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Management of acute limb compartment syndrome: A survey of clinical practice
among orthopedics and traumatology surgeons in Turkey
Akut kompartman sendromu klinik yaklasimlari: Turkiye'deki ortopedi ve travmatoloji
doktorlarinin uygulamalarinin anket ile degerlendirilmesi
Onur Ba§0|1 Ahmet Emrah Acan® Mehmet Erduran’
'Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine, Department of Orthopedics and Traumatology, izmir, Turkey

2Sitki Kogman University Faculty of Medicine, Department of Orthopedics and Traumatology, Mugla,
Turkey

Abstract

Aim: The aim is to conduct a survey of currently practising orthopedics and traumatology surgeons and residents in
Turkey regarding their current practice and perceptions on compartment syndrome management.

Materials and Methods: A structured survey was developed for the study. Diagnosis in alert and unconscious
patients, clinical signs of the condition, compartment pressure measurement, optimal time frame and technique for
performing a fasciotomy, and preventive measures in patients with limb injuries were assessed.
Results: Due to the evaluation, most significant and earliest symptom thought to be pain in 74% and 82.2%
respectively. In diagnostic approach of conscious patients, 59.6% find intense pain and intense pain with passive
stretching sufficient for diagnosis. In unconscious patients, 22.6% measure intracompartment pressure in every
patient and if high in first measurement, indicates emergent fasciotomy, whereas 59.5% apply emergent fasciotomy
in clinical suspicion without measuring intracompartment pressure. 89.7% don’t use pressure gauge in case of a
compartment syndrome suspicion. 55.5% have not seen manually constructed mechanism before. 25.3% participants
have sufficient knowledge to construct the mechanism.

Conclusion: There are controversies in the management of compartment syndrome in Turkey, development of
clinical practice guidelines may encourage best practice, reduce variations and reduce the incidence of
complications.

Keywords: Compartment syndrome, clinical management, fasciotomy, compartment pressure measurement.

6z

Amag: Calismanin amaci, Tirkiye'de halen calismakta olan ortopedi ve travmatoloji uzmanlari ve asistanlarinin,
kompartman sendromuna yénelik giincel yaklagim ve algilarinin ortaya konmasidir.

Gere¢ ve Yéntem: Calisma icin tasarlanmis anket ile, bilinci agik veya kapali hastada tani, kompartman

sendromunun klinik bulgulari, kompartman basinci élgiimii, fasiyotomi icin uygun midahale sliresi ve teknigi
degderlendirildi.

Bulgular: Bu degerlendirmede, en énemli (%74) ve en erken (%82,2) olusabilecek semptomun agri oldugu gériigi
hakimdir. Tanisal yaklasimda, %59,6 asiri agri ve pasif germe ile asiri agriy! tani icin yeterli gérmektedir. Bilinci
kapall hastalarda, %22,6 kompartman basincini her hastada dlglilmesi gerektigini ve birinci yiiksek sonugta acil
fasiyotomi endikasyonunu uygun gérmektedir. Ote yandan, %59,6 kompartman basinci 6lgmeksizin klinik siiphenin
acil fasiyotomi icin yeterli bir endikasyon oldugu gériisiindedir. %89,7 kompartman sendromu siiphesinde basing
dlgmeye gerek duymamaktadir. %55,5 manuel kompartman 6élgiim diizenegini hi¢ gérmemis ve %25,3 diizenegi
kurabilecek bilgiye sahip oldugunu ifade etmektedir.

Sonug: Tirkiye'de kompartman sendromu ydnetiminde tartismali yaklasimlar oldugu gbzlenmekle beraber, klinik
yaklasim rehberlerinin hazirlanmasi, en uygun yaklasimin olusmasi, dedisken yaklagimlarin ve komplikasyon
insidanslarinin azaltilmasi igin fayda saglayacaktir.

Anahtar Sézciikler: Kompartman sendromu, klinik yaklagimlar, fasiyotomi, kompartman basing 6lgiimu.
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Introduction

Compartment syndrome is a condition in which
increased pressure within a limited space compromises
the circulation and function of the tissues (1). The
condition commonly occurs in the compartments of
extremities, especially in the leg (2).

Acute limb compartment syndrome (ALCS) is a surgical
emergency and is associated with significant morbidity
and legal problems, if not diagnosed promptly and
treated effectively. Insufficient management might lead
further complications.

Trauma is most common reason for ALCS which
reported to occur in 1-10% of all tibia fractures (3).
Despite the relative frequency of ALCS, and significant
morbidity associated with the condition, there are still
controversial opinions in literature regarding optimal
management of the condition.

The aim of this study was to conduct a survey of
currently practicing orthopedic surgeons and residents in
Turkey regarding their current practice and perceptions
of what constitutes basic principles and best practice in
management of ALCS after traumatic injury.

Materials and Methods

A structured survey tool was developed based on a
review of the published reports. The survey tool was
designed to assess current practice and perceptions of
what constitutes best practice in key areas in
management of traumatic ALCS. The key areas
assessed were diagnosis of condition in alert and
unconscious patients, clinical signs of the condition,
compartment pressure measurement, optimal time frame
and technique for performing a fasciotomy, and
preventive measures in patients with limb injuries. For
questions requiring a choice between several options, a
check-box item was used.

The survey tool was piloted by three orthopedic
surgeons and two residents before being sent to
attendees. List of the registered surgeons and residents
was obtained from Turkish Society of Orthopedics and
Traumatology (TOTBID).

Target group was all currently practicing orthopedic
surgeons and accredited orthopedic registrars in Turkey.
Because of TOTBID privacy policy, an exact figure for
target group could not be obtained. However, TOTBID
provided an estimate of 4500 currently practicing
orthopedic surgeons and residents in Turkey. Sample
population was calculated according to 50% frequency
for the unknown frequency status and 8% accepted error
with 95% confidence interval as 146 attendees for a
5000 estimated registrars. 250 surveys were handed out
in the National Congress of Orthopedics and
Traumatology to reach the most homogeneous and the
largest number of orthopedic surgeons.

Results

There were 161 returns to the surveys distributed. 15
participants were not a part of the target group or
returned surveys tardy, therefore only 146 valid surveys
have been used for evaluation. 67.1% of participants
were specialists, whereas 32.9% of participants were
residents. 61.6% of medical doctors who have
participated in the survey have been practicing for at
least 10 years. 36.3% of them have been working in a
university hospital, 26.2% in a state hospital, 29.5% in a
training research hospital. When number of cases was
analyzed within the clinics the participants have been
practicing, it has come out that there have been more
than 1000 operations performed in clinics, in which
55.5% of participants have been practicing.

33.6% of participants have encountered compartment
syndrome at least 10 times. 54.8% encountered on leg
and 37.7% on forearm most frequently. Most significant
symptom of acute compartment syndrome has come out
as pain in 74% and earliest symptom as pain again in
82.2%. When it was asked about the group of patients
that has highest risk for compartment syndrome, 29.5%
answered as tibia segmental fracture, 29.5% as long-
lasting crush injury, 8.9% as forearm segmental fracture,
32% as re-vascularized extremity.

In diagnostic approach of acute compartment syndrome
in conscious patients, 59.6% of participants find intense
pain and intense pain with passive stretching exercises
sufficient for diagnosis. In unconscious patients, 22.6%
of participants measure in-compartment pressure in
every patient and if high pressure in the first
measurement, points it out as an indication for emergent
fasciotomy, whereas 59.5% of participants apply
emergent fasciotomy according to clinical suspicion
without seeing it as a requirement to measure in-
compartment pressure. 55.5% of participants express
that they haven’'t seen the manual device used for
measurement of compartment pressure in their entire
medical education period, while 25.3% of participants
enounce that they have sufficient knowledge to set up
the pre-mentioned manual device. 89.7% of medical
doctors, who have taken the survey don’t use pressure
gauge in case of a compartment syndrome suspicion.

In analysis of treatment and follow-up of acute
compartment syndrome, 84.7% of participants apply
fasciotomy via long skin incisions over compartment, as
13.9% of them find it sufficient to apply subcutaneous
long fasciotomies via short skin incisions. 26.7% of
participants express that extremity that's being followed
with a diagnosis of compartment syndrome should be
kept at higher level than heart level, whereas 73.3% of
whom believe that it's better to follow up extremity at a
higher level than heart level and/or with cold application
(Table-1).
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Table -1.0utcomes of the Survey Due to the Evaluation.

Survey Outcomes

Practice year <10y 56/146 |38.4%
210y 90/146 |61.6%

<5 cases 63/146 [43.2%

Compartment syndrome experience  5-9 cases 34/146 |23.3%
=10 cases 49/146 |33.6%

Forearm 55/146 |37.7%

Foot 6/146 | 4.1%

Most localization Leg 80/146 |54.8%
Thigh 3/146 | 2.1%

Other 2/146 | 1.4%

Pain 108/146 | 74.0%

Most important ALCS symptom Sensory deficit 14/146 | 9.6%
Motor deficit 15/146 |10.3%

Paleness 9/146 | 6.1%

Pain 120/146 |82.2%

Sensory deficit 15/146 | 10.3%

Earliest ALCS symptom Motor deficit 2/146 | 1.4%
Paleness 7/146 | 4.8%

Other 2/146 | 1.4%

Comminuted tibia fracture 22/146 [15.1%

Most risky condition Prolonged crush injury 43/146 |29.5%
Comminuted forearm fracture 63/146 |43.2%

Revascularized extremity 18/146 |12.3%

Wait for 5P 13/146 | 8.9%

ACLS diagnosis in conscious patient Severe pain with passive stretch and rest pain 87/146 |59.6%
Pain + high compartment pressure measurement 27/146 |18.5%

Pain + consecutive high compartment pressure measurements 19/146 |13.0%

Compartment pressure measurement, fasciotomy is indicated if high ~ 33/146 |22.6%

ACLS diagnosis in unconscious ﬁz:faﬁ%‘;'vgvcei";ﬁ:mf”mtep;"jrs;‘femel:i‘l‘;mem for fasciotomy 16/146 | 11.0%
patient Clinical suspicion is enough for fasciotomy 87/146 |59,6%
Pressure measurement + clinical signs + Doppler USG verification 10/146 | 6.8%

Haven'’t seen before 81/146 |55.5%

Manual compartment pressure Haven't set before 24/146 |16.4%
measurement Have the knowledge 37/146 |25.3%
Don’t have any idea 4/146 | 2.7%

Short skin incisions, long subcutaneous fasciotomies 20/146 | 13.9%

Fasciotomy technique Long skin incisions and fasciotomies 124/146 |84.7%
Other 2/146 | 1.4%

<5 cases 83/146 |56.8%

Fasciotomy experience 5-9 cases 29/146 | 19.9%
210 cases 34/146 |23.3%

Extremity on heart level 39/146 |26,7%

. ” Extremity over heart level 50/146 |34.2%

ACLS follow-up extremity position Extremity on heart level with cold application 16/146 | 11.0%
Extremity over heart level with cold application 41/146 | 28.1%

Compartment pressure measurement Yes 15/146 | 10.3%
in ACLS Suspect No 131/146 |89.7%

ALCS: Acute limb compartment syndrome.

55.5% of participants’ clinic more than 1000 operations
was reported to be performed, 33.6% of participants
have reported to come across compartment syndrome at
least 10 times, 54.8% of which on the crural region and
37.7% of which on the forearm and carpal region most
frequently.
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Response of participants about the riskiest scenario for
displaced comminuted forearm fracture, comminuted
tibia shaft fracture, prolonged crush injury and
reperfusion after prolonged limb ischemia was 8.9%,



29.5%, 29.5% and 32.3% respectively. 10.3% of
participants reported to have used manometer within
their clinics in ALCS-suspicious case; 5.5% have used
trademark pressure measurement systems and 4.8%
have used manually constructed mechanism.

When it has been questioned whether or not the
participants have come across previously missing
compartment syndrome. 25.3% of participants reported
that they have never come across any previously
missing compartment syndrome, 62.4% reported they
have come across 1-3 times, 12.4% reported have met
more than 4 times. Also, in a question, in which
participants could choose more than one answers,
32.2% of participants have reported that they haven't
seen manually constructed mechanism, 19.2% neither
have seen the mechanism nor have sufficient knowledge
to construct the mechanism, 4.1% of which have neither
seen nor constructed the mechanism, however, have
sufficient knowledge to construct the mechanism.

Discussion

Clinical symptoms with varying combinations and
severity in sequential examinations set difficulties in the
diagnosis of this ALCS, especially in multi-traumatized
patients which diverts clinician’s attention, even among
expert surgeons. So, high degree of suspicion is
essential in additon to adequate knowledge and
practical exposure to manage these patients to avoid
significant morbidity even mortality and also medico-
legal issues, due to delayed or missed diagnosis.
Unfortunately, there are variations in perception of basic
principles and management of ALCS by orthopedic
surgeons’ clinical practice. Also there is little consensus
among authors about appropriate management of ALCS,
especially regarding the optimal fasciotomy indication
particularly with poly-traumatized and unconscious
patients. A recent study showed that incidence of
fasciotomy and varied from 2 to 24% highlighting the
variability of surgical indications and inconsistency in
clinical diagnosis (4,5). In the survey completed within
this study, in case of ALCS, it's been aimed to question
basic approach to ALCS.

In this study, 54.8% of participants come across ALCS
on the crural region and 37.7% of which on the forearm
and carpal region most frequently. When we look at
literature, tibia shaft fractures are being reported to be
responsible for the one-third of all of the ACLS, one-
quarter of blunt and crushed soft tissue traumas, and
one-fifth of radial and ulnar fractures (6). Also we should
keep in mind that, up to 30% of ALCS cases occurs
without any evidence of fracture (2,7).

In the survey results, most significant symptom of the
ALCS has come out as pain in 74% and the earliest
symptom as pain again in 82.2 %. ALCS is a dynamic
process in which symptoms evolve progressively. So,

examinations should be done serially more over a period
of time wunless it's strongly suspected at initial
presentation (6,8). The aim must be to diagnose early
enough to intervene progression towards irreversible
changes. The classically mentioned the five “P” signs
have low sensitivity but high specificity for diagnosis
according to systematic review and combination of these
signs might increase the sensitivity (9). But the cardinal
symptom for ALCS in conscious patients is pain out of
proportion to known injury and doesn’t improve with
adequate analgesia (6,10). Also pain at rest and with
passive stretch is almost always found in evolving ALCS.
Moreover, pain can be absent in regional anesthetized
patients and sedated patients in ICU (6). Paresthesia is
another early sign indicates early nerve ischemia which
is followed by hypoesthesia, anesthesia (6,10). Paresis
and paralysis are late symptoms which indicate
muscular and/or neural lesions (4,6).

Response of participants about the riskiest scenario for
displaced comminuted forearm fracture, comminuted
tibia shaft fracture, prolonged crush injury and
reperfusion after prolonged limb ischemia was 8.9%,
29.5%, 29.5% and 32.3% respectively. This question of
survey was purposed to evaluate perceptions of
participants about which case scenario is more prone to
develop ALCS. According to clinical practice guidelines,
a particularly high index of suspicion is necessary for the
patient groups as; males aged <35 years with fracture
tibia and/or the radius/ulna (11,12), high-energy injuries
such as open fractures and/or severe soft tissue injuries
(13), patients <35 years with a bleeding disorder or an
anticoagulant with soft tissue injuries (14,15) and crush
injuries. Despite distribution of participants’ responses
are also probably related to their past experiences,
selecting the riskiest situations as reperfusion injury in
32% of the respondents suggest that the situation is not
fully understood. Revascularization after acute arterial
injury or obstruction can result in ALCS and most of the
patients need fasciotomy after revascularization (16).

26.7% of participants express that extremity that’s being
followed with a diagnosis of compartment syndrome
should be kept at higher level than heart level, whereas
62.3% believe that it is better to follow up extremity at a
higher level than heart level and/or with cold application.
Authors reported that although limb elevation decreased
compartment pressure, blood pressure to elevated limb
also decreased, resulting in an overall reduction in
perfusion pressure (17,18) Also according to clinical
practice guidelines, affected limbs should be positioned
at heart level in patients at high risk of developing ALCS
(19). Moreover, the guidelines recommend patient
should be kept in normotensive and high flow of oxygen
should be administered if oxygen saturation is
suboptimal (19).
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In a diagnostic ALCS approach to conscious patients,
59.6% of participants report that severe rest pain and
severe pain after passive stretch enough to make a
diagnosis. According to clinical practice guidelines,
ALCS should be diagnosed in presence of clinical signs
especially with pain out of proportion, as cardinal sign.
But in alert, high risk patients with equivocal clinical
findings, compartment pressure should be measured.
Furthermore, in the initial absence of clinical signs, alert,
high-risk patients should be assessed for clinical signs of
ALCS at least every 4 hour for a minimum of 24 hour
after precipitating injury (19). As 8.9% of participants
expressed, waiting for 5P  symptoms and
paresis/paralysis developing secondary to neural and/or
muscular damage, means late symptoms are to be
observed which result in malpractice (19). Supporting
clinical  diagnosis  with  compartment  pressure
measurement could be acceptable to eliminate possible
risk of over/under treatment and as result of medico
legal reaction, if and only if there would be no loss of
time. Rarely reported literature about ALCS in awake
and conscious patients without severe pain also cause
confusion (20). However, insistence on making follow-up
measurements regardless of clinical findings and
meaningful high compartment pressure values might
result in delay in diagnosis and treatment, accompanied
by malpractice.

In a diagnostic approach to unconscious patients, 22.6%
of participants report that compartment pressure should
definitely be measured, 11.0% thinks that regardless of
meaningfully high compartment pressure values, follow-
up measurements should definitely be conducted, 59.6%
suggests that compartment pressure measurement
might not be completed and fasciotomy is sufficient in
case of a clinical suspicion, and 6.8% reports that
additional to clinical findings and compartment pressure
measurements, Doppler USG should be applied.
According to clinical practice guidelines, in unconscious
patients, ACLS should be diagnosed in the presence of
raised compartment pressure. Furthermore, in initial
absence of raised pressure, unconscious, high risk
patients should have their compartment pressure
measured at least every 4 h for a minimum of 24 h after
precipitating injury (19). In an unconscious patient, as
majority of clinical signs are subjective, the
unproportioned pain to injury and pain not relieved by
analgesics which are accepted as the cardinal
symptoms of ALCS, are nearly impossible to evaluate.
Therefore, as 59.6% of attendees have responded,
rather than making a diagnosis of ACLS based on
clinical findings, in unconscious and uncooperative
patients, diagnosis should be made according to
compartment pressure measurements (19). In survey,
33.6% of participants point out that diagnosis should be
made according to compartment pressure measurement,
while one-third of prementioned amount of participants
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also suggest that follow-up measurements should be
completed, even though there would be meaningful high
values of compartment pressures and this reveals the
fact that there is confusion in this matter. 6.2% of the
responses point out that in addition to clinical findings
and compartment pressure measurements, Doppler
USG should be used. In literature, there are studies
regarding the diagnosis of ALCS through laser Doppler
flowmeter. However, this doesn’t have a routine use in
ALCS diagnosis.

Stryker pressure monitor system, Synthes hand-held
compartment pressure monitor, arterial line manometer
and Whitesides infusion techniques are methods for
measuring compartment pressure (6). More accurate
diagnosis is reported with arterial line manometer
followed by Stryker device (21). Diversely, Whitesides
method gave less accurate results in more than one
study. But Whiteside method is lifesaving method if other
equipment is unavailable, which consists of simply by
intravenous tubing, a three-way stopcock, a syringe and
a mercury manometer (22). In our survey, 10.3% of
participants reported they have used manometer within
their clinics in ALCS-suspicious case; 5.5% have used
trademark pressure measurement systems and 4.8%
have used manually constructed mechanism. In
literature, in two surveys, one dates back to 1998 in the
UK (23) and the other one dates back to 2015 in
Australia (24), completed regarding ALCS approach,
15% of respondents in study of Williams et al. in UK,
compared with 78% in the Wall et al study in Australia
routinely used compartment pressure measurement. In
our study, only 10.3 % of participants reported they have
used manometers in ALCS-suspicious cases and this
result is relatively lower than results of other studies
conducted. This reveals the fact that medical doctors in
our study have an approach to ALCS rather based on
clinical experience. However, this might create a risk of
missing compartment syndromes especially in
unconscious and uncooperative patients (6). The survey,
it has been questioned whether or not participants have
come across previously missing compartment syndrome.
25.3% of participants reported that they have never
come across any previously missing compartment
syndrome, 62.4% reported that they have come across
1-3 times, 12.4% reported to have met more than 4
times. Also, in a question, in which participants could
choose more than one answers, 32. 2% of the
participants have reported that they have not seen
manually constructed mechanism, 19.2% neither have
seen the mechanism nor have sufficient knowledge to
construct the mechanism, 4.1% of which have neither
seen nor constructed the mechanism, however, have
sufficient knowledge to construct the mechanism. All in
all, it has been found out that 55.5% of the participants
have not seen manually constructed mechanism before.
In addition to this, it has been understood that only
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32.8% of the participants have sufficient knowledge to
construct the mechanism, whereas 7.5% of which have
never constructed the mechanism.

In another question, in which participants’ general
approach to fasciotomy has been questioned, it has
been found that 13.7% of participants had an opinion of
subcutaneous fasciotomies made through short skin
incisions are enough. Skin has been shown to act as a
limiting boundary even after a fasciotomy has been
performed, that jeopardize limb (15,19,24). So, long skin
incisions with full-length fasciotomies are recommended.

In our survey, following controversial subjects are not
being questioned; which values should be used,
absolute pressure threshold or differential pressure
threshold and which values are accepted as cut-off
values for fasciotomy, because our real aim has been
questioning basic approach to ALCS cases. Therefore,
as the questionnaire has been prepared it has been tried
to put more emphasis on questions regarding the basic
key points in individuals’ own practices rather than
detailed and tiring theoretical information. As responses
reveal, orthopedists do still have some confusions about
their approach to ALCS cases. This might put a medical
doctor in a guilty position in medico-legal means. It is
important to make a reminder that in literature there are
two studies, analyzing the accusations come up after
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Abstract

Aim: To evaluate the role of using 18 Gauge (G) and 20G sharp needles in ultrasonography (US)-guided
percutaneous liver mass biopsy regarding diagnostic success and efficacy is aimed.

Materials and Methods: Sixty patients who underwent US-guided liver mass biopsy using 18G and 20G cutting
needles were included in the study. Definite diagnosis was established based on results of histopathological
examinations of the biopsied lesions, follow-up clinical and imaging findings and for performed patients the results of
repeated biopsy. In addition, sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV),
and diagnostic accuracy were calculated for 18G and 20G needles.

Results: Among 60 liver masses, definite diagnosis was malignant in 54 (90%) masses and benign in 6 (10%)
masses. Sensitivity, specificity, PPV, NPV, and diagnostic accuracy were 90.7%, 100.0%, 100.0%, 75.0%, and
91.6%, respectively, for the liver mass biopsies performed with 18G needles. These values were 87.0%, 100.0%,
100.0%, 66.7%, and 88.3%, respectively, for the liver mass biopsies performed with 20G needles. No significant
difference was determined between the results found for the use of 18G needle and 20G needle in US-guided cutting
needle biopsy performed in hepatic masses (p=0.540)

Conclusion: The present study demonstrated that 18G and 20G sharp needles had similar diagnostic success and
efficacy in US-guided percutaneous biopsy of liver mass lesions. Owing to its fine calibration, 20G sharp needle can
be preferred in high-risk patient groups, particularly in those with bleeding disorder.

Keywords: Ultrasonography-guided biopsy, liver mass, cutting needle biopsy.

Oz

Amag: Calismamizda, ultrasonografi (US) kilavuzlugunda perkiitan karaciger kitle biyopsisinde kullanilan 18 Gauge
(G) ve 20G kalinliktaki kesici ignelerin tanisal basarilarinin ve etkinliklerinin karsilastirlmasi amaglanmigtir.

Gereg ve Yéntem: Calismaya karaciger kitlesi sebebiyle 18G (18G-KI) ve 20G kalinlikta kesici ignelerle (20G-Ki) US
kilavuzlugunda biyopsisi gergeklestirilen 60 hasta dahil edildi. Biyopsi yapilan lezyonun histopatolojik degerlendirme
sonuglari, takip, klinik ve gériintiileme bulgulariyla, tekrar biyopsi yapilan hastalarda biyopsi sonuglari incelenerek
lezyonun kesin tanisi belirlendi. 18G-Ki ve 20G-KI igin duyarlilik, ézgiilliik, pozitif 6ngérii degeri, negatif 6ngérii
degeri ve tanisal dogruluk oranlari hesaplandi.

Bulgular: Degerlendirilen 60 karaciger kitlesinin 54’(intin (%90) kesin tanisi malign iken altisinin (%10) benign idi.
18G-K/'nin karaciger kitle biyopsisi igin duyarliigi %90,7; 6zgiilligii ve pozitif éngérii degeri %100,0; negatif 6ngérii
degeri %75,0 ve tanisal dogruluk orani %91,6 bulundu. 20G-Ki'nin karaciger kitle biyopsisi igin duyarliligi %87,0;
6zgliilliigli ve pozitif éngérii degeri %100,0; negatif éngérii degeri %66,7 ve tanisal dogruluk orani %88,3 olarak
hesaplandi. US kilavuzlugunda karaciger kitlelerine yénelik yapilan kesici igne biyopsisinde 18G-Ki ve 20G-Ki'nin
kullanimiyla elde edilen sonuglar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,540).
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Sonug: Calismamizda karaciger kitle lezyonlarinin US kilavuzlugunda perkutan biyopsisinde; 18G-Ki ve 20G-Ki'nin
benzer tanisal basari ve etkinlige sahip oldugu saptand. Ince kalibrasyonu nedeniyle ézellikle kanama bozuklugu
varligi gibi yitksek riskli hasta grubunda 20G-Ki tercih edilebilir.

Anahtar Sozciikler: Ultrasonografi kilavuzlugunda biyopsi, karaciger kitle biyopsisi, kesici igne biyopsisi.

Introduction

Histopathological evaluation by liver biopsy is one of the
main cornerstones in the assessment and treatment of
liver diseases (1). Nowadays, along with the
advancements in high-sensitivity and high-resolution
imaging techniques such as ultrasonography (US),
computed tomography (CT), and magnetic resonance
imaging, the detectability of incidental and expected
focal hepatic lesions is increased (2,3). Although
peripheral tumor markers and other biochemical markers
are used for the diagnosis of hepatic lesions, tissue
diagnosis by liver biopsy remains as the most important
assistant of the clinician for treatment planning (4). Along
with the use of guided imaging techniques, US is
preferred more commonly in liver mass biopsies since it
is easily accessible, cheap and portable, enables
visualization of needle along biopsy tract, provides real
time image, and is not associated with exposure to
ionizing radiation (5).

Size, structure, and localization of lesion, general status
of patient, as well as experience and familiarity of
surgeon are effective in the selection of type and
diameter of the needle, which will be used in liver biopsy
(6). In the studies in which cutting needles of various
gauges have been used for liver biopsy, a single type of
fine or thick cutting needle has been used generally and
the results have been compared with the results of other
studies (7,8). Although the use of thick needles enables

obtaining qualitative  specimens  appropriate  for
histopathological examination, relatively high
complication rate is the most important known

disadvantage (9). To the best of our knowledge, there
isn't any study in the literature in which the same
researcher obtained tissue samples from the same
lesion using cutting needles in different gauges. The
present study aimed to evaluate histopathological
outcomes of US-guided percutaneous cutting needle
biopsies performed using 18G thick needle and 20G fine
needle in patients with liver mass and to determine the
effects of needle type on the efficacy and success of the
procedure.

Materials and Methods

Sixty adult patients, who were referred to the
Interventional Radiology Unit of our hospital due to liver
mass and underwent US-guided percutaneous cutting
needle biopsy within one-year period were included in
the present study. Patients with severe coagulation
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disorders were excluded. The present study was
approved by local ethical committee and informed
consents of the patients were obtained.

The patients were questioned about demographic
characteristics, presence and type of liver parenchymal
disease, and history of a known malignancy. All biopsy
procedures were performed by a radiologist,
experienced in the field of interventional radiology.
Before the procedure, appropriate position and potential
biopsy tract were determined by evaluating the cross-
sectional image findings of the patients and by
ultrasonographic evaluation. In the patients with more
than one liver mass, the lesion that was more suspicious
for malignancy based on imaging findings or the lesion
that was more suitable for the procedure regarding size
and location was determined.

The same US device (Toshiba Xario, Tokyo, Japan) was
used for guidance in all procedures. The size of the
lesion, which would undergo cutting needle biopsy and
its distance to the skin were determined. Local
anesthesia (Citanest, AstraZeneca, Germany) was
performed in all patients.

Sampling procedure was performed by free-hand
method and by single-needle technique using an
automatic gun (Bard Magnum, Bard Peripheral Vascular
Inc., AZ, USA). The first sample was obtained using a
18G 16 cm disposable cutting needle (Bard Magnum
Disposable Core Tissue Biopsy Needles, Bard
Peripheral Vascular Inc., AZ, USA). The second sample
was obtained by a 20G 16 cm disposable cutting needle
(Bard Magnum Disposable Core Tissue Biopsy Needles,
Bard Peripheral Vascular Inc., USA). Each sample was
22 mm in length. Single samples obtained for both 18G
and 20G cutting needles were histopathologically
evaluated by a pathologist, experienced in the field of
gastrointestinal  system.  Definite  diagnosis  was
established by evaluating histopathological diagnosis in
the pathology report, follow-up clinical and imaging
findings, and the results of repeated biopsy if performed.

Data were analyzed by the Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) version
15.0. Kolmogorov-Smirnov test was used to test the
normality of data. Descriptive statistics were expressed as
median (25%-75% percentile) for the non-normally
distributed variables and Mann-Whitney U test was used
for comparisons between the groups. Pearson’s chi-
square test was used for the analysis of categorical data.
A p value of <0.05 was considered statistically significant.
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Results

The present study included 60 patients (32 male, 28
female) with a mean age of 63+12 years (range, 39-87
years). The diagnosis established based on the
pathological evaluation was malignant in 54 (90%)
patients and benign in 6 (10%) patients. Diagnoses of
the patients are demonstrated in Table-1.

Malignant histopathological diagnosis was reported in at
least one of the samples obtained by 18G and 20G
needles from 53 of 54 masses, the definite diagnosis of
which was malignant. The follow-up findings were
consistent with the pathological diagnosis in all these
patients. Histopathological diagnosis wasn’t malignant in
both samples obtained by 18G and 20G needles in 1
patient. The result of repeated biopsy, which was
performed in this patient due to continuing clinical
suspicion of malignancy, revealed hepatocellular
carcinoma.

Histopathological diagnosis of the samples obtained with
18G and 20G needles was benign in six patients, of
whom the definite diagnosis was benign. During the
follow-up, while regression was observed in five of these
lesions with medical treatment appropriate for the
diagnosis, 1 patient died 57 days after the biopsy
procedure due to the complications associated with liver
cirrhosis. None of the patients developed treatment-
requiring complications within the first 24 hours or in the
long term.

Concordance between the histopathological diagnoses
and the definite diagnoses is demonstrated in Table-2.

While the concordance between the definite diagnosis
and the histopathological diagnosis was 91.7% for the
biopsies performed with 18G needle, it was 88.3% for
the biopsies performed with 20G needle.

The sensitivity, specificity, accuracy, and positive and
negative predictive values (PPV and NPV) of the
diagnoses for each needle are demonstrated in Table 3.
According to these findings, no significant difference was
determined between the accuracy rates found for the
use of 18G needle and for the use of 20G needle in US-
guided cutting needle biopsy performed in hepatic
masses (Pearson’s correlation test, p=0.540).

Table-1. Histopathological

Undergoing Biopsy.

Diagnoses Of Hepatic Masses

Malignant lesions (n=54) n

Malignant epithelial tumor metastasis 30

N
w

Adenocarcinoma metastasis
Hepatocellular carcinoma
Cholangiocellular carcinoma

Malignant mesenchymal tumor metastasis
Squamous cell cancer metastasis

Renal cell carcinoma metastasis

A A A A~

Benign lesions (n=6)

Acute inflammation
Fungal infection
Abscess
Hemangioma
Regenerative nodule

O

Table-2. Concordance of the Histopathological Diagnoses of the Tissue Samples With the Definite Diagnoses.

Malignant masses (n=54)

Benign masses (n=6)

(%) n (%)
Histopathological diagnosis with 18 G needle
Concordance with definite diagnosis 49 (90.7) 6 (100.0)
Non-concordance with definite diagnosis 5(9.3) 0(0.0)
Histopathological diagnosis with 20 G needle
Concordance with definite diagnosis 47 (87.0) 6 (100.0)
Non-concordance with definite diagnosis 7 (13.0) 0(0.0)

Table 3. Comparison of the Results Obtained by 18 G and 20 G Needles.

Sensitivity Specificity PPV NPV Accuracy
18 G Needle 90.7% 100.0% 100.0% 75.0% 91.6%
20 G Needle 87.0% 100.0% 100.0% 66.7% 88.3%

PPV: Positive predictive value; NPV: Negative predictive value.

Discussion

Success of percutaneous biopsy techniques has rapidly
increased in the last quarter century along with the rapid
advancements in biopsy devices and in US and CT

10

technologies, which are the guided imaging techniques
in percutaneous biopsy procedure and this technique
has become essential in the clinical practice for tissue
diagnosis of hepatic mass lesions (10,11). In addition, it
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has been stated that US-guided biopsy enables
histological diagnosis with a high accuracy even in small
(1 cm) lesions (12). In the present study as well,
biopsies were performed under the guidance of US.

Numerous different biopsy devices and needles that
provide to obtain high-quality specimens appropriate for
histopathological examination have been introduced for
the use of operators (10). In general, a side-notch cutting
needle in 18G thickness, which is compatible with
automatic biopsy gun, is used in our clinic for liver biopsy
procedures. In the present study, it was aimed to
compare diagnostic success and efficacy of 18G cutting
needle and 20G cutting needle, which have the same
design, in US-guided liver biopsy.

In the present study, among 60 liver biopsy samples, 54
(90%) had a definite diagnosis of malignancy and six
(10%) had a definite diagnosis of benignancy.
Appelbaum et al. (13) performed US-guided cutting
needle biopsy in 205 liver masses and reported that 176
(85.9%) were diagnosed as malignant and 29 (14.1%)
were diagnosed as benign.

There may occur minor (post-procedure pain, temporary
hypotension, and bleeding not requiring treatment, etc.)
and major complications (bleeding requiring transfusion,
adjacent organ injury, pneumothorax, hemothorax,
peritonitis, sepsis, death, etc.) associated with US-
guided liver needle biopsy. Rivera-Sanfeliz et al. (14)
performed 154 liver biopsies using automatic device and
reported that there were no major complications and that
pain (18.2%) was the most frequent minor complication.
Cakmakci et al. (15) reported localized pain, vasovagal
syncope, and nausea to be the most common
complications in the outpatients (n=1018) undergoing
US-assisted needle biopsy performed by tru-cut biopsy
gun (18-20G); however, they reported no death.
Moreover, they observed all vasovagal syncope
episodes during the preparation phase prior to the
biopsy. Padia et al. (16) performed biopsies (n=539)
using 18G automated needle and reported the
complication rate to be 2%. They observed severe post-
procedural pain, symptomatic hemorrhage, infection,
and rash; however, no sedation-related complications or
procedure-related death occurred. Caliskan et al. (17)
suggested that complications would be minimized with
the use of lesion-focused approach technique. In the
present study, no minor or major complications were
encountered. We thought that being sensitive about
coagulation disorders and performing the procedure in
the patients with an INR value of 21.5 after adjusting the
coagulation values influenced the results critically.
Besides, sampling from subdiaphragmatic lesions was
avoided as much as possible in the presence of more
than a single lesion. Moreover, attention was paid to
obtain samples from the lesions that were distant from
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great vessels and main biliary ducts, if possible. We
believe this contributed to low complication rates.

Since US-guided biopsy procedure requires technical
skill, the operator may have a role in success rate. Liver
biopsies are primarily performed by two groups of
specialists; gastroenterologists (hepatologists) and
radiologists (18). Anania et al. (18) compared the liver
biopsy procedures performed by gastroenterologists
(US-guided with 16G needle) and interventional
radiologists (US-guided with 18G needle) performing in
terms of adequacy of samples and complications and
they found no significant difference. Free-hand
technique was used in the present study; however, the
fact that all biopsy procedures were performed by a
single specialist who was experienced in the field of
interventional radiology eliminated the operator-related
difference.

