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dzmir Atatiirk Egitim Hastanesi Tip Dergisi, izmir Has-
tanelerine Yardim ve Bilimsel Arastirmalar Tesvik Derne-
gi'nin stireli yaym orgamdir. Dergide: Temel ya da uy-
gulamali tip dallarinda, deneysel ve klinik arastirma, olgu
sunumu, editdre mektuplar ve konu hakkinda deneyim
sahibi yazarlarca hazirlanmig derlemeler yaynlanur.

2.Metin uzunlugu kaynaklar dahil, deneysel ve klinik
arastirmalar i¢in 10, olgu sunumlari igin 8, derlemeler
i¢in 12, editére mektup i¢in 1 sayfay: gegmemelidir.

3.Metin, A4 kagida kenarlarindan 2.5 cm bosluk
birakilarak Microsoft Word ile 12 punto ve 1.5 satir
aralikli olarak yazilmali, sema, fotograf, tablo ve sekiller
dahil olmak tizere bir asil, iki fotokopi olarak ii¢ kopya
halinde yazimin bulundugu 3.5 inglik bir disket ve
fotografi varsa cd ile birlikte génderilmelidir. Disketin
iizerinde makalenin, yazarin, dosyanin adi bulunmalidir.

4.Makalenin ilk sayfasi kapak sayfasi seklinde diizen-
lenmeli, bu sayfaya en iistte biiyiik harflerle makalenin
basligl, onun altina parantez iginde kiigiik harflerle
makalenin ingilizce adi, daha asagiya calismay: yapan-
larm ad ve soyadlar ile halen gorevli bulunduklan ve
calismay1 hazirladiklar yer yazilmalidir. Yazar sayisi
altyr gegmemelidir. Makalenin basligi  metindeki
bilginin ézelliklerini tamtict nitelikte ve kisa olmahdir.
Calismay1 yapanlarin ad ve soyadlari, doktor tinvani ile
yazilmali ve asagidaki agiklamalarda akademik tinvan
ve gorevleri belirtilmelidir. Sayfanin en altinda dergiyle
yazar arasindaki haberlesmede kullanilacak adres (varsa
cep tel. ve e-mail) yer almahdir. Makale: Yukarida
Ozellikleri belirtilen kapak sayfasi yazildiktan sonra,
ikinci sayfadan baglanarak kesintisiz olarak ozet,
ingilizce Gzet, giris ve amag, gere¢ ve yontem, bulgular,
tartisma ve kaynaklar olmak {izere yedi bdlim halinde
yazilmalidir.

5.0zet: Biri Tiirkge, digeri ingilizce olmak iizere 150
kelimeyi ge¢meyecek sekilde yazilmahdir. Calismanin
amaci, kullanilan gere¢ ve yontemler, 6nemli bulgular
ile sonug belirtilmelidir. Tiirk¢e 6zetin sonuna Tiirkge,
ingilizce 6zetin sonuna ingilizce olmak tizere en gok bes
adet anahtar kelime yazilir.

6.Giris ve Amag: Bu biliimde ¢alismanin amaci literatiir
bilgisine ve gozlemlere dayanarak aciklamr. Elde
edilecek sonuglarin ne derece yararli olacag anlatihir.

7.Gere¢ ve Yéntem: Caligmaya konu olan gere¢ ve
yontemler detayli olarak agiklanir. istatistiksel deger-
lendirmelerin hangi testlerle yapildig: belirtilir.

8.Bulgular: Calismanin orijinal bulgulari 6n planda
olmak tizere istatistiksel 6nemleri belirtilerek yazilir.

9.0lgu sunumlarinda gere¢ ve yontem ile bulgular bélim-
lerinin yerini olgu ozeti almaktadir. Bu tiir yazilarda
yazi plam: baghk sayfasinin arkasindan Tiirkge ozet,
ingilizce Ozet, giris ve amag, olgu Gzeti, tartisma ve
kaynaklar seklinde olmalidr.

10. Tartisma: Bulgular baska arastirmacilarin bulgular ile
karsilastinlmali, farklar miimkiinse nedenleri ile
belirtilmeli ve tiimii gerek teorik, gerekse pratik
yonden tartisiimalidir.

11. Sekil, resim ve grafikler: Resimlerin arkalarina
yumusak kursun kalem ile siralar ve yazinin bashgi
yazilarak gonderilmelidir. Resim alt yazilari ayri bir
sayfaya yazilarak metne eklenmelidir. Mikroskopik
resimlerde biiyiitme orani ve kullanilan boyama teknigi
acik sekilde belirtilmelidir. Klisesi yapilacak grafik,
sema ve kimyasal formiil gibi sekillerin ¢ini miirekkebi
ile aydinger veya beyaz resim kagidina c¢izilmis,
fotograflarin parlak kagida kontrasth olarak basilmis
olmalar gerekir. Renkli resim ve sekiller masrafi yazar
tarafindan ddenmek sarti ile basilabilir.

12. Kaynaklar: Metinde gegis sirasina gére numaralan-
dirtlmali ve her ciimlenin sonunda parantez igerisinde
belirtilmelidir. Metinde numarasi ge¢gmeyen kaynak
yazilmamalidir. Yazar sayisi besten fazla olan makale-
lerde, ilk bes yazarin adindan sonra ingilizce yayinlar
icin “et al.”, Tiirk¢e yaymnlar i¢in “ve ark.” ibaresi
konulur.
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13. Ayr1 Baski: Her makale igin 50 adet ayn baski {icreti
karsiliginda saglanabilir.

14. Haberlesme: Dergi ile yazarlar arasinda gerekli
haberlesme aksi belirtilmedikge ilk isim ile yapila-
caktir. Yazilarin dergiye sunulusu sirasinda haberles-
meden sorumlu yazar; ayr baski talebini yazinin
sadece dergimize gonderilmis oldugunu ve tiim yazar-
larin yaziya iligkin onaymn bulundugunu belirten kisa
bir yaziy1 da gdondermelidir.

15. Yazilarin gonderilecegi adres:
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DIYETLER VE KARDIYOVASKULER
HASTALIKLAR

Diets and Cardiovascular Diseases

Anahtar Sozciikler:

Kardiyovaskiiler diyet

Key Words:

Cardiovascular diet

OZET

Ohezitenin bir saghk sorunu haline geldigi giiniimiizde, etkinligi ve giivenligi
tam kamitlanmamig bir¢ok diyet popiiler hale gelmistir. Bu diyetlerden
hangisinin kardiyovaskiiler sagh@ koruma agisindan daha etkin oldugu konusun-
da hem doktorlarin ve hem de hastalarin kafasi kanisiktir. Bu makalede popiiler
diyetler ve bu diyetlerle ilgili bilimsel kanitlar degerlendirilmistir.

SUMMARY

Tnday obesity has beome a health problem and many diets without detailed
evidence of their efficacy and safety have been popularized. Both physicians
and patients are confused about which diets are effective in protecting
cardiovascular health. In this review popular diets and scientific evidence about
these diets are evaluated.

GIiRiS

iyetin ateroskleroz olusumu iizerine etkileri yaklasik 150 yildan

beri arastirilmaktadir. i1k defa Anitschkow, tavsanlarin kolesterol
ve doymus yagdan zengin diyet ile beslendiginde aortalarinda yagh
birikimlerin oldugunu goéstermistir. Giintimiizde artmis serum koles-
terol diizeyi ile koroner arter hastaligi arasindaki iliski ¢ok iyi bir
sekilde ortaya konmus olmakla birlikte; diyetle aterosklerotik hasta-
liklarm énlenmesi ve tedavi edilmesi konusu ¢ok net degildir ve halen
tartismalidir.

1984’te LRC-CCPT (Lipid Research Clinics Coronary Primary
Prevention Trial) ¢alismasinda yedi yil boyunca kolestramin verilen
olgularda serum kolestroliinde %10, mortalitede %24 goreceli azalma
izlenmesi tizerine, LRC-CCPT arastiricilar: serum kolestroliiniin diisii-
riilmesinin kardiyovaskiiler hastaliklarin onlenmesinde &nemli rol
oynadig1 sonucuna varmiglardir (1). Daha sonra bu sonug, serum ko-
lesteroliinde %30-35 azalma ile kardiyovaskiiler saglikta iyilesmenin

Yazgma adresi: Dr. Nihan Kahya EREN
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Kardiyoloji Klinigi, lzmir
GSM: 0533 664 65 31
E-mail: nkahya77@yahoo.com
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saptandigi statin ¢alismalariyla da desteklenmistir.
LRC-CCPT arastiricilari, NIH (National Institudes
of Health), NCEP (National Cholesterol Education
Program) ve AHA (American Heart Association) di-
yetteki yag miktarmmn azaltilmasmin serum koles-
troliinti diisiirecegi ve aym olumlu sonucu dogu-
racag kararini vermislerdir. NIH, NCEP, USDA ve
AHA desteginde, Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) ve tlim diinyada diyetteki yag miktarinin
azaltilmasinin aterosklerotik kalp hastaligimm onlen-
mesinde anahtar rol oynadigina dair kapsamh bilgi-
lendirme ve tamitim kampanyalar1 baslatilmistir. Dii-
stik yagh diyetlerin tamtimi ve dzendirilmesi kam-
panyasina gida endiistrisi de katilmis ve birgok
diisiik yagh driin piyasaya sunulmustur. Ancak
verilmek istenen mesaj, diisiik yagl oldugu takdirde
her tiirlii gidanin saghikli oldugu seklinde yanhs
anlagilmistir.  Nitekim piyasaya sunulan birgok
diigiik yagh triiniin, yag igerigi ¢ok az olmasina
ragmen karbonhidrat igerigi yiiksek ve icerdikleri
yvag ¢ogu kez doymus ve trans yag asidlerinden
olusmaktayd1 (2). Diisiik yagh bu diyetler karbon-
hidrat kisitlamasina yeterli vurgu yapilmadigi igin
gergekte yiiksek karbonhidrath diyetler halini almis-
tir (3).

ABD’de obezite prevelanst 1991°den bu yana %61
artis gostermistir (4). Her yi1l 325000 Amerikah
obeziteye iliskin saghk sorunlarindan 6lmekte ve
saglik harcamalarinin %4,3-5,7’si obeziteye bagl
saglik sorunlarina harcanmaktadir (5, 6). T.C. Saghk
Bakanhig tarafindan yiiriitiilen “Saghikli Beslenelim,
Kalbimizi Koruyalim” arastirmasimin sonuglarina
gore Tiirkiye’de erkeklerin % 21.2'sinin, kadinlarin
ise % 41.5'Inin obes oldugu bildirilmistir (7). Diinya
Saglik Orgiitii’niin 2006 verilerine gore Tiirkiye’de
niifusun %57’si asir1 kilolu veya obes’tir ve Tiirkiye
asirt kilolu ve obes niifus dikkate alindiginda diin-
yada 57. sirada yer almaktadir.

Obezitenin tiim diinyada giderek artmasi, diisiik yag-
I1 diyetlere altenatif yeni popiiler diyetleri giindeme
getirmistir. Bu diyetlerin bir kismu saglhikl olmakla
birlikte; bir kismi kardiyovaskiiler ve genel viicut
saghgl agisindan zararhdir. Obezitenin bir toplum
sorunu haline geldigi giiniimiizde kardiyovaskiiler
hastaliklar ile ilgilenen hekimler, popiiler diyetlerle
ilgili bilimsel gercekleri bilmek durumundadirlar,

74

Bu yazimin amaci popiiler diyetleri irdelemek ve bu
diyetlerle ilgili bilimsel kanitlar degerlendirmektir.

Diisiik ve Cok Diisiik Yagh Diyetler

Amerikan Kalp Cemiyetinin énerdigi diisiik yagh di-
yette giinliik toplam kalorinin %30’unun yaglardan,
%55’inin karbonhidratlardan, %15’inin proteinler-
den olusmaktadir. Cok diisiik yagh diyetlerde ise
toplam kalorinin %15’nden az1 yaglardan, %15°1
proteinlerden, %70’1 ise karbonhidratlardan saglanir.
Yumurta ve siit iriinlerinin alinmasina izin veren
vejeteryan diyetler ¢ok diisik yagh diyetlere
ornektir. Cok diisiik yagh diyetlerin yasam tarzi
degisiklikleri ile beraber uygulanmasi, kardiyak olay
oraninin azaltilmasinda anlamli sonuglar vermistir.

Hidelberg ¢calismasinda, 113 kararli angina pektorisli
hasta iki gruba randomize edilmistir (9). Girisim
grubunda yag alimi toplam kalorinin %20’sinden da-
ha az olacak sekilde kisitlanmug, kolesterol diizeyi
200 mg/dI’nin altina ¢ekilmis ve orta diizeyde egzer-
siz Onerilmistir. 12 ay sonunda girisim grubunda
viicut agirhgr %35 (p<0,001), toplam kolesterol dii-
zeyi %10 (p<0,001) ve trigliserid diizeyi %24
(p<0,001) azalmistir. Kontrol grubuna gére koroner
lezyonlarin anjiografik ilerlemesinin azaldigi izlen-
mistir (p<0,005). Ancak girisim grubunda izlenen bu
olumlu etkilerin ne kadarimin diyete, ne kadarimin
egzersize bagh oldugu net degildir.

“Ornish Life Style Heart” ¢alismasinda orta-ciddi
koroner arter hastalifi olan 48 hasta yogun hayat
tarz1 degisikligi yapan grup ve kontrol grubuna ran-
domize edilmistir (10). Yogun yasam tarzi degisik-
ligi olarak, hastalara toplam kalorinin %7’ sinden
daha az1 yaglardan saglanan vejeteryan diyet, orta
siddette egzersiz, sigaranin birakilmas1 Onerilmis,
psikososyal destek saglanmustir. 5 yi1l sonunda giri-
sim grubunda kardiyak olay sikhig1 2,5 kat daha az
izlenmis ve ortalama koroner arter darlik yiizdesinde
%8 azalma saptanmustir. Kontrol grubunda ise lez-
yonlarda ortalama %28 artis goriilmistiir.

Diisiik Karbonhidrath Diyetler

Diisiik karbonhidratli diyetler, kompleks ve basit
sekerleri kisitlayarak enerji ihtiyacim karsilamak
icin yaglarin metabolize edilmesini saglarlar.
Karbonhidrat kisitlamasinin baslangi¢c dénemlerinde
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viicut enerji ihtiyacini yag asidi oksidasyonu yoluyla
saglar. Yag asidi oksidasyonu sonucu olusan keton
cisimleri su ile birlikte idrarla viicuttan atilir. Bu
diyette goriilen erken ve hizhi kilo kaybi1 olusan
keton cisimlerinin diiiretik etkisine bagh olabilir
(11). Erken ve hizh kilo kaybi genellikle diyeti
uygulayanlar i¢in motive edici olmaktadir.

Diisiik karbonhidrath diyetlerde karbonhidrat mikta-
rinin belirgin derecede azaltilmasi, giinliik alinan ka-
lori miktarinin da azalmasina neden olur (12). Kalori
alimi kisitlanmasa bile, diisiik karbonhidrat diyetini
uygulayanlar genellikle normalde aldiklarindan daha
az kalori alirlar (13). Dolayisiyla bu diyetler kilo
kaybinda ve kilo kaybmn siirdiiriilmesinde etkili
goziikmektedir.

Diisiik karbonhidratl diyetler kisa dénem igin lez-
zetli ve tolere edilir diyetler olmasina ragmen; uzun
donemde kardiyovaskiiler saghk ve beslenme ile
ilgili sorunlar olustururlar. Yiiksek protein igerikleri
nedeniyle hepatik ve renal fonksiyonlarda ve kalsi-
yum dengesinde bozulmaya, ditiretik etkiye bagh
postural hipotansiyon ve bitkinlige; ve hayvansal
proteinlerin ve yaglarin asin tiiketilmesine bagh
serum kolesteroliinde artisa yol acgabilirler (14,15).
Popiiler diisitk karbonhidrath diyetler Tablo. 1’de
Ozetlenmistir.

Tablo 1.

Atkins” Diyeti
%68 yvag, %27 protein, %5 karbonhidrat
Giinliik karbonhidrat < 35 gr
Protein Giicii
%354 yag, %26 protein, %16 karbonhidrat
Zone Diyeti

%30 yag, %40 protein, %30 karbonhidrat

Bravata ve arkadaslar1 94 adet diisiik karbonhidrath
diyet ¢alismasim derlemislerdir (13). Bu derlemede
kilo kaybu, kalori sinirlamasi, diyet siiresi, diyete bas-
lamadan &nceki viicut agirh@ ve yasla iligkili bulun-
mustur. Ancak kilo kaybi ile karbonhidrat miktarini
azaltmanin arasinda iliski saptanmamustir. Bu da kisa
dénemde gergeklesen kilo kaybmmin keton bagimh
diiiretik etkiye bagl olabilecegini diistindiirmektedir.

Diisiik karbonhidrath diyetlerle diisiik yagh diyetleri
karsilastiran randomize kontrollii ¢alismalarda alti

ayda diisiik karbonhidrat diyetleri ile 4-6 kg daha
fazla kilo kayb1 goriilmesine ragmen; 1 yil sonunda
iki diyet arasinda kilo kaybi1 agisindan bu fark
kapanmustir (16-20).

Foster ve arkadaglarinin yaptifi randomize kontrollii
calismada 63 obes hasta diisiik karbonhidrath diyet
veya diisiik yagh diyete randomize edilmistir (16).
Altiner ayda diisiik karbonhidrathi diyet uygulanan
hastalarda kilo kayb1 daha fazla olmus; ancak bir yil
sonunda iki grup arasinda kilo kayb1 farki kapan-
mustir. Diistik karbonhidratl diyet uygulayan hasta-
larda kilo kaybindan bagmmz olarak HDL koles-
terolde daha fazla yiikselme ve trigliserid seviyesin-
de daha fazla diisme izlenmistir.

Stern ve arkadaglarimin yaptig: diisiik karbonhidrath
diyet ve diisik yagh diyetin karsilastirildigi ¢alis-
mada, diisiik karbonhidratli diyet uygulanan grupta
altinc1 ayda kilo kaybi, HDL diizeyindeki artis ve
trigliserid seviyesindeki diisme daha fazla olmus; ve
insiilin duyarhih@inda artis izlenmistir (17). Birinci
yilda kilo kaybi her iki grupta esitlenirken diisiik
karbonhidrath diyet uygulayan grupta HDL diizey-
leri daha yiiksek, trigliserid diizeyleri daha diisiik
bulunmustur.

Brehm ve arkadaslar1 53 kadin hastay: diisiik kar-
bonhidrath diyet veya diisiik yagh diyete randomize
etmislerdir (19). Altinci ayda diisiik karbonhidrat
diyeti uygulananlarda kilo kaybi1 daha fazla, HDL
diizeyleri daha yiiksek ve trigliserid diizeyindeki
diisme daha fazla izlenmistir.

Diisiik karbonhidrath diyetlere devam orani %24-39
arasinda bulunmustur (16-19). Bu oranlar diisiik kar-
bonhidrath diyetlerin uzun siire uygulanabilirliginin
zorluguna isaret etmektedir. Diisiik yagh diyetlerle
karsilastirildiginda sadece bir ¢alismada diyete de-
vamlilik orant diisiik karbonhidrath diyet grubunda
daha az bulunmustur (p<0,005), diger ¢alismalarda
iki grup arasinda diyete devamlilik oranlar agisin-
dan fark izlenmemistir.

Diisiik karbonhidrath diyetlerin HDL ve trigliserid
diizeyleri ve glisemik kontrol {izerine olumlu etkileri
saptanmustir. Zayiflaticr etkileri agisindan 1 yilik ta-
kiplerde diisiik yaglh diyetlerden daha iyi bulun-
manmustir. Bu diyetlerin uzun dénemde kilo kaybi ve
kardiyovaskiiler sonug¢larimi degerlendirmek igin bu
konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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Glisemik indeks Diyetleri

Glisemik indeks diyetleri diisiik glisemik indekse
(GI) sahip karbonhidrat tiiketimine izin verirler. GI
kavrami South Beach, Sugar Busters ve Zone Diyet-
lerinde kullamlmistir. GI, belirli bir karbonhidrat
alimmma cevap olarak kan sekerindeki artisin bir
oletitiidiir (21). Postprandiyal zirve kan sekeri ne
kadar fazla yiikseliyorsa, belli bir karbonhidratin
GI’si o kadar yiiksektir. Glisemik yiik (GY) ise
diyetin GI'si ile diyetteki toplam karbonhidratin
carpimma esittir ve glisemik etkinin Slgiilmesini
saglar (22). GI’si yiiksek diyet, aghg: ve serbest yag
asidi miktarim arttinir; dolayisiyla obezite, DM,
kardiyovaskiiler hastalik riskini de arttirmaktadir (23).
Birkag in vitro deneysel c¢alismada yiiksek
postprandiyal glukoz diizeyinin oksidatif strese neden
oldugu ve endotel hasar1 ve koagiilasyon sisteminin
aktivasyonuna yol agtig1 gosterilmistir (24).

Yiiksek GI diyeti ile DM arasinda olasi bir iliski
izlenmistir (25,26,27). Yiiksek ve diisik GI diyet-
lerinin DM yonetimi {izerine etkilerini arastiran 14
randomize ¢alismanin metaanalizi diisik GI'li diyet
ile protein glikolizasyonunun %7,4 azaldif1 saptan-
mustir (28). Yiiksek GI'li diyetin kardiyovaskiiler
hastalik olusumu ig¢in risk faktorii olusturup olustur-
mayaca@l konusunda bir¢ok calisma kesin sonug
vermemistir (29-33). Diisikk GI'li diyetlerin tavsiye
edilebilmesi i¢in daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Akdeniz Diyeti

Akdeniz diyeti genel olarak su dzelliklere sahiptir:
agirlikli olarak bitkisel gidalardan (sebze, meyve,
tahillar, kuru baklagiller, ceviz, findik gibi) olusur.
Rafine edilmemis taze yiyecekler tercih edilir. Tat-
lilar meyve agirlikhdir, nadiren rafine sekerli veya
balli tathlar tercih edilir. Yag ihtiyaci esas olarak
zeytin yagindan karsilanir. Her giin az miktarda siit
tirtinii tiiketilir. Kirmizi et yerine balik ve tavuk eti
tercih edilir. Haftada dort adete kadar yumurta
tilketimine miisaade edilir (34).

Akdeniz diyetini popiiler yapan 6zelligi kardiyovas-
kiiler mortalite ve morbidite {izerine olan faydala-

ridir. Akdeniz diyetinin kardiyovaskiiler saglk {ize-
rine olan etkilerinin omega-3 ¢oklu doymamis yag
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asidlerine (N-3 FA) bagl oldugu diistiniiliir. Somon,
uskumru, alabalik gibi yagl baliklarda bulunan
dokosaheksanoik asid (DHA) ve eikosapentanoik
asid (EPA) N-3 FA’lara 6mektir (35). Ceviz, findik,
keten, keten tohumu ve soya ya@ gibi bitkilerde
bulunan alfa- linoleik asid (ALA), bitkisel kaynaklh
omega-3 ¢oklu doymamis yag asidlerindendir.

Omega-3 ¢oklu doymamis yag asidlerinin kardiyovas-
kiiler sistem tizerine cesitli etkileri saptanmistir. N-3
FA’nin antiaritmik etkisinin oldugu, ani kardiyak
Oliim riskini azalttigi, adezyon molekiillerinin gen
ekspresyonunu azalttigi, proinflamatuar sitokinleri
inhibe ettigi, trombosit agregasyonunu azalttigi, kalp
hizim1 ve trigliserid diizeyini azalttigi gosterilmistir
(36-41). Aynica balik yag kapsiilleri, endotel hiicre
aktivasyonunu inhibe eder ve diyabetiklerde endotel
fonksiyonunu iyilestirir (39).

Akdeniz tipi diyetin ozellikle dliimciil ve oliimciil
olmayan myokard infartiisiiniin (MI) sekonder
korumasinda faydali oldugu klinik ¢alig-malarla
gosterilmistir (42,43). DART (Diet and Reinfarction
Trial) ¢alismasinda haftada iki kez balik yiyen
koroner arter hastalarinda kontrol grubuna gore
mortalitenin %29, o6liimeiil seyreden miyokard
infartiistintin (MI) %27 azaldig: saptanmistir (42).

