektif olarak incelenmesi.
infeksiyon Dergisi 2004;18(29):169-73.

9. Gil CH, Coskun O, Turhan V, Besirbellioglu BA, Bilgetiirk A
ve ark. Brusellozlu 140 olgunun geriye donik olarak irdelenmesi.
TSK koruyucu Hekimlik Bllteni 2007; 6(4): 249-252.

10. Aydemir H, Yalgi A, Pigkin N, Gurbliz Y, Tirkyilmaz R.
Bruselloz: 72 olgunun incelenmesi. Flora 2005; 10(4): 185-190.
11. Ozer S, Oltan N, Gencer S. Bruselloz: 33olgunun
degerlendirilmesi. Klimik Dergisi 1998; 11(3):82-4.

12. Ormen B, Tirker N, Kaptan F, Ural S, Vardar i. ve ark.
Brusellozlu 104 olgunun Retrospektif degerlendirilmesi. lzmir
Atatiirk Egitim Hastanesi Tip Dergisi 2004; 42(39): 173-6.

13. Felek S, Kilig SS, Akbulut A, Serhatlioglu S, Ocak S ve ark.
Kronik Rekirren Brusella Meningoensefaliti Bir Olgu Bildirisi.
Klimik dergisi 1993; 6: 42—4.

14,  Korman S, Srugo |, Tal Y,Jaffe M, Cahane Z et al. Subacute
meningitis caused by Brucella: a diagnostic challenge. Eur J
Pediatr 1988; 148: 120-1.

15.  Omasits M, Brainin M. Primary chronic neurobrucellosis.
Fortsch Neural Psychiatr 1987; 55(10): 291-3. )

16. Aygen B, Sumerkan B, Kardas Y, Doganay M, Inan M.
Bruselloz 183 olgunun degerlendiriimesi. Klimik Dergisi 1995;
8(1):13-6. B )

17. Aksin A, Sert U, Mete O. Dicle Universitesi Tip Fakdltesi
Uroloji Kliniginde 1984-1987 yillar arasinda teshis ve tedavi
edilen brusella epididimitleri. Tiirk Uroloji Derg. 1988; 14: 547-52.
18. Yagci F, Meto $, Erbagci A, Pinar T. Brusellozis endemik
alanlarinda skrotal kitle ile gelen hastalarin brusella orsiti ve testis
timéri ydniinden degerlendiriimesi. Urol Bilt. 1995; 6: 25-89.

19. EI S, Ural S, Kaptan F, Miftioglu |, Cogkun NA. Bruselloz
tedavisinde siprofloksasin/rifampisin kombinasyonunun
etkinliginin ve glvenilirliginin doksisiklin/rifampisin kombinasyonu
ile karsilagtinimasi. Klimik Derg. 1998; 11: 89-91.

20. Ural S, Kaptan F, Ormgn B, Mifthoglu I, EI S ve ark. Bir
brusella epididimit olgusu. |zmir Atatiirk Egitim Hastanesi Tip
Dergisi1999; 37(1-2): 71-4.

21. Ibrahim AIA, Awart R, Shetty SD, Saad M, Bilal NE.
Genitourinary complications of brucellosis.Br J Urol 1998; 61:
294-8.

22. KaptanF, Tiirker N, Ozbas G, Acar S, EI S ve ark. Pansitopeni
ile seyreden alti bruselloz olgusunun irdelenmesi. Infeksiyon
Dergisi, 2004; 18(3): 351-6.

23. Tilek N, Tuncer G, Sahan S, Tanyel E. Bruselloziu
hastalarda farkli tedavi kombinasyonlarina bagh yan etkilerin
irdelenmesi. Klimik Dergisi 2004; 17(3): 205-8.

24. Solara J, Rodriquez Zapata M, Geijo P, Largo J, Paulino J et
al. Doxycycline- rifampin versus doxycycline- streptomycine in
treatment of human brucellosis to Brucella melitensis. Antimicrob
Agent chemother 1995; 39: 2061-7.

Akova M, Uzun O, Akalin EH, Hayran M, Unal S et al.
Quinolones in treatment of human brucellosis: comparative trial
of ofloxacin- rifampin versus doxycycline- rifampin. Antimicrob
Agent chemother 1993; 37: 1831-4.

153



Araz ALIYEV*

Serdar AKYILDIZ*

Ulkem YARARBAS DUYGUN**
Umit ULUOZ*

Atilla YAVUZER*

* Ege Universitesi Tip Fakiiltesi KBB
Hastaliklar1 Anabilim Dali

**Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Anabilim Dali

KlLinik 2ALI$MA

LARINKS KANSERLERINDE SENTINEL
LENF NODU BiYOPSISi: 11 BOYUN
DISEKSIYONUNUN SONUGLARI

SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY IN
LARYNGEAL CANCER: RESULTS OF ELEVEN
NECK DISSECTIONS

Anahtar kelimeler: Larinks kanserleri,
sentinel lenf nodu, servikal metastaz

Key Words: Laryngeal cancer, sentinel
lymph node, neck metastasis

OzZET

saglanmamis bir konudur. Bu nedenle klinik N, olgularinda kuskulu lenf

nodlarinin saptanmasi igin siirekli yeni ydntemler arastinimaktadir. Bu
yontemler icerisinde sentinel lenf nodu biyopsisi son yillarda giderek artan bir
sekilde kendine yer bulmaktadir. Anabilim Dalimizda Ocak 2008 - Haziran 2008
tarihleri arasinda elektif boyun diseksiyonu endikasyonu konan klinik N, larinks
kanserli 10 olguya yapilan 11 boyun diseksiyonu sirasinda metastatik lenf
nodlarinin tesbiti igin sentinel lenf nodu biyopsisi uygulanmistir. Saptanan lenf
nodlari frozen kesit yontemiyle incelenmis, sonuca gore boyun diseksiyonu selektif
ya da kapsaml olacak sekilde genisletilerek tamamlanmigtir. Sonuglarin
degerlendirilmesiyle sentinel lenf nodu biyopsisinin negatif prediktif degeri %87.5,
pozitif prediktif degeri %100, toplam dogruluk orami %91, frozen ¢alisma dogrulugu
%100 olarak bulunmustur. Bu galismada yéntemin negatif prediktif degeri yeterince
yilksek olmamasina ragmen olgu sayisinin artmasiyla daha dogru sonugclar elde
edilebilecedi, larinks kanserlerinin tedavisinin planlanmasinda sentinel lenf nodu
biyopsisinin yararl bir yardimci yéntem oldugu kanisina variimistir.

Klinik N, larinks kanserlerinde boyuna yaklasim halen kesin fikir birligi

SUMMARY

controversial issue. New methods for determining metastatic lymph nodes

are being continuously searched. Among these methods sentinel lymph
node biopsy has found its place in an increasing manner in the recent years. In our
Department between January 2008 and June 2008, eleven neck dissections of ten
patients with laryngeal cancer who were clinically NO but elected for neck dissection
underwent sentinel lymph node biopsy for determining possible metastatic lymph
nodes. Sentinel lymph nodes were sent for frozen section examination and either a
selective or a comprehensive neck dissection was performed for each neck
according to the results. After final histopathologic examination of the specimens,
the negative predictive value, the positive predictive value, and the accuracy of the
sentinel lymph node biopsy and frozen section accuracy were 87.5%, 100%, 91%
and 100% respectively. Even though the negative predictive value of sentinel lymph
node biopsy in our study was not sufficiently high we think that more satisfactory
results may be obtained as the number of patients increases and sentinel lymph
node biopsy may be a useful adjunctive method in the management of laryngeal
cancer.

GIRIS

Management of the NO neck in laryngeal cancers still remains as a

Larinks kanserleri en sik goérllen bas boyun kanseridir. Larinks
kanserlerinde boyun lenfatik metastazi prognozu belirleyen en
onemli faktorlerden biridir. Degisik evreli ve lokalizasyonlu larinks
kanserlerinde boyuna metastaz orani %5 ile %70-80 arasinda
degismektedir (1). Boyun metastazinin var olmasi prognozu
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kabaca %50 civarinda kétulestirmektedir (2). TUm
bunlar g6z énlne alindidinda gizli metastaz orani
%20 ve (izerinde olan tiim bas boyun kanserlerine
elektif boyun tedavisi dnerilmektedir (3). Ancak bu
yaklasimla ortalama %70-80 olguya gereksiz
boyun diseksiyonu uygulandi§i da bir gercektir.
Bunun sonucunda da morbidite ve mortalite
oranlarinda oldugu kadar, hastane maliyetlerinde
ve saglik sektérinde de is yuklnln artmasi
ortaya cikmaktadir. Tum bunlar N, boyuna bu
klasik yaklasimi zamanla degistirme ihtiyaci
duyulmasina neden olmustur. Bu degisimler farkli
yonlerde olmasina ragmen en énemli yon klinik N,
olgular iginde gizli metastazl olgular ayirt etme
tekniklerinin gelistiriimesi olmustur (4).

Son yillarda gizli metastazlarin saptanmasinda
yardimci bir yontem olarak én plana c¢ikmaya
baslayan bir yontem de sentinel lenf nodu
biyopsisidir (SLNB). Yoéntemin temeli kanser
dokusundan lenf akiminin belli bir yoénde
gercekleserek drenajin belli bir lenf nodu veya lenf
nodu grubuna oldudu prensibine dayanmaktadir.
Lenfatik metastazin olusacagi ilk lenf nodlari olan
bu lenf nodu veya nodlari “sentinel (gdzcu)” olarak
nitelendirilmektedir. Bu lenf nodlarinin bulunup
metastaz agisindan incelenmesi boyunun
durumu hakkinda dogru bir bilgiye sahip colmamizi
sa@layacaktir. Bu gdzcu lenf nodunun bulunup
incelenmesi igslemi de SLNB olarak
isimlendirilmektedir (5).

Larinks kanserlerinde SLNB dider bas boyun
kanserlerindeki SLNB prosedirlerinden daha az
calisiimistir. Literaturde bu konuda kisith sayida
calisma vardir. Bu durum genellikle bdélgenin
anatomik 6zelliklerinden dolayi erigsilmesi zor bir
bolge olmasindan kaynaklanmaktadir. Ancak
larinks kanserlerinde SLNB yonteminin
gUvenilirligi ve vyarari kanitlanirsa, yodntemin
uygulanmasini kolaylastirici metodlar
gelistirimesine 6n ayak olunacaktir. Biz de bu
calismada larinks kanserlerinde sentinel lenf
nodu biyopsisinin  NO boyunlarda metastazi
belirlemedeki etkinligini ortaya koymayi
amagladik.

GEREG VE YONTEM

Bu calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Anabilim Dalinda
Ocak 2008 ile Haziran 2008 arasinda larinks
kanserlerinde SLNB y&ntemini rutin uygulama

haline getirmek amaci ile protokol ve 6§renim
egrisi olusturmak icin yapilmis olan 10 primer
larinks skuamoz hicreli karsinomu olgusunun
sonuclari retrospektif olarak dederlendirilmistir.
Her bir hastaya islemden 6nce uygulanacak
SLNB proseduri hakkinda bilgi verilmis ve onami
alinmistir. Hasta hakkinda bilgiler ve intraoperatif
sentinel lenf nodu tesbiti basarisi, lokalizasyonu,
sayisl, frozen sonucu, postoperatif sentinel lenf
nodu kalici kesit histopatolojik sonucu, boynun
kesin patoloji raporu, uygulanan boyun
diseksiyonu tipi, primer kitleye yaklasim tipi vb.
gibi detaylh bilgiler hastanin dosyasindan
alinmistir.

Anabilim Dalimizda SLNB uygulanacak
hastalarin segilmesinde kullanilan kriterler
sunlardir:

1.Histolojik olarak kanitlanmis larinks kanserinin
tespit edilmis olmasi

2.0lgunun klinik ya da radyolojik olarak N, olmasi
3.0lguya tek veya cift tarafli elektif boyun
diseksiyonu uygulanmasi endikasyonunun
olmasi

Radyonlklid enjeksiyonuna herhangi bir
kontrendikasyon bulunan veya SLNB
uygulanmasina izin vermeyen hastalara SLNB
uygulanmamaktadir. Ayrica her hastaya da ileri
radyolojik boyun incelenmesi 6zel kuskulu
durumlar disinda boyun diseksiyonu tipine ve
gereksinimine ek katki saglamadig: icin
uygulanmamaktadir.

Boyun diseksiyonu tipinin secilmesinde Anabilim
Dalimizda N, larinks karsinomlarinda rutin
uygulanan protokol uygulanmigtir. Buna gbre
elektif boyun diseksiyonu endikasyonu konan N,
larinks kanserlerinde [I-1ll-IV. lenfatik seviyeleri
iceren selektif boyun diseksiyonu yapilmistir.
intraoperatif olarak sentinel lenf nodu ya da
slipheli gorilen lenf nodlari frozen kesit inceleme
icin gbnderilmis, sonuglari malign olarak bildirilen
olgularda boyun diseksiyonuna | ve V. seviyeler
dahil edilerek kapsamli boyun diseksiyonu
uygulanmigtir. Tumoér tarafinda boyunda
metastaz saptanan olgularda, orta hatti gecen
supraglottik kanserlerde eszamanli ya da 2-4
hafta sonrasinda kargi tarafa da boyun
diseksiyonu uygulanmistir.

SLNB prosedirtinde radyontiklid enjeksiyonuigin
Tc99m nanokolloid (Nycomed Amersham Sorin®,
partikiil capi %95 < 80 nm) larenjektomi ve boyun
diseksiyonu uygulanacak gin genel anestezi
altinda operasyona baslamadan d&nce
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suspansiyon mikrolaringoskopisi altinda
uygulanmistir. islem lezyonun anatomik
lokalizasyonuna bagimli lenfatik drenaj paterni
goz onunde bulundurularak timor gevresine 4
enjeksiyon olmak Uzere uygulanmistir. Her bir
noktaya 0.4 mCurie (0.2 ml) nanokolloid
yapilmistir. Enjeksiyon igin 22 nolu branil ve
insulin enjektérd kullaniimistir. Laringeal
kanserlerin U¢ boyutlu 6zelligi goz dnune alinarak
4 enjeksiyon noktasindan en azindan biri
lezyonun inferior cerrahi siniri olarak
planlanmigtir. Enjeksiyon submukozal planda
uygulanmistir ve enjeksiyon sirasinda ajanin
mikrosirkilasyona kagmamasi icin énlem olarak
enjektor once geriye gekilerek damar iginde olup
olmadidi kontrol edilmistir. Ayrica submukozal
basincin fazla olmamasina ve bu olusan basing
yuksekliginin kapiller igine ajanin kagmasina
neden olmamasina dikkat edilerek uygulama
gerceklestirilmistir. Enjeksiyon sonrasi
enjeksiyon yerinden geri sizan Tc99m
nanokolloid ve enjeksiyon yerinden olan minimal
kanamalar aspiratérle dikkatlice aspire edilmistir.
Bu islem geri sizan Tc99m nanokolloidin tukurtk
ve laringeal sekresyonla karisarak larenjektomi
sonrasinda boyuna radyoaktif bulasin énlenmesi
ve sentinel lenf nodu bulunmasinin
zorlasmamasi acgisindan 6nem arz etmektedir.
SLNB prosedlrti uygulanmasinda alinan
radyasyon dozu Uluslararasi Radyasyondan
Korunma Komisyonu'nun oOnerdigi radyasyon
dozu limitleriniasmamaktadir (6).

Tc99m nanokolloid, enjeksiyon sonrasi hizlh
difiizyon gosteren bir radyoniiklid olup yapilan
galismalarda olgularin %85'inden fazlasinda ilk
30 dakikada lenf nodlarinin gérintilenmesini
sagladigi bildirilmistir (7). Bizim calismamizda
enjeksiyon islemi bittikten sonra operasyon
alaninin értlilmesi, hazirlanmasi, cilt insizyonu ve
fleplerinin kaldinimasi gibi iglemler ile Tc99m
nanokolloidin difizyonu icin gereken zaman
kazaniimistir. Primer lezyona yoOnelik cerrahi
SLNB saptama yontemini etkilemedigi igin farkl
cerrahlarca uygulanmistir. Fakat boyun
diseksiyonu ve SLNB sonucglarin
standardizasyonu amaci ile ayni cerrahi ekip ve
ayni teknik yaklasim kullanilarak icra edilmistir.
Sentinel lenf nodu taranmasi gamma prob (CXS
GS02, Crystal Photonics GmbH, Almanya)
kullanilarak yapiimistir.

Histopatolojik inceleme: Her sentinel lenf
nodundan frozen sirasinda 2 kesit alinarak

hematoksilen eozin ile boyanarak, kalici parafin
kesitler icin ise 0.10 mm'lik kesitler alinarak
hematoksilen eozin ve immunohistokimyasal
boyamalar yapilarak inceleme yapildi.

Ydntemin etkinligi frozen olarak galisilan sentinel
lenf nodlarinin frozen sonucu, sentinel lenf
nodlarinin kalici parafin kesit sonucu ve boynun
kesin patoloji sonucu gibi parametreler
karsilastirilarak dedgerlendirilmis, yontemin
negatif ve pozitif prediktif degeri, sensitivite ve
spesifisitesi, sentinel lenf nodlarinin frozen
sonucu ile kesin parafin sonuglari arasindaki
uyum gibi degerler hesaplanmistir.

BULGULAR

Calismaya toplam 10 hasta dahil edildi, fakat bu
10 hastanin birine ayni seansta bilateral boyun
diseksiyonu uygulandidi igin toplam 11 boyun
diseksiyonu uygulanmis oldu. Her boyun
diseksiyonu tarafina ayrica sentinel lenf nodu
biyopsisi uygulandigi icin sonuglar boyun
diseksiyonu sayisi (n=11) (dzerinden
incelenmisgtir.

Olgularin cesitli ¢zellikleri topluca Tablo 1'de
gosterilmigtir. Hastalarin hepsi erkek olup, yas
ortalamasi 62, yas araligi 50-76 idi.

10 larinks kanseri olgumuzdan besi supraglottik
kanserdi, diger bes olgu ise transglottik kanser
olgusuydu. Supraglottik kanserlerin ¢l T2
lezyon, ikisi T4 lezyon iken, transglottik
kanserlerin ise ikisi T3 UcU T4 lezyon olarak
saptanmistir. T3 ve T4 lezyonlara total
larinjektomi uygulanirken, iki T2 lezyona
suprakrikoid larinjektomi, bir T2 lezyona da
posterior komissur tutulusu nedeniyle total
larinjektomi uygulanmistir. Tam olgular klinik
olarak N, olgulardi. 10 larinks olgusuna toplam 11
boyun diseksiyonu uygulanmistir. Bir olguya
bilateral olmak Uzere 7 olguya IlI-llI-IV. lenfatik
seviye selektif boyun diseksiyonu, 2 olguya da I-
lI-111-IV. lenfatik seviyeleri iceren selektif boyun
diseksiyonu uygulanmistir.