In the present study, tissue sampling was performed by
the same researcher using cutting needles with different
thickness but with the same structure and from the same
lesion. Accordingly, lesion-related variables (such as
size, localization, and distance to the skin of the lesion),
patient-related variables (such as patient cooperation
and presence of ascites or parenchymal disease), and
biopsy procedure-related variables (such as the use of
different biopsy devices, the use of different transducers,
and obtaining different numbers of samples) which could
affect diagnostic success of different needles, were
eliminated.

The sensitivity, specificity, PPV, NPV, and diagnostic
accuracy in our study were evaluated by using the
histopathological results of each single tissue sample
obtained with 18G and 20G cutting needles. Yu et al.
(19) obtained a mean of 2 tissue samples from each of
137 liver masses under US guidance using 18G cutting
needle and reported the sensitivity, specificity, PPV,
NPV, and diagnostic accuracy to be 96.4%, 100.0%,
100.0%, 94.6% and 97.8%, respectively. In our study,
the histopathological examination of the samples, which
were obtained from the liver masses with 18G needle in
US guidance, revealed sensitivity, specificity, PPV, NPV,
and diagnostic accuracy of 90.7%, 100.0%, 100.0%,
75% and 91.6%, respectively. It was thought that lower
NPV was associated with low number of patients with
benign lesions. Duysburgh et al. (20) obtained a single
tissue sample from each of 77 liver masses of 72
patients using 21G needle. They reported that the
technique had a sensitivity of 88%, a specificity of 100%,
a NPV of 77%, and a diagnostic accuracy of 91% in
distinguishing the malignant lesions from the benign
lesions. In our study, the sensitivity, specificity, PPV,
NPV, and diagnostic accuracy were found to be 87.0%,
100.0%, 100.0%, 66.7%, and 88.3%, respectively, for
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20G needle. The results of the two studies were quite
close to our study.

In the present study, comparison of the data from the
histopathological examination of the samples obtained
using 18G cutting needle and 20G cutting needle
revealed no significant difference between the two
techniques in terms of accuracy rates (p=0.540). The
results of the present study, which was designed to
compare the diagnostic success of only the needle types
by eliminating all variables related to the lesion
undergoing biopsy, to the patient, and to the operator

performing the procedure, are worth to consider. Limited
number of patients and the number of patients with
benign diagnosis being very small within the study
population were the limitations of the present study.

Conclusion

According to our study, 20G cutting needle has similar
diagnostic success and efficacy as compared to 18G
cutting needle and both needles can be safely used in
US-guided percutaneous biopsy of liver mass lesions.
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inferior vena kava kollapsibilite indeksi (IVCCI), pasif bacak kaldirma testi
(PBKT), santral ven6z basing (CVP), laktat ve veno-arterial karbondioksit farkinin
(ApCO2) kritik yogun bakim hastalarinda korelasyonunun arastiriimasi
Investigation of correlation of inferior vena cava collapsibility index (IVCCI), passive leg
raising test (PLRT), central venous pressure (CVP) and lactate and veno-arterial
carbondioxide difference (ApCO2) for critical intensive care patients
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Oz

Amag: Yogun bakim (lnitesinde yatan kritik hastalarda, hipovoleminin degerlendirmesi igin kullandigimiz inferior
vena kava kollapsibilite indeksi (IVCci), santral venéz basing (CVP), pasif bacak kaldirma testi (PBKT), laktat ve
veno-arterial karbondioksit farki (ApCO2) parametrelerinin birbiriyle korelasyonu ve ApCO2’in bu amagla
kullanilabilirligini saptamak.

Gereg ve Yontem: Hastalar supin-nétr pozisyondayken CVP 6lgildi. CVP’nin <8 mmHg degderi hipovolemi lehine
degerlendirildi. Yine ayni pozisyonda ultrasonografi cihazinin ekokardiyografi (ECHO) probu ile inferior vena kava
(IVC) gériintiilemesi yapilip IVCci hesaplandi, IVCcinin >%45 degeri hipovolemi lehine degerlendirildi. Hastaya
nabiz basing kontrolli PBKT uygulanip sistolik tansiyonda >%12 artis pozitif olarak kabul edildi. Daha sonra
hastalardan es zamanl santral vendz ve arteriel kan gazi galisilarak ApCO2 ve arteriyel laktat diizeyine bakildi.
Bulgular: Calismamizda IVC¢i ve CVP arasinda orta derecede negatif korelasyon (p=0,02), iVCq¢i ile PBKT
arasinda orta derecede bir pozitif korelasyon (p<0,001) saptanirken, IVCq; ile laktat diizeyi arasinda zayif pozitif
korelasyon saptandi (p=0,032). ApCO?2 ile diger parametreler arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Sonug: IVCcr'nin, non-invaziv bir yéntem olmasi ve ayni zamanda CVP, PBKT ve laktatla istatistiksel olarak korele
olmasi nedenleriyle intravaskiler sivi volimi degerlendirmesinde kullanilabilecegini duglinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Veno-arterial karbondioksit farki, laktat, inferior vena kava kollapsibilite indeksi, pasif bacak
kaldirma testi, santral vendz basing, hipovolemi.

Abstract

Aim: Determination the correlation between inferior vena cava collapsibility index (IVCc)), passive leg rising test
(PLRT), central venous pressure (CVP), and lactate and veno-arterial carbon dioxide difference (ApCO3)
parameters that are used for evaluating hypovolemia in critical patients in intensive care units and determining the
disposability of ApCO; for this reason.

Materials and Methods: When patients were supine-neutral position, CVP was measured. CVP values less than 8
mmHg (CVP<8 mmHg) were evaluated as hypovolemia. When the patients were at the same position, with the
echocardiography (ECHO) probe of ultrasonography device, inferior vena cava (IVC) was monitored and IVCc;
values were calculated. IVCc, values larger than 45% (IVCc>45%) were evaluated as hypovolemia. The patients
were applied blood pressure-controlled passive leg lifting test (PLLT), and >12% increase at systolic blood pressure
was accepted as positive. After that, simultaneous central venous and arterial blood gas of patients were studied,
and ApCO; and arterial lactate levels were controlled.
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Results: As a result of our study, we have detected a medium level negative correlation (p=0.02) between [VCc
and CVP, and medium level positive correlation between IVCci and PLLT. However, weak positive correlation
(p=0.032) has been detected between IVCc and lactate level. Any correlation detected between ApCO; and other

parameters.

Conclusion: IVC¢ can be used for volume evaluation of intravascular fluid since it is a noninvasive method and at
the same time, it is statistically in correlation with CVP, PLLT and lactate.

Keywords: Veno-arterial carbon dioxide different (APCO3), lactate, inferior vena cava collapsibility index (IVCc),
Passive leg rising test (PLRT), Central venous pressure, hypovolemia.

Girig

Yogun bakim (nitesinde (YBU) takip edilen kritik
hastalarda yeterli kardiyak debi (KD) ve yeterli doku
oksijenizasyonunun saglanmasi igin intravaskdiler volim
(IVV) miktar yeterli diizeyde olmaldir. YBU'ye kabul
edilen hastalarin Ugte birinin dolasim soku mevcuttur
(1). Dolagim soku; hipovolemik, kardiyak, obstriktif,
vazomotor veya bunlarin kombinasyonuyla olusabilir,
siklikla ¢coklu organ yetmezligi ve yiksek mortalite ile
birliktedir (2).

Hipovolemik sok c¢esitli cerrahi ve tibbi hastaliklar
sonucu ortaya ¢ikabilen acil tibbi bir sendromdur.
Hemoraji ve akut sivi kayiplari nedeni ile gorilebilecegi
gibi septik sok, norojenik sok, anaflaktik sok gibi
vaskiiler tonus kayiplarinda da goéreceli bir hipovolemi
s6z konusudur. Erken tani konulup tedavi edilmesi,
hiicre hasari ve 06limini engelleme agisindan g¢ok
onemlidir (3).

iVV durumunun saptanmasi, bu voliim belli bir esigin
altinda ise sivi veriimesi ve bunun KD'yi ylkseltmesi
kalbin Frank-Starling eg@risinde bulundugu yere baglidir.
Frank-Starling egrisine gére IVV belli bir esik degerin
altina dustigunde (egrinin dikey kisminda) kalbin 6n
yukl (preload) azalir, kardiyak debi diser ve doku
perfiizyonunun azalmasi sonucunda doku
oksijenizasyonu bozulur. Ayni sekilde Frank-Starling
egrisine gore vicutta asiri sivi yikinin olmasi (egrinin
yatay kismi) da kardiyak disfonksiyon ve yiiklenme
bulgularina yol agarak mortaliteyi arttirir (4).

Sok tanisi  klinik, hemodinamik ve biyokimyasal
belirteglerin kombinasyonuna dayanir. Soklu hastanin
fizik muayenesinde yetersiz doku perfiizyonu bulgulari
mevcuttur. Bozulmus doku perflizyonunu
degerlendirmek i¢in plazma laktat dlzeyi, miks vendz
oksijen satlirasyonu (ScvOz) ve veno-arteriel pCO; farki
(ApCO.) gibi biyokimyasal belirtecler kullanilabilir.
Dusilik kan basincinin varlidi, sok tanisi icin bir 6n sart
olmamalidir, kompanse edici mekanizmalar
vazokonstriksiyon yoluyla kan basincini koruyabilir (2).

Sokta hipotansiyonu duizeltmek igin sivi resisitasyonu
ve vazopresOr destegine siklikla ihtiya¢ duyulur. Doku
perfuzyonunu iyilestirmek amach kardiyak ©n yuki
arttirma (sivi) ve inotrop tedavinin yapilmasi gerekir.

Kardiyak 6n yik tahmini amagh santral vendz basing
(CVP) ve pulmoner arter oklizyon basinci gibi statik
parametrelerin yaninda, ekokardiyografik olarak end-
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ventrikiler volimler ve inferior vena kava kollapsibilite
indeksi (IVCci), IVC distansibilite indeksi (IVCpi),
transpulmoner termodiliisyon yontemi ile 6lgiim ve pasif
bacak kaldirma testi (PBKT) gibi dinamik parametreler
de kullaniimaktadir (2).

Biz bu galigmada, YBU’de yatan, KD’si normal olan ve
spontan solunumu olup, asiste invaziv mekanik
ventilasyon uygulanan hastalarda; Hipovolemi
degerlendirmesinde kullanilan IVCgj, CVP, PBKT, laktat
dizeyi ve ApCO, arasinda korelasyon olup olmadigini
degerlendirmeyi, ApCO2'in  hipovolemi tanisinda
kullanilabilirligini ve serum laktat diizeyi ile korelasyonu
olup olmadigini de@erlendirmeyi ve vazopressor
kullaniminin; iVCci, CVP, PBKT, ApCO; ve serum laktat
dlzeylerine etkisi olup olmadigini degerlendirmeyi
amagladik.

Gereg ve Yontem

Prospektif, randomize ve godzlemsel olarak planlanan
calisma igin T.C. Saglk Bilimleri Universitesi Bakirkdy
Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi yerel etik
komitesinden (Onay no: 2017-04-41) izin ve galisma
yapilan hastalarin yakinlarindan yazih aydinlatiimig
onam alindi. Calismaya alinacak olgu sayisi
www.samplesize.net-correlation-sample-size  sitesinde
daha 6nceden yaptigimiz 31 olguluk pilot galismada
VClci ve CVP degerleri arasindaki korelasyon
hesaplamasinda r=0,465 bulunup, r degeri kullanilarak
alfa=0,050 (two ftailed), beta=0,050 olarak kabul
edildiginde, power %95 olmasi i¢in toplam &6rneklem
hacmi 54 olarak hesaplandi.

Bu calismaya, YBU'de yatan hastalardan rastgele
segilen, 18-90 yas aralidinda, spontan solunumu
bulunup asiste invaziv mekanik ventilasyon uygulanan,
Ramsey sedasyon skalasi (RSS) 5-6 olan, sivi agigi
olup olmadigi bilinmeyen hastalar dahil edildi. Hastalar
vazopressor kullanip kullanmamasina gére iki gruba
ayrildi: Grup-1 vazopressor kullanmayan grup (n=30);
Grup-2 vazopressor kullanan grup (n=24). Ayrica bu
hastalarin yas, KTA (kalp tepe atimi), SAB (sistolik
arteriyel basing), DAB (diastolik arteriyel basing),
periferik oksijen satlrasyonu (SpO2) ve vicut Isisi
degerleri hastalar YBU'ye yatar yatmaz siirekli olarak
kaydedildi. Gruplar bu degerler agisindan istatistiksel
olarak karsilastiriidi.

Ege Tip Dergisi



Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. Ciddi kardiyak hastaligi olanlar (kardiyak patoloji,
pulmoner hipertansiyon)

. intra-abdominal basinci >12 mmHg olan hastalar

. Obez hastalar (Vicut kitle indeksi >30 olanlar)

. VCI gériintilenemeyen hastalar

. Hipotansif seyreden hastalar (1ug/kg/dk Uzerinde
noradrenalin inflizyonuna ragmen SAB<90 mmHg
olanlar)

. Sinus ritminde olmayan hastalar

. Vicut sicakhgi >37.5 °C olan hastalar

. Spontan solunumu olmayan hastalar

. PBKT vyapilamayan kalga ameliyath ya da kalca
protezi ameliyati olmus hastalar

10. Arter kan gazinda CO; >60 mmHg olan hastalar

11. APACHE Il skorlari 35 in altinda olan hastalar.

Islem &ncesi tiim hastalarin demografik verileri ve

yandas hastaliklar kaydedildi.

a b w0wN
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Hemodinamik monitérizasyon

YBU'de yatan tiim hastalara rutin olarak uygulandig
sekilde supin pozisyonda Nihon Kohden BSM-9101K
monitdri (Nihon Kohden Europe GmbH;
Raiffeisenstrasse 10, D-61191 Rosbach, Germany) ile
EKG, SpOs,, intra-arteriyel kanllasyon ardindan devaml
invaziv arteriyel basing dlgimd, ciltten periferik vicut
sicakligi takibi monitérizasyonu ve santral vendz kateter
ile CVP monitorizasyonu yapildi. Hastalara VCI
gériintilemesi amagl YBU'de kullanmakta oldugumuz
GE Vivid e Ultrasonografi cihazi (United Medical
Instrumenrs; 832 Jury Court, San Jose, California
95112) ile ECHO probu kullanilarak VCI gérintiilemesi
yapildi. Hastalarin yas, boy ve kilolari kaydedilerek
vicut kitle indeksleri hesaplandi.

CVP Olgiimii

Hasta supin nétr pozisyona alindi. Nihon Kohen BSM-
9101K monitdri ile CVP monitérizasyonu yapildi ve
santral kateterden yapilan tim sivi inflizyonu kesildi.
Daha sonra hasta gegici olarak ventilatérden ayirildi ve
monitdrdeki basing degeri mmHg olarak kaydedildi.
Olgiillen CVP basing degerinin <8 mmHg olmasi
hipovolemi lehine degerlendirildi (5).

VClci Olgiimii

Hastalar supin olarak nétr pozisyona alindi. Mekanik
ventilator PEEP degeri 5 cmH20 olarak ayarlandi. GE
Vivid  Ultrasonografi cihazinin  ECHO  probuyla,
subksifoid pencereden 6nce B-Modu ECHO ile out-
plane olarak VCI, aorta ve vertebra gériintiilendi (Sekil-
1). ECHO probu bulundugu nokta degistirimeden saat
yéni  tersine cevrilerek VCI in-plane pozisyonda
gorintilendi (Sekil-2).

VCl'nin kalpten gikisi ve hepatik ven gériintiilenerek
hepatik veni yaklasik 1cm gegtikten sonraki kisma
ECHO kursoru yerlestiriidi ve M-Mod ECHO agildi.
Birkag soluk periyodu boyunca VCI gapi izlendi ve

Cilt 58 Sayi 1, Mart 2019 / Volume 58 Issue 1, March 2019

ekran dondurularak VCI gapinin en dar oldugu ve en
genis oldugu yerlerden ¢ap 6lgimi yapildi (Sekil-3).
Her hastadan ayri ayri ekran ¢iktisi alindi. Her hasta
icin VClici, VClci=(Vmax—Vmin)/Vmax formiil kullanilarak
hesaplandi. VCic'nin >%45 olmasi hipovolemi ile
uyumlu oldugu seklinde yorumlandi (6).
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Sekil-1. Ultrasonografi cihazinin ECHO probuyla, subksifoid
pencereden B-Modu ECHO ile out-plane olarak VCI,
aorta ve vertebranin goriintiilenmesi.
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Sekil-2. ECHO probu bulundugu nokta degistiriimeden saat
yonii tersine gevrilerek VCI'nin in-plane pozisyonda
gorlintilenmesi.
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Sekil-3. VCI gapinin en dar oldugu ve en genis oldugu
yerlerden yapilan gap olgimu yapild.

Pasif Bacak Kaldirma Testi

Hasta supin pozisyonda yatarken 6nce bas belden
itibaren 45° yukari kaldirildi ve 2 dakika bu pozisyonda
tutularak Nihon Kohden BSM-9101K monit6rindeki
SAB mmHg olarak kaydedildi. Daha sonra hasta tam
tersine bacaklar belden itibaren 45° yukari pozisyona
alinarak 1 dakika sonra ayni sekilde monitérdeki SAB
mmHg olarak kaydedildi. Olgillen SAB'de >%12'lik bir
artis hipovolemi lehine deg@erlendirildi ve test pozitif
kabul edildi (7).

Veno-Arteriel pCO; Farki

CVP, VCici ve PBKT yapildiktan sonra es zamanli
olarak santral ven kateteri ve arteriyel kateterden iki ayri
kan 6rnegi Rapidlab 1265 (Siemens; 22 Sawgrass Drive
Bellport, NY 11713 USA) kan gazi analiz cihazinda
galigildi. Tim hastalarin veno-arteriyel pCO; farki
hesaplandi. Veno-arteriel pCO2 degerleri arasinda >6
mmHg fark olmasi hipovolemi lehine degerlendirildi (8).

Istatistiksel analiz

Tum veriler SPSS for Windows 11.5 paket programi ile

degerlendirildi.  Verilerin normallik degerlendirmesi

sample size Kolmogorov-Simirnov testi ile yapildi.
Normal dagihima uyan veriler Independent-Samples t-

testi ile karsilastirildi ve sonuglar meantSD olarak

verildi. Kategorize veriler Ki-Kare testiyle karsilagtirildi

ve sonuglar ‘n’ olarak verildi. Gruplara ait veriler
arasindaki iligki korelasyon testiyle incelendi. Gruplar
arasindaki iligkinin derecesi Pearson korelasyon
katsayisi (r) degerine gobre belirlendi. Pearson
korelasyon katsayisi (r) degerinin yorumu:

1. r<0,2 ise ¢ok zayif iliski ya da korelasyon yok

. 0,2-0,4 arasinda ise zayif korelasyon

. 0,4-0,6 arasinda ise orta korelasyon

. 0,6-0,8 arasinda ise yliksek korelasyon

. >0,8 ise cok yuksek korelasyon oldugu yorumu
yapildi.

a ~hwWwN
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Gruplardaki VClc, CVP, PBKT, laktat ve ApCO;
degerlerinin iki grupta farklilk gdsterip gostermedigi
regresyon testinin  Binary  Logistik  yontemiyle
degerlendirildi. Tim degerlendirmelerde p<0.05 degeri
icin istatistiksel olarak anlamli fark oldugu kabul edildi.

Bulgular

Bu galisma, yas ortalamalari 55,58+20,84 olan, 36’si
erkek, 18’i kadin olmak Uzere toplam 54 hastada
yapildi. Hastalarin yatis endikasyonlari sirasi ile 28’i
travma, 15'i sepsis ve 11'i diger nedenlerden (akut
bobrek yetmezligi, diyabetik ketoasidoz,
intoksikasyon) olusmaktaydi.

Vazopressor almayan ve alan hastalarda yas, kalp
tepe atimi (KTA), sistolik arteriyel basing (SAB),
diastolik arteriyel basing (DAB), 1si ve SpO2
agisindan yapilan istatistiksel karsilastirmada; Grup-
1 de sistolik tansiyon ve Grup-2 de KTA istatistiksel
olarak anlamli yluksekti (Tablo-1).

Tablo-1. Gruplardaki Yas, KTA, SAB, DAB, Isi ve Spo2
Degerlerinin Karsilastiriimasi [Ortalama (+Standart
Sapma)].

Grup-1 (n:30) Grup-2 (n:24) P
Yas (yil) 51,73 (+20,78) 61,33 (+20,16) 0,093
KTA (atim/dk) 85,96 (+16,28) 98,0 (£17,51) 0,012
SAB (mmHg) 132,93 (+22,95) 120,04 (£19,18)  0,032*
DAB (mmHg) 63,87 (+15,06) 61,29 (12,51) 0,505
Isi (°C) 36,70 (+0.94) 36,59 (+1.19) 0,703
SpO; (%) 96,80 (+4,53) 95,33 (+7,85) 0,394

*Istatistiksel olarak anlamli fark.

Vazopressor almayan grup ile alan grup arasinda
CVP, IVCci, ApCO,, PBKT pozitifligi ve laktat
parametreleri agisindan vyapilan karsilagtirmada
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigr goéruldu
(Tablo-2).

Tablo-2. Gruplardaki CVP, IVCq, Apco2 ve Laktat
Degerlerinin Karsilastirimasi [Ortalama (+Standart
Sapma)].

Grup-1 (n:30)

6,77 (+4,68)

26,49 (+16,70)

8,14 (+4,27)

1,83 (+2.96)

Grup-2 (n:24) p
6,25 (+5,07) 0,70

28,94 (£+16,13) 0,595
6,39 (#5,62) 0,201
2,0 (+1,53) 0,812

CVP (cmHOy)
VCigi

ApCO,

Laktat

Hastalarin élglilen CVP, VClc , ApCO,, PBKT
pozitifligi ve laktat diizeyi arasindaki korelasyonunda
(Tablo-3) CVP/ VCigi arasinda orta derecede negatif
korelasyon vardi ve aradaki iligki istatistiksel olarak
anlamhydi. VCIici/PBKT arasinda orta derecede
pozitif korelasyon vardi ve aradaki iliski istatistiksel
olarak anlamliydi. VCici ve laktat diizeyi arasinda
orta derecede pozitif korelasyon vardi ve aralarindaki
iliski istatistiksel olarak anlamliydi.
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Tablo-3. CVP, VCla, Apco2, PBKT ve
Arasindaki Korelasyon.

Laktat Duzeyleri

CVP VCici ApCO, PBKT Laktat
ovp r 0412 | 0124 | -0183 | -0,168
p 002* | 0371 | 0185 | 0230
vol, | r | 0412 i 0,38 0505 | 0,301
< | p | o002 0,787 | <0,001* | 0,032*
r | 0124 0,38 0,89 0,045
ApCOz | | o371 0,787 - 0,522 0,751
r | 0,183 | 0,505 0,89 0,80
PBKT | » | 0185 | <0.001* | 0522 - 5,569
r | -0,168 | 0301 | 0045 | 0,080
Laktat | | 0530 | 0032 | 0751 0569 -

*Istatistiksel olarak anlamli fark.

Vazopressor almayan ve alan grupta ApCO'in <6 ve >6
mmHg degerleri igin yapilan istatistiksel karsilastirmada
vazopressOr alan grupta ApCO2in <6 mmHg olmasi
arasinda ylksek diizeyde anlamli iligki vardi (Tablo-4).

Tablo-4. Gruplardaki Apco, Degeri 6 mmHg'ya Kiiguk-Esit ve

6 mmHg'dan Bulyik Olan Olgularin  Sikhginin
Karsilastirimasi.
ApCO. ApCO; Toplam
<6 >6 sayl P
Grup-1 10 20 30
Grup-2 17 7 24 *0,006
Toplam sayi 27 27 54
*Istatistiksel olarak anlamli fark.
Gruplardaki VCici, PBKT, CVP, ApCO, ve laktat

degerlerinin gruplara olan 6zgillik ve duyarliliklarini
belilemek igin yapilan Binary logistik regresyon analizinde
R degerinin kurulan modelin %13,8'ini tahmin ettigini
gorduk. Testin 6zgulligunin %75,9 ve duyarlihidinin %54,5
oldugunu gordik. Yapilan Omnibus testiyle modelimizin
bagimsiz degiskenlerinin genel olarak gruplara olan
yigiliminin anlamsiz oldugunu gordik (p>0,05).

ApCO: igin p=0,043 oldugu gorildi ve B katsayisinin
ApCO:3 igin -0,162 oldugu gorildi. Bu durum ApCO; Grup-
1 dense Grup-2'ye yonelimli oldugu seklinde yorumlandi.
ApCO: icin Exp (B) degerinin 0.850 oldugu gorildi ve bu
degerin 1’e yakin olmasi ApCO: deki 1 birim artisin
beklenen ApCO,degerinde 1 birim artisa neden olacagi ve
bunun ApCO2 deki artisin her iki grupta cok blylk bir
anlam ifade etmedigi seklinde yorumlandi (Tablo-5).
Yapilan ki-kare testiyle (Tablo-4) her ne kadar Grup-2 igin
ApCO; in daha fazla sayida >6 mmHg olmasi Grup-1'e
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek ¢iksa da, regresyon
analiziyle ApCOz in gruplardaki dagiliminin istatistiksel
olarak anlamli farkliiginin olmadigini gérdik; ApCO:2
degerlerinin her iki grubu belirlemede bir farki yoktu.

Tablo-5. Gruplardaki VClg, CVP, PBKT, Apco, ve Laktat
Degerlerinin  Regresyon Analiziyle Gruplara Gore
Dagiliminin Karsilastiriimasi.

B P Exp (B)
VCici 0,014 0,560 1,014
CcVvP 0,038 0,594 1,038
Step PBKT (1) 0,342 0,706 1,408
1(a) ApCO, 0,162 *0,043 0,850
LAKTAT -0,040 0,757 0,961
CONSTANT 0,358 0,751 1,430

*istatistiksel olarak anlamli fark.
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Tartisma

Yaptigimiz bu ¢alismada hastalarda yas, KTA, SAB,
DAB, SpO- ve vicut Isisi agisindan Grup-1 ve Grup-2
arasinda istatistiksel fark olup olmadigina bakildi. Grup-
1’de SAB'yi ve Grup-2'de KTA'y! istatistiksel olarak
anlamh ylUksek bulduk. Fakat Grup-1 ile Grup-2
arasinda VCici, CVP, PBKT ve de laktat diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik.
Grup-1'de  SAB’nin  ylksek olmasi bu grubun
vazopressor ihtiyaci olmadigini agiklarken, Grup-2'de
KTA’nin yiiksek olmasi vazopressor ihtiyaci oldugunu
aciklamaktadir.

Gui ve ark. (9), VCici'nin IVV degisimini erken
saptamadaki etkinligi ile ilgili 2017 yilinda 18 yas ve
Ustl 145 gonilli denekte yaptigi PBKT ile indiiklenmis
VClcrdeki degisimi inceleyen aragtirmalarinda, PBKT ile
indiiklenmis  VCicrnin  IVV  durumunun yeterliligini
ongérmek igin yararli oldugunu tespit etmislerdir.
VClcrnin bireysel 6zelliklerle iliskisi olmadigini, artmig
IVV degerini saptamada duyarliliginin zayif oldugunu
bildirmiglerdir. PBKT sonrasi deneklerin sadece
%50,3'linde VCici azalmasi %10'dan fazla olmustur.
Bizim yaptigimiz galismada da VCligj ile CVP arasinda
orta derecede negatif korelasyon, PBKT ile orta
derecede pozitif korelasyon ve laktat ile zayif derecede
pozitif korelasyon saptandigi icin IVV'nin
degerlendirmesi amaci ile kullaniminin yararlh olacagi
gorusindeyiz.

Airapetian ve ark. (6) 2015 yilinda spontan soluyan
hastalarda VClginin  sivi yanithihgimi  6n  gérme
degerlendirmesinde, 59 hasta Uzerinde prospektif
olarak yaptigi calismada, PBKT ve 500 ml salin
inflizyonundan sonra 29 hastada sivi yanithligi (sivi
infizyonu sonrasi CO'da %10 artig) pozitif tespit
edilmistir. Siviya yanith olanlarin, yanit vermeyenlere
gbre daha disuk bir bazal IVCmin gap (1125 mm, 145
mm, p=0,04) ve daha belirgin VCici varyasyonlari
(IVCci: 35£16, 2710, p=0,04) vardi. VCici ve VCimin'i
kullanarak sivi yanithliginin éngoérisu dusikti. Stpheli
hipovolemisi olan ve spontan soluyan hastada, VClc;
sivl yanitini tahmin etmez. Buna karsin, %42'den daha
fazla bir VClgi, sivi inflizyonundan sonraki CO'da bir
artisi tahmin edebilir. Airapetian ve ark. (6) yapti§i bu
calismada saptadig: sekilde stipheli hipovolemisi olanlar
(VClci <%42)yda VClcrnin duyarlihg diigiik oldugundan,
bizim yaptigimiz calismada VCici >%45 olanlar ciddi
hipovolemik kabul edildi.

llyas ve ark. (5) 2017 yilinda kritik hastaligi bulunan
YBU'deki 100 hastada voliim durumunu tespit etmek
icin CVP, VCI ¢api ve VClg arasindaki korelasyonu
tespit amagl yaptigi bir galismada, ortalama CVP,
7,63£3,04 mmHg ve VCic, 30,68+£10,93 bulundu.
Ortalama CVP ve VCig arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski mevcut olup, CVP ve VCigi arasinda
glgli bir negatif korelasyon bulundu. Ayni zamanda
CVP ile maksimum ve minimum VCI c¢api arasinda
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glgli bir pozitif korelasyon tespit edildi. Yaptigimiz
calismada da VCici ve CVP arasinda istatistiksel olarak
anlaml olan orta derecede negatif korelasyon vardi.

Thanakitcharu ve ark. (10) 2013 yilinda yaptiklari 70
hastalik ¢calismada (hastalarin %64,3’U entlibe) CVP ile
VClci arasinda korelasyon oldugunu gésterdiler.
Calismamizda hastalarin hepsi entiibe ve spontan
solunumlari vardi. Biz de CVP ile VClg arasinda
istatistiksel olarak anlamli orta derecede negatif
korelasyon oldugunu goérduk.

Santral venoz kateteri olmayan hastalarda non-invaziv
bir yéntem olmasindan dolay! ekokardiyografik 1VCci
gorintllemesinin CVP o6lgimiine gore avantajli oldugu
bildiriimektedir (11). Yaptigimiz galismada da VCici ve
CVP arasinda istatistiksel olarak anlamli orta derecede
negatif bir korelasyon mevcut olup, ayrica non-invaziv
ve dinamik hemodinamik bir parametre olmasi nedeni
ile VClci, statik hemodinamik bir parametre olan ve
invaziv bir islem (santral ven kateterizasyonu)
gerektiren CVP dlgimine gore avantajli bulunmustur.

Mesquida ve ark. (12) PBKT ile ilgili 2017 yilinda
yayinlanan derlemesinde, PBKT’'nin sivi yanithhgini
degerlendirmek i¢in uygulanmasi kolay ve guvenilir bir
yontem oldudu, ayrica bu ydntemin diger dinamik
prediktif parametrelerin tutarli olmadigi durumlarda,
gereksiz hacim uygulamasini 6nlemek igin gegerli bir
alternatif olusturdugu vurgulandi. Yaptigimiz calismada
da PBKT sivi yanithiligini degerlendirmek amaciyla
kullanildi ve PBKT ile VClc; arasinda istatistiksel olarak
anlamh orta derecede pozitif korelasyon oldugu goértldu.
Fakat PBKT testi ve CVP arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir negatif korelasyon yoktu. Bu durum bize
PBKT sirasinda kalbe dénen kan voliimiiniin VCi'de
VClcyi diistirecek kadar anlamli oldugu, ancak siiperior
vena cava ve sag atrium bilesiminde CVP'yi arttiracak
kadar anlamh olmadigini disindlrdi. Ayrica statik bir
parametre olan CVP, &évolemik hastalarda genis bir
aralikta Olgllebilmekte ve bu durum PBKT ile
korelasyonda anlamsizliga neden olabilmektedir. CVP
diger dinamik parametreler ve hastanin klinigi ile birlikte
degerlendirilmelidir.

PBKTye bagh nabiz basing degisiklileri her ne kadar
CO degisikligi gibi guvenilirligi yliksek olmasa da siviya
yanitliligi degerlendirmek igin kullaniimaktadir. 2006
yilinda Monnet ve ark. (7) nabiz basing kontrolli
(sistolik kan basincinda >%12 artig) PBKT'nin sivi
yanithilidi tahmini ile ilgili yaptigi bir calismada duyarlilig
%60 ve 6zgllligu %85 6ngdérmektedir. Calismamizda
da PBKT ile VClci arasinda istatistiksel olarak anlamli
olan orta derecede pozitif korelasyon vardi.

Caibao ve ark. (13) biyoreaktans bazli PBKT nin hacim-
cevap degerlendirmesi amagli 2017 yilinda yayinlanan
bir calismasinda septik soklu 50 yasli hastanin alindig
calismada tum hastalara PBKT ve 250 ml salin
sollsyonu ile sivi yiklemesi yapihp CO, CVP, KTA,
SAB, DAB ve OAB parametrelerine bakildi. Siviya
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yanithlik, sivi inflizyonundan sonra CO’da >%10 artis
olarak kabul edildi. 26 hasta siviya yanith, 24 hasta
yanitsiz bulundu. Siviya yanitli olanlarda, baglangictaki
CO degeri ile birlikte SAB, DAB ve OAB agik¢a artti (p
<0,05). CO’da 2%10'luk artig, %86'lik bir duyarlilik ve
%79'luk bir 6zglllik ile hipovolemiyi ©6ngordi.
Biyoreaktans temelli PBKT, yasli septik sok hastalarinin
siviya yanithhgini éngoérebilirken, CVP 6ngérememistir.
Calismamizda da hastalarda PBKT sonrasi SAB’de
>%12 artis siviya yanith olarak kabul edildi. PBKT ile
CVP arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
gorilmedi.

Arteriyel hipokseminin, disiik hemoglobin seviyelerinin,
obstriiktif sokun ve septik sokun neden oldugu akut
dolagsim yetmezlikli deney modellerinde, bdlgesel
mikrosirkiilasyonun azalmasi, oksijen talebine gore
azalmis oksijen sunumu gibi pek cok faktér laktat
seviyelerinin artmasi ile karakterizedir (2). Yaptigimiz
caligmada [VV degerlendirme parametrelerinin serum
laktati ile korelasyonuna bakildi. VClg ile laktat
arasinda istatistiksel olarak anlamli olan zayif bir pozitif
korelasyon vardi (r=0,301, p=0,032). Fakat serum laktat
diizeyi ile CVP ve PBKT arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmadi.

Nguyen ve ark. (14) yaptiklan galismada, serum laktat
seviye yuksekliginin karmasik etiyolojisi, makrovaskuler
dolasimdan ¢ok bdlgesel veya total mikrovaskuler
dolagim bozuklugu ve pek gok faktdrden etkilenmesi
nedeniyle IVV degerlendirme parametreleri ile kesin bir
korelasyon beklenmedigini gordller. Tedavi sonrasi
laktat dlzeylerinde erken disus, global doku
hipoksisinin ¢c6zimini gosterir ve mortalitenin azalmasi
ile iligkilendirilir. Galismamizda VCligj ile laktat arasinda
istatistiksel olarak anlamli zayif pozitif korelasyon
saptandi. Ancak laktatin diger parametrelerle herhangi
bir korelasyonu yoktu. Bu durum iVV eksikliginde laktat
klirensinin azalmasi nedeniyle, VCig arttikga laktat
dizeyinin de arttigini distindirdu.