“Lyon Diet Heart” ¢aligmasinda MI Oykiisii olan
hastalar balik ve ALA’dan zengin margarin tiiketen
girisim grubu ile kontrol grubuna randomize edil-
mistir (43). Girisim grubunda o&lim ve oliimciil
seyretmeyen MI'da %68 azalma izlenmistir. Ayrica
bu ¢aligmaya katilan hastalarin biiyiik kism1 dort yil
boyunca diyete uyumlu kalabilmislerdir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin primer korumas ile
ilgili yapilan ¢alismalarda da Akdeniz diyetinin ani
kardiyak 6liim ve kardiyovaskiiker mortalitede azal-
maya yol agabilecegine iligskin bulgular saptanmistir.
Hu ve Willet’in yaptig1 derlemede kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nlemesinde ii¢ diyet stratejisinin etkili
oldugu saptanmistir (41). Bunlar; doymus veya trans
yaglarin yerine hidrojenize olmayan doymamis
yaglarin kullamilmasi, diyetle alinan omega-3 ¢oklu
doymamus yag asidlerinin arttirilmas: ve daha fazla
sebze, meyve, tahil, ceviz ve findik tiiketilmesi ve
rafine gidalardan kagmilmasidir.
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Akdeniz diyetinin kardiyovaskiiler saglik tizerine
olan yararh etkilerinin yaninda zayiflatici etkisi de
kamtlanmistir (44).

Akdeniz diyetinin olumsuz yonleri: agizda balik tadi
birakmasi, gastrointestinal huzursuzluk ve civaya
maruziyettir. Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) Kla-
vuzlan giinde 1 gram EPA/DHA alinmasim onerir.
Ancak bu miktara sadece balik yiyerek ulasilmasi
miimkiin degildir. AHA giinde 3 defa 1 gr’lik balik
yag kapsiillerinin kullanilmasim 6nerir .

DASH Diyeti (Dietary Approaches
to Stop Hypertension):

DASH diyeti de Akdeniz tipi diyete benzerdir. DASH
diyeti de agirlikh olarak sebze, meyve, tahillar, kuru
baklagiller, ceviz, findik gibi kabuklu yemisler, balik,
tavuk ve az yagh siit {irlinlerini 6nerir. Doymus yag
oranini ve toplamda alman yag miktarmi kisitlar.
DASH diyeti potasyum, kalsiyum ve magnezyumdan
zengindir. Bu diyetin kan basincimi azalticr etkisi
gosterilmistir; ancak zayiflatict etkisi  konusunda
yeterli yaym yoktur (45).

SONUCLAR

iisiik karbonhidrath diyetler kisa donemde hizli

kilo kaybma yol agmasina ragmen; uzun
donemde kilo kaybi, serum kolesterolii ve kan
basinc1 gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri {izerine
etkileri net bilinmemektedir.

Diisiik GI'li diyetlerin kardiyovaskiiler hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisindeki yerini degerlendiren
yeterli kanit yoktur.

Diisiik ve ¢ok diisiik yagh diyetler yasam tarzi de-
gisikleri ile beraber uygulandiginda kardiyovaskiiler
hastaliklarin ve risk faktorlerinin azaltilmasinda
etkin géziikmektedir.

Akdeniz tipi diyetin ani kardiyak &liimiin 6nlenme-
sinde ve kardiyovaskiiler hastaliklarin sekonder ko-
runmasinda etkili oldugu gdsterilmistir. Akdeniz
diyetine benzer olan DASH diyetinin ise kan basin-
cim  diistirdiigli gosterilmistir ve hipertansiyonun
neden oldugu kardiyovaskiiler riski azaltir.

Ozetlenen diyetlerden higbirisi tek basina miikem-
mel diyet degildir. Ancak mevcut verilere dayanarak

kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi i¢in en uygun
diyet su Ozellikleri tasimahdir: 1) meyve, sebze,
tahillardan zengin; saflastirilmis ve yiiksek glisemik
indekse sahip karbonhidratlardan fakir olmahdir; 2)
doymus ve trans yag asidleri yerine hidrojenize
edilmemis ¢oklu doymanus yaglart icermelidir;
ozellikle omega-3 yag asitlerinden zengin olmalidir;
4) dusiik yagh siit triinleri ve ceviz, findik gibi
kabuklu yemislere de yer vermelidir.
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OZET

Bu ¢alismada hastanemizde Subakut Sklerozan Panensefalitis (SSPE) tamsi
konulan hastalarin klinik ézelliklerini ve takip sonuclarim degerlendirmeyi
amagcladik. Hastanemizde 2004-2007 yillar1 arasinda SSPE tamisi alan 16 olgu retros-
pektif olarak incelendi. Hastalarin ortalama yasi 8.4 yil, kiz/erkek:2/14 olarak bulun-
du. Kabul sirasinda alt hasta (%37.5) evre 1-b, 6 (%37.5) hasta evre l¢, 3 (%18.7)
hasta evre 2a, 1 (%6.2) hasta evre 3a idi. Onii¢ (%82.2) hastamn EEG’si SSPE ile
uyumlu idi. On hastaya (%62.5) kizamik asis1 yapilmisti. Dokuz (%56.2) hastamin
kizamk gecirdigi belirlendi. Hastalarin 6’sina (%37.5) konvansivonel tedavi ile
birlikte interferon-Bla tedavisi verildi. Ortalama izlem siiresi 13 ay idi. izlemde 2
(%12.5) hasta kaybedildi, 12 (%75) hastamn klinik evresi ilerledi, 2 (%12.5) hastanin
ise klinik evresinin de@ismedigi belirlendi. Sonu¢ olarak uygun tedavilere ragmen
SSPE hastah@inin prognozu Kitiidiir. Hastahgd dnlemenin ve dolayisiyla mortaliteyi
azaltmanin en etkili yolunun yaygin bir asilama programi oldugunu tekrar vurgula-
malk istivoruz.

SUMMARY

In this study we aimed to evaluate the clinical findings and follow-up results of the
patients confirmed to diagnosis with Subakut Sklerozan Panensefalitis (SSPE) in
our hospital. A total of 16 (Sixteen) children with SSPE, between 2004 and 2007 were
retrospectively investigated. The mean age was 8.4 years for total patients,
female/male ratio was found to be 2/14. Six children were at stage 1b (%37.5), 6
(%37.5) were at stage l¢, 3 (%18.7) were at stage 2a, 1 (%6.2) was at stage 3a.
Thirteen (%82.2) patients had typical EEG findings. Ten patients (%62.5) have had
been measles vaccination. Nine (%356.2) patients had a story of measles. Six (%37.5)
patients were given convantional treatment additional with interferon-Bla therapy.
Mean following duration was 13 months. Two 2 (%12.5) patients were died, 12 (%75)
patients clinical stage were progressed, 2 (%12.5) patients clinical stage were not
changed on the follow-up. Conclusion, the prognosis of SSPE was poor despite the
appropriate treatment modalities. We wish to emphasize again that, most efficacious
treatment and consequently diminished mortality rates way is commonly used
vaccination programes.
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GIRIS

¥ Ik kez Dawson tarafindan 1933’te tanimlanan SSPE,
kizamik viriisiiniin neden oldugu, myoklonik nébet-

ler, istemsiz hareketler ve mental gerileme ile karakteri-

ze norodejeneratif bir hastahktir (1). Her ne kadar

kizamik agilamasmnin yaygin olarak yapilmasiyla gelis-

mis iilkelerde insidansi azalsa da gelismemis ve gelis-

mekte olan {ilkelerde hala 6nemli bir halk sagligi soru-
nudur (2).

Baslangi¢ yas1 5-12 yas arasidir. Hastalifin klinik
spektrumu ¢ok genis bir aralikta yer alir. Genellikle
1-2 yil iginde Oliimle sonuglanir. Akut baslayarak
fulminan ilerleyebilecegi gibi, bazan yillarca stabil
kalabilir hatta nadiren (%5-10) spontan iyilesme de
goriilebilir (3,4,5).

Hastaligin patogenezi tam agik degildir. Ancak sant-
ral sinir sistemine yerlesip uzun bir latent dénem
geciren kizamik viriisiiniin M proteininde, membran
flizyonuna neden olan glikoproteininde ve
hemaglutininde yapisal degisikliklerin oldugu goste-
rilmistir (6,7). Tam klinik bulgular, EEG’de periyo-
dik yavas dalga komplekslerinin bulunmasi, BOS
gama globulinlerinin ile BOS ve serumda kizamik
antikorlarinin artmasiyla konur (8,9).

Bu retrospektif ¢alismada, SSPE tamli olgularin,
klinik ve laboratuar bulgulari, tedavi yontemleri ve
prognozu incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Callsma grubunu 2004-2007 yillar1 arasinda Dr
Behget Uz Cocuk hastanesi’nde SSPE tanisi
konulan 16 olgu olusturdu. SSPE tamis: klinik bulgu-
lar, tipik EEG bulgulan ve eslik eden kan ve BOS
kizamik antikor titrasyon yiiksekligi ile konuldu.
Hastalarin BOS kizamik antikor titreleri floresan
antikor yontemi ile ¢alisildi. Hastalarda BOS IgG
indeksinin 10’un iizerinde olmasi SSPE igin kesin
tan1 kriteri olarak kullanildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, kizamik as1 ¢ykiisii, kiza-
mik gegirme oykiisii, EEG bulgular, BOS kizamik
antikor diizeyleri, tan1 anindaki ve son dénemdeki
hastalifin evresi ile tedavi yontemleri kaydedildi ve
sonuglar retrospektif olarak incelendi. Hastaligin
klinik evresi asagidaki sekilde belirlendi (10):
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Evre 1: Mental ve davramssal belirtiler vardir, hasta
yiiriiyebilir.

a) Zekada gerileme
b) Myoklonik jerkler
¢) Myoklonik jerkler ve zeka gerilemesi birlikte

Evre 2: Myoklonik nébetler vardir, yardimsiz veya
yardimla yiiriiyebilir

a) llerleyici nérolojik bozukluk, siddetli zeka geri-
ligi

b) Rijidite, disfaji, ekstrapiramidal bozukluklar

¢) Kortikal korliik

Evre 3: Yataga bagimli durumdadir

a) Deserebre rijidite
b) Hipotalamik disfonksiyon
¢) Oliim

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 10.5 for Windows
(SPSS, Chicago, IL, USA) programinda Chi-square
kullanilarak yapildi. P <0.05 bulundugunda sonug
istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

SPE tamis1 konulan 16 hastanin 14’{i (%87.5)

erkek, 2’si (%12.5) kiz ve ortalama yas 8.4+2.7
yil (5-13) idi. Tami anindaki klinik evre 6 olguda
(%37.5) evre 1b, 6 olguda (%37.5) evre ¢, 3 olguda
(%18.7) evre 2a ve 1 olguda (%6.2) evre 3a olarak
degerlendirildi.

On hastaya (%62.5) kizamik asis1 yapilmisti. Dort
(%25) hastanin  kizamik asis1  yapilmamisti, 2
(%12.5) hastanin asgisinin yapilip yapilmadigim aile
hatirlamiyordu. Dokuz (%56.2) hastanin kizamik
gecirmis oldugu, 6 hastanin (%37.5) kizamik gegir-
gecirip gegirmedidi sorusuna aile cevap veremedi.
Kizamik gegiren olgulardan 5°i (%31) 1 yas dncesi,
3’1 (%18.7) ise 1-4 yaslar arasinda kizamik gegir-
misti. Bir hastanin (%6.2) ka¢ yasinda kizamik ge-
¢irdigini aile hatirlamiyordu. Dort (%25) hasta as
yapildig1 halde kizamik gegirmisti.

Hastalarin 13’tinde (%81.2) tipik EEG bulgusu sap-
tanirken, 3’sinde (%18.8) EEG bulgulan atipik idi.
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Tablo 1. Olgularin 6zellikleri, tedavi ve takip sonuglar

Olgu  Cins  Yas As Kizamik MRI'da  EEG’de  Indeks IFN* lzlem  Tam [zlemdeki Mortalite

no (y1l) patoloji patoloji =10 (ay) evresi evre

1 e 10 var  gegirmedi - + - + 22 le 3a -
2 k 6 ? gegirdi + + + - 6 1b 1b -
3 e 7 yok gegirdi + + + - 12 le 3a -
4 e 6  yok gegirdi - + E - 12 3a 3a -
5 e 5 ? gegirdi - + E - 6 lc 3a -
6 e 9 wvar ? - - - - 13 2a 3a -
7 e 6  var gegirmedi + + + - 7 2a 3a -
8 e 4.5 wvar gegirdi + - - + 18 1b 2b -
9 e 9 wvar gegirmedi - + - + 23 lc - +
10 k 13 wvar  gegirmedi + + + + 11 le 3a -
11 e 12 yok gegirdi - + + + 22 lc 3a -
12 e 11 var  gegirdi - + + - 12 2a Ja -
13 e 11 var gegirmedi - + + - 6 b b -
14 e 10 yok gegirmedi - + - - 6 1b - +
15 e 10 var  gegirdi - + - - 14 1b 3a -
16 e 6  wvar  gegirdi + - + + 18 1b 3a -

*isoprinosin + antikonviilsan + vitaminoterapi + pirasetam tedavisine ilaveten

Bunlardan birinde (%33.3) yaygin yavas dalgalar,
digerinde (%33.3) jeneralize tipte epileptik aktivite
saptandi. Ugiincii hastada ise (%33.3) sag hemisfer
frontosentral bdlgesinde 1.5-2 cyc/sn diken dalga
kompleksleri vardi.

Tiim hastalarin BOS’inda kizamik antikor titreleri
pozitifti. Sekiz hastanin (%50) BOS/serum kizamik
antikor indeksi saptanabildi (Tablo 1).

Olgularin tiimiine beyin manyetik rezonans incele-
mesi (MRI) yapildi. MRI’da 10 (%62.5) olguda
patoloji saptanmazken, 5 hastada (%31.2) beyaz
cevherde T2 hiperintens alanlar, 1 hastada (%12.5)
insidental vermis hipoplazisi saptandi. Bunlardan
evre Ib’de olan 1 hastada (%6.2) serebral ve
serebellar atrofi ile birlikte beyinsap1 tutulumu, evre
1b’de olan 1 (%6.2) hastada frontoparyetal beyaz
cevher tutulumu, evre l1¢’de olan 1 hastada (%6.2)
paryetooksipital, frontal lob ve sol talamus tutulumu,
evre 2a’da 1 hastada (%6.2) sentrum semiovalede
fokal gliotik alan, evre 1b’de olan 1 hastada (%6.2)
frontal ve parietooksipital beyaz cevherde tutulum
goriildii (Tablo 2). Klinik evre ile lezyonlarin yayi-
lim1 arasinda korelasyon saptanmadi.

Tablo 2. Olgularda anormal MRI bulgular

Olgu  Klinik  Beyin MRI bulgular:
no Evre
2 1b Serebral ve serebellar atrofi + beyinsapi
tutulumu
3 Ic Paryetooksipital + frontal lob + sol talamus
tutulumu
7 2a Sol sentrum semiovale fokal gliotik alan
1b Frontoparyetal beyaz cevher tutulumu
10 le Vermis hipoplazisi
16 b Frontal ve parietooksipital beyaz cevher
tutulumu
Tedavi olarak, 10 hastaya isoprinosin (100

mg/kg/giin) + antikonviilsan (karbamazepin; 20-40
mg/kg) + vitaminoterapi (Vitamin A; 10 giinde bir
30.000 IU/, vitamin C; 300 IU/giin, vitamin E; 200
[U/giin) + pirasetam (40 mg/kg) verilirken bunlardan
6’sinda (%37.5) tedaviye IFN (30.0000 IU/m2, haf-
tada 1, subkiitan) eklendi. Karbamazepin ile
antikonviilsan tedaviye ragmen myoklonileri devam
eden 6 olguya (%37.5) klonozepam ve/veya
levetirasetam ilave edildi. Levetirasetam ilave edil-
mesi ile tiim olgularm myoklonilerinde belirgin
azalma oldugu belirlendi.
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Tablo 3. Hastalarin evrelerine goére aldigi tedaviler ve izlem

sonuglart
Tedavi Evre Mortalite Toplam  p*
Ib 2b 3a
IFN#** -1 4 1 6 0.657
Isoprinosin 2 - 6 1 9

* mortalite i¢in chi-square **diger tedavilere ilaveten

Hastalar ortalama 13 + 6 ay (6-23) izlendi. Takip
sirasinda 12 hastada (%75) hastaligin klinik evresi-
nin giderek bozuldugu ve yataga bagimh hale geldi-
&i, 2 hastada (%12.5) ise hastahgmn klinik evresinin
aym kaldig1 belirlendi. Hastalarin 2’si (%12.5) takip
sirasinda 61dii (biri 6. digeri 23. ayda). Tedaviye IFN
eklenmesinin prognozu degistirmedigi goriildii
(p=0.657).

TARTISMA

SPE, kizamik virusu ile karsilastiktan 1-10 yillik

latent bir déonemden sonra ortaya ¢ikan santral
sinir sisteminin kronik bir enfeksiyonudur. Olgularin
%S5’inde spontan remisyon goriilmekle birlikte nere-
deyse %95°1 1-3 yil iginde hastalik nedeniyle 6lmek-
tedir. Baslangi¢ yas1 genellikle ¢cocukluk veya erken
adolesan dénemdir (5-15 yas). Nadiren eriskin olgu-
larda da SSPE gelisebilir (11). Kalabalik evde
ve/veya kirsal alanda yasayanlarda ve ebeveynleri
egitimsiz ise SSPE’in daha sik goriildiigii bildiril-
mistir (12).

SSPE vahsi viriisle enfekte olan ¢ocuklarda daha sik
goriilmektedir. Yalaz ve arkadaslann olgularin
%97’sinin kizamik gegirenlerden olustugunu bildirdi
(13). Calismamizda bu oran %56.2 idi. Erken yasta
kizamik gegiren ¢ocuklarda hastalifa daha sik rast-
lanmistir. Bir yasindan daha erken hastalananlar 5
yasindan sonra kizamik gegirenlere gére 16 kat daha
fazla SSPE riski tasir (1,14). immunizasyon déne-
minden once kizamik gegiren ¢ocuklarda daha kisa
bir latent donem sonrasi SSPE gelisebilir ve daha
hizli ilerler (15). Bu durum konagin santral sinir
sisteminin ve immun sistemlerinin immatiir olmasi-
na baglanmistir (16). Bizim olgularimizin da 6nemli
bir kism1 (%31) 1 yasindan dnce kizamik gegirmisti.
Bu olgular i¢inde fulminant gidisli olgu saptanmadi.

82

Son yillarda kizamik virusunun alt tiplerindeki ve
konagmm immun cevabindaki degisikliklere bagh
olarak latent dénemin kisaldig: bildirilmektedir (17).
Ulkemizde yapilan ¢ahsmalarda SSPE baslangic
yas1t 9-13 arasinda bildirilmistir (11,13). Calisma-
mizda SSPE baslangi¢ yasi ortalama 8 olarak bulun-
du. SSPE baslama yasinin literatiirden daha diisiik
bulunmasinin nedeni erken gegirilen kizamik enfek-
siyonuna ve latent dénemin kisalmasina baglanabi-
lir.

SSPE aktif kizamik enfeksiyonu gegirmeyen olgu-
larda, asilama sonrasi da gelisebilir. Bu durum asi-
lamadaki primer veya sekonder immun yetmezlikle-
re baglanabilir (18). Calisgmamizda olgularin
%25’ine kizamik agisinin uygulanmadigi saptandi.
Benzer sekilde olgularin %25°1 as1 yapildigi halde
kizamik gecirmisti.

Literatiirde SSPE’nin erkeklerde 2-5 kat daha fazla
goriildiigi bildirilmistir (1,14,17,19). Calismamizda
SSPE erkeklerde 7 kat daha fazla goriildii. SSPE nin
erkeklerde literatiirden daha sik bulunmasimin nedeni
olgu sayisinin az olmasina baglanabilir.

Persistan kizamik ensefaliti humoral immun yamti
uyarir. Bu nedenle, SSPE’li olgularda BOS’ta tipik
olarak hiicre, glukoz ve total protein normal, buna
karsilik gammaglobulin diizeyleri énemli derecede
artmis olarak bulunur ve BOS ta kizamik antikorlar
saptanir. Tipik olarak, serum kizamik antikor
titreleri de 6nemli derecede artar. Kizamik antikor
titresinin serumda 1/256’dan ve BOS’da "4’ten yiik-
sek olmasi ve kizamik enfeksiyonuna kars: intratekal
antikor sentezlendiginin bir gdstergesi olan “antikor
sentez indeksi™nin [(BOS kizanmik Ig G/BOS total Ig
G) / (serum kizamik IgG/serum total IgG)] 10°dan
biiyiik bulunmas1 SSPE igin tanisaldir (20). Antikor
sentez indeksi bakilamayan hastalarda BOS/Serum
kizamik antikor titresinin 1/32’nin {izerinde olmasi
SSPE tanisi igin oldukg¢a anlamlidir. Biz hastalarimi-
zin 8’inde antikor sentez indeksi bakabildik ve bun-
larm tiimiinde oran 10’da biiyiiktii. Diger hastalar
icin de BOS/serum kizamik antikor titreleri 1/32’nin
tistiinde idi.

SSPE’de tipik EEG bulgusu periyodik kompleksler-
dir. Hemen tiim olgularda, EEG’de "burst-
suppression” paterni saptanir. SSPE’nin erken do-
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neminde anormal keskin ve yavas dalga burstleri
normal zemin ritmi iizerinde ortaya ¢ikar, fakat bu
zemin aktivitesi hastalik ilerledik¢e yavaslama gos-
terir (21). Beyaz cevher lezyonlan ile zemin aktivi-
tesi yavaslamasi arasmda pozitif bir iliski oldugu
bildirilmistir ~ (22).  Cahismamizda  olgularin
%81.2°sinde tipik EEG bulgusu olarak periyodik
desarjlar saptanirken, %18.8’inde EEG bulgular
atipik idi. Literatiirde de SSPE’li olgularda bu sekil-
de atipik EEG bulgularina rastlanabilecegi bildiril-
mektedir (22).

SSPE’de erken evrede norogoriintiileme bulgular
genellikle normaldir. MRI beyaz cevher degisiklik-
lerini saptamada daha duyarh bir yéntem oldugun-
dan tercih edilmelidir (23). Erken dénemde beyin
MRI'inda T2 agirhikl gériintiilerde diizensiz siirh
hiperintens alanlar goriiliir. Genellikle asimetrik
olmak iizere paryetooksipital bolgelerde, subkortikal
ve multifokal derin beyaz cevher degisiklikleri be-
lirgindir. lerleyen olgularda serebral ve serebellar
atrofi gelisir (24). MRI bulgular ile klinik evre ara-
sinda bir iliski saptanmamustir (25). Bizim ¢alisma-
mamizda da olgularin yaklasik iigte birinde (%31.2)
beyaz cevher tutulumu saptandi ve klinik evre ile
MRI bulgular arasinda iliski yoktu.

Giiniimiizde SSPE’nin kesin ve etkili bir tedavisi
bulunmamakla beraber, subkiitan uygulanan IFN ile
birlikte isoprinosinin kombine edilmesiyle hastalarin
ortalama yasam siiresinin arttirabilecegi bildirilmis-
tir (26-28). Diger calismalarda ise isoprinosin ile
birlikte IFN’un intraventrikiiler uygulanisi halinde
daha etkili olabilecegi gosterildi (29,30). Hatta, tek
bagina uygulanan isoprinosin tedavisinin prognoza
bir etkisinin olmadigi, ancak intraventrikiiler interfe-
ron ile kombine edildiginde spontan remisyona ben-
zer sekilde gegici remisyon saglayabilecegi bildirildi
(31). Calismamizda subkiitan interferon beta ile
birlikte ve yalmiz isoprinosin kullanilan hastalar
prognoz yoniinden karsilastinldiginda her iki grup
arasinda anlaml bir fark saptanmadi.