Calismaya dahil edilen tim boyunlarda
peroperatif sentinel lenf nodu saptanabilmigstir.
Boyun piyeslerinin postoperatif histopatolojik
incelenmesinde 7 boyun pN,, 4 boyun ise pN+
olarak evrelendirildi (Tablo 1. Olgu no 1,2,3 ve
10). N+ olgularin 3'0 SLNB yoéntemiyle tesbit
edilebilmis olup sadece 10 no'lu olguda SLNB
yontemi boyundaki tek metastatik lenf nodunu
saptayamamistir.
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Tum boyun diseksiyonlarinda (sentinel lenf
nodlari harig) minimum 10, maksimum 32 olmak
lizere toplam 174, ortalama 16 lenf nodu
ayiklanarak patolojik inceleme yapilmistir.
Bunlardan 4'G malign olarak degerlendirilmistir.
Bu nodlarin ait oldugu iki boynun birisinde SLNB
basaril digerinde ise basarisiz olmustur.

11 boyundan toplam 30 sentinel lenf nodu tespit
edilerek eksize edilmistir. Her boyundan en az 2
olmak Uzere ortalama 2.73 sentinel lenf nodu
saptanmistir. 30 sentinel lenf nodundan 17'si
ikinci bolge, 11'i Uguncu bolge, 2'si dorduncu
bolgede saptanmistir. 30 sentinel lenf nodundan
3'U malign idi. Bu malign sentinel lenf nodundan
2'si ikinci bélge, biri dérdincia bdlgeden
saptanmistir. Boylece 3 larinks kanseri olgusu
evrelemede dogru sonug verdi. N pozitif olgularin
ikisi supraglottik lezyonlu biri de transglottik
lezyonlu larinks kanseri idi. Yalanci negatif
saptanan 1 larinks kanseri olgusu transglottik
timor idi. Klinik olarak N, olarak degerlendirilen
olgulardan %36's1 patolojik olarak N+ olarak
siniflandinimistir. Sadece sentinel lenf nodu
yontemi kullanilarak %28 olguda bu evrelemeyi
saglamak mimkun olmustur.

Tablo 1. Olgularin dokiumiu

ogu | Tamér T Laranjsktom| u:::;;u Frezan Malign/ Parafin malignl
no Lokalizasyoru | evresi tipl saviyelar SLN saym w
1 5 Transghotiik 4 Tetol Y " ¥
z | & Supragioni z | Tetol [ wmw | 5 | w1z
| | [ [ [ 13 iz
3 0 Supraglotih Tets
a0y o iz
4 Supraglotik 2 Suprakrikokd [ il o2 a2
Transgiottik ] Total | ey o 10
6 n Transgiottik 4 Total Tty o3 13
7 Supraglomik 4 Total Tty o4 13
L Supraglotik 2 Suprakrikoid w2 w12
) 72 Transglottik 3 Tora | e | o
10 L] Transgiottik 4 Tetal -y oz 1116

Malign metastazi olan olgular ayri ayri
degerlendirildiklerinde 4 malign olgunun ikisi
supraglottik, ikisi de transglottik larinks kanseri
idi. Sentinel lenf nodu biyopsisi yontemi
uygulanan kanserli olgularin birinde sentinel lenf
nodunda metastaz saptanmazken boyun
piyesinde metastatik lenf nodu saptanmistir. Bu
olgu yanhs negatif olarak degerlendirilmistir.
Hicbir hastada yanlis pozitif sonug
saptanmamistir. 1 olguda sadece sentinel lenf

nodlarinda metastaz vardi. Bu olgunun boyun
piyesinde ek metastaz saptanmamistir. Diger iki
olguda ise sentinel lenf nodu disinda diger lenf
nodlarinda metastaz saptanmistir.

Tim bu sonuglar degerlendirildiginde
bizim calismamizda SLNB ydnteminin negatif
prediktif degeri %87.5, pozitif prediktif degeri
%100, toplam dogruluk oranmt %91, frozen
sonucunun dogruluk orani da %100 olarak
saptanmistir (Tablo 2).

Tablo 2. SLNB yénteminin sonuglari (sayilar
boyun olarak ifade edilmistir)

SLNB Frozen

Boyun Kalici Kesit Malign Benign
Malign 3 1
Benign 0 7
. - . 7/8
Negatif prediktif deger (%87.5)
- - 3/3
Pozitif prediktif deger (%100)

TARTISMA

Larinks kanserlerinde sentinel lenf nodu biyopsisi
kavrami diger bas boyun kanserlerindeki SLNB
prosedurlerinden daha az c¢alisiimis bir alandir.
Literatirde bu konuda kisith sayida calisma
vardir ve gogu galisma genel bas-boyun timérli
hastalar Uzerinde olup bu olgular icerisine
laringeal kanserli olgular da dahil edilmigstir (8-
10). Sadece larinks kanserli olgularda SLNB
prosedurinin uygulanisi ve teknigini, SLNB'nin
prediktif degerini iceren ¢alismalar da az sayida
olgu igermektedirler. Bu durum bdlgenin
anatomik 6zelliklerinden dolay! erisilmesi zor bir
bdlge olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Larinksteki tumorlin c¢evresine radyonuklid
enjeksiyonu oral ve orofaringeal kanserlerden
farkll olarak oldukga zordur ve cogu kez lokal
anestezi altinda mumkun olmamaktadir. Bizim
calismamizda da bu hastalara uygun sekilde
radyon(iklid enjeksiyonu ancak genel anesteziile
suspansiyon mikrolaringoskopisi kullanilarak
yapilabilmistir. SLNB uygulanabilen diger birgok
bolge lezyonlarindan farkli olarak ozel

157



izmir Atatiirk Egitim Hastanesi Tip Dergisi 2008,

manipulasyon gerektirdidi icin bu islem Nikleer
Tip Uzmaninca yapilamayip ancak bir bas-boyun
cerrahi tarafindan ameliyathane kosullarinda
gergeklestirilebilir. Hastaya iki kez genel anestezi
vermemek icin ise bu islem operasyona
baslamadan hemen énce yapilir. Boylece genelde
SLNB prosedurinin bir pargasi olan preoperatif
lenfosintigrafiyi elde etmeye de yeterli vakit ve
ekipman sadlanamamaktadir. Bizim
olgularimizda da preoperatif lenfosintigrafiden bu
yuzden yararlanilamamisgtir.

Radyonuklid enjeksiyonunun hemen operasyona
baslarken yapiimasi sec¢imi sentinel lenf nodunu
saptama islemini de etkilemis olabilir.
Nanokolloidin difflzyonu igin strenin kisa olmasi
lenf kanallarinda nanokolloid kalarak arka plan
sinyalinin fazla olmasi ve sentinel lenf nodunun
ayriminin zorlasmasina neden oldugunu
disinmekteyiz. Ancak bu zorluk islemin
uzamasina neden olmussa da sentinel lenf nodu
tam olgularimizda saptanabilmistir. Yapilan birgok
c¢alismada bas-boyun timdrlerinde sentinel lenf
nodu oldukca yiksek oranlarda saptanabilmistir
(5,8-11).

Yaptigimiz 11 boyunda SLNB yontemi ile
saptanan lenf nodlar frozen kesit incelemeye
gbnderilmis ve bunlarin higbirinin frozen sonucu,
kalici kesit sonuglarla gakismamistir ki bu da
frozen sonucunun %100 dogru oldugunu
gostermekteydi. Frozen calisilmasinin %100
olarak dogru sonug vermesi ileride sentinel lenf
nodu biyopsisi uygulanacak hastalarda frozen
yanhslidl sonucu ikinci bir seansta boyun
diseksiyonu gereksimi riskini minimuma
indirmektedir.

11 boyun diseksiyonundan 4'U patolojik olarak N
pozitif olarak evrelendirilmistir. Bu 4 olgunun 3
tanesi SLNB yodntemi ile dogru olarak
saptanabilmis, 1 tanesinde SLNB yalanci negatif
sonug vermistir. Bir bagka deyigle SLNB ile negatif
saptanan 8 olgunun 1 tanesi yalanci negatif
cikmistir. Bu durumda yontemin negatif prediktif
degeri %87.5 olarak saptanmistir. Literatiirde bu
deger bas boyun kanserleri icin % 95-96 olarak
bildirilmektedir (11,12). SLNB negatif prediktif
dederinin bizim calismamizda disiuk olarak
saptanmasinin birka¢ nedeni olabilir. ik olarak
olgu ve dolayisiyla deneyimimizin az olmasi ileri
sUrdlebilir. Nitekim SLNB deneyimi arttikga
dogruluk oraninin arttigi bilinmektedir. Bir diger
neden de bizim olgularimizin larinks kanseri
olgulari olmasi olabilir. Bu diuslnceyi sadece 17

larinks olgusu ile yapilmis bir seride negatif
prediktif dederin %78.6 saptanmasi
desteklemektedir (10). Literatirdeki ylksek
oranlar genelde radyoniklid enjeksiyonun kolay
oldugu oral ve orafaringeal kanserli olgularda
gosterilmistir (11,12). Larinks kanserleri
olgularindaki basari oraninin diistik olmasi teknik
zorluklarla ligkili olabilir.

SLNB/frozen ile metastaz saptanan olgularda
yanlis pozitif sonucun olmamasi pozitif prediktif
degerin %100 oldugunu gdstermektedir. Bu
durum vyanlis evrelendirme sonucu gereksiz
tedaviden %100 olarak kaginildigini
g6stermektedir ve bdylece ek morbiditeden ve
masraftan hem hasta, hem de saglik sistemi
kurtariimaktadir.

Bas boyun kanserlerinde sentinel lenf nodu
konseptine dair iki uluslararasi konferans
dlzenlenmistir. Birinci uluslararasi konferansta
(Glasgow, Mayis 2002) 22 merkez 360 hastadaki
SLNB deneyimini paylasmistir. Bu hastalarin
301'inde (%95) sentinel lenf nodu bulunmustur.
Bu 301 olgudan 76'st N+, 225'i ise N,
saptanmistir. SLNB yonteminin sensitivitesi %90
olarak belirtilmistir. 10 olgudan az deneyimi olan
merkezlerde SLNB prosedirinin sensitivitesi
%57, 10 olgudan ¢ok deneyimi olan merkezlerde
sensitivite 94% olarak saptanmistir. Sonug olarak
SLNB boynun evrelemesinde en az boyun
diseksiyonu kadar etkili oldugu kabul edilmistir
(12). Bizim toplam 4 olgumuzun 3'0 SLNB
yontemi ile saptanabilmis olup sensitivite %75
olarak hesaplanmigtir. Bu degerin duslk
kalmasinin hem olgu sayisinin yuksek
olmamasina hem de larinks kanserli olgulardaki
uygulama gugliklerine ve uygulama esnasindaki
bekleme siresinin kisaliina bagl oldugu
dlsunulmastar.

Ikinci Uluslararasi Bas Boyun Mukozal
Kanserlerinde SLNB Konferansi, Eylll 2003'te
Zirih'te yapilmistir. Bu konferansta 20 merkez
379 klinik N, boyunlu hasta izerindeki deneyimi
ile katilmistir. Sentinel lenf nodu 366 (%97)
hastada bulunabilinmistir. 366 hastadan 103
(%29) N+ olarak, 263 (%71) N, olarak tespit
edilmistir. 263 N, hastanin 11'inde (%4) yanlis
negatiflik saptanmig, SLNB'nin negatif prediktif
degeri %96 olarak bulunmustur (13).

Sonug olarak sinirli sayida olguda elde ettigimiz
basari istenen diizeyde olmasa da yine de umut
vericidir. Olgu sayisinin artmasi ile yéntemin
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gelismesi ve basari oraninin artmasi mimkin
olacaktir. Laringeal kanserlerde SLNB
yonteminin gizli metastazlarin tespitinde yararl
bir yardimei yontem oldugunu diistiniyoruz.
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OzZET
= ndiiklenebilir beta-laktamaz salgiladigi nitrosefin disk ve gift disk sinerji yontemi
Iile belirlenen 100 Pseudomonas aeruginosa susunda; sefepim duyarliigi CLSI
standart disk diffuzyon yontemi ile ve minimal inhibitér konsantrasyonu (MIK) in-
vitro E test yontemi ile arastinldi. Bunlara gére 5 direngli.(%5), 2 orta duyarl (% 2),
93 duyarh (% 93) sus tespit edildi. sefepim direngli 5 susun MIK degeri 232 pg/ml, 2
orta duyarh susun MIK degerleri 14 ve 16 pg/ml olarak saptandi. Bu galismada;
indiiklenebilir beta-laktamaz iireten Pseudomonas aeruginosa suslarina
sefepim'inin etkin bir antibiyotik oldugu goriilmustiir.

SUMMARY

aeruginosa isolates, which were detected to produce inducible beta laktamase by

nitrocephin disk and double disk sinergy mehods and was determined by the
CLSlI disk diffusion and E test methods in vitro. 93 (93%) Isolates were showed to be
susceptible while 2 (2%) wereintermediate and 5 (5%) were resistant. MIC values of
the resistant five and intermediate two strains were 232 pg/ml and 14 and 16 pg/ml,
respectively. In this study we observed that cefepim is active against Pseudomonas
aeruginosaisolates.

In this study antimicrobial susceptibility of cefepim against 100 Pseudomonas

GIRIS

Hastane enfeksiyonlarina yol agan etkenler, hastanede uygulanan antibiyotik
politikalarina ve zamana gore degisiklik gosterirler. En sik rastlanan etkenler metisiline
direncli Staphylococcus aureus (MRSA), Enterococcus tlrleri, Pseudomonas
auruginosa, Enterobacter tirleri, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus tirleri,
Acinetobactertirleri ve son yillarda Candida tirlerinde de artis tespit edilmistir (1, 2).
Beta-laktam antibiyotiklere direng gelismesinde; mikroorganizmalarin beta-laktamaz
enzim Uretimleri en dnemli etkendir. Bu enzimler kromozom, plazmid, transpozonlar ile
kodlanan enzimlerdir (3). Beta-laktamaz enzimleri kromozom, plazmid, transpozanlarla
tasinir ve genellikle Ambler ve Bush-Jacoby-Medeiros sistemiile semalandirilirlar (4, 5).
Bu enzimler; basta Sefolasporinler olmak (izere, penisilinleri ve beta-laktam antibiyotikleri
parcalarlar. Acinetobacter, Citrobacter freundii, Enterobacter, Morganella, Proteus
vulgaris, Proteus penneri, Providencia, Pseudomonas aeruginosa ve Serratia
marcescens suslar indlklenebilir beta-laktamazlar Gretmektedir (6). Bu enzimler
ortamda; beta-laktamaz indikleyici antibiyotik oldugunda daha c¢ok Uretiimektedir.
indiikleyici antibiyotik yoklugunda diisiik diizeyde kalmaktadir. AmpC beta-laktamaz
tretiminin indiklenmesi: Degisik antibiyotiklere gore farkliliklar géstermektedir. Ornegin;
Imipenem giiglii indiikleyici ve olusan enzimin etkisine direngli bir antibiyotiktir. Sefoksitin
de guicli indikleyicidir; fakat olusturdugu enzimle hizla pargalanir (7). Calismaya alinan
klinik &rneklerdeki indlklenebilir beta-laktamaz olusturan Pseudomonas aeruginosa
suslarindaki Cefepim duyarlihgi E test yontemiile arastinimistir.

GEREG VE YONTEM

Calisma igin; 01 Subat 2007-31 Aralik 2007 tarihleri arasinda izmir Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesinin degisik servislerinden érnekler topland (Tablo 1 ve Tablo 2).
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Basin Sitesi Mah. 168.Sok.
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Tel:0505246 7380
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izmir Atatiirk Egitim Hastanesi Tip Dergisi 2008,

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarinda c¢ahisildi.
Calismada izole edilen 100 P. aeruginosa susu arastirmaya dahil
edildi.

Tablo 1: P. aeruginosa susglarinin izole edildigi servislere gore
dagilim

Klinik birim Say
Beyin Cerrahi Servisi 4
Dahiliye Servisi 18
Dermatoloji Servisi 4
Infeksiyon Hastalikari ve Klinik Mikrobiyvoloji Serv. 2
Fizik Tedavi ve Rehabhilitasyon Servisi 2
Hematoloji Servisi 3
Cerrahi Servisi 1
Kadin Dofum Servisi 5
Kalp Damar Cerrahi Servisi 1
Kulak Burun Bogdaz Servisi 5
MNefroloji Servisi 3
Ndroloji Servisi 10
QOrtopedi Servisi 7
Plastik Cerrahi Servisi 5
Psikiyatri Sendsi 1
Urolgji Servisi 1
Yogun Bakim Servsi 18

Tablo 2: P. aeruainosa susunun klinik érneklere adre dadihmi

Klinik érnek Sayi
Balgam 12
Bogaz 1
Beyin Omurilik Sivist 2
Burun siiriintiisi 1
idrar 14
Kan kiiltiirti 13
Kulak siiriintiisii 3
Trakeal aspirat sivisi 2
Yara yeri striinttisii 52
Toplam 100

Calisilan orneklerdeki P. aeruginosa suslann identifikasyonu
geleneksel yéntemlerle ve yari otomatik (BBL Crystal Autoreader,
B.D.)sistemiile yapildi.
Nitrosefin disk testi (BBL cefinase, B.D.) ile de beta-laktamaz testi
yapildi.

Bu galismada indiklenebilir beta-laktamaz varligini
gostermek icin gift disk sinerji yéntemi yapildi.

Bunun igin: 0,5 Mc Farland bulanikhginda hazirlanan bakteri
siispansiyonlart Mueller-Hinton agar plak besiyeri ylzeyine
yayildi. Ortaya glicli beta-laktamaz indikleyici etkisi olan
imipenem (IMP 10pg) diski kondu. Bundan 25 mm uzakliga
seftazidim (CAZ 30ug) diski konuldu. Bunun tam karsisina yine
IMP" den 25 mm uzagina sefotaksim (CTX 30pg) diski konuldu.
Plaklar 37°C'de etlivde 24 saat inkibe edildikten sonra
degerlendirildi.

Sefotaksim wve seftazidimin imipeneme bakan yiizlerinde,
inhibisyon zonlarinda belirgin olarak daralma gorildd, bu durum
bakteri susunda IBL pozitifligi lehine olarak degerlendirildi (8).
Izole edilen bakterilerin sefepime karsi kantitatif duyarliigini
dlgmek igin E test kullanild.

Bunun igin: 0,5 Mc Farland bulanikhginda hazirlanan bakteri
siispansiyonlari Mueller-Hinton agar plak besiyeri ylzeyine
yayildiktan sonra sefepimin E test stripleri (inert plastik seritleri)
(AB Biodis, Sweden) plak Uizerine yerlestirildi.

24 saat 37°C'de etlivde inkibe edilerek suslarin sefepime
duyarlhklari stripler Gzerinden okunarak degerlendirildi.
Sonuglar; Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
kriterlerine gére yorumland.

Buna gére minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degeri <s pg/mi
bulunan susglar duyarh, 8-32 pg/ml arasinda bulunan suslar orta

duyarlive 232 pg/ml bulunan suslarise direncli olarak kabul edildi
(9). Kontrol susu olarak ATCC 27853 P.aeruginosa kullanildi.
Cikan sonuglar ile uyumlu oldugu goriilda.