Galismamizda APCO; ile IVV géstergeleri olan VCigi,
CVP ve PBKT arasinda herhangi bir anlaml iligki
saptanmadi. Daha ©nce bununla ilgili yapilmis bir
arastirma olmamasina karsin, hipoperfizyonun bir
gostergesi olarak kabul edilen APCO; ile hipovolemi
gostergelerinden olan VCici, CVP ve PBKT arasinda
herhangi bir iligki saptanmamasi beklenmedik bir durum
degildi.

Mecher ve ark. (8), 1990 yilinda yapmis oldugu bir
galismada, ApCO2'nin >6 mmHg oldugu septik soklu
hastalarda, ApCO'in <6 mmHg olan hastalara kiyasla
ortalama CO’nun anlamli olarak disuk oldugunu
gbézlemlemislerdi. [ki alt grup arasinda kan laktat
diizeylerinde herhangi bir fark bulunamadi. liging bir
sekilde, hacim genislemesi, yalnizca ApCO3
seviyesinin ylkseldigi hastalarda kardiyak ¢iktida bir
artisa bagh olarak ApCOy'de bir azalma meydana
getirdi. Dahasi, hacim geniglemesi ile indiklenen CO
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degisiklikleri ApCO2’'deki degisiklilerle (r=0,46; p<0,01)
koreleydi. Yazarlar, septik soklu hastalarda ylkselmis
ApCO2'nin azalmis bir sistemik kan akimi ile iligkili
oldudu sonucuna vardilar. Bizim yaptigimiz calismada
derin hipotansiyonu olan hastalar (SAB <90 mmHg)
dahil edilmedigi igin ApCOy, ile diger IVV gostergesi olan
parametreler arasinda bdyle bir korelasyon tespit
edilememis olabilir. Fakat bizim yaptigimiz ¢alismada
vazopressor kullanan grupta ApCO.'i <6 olan hasta
sayisinin fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Ancak yapilan regresyon analizinde ise
ApCO2’in gruplardaki dagiliminin istatistiksel olarak
anlamh bir farkliligi olmadigini gérdik. Grup-2 de doku
perflizyonunun bir gostergesi olarak kabul edilen
ApCO2 <6 olan hasta sayisinin istatistiksel olarak
anlamh fazla olmasi vazopressor kullaniminin doku
perflizyonunu iyilestirici etkisi olarak yorumlanabilir
ancak regresyon analizinde ApCO2 degerlerinin
gruplara dagihminda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanamadi.

Deneysel ve klinik calismalar, ApCO2'nin doku
hipoksisinin ~ bir  gostergesi olarak kullanilama-
yacagina dair kanitlari desteklemekte ve periferik

dokular tarafindan olusturulan toplam CO'yi yikamak
icin vendz kanin vyeterliliginin bir gdstergesi olarak
gorilmektedir. CO; ¢ozinirlGginin O2'nin yaklasik 20
kati ylksek olmasi, iskemik dokulardan efferent
damarlara yayllma o6zelliginin olaganusti olmasi onu
hipoperflizyonun son derece duyarli bir gdstergesi
haline getirmektedir (15,16). Bu nedenle galismamizda
ApCO: ile doku hipoksisinin gdstergelerinden biri olan
laktat ve IVV gdstergesi olan parametreler arasinda
herhangi bir korelasyon saptamadik.

Laktat, soka karsi son derece duyarlidir ve klirensinin
sok ve resUsitasyon durumunun yararli bir géstergesi
oldugu gésterilmistir (17). Calilsmamizda laktat ve VClici
arasinda istatistiksel olarak anlamli olan zayif pozitif
korelasyon gériildii. Bu durum bize IVV yeterliliginde
laktat klirensinde dlzelme olacagini distndurdu.

Kaynaklar

Calismamizin bir sinirfilidi, hipovoleminin derecesini
belirleyecek sinirlari kendimizin belirlememis olmasidir.
Daha once yapilmis c¢alismalarda belirlenen sinirlari
kistas olarak aldik. Hem VCici, hem de CVP ve arteriyel
basing kontrolli PBKT ile ilgili calismalarda bu
parametrelerin hipovoleminin bir gostergesi olarak
duyarliliklari  disuktli, ancak ciddi hipovoleminin
gostergesi olarak kullaniimalari  dnerilmekteydi. Biz
sadece [VV parametreleri arasinda korelasyon olup
olmadigina ve ApCOznin IVV parametresi olup
olamayacagina baktik. Bu parametrelere bakarken
hastalarin volim durumlarini bilmiyorduk ve voliim
durumlarini siniflandirmadik. Grup-1 ile Grup-2'deki
VCle, CVP, PBKT, ApCO, ve laktat degerlerinin
karsilastirimasinda  érneklem  hacminin  6nceden
belilenmemis olmasi bizim igin bir sinirhhiktir. Bu
sinirliliklar  géz  6nline alinarak yeni prospektif,
randomize ve tek kor galismalara ihtiyag vardir.

Sonug

VClcrnin CVP ile istatistiksel olarak anlaml orta
derecede negatif korelasyonu, PBKT ile istatistiksel
olarak anlamli orta derecede pozitif korelasyonu ve
laktat ile istatistiksel olarak anlamli zayif derecede
pozitif korelasyonu vardir. ApCO:, ile istatistiksel olarak
anlamh korelasyonu yoktur. Grup-2'de ApCO; <6 olan
hasta sayisi Grup-1'e gore istatistiksel olarak anlaml
yuksek olarak bulunmus ancak regresyon analizinde
ApCO: degerlerinin gruplara yigihminda istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmadigi gériilmustir. VCici, CVP
ve PBKT, IVV tahmininde kullanilabilir hemodinamik
parametrelerdir. Laktat diizeyi hipovolemi varliginda
klirensi azaldig igin yiikselir ve bu durum VClgi ile
istatistiksel olarak anlamh zayif pozitif korelasyona
neden olur. ApCO7’in IVV tahmininde kullanilama-
yacadini disunidyoruz. ApCO; doku perflizyonunun
bozuldugunun iyi bir gdstergesidir. Vazopressor
kullanimi sistolik tansiyonu arttirarak ApCO2 diizeyini
dusurebilir.  Volim  replasmani  ApCO klirensini
arttirarak ApCO> diizeyini disurebilir.
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Abstract

Aim: The objective of this study was to evaluate the effects of laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG), performed
upon patients with morbid obesity, on weight loss and recovery of comorbid diseases as well as on metabolic and
hormonal mechanisms by comparing pre and postoperative hormone levels.

Materials and Methods: 38 patients having undergone LSG between May 2013 and May 2014 were included in the
study. In this prospective study, patients’ demographic data and associated diseases; weight loss; pre and post-
operative insulin levels in addition to pre and post-operative leptin and ghrelin levels in the eighth weeks were
compared.

Results: Of 38 patients included in the study there were 32 (84.2%) females and 6 (15.8%) males. Median leptin
level was 11.16 ng/mL in the preoperative blood sample, whereas postoperative hormone level in the eighth week
was 4.39 ng/mL. When ghrelin levels were examined; preoperative median was 25.72 pg/mL, whereas postoperative
hormone level was 14.16 pg/mL in the eighth week. Preoperative median body mass index was determined to be
44.27 and post-operative median was observed to be 36.6 in the eighth week. No mortality was observed.

Conclusion: Today LSG has become a unique surgical technique in the treatment of morbid obesity due to its
efficiency in obtaining weight loss and its feasible complication rates. After reviewing the results of our study; we
believe this surgical technique does not only provide continuity in weight loss by restrictive changes but at the same
time by metabolic ones, too.

Keywords: Morbid obesity, sleeve gastrectomy, hormonal changes.
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Amag: Bu galismada, morbid obezite tanili hastalarda tedavi amaciyla uygulanan LSG’nin kilo kaybi ve yandas

hastaliklarin tedavisinin yani sira metabolik ve hormonal mekanizmalar (izerindeki etkinliginin, operasyon éncesi ve
operasyon sonrasi dénemdeki hormon dlizeyleri karsilastirilarak irdelenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Mayis 2013-Mayis 2014 tarihleri arasinda, LSG uygulanan 38 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Prospektif olan bu galismada hastalarin demografik verileri, yandas hastaliklari, takipte kilo kaybi, morbidite ve
mortalite oranlari, operasyon 6ncesi ve sonrasi insilin diizeyleri ile operasyon 6ncesi ve operasyon sonrasi sekizinci
haftadaki leptin ve grelin hormonlarinin diizeyleri irdelenerek karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 38 hastadan 32’si (%84,2) kadin, altisi (%15,8) ise erkekti. Operasyon éncesi
alinan kandaki leptin diizeylerinin ortalamasi 11,16 ng/mL iken, operasyon sonrasi sekizinci haftadaki hormon
seviyesi 4,39 ng/mL olarak belirlendi. Grelin diizeylerine bakildiginda ise; operasyon éncesi ortalama 25,72 pg/mL
iken, operasyon sonrasi sekizinci haftadaki hormon seviyesi 14,16 pg/mL olarak belirlendi. Operasyon O6ncesi
ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 44,3, operasyon sonrasi sekizinci haftada ise 36,6 olarak belirlendi. Higbir hastada
mortalite gézlenmedi.
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Sonug: LSG, gliniimiizde milkemmel kilo kaybi saglamasi ve kabul edilebilir oranlarda diisiik komplikasyon riskleri
nedeniyle morbid obezite tedavisinde tek bagina uygulanan bir cerrahi teknik haline gelmistir. Calismamizin
sonuglarina baktigimiz zaman; bu ameliyat tekniginin sadece restriktif degdil, ayni zamanda metabolik degdisikliklere
neden olarak da kilo kaybindaki devamliligi sagladigi kanaatindeyiz.

Anahtar Sézciikler: Morbid obezite, sleeve gastrektomi, hormonal degisiklikler.

Introduction

Obesity is a public health issue that lowers the quality of
life as well as affecting both adults and children and is
associated with many comorbid diseases. The
prevalence of obesity is increasing across the world.
Obesity induces comorbidities such as diabetes,
hypertension, hyperlipidemia, sleep apnea and
degenerative joint diseases (1). Bariatric surgery is the
most effective treatment method that provides intensive
weight loss and lowers comorbidities associated with
over-weight  (2). Though laparoscopic  sleeve
gastrectomy (LSG) is relatively new in the treatment of
morbid obesity, it is a standard technique used in
patients with different rates of obesity. Actually, LSG is
not a new method. LSG is a method used as a restrictive
component of the biliopancreatic diversion with duodenal
switch (BPD-DS), a procedure of a more complicated
bariatric surgery. After Regan et al. (3) first applied BPD-
DS method laparoscopically, LSG was started to be
performed as the first stage of a gradual surgical
approach in patients with morbid obesity. In this
procedure a large proportion of the stomach is resected
throughout the greater curvature between the
gastroesophageal junction and pylorus, turning the
remaining stomach into a narrow tube (4). Originally
performed as the first stage of a 2-stage bariatric
procedure for high-risk patients with morbid obesity,
today LSG itself is a bariatric procedure thanks to its
success in obtaining adequate weight loss. LSG is a
technique with clinical advantages such as; obtaining
adequate weight loss, not causing obstruction (due to
internal herniation) thanks to not requiring intestinal
rotation, not requiring a foreign body like a gastric band
and thus eliminating the risk of gliding and erosion in
association with foreign bodies (5). LSG is not only a
method providing weight loss restrictively, but also by its
metabolic effects, especially inducing changes in
hormone levels related to nutrition such as leptin and
ghrelin. Ghrelin levels show changes throughout the day.
Especially the increase in levels before food intake and
during the night and the postprandial decrease underlay
the suggestion that this hormone plays a signal role
triggering food-seeking (6). In some studies, fasting
plasma ghrelin levels were detected to increase
proportionate to body mass index lowered after weight
losses obtained by diets (7,8). Morbid obesity is
characterized by an increased insulin resistance with
hyperglycemia and hyperinsulinemia and T2 diabetes
developing over time as a result of insufficient
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compensatory mechanisms. Ghrelin decreases insulin
secretion, and ghrelin secretion is controlled by
glucagon, insulin and leptin (9). Leptin joins circulation in
concentrations correlated with fat mass and is a
hormone reducing food intake. Leptin levels drop during
fasting. Leptin reduces food intake by inhibiting
orexigenic neuropeptides in hypothalamus arcuate
nucleus and stimulating anorexigenic neuropeptides
(10,11). The objective of this study was to evaluate the
effects of LSG in collaboration with literature on weight
loss rates of patients with morbid obesity, changes in
leptin, ghrelin and insulin levels, comorbid diseases and
quality of life.

Materials and Methods

During the period from May 2013 to September 2014, a
total of 38 patients underwent surgical treatment (LSG)
for morbid obesity in Baskent University Hospital Clinic
of General Surgery and of these total of patients 32
(84.2%) women and 6 (15.8%) men with a mean age of
33 years) were enrolled in the study. In this prospective
study, patients’ demographic data and associated
diseases; weight loss, morbidity and mortality rates
during follow-up; pre and post-operational insulin levels
and pre and postoperative leptin and ghrelin hormone
levels in the eight weeks were compared. Blood samples
were taken for hormone levels in addition to blood
samples routinely taken from patients in preparation
stage, and insulin, leptin and ghrelin levels were
compared in the blood samples taken during routine
controls in the eighth week of post-operation. Written
informed consent was obtained from patients who
participated in this study. Ethics committee approval was
received for this study from the Ethics Committee of
Baskent University Hospital.

Operation technique

In all patients a total of 5 trocars (one 15 mm, two 12
mm and two 10 mm in diameter) were used. Greater
curvature of the stomach was liberated with the help of
laparoscopic vessel sealing device from 2-4 cm proximal
of pylorus to the angle of HIS. 32 F thick dilatation tube
was placed in the lesser curvature of stomach. The
stomach was resected using two 4.5 mm staples in
antrum and 3.8 mm in more proximal parts (Staples;
Medtronic, Minnesota, USA). Posterior dissection was
performed meticulously in the proximal stomach during
resection to avoid a wide fundic pouch. Using the stapler
after observing 1 cm of stomach tissue at the side of
remaining stomach before the last staple would reduce
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the risk of leakage. Hemorrhages from the staple line
were kept under control using laparoscopic clips. The
stomach was tested for leakage by filling the operation
area with physiological saline and then was inflated with
air for air-water test.

Statistical analysis

The Shapiro-Wilk test was performed for the numerical
data whether the normal distribution. In repeated
measures, for 2 measurements paired T-test analysis
was performed. In more than two measurements,
variance analysis was performed for repeated
measurements. A value of p<0.05 was considered
significant statistically.

Results

LSG as a bariatric surgical procedure was performed
upon all the patients included in the study. Concurrent
cholecystectomy was performed upon 4 patients due to
symptomatic cholelithiasis using LSG trocars. Of 38
patients included in the study there were 32 (84.2%)
females and 6 (15.8%) males. Median age was 33 (19-
54) (Table-1). Median hospital stay was 8.5 days (3-
110). Of 38 patients, 2 (5.26%) had diabetes type 2, 3
(7.9%) had hypertension and 16 (42.1%) were
complained of arthralgia (in knee and hips). Patients’
average weight loss was 10.1 kg in the second week,
14.6 kg in the fourth week and 20.6 kg in the eighth
week. Preoperative median body mass index (BMI) was
44.27, and postoperative median BMI was 40.63 in the
second week, 38.87 in the fourth week and 36.6 in the
eighth week. Compared to preoperative values,
postoperative second, fourth week and second month
BMI values were lower and statistically significant
(p<0.01) (Figure-1).

Table-1. General Characteristics of Patients Before Operation.

n=38
Age 33 (19-54)
Gender
;Z'I“:'e 32 (84.2%)
6 (15.8%)
Weight (kg)

120.6 (91-147)

Length (cm) 164.7 (150-185)

BMI (kg/m?) 4407

Volume 58 Issue 1, March 2019/ Cilt 58 Sayi 1, Mart 2019

Table-2. Preoperative and Postoperative Leptin, Ghrelin and
Insulin Levels.

Postoperative

Preoperative (8™ week)
Leptin 11.16 ng/mL 4.39 ng/mL
Ghrelin 25.72 pg/mL 14.16 pg/mL
Insulin 40.31 yU/L 11.3 UL
When the postoperative weight loss rates were

examined; average weight loss was 10.13 kg in the
second week, 14.65 kg in the fourth week and 20.63 kg
in the second month. Weight losses in second and fourth
week and second month were statistically significant
compared to preoperative period (p<0.01) (Figure-1). Of
38 patients 26 (68.4%) had insulin resistance (n=20)
(76.9%), five had noninsulin-dependent diabetes type 2
(19.2%) and one patient (3.9%) was taking insulin due to
diabetes type 2. In the post-LSG second month check,
one patient was observed to show partial recovery in
insulin levels, but the highness of insulin levels
continued and the insulin levels of other 25 patient
decreased to normal values. The patient who took
insulin during preoperative period with the diagnosis of
diabetes type 2 ceased taking insulin. The three patients
diagnosed with hypertension, no longer needed
medicine and complaints of 16 patients with arthralgia
were reduced two months after the procedure. Leptin
levels were 11.16 ng/mL (median) in preoperative blood
samples, whereas eighth week postoperative hormone
levels were 4.39 ng/mL (Figure-2). When ghrelin levels
were examined; preoperative levels were 25.72 pg/mL
(median), whereas eighth week postoperative hormone
levels were 14.16 pg/mL (Figure-2). Compared to
preoperative levels postoperative leptin and ghrelin
levels decreased and were statistically significant
(p<0.01). Insulin levels measured in the preoperative
blood sample were 40.31 pU/L (median), 1st month
postoperative insulin levels were 18.53 pU/L (median)
and insulin levels in the second month were 11.3 pU/L
(Figure-3). Compared to preoperative period, 1st and
second month postoperative insulin levels were lower
and statistically significant (p<0.01) (Table-2). No
mortality observed in patients. Two (5.26%) patients
were treated with gastroesophageal stent due to
proximal stomach staple line leakage, one (%2.6) patient
underwent splenectomy + hemostasis due to post-
operative hemorrhage.
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Preoperative 2 week 1*month 2*month 2 week “month  2*month

Figure-1. Preoperative and postoperative BMI levels and
postoperative weight loss levels.
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Preoperative leptin level <005 Postoperative leptin level
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Preoperative ghuelin level p<0.05 Postoperative ghrelin level

Figure-2. Preoperative and postoperative leptin and
ghrelin levels.

Preoperative insulinlevel  p<0.05  Postoperative 1* month insulin level

Postoperative 2 mouth insulin level

Figure-3. Preoperative and postoperative insulin levels.

Discussion

LSG is a basic bariatric surgery procedure whose
popularity is increasing, and it provides satisfactory and
permanent weight loss. This increasingly popular
procedure not only induces weight loss by restricting
food intake, but also triggers metabolic changes. Even
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though there are certain criteria in determining the
operation technique, the patient’s preference is one of
the most common indications (12).

Average weight loss of the follow-up patients was 20.6
kg in these series. When we examined the changes in
BMI; postoperative value which was 44.27 regressed to
40.63 in second week, 38.87 in the fourth week and 36.6
in the eighth week. Compared to preoperative period,
second month postoperative BMI value was lower and
statistically significant (p=0.011). In a study conducted
by Hady et al. (13), in 100 patients underwent LSG and
preoperative BMI was 52.15 (median), postoperative
values were found respectively 42.72 in the third month
and 37.98 in the sixth month and the decrease in the
BMI was reported to be statistically significant. One
(3.9%) patient who had type 2 diabetes during follow-up
and who was using insulin no longer needed insulin
take, three (7.9%) patients taking antihypertensive
exhibited a full recovery and the complaints of 16
patients with arthralgia regressed. Two (5.26%) patients
were treated with gastroesophageal stent due to
proximal stomach staple line leakage and their post-
treatment weight loss rates were similar to those of other
patients. One (2.6%) patient underwent splenectomy +
hemostasis due to postoperative hemorrhage and was
discharged without further complications. Hospitalization
duration of one patient that developed leakage was 110
days and the others was 60 days. Mean duration of
hospitalization of other 36 (94.74%) patients were 4.27
days. No mortality was observed. The questionnaire
made in the second month check showed that
postoperative patient satisfaction was full, and quality of
life had progressed.

Ghrelin hormone discovered by Japanese scientists in
1999 is a 28-amino acid hormone that has a role in
regulating energy and restoring food intake (14). Blood
levels increase during fasting and decrease with food
intake. Ghrelin is a profound orexigenic (appetizer)
hormone and central and peripheral stimulation of
ghrelin causes an increase in food intake. Ghrelin is
originally secreted by endocrine cells (X/A-like cells) in
oxyntic glands in stomach’s fundus (15). As well as the
stomach, the hormone synthesized in small quantities in
small intestine, hypothalamus, pituitary gland, kidney,
and pancreas. Ghrelin has a wide distribution in body
tissues. So, this hormone plays an important role in
regulating the biological activity (16). In a study
conducted by Shijiya et al. (17), blood levels of this
hormone were stated to be high in patients with obesity.
Postoperative ghrelin blood levels decrease after the
removal of almost all the stomach fundus with LSG. All
the patients included in the study showed diminishing
appetite during follow-up. In another study conducted by
Vigneshwaran et al. (18) LSG method is applied to 20
patients, with type 2 diabetes mellitus, having BMI
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ranging from 30-35 kg/m2. After LSG, ghrelin levels
decrease considerably, at sixth month after surgery, if
compared measurements before the surgery. As it is
stated in other studies, we think that the decrease in
plasma ghrelin levels induce a loss of appetite (19,20).
In our study, pre-operative ghrelin levels were 25.72
pg/mL (median), whereas eighth week postoperative
results were determined to decrease up to 14.16 pg/mL
and this decrease was found to be statistically significant
(p<0.05). In a study conducted by Langer et al. (19), first
and sixth month postoperative serum ghrelin levels of 10
patients having undergone LSG were reported to
decrease significantly, which was similar to our study.

Leptin is a hormone found in concentrations correlated
with fatty tissue in body and its levels are related to BMI.
Leptin is an Ob gene product and an adipocytokine (21).
Decrease observed in leptin levels in the circulation is
related to increase of hunger (22). Leptin was proposed
to act as a signal indicating abundant adipose stores to
the hypothalamus to limit energy intake and increase
energy expenditure (23). There is some evidence that
leptin have a direct activity on adipose tissue metabolism
through inhibition of lipogenesis and stimulation of
lipolysis (23). Leptin levels in circulation increase with
presence of obesity and decrease with weight loss (25).
Plasma levels of leptin increase during and after eating
(26). In a study conducted by Kalinowski et al. (9), leptin
levels decreased significantly 1 month after surgery and
continued to decrease at 6 and 12 months after LSG. In
our study leptin levels were 11.16 ng/mL (median) in
preoperative blood samples, whereas eighth week
postoperative hormone level was determined to be 4.39
ng/mL in association with weight loss (p<0.05).

Comorbidities of obesity resolved in association with the
weight loss obtained by LSG. Amongst these
comorbidities recovery in diabetes type 2 and insulin
resistance together with recovery of glucose metabolism
constituted the most striking example of beneficial
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effects of LSG. In a study conducted by Behrens et al.
(27) 74% of the patients with diabetes type 2 displayed
post-LSG improvement in less than six months. Again, in
a study conducted by Silecchia et al. (28) , 69.2% and
76.9% of the patients with noninsulin-dependent
diabetes type 2 showed post-LSG improvement
respectively in 12th and 18th months and 15.4% showed
recovery. In our study, 26 (68.4%) had insulin resistance
(n=20) (76.9%), five had noninsulin-dependent diabetes
type 2 (n=5) (19.2%) and one (3.9%) patient had insulin-
dependent diabetes type 2. In the second month post-
LSG follow-up 1 (3.9%) patient showed partial recovery
in insulin levels, though the highness continued and the
insulin levels of the other 25 patients decreased to
normal levels. One patient that took insulin before
operation no longer needed insulin medication.

Conclusion

LSG is a technique that has feasible complication rates
and effective in obtaining satisfactory weight loss
together with the recovery of comorbid diseases related
to obesity. Though this technique is known for its
restrictive effects due to partial removal of stomach, we
believe it is efficient in obtaining weight loss by inducing
changes and recovery in leptin, ghrelin and insulin
levels. Despite the relatively low number of patients
included in the study, the relation between weight loss
and hormonal changes were determined to be
statistically significant. Therefore, we are of the opinion
that LSG is efficient in the treatment of morbid obesity as

a basic bariatric procedure if performed in an
experienced clinic with standardized operation
techniques.
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FDG PET/BT goriintiilemede tiroid bezinde rastlantisal saptanan fokal artmis FDG
tutulumunun klinik 6nemi

Clinical significance of random finding of focal increased activity in thyroid gland on
FDG PET/CT imaging
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0z
Amag: Bu calismada tiroid bezinde 6nceden malignite varligi bilinmeyen olgularda, FDG PET/BT goéruntileme

sirasinda rastlantisal saptanan fokal artmis FDG (RSFA-FDG) tutulumunun prevalansi, klinik énemi ve malignite
oranlarini arastirmak amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Mayis 2014 — Eylil 2016 tarihleri arasinda FDG PET/BT gorintllemesi yapilan 7267 hastada
tiroid bezinde RSFA-FDG tutulumu saptanan 193 (%2,6) olgunun klinik takipleri ve SUVax degerleri retrospektif
degerlendirildi.

Bulgular: Tiroid bezinde RSFA-FDG tutulumlarinin SUVnax degeri 3-71 arasinda olup ortalama 9,13+7,4 olarak
saptandi. Hastalarin %54,4’linde (105/193) olas! tiroid patolojileriyle ilgili inceleme yapildigi gériildi. Otuz dokuz
hastanin (%20,2) patolojik incelemesi mevcut olup, bunlarin 10'u tiroidektomi materyali, 29 tanesi ise biyopsi
sonucuydu. Biyopsi yapilan 29 hastadan iki olgu tiroid papiller karsinomu (TPK), dért olgu TPK yéniinden kuskulu, biri
metastatik odak, 22’si ise benign hastaliklar lehine raporlanmisti. Opere olan 10 hastanin besinde TPK, ikisinde
metastatik odak, kalan U¢ vakada ise tiroidin benign noduler hastaliklariyla uyumlu bulgular saptanmisti. Malignite
tanisi alan 10 tiroid noduliinde SUVax degeri 3-34,9 arasinda olup ortalama SUVmax=12,519,1 idi. Serimizde FDG
PET/BT goruntilemede RSFA-FDG tutulumu gdsteren tiroid nodlli saptanma orani %2,6 olup, hastalarin
%?20,2'sinde patolojik inceleme yapilmig, malignite orani %25,6 (10/39) olarak saptanmistir.

Sonug: FDG PET/BT goruntileme sirasinda saptanan RSFA-FDG tutulumunda malignite oraninin yiksek oldugu
gorilmektedir. Hastalarin blylk bélimine ileri inceleme yapilmamis olmasi primer maligniteye bagli sag kalim
beklentisinin kisa olmasina bagli olabilir.

Anahtar Sozciikler: FDG PET/BT, tiroid nodilli, malignite.

Abstract

Aim: We aimed to investigate prevalence, clinical significance and malignancy rates of incidentally detected focal
increased FDG uptake in thyroid gland on FDG PET/CT imaging in cases without known thyroid malignancy.

Materials and Methods: Of the 7267 patients who underwent FDG PET/CT imaging between May 2014 and
September 2016, 193 (2.6%) patients who had incidentally detected focal increased FDG uptake in thyroid gland
were enrolled into the study for retrospective evaluation of clinical follow-up and SUVpmax values.
Results: The SUVnax values of incidentally detected focal increased FDG foci ranged between 3-71, with an average
of 9.13+7.4. Of the 193 patients, 105 (54%) were examined for possible thyroid diseases. A total 39 (20.2%) patients
(10 histopathological, 29 cytological) had pathological examination. In cytological examination, two thyroid papillary
carcinomas (TPC), one metastasis and 22 benign lesions were reported and four were suspicious for TPC. Five TPC,
two primary tumor metastasis and three benign nodular diseases were detected in 10 patients who underwent
sugery. In 10 thyroid nodules pathologically confirmed as malignancy, SUVmax values ranged from 3 to 34.9 (mean
12.5%9.1).
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In our series, incidental thyroid nodules with focal increased FDG uptake were detected in 2.6% of FDG PET/CT
examinations. Pathological examination was performed in 20.2% of those patients and malignancy rate was 25.6%

(10/39).

Conclusion: Rate of malignancy is high in incidentally detected focal increased FDG uptake on FDG PET/CT
imaging. The fact that majority of patients have not undergone further examination may be due to the short survival

expectancy due to primary malignancy.
Keywords: FDG PET/CT, thyroid nodule, malignant.

Girig

Tiroid insidentalomalari ultrasonografi (US), bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme gibi
radyolojik goruntllemelerde rastlantisal saptanan tiroid
lezyonlari olarak tanimlanir. Dean ve ark. (1) 2008
yilinda yaptigi epidemiyolojik calismaya goére tiroid
nodili  tespit edilme orani; palpasyonla %2-6,
ultrasonografi ile %19-35, otopsi serilerinde ise %8-65
olarak bildirilmistir. Otopsi serilerinde rastlanan yiksek
nodul prevelansina ragmen, palpabl tiroid nodullerinin
yillik insidansi bazi galigsmalarda yaklasik %0,1 olarak
bulunmustur (2). Bu nedenle, ¢ogu tiroid insidantelomasi
cesitli  gorintileme ydntemleriyle rastlantisal tespit
edilmekte olup, tespit edilen bu nodillerde malignite
olasiligi net bilinmemektedir.

Tiroid kanserleri endokrin sistemin en sik gorilen
kanseri olup ABD Ulusal Kanser Enstitisi 2016 yil
verilerine gore yeni teshis edilen tim kanserlerin
%3,4’Unl olusturmaktadir (2). Vakalarin %76’si kadin,
%24’G  erkektir (2). 5-yillik sag kalim orani %98,2
olmakla birlikte uzak metastazli olgularda bu oran
%56,2'dir (2). ABD ulusal kanser enstitlisi verilerine
gbre ortalama tani yasi 51, 6lim yasi ise 73'tur (2).

18 F-fluorodeoxyglucose (FDG) PET/BT goriintileme-
sinin  gesitli malignite tanil hastalarda metastatik
hastaligin lokalizasyonu ve evrelendirilmesi amaciyla
kullanimi gittikge artmaktadir. FDG'nin normal tiroid
bezine alimi homojen ve disik yogunluklu olup,
genellikle FDG PET gérintilemesinde tiroid bezi ayirt
edilemez (3). FDG'nin tiroid bezinde fokal veya yaygin
artmis dagilimi FDG PET/BT gérintilemede genellikle
rastlantisal bir bulgu olarak goérilur. Bazi galismalar,
tiroid insidentalomasi insidansinin  FDG PET/BT
incelemelerinde % 1,2-2,3 oldugunu bildirmistir (4).

Bu c¢alismanin amaci, bilinen tiroid disi malignite varlig
olan hastalarda yapilan FDG PET/BT gériuntilemesinde
rastlantisal saptanan fokal artmis FDG tutulumuna klinik
yaklagsim agisindan kurumsal deneyimimizi degerlendir-
mek ve bu hastalarda tiroid malignite riskini belirlemektir.

Gereg ve Yontem

Bu calismaya Mayis 2014-Eylul 2016 tarihleri arasinda
klinigimizde c¢esitli onkolojik nedenlerle FDG PET/BT
goriintilemesi yapilan 7267 yetiskin hastadan tiroid
bezinde rastlantisal fokal artmis FDG tutulumu saptanan
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193 hasta dahil edildi. Bilinen primer tiroid timorli
hastalar ve gocuk hastalar ¢alisma grubunun diginda
birakildi.

FDG PET/BT incelemesinde tim hastalar igin Ege
Universitesi Nikleer Tip Anabilim Dal’nin belirledigi
standart ¢ekim protokoli uygulandi. En az 6 saat aglik
durumunu takiben kan sekeri seviyesi <200 mg/dL olan
hastalara, 550 MBq FDG'nin intraven6z uygulamasindan
yaklasik 60 dakika sonra tlim vicut taramasi igin goriintu
alimi basladi. Tum vicut emisyon taramalari, her
pozisyonda 2 dakika boyunca 7-8 yatak pozisyonundan
olusuyordu.

Bu calismada tiroid bezinde rastlantisal saptanan fokal
artmis FDG tutulumu, PET gorintilerinde tiroid zemin
aktivitesine oranla artmis fokal FDG tutulumu olarak
tanimlandi. FDG-PET/BT goéruntilemede tiroid bezinde
anormal FDG tutulumu olan her hasta igin hesaplanmig
maksimum SUV (SUVax) de@erleri kaydedildi.

Malign ve benign lezyonlarin SUVmax degeri yoniinden
farkinin anlamliigi parametrik olmayan veri dagilimi
nedeniyle Mann-Whitney U testi kullanilarak hesaplandi.

Bulgular

Tiroid bezinde rastantisal fokal artmis FDG tutulumu
saptanan 193 (%2,6) hastanin %54,4’inde (105/193)
olasi tiroid patolojileriyle ilgili inceleme yapildigi gordldii.
Hastalarin %21,9’'unda (23/105) tirotoksikoz ile uyumlu
tiroid fonksiyon test sonuglari mevcuttu. Tiroid sintigrafisi
olan yedi hastanin Uglnde hiperaktif tiroid noduld,
birinde ise akut tiroidit saptanmigti. Papiller tiroid
karsinom tanisi alan bir hastada tirotoksikoz ile uyumlu
tiroid fonksiyon testleri mevcuttu.

Yiz doksan l¢ hastadan 39'unun (%20,2) sitolojik ve
histopatolojik incelemesi mevcut olup, bunlarin 10'u
tiroidektomi materyali, 29 tanesi ise biyopsi sonucuydu.
Biyopsi yapilan 29 hastadan iki olgu tiroid papiller

karsinomu, dort olgu papiller karsinom ydéniinden
kuskulu, biri kigik hicreli digi akciger karsinomu
metastazi, 22'si ise benign hastaliklar lehine

raporlanmisti. Opere olan 10 hastanin besi tiroid papiller
karsinomu  ($ekil-1), biri rektum adenokarsinomu
metastazi (Sekil-2), biri kiglk hucreli digi akciger
karsinomu metastazi, ikisi benign kistik lezyon, kalan bir
vaka ise follikiiler nodiiler hastalik tanisi almisti.
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Sekil-1. Opere rektum adenokarsinomu olgunun evreleme
amagli yapilan PET/BT gorintilemesine ait BT ve
PET/BT fiizyon gérintilerinde, tiroid bezi sol lobunda
1,3 cm boyutlu hipermetabolik lezyon (SUVnax=7)
izlenmektedir. Operasyon sonrasi histopatolojik
incelemesi adenokarsinom metastazi ile uyumludur.

Sekil-2. Akcigerde primer timér odagr arama amaglh yapilan
PET/BT gériintilemesine ait BT ve PET/BT flizyon
gorintilerinde, tiroid bezi sol lobunda 1.4 cm boyutlu,

hipermetabolik  (SUVnax=17,2)  nodil
Histopatolojik degerlendirmede tiroid
karsinomu klasik varyant tanisi almistir.

izlenmistir.
papiller

Tiroid bezinde rastlantisal saptanan fokal artmis FDG
tutulumu gosteren lezyonlarda SUVnax degeri 3-71
arasinda olup ortalama deger 9,13+7,4 olarak saptandi.
Malignite tanisi alan 10 tiroid nodulinde ise SUVmax
degeri 3-34,9 arasinda olup, ortalamasi 12,5+9,1 idi.
Histopatolojik veya sitolojik olarak malign oldugu
ispatlanan ve sitolojik olarak malignite siipheli lezyonlar
ayni gruba alinarak degerlendirildiginde  SUVax
degerleri 3-34,9 olup ortanca deger 10,8 olarak
saptandi. Benign lezyonlarin ise SUVmax degerleri 4,1-71
arasinda degismekteydi, ortanca degeri ise 6,6 idi.
Sitolojik inceleme sonucu malign ya da malignite stipheli
olan veya histopatolojik malignite varli§i ispatlanan
lezyonlar malign lezyonlar (n1) grubuna, sitolojik veya
histopatolojik incelemesinde benign oldugu saptanan
lezyonlar ise benign lezyonlar (n2) grubuna dahil edildi.
iki grup arasinda SUVmax yoniinden farkllik Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi ve anlaml istatiksel
fark bulunamadi (n1: 14; n2: 20; p: 0,18; U value=410,5;
p>0,05).