Kizamik asismmin yaygm olarak kullanimina bagh
olarak SSPE goriilme orani olduk¢a azalmistir. Bu-
nunla beraber Orta Dogu ve Asya’da insidansi hala
yiiksektir. Giinlimiizde SSPE’ye kars1 tek etkin ko-

runma; kizamiga karsi etkili asilama programlarinin
uygulanmasidir. Amerika Birlesik Devletlerinde
kizamik asisinin yaygm olarak uygulanmasiyla ki-
zamik enfeksiyonu dramatik olarak azalmis ve SSPE
elimine edilerek neredeyse unutulmustur. Bununla
beraber bu hastalik geri kalmis ve gelismekte olan
tilkelerde hala énemli bir halk saglig1 sorunu olmaya
devam etmektedir (32, 33). Kizamik asisinin yaygin
olarak uygulanmasi sonucu kizamik virusunun era-
dikasyonu saglanacak, SSPE mutasyonunun olusu-
mu onlenebilecektir.
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OZET

Bu ¢alismada hastanemizde Subakut Sklerozan Panensefalitis (SSPE) tamsi

konulan hastalarin klinik ézelliklerini ve takip sonuc¢larim degerlendirmeyi
amagcladik. Hastanemizde 2004-2007 yillar1 arasinda SSPE tamisi alan 16 olgu retros-
pektif olarak incelendi. Hastalarin ortalama yasi 8.4 yil, kiz/erkek:2/14 olarak bulun-
du. Kabul sirasinda alt hasta (%37.5) evre 1-b, 6 (%37.5) hasta evre l¢, 3 (%18.7)
hasta evre 2a, 1 (%6.2) hasta evre 3a idi. Onii¢ (%82.2) hastamn EEG’si SSPE ile
uyumlu idi. On hastaya (%62.5) kizamik asis1 yapilmisti. Dokuz (%56.2) hastamin
kizamk gecirdigi belirlendi. Hastalarin 6’sina (%37.5) konvansivonel tedavi ile
birlikte interferon-Bla tedavisi verildi. Ortalama izlem siiresi 13 ay idi. izlemde 2
(%12.5) hasta kaybedildi, 12 (%75) hastamn klinik evresi ilerledi, 2 (%12.5) hastanin
ise klinik evresinin de@ismedigi belirlendi. Sonu¢ olarak uygun tedavilere ragmen
SSPE hastah@inin prognozu Kitiidiir. Hastahgd dnlemenin ve dolayisiyla mortaliteyi
azaltmanin en etkili yolunun yaygin bir asilama programi oldugunu tekrar vurgula-
malk istivoruz.

SUMMARY

In this study we aimed to evaluate the clinical findings and follow-up results of the
patients confirmed to diagnosis with Subakut Sklerozan Panensefalitis (SSPE) in
our hospital. A total of 16 (Sixteen) children with SSPE, between 2004 and 2007 were
retrospectively investigated. The mean age was 8.4 years for total patients,
female/male ratio was found to be 2/14. Six children were at stage 1b (%37.5), 6
(%37.5) were at stage l¢, 3 (%18.7) were at stage 2a, 1 (%6.2) was at stage 3a.
Thirteen (%82.2) patients had typical EEG findings. Ten patients (%62.5) have had
been measles vaccination. Nine (%356.2) patients had a story of measles. Six (%37.5)
patients were given convantional treatment additional with interferon-Bla therapy.
Mean following duration was 13 months. Two 2 (%12.5) patients were died, 12 (%75)
patients clinical stage were progressed, 2 (%12.5) patients clinical stage were not
changed on the follow-up. Conclusion, the prognosis of SSPE was poor despite the
appropriate treatment modalities. We wish to emphasize again that, most efficacious
treatment and consequently diminished mortality rates way is commonly used
vaccination programes.

Yazisma adresi: Aycan UNALP
Arikent Sitesi E-1 Blok, kat 3, Daire 7
25320 Narhidere-1zmir
Tel  :0505221 1693
Fax  :0232 3668530
E-mail : aycanunalp@mynet.com
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GIRIS

¥ Ik kez Dawson tarafindan 1933’te tanimlanan SSPE,
kizamik viriisiiniin neden oldugu, myoklonik nébet-

ler, istemsiz hareketler ve mental gerileme ile karakteri-

ze norodejeneratif bir hastahktir (1). Her ne kadar

kizamik agilamasmnin yaygin olarak yapilmasiyla gelis-

mis iilkelerde insidansi azalsa da gelismemis ve gelis-

mekte olan {ilkelerde hala 6nemli bir halk sagligi soru-
nudur (2).

Baslangi¢ yas1 5-12 yas arasidir. Hastalifin klinik
spektrumu ¢ok genis bir aralikta yer alir. Genellikle
1-2 yil iginde Oliimle sonuglanir. Akut baslayarak
fulminan ilerleyebilecegi gibi, bazan yillarca stabil
kalabilir hatta nadiren (%5-10) spontan iyilesme de
goriilebilir (3,4,5).

Hastaligin patogenezi tam agik degildir. Ancak sant-
ral sinir sistemine yerlesip uzun bir latent dénem
geciren kizamik viriisiiniin M proteininde, membran
flizyonuna neden olan glikoproteininde ve
hemaglutininde yapisal degisikliklerin oldugu goste-
rilmistir (6,7). Tam klinik bulgular, EEG’de periyo-
dik yavas dalga komplekslerinin bulunmasi, BOS
gama globulinlerinin ile BOS ve serumda kizamik
antikorlarinin artmasiyla konur (8,9).

Bu retrospektif ¢alismada, SSPE tamli olgularin,
klinik ve laboratuar bulgulari, tedavi yontemleri ve
prognozu incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Callsma grubunu 2004-2007 yillar1 arasinda Dr
Behget Uz Cocuk hastanesi’nde SSPE tanisi
konulan 16 olgu olusturdu. SSPE tamis: klinik bulgu-
lar, tipik EEG bulgulan ve eslik eden kan ve BOS
kizamik antikor titrasyon yiiksekligi ile konuldu.
Hastalarin BOS kizamik antikor titreleri floresan
antikor yontemi ile ¢alisildi. Hastalarda BOS IgG
indeksinin 10’un iizerinde olmasi SSPE igin kesin
tan1 kriteri olarak kullanildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, kizamik as1 ¢ykiisii, kiza-
mik gegirme oykiisii, EEG bulgular, BOS kizamik
antikor diizeyleri, tan1 anindaki ve son dénemdeki
hastalifin evresi ile tedavi yontemleri kaydedildi ve
sonuglar retrospektif olarak incelendi. Hastaligin
klinik evresi asagidaki sekilde belirlendi (10):
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Evre 1: Mental ve davramssal belirtiler vardir, hasta
yiiriiyebilir.

a) Zekada gerileme
b) Myoklonik jerkler
¢) Myoklonik jerkler ve zeka gerilemesi birlikte

Evre 2: Myoklonik nébetler vardir, yardimsiz veya
yardimla yiiriiyebilir

a) llerleyici nérolojik bozukluk, siddetli zeka geri-
ligi

b) Rijidite, disfaji, ekstrapiramidal bozukluklar

¢) Kortikal korliik

Evre 3: Yataga bagimli durumdadir

a) Deserebre rijidite
b) Hipotalamik disfonksiyon
¢) Oliim

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 10.5 for Windows
(SPSS, Chicago, IL, USA) programinda Chi-square
kullanilarak yapildi. P <0.05 bulundugunda sonug
istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

SPE tamisi konulan 16 hastanin 14’1l (%87.5)

erkek, 2’si (%12.5) kiz ve ortalama yas 8.4+2.7
yil (5-13) idi. Tami anindaki klinik evre 6 olguda
(%37.5) evre 1b, 6 olguda (%37.5) evre ¢, 3 olguda
(%18.7) evre 2a ve 1 olguda (%6.2) evre 3a olarak
degerlendirildi.

On hastaya (%62.5) kizamik asis1 yapilmisti. Dort
(%25) hastanin  kizamik asis1  yapilmamisti, 2
(%12.5) hastanin asgisinin yapilip yapilmadigim aile
hatirlamiyordu. Dokuz (%56.2) hastanin kizamik
gecirmis oldugu, 6 hastanin (%37.5) kizamik gegir-
gecirip gegirmedidi sorusuna aile cevap veremedi.
Kizamik gegiren olgulardan 5°i (%31) 1 yas dncesi,
3’1 (%18.7) ise 1-4 yaslar arasinda kizamik gegir-
misti. Bir hastanin (%6.2) ka¢ yasinda kizamik ge-
¢irdigini aile hatirlamiyordu. Dort (%25) hasta as
yapildig1 halde kizamik gegirmisti.

Hastalarin 13’tinde (%81.2) tipik EEG bulgusu sap-
tanirken, 3’sinde (%18.8) EEG bulgulan atipik idi.
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Tablo 1. Olgularin 6zellikleri, tedavi ve takip sonuglar

Olgu  Cins  Yas As Kizamik MRI'da  EEG’de  Indeks IFN* lzlem  Tam [zlemdeki Mortalite

no (y1l) patoloji patoloji =10 (ay) evresi evre

1 e 10 var  gegirmedi - + - + 22 le 3a -
2 k 6 ? gegirdi + + + - 6 1b 1b -
3 e 7 yok gegirdi + + + - 12 le 3a -
4 e 6  yok gegirdi - + E - 12 3a 3a -
5 e 5 ? gegirdi - + E - 6 lc 3a -
6 e 9 wvar ? - - - - 13 2a 3a -
7 e 6  var gegirmedi + + + - 7 2a 3a -
8 e 4.5 wvar gegirdi + - - + 18 1b 2b -
9 e 9 wvar gegirmedi - + - + 23 lc - +
10 k 13 wvar  gegirmedi + + + + 11 le 3a -
11 e 12 yok gegirdi - + + + 22 lc 3a -
12 e 11 var  gegirdi - + + - 12 2a Ja -
13 e 11 var gegirmedi - + + - 6 b b -
14 e 10 yok gegirmedi - + - - 6 1b - +
15 e 10 var  gegirdi - + - - 14 1b 3a -
16 e 6  wvar  gegirdi + - + + 18 1b 3a -

*isoprinosin + antikonviilsan + vitaminoterapi + pirasetam tedavisine ilaveten

Bunlardan birinde (%33.3) yaygin yavas dalgalar,
digerinde (%33.3) jeneralize tipte epileptik aktivite
saptandi. Ugiincii hastada ise (%33.3) sag hemisfer
frontosentral bdlgesinde 1.5-2 cyc/sn diken dalga
kompleksleri vardi.

Tiim hastalarin BOS’inda kizamik antikor titreleri
pozitifti. Sekiz hastanin (%50) BOS/serum kizamik
antikor indeksi saptanabildi (Tablo 1).

Olgularin tiimiine beyin manyetik rezonans incele-
mesi (MRI) yapildi. MRI’da 10 (%62.5) olguda
patoloji saptanmazken, 5 hastada (%31.2) beyaz
cevherde T2 hiperintens alanlar, 1 hastada (%12.5)
insidental vermis hipoplazisi saptandi. Bunlardan
evre Ib’de olan 1 hastada (%6.2) serebral ve
serebellar atrofi ile birlikte beyinsap1 tutulumu, evre
1b’de olan 1 (%6.2) hastada frontoparyetal beyaz
cevher tutulumu, evre l1¢’de olan 1 hastada (%6.2)
paryetooksipital, frontal lob ve sol talamus tutulumu,
evre 2a’da 1 hastada (%6.2) sentrum semiovalede
fokal gliotik alan, evre 1b’de olan 1 hastada (%6.2)
frontal ve parietooksipital beyaz cevherde tutulum
goriildii (Tablo 2). Klinik evre ile lezyonlarin yayi-
lim1 arasinda korelasyon saptanmadi.

Tablo 2. Olgularda anormal MRI bulgulari

Olgu  Klinik  Beyin MRI bulgular:
no Evre
2 1b Serebral ve serebellar atrofi + beyinsapi
tutulumu
3 Ic Paryetooksipital + frontal lob + sol talamus
tutulumu
7 2a Sol sentrum semiovale fokal gliotik alan
1b Frontoparyetal beyaz cevher tutulumu
10 le Vermis hipoplazisi
16 b Frontal ve parietooksipital beyaz cevher
tutulumu
Tedavi olarak, 10 hastaya isoprinosin (100

mg/kg/giin) + antikonviilsan (karbamazepin; 20-40
mg/kg) + vitaminoterapi (Vitamin A; 10 giinde bir
30.000 IU/, vitamin C; 300 IU/giin, vitamin E; 200
[U/giin) + pirasetam (40 mg/kg) verilirken bunlardan
6’sinda (%37.5) tedaviye IFN (30.0000 IU/m2, haf-
tada 1, subkiitan) eklendi. Karbamazepin ile
antikonviilsan tedaviye ragmen myoklonileri devam
eden 6 olguya (%37.5) klonozepam ve/veya
levetirasetam ilave edildi. Levetirasetam ilave edil-
mesi ile tiim olgularm myoklonilerinde belirgin
azalma oldugu belirlendi.
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Tablo 3. Hastalarin evrelerine gére aldigi tedaviler ve izlem

sonuglart
Tedavi Evre Mortalite ~ Toplam  p*
Ib 2b 3a
IFN#** -1 4 1 6 0.657
Isoprinosin 2 - 6 1 9

* mortalite i¢in chi-square **diger tedavilere ilaveten

Hastalar ortalama 13 + 6 ay (6-23) izlendi. Takip
sirasinda 12 hastada (%75) hastaligin klinik evresi-
nin giderek bozuldugu ve yataga bagimh hale geldi-
&i, 2 hastada (%12.5) ise hastaligin klinik evresinin
aymi kaldig1 belirlendi. Hastalarin 2’si (%12.5) takip
sirasinda 61dii (biri 6. digeri 23. ayda). Tedaviye IFN
eklenmesinin prognozu degistirmedigi goriildii
(p=0.657).

TARTISMA

SPE, kizamik virusu ile karsilastiktan 1-10 yillik

latent bir donemden sonra ortaya ¢ikan santral

sinir sisteminin kronik bir enfeksiyonudur. Ol-
gularin %5’inde spontan remisyon goriilmekle bir-
likte neredeyse %95°i 1-3 yil i¢inde hastalik nede-
niyle 8lmektedir. Baglangi¢ yas1 genellikle ¢ocukluk
veya erken adolesan dénemdir (5-15 yas). Nadiren
eriskin olgularda da SSPE gelisebilir (11). Kalabalik
evde ve/veya kirsal alanda yasayanlarda ve ebeveyn-
leri egitimsiz ise SSPE’in daha sik goriildiigii bildi-
rilmistir (12).

SSPE vahsi viriisle enfekte olan ¢ocuklarda daha sik
goriilmektedir. Yalaz ve arkadaslann olgularin
%97’sinin kizamik gegirenlerden olustugunu bildirdi
(13). Calismamizda bu oran %56.2 idi. Erken yasta
kizamik gegiren ¢ocuklarda hastalifa daha sik rast-
lanmistir. Bir yasindan daha erken hastalananlar 5
yasindan sonra kizamik gegirenlere gére 16 kat daha
fazla SSPE riski tasir (1,14). immunizasyon déne-
minden dnce kizamik gegiren ¢ocuklarda daha kisa
bir latent donem sonras1 SSPE gelisebilir ve daha
hizli ilerler (15). Bu durum konagin santral sinir
sisteminin ve immun sistemlerinin immatiir olmasi-
na baglanmistir (16). Bizim olgularimizin da 6nemli
bir kismi (%3 1) 1 yasindan 6nce kizamik gecirmisti.
Bu olgular i¢inde fulminant gidisli olgu saptanmadi.

82

Son yillarda kizamik virusunun alt tiplerindeki ve
konagmm immun cevabindaki degisikliklere bagh
olarak latent dénemin kisaldig: bildirilmektedir (17).
Ulkemizde yapilan ¢ahismalarda SSPE baslangic
yas1t 9-13 arasinda bildirilmistir (11,13). Calisma-
mizda SSPE baslangi¢ yasi ortalama 8 olarak bulun-
du. SSPE baslama yasinin literatiirden daha diisiik
bulunmasinin nedeni erken gegirilen kizamik enfek-
siyonuna ve latent dénemin kisalmasina baglanabi-
lir.

SSPE aktif kizamik enfeksiyonu gegirmeyen olgu-
larda, asilama sonras1 da gelisebilir. Bu durum asi-
lamadaki primer veya sekonder immun yetmezlikle-
re baglanabilir (18). Caligmamizda olgularin
%25’ine kizamik agisinin uygulanmadigi saptandi.
Benzer sekilde olgularin %25°1 as1 yapildigi halde
kizamik gecirmisti.

Literatiirde SSPE’nin erkeklerde 2-5 kat daha fazla
goriildiigii bildirilmistir (1,14,17,19). Calismamizda
SSPE erkeklerde 7 kat daha fazla gériildii. SSPE nin
erkeklerde literatiirden daha sik bulunmasimin nedeni
olgu sayisinin az olmasina baglanabilir.

Persistan kizamik ensefaliti humoral immun yamti
uyarir. Bu nedenle, SSPE’li olgularda BOS’ta tipik
olarak hiicre, glukoz ve total protein normal, buna
karsilik gammaglobulin diizeyleri énemli derecede
artmis olarak bulunur ve BOS ta kizamik antikorlar
saptanir. Tipik olarak, serum kizamik antikor
titreleri de Gnemli derecede artar. Kizamik antikor
titresinin serumda 1/256’dan ve BOS’da "4’ten yiik-
sek olmas1 ve kizamik enfeksiyonuna kars: intratekal
antikor sentezlendiginin bir gdstergesi olan “antikor
sentez indeksi™nin [(BOS kizanik Ig G/BOS total Ig
G) / (serum kizamik IgG/serum total IgG)] 10°dan
biiyiik bulunmas1 SSPE igin tamisaldir (20). Antikor
sentez indeksi bakilamayan hastalarda BOS/Serum
kizamik antikor titresinin 1/32’nin {izerinde olmasi
SSPE tanisi igin oldukg¢a anlamlidir. Biz hastalarimi-
zin 8’inde antikor sentez indeksi bakabildik ve bun-
larm tiimiinde oran 10’da biiyiiktii. Diger hastalar
icin de BOS/serum kizamik antikor titreleri 1/32’nin
tistiinde idi.

SSPE’de tipik EEG bulgusu periyodik kompleksler-
dir. Hemen tiim olgularda, EEG’de "burst-
suppression” paterni saptanir. SSPE’nin erken do-
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neminde anormal keskin ve yavas dalga burstleri
normal zemin ritmi iizerinde ortaya ¢ikar, fakat bu
zemin aktivitesi hastalik ilerledik¢e yavaslama gos-
terir (21). Beyaz cevher lezyonlan ile zemin aktivi-
tesi yavaslamasi arasmda pozitif bir iliski oldugu
bildirilmistir ~ (22).  Cahismamizda  olgularin
%81.2°sinde tipik EEG bulgusu olarak periyodik
desarjlar saptanirken, %18.8’inde EEG bulgular
atipik idi. Literatiirde de SSPE’li olgularda bu sekil-
de atipik EEG bulgularina rastlanabilecegi bildiril-
mektedir (22).

SSPE’de erken evrede norogoriintiileme bulgular
genellikle normaldir. MRI beyaz cevher degisiklik-
lerini saptamada daha duyarh bir yéntem oldugun-
dan tercih edilmelidir (23). Erken dénemde beyin
MRI'inda T2 agirhikl gériintiilerde diizensiz siirh
hiperintens alanlar goriiliir. Genellikle asimetrik
olmak iizere paryetooksipital bolgelerde, subkortikal
ve multifokal derin beyaz cevher degisiklikleri be-
lirgindir. lerleyen olgularda serebral ve serebellar
atrofi gelisir (24). MRI bulgular ile klinik evre ara-
sinda bir iliski saptanmamustir (25). Bizim ¢alisma-
mamizda da olgularin yaklasik iigte birinde (%31.2)
beyaz cevher tutulumu saptandi ve klinik evre ile
MRI bulgular arasinda iliski yoktu.

Giiniimiizde SSPE’nin kesin ve etkili bir tedavisi
bulunmamakla beraber, subkiitan uygulanan IFN ile
birlikte isoprinosinin kombine edilmesiyle hastalarin
ortalama yasam siiresinin arttirabilecegi bildirilmis-
tir (26-28). Diger calismalarda ise isoprinosin ile
birlikte IFN’un intraventrikiiler uygulanisi halinde
daha etkili olabilecegi gosterildi (29,30). Hatta, tek
bagina uygulanan isoprinosin tedavisinin prognoza
bir etkisinin olmadigi, ancak intraventrikiiler interfe-
ron ile kombine edildiginde spontan remisyona ben-
zer sekilde gegici remisyon saglayabilecegi bildirildi
(31). Calismamizda subkiitan interferon beta ile
birlikte ve yalmiz isoprinosin kullanilan hastalar
prognoz yoniinden karsilastinldiginda her iki grup
arasinda anlaml bir fark saptanmadi.

Kizamik asismmin yaygm olarak kullanimina bagh
olarak SSPE goriilme orani olduk¢a azalmistir. Bu-
nunla beraber Orta Dogu ve Asya’da insidansi hala
yiiksektir. Giinlimiizde SSPE’ye kars1 tek etkin ko-

runma; kizamiga karsi etkili asilama programlarinin
uygulanmasidir. Amerika Birlesik Devletlerinde
kizamik asisinin yaygm olarak uygulanmasiyla ki-
zamik enfeksiyonu dramatik olarak azalmis ve SSPE
elimine edilerek neredeyse unutulmustur. Bununla
beraber bu hastalik geri kalmis ve gelismekte olan
tilkelerde hala énemli bir halk saglig1 sorunu olmaya
devam etmektedir (32, 33). Kizamik asisinin yaygin
olarak uygulanmasi sonucu kizamik virusunun era-
dikasyonu saglanacak, SSPE mutasyonunun olusu-
mu onlenebilecektir.
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OZET

errahi stres skoru kullanarak yenidogan bebeklerde ameliyat sonrasi enfeksi-
C yon gelisimini tahmin etmek. Preoperatif stres faktirleri, kan kayb1 miktan,
ameliyat bilgesi, kesi ve diseksiyona bagh travma, organ travmasimin derecesi, ope-
rasyonun siiresi, hipotermi, enfeksiyon ve prematiirite gibi eslik eden stres faktirleri
ile anestezi komplikasyonlar kullamlarak bir cerrahi stres skorlamasi olusturuldu.
Hastalar buna giire ameliyat bitiminde skorlandi. Postoperatif donemde ilk bir hafta
enfeksiyon gelisimi izlendi ve ortaya ¢ikan tiim enfeksiyonlar kaydedildi. Calismaya
cesitli tamlarda 10 yenidoZan dahil edildi. Bes hastada hafif-orta- 5 hastada agr
cerrahi stres saptandi. Hafif-orta cerrahi stresi olan yenidoganlardan sadece birinde
vara yeri enfeksiyvonu (%20) saptamirken, afr cerrahi stresi olan yenidoanlarin
ikisinde yara yeri enfeksiyonu ve birinde bakteriyemi olmak iizere ii¢ hastada (%60)
enfeksiyon saptandi. Yenidoganlarda cerrahi stres skorlamasi yapmamn, postoperatif
dinemde geligebilecek yara enfeksiyonlarim tahmin etmede yaran olabilir.

SUMMARY

Tn predict postoperative infections in newborns by using a surgical stress score A
surgical stress score was formed by using stress factors such as preoperative
stress factors, amount of blood loss, operative area, trauma due to organ handling
and dissection, time of the operation, hypothermia, infection and prematurity.
Patients were evaluated at the end of the operation and the surgical stress scores were
determined. Each patient was followed-up for one week and all postoperative
infections were documented microbiologically. Ten newborns with various surgical
pathologies were included in the study. Five had minor-intermediate and five had
major surgical stress. Of the newborns with minor-intermediate surgical stress, only
one developed a wound infection (20%). Three patients (60%) developed infections in
the major surgical stress group: one newborn had bacteremia and 2 had wound
infection. Surgical stress score may be helpful in predicting postoperative infections
in newborns.

Yazisma adresi: Dr. Didem BASKIN
Pehlivanyani sok.
Giirkan Apt. 7/4
Mecidiyekdy, Istanbul
E-mail: didibas@superonline.com
GSM: 0542 322 20 56

85



Izmir Atatiirk Egitim Hastanesi Tip Dergisi 2007, 45 (3)

GIRIS

enidogan bebekler, dogduklar1 andan itibaren
Ygevrelerine bir stres cevabi olustururlar ve bu-
giin bu cevap, hayatta kalmanin bir geregi olarak
kabul edilmektedir. Ancak ¢evreden gelen stres, ya
da yenidoganin kendisine ait olumsuz nedenler, belli
bir esigi astifinda, yenidoganin sag kalimini olum-
suz yonde etkiler. Ameliyat da bu streslerden biridir.