BULGULAR

Hastane infeksiyonu yapan ve indilklenebilir beta-laktamaz
salgilayan P. aeruginosa suslarinda sefepimin in vitro etkinligi E
test ydntemiile arastirildi.

Buna gdre calismamizda izole edilen 100 P. aeruginosa susunun
93'nun (% 93) duyarli, 2'nin (% 2) orta duyarll ve 5'nin (% 5)
sefepime direncli oldugu tespit edildi (Tablo 3).

Tablo 3. Duvarl. orta duvarl ve direncli P. aeruainosa E test

MIK degerleri pg/ml Adet
>32 pg/ml j 5
8-232 ug/ml 2

<8 ug/ml 93
TOPLAM 100

izole edilen 100 tane P. aeruginosa suslarina disk difiizyon
ydntemiile antibiyogram yapildi.

Antibiyotik disklerinin zon ¢aplarina gore; duyarlilik, orta duyarlilik
ve direnglilik durumlari sayisal olarak asagida belirtildi (Tablo 4).

Tablo 4. Antibiyotik disklerinin zon ¢aplarina gore; duyarlilik,

Antibiyotik diskleri Duyarh Orta duyarh | Direngli

Seftnakson (30pg) 84 1 15
Seftazidim (30ug 100
Imipenem (10 pg 99 - 1
Aztreonam (30 pg) 100

| Sefepim (30 pg) a3 2 | 5
PiperasilinTazobaktam (10010 pg) 100
Amikasin (30 pg) 100

| Ciprofloksasin (5 p) 79 - )1

| Ampisilin/Klavulanik asit (10010 pg) - - | 100

| Kloramfenikol (30 pg) - - |__100
Sefotaksim (30 pg) 70 - 30
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TARTISMA

Calismamizda kullandigimiz yontemle IBL salgiladig
gosterilebilen P. aeruginosa suslarinin 93'U (% 93) sefepime
duyarl, 2'i (% 2) orta duyarh,5'i (% 5) direncli bulunmustur.

Kanada, Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa, Israil ve Tiirkiye'nin de
icinde bulundugu SENTRY antimikrobiyal arastirma programi
dahilinde 1997-1999 yillarinda tespiti yapilan 6631 P. aeruginosa
suslarinin degisik antibiyotiklere duyarlilik oranlan tespit edilmistir.
Suslarin sefepime duyarlilik oranlar % 66.2 ile % 91.2 arasinda
oldugu gorilmiistar (10).

Yapilan antibiyotiklere direnclilik ¢alismalarinda P. aeruginosa
suslaninin cografik bolgelere, hastaneden hastaneye, hatta
servislere gore duyarlihklarinin degisebilmekte oldugu
gorllmustir. Her zaman agiklanmasa da Ulkelerin ve hastaneden
hastaneye dedisebilen antibiyotik kullanim politikalarin, alinan
infeksiyon kontrol onlemlerinin farkh uygulanmasindan
olusabilecedi bildirilmektedir (10).

Ongiit ve arkadaslar calismalarinda P. aeruginosa suslarinin
sefepime duyarlihgmin % 100 (11), Zer ve arkadaslan
calismalarinda % 81 (12), Kizirgil ve arkadaslar ¢alismalarinda %
84 (13). Erdem ve arkadaslan calismalarinda % 80.7 duyarli
oldugunu saptamiglardir (14).

Calismamizda sefepim duyarliiginin % 2'si orta duyarl, % 93'0
duyarl oldugunu goérdlk. Bu g¢alismalar sonucu sefepimin P.
aeruginosa’nin tedavisinde kullanilabilecek bir antibiyotik olabilir.
Doérdincl  kusak sefalosporinler genis spektrumlu  gruptur.
Bakteriyemi, deri, yumusak doku, pnomoni, idrar yolu
infeksiyonlarda etkileri kanitlanmistir (15). Sefepim ve sefpirom bu
grupta yer alan antibiyotikler olup Ulkemizde sadece sefepimin
ticari preparati satilmaktadir.

Beta-laktam antibiyotiklerin etkinligi, beta-laktamaz enzimlerini
indiklemesine, beta-laktamaz enzimi hidrolizine dayanma ve
penetrasyon glcd ile dlgulir (15). Sefepimin zwitterion iyon yapisi
Gram negatif bakterilerin dis membranindan hizli gegmesi,
periplazmik aralikta yiksek konsantrasyonlara ulasmasi ayrica
beta-laktamaz enzimleri indiikleme giclniin disik clmasi ile bu
enzimi Ureten suslara etki glclnin diger sefalosporinden daha
fazla oldugu saptamistir (16).

Beta-laktamaz enzimleri aracihg ile bakterilerin antibiyotikleri
etkisiz kilmalar bugln en yaygin fakat hala en iyi bilinmeyen bir
mekanizma olarak dniimiizde durmakta en gok da gram olumsuz
bakteri enfeksiyonlarinda karsimiza gikmaktadir.
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OZET:

amoksifen kullanan postmenapozal asemptomatik meme kanserli hastalarda

transvaginal ultrasonografi ve endometrial biyopsi ile endometrial

degisikliklerin degerlendirilmesi amaglandi.Mart 2004 ile Subat 2006 tarihleri
arasinda izmir Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi Genel Cerrahi ve Onkoloji
béliimlerince takip edilen, ikinci kadin dogum klinigine endometrial degerlendirme
igin gonderilen Tamoksifen tedavisi alan postmenopozal asemptomatik meme
kanserli hastalar Transvajinal ultrasonografi ile incelemeye alindi. TVUS ile dlgiilen
endometrial kalinhgin endometrial patolojiyi gostermedeki sensitivite ve spesifisite
degerleriendometrial kalinlik 5 mm iken % 98.2 ve % 8.9, 15 mm iken %36.8 ve %88.0,
25.5 mm iken %12.9 ve %98.9 olarak bulundu. Tamoksifen kullanan asemptomatik
postmenapozal meme kanserli hastalarda endometrial kalinliktaki artigla birlikte
Transvajinal ultrasonografi g¢aligmalarinin spesifitesinde dereceli artis olurken
sensivitesinde ise dereceli azalma tespit edildi.

ABSTRACT:

asymotomatic women with breast canser receiving tamoxifen using

transvaginal ultrasonography and endometrial sampling. Between march
2004 to february 2006 the asymptomatic postmenopausal women with breast
canser receiving tamoxifen observed at the Oncology and General Surgery
Departments in lzmir Atatiirk Educational and Research Hospital and counsulting
to 2nd Obstetrics and Gynecology Clinic for endometrial assesment were
investigated with Transvaginal ultrasonography. The sensitivity and specifty of
endometrial thickness estimated with Transvaginal ultrasonography indicating
endometrial abnormalities were found 98.2% and 8.9 % when endometrial
thickness was 5mm, 36.8% and 88.0% when 15 mm ,12.9% and 98.9 % when 25.5
mm. The increasing spesifity and decreasing sensitivity of Transvaginal
ultrasonography research were found correleted increasing endometrial thickness
in asymptomatic postmenopausal women with breast canser receiving tamoxifen.

The assesment of the endometrial abnormalities in postmenopausal

GIRIS:

Meme kanserinde 6ézellikle stage 1-3 ve hormon reseptorl pozitif
olan hastalarda adjuvan hormon tedavisinin sonuglari iyilestirdigi
gosterilmis (1,2). Tamoksifen bu amagla uzun siredir yaygin olarak
kullanilan bir ajandir. Tamoksifen meme kanseri rekirrensini
azalttig, karsi taraftaki memede de yeni bir kanser gelismesini
azaltiyor ve hastaliksiz sagkalim ve sag kalhm suresini artirdigi
gosteriimis (3,4,5). TMX, memede baskin olarak dstrojen
antagonistik etkileri olmasina ragmen, uterus Uzerinde parsiyel
agonistik etkileri vardir. Bu ayrimin sebebi henitz tam olarak
bulunamamistir. Ancak yeni bulgular hedef genin promoter
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bdlgesinin dstrojen alanlarinin artmis olmasindan
dolayl Tamoksifen (TMX)'nin dstrogen agonisti
gibi calistigini desteklemektedir. TMX'nin bu etkisi
nedeni ile uterin fibroidlerin blyimesi,
endometriumda polip, proliferasyon ve
hiperplaziye kadar dedisen etkiler yapabilir (6-
14). Hatta TMX kullananlarda endometrium
kanseri de gorllmustlir (15-22). Buna ragmen
ACOG (American College of Obstetricians and
Gynecologists) TMX tedavisi alan meme kanserli
hastalar igin rutin endometrial 6rnekleme
onermemektedir (15). Bazi ¢alismalarda TMX
alan asemptomatik kadinlarda, Transvajinal
ultrasonografi (TVUS) ile endometrial kalinhk
Olcimilnin endometrial hastalik icin artmis riski
gOsterebilecedi yer almaktadir (23,24). Bu bilgiler
Isiginda bizim calismamiz TMX kullanan
asemptomatik postmenapozal meme kanserli
hastalarda endometrium tzerine TMX'nin etkisini
degerlendirmek, TVUS ve histolojik degisiklikler
arasindaki iliskiyi gbézlemlemek icin yapiimistir.

MATERYAL METOD:

Mart 2004 ile Subat 2006 tarihleri arasinda izmir
Atatirk  Egitim Ve Arastirma Hastanesi genel
cerrahi ve onkoloji béliimlerince takip edilen, ikinci
kadin dogum klinigine endometrial degerlendirme
icin gdnderilen TMX tedavisi alan postmenapozal
asemptomatik meme kanserli hastalar TVUS ile
incelemeye alindi. TVUS ile endometrium
kalinligi 5mm ve Uzerinde O&lgllen hastalar
¢alismaya dahil edildi ve bu hastalara endometrial
ornekleme igin aydinlatiimis onamlari alinarak
probe kirtaj yapildi. Endometrial kalinhk élciimi
GE logic 200 marka vyiiksek rezollsyonlu,
endovajinal transducer 5-7,5 mHz olan ultrason
kullanilarak yapildi. Atrofik endometrium
haricinde bir bulgu saptanmamigsa endometrium
negatif kabul edildi. Calisma kapsamindaki tiim
hastalar gunlik 10-20 mg TMX ile tedavi edilmisti.
Saptanan histopatolojilerile lctlen endometrium
kalinlidi korele edilerek istatistiksel olarak anlaml
sensitivite ve spesifite dederleri hesaplandi.
TVUS ile dlgllen endometrial kalinliktaki artis,
vicut agirligi, menapoz yasi, meme kanseri tani
alma suresi (ay) ile endometrial 6rnekleme
sonrasl! herhangi bir patoloji gértlmesinin artmig
riski ROC (Receiver Operating Characterisric)
analizi ile degerlendirildi. Endometrial patolojilerin
saptanmasi igin kritik endometrial kalinlik cut-off
degeri ROC analizi ile hesaplandi.
istatistiksel analiz lojistik regresyon analizi

kullanilarak yapildi, p<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR:

Calismaya dahil edilen 93 hastanin ortalama yasi
57.2+ 11.3, gravida 3.8+ 2.8, parite 2.7+ 2.0,
menopoz yasi 46.9+ 4.5, meme kanseri tani alma
slresi (ay) 32.0+ 21.9, agirhk 73.3+ 17.4, TMX
tedavisi alma suresi (ay) 26.2+ 22.4 olarak tespit
edildi. Endometrial patoloji sonuclari
degerlendirildiginde 6 (%6.4) vakada proliferatif
endometrium, 4 (%4.3) vakada basit atipisiz
endometrial hiperplazi, 1 (%1.1) vakada
kompleks atipili endometrial hiperplazi, 25
(%26.8) vakada endometrial polip, 3 (%3.2)
vakada endometrium kanseri saptandi.
Hastalarin 44 (%47.3)'inde ise endometrial kistik
atrofi saptandi. Endometrium kanserli butln
vakalar endometrioid tipte idi, iki vaka evre 1
grade 2, dijer vaka evre 2 grade 1 idi.
Endometrium kanserlerinde ©&lcllen
endometrium kalnliklari; 6.5 mm, 13 mm ve 16
mm idi. TVUS ile dlgllen endometrial
kalinligin endometrial patolojiyi gdstermedeki
sensitivite ve spesifisite degerleri endometrial
kalinlik 5 mm iken % 98.2 ve % 8.9, 10 mm iken %
82.2 ve % 45.1, 15 mm iken % 36.8 ve % 88.0,
20.5 mm iken % 22.7 ve % 95.8, 25.5 mm iken
%12.9 ve % 98.9 olarak bulundu. Endometrial
kalinliktaki artisla birlikte TVUS calismalarinin
spesifitesinde dereceli artis olurken
sensitivitesinde ise dereceli azalma tespit edildi.
TVUS ile dlclilen endometrial kalinhktaki her
milimetrik artis vicut agirhigindaki her kilogram
artig, ileri menopoz yasi ve ek olarak meme
hastaliginin ay olarak suresi, yeni endometrial
patoloji gérlilme riskinde artma ile uyumlu
bulunurken, hasta yasinin azalmasi ise azalmis
riskle uyumlu bulundu (OR: 1.167, 1.019, 1.096,
1.013 ve 0.961 ). ROC analizi endometrial
patolojilerin saptanmasi icin kritik endometrial
kalinlik cut-off dederi 15 mm olarak tespit edildi.
Cut-off degeri 15 mm iken TVUS' nin sensitivitesi
%36.8, spesifitesi %88.0, pozitif prediktif degeri
%62.2 ve negatif prediktif degeri %70.4' dir.

TARTISMA:

Endometrial patoloji gelistirme riski tasiyan,
Tamoksifenle tedavi edilen meme kanserli hasta
populasyonunu daha iyi tanimlama amaciyla
birgok arastirmaci tarafindan cesitli tarama
yontemleriyle farkli endometrial patolojiler
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iliskilendiriimeye calisiimistir (25).Bulgular
endometrial biyopsi eslik etsin ya da etmesin
TVUS (26), histerosonogram ile yapilan TVUS,
TVUS ve D&C, ofis histeroskopidir. Bazi
arastirmacilar ultrason bulgularini menopoz
durumu ve tedavinin siresiyle iligkilendirmeye
calismiglardir (27,28). Bazi arastirmacilar
asemptomatik kadinlarda anormal endometrial
patoloji insidansini disik bularak rutin taraman
aksine gorus bildirmislerdir. ACOG c¢alismasi
bunu desteklemektedir. ACOG c¢alismasi
Tamoksifen kullanan kadinlarin rutin yilhk
jinekolojik degerlendirmesini ve sadece anormal
kanama varlidinda TVUS, Histereskopive D&Cile
arastirmayi dnermektedir.

TVUS ile tarama birgok jinekolog tarafindan
yaygin olarak kullaniimakla birlikte Tamoksifen
kullanan hastalarda endometrial kalinlk, atipik
hiperlazi yada kanser gelisimi arasindaki
korelasyon kesin degildir. Lahti ve arkadaslari
endometrial kalinhdin 5mm esik degeri kabul
etmenin endometrial patolojilerin % 51.2'sini
taniyabileceg@ini saptadilar (11). Kedar ve ark
endometrial kalinlik icin 8 mm Uzerini esik deger
kabul edildiginde taramadaki pozitif prediktif
degerin % 100 oldugunu buldular (29). Bizim
calismamizda endometrial kalinlik icin 5mm  esik
deger kabul edildiginde anormal endometrial
patolojileri tespit etme orani % 5.3, 7.5 mm esik
deger kabul edildiginde %77.2, 10 mm esik eger
kabul edildiginde % 41.9, 12.5 mm esik deger
olarak kabul edildidinde %59.1, 15mm esik deder
kabul edildiginde % 78,4 olarak tespit ettik. ROC
analizi endometrial patolojilerin saptanmasi icin
kritik endometrial cut-off degerinin 15mm oldugu
tespit edildi. Cutt-off dederi 15mm iken TVUS
sensitivitesi % 36.8, spesifitesi % 88, PPD % 62.4
ve NPD % 70.4 saptandi.

Calismamizin sonucuna gdre Tamoksifen
kullanan hastalarin endometriumlarini
dederlendirmek icin yapilan ultrasonografik
incelemelerde dikkatli olunmaldir. Yiksek cut off
degerlerinin kullaniimasinin; endometrium Ca
dahil endometrial patolojilerin atlanmasina yol
acabilecegi g6z ardi edilmemelidir. Bu
sinirlamalardan dolayi ultrasonografi tek basina
tani araci olarak distnilmemelidir. Ancak tarama
tetkiki olarak guvenle kullanilabilecegi ve faydali
sonuglar verecegini dusunmekteyiz.
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Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuan

KLiNik 2ALI$MA

iZMIR ATATURK EGITIiM VE ARASTIRMA
HASTANESINDE CESITLI KLINIK ORNEKLERDEN
iZOLE EDILEN KANDIDA TURLERI

(CANDIDA SPECIESES ISOLATED FROM THE VARIOUS CLINICAL SPECIMENS

IN iZMIR ATATURK RESEARCH AND TRAINING HOSPITAL)

Anahtar Sozciikler: Kandida.

Keywords: Candida.

OZET
= zmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuarinda
IZDBG-ZUD? ve 2008'in 9 aylik doneminde gesitli klinik orneklerden izole edilen
kandida tiirleri retrospektif olarak incelendi ve 2770 6rnekden 327 (%11.8) adet
kandida tiredi. Kandidalarin 177 (%5.2) 'si C.albicans, 54 (%16.6)'s1 C.glabrata, 37
(%11.4)'0 C.tropicalis, 27 (%8.2)'si C.parapsilosis, 10 (%3.0)"1 C.krusei, 5 (%1.5)"i C.
kefyr,1(%0.3)'l C.guilliermondii, 16 (%4.8)'i Candida spp olarak saptand.
Calismamizda C.albicans en sik rastlanan tiir olarak tespit edildi. Kandida tiir
tayininin tedaviyi yonlendirici rolliniin 6nemi vurgulandi.

SUMMARY

various clinical specimens in izmir Atatiirk Research and Training Hospital

during 2006-2007 and 9 monthly period of 2008 retrospectively. 327 (11.8 %) of
2770 specimens were Candida and it has been determinated that 177 (54.2 %) as
C.albicans, 54 (16.6%) C.glabrata, 37 (11.4%) C.tropicalis, 27 (8.2%) C.parapsilosis,
10(3.0%) C.krusei, 5(1.5%) C.kefyr,1(0.3%) C.guilliermondii, 16 (4.8%) Candida spp.
C.albicans was the most seen species in our research. It has been emphasized that
the importance of determination of Candida species in the treatment direction.