Calismaya dahil olan 193 vakanin 88’inde FDG tutulumu
gosteren tiroid nodillerine yonelik ileri inceleme
yapilmamisti. Bu hastalarin 11 tanesinin takip eden FDG
PET/BT calismalarinda 6nceki ¢alismalarda bahsedilen
fokal FDG tutulumunun izlenmedigi goérildi. Bu
lezyonlarin =~ SUVmax  degerleri  4,6-26  arasinda
degismekte olup ortanca deger 6,6 idi. Olgularin
yalnizca birinde artmis TSH degeri, Uglinde ise normal
degerlerle uyumlu tiroid fonksiyon testleri mevcut olup
diger hastalarin ileri tetkikleri mevcut degildi.
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Serimizde FDG PET/BT goriintilemede tiroid bezinde
rastlantisal fokal artmis FDG tutulumu gosteren lezyon
saptanma orani % 2,6’dir. Bu hastalarin %20,2’sinde
histopatolojik ve sitolojik inceleme yapilmis ve malignite
orani % 25,6 (10/39) olarak saptanmistir.

Tartisma

Glikoz metabolizmasini gdsteren bir glikoz analogu olan
FDG, PET/BT goruntilemede en sik kullanilan
radyofarmasétik ajan olup, halen kullanimiyla ilgili yeni
endikasyonlar giindeme gelmektedir. Malign tuimorlerin
artmis aerobik oksidasyon ve glikolizis gosterdigi uzun
yillardir bilinmektedir (5). Di Chiro ve ark. (6) 1982
yilinda beyin timérlerinde gevre beyin dokusundan daha
fazla FDG tutulusu izlendigini gostermesiyle, FDG'nin
onkolojik amagli kullanimi fikri dogmustur. FDG’nin
malign  timorlerde artmig  tutulum  mekanizmasi
molekiler diizeyde halen arastirilan bir konu olup, pek
¢ok dokuda farkl yolaklarin devreye girdigi bilinmektedir.
Bu yolaklardan en iyi bilinenler; basta Glut-1 olmak
Uzere glikoz tasiyici proteinlerin artmis sentezi ve
glikolitik yolagin hiz kisitlayici basamagi olan hekzokinaz
2’nin enzimatik aktivitesindeki artigtir (7).

FDG'nin normal tiroid bezine alimi oldukga dlslk
diizeyde veya yoktur (3,8). FDG-PET géruntiilemede Ug¢
boyutlu rekonstriiksiyon goriintisliinde genelde tiroid
bezi izZlenmemektedir (9). Tiroid bezinde FDG tutulumun
yoklugu saglikli tirositlerin 6ncelikli ATP Uretim yolagi
olarak yag asidi oksidasyonunu tercih etmesine bagldir
(9). Bu bilgi cesitli in-vitro hayvan deneyleri ve hiicre
kiltira galismalariyla gosterilmistir (10,11).

Tiroid bezinde FDG tutulumu fokal ve diffiiz olmak Uzere
kabaca iki grupta incelenir. Bazi arastirmacilar diffiiz
tutulumun  normalin  bir varyanti oldugunu ileri
slirmektedir (12,13). Bazi ¢alismalarda ise bu tutulumun
lenfosit infiltrasyonu, fibrozis slreci, kronik tiroidit,
hipotiroidizim ve anti TPO seviyeleri ile ilikili olabilecegi
savunulmaktadir (14,15). Cesitli galismalarda TSH
artisinin  glucose transporter-1  (GLUT-1) sentezini
arttirdi§i ve bunun sonucu olarak tiroid bezinde diffiiz
artmis FDG dagihminin saptandigi gosterilmistir (10).
Fokal artmis FDG tutulumunda malignite orani yiiksek
olup, bu hastalarin %27-50’sinde primer tiroid malignitesi
teshisi konulmaktadir (16,17).

Serimizde FDG PET/BT goriintilemede tiroid bezinde
rastlantisal fokal artmis FDG tutulumu gdsteren lezyon
saptanma sikhdi % 2,6 olup, literatuirde bildirilen insidans
degerleriyle uyumludur (4). Tiroid bezinde fokal artmis
FDG tutulumunun SUVmax degerinin yliksek olmasi
genellikle malignite kuskusu dogurmakla birlikte,
literatirde benign tiroid timorlerinde yiksek FDG
tutulusu, malign timorlerde ise dusik FDG tutulusu
olabilecegi bildiriimektedir. Jamie ve ark. (18) yaptigi
calismada, tiroid noddllerine yonelik operasyon &ncesi
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FDG PET/BT gorintileme yapiimis ve bulgular
operasyon sonrasi patoloji sonuglari ile kargilastiriimistir.
PET/BT goriintilerinde multinodller guatrda dominant
nodilde, hurtle hiicreli adenom ve follikiiler adenom
tanisi alan hastalarda tiroid bezinde ilgili lokalizasyonda
fokal belirgin  artmis  FDG tutulumu oldugunu
saptamislardir. Bu hasta grubunun SUVmax degeri
patolojik inceleme sonucu benign olan diger hastalarla
kiyaslandiginda belirgin fazla, malignite tanisi alan
hastalarin degerleriyle karsilastiriidiginda ise kismen
dusUktlr. Bununla birlikte malign natlirde olmalarina
ragmen papiller tiroid karsinomunun bazi alt gruplarinda
ve bobrek hiicreli karsinomun tiroid bezi metastazinda
disuk dizeyli FDG tutulumunun saptandidi bildirilmistir.
Nayan ve ark. (19) ait metaanaliz ¢alismasinda malign
tiroid insidantelomalari igin cut-off SUVmax degeri 3,3
olarak dnerilmigtir.

Radyoiyot konsantrasyonu yetenegi sinirl olan az
diferansiye tiroid malignitelerinin metabolik agidan
ylksek aktivite gosterdigi bilinmektedir (20-22). Glincel
yaklasimda iyi diferansiye tiroid malignitelerinde yiiksek
tiroglobulin degeri saptanmasi ve Iyod-131 tiim viicut
tarama sintigrafisinde patolojik bulgu saptanmamasi
durumunda FDG PET/BT gorintlleme ile ileri inceleme
yapilmasi glindeme gelmektedir. Bu hasta
populasyonundan yapilan galigmalarda FDG tutulumu
artisi ile agresif tipte malign timér saptanmasi arasinda
pozitif bir iliski ortaya konulmustur (23). Calismamizda
malign ve benign lezyonlar arasinda SUVnmax agisindan
istatiksel olarak anlamh bir fark bulunmamis olup,
literatirde bununla uyumlu calismalar mevcuttur (24).
Nayan ve ark. (19) metaanaliz calismasinda benign /
malign ayirnminin SUVmax degeri ile degerlendirilmesinin
mumkin olamayacadl belirtiimistir.  Calismamizda
benign lezyonlarin SUVyax degerleri 4,1-71 arasinda
olup, ortanca degeri 6.6 idi. Literatlrde ise benign tiroid
nodillerinde SUVmax degeri 0,0-9,8, ortanca deger ise
2,4 olarak bildiriimektedir (18). Benign lezyonlarin
SUVmax degerlerinin - diger c¢alismalarla kargilas-
tinldiginda serimizde yiksek oldugu goézlenmektedir.
BT'de hipodens ozellikte olup, artmis FDG tutulumu

Kaynaklar

-

olmayan nodiillerin galigma grubumuza dahil edilmemis
olmasinin bu farkliliga neden oldudu disinilmektedir.

Calismamizda ek bir veri olarak, 11 hastanin tiroid
bezinde takip PET/BT godriintilemelerinde izlenmeyen
fokal artmis FDG tutulumu saptanmis olup, kayitlarda bu
hastalar ile ilgili veri olmamasi nedeniyle
degerlendirilememigtir. Literatir calismalarinda benzer
bulguyu bildiren makale tespit edilmemekle birlikte,
bulgunun ayrici tanisinda fokal bakteriyel tiroidit, tedavi
yaniti veren metastaz diistinUlmastr.

Bu gline kadar FDG PET/BT ve tiroid insidantelomalari
ile ilgili oldukga fazla sayida arastirma yapilmis olup,
FDG PET/BT goéruntileme ile saptanan tiroid
insidanteloma orani %0,1-4,3 ve malignite riski %10,3-
80 arasinda bildirilmistir (4,24-29). 2014 yilinda Nayan
ve ark. (19) yapti§i meta-analitik calismaya gére FDG
pozitif tiroid insidantelomalarinda malignite saptanma
ylizdesi %19,8 olarak agiklanmistir. Calismamizda bu
oran %25,6 olarak hesaplanmig olup literatirle
uyumludur.  Literatlire gore  klinisyenlerin  tiroid
insidentelomalarina yaklasimi oldukga buyuk farkliliklar
g6stermekle Dbirlikte, American Thyroid Association
(ATA) kilavuzunun o6nerisi PET/BT goriintilemede FDG
pozitif saptanan ve sonografik olarak var oldugu
kanitlanan tim tiroid nodillerine ince igne aspirasyon
biyopsisi  yapilmasi  seklindedir  (30).  Serimizde
rastlantisal fokal FDG tutulumu saptanan 193 hastanin
yaklasik yarisina (%45,6) tiroid bezine yonelik ileri tetkik
yapiimadigr gorulmustir. Bu yuksek oranin yasam
beklentisinin disik olmasina, hastanin genel durum

bozukluguna veya tetkik reddine bagli olabilecegi
disundlmektedir.

Sonug

Calismamizin  sonuglarina gére FDG  PET/BT

gorintileme sirasinda saptanan rastlantisal fokal artmig
FDG tutulumu olan lezyonlarda malignite oraninin
yuksek oldugu saptanmis olup, ileri degerlendirmenin
gerekliligi vurgulanmaktadir.
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Amag: Zoledronik asit (ZA) uygulanmis meme kanser kok hicrelerinde (KKH), kanser kdk hiicresi ve otofaji ile iligkili
gen ekspresyonlarindaki farkhliklari incelemek.

Gereg ve Yéntem: CD44Y%%/CD24Y%% yijzey belirtecleri pozitif olan MCF-7 meme kanseri hiicre hattindan KKH'ler
akis sitometri metodu ile izole edilmistir. ZA tedavisi uygulanmis ve uygulanmamis olan KKH gruplarinin toplam RNA
izolasyonu icin cDNA sentezlenmistir. Son olarak 41 adet otofaji icin baglica iligkili olabilecek genlerin ekspresyon
seviyeleri qRT-PCR analizi ile incelenmisgtir.

Bulgular: ZA tedavisi uygulanan grup tedavi uygulanmayan grup ile karsilastirildiinda TGM2, TNF, HSPA8
genlerinin azalmis regile oldugu ve HSP90AA1 geninin artmis regiile oldugu gérilmastar.

Sonug: Otofaiji ile iligkili genlerin ekspresyon profillerinde ZA tedavisi uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda
anlamli farklar bulunmustur. Bu bulgular, KKH’lerine karsi hedef olabilecek daha etkili tedavi ajanlari gelistirilebilmesi
icin dnemli katkilar saglayabilir.

Anahtar Sozciikler: Otofaji, kanser kok hiicresi, zoledronik asit, timor nekrozis faktér, 1s1 sok proteini (HSP 90).

Abstract

Aim: In this study we examined differences in the expression of genes associated with autophagy and CSCs for the
treatment ZA applied via taking breast cancer stem cells as models.

Materials and Methods: CSCs with CD44"™"/CD24"™" surface markers have been isolated from the MCF-7 breast
cancer cell line with flow cytometry methods. cDNA was synthesized for ZA treatment applied and not applied CSC
group with total RNA isolation. Then, 41 essential autophagy-related gene expression levels were analyzed by gRT-
PCR array analysis.

Results: When ZA treatment administrated group compared with non-treatment group, downregulation of TGM2,
TNF, HSPA8 and upregulation of HSP90AA1 was detected.

Conclusion: There are differences of expression profiles of genes related to autophagy between ZA treated and
non-ZA tread group. These findings may provide important information towards us to target CSCs to develop more
effective treatments.

Keywords: Autophagy, cancer stem cell, zoleodronic acid, TNF, heat shock protein (HSP90).
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Girig

Meme kanseri diinya ¢apinda 6nemli bir saglik yiki
olusturmaktadir. Kadinlar arasinda, 2012'de kiresel
dizeyde 1.7 milyon yeni tani ile en sik gorilen kanserdir.
Tim kanserlerin  %25'ini olusturup dlnyada en sik
gorilen ikinci kanser tipidir. Birgok llkede kadinlarin ana
o6lum sebebidir. Dusuk gelirli Ulkelerde bu kanserden
Olimler daha siktir (1). Meme kanserinde mortalite
genellikle primer timér kaynakli gerceklesmezken;
bunun yerine siklikla uzak organlara olan metastazlar
nedeniyle gerceklesmektedir (2). Mortalite, hastalarin
yaklasik %50’sinde kemik metastazi ile koreledir ve bu
nedenle bu hastalarda kemik butunligunu koruyabilmek
oldukga 6nemlidir (3). Zoledronik Asit (ZA), prostat,
akciger ve kolorektal kanserler gibi bazi solid timérlerin
tedavisinde kullanilan bir iciinct jenerasyon bifosfonattir
(BP) (4). ZA, iskelet sistemi komplikasyonlarini azaltmak
amacilyla osteolitik lezyonlari bulunan meme kanserli
hastalarda kullaniimaktadir. BP’lar, Ras, Rho ve Rac gibi
kiigiik GTPaz'larin lipid frenilasyonlarini engelleyerek ve
sonug olarak iligkili oldugu sinyal yolaklarini bloke edip
osteoklast ve  timor  hicrelerinin - apoptozunu
indukleyerek, aktivitesi mevalonat yolagdi igin kritik olan
farnesil  bisphosfanat (FPP)  sentezini  inhibe
etmektedirler (5,6). ZA’'nin in vitro anti-kanser aktivitesi,
migrasyon, invazyon, adezyon ve proliferasyon azalmasi
ve kanser hiicrelerinin apoptozunun artmasi ile koreledir
(7,8). ZA'nin insan prostat kanseri hiicrelerinde otofajik
hicre 6lumini aktifledigi  gosterilmistir  (9). ZA’nin
indiikledigi apoptoz ve inhibe ettigi koloni olusumuna
artmis otofaji eslik etmektedir (10).

TUumor dokusu degisik hiicre tiplerini iceren kompleks ve
heterojen hicre popilasyonlarinda olugsmaktadir. Son
yilllarda yapilan calismalarda, bu heterojenik hicre
populasyonlari arasinda kanser kok hiicresi (KKH) adi
verilen bir grup hiicre tanimlanmistir. Bu hicreler, timor
dokusu iginde varliklarini slrdiren ve normal kok
hicrelerin 6zelliklerine sahip olan hiicrelerdir. KKH’leri
kendi kendilerini yenileme ve farkli timor alt gruplarina
kaynak olabilme o&zellikleri ile tumor kitlesinin genelini
olusturan daha az tumodrijenik kanser hucrelerinden
(kanser kok hicresi olmayan kanser hiicresi/ non-KKH)
ayrilan ki¢ik bir hiicre popilasyonudur (11). KKH'lerini
izole edip bu hiicrelerin 6zelliklerini ve karakteristiklerini
tanimlayabilmek, kanser tani ve tedavisini anlamaya
yonelen calismalar icin anahtar rol oynamaktadir.

KKH’lerinin, kendini yenileme ve/ veya farklilagsma gibi
fonksiyonel Ozellikleri ve kullandiklar sinyal yolaklari
normal kok hicreler ile benzerdir. Normal kék hiicreler
ve KKH'leri arasindaki temel fark bu ortak sinyal
yolaklarinin KKH’deki diizenlenmesinde ortaya ¢ikan
degisikliklerdir  (11,12). Bu kendini yenileme ve
farklilasma 6zelligi bulunan KKH’leri sadece yeni tUmor
olusumundan sorumlu olmayip rekirrensler ve
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kemoterapi direncinden de muhtemel olarak sorumiu
hucrelerdir (13). Yapilan son calismalar bu hipotezi
destekler ve KKH’lerinin farkhlagsmasini indiiklemede
birgok faktor oldugunu ortaya koymaktadir (14).

Hucre 6lumunin didzenlenmesi, embriyonik gelisim ve
doku homeostazisinde 6nemli bir ilk basamaktir.
Bununla beraber, apoptotik mekanizmalarin tetiklenmesi
ve patolojik olaylarin tespit ediimesi hem hastaliklarin
yonetilmesinde hem de ilag direncinde rol oynamaktadir.
Son yillarda hicrede ve dokuda hiicre 6limini kontrol
eden bircok yolak tanimlanmistir. Buna ragmen,
embriyonik geligim, homeostazis ve doku
reorganizasyonunun kanser gibi patolojik kosullara
katkida bulunmasinda etkili ve 6zellikle kontrol
mekanizmalarinda yer alan molekiller halen yapilan
calismalarin  6nemli miktarini olusturmaktadir. Hicre
O6limi  sirasinda olugsan morfolojik  degisikliklerin
apoptozis veya programli hicre olimid tip Il olarak
tanimlanan otofaji kaynakli oldugunu anlamak zor
olabilmektedir. Otofaji, membran biyogenezi, membran
yeniden sekillenmesi ve vezikiler trafiginde iginde yer
aldigl, bircok hastalikla 6nemli rol oynayan katabolik bir
surectir  (15). Otofaji sirasinda molekuler kontrol
mekanizmalari apoptotik sinyal yolaklarini tetikleyerek
hiicre 6limine neden olabilirler ancak bu sureci kontrol
eden mekanizmalari ayirt etmek her zaman muimkin
olamamaktadir (16).

Son galigmalar otofajinin normal embriyonik gelisim ve
doku kok hicrelerinin  diizenlenmesindeki  birgok
fonksiyonunun yani sira KKH'lerinin kdkeni, devami ve
sistemik dagiliminda da 6nemli roller aldigina isaret
etmektedir. Otofajinin, birgok KKH’nin yani sira
embriyonik kék hiicrelerin (EKH), hematopoietik doku
basta olmak Uzere c¢ogu doku kok hicresinin
dizenlenmesinde  yerini  gosteren  bircok  veri
toplanmaktadir (17).

Calismamizda ZA’'nin meme kanseri hiicre hattindan
(MCF 7) izole edilen KKH’lerine etkisinin incelenmesi
amagclanmistir.  Meme  KKH’lerinin  apoptoz/otofaji
sureglerine ZA’'nin etkileri gen seviyesinde vyapilan
deneyler ile gosterilmistir. Bu ¢alismada, KKH’lerinde
apoptoz/otofaji sureclerini olusturabilecek faktorleri ve
olusum mekanizmalarini daha iyi anlamak hedeflen-
mektedir. Bu sekilde, pahali, birgok yan etkisi olan
kemoterapi ve radyoterapi gibi uzun sireli tedavilere
dirence, nlksler ve metastazlara sebep oldugu
dislnillen KKH’lerinin hiicre 6lim mekanizmalarini daha
iyi anlayabilmenin gelecek tedaviye yoénelik g¢alismalar
icin 6ncu olabilecegine inaniimaktadir.

Gereg ve Yontem
Hiicre kdiltird

insan meme kanseri hiicre hattt MCF7, American Type
Culture Collectiondan (Manasas, VA, USA) temin
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edilmistir. Hucreler, %10 fetal bovin serumu (FBS)
(Gibco, Invitrogen Life Technologies, Paisley, UK), %1
penisilin ve streptomisin (Sigma-Aldrich, St Louis, MO,
USA) igeren RPMI 1640 (Lonza, Basel, Switzerland)
kiltir besiyerinde, 37°C nemli atmosfere sahip %5 CO:
varligindaki inkibatér icinde buyltulmuastir. Hucreler
yaklasik flask icinde %80 yogunluga ulasildiginda %0.05
tripsin (Sigma-Aldrich) ve tripsini inaktive etmek igin
RPMI 1640 kullanilarak, 5dk 1000 rpm’'de Eppendorf
Centrifuge 5804R ile santrifiije edilerek standart pasaj
protokolleri ile pasajlanmistir. Santriflj sonrasi hiicreler
tekrar kultir besiyeri ile slispansiyon haline getirilmistir
ve hiicre kultiru flasklarina konularak ayni inklbator
kosullarinda blyutilmeye devam edilmigtir.

Floresan aktive hiicre segimi (FACS)

Toplamadan o6nce flask iginde hiicre yogunlugunun
%80’e ulagsmasi beklenmistir. Hiicre segimi icin hiicreler
enzimatik olmayan hiicre ayirma solisyonu (Sigma-
Aldrich) kullanilarak yuzeyden ayrilmis ve santrifiij
sonrasinda  Dulbecco's  phosphate-buffered  saline
(DPBS, Invitrogen, USA)de resispanse edilmislerdir.
Yaklasik olarak 5x10* hiicre akis sitometrisinde segim
icin kullanilacak olan CD44 ve CD24 antikorlar ile
(1:100 in FACS yikama ile 0.5% bovine serum albumin;
2mM NaN3z and 5mM EDTA) 15 dakika, 4°C’de inkiibe
edilmigtir. MCF 7 hcreleri icin, PE-etiketli CD24 ve
FITC-etiketli CD44 monoklonal antikorlari kullaniimistir.
inkiibasyon sonrasinda hiicreler santrifije edilmis ve
yikanarak tekrar siispanse edilmislerdir. Hucreler, FACS
(FACSAria; BD Biosciences, San Jose, CA, USA)
makinesi kullanilarak CD44""*CD24Y"*5%
populasyonda olacak sekilde segilmislerdir (18) ve
sonucunda yiizey belirteci pozitif olan hlcre grubu ve
negatif olan hiicre grubu olarak ayrilmiglardir. Bu
gruplarin safliklari ayirma sonrasi FACS Aria flow

sitometrisi analizi ile degderlendiriimis ve %85 ve
Uzerindeki  safliga  sahip  6rnekler  deneylerde
kullanilmistir.

ZA uygulanmasi

Hucreler, diz zeminli 6 kuyucuklu huicre kultird
plakalarina, her bir kuyucukta 1x10° yogunlugunda
hicre olacak sekilde kultir besi yeri iginde plakaya
yapismasi icin inkiuibatérde gece boyunca birakilmigtir.
Sonrasinda hiicrelere 100 pM konsantrasyonunda ZA
uygulanmis ve hicreler 72 saat boyunca 37°C nemli
atmosfere sahip 5% CO: varligindaki inkiibatérde inkiibe
edilmiglerdir. Kontrol grubu hicreleri, ayni inkibator
sartlarinda ve ayni hicre yodunlugunda 6 kuyucuklu
plakalara ekilerek sadece hulcre kiltiri besi yeri
uygulanarak ayni surede inklbatérde buyitiimislerdir.
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) sekanslama

Ylzey belirteci pozitif veya negatif olarak ayriimig
hiicrelerin toplam RNA’si ‘miRNeasy’ (Kit Qiagen,
Germany) kullanilarak ayrilmistir ve cDNA sentezi
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‘SuperArray Kit' (SA Biosciences, CA, C-03) kullanilarak
gerceklestiriimistir. Kok hlcre spesifik gen ekspresyon
profili Roche Custom Panel 384 ile ureticinin talimatlari

izlenerek PCR sekanslama metodu ile
gerceklestiriimistir.  Toplam  RNA, tim  serbest
sferoitlerden veya tek katmanli hicre

populasyonlarindan izole edilmistir. Toplam RNA 1 pg
DNaz ile muamele edilmis ve cDNA ‘RT2 First Strand
Kit' ile hazirlanmisgtir. cDNA kontrol ve test ciftleri ‘RT2
gqPCR Master Mix' sollsyonu ile karistirilarak 41 adet
kék hucre iligkili gen ve her analiz igin kontrol house-
keeping genlerinin probunu igeren 96 kuyucuklu PCR
sekanslama plakalarina génderilmistir. Amplifikasyon
islemi verileri (her genin Ct degerinin degisimi),
LightCycler 480 (LC 480, Roche Molecular Systems)
kullanilarak  gerceklestirilen gergek zamanhh PCR
sonrasinda elde edilmis ve sistem yazilimi ile analiz
edilmigtir. Segilim kriteri olarak iki kat ve Uzeri degisimler
kabul edilmistir.

Istatistiksel analiz

Tum deneyler 3 kez tekrarlanarak yurGtiimustar.
istatistiksel analiz, tek yonlii varyans analizi ve ardindan
Tukey's veya Dunett's post hoc testi kullanilarak
yapiimistir. p<0.05 istatistiksel anlaml fark olarak kabul
edilmigtir.

Bulgular

CD44Y™*s#/cD24Y™% Yiizey belirtegleri ile segilmis/
secilmemis hiicre alt gruplarinin saflik ve ayrim analizi

MCF 7 insan meme kanseri hiicre hatti hiicreleri CD44
ve CD24 yizey belirtegleri ile FACS yontemi ile
ayrilmiglardir. MCF 7 KKH ve non-KKH'si oranlarinin
secilmis hicreler icin 3.9 + 5.4 ve secilmemis hicreler
icin 96.1+ 5.4 oldugu gosterilmistir. Ayirma sonrasi
analizi ile segilmis hicrelerin safliginin %85 ve lUzerinde
oldugu belirlenmistir.

RT-PCR analizi

MCF 7 KKHlerinin ZA uygulanmig veya kontrol
gruplarinin  karsilastinlmali  incelenen 41 geninde
ekspresyon degisimleri tespit edilmistir (Sekil 1). Gen
ekspresyonlarinin  fold change degerleri Tablo-1'de
gosterilmisti. HSP90AA1 (1. Var.), HSPA8 (2. Var.),
TGM2 ve TNF genleri igin ZA uygulanmis veya kontrol
gruplarinin  karsilastinlmasinda  anlamli  degisim
g6zlemlenmisti.  ZA  tedavisi  uygulanan  grup
uygulanmayan ile karsilastirildiginda, TGM2, TNF ve
HSPA8 genleri azalmis regiile olurken HSP90AA1
geninin artmig reglle oldugu gorilmustdr.

Ozellikle vurgulamak gerekirse TNF ile iligkili olan NFkB,
tim vicut hucrelerinde ifade edilen AKT 1 ve apoptoz ile
iliskili olan BAX, Bcl- 2 ve Caspaz 3 dlzeylerinde
guruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir.
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Sekil-1. MCF 7 KKH'lerindeki ZA uygulanan ve uygulanmayan gruplarin otofaji ilikili gen ekspresyonlarindaki anlamli degisimlerin gésterimi.

Tablo-1. Otofaji Iligkili Genlerin Ekspresyonlarinin MCF 7 KKH'lerinin ZA Uygulanmis/Kontrol Gruplarindaki Fold Change Degerleri.

Gene Symbol Fold Change ene Symbol Fold Change
MCF7 CSCs (ZA / Control) MCF7 CSCs (ZA / Control)

ATG12
ATG16L1

ATGaC

ATGOA
GABARAP
GABARAPL1
GABARAPL2
ULK1 (1. Var.)
ULK1 (2. Var.)
RAB24

AKT1 (1. Var)
AKT1 (2. Var)
APP (1. Var.)
APP (2. Var.)
BAX

BCL2L1

BNIP3 (1. Var.)
CASP3 (2. Var.)
CDKN1B (1. Var.)
CDKN1B

CDKN2A (1. Var.)

1.1007503 CDKNZ2A (2. var.)
-1.43387 CcTsB

1.0687882 CXCR4
-1.0362397 DAPK1
1.0436645 EIF2AK3
-1.2335453 FADD
-1.1388941 HDAC1
1.8555173 NFKB1
1.6734324 PRKAA1
-1.1291269 sQsTM1
-1.4559768 TGM2
1.1669518 TNF

-1.6366683 ARSA
-1.1920114 EIFAG1
-1.6356333 ESR1
-1.1837041 RPS6KB1
1.4452448 HSP90OAAL (1. Var.)
1.4848363 HSP90AA1 (2. Var.)
1.9417897 HSPAS (1. Var.)
-1.1503958 HSPAS (2. var.)
-1.2313057
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-1.359953
1.2074106
-1.2110881
1.193906
1.1665611
1.399989
1.81604
1.5805583
1.5892819
-1.0884393
-2.701134
-2.9504821
-1.0007664
-1.2615596
1.0847439
1.6679822
‘4.2494845
-1.4902918
-1.0184727

-3.5891192
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Tartisma

Diger doku kok hicreleri gibi KKH'leri de kendilerini
yenileyebilen  hucrelerdir.  Bu  hlcreler  ayrica
kemoterapdtiklere ve radyoterapiye direnclidirler ve
bulunduklar dokulardan farkli dokularda cogalabilirler.
Gunlmuzde, kanser tedavisinin zorluklarini KKH'lerin bu
ozelliklerine baglamak yanls degildir. Bu sebeplerle
kanserin tedavisinde, KKH'lerini hedef almak dogru
yaklasim olacaktir. KKH’lerini 6zetlemek gerekirse;
1.Kendini yenileyebilme, 2.Farklilagma, 3.
Kemoradyoterapi ve otofaji / apoptoz gibi hiicre 6lim
cesitlerine kargi direngli olmak gibi 3 temel 6zellige
sahiptirler (19). Otofaji, tiim hiicrelerde var olan; protein
sirklilasyonu  ve  organellerin  duzenlenmesi ile
homeostazi destekleyen temel bir mekanizmadir. Yeni
calismalar, otofajinin, normal embriyonik ve doku kok
hucrelerindeki birgok islevinin yani sira KKH'lerinin
kékeni, surduridlmesi ve sistemik dagihminda da énemli
bir rol oynadigini dusindirmektedir. KKH’lerinin
biyofiziksel stresli ¢evre kosullarinda toleransinin
artmasini, kok hiicre 6zelliklerini strdirtrken kok hiicre
populasyonunu arttirmasini, otofajinin nasil
sadlayabildigi maalesef az sayida calisma ile
gosterilebilmistir (17). Son zamanlarda yapilan birgok
calismada, apoptoz ile otofaji yolaginin molekdiler
seviyedeki karmasik iligkileri diizenlenebilir, ayni sinyal
baglantisi ile yonlendirilebilir ve bazi ortak proteinlerin bu
iki sistemin her biriyle olan iligkilerini diizenliyor olmalari
muhtemeldir  (20). KKH'leri ile otofaji / apoptoz
arasindaki iligki agi tam olarak ortaya konmamistir.
Bizim galismamizda ZA uygulanmis ve uygulanmamis
olan KKH’leri arasindaki  farkliliklarin  otofajik
mekanizmalar aracihgi ile olup olmadidi incelenmistir.
ZA tedavisi uygulanan grup uygulanmayan ile
karsilastinldiginda, TGM2, TNF ve HSPA8 genleri
azalmis regile olurken HSP90AA1 geninin artmis regile
oldugu gézlemlenmistir.

Tumodr nekroz faktéri (TNF) ile iligkili apoptozu
indikleyen ligand (TRAIL), TNF slper ailesine aittir ve
ekstrinsik apoptoz yolunu aktive ederek apoptozu
baglatabilmektedir  (21). Normal hicrelere zarar
vermeden kanser hiicrelerinde apoptozu segici olarak
indikleyebilmektedir (22). Kanser hiicrelerinde otofajinin
hayatta kalma mekanizmasi olup olmadigi veya tip 2
programh hiicre 6lumu ile iligkili olup olmadigi halen
belirsizdir (23). Ozellikle immun sistem hiicrelerinde,
TNF reseptor ailesinden Fas’in Fas liganda (FaslL)
baglanmasi, ekstrinsik apoptotik yolagin aktiflenmesi igin
bir uyaridir. Bu baglanma, Fas'in oligomerlesmesine yol
acar ve Fas (reseptor), FADD (adaptor) ve kaspaz 8 ile
o6lim  kompleksi tarafindan idameli kaspazlarin
aktivasyonuyla sonuglanir. Fas ayrica RIP kinaz
araciliiyla kaspazlardan bagmsiz olarak hicre
o6lumune neden olabilmektedir. Fakat bu kaspaz
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bagimsiz hicre élumunin molekiler mekanizmalari net
olarak bilinmemektedir. Calismalar, kaspaz 8'in RIP
kinazi pargalayip bu yolagi ortadan kaldirdigini
gostermistir (24). Kaspaz 8'in bloke edilerek otofajinin
RIP kinaz ile uyariimasi, oksidatif stres ve katalaz
degredasyonu iligkili hicre élimine neden olmaktadir
(25). Butin bu bulgular, otofaji / apoptoz arasindaki
iliskinin, hicre olumi veya sag kalimi kararini
reseptorleri aracihigiyla hicre o6limund  aktifleyerek
etkiledigini gostermektedir (20). Bizim ¢alismamizda, ZA
uygulanmamigs grup ile karsilastiriidiginda gézlemlenmis
olan ZA uygulanmis gruptaki disik TNF seviyeleri,
literatlirde sunulan bilgilerin aksine apotozis inhibitorleri
(IAP) ailesi proteinleri ile iligkilendirilmektedir.

Bircok calismada, IAP ailesinin ve TNF reseptor (TNFR)
ailesinin  proteinlerinin ayni sinyal iletim yolaklarini
kullandiklari gdsterilmistir. TNFR ailesinin tum uGyelerinin
hiicre ici pargalar degisiklikler gdsterebiliyor olmasina
ragmen, hicre disi kisimlari benzer aminoasit sekansi
paylagsmaktadir. TNFR1 ve TNFR2 bu ailenin 6nemli
temsilcilerindendir (26). insan c-IAP1 ve c-IAP2 proteinleri
TNFR2 reseptor kompleksiyle olan baglantilariyla
kesfedilmigtir (27). c-IAP2, fonksiyonel olarak TNF’nin
NFkB'yi indikleme yoluna dahildir ve apoptozisten
korunmada rol oynamaktadir. Ik olarak, TNF'nin NFkB
aracihgiyla c-IPA2 ekspresyonunu indUkledigi
gOsterilmistir. Daha sonra, c-IAP2'nin artmig
ekspresyonunun, TNFR1 araciligiyla TNF ile indiiklenen
hiicre 6limuni baskiladigi gosterilmistir. Sonug olarak, c-
IAP2'nin TNF ile indiiklenen apoptozu baskilamak igin
NFkB'nin rol aldigi sinyal yollarinda kritik bir role sahip
oldugunu soylenebilmektedir (28).

Transglutaminaz 2 (TGM2), GTP bagdlanma aktivitesi,
kalsiyum bagimh protein caprazlanmasi, protein disulfit
izomeraz aktivitesi, serin/treonin kinaz aktivitesi ve
inflamasyon gibi cok cesitli reaksiyonlari katalizleyen hem
yapisal hem de enzimatik proteindir ve yara iyilesmesi ve
kanser gibi énemli olaylarda anahtar rol oynamaktadir.
Calismalar, epidermal KKH'lerinin, kanser kok hicresi
olmayan timor hicrelerine kiyasla oldukga ylksek
miktarda TGM2 depoladigini gostermektedir. Cesitli
knockdown ve inhibitdr calismalari ile, TGM2'nin sad
kalim, gé¢ ve EKH'nin invazyonu igin gerekli oldugu
gosterilmisti. TGM2'nin inhibisyonu EKH'lerde apoptozu
aktive eder. TGM2'nin, ayni epidermal skuamdz kanser
hucrelerinde arttigi gibi EKH'lerde de oldukga spesifik ve
belirgin sekilde yUkseldigi gosterildiginde, buna bagh
olarak EKH sag kaliminda rol aldigi duslnilmektedir
(29,30). Bizim galismamizda, ZA uygulanmis olan KKH'’si
TGM2  ekspresyonunun  kontrol  gurubu  TGM2
ekspresyonuna gore azaldigi gézlemlenmistir. ZA tedavisi
ile KKH'lerinde TGM2'nin azalmig olmasi ve bunun
sonucunda muhtemel olarak indlklenmis olabilecek
apoptoz, TGM2'nin KKH'lerinin sag kalimindaki kritik
yerine isaret etmektedir. Gergeklestirilebilecek olan
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tedaviye yonelik calismalarda, TGM2 hedef alinmasi
terapdtik  ajan  gelistiriimesinde  pozitif =~ sonuglar
alinabilinecegine isaret etmektedir.