Yenidoganlarda ameliyat  stresinin  hastalarin
postoperatif gidislerine nasil bir etkisi olacagm
gosteren ¢ok fazla arastirma yoktur (1,2). Ameliyat
stresinin postoperatif enfeksiyonlara etkisini goster-
mek i¢in cerrahi yenidoganlar iizerinde prospektif
bir arastirma planlanmistir.

HASTALAR VE YONTEM

Arasllrmaya 6 aylik siire iginde Cocuk Cerrahisi
Kliniginde ard arda ameliyat edilen, yaslar1 28
giiniin altindaki yenidoganlar alindu.

Hastalarin primer patolojileri birbirlerinden farkh
oldugundan, ameliyat oncesi, esnasi ya da sonrasin-
da tedavilerinde miimkiin standardizasyon olmadig
icin bir cerrahi stres skoru uygulandi (Tablo 1). Bu
skor, baska hastaneler i¢in yapilmis cerrahi stres
skorlarindan (1-3) yararlanilarak ve Tiirkiye sartlari-
na gore modifiye edilerek uygulandi. Skorlamaya
tiim yenidogan hastalarin hastaneye dis merkezler-
den geldigi g6z Oniine alinarak preoperatif stres
faktorii de eklendi.

Hastalar postoperatif déonemde 7 giin siireyle izlendi-
ler. Hastalardan preoperatif ve postoperatif donemde
es zamanh ¢ift kan kiiltiiri alind1 ve enfeksiyon
izlemleri yapildi. izlem sirasinda lokal enfeksiyon
saptanan hastalarda uygun kiiltiirler alindi. Kiiltiir
sonuglarina gdre bebeklere uygun antibiyotikler
baslandi.

SONUCLAR

Callgmaya 4t kiz, 6’s1 erkek toplam 10
yenidogan alindi. Bebeklerin yaslar 12 saat-28
gilin arasinda, agirliklart 2100-4000 gm arasinda
degismekteydi. Hastalarin tanilari, yapilan ameliyat-
lar ve cerrahi stres skorlart Tablo 2°de gdsterildi.
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Tablo 1. Cerrahi stres skorlama ydntemi

Stres skor

Preoperatif stres

Stabil hasta

agirlik<2500 gm

Resusitasyonla stabil hale gelen hasta

O =]

Resusitasyonla stabil hale gelmeyen hasta (aktif
sepsis, perfore barsak, mekanik ventilasyon,
gastrosizis)

Peroperatif stres

Kan kaybi miktar

Kan hacminin %5’ inden az

Kan hacminin %5-10"u

Kan hacminin %10-15"

Kan hacminin %15"inden fazla

Amelivat bilgesi
Yiizeyel

=

=

Intraabdominal/intrakraniyal 1
Intratorasik 2
Kesi ve diseksivona baglh travma

Cok az 1
Orta 2
Cok fazla 3

Organ travmasinin derecesi
Organ kisa siire ellenmis

Organ uzun siire ellenmis

Mindér rezeksiyon

Major rezeksiyon

Ameliyatin siiresi

0-30 dk

30-90 dk

90-180 dk

180-300 dk

300 dk.dan fazla

Eslik eden stres faktbrleri
(a) hipotermi
1.5-3°C
hipotermi=3°C
derin hipotermi
(b) enfeksivon

= L b —

s L b e

L b —

Lokalize enfeksiyon

Yaygin enfeksiyon (NEK, sepsis, vs) 3
(c) Prematiirite

30-34 hft. 1
30 hft.nin altinda 2
(d) Anestezi komplikasyonu

ilag reaksiyonu 1
Hipoksi-bradikardi 2
Kardiyak arrest 4

Puanlamamin degerlendirmesi: 1-9 hafif veya orta cerrahi stres,
10 ve iizeri: Agir cerrahi stres.
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Tablo 2. Hastalarin yas, agirhk, cins, tani, yapilan ameliyat ve cerrahi stres skorlari

Yas Agirhk

No (giin) (em) Cins Tam Yapilan Skor
1 1 3000 E omfalosel primer onarim 13
2 1/2 2150 K gastrosizis yama ile onarim 13
3 1 2600 E anal atrezi kolostomi 9
4 11 2200 E Karinda kitle nefrektomi 10

(multikistik bébrek)
5 2 2100 K Jejunoileal atrezi Rezeksiyon-anastomoz 17
6 21 3800 K Sakrokoksigeal teratom Total eksizyon 8
7 28 2900 E Pilor stenozu Piloromiyotomi 9
8 3 2400 K Anniiler pankreas Duodenoduodenostomi 10
9 10 3100 E Hirschsprung hastahig Kolostomi 9
10 2 4000 E Anal atl ez rinlloplasti 6 6
Tablo 3. Hastalarin cerrahi stres skorlari ile enfeksiyonlarin karsilastirilmasi:
No: Cerrahi stres skoru Yara enf. Diger lokalize enf. Sistemik enfeksiyon

1 13 + - -

2 13 + - -

3 9 - - -

4 10 - - -

5 17 - - -

6 8 + = =

7 9 - - -

8 10 - - +

9 9 - - -

10 6 - - .

TARTISMA

Cerrahi stres skoru: 5 hastada hafif-orta (%50), 5
hastada agir cerrahi stres hesaplandi (%50) (Tablo 2).

Enfeksiyonlar: Dort hastada enfeksiyon saptandi
(Tablo 3). Bu hastalarin 3’ii agir cerrahi stres gru-
bundaki hastalardi ve bunlardan ikisinde yara yeri
enfeksiyonu, birinde bakteriyemi goriildii (%60).
Hafif-orta cerrahi stres grubundaki bir hastada ise
yara yeri enfeksiyonu goriildii (%20).

Yara yeri enfeksiyonu gelisen hastalar gastrosizis,
omfalosel ve sakrokoksigeal teratomlu hastalardi.
Bakteriyemi gelisen hasta ise aniiler pankreas nede-
niyle duodenodoudenostomi yapilan, dolayisiyla
total parenteral beslenme (TPN) destegi alan hasta
idi.

Hastalarin tiimii sorunsuz taburcu edilmisler, seride
mortalite olmamistir. Bakteriyemi saptanan hastada
sepsis bulgular1 gelismemistir.

Yenidoganlarda cerrahi gerektiren vakalarin ¢ok
nadir goriilen patolojiler olmasi, tek bir patolo-
jiden olusan hasta gruplarinin uzun yillara yayilma-
sina ve c¢alismalarin ¢ok uzun siirelerde tamamlan-
masina neden olmakta, sonugta yenidoganlarla ilgili
¢alismalarin ¢ogu hayvan deneylerine dayanmakta-
dir. Calismamizda, hastalarin tiimii yenidoganlardan
olusmaktadir ve tiimérlii bir hasta hari¢ tiimiine
gastrointestinal sistemi ilgilendiren cerrahi uygu-
lanmistir. Bu nedenle, say1 az olsa da, ¢alismamizin
degerli olacag diistiniilmiistiir.

Skorlamada kullanilan preoperatif stres faktorleri,
kan kaybi miktar, ameliyat bolgesi, kesi ve
diseksiyona bagh travma, organ travmasimin derece-
si, operasyonun siiresi, hipotermi, enfeksiyon ve
prematiirite gibi eslik eden stres faktorleri ile aneste-
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zi komplikasyonlari, tiim ameliyatlarda kargimiza
cikabilecek genel 6zelliklerdir ve biitiin cerrahi pato-
lojilerde uygulanabilirler. Her ne kadar ¢alismamiz-
da az sayida hastamiza uygulanmissa da, invazif
olmamasi ve basit bir forma isaretlenmesi nedeniyle
uygulamasi da son derecede kolaydir. Sadece enfek-
siyonlar i¢in degil, hastaya oral baslanmasi,
mortalite ve morbidite tahmini i¢in de kullanilabilir.

Calismamizda olusturdugumuz cerrahi stres skoru,
enfeksiyon gelisecek hastalar tahmin edebilmemize
olanak saglayacak gibi goriinmektedir. Hafif-orta
cerrahi strese maruz kalan bebeklerle karsilastirildi-
ginda, agir cerrahi strese maruz kalan bebeklerde
oransal olarak daha fazla postoperatif enfeksiyon
goriilmiistiir (%20’ye karst %60). Yara yeri enfeksi-
yonu gelisen omfalosel ve gastrosizisli hastalar dii-
stintildiigiinde, bu iki nadir goriilen patolojinin ¢ok
farkli kliniklerle karsimiza c¢ikabilecegi unutulma-
malidir. Omfalosel, umbilikal kord hernisinden dev
omfalosele kadar genis bir spektrumda olabilir,
omfalosel kesesi perfore olabilir. Hem omfalosel,
hem de gastrosiziste barsaklarda dolasim bozuklugu,
perforasyon ya da atrezi klinige eslik edebilir. Bu
durumda cerrahi stres skoru da degisecektir.
Sakrokoksigeal teratomlu hastamizda ise, skor diisiik
olmasina ragmen, yara yeri enfeksiyonu gelismistir.
Yara yerinin aniise yakin olmasi nedeniyle aslinda
bu, beklenebilen bir durumdur. Ameliyat yeri
skorlamasina aniis ya da ostomiye yakinlikla ilgili
bir stres puani eklenmesi uygun olabilir.

Bakteriyemi gelisen hastamiz, TPN alan hastalari-
mizdan biridir. TPN, hem santral kateter kullanima,
hem de hazirlanan karisimlar nedeniyle basl basina
bir enfeksiyon riski tasir. Bu durumu ameliyat stre-
siyle birlikte degerlendirmek uygun olabilir, skora
eklenmesi diisiiniilebilir.

Tesadiifen ard arda gelen yenidoganlarda ek anoma-
lilerin olmamasi bir sans olmustur. Ozellikle
konjenital kalp hastaligi gibi ek anomaliler ameliyat
stresini  etkileyebilirler. Ozafagus ~atrezilerinde
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prognoz tahmininde kulanmilan Waterstone simiflan-
dirmasi da benzer sekilde ek anomalileri igermekte-
dir (4). Bu nedenle, ana patolojiye eslik eden
konjenital anomalilerin de skorlamaya dahil edilmesi
uygun olacaktir.

Bu tiir skorlamalarin kullanilmasi 6zellikle asistan
egitimi agisindan O6nem tagimaktadir (5,6). Cerrahi
stres skorlamasimi bilen bir asistan, bir yenidoganin
ameliyat stresini nasil azaltabilecegini de bilecektir.
Ekip degisiminde mortalite artmasi gibi bir durumun
da oOniine gegilebilir. Cerrahi yenidogana yaklasim
standardize edilebilir. Yillar i¢inde tibbin degisimi
ile birlikte skorlamanin da modifiye edilmesi mutla-
ka gerekecektir. Cocuk cerrahlarinin bir araya gele-
rek bu tiir skorlamalan olusturmalar1 ve belirli za-
man araliklari i¢inde uyarlamalar yapmalarinin, hem
yenidoganlarin ameliyat prognozlari, hem de asistan
egitimi agisindan sonsuz yararlar1 olacagim diisiinii-
yoruz.
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OZET

m23 metastaz supresér gen olarak tammlanmistir, Meme karsinomlarinda

nm23 ekspresyonunun azalmasi aksiller lenf nodu metastan, yiiksek gradeli
tiimorler ve kisa survey ile koreledir. 1996-1997 yillar1 arasinda toplam 45 invaziv
meme Kkarsinomlu hastada immiinohistokimyasal olarak nm23 ekspresyonu
degerlendirildi. Avidin-Biotin Kompleks immunohistokimyasal yontemi ile nm23
uygulandi. 45 hasta nm23 ekspresyonu, aksiler lenf nodu durumu ve surveye gire
degerlendirildi. 45 hasta ilk miiracaatlarindan itibaren ortalama 70.7 ay ( en kisa
18 ay, en uzun 92 ay) olmak iizere izlendi. Istatistiksel analizde Ki-kare (chi-
Squre), Spearman’s rho Kkorelasyon testi, Kaplan Meier ve Longrank analiz
yontemleri kullamldi. 45 invaziv meme Kkarsinomlu olgunun 37’sinde (%82.2)
nm23 pozitif boyandi. istatistiksel olarak histolojik tip, tiimér capi, vaskiiler
invazyon ve karsinoma insitu varh@ arasinda korelasyon saptanmadi. Nm23
ekspresyonu ile lenf nodu durumu, histolojik grade ve ploidi arasinda tersine
korelasyon saptandi. invaziv meme karsinomlarinda nm23 geni genellikle iyi
prognoz ve antimetastatik potansiyeli isaret etmektedir. Bizim yaptfimz
retrospektif ¢calismada invaziv meme karsinomlarinda aksiler lenf nodu matastazi
ve survey ile nm 23 ekpresyonu arasinda iliski saptanmamistir.

SUMMARY

Nm 23 has been recognised as a potential supressor gene of metastasis.
Reduced nm 23 expression in breast carcinoma has been found to correlate
with axillary lymph node metastasis, high grade tumors and shorter survival.

Nm 23 expression was examined immunohistochemically in a total of 45 patients in
invasive breast carcinomas between 1996-1997. Nm 23 protein was detected
immunochistochemically using an avidin-biotin complex technique. 45 patients
considered according to nm 23 expression, axillary lymph node status and survival.
Follow-up information was available for forty-five patients. Follow-up mean time
was 70.7 months (range 18-92 months). Statistical analysis was performed using
chi-square test spearman’s rho correlation test, Kaplan-Meier and Longrank
analysis.
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Nm 23 stainig was positive 37 (82.2%) of 64 invasive breast carcinomas. There was

no correlation with histological type, tumor size, grading, vasculary invasion and

presence of carcinoma insitu component as statistically.

Nm 23 protein showed a significant inverse correlation with lymph node status,
cytologic greading and pyloidy. Generally nm 23 expression was a significant
factor for predicting a favorable prognosis, suggesting antimetastatic potential of

the nm 23 gene in invasive breast carcinomas. In our retrospective study invasive

breast carcinomas no clear association was demonstrated between the expression

of nm 23 with survival and axillary lymph node metastasis.

GIRIS
IC\dm]arda goriilen malignitelerin birinci sira-
m meme kanserleri olusturmaktadir. Ancak
kansere baglh o&limlerde ise {iglincli sirada yer
almaktadir (1,2,3). Bu farkliik da meme kanserinde
erken tani ve tedavinin éneminden ileri gelmektedir.
Bu tiimérlerin  prognozunun saptanmasinda tiimor
boyutu, aksiller lenf nodu tutulumu, histolojik tip,
histolojik ve niikleer derece, hormon reseptor du-
rumu baslica prognostik belirleyicilerdir. Ek olarak
tiimor supresdr genler, onkogenler {izerinde durul-
maktadir. Biz bu noktadan hareket ederek c¢alisma-
mizda; invaziv meme Kkarsinomlarinda, metastaz
supresOr geni olarak kabul edilen nm23 ile aksiller

lenf nodu tutulumunu ve prognozla iliskisini arastir-
dik.

Nm23 ilk olarak sican melanom kiiltiirlerinde tamimlan-
mus, insanda 17922 kromozomda lokalize proteindir (4-
9). Nm23 RNA geninin nm23 H1 ve H2 olmak iizere 2
homologu mevcuttur. nm23 HI ve H2 genlerine ait
NDPK-A ve NDPK-B adl 2 {iriin hiicreye GTP temini
ile iligkili olup hiicre i¢i sinyal iletiminde rol oynamak-
tadirlar. Sonugta bu yolla tiimériin metastatik potansiye-
linin regiilasyonunda etkili oldugu diisiiniilmektedir (4,
7,9, 10).

Prognozu belirlemede 6nemli bir parametre olan aksiller
lenf nodu tutulumu, sagkalm siiresi, rekiirrens ve
tedavinin basarisizhd ile koreledir. Aksiller lenf nodu
tutulumu olmayan hastalarda rekiirrens %20-30 iken,
lenf nodu tutulumu olan hastalarda rekiirrens oram %70
dolaymdadir (11).

MATERYAL VE METOD

alismaya izmir Atatirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Patoloji Boliimiinde 1996-1997 yil-
lar1 arasinda incelenen ve arastirma igin uygun olan
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45 invaziv meme karsinom olgusu alindi. Olgularin
5’ine total eksizyon,4’iine lumpektomi, 36’sina mo-
difiye radikal mastektomi (MRM)+ aksiller disek-
siyon uygulanmistir. Toplam 45 olgunun 41’ine
aksiller diseksiyon yapilmistir. Olgulara ait HoE
boyali kesitler histolojik tip, metastatik lenf nodu
say1st ve histolojik derece gibi standart parametreler
acisindan iki patolog tarafindan yeniden gozden
gecirildi. Her olguyu en iyi temsil eden parafin blok
secgilerek poli-lizin kaplh lamlara Sum’lik kesitler
alindi. Avidin-Biotin Kompleks immiinperoksidaz
yontemi ile nm23 (NDP Kinaze Abl, Neomarkers)
uygulandi.

Olgularin hepsi takip edilmis olup, ortalama takip
stiresi 70,7 ay idi (en kisa takip siiresi 18ay, en uzun
takip stiresi 92 aydir). Prognoz agisindan hastalar;
6len ve yastyan olarak iki gruba ayrildi. Aksiller lenf
nodu tutulumu da pozitif ve negatif olmak {izere 2
gruba ayrildi.

Nm23 immiinoreaktivitesi; sitoplazmik boyanma
dikkate alinarak tiimor hiicrelerinin %5 ve altindaki
boyanma negatif, %5 ve tizerindeki boyanma pozitif
olarak kabul edildi.

Olgularimizdan elde edilen veriler SPSS 10,0 for
Windows istatistik paket programma yiiklendi.
Degiskenlerimizin hepsi nominal (simiflanmis) dii-
zeyde oldugundan yapilan oranlarin karsilastirma-
sinda Ki-Kare (Chi-Square) Testi ve degiskenler
arasinda iliskinin derecesini belirlemek amaciyla da
rho katsayist kullamildi.  Olgularn
yasam siirelerine ait istatistikler ise Kaplan-Meier ve
Longrank analizleri kullamlarak yapildi.

Spearman’s

Tiim analizlerimiz %95 giiven aralifinda yapildi ve
p>0,05 istatistiksel olarak anlamsiz, p<0,05 istatistik-
sel olarak anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Yirmib-e$ Calismamizdaki 45 olgunun en genci
26, en yashsi 80 yasinda olup ortalama yas 53.4

idi. Olgularda tiimdr en sik ist dig kadran yerlesimli

idi.

Tiimér ¢apr 0.5-9 cm arasinda defismekte olup

ortalama 3.22 cm idi.

Histolojik tip agisindan degerlendirdifimizde 31 olgu
invaziv duktal karsinom (Resim 1), 7 olgu mikst tipte
meme karsinomu {invaziv duktal karsinom + invaziv
lobiiler karsinom), 5 olgu diger meme karsinomlan (4
mediiller karsinom, 1 miisinz karsinom), 2 olgu
lobiller karsinom tamsi aldi. Invaziv duktal karsinom
tamsi  almg  olgular  modifive  Scarrf-Bloom-
Richardson histolojik dereceleme sistemine gire
derecelendiridi.

Resim 1. Invaziv dukial karsinom Hex 110

Hastalarin takipleri standart protokol ile yapildi. Bu
protokole gére ilk iki vil ii¢ ayda bir, 2-5 vil arasi 6
ayda, 5 yildan sonra yilda bir fizik muayeneye ilave-
ten yilda bir mamografi ve jinekolojik muayene
yapild.

45 hastanin; 10"u (%22) tamdan sonra 0-3 wil
icerisinde  nilks/metastaz  nedeniyle  dlmiistiir, 7
{%16) hastada niisk/metastaz gelismis olup, hasta-

likh olarak yasamlarnm sirdiirmektedirler. Kalan 28
{%62) hasta hastahksiz yasamaktadir. nm23 immu-
noreaktivitesing baktifimizda; 37 olguda (%82,2)
sitoplazmik boyanma saptanirken (Resim 2), 8
olguda (%17.8) boyanma izlenmemistir.

Nm23 reaktivitesi ile histolojik tip, tlimor cap,
insitu komponent varlif, nilkleer ve histolojik dere-
ce, vaskiiler invazyon gibi histopatolojik paramet-
reler karsilastinlmug olup istatistiksel olarak anlam-
lilik elde edilememistir (p=0.05) (Tablo 1).

Nm23 ile aksiller lenf nodu iliskisine ait wveriler
Tablo 2*de verilmis olup istatistiksel olarak anlam-
lilik elde edilememistir. Nm23 pozitif olgularda %29
{n:9) metastaz goriilmemisken, %71 de (n:22) me-
lastaz meveuttur.

Nm23 ile prognoz iligkisi Tablo 2 ve 3'de gisteril-
mis olup istatistiksel anlamhlik saptanmamistir.
Oransal olarak ise; nm23 negatif olgularda %25 ex,
%25 hastalikh yasam, %50'de hastahksiz vasam
izlenirken nm23 pozitif olgularda %243 ex, %8,1
hastahkll yagam, %67,6'da hastahksiz yasam izlen-
mekiedir. Olgulan &len ve yasayanlar olarak ayirdi-
Simizda ise; nm 23 negatif olgularda %25 (n:2) &l-
miig, %75 (n:6) yasamakta; nm 23 pozitif hastalarda
%24.3 (n:9) 6lmils, %75.7 (n:28) yasamaktaydi.

- = ¥

Resim 2. Tiimirde nm23 pozitifligi DAR x 220
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Tablo 1. nm23 ile histopatolojik parametrelerin karsilagtinlmas:

Parametre Nm23 (<) Nm23 (+) P r
TANT N k1 n %

Invaziv dukial 7 87.5 24 64,9

Invaziv lobiler 0 0 54 0,484 0,159
Mixt 0 0 189

Diger 1 12,5 10,8

AP

=2 25 9 24,3 1,000 0,641
=2 [ 75 28 75.7

insiTy

Yok 5 62,5 32 6,5 0,137 -0,240
Var 3 373 5 13,5

AKSILLA

Metastaz vok 3 50 g L 0,367 0,165
Metastaz var 3 50 22 71

DAMAR INVAZYONU

Yok 7 87,5 26 70,3 0,419 0,149
Var 1 12,5 1 29,7

ND

1 2 28,6 4 16,7 0,596 0,126
=2 5 714 20 833

HD

1 2 28,6 4 16,7 0,596 0,126
=2 5 714 20 833

P=0.05 anlamsiz P<0.05 anlamh

Tablo 2, nm23 ile prognozun deferbendirilmesi

Survival Functions

=

Tablo 3. nm23 ile prognozun degerlendirilmesi

Parametre  Ex Hastahkh P
THastaliksiz yasiyor
Nom 23 n % n %
(=) 2 25 b 75 1,000
(+) £ 216 28 752
TARTISMA

Cum Survival
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nm23
| L_ -
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- - - - ! megand-renaend
L] o & i L] 10

vigam sileesi {oy)

m23 ekspresyonuna meme, kolon, serviks, he-

patoselliiler karsinom, melanom gibi birgok
timdrde rastlanmakiadir, ancak metasiataz yapma
potansiyeli ile iliskisi ¢ok sayidaki ¢alismaya rag-
men halen tartismalhdir (3,4,10).

Berthau ve ark. (12) 180 olguluk ¢alismasmmn
%92"sinde, Srivatsa ve ark. (7) 234 olguluk ¢alisma-
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sinin %91.5°de, Katakura ve ark. (6) 117 olguluk
calismasinin %62.42’tinde, Sauer ve ark. (8) 118
olguluk ¢alismasinin %74’de, Gohring ve ark (13)
325 olguluk ¢aligmasinda %66.2°de nm23 ekspres-
yonu saptanmistir. Bizim 45 olguluk ¢calismamizda
da %82,2 oraminda nm23 pozitifligi izlenmis olup
literatiirler ile uyumludur.

Calismalarin ¢ogunda; nm23 aktivitesindeki azalma,
agresif klinik seyir ve lenf nodu metastazinin artmasi
ile paralellik gostermektedir (4,6-15). Nm23 seviyesi
diisiik olan hastalarda yasam siiresi daha kisadir.
Berthau ve ark’nin (15) ¢alismasinda nm23 pozitif
invaziv meme karsinom olgularinda klinik evre ve
lenf nodu metastaz1 iliskisi arastinlmistir,. Bu
calismada erken evre ile iliski saptanmis olmakla
birlikte lenf nodu durumu ile iliski izlenmemistir.
Saurer ve ark’nin (8) ¢calismasinda nm23 ile aksiller
lenf nodu, histolojik derece ile andploidi arasinda
iliski arastirilmig olup istatistiksel olarak anlamh
sonug elde edilmistir.