GIRIS

In this study it was investigated that the Candida specieses isolated from the

Kandida tdrleri insan deri ve mukoza florasinda bulunan
mikroorganizmalardir. Kandidoz olarak tanimlanan ylzeyel ve/veya
derin akut veya kronik infeksiyonlara neden olurlar. Florada
bulunmalari nedeniyle infeksiyonlarin cogu endojen kaynakhdir (1).
immun yetmezlik, malignite, imminiteyi etkileyen HIV, AIDS gibi
rahatsizliklarin artmasiyla birlikte, yodun bakim Unitelerinde genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasi nedeniyle fungal
infeksiyonlarin sikhdl artmaktadir (2,3,4). Kandida tdrlerinin
tanimlanmasinda morfolojik, biyokimyasal ve ticari molekiler
testlerden yaralanilabilir (5). Kandida infeksiyonlarinda en sik
gorilen etken ylksek oranda antifungallere duyarl olan Candida
albicans'tir. GlUnimizde non-albicans tlrlerin siklidi giderek
artmakta, 6zellikle sistemik ve invaziv enfeksiyonlarda etken non
albicans candida ise antifungal ilaclara daha fazla direng
gozlenmektedir (3,6).

Bu c¢alismadaki ama¢ hem bolgemizdeki kandida tdrlerini
beliremek hem de antifungal ajanlara direnci énceden tahmin
ederek kliniklerde uygun tedaviye daha erken baslanmasini
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saglamaktir.
GEREG VEYONTEM

izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Ocak 2006- Ekim
2008 tarihleri arasinda cesitli klinik érneklerden
Ureyen kandida tirleri retrospektif olarak
incelendi. Belirtilen tarihler arasinda hastanemiz
laboratuarina gonderilen o6rnekler direkt
mikroskobik incelemenin ardindan Sabouroud
Dextrose Agar ve antibiyotikli Sabouroud
Dextrose Agar ve Patates Dextrose Agara gift
ekilip oda 1sisI ve 37 derecede 14 giin enkilbe
edildi.

Ureyen maya isolatlari Tween 80 agarda
morfolojik dederlendirme ile birlikte seker
fermentasyon ozellikleri gibi geleneksel
yontemlerle identifikasyona gidildi. Steril
bosluklardan gelen numunelerde ureme
oldugunda, diger numunelerde ise saf kaltlr
Urediginde etken kabul edildi.

BULGULAR

Belirtilen tarihlerde 2770 adet érnek incelendi ve
327 (%11.8) kandida susu Uredi. Bu Kandidalarin
177 (%5.2)'si C. albicans, 54 (%16.6)'s1 C.
glabrata, 37 (%11.4)'G C.tropicalis, 27 (%8.2)'si
C. parapsilosis, 10 (%3.0)"1 C. krusei, 5(%1.5)'i C.
kefyr, 1 (%0.3)'u C. guilliermondii, 16 (%4.8)'i
Candida spp olarak saptandi (Tablo 1).

Tablo1:Ureyen kandidalan tirlere gore dagilmi

Sayi (n} YOzde (%)
C. albicans 177 54.2
C. glabrata 54 16.6
C. tropleaks 37 1.4
C. parapsilosis 27 .2
C. krusei 10 0
C_kefyr 5 5
C. guilliermendi 1 04
. spp 16 48
Toplam 327 100

Ureyen kandidalarin klinik 6rneklere gére
dagihimi incelecek olursa en yiksek siklikta 91
(%27.9) tirnak, daha sonra agiz-dil- bodaz 78 (%
238), hemokdltir 53 (% 16.2), balgam 37 (%
11.3), idrar 31 (% 9.5), deri 16 (4.9), katater 6
(%1.8), kulak 5 (% 1.5), diger (periton sivisi,
biopsi, vagen) 10 (%3.1) olarak saptandi (Tablo
2).

Tablo 2: Ureyen kandidalarn klinik dmeklere gare dagilimi

Sayl (n} Vlzde (%)

Tirnak 91 7.
Agiz-dilbogaz 78 23.
_Hemokahir 3 16..
|_Balgam 7 1.
drar 1 9.
Deri ] 4.
ateter [ 1.

Kulak 5 1.5

Diger (vagen, periton, biyopsi) 10 31
Toplam 327 100

TARTISMA

Kandidiyazis en sik rastlanan firsatgi mantar
infeksiyonudur. Degisik kandida tlrleri etken
olarak izole edilmesine ragmen en sik rastlanan
tlr Candida albicanstir. Bunu sirasilyla Candida
tropicalis ve Torulopsis glabrata izlemektedir. Bu
tlrler kadar ylksek olmasa da ozellikle imman
yetmezligi olan hastalarda diger kandida trleride
etken olarak saptanabilmektedir. Candida
albicans ve digerleri normal floranin bir
parcasidir. infeksiyonlarin cojununda kaynag
hastanin kendi florasidir (7). Saglam deri, nétrofil
ve monosit gibi fagositik hiicreler ve hiicresel
immuan sistem, kandida turleri tarafindan
olusturulan infeksiyona karsi konak direncinin
onemli bilegenleridir (8). Slleyman Demirel
Universitesi Tip Fakiltesinde yapilan bir
calismada uretilen Candida tlrlerinin dagihmi
C.albicans % 81.6, C.glabrata %13.2,
C.tropicalis %2.6, C. Parapsilosis %2.6 seklinde
bulunmustur (9). Gliltekin ve arkadaslarinin
yaptidi calismada 94 Candida susu Uremigtir.
Bunlarin 53(% 56.4) C albicans, 18 (% 19.1)'
C.glabrata, 10(% 10.6)'u C.tropicalis, 5 (%5.3)'i
C.kefyr, 4 (% 4.3)0 C.krusei, 3 (% 3.2)'U
C.parapsilosis, 1 (% 1.1) C.dubliniensis olarak
identifiye edilmistir (10).

Otag ve arkadaslarinin yaptigi calismada 471
hastaya ait 811 6rnekten 872 maya susu izole
edilmistir. Bunlarin 398 (% 45.6)'i C.albicans, 162
(% 18.6) C. tropicalis, 93 (% 10.6) C.glabrata,
130 (% 14.9)'u C.parapsilosis, 33(%3.8)'lU
C.kefyr, 21(%2.4)'G C.krusei olarak tlrlere
ayrilmistir  (11). Gaziantep Univesitesi Tip
Fakiltesinde yapilan bir calismada ise 102
ornekten Uretilen kandida turlerinin  dagihmi
arastirlmis ve % 56.8 le en sik Ureyen tarin
C.albicans oldugu bulunmustur. Bunu sirasiyla
% 7.7 ile C. tropicalis, % 6.8 ile C. sake izlemistir.
Ayrica kanda ikinci en sik Uretilen etken C.
Parapsilosistir(12).

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi'nde yapilan maya
tanimlama yontemlerini karsilastirma amagh bir
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tanimlama ydntemlerini karsilastirma amacli bir
calismada C. albicans % 38, C.glabrata % 15,
C.tropicalis % 12, C.parapsilosis %11
C.lusitaniae % 8, C.krusei % 6 C.stellatoidea
olarak bulumustur (13).

Erzurum da yapilan bir galismada uretilen 363
kandida susunun 172'si Candida albicans
(%47.4), 79'u C.tropicalis (% 21.8), 55
C.glabrata (% 15.2), 18 C.parapsilosis (% 5), 18'i
C.kefyr (% 5), 11 C.krusei (% 3), dokuzu
C.lypolitica (% 2.5) ve biri de C.lusitaniae (% 0.3)
olarak bulunmustur(14). Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiltesi'nde yapilan bir ¢alismada 13
kandida susu uretilmistir. Tlrlere gore dagilimina
bakildiginda besi Candida albicans (%38), ikisi
C.glabrata (% 15), ikisi C.parapsilosis (% 15) ve
birer tane (% 8) C.krusei, C.tropicalis,
C.guilliermondii, C.zeylanoides oldugu
gorilmuistir (15). Glltekin ve arkadaslarinin
Aydin'da yaptiklar bir ¢calismada 94 kandida
kdkeninin dagilimi 53 (% 56.4) C.albicans,18 (%
19.1) C.glabrata, 10 (% 10.6) C.tropicalis, besi(%
5.3) C.kefyr, dordu (% 4.3) C.krusei, Ggl (%3.2)
C.parapsilosis, biri C.dubliensis olarak
bulunmustur (16).

Bu calismada elde edilen veriler literatirle
uyumlu bulundu. Klinik &rneklerde (reyen
kandidalarin C.albicans veya nonalbikans
oldugunun bilinmesi tedavinin planlanmasinda
Onemlidir. Ayrica bolge florasinin tespitinde de
yararli olmaktadir. Hastanemiz acisindan
antifungal diren¢ arastirmalarini da iceren daha
genis ¢capta calismalara ihtiyac vardr.
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KlLinik EALISMA

ANTI-CCP POZITiF GENG VE YASLI HASTALARDA
CRP, RF VE ESH TESTLERININ
KARSILASTIRILMASI

Comparison of CRP, RF and ESR Tests in Young And Old
Patient Anti-CCP Positive Patients

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit,
Anti-CCP, C-Reaktif Protein

Key words: Rheumatoid arthritis,
Anti-CCP, C-Reactive Protein

Ozet:

Sedimentasyon Hizi (ESH) diizeylerini Anti-CCP pozitif geng ve yash hasta

guruplarinda karsilagtirmayi amagladik. Anti-CCP, CRP, RF ve ESH tetkikleri
istenen 504 hasta retrospektif olarak incelendi. Anti-CCP 108 hastada (%21.4)
pozitif bulundu. Anti-CCP pozitif olan hastalar 60 yas lizeri (n = 26 hasta) ve 60 yas
alti (n = 82 hasta) olmak iizere iki gruba aynldi. ESH diizeyleri 60 yas alt: grupta
istatistiksel olarak daha yiiksek bulunurken (p<0.05), CRP ve RF diizeylerinde
anlamh bir fark bulunmadi. Anti-CCP ve RF diizeyleri arasindaki iligskiincelendiginde
60 yas alti grupta pozitif korelasyon gdézlenirken ( r = 0.295, p < 0.05 ), 60 yas tzeri
grupta herhangi bir korelasyon gozlenmedi. Calismamizin bulgulari, RA tanisinda
artmis RF dizeyleri varhginin yash hastalara kiyasla geng hastalarda daha faydali
olacagini diigiindiirmektedir.

Bu caligmada, C-Reaktif Protein (CRP), Romatoid Faktér (RF) ve Eritrosit

Abstract:

of young and old Anti-CCP positive patients. Retrospectively, erythrocyte

sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), rheumatoid factor (RF)
and Anti-CCP levels of five hundered-four patients investigated in this study. Anti-
CCP were positive in 108 patients ( 21.44 % ). Anti-CCP positive patients were
separeted in to two groups as old group (260 years, n=26 ) young group (<60 years,
n = 82). There were no statistically significant differences between for RF and CRP
the Anti-CCP positive old group and young group. However, ESR levels were found
higher significantly in young group than old group ( p < 0.05). There was positive
corelation between Anti-CCP and RF values in young group (r=0.295, p < 0.05). We
could not find any significant relation between Anti-CCP and RF values in old group.
The results of our study suggest that the presence of elevated RF titers were useful
for RA diagnosis in young patients versus old patients.emia in abortion imminens
incomplete abortion and missed abortion.

The aim of this study was to investigate the comparison CRP, RF and ESR levels

Girig ve amac:

Romatoid artrit (RA) etiyolojisi bilinmeyen, daha ¢ok sinoviyal
eklemleri tutan ve eklem cevresinde progresif yikim ile seyreden
kronik, inflamatuar sistemik bir hastaliktir (1). Daha ¢ok kadinlar
etkiler ve en sik olarak 30 ila 50 yaslar arasinda gorulir; ortalama
baslangi¢ yasi ise 55'dir (1). Toplumun %0.8-2'sini, 60 yas Uzeri
nifusun ise %2 - 2.3'Un0 etkilemektedir (2). RA bulgularinin 60 yas
Uzerinde ilk kez ortaya cikmasi 'yasl baslangicli romatoid artrit'
(YBRA) olarak adlandiriimaktadir (3). Romatoid faktér (RF) Ig G
molekllinin Fc kismindaki antijenik bolgelere karsi olusan
otoantikorlardir ve romatoid artritli hastalarin serumlarinda %60 - 80
gibi yliksek oranda bulunur. RF, Amerikan Romatizma Birligi (ACR)

Yazisma adresi:
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lzmir Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Il. Biyokimya Laboratuari, lzmir
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tarafindan belirlenen tani kriterlerinden biri olarak
kabul edilmesine ragmen, diger romatizmal
hastaliklarda da pozitif bulunabilmektedir (4). Son
yillarda RA'li hastalarda Anti-CCP (cyclic
citrullinated peptide) siklikla dlgtilmektedir. Siklik
sitrulin igeren peptide (CCP) karsi olusan bu
antikorlar, RA ic¢in yeni ve oldukca spesifik bir
markerdir (5).

Bu calisma, Anti-CCP pozitif hastalarin C-Reaktif
Protein (CRP), Romatoid Faktor (RF) ve Eritrosit
Sedimentasyon Hizi (ESH) gibi inflamasyon
gostergesi olan laboratuvar parametrelerinin
gen¢ ve yaslh hasta guruplarinda serum
dizeylerinin farklihk gdsterip gostermedigini
belirlemek amaciyla yapild.

Gereg ve Yontem:

Bu calismada, cesitli sikayetler nedeniyle
kliniklere basvuran ve Anti-CCP, CRP, RF ve ESH
tetkikleri istenen 504 hasta retrospektif olarak
incelendi. Bu hastalardan Anti-CCP pozitif (n =
108) olanlar tespit edildi. Anti-CCP pozitif olan
hastalar 60 yas (izeri (n = 26 hasta) ve 60 yas alti
(n = 82 hasta) olmak tzere iki gruba ayrildi. Anti
CCP Abbott Axsym cihazinda Mikropartikil Enzim
imminassay (MEIA) yéntemiyle, RF ve CRP
Abbott C1600 cihazinda turbidimetrik yontemle
calisildi. Guruplarin karsilastiriimasinda Student-
T testi kullanilirken, parametreler arasi iligkinin
incelenmesinde Pearson Korelasyon analizi
kullanildi. P degeri < 0.05 istatistiksel anlamlilik
olarak g6z 6nline alindi. Veriler, SPSS version
11.0 kullanilarak analiz edildi.

Bulgular:

Anti-CCP, CRP, RF ve ESH tetkikleri istenen 504
hasta retrospektif olarak incelendi. Anti-CCP 108
hastada (% 21.4) pozitif bulundu (K/ E:71/27).
Anti-CCP pozitif hastalarin % 66 .6'da (n=72) RF
pozitif bulunurken, RF pozitif hastalarin timtnde
Anti-CCP pozitif bulundu. ESH dlzeyleri 60 yas
ustu grupta 60 yas alti guruba gore istatistiksel
olarak daha ylksek bulunurken (p<0.05), Anti-
CCP, CRP ve RF dizeylerinde anlamli bir fark
bulunmadi (tablo 1).

Tablo I: Anti-CCP pozitif ve Anti-CCP negatif
hastalarin laboratuvar sonuglari

60 Yag Ozeri Hastalar (n = | 60 Yag Alti Hastalar

Paramet treler P
26) (n=82)
Ortalama + 55 Ortalama + 58
AnG-CCP 13404818 1265+ 78.4 >0.06
RF 0GL2E o874 1226 >0.06
CRP 3IT+40 6.9 +326 =005
ESH 56.3 £ 33,1 1425 £ 65.2 < 0,05

RF = romatid fakitr, CRP = C- reaktif protein, ESH= eritrosit sedimentasyon hiz,
55 = standar sapma

Anti-CCP ile CRP, RF ve ESH dizeyleri
arasindaki iligki incelendiginde sadece RF igin 60
yas altt grupta pozitif korelasyon bulundu (
p<0.05, r = 0.295). Fakat Anti-CCP ile RF
arasinda 60 yas Uzeri grupta korelasyon
bulunmadi (Sekil 1).
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Sekil 1: 60 yas alti hasta gurubunda Anti-CCP
ve Romatoid Faktor arasi iligki (r = 0.295, p <
0.05)

504 hastanin Anti-CCP antikor titrelerine
baktigimizda 77 hastada (%15) ylksek titrede
pozitif bulundu. Bu hastalardan 60 yas Uzeri
olanlarin 18'inde (%69.2) Anti-CCP yliksek
titrede pozitif bulunurken 60 yas alti gurupta
59'unda (%71.9) ylksek titrede pozitif bulundu.
Anti-CCP yuksek titrede pozitif olan 60 yas alti
hasta gurubunun RF dizeyleri Anti-CCP ylksek
titrede pozitif olan 60 yas Ustl hasta gurubunun
RF duzeylerinden anlamli olarak yuksek bulundu
(p<0.05) (tablo 2).

Tablo II: Anti-CCP yiiksek ve diisiik titrede
pozitif hastalarin laboratuvar sonuglar

T " Anti-CCP poziif hastalar (n=108)
60 yag Uzeri hastalar (n=26)

i 60 yag alt hastalar (n=82)

| | Anti-CCP yiksek AntiCCP digik | AntiCCPyuksek |  Anti-CCP digak
Parametreler tilrede pozitil titrede pozitif titrede pozitif titrede pazild
hastalar (n=58) hastalar (n=23) hastalar (n=18) | hastalar (neg)
| amccr | 1eszzeas Pases | marsna | w7200
RF | 16,3 21204 56.1 252.2° 1155 295.2 | 65,3 4906
cRe | erses 21239 | 34138 [ anzso
ESH | 50.12208 8952201 5452280 | r2msme
[ = eamn patm - ]
Tartisma:

Anti-CCP antikor titrelerinin seviyesi géz énlne
alindiginda spesifitenin neredeyse mutlak oldugu
gordllr. Bizarro ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada 232 kontroliin 7'sinde (% 3) anti-CCP
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testi pozitif bulunmustur. Uglinde titrelerin yiiksek
oldugu gortlmustir (>1000 dnite; anti-CCP igin
cutoff 50 Ginite). lyi bir muayeneden sonra bu (¢
hastanin ikisi RA olarak teshis edilmistir. Uclincii
hasta olmistir. Hafif pozitif olan hastalarin
higbirinde RA belirtisi gelismemistir. Bu nedenle
anti-CCP yliksek titrelerinin neredeyse tamamen
RA hastalarinda gozlenebildigi belirtimektedir
(6).Bizim calismamizda Anti-CCP yiiksek titrede
pozitif bulunan 60 yas alti genc¢ hasta gurubunun
RF degerleri ayni yas gurubunun Anti-CCP dusuk
titrede pozitif bulunan hastalara goére anlamli
dizeyde daha ylksek bulunurken 60 yas Uzeri
gurupta bdyle bir farklilik bulunamamasi bize 60
yas alti gurupta RF isteminin klinik yararinin daha
yliksek olacagini dislndurdu.