Isi sok proteinleri (HSP) programlanmis hicre 6lim
yollarinin  gesitli yerlerinde etkilidirler. HSP70 ailesi,
proliferasyon invazyon ve metastaz gibi timodrigenez
fenotipleriyle iligkilidir. Bu aile (yelerinin insan
kanserlerindeki anti-apoptotik etkiyi artirdigi gosterilmigtir.
HSPAS8 de siirekli olarak eksprese olan bu aile Uyesi bir
molekuller saperondur. HSPA8 geninin ekspresyonu,
sodyum arsenit, organoklorin, nikel, kadmiyum, &strojen
ve progesteron gibi faktorler tarafindan
dizenlenebilmektedir (31,32). HSPA8 geni, kanser
hucrelerinin biylmesi igin gereklidir ve bu hiicrelerde asiri
ifade edilmektedir. Calismalarda, HSPA8 tlikenmesi ile
hiicre proliferasyonunda énemli bir azalmanin oldugu agik
deliller ile gosterilmigtir. HSPA8, siRNA transfeksiyonu
yoluyla hem erken hem de ge¢ apoptozu indiklemekle
kalmaz, ayni zamanda S fazi yizdesini de
arttirabilmektedir ~ (33).  Bizim  galismamizda, ZA
uygulanmis olan KKH’si HSPA8 ekspresyonunun kontrol
gurubu  HSPA8  ekspresyonuna gore  azaldigi
g6zlemlenmistir. Bu azalma ile, otofaji ve apoptoz gibi
programlanmis hiicre 6lim mekanizmalarinda da anlamli
oranda azalma olabilecegi duslnulmektedir.

insanlarda HSP90 birden gok izoforma sahiptir. HSP90a,
hiicresel stresle indiklenen iyi bilinen bir sitoplazmik
izoformdur (34). insan T hiicresindeki HSP90AA1
ekspresyonu, IL-2, IL-4 IL-13 gibi sitokinler tarafindan
arttinlabilmektedir (35). Lésemide, HSP90a upregiiledir ve
hastalik prognozuyla korele olmaktadir (36). Artan
Hsp90a diizeyleri meme ve pankreas kanserinde koétl
prognozun bir gdstergesidir (37). Hsp90a protein
ekspresyonundaki degisiklige ragmen, The Cancer
Genome Atlas'a gére HSP90AA1 degisikligi cogu kanser

Kaynaklar

cesidinde gorilmemektedir (38). HSP90AA1 geninde
homozigot delesyon olustugunda tiimdrlerde malignitenin
azaldigi diisunilmektedir. Mide kanseri igin kargilagtirmali
gen analizi galismalarinda cerrahi sonrasi HSP90AA1
kaybi olan hastalarda daha iyi sonuglar gdzlenmistir (39).
TUmor biyopsilerinde HSP90a yoklugunun daha iyi klinik
sonuglar igin bir biyobelirteg oldugunu gdsterecek
calismalar mevcuttur (40). Bizim g¢alismamizda, ZA ile
tedavi edilen KKH'leri ve tedavi edilmemis KKH’si kontrol
grubu HSP90AA1 gen ekspresyonlari karsilastirildiginda
tedavi grubunda HSP90AA1 gen ekspresyonunda artig
oldugu bulunmustur.

HSP90 onkogenezi destekleyen birgok protein ile
etkilesim halindedir (41). Hucre ici fonksiyonlarinin yani
sira, yara iyilesmesi ve inflamasyon gibi ekstravazasyon
veya metastaz benzeri malign hicre davranislarina
yardimci olan slreglerde hiicre disi olarak da
salinmaktadir (42). Son arastirmalar ile uyarimig
fibroblastlardan da salinabilecegi 6ne siriulmektedir. Bu
nedenle, mevcut tim veriler ileri kanser hastalarinin kan
plazmasinda yiksek HSP90a seviyesini (43) ve ZA tedavi
grubundaki HSP90AA1 geninin yiiksek ekspresyonunu
aciklayabilmektedir.

Analiz edilen genler, sadece otofajik vakuollerden,
membran protein hedeflemesinden, protein taginimindan,
ubikitinasyon ve proteaz aktivitesini iceren gen gruplari ile
iliskili degil ayni zamanda saperon aracili otofaji genlerinin
olusumunda rol oynayan genler olarak da
siniflandirilabilmektedirler.

Sonug

HSP90AA1'In KKH ve TNF ile iligkisi heniiz tam olarak
ortaya konamamistir. Calismamizin sonuglari, bu iki
molekilin gelecek gunlerde kanser tedavilerinin
gelistirimesinde etkili olabilecegini gostermektedir.
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Kemik-patellar tendon-kemik otogrefti veya dortli semitendinéz otogreft
kullanilarak artroskopik 6n capraz bag rekonstriiksiyonu uygulanan olgularin
uzun donem klinik ve radyolojik sonuglari ile dondér saha morbiditilerinin
karsilastiriimasi

Comparison of long-term clinical, radiological and donor site morbidity results of the
arthroscopic anterior cruciate ligament reconstruction by using bone-patellar tendon-
bone autograft or four-semitendinosus autograft

Anil Murat Oztiirk Emin Tagkiran

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

Oz

Amag: Cok sayida degiskenin arasindan 6n g¢apraz bag kopugu sonrasi kemik-patellar tendon-kemik otogrefti veya
dortli semitendindz otogreft kullanilarak artroskopik 6n gapraz bag rekonstriiksiyonu uygulanan iki hasta grubu ile,
hastalarin uzun dénem takibinde radyolojik, klinik sonuclarini, dondr saha morbiditelerini degerlendirmek ve
karsilastirmak amaglanmistir.

Gereg ve Yéntem: Bu calismada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji poliklinigine Ocak 1994 ve
Aralik 2002 tarihleri arasinda artroskopik 6n ¢apraz bag rekonstriikksiyonu ameliyati olan 81 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalar kemik-patellar tendon-kemik (PT) otogrefti veya dortli semitendinéz (ST) otogrefti
kullanilanlar olarak iki gruba ayrildi. Ameliyat 6ncesi verilere hastane kayitlarindan ulasildi. Son kontrolde klinik
muayeneleri ile Cybex ve KT-1000 élglimleri yapildi. Radyolojik inceleme ile tibial ve femoral tiinel yerleri, patellanin
ylksekligi ve osteoartrit durumu degerlendirildi.

Bulgular: Post operatif diz 6nii agrisi, patella baja, ciplak diz ile sert zeminde yirimede agri, PT grubunda ST
grubuna oranla yiksek bulundu. Diz éniinde duyu kusuru, PT grubunda yiiksek bulundu. Radyolojik evre 2, kronik
dénemde opere edilenlerde subakut ddénemde opere edilenlere goére ve menuskis dikisi uygulananlarda eksize
edilenlere gore daha yuksek bulundu.

Sonug: ST veya PT otogreftleri kullanilarak yapilan artroskopik rekonstriiksiyonun klinik ve fonksiyonel agidan
karsilastirimasi sonucunda her iki otogreft materyali ile yeterli fonksiyonel stabilite saglamaktadir. Donér saha
morbiditesi ile uyumlu olarak diz 6ni sorunlari PT grubunda daha fazla olmaktadir.

Anahtar Sézciikler: On gapraz bag, artroskopi, patellar tendon, semitendinosus tendon.

Abstract

Aim: We aimed to evaluate and compare among multiple variables the radiological, clinical results and donor site
morbidity of long-term follow-up of two groups of patients who underwent arthroscopic anterior cruciate ligament
reconstruction by using bone-patellar tendon-bone autograft or four semitendinosus autografts after anterior cruciate
ligament injury.

Materials and Methods: Eighty-one patients who underwent arthroscopic anterior cruciate ligament reconstruction
surgery between January 1994 and December 2002 in the Orthopedics and Traumatology Department of Ege
University Faculty of Medicine were retrospectively evaluated. Patients were divided into two groups using bone-
patellar tendon-bone (PT) or quadruple semitendinosus (ST) autograft. Preoperative data were obtained from
hospital records. At the last visit, clinical examinations and Cybex and KT-1000 measurements were performed.
From the X-rays, tibial and femoral tunnel locations, patellar height and osteoarthritis status were evaluated.

Results: Post operative knee pain, patella baja, neeling pain on hard ground were found higher in PT group than ST
group. Loss of sensation in front of knee was found high in PT group. Radiologic grade 2 was found to be higher in
patients operated in chronic period and in patients whose meniscus was excited instead of repair.

Conclusion: Clinical and functional comparisons of arthroscopic reconstruction with ST or PT autografts provide
adequate functional stability with both autograft materials. Consistent with donor site morbidity, anterior knee
problems are more prevalent in the PT group.

Keywords: Anterior cruciate ligament, arthroscopy, patellar tendon, semitendinosus tendon.
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Girig

On capraz bag (OCB) yaralanmasi diz yaralanmalari
arasinda en sik meydana gelen yaralanmalardandir (1).
Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik olarak her yil iki
yiiz bin Gizerinde OCB yaralanmasi meydana gelirken
yiz bin (zerinde OGCB rekonstrilksiyonu ameliyati
yapilmaktadir (2,3). OCB rekonstriiksiyonu ameliyatinda
kullanilan her birisinin avantaj ve dezavantajlar olan
birgok greft tipi mevcuttur (4,5). Hastadan alinarak
yapilan otogreft ile OGB rekonstriiksiyonu donér saha
morbiditesi  ve  cerrahi  travma  gibi  riskler
barindirmaktadir  (6-8). Optimal otogreft kaynagi
konusunda pek az goris birligi vardir. Her ne kadar
patellar tendon, hamstring tendonlari, kuadriceps
tendonu ve iliotibial bant kullanilsa da iki ucu kemik olan
patellar tendon ve hamstring tendonlari (HT) guniimiizde
en cok tercih edilen otogreftlerdir. Greft segiminde

hastanin  yasam bigimi, beklentileri g6z 06nlinde
bulundurulacag gibi dizdeki patolojiler, instabilite
derecesi, donér taraf morbiditesi, grefte bagh

komplikasyonlar ve cerrahin deneyimi de rol oynayan
o6nemli etkenlerdendir (9-11).

Yas, cinsiyet, meniskis yirtik patterni, mekanik dizilim,
activite seviyesi, eslik eden ligaman yaralanmalari,
dnceki cerrahi OCB yaralanmasi sonrasi meydana gelen
osteoartrit iin risk faktérleridir (12). OCB yaralanmasi
sonrasi erken yapilan OCB rekonstrilksiyonu ileride
meydana  gelebilecek  meniskiis  yaralanmasini
engelleyerek  degeneratif  artrit  gelisimi  riskini
azaltmaktadir (13-15).

Bu calismada, cok sayida degiskenin arasindan OCB
yaralanmasi sonrasi kemik-patellar tendon-kemik (PT)
veya dortli semitendinéz (ST) otogreft kullanilarak
artroskopik OCB rekonstriiksiyonu uygulanan iki hasta
grubu arasinda uzun dénem radyolojik, klinik sonuglari
ile dondr saha morbiditelerini degerlendirmek ve
karsilastirmak amaclanmstir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi
ve Travmatoloji Kliniginde Ocak 1994 - Aralik 2002
tarihleri arasinda basvurup muayene ve tetkikler
sonucunda OCB yaralanmasi tanisiyla PT otogrefti veya
ST otogrefti ile artroskopik OCB rekonstriiksiyonu
ameliyati uygulanan 258 hastadan son kontrollere
gelebilen 81 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalar rekonstriiksiyonda kullanilan otogreft tercihine
gore PT ve ST olarak iki gruba ayrildi. Ameliyat 6ncesi
muayene, tetkik ve ameliyat verilerine hastane
kayitlarindan ulasiimistir. Son kontrollerinde her iki dizin
klinik muayeneleri ile KT-1000 ve Cybex o&lgumleri
yapildi. Opere edilen tarafta diz eklem hareket acikligi,
atrofi, laksite, diz 6niinde duyu kaybi, diz cdmelmede diz

40

onindem agri  ve hassasiyet olup olmadigi
degerlendirildi. Son kontrolde Lysholm, Tegner ve
standart diz bag degerlendirme (IKDC) formlar
dolduruldu. Tek bacak ileri sigrama testi (Hop testi)
yapildi. Opere edilen dizin 6n-arka, ekstansiyonda yan,
30° fleksiyonda yan, 45° fleksiyonda her iki diz
yliklenmede grafileri ile tinel grafileri ve patello femoral
tanjansiyel grafileri gekildi. Grafilerde opere edilen dizde
tibiofemoral osteofit olmasi, eminensiyada sivrilesme,
patella alt polde osteofit olmasi, Kellgren-Lawrence
gonartroz evrelemesi, patella baja olmasi, tibial tiinelin
blumensaat ¢izgisine gore konumu, femoral tiinelin
kondildeki pozisyonu ve femoral tinelin saat kag
hizasinda oldugu degerlendirildi. Cybex cihazi ile diz kas
grubu élglimleri yapildi.

Gruplar arasi veriler, kendi aralarinda istatistiksel olarak
degerlendirildi. Her iki dizden ameliyat olan hastalar iki
tarafli kargilastirmali degerlendirmeye dahil edilmedi.

Ocak 1994 tarihinden 6nce veya Aralik 2002 tarihinden
sonra OCB hasari nedeni ile opere edilenler, post
operatif dénemde ikincil yaralanma gegirenler, OCB
revizyon cerrahisi gegirenler, artroskopik teknik diginda
baska yontem ile rekonstriikte edilenler, PT veya ST
disinda baska greft materyali ile rekonstriikte edilenler
ve baska bir cerrah tarafindan (E.T. disinda) opere
edilenler galismaya dahil edilmedi.

Kategorik verilerin degerlendiriimesinde Ki-Kare testi ve
Kruskal-Wallis test varyans analizi, eslesmis gruplarda T
testi, tekrarli dlgimlerde repeated measurement anova
varyans analizi, gruplar arasi analizde student T testi ve
KT-1000 artromer ile yapilan élgimlerin givenilirlik ve
dogrulugu icin Pearson momentler ¢arpimi ile intra ve
inter tester korelasyon testi uygulanmistir.

Bulgular

Hastalarin yas, boy, kilo o&lglimleri, opere edilen
dizlerindeki yaralanmadan operasyona kadar gecen
slire, post operatif izlem slreleri, cerrahi zamanlama,
opere edilen taraf, operasyon sonrasi artroskopi
yapillmasi, yaralanma nedeni, eslik eden meniskis
lezyonu ve tedavi sekli, kemik iligi 6demi olmasi, medial
ve lateral kollateral ligman hasari ve dizde kikirdak
lezyonu bulunmasina iligkin gruplarin karsilastiriimasin-
da istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Son kontrolde
ameliyattan gegen sire, ST grubunda ortalama 88 ay
(50-115 ay), PT grubunda ise ortalama 83 ay (50-144
ay) idi.

Fizik muayenede PT ve ST gruplar arasinda opere
edilen dizde ekstansiyon kaybi, fleksiyon kisitliligi,
efflizyonda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi.
Opere edilen dizde patello femoral krepitasyon ST
grubunda 38 hastanin 10’'unda, PT grubunda hastalarin
yaridan fazlasinda (45 hastanin 25’inde) saptandi
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(p<0,05). Alti derece lzeri eksatnsiyon kaybi higbir
hastada izlenmedi. Hastalarda ekstansiyon eksiklik
derecesi arttikca subjektif olarak dizlerini daha kot
bulduklari kaydedildi (p<0,05). Yirmi bes dereceden
buyuk fleksiyon kisithh@ higbir hastada gorilmedi.
Fleksiyon kaybi ile IKDC degerlendirmesi ve Lysholm
skorlamasi arasinda anlamh iliski bulundu (p<0,05).
Lachman ve pivot-shift testinde iki grup arasinda anlaml
fark yoktu. Lachman ve pivot-shift derecesi arttikca
Lysholm skoru daha disuk tespit edildi (p<0,05).
Muayenede PT grubunda donor saha agrisi ST grubuna
gore daha yiksek bulunmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli degildi. Diz 6nl agrisi PT grubunda ST grubuna
oranla daha yuksekti (p<0,05). Diz 6nl agrisi tarif eden
hastalarda, dizlerinde fleksiyon kisithligi daha yliksek
oranda bulundu (p>0,05). Diz 6niu agrisi olan hastalarda
Lysholm skoru daha dusiktiu (p<0,05). Dizleri tzerine
¢Omelerek yirimede agrn olusmasi PT grubunda ST
grubuna gore daha yiksekti (p<0,05). PT grubunda ST
grubuna oranla patella altinda veya kururis anteriorunda
duyu kusuru daha ylksek bulundu (p<0,05). Higbir
hastada patella kiridi, patellar tendinit, patellar tendon
kopugu, hamstring kas grubunda riptir saptanmadi.

PT ve ST grubu arasinda IKDC degerleri arasinda
anlamli fark yoktu. Radyolojik evreleme kétilestikge
IKDC degerinin A yerine B oldugu gorlldi (p<0,05).
Meniskis lezyonu tedavi sekli ve kikirdak lezyonunun,
hastalarda IKDC final deg@eri tUzerine anlaml belirleyici
etkisi olmadigi izlendi.

Tek bacak ileri ziplama testinde PT ve ST gruplari
arasinda anlamli fark yok iken KT-1000 laksite derecesi
ve diz 6nl agrisi olan hastalarin tek bacak ileri ziplama
testinde daha az basarili olduklari saptandi (p<0,05).

KT-1000 laksite testinde PT ve ST gruplari arasinda
anlamli fark yoktu, ancak KT-1000 6lcimi ile dizindeki
laksite derecesi ile IKDC final skoru ve Lysholm
skorlamasi arasinda anlamli iliski bulundu (p<0,05).

Radyo grafiler degerlendirildiginde PT ve ST gruplar
arasinda tibiofemoral osteofit olusumu, eminensiyada
sivrilesme, Kellgren-Lawrence gonartroz evrelemesi,
patella baja olmasi, tibial tinel ve femoral tlnelin
pozisyonu arasinda anlamli fark bulunmazken, patella alt
polde osteofit olusumu PT grubunda daha ylksek
oranda idi (p<0,05). Patella baja saptanan hastalarda
Lysholm skorunun daha disuk oldugu saptandi
(p<0,05). Meniskls lezyonu olmasi Kellgren-Lawrence
gonartroz  evrelemesini daha kotu etkilemektedir
(p<0,05). Meniskiis  lezyonu  olan  hastalarda
medial+lateral meniskis lezyonunun birlikte olanlarda
izole lateral veya medial meniskis lezyonu olanlara gére
Kellgren-Lawrence gonartroz evrelemesi daha koétu
bulunmustur  (p<0,05) Meniskils lezyonu olmasi
Kellgren-Lawrence gonartroz evrelemesini daha koti
etkilemektedir  (p<0,05). Meniskiis lezyonu olan
hastalarda, medial+lateral meniskiis lezyonunun birlikte
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olanlarda izole lateral veya medial meniskis lezyonu
olanlara goére Kellgren-Lawrence gonartroz evrelemesi
daha ko6t bulunmustur (p<0,05). Meniskls leyonu
tedavisinde dikis uygulanan hastalarda radyolojik
evrenin, eksizyon uygulanan hastalara oranla daha iyi
oldugu gorildi (p<0,05).

Tegner aktivite dizeyindeki pre ve post operatif
degerlendirmede iki grup arasinda anlamh fark
bulunmadi. Cybex analiz sonuglarina gére PT grubunda
ekstansor kas grubunun, ST grubunda ise fleksor kas
grubunun etkilendigi tespit edildi (p<0,05).

Tartisma

Tum dinyada oldugu gibi Ulkemizde de sportif
aktivitelere katilimin artmasi ile OCB yaralanmasi sikhigi
artmistir. Bu da beraberinde dizin kaybettigi fonksiyonlari
en kisa zamanda ve tam olarak yeniden nasil
kazanabilecedi sorusunu gindeme getirmistir. Bugin
icin en ideal tedavi yontemi, bagin cerrahi olarak
rekonstriiksiyonudur (11,12,16). OCB rekonstriiksiyo-
nundaki basari; hasta secimi, cerrahi teknik, ameliyat
sonrasi  rehabilitasyon, yandasglik eden ikincil
yaralanmalar ve bunlarin tedavisi gibi birgok faktére
baglidir. Uygun cerrahi teknik uygun greft alimi tiinel
pozisyonu ile ilgilidir. Greft segiminde ve tiinel
yerlesiminde yapilacak hata OCB rekonstriiksiyonundan
sonra basarlyl etkileyecektir. Operasyon sonrasi
hastalarda basarinin final dlgimu ise yaralanma &éncesi
aktivitelere  donmedir  (17,18). Literatirde  birgok
calismada PT ve ST otogrefti ile OCB rekonstriiksiyonu
arasindaki sonuglar incelenmistir (19-23). Bu calisma ile
OCB rekonstriiksiyonu sirasinda kullanilan PT ile ST

otogreftlerinin klinik, radyolojik sonuglarinin
kargilastinlmis, iki greft materyalinin avantaj ve
dezavantajlarini karsilastirilarak, dondr saha

morbiditeleri ortaya konmustur.
Literatiirde diz ekleminde hareket kaybi OCB ameliyat

sonrasi gorilen en sik komplikasyondur. Terminal
ekstansiyon kaybi OCB rekonstriiksiyonu sonrasi
hastayr en ¢ok rahatsiz eden komplikasyonlardan

birisidir. 5 derecelik bir ekstansiyon kaybi bile hastada
ciddi yurime bozuklugu ve artmis patellofemoral basing
ile agriya neden olabilmektedir. Uzamis immobilizasyon,
kapsulit, siklops lezyonu, greftin anatomik olmayan bir
sekilde konumlandiriimasi, enfeksiyon, refleks sempatik
distrofi, uygun  olmayan rehabilitasyon = OCB
rekonstriiksiyonu yapilan dizlerde eklem hareket kaybi
meydana getirebilmektedir (17). Operasyon sonrasi
uygun rehabilitasyon programi baslanirsa eklem hareket
kisithhdr goérilme orani belirgin oranda azalmaktadir
(24,25). Svenson ve ark. (26) yaptiklar prospektif
randomize calismada, PT ve HT otogrefti kullanilarak
OCB rekonstriiksiyonu uygulanan 61 kadin hastayi 2 yil
boyunca takip etmisler. Her iki grupta da greft tespiti
olarak ayni ydéntemi kullanmiglar, 2 yil takip sonunda
yaptiklari  kontrol muayenelerinde 11 (%39) PT
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hastasinda ve 7 (%23) HT hastasinda ekstansiyon
defisit, 13 (%46) PT ve 20 (%65) HT hastasinda
fleksiyon eksikligi saptamiglardir. Roe ve ark. (27) 180
hastayr (PT 90, ST 90) 7 yil boyunca takip etmisler, 7
yilin sonunda ST ve PT gruplar arasinda ekstansiyon
kisithhidi agisindan fark saptamamiglar, PT grubunda
birinci yil ile yedinci yiIl sonunda yaptiklari muayenede
ekstansiyon defisit oraninin arttigini saptamiglardir.

Golblatt ve ark. (28) yaptiklar galismada, PT ve HT-ST
gruplarinin karsilastinldigi 1966-2003 yillari arasindaki
literatliriin meta analizi sonucunda PT grubunda patello-
femoral krepitasyonun daha fazla oldugunu saptamislar
(p<0,05), bu bulgunun PT otogrefti ile OCB
rekonstriiksiyonu  uygulamasinin  dezavantajlarindan
oldugunu bildirmislerdir. Freedman ve ark. (22) yaptiklari
PT grubu 1348 hasta (21 ¢alisma), ST grubu 628 hasta
(13 galisma) meta-analiz sonucunda diz 6nii agrisinin
PT grubunda ST grubuna oranla daha fazla oldugu tespit
etmigler, PT grubunda diz 6nl agrisinin fazla olmasini
greft alinmasi sirasinda ekstansér mekanizmanin zarar
gbrmesine baglamiglardir. Yunes ve ark. (29) yaptiklari
meta analiz sonucunda 424 hasta (PT 234, ST 190) iki
yillik takipleri sonucunda diz 6nl agrisinin PT grubunda
daha fazla oldugunu ve bunun PT grubu hastalari daha
fazla rahatsiz ettigini belirtmislerdir. Calismamizda da
PT grubunda ST grubuna goére patello femoral
krepitasyon ve diz 6nu agrisi daha yuksek oranda
bulunmustur  (p<0,05). Hastalarin hepsine ayni
rehabilitasyon programi uygulanmis ve tamaminda
postoperatif erken dénemde dizlerinde tam ekstansiyon
saglanmistir. Opere edilen hastalardan higbirisine
postoperatif dénemde algilama ile immobilizasyon
uygulanmamistir.  Hicbir hastada patellar tendinit,
patellar tendon kopugdu, patella kingi gibi ekstansér
mekanizma  komplikasyonu  saptanmamistir.  PT
grubunda greft alindiktan sonra dondr sahadaki defekt
fibrozis ile iyilesmekte ve bunun neticesinde hastalarda
infrapatellar bdlgede kontraktir ve patellar tendon
boyunda kisalma meydana gelebilmektedir. Bunun
sonucunda da hastalarda eklem hareket kisithhg
olusmaktadir. Eklem hareket genisliginde kayip olmasi
hastalarda yiriime bozukluguna neden olmakta ve
artmis patellofemoral basing nedeni ile kondromalazi
patella ve agriya neden olmaktadir. Bundan otiri PT
grubunda ST grubuna oranla daha fazla diz 6nl agrisi
ve patellofemoral krepitasyon oldugunu disiinmekteyiz.

Literatiirde birgok galismada dizleri (zerinde yuriime ile
rahatsizlik duyulmasi safen sinirin infrapatellar dalinin
greft alimi esnasinda zedelenmesinden dolayr PT
grubunda ST grubuna oranla daha yiiksek bulunmustur
(19,30-33). Bazi calismalarda ise bu agri olusumunu
greft alinan sahada kalan defekte ve dondér saha
morbiditesine baglanmistir (19,33). Calismamizda da PT
grubunda ST grubuna oranla hem diz 6niinde duyu
kusuru hem de ¢oémelerek ¢iplak dizleri tizerinde ylrime
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ile daha fazla agri oldugu saptanmistir (p<0,05). Bu
cerrahi sirasinda greft alimi aninda safen sinirin
infrapatellar dalinin zedelenmesi neticesinde hastalarda
meydana gelen diz 6ni duyu kusurunun etkili oldugunu
dusinmekteyiz. PT grubunda greft alimi sirasinda
ekstansér mekanizmaya verilen zarar, patella ve
tuberositas tibiada meydana gelen defektten dolayi
donér sahadaki duyarlih@in artmasinin da buna etken
oldugunu disiinmekteyiz.

OCB cerrahisi sonrasi opere edilen dizler ile kars
saglam dizler ile kargilagtirmali KT-1000 laksite dlgimu
ile ilgili birgok galisma vardir. Bu galismalarda bazilari
ST ve PT gruplarn arasinda fark olmadigini belirtirken
(31,33,35,36) bazi calismalarda ise ST grubunda laksite
PT grubuna oranla daha fazla oldugu tespit edilmistir
(17,28,37). Literatirde bu fark greftin 6zelligine, tespit
yontemine, erken dénemde rehabilitasyon programina,
opere edilen kisinin kadin veya erkek olmasina bagh
olarak degistigi belirtilmigtir (9). Calismamizda KT-1000
ile yapilan 6lglimlerde ST grubunda ortalama laksite PT
grubundan istatistiksel anlamli olmamakla birlikte daha
ylksek bulunmustur. ST grubunda hastalara dortli
semitendinéz greft otogreft olarak uygulanmistir.
Femoral tarafta ve tibial tarafta greft tespiti tlinelden
uzak olarak yapilmistir. PT grubunda ise greftin tespiti
tinel igerisinde interferans vidalari ile yapilmigtir.
Bilindigi Uzere dortlu ST grefti sertlik ve dayanikhhk
bakimindan PT'dan daha Ustliindlr. PT grubunda greft
kemik bloklar araciligi ile kemik-kemik arasinda
olmaktadir. ST grubunda ise greftin tiinelde tutunmasi
sharpey lifleri ile kemik-ligament arasinda olmaktadir. Bu
slire olarak yaklasik 12 haftayl almaktadir. Bu sire
zarfinda greft tinel igerisinde salinim hareketi géstererek
tinelde gevseme ve sonucunda laksite yapmis
olabilecegini dusliinmekteyiz. Ayrica ST grefti alinirken
dizin fleksér kas grubuna zarar verilmektedir. Dizin
fleksiyonda anteriora translasyonunu engellemede ikincil
etkisi olan bu kas grubunun zayiflatiimis olmasi da ST
grubunda PT grubuna oranla laksite miktarinin fazla
olmasini  agiklayabilir. Bizim c¢alismamizda tiinel
pozisyonu ile laksite arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir. Kadinlarda erkeklere oranla daha fazla
laks bulunmasini kadinlarin eklemlerinin 6zellikle ikincil
stabilize edici yapilarinin erkeklere oranla daha gevsek
olmasindan oldugunu disinmekteyiz.

PT ve ST-HT grubunun karsilastirildigi birgok ¢alismada
iki cerrahi teknigin IKDC degeri Ulzerine etkilerinde
Gstiinllkleri saptanmamigtir (19,20,27,36) . Yapilan bazi
calismalarda hastalarda 6zellikle kronik dénemde opere
edilmis olmalanr  ve meninsektomi  uygulanmig
olmalarinin IKDC degerini kéti yonde etkiledigini
belirtmiglerdir (34,38). Svenson ve ark. (26) yaptiklari
prospektif ve randomize galismada, ST ve PT otogrefti
uygulanan kadin hastlarda iki yillik takip sonunda PT
grubunda %54, ST grubunda %52 oraninda opere edilen
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dizlerde IKDC degerini normal veya yaklasik normal
olarak bulmus, bunun nedenini yaralanma zamani ile
operasyon zaman! arasinda hastalarda ¢ok uzun sure
olmasina baglamiglar, bu sure icinde hastalarin ikincil
yaralanmalara maruz  kalmis  olabileceklerinden
oldugunu distnmduslerdir. Bu deger literatiirdeki birgok
calismadan ve bizim ¢alismamizdan azdir.
Calismamizda da uygulanan cerrahi teknigin hastalarin
final IKDC degeri Uzerine etkilerinde birbirlerine
Ustunliklerin - olmadigi  saptanmistir. IKDC degerini
cerrahi zamanlamanin ve yaralanma nedeninin etkiledigi
belirlenmigtir. Ozellikle 6 aydan sonra opere edilen
hastalarda IKDC degeri daha disik bulunmustur
(p<0,05). Lezyon olusumundan operasyon anina kadar
gecen zaman arttikga hastalarin dizleri OCB yoksunu
olduklari igin tekrarlayan rotasyonel travmaya maruz
kalmaktadir. Bunun sonucunda da hastalarda dizlerinde
ikincil yaralanmalar meydana gelmekte ve diz
eklemlerinde kikirdak harabiyeti meydana gelmektedir.
Bu da uzun dénemde daha kétl sonug olusturmaktadir.
Galismamizda trafik kazasi sonrasi OCB hasarlanmasi
olan hastalarda olay aninda daha ylksek travmaya
maruz kaldiklarindan hastalarda diz iginde yaralanmanin
siddeti artmakta ve bunun sonucunda IKDC degeri daha
kot saptanmaktadir (p<0,05). Literatlirden farkli olarak
calismamizda meniskis lezyonu ve tedavisinin
hastalarda IKDC degerine etkisi saptanmamistir.

Calismamizda tek bacak ileri ziplama testinde iki grup
arasinda bir fark saptanmamistir. Ancak KT-1000 laktise
derecesi artan ve diz 6ni agrisi olan hastalarda tek
bacak ileri ziplama testi daha k6t oldugu saptanmistir
(p<0,05). Hastalarda diz 6nii agrisi olmasinin ve opere
edilen dizlerinde >3 mm laksite olmasinin hastalarin
dizleri ile hareket sirasinda glivenlerinin azalmasina ve
tam konsantre olamamalarina neden olmakta bundan
oturt tek bacak ileri ziplama testinde basar az
olmaktadir. Literatire bakinca PT ve ST-HT gruplan
arasinda tek bacak ileri ziplama testi agisindan bizim
calismamizda oldugu gibi iki grup arasinda birbirlerine
Ustlinlik saptanmamistir (17,20,22,24,27,28,31 33,35,38).

Calismamizda radyolojik tetkikler degerlendirildiginde PT
ve ST gruplar arasinda tibio femoral osteofit olusumu,
eminensiyada sivrilesme, Kellgren- Lawrence gonartroz
evrelemesi, patella baja olmasi, tibial tinel ve femoral
tiinelin pozisyonu arasinda anlamh fark bulunmazken,
patella alt polde osteofit olusumu PT grubunda daha
yiksek oranda bulunmustur (p<0,05). Patella baja
saptanan hastalarda Lysholm skoru daha disik oldugu
saptanmistir (p<0,05). Meniskus lezyonu olan hastalarda
Kellgren-Lawrence gonartroz evrelemesi daha kéti
saptanirken, medial+lateral meniskis lezyonu olan
hastalarda bu evreleme daha koétl oldugu saptanmigtir
(p<0,05). Meniskis leyonu tedavisinde dikis uygulanan
hastalarda radyolojik evrenin eksizyon uygulanan
hastalara oranla daha iyi oldugu saptanmistir (p<0,05).
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Teknik agidan yanlis tiinel agcimi ile ile hastalarda eklem
hareket kisitliigi KT-1000 laksite farki ve Lysholm
skorlamasi  arasinda iliski tespit edilememistir.
Literatirde PT otogrefti ile OCB rekonstriiksiyonu
sonras! olusan dondr saha defektinin kemik greftler ile
doldurulmasinin defekt sahasinin daha hizh iyilestigi ve
uzun dénemde hastalarda diz 6nu agrisi ve dondr saha
agrisini azaltmada etkileri oldugu belirtiimistir. Biz de bu
amag ile PT grubu hastalarda donér sahadaki defekti
greft hazirlanim sirasinda artan kemik greftler ve tibial

tinel agimi sirasinda g¢ikan kemik greftler ile
kapatmaktayiz. PT grubunda olusan patellar alt
kutubundaki  osteofitik  degisikligin  post operatif

rehabilitasyon déneminde patelladaki defekte konulan bu
greftlerin patella alt kutbuna dogru yer degistirmesi
neticesinde oldugunu dlsunmekteyiz. PT grubunda
patella bajanin 3 hastada saptanmasi greft alimi
sirasinda  ekstansér mekanizmaya verilen zarar
neticesinde patellar tendon boyunun kisalmasi ve agri
nedeni ile santral disinhibasyon neticesinde hastalarda
kuadriceps kas glclnin erken tam
kazanilamamasindan dolayl oldugu distnUlmustir.
Literatiirde dizlerde OCB yaralanmasi ile birlikte bagka
diz bag yaralanmasi olmasinin, ayni dizde meninsektomi
uygulanmis olmasinin ve operasyon yasinin operasyon
aninda >30 olmasinin ileride gelisebilecek artroz igin risk
faktéri  oldugunu  bildirmislerdir ~ (39,40). Bazi
calismalarda PT otogrefti ile OCB rekonstriiksiyonu
uygulananlarda ve opere edilen dizlerde >3 mm laksite
olanlarda osteoartrit sikligi daha yiksek bulunurken,
bazi galismalarda PT grubunda osteoartrit sikhigi daha
az olarak tespit edilmigtir (27,34). PT ile OCB
rekonstriksiyonu  uygulamasinin  patellar  tendon
boyunda kisalmaya neden olabilecegdi ve patella baja ile
sonuglanabilecegi belirtilmistir (41-43).

Calismamizda literatlr ile uyumlu olarak izokinetik
kuadriceps ve hamstring zirve tork degerlerinin grup ici
saglam ile opere edilen bacaklardaki karsilastirma
sonucunda dondr saha morbiditesi ile uyumlu olarak PT
grubunda ekstansér kas grubu, ST grubunda ise fleksor
kas grubunun saglam bacak degerini yakalayamamis ve
daha dusUk olarak bulunmustur (20,24,32,33,36,38,44).