Katakura ve ark’nin (6) ¢alismasinda; histopatolojik
parametreler ile nm23 expresyonu karsilastirilmus,
nm23 expresyonunun azalmasi metastatik potansiyel
ve kotii prognozla korele bulunmustur.

Rosengerd ve ark.(14) lenf nodu metastazi olan
invaziv meme karsinomlarinda, nm23 seviyesindeki
azalmanmn hem ostrojen negatifligi ve hem de kotii
diferansiasyon ile birlikteligini g&stermislerdir.
Locombe ve ark (7) nm23/NDPK-A ekspresyonun-
daki artisin meme, kolon, serviks, melanom gibi bir
¢ok tiimorde pozitifligini belirtmis, ancak nm23 ile
metastatik potansiyel arasinda korelasyon izleme-
mislerdir.

Belev ve ark.’nin (15) ¢alismasinda nm23 immuno-
rektivitesi ile prognostik parametreleri karsilastirip,
84 ay prognoz takibi yapmislardir. Nm23 immiinre-
aktivitesinin yasam siiresi ,timor ¢api ve lenf nodu
tutulumu ile iliskisini saptamamislardir.

Gohring ve ark (13) ¢alismalarinda prognostik veri-
ler ile nm23 reaktivitesini karsilastirmislardir. Orta-
lama olarak 92 ay takip edilen hastalarin
%66.2’sinde nm23 pozitifligi saptanmis olup higbir
parametre ile iliski izlenmemistir.

Bizim c¢alismamizda histopatolojik parametreler ile
nm23 ekspresyonu karsilastirilmistir. Verilerimize
baktigimizda literatiire benzer sekilde nm23 ekspres-
yonu ile tiim bu parametreler arasinda istatistiksel
anlamhilik saptanmamistir (p>0.05) (7,13,15).

Hastalarimizi yasam siiresi agisindan degerlendir-
digimizde; prognoz ile nm23 arasinda istatistiksel
anlamlihk elde edilememistir. Nm23 pozitif hasta-
larda %75,2 hastaliksiz/hastalikli  yasam, nm23
negatif hastalarda benzer sekilde %75 hastaliksiz/
hastalikli yasam saptanmistir. Olen hasta grubunda
ise nm23 negatif ve pozitif hastalarin yiizdesi sira ile
%25 ve %24,3 olarak bulunmustur.

Sonug olarak; literatiirlerin ¢ogunda nm23 ekspres-
yonunun iyi prognostik seyir ile birlikteligini gos-
terilmis olmakla birlikte bizim g¢alismamiz nm 23
ekspresyonunun prognostik agidan énemli bir para-
metre olmadigini gdstermistir.
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Is Tube Thoracostomy Necessary for all Traumatic
Diaphragm Rupture?
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OZET

mag: Genellikle siddetli kiint travma veya penetran travmaya sekonder

gelisen diyafram riiptiirii olgularina yaklasimda tiip torakostominin gerek-
lilik derecesini degerlendirmek. Gere¢ ve Yiontem: 2001- 2006 yillar1 arasinda Ge-
nel Cerrahi Klinigi’'nde tedavi edilen diafragma riiptiirii olan olgular retrospektif
olarak demografik verileri, yaralanma etiyolojisi, tam yintemi, preoperatif
pnimotoraks olup olmadi, yandas organ yvaralanmasi, operasyon prosediirii, tiip
takilma zamam a¢isindan analiz edildi.

Bulgular: Diyafram riiptiirii tamh 53 erkek/ 6 bayan olmak iizere yas ortalamasi
35 (20-78) olan toplam 59 hasta (%12,5) tespit edildi. Bu hastalarda 38’inde
(%64.4) etivolojivi penetran yaralanmalar, 21’unda (%35.5) ise kiint travmalar
olusturmaktaydi. Ortalama Yaralanma Ciddiyet Skoru (ISS) 42 (9-72) olarak
bulundu. Teshis metodlarimin dagihinm diiz akeier grafisi (42, %71.1), bilgisayarh
tomografi 8, %13.5), intraoperatif tam (9, %15.2) seklinde idi. En sik eslik eden
yaralanma, Kkaracifer varalanmasi (17, %28.8) olarak tespit edildi. 6 hastada
pnimotoraks yaminda hemotoraks da mevcuttu ve 21 hastaya operasyon dncesi
dinemde tiip torakostomi uygulandi. Geri kalan hastalarda riiptiir alamindan
gecirilen nelaton sonda ile intraoperatif gogiis drenaji uygulandi. Bu hastalardan
14%i kahen tiip torakostomi gerektirirken, 24 (%40) hem intraoperatif hem de
postoperatif donemde tiip takilmasimi gerektirmedi.

Karar: Divafram yaralanmalarina yaklasimda hastalarin yansinda sadece
intraoperatif gogiis drenaji ve primer siitiirle onarimin yeterli oldugu gozlenmistir.
Bu nedenle akcigerde parankimal hasarin eslik etmedi@i diyafram riiptiirlerinde
gereksiz tiip torakostomiden kagimilmah, yalmzca manuel drenaj ve primer siitiir
onarimi ile girisim tamamlanmahidir.

SUMMARY

Backgmuml: Diaphragm rupture is not uncommon injury due to either blunt
or penetrating trauma. Diaphragm rupture due to blunt trauma is usually
occurred secondary to abdominal trauma and management includes tube
thoracostomy. The aim of this study is that whether tube thoracostomy is
necessary, even after surgical repair of diaphragm, or not.
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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali,
35100, Bornova, izmir
Tel. / Fax. 232 390 4020/ 232 339 38 88
E-mail: drunalaydin(@yahoo.com
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Patients and Methods: Between 2001 and 2006, we retrospectively reviewed the
trauma patients with diaphragm rupture. Data collection included demographic
variables, etiology of trauma, diagnostic method, concomitant injury, surgical
repair, chest tube insertion process.

Results: Diaphragm rupture was observed in 59 patients (12,5%), 53 male/6
female, with a mean age of 35 (20-78). The etiology of traumas included
penetrating injury (n=38, 64.4%) and blunt trauma (n=21, 35.5%). Mean injury
severity score was 42 (9-75). Diagnostic methods were plain chest x-ray (42, %71.1)
and computed tomography (8, %13.5), intraoperative observation (9, %15.2). The
most frequent concomitant injury was liver injury (17, 28.8%). 21 patients were
preoperatively performed chest tube insertion that six were submitted to
combination of hemothorax and pneumothorax. Remainder patients underwent
intraoperative chest drainage using nelaton catheter through the rupture site and
subsequently 14 had permanent tube thoracostomy. 24(40%) didn’t required tube
insertion either intraoperative or postoperatively.

Conclusion: Almost half of the patients with diaphragm rupture could be managed
only with intraoperative chest drainage and primary suture of the rupture.
Diaphragm rupture without lung injury may be treated with only primary suture
avoiding unnecessary tube thoracostomy.

GiRiS

¥ Ik olarak travmatik diyafram yaralanmas: ile ilgili
Irapor 1951°de yayinlandi ve giiniimiize kadar bu
konu ile ilgili cok sayida makale bu konuya yakla-
sim ile ilgili gesitli fikirler sundu (1). Nitekim insan
viicudundaki 2 6nemli boslugu ayiran bu yap1 gerek
toraks gerek batina yonelik travmalar sonucu gelige-
bilmektedir. Travma nedeniyle hospitalize edilen
olgularn 1/3’tinii agir g6giis travmalar ve dliimlerin
de %20-25’ini toraks travmalan olusturur (2,3).
Toraksa yonelik travmalar sonras1 gelisen diyafram
riiptiirleri kiint veya penetran yaralanmalarda sik
karsilasilan bir durum olmakla birlikte kiint travma-
lar sonrasi gelisen diyafram yaralanmasi ¢ogunlukla
abdominal travmaya baghdir ve genellikle yiiksek
siddetli yaralanmalara eslik etmektedir. Bununla
birlikte penetran yaralanmalar sonrasi gergeklesen
diyafram yaralanmasi abdominal ya da toraksa nafiz
yaralanmalar sonrasi goriilebilir.

Ek organ yaralanmasinin da eslik ettigi acil cerrahi
tedavi gerektiren olgularda ¢ogu zaman laparotomi
ile girisimlerde primer onarim uygulanirken tiip
torakostomi (TT) de eklenir. Nitekim acil TT
uygulanan olgularda komplikasyon risklerinin de
yiiksek oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (4).
Diger yandan acil operasyon uygulanarak onarim
yapilan hastalara TT’nin ger¢ekten gerekli olup

96

olmadigi, bu islemin cerrahi onarim yapilan hasta-
larda etkinligi ise halen tartismali bir konudur. Bu
calismamizda diyafram yaralanmasi olan olgularin
tedavisine yaklasimda TT’nin etkinligini ve hasta-
larm prognozundaki yerini degerlendirdik.

HASTALAR VE METOD

2001- 2006 yillar1 arasinda Genel Cerrahi Kli-
nigi’nde tedavi edilen travma hastalan retrospek-
tif olarak tarandi ve diyafram riiptiirii saptanan olgu-
lar ¢alisamaya dahil edildi. Hastalarin demografik
verileri, yaralanma etiyolojisi, tam ydntemi, preope-
ratif pnomotoraks tanist olup olmadigi, cerrahi
endikasyon, yaralanma bdlgesi (sag-sol), operasyon
prosediirii, herniasyon organ varlii, yandas organ
yaralanmasi, tiip takilma zamam ve hastanede kalis
stireleri hasta dosyalarindaki bilgilerden kaydedildi.
Hastalarin yaralanma siddet skoru kisaltilmis hasar
skalasina (AIS90) gore diizenlendi (5).

BULGULAR

Bes yillik siiregte 472 adet travma hastasi tespit
edildi. Bu hastalar arasinda diyafram riiptiirii
tanih yas ortalamasi 35 (20-78) olan 53 erkek/ 6 ba-
yan olmak iizere toplam 59 hasta (%12,5) saptandu.
Bu hastalarin 2/3’tinde (n=38) etiyolojiyi penetran
yaralanmalar, geri kalaninda (n=21) ise kiint travma-
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lar olusturmaktaydi. Penetran yaralanmalarin etiyo-
lojisinde 31 hastada kesici delici alet yaralanmasi, 6
hastada atesli silah yaralanmasi ve 1 hastada her iki
etkenin kombinasyonu saptandi. Kiint travmalarda
ise 15 hastada trafik kazasi 4 hastada yiiksekten
diisme ve 2 hastada agir is makineleri nedeni ile
gelisen is kazalarn etken olarak gozlendi. Ortalama
Yaralanma Ciddiyet Skoru (ISS) 42 (9-75) olarak
bulundu. Teshis metodlarinin dagilimi diiz akciger
grafisi (42, %71.1), bilgisayarli tomografi 8, %13.5),
intraoperatif tami (9, %15.2) seklinde idi. Bu hasta-
lardan 3 tanesinde (%5) tam ge¢ dénemde tespit edi-
lerek operasyona alindi. En sik eslik eden yaralan-
ma, karaciger yaralanmasi (17, %28.8) olarak tespit
edildi. Diger organlar siklik sirasina gore dalak,
mide, intestinal yaralanma, bobrek ve bilyiik damar
olarak bulundu (Sekil 1).

Hasta sayist 59

Ortalama yas 34 (20-78)

(alt-iist sinir)

Cinsiyet (E/K) |53/6

ISS (ortalama, |42 (9-72)

alt-iist sinir ) - -
Tani yontemleri | Diiz akciger grafisi | %71.1

Sekil 1. Hastalarin demografik ézellikleri

Yalnizca 11 hastada (%18.6) izole diyafram yaralan-
mas1 gozlenirken %82 sinde ek yaralanmalar mev-
cuttu. 12 hastada (%20.3) ¢oklu organ yaralanmasi
gozlendi (Sekil 2). 38 hastada sol yanl, 19 hastada
sag yanh diyafram yaralanmasi gézlenirken geriye
kalan 2 hastada bilateral diyafram riiptiirii izlendi.
Bilateral yaralanmasi olan hastalarin etiyolojileri
yiiksekten diisme ve arag i¢i trafik kazasi olarak
tespit edildi. 6 hastada pndmotoraks yaninda hemo-
toraks da mevcuttu ve 21 hastaya operasyon dncesi
donemde acil serviste tiip torakostomi uygulandi.

Bunlardan 2 hastaya transfer edildikleri ¢evre hasta-
nelerde tiip torakostomi uygulanmisti ve bu hasta-
lardan birisinde sol yanli diyafram yaralanmasi
nedeni ile uygulanan TT sonrasi iatrojenik mide
fundus yaralanmasi saptanmasi {izerine hastaya
laparotomi uygulanarak onarim yapildi. Geri kalan
hastalarda riiptiir alanindan gegirilen nelaton sonda
ile intraoperatif gogiis drenaji uygulandi. Bu
hastalardan 14’ti kalic1 tiip torakostomi gerektirir-
ken, 24(%40) hem intraoperatif hem de postoperatif
dénemde tiip takilmasim gerektirmedi. 1 hastada
laparotomiye ek olarak torakotomi uygulandi ve
lober arter ligasyonu uygulandi. 3 hasta nonoperatif
tedavi ile izlenirken 4 hastaya laparoskopik eksplo-
rasyon uygulandi. 11 izole diyafram yaralanmasi
olan hastada hasarlanan diyaframm primer onarim
haricinde ek girisim uygulanmadi. 5 hastada diyaf-
ram onarimina yalnizca splenektomi, 13 hastada ise
diyafram onarmimna yalmzca karaciger yaralanma-
sina yonelik girisim uygulandi. Geriye kalan 23
hastanin ve diger hastalarin ayrintili girisimleri tablo
3’te sunulmustur. 4 hastada birden fazla operasyon
uygulanirken bunlardan 2’si  uygulanan packing
islemi nedeniyle biri gelisen ciddi kanama nedeniyle
ve sonuncusu da batin i¢i enfeksiyona yonelik
gergeklestirildi.

1t}

1
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Sekil 2. Hastalardaki ek organ yaralanma oranlarinin dagilin

Ortalama hastanede kalis siiresi 17.3 giin (alt-iist
sinir: 5-72 giin) olarak bulundu. 12 hasta (%20)
hasta postoperatif yogun bakim iinitesinde (YBU)
takip edildi. Ortalama YBU’nde kalis 5.3 giin (alt-
tist smir: 1-32giin) olarak tespit edildi. Toplam
mortalite 7 hastada (%11) izlendi. Bir hasta perope-
ratif 6liim vena kava yaralanmasina bagh gelisirken,
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iki hastada postoperatif erken donemde, ilk 6 saatte,
ciddi hemorajik sokun bulgularina sekonder prob-
lemler nedeniyle gelisti. Yine motosiklet yaralan-
mas1 nedeniyle opere edilen hastada ciddi kafa ve
pelvik bolge yaralanmalar1 nedeniyle erken dénemde
mortalite gelisirken diger 3 hasta anestezi yogun
bakimda izlem esnasinda gelisen ge¢ donem solu-
numsal komplikasyonlar, pnémoni (2 hasta) ve akut
respiratuar distress sendromu (1 hasta), nedeniyle
izlemdeki ilk 2 hafta i¢inde kaybedildi.

TARTISMA

Travma 40 yasindan geng hastalarda dnde gelen
6lim nedenlerindendir (6). Kolayhkla gézden
kacabilecek diyafram riiptiirii gégiis travmalarinin
yam sira 6zellikler ciddi abdominal yaralanmalarda
(%12) ve pelvik fraktiir durumlarinda da dikkat
edilmesi gereken bir patolojidir (7). Diyafram toraks
boslugu ile abdominal boslugu birbirinden ayiran
anatomik yapi olmasinin yani sira abdominal cerrahi
ile torakal cerrahi disiplinleri arasindaki ince sinir
da olusturmaktadir. Ne var ki fizyolojik bakimdan
daha cok toraksla iligkili olsa da yaralanmalar
durumunda ya da hernilerinde ¢ogunlukla cerrahi
miidahalesi go6giis cerrahlarindan ziyade genel
cerrahlar tarafindan gergeklestirilmektedir. Ozellikle
travmatik yaralanmalarda es zamanlh abdominal
yaralanmalar da s6z konusu oldugundan abdominal
eksplorasyon oncelikli yapilmakta ve akciger
yaralanmas net olarak ortaya koyulmasa da gereksiz
TT uygulanabilmektedir. Ek yaralanma oram %37.5-
%95 arasinda degismektedir (8-10).

Kiint travmalarda %0.8-7 arasinda goriilen diyafram
riiptiirii.  penetran yaralanmalarda ise %10-15
arasinda gozlenir (11). Diyafram yaralanmalarinin
¢ogunlukla nedeni penetran yaralanmalar (%58)
olmakla beraber (10), kiint travmanin da ¢ogunlukla
(%75-%87) gozlendigi ¢alismalar mevcuttur (9,12,
13). Demirhan ve ark.daslarinin toraks travmalarina
yaklagim ile ilgili ¢alismalarinda penetran travmali
hastalarin %82’sinde kesici-delici alet yaralanmalar
etiyolojide ilk swada yer alirken, kiint toraks
travmalarinda %72 oram ile trafik kazalar en sik
faktor olarak gozlenir (8). Bu ¢alismada diyafram
riiptiiriinde ¢ogunluk etiyolojinin penetran yaralan-
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malarla birliktelik gosterdigi ve etiyoloji profilinin
de c¢ogunlukla kesici delici alet yaralanmasimnin
oldugu tespit edildi.

Gogiis grafisi diyafram riiptiiriiniin tanisi i¢in en
basit bir test olup tamdaki dogruluk oram % 28-70
arasindadir (14,15). Diyafram riiptiirleri i¢in gdgiis
grafisinden baska diagnostik peritoneal lavaj,
pnomoperitoneum, floroskopi, ultrasonografi (US),
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintiileme, torakoskopi, dalak ve karaciger
sintigrafileri kullanilan tam koydurucu metodlardir
(1, 15-18). BT goriintiileme metodlar1 i¢inde en
etkili olamdir (19).

Kiint travma sonras: gelisen diyafram riiptiirlerinin
%75’ inde tam operasyon Oncesi yapilirken (20-22),
%15 hastada ge¢ tam konulur (21,23) ve 6liim oran-
lar1 da %7-42 arasinda degismektedir (13,24-26).
Fakat bu yiiksek mortalite oranlar1 daha once de
belirttigimiz gibi yiiksek siddetli yaralanma nede-
niyle gelisen ek organ yaralanmalarindan kaynaklan-
maktadir ve nadiren diyafram riiptiirii tek bagina
mortalite yaratmaktadir. Diyafram riiptiiriiniin lapa-
rotomi yapilan hastalarda bile atlanabilecegi unutul-
mamali ve klinik siiphe halinde diyafram eksploras-
yonu mutlaka yapilmalidir. Bergeronun ¢oklu trav-
ma merkezi sonuclarinin bulundugu ¢alismasinda
laparotomi de diyafram riiptiiriinii atlama orami %2.5
olarak verilmistir (4). Yine yapilan baz1 ¢aligmalarda
konservatif izlenip cerrahi girisim yapilmayan hasta-
larda diyafram yaralanmasinin gozden kagirilma
oram %12 den %66 lara kadar varan yiiksek
degerlerde bildirilmistir (7,15,27). Bizim serimizde
de 3 olgu ge¢ dénemdeki solunum yetmezligi tespit
edilerek eksplore edildi ve gecikmis onarim uygu-
landi. Bu hastalardan birinde bilgisayarli tomografi
tetkiki yapilmasina ragmen kesin diyafram riiptiir
sonucu bildirilmemekle birlikte i¢ organlarin siipheli
lokalizasyon sorunu ve hastanin oksijen saturas-
yonlarinin  diisiik seyretmesi hastada ge¢ ddnem
laparotomi uygulamasi ile sonuglandi ve primer
onarim ile birlikte TT uygulandi.

Diyafram riiptiirii baz1 otorler tarafindan onariminin
acil yapilmas1 gerektigi patolojik bir durumdur (28).
Fakat eger ciddi bir kafa travmas1 ya da siddetli bir
pulmoner kontiizyon eslik ediyorsa onarimin gecikti-



Aydin U. ve ark.: Tiim Diafragma Yaralanmalarinda Tiip Torakostomi Gerekli Midir?

rilmesi daha anlaml olacaktir. Bergeron ve ark.
larmin tedavisi ge¢ donemde uygulanan diyafram
riiptiirlii olgular tizerinde yaptiklar1 calismada bunun
ciddi ek organ yaralanmasi olmayan hastalarda
diisik mortalite degerleri ile basarihi olabilecegini
savunmuslardir (4).

Toraks yaralanmalarinda acil toraks tlipii takilma
endikasyonlar arasinda 1. travmatik pnémotoraks ve
spontan pndomotoraksh segilmis hastalar, 2. travma-
tik hemotoraks, 3. penetran torakoabdominal yara-
lanmalar, 4. pnomotoraks kaniti bulunmayan kot
fraktiirlii veya penetran yaralanmali hastalarda profi-
laktik olarak, 5. ampiyemler, 6. malign hidrotoraks,
7. silotoraks, 8. entiibe edilecek ve respiratire bagla-
nacak pnomomediastinumlu hastalar yer almaktadir
(29). Bizim travma ile karsiladigimiz olgulardan 21’
ine acil toraks tiipii takilmis ve bu gruptaki 6 hastada
sadece pnomotoraks nedeniyle degil aym zamanda
hemotoraks yapan vaskiiler yaralanmadaki hemoraji-
nin miktarim anlamada da yardimer olmustur. Gogiis
travmast ile ilgili yapilan ¢alismalarda da tedavinin
¢ogunluk kismmi TT olusturmaktadir ve plevral
komplikasyonlarin tedavisinde tiip torakostomi +
kapali su alt1 drenaji olgularin biiyiik bir kisminda
yeterli olmaktadir. Ulkemizde Soysal ve arkadaslar
tarafindan bu tiir yaralanmalar {izerine yapilan bir
¢alismada %94.7 oraninda tiip torakostomi + kapal
su alt1 drenaji ve %4.2 oraninda torakotomi uygulan-
dig1 bildirilmektedir (30). 239 olguluk diger bir
calismada ise bu oranlar sirasiyla %42.2 ve %7.1
olarak sunulmustur (31). Ote yandan acil kosullarda
TT ile kapali su alti drenaji uygulanmadan acil
operasyona alman ve diyafram yaralanmasi olan
olgularda peroperatif TT de uygulanabilir. Nitekim
diyafram riiptiirlii hastalara transabdominal yaklasim
daha avantajhidir, ¢linkii %70-90 arasinda izlenebi-
len es zamanl abdominal yaralanma onarimi miim-
kiindiir (25, 32-35).

Diyafram yaralanmasi olan olgularin belirlenip TT
uygulamaksizin diyaframin izole primer onarim
avantaj saglayabilir. Tiim cerrahi girisimlerde gerek-
siz islem yapilmasi komplikasyon gelisme riskinde
artisa neden olabilmektedir. Ozellikle primeri gogiis
travmasi olan olgularda diyafram yaralanmalarinda
toraks boslugunda akcigerin ve vaskiiler yapilarin

yaralanmas1 gelisecek pnomotoraks ya da hemoto-
raks bulgular yoniinden onemlidir. Gogiis travmali
olgularda yapilan c¢alismalarda akciger ve vaskiiler
yaralanma oranlar sirasiyla %1.1-12,5 (12,36,37) ve
%0.5-%2.5 (12,36) arasinda bulundu. Biz bu amagla
abdominal eksplorasyon uyguladigimiz diyafram
yaralanmali 24 olguda toraks boslugunda wvaskiiler
yaralanmay1 degerlendirmek amaciyla hastaya bas
yukart gelecek sekilde 45 derecelik ag1 vererek
toraks boslugunu aspire ettik daha sonra yaklasik
100 cc serum fizyolojik vererek aspire ettik. Hemo-
rajinin olmadig1 kanaatine varilinca hasta bas asagi
gelecek sekilde 30 derecelik ag1 ile pozisyonu
degistirilip diyaframdaki yaralanma alani onarilir.
Yalmizca nelatonun gegecegi kadar bir araliktan
koyulan gegici 20 no nelaton drenin diger ucu su
dolu kap i¢inde tutularak kapali su alti sistemi
olusturulur ve anesteziden pozitif basing uygulan-
mas1 istenerek gogiis boslugundaki gaz tamamen
temizlenerek nelaton gekilir ve onarim tamamlanir.
Bununla birlikte 14 olguda hava kagagi ve hemoraji
tespit edildigi i¢in tiip uygulandi. Bizim serimizde
tlip uygulanmayan olgularin hi¢ birine postoperatif
dénemde toraks tiipii gerekmedi. Nitekim torakal
alandaki organlar etkilenmeksizin izole diyafram
yaralanmas1 nadir degildir ve bu olgularin ortaya
koyulmasinda uyguladifimiz basit yontemle avantaj
saglanabilmistir. Bunun yam sira izole gogiis trav-
malarinm incelendigi ¢alismalarda ise torakotomi ve
sternotomi gibi invaziv islem gerekliligi %2,9-%7
civarlarinda bildirilirken, bu tiir tedavi gerektiren
hastalarin yalmzca yarisinda diyafram riiptiirii géz-
lenmistir (12,36).