Erre ve arkadaslarinin yaptiklari calismada anti-
fillagrin antikorlar igerisinde, Anti-CCP' nin RA
teshisinde en iyi tani koydurucu antikor oldugunu
ifade etmislerdir (7). RF, saglkh genel
populasyonun % 5'inde pozitif olabilirken 65 yas
Uzeri saglkli popllasyonda bu oran %10-15'e
cikabilir (8). Benzer sekilde ESH 65 yas Uzeri
saglikli erigkin popllasyonun %20-25'inde
yuksek olarak saptanabilir. Ayrica artan yasa
bagll olarak organa 6zgil veya 6zgll olmayan
otoantikor yapiminda artis olabilir. Degdisik kas
iskelet sistemi bulgulari olan yasli hastalar ESH
ylksekligi, RF ve otoantikor pozitifligi bulgusuna
dayanarak yanlis olarak romatoid artrit tanisi
alabilirler. Bu nedenle romatoid artritle ilgili
laboratuar tetkikleri yorumlanirken yasla birlikte
yalanci pozitifligin olabilecegi akilda
bulundurulmahdir. Anti-CCP antikorlarinin bir
diger avantaji da saglikh yasli popllasyonda ESH
gibi yuksekliginin, RF gibi pozitifliginin
artmamasidir (9). Bu ¢alismada vyash grupta RF
dizeyleri ile Anti-CCP duzeyleri arasinda iligkili
bulunamamasi bu gurupta RA disinda birgok
hastaligin RF pozitifligine neden olmasina bagl
olabilir. Diger yandan 60 yas alti hastalarda RF
dlzeyleri ile Anti-CCP arasindaki pozitif iligki
olmasi, RF'nin yasl hasta gurubuna gére daha
duyarli ve ozgll olabilecedini gostermektedir.
Anti- CCP pozitif yasli gurupta ESH dlzeylerinin
daha yiksek olmasi hem saglikli popiilasyonda
ESH ylksekliginin daha fazla olmasina hem de
bu gurupta RA disindaki hastaliklarin  ESH
dizeyi yuksekligine neden olmasina bagli olabilir

Sonug:

Bu ¢alismanin bulgulari, 60 yas tzeri hastalarda
RA tanisi icin RF isteminin klinik yararinin 60 yas
alti hastalara gére daha az olacagini
didslUndirmektedir.
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KRONIK BOBREK YETMEZLiGi HASTALARINDA
MCP-1, BiYOKIMYASAL PARAMETRELER VE
FIBRINOJEN DUZEYLERI iLE KARAOTIS IMT

ILiISKIiSININ INCELENMESI

(The Assessment Of Mcp-1, Biochemical
Parameters, Carotid Imt And Fibrinogen Levels In
Chronic Renal Failure Patients )

OZET

faktordir. Yapilan galismalar okside LDL'nin damar duvarindaki hiicrelerde

MCP-1 iiretimini uyardigini géstermektedir. Bu nedenle MCP-1 molekiiliiniin
okside lipoproteinlerle damar duvarinda kopiik hiicre toplanmasi ve ateroskleroz
olugumu arasindaki olasi molekiiler baglanti olabilecegi diistiniilmektedir. Kronik
hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda ilerlemis ateroskleroza bagh kardiovaskiiler ve
serebrovaskiiler mortalite yiiksektir. Klinikte uzun siireli hemodiyaliz tedavisi alan
hastalarda cesitli sitokinlerin ve kemokinlerin, MCP-1 de dahil, serum
konsantrasyonlarinin arttigi bildirilmistir. Bununla birlikte, hemodiyaliz
hastalarinda ateroskleroz ile serum MCP-1 konsantrasyonu arasindaki iligkiyi
gosteren gok az galisma vardir. Bu galismanin amaci kronik bobrek yetmezliginin
ciddiyeti ile plazma MCP-1, fibrinojen diizeyleri ve ateroskleroz geligimi arasindaki
iligkinin saptanmasdir.
Galigmaya Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Servisinde tedavi
goren 40 hasta (GFR< 15, GFR 15-29, GFR 30-59, GFR 60-89) ve 10 saglkl birey

(GFRZQD) dahil edildi. GFR290 olan bireyler kontrol grubu olarak kabul edildi. Tiim
bireylerin serum iirik asit, BUN, kreatinin, trigliserit, total kolesterol, HDL-LDL-VLDL
kolesterol, Apo A1, Apo B, MCP-1 diizeyleri ve plazma fibrinojen diizeyleri lgiildii.
Aterosklerozun saptanmasi igin ultrasonografik olarak karotid arter IMT Glglimii
yapildi.

Maksimum karotis IMT dlgiimleri ile GFR arasindaki iliski degerlendirildiginde,
hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak belirgin farklilik saptandi.
Ayrica plazma fibrinojen diizeyleri de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
onemli derecede yiiksek bulundu. Ancak serum MCP-1 diizeyleri ile karotit IMT
olglimleri ve plazma fibrinojen diizeyleri arasinda bir fark saptanmad..
Sonuglanmiz yiiksek plazma fibrinojen diizeylerinin kronik bébrek hastalarinda
kardiyovaskiiler hastalik icin dnemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.
Beklenenin aksine serum MCP-I diizeylerinde saptanan diisiikliigiin hastalannmizin
kronik renal hastalik komplikasyonlarini énlemek igin kullandiklari ve MCP-|
diizeylerini etkiledigi bilinen ilaglara bagh olabilecegini diislindiik.

M onosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), monositler igin giiglii kemotaktik bir

SUMMARY

chemotactic factor for monocytes. Recent studies show that oxidized LDL

stimulates the production of MCP-1 by the cells of the vessel wall. Therefore,
maybe the MCP-1 is the possible moleculer connection between oxidized LDL and
the accumulation of foam cells in the vessel wall and atherosclerosis.
Cardiovascular and cerebrovascular mortality due to accelerated atherosclerosis is
obviously high in Chronic  hemodialysis patients. Also elevated serum
concentrations of various cytokines including MCP-1 and chemokines have been
shown in chronic hemodialysis patients. However, there are not enough studies to
show the relation between the atherosclerosis and serum MCP-1 level. The aim of
this study is to evaluate the relation between fibrinogen, MCP-1 and atherosclerosis
and the severity of chronic renal failure.

This study enrolled 40 chronic renal failure patients (GFR< 15, GFR 15-29, GFR 30-

Serum Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) is a very strong
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59, GFR 60-89) who registered to the outpatient nephrology
service of lzmir Ataturk Training Hospital,and 10 healty

subjects. (GFRZ 90)The subjects with. GFRZ 90 were
considered as a control group. Uric acid, BUN, creatinin,
triglyceride, total cholesterol, HDL, LDL, VLDL, ApoA1, ApoB,
MCP-1 and fibrinogen were assessed in all participants.All
participants underwent ultrasonic measurements of carotid
artery intima-media thickness to investigate atherosclerosis.
The relation between carotid IMT levels and GFR were
statistically significant between the patients and the control
gruop. Also the fibrinogen levels significantly higher in
patients than the control group. But There were no significant
association between serum MCP-1 levels and carotid IMT
measurement and fibrinogen levels.

Our results revealed that high plasma fibrinogen levels in
chronic renal failure patients is an importat risk factor for
cardiovascular disease. In contradistinction to expectations
the MCP-1 levels were low in our study we thougt because of
our patients were using drugs lowering serum MCP-1 levels
to avoid chronic renal failure complications.

GIRIS

GunUimizde hemostatik sistem ve Monosit
Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1) gibi
kemokinlerin aterosklerotik lezyonlarin
gelisiminde énemli rol oynadiklarina dair veriler
artmaktadir (1). MCP-1, monositler icin glicli
kemotaktik etkili bir faktordir. Hayvan
deneylerinde dolasimdaki monositlerin  kdpik
hiicrelerinin 6ncull oldugu gosterilmistir (2). Artik
pek cok kanit monositlerin aterosklerotik erken
lezyonlarda toplanmasinda MCP-1'in kritik rol
oynadigi hipotezini desteklemektedir. Ayrica
daha ©once yapilan galismalarda da MCP-1'in
insanlardaki makrofajdan zengin aterosklerotik
plaklarda var oldugu bildiriimistir. Uzun zamandan
beri okside lipidlerin ateroskleroz ve kdpuk hlicre
olusumunda etkisi bilinmektedir. Yapilan bazi
calismalar, okside LDL'nin damar duvarindaki
hicrelerde MCP-1 dretimini uyardigini
gOstermektedir. Bu nedenle MCP-1 molekllinin
okside lipoproteinlerle, damar duvarinda kopik
hicre toplanmasi ve ateroskleroz olusumu
arasindaki olasi molekuler baglanti olabilecedi
disundlmektedir (3,4,5,6).

Son dénem bdbrek hastalarinda, 6zellikle diyalize
bagiml olanlarda, vaskuler hastaliklarin gelisme
riski genel populasyona gore daha yuksektir.
Ayrica vyapilan calismalarda bu hastalarin
kardiyovaskdler dlim riski saglhkh bireylere gore
10-20 kat daha ylksek rapor edilmistir (7, 8). Bu
nedenle son donem bobrek hastalarinda
kardiyovaskiler hastalik (KVH) riskinin
belilenmesi énem kazanmaktadir. Uzun sdreli
hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda gesitli

sitokinlerin ve kemokinlerin, MCP-1 de dahil,
serum konsantrasyonlarinin arttigi bildirilmistir
(9). Bununla birlikte, hemodiyaliz hastalarinda
ateroskleroz ile serum MCP-1 konsantrasyonu
arasindakiiliskiyi gdsteren cok az galisma vardir.
Ultrason ile karotis intima media kalinhginin
(CIMT) dl¢cimU aterosklerotik lezyonlarin erken
tanisinda ve lezyonlarin ilerlemesinin
izlenmesinde kullanilmakta olan non-invaziv bir
yontemdir (10). Gunumuizde yapilan birgok
calisma bu o6lgim ydnteminin kardiyovaskiler
komplikasyonlarin saptanmasinda &6nemli bir
belirte¢ oldugunu gostermektedir (11).

Bu calismanin amaci; farkli glommeriiler
filtrasyon hizina (GFR) sahip kronik bébrek
yetmezligi olan hastalarda yapilan CIMT
olgumlerli ile bazi geleneksel kardiyovaskiler
risk faktorleri (lipid profili, fibrinojen) ve MCI-I
arasindaki iligkiyi degerlendirmek ve bu
hastalardaki aterosklerotik hastalik gelisiminin
izlenmesinde MCP-I'in bir belirte¢ olup
olamayacagini irdelemektir.

GEREG VEYONTEM

Bu calismaya Eylul 2005- Ocak 2007 tarihleri
arasinda lzmir Atatirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Nefroloji Servisinde tedavi géren 40
kronik renal yetmezlik hastasi (GFR < 10 ml/dk)
ve 10 saghkh birey (GFR > 90 ml/dk) dahil edildi.
Saglikli bireyler doktorlar, tibbi teknisyenler ve
onlarin akrabalari arasindan secilen saglikli
gonulltlerdi. Batun katilimcilarin ¢galismaya dahil
olmalariile ilgilionayi alindi.

Hastalar GFR' na gore 10 kisilik 5 gruba ayrildi:
Grup1: GFR< 15, Grup 2: GFR 15-29, Grup 3:
GFR 30-59, Grup 4: GFR 60-89, Kontrol grubu:
GFR=90.

Kan érnekleri sabah 8:00 ve 9:00 arasinda, gece
boyunca slren aglik sonrasinda, vakumlu
tiplere alindi ve 15 dk 3000 rpm'de santrif(j
edilerek serumlari ayrildi ve MCP-I disinda tim
Olglimler kan 6rneklerinin toplandidi glin yapildi.
MCP-I olgimi igin serum Ornekleri klguk
alikotlara ayrilarak -20 °C'de dlgim yapilana
kadar saklandi.

Serum MCP-|l oélglimleri Enzim Bagl
Immunosorbent Olgiim (ELISA) yéntemi ile ticari
kitler kullanilarak yapildi (Chemicon®
International Inc., Ph., USA).

Kan glukoz dizeyleri hekzokinaz yontemi ile trik
acid, BUN, kreatinin, trigliserit, total kolesterol,
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HDL kolesterol enzimatik yontemlerle Abbott
Architect C8000 otoanalizérinde ticari kitler
kullanilarak 6lglldu (Abbott Laboratories, USA).
LDL-kolesterol konsantrasyonlari Fridewald
formull kullanilarak hesaplandi. Serum
Apolipoprotein A ve Apolipoprotein B dizeyleri
nefolometrik yéntemle élciildi (Beckman Coullter,
France).

Fibrinojen konsantrasyonlari Clauss yontemiyle,
ACL Futura koagilasyon cihazinda (Beckman
Coulter, France) olclldi ve ticari olarak mevcut
kitler kullanildi (Instrumentaion Laboratory,
Milano-Italy).

Karotis Arter Ultrasonu:

CIMT olgumleri Atatlirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Radyoloji kliniginde Toshiba Nemio
Renkli Dopler Cihazi (3,5 mHz konveks probu )
kullanilarak yapildi. Karotis arterleri bilateral
olarak longitudinal ve transvers tarandi. Her
hastadan 8 bdlge dlcimi yapildi ve istatistiksel
degerlendirme igin ortalama intima-media
kalhnhg (OIMT) ve bu dlgimlerden en yuksek
deder maksimium intima- media kalinhdi (MIMT)
kullaniidi.

istatistiksel Analiz:

Elde edilen veriler ortalama + standart sapma
olarak ifade edildi. Kruskal Wallis H testi hasta ve
normal bireylerin ortalama degerlerinin
karsilastirilmasinda kullanildi. Pearson
korelasyon katsayisi ( r ) degiskenler arasindaki
iliskinin belirlenmesinde kullanildi ve p<0,05
degerleri anlamli kabul edildi.

Bitln analizler SPSS (version 11.0) programi
kullanilarak Windows XP programinda yapildi.

SONUCLAR

Calismaya katilan tum bireylere ait demografik
veriler ve galisilan parametrelerin sonuglari Tablo
1'de 6zetlenmistir. Hastalar (grup 1, 2, 3, 4) ve
kontrol grubu karsilastirildiginda; tim hasta
gruplarinin CIMT é&lgUmlerinin ve plazma
fibrinojen duzeylerinin kontrol grubuna gore
belirgin olarak yiiksek oldugu saptandi (Grafik 1).
Bununla birlikte, kronik bobrek yermezligi olan
hasta gruplarinda serum MCP-I dlizeyleri kontrol
grubuna gdére belirgin disik bulundu. Tim hasta
bireyler kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum
BUN, kreatinin, drik asit, sonuclari hasta
bireylerde belirgin ylksekti (sirasiyla; p=0.001, p=
0.000, p=0.047).

Ayrica koroner arter hastaligi dykuisi bulunan
hastalarin plazma fibrinojen diizeyleri (469143
mg/dl) diger hastalarla karsilastirildiginda (404 +
86 mg/dl) belirgin olarak yiksek saptandi (p=
0.006).

Hasta 6rneklerinde c¢aligilan tim parametrelerin
korelasyon analiz sonuglari tablo 2'de
gosterilmistir. Yapilan korelasyon analizine gore
tim bireylerin MIMT 0Olclim degerleri yasla
pozitif, GFR ile negatif iliski bulundu. Ayrica
plazma fibrinojen diizeyleriile OIMT (p=0.025, r
= 0,318) odlcumleri arasinda istatistiksel olarak
onemli derecede pozitif korelasyon saptandi.
Buna karsin yapilan korelasyon analizinde, IMT
ve dider parametreler arasinda énemli bir iliski
bulunamadi.

TARTISMA

Fibrinojen KVH i¢in bagimsiz bir risk faktoru
olarak kabul edilmektedir. Bir akut faz proteini
olmasinin yani sira, kanin fizikokimyasal
Ozelliklerini degistiren bazi etkileri vaskiler
degisikliklerin gelisiminde 6nemlidir (plazma
viskozitesi, eritrosit ve trombosit agregasyonu,
fibrin formasyonu, miyositlerin damar duvarina
infiltrasyonu ve proliferasyonunu artirmasi gibi)
(12,13). Genel populasyon ve kronik bobrek
hastalarinda yapilan c¢alismalar, plazma
fibrinojen dilzeylerindeki artisa bagh
protrombotik potansiyeldeki artisin,
aterosklerotik komplikasyonlar icin énemli bir
risk olusturdugunu goéstermektedir (14). Ayrica
ylksek fibrinojen dlizeylerinin arter yapisinin
degisimine yol acan faktorlerden biri oldugu ve
karotis IMT kalinlagsmasi ve iskemik kalp
hastaligi ile iligkili oldugunu rapor eden
¢alismalar bulunmaktadir (14,15). Bizim hasta
gruplarimizda da plazma fibrinojen duzeyleri
diger calismalarla uyumlu olarak kontrol grubuna
gore belirgin yuksek bulundu. Ayrica hasta
grubumuzda koroner kalp hastaligi oykusu
bulunan hastalarin fibrinojen dizeylerinin de
diger hastalara gore anlamli derecede yiiksek
oldugunu godzlemledik. Sonuglarimiz
fibrinojenin, son dénem bobrek hastalarinda
vaskiler komplikasyonlarin gelisiminde ve
dolayisiyla KVH riskinin artisinda énemli rol
oynadigini gosteren g¢alismalari
dogrulamaktadir (14,16).

Ultrason ile CIMT 6lglimi arteriyel hastaliklarin
izlenmesinde kullanilan invaziv olmayan bir
yontemdir (10). Son zamanlarda yapilan
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calismalarda elde edilen veriler, bu noninvaziv
metodun kardiyovaskuler riskin
degerlendirilebilmesi igin faydali bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini gdstermektedir (11). Bu
calismada kontrol grubuna gére, kronik bébrek
hastalarinda ylksek CIMT degerleri saptadik. Bu
sonuglar diger yazarlarin bulgulariyla uyumludur
(17) ve son donem bdbrek hastalarinda rapor
edilen artmig kardiyovaskuler komplikasyon riskini
desteklemektedir. Ayrica CIMT ve yas arasinda
gbzledigimiz pozitif iliski de literatlrle uyumludur
(17).

Bunun yani sira birgok galismada CIMT olgUmleri
ile hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi,
hiperfibrinojenemi gibi klasik kardiyovaskiiler risk
faktorleri  ile de iligkili bulunmustur (18,19).
Bozulmus lipid profili normal populasyonda oldugu
gibi kronik renal hastaliyi olan bireyler icin de
kardiyovaskuller hastalik riskini arttiran énemli
etkenlerden biridir (20). Bu nedenle pek ¢cok hasta
lipid profillerini regile etmek amaci ile statin grubu
ilaglar kullanmaktadirlar. Bizim hastalarimizin da
cok blylk bir kisminin bu ilaglar kullanmasi
nedeniyle lipid profilleri ile saghkh grubumuz
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir.