Sonug
OCB  hasarlanmasi  sonrasi  artroskopik  olarak
rekonstriiksiyon ileride meydana gelebilecek ikincil

yaralanmalar ve artrozu engellemede gliniimiizde kabul
gormis tedavi seklidir. PT otogrefti ile rekonstriiksiyon
post operatif diz adrisi, patella baja, patellofemoral
krepitasyon, safen  sinirin infrapatellar  dalinin
zelenmesine bagh duyu kusuru gibi komplikasyonlar
meydana  gelebilmekte ve cerrahinin  basarini
etkileyebilmektedir. Eslik eden meniskus lezyonu ve
tedavi bicimi uzun dénem sonucu etkilemektedir. ST ve
PT otogreftin kullaniimasinin uzun dénemde radyolojik
evreleme, eklem laksitesi ve IKDC final degeri lizerine
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birbirlerine Ustinlik bulunmamaktadir. PT grubunda yeniden kazanimasini olumsuz etkiledidi ve post
ekstansor kas grubunun, ST grubunda ise fleksér kas  operatif uygulanacak rehabilitasyon programinda bu
grubunun etkilenmesi alinan greft materyalinin donér  konuya dikkat edilmesi gerekliligini gostermistir.

sahada yaratti§i defektin uzun dénemde kas gliclinlin
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Abstract

Aim: Lower limb loss affects an individual’s ability to stand, transfer, and ambulate. The aim of this study is to assess
clinical and demographic characteristics of patients with lower limb amputation.

Materials and Methods: Our study is a retrospective cohort study. 836 patients with lower limb amputation applied
to our hospital between January 2012 and May 2013 were included in this study. Demographic and clinical
characteristics of patients were reviewed and saved from patient's folder. Descriptive variables were shown as
meanzstandard deviation (min—-max). And categorical variables were shown as the number of cases (n%). SPSS
software Version 15.0 was used in the evaluation of the data.

Results: The mean age of total 836 lower limb amputees was 36.12+11.69 years (9-78). The percentage of unilateral
amputation was 770 (92.3%) and bilateral lower limb amputation was 59(7.1%). According to the level of amputation,
456 (54.5%) of the patients had unilateral above-knee, 236 (28.3%) had unilateral below-knee amputation. For
etiology, we found that 373 (44.6%) of them were traffic accidents, 103(12.5%) occupational accidents. The majority
of patients 456 (54.5%) were ambulated microprocessor-controlled above-knee prosthesis and then below-knee
prosthesis with active vacuum system 224 (26.7%).

Conclusion: Although trauma is recognized to be the most common cause of amputation among applying amputees,
we think that those amputees do not reflect the general profile in our country but that it is instructive with regard to the
features of amputees. This data is important for the community rehabilitation of amputees and the development of
new prosthetics.

Keywords: Lower limb amputation, demographic characteristics, prostheses.

0Oz

Amag: Alt ekstremitenin kaybi bireylerin ayakta durma, transfer yeteneklerini ve ambulasyonunu etkiler. Bu
calismanin amaci, alt ekstremite amputasyonu olan ve hastanemize basvuran hastalarin klinik ve demografik
karakteristiklerini belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Calismamiz retrospektif bir kohort calismasidir. Calismaya Ocak 2012-Mayis 2013 arasinda
hastanemize bagvuran ve alt ekstremite amputasyonu olan hastalar dahil edildi. Hastalarin dosyalari gézden gecgirildi,
demografik ve klinik karakteristikleri kaydedildi. Tanimlayici degiskenler ortalama ve standart sapma (min-max),
kategorik degiskenler n (%) olarak verildi. Veriler SPSS 15.0 kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Toplam 836 alt ekstremite amputasyonu olan hastaya ait ortalama yas 36,12+11,69 (9-78) idi. Hastalarin
7707 (%92.3) lnilateral, 59'u (%7,1) bilateral ampute idi. Amputasyon seviyesine gére hastalarin 456°si (%54,5)
unilateral diz Ustt, 236’s1 (%28,3) unilateral diz alti amputasyonu idi. Etiyoloji; 373 (%44,6) hastada trafik kazasi, 103
(%12,5) hastada is kazasi idi. Hastalarin ¢ogunlugu 456 (%54,5) mikroislemci kontrollii diziistii protezi ile, takiben
224'0 (%26.7) aktif vakum sistemli dizalti protezi ile ambule idi.

Sonug: Calismamizda amputasyonla bagvuran hastalar arasinda en yaygin sebebi travma olarak saptamamiza
ragmen, bu amputelerin llkemizdeki genel profilini yansitmadigini diginiyoruz. Ancak c¢alismamiz ampute
hastalarin demografik ve klinik dzelliklerini belirlemek agisindan yol gdsterici olmustur. Bu veriler ampute hastalarin
toplumsal rehabilitasyonu ve yeni protezlerin gelistirimesi agisindan 6nem arzetmektedir.

Anahtar Sézciikler: Alt ekstremite amputasyonu, demografik karakteristikler, protez.
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Introduction

Although advances in industry, technology and
medicine, amputation is still an important source of
disability. Lower limb loss affects an individual’s ability to
stand, transfer, and ambulate. Rehabilitation programs
and prosthesis options after amputation provide
regaining functionality back and emotional recovery.
Advances in technology, materials and prosthetic
components have had a considerable positive impact on
the quality of life of individuals with lower limb
amputation. Recent advances in prosthesis technology
area in the last decade have occurred mostly in
prosthesis socket production and improved prosthesis
components that replace the functional loss (1-4).

Micro-processor controlled prostheses are high
technologic prostheses. When these types of prostheses
are examined; according to various amputation level,
swing phase and/or stance phase may be micro-
processor controlled jointed/mechanically controlled
jointed/hydraulic controlled jointed/pneumatic controlled
jointed. At the same time, many prostheses combined
with systems such as active vacuum system / passive
vacuum system / low distal vacuum system / silicon
liners with lock system / silicon liners without lock system
have been developed (5). And high technological
prostheses continue to develop rapidly.

The aim of this study is to determine clinical and
demographic characteristics of lower limb amputees who
applied one of the largest national rehabilitation center.

Materials and Methods

Lower limb amputees applied to our hospital between
January 2012 and May 2013 were included in this study.
Data were collected from patient’s folder.

We recorded patients’ demographic characteristics
(mean age, gender, time since amputation) and clinical
features (amputation etiology, amputation level), types of
prostheses, functional activity levels (K Level or
Medicare Functional Classification Level) (6,7). In this
classification;

KO: This patient does not have the ability or potential to
ambulate or transfer safely with or without assistance,
and a prosthesis does not enhance his/her quality of life
or mobility.

K1: The patient has the ability or potential to use a
prosthesis for transfers or ambulation on level surfaces
at fixed cadence. Typical of the limited and unlimited
household ambulator.

K2: The patient has the ability or potential for ambulation
with the ability to traverse low-level environmental
barriers such as curbs, stairs, or uneven surfaces.
Typical of the limited community ambulator
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K3: The patient has the ability or potential for ambulation
with variable cadence. Typical of the community
ambulator who has the ability to traverse most
environmental barriers and may have vocational,
therapeutic, or exercise activity that demands prosthetic
utilization beyond simple locomotion.

K4: The patient has the ability or potential for prosthetic
ambulation that exceeds basic ambulation skills,
exhibiting high impact, stress, or energy levels. Typical
of the prosthetic demands of the child, active adult, or
athlete (2,6,7).

Furthermore, the patients are separated into four groups
according to their ages as younger than 18 years old,
between 19-44 years old, between 45-64 years old, and
older than 65 years old. Amputation levels and
amputation causes were also assessed in those groups.
SPSS software Version 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) was used in the evaluation of the data. When
analyzing the data, frequencies (number, percentage)
have been obtained for the categorical variables and,
descriptive statistics (meant standard deviation, min-
max) have been obtained for the numeric variables.

Results

A total of 836 lower limb amputees were included the
study. Demographic findings, amputation sides,
amputation levels are shown in Table-1.

Table-1. Clinical and Demographic Characteristics of the Lower
Limb Amputees.

36.12+11.69
Time since amputation (days) 180.15+127.73
Gender n%

Mean age (min 9-max 78)

Female 107 (12.8%)

Male 729 (87.2%)
Unilateral LL amputation 92.3%
Bilateral LL amputation 71%

Amputation side

Right 372 (44.5%)

Left 388 (47.6%)

Bilateral 59 (7.1%)
Amputation level

Unilateral above-knee 54.7%

Unilateral below-knee 28.3%

Unilateral knee disarticulation 10.1%

Unilateral hip disarticulation 2.8%

Bilateral below-knee 1.2%

Above-knee / knee disarticulation 1.2%

and contralateral below-knee

Bilateral knee disarticulation 1%

Distribution of lower limb amputees according to
etiologic factors is shown in Table-2.
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Table-2. Distribution of Lower Limb Amputees According
to Etiologic Factors.

Amputation Etiology n %
Traffic accidents 44.6
Occupational accidents 125
Malignancy 9.3
Congenital defects 8.7
Gunshot wounds 6.2
Electrical contact injury 34
Peripheral vascular disease 3.2
Explosion of mines 3.1
Infection 20
Earthquake 1.7
Diabetes mellitus 1.0

Figure-1 demonstrates distribution of the amputation
levels with regard to ages.

Distribution of the amputation causes according to age
groups are shown in Figure-2.

According the age groups, there were 50 (6%) patients
under 18 years old, 576 (68.9%) patients in 19-44 years
old, 193 (23.1%) patients in 45-64 years old and 7 (0.8%)
patients over 65 years old. The etiologic factors of
amputation according to age groups were as follows:
congenital defects were the major cause for patients
under 18 years old 19 (39.6%) and traffic accidents were
the second most common cause 13 (27.1%). For
patients between 19-44 years old, traffic accidents were
the most common cause for amputation 253 (45.3%)
and the second cause was occupational accidents 68
(12.1%). For patients between 45-64 years old, traffic
accidents were the major cause of amputation
90(48.1%), and occupational accidents 33 (17.6%). For
patients older than 65 years old, traffic accidents 3
(42.9%), DM 2 (28.6%) and infection 2 (28.6%) were the
major causes of amputation respectively (Figure-2).

When the amputees are evaluated according to the
functional activity K level classification; 132 (15.8%) of
total amputees had K3 activity levels. They were able to
actively ambulate in the community and most of them
had a job. 704 (84.2%) of total amputees had K4 activity
levels. They were able to actively community ambulation
and most of them had in a job and/or participated in
some sporting activities.

When patients' previous prosthesis are evaluated; a)
Mechanic modular prosthesis were the most common
type of prosthesis 251 (72.1%), b) The second most
common type was the modular prosthesis with silicone
liner pin system 51 (14.7%) c) Mechanic prosthesis.
When patients' current prosthesis are evaluated; a) The
majority of the prosthesis were MPC above-knee
prosthesis 456 (54.5%), b) 224 (26.7%) were below-
knee prosthesis with active vacuum system, c) 60 (7.2%)
were MPC knee disarticulation prosthesis, d) following
those, hip disarticulation prosthesis with MPC knee joint
21 (2.5%), d) 71 (8.6%) were below-knee and/or knee
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disarticulation prosthesis with hydraulic controlled
jointed/ pneumatic controlled jointed and/or passive
vacuum system/ silicon liners with lock system, e) 4
(0.5%) were Syme prosthesies given to patients with
foot/ankle disarticulation.

The major reason for a request of replacement of lower
limb amputees was wearing out and expiration of the
using period of prosthesis (62.9%). Then, 36.9% of the
requests for replacement were becoming worn out
before expiration period and insufficiency of the
prosthesis in activities of the daily life.

Regarding to the evaluation performed with respect to
Turkey’s regions, it is determined that 420 (50.3%) of the
amputee applied from the Inner Anatolian region in
which our hospital resides, 138 (16.5%) applied from the
Aegean region, 99 (11.9%) from the Mediterranean
region, and 78 (9.3%) from the Marmara region, 46
(5.5%) from the Blacksea region, 33 (3.9%) from the
Eastern Anatolian region and 22 (2.6%) from the
Southeast Anatolian region.

Discussion

Although trauma is recognized to be the most common
cause of amputation among applying amputees, we
think that those amputees do not reflect the general
profile in our country. It is known that the most common
cause of lower extremity amputation is peripheral
vascular diseases and/or diabetes mellitus (DM) (3).

Vaz et al. determined the mean age of the patients as
67.6+12.7 years (8). AlSofyani et al. (9) found the mean
age as 63.3x17.4 years. In the study of Kauzlaric et al.
(10) they determined that mean age was 62 years. Mean
ages of these studies seem consistent. Mean age of our
patients was 36.12+11.69 years, and it can be explained
by the fact that our patients are younger, the demand of
younger patients for new technology prosthesis, and the
fact that the Social Security Institution pays the new
technology prosthesis depending on many conditions
such as age, no complications, active employee and
student.

In a socio-demographic study with 1538 amputees by
Pezzin et. al., 935 amputees between ages 18-86 years
old were searched for prosthesis satisfaction (11). The
mean age was 50 years in that study whereas in our
study the mean age was 36. Note that our youngest
patient’s age was 9. Another reason for the discrepancy
may be the maximum life span differences between the
two countries.

Aydemir et al. (12) has assessed 147 amputees at
Armed Force Rehabilitation Center in Turkey. They
determined the mean age of the patients as 32.0+6.4
years. Yasar et al. (13) determined that the mean age
was 23.4816.04 years. They had assessed 382 soldier
and 17 civilian amputees. These studies are similar to
ours as the age group is young. However, we think that
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this is due to the fact that these two studies were carried
out at Armed Forces Rehabilitation Center.

Vaz et al. (8) has assessed 39 amputees in Portugal in
which there were, 7 (17.9%) female and 32 (82.1%)
male patients. AlSofyani et al. (9) has assessed 121
patients in Saudi Arabia. There were 37 (30.6%) female
and 86 (69.4%) male patients in this study. Raichle et al.
(14) has evaluated 752 amputees and there were 210
(27.9%) female and 542 (72.1%) male patients. We
determined 107 (12.8%) female and 729 (87.2%) male
patients in our study. Our percentages are closer to the
percentages of Vaz et al (8). We think that the rate of
amputation in males is higher because of both traffic and
work accidents are more frequent in males. In our
opinion, due to the low level of economic independence
and education in female, the rate of work accidents and
traffic accidents is low and therefore amputation rate is
low. However, we should keep in mind that these ratios
may not reflect the general average of society.

Aydemir et al. (12) determined that 2 (1.4%) female and
145 (98.6%) male patients in their study. There were 1
(0.3%) female and 398 (99.75) male patients in the study
of Yasar et al (13). We think that the number of female is
very small due to the fact that these two studies were
carried out in military hospitals.

Vaz et al. (8) examined the amputation etiology and
determined that there were 92.3% vascular disease,
5.1% bone tumor, 2.6% enfection. When AlSofyani et al.
(9) evaluated the patients’ etiology, they found that
63.6% DM, 16.5% periferal vascular disease, 7.4%
trauma, 7.4% lower extremity cancer, 1.7% cronic
osteomyelitis, 1.7% skin breakdown, 0.8% sistemic
sepsis, 0.8% local important enfection (9). Kauzlaric et
al. (10) detected that there were 48.9% DM, 27.1%
periferal vascular disease, 11.3% trauma, 7.3% DM +
periferal vascular disease, 3.2% osteomyelitis, 2.3%
tumor in etiology, respectively. Raichle et al. (14)
determined that 4.3% tumor, 16.1% DM, 22.3% vascular
disease (non-DM), 53.5% injury, 3.1% congenital, 20.9%
gangrene (14). We found that the etiology 44.6% traffic
accidents, 12.2% occupational accidents, 9.1%
malignancy, 8.5% congenital defects, 6.1% gunshot
wounds, 3.3% electrical contact injury, 3.1% peripheral
vascular disease, 3.0% explosion of mines, 1.9%
Infection, 1.7% earthquake, 1.0% DM, 1.7% falling, gas
explosion 0.7%. In our study, the percentage of DM and
peripheral vascular disease was found to be very low in
the etiology. However, traffic accidents and occupational
accidents constitute the greatest percentage of
amputation etiology in our study. This suggests that
occupational safety and traffic safety system is not
sufficient, but it is not a prevalence study related to
occupational accident and traffic accidents. We believe
that multicentre prevalence study should be conducted
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in this regard and that necessary precautions should be
taken.

Aydemir et al. (12) they determined that 68% mine, 19%
gunshot, 4.1% rocket, 4.1% road traffic accident, 2.7%
electrical injury, 1.4% pedestrian vs. car accident, 0.7%
railway accident in the amputation etiology. Yasar et al.
(13) found that 92.7% mine, 4.5% trafik accident, 1.5%
electrical burn, 0.8% freezing, 0.5% earthquake. As the
rate of mine explosion is high, the results of the two
studies are similar. And we think it's about having
military hospital data.

Aydemir et al. (12) found 91.2% unilateral and 8.8%
bilateral amputees (12). Yasar et al. (13) determined
86.7% unilateral, 13.0% bilateral amputees (13). We
encountered 92.3% unilateral and 7.1% bilateral
amputees, and our findings seem consistent.

In the study of Vaz et al. (8), the amputation levels of the
patients were 59% above-knee, 25.6% below-knee and
15.4% foot amputation. Alsofyani et al. (9) determined
the amputation level as 49.6% above-knee, 50.4%
below-knee. Aydemir et al. (12) found that 21.8% above-
knee, 59.3% below-knee, 9.3% knee, 5.6% hip, 3.7%
ankle(syme) amputation (12). Yasar et al. (13) detected
amputation level as 14.6% above-knee, 50.77% below
knee, 11.25% chopart amputation, 4.6% syme, 4.4%
knee disarticulation, 1.1% hip disarticulation, 0.2%
hemipelviectomy. Our findings are 54.5% unilateral
above-knee, 28.3% unilateral below-knee, 10.0%
unilateral knee disarticulation, 2.8% unilateral hip
disarticulation, 1.2% bilateral below-knee, 1.7% above-
knee/knee disarticulation and contralateral below-knee,
1% bilateral knee disarticulation and foot/ankle
disarticulation 0.5%. Our findings seem similar with the
study of Vaz et al. (8).

In comparison with the studies of Aydemir et al. (12) and
Yasar et al. (13) in our country; the high rate of below-
knee and foot/ankle amputees in their study may still be
related to military hospital characteristics. Mine
explosion injuries in soldiers cause more below-knee
and foot/ankle amputation. The high rate of above-knee
amputees in our study may be related to the
development of high technology micro-processor
controlled knee jointed prosthesis and the fact that our
patients are mostly younger and active patients and
therefore more likely to have applied for this prosthesis.
Our hospital is a national rehabilitation center and the
referee hospital status where the prosthesis approval.
We think that the prosthesis with micro-processor
controlled knee joint of patients who are coming our
hospital for approval explain to the percentage of
patients with above-knee amputation and knee
disarticulation is high.

The incidence of lower limb amputation depends partially
on age distribution and geography. In a prospective
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study from Netherlands including 191 lower limb
amputees by Pernot et al. (15), they found that 13.1% of
the amputee patients were above 65 years old and the
major cause of amputation was vascular diseases. The
transtibial level was the most common injury level. In
another study with one-year follow up with amputees by
Kauzlaric et al. (10), the mean age of the patients was
62, DM and obstructive vascular diseases were the most
common causes of amputation, trauma was the second
cause. In our study, traffic accidents were the main
cause of amputation for patients above 65 years and
disvascular causes like DM were the next cause.
Besides, we also found that transtibial amputation was
the most common injury level in this age group, which
was in concordance with the study by Pernot et al. (15)
(Figure-1).

Amputation Levels According to Age Groups
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Figure-1. Distribution of amputation levels according to
age groups.

In the study of Pezzin et al. (11), the etiologic factors of
amputation according to ages were as follows:
Malighnancy for patients younger than 18 years old,
trauma for patients between ages 19-44, vascular
problems for patients between ages 45-64, and also for
patients above 65 years old (11). In our study, congenital
defects were the major cause for patients under 18
years (39.6%) and traffic accidents were the second
most common cause. For patients between 19-44 years
old, traffic accidents were the most common cause for
amputation  (45.3%) and secondly occupational
accidents (12.1%). For patients between 45-64 years
old, traffic accidents were the major cause of amputation
(48.1%), and then occupational accidents (17.6%). For
patients older than 65 years old, traffic accidents
(42.9%), DM (28.6%) and infection (28.6%) were the
major causes of amputation respectively (Figure-2). In
our study, traffic accidents were the most common
etiology except patients under the age of 18 years old.
Therefore, development of the traffic and road safety
system is extremely important in our country.
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Figure-2. Distribution of etiologic factors of Lower Limb
amputations according to age groups.

Conclusion

Although this study does not include all of the amputees
in the country, the number of patients we have included
is not small and we think that it is instructive with regard
to the features of amputees. We think that
comprehensive medical record systems concerning
amputees need to be established. In that way,
comprehensive epidemiologic studies can be performed.
Rehabilitation programs to be implemented considering
these characteristics, development of new technology
prosthesis and community rehabilitation after amputation
provide regaining functionality back and psychosocial
recovery.
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Continuous flow ventricular assist device implantation in pediatrics: Single
center experience
Pediyatrik vakalarda sirekli akim saglayan ventrikiil destek cihazi implantasyonu: Tek
merkez deneyimi
Pelin Oztiirk ~ Osman Nuri Tuncer
Ege University Faculty of Medicine, Department of Cardiovascular Surgery, izmir, Turkey

Abstract

Aim: Heart transplantation is the gold standard of treatment for patients with medical therapy resistant end-stage
heart failure. Particularly in the pediatric age group use of ventricular asist device (VAD) is mandatory, due to donor
organ limitation and prolonged waiting lists.

Materials and Methods: This retrospective review of fourteen patients under 19 years of age who underwent
continuous flow left VAD implantation between August 2012 and March 2018. All patients have met the criteria for
heart transplantation. HeartWare (HeartWare Inc. Medtronic) HVAD was implanted to all patients.

Results: There were eight girls and six boys with a mean overall age of 15.4 (minimum11-maximum 18) years and
mean body weight of 42.4 kg and body surface area (BSA) is 1.4 kg/cm?. The mean follow-up was 549 days. Survival
rate at six months was 90%. Six patients (42.9%) are still waiting for transplantation on VAD support. Six patients
(42.9%) underwent heart transplantation successfully. Two patients died while they were waiting for transplantation
on device support.

Conclusion: The use of continuous flow ventricular assist devices became more popular because reduced
dimensions along with technological advances. In this article, we wanted to share our experience about continuous
flow ventricular assist device implantation as bridge to transplantation in pediatric patients.

Keywords: Pediatric, heart failure, ventricular assist device.

Oz

Amag: Kalp transplantasyonu medikal tedaviye direngli hastalarda altin standart tedavi yéntemidir. Tim diinyada
oldugu gibi iilkemizde de 6zellikle pediatrik yas grubunda donér organ kisitliigi ve uzayan bekleme listeleri ventrikdil
destek sistemlerinin kullanimini zorunlu kilmistir.

Gereg ve Yoéntem: Bu calismada, klinigimizde Agustos 2012 ile Mart 2108 tarihleri arasinda 19 yas alti olgularda
devamli akim saglayan ventrikiler destek cihazi implante edilmis olgular retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
timi kalp nakli kriterlerine uygundu. Tim hastalara HeartWare (HeartWare inc. Medtronic) HVAD cihazi implante
edildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 15,4 (minimum11-maksimum 18) olan 8 kiz, 6 erkek olgunun, ortalama kilosu 42,4 kg,
viicut yiizey alani ise 1,4 kg/cm? ortalama takip siiresi 549 giin, 6 aylik survi %90 olarak degerlendirildi. Alti (%42,9)
olgu halen destek altinda takibimizde iken, 6 olguya bagarili sekilde kalp transplantasyonu yapildi. Destek altinda
iken 2 olgu kaybedildi.

Sonug: Teknolojik ilerlemeler ile biyiik ve pulsatil akim saglayan pompalardan sonra son yillarda boyutlari oldukca
kiigtilen siirekli akim saglayan ventrikiil destek sistemlerinin kullanimi yayginlik kazanmistir. Bu yazimizda
klinigimizde pediatrik yas grubunda nakile képrii amagl stirekli akim saglayan ventrikiil destek cihazi implantasyonu
deneyimlerimiz paylasilacaktir.

Anahtar Sozciikler: Pediatrik, kalp yetmezIigi, ventrikiiler destek cihazi.
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Introduction

Heart failure represents an important cause of morbidity
and mortality in pediatric patients. Hospitalization
incidence of pediatric patients with end-stage heart
failure has been on rise in recent years. Heart
transplantation has a higher prominence in end-stage
heart failure in children (1). Some of patients require
mechanical circulatory support due to donor organ
shortage especially as a result of rarity of small donor
hearts (2). Surgical alternatives such as ventricular
assist device (VAD) have enabled recovery of the
myocardium and ensure patient survival until heart
transplantation becomes possible. Here in we reviewed
our experience of continuous flow VAD implantations for
bridge to transplantation (BTT)in pediatric population
(218 years old) with end-stage heart failure.

Materials and Methods

This retrospective review of fourteen patients under 19
years of age who underwent continuous flow left VAD
implantation between August 2012 and March 2018. All
patients have met the criteria for heart transplantation.
HeartWare (HeartWare inc. Medtronic) HVAD was
implanted to all patients. Left VAD implantations were
performed through a median sternotomy, with
cardiopulmonary bypass, through cannulation of
ascending aorta and right atrium on beating heart
without cardioplegic arrest. Inflow cannulation was
inserted through the left ventricular apex. The outflow
cannula was sutured to the proximal ascending aorta
with the assistance of a side-biting clamp.

Intravenous heparin application to maintain the activated
partial thromboplastin time between 50-70 seconds was
administered after 24-48 hours according to chest tube
drainage. After chest drain removal and tolerance of oral
medication 100 mg of aspirin and warfarin administered
to maintain a target international normalized ratio (INR)
between 2 and 3. Prolonged intubation was defined as
intubation time longer than 48 hours. Statistical
evaluation of the study program SPSS v20 (IBM Inc.) for
descriptive statistical tests.

Results

Demographic data and results

summarized in Table-1.

of patients are

There were eight girls and six boys with a mean overall
age of 15.4 (minimum11-maximum 18) years and mean
body weight of 42.4 kg and body surface area (BSA) is
1.4 kg/cm?. The mean follow-up was 549 days. Mean left
ventricular ejection fraction (LVEF) was 21.2%.
Interagency Registry for Mechanically Assisted
Circulatory Support (INTERMACS) profile of patients at
the time of implantation was 1 in one (7.1%) patient, 2 in
nine (64.3%) patients and 3 in four (28.6%) patients.
Dilated cardiomyopathy was the etiology of heart failure
in all patients.
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Table-1. Clinical Characteristics of the Patients.

Male 6 (42.9%)
Gender
Female | 8(57.1%)
Min Max Mean std.
Dev.
Age 11.00 18.00 15.42 2.37
Weight 20.00 78.00 47.42 16.90
BSA .80 1.90 1.45 .33
CPB time 39.00 90.00 60.35 12.24
Ejection Fraction 15.00 35.00 21.28 5.64
Follow-up time 1500 | 2022 | 54935 | 52
00 3
Follow-up 6(42.9%)
Result Transpl. 6(42.9%)
Exitus 2(14.3%)
INTER | ! 1(7.1%)
MACS | 2 9(64.3%)
Score 3 4(28.6)
BSA: Body Surface Area, INTERMACS: Interagency registry for

mechanically assisted circulatory support, CPB: Cardiopulmonary
bypass, Transpl.: Transplantation.

There were eight girls and six boys with a mean overall
age of 15.4 (minimum11-maximum 18) years and mean
body weight of 42.4 kg and body surface area (BSA) is
1.4 kg/cm?. The mean follow-up was 549 days. Mean
LVEF was 21.2%. Interagency Registry for Mechanically
Assisted Circulatory Support (INTERMACS) profile of
patients at the time of implantation was 1 in one (7.1%)
patient, 2 in nine (64.3%) patients and 3 in four (28.6%)
patients. Dilated cardiomyopathy was the etiology of
heart failure in all patients.

Survival rate at six months was 90%. Temporary right
ventricular support was required in only one patient after
LVAD implantation. The Levitronix CentriMag device
was used for four days then device was removed. Six
patients (42.9%) are still waiting for transplantation on
VAD support. Six patients (42.9%) underwent heart
transplantation successfully. Two patients died while
they were waiting for transplantation on device support.
Hemorrhagic cerebrovascular event was the cause of
death in both patients. One of them underwent device
exchange with a left anterior thoracotomy due to device
thrombosis after two years of first implantation.

There were no other common adverse events such as
gastrointestinal bleeding or driveline infection and renal
replacement therapy was not required for any patients.

Discussion

Heart transplantation is still the gold standard treatment
for patients suffering from end-stage heart failure. The
number of patients on the waiting list for heart
transplantation increases day by day due to donor organ
shortage especially suitable size of organ for pediatric
patients. Last decade has witnessed a remarkable
progress in mechanical circulatory support systems for

53



pediatric patients with end-stage heart failure, resulting
in improved functional capacity, quality of life and
survival in this population (3). Usage of continuous flow
ventricular asist devices for BTT is increasing every year
the rate was 21% in 2005 and 27% in 2015 (4).

Six months survival is approximately 72% in pediatric
VAD patients. Neurological events and multi-organ
failure is the most frequent cause of mortality which is
similar with our study. Major adverse events during VAD
support are infection, bleeding, and neurologic events
including stroke, subarachnoid hemorrhage. Dilated
cardiomyopathy is the most common cause of heart
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Kronik tip a aort diseksiyonunun cerrahi tedavisinde erken donem sonuglar
The early outcomes of surgical therapy for chronic type a aortic dissection
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0z

Amag: Akut tip A aort diseksiyonlarinin yaklasik %10’u, semptomlarin olmamasi veya tani konulamamasina bagli
olarak kroniklesmektedir. Bu hastalarda klinik gidis, cerrahi strateji ve sonuglar farkhliklar gostermektedir. Bu
calismada amag kronik tip A aort diseksiyonu nedeniyle opere edilen hastalarin erken dénem sonuglarini analiz
etmektir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 2001-2014 yillari arasinda, kronik tip A aort diseksiyonu nedeniyle ameliyat edilen
toplam 41 hastanin verileri retrospektif olarak analiz edildi. Bu hastalarin 28’ i erkek (%68) ve yas ortalamasi
55,9413 yil idi. Hastalarin dykisinde en sik saptanan risk faktorleri hipertansiyon (%65), koroner arter hastalgi
(%22) idi. Tim hastalarin 13 tanesinde (%31,7) gegcirilmis aort veya diger kardiyak cerrahi 6ykiisi mevcuttu. Cerrahi
insizyon olarak hastalarin gogunda (%95) median sternotomi uygulandi.

Bulgular: Cerrahi teknik olarak 20 hastaya basit tlip greft replasmani, 15 hastada aort koki konduit greft
replasmani, 6 hastada total arkus replasmani uygulandi. Beyin koruma stratejisi olarak derin hipotermik sirkilatuar
arrest (%82,9), ve antegrad serebral perflizyon (%17,1) uygulandi. Tim hastalarda saptanan ortalama
kardiyopulmoner by-pass suresi 210,167 dk, miyokard iskemi suresi ise 116,3+43 dk olarak saptandi. Ortalama
serebral iskemi siresi 27,619 dakika olarak bulundu. Postoperatif 3 hastada reeksplorasyon gerektiren kanama, 5
hastada uzamis mekanik ventilatér destedi gerekmistir. Hastalarin ortalama yogun bakim kalis siresi 4,15 giin
iken hastanede kalis siresi 9,848 glin olarak bulundu. Bir hastada multipl embolilere bagl kalici strok gelisti.
Mortalite bir hastada (%2) gériilmis olup bu hastada 6lim nedeni embolik strok olarak kaydedilmistir.

Sonug: Kronik tip A aort diseksiyonlu hastalarin cerrahi tedavisinde dusiik mortalite orani uygun strateji ile
saglanabilir. Strok en 6nemli mortalite nedeni olarak géze garpmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Kronik aort diseksiyonu, aort replasmani, strok, mortalite.

Abstract

Aim: Approximately 10% of acute type A aortic dissections become chronic due to lack of symptoms or non-
diagnosis. Clinical course, surgical strategy and outcomes differ. This study aims to analyze early outcomes of
surgical treatment for chronic type A aortic dissection.

Materials and Methods: Forty-one patients operated for chronic type A aortic dissection between 2001 and 2014,
were included in this study and the data were analyzed retrospectively. Mean age 55.9+13 years and 68% were
male. The common risk factors for aortic dissection were hypertension (65%) and coronary artery disease (22%).
Thirteen patients (31%) were previously operated for aortic or other cardiac procedure. Surgical incision was
median sternotomy in most of patients (95%).

Results: The common procedures were tube graft replacement (20 patients), valved-conduit graft replacement for
aortic root (15 patients) and total arch replacement (6 patients). Deep hypothermic circulatory arrest was used in 34
patients and additional antegrad cerebral perfusion in 7 patients, as brain protection strategy. The mean duration of
cardiopulmonary bypass, myocardial ischemia time and cerebral ischemia were 210.1£67, 116.3+43 and 27.6+9
min, respectively. The common complications were re-exploration for bleeding in 3 patients, need for prolonged
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ventilator support in 5 patients. Mean intensive care unit and hospital stay was found 4.1+5 days and 9.8+8 days,
respectively. Permanent stroke was observed in one patient because of multiple embolisms. Mortality was observed

in one patient (%2) due to embolic stroke.

Conclusion: A low mortality rate can be achieved with appropriate strategy in the surgical treatment of chronic type
A aortic dissection. Stroke seems to be the common cause of mortality.

Keywords: Chronic aortic dissection, aortic replacement, stroke, mortality.

Girig

Akut tip A aort diseksiyonu (AAAD), hayati tehdit eden
ciddi bir aort hastaligidir. Bu hastalarin %401 akut
safhada  hastaneye ulasamadan  kaybedilirken,
hastaneye ulasan hastalarda saatlik mortalite riski %1,
operatif mortalite riski ise %10-25 arasindadir (1,2).
Ruptir, ciddi aort yetmezligi ve malperfizyon nedeniyle
mutlaka acil cerrahi onarim gereklidir.

Akut safhada semptom olmamasi, hastanin normotansif
olmasi ve kiglk merkezlere bagvurma gibi nedenlerden
dolayr tani konulamayan hastalarda aort patolojisi
kroniklesebilir (3). Ancak akut safhadan kronik safhaya
gegcme orani sadece %10’dur (4). Bunun yaninda kronik
tip A aort diseksiyonu (KAAD) gelisen olgularin ugte
birinde gegirilmis kardiyak cerrahi Oykusu
saptanmaktadir (4). Aort diseksiyonu gelistigi ik 14
glinden sonra mortalite riski diusmekte, bu gunden
sonra kronik diseksiyon olarak tanimlanmaktadir (5).
KAAD gelisen hastalarda basvuru sekli, aort patolojisi
ve cerrahi sonuglar farkliliklar gésterir (2). Bu hastalarda
cerrahi tedavi gerekliligi hastanin semptomlarina,
asendan aortanin capina ve aort yetmezlidinin
ciddiyetine baglidir.

Bu cgalismadaki amag, klinigimizde kronik tip A aort
diseksiyonu nedeniyle ameliyat edilen hastalarin erken
dénem sonuglarinin analiz edilmesidir.

Gereg ve Yontem

Calismaya 2001-2014 yillari arasinda, kronik tip A aort
diseksiyonu nedeniyle ameliyat edilen toplam 41 hasta
dahil edilmistir. Hasta verileri retrospektif olarak, dosya
tarama metodu ve aort cerrahisi veri bankasindan elde
edildi. Bu hastalarin 28’ i erkek (%68) ve yas ortalamasi
55,9+13 yil idi. Hastalarin basvurularinda en sik
semptomlar gogus agrisi ve nefes darligi olarak
saptandi. Hastalarin dykisiinde en sik saptanan risk
faktorleri hipertansiyon (%65), koroner arter hastalig
(%22) idi. Tum hastalarin 13 tanesinde (%31,7)
gegcirilmis aort veya diger kardiyak cerrahi 6yklsu
mevcuttu.