Litaretiirde mortalite orammnin %3,6-%41 arasinda
oldugu ve bunun yandas organ yaralanmasina ve
travmanin ciddiyetine bagh oldugu bildirilmektedir
(8, 23, 24, 38, 39). Ek yaralanmalarin eslik etmedigi
kiint diyafram yaralanmalar ise diisiik mortalite
tasimaktadir. Bu nedenle ek ciddi yaralanma olma-
yan olgularda, acil cerrahi girisim gerektiren yara-
lanma kanit1 tespit edilmedikge, yiiksek mortalite
oranlar1 olmaksizin cerrahi onarim ertelenebilir (4).
Bizim ¢alismamizda ise mortalite %11 oram ile
literatiirle uyumlu bulundu ve tiim mortal seyreden
olgular ek organ yaralanmasina sahipti.
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Sonug olarak, diyaframa riiptiirlii hastalarin yan-
sinda sadece intraoperatif gdgiis drenaji ve primer
stitiirle onarim yeterli olmustur. Bu nedenle akciger
parankim hasarinin eslik etmedigi diyafram riiptiir-
lerinde gereksiz tiip torakostomiden kaginilmali,

trans-abdominal

yapilacak girisim ile yalmzca

manuel drenaj ve primer siitiir onarim ile girisim
tamamlanmalidir.
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OZET

mag: Sivalolitiazis vakalarnmizda tami ve tedavi yintemlerini literatiir ile
karsilastirarak sunmak.

Yintem: Tiikriik bezine iliskin sikayetlerle AZustos 2001 ile Agustos 2006 tarihleri
arasinda klinigimize basvuran 15 hasta retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin median vasi 42 idi. Hastalarin 9’u erkek 6’s1 kadindi
Bunlarin 3iinde tas parotisde 12’si ise submandibuler bezde idi. 4 hasta Warton
kanah orifisindeki ve 1 hasta Stenon kanah orifisindeki tas nedeniyle konservatif
yontem ile difer hastalar ise eksternal yaklasim ile tedavi edildiler.

Sonug: Siyalolitiazis tedavisi cerrahiyi ve tasin kanaldan ¢ikmasim hizlandiran
konsevatif metodlar icermektedir. Uygulanan teknikler arasindan hasta icin en
uygun olam segilmelidir.

SUMMARY

Objeclivc: To present diagnosis and treatment modalities of our sialolithiasis
cases comparing with the literature.

Method: 15 patients that apply to our clinic with symptoms related to salivary
gland between August 2001 and August 2006 were reviewed retrospectively.

Results: Median age of the patients was 42. Nine of them were male, six were
female. Calculus was detected in parotid gland in three and in submandibular
gland in twelve of the patients. Manipulation as a conservative method was
performed in four patients with stone in the orifice of Wharton’s duct and in one
patient with stone in the orifice of Stenon’s duct and external approach was
carried out in other patients.

Conclusion: The treatment of sialolithiasis includes the surgery and conservative
methods facilitating removal of the salivary calculus. Among the many techniques
applied in treatment, the most appropriate one for the patient should be selected.
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INTRODUCTION

Sia]olithiasis; represents hardened intraluminal
calcium storage or calculus formation in the
salivary gland or in the ductus of the gland. These
formations cause dilatation in the salivary gland in
time. Sialolithiasis is frequently associated with
chronic sialadenitis and its development is, to a great
extent, due to the recurrence of the disease.

§ : S : I
Without any sex predominance, it is often seen in 4"

decade. Sialolithiasis constitutes 30% of the salivary
gland diseases. Sialolithiasis is seen 80-90% in the
submandibular gland, 10-20% in the parotid gland,
1-7% in the sublingual gland and in minor glands. **

Although the etiology of sialolithiasis is not clearly
known, various hypotheses have been put forward.
Mechanical obstruction, inflammatory, chemical,
neurogenic, infectious events are factors facilitating
calculus formation. With the combination of these
factors, an intraductal gel formation occurs. Then
organic and inorganic substances precipitate and
form the sialoliths.**

The symptoms of sialolithiasis show variations
according to the gland involved, the location and
degree of the obstruction and stasis of salivary flow,
whether infection is found or not. The symptoms and
complaints become evident while eating or at the
period when the secretory stimuli increase. Sudden
swelling and very severe pain develop under the
chin and tongue, in front of and below the earlobe.
The pain increases in direct proportionality with the
degree of the obstruction formed by the calculus in
the channel. The scene’s returning to its old
condition with recurrent stimuli, is a strong proof of
sialolithiasis probability.’

The diagnosis; is made by a detailed history, physical
examination and imaging methods like conventional
radiography, computerized tomography (CT), ultra-
sonography (US), sialography, and sintigraphy.” US
detects the solid mass, duct width and the enlargement
of the gland. Sialography shows the calculus as a filling
defect. It gives clear information about the localization
of the calculus, it also shows the dilatation and stasis
signs in the duct behind the calculus.

The treatment includes the surgery and conservative
methods facilitating removal of the salivary calculus.

104

CASES

5 patients who have applied to our clinic between

August 2001 and August 2006 with complaints
regarding the salivary gland were reviewed retrospec-
tively. The avarage age of the patients was 42.4 years
(ranged between 22 and 66). 6 (40%) of the patients
were female and 9 (60%) were male. Calculi were
detected in parotid gland in 3(20%), and subman-
dibular gland in 12 (80%) of the patients (Figure 1) .

Figure 1. CT view of calculus in the parotid gland and submandibuler
gland

The common complaints of the patients were pain

and sudden swelling in front of the chin or the

earlobe which became evident especially while

eating (Table 1).
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Table 1. Symptoms of the patients

Complaints Percentage of the patients (%)
Swelling 87

Pain 80

Mucopurulent secretion 13

Halitosis

Dysgausia 7

8 of the 12 patients in whom the submandibular
gland was affected, applied with a mass under chin
and they had painful swelling attacks. From 3 cases,
the classical history, which they described as severe
swelling and pain occurred while eating, was taken.
And 1 case applied with symptoms like acute
developing severe pain, mucopurulent secretion
from orifice of the Wharton’s duct, hyperemia which
was accompanied with infection.

2 of the 3 patients in whom the parotid gland was
affected, applied with a swelling in front of the ear
lobule. And in 1 case, along with the severe pain in
the  parotid area, suppuration,  unilateral
inflammation findings, and also the complaints of
odour in the mouth while eating and bad sense of
taste were present. These complaints of this patient
were existing for 10 days and with short-duration
attacks which did not last longer than 2 hours.

The final diagnosis of the patients was made by
benefiting from conventional radiographies, US and
CT investigations. Submandibular gland extirpation
was applied to 8 (66,6%) cases in  whom
hypertrophy has formed in the submandibular gland.
To 1 submandibular sialolithiasis case, primarily
antiinflammatory and antibiotic treatment was given
because there were also infection findings. After the
medical treatment, like the other 3 submandibular
sialolithiasis cases, the caleulus in the orifice of the
wharton’s duct was removed by manipulation with
conservative methods.

Superficial parotidectomy was performed to 2
(66,6%) of the 3 patients who had parotid gland Figure 2. CT view nf. calu:ul}rs i|:| the opening of the stenon
caleulus. In 1 patient (33,3%), the calculus was in <hannel, paciogeratine v
the orifice of the stenon’s duct and it was removed
by channel dissection (Figure 2).

Average follow-up period is 50 months (minimum Salivar}r gland calculus, cause various clinical

12, maximum 72 months) and no reccurence or post- symptoms with the obstruction they make in the
operative complication was observed. salivary gland or the ductus of the gland, First of

DISCUSSION
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these symptoms is the swelling occurred in the
salivary gland ductus without any evident reason or
while eating. This symptom does not last more than
2 hours and disappears during the day. In some
cases, a severe, acute pain which lasts for 15-20 min.
accompanies the swelling.! In the cases which we
reported also, the most outstanding symptom was
swelling and pain (Table 1).

These two symptoms of the disease appear in the
period when the disease makes an attack and
recovers in short time. However, if the swelling in
the salivary gland is dependent on full obstruction in
the channel, it gains permanency. In this situtation,
permanent hypertrophy and stiffeness occurs in the
salivary gland.'

Epidemiologically, sialolithiasis is seen in adults
around 40 years of age and does not show any sex
difference. In our cases, the average age was
determined as 42.4. The male-female ratios were
close to each other.

Sialolithiasis is seen in the submandibular gland at
the ratio of 80-90%, parotid gland 10-20%, in
sublingual gland and minor glands 1-7%.
Sialolithiasis being seen in the submandibular gland
frequently; can be explained by the secretion of this
gland being more viscose, richer than the mucus,
and its channel being wider, partially twisted and
coursed in the direction of from the bottom upwards,
the channel opening being narrower in comparison
to the channel, and abundancy of organic substances
in its contents.™® 80% of our patients have applied
with submandibular sialolithiasis, 20% with calculus
in the parotid gland.

Conclusively; sialolithiasis is a disease which should
not be neglected in patients who apply with swelling
in the submandibular area or the parotid gland. In the
unilateral swellings in the parotis area, lymphadenitis,
preauricular cyst, sebaceous cyst, benign lymphoid
hyperplasia and extraparotid tumors and benign or
malign parotid tumor, intraparotid adenopathy or
hamartoma should be considered in the differential
diagnosis.”® As for the differential diagnosis of the
bilateral asymptomatic dilatations in the parotid area,
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benign lymphoepithelial lesions (Mikulicz syndrome),
Sjogren syndrome, sialadenitis secondary to alco-
holism, long term treatment with drugs like iodine and
heavy metal and Whartin tumor should be considered.
Painful bilateral swelling maybe dependent to post-
radiotherapy or viral infections and these are
accompanied by other systemic diseases. Among the
many techniques applied in treatment, the most
appropriate one for the patient should be selected. In
the cases we have published in this series, we have
cured the infection and the pain with antibiotics,
analgesics and antispasmodics. In the permanent
salivary gland enlargements, we applied submandi-
bular gland extirpation (66.6%) and supersficial
parotidectomy (66.6%). In some cases, we took the
calculus inside the channel by manipulation. The
techniques described herein, show that this disease
have multiple treatment alternatives. Preference of
one technique to the other is dependent on the
dimension and settlement of the calculus and the
permanent changes in the gland.
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OZET

Akciger karsinomunda dalak metastazi oldukc¢a nadirdir. Dalak metastazn
gelistifinde genellikle karaciger ve bobrek iistii bezleri gibi difer batin
organlarinda da metastaz izlenmektedir. Klinigimizde 2004 ve 2005 willarinda
akeiger karsinomu tamsi alan 152 hasta icinde dirt dalak metastaz saptandi.
Nadir giriilmesi nedeniyle bu olgularin dzellikleri literatiirler esliginde sunuldu.

SUMMARY

Splcnic metastasis from lung carcinoma is a rare clinical event. In these cases,
metastasis of other abdominal organs including liver and surrenal gland are
generally observed. Four cases of splenic metastasis have been detected among 152
cases investigated and treated for lung carcinoma at our clinic in 2004-2005. Since
it is a rare clinical event, these four cases were presented together with literature.

GIRIS
Dalak metastazi akciger karsinomunda olduk¢a nadir gériilmekte
ve daha cok otopsi ¢alismalarinda ortaya ¢ikmaktadir. Akciger
karsinomunda dalak metastazi bir otopsi ¢alismasinda %21 olarak
bildirilmistir (1,2). Bu olgularda genellikle karaciger ve siirrenal bez
gibi diger karmn organlarinda da metastaz izlenmektedir. Dalakta
soliter metastaz ise ¢ok daha nadir saptanmaktadir. Klinigimizde 2004
ve 2005 yillarinda akciger karsinomu nedeni ile tetkik ve tedavi edilen

152 olgu arasinda dort dalak metastazi saptandi. Bu dort olgu nadir
goriilmesi nedeni ile literatiirler esliginde sunuldu.
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OLGU 1

Altmissekiz yasinda erkek hasta, son ii¢ aydir nefes
darhigi, halsizlik, kilo kayb1 yakinmalari ile bagvurdu.
Akciger grafisinde sol orta zonda lobiile konturlu
homojen dansite artimi ve bilateral yaygin metastaz
ile uyumlu nodiiller izlendi. Toraks ve iist batin
bilgisayarli tomografide (BT) sol alt lobda 12x10 cm
boyutlarinda nekrotik kitle, her iki akcigerde degisik
boyutlarda multipl nekrotik nodiiller, mediastende
lenfadenopati (LAP), torakal vertebralarda multipl
metastaz ile uyumlu degisiklikler rapor edildi. Ust
batin BT de karacigerde multipl metastaz ve dalakta 2
adet hipodens metastazla uyumlu soliter nodiil
saptandi (Resim 1). Beyin BT de multip] metastaz
mevcuttu.

[l

Resim 1. Ust batin BT"de karacigerde multipl, dalakta iki adet
metastatik lezyon.

Bronkoskopik biopsi ile nonsmall cell akciger karsi-
nom tanmis1 konuldu. Hastaya kranial palyatif radyo-
terapi (RT) ve arkasindan Sisplatin- Etoposid kemo-
terapisi (KT) uygulandi. Ug¢ kiir KT sonrasinda
tedaviyi terk eden hasta 4. ayda eksitus oldu.

OLGU 2

Seksenbes yasinda erkek hasta, son bir aydir gégiis
6n kisimda batici tarzda agn ve oksiirmekle agizdan
kan gelme sikayetleri ile bagvurdu. Transtorasik ince
igne aspirasyon biopsisinde skuaméz hiicreli karsi-
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nom tamsit konuldu. Hastaya T4N3MO evresiyle
radikal RT uygulandu.

Tami konulduktan 3 ay sonra agiz ve yutkunmakla
bogazda agr1 yakinmasi ile basvurdugunda ¢ekilen
toraks BT de akcigerdeki lezyonda belirgin regres-
yon izlenirken karacigerde c¢ok sayida metastaz,
dalakta posterior kesimde 8x7cm boyutlarinda nek-
rotik kitle saptandi (Resim 2). Semptomatik tedavi

verilen hasta metastaz saptanmasindan 3 ay sonra
eksitus oldu.

=

Resim 2. Ust batin BT de karacigerde multipl ve dalakta bir adet
8 cm nekrotik kitle.

OLGU 3

Altmisiic yasinda erkek olgu 4 aydir sag yan agrisi,
Oksiiriik, halsizlik yakinmasi ile basvurdu. Toraks
BT’de sol akciger iist lobda 9x5cm boyutlarinda
kitle ve multipl akciger metastazlar1 ve sag siirre-
nalde 1,5 cm metastaz saptandi. Bronkoskopik
biyopsi ile adenokarsinom tanist alan hastaya mito-
misin, sisplatin ve ifosfamidden olusan KT verildi.
Altt kiir kemoterapi sonrasi kismi yamit saglandi.
Tami konulduktan yaklasik 13 ay sonra halsizlik, sol
yan agrisi, Oksiiriik sikayetleri ile tekrar basvurdu-
gunda akcigerde sol hemitoraksta hidropndmotoraks,
sol hemitoraks alt lobda malign kitle, her iki
hemitoraksta metastaz, bilateral siirrenal metastaz,
batin i¢i LAP ve dalakta 7ecm boyutunda periferik
kitle saptandi (Resim 3). Hasta serviste takipleri
sirasinda eksitus oldu.
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Resim 3. Ust batin BT de bilateral surrenal bezlerde ve dalakta
vaklasik 7 cm periferik kitle.

OLGU 4

Altmisbir yasinda erkek hasta, halsizlik ve dksiirmekle
agizdan kan gelmesi yakinmasi ile bagvurdu. Akciger
grafisinde ve Toraks BT de sag hemitoraksta 6n duvara
komsu 26mm c¢aph diizgiin duvarh {inilokiile kistik
lezyon saptanmas {izerine bronkoskopi yapildi, normal
bulundu. Hastaya tam1 ve tedavi amagh torakotomi
yapildi. Patolojik olarak biiyiik hiicreli karsinom
T2N2MO olarak degerlendirildi. Hastaya adjuvan 25
giin radyoterapi uygulandi. Operasyondan 3 ay sonraki
kontrolde toraks BT’de sol akcigerde milimetrik
parankimal nodiiller, karacigerde bir adet, dalakta
multipl metastatik nodiiller saptandi (Resim 4). Hastaya
sisplatin, paklitaksel kemoterapisi baslandi. Hasta halen
kemoterapi gérmekte.

B

Resim 4. Ust batin BT’de dalakta yaklasik 1.5 ¢cm multipl metas-
tatik lezyonlar.

TARTISMA

rogresif seyreden ya da niiks eden tiimorlerde

dalak metastaz1 daha sik gelismekte, senkron ya
da metakron olarak ortaya ¢ikmaktadir. Dalak metas-
taz1 daha ¢ok karin organlarinda yaygin metastazlarla
birlikte goriilmektedir (3). Olgularimizda da dalak
metastazlart karm i¢i difer organ metastazlan ile
birlikte saptandi, bir olgumuzda senkron, ii¢ olgumuz-
da ise metakron olarak ortaya ¢ikt1.

Tamida, batin ultrasonografisi (USG) ve bilgisayarli
tomografi (BT) kisa siirede sonu¢ vermesi, noni-
naziv olmasi nedeni ile uygulanmaktadir. Soliter
metastazlarda bazen USG mide ve kolon gazi nedeni
ile yanhs negatif sonu¢ verebildigi i¢in dalak
metastazindan siiphelenilen olgularda batin BT nin
yapilmasi Onerilmektedir (4,5). Kesin tam splenek-
tomi ya da otopside patolojik tam ile konulmaktadir
(1,2). Olgularimizda iist batim1 da igine alan toraks
BT’de soliter yapida dalak metastazlar saptandi.
Doku biopsisi yapilmadi.

Satoh ve arkadaslarinin 997 olguluk retrospektif
analizinde 12 dalak metastazi saptanmis ve tiimiinde
de diger organ metastazlarinin eslik ettigi goriilmiis-
tiir (6). Diger bir 267 olguluk otopsi ¢alismasinda 15
olguda dalak metastaz1 saptanmis ve tiimiinde diger
karin organlarinda da metastaz izlenmistir (7). izole
dalak metastaz1 ¢ok daha nadir olup dalak metastaz-
lannin  %0-26"inda  goriilmektedir (8). Akciger
karsinomunda soliter dalak metastaz: literatiirde tek
tek olgu sunumlar seklinde verilmistir (9,10).

Akciger karsinomunda histolojik tip ¢ok farklilik
gostermektedir. Kiiglik hiicreli karsinomun dalak
metastazi, skuamoz hiicreli karsinoma goére daha sik
gozlenmistir (1,2,6). Primer tiimériin lokalizasyonu
da degerlendirildiginde sol akcigerden kaynaklanan
primer akciger tiimérlerinde, sag akcigere gore dalak
metastazi1 daha sik bildirilirken (7) Satoh ve arka-
daglarinin analizinde sag akcigerdeki primer tiimor-
lerde dalak metastazi daha sik saptanmustir (6).
Olgularimizin tiimiinde kiigiik hiicreli dig1 karsinom
meveuttu ve iki olgumuzda primer tiimér sol
akcigerde iken iki olgumuzda sagda idi (11).

Tedavide primer hastaligin simirl ve operabl oldugu
durumlarda dalak metastazi da tek ise operasyon
uygulanabilir. Primer tiimér opere edilemediginde
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ya da yaygin metastazin oldugu durumlarda sempto-
ma yénelik palyasyon amaglanmaktadir. Dalak me-
tastazi gelisen olgularda sagkalim ortalama 3 ay
olarak bildirilmektedir. Olgularimizda dalak metas-
taz1 gelistikten sonra ortalama sagkalim 2.3 ay ola-
rak bulundu.

Sonug olarak dalak metastaz1 progresif seyirli akci-
ger karsinomunda ortaya ¢ikmakta ve prognozun
katii oldugunu gostermektedir. Dalakta tiimor hiicre-
lerinin birikmesine tiimér hiicre yiikiiniin artmasi ve
immun direncin diismesi neden olabilir. Daha biiyiik
serilerde dalak metastazlarinin incelenmesi hastali-
&in seyri hakkinda bilgi verecektir.
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OZET

Siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) hastalarinda, yiiksek morbidite ve
mortalite ile seyreden fungal peritonitler, periton diyaliz kateteri ¢ikartilmas:
ve hemodiyalize gecis ile sonucglanan dnemli bir infeksiyoz komplikasyondur.
Fungal peritonitlerin énemli bir kisminda etken candida spp. basta olmak iizere
maya tiirii mantarlardir, nadiren kiif mantarlari da etken olabilirler.

Bu cahismada SAPD uygulanan bir olguda gelisen, Acremonium stricttom *un neden
oldugu

peritonit tablosu sunulmustur.

SUMMARY

Fungal peritonitis is a serious complication of continous ambulatory peritoneal
dialysis (CAPD) that causes high morbidity and mortality rates, removal of
dialysate catheter and going to a hemodialysis. Fungal peritonitis is usually caused
by yeasts such as candida spp. and very rarely by filamentous fungi.

In this report peritonitis due to Acremonium strictum in a patient on CAPD is
presented.

GIRIS

Fungal peritonitler SAPD hastalarinda %2-10 arasinda ortaya ¢ikan
komplikasyonlardir, Mortalite oram1 %35-44 arasinda degismesi

nedeniyle olduk¢a ciddi bir komplikasyondur (1). Karin agrisi,

bulanti, diyaliz sivisimin bulanik gelmesi yakinmalari olan hastalarda,
bu sivida 100/mm3°den fazla l6kosit goriilmesi, ndtrofil hakimiyetinin
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olmasi, bakteriyel kiiltiirde ireme olmamasi, mikotik
kiiltiirde iireme olmasi ile fungal peritonit tamisi
konur (2). Etken %75-90 olguda basta candida spp.
olmak iizere maya ve maya benzeri mantarlar
(Candida, Torulopsis, Saccharomyces, Cryptococcius,
Hansenula,  Malassezia,  Trichosporon,  alga
Prototheca) dir. Daha nadir peritonit etkeni olan kiif
tirti mantarlar Aspergillus spp., Rhizopus spp.,
Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum, Alternaria spp, Fusarium
spp., Aureobasidium pullulans, Curvularia spp.,
Aspergillus spp. ve Lecythophora mutabilis’dir (3).

Insan hyalohyphomycosis etkenlerinden Acremonium
spp. uzun yillardan beri tirnak ve kornea infek-
siyonlarindan sorumlu tutulmaktadir. Son zaman-
larda bu genusun birgok tiyesi Acremonium kilinese
ve Acremonium strictum basta olmak iizere bagi-
sikhig1 baskilanmis hastalardaki lokalize ciddi infek-
siyonlardan (osteomyelit, endokardit, menenjit ve
diyaliz hastalarinda peritonit) da soyutlanmaya
baslamislardir (4).

Bu c¢alismada nadir goriilen bir etken olan
Acremonium strictum’un neden oldugu bir fungal
peritonit olgusu erken tam1 ve tedavi ile yiiz
giildiiriicii sonug alinmasi nedeni ile sunulmustur.