MCP-1 aterogenezin erken evrelerinde damar
duvarinda monosit birikimine neden olan bir
kemokindir (1,2). Yeni caligmalar serum MCP-1
dizeylerindeki artis ve hemodiyaliz hastalarindaki
aterosklerozon siddeti arasindaki iliskiye dikkat
cekmektedir. Biz g¢alismamizda serum MCP-1
dizeyleri ile CIMT olgtimleri ve plazma fibrinojen
dizeyleri arasinda belirgin bir iliski saptayamadik.
Fakat calismaya katllan hastalarimizin cogu
kronik bébrek yetmezligi komplikasyonlarindan ve
eslik eden hastaliklardan korunmak amaci ile
MCP-1 dizeylerine etkisi oldugu bilinen ilaclar
kullanmakta idiler (statinler, ACE inhibitorleri,
aspirin, antiinflamatuar steroidler vs)
(21,22,23,24,25). Bizim g¢alismamizdaki MCP-1
duzeylerindeki distkliglin, bu ilaglarin
kullanimina bagl olabilecegini diisiinmekteyiz.
Sonuglarimiz yuksek plazma fibrinojen
dizeylerinin kronik renal yetmezlikli hastalarda
kardiyovaskdler hastalik agisindan énemli bir risk
faktori oldugunu goéstermektedir. Fibrinojen
dizeylerindeki ylUkseklik hasta
populasyonumuzdaki kronik inflamasyondan
kaynaklanabilir. Ancak plazma fibrinojen
dizeylerinin kardiyovaskuler hastalik dykusu olan
bireylerde ylksek gorilmesi ve CIMT élgimleriyle

arasinda gozlenen iliski fibrinojenin
kardiyovaskuller risk belirteci olarak da
kullanilabilecegi distincemizi desteklemektedir.
Beklenin aksine serum MCP-| dlizeylerinde
saptanan disukligun ise hastalarimizin kronik
renal hastalik komplikasyonlarini énlemek igin
kullandiklari ve MCP-I dlzeylerini etkiledigi
bilinenilaglara bagli olabilecegi diastUnulmusttr.

Tablo 1. Calismaya katilan tim bireylere ait
demografik veriler ve ¢caligilan parametrelerin
sonuglari.

Grup | Grup 2 Grup 3 Grup 4 kentrol

n=10 n=10 n=10 n=10 n=10
Yas 5350 56,80 = 64,90 = 32,10+ 1096

57.80=18,05%  £16.25*% 17,13+ 12,78%

Unk asit 7554299 113221104 679+£266 602+ 1,83 4284153
Trigliserit 149 = 67 133 247 179 = 168 148 + 84 125+ 55
Total Kol. 160 = 48 187 =53 200 =63 218+ 120 185 +31
HDL-Kol 43=9 41=10 /=7 EEE ) 446
LDL- Kol 86 = 36 11945 11730 144+ 97 115+24
VLDL-Kol 2913 29211 25+ 16 2916 2511
Fibrinojen 457 = 140*  395=71* 390 = 97* 473 £276% 276+ 38
Apo Al 1,34 £ 0,29 1,51+£0,22 1L64=025 135024 1,58+0,19
Apo B 0,91 =027 101028 L16=0,57  1.34=071 1,08 £0,24
MCP-1 158 +£61* 180 = 54* 1692 51* 218 £ B4* 263 + 65
Ortalama IMT  115+043*  0752024* [ 18=046% 1262047* 056008
Max, IMT I3+ 1,03*  1L,142055% 1,79+097* 1972087 069011

Veriler ortalama + standart sapma degerleri olarak gosterildi..
*p < .05 hasta grubunun kontrol grubu ile kargilagtinimasi

B Fibrinogen

Group 1 Group2 Group3 Group4  Kontrol

Grafik 1. Kontrol ve hasta gruplarindaki
plazma fibrinojen diizeyleri.
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Tablo 2. Cahigmaya katilan tiim bireylerde
demografik ve laboratuvar analiz sonuglari
arasinda yapilan korelasyon analizi sonuglari.

Kidney Dis. 2005; 45(5): 859-65.

12. Koenig W, Ernst E: The possible role of hemorheology in

atherothrombogenesis. Atherosclerosis 1992;94:93-107.

13. Brzosko S, Mysliwiec M, Donati Mb.: Homocysteinemia in
patients with type 1 diabetes inrelation to renal

function. Diabetes Care 2001; 24: 2158.
14. Tomura S, Nakamura Y, Doi M, Ando R, Ida

T, et al: Fibrinogen, coagulation factor VII, tissue
plasminogen activator, plasminogen activator
inhibitor-1, and lipid as cardiovascular risk factors
in chronic hemodialysis and continuous
ambulatory peritoneal dialysis patients. Am J
Kidney Dis. 1996; 27(6): 848-54.

15. Brzosko S, Lebkowska U, Malyszko J,
Hryszko T, Krauze-Brzosko K, Mysliwiec M.

n=50 Fibrinojen Ortalama IMT
GFR p=0.018
r=-0.330
Yas p=0.000
r=0810
Kilo p=0.024
r=0.316
Fibrinojen p=0.025
r=0.318
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OzZET

niifusunun %95'ten fazlasini infekte eden bir gama herpesvirustur. Adélesan

ve geng erigkinlerde bu virus ile primer infeksiyonun en sik klinik formu kendi
kendini simirlayan bir klinik sendrom olan infeksiy6z mononiikleozdur (iM).
GCocukluk ¢aginda ise EBV ile infeksiyon genellikle asemptomatik veya hafif
seyirlidir. Immun trombositopenik purpura (ITP) gocuklarda siklikla kendi kendini
sinirlayan bir hastaliktir. immun sistemin uygunsuz bir cevabi olarak bir viral
infeksiyonu veya immunizasyonu takip edebilir. Yiiksek ates, bogaz agnsi ve
halsizlik yakinmalan ile hastaneye bagvuran 21 yasindaki kadin hastada,
trombositopeni nedenleri aragtinilirken IM tanisi kondu. infeksiyéz mononiikleoza
bagh TP diigiiniilerek prednizolon tedavisine alindi. Tedaviye gok iyi cevap veren
olguda bir yillik izlemde niiks saptanmadi.

Epstein- Barr virus (EBV) veya Human Herpes Virus tip 4 (HHV-4), diinya

SUMMARY

herpesvirus that infects more than 95% of the world’s population. The most

common manifestation of primary infection with this organism is acute
infectious mononucleosis, a self-limited clinical syndrome that most frequently
affects adolescents and young adults. Infection with EBV in younger children is
usually asymptomatic or mild. Immun thrombocytopenic purpura (ITP) in children is
usually a self-limiting disorder. It may follow a viral infection or immunisation and is
caused by an inappropriate response of the immune system. In a 21-year old female
patient, who admitted to the hospital with the complaints of fever, sore throat and
malaise, during the studies for the etiology of thrombocytopenia, infectious
mononucleosis was diagnosed. For the treatment of ITP due to infectious
mononucleosis, prednisolone was used. The response to the treatment was very
good and no relapse was seen in the patient in one-year of follow-up.

GIRIS ve AMAG:

Epstein-Barr virus (EBV) or Human Herpes Virus-4 (HHV-4) is a gamma

Akut infeksiydz monontukleoz ilk olarak 19. ylzyilda glanduler ates
olarak tarif edilmistir. 1968 yilinda EBV'nun etiyolojik ajan oldugu
kanitlanmistir. Epstein- Barr virus ayrica Burkitt lenfoma ile de
iliskilidir (1,2). infeksiyon siklikla cocukluk déneminde kazanilir ve
omur boyu latend kalir. Addlesan ve genc eriskin doneminde ise IM
olarak kargimiza gikar. Nadir de olsa orta yas ve yaslilarda da tarif
edilmistir, bu kisiler genellikle heterofil antikor negatiftir (3,4). Klinik
olarak ates, farenjit, eksidatif jeneralize lenfadenopati ve
hepatosplenomegali ile karekterizedir. Laboratuvar olarak tam kan
sayiminda l6kositoz, lenfositoz (%10'nun Gzerinde atipik lenfosit) ,
orta derecede trombositopeni tespit edilir. Ciddi trombositopeni ¢cok
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nadir gordldr (1,2).

immun trombostopenik purpura
retiklloendoteliyal sistemde immun- bagimh
trombosit yikimi ile karekterize bir hastaliktir.
Antikorla kaph trombositlerin monositik fagositik
sistem tarafindan dolasimdan kaldiriimasi
trombosit yasam suresini kisaltir. Cocukluk
doneminde en sik Kkarsilasilan kazanilmis
trombosit hastaligidir. Sebebi genellikle viral
infeksiyonlardir. Bu infeksiyonlar iginde iTP'ye
sebep olan viruslardan birisi de EBV' dur.
immunolojik mekanizmada siklikla sorumlu
antikorlar glikoprotein Il b ve Il a' dir. Dolagimdaki
bu anti- trombosit antikorlar &lgilebilir, fakat
ITP'nin tani ve tedavisinde yardimci degildir. Tam
kan sayiminda hemoglobin, hematokrit, beyaz
klire sayisi normaldir ve periferik yaymada atipik
hiicre gériilmez. Kemik iligi (Ki) incelemesi
genellikle gerekli olmaz , ancak I6semiyi ekarte
etmek gerekirse yapilabilir (5-7).

Bu makalede geng eriskin olgularda iTP ve iM
tablolarinin  birlikteligine dikkat cekmeyi ve
literatiir bilgileri esliginde IM'un ITP ve diger
hematolojik komplikasyonlarini ve tedavi
segenekleriniirdelemeyi amacladik.

OLGU

Yirmibir yasinda bayan olgu; ates ylksekligi,
bogaz agrisi, halsizlik yakinmalari ile izmir Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne basvurmus.
Yapilan tetkiklerinde trombositopeni saptaninca
dahiliye klinigine yatiriimis.

Fizik incelemede ates 38°C, nabiz 88/ dak., kan
basinci 120/70mm Hg, solunum sayisi 22/dak. idi.
Biling acik, genel durum orta, farinks hiperemik,
tonsillalar hipertrofik ve her ikisinin de lzerinde
eksiida mevcuttu. Ust damakta petesiler, boynun
her iki yaninda yaygin servikal
mikrolenfadenopatiler saptandi. Batinda iki
santim hepatomegali, (¢ santim splenomegali
mevcuttu. Diger sistem bakilari normal bulundu.
Laboratuvar testlerinde sedimantasyon 11 mm/h,
tam kan sayiminda I6kosit 6.200/mm°,
hemoglobin 10.7g/dL, hematokrit %31.4,
trombosit 7.000/mm? bulundu. Periferik yaymada
notrofil %41, lenfosit %52 (%18 atipik lenfosit),
monosit %7 saptandi. Biyokimyasal testlerde AST
142 U/L , ALT 274 U/L, ALP 251 U/L, GGT 85 U/L
idi. Tam idrar tahlilinde idrar mikroskobisinde her
sahada 15-20 eritrosit gérildi. Olgudan atesli
donemde bogaz, kan ve idrar kalttrleri alindi. Akut

hepatit gdstergeleri ( HBsAg, Anti HBc IgM, Anti
HAV IgM ve anti HCV), TORCH testleri (
toxoplazma, rubella, sitomagalovirus, herpes
IgM) istendi ve negatif bulundu. Mono-Spot test
ve anti- VCA- IgM bakildi. Her iki test de pozitif
geldi. Bogaz kultirinde flora bakterileri tredi,
idrar ve kan kultirlerinde Greme olmadi. Akciger
grafisi normal bulundu. Batin ultrasonografisinde
karaciger boyutu 164mm olup, konturu duzgun,
parankimi homojen, safra kesesi normal, dalak
boyutu 166mm olup, parankimi homojen tespit
edildi.

Yatisinin 3. gininde gogus agrisi gelisen olguya
kardiyolojik komplikasyon acgisindan kardiyoloji
konsiiltasyonu istendi. Cekilen EKG ve EKO' da
bir patoloji saptanmadi. Olguya 4 (nite aferez
trombosit, 12 Unite randomize trombosit
solisyonu verilmesine ragmen trombosit sayisi
8.000/mm3'nin Uzerine ¢ikmayinca hematoloji
klinigi ile konsulte edildi, IM'a bagh ITP
diistintlerek 1mga/kg/giin iV prednisolon tedavisi
baslandi. Trombosit degerleri birkag glin icinde
yavas yavas ylUkselerek normal degerine ulasti.
Yedinci glnden itibaren kortikosteroid tedavisi
orale gecildi.

Atesi disen, genel durumu diizelen, bodazdaki
ekslida ve petesileri ve hematurisi kaybolan ,
trombosit sayist 157.000/mm3'ne ylkselen,
karaciger fonksiyon testleri normale donen olgu
taburcu edildi. Kortikosteroid dozu basamakli
olarak azaltilarak 30 glinde kesildi. On gln
sonras! poliklinik kontrolinde higbir yakinmasi
olmayan, tam kan sayimi normal bulunan olgu 3
ayda bir hemogram baktirmasi onerilerek bir
yillik takibe alind1.

TARTISMA

infeksiyéz mononiikleoz diinyada yaygin olarak
erken cocukluk ve ge¢ adodlesan ddnemde
gorilen, sikhkla subklinik seyirli bir viral
infeksiyondur. Haftalar, aylar igerisinde sekelsiz
olarak iyilesebildigi gibi, nadiren norolojik,
hematolojik, hepatik, renal, kardiyak, pulmoner
ve psikolojik komplikasyonlar ile de seyredebilir.
Hematolojik komplikasyonlardan otoimmun
hemolitik anemi %0,5-3 oraninda, ITP ve
hemofagositik sendrom ise %1'den daha az
oranda gérulir. Ciddi trombositopeninin
arkasindan aplastik anemi ortaya ¢ikabilir ( 2, 8-
11).

Akut IM' da tedavi semptomatiktir. Lenfbezi
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hipertrofisine bagh Ust solunum yolu
obstriksiyonlarinda, ciddi trombositopenide,
hemolitik anemide kortikosteroid tedavi uygulanir.
Komplikasyonu olmayan IM'da antiviral tedavinin
yarari gosterilememistir, ancak interstisiyel
pnoémonide asiklovir kullaniimistir. Otoantikorlara
bagli gelisen ve kortikosteroidlere cevap
vermeyen komplikasyonlarda intravendz
immunglobulinler, anti D immunglobulin,
antitimosid globulin kullaniimaktadir (9, 12-14).
Akut IM geciren 29 yasinda bir erkek olgu baska
higbir klinik bulgu olmadan, sadece ciddi
trombositopeniye bagli kanamalarla hastaneye
yatiriimis ve oral steroid tedavisi ile ¢cok iyi sonug
alindigi bildirilmistir (15). Ayni sekilde tek bulgusu
akut ciddi trombositopeni olan 21 yasinda bir
erkek olgu da intravendz metilprednizolon ile
tedavi edilmis ve sonradan ITP' nin IM' a bagl
oldugu anlasiimistir (11). Olgumuz da 6énce akut
trombositopeni tablosu ile dabhiliye klinigine
yatirilmis, verilen trombosit sollsyonlarina bir
cevap alinamayinca otoimmun trombositopeni
dislndlerek viral infeksiyonlar arastiriimistir.
infeksiyon hastaliklari konsiiltasyonu sonucu
yapilan testlerde IM' a bagh ITP gelistigi
saptaninca infeksiyon hastaliklari klinigine nakil
alinmig, hematolgji kliniginin onerisi ile intraventz
kortikosteroid tedavisi verilmistir. Nadir
gorilmekle birlikte akut trombositopenilerin ayrici
tanisinda IM mutlaka akla gelmelidir.

Akut EBV infeksiyonu gegiren 190 gocuk olgu
komplikasyonlar yénlnden incelenmis, %17,9
pulmoner komplikasyon, %5,8 ITP, %2,6 viral
miyokardit, %2,6 viral ansefalit, %1,6
hemofagositik sendrom tespit edilmistir. EBV
infeksiyonlarinin ¢ok degisik klinik bulgularla
seyredebildigi ve komplikasyonlara midahale igin
erken taninin énemli oldugu vurgulanmistir (8).
Yenicesu ve ark .(16) Hacettepe Universitesi
Cocuk Klinigi'ne yatan akut ITP olgularini
incelemisler; %13,3 olguda sebebin viral
oldugunu (HIV, CMV, EBV, VZV, mumps, rubeola,
parvovirus) tespit etmislerdir.

Takahaski ve ark.(17) IM' a bagli ciddi immun
trombositopenili bir olguyu metilprednizolon ile
basaril bir sekilde tedavi ettiklerini bildirmislerdir.
Hsiao ve ark.(18) Taiwan'da 1990-98 yillari arasi
ITP tanisi ile izlenen 108 adet ¢ocukta EBV
gostergelerini incelemisler, EBV ile iliskili ITP
%32,4 oraninda saptanmigtir. Taiwan EBV igin
endemik bir bdlgedir, 2-3 yas arasi saglkl
cocuklarda anti-VCA pozitiflik orant %65-87 gibi

ylksek bir orandadir. Bu ylzden EBV ile iligkili ITP
orani da yiksektir. Cyran ve ark. (10), ciddi
trombositopeni gelisen 5 iM'lu olguya baslangicta
1mg/kg/gin oral prednizolon tedavisi
uygulamiglar, ancak 6. gln hala trombosit sayisi
disuk bulundugu veya kanama semptomlari
arttigr igin intravendézgamaglobulin (IVIG
400mg/kg/gin 2-5 giin ) tedavisine gecmisler ve
hizl bir trombosit cevabi aldiklarini belirtmiglerdir.
Kortikosteroidlere refrakter olan ITP'lerde IVIG
onerilmektedir (19).

Birbaska calismada EBV ile iligkili ITP'li bir olguda
plazmada anti-trombosit antikorlari
(glikoproteinler GP lIb/llla ve GP Ib /IX) tespit
edilmis ve IVIG tedavisinin etkili oldugu
bildirilmistir (14). Olgumuzda kortikosteroid
tedavisi ile hizli bir trombosit cevabi alindigi igin
IVIG tedavisine gerek gorulmedi.

Atipik seyirli IM' a bagh ITP'li cocuk olgularda
lenfosit subtiplerinin arastirilmasinin tanida
faydali oldugu bildirilmigtir (20). Olofinboba ve
ark. (13), IM'a bagli ciddi trombositopenili bir
olguyu anti-D immun globulin ile basarili bir
sekilde tedavi ettiklerini bildirmiglerdir.

iIM' da 6lim cok nadirdir. Christensson ve ark.
(21)'nin fulminan seyir gdsteren bir olgusunda
EBV ile iligkili hemofagositik sendrom tanisi
otopside konmustur.

IM gegiren iki gocuk olguda akut ITP bulgularinin
ardindan pansitopeni gelismesi Uzerine anti-
timosit globulin tedavisi uygulanmis ve komplet
remisyon saglandidi bildirilmistir (12).

Ayni sekilde Sevilla ve ark. (22)'nin takip ettigi
ciddi otoimmun hemolitik anemi, otoimmun
trombositopeni ve fatal otoimmun hepatit gelisen
IM'lu bir kiz gocugu yogun immunsupresif tedavi
ve acil karaciger transplantasyonuna ragmen
kurtaritlamamistir. Siklikla asemptomatik
seyreden hastaligin cok nadir de olsa dlumcdal
otoimmun komplikasyonlara yol agabilece@ine
dikkat gekilmisgtir.