Cerrahi insizyon olarak hastalarin gogunda median
sternotomi, sadece 2 hastada bilateral anterior
torakotomi  (Clamshell) uygulandi. Kardiyopulmoner
by-pass i¢in segilecek arter kanilasyon yerine detayli
bilgisayarli tomografi degerlendirmeleri neticesinde
karar verildi ve siklikla femoral arter ile sag subklaviyan
artere yerlestirildi (Sekil-1).
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Sekil-1.

Kardiyak cerrahi sonrasi gelisen kronik tip A aort
diseksiyonunun gosteren 3 kesitte bilgisayarli tomografi
goriintiileri.  A. Aort koki seviyesi. B. Pulmoner arter
bifurkasyon seviyesi. Bu kesitte aortanin en genis ¢api 60
mm. C. Asendan aorta distali, diseksiyon flebi
kaybolmaktadir.

Miyokard korumasi i¢in hastalarin hepsinde antegrad
kardiyoplejiye ek olarak retrograd kan kardiyoplejisi
kullanildi. Derin hipotermik sirkllatuar arrest uygulanan
hastalarda viicut isisi 15-18°C arasina kadar distrilda.
Isinma ve soguma sirasinda alfa stat ile asit-baz
dengesi saglandi. Preoperatif ve bazi operatif ¢zelikler
Tablo-1'de verilmistir.

Tablo-1. Preoperatif Hasta Ozellikleri.

Ozellik Sayi Yiizde (%)
Yas 55,9 +13 yil
Cinsiyet
Erkek 28 hasta 68
Kadin 13 hasta 32
Hipertansiyon 27 hasta 65
Aktif sigara tiketimi 9 hasta 22
Koroner arter hastaligi 9 hasta 22
Operasyon zamanlamasi
Acil 4 hasta 10
Erken 6 hasta 14
Elektif 31 hasta 76
Gegirilmis kardiyak cerrahi 14 hasta 34
Asendan aorta capi
Ortalama 7,2cm
Minimum-maksimum 4,7-15 cm
Insizyon
Median sternotomi 39 hasta 95
Clamshell 2 hasta 5
Arteriyel kanulasyon yeri
Femoral arter 15 hasta 37
Sag subklavien arter 17 hasta 41
Asendan aorta 8 hasta 20
Sol subklavien arter 1 hasta 2

Bulgular

Cerrahi teknik olarak 20 hastada asendan aort, 15
hastada aort kéku, 6 hastada arkus aorta replasmani
uygulandi. Perflizyon stratejisi olarak derin hipotermik
sirkllatuar arrest (34 hasta, %82,9) ve antegrad
serebral perflizyon (7 hasta, %17,1) uygulandi. Tim
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hastalarda saptanan ortalama kardiyopulmoner by-pass
suresi  210,1£67 dk, miyokard iskemi siresi ise
116,3+43 dk olarak saptandi. Ortalama serebral iskemi
suresi 27,69 dk olarak bulundu.

Postoperatif =~ komplikasyon olarak 3  hastada
reeksplorasyon gerektiren kanama, 2 hastada diyaliz
gerektiren bobrek yetmezligi, 5 hastada uzamis
mekanik ventilatér destegi saptandi. Iki hastada 10
Unite Uzeri eritrosit siispansiyonu transfiize edilmis olup,
3 hastada hi¢ transflizyon yapilmamistir. Hastalarin
ortalama yogun bakim kalig slresi 4,1£5 gin ve
hastanede kalis siresi 9,8+8 giin olarak bulundu.
Norolojik olaylara bakildi§i zaman 6 hastada (%15)
gegcici nodrolojik disfonksiyon gdzlenirken, bir hastada
multipl emboliye bagli strok gelisti. Mortalite bir hastada
(%2) gorulmis olup bu hastada 6lim nedeni embolik
strok olarak kaydedilmistir. Intraoperatif bulgular ve
postoperatif komplikasyonlar Tablo-2'de verilmistir.

Tablo-2. Postoperatif Cerrahi Ozellikler ile Komplikasyonlar.

Ozellik Sayi Yiizde (%)
Operasyon tipi
Tup greft repl. 20 hasta 48
Cabrol op. 6 hasta 15
Mod. Bentall op. 9 hasta 22
Arkus repl. 3 hasta 8
Cabrol+Arkus repl. 2 hasta 5
Mod. Bentall+Arkus repl. 1 hasta 2
Serebral koruma
DHSA 34 hasta 83
Antegrad serebral perf. 7 hasta 17
KPB stiresi 210467 dk
Miyokard iskemi suresi 116,3+43 dk
Serebral iskemi stiresi 27,619 dk
Feokeplorasyon 3 hasta 8
Uzamisg MV destegi 5 hasta 12
Ortalama ERT .
transfiizyonu 3,643 tnite
Masif transflizyon 2 hasta 5
Transfliyon yapilmayan 3 hasta 8
Bobrek yetmezIigi
Diyaliz gerektiren 2 hasta 5
Diyaliz gerektirmeyen 3 hasta 8
Norolojik disfonksiyon
Gegici 6 hasta 15
Kalici 1 hasta 2
Mortalite 1 hasta 2

Mod: Modifiye, Op: Operasyonu, Repl: Replasmani, DHSA: Derin
hipotermik sirkiilatuar arrest, Perf: Perflizyon, KPB: Kardiyopulmoner
by-pass, MV: Mekanik ventilatér, ERT: Eritrosit slispansiyonu.

Tartigsma

AAAD gelisen hastalarin %90’1 akut dénemde cerrahi
tedavi almaktadirlar. Bu nedenle KAAD olgulari daha
nadir goérulmekte, arastirmalarda olgu sayilari daha
kisitl olarak yer almaktadir. Bunun yaninda aort
diseksiyonunun akut safhada stabil kalmasini, bu
sayede kroniklesmesini saglayan fizyolojik ve patolojik
suregler farklidir. Asemptomatik halde kroniklesen

Cilt 58 Sayi 1, Mart 2019 / Volume 58 Issue 1, March 2019

diseksiyon olgularin yaklagik yarisinda gegirilmis
kardiyak cerrahi 6ykusu saptanmaktadir. Bu hastalarin
agri duymamasinin nedeni olarak &nceki operasyona
bagll kardiyak denervasyon gosterilmektedir (4). Bunun
yaninda yapisikliklara bagl olarak bu hastalarda klinik
durum daha gurlltisiz seyredebilir. Bu bulgulara
paralel olarak, KAAD saptanan hastalarda bikuspid aort
kapak hastaligi, asendan aortaya sinirli tutulum, daha
iyi fonksiyonel kapasite, daha ileri aort kapak yetmezligi
ve daha sik aort kdku tutulumu gézlenir (1,4). Bununla
birlikte postoperatif morbidite (strok, bobrek yetmezligi,
uzamis ventilatér deste@i) ve mortalite daha dusuktir
).

Peterss ve ark. (3) galismasinda, Tip A aort diseksiyonu
olgularinin akut safhadan kronik safhaya gecis
suresinde aort dokusu mikroskobik olarak incelenmis ve
intimal flepte, media tabakasinda ve adventisyada bazi
histolojik degisiklikler saptanmistir. Bu degisiklikler

elastin fragmantasyonunda, medial nekroziste ve
fibroziste artis seklindedir. Aort duvarindaki bu
degisiklikler sayesinde, dokular cerrahi sirasinda

anastomoza daha dayanikli hale gelir ve cerrahi sonrasi
kanama ve yirtilma gibi komplikasyonlarin énlenmesini
saglar. Bu durum KAAD nedeni ile opere edilen
hastalarin postoperatif sonuglarinin analiz edildigi
calismalara yansimistir (2,6).

KAAD hastalarinda cerrahi tedaviye karar vermede en
6nemli kriterler aort ¢api ve aort yetmezliginin
derecesidir. Cerrahi strateji ise aortadaki hastaligin
yayginligina baghdir. Olgularin neredeyse tamaminda
aclk cerrahi onarim uygulanirken, sadece asendan
aortaya sinirli, koroner arterleri ve arkus dallarini
icermeyen lezyonlarda nadiren endovaskiler stent
implantasyonu uygulanabilir (7). Aort koki ve arkus
aortanin tutulmadigi olgularda basit tlp greft replasmani
uygulanabilir. Bizim calismamizda da literatir ile benzer
sekilde en sik uygulanan cerrahi teknik tip greft
replasmani (20 hasta, %48) olarak saptandi. KAAD
olgularinda akut olgulara gére aort kdkiunde genisleme
daha fazla olmakta, asimetrik genislemeye bagli olarak
aort kapak lifletlerinde koaptasyon kusuru daha fazla
gortlmektedir. Bu nedenle KAAD cerrahisinde kapak
korumasi daha az siklikta uygulanabilmektedir (4). Aort
koku tutulumlarinda kapak koruyucu kék replasmani
veya kapakli konduit greft replasmani uygulanabilir.
Calismaya dahil edilen hastalarda, aort koku
dilatasyonu ve ciddi aort kapak yetmezligi bulunmasi
durumunda modifiye Bentall operasyonu uygulanirken,
koroner  butonlarinin  serbestlestirilemedigi  redo
operasyonlarda Cabrol teknigi uygulanmistir.

Uygulanacak operasyon sirasinda kritik nokta serebral
korumay:i igeren perflizyon stratejisidir. Bu amacla en
sik uygulanan teknik derin hipotermik sirkllatuar arrest
(DHSA) altinda distal anastomozun agik yapilmasidir.
Bunun yaninda retrograd veya antegrad serebral
perfizyon yardimi ile daha uzun slrede, guvenli
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serebral koruma ile distal anastomoz uygulanabilir.
Arkus aorta replasmani uygulanacak olgularda, serebral
iskemi siresi 30 dk’yr asacak ise, ek serebral koruma
metodu gerekli olmakta, glinimiizde bunun igin en gok
tercih edilen yol antegrad serebral perflizyon teknigi
olarak gosteriimektedir (8). GUnumiizde ihmh hipotermi
altinda (24-26°C), devamli antegrad serebral perfiizyon
ile anastomoz yapilmasinin inme riskini artirmadigi
saptanmigtir  (9-11).  Selektif antegrad serebral
perfiizyon uygulanacak hastalarda arteriyel kanulasyon
yeri 6nem arz eder. Bu amagla siklikla sag subklavien
arter, greft yardimiyla trunkus brakiosefalikus ve sag
karotid arter kullanilabilir. Ayrica arkus aorta iginden
6zel balonlu kaniller vasitasiyla serebral perfiizyon
saglanabilir. Bizim galismamiza dahil edilen hastalarda
en sik kullanilan metod DHSA altinda distal anastomoz
uygulanmasidir. Bu hastalarda serebral iskemi slresi
ortalama 27 dk saptanmistir. Bu slrenin strok riski
acisindan guvenli aralikta oldugu soylenebilir (12).
Bunun yaninda total arkus replasmani yapilan olgularda
subklavien kanil yoluyla veya greft yardimiyla antegrad
serebral perflizyon uygulanmigtir. Tim hastalarda kalici

strok orani %2,5 olup, secilen serebral koruma
yontemlerinin giivenli oldugunu gosterebilir. Bunun
yaninda tum distal anastomozlar agik sekilde

yapilmistir. Bu sayede kroniklesen diseksiyon flepi,
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ulasgilabilen en ug¢ kisma kadar kesilerek fenestrasyon
uygulanmis, distal aortada tek Iimen olusturulmustur.

Calismamizda mortalite orani %2 saptanmis olup KAAD
nedeniyle cerrahi uygulanmis dider hasta serileriyle
karsilastirildiginda bu oranin dustk oldugu sdylenebilir
(4). Mortalitenin duslk olmasi, olgularin gogunlukla
elektif olarak operasyona alinmasina, preoperatif klinik
durumlarinin stabil olmasina, risk faktorlerinin kontrol
altina alinmasina ve kanllasyon vyerinin bilgisayarli
tomografi ile detayl degerlendirilerek karar verilmesine
baglanabilir.

Calismamizin retrospektif olarak tasarlanmis olmasi ve
olgu sayisinin  kisith  olmasi zayif yoéni olarak
gorilmektedir. Ancak, glincel literatirde KAAD hastalari
iceren serilerde de hasta sayisi simirlidir. Bununla
birlikte hastalarda ortaya cikan postoperatif olaylarin
sikhginin az olmasi istatistiksel analizleri muimkin
kilmadigi igin risk faktoru analizi yapilamamistir.

Sonug

Kronik tip A aort diseksiyonu akut forma gore daha
nadir gérulmektedir. Cerrahi tedavisinde diisik mortalite
orani dogru operasyon ve perflizyon stratejisi ile
saglanabilir. inme, halen en énemli mortalite nedeni
olarak gorllmektedir.
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Overin Brenner tiimorii: Tek merkez deneyimi

Brenner tumor of the ovary: A single center experience
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Amag: Bu cgalismada nadir goérilen bir over timéri olan Brenner tumdrlerinin klinik 6zellikleri vurgulanmaya
caligiimigtir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Ege Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali'nda opere edilmis ve
Brenner timori tanisi almis hastalar dahil edildi. Hastalarin geriye déniik incelemelerinde, yasi, timér boyutu, timoér
lokalizasyonu, operasyon endikasyonlari ve yapilan operasyonun tipi, eslik eden histopatolojik bulgular ve tumérin
malignite durumu gibi bilgiler kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan 26 hastanin ortalama yasi 54’ti. Bir hastada malign Brenner tanisi konulurken diger
hastalarda tiimér benign karakterde idi. Iki hasta disinda, kalan tiim olgularda tani insidental olarak kondu ve bu
olgularda timér boyutu 1 cm ve altindaydi.

Sonug: Brenner tiimérleri, gogunlukla benign karakterde ve insidental olarak saptanan neoplazilerdir. Genellikle diger
jinekolojik patolojiler nedeniyle opere edilen hastalarda, kiiglik boyutlarda saptanmaktadir. Malign Brenner tiimérleri
ise, diger malign epitelyal over timorleri gibi davranmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Brenner, over, epitelyal.

Abstract

Aim: In this study, clinical features of a rare ovarian tumor, Brenner tumor was emphasized.

Materials and Methods: Patients who were operated in Ege University Faculty of Medicine, Department of
Obstetrics and Gynecology and diagnosed with Brenner tumor were included. In this retrospective research, age of
the patient, tumor size, tumor localization, indication for operation, type of operation, coincident histopathological
findings and the behavior of the tumor (benign, malignant) were recorded.

Results: Mean age of the 26 patients whom included into the study was 54. In only one patient, malignant Brenner
tumor was detected; others were benign. Except two patients, all of the diagnosis were incidental and the tumor size
equal to or less than 1 cm in these patients.

Conclusion: Generally, Brenner tumors are benign and incidental neoplasms. They are detected in small sizes
especially in patients operated for other gynecological pathologies. Malignant Brenner tumors behave as other
malignant epithelial ovarian neoplasms.

Keywords: Brenner, ovary, epithelial.
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Girig

Brenner timodrleri, overin nadir goriillen epitelyal
tumérlerinden olup, ilk kez 1907’de Fritz Brenner
tarafindan tanimlandigi igin, onun ismiyle anilmaktadir
(1). Blylk oranda benign, tranzisyonel hiicreli timorler
olup, tiim epitelyal over timérlerinin yaklasik %2-3'Uni
olusturmaktadirlar (2). Mikroskopik olarak, fibromatéz
dens bir stromada yerlesmis iyi sinirli adaciklar halinde
epitelyal hicrelerdir. Bu epitel hicreleri, soluk
sitoplazmalidir ve nukleuslari ortalarinda longitudinal bir
oluk igeren kahve gekirdegine benzer goriinime sahiptir
(Sekil-1,2) (3).

Brenner tlimérlerinin yaklasik %1’i malign 6zellikte olup,
buyik ¢odunlugu benign karakterdedir (4). Bu olgularin
da o6nemli bir kismi insidental olarak saptanmaktadir.
Benign lezyonlar, genellikle kiiglik boyutta olup nadiren
5-6 cm buyiiklige ulagsmaktadir (5). Genellikle tek tarafli
olmakla birlikte, %5-14 arasinda bilateral oldugunu
belirten galismalar mevcuttur (6,7).

Bu galismada, 2008-2015 yillari arasinda overin Brenner
tumort saptanmig olan hastalarin klinik 6zelliklerine
deginilecektir.

Gereg ve Yontem

Bu ¢alismaya, 2008-2015 yillari arasinda, Ege
Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dodum Anabilim
Dali’'nda opere edilmis ve overin Brenner timoru tanisi
almig hastalar dahil edildi. Hastalarin geriye dénik
incelemelerinde, yasl, timor boyutu, timor
lokalizasyonu, operasyon endikasyonlari ve yapilan
operasyonun tipi, eslik eden histopatolojik bulgular ve
tumoérin malignite durumu gibi bilgiler kaydedildi.
Hastalarin takip sireleri ve izlem sirasinda niiks edip
etmedikleri degerlendirildi.

Datalarin analizi igin SPSS 20.0 (/BM Corporation
Software Group, New York, United States of America)
veritabani kullanildi.

Bulgular

Calismaya 2008-2015 yillari arasinda opere edilen 26
olgu dahil edildi. Hastalarin klinik ve demografik
Ozellikleri Tablo-1'de detaylandirildi. Hastalarin ortalama
yasi 54'tli (24-78). Hastalardan 6’s1 premenopoz iken, 20
hasta postmenopozal dénemde idi.

Tablo-1. Brenner Timérl Saptanan Olgularin Klinik ve Demografik Bilgileri.

#  Yas Yén B(:r):;t Endikasyon Eslik eden bulgu Operasyon Malignite
1 61 SOL 10  PROLAPSUS VH-BSO -
2 45 SOL 03  MYOM TAH-BSO -
3 5 SOL 05  MYOM TAH-BSO -
4 55 SOL 03  MYOM TAH-BSO -
5 5 SOL 02  MYOM TAH-BSO -
6 57 SOL 03  MYOM TAH-BSO -
7 60 SOL 03  MYOM TAH-BSO -
8 45 SOL 05  ENDOMETRIOMA SOL SOF -
9 51 SOL 05 EMCA EMCA TAH-BSO -
10 55 SOL 07 EMCA EMCA TAH-BSO-PPALND-OMENTEKTOMI -
11 65 SOL 08 EMCA EMCA TAH-BSO-PPALND-OMENTEKTOMI -
12 43 SOL 04  SERVIKSCA SERVIKS CA RH-BSO-PPALND-OMENTEKTOMI -
13 34 SOL 50  ADNKITLE SOL SOF -
14 51 SOL 10  ADNKITLE MUSINOZ KISTADENOM ~ SOL SOF -
15 5 SOL 04  ADNKITLE MUSINOZ KISTADENOM ~ TAH-BSO -
16 78 SOL 10  ADNKITLE MUSINOZ KISTADENOM ~ TAH-BSO -
17 49 SAG 06  OVERCA OVER CA, SEROZ TAH-BSO-PPALND-OMENTEKTOMI -
18 50 SAG 02  MYOM TAH-BSO -
19 5 SAG 10  MYOM TAH-BSO -
20 64 SAG 01  MYOM TAH-BSO -
21 68 SAG 03  MYOM TAH-BSO -
2 72 SAG 03  MYOM TAH-BSO -
23 24 SAG 1.0  ADNKITLE FIBROTEKOMA TAH-BSO -
24 54 SAG 10  ADNKITLE OVER CA, BERRAK HUC.  TAH-BSO-PPALND-OMENTEKTOMI -
25 74 SAS 45  ADNKITLE TAH-BSO-PPALND-OMENTEKTOMI +
26 42 SAG 02  ABSE TAH-BSO -

EM CA: Endometrium kanseri, ADN: Adneksiyal, SERVIKS CA: Serviks kanseri, OVER CA: Over kanseri, BERRAK HUC: Berrak hiicreli, VH-BSO: Vaginal histerektomi-
Bilateral salpingooferektomi, TAH-BSO: Total abdominal histerektomi-Bilateral salpingooferektomi, SOL SOF: Sol salpingooferektomi, TAH-BSO-PPALND-OMENTEKTOMI:

| salpingc

Total abdominal hi i-Bilate
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Hastalardan 11’i myoma uteri, 1'i uterin prolapsus, 1i
tubo-ovaryan abse, 3’0 endometrium adenokarsinomu
ve 1'i serviks karsinomu nedeniyle opere edilmistir.
Kalan 9 hasta adneksiyal kitle nedeniyle opere edilmistir.
Bu adneksiyal kitleler igcinde 1 hastada overin ser6z
papiller karsinomu, 1 hastada overin berrak hucreli
karsinomu saptanmistir. Bir hastada endometrioma, 1
hastada benign fibrotekoma saptanmistir. U¢ hastada
ise misindz benign kistadenom saptanmistir. Adneksiyal
kitle nedeniyle opere edilen diger iki hastadan birinde 5
cm’lik adneksiyal kitlenin tamaminin benign Brenner
timori oldugu gorulmistir. Kalan hastada ise 4,5 cm’lik
adneksiyal kitlenin malign Brenner timéri oldugu
gorulmustir. Bu son bahsedilen iki hasta haricinde diger
tim olgularda, Brenner timorinin boyutu 1 cm ve
altindadir.

Nt \
Sl ¢

0

;'é};._‘." W

AN T 7 T T
A vey

>°;‘ SN BAEEN

Sekil-1. Benign Brenner tim
benign Urotelyal benzeri hiicrelerin olusturdugu diizgiin
sinirli, oval-yuvarlak sekilli yuvalar.

Sekil-2. Benign Brenner timorl. Bilylk buyitmede (niform
sakin gorinumli, bir kismi uzun eksenlerine paralel

groove (nikleer oluklanma)lar barindiran oval
niikleuslara sahip normal (rotelyal epitel benzeri
hiicreler.
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Brenner timorlerinin 10'u sag overde, 16’s1 sol overde
saptanmistir. Olgularimiz arasinda bilateral Brenner
tuméorine rastlanmamigtir.

Yalnizca bir olguda malign Brenner timorl tespit
edilmistir. Bu olgu 74 yasinda ve sagd yan agrisi sikayeti
ile roloji klinigine bagvurmustur. Burada yapilan tetkikler
sonrasinda, sag Uretere basi yapan kitle nedeniyle
operasyona alinmig ancak kitlenin over kaynakh
oldugunun gérilmesi Uzerine Kadin Hastaliklari ve
Dogum kliniginden peri-operatif konsiltasyon istenmistir.
Klinigimizce yapilan degerlendirme omentumda da
timoral implantlar oldugu gérilmis, sonrasinda kitle
cikarilarak frozen-section incelemesine gonderiimis,
sonucun malign olarak belirtimesinden sonra hastaya
cerrahi  evreleme prosedird  uygulanmistir  (total
abdominal histerektomi, bilateral salpingooferektomi,
pelvik-paraaortik lenfadenektomi, omentektomi). Ancak
hasta, postoperatif 2. giinde masif pulmoner emboli
nedeniyle kaybedilmigtir.

Median takip slresinin 66 ay oldugu galismamizda,
higbir olguda Brenner timérine ait reklrrens
gbézlenmemistir. Malign Brenner timori saptanan olgu
disinda, U¢ hastamiz daha takip sirasinda yasamini
yitirmistir. Bunlardan berrak hiicreli over karsinomu tanil
olgu 36. ayda, serdz papiller over kanseri tanili olgu 48.
ayda, endometrium karsinomu tanili diger olgu ise 48.
ayda kaybedilmistir.

Tartisma

Over ylizey epitel timorleri, overin en sik rastlanan
timorleridir. Kendi iginde benign, borderline ve malign
olarak alt gruplara ayrilirlar. Bu epitelyal timorler iginde
en nadir gorilenlerden biri overin Brenner tumorleridir.
Mesanenin tranzisyonel hicreli epiteline benzerlik
gosterirler. Blyilk oranda insidental olarak saptanirlar.
Yine ¢ok buyiuk oranda benign karakterdedirler. Bizim
calismamizda, 26 olgudan yalnizca ikisinde
operasyonun endikasyonu Brenner tumoérine bagh
adneksiyal kitledir. Bunlardan birinde, 5 cm’lik solid
goriinimde adneksiyal kitle nedeniyle hasta opere
edilmis, sonuc benign Brenner timorl olarak tespit
edilmistir. Dier olgu ise, Uretere basi yapan 4.5 cm’lik
kitle nedeniyle opere edilmis, sonu¢ malign Brenner
timori tespit edilmistir. Bu iki olgu haricinde, kalan 24
olguda da operasyon endikasyonunun Brenner timori
disinda bir endikasyon (myoma uteri, baska bir
adneksiyal kitle sebebi, endometrium/over/serviks
karsinomu, vb.) oldugu gorulmistir. Bu 24 olguda
Brenner tumorleri insidental olarak saptanmistir;
hepsinde tiimér 1 cm ve daha kucuktir ve hepsi benign
karakterdedir.

Turgay ve ark. (8), 2017 yilinda yayinladiklari galismada,
tek merkezde 22 hasta ile deneyimlerini aktarmiglardir.
Bu g¢alismada, iki olguda malign Brenner tumori
saptanmistir. Literatlirde malignite oraninin %1 olarak
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bildiriimesine ragmen, bizim ¢alismamizda %3,8, Turgay
ve ark. (8) calismasinda %9,1 saptanmasi, her iki
calismadaki vaka sayisinin goérece az olmasina bagh
oldugu dusinilmustir. Yapilan ¢alismalarin genelinde,
Brenner tlimorlerinin  insidental olarak saptandidi
sonucuna ulasiimistir (3,5,8).

Yue ve ark. (9), malign Brenner timorl tanisi alan 10
hastayi degerlendirdikleri ¢alismada, hastalarin median
yasinin 49,5 (32-76) oldugunu, kitlelerin boyutunun 6-25
cm arasinda degistigini bildirmislerdir. Malign olgularin
biyiik gogunlugunun (%90) tek tarafli yerlesimli oldugu
belirtlen calismada, hastalarin yarisindan azinda
ekstrapelvik metastaz oldugu vurgulanmistir. Evre |
olgularda, bes yillik yasam beklentisi %83-88 iken, ileri
evre olgularda median sagkalmin 1 vyl oldugu
belirtilmistir (9,10). Literatirde malign olgularda, temel
tedavi seceneginin cerrahi oldugu belirtilmistir. Tum
epitelyal over timorlerinde oldugu gibi cerrahi olarak
evrelendiginde, lenf nodu metastaz riskinin %5 oldugu
belirtilmis, ancak sinirli sayida olguda lenfadenektominin
sagkalima bir yarari olmadidi gésterilmistir (11) (Sekil-
3,4).

Brenner tlimérleri nadir olarak ekstraovaryan yerlesimli
olabilir. Dada ve ark. (12) calismasinda paratubal
yerlesimli  ekstraovaryan benign Brenner tumoru
saptanirken, bunun diginda broad ligamentte, vajina,
endometrial kavite ve uterus subserozasinda da Brenner
timord bildirilmistir.

Genellikle insidental olarak saptanan  Brenner
timorlerinin operasyon 6ncesi tanisi ile ilgili az sayida
calisma vardir. Bu konu ile ilgili en glincel galigmalardan
biri, 2018 yilinda Wienberger ve ark. (13) tarafindan
yayinlanan  Brenner  tlimorlerinin  ultrasonografik
ozellikleri ile ilgili ¢alismadir. Bu g¢alismaya 2003-2016
yillari arasinda opere edilen 23 hasta dahil edilmistir. Bu
olgulardan 19'unda tiimér unilateraldir. On alti olguda
solid komponent bulunurken, bu solid komponentler
Uzerinde Doppler incelemede ya hi¢ akim gérilmemis ya
da minimal kan akimi degerlendiriimistir. Yizde 57
olguda kalsifikasyon izlenmistir. Bu galismanin sonucu
olarak, akustik golgelenmeli kalsifikasyonlar igeren ve az
kanlanan solid ovaryan kitle gériinmesi durumunda
Brenner timorinin de akla gelmesi gerektigi
vurgulanmistir.  Timor  belirteclerinden ise genellikle
CA125 lizerinde durulmus, ancak CA125'in de ileri evre
olgular diginda yol gosterici olamayacagi belirtiimistir.
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Sonug

Sonug olarak Brenner tiimorleri, overin nadir gérilen
epitelyal tumdrlerindendir. Blylk oranda benign olan bu
timorler, genellikle insidental olarak saptanir. Gok daha
nadir gorilse de malign Brenner timérleri, 6zellikle ileri
evre olgularda, diger over yuzey epitel karsinomlari gibi
intraabdominal ve lenfatik yayilim yapabilir ve kétl
sagkalim sonuclari ile iligkili olabilir. Overlerin sonografik
olarak degerlendiriimesinde kalsifiye, Doppler
ultrasonografide az kanlanma gosteren ya da hig
kanlanma gdstermeyen solid lezyonlar varliginda, akla
Brenner tumérleri de getirilmelidir.

Sekil-3. Malign Brenner timéri. Fibrotik over stromasi icinde
atipik (borderline) Brenner tiimér adalari (sol Ust ve sol
altta) arasinda, belirgin pleomorfizm ve atipi igeren
infiltratif timor gruplar ve tek hiicreler (orta ve sagda).
Artmis mitotik aktivite (ok ile gosterilmistir).

0, LEP o KoV

Sekil-4. Malign Brenner timéri. Immunohistokimyasal olarak
niikleer p63 pozitifligi gésteren timor hicreleri.
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Adrenokortikal karsinom: Tek merkez deneyimi
Adrenocortical cancer: Single center experience
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0Oz

Amag: Adrenokortikal kanserler nadir gorllen bir kanser tiriidir. Prognozlar sitotoksik kemoterapilere ragmen
oldukga koétadar. Primer tedavi cerrahi olup, cerrahi sonrasi niiks siktir. Niiks eden olgularda daha kisa sagkalim
izlenmektedir. Cerrahi sonrasi adjuvan tedavi yiiksek riskli degerlendirilen vakalarda uygulanmaktadir. inoperabl ya
da metastatik hastalarda sitotoksik kemoterapi yapilabilir. Calismamizin amaci, nadir gérilen bu hastalik grubunda
merkez deneyimlerimizi paylagsmaktir.

Gereg ve Yontem: Ege Universitesi Tiilay Aktag Onkoloji Hastanesine 2010-2018 yillari arasinda adrenokortikal
kanser (AKK) tanisi ile bagvuran hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik verileri,
adjuvan ve metastatik tedavi segenekleri ve sagkalim sireleri degerlendirildi.

Bulgular: AKK tanisi ile bélimimiize basvuran 11 hasta mevcuttu. Hastalarimizin medyan yasi 44 (31-69) idi. Tani
esnasinda 3 hastada metastaz mevcuttu. Metastazi olmayan 8 hastanin 5'inde adjuvan kemoterapi tedavisi
uygulanmisti. Tim grupta medyan genel sagkalim (OS) 30,2 ay (%95 Cl 7,9-52,4) idi. Lokal hastalikta metastatik
hastaliga gére medyan OS istatistiksel olarak anlamh yiksek bulundu (sirasiyla lokal hastalik medyan OS 48,5,
metastatik hastalilk medyan OS 11,3; p=0,02). Adjuvan kemoterapi alan ve almayan hastalarda sirasiyla medyan OS
48,5 ve 9 ay olmakla birlikte, hasta kollarinin sayisinin ¢gok az olmasi nedeniyle istatistiksel agidan anlamli olarak
degerlendirilemedi.

Sonug: AKK tanisi ile izlenen hastalarimizda adjuvan tedavi alan hastalarda almayanlara gére daha iyi OS egilimi
goruldi. Mevcut bulgular prospektif ¢ok merkezli calismalar ile dogrulanmadikga tedavi yaklasimlarini
degistirmeyecektir.

Anahtar Sozciikler: Adrenokortikal kanser, adrenal, mitotan.

Abstract

Aim: Adrenocortical cancer is a rare type of disease. Prognosis is poor despite cytotoxic chemotherapies. The
primary treatment is surgery however postoperative disease relapse is common. The survival is poorer in patients
who develop recurrence. Adjuvan treatment may be performed in patients carrying high risk. Cytotoxic chemotherapy
is the only treatment option for inoperable and metastatic patients. In our study, we aimed to evaluate our patient
outcome in this rarely seen cancer type.

Materials and Methods: We retrospectively reviewed medical records of patients with adrenocortical cancer
admitted to Ege University Medical Oncology Clinic between 2010 and 2018. Patient demographics, treatment types
for adjuvant and metastatic setting and survival data were collected.

Results: We identified 11 adrenocortical cancer patients. Median age was 44 (31-69). Three patients were
metastatic at initial diagnosis. Five of 8 patients with nonmetastatic disease received adjuvant chemotherapy . The
median overall survival (OS) was 30.2 months (%95 Cl 7.9-52.4) in whole patient group. The median OS was found
to be better in patients who presented with local disease than de novo metastatic setting (median OS 48.5 and 11.3
months respectively, p=0.02). The OS was 48.5 and 9 months respectively in patients who did and did not receive
adjuvant treatment, however this finding was not found to be statistically significant.

Conclusion: Nonmetastatic adrenocortical tumor patients who received adjuvant chemotherapy was found to have a
slightly favorable OS. However present findings may not enlighten the management of this disease without evaluating
treatment efficacy of these patients on multicenter, prospective trial study results.

Keywords: Adrenocortical cancer, adrenal, mitotane.
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Girig

Adrenal kortikal karsinom (AKK), yilda milyonda 0,5-2
gibi bir oranda nadir gériilen, adrenal bezin korteksinden
koken alan timorlerdir (1). Yas agisindan ¢ocukluk ¢agi
ve 4-5. dekatta olmak Uzere bimodal dagilim
gostermektedir. Kadinlarda erkeklere gore 1,5 kat daha
sik izlenir (2). Cogu sporadik olmakla birlikte Li-Fraumeni
sendromu, Beckwith-Wiedeman sendromu, multipl
endokrin neoplazi Tip 1, familyal polipozis koli sendromu
gibi herediter sendromlarin bir pargasini
olusturabilmektedir (3). Bes yillik sagkalim erken evre
hastalikta yaklasik %45-60, ileri evre hastalikta %10-15
civarinda saptanmistir. Hastalarin bir kismi hormon
salinimina bagh, bir kismi da kitle etkisine ait
semptomlarla basvurur. En sik glukokortikoid hormonu
fazlahgiyla ilgili klinik sikayetler gérulir. Ancak karin
agrisi, bulanti, kusma gibi kitle etkisine ait semptomlarda
gorilebilir. Tani icin BT, MR kullanildigi gibi son yillarda
pozitron emisyon tomografi (PET) de tercih
edilebilmektedir (4). Kesin tani igin histopatolojik
inceleme gereklidir.

Erken evre AKK'de primer tedavi cerrahidir (5). Bugin
icin hala altin standart transperitoneal adrenalektomi
olmakla beraber secilmis vakalarda laparaskopik yéntem
de uygulanabilir (6). Rutin olarak lenfadenektomi
onerilmemektedir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi 6zellikle
cerrahi sinir durumu en o6nemli prognostik faktori
olusturmaktadir. Cerrahi tedavi sonrasi adjuvan tedavi
eger evre-lll ise, tam rezeksiyon uygulanamamigsa ve
Ki-67 >%10 uzerinde ise duslnulebilir. Adjuvan tedavi
icin en sik kullanilan ajan mitotan olup tedavide optimal
bir slire olmamakla beraber en az 2 yil kullanim
Onerilmektedir (7-8). Cerrahi rezeksiyon yapilamayan
veya metastatik AKK'li hastalarda en cok kullanilan
sitotoksik tedavi rejimi etoposid, doksorubisin, cisplatin
ve mitotani iceren EDP-M rejimidir. Hastalarin dortli
kombinasyon rejimini tolere edemeyecegi disunulirse
cisplatin-mitotan da bir alternatif olabilir. Faz Il First
International Randomized Trial in Locally Advanced and
Metastatic Adrenocortical Carcinoma Treatment (FIRM-
ACT) galismasinda EDP-M rejimi ile genel sagkalim 14,8
ay, progresyonsuz sagkalm ise 17,1 ay olarak
saptanmistir (9).