OLGU

Ikibuguk yildir siirekli ayaktan periton diyalizi
uygulanan 49 yasindaki bayan olgu diyaliz sivisi-
nin bulanik gelmesi tizerine Nefroloji Klinigine yati-
rilmisti.  Periton sivist ponksiyon materyalinde
1200/mm3 hiicre saptanan, non-spesifik kiiltiiriinde
tireme olmayan olgunun mikotik kiiltiiriinde {ist {iste
iki kez Acremonium strictum iiremesi tizerine Nefro-
loji Kliniginde kateteri ¢ikarilarak flukonazol teda-
visi baglanan olgu, tedaviye cevap alinamamasi
tizerine istenen infeksiyon hastaliklari konsiiltasyonu
sonucu Infeksiyon Hastaliklari Klinigine nakil
alindi.

Atesi 37,8°C, nabz1 80/dakika, tansiyon arteriyel
120/70 mmHg olan olgunun karaciger kot altinda
2cm ele geliyor, dalak ele gelmiyor, traube agikti,
Batinda orta hatta diyaliz kateterinin ¢ikarildig
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yerde skar mevcuttu. Diger sistem muayeneleri
normaldi. Laboratuvar bulgularindan; Lokosit sayisi:
7790/mm3, eritrosit sayisi:2 970 000/mm3, Hb:8,41,
Htc:24,7, Trombosit sayis1:354 000/mm3, sedimen-
tasyon hizi:124mm/saat, BUN:28mg/dL, kreatinin:
5,99mg/dL, protrombin zamani:11,2sn, iyon dege-
rleri normaldi. Idrar mikroskobisinde &zellik yoktu.
Alnan idrar ve kan kiiltiirlerinde tireme olmadi.

Infeksiyon Hastaliklar1 Kliniginde olgunun tedavisi
tekrar diizenlendi ve hemodiyaliz programina alindi.
Tedavide 20 giin siire ile lipozomal amfoterisin B
Img/kg/giin dozunda uygulandiktan sonra 10 giin
siire ile vorikonozol kapsiil ilk giin 800mg/giin
devaminda 400mg/giin dozunda verildi. Kontrol
batin ultrasonografisinde periton mayii saptanma-
yan, klinik bulgulan diizelen ve periton kateteri
¢ekilmis olan olguda periton sivisi kiiltiirii kontrolii
yapilamadi.

Klinik bulgular1 diizelen, haftada ii¢ kez hemodiyaliz
programina alinan olgu sifa ile taburcu edildi. Bir ay
sonra yapilan poliklinik kontroliinde olgunun her-
hangi bir sikayeti ve anormal bulgusu saptanmadi.

TARTISMA

Peritonit, SAPD uygulanan kronik bobrek yetmez-
likli hastalarda siklikla rastlanilan bir kompli-
kasyondur. Cogunlukla gram pozitif mikroorganiz-
malar ozellikle Staphylococcus epidermidis etken
olarak tespit edilmektedir. Ancak mayalar ve nadiren
kiifler de peritonit etkeni olabilirler. Kog¢ ve
arkadaslarinin izledigi SAPD uygulanan bir olguda
Staphylococcus aureus’a bagh peritonit gelismis
vankomisin ile basariyla tedavi edilmis ancak bir ay
sonra hastada tekrar karin agrisi, bulanti, diyaliz
sivisinda bulaniklik baslamis ve kiiltiirde Acremonium
strictum Uremistir (5). Fungal peritonitler yiiksek
mortalite ve morbidite nedeniyle SAPD’nin ciddi bir
komplikasyonudur ve tiim peritonit ataklarinin %?2-
10,2’sini olustururlar (2). On yil boyunca 410 SAPD
hastasinin izlendigi bir diger ¢alismada kiif tiirii
mantarlara bagh sadece dort adet fungal peritonit
epizodu saptanmustir. Bunlar Aspergillus niger,
Paecilomyces variotii, Fusarium solani, Acremonium
strictum peritonitleridir (2). Bir diger ¢alismada 165
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SAPD hastas1 izlenmis, 15’inde fungal peritonit
tamis1 konmustur. Bunlarin 10’u (%66,6) candida
spp, besi kiif tiirli mantar; kiif mantarlarinin da tigii
Aspergillus fumigatus, ikisi Acremonium spp olarak
tespit edilmistir (1). Bu ¢alismalarda da goriildiigi
gibi Acremonium’a bagh peritonit gelisme sikhig
oldukea diisiiktiir. Olgumuz da Nefroloji Kliniginde
rastlamlan ilk Acremonium’a bagh peritonit olgu-
sudur.

Acremonium genusuna bagh insan infeksiyonlari
olduk¢a nadir goriiliir, bu genus eskiden beri bazi
tirnak ve kornea infeksiyonlarindan izole edilmistir.
Son yillarda ise bagisikhigi baskilanmis hastalarda
osteomyelit, endokardit, menenjit ve peritonit gibi
lokalize derin infeksiyonlarda tespit edilmeye bas-
lanmistir (4,6). Acremoniun’un 6nce kateterde kolo-
nize oldugu ve sonra buradan diger bolgelere
yayildig: diisiiniilmektedir (7). Santral venoz kateter-
de kolonize olursa hematojen yolla diger organlara
ulagsmakta, periton kateterinde kolonize olursa
peritonite yol agmaktadir. Tam ise etkenin iki kez
iist {iste izolasyonu ile kesinlesmektedir(4,7). Olgu-
muzda da alinan periton sivisi kiiltiirlinde tist {iste iki
kez Acremonium strictum iiremesi sonrasinda tani
konulmustur.

Acremonium infeksiyonlar1 ¢ok nadir goriilmeleri
nedeni ile optimal tedavileri, tedavi siireleri ve
duyarhlik testleri standardize edilememistir, Ayrica
invitro hassasiyet testleri klinik cevap ile uyumlu
olmayabilir. Onerilen baslangigta amfoterisin B
tedavisidir, buna ilave olarak veya idame tedavisinde
de azol grubu antifungaller (ketokonazol, flukona-
zol, vorikonazol) tercih edilmelidir (4, 6, 7). Olgu-
muzda da periton diyaliz kateteri ¢ikarildiktan sonra
yirmi giin siire ile lipozomal amfoterisin B 1mg/kg
dozunda ve takibinde on giin siire ile vorikonazol
tedavisi uygulanmistir. Ko¢ ve arkadaslarinin izle-
digi Acremonium’a bagh bir peritonit olgusunda oral
flukonazol tedavisine cevap alinamamis sonrasinda
dort hafta siire ile intravendz ve intraperitoneal am-
foterisin B uygulanmis ve olgunun tiim yakinmalar
diizelmistir(5). Dortytizon SAPD hastasinin izlen-
digi bir baska c¢alismada bir olguda A. strictum

peritoniti tesbit edilmis ve tedavide on giin siire ile
intravendz amfoterisin B ve intraperitoneal 5-
fluorocytosine uygulanmus, takibinde 100mg/giin
dozunda bir ay siireyle flukonazol tedavisi verilmis-
tir (2). Mattei ve arkadaslarinin izledigi Acremonium
fungemisi saptanan hematolojik maligniteli iki
hastada ise amfoterisin B tedavisine ragmen klinik
cevap alinamayinca vorikonazol tedavisi baslanmis,
hastalarm klinik bulgular1 diizelmis ve mantar
kiiltiirleri negatiflesmistir. Ancak daha sonra hastalar
primer hastaliklar1 nedeni ile kaybedilmistir (7).

Sonug olarak SAPD hastalarinda kiif mantarlarina
bagh peritonitler nadir goriilmesine ragmen mortali-
tesi yiiksek oldugu ig¢in erken tam ve periton kate-
terinin g¢ikarilarak uygun antifungal tedaviye baslan-
mast hayat kurtaricidir. Peritonit bulgulart olan
hastalarda bakteriyel Kkiiltiirlerde tireme olmadig
zaman morbidite ve mortalitesi yiiksek mantar
peritonitleri mutlaka akla getirilmelidir.
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OZET

Rosai-Dorfman hastah@ (RDH) nadir giriilen, sebebi bilinmeyen, benign
histiyositik lenfoproliferatif bir hastahktir. Klasik klinik bulgusu masif,
bilateral, agrisiz servikal lenfadenopatidir. Lenf nodlarina eslik eden ekstranodal
tutulum %40-50 olguda saptamir. Daha ziyade cocuklarin ve gen¢ eriskinlerin
hastah@idir. Kesin tam lenf bezi biyopsilerinin histopatolojik olarak incelenmesi ile
konur. Tedavide antibiyotikler, kortikosteroidler, radyoterapi ve kemoterapi
denenmis, ancak etkili bir tedavi sekli heniiz ortaya konamamistir. Bu yazida
boyunda iki tarafli sislik, ates ve halsizlik yakinmalan ile basvuran, ince iZne
aspirasyon bivopsisi ile RDH tamisi alan 50 yasindaki kadin olgu literatiir bilgileri
eslifzinde sunulmustur.

SUMMARY

Rlnsai-norfman disease (RDD) is a rare, benign idiopathic histiocytic
ymphoproliferative disorder. Classic presentation of RDD is that of massive,
bilateral, painless cervical lymphadenopathy. Extranodal involvement is defined in
40-50% of cases. The definitive diagnosis is performed by lymph node biopsy.
Various treatment modalities include surgery, chemotherapy, antibiotics, steroids,
radiotherapy or the combination of these but convenient therapy model has not
been emerged. In this report a 50-year old female patient who presented with
bilateral cervical enlargement and weakness, and with fine needle aspiration
biopsy RDD was diagnosed is presented with the review of the current literature.

Yazigsma adresi: Dr. Serap URAL
Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastahklar ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi
Tel: 0232 244 44 44 / 2461
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GIiRiS
Agrlslz servikal lenfadenopati, ates, kilo kaybr,
I6kositoz, sedimentasyon yiiksekligi ve polik-
lonal hipergamaglobulinemi ile karekterize olan
RDH masif lenfadenopatili sinus histiyositozis
(MLSH) olarak ta isimlendirilir. Sebebi ve patoge-
nezi bilinmemektedir. Siklikla servikal lenf nodlarim
tutan, kendi kendini siirlayan, benign ve nadir
goriilen bir hastaliktir (1, 2). Olgularin %85’ ¢ocuk-
lar ve 20 yasin alti geng eriskinlerdir. Hastaliin
seyri sirasinda lenf nodlar1 disinda yaklasik %40
olguda mediastende, deride, yumusak dokularda,
kemiklerde, paranazal siniislerde, iist solunum yolla-
rinda, spinal kordda, meninks ve beyinde, bobrek-
lerde, tiroid bezinde, gbzde, kalp ve testislerde de
ekstranodal tutulum gériilebilmektedir (2, 3). Izole
ekstranonal yerlesim olduk¢a nadirdir ve immiino-
lojik bozuklugu olan hastalarda daha sik goriiliir(4,
5). Kesin tan1 ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)
ve/veya lenf bezi biyopsisinin incelenmesi ile konur.
Karekteristik patolojik 6zellikleri bol plazma hiicresi
iceren mikst inflamatuvar zeminde emperipolezis
(intakt lenfosit fagositozu) gosteren histiyositik
hiicre proliferasyonu seklindedir. Kesin taniya yo-
nelik histopatolojik teyid amagh doku &rneklemesi
disinda cerrahi girisimin tedavide yeri olmadig i¢in,
ozellikle TIA sitolojisi dogru tami ve yaklagimi
belirlemede oldukga yardimeidir (1, 2, 3, 6). immii-
nohistokimyasal (IHK) boyalarla tani teyid edilir.
Immiinohistokimyasal olarak RD histiyositleri ve
normal sinus histiyositleri panmakrofaj antikoru olan
HAM-56 ile giiclii reaktivite gosterirler. Bununla
birlikte S-100 protein ile normal sinus histiyositleri
negatif iken, RD histiyositleri kuvvetli pozitiflik
gosterirler (7).

Hastalifin tipik seyri; sinsi bir baglangicin ardindan
ozellikle servikal bolgede, bazen de tiim viicutta
yaygin, agrisiz lenfadenopati (LAP) ile seyreden
uzamis hastalik evresini takip eden spontan bir
gerileme geklinde olmaktadir. Bunu rekiirrensler
izleyebilmekte, baz1 olgular ise inat¢1 tipte gerileme
olmaksizin uzun siire devam edebilmektedir (2).

Tedavisinde antibiyotikler, kortikosteroidler, sitosta-
tik ajanlar, radyoterapi ve cerrahi olarak lenf bezle-
rinin veya etkilenen diger dokularin rezeksiyonu gibi
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yontemler tek basina veya birkag1 birlikte uygulan-
mis, ancak kesin basarilart gosterilememistir. Has-
talarin cogu tedavi gerekmeksizin iyilesir. Oliim ¢ok
nadirdir (2, 8). Bu yazida hem hastaligin nadir
goriilmesi hem de ileri yasta goriilmesi nedeniyle 50
yasinda, [IAB ile RDH tamsi alan bir olgu
sunulmustur.

OLGU

Ili yasinda, on giindiir 6zellikle aksamlar1 artan

ates, halsizlik ve boyunda sislik yakinmalar
olan kadin hasta ilgce devlet hastanesinden sevkle
infeksiyon hastaliklar1 klinigine yatirildi. Oz ve soy
gecmisinde bir ozellik saptanmadi. Fizik muaye-
nesinde ates 38.2°C, nabiz 92/dak., tansiyon arteriyel
120/80 mmHg idi. Bogaz muayenesinde her iki
tarafta en biiyligli 3x2 cm olan, agrisiz, mobil,
tizerinde kizariklik bulunmayan multipl LAP, her iki
aksillada multipl mikrolenfadenopati tespit edildi.
Diger sistem bakilari normal idi. Laboratuvar testle-
rinde 16kosit 11.500/mm3, hemoglobin 12.3 mg/dl,
trombosit 405.000/mm3 bulundu. Periferik yaymada
segment hakimiyeti vardi, sitma parazitine rastlan-
madi. Tam idrar tahlili normal idi. Sedimentasyon
94 mm/saat, CRP 52.6 mg/dl (pozitif) idi. AKS,
AST, ALT, BUN, kreatinin, ALP, GGT, LDH,
amilaz, CK, iyon diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri,
tiimor markirlart normal bulundu. Serolojik testler-
den brusella ve salmonella tiip agliitinasyonlari,
EBV ve TORCH testleri, otoimmun markirlar
olumsuz bulundu. iki kez alinan hemokiiltiirde, idrar
kiiltiiriinde {ireme olmadi. Bogaz kiiltiiriinde flora
bakterileri tiredi. PA akciger grafisi, sinus grafileri
normal idi. Boyun yumusak doku ultrasonogra-
fisinde her iki parotis-submandibuler-juguler zincir
ve sinal aksesuvar zincir traseleri boyunca multipl,
yer yer pake halinde ve yuvarlaklik indeksi artmig
olmak {izere hipoekoik lenf nodlan izlendi. Boyun
BT: Bilateral servikal multipl LAP. Toraks BT: Her
iki akcigerde fokal, lineer atelektaziler, her iki
aksillada bir santimi gegmeyen multipl LAP.
Abdomen BT: Normal.

Olguya her iki taraf servikal lenf nodundan IIAB
yapildi. Islemde 27 gauge kalinlikta igne, 10 cc’lik
tek kullanimhk enjektér ve enjektor tutucu kulla-
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mldi. Hazirlanan yaymalarin bir kism1 hemen %95
lik alkolde tespit edilerek Hematoksilen-Eozin
(HXE) ile, diger bir kismi direkt havada kurumaya
birakilarak Giemsa ile boyandi. Mikroskobik incele-
mede polimorfik lenfoid hiicrelerin olusturdugu
zeminde plazma hiicreleri ve polimorfoniikleer 16ko-
sitlerin yanmisira ¢ok sayida yuvarlak-oval niikleuslu,
genis vakuollii sitoplazmali histiyositler izlendi. Bu
histiyositlerin birgogunda intakt lenfosit fagositozu
(emperipolezis) mevcuttu (Resiml). HXE boyah
sitolojik yaymalardan birine soldurma sonrasi
immunositokimyasal yontemle S-100 boyas1 (Dako
Cytomation, Glostrup, Denmark) uygulandi ve bu
histiyositik hiicrelerde pozitiflik saptandi (Resim 2).

B

Resim 1. Polimorfik lenfoid hiicreleri i¢eren yayma preparatta
lenfosit fagositozu gdsteren histiosit ve gevresinde ¢ok
sayida plazma hiicreleri ile eosinofiller (X400, H&E)

Resim 2. Histiositik hiicrelerde S-100 immunopozitifligi (X200)

Klinik izlemde olguya bir yandan tam1 amagh ince-
lemeler yapilirken bir yandan da tist solunum yolu
infeksiyonu diisiiniilerek ampirik olarak ampisilin+
sulbaktam baslandi. IIAB sonucu RDH ile uyumlu
gelince antibiyoterapi kesildi ve lenf bezi biyopsisi
planlandi. Ancak olgunun lenfadenopatileri kisa siire
icinde kendiliginden geriledigi i¢in biyopsi yapila-
madi. Taburcu edilen olguda bir yillik izlemde baska
higbir yakinma ve tekrarlama olmad.

TARTISMA

Rosai Dorfiman Hastalig1 ilk olarak 1969 yilinda
Rosai ve Dorfman tarafindan ‘Masif lenfade-
nopatili sinus histiyositozis ‘olarak tarif edilmigtir
(9,10). 1988 de lenf bezleri disinda daha birgok
dokuyu tutabildigi tanimlandiktan sonra RDH olarak
adlandirilmasi tercih edilmistir (11).

Siklikla servikal lenf nodlarim tuttugu bildirilen ve
nadir goriilen bu hastalik bizim olgumuzda da ser-
vikal lenfadenopati bulgusu ile seyretmistir. Ancak
olgularm %85’inin ¢ocuklar ve 20 yasin altinda
gencler oldugu bildirilmesine karsilik olgumuz 50
yasinda idi.

Wu ve ark. (12) ilk tanimlandigi 1969 dan 2001
yilna kadar toplam 32 yil ig¢inde tiim literatiirleri
gdzden gecirmisler ve 650 civarinda hasta sayisi
bildirmislerdir. Cakh ve ark. (2) karsinom metastazi
diistiniilerek yatirilan 52 yasinda bir kadin hastada
servikal lenf bezi biyopsisi ile RDH tanmisi
koymuslar, 6 ay sonra olguda inguinal lenfadenopati
de gelismistir. Cogunlukla lenfadenopati kendi ken-
dine regrese olmasina ragmen bazi olgularda persis-
tans goriilebilir, bu yiizden olgular uzun siire takip
edilmelidir. Olgumuzun bir yillik takibinde yeni bir
nodal veya ekstranodal tutulum saptanmadi.

Nodale eslik eden ekstranodal hastalik, vakalarin
yaklasik % 40 inda saptanirken, izole ekstranodal
tutulum olduke¢a nadir gériiliir (3,4). Kutanéz RDH
lenfadenopati ile birlikte veya tek basina ortaya
¢ikabilir. Subkutan nodiilleri olan bir hastada [IAB
ile tan1 konulmus, daha sonra lenfadenopati ve nazal
septum tutulusu gergeklesmistir (3). 33 yasinda bir
erkek olguda sag bacaktaki nodiillerden biyopsi,
inguinal lenf bezlerinden ise IAB yapilarak tam
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konmustur (10). Pitamber ve ark. (11), Rubenstein
ve ark. (13) lenf bezi ve baska higbir organin
tutulum gostermedidi izole kutanéz RDH olgulan
yaymlamiglardir. Gdgiiste malign kitle siiphesi ile
yatirilan bir kadin olguda deri-deri ati dokusuna
simirli RDH saptanmustir (14). Salim ve ark.nin (15)
olgusunda kutantz hastalia bilateral anteritr iiveit
ve hipotiroidi  eslik  etmekteydi. Olgumuzda
ekstranodal bir tutulum saptamadik.

Burun ve orbita tutulumu (16), paranazal siniis
tutulumu (17), pelvik kitle bulgusu veren olgular (8)
¢esitli yayimlarda bildirilmistir. Santral sinir sistemi
tutulumunda hastadaki bulgularin hem klinik hem de
radyolojik olarak meninjiyomdan ayrilmasi ¢ok zor-
dur, ancak cerrahi rezeksiyon sonrasi patolojik
olarak tani konabilir (18,19). Panikar ve ark. (20) sol
submandibuler tiikriik bezinde sislik ve LAP tespit
ettikleri bir hastada tamy1 IIAB ile koyduklarini
bildirmislerdir. Deshpande ve ark.nin 1987-1995 yil-
lart arasi izledigi 8 RDH olgusunun yedisinde hem
[IAB, hem de lenf bezi biyopsisi yapilmus, bir olguda
ise olgumuzdakine benzer sekilde biyopsi yapila-
madan lenf bezleri tamamen regrese olmustur (21).

Tanida [TAB’nin &nemli rol oynadigi birgok yayinda
bildirilmistir (1, 20, 22). Lenf nodu tutuluslarinin
ayirict tamsinda en biiyiik problem MLSH/RDH’ mi
nonspesifik siniis histiyositozisten (birgok ajana
kars1 gelisebilen nonspesifik reaksiyon) ayirmaktir.
Sinus histiyositozis, Ozellikle aksiller ve inguinal
lenf nodlarmni etkileyen ve sik gériilen lenf nodu hi-
perplazi tipidir. Bu tip hiperplaziler kanserleri direne
eden lenf nodlarinda da gériilebilir. Histolojik kesit-
lerde lenf nodlarinda bol képiiklii sitoplazmali mak-
rofajlarla dolu belirgin genisglemis siniisler goriiliir.
Benzer sekilde kronik reaktif lenfoid hiperplazilerde
hem histolojik kesitlerde hem de sitolojik yaymalar-
da niikleer ve hiicresel debrileri fagosite etmis “tingble
body “olarak adlandirilan ¢ok sayida makrofaj bulu-
nur. Rosai-Dorfman hastaliginda ise farkli olarak
histiyositler intakt lenfositleri fagosite etmis olarak
goriiliir. Emperipolezis olarak adlandirilan bu durum
RDH tanist i¢in olduk¢a kuvvetli bir bulgudur (23).
Sitolojik olarak konulan tani, klinik bulgularla da
uyumlu ise biyopsinin gerekli olmayacag: bildiril-
mistir(24).
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Sitolojik  bulgularl]  [Jldukla  [lipik  olan
olgumullda tam [TAB ile konulmus olup, biyopsi
planlanirken lenf bezleri kendi kendine regrese
olmus ve bir wyillik takipte hi¢bir yakinmas
olmamustir.

Sonug olarak ates ve lenfadenopati basta olmak
tizere ¢ok gesitli klinik bulgularla seyreden RDH
nadir goriilmesine ragmen sebebi bilinmeyen ates-
lerin aymrict tamisinda akla getirilmelidir. Karakte-
ristik sitolojik bulgulan ile hastaligin tanmsinda
degerli bir yontem olan [IAB, patolojik tamda ilk
basamak olarak planlanmalidir.
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OZET

Kmnik hepatit B (HBV) enfeksiyonlar genellikle asemptomatiktir. Bu enfeksi-
yon esnasinda alevlenmeler nadirdir. Kronik HBV enfeksivonu reaktivas-
yonu, HBsAg pozitifligi devam ederken viriisiin diisiik diizey replikatif fazdan
(HBV-DNA negatif) viiksek diizey replikatif faza gecmesi (HBV-DNA pozitif) ile
tammlanir. Bu durum immunosupresif tedavi alanlarda, kemoterapi alanlarda ve
seyrek olarak da spontan olarak meydana gelir. 22 yasinda erkek kronik hepatit B
enfeksiyonu bulunan hasta klinigimize akut alevlenme bulgular ile basvurdu.
Bulgularinda bu durumu aciklayabilecek viral ve bakterivolojik etkenler
bulunamadi. Bunun kendiliginden olusmasi nadir rastlamilan bir olay olmasina
ragmen bu hastalarin sik arahklarla takibi diisiincesindeyiz.