Sonug olarak, akut baslangich iTP olgularina viral
infeksiyonlar, ozellikle de EBV neden
olabilmektedir. Tani ne kadar erken konur ve
uygun tedavi ne kadar erken baslanirsa sonuglar
o derece ylUz gulldlricuddr. Bu nedenle akut
iTP'lerin ayirici tanisinda IM mutlaka
dusundlmelidir.
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KARBONMONOI"_(_SiT ENTOKSIKASYONU
SONRASI GEGC DONEMDE ORTAYA CIKAN
AGIR EKSTRAPIRAMIDAL SENDROM

Severe Extrapyramydal Syndrome of Late stage
Carbonmonoxide Intoxication
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intoxication, extrapyramidal syndrome.

OZET

tatsiz, renksiz ve nonirritan toksik bir gazdir. Entoksikasyon durumunda;

klinik tablo maruz kalinan siireye ve kan CO diizeyine bagldir. Orta siddetteki
entoksikasyonda semptomlar bas agrisi, keyifsizlik, bulanti, kusma ve hafiza
degisiklikleridir. Daha siddetli entoksikasyonlar ise belirgin nérolojik semptomlar
ile karakterizedir. Nadir olarak CO entoksikasyonuna bagh bifazik bir gidis de
tanimlanmigtir. Bu tabloda akut zehirlenme tedavisinin ardindan hasta iyilesmekte
ve kisa siireli tam diizelme déneminden sonra tekrar norolojik velveya psikiyatrik
belirtiler ortaya gikmaktadir. Bu yayinda CO entoksikasyonu sonrasi gecikmis
norolojik sendrom olarak ekstrapiramidal bulgular gériilen bir olgu sunulmustur.
Altmisdort yasinda bayan hasta CO entoksikasyonundan 3 hafta kadar sonra
gelisen konusamama, hareket edememe, gevreyle iliskiye girmeme nedeniyle acil
servisimize getirildi. Cekilen kraniyal MRG'de bilateral bazal ganglionlarda T1-T2 A
sekanslarda hiperintens lezyonlan saptandi. Hastada CO entoksikasyonuna bagh
gelisen ge¢ dénem ekstrapiramidal bulgularla giden nérolojik sendrom diisiiniildii.
Yiiksek doz bromokriptin tedavisi uygulandi. Hastanin izleminde bulgularinda bir
miktar diizelme oldu. Nadir goriilmesi nedeniyle olgu sunuma deger bulunmustur.

Karbonmonoksit (C0), nérolojik morbidite ve mortaliteye neden olan kokusuz,

ABSTRACT

toxic gas causing neurological mortality and morbidity. Clinical presentation

depends on the duration and intensity of the exposure. Moderate severity
intoxication symptoms include headache, malaise, nausea, vomiting and memory
changes. More severe intoxications are characterized by overt neurological
features. In some patients with CO intoxication, but not usually, a biphasic. In this
condition, after treatment, patients may completely recover and after a short
recovery period, neurological and/or psychiatric symptoms appear again. In this
manuscript, we reported a case with late appearing extrapyramidal symptoms
appeared after CO poisoning. Sixty four years old women was brought to
emergency room because of muteness, immobility and loss of social relation
growing nearly 3 weeks later CO intoxication. Increased signal intensity changes on
bilateral basal ganglia region on the T1-T2 weighted images on magnetic resonance
imaging of cranium (MRI) were detected. It was thought that this patient had late
stage neurological syndrome with extrapyramidal signs. High dose bromocriptine
treatment was applied. There was somewhat improving in symptoms of her. As a
consequence of the fact that it is seen rarely, the case has been considered to be
worth of offering.

GIRiS

Carbonmonoxida (CO) is a odourless, colourless, tasteless and nonirritan

CO entoksikasyonu genellikle kapali ortamda yakilan mangal gibi
Isiticilara veya baca donanimi uygun olmayan sobalara baglh olarak
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gelisir (1,2,8).

Akcigerlerden emilen CO'nun % 85'i
hemoglobinle, % 15'i miyoglobinle birlesir.
Solunan CO'nun hemoglobine baglanabilme
yetenedi oksijenden 200-300 kat fazladir. Olusan
karboksihemoglobin (COHb) oksijenin dokulara
sunumunu azaltir ve dokularda hipoksi gelisir,
ardindan anaerobik glikolizin artmasina ve laktik
asidoza neden olur (8). Kaslarda gugsuzlik
ortaya ¢ikar. Doku hipoksisi serebral kan akimini,
serebrospinal sivi basincini ve serebral kapiller
gegirgenligi arttirarak hastayr beyin 6demine
yatkin hale getirir. Bu da nérolojik semptomlarin
ortaya cilkmasina nedenolur (1,2,8,).

CO entoksikasyonunda asil hedef organlardan
biri santral sinir sistemidir. Klinik tablo maruz
kalinan siireye ve kan CO dizeyine baghdir (1).
Bas agrisi, bas donmesi, sersemleme, ataksi,
dezoryantasyon, biling bulanikhidi, bayilma, akut
ensefalopati tablosu, beyin édemi, koma, nébet
ve 6lum gorilebilir. Norolojik bulgular genellikle
bazal ganglionlar (6zellikle globus pallidus),
frontal lob ve kortikal periventrikuler beyaz cevher
etkilenmesine bagl olarak ortaya cikmaktadir
(3,4,6). Daha nadir olarak CO zehirlenmesine
bagh bifazik bir gidis de tammlanmistir. Bu
tabloda akut zehirlenme tedavisinin ardindan
hasta iyilesmekte ve kisa sureli tam dizelme
déneminden yaklasik 1-3 hafta sonra tekrar
norolojik vel/veya psikiyatrik belirtiler ortaya
cikmaktadir. Hastalarin bir kisminda belirtiler
kalici olurken, bir kisminda da tam iyilesme
gorilmektedir. Gecikmis nérolojik sendrom olarak
adlandirilan bu tablonun gorilme sikligr % 0,06-
2,8 arasinda deg@ismektedir. Gecikmis norolojik
sendrom akut dénem gegtikten sonra geriye
hipoksik etkilenmenin duzeyini yansitan bas
agrilari, serebellar ataksi, tonus artisi, 1limh
bilissel kusurlar, parkinsonizm, ekstrapiramidal
sistem bulgulari, Tourette sendromu seklinde
nérolojik belirtilerin yanisira, bazal ganglionlar,
beyaz cevher ve prefrontal korteks lezyonlari ile
iliskili olarak donemsel depresyonlar, major
depresyon, sosyal cekilme, kisilik degisikligi,
apati, algl bozukluklari, obsesif kompulsif
bozukluk, katatoni ve psikoz gibi psikiyatrik
belirtiler de gorulebilmektedir (5,6,7).

Biz CO entoksikasyonu sonrasi gecikmis
norolojik sendrom olarak ekstrapramidal sistem

Ranim 15: Krandyal MR G T1 sgeriikh géruntude bilatersi Bazal ganglyeniarda glsbus pallidum duzeyinds simaik hipsrintens sianlar.
Retim 1b.15: Kraniyal MRG T2 agerikh go ghobus pallidum duzey alantar,

bulgulari geligen bir olgu sunuyoruz.
OLGU

Altmisdort yasindaki kadin hasta 3 hafta énce
gece boyunca kapall odada yakilan mangaldan
CO zehirlenmesi gecirdikten sonra, sabah evde
bilinci kapali olarak bulunup baska bir merkezde
anestezi klinigine ait yogun bakimda izlenerek
hiperbarik oksijen tedavisi veriliyor. Bir hafta
sonra klinigi dizelen olgu taburcu ediliyor.
Izleyen 17 giin boyunca herhangi bir yakinmasi
olmayan hasta son 4-5 gundir konusamama,
hareket edememe, cevre ile ilgilenmeme
yakinmalarinin olmasi Uzerine yakinlar
tarafindan hastanemiz acil servisine getiriliyor.
Oz ve soy gegmisinde 6zellik olmayan hastanin
ilk basvurusundaki nérolojik muayenesinde,
gozler spontan acik idi ancak kooperasyonu
kisithydi, birkac kelimelik verbal ¢cikisi mevcuttu
ve basit emirleri yavas hareketlerle yerine
getirebiliyordu. Bradimimi ve bradikinezisi
mevcuttu. Reaksiyon siresi uzamisti. Ust
ekstremitelerde daha belirgin olan doért yanh
rijiditesi mevcuttu. Dort ekstremitede de
yakalama refleksi aliniyordu ve bilateral
palmomental refleksi pozitif olarak
degerlendirildi. Cekilen kraniyal manyetik
rezonans gorlntilemesinde (MRG) bilateral
bazal gangliyonlarda, globus pallidum dlzeyinde
simetrik T2 ve T1A serilerinde hiperintens
lezyonlar saptandi (resim 1). incelenen rutin kan
biyokimyasi normal sinirlarda bulundu,
Hemogram, idrar ve kan gazi tetkikleri normal idi.
Cekilen akciger direk grafisinde patolojik bulgu
saptanmadi. EKG'si normal siniis ritmindeydi. Bu
semptomlar ve kraniyal MRG bulgulariile olguda
gecikmis dénem norolojik sendrom olarak kabul
edilen ekstrapiramidal sistem bulgular gelistigi
dislnlldi. Hastaya yiksek doz bromokriptin
tedavisi uygulandi. Hastanin klinik izleminde
verbal cikisinda ihmli bir miktar artis gozlendi,
rijiditesinde, bradimimi ve bradikinezisinde hafif
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dizelme goralda.
TARTISMA

CO kokusuz, renksiz, tatsiz, rahatsiz etmeyen
dolayisiyla bulundugu ortamda fark edilmesi
olanaksiz bir gazdir (1,2,8). insanlarda CO
entoksikasyonunun en sik nedeni fabrika gazlari,
egzoz gazlari, odun, kémdur gibi yapisinda karbon
tasiyan bilesiklerin tam yanmamasi sonucu aciga
cikan karbonmonoksittir (1,2).

Akcigerlerden emilen CO'in % 85'i hemoglobinle,
% 15'i miyoglobinle birlesir. Solunan CO'nin doku
hipoksisine neden olan iki 6nemli etkisi vardir:

1- CO'in hemoglobine baglanma yetenegi
oksijenden 200-300 kat fazladir.

2- Oksihemoglobin dissosiyasyon egrisini sola
kaydirir ve egriyi sigmoidal goérinimden
hiperbolik gérintme cevirir.

Birinci etki nedeniyle kanin oksijen icerigi azalir,
ikinci etki ile olugan karboksihemoglobin (COHb)
nedeniyle oksijenin dokulara sunumunu azaltir.
Bdylece dokularda hipoksi gelisir. Gelisen hipoksi
cesitli sistemik ve nodrolojik komplikasyonlara
nedenolur(1,9).

Yakin zamanl yapilan calismalarda CO
toksisitesinin diger mekanizmalari ortaya
konulmustur. Hipotezlerden ilki; CO'e bagli doku
hipoksisi sonrasi santral sinir sisteminde
reoksijenizasyon hasari ortaya c¢ikmasidir.
Hiperoksijenizasyon, parsiyel rediikte oksijen
radikallerine yol agmakta, bunlar esansiyel
protein ve nlkleik asitleri oksidize etmekte ve tipik
reperflzyon hasarini ortaya ¢ikarmaktadir (1,6).
Buna ek olarak, CO maruziyeti lipid
peroksidasyonuna yol acarak (doymamis yag
asidi degredasyonu) santral sinir sistemi
lipidlerinin geri doniusumli demiyelinizasyonuna
yol agmaktadir. CO hasari ayni zamanda hiicre
uzerinde oksidatif strese yol agarak oksidatif
radikallerin Gretimine neden olmaktadir (1,6,10).

Yasami acilen tehdit eden dizey 1200 ppm
(%0,12)'dir. Laboratuvar deneylerinde 50 ppm
CO olan ortamda 30 dakika kalanlarin
karboksihemoglobin dizeyi % 3, 1000 ppm
(%0,1) CO bulunan ortamda birkag saat
kalanlarin karboksihemoglobin diizeyi %50, 2100
ppm (%0,21) CO bulunan ortamda 34 dk kalan bir
kisinin karboksihemoglobin dlizeyi %25

bulunmustur (8). Bu bilgilerden anlasilacagi
tzere CO bulunan ortama maruz kalim siresi
cok dnemlidir. Yani ¢ok yiiksek diizeylerde CO
iceren bir yerde ¢ok kisa sUrede kalmak bile
COHb dlzeylerinin asir yikselmesine neden
olabilir (1,8).

Zehirlenmenin baslangi¢c bulgulari %15
dlzeyinde iken baslar. Toksik diizey %20-50 iken
oldrdcl dizey ise %50-60'nin Gzeridir (1,2,8).
CO entoksikasyonunun Kklinik bulgulari ¢ok
degiskendir ve 6zgul bulgulari yoktur. Orta ve
hafif derecedeki CO entoksikasyonu akut viral
sendromlarla Kkarigtirilabilir. Tipik olarak
baslangicta bas adgrisi, bulanti ve kusma, eger
maruz kalim devam ederse Oksurik, solunum
sikintisi, hisilti, stridor gelisir, ardindan hizla
ilerleyen bir biling baskilanmasi bulgusu ortaya
cikar(1,3,4,8).

CO zehirlenmesinde asil hedef organlardan biri
merkezi sinir sistemidir. Basagrisi, bas dénmesi-
sersemleme, ataksi, dezoryantasyon, biling
bulanikhgi, bayilma, akut ensefalopati tablosu,
beyin édemi, koma, ndbet ve élim gorilebilir
(1,3,4,8).

Hastalarin kiiciik bir kisminin bilinci dakikalar ile
saatler arasinda dizelir ve nérolojik ya da kognitif
defisit ilerlemez, fakat 6nemli néropsikiyatrik ve
davranigsal degisiklikler seklinde gecikmis
norolojik sendrom (GNS) gelisebilir(4,5,6,7).

GNS'nin mekanizmasi agik olmamakla birlikte;
0zellikle hipoksiye hassas olan
oligodendrositlerin hasari nedeniyle
demiyelinizan I0koansefalopati sonucunda
gelistigi disunUImektedir (4,5,6,7). Insidansi %1-
40 arasinda degisir. Siddetli CO entoksikasyonu
olan olgularda klinik iyilesmeyi izleyen 3-240 gln
icinde gelisebilir. Baslangictaki komanin siresi
ve ilerlemis yas ile risk artar. GNS olarak en sik
gorilen semptomlar; kognitif bozukluk, akinetik
mutizm, sifinkter inkontinansi, ylriyls ataksisi
ve ektrapiramidal sendromlardir (5,6,7). Bu
hastalarin kraniyal MRG'lerinde subkortikal
beyaz cevherde ve 0zellikle globus pallidus,
daha az olarak putamen ve kaudat nikleus
olmak Uzere bazal ganglionlarda gok sayida
hiperintens lezyonlar géralir (2,5,6,7,9).
Hastalarin takibinde ilk diizelen semptom sfinkter
inkontinansidir. Kognitif dlzelme birkag ay
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slrebilir ama istemsiz hareketler hafif diizeyde
kalabilir, ayrica bazi hastalarda distoni gibi
norolojik sekel gortlebilir (5,6,7,9).

CO zehirlenmesinin akut donem tedavisinde
monitorizasyon, kardiyak aritmilerin kontrold,
%100 oksijen ve eder mimkinse hiperbarik
oksijen tedavisi yer alir (1,6,8,10,11). Gecikmis
norolojik semptomlar, uzun donem takiplerde
siklikla karsimiza c¢ikabilmektedir. Bu klinik
sendromun, rehabilitasyon ve semptomatik
tedavisi diginda belirgin bir tedavisi yoktur.
Psikiyatrik sekellerin tedavisinde
elektrokonvulziv terapi, akinezi ve parkinson
tablolarinda bromokriptin, miyoklonusta
pirasetam, noéropsikiyatrik sekellerde
dekstroamfetaminin basarili oldugu gésterilmistir
(4,11). Hastalarin genelde uzun dénem
takiplerinde prognozlari oldukga iyidir (5,6,7).
Hastamiz, CO entoksikasyonu sonrasinda
hiperbarik oksijen tedavisinden kisa surede fayda
gormdis ve klinigi tamamen dizelmistir. Ancak 17
gln sonra konusamama, hareket edememe,
cevre ile ilgilenmemesinin gelismesi (zerine
hastanemiz acil servisine getirilmistir. Hastanin
mevcut kliniginin CO entoksikasyonundan
yaklasik 3 hafta sonra ortaya ¢ikmasi ve kraniyal
MR gérintilemesinde bilateral globus pallidus
dizeyinde hiperintens lezyonlarinin olmasi
nedeniyle CO entoksikasyonuna sekonder GNS
olarak ekstrapiramidal sistem bulgulari gelistigi
disundlmustir. Hastaya bromokriptin tedavisi
baslanmistir. DUsiik doz baslanan bromokriptin
dozu yavas yavas arttinlarak 60 mg'a kadar
cikilmistir. 1 ay boyunca klinigimizde tedavi goren
hastanin bulgularinda bir miktar dizelme
olmasina verbal cikisinda bir miktar artma,
paratonisinde, bradimimi ve bradikinezisinde
ihmli dizelme gdzlenmesine karsin, ge¢ dénem
olusmus bu nérolojik tablonun klinik olarak tam
dizelmesi saglanamamistir.
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Ozet:

yiiksek serum antikor titreleri ile de desteklenen kronik aktif bruselloz

oldugu gdsterildi. Hastada agresif sistemik bruselloz tedavisi ve topikal
tedaviye ragmen haftalar icinde bilateral katarakt, gérme azh@: ve fitizis bulbiye
gidis gelisti. Bruselloz dzellikle hastaligin endemik oldugu bolgelerde paniiveit ve
endoftalmi ayirici tanisinda diisiiniilecek hastaliklar listesine eklenmelidir.

B u galismada bilateral brusella paniiveiti olan bir olgu bildirilmektir. Hastada

Summary:

associated with brucellosis. The patient had chronic active brucellosis

confirmed by elevated serum antibody titers. Bilateral pre-phytisis bulbi, total
cataract and loss of vision developed with in weeks despite aggressive systemic
and topical therapy. Brucellosis should be added to the list of differential diagnosis
of panuveitis and endophthalmitis especially in endemic regions.

The aim of this study is to report a case of severe bilateral panuveitis

Giris ve Amag:

Bruselloz viicutta pek cok organ veya sistemi etkileyebilen bir
zoonotik enfeksiyondur. Brusella melitensis en patojen ve invaziv
brusella susudur. Hastalik glinimuzde dinyanin pek c¢ok
bdlgesinde (Akdeniz ulkeleri, orta dogu Ulkeleri, Arap yarimadasi,
Hindistan, orta ve gliney Amerika) halen endemik olarak
gortlmektedir. Hastalik hayvanlardan insanlara; enfekte
yiyeceklerin (6zellikle pastorize edilmemis sut ve sit drtnleri )
yenilmesi, dogrudan temas veya nadiren inhalasyon yolu ile
bulasabilmektedir.