SUMMARY

Chrnnic hepatitis B (HBV) infections are usually asymptomatic. During
infections exacerbations are rare. Chronic hepatitis B virus (HBV) infection
reactivation can be defined as conversion from low level replicative phase (HBV-
DNA negative) to the high level replicative phase (HBV-DNA positive) with
continued Hepatitis B surface antigen positivity. This can occur after
immunosuppressive therapy, chemotherapy, and rarely spontaneously. A 22 year
old men who have chronic hepatitis B came to our clinic with acute exacebations.
There were no viral and bacteriological agents to explain this findings.Although
this event rarely occurs automatic, our apprehension for these patients to follow up
with frequent intervals.
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GIRIS
Asl gelisimindeki dnemli ilerlemelere ragmen
hepatit B enfeksiyonu insanhgi etkileyen en
onemli enfeksiyon hastaliklarindan biri olmaya
devam etmektedir. Tiim diinyada yaklasik 2 milyar
insan HBV ile enfekte olmustur ve giiniimiizde
yaklasik 350 milyon kisi tasiyict durumdadir (1).
Kronik hepatit B enfeksiyonu ile hayatin ilerleyen
doénemlerinde siroz ve hepatoselliiler karsinom gibi
HBV enfeksiyonunun kronik sekelleri ortaya ¢ika-
bilmektedir. Kronik HBV enfeksiyonu hepatosellii-
ler karsinom (HCC) gelisim riskini 100 kat daha
fazla arttirmaktadir (2). HBV enfeksiyonun degisik
dénemlerinde klinik olarak akut, saghkh tasiyici,
kronik aktif hepatit; ve viriisiin mutant varhgina gore
degisik serolojik kaliplar olusur (3). Hepatit B
viriisiiniin pre-core/ core bolgesinde meydana gelen
mutasyonlar sonucu degismis olarak sekrete edilen
Hbe antijeni ve HBcAg sonucu Hepatit B aktivas-
yonu gelisebilir (4,5, 6).

OLGU

Kronik hepatit polikliniginde 8 ay &nce
etmege basladifimiz 22 yasinda erkek hasta
halsizlik, karinda siskinlik, midede eksime , bulanti,
hazimsizlik, idrar renginde koyulasma sikayetleri ile
Enfeksiyon Hastaliklar klinigimize basvurdu. Has-
tanin 6 ay once karaciger fonksiyon testleri normal
(SGOT:27 U/L,SGPT 37U/L) iken HBV-DNA
degeri negatif idi. Tedavi almadan Kronik Hepatit B
tastyicist olarak takip edilen hasta yaklasik 1 aydir

takip

karm agris1 ve dispeptik sikayeti ile klinigimize
geldiginde karaciger fonksiyon testlerinde (SGOT:
694 U/L, SGPT: 901 U/L) yiikseklik ve total
bilirubin diizeyi yiiksekligi (2.4 mg/dl) mevcut idi.
Ailesinde sarilik gecirme oykiisii olmayan hastanin
fizik muayenesinde skleralarinda ikter mevcuttu.
Fizik muayenesinde batinda serbest sivisi olan hasta-
nin goénderilen hepatit markerlarinda HBsAg (+),
anti HBs (-), anti HBcIgM (-), anti HBc total (+),
HBeAg(+), anti HBe(-) ,anti HCV (-), anti HDV 1gG
(-) olarak saptandi. HBV-DNA: 365 pg/ml (+) ola-
rak saptanan ve ultrasonografide serbest intraabdo-
minal sivi (asit) bulunan olgunun génderilen periton
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sivist Ornedi incelemesinde asitin eksiidatif olusu
nedeniyle diger enfeksiyon hastaliklar1 yoniinden de
arastirtldi, ancak baska bir hastaliga rastlanmadi.
Hastanin patolojiye gonderilen asit sivisi sitolojisi
benign olarak saptandi.Hastada asit bulgular1 bulun-
dugundan dolay1 karaciger biyopsisi planlanmadi.

Ayirict tan1 amactyla hasta serumundan ¢alistigimiz
Brucella testlerinden Rose Bengal, Wright aggliiti-
nasyon testleri ile idrardan ¢alisilan asid rezistan
bakteri (ARB) ve mikobakterium tiiberkiilozis direkt
(MTD) testleri negatif olarak sonug¢landi. Serumda
bakilan toxoplasma, parvo viriis, sitomegalo viriis
(CMV) ELISA testleri de negatif sonug verdi.

Hastanin servisimizde semptomatik tedavisi yapildi
ve yapilan kontrol ultrasonografisinde asiti geriledi.
Tiim abdomen bilgisayarli tomografisinde karaciger
parankimi normal izlenen ve hepatosplenomegali
saptanmayan hastanin patolojik lenfadenopatisi
yoktu. Bu incelemede pelvik ve genital organlar da
normal bulundu.

Fizik muayene bulgularinin diizelmesi, karacier
fonksiyon testleri ve bilirubin degerlerinin gerileme-
si, radyolojik bulgularinin normale donmesi {izerine
hasta taburcu edildi. Bir ay sonra kontrole gelen
hastanin fizik muayene ve radyolojik bulgular
normaldi. Ug ay sonra yapilan HBV-DNA testi ne-
gatif olarak saptandi. Hastanin uygun araliklarla
takibine devam etmekteyiz.

TARTISMA

Kronik hepatit B enfeksiyonu, 6 aydan uzun
stiren HbsAg pozitifligi seklinde tanimlanir.Bu
terminoloji 'kronik HBV enfeksiyonu ,kronik HBV
tastyicili@, HBV tasiyicihigi, HBsAg tasiyicihig ile
es anlamli olarak kullanilmaktadir. Kronik Hepatit B
tastyicihiginda hastanin karaciger fonksiyon testleri
normal, HBV-DNA degeri negatiftir.Hastalifin sey-
rinde kronik hepatit B tagiyicilarinin her y1l % 1-2
oraninda negatiflesme sans1 vardir. Inaktif HBsAg
tastyicilarinin émiir boyu izleniminde%?25 oraninda
hepatit reaktivasyonu goriilebilmektedir. Bu dénem-
de ALT diizeyleri normalin 5-10 kat1 kadar yiikse-
lebilir. Tekrarlayan reaktivasyonlar siroza yol acar
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(7). Kronik hepatit B enfeksivonu genelde asempto-
matiktir. En sik goriilen sikayet zaman zaman olan
yorgunluktur. Hastahigin akut alevlenmelerinde ya
da siroz gelistiginde sarilik ,kasinti,koyu renkli idrar
ve kilo kayb1 goriilebilir. Kronik hepatit B reaktivas-
yonu laboratuar olarak HbsAg pozitifligi devam
ederken HBV-DNA’nin negatif iken pozitiflesmesi
olarak da tanimlanabilir. Bu durum genellikle immu-
nosupresif tedavi sonrasi, kemoterapi sonrasi ve sey-
rek olarak da spontan gergeklesebilir (8). Akut
alevlenme, hepatik dekompanzasyon ile ya da asit-
ikter ile ortaya gikabilir (9). Bazi durumlarda $sefa-
gus varisleri de gelisebilir (10).

HBV-DNA pozitifligi, kronik hepatit B enfeksiyo-
nunu tasiyan kisilerde aktif karaciger hastaliginin bir
belirtisidir (11). Kronik hepatit B hastalarinda
aktivasyon esnasinda HBV-DNA’y1 baskilayic etki-
si olan ve immunosupresif hastalarda bile hizh
biyokimyasal diizelme saglayan lamivudine tedavisi
hizli klinik iyilesme saglar (12).

Servisimize yatmadan 6-7 ay oOncesinde kronik
hepatit B tablosu olan hastamizda karaciger fonksi-
yon testlerindeki yiiksekligin devami ve daha sonra
asit gelismesi bize hastahk alevlenmesinin ciddi
oldugunu, ileriki donemlerde siroz gelisim riski
olabilecegini diisiindiiren belirtilerdi. Karaciger
fonksiyon testlerinde yiiksekligin uzun siirmemesi
ve karin i¢i asit bulgularinin hizla gerilemes bizi
antiviral tedavi vermeden 6nce takibine yonlendirdi.
Hastanin ilging yam reaktivasyonu tetikleyecek
herhangi bir faktér yok iken spontan olarak ortaya
¢ikmasi idi. Bu sebepten kronik hepatit B enfeksi-
yonu olgularinin reaktivasyon ag¢isindan uygun

araliklarla takip edilmesi gerektigi diisiincesindeyiz.
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OZET

Avermektin Bl, GABA reseptirlerini uyarip membrandan klor iyon gecisini
arttiran, parazit ve biceklerin bitkilerdeki kontroliinde kullamlan bir tarim
ilacidir. Bu ilaci suisid amaciyla oral olarak alan olgu anestezi yogun bakim iinite-
mizde izlenmistir. Avermektin grubu zehirlenmeler, klinik belirtileri nedeni ile diger
zehirlenmelere gire daha uzun siireli ve daha kapsamh izlem gerektirebildiginden
yogun bakimdaki tedavi sirasinda bu durum dikkate ahnmahdir.

Bu olgu sunumunda avermektin zehirlenmesinin dzelliklerini irdeleyerek olgumuzu
tartismak istedik.

SUMMARY

vermectin Bl is an agriculture drug that stimulates GABA receptors and
Aim:reases clor passing from the cell membrane and that is used to control the
parasites and insects in the plants. The case who has taken peroral in order to suicide
has been followed in our anesthetic intensive care unit. Avermectin group
intoxications must be examined carefully because of their necessity for a longer time
and more comprehensive follow up when compared with the other drugs because of
their clinical findings and this situation must be taken into account during medical
management.

In our case report we wanted to discuss our case with the features of avermectin
toxications.

GIRIS
q vermektin, Streptomyces avermitilis’ten izole edilmis ve parazit
ve insektlerin kontroliinde kullanilan makrolitik lakton grubu

zirai bir ilagtir. 8 adet alt grup tamimlanmistir. B grubu
avermektinlerin birlesimi 6zellikle helment ve artropodlara karsin
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etkin bulunmustur (1, 2, 3). Abamektin, %80
avermektin Bla, %20 avermektin Blb’den olusan
ivermektin analogu, meyve agaglarindaki ve sebze-
lerdeki boceklerin kontroliinde kullanilan bir ilagtir.
Ivermektin (dihidroksi avermektin B1) ise oral ola-
rak insanlarda Strongyloidiasis ve Onchocerciasis
tedavisinde ve veterinerlikte kdpek kurtlarinda kul-
lanilan giiclit ve genis spektrumlu akarisid ve
insektisidtir (1, 4).

Bu olgu sunumunda suicid amaciyla oral olarak
avermektin alan hastadaki bulgular ve anestezi yo-
gun bakim tinitemizdeki yonetim sunulmustur.

OLGU

Otuz dort yaginda, suicid amaciyla, litresinde

18 gr abamektin igeren formiilden oral olarak
250 ml (Agrimec®gc; Syngenta Crop Protection,
Basel, Switzerland) alan erkek hasta, acil servise
geldiginde bilinci kapah, Glasgow Koma Skoru
(GKS): 3, 1s1k refleksi bilateral alinamiyor, pupiller
dilate ve solunumu yiizeysel olarak bulundu.
Yogun bakima kabulii sirasindaki kan basinci 72/43
mmHg, kalp atim iz 120 dk’' h, atesi 36.5 ‘e,
hemograminda; Hb: 16.2 gr dL”', Hte: % 48.4, Lok:
11.300 mm’, Plt: 191.000 mm>, biyokimyasinda; Na:
140 mEq L, K: 4.7 mEq L, Ca: 7.6 mEq L™, Cl:
110 mEq L', BUN: 15 mg dL™, Crea: 1.1 mg dL"',
Glikoz: 144 mg dL”', AST: 86 mg dL™', ALT: 21 mg
dL”, CK: 141 mg dL"', Amilaz: 63 mg dL", serum
kolinesteraz diizeyi 6511 U L' olarak bulundu ve
serumda alkole, idrarda ise paraquat, benzodiazepin
ve amfetamine rastlanmadi. Oda havasinda alinan
arteriyel kan gazinda pH: 7.19, pO,: 43 mmHg,
pCO;,: 53 mmHg, BEB: -7,3, HCOs: 20,7 mEq L",
O, sat: % 67 olarak saptanan hastaya, basing kont-
rollii CMV modunda 14 frekans, 8 PEEP, basing
destegi 22-24 cmH20 toplam basing 30-32 cm H,O
olacak sekilde mekanik ventilator tedavisi baslatildi.
Subklavian vene santral vendz Kateter, mideye
nazogastrik sonda ve mesaneye idrar sondas takildu.
Santral venéz basincinin (SVB) +9 ¢cm H,0O olmasi
lizerine 5 mecg kg' dk' dopamin baglandi. Sivi
replasmani giinliik 100 cc sa' %0.9 NaCl ve 100
cc sa”’ dengeli elektrolit inflizyonu olarak planlandi.
[k 24 saat siiresince nazogastrik yol ile aktif kémiir
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uygulamas: yapildi. Yogun bakima alimsindan 6 saat
sonra asidozu diizelen ve arteriyel kan gazinda pH:
7.38, pO,: 90 mmHg, pCO,: 44 mmHg, BEB: +1,7,
HCOs: 26,6 mEq L ' 0, sat: % 97 olarak saptanan
hastada, basing¢ kontrollii SIMV/PS modunda, 10
frekans 10 cm H,O PEEP ve 10 cm H,O PS olacak
sekilde mekanik ventilator tedavisine devam edildi.
[kinei giin enteral niitrisyona baslanan hastada tansi-
yonlarin normale gelmesi iizerine inotrop destegi
sonlandirildi. Yaygin inspratuar ralleri ve 38 °C’nin
tizerinde seyreden atesleri olan hastada c¢ekilen PA
akciger grafisinde yaygimn infiltrasyon saptandi ve
aspirasyon pnomonisi diisiiniilerek ciprofloksasin
(Ciproxin® 200 mg flk. Bayer) 2x1 iV olarak bas-
landi. Aym giin trakeal aspirasyon Kkiiltiirii, santral
ve periferik hemokiiltiir istenerek periferik sogutma
ve metamizol sodyum uygulandi. Cekilen kranial
tomografide minimal beyin 6demi saptanmasi tizeri-
ne %20’lik mannitol 150 cc 4x1 IV olarak basland:.
Besinci giin GKS’u 7’ye yiikselen ve ajitasyonu olan
sedayon amaci ile 3 mg/saat olacak sekilde hastaya
midazolam inflizyonuna baslandi. Yedinci giin ak-
samu arteriyel kan gazinda pH: 7.56, pO,: 55 mmHg,
pCO-: 55 mmHg, BEB: +26.9, HCO;: 51.3 mEq L™,
0, sat: % 91 hasta atrakuryum inflizyonu ile kiirarize
edilerek prone pozisyona alindi ve voliim kontrollii
modla takip edildi. Dokuzuncu giin gelen kiiltiir
sonuglarinda trakeada ve santral hemokiiltiirde
MSSA (metisilin duyarh S. aureus), periferik
hemokiiltirde ise MRSA (metisilin rezistan S.
aureus) tespit edilmesi iizerine ciprofloksasin kesile-
rek duyarli oldugu tespit edilen teikoplanin 2x1
baglandi. Hastaya 11. giin perkiitan ydntemle
trakeotomi agildi. Sedasyon ve kiirar1 14. giin kesile-
rek bir siire spontan solunumda izlendi. Bu tarihten
itibaren biling agik, koopere olarak izlenen ve meka-
nik ventilatér tedavisine 19. giine kadar aralikh
olarak devam edilen olgumuzda, solunumunun ye-
terli hale gelmesi nedeniyle mekanik ventilator teda-
visi tamamen sonlandirilarak, spontan solunuma
gecildi ve oral gidaya baglandi. Yirmi ikinci giin
alinan trakeal aspirasyon ve idrar kiiltiirlerinde tire-
me saptanmadi. Yirmi besinci giin kan kiiltiiriinde
Acinetobacter spp. lireyen hastada teikoplanin kesi-
lerek, sefaperezon + sulbaktam 2x1 baslandi. Aym
giin trakeotomisi kapatilan hastada, ¢ekilen akciger
grafisinde aspirasyon pnémonisi bulgularinin kay-
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bolmasi ve klinik bulgularinin tamamen diizelmesi
tizerine 28. giin taburcu edildi.

TARTISMA

Avermektin B1l, GABA reseptorlerini uyarip
membrandan klor iyon gecisini arttiran, parazit
ve boceklerin bitkilerdeki kontroliinde kullanilan bir
tarim ilacidir (4, 5). Insanlardaki avermektin zehir-
lenmesine ait ilk olgu 1999 yilinda Chung ve ark. (4)
tarafindan bildirilmistir.

Avermektinin insanlardaki toksik etkileri ¢ok iyi
tanimlanmanmstir.  Pek ¢ok toksikolojik  bilgi
antiparazitik tedavi i¢in ivermektin alan siirh sayi-
da hastada goriilen kasinti, agrili cilt ddemi, bas
agrisi, hipotansiyon ve dispneden ibarettir (3, 6, 7).
Bununla birlikte ivermektin asin dozuyla ilgili sade-
ce birkag¢ veri varken, 1999 yilina kadar abamektin
toksisitesiyle ilgili hi¢ veri bildirilmemistir (4).

Olgumuzun suisid amactyla igtigi Agri-mek, 268,8 g
L hexanol, 96 g ' L antioksidan doymus
hydroxytoluene (BHT), 2688 ¢ ' L N-
metilpyrrolidone ve 58,6 g ' L paraffinic yagdan
olusmaktadir ve bu solventler i¢inde hexanol bulant,
kusma, ataksi ve komadan sorumludur. N-
metilpyrrolidone ve paraffinic yagin gastro intestinal
irritasyon ve laksatif etkileri vardir, BHT ise 4 g
dozunda bir hastada gastrointestinal irritasyon ve
dehidratasyon kaynakl kisa siireli biling kayb1 olus-
turmusken, 80 g alan baska bir hastada komaya
neden olmamistir.(4, 8-11).

Avermektin zehirlenmesi,
klasifiye edilmistir:

klinik siddetine gore

Semptomsuz vakalar: Avermektine maruz kalinma-
sindan sonra herhangi bir belirti goriilmeyen vaka-
lardir,

[limli zehirlenme: Kendi kendini sinirlayan belirti ve
bulgular goriilen vakalardir.

Orta siddetteki zehirlenme: Semptom ve bulgular
daha belirgindir ya da ihml zehirlenmeye gore daha
sistemik dogadadir.

Siddetli zehirlenme: Hayati tehdit eden zehirlenme
goriilen vakalardir.

Oliim: Avermektin zehirlenmesine bagh 6liim gorii-
len vakalardir.

Chung ve ark.’nin (4) bildirdikleri 19 vakalik seride
14 hasta suisid amaciyla oral olarak, 2 hasta is kaza-
s1 ile inhalasyon yoluyla, 1 hasta is kazasi ile dermal
yolla, 1 hasta kaza ile dermal yolla abamektin zehir-
lenmesine maruz kalirken, 1 hasta kaza ile oral ola-
rak ivermektin zehirlenmesine maruz kalmistir. Oral
yolla suisid amagh ortalama 21.5 mg kg ' abamektin
alan 4 hastada hi¢bir septom goriilmemis, dermal ve
inhalasyon yoluyla abamektin zehirlenmesi gelisen
ve maruz olunan doz bilinmeyen 4 hasta ile oral
yolla suisid amagh ortalama 25 mg kg™' abamektin
alan 4 hastada bulanti, kusma, diare, sekresyon arti-
s1, kas giigsiizliigii, bas donmesi, uyku hali gibi ilimli
zehirlenme bulgular goriilmiis, kaza ile oral olarak
15.4 mg kg ' ivermektin alan 1 hasta ile oral olarak
suisid amagh ortalama 120.28 mg kg ' abamektin
alan 5 hastada sekresyon artisi, bulanti, kusma, ates,
l6kositoz, tasikardi, tasipne, hipotansiyon, metabolik
asidoz, hipotermi, aspirasyon pndmonisi, pulmoner
6dem, solunum yetmezligi, koma, ajitasyon, bas
donmesi, uyku hali, hipoksemi, hipertansiyon,
raptomiyoliz, hipokalemi, hipokalsemi gibi siddetli
zehirlenme bulgular1 goriilmiis ve suisid amach 88.1
abamektin alan 1 hastada ise sekresyon
artigl, aspirasyon pndmonisi, solunum yetmezligi,
koma, ates, hipotansiyon, lokositoz, tasikardi,
metabolik asidoz, multiple organ yetmezligi gibi
bulgular sonunda hasta kaybedilmistir. Bu hastalar-
dan 7 tanesi yoZun bakim tedavisi gerektirmis,
4’tinde mekanik ventilator tedavisi uygulanmis,
3’tinde inotropik ajan kullanilmis ve kaybedilen
hastada hemodiyaliz uygulanmistir. Bu seride en sik
goriilen toksik etkiler 12 hastada goriilen santral
sinir sistemi (bas dénmesi, uyku hali, gii¢siizlik) , 8
hastada goriilen gastrointestinal sistem (bulanti,
kusma, diare) ve 6 hastada goriilen kardiovaskiiler
sistem (hipotansiyon, tasikardi) ile ilgili olmustur.

mg kg"

Suisid amactyla 250 ml (65 mg kg ' ) avermektin
almis olan olgumuzda, 5 giin siire ile GKS 3 olarak
izlenmis, asidoz, hipotansiyon, koma, aspirasyona
bagli solunum yetmezligi goriillmesi ve spesifik
antidotunun olmamas1 hem tedaviyi giiglestirmis
hem de yogun bakim kahs siiresini ve mekanik
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ventilatér ~ siiresini  uzatmigtir.  Olgumuzda
gastrointestinal sistem bulgulan ise goriilmemigtir.
GABA reseptor uyaric etkisi nedeni ile meydana
gelen uzun siireli santral sinir sistemi (SSS) depres-
yonu klinik izlemde yamilgiya yol agabilmektedir.
Olgumuzda yogun bakimda destek tedavi yaninda
mekanik ventilatér tedavisi, inotropik tedavi,
aspirasyon pndmonisine yonelik antibioterapi uygu-
lanmis ve 28 giin sonunda sekelsiz olarak taburcu
edilmistir.

Avermektin zehirlenmelerinde uzun siireli SSS dep-
resyonu ve bunun sonucu GKS’da diisiikliik goriil-
mesi, tedavi sirasinda bizleri olumsuz etkileyebilir.
Bu yiizden tedavide 1srarli olunmali, destek tedavisi
yilmadan siirdiiriilmelidir ve klinik semptomlar
(hipotansiyon, aspirasyon pndmonisi, santral sinir
sistemi depresyonu, gastrointestinal sistem irritasyon
bulgular) nedeni ile diger zehirlenmelere gore daha
uzun siireli ve daha kapsamli izlem gerektirebilecegi
akildan ¢ikarilmamalidir.

KAYNAKLAR

. Yen TH, Lin JL. Acute poisoning with emamectin benzoate. J
Toxicol Clin Toxicol. 2004; 42: 657-661.

Campbell WC, Fisher MH, Stapley EO, et al: Ivermectin: A
potent antiparasitic agent. Science 1983; 221: 823-828.

b2

128

Jerrold BL, Frank PP. Poisoning and Toxicology Handbook.
3th edition. Ohio: Lexi-Comp; 2002, 708-709.

Chung K, Yang CC, Wu ML, Deng JF, Tsai WJ. Agricultural
avermectins: an uncommon but potentially fatal cause of
pesticide poisoning. Ann Emerg Med. 1999; 34: 51-57.

Turner MJ, Schaeffer JM. Mode of action of Ivermectin. In:
Campbell WC, ed. Ivermectin and Abamectin. New York:
Springer- Verlag Inc., 1989:73-88.

De Sole G, Remme J, Awadzi K, et al: Adwerse reactions
after large-scale treatment of onchocerciasis with ivermectin:
Combined results from eight community trials. Bull Word
Health Organ 1989; 67: 707-719.

Chijioke CP, Okonkwo PO: Adwerse events following mass
ivermectin therapy for onchocerciasis. Trans Roy Soc Trop
Med Hyg. 1992; 86: 284-286.

Scala RA, Burtis EG. Acute toxicity of a homologous series
of branched-chain primary alcohols. Am Ind Hyg Assoc J
1973; 34: 493-499.

Shilan DM, Goldstone J. Toxicity of
hydroxytoluene. N Engl ] Med 1986; 314: 648-649.

butylated

. Grogan WA: toxicity from BHT ingestion. West J] Med 1986;

145: 245-246.

. Sasaki H, Kojima M, Nakamura J, et al: Acute toxicity and

skin irritation of pyrrolidone derivatives as transdermal
penetration enhancer. Chem Pharm Bull 1990; 38: 2308-
2310.