Hastaligin baslangici akut veya kroniklesmeye giden yavas,
ilerleyici formda olabilmektedir. En sik gortlen semptomlar;
yorgunluk, gugsizlik ve ondilan atestir. Bel agrisi, bas agrisi,
terleme, kilo kaybi da siklikla gordlir. Tedavi edilmemis veya
yetersiz tedavi edilmis olgularda hastalik kroniklesir ve pek ¢ok
sistemi ve organi ilgilendiren komplikasyonlar goérilebilir. Bu
calismada bilateral brusella pandveiti tanisi alan bir olgu
sunulmaktadir.

Yazisma adresi:

Op. Dr. Reis Avsar

lzmir Atatiirk Egitim Hastanesi 2.Goz Klinigi
Ceptel: 5052225578 Ev.Tel:2324266321
E-mail adresi: jclouseau@gmail.com
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Olgu Ozeti:

Elli yedi yasindaki kadin hasta 3 gundlr olan ve
giderek koétllesen iki tarafli gérme azlidi, géz
agrisi, géz kapaklarinda sisme yakinmasiyla
klinigimize basvurdu. Hastanin pastorize
edilmemis peynir yeme dykusl mevcuttu. Ayrica
1 yil kadar énce bruselloz tedavisi baslandigi ama
tedaviyi diizenli olarak kullanmadigi 6grenildi. Bir
kedi ile temas ya da kedi tirmid1 hastaligina ait bir
oykl vermemekteydi. Lyme hastaligi lehine bir
oyki de alinmamisti.

Olgunun géz muayenesinde gorme keskinligi her
iki gézde el hareketleri seviyesinde olglldi. Géz
kapaklar 6demliydi, konjonktival sekresyon
mevcuttu. Biyomikroskopik muayenede iki tarafli
korneal 6dem, pupiller membranlar, 6n kamarada
+4 hicre ve hipopiyon gozleniyordu. Fundus
aydinlatilamiyordu. Ultrasonografide diffiiz
koroidal kalinlasma vardi, vitreus sakin, retina
yatisik olarak gériimasta.

Sistemik muayenesinde nabiz 84/dak, T.A.
120/80 mmHg olarak élclildi. Lenfadonapatiye
rastlanmadi. Aralikli olarak 38.0 C derece ye dek
ylkselen ondilan tarzda ates oélguldi. Tedaviye
basladiktan sonra ates 48 saatte normale dénd.
Laboratuar testlerinde sedimentasyon 79
mm/saat, CRP ylksek ( 179 mg/L ), serum anti
Brusella IgG titresi ( Coombs ) 1/ 80 pozitif olarak
Olclildi. Bu titre bir hafta sonra 1/640 olarak
saptandi ve bu yukselme kronik aktif Bruselloz
reaktivasyonunu godstermekteydi. Anti HIV (-),
Anti HBsAg (+), HBsAg (-), Anti HBc (-) bulundu.
Akciger grafisi normal olarak degerlendirildi. Anti
Toxoplasma IgM ve IgG ( Elisa ) (-) olarak
belirlendi. Beyaz kire 15900 ( % 86 nétrofil, % 9
lenfosit ) iken, tam idrar testinde bol I6kosit
gorulda.

Hastaya, muayeneyi takiben 6n kamara lavaj
uygulanarak érnekler alindi. Ayrica kan kultiri ( 3
kez ), konjonktiva klltlr ve idrar kiltirleri yapildi.
Higbir kiltirde treme olmadi.

Hastanin tibbi gecmisi ve pozitif serolojik brusella
testleri hastanin okdler bulgularinin nedeninin
kronik aktif formda bir brusella enfeksiyonu
oldugunu duslndirdl. Enfeksiyon hastaliklari
gorlisi de alinarak hastaya antibiyoterapi (
sistemik Rifampin 600 mg/gun, Doksisiklin 200
mg/gun, Imipenem ) baslandi. Topikal olarak
fortifiye Seftazidim saat basi ve Siklopentolat 3x1
damla baglandi. Endojen endoftalmi ekarte
edilemedigi i¢in sistemik Vankomisin + Seftazidim

ile oral Flukonazol ( 2x100 mg/giin ) tedaviye
eklendi.

Bu tedaviyi takiben hastanin genel durumu
giderek diizeldi. Ozellikle én segment bulgulari
hizla dizelmeye basladi. Birinci haftada
hipopiyon, kornea 6demi, pupiller membranlar
ve konjonktival hiperemi tamamen dlzeldi.
Bilateral total katarakt ve yaygin posterior
sinesiler olustugu gézlendi.

Kualtur sonuglarinin negatif olarak belirlenmesini
takiben endoftalmiile ilgili tedavi sonlandirildi ve
hastaya sistemik kortikosteroid tedavisi
baslandi. Brusella antibiyoterapisi ise
surddrdlda.

Hastanin takibinde 3. ay muayenesinde; her iki
gbz tamamen sakin, goérme keskinligi iki tarafta
da P+P+ , gbz ici basinci dlgilemeyecek kadar
duslk, total katarakt mevcut, 360 derece
posterior sinesi vardi. Ultrasonografide retina
yatisik, ©on-arka uzunlukta belirgin kisalma
oleulda.

Tartisma ve Sonug

Bruselloz Ulkemizde halen 6nemli bir saglik
sorunudur. Ulkemizde yilda 18000 yeni
bruselloz olgusu bildiriimektedir (1). Hastalikta
g6z tutulusu cok sik gézlenmez. Uveit ve optik
néropati (2) hastaliin en sik rapor edilen okdiler
formlaridir. Ayrica episklerit (3), dakriyoadenit,
follikiler konjonktivit , koroidit ve serdz retina
dekolmani (4), endoftalmi (5) ve papilédem (6)
olgulari da literatiirde bildirilmigtir. Okuler
bruselloz tanisi, pozitif mikrobiyolojik testler,
serolojik testler, klinik bulgular ve oyku ile
konulmaktadir.Ulkemizden bir yayinda 120 aktif
bruselloz tanil hastada géz tutulumu % 12.5
olarak verilmigtir (7).

Bazi yazarlar brusella Gveitinin nedeni olarak
dolagimdakiimmiin kompleksleri suglamaktadir.
Bu olay genellikle hastaligin kronik formunda
gorulmektedir. GlUngor ve ark. okuler tutulumun
en sik kronik bruselloz formunda gérildigina
bildirmiglerdir (8). Hastaligin ayirici tanisinda
Bartonella Uveiti ve Vogt-Koyanagi-Harada
hastali§i dustndlmelidir (9). Klinik olarak basit
on Uveit tablosundan panuveite hatta endojen
endoftalmiye kadar genis bir spekturum
goérulebilse de goéz sivilarindan alinan
orneklerde genellikle Greme olmamaktadir. Bir
olguda Al Faran vitreus kultard ile taniyi
koyduklari endojen brusella endoftalmisi
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olgusunu bildirmistir (10).

Ozellikle paniiveit tablosu olan olgularda siklikla
okler hipotoni gelismektedir. Geligsen hipotoninin
sebebi olarak; enflamasyon, silier cisim iskemisi
ve silier cisim Gzerindeki memranlarin
kontraktlriine bagh silier cisim dekolmani
sayllabilir. Ayrica hipotoninin kendisi de kan-akéz
bariyerini bozup akéz humor Uretimini azaltir ve
kisir bir déngii seklinde hipotoniyi siddetlendirir.
Bu durumda kortikosteroidlerin kullaniimasi ile
hem enflamasyonu azaltarak hem de akéz humor
Uretimini arttinp uveaskleral disa akimi azaltarak
hipotoni duzeltiimeye calisilir. Rolando ve
arkadaslari 26 yilhk bir dénemdeki okduler
bruselloz olgularini degerlendirdikleri yakin tarihli
calismalarinda en k&tl prognozun brusella
panuveiti olan olgularda gelistigini bildirmiglerdir.
Burada panuveitli 9 gézin 8 inde yasal korllik
gelistigini ve bu gbézlerin besinde i1sik hissi
kaybinin goraldagini belirtmiglerdir (11). Bizim
olgumuzda da bilateral panlveit tablosu etkin
tedaviye ragmen isik hissi dizeyinde goérme
keskinligi ile sonlanmistir. Vizyon artigi amaci ve
gerekirse hipotoniye yo6nelik vitreoretinal
cerrahiye imkan tanimak Uzere katarakt cerrahisi
planlanmaktadir.

Eger bruselloz akut ddnemde dogru teshis edilip
uygun sekilde tedavi edilmez ise hastalik kronik
evreye gecip aktivasyonlar gosterebilmekte ve
fitisis bulbi, I1sik hissi kaybi gibi ¢ok agir okuler
komplikasyonlara yol acabilmektedir. Erken tani
ve uygun antibiyotik tedavisi ile ile daha iyi
sonuglar alinabilir. Ozellikle hastaligin endemik
oldugu bdlgelerde Gveit ve endoftalmi ayirici
tanisinda bruselloz distnilmelidir. Ulkemizde
pastorize edilmemis st ve siit Grlinleri tiiketiminin
de sik goruldugu dusunildigiunde bu durum daha
da onemlidir. Riskli hayvanlarin asilanmasi ile
enfekte hayvan sayisi, dolayisi ile enfeksiyon
kaynagdi azaltilabilir.
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OZET

dismenoreyi azaltmakta, ayrica idiopatik menorajisi olan premenapozal

bayanlarda cerrahi digi etkili bir tedavi segenegi olusturmaktadir. Bu tip
intrauterin arac kullanan bayanlarda menstruel kanamanin anlamh bir sekilde
azaldigl ve hemoglobin degerlerinin yiikseldigi tespitedilmistir. Bu ¢galigmadarenal
disfonsiyonu, idiopatik menorajisi olan ve kontrasepsiyon igin bagvuran iki hasta
rapor edildi. Konu ile ile ilgili literatiir incelendi.

I evonorgestrel igeren rahim igi araglar (LNG-RiA), menstruel kanamayi ve

SUMMARY

amount of menstrual bleeding and dysmenorrhea and it's a nonsurgical

therapautical option in premenauposal women having idiopatical
menorrhagia. In women using this kind of inrauterine devices the menstrual
bleeding was reduced significantly and the hemoglobine levels were increased. In
this study two cases with renal failure in need of contraception and having idiopatic
menorrhagia were reported. The related literature was reviewed.

GiRiS

I evonorgestrel containing intrauterine device (LNG-IUD) may lessen the

LNG-RiA'lar menstruel kanamayi ve dismenoreyi azaltmakta,
ayrica idiopatik menorajisi olan premenapozal bayanlarda cerrahi
disi etkili bir tedavi secenegi olusturmaktadir (1). Anormal uterin
kanama, bu aracin Avrupa'daki primer kullanim endikasyonudur
(2,3). Renal yetmezlikli hastalardaki kontrasepsiyon secenekleri
hem fertil caddaki bayanlarin transplant olana dek fertiltesini
korumali hem de  perimenapozal bayanlari gebelikle
kotulesebilecek renal yetmezlikten korumalidir. Kronik diyaliz
hastalarinda ise fertilite orani oldukga dusUktir (4)ve canli
dogumla sonuglanan gebelik orani ise %64-98 arasindadir(5). Bu
tir hastalarda bariyer metodlari uygun kullanildigi middetce
oldukga etkindir. Ayrica ertesi guin haplari da reguler kullaniimadigi
mulddetce onerilebilir. Dogum kontrol hapi kullanacak olan renal
yetmezlik bulgulari gosteren hastalarda ise dikkatli olmak
gerekmektedir.Cinkii bu hastalarda hipertansiyon hastalik
sUrecinin bir pargasi olarak karsimiza ¢gikmakta ve dogum kontrol
haplarinin da bir yan etkisi olarak gérilebilmektedir. O ylzden
distk Ostrojen diizeyleri ihtiva eden dogum kontrol haplari
onerilebilir. Hastalara cerrahi sterilizasyon yotemleri de sunulabilir.
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Ayrica intauterin araglar da bu hastalar da
kullanilabilir. Ancak intrauterin aracglarin
komplikasyonu olabilecek asir kanama ve
sonucunda gelisebilecek anemiye karsi ve
ozellikle enfeksiyona karsi dikkatli olunmalidir.
Clnkl renal yetmezligi olan hastalar diyalize
girmelerinden  ya da transplant gecirmis
olmalarindan dolay! enfeksiyon aday! ve renal
yetmezlige sekonder de anemi adayidirlar. Bu
hastalara hem kanama miktarlarini azaltmak hem
de kontrasepsiyon saglama amaciyla
levonergestrel igeren rahim igi araglar onerilebilir.
Levonorgestrel igceren RIA lar menstriel
kanamay! azaltmakta bazen de tamamen
kesmektedir. Ayrica LNG iceren RIA lar estrojen
icerigi olan oks ler gibi hipertansiyona da sebep
olmamaktadirlar. Bu calismada renal
disfonsiyonu, idiopatik menorajisi olan ve
kontrasepsiyon icin basvuran iki hastada LNG-
RiA kullanimi halkinda bilgi verilmis ve konu ile ile
ilgili literatlr taranmistir.

OLGULAR

Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi 3. Kadin
Hastaliklari ve Dogum Klinidi'ne Aralik 2003 ve
Eyldl 2004 tarihlerinde bagvuran 2 ayri hasta ele
alindu.

1. Olgu: 52 yasinda gebelik 6, parite 4, kiretaj 2,
menars 12 yas, evlenme yasi 17. Olgunun
basvuru aninda, yaklasik 1 yildir devam eden
fazla vaginal kanama sikayeti mevcuttu. Hasta
anemi, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi
nedeniyle tedavi gdérmekteydi. Laboratuar
tetkiklerinde hemoglobin degeri 11 gr/dl,
hematokrit degeri %33.2, MCV 82.3, prolaktin
34.16, FSH 2.99, LH 6.92, estradiol 600.4 pg/dI,
TSH 2.26, BUN 101 mg/dl, kreatinin 5.0 mg/dl.
Transvajinal ultrasonografi'de (TVUSG),
endometriyal kalinlik normal, myometriyum
homojen ve bilateral overler normal olarak
degerlendirildi. TUm karin ultrasonografik
incelemede; safra yollari normal geniglikte idi, her
iki bébrek hafif kliguk (sag bobrek 80x35 mm, sol
bdbrek 81x38 mm) ve renal parankim ekosu
artmisti. Grade1-2 renal parankim hastalidi ile
uyumluydu. Tas yoktu. Tetkik alanina giren diger
organlar normal sinirlarda idi. Uriner sistem
Renkli Doppler Sonografi tetkiki sonucu bilateral
kronik bdbrek hasari, kronik glomerllonefrit
olarak degerlendiriimisti. Herhangi bir diyaliz

programina alinmamisti. Endometrial biopsi
materyali sonucu proliferasyon fazinda
endometrium, servikovaginal sitopatoloji sonucu
normaldi. Olguya, Eylil 2004 tarihinde hem
kontrasepsiyon, hem de tedavi amaciyla Mirena
IUD vyerlestirildi. Kasim 2004 tarihinde kontrole
cagrilan hastada menometroraji hali
bulunmamakta idi. Hemoglobin degeri 13,4 gr/dl
idi. Ayhk regller menstriel kanama tarifleyen
hastanin kanama miktarinda da subjektif bir
azalma tesbit edilmesi Uzerine anemi tedavisi
kesildi.

2.0lgu: 39 yasinda gebelik 1, parite 1, menars
yasl 12, evlenme yasi 21 olan olgunun bagvuru
aninda asirn adet kanamasi sikayeti mevcuttu.
Hastanin ayrica, kontrasepsiyon istegi vardi.
1989 yilinda sistemik lupus (SLE) tanisi konulan
hasta, periton dializ programina devam
etmekteydi. Haziran 2003 tarihinde klinik olarak,
lupus aktivasyonu disintlen hasta anemi
tedavisi almaktaydi. Laboratuar tetkiklerinde BUN
43 mg/dI, kreatinin 105 mg/dl. Hemoglobin 8.68
gr/dl, hematokrit %27.7. Servikovaginal sitoloji
sonucu bakteriyel enfeksiyon olarak
degderlendirildi. [lUD uygulanmadan 6nce tedavisi
yapildi. TV USG'de, endometriyal kalinlik normal,
myometriyum homojendi, sol over normal
boyutlarda idi. Sag overde 44x39x45 mm
boyutlarda fonksiyonel over kisti mevcuttu. Ust
karin USG'de karaciger kot kavsini 2-3 cm
gecmekte, safra kesesi ve vyollari normaldi.
Bilateral bobrekler normalden kiguktl, sag
bébrek UA:57 mm PK:4 mm grad 3 sol bébrek
UA:59 mm, PK:3,5 mm grad 3 dalak normaldi.
Olguya, Aralik 2003 tarihinde hem
kontrasepsiyon, hem de tedavi amaciyla Mirena
IUD vyerlegtirildi. Haziran 2004'de hemoglobin
degeri 11.2 mg/dl idi. Eylil 2004 tarihinde renal
transplantasyon uygulanan hastanin Aralik 2004
tarihindeki kontroliinde laboratuar tetkiklerinde
BUN 42 mg/dI, kreatinin 1.53 mg/dl, hemoglobin
12 gr/dl, hematokrit %36,2 idi. TVUSG'de
intrauterin kavitede RIA mevcuttu. Myometriyum
homojendi. Bilateral overler olagandi. Hastanin
anemi tedavisi 2 ay once kesilmisti. Regller
olarak menstriasyon gormekte ve adet
kanamalari damla tarzinda 1-2 gln stirmekteydi.
Renal transplantasyon yapilmis olan ve Mart
2005 tarihinde vaginal akinti sikayetiyle basvuran
hastada |0kore tesbit edilmesi Uzerine, enfeksiyon
kaynagdi endisesi nedeniyle Mirena IUD cikartild.
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TARTISMA

Bircok arastirma LNG-IUD kullanimiyla disik
anemi riskinin birlikte oldugunu bildirmektedir (6-
8). Buna benzer bir galismada |UD
uygulanimindan 41 ay sonra, kontrol grubunun
%30'unda, Lippes loop kullananlarin %26'sinda,
CuT380A kullananlarin %22'sinde ve LNG-IUD
kullananlarin ise, sadece %Z2'sinde daha dislk
hematokrit diizeylerine rastlanmigtir (8). LNG-
IUD, son zamanlarda pelvik enfeksiyon, menoraji,
fibroid, adenomyozis, anemi, dismenore ve
endometriozis tedavisinde alternatif olarak
kullanilabilmektedir (7-13).

Her iki olguda da kan kaybini azaltmak amaciyla
LNG-IUD uygulanmasi dasdnuldi. Anemilerin
etiyolojisi icin arastirmaya gidilmedi. Sonug
olarak, bu RiA'yi kullanan bayanlarda menstruel
kanama azalmis ve hemoglobin degerlerinde
yikselme tespit edilmistir. Ayrica renal
disfonksiyonu ve beraberinde menorajisi olan
hastalarda en uygun kontrasepsiyon yontemi
progesterondur. Bu hastalarda RIA
kontrasepsiyon yéntemi olarak kullanilabilir. Bu
calismada, LNG iceren RIiA'larin, hem
kontrasepsiyon, hem de tedavi amacgh
kullanilabilecegi tartisiimistir.
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