Gereg ve Yontem

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tilay Aktas Onkoloji
Hastanesine 2010-2018 yillari arasinda AKK tanisi ile
basvuran hastalarin  dosyalari retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarda tani yasi, cerrahi uygulanma
durumu, adjuvan ya da sistemik tedavi kayitlari ve
sagkalim durumlari gézden gegirildi. Strekli degiskenler
medyan ve aralik, kategorik deg@iskenler say ve ylzde
olarak o&zetlendi. Progresyonsuz sagkalim (PFS),
metastatik hastalikta tedavi baslangici ile progresyon
arasindaki slre olarak; genel sagkalim (OS), hastaliyin
tanisi ile 6lim arasindaki stre olarak tanimlandi. Gruplar
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arasindaki sagkalim log-rank testi ile karsilastirildi. Elde
edilen bilgilerin degerlendiriimesi icin SPSS 22 for
Windows bilgisayar programi, sagkalim siresi analizi
icin de Kaplan-Meier metodu kullanildi.

Bulgular
Hasta 6zellikleri

Toplam 11 hasta tanimlandi. Hastalarin 3’Gnde tani
aninda metastatik hastallk mevcuttu, 8’inde evre-ll
hastalik saptandi (Tablo-1). Hastalarin medyan yasi 44
(31-69) olup 7’si kadindi. Bes hasta asemptomatik iken 3
hastada karin agrisi ve siglik, 1 hastada kilo kaybi
mevcuttu. On bir hastanin 3’inde adrenal korteks
hormonlari yiiksek saptandi. Bir hastada noradenalin
dlzeyi yiksek iken, diger iki hastada dehidroepiandes-
teron (DHEA-S) dizeyi yiksek bulundu. Bitln
hastalarin ECOG performanslari 0-1 idi. Metastatik
hastalardan birinde akciger ve karaciger metastazi diger
iki hastada ise izole karaciger metastazi mevcuttu.

Tedavi ve takip

Metastatik hastalik bulunmayan 8 hastaya
lenfadenektomi yapilmaksizin transperitoneal
adrenalektomi uygulandi ve hepsinde cerrahi sinir
timorsiz olarak degerlendirildi. Ki-67 dlzeyleri ve timor
boyutu incelenen hastalarin 5'ine adjuvan tedavi olarak

mitotan uygulandi.

Adjuvan tedavi alan hastalardan sadece 2’sinde niiks ya
da metastaz gelismedi, diger 6 hastada ise adjuvan
tedavi sonrasi niiks gelisti ve bunlardan 4’Gne rerezek-
siyon uygulandi. Metastatik hastalik gelisen 6 hastanin
5'ine 1.hat tedavi olarak etoposid, doksorubisin, sisplatin
(EDP) igeren rejim uygulandi, 1 hasta genel durumunda
hizli bozulma nedeniyle tedavi baglanmadan kaybedildi.

ilk hatta farkli tedavi rejimleri ile tedavi edilen de novo
metastatik 3 hasta takipte progresyon nedeniyle
kaybedildi. Sadece 1 hasta 2.hat kemoterapi (KT)
tedavisi aldi, diger hastalarda ek sistemik tedavi
uygulanamadi.

Tim grupta medyan OS 30.2 ay (%95 Cl 7,9-52,4) idi
(Sekil-1). Lokal hastalikta metastatik hastaliga gore
medyan OS istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(sirastyla lokal hastallkk medyan 0S:48.5, metastatik
hastalik medyan OS: 11,3, p=0,02) (Sekil-2).

Tum hasta grubunda medyan PFS 4.1ay (Cl %0,8-7,3)
izlendi. Lokal hastallk sonrasi progrese olanlarda
medyan PFS [3,5 ay (Cl %0,6-2,3)], de novo metastatik
hastalardan [6,8 ay (Cl %0-15)] gérece kotu olmakla
birlikte istatistiksel anlamliliga ulagsmadi.

Adjuvan KT almayan 3 hastanin 2’sinin; KT alan 5
hastanin  3’Unin takipte hastallk progresyonu ile
kaybedildigi gorlldi. Adjuvan KT alan ve almayan
hastalarda sirasiyla medyan OS 9 ve 48,5 ay olmakla

birlikte, hasta kollarinin sayisinin ¢ok az olmasi
nedeniyle  istatistiksel  agidan  anlamh olarak
degerlendirilmedi.
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Tablo-1. Adrenokortikal Kanser Hasta Ozellikleri.

Yas Cinsiyet esr;raasrl‘rllda Atij:av‘zn K(L;S-, me1t::1hsztik gg;k::u!(raed; ry) :;Zag: Zse)(/;::\ Son durum sgg:::l
tedavi siire (ay) m (ay)
40 Kadin Yok Var 20 EDP-M 14,6 8,5 Eksitus 30,2
68 Erkek Yok Var 18 EDP 28,1 3 Eksitus 48,5
64 Kadin Yok Var 30 - 4 Eksitus 9
56 Kadin Yok Yok 18 - Yasiyor 6,2
46 Erkek Yok Var 12 - Yasiyor 9
44 Erkek Yok Yok 40 EDP-M 42,5 3,5 Yasiyor 46,9
35 Kadin Yok Yok 18 EDP-M 19,5 2,9 Yaslyor 231
35 Kadin Yok Var 38 EDP-M 4.1 Yasiyor 10,3
31 Kadin Var Yok 42 CVD-M - 1,3 Eksitus 14,7
35 Kadin Var Yok 22 Mitotan - 11,3 Eksitus 11,3
69 Erkek Var Yok * CEA - 6.8 Eksitus 8

EDP-M: Etoposid, doksorubisin, cisplatin, mitotan; CVD-M: Cisplatin, vinkristin, dakarbazin, mitotan; CEA: Cisplatin, etoposid, doksorubisin.

*Bilinmeyen deger.
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Sekil-1. Tim hasta grubunda genel sagkalim.

Tartigma

AKK nadir gérilen bir kanser turtdir (1). Cerrahi tedavi
kuratif olsa dahi 5 yillik yasam sureleri evre LI, lll ve
IV'de sirayla %66, %58, %24 ve %0 olarak saptanmistir.
Adjuvan tedavi ve metastatik hastaliktaki sistemik tedavi
segeneklerinde de basari oranlari diglktur. Hastalarin
%60 kadarinda adrenal steroid hormon saliniminin
neden oldudu klinik semptomlar gérulmektedir (1,10)
Klinigimize basvuran AKK'li hastalarda literatiirden farkl
olarak daha az siklikla endokrin semptomlar izlenmistir.
Hastalarin  %44’lnde glukokortikoid artisina  baglh
aydede yliz, hirsutizm ve hipertansiyon gibi sikayetler
ile bagvuru gorulmustur. En sik metastaz yeri literatlrle
uyumlu olarak karaciger ve akciger olarak bulunmustur.

AKK’lerin  primer tedavisi cerrahidir. Tani aninda
metastatik bile olsa eger timor ve metastazin %90’dan
fazlasi ¢ikarilabiliyorsa rezeksiyon dustndlebilir. Cerrahi
sonrasinda adjuvan tedaviyle ilgili ¢aligmalar sinirh
olmakla halen hasta alimi devam eden Efficacy of
Adjuvant Mitotane Treatment (ADIUVO) calismasinda
ozellikle dusik-orta riskli  hastalar, Ki-67 <%10
hastalarda 2 yil adjuvan mitotan calismasi
degerlendiriimektedir (11).
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Sekil-2. Lokal ve metastatik hastalikta genel sagkalim

Adjuvan tedavideki énemli kisitliliklardan birisi de ilaca
bagh yan etki sikliginin yiksek olmasi ve intolerans
nedeniyle etkin doza hastalarin bir kisminda
ulagilamamasidir. Hastalarda 1,5 g/giin baglanarak, 4-6
gln iginde 6 g/gin dozuna ulagiimasi ve kan mitotan
dlzeylerinin her 4-6 haftada bir diglilerek 14-20 mg/dL
dizeyinde olmasi hedeflenmelidir (12).

Nonmetastatik hastalarimizin tamaminda tam
rezeksiyon uygulanmis, Ki-67 degeri %10 Uzerinde olan
hastalar yiiksek riskli kabul edilerek 8 hastadan 5’ine
adjuvan KT verilmistir. Adjuvan RT, sadece cerrahi sinir
pozitifligi durumunda degerlendirildiginden higbir hastaya
RT endikasyonu konmamistir (13).

Metastatik AKK icin sinirli sayida tedavi segenegi
mevcuttur. Metastatik AKK'lerde mitotan tek basina ya
da sisplatin, etoposid, doxorubisin, streptozosin gibi
sitotoksik  ajanlarla kombine olarak kullanilabilir.
FIRM-ACT calismasinda EDP-M ile streptozosin-mitotan
karsilastirimis olup OS, PFS ve cevap oranlarinda
EDP-M lehine anlamh yanit saglanmistir (9). Metastaz
ile bagvuran ya da metastaz gelisen hastalarimizin 4’0
EDP-M, 1'i EDP, 1 hasta mitotan, 1 hasta siklofosfamid,
vinkristin, dakarbazin, mitotan (CVD-M) ve 1 hasta
cisplatin, etoposid, doksorubisin (CEA) rejimi almistir.
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Standart sitotoksik kemoterapilerle iyi yanit alinamayan
hastalarda molekdler patogenez temelli hedef tedavilerin
degerlendiriimesi ile daha iyi yanit oranlari elde edilebilir.
Kanser Genom Atlas (TCGA) analizinde 91 adrenal
kortikal timér degerlendirildiginde hiicre biylimesinde
rol alan peptid hormonu kodlayan insulin blyume
faktori-2 (IGF-2) asin ekspresyonu ve hicre siklus
duzenlenmesinde rol alan timdr protein 53 de (TP53) de
mutasyon izlenmistir (14).

Anti insllin  benzeri blyime faktori-1 (IGF-1R)
cixutumumab ya da linsitinib ile ilgili calismalar yapilmis

olup &zellikle parsiyel cevap ve stabil hastalik agisindan
kiicik bir alt grupta fayda saglamistir, ancak ortalama
PFS 6 hafta olarak izlenmistir (15).

Sonug

AKK, nadir bir hastalik oldugundan tim merkezlerde
deneyim oranlari kisitl olmaktadir. Prospektif tasarlanan

¢ok merkezli calismalarda, tedavi Oncesi molekiler
analizlerin de uygulanmasiyla denenecek tedavi
seceneklerinin  etkinligi daha saghkh bir sekilde

degerlendirilebilir.
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Distal pedikiillii sural fleplerde ven6z dolasim modifikasyonlar
Venous circulation modifications in distal pedicled sural flaps

Aydin Turan
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Turkiye

[o74
Amag: Bu retrospektif calismanin amaci, distal pedikilli sural fleplerde vendz konjesyonu onlemek igin venéz
dolasimda yapilan modifikasyonun klinik sonuglarini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmada, 1/2 distal bacakta doku defekti olan toplam 15 hasta ameliyat edildi. Hastalarin
10’'unda ekspande edilmis, 5'inde ise ekspande edilmemis distal pedikillii sural flep kullanildi. Vendz konjesyonu
onlemek igin lesser sapheneous vein (LSV) flebin distal ucunda alici alandaki yiizeyel bir vene anastomoz edildi ve
flebin proksimalinde pedikdil igine girmeden bagdlandi. Hastalar postoperatif 32 ay takip edildi.

Bulgular: Ven6z anastomoz yapilmayan ilk vakada vendz konjesyon gelisti. Aralikli flebotomi yapilmasina ragmen
konjesyon giderilemedi ve flepte kismi nekroz gelisti. Vendéz anastomoz yapilan 14 vakada ise venéz konjesyon ve
flep kaybi gibi herhangi bir komplikasyon gelismedi.

Sonug: Ters akimh sural fleplerde vendz konjesyon kismi ya da total flep kaybi gibi komplikasyonlarinin baslica
nedenidir. LSV pedikile girmeden baglanirsa flep proksimalindeki dokularin (ayak) vendéz kani flep igine
giremeyecektir. Buna ek olarak, alici alan gevresindeki bir yiizeyel ven ile LSV arasinda anastomoz yapilirsa
anterograd yani dogal bir vendéz dénus saglanacaktir. Dogal bir vendéz doénus saglandigi igin venéz konjesyon ve
buna bagli komplikasyonlar da gelismeyecektir.

Anahtar Sozciikler: Distal pedikilli sural flep, flep yasami, ven6z dolagim modifikasyonlari.

Abstract

Aim: The aim of this retrospective study was to evaluate the clinical results of the efficacy of a modification in the
venous circulation of the distal pedicled sural flap so as to diminish the venous congestion.

Materials and Methods: Fifteen patients presenting with tissue defects in the distal half of the leg were
reconstructed with distal pedicled sural flaps. In 10 out of 15 patients, the sural flaps were preexpanded before
transposition. The lesser saphenous vein was ligated at the proximal end of the flap before entering the pedicle and
distal end of the vein was also anastomosed to a superficial leg vein to improve the venous congestion in the flap.
The patients were followed up for 32 months postoperatively.

Results: Partial flap necrosis was observed in the first patient of the series where a venous anastomosis was not
performed, despite the vein ligation in the proximal entry to the flap. In the remaining 14 patients where a venous
anastomosis was performed no flap necrosis was observed.

Conclusion: Venous congestion is the main factor leading to partial or total flap necrosis in distally based sural flaps.
If the lesser saphenous vein is ligated before entry to the pedicle, the venous blood of the foot could not enter the
flap, but still venous congestion could ocur in flap circulation. To improve the venous congestion an additional veous
anastomosis between the lesser saphenous vein and a superficial vein around the recipient area a natural venous
return could be facilitated and potential complications could be avoided.

Keywords: Distally pedicled sural flap, flap viability, modifications of venous circulation.
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Girig

Alt ekstremite ve ayaktaki yumusak doku defektlerinin
kapatilmasi énemli zorluklar igermektedir. Bu defektlerin
kapatilmasinda ters akimli  sural flep, gesitli
modifikasyonlarla sik kullanilan bir cerrahi segenek
olmustur. Bu flepte kismi veya total flep kaybi gibi
komplikasyon oranlari yiksektir ve bunun baslica nedeni
de vendz konjesyondur. Bu calismada s6z konusu
komplikasyonlari azaltmak igin ters akimh sural flep,
vendz dolasim agisindan modifiye edilerek kullanildi.
lesser sapheneous vein (LSV) flep proksimalinde
pedikile girmeden baglandi ve flep distalinde ise alici
alan yakinindaki yuzeyel bir vene, anastomoz yapildi.
Toplam 15 hastanin 10’unda; flep ekspande edilerek
interpolasyon flebi seklinde, kalan 5’inde ise ekspande
edilmeden, ada flebi seklinde kullanildi. Calismada ilk
vakada sadece LSV, pedikile girmeden baglandi ancak
vendz konjesyon engellenemedi. Sonrakilerde ise LSV
hem pedikile girmeden baglandi hem de flep distalinde
alici alan yakinindaki ylzeyel bir vene anastomoz
yapildi. Ven anastomozu yapilan vakalarda, venéz
konjesyon ve flep kaybi gériilmedi.

Distal pediklli sural fleplerde yapilan bu venéz dolagim
modifikasyonlari ile flep yasami arttinlarak 1/2 distal

bacak ve ayaktaki yumusak doku defektlerinin
kapatilmasinda givenli bir cerrahi tedavi segenegi
gelistirilebilir.

Gereg ve Yontem

Retrospektif klinik bir arastirma olan galismamiz igin
yerel etik kuruldan onam alindi. Bu c¢alismada; yas
ortalamasi 40 (23-57) olan 171’i erkek, 4’G kadin, toplam
15 hasta ameliyat edildi. Lezyonlarin 9'u travma, 4’U
yanik kontrakturd, 2’si trofik Ulsere badh doku defektiydi.
Lezyonlarin 7’si ayak dorsumu, 3’0 ayak laterali, 2’si
ayak topugu ve 3’0 1/2 distal bacak yerlesimliydi.
Hastalarin  10’'unda ekspande edilmis, 5inde ise
ekspande edilmemis, 13x10 - 18x9 cm boyutlarinda ters
akimh sural veno-noro adipofasiyal flep kullanildi.
Ameliyatlar spinal anastezi altinda, pron (yliz Usti)
pozisyonda vyapildi. Hastalar, postoperatif dénemde
ortalama 32 ay (4 ay-5 yil) siireyle izlendi.

Cerrahi Teknik, lateral malleol ile asil tendonu arasinda
gizilen transvers bir gizginin orta noktasindan, popliteal
fossanin orta noktasina gizilen bir gizgi ile LSV ve sural
sinirin trasesi belirlendi. Flep, cilt adasi ve pedikil bu
¢izgi Uzerinde olacak sekilde flep ¢izimi yapildi. Defekt
alanin boyutlarina bagh olarak, flep boyutlari ve dénme
noktasina (pivot point, lateral malleolin 6-8 cm
proksimali) bagl olarak da pedikuliin uzunlugu belirlendi
(Sekil-1). Flepler, 3-5 cm genisligindeki pedikil
lizerinden kaldirldi. Interpolasyon yapilan fleplerde,
pedikil igindeki vaskiler yapilarin korunmasi igin 1,5-2
cm genigliginde bir cilt seridi, pedikil boyunca sadlam
birakildi.

Cilt 58 Sayi 1, Mart 2019 / Volume 58 Issue 1, March 2019

doku defektinin

Sekil-1. a.
intraoperatif gérinimu. b. Sag bacak posterior ylizde
distal pedikiilli sural flebin gizimi.

P: Pedikiil, PP: Pivot point, LSV: Lesser saphenous veinin baglandig
nokta.

Saj bacak medial ylizdeki

Bitiin fleplerde, flebe vendz kan girigini engellemek icin
LSV pedikile girmeden baglandi. Ayrica ilk hastada
(ekspande flep kullanilan) 2 saat araliklar ile 24 saat
flebotomi yapildi, kalan 14 hastada LSV defekt alan
cevresindeki ylzeyel bir vene, anastomoz yapildi (Sekil-
2,3).

a

Sekil-2. Distal pedikillii sural fleplerde yapilan vendz dolasim modifi-
kasyonunun sematik cizimi. a. Flep kaldirilirken LSV'nin flep
pedikiliine girmeden baglanmasi. b. Flebin defekt alana
adaptasyonu sirasinda LSV'nin ylizeyel bir vene anastomozu.

F: Flep, LSV: Lesser sapheneous vein, LSVb: LSV'nin flep
proksimalinde pedikiile girmeden baglandigi nokta, LSVa: LSV'nin flep
distalinde yiizeyel bir vene anastomoz yapildigi nokta, Lm: Lateral
malleol, Mm: Medial malleol, P: Pedikiil, Pf: Popliteal fossa, Ss: Sural
sinir, Yv: Yiizeyel ven.
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Sekil-3. LSV'nin flep alici alanda ylzeyel bir vene ug-uca
anastomozu. Uzun ok, LSV; Kisa ok, yiizeyel ven;
Yildiz, anastomoz noktasi.

Ekspande edilen fleplerde, ilk seansta flep donér alanina
240-400 mL’lik doku genigletici yerlestirildi ve doku
genisletici 20-40 mL izotonik ile sisirildi. Yaklasik 2 hafta
sonra baslanarak haftada iki kez olmak Uzere doku
genisleticinin hacmine bagli olarak, 25-50 mL izotonik ile
sisirildi. Ekspande edilen flepler istenilen boyutlara
ulastiginda kaldirildi ve interpolasyon yapilarak, defekt
alana adapte edildi (Sekil-4).

Sekil-4. a. Bacak posterior ylizde ekspande edilmis sural flep.
b. Flebin defekt alana adaptasyonu.

Adaptasyondan 3 hafta sonra, fleplerin pedikilleri
kesilerek, adaptasyonlari tamamlandi (Sekil-5).
Ekspande edilmeyen flepler; ada flebi seklinde kaldirilip,
defekt alana adapte edildi (Sekil-6,7). Ekspande edilen
fleplerin donér alanlari primer kapatildi, ekspande
edilmeyen fleplerin dondr alanlari ise kismi kalinlikli, deri
greftleri ile kapatildi.
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Sekil-5. Flebin ilk adaptasyonundan 3 hafta sonra pedikuliniin
kesilerek adaptasyonunun tamamlanmis hali.

Sekil-6. a. Ekspande edilmeden kullanilan sural flebin sag
bacak posterior yilizdeki ¢izimi.
b. Flebin kaldinldiktan sonra cilt alt
gecirilerek defekt alana tasinmasi. LSV; LSV'nin
baglandigi nokta.

tinelden
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Sekil-7. a. Defekt alana tasinan flebin distal ucundaki LSV’nin
alici alandaki bir ylizeyel vene anastomozu.
b. Flep adaptasyonunun tamamlanmis hali.

Bulgular

Flebotomi vyapilan ilk hastada, ilk 6 saatte vendz
konjesyon gelismeye basladi. ilk saatlerde kendiliginden
bosalan vendz kan; ilerleyen saatlerde kateterin
ttkanmasi ve LSV’nin tromboze olmasi sonucu, flep
distalinden bosaltilamadigi i¢in konjesyon devam etti
(Sekil-8) ve sonugta flebin distal ucunda, kismi nekroz
gelisti. LSV anastomozu yapilan sonraki 14 hastada,
fleplerin hicbirinde vendz konjesyon veya kismi ya da
total flep nekrozu gelismedi (Sekil-9).

Sekil-8. LSV'nin alici alandaki bir ylizeyel vene anastomoz
yapilmadigi ancak bir kateter yardimiyla flebotomi
yapilan bir flepte postoperatif 48. saatte gelisen
vendz konjesyon.
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Sekil-9. a.
postoperatif 26. aydaki gérinimu
b. Ekspande ediimeden kullanilan bir sural flebin
postoperatif 7. avdaki aérinim.

Ekspande edilerek kullanilan bir sural flebin

Tartisma

Ters akimh sural fleplerde vendz konjesyon, kismi cilt
nekrozu ve total flep kaybi gibi komplikasyonlarin
goérilme  orani  (%4,8-50) ylksektir (1-3). Bu
komplikasyonlari azaltmak icin flep dizayninda cesitli
modifikasyonlar yapilmistir (3-7). Bu flepler ayrica
geciktirme (delay) yapilarak da kullaniimistir (8,9). Yine
de istenilen dizeye indirilememistir. Bu
komplikasyonlarin temel nedeni flepte dogal bir vendz
akimin saglanamamasidir. Dogal bir vendéz akim
olmadigi sulrece; flebin vendz yiki artmakta, bu da
vendz konjesyonun tetikledigi komplikasyonlara neden
olmaktadir. Bu fleplerde vendz konjesyonu azaltmak igin
cesitli deneysel ve klinik galismalarda venéz dolagim
modifikasyonlari yapiimistir (10-12).

Bu dolasim modifikasyonlari temel olarak g farkh
sekilde yapilmistir:
1-Flebin distal ucundaki
yapilmistir (11-13).

2-LSV flebin proksimal
baglanmistir (14,15).
3-Flebin distal ucundaki LSV alici alandaki yiizeyel bir
vene, anastomoz edilmistir (11,13,14).

LSV’'den aralikli flebotomi

ucunda pedikile girmeden

Ama flepteki vendz ylku azaltmak igin LSV’nin hem
flebe girmeden baglandigi hem de flep ¢ikisinda alici
alandaki ylizeyel bir vene anastomoz yapildigi bir flep
modifikasyonuna, literatiirde rastlanmamustir.

Ters akimh bu flebin arteriyel ve vendz akim o6zellikleri
incelendiginde, dogal olmayan bir kan akimina sahip
oldugu gordlir. Flebin arteriyel kan akimi sural sinir ve
LSV'nin gevresindeki arteriyel ag tarafindan saglanir ve
vendz kan akimi ise LSV’'nin gevresindeki kollateral
(comitant) venler tarafindan ters yodnde (retrograd)
akarak saglanir  (16,17). Flebin ters akimh
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kaldiriimasinin kaginilmaz sonucu olarak, LSV flebin
distal ucunda baglanmaktadir. LSV flep distalinde
baglandigi icin de flepte dogal bir vendéz doénus
olmamaktadir. Bu durumda hem flebin kendi ven6z kani,
hem de ayaktan gelen vendz kan, flebin venéz kan
yikuni arttirmakta, bu da vendz konjesyona neden
olmaktadir (18). Yukarida belirtlen vendéz akim
modifikasyonlarinin 3’inde de flepte dogal bir vendz
doénls saglanamamistir.

Birinci modifikasyonda; flebin kendi vendéz kanina ek
olarak ayaktan gelen venéz kan da flebe girmistir.
Flebotomi ile kateterin veya venin tikanmasi sonucu
flepteki bu vendéz kan ylUkiu yeterli dizeyde
bosaltilamamistir.

lkinci modifikasyonda; sadece ayaktan gelen vendz
kanin flebe girisi engellenmistir ancak; flebin kendi ven6z
kani, LSV'nin cevresindeki kuglk kollateral venlerden
ters yonde akarak, yeterli dizeyde bosalamamistir

Ugiincli modifikasyonda; flepte diiz bir venéz akis yénii
saglanmakla birlikte, flebin kendi vendz kanina ek olarak
ayaktan gelen vendz kan da flebe girmis ve flebin venéz
kan yikini artirmigtir.

Bu fleplerde dogal bir venéz dolasim ancak ikinci ve
Uclinci modifikasyonlarin birlikte yapilmasiyla mimkin
olacagi disuincesinden hareketle bu ¢alismada; ikinci ve
tclincli  modifikasyonlar birlikte gergeklestiriimis ve
sonugta, ters akimli sural flepte dogal bir vendz donis
saglanmistir. Dogal bir vendéz dolagsim saglandigi
icin vendz konjesyon ve buna bagl gelisen kismi ya da
total flep kaybi gibi komplikasyonlar gelismemistir.

Bu c¢alisma kapsamindaki ilk vakada, LSV flebin
proksimalinde, pedikil igine girmeden baglanarak
ayaktan gelen vendéz kanin flep igine girisi

engellenmesine ve ayrica flebotomi yapiimasina ragmen
flepte vendz konjesyon ve sonucunda da flep distalinde
nekroz geligmistir.

Kaynaklar

N

N

Foot Ankle Surg 2016;55(3):470-5.

w

Bu nedenle daha sonraki 14 vakada, LSV hem flebin
proksimalinde, pedikdl igine girmeden baglanmis hem de
flebin distal ucunda alici alandaki ylzeyel bir vene
anastomoz edilmistir. Bu 14 vakada ters akimh sural
fleplerde dogal bir vendz dénis saglanmistir ve bunun
sonucu olarak da vendz konjesyon, kismi ya da total
nekroz gibi komplikasyonlar gelismemistir.

Sonug

Ayak ve bacagin 1/2 alt yarisindaki yumusak doku
defektleri kapatiimasi zor olan defektlerdir. Nedeni ise
oOzellikle orta ve biylik boyutlu defektlerin gevresinde, bu
defektleri kapatmak igin kullanilabilecek yumusak doku
olmamasidir. Bu nedenle de bu defektlerin
kapatiimasinda serbest ya da pedikilli bélgesel flepler
kullaniimaktadir. Pedikilli flepler arasinda, ters akimli
sural flep; genis boyutlarda kaldirilabiimesinin yaninda,
uzun bir pedikile sahip oldugu igin 6nemli bir secenek
olarak, uzun yillardir kullanilagelmistir. Ters akimh sural
flep, ters akimli olmasinin kaginilmaz bir sonucu olarak
dogal olmayan bir kan akimina sahiptir. Venéz akimin
retrograd olmasi ve flebin proksimalindeki dokularin
vendz kaninin da LSV ile flep icine girmesi, flepte vendz
konjesyona neden olmaktadir. Bu vendz konjesyon,
kismi ya da total flep kaybi gibi komplikasyonlarin
baglica nedenidir. LSV pedikile girmeden baglanirsa,
flep proksimalindeki dokularin (ayak) vendz kani, flep
icine giremeyecektir. Buna ek olarak LSV flebin distal
ucunda alici alan cevresindeki bir yiizeyel vene
anastomoz yapilirsa, anterograd (dogal) bir vendz donlis
saglanacaktir.

Bu calismada yapilmis olan da budur. Ters akimli sural
flepte, dogal bir vendz donis sagdlandidi igin vendz
konjesyon ve buna bagh kismi ya da total flep kaybi
gorilmemistir.
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Gonadotropin ile olusturulan kontrolli ovaryan stimulasyon-intrauterin
inseminasyon sikluslarinda kullanilan progesteron formunun ve tedavi
etkinliginin karsilastiriimasi

Comparison of the progesterone form used in gonadotropin induced controlled ovarian
stimulation-intrauterine insemination cycles and treatment efficacy
Meryem Kuru Pekcan Giilnur Ozaksit

Saglik Bilimleri Universitesi Zekai Tahir Burak Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Kadin Hastaliklari
ve Dogum Kilinigi, Ankara, Turkiye

Oz

Amag: Gonadotropin ile ovulasyon induksiyonu yapilmis olan olgularda liiteal faz destegi icin kullanilan progesteron
formlarinin gebelik basarisi agisindan farklilik olup olmadigini kargilagtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya Zekai Tahir Burak SUAM infertilite poliklinigine Mart 2017-Subat 2018 tarihleri
arasinda basvuran Gonadotropin (GND) tedavisi baslanarak kontrollii ovaryan stimulasyon (KOS) ve intrauterin
inseminasyon (IUl) uygulanan 315 olgu dahil edildi. Bazal hormon degerleri, infertilite tipi, stresi, GND baslangi¢
dozu, total kullanilan GND dozu, HCG ginl estradiol (E2) dizeyi, HCG glini endometrium kalinligi, indlksiyon
sUresi ve gebelik olusumu gibi demografik ve klinik degiskenleri hastane kayitlari ile hasta dosyalarindan kaydedildi.
Ultrasonografide en az 1 adet 218 mm g¢apli dominant foliklil elde edilince ovulasyon 250 pg rekombinant hCG ya da
10000 IU Uriner hCG ile gerceklestirildi ve 36 saat sonra Ul islemi uygulandi. Liteal faz destegi olarak glinliik tek doz
%8 vaginal jel verilen hastalarla, natlrel mikronize progesteron oral kapsll verilen hastalar olarak 2 gruba ayrildi.
Gruplar belirtilen degiskenler agisindan istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi her iki grupta sirasiyla 28,7+5,0 ve 28,8+5,4 idi (p=0,839). Gruplar arasinda yas,
BMI, hormonal parametreler, infertilite stresi, HCG glni bakilan endometrium kalinhigi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0,05). Klinik gebelik oranlarina bakildiginda; naturel mikronize progesteron kullanilan grupta
%14,2 (n=22), %8 vaginal progesteron kullanilan grupta ise %12,5 (n=19 ) idi (p=0,7).

Sonug: Oral progesteron formu kolay uygulanabilirligi, tedavi maliyetinin daha diisik olmasi nedeniyle vaginal
progesteron formu yerine uygun endikasyonlu hastalarda tercih edilebilir.

Anahtar Soézciikler: Gonadotropin, intrauterin inseminasyon, luteal faz destegi, progesteron, gebelik.

Abstract

Aim: To compare the progesterone forms used for luteal phase support during gonadotropin-induced ovulation
induction in terms of pregnancy success.

Materials and Methods: This study included 315 cases of controlled ovulation stimulation and IUI, using from
gonadotropin therapy applied to Zekai Tahir Burak SUAM infertility polyclinic between March 2017 and February
2018. Demographic, clinical variables and pregnancy rates were recorded from hospital records and patient files.
When at least 1 dominant follicle with 218 mm diameter was obtained on ultrasonography, ovulation was performed
with 250 ug recombinant hCG or 10000 IU urinary hCG and IUI treatment was performed after 36 hours. Patients
were divided into two groups; given 8% vaginal gel or natural oral micronized progesterone capsule as luteal phase
support. The groups were statistically compared in terms of the variables mentioned.

Results: The mean age of the patients included in the study was 28.7+5.0 and 28.8+5.4 in both groups, respectively
(p=0.839). There was no statistically significant difference between groups in terms of age, BMI, hormonal
parameters, duration of infertility, endometrium thickness on HCG day (p>0.05). When the clinical pregnancy rates
are examined; 14.2% (n=22) in the group with natural micronized progesterone and 12.5% (n=19) in the group using
vaginal progesterone (p=0.7).

Conclusion: Oral progesterone form may be preferred in patients with appropriate indication instead of vaginal
progesterone form because of its easy applicability and lower cost of treatment.

Keywords: Gonadotropin, intrauterine insemination, luteal phase support, progesterone, pregnancy.
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Girig
Embriyonik  implantasyon liteal fazda meydana
gelmekte olup, liteal fazin saglkl isleyisine bagli olarak;

optimal folikiler gelisim, granlloza hicrelerinden
progesteron salinimi, korpus liteumun
vaskilarizasyonu, endometriumda ostrojenin
progesteron reseptorlerini indiklemesi
saglanabilmektedir (1).

Yardimci Greme teknikleri (YUT) esnasinda
Gonadotropin  serbestlestirici hormon (GNRH)

agonistlerinin kullanimina bagh olarak liteinize edici
hormon (LH) baskilanmasi, liteal faz yetmezligine
neden olabilmektedir. Yapilan g¢aligmalarda in vitro
fertilizasyon (IVF) sonrasi progesteron kullaniminin
implantasyon ve gebelik basari sansini artirdigi
gosterilmistir (2-4). Gonadotropin (GND) ile ovulasyon
induksiyonu yapilan hastalarda liteal destek olarak
progesteron  uygulanmaktadir.  Progesteron; oral,
intramuUskuler, nazal, transdermal ve intravaginal olarak
kullanilabilmektedir. Yetersiz emilim ve biyoyararlanim
farkliigindan dolayr tim formlar ayni etkinlikte
kullanilamamaktadir. En ¢ok tercih edilen kullanim sekli
oral yada intravaginal formdur.

Calismamizda, gonadotropin ile yapilan ovulasyon
indlksiyonu sonrasi liiteal faz destegi icin kullanilan
progesteron formlarinin gebelik sonuglarina etkilerini
arastirmayl amagcladik.

Gereg ve Yontem

Bu calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Zekai Tahir
Burak Saglk Uygulama ve Aragtirma Merkezi Infertilite
klinigine Mart 2017-Subat 2018 tarihleri arasinda
basvuran; GND tedavisi baglanarak, kontrolli ovulasyon
stimulasyon  (KOS) ve devaminda intrauterin
inseminasyon (IUl) uygulanan 23-44 yas arasi 315
infertil hasta dahil edildi. Hastanenin egitim planlama
kurulundan gerekli onay alinarak (4/5/2018 tarih, karar
No: 4), Helsinki Deklerasyonuna uygun olarak ¢alisma
dizayn edildi.

Hastalara bazal ultrasonografik muayene yapilarak,
menstriel siklusun 3.-5. glnu arasinda serum folikil
stimlle edici hormon (FSH), liteinize edici hormon (LH),
estradiol (E2), tiroid stimile edici hormon (TSH),
prolaktin (PRL) degerleri, adetin 21. ginu progesteron
dlizeyi bakildi. Histerosalpingografi (HSG) sonuglari ve
eslerinin spermiogram sonuglari incelendi. Ilag kullanim
Oykusu olan, hormonal bozukludu olan, tedavi sirasinda
hiperstimule olan, bilateral tubal patoloji saptanan
hastalar galisma disi tutuldu. Hastalarin yas, vicut kitle
indexi (VKI), bazal hormon degerleri (FSH, LH, E2),
infertilite  tipi, slresi, indiksiyon igin kullanilan
gonadotropin (GND) baslangi¢ dozu, total kullanilan
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GND dozu, HCG (insan koriyonik gonadotropin) gunu
estradiol (E2) dlzeyi, HCG glini endometrium kalinligi,
indUksiyon suresi ve gebelik olusumu gibi demografik ve
klinik  degiskenleri hastane kayitlari ile hasta
dosyalarindan kaydedildi. GND tedavisi olarak siklusun
3-5.glin0 bazal ultrasonografide(USG) kist olmadidi teyit
edilerek; 37,5-75 U / gin FSH / HMG (Gonal-F ®, Merck
Sereno/Menogon®, Ferring Pharmaceuticals, Istanbul,
Turkey) baslandi. Ovaryan stimulasyon esnasinda seri
USG takipleri yapildi. Ultrasonografide en az 1 adet 218
mm gapli dominant folikiil elde edilince ovulasyon 250
mikrogram rekombinant hCG (Ovitrelle®, Merck,
Istanbul, Turkey) ya da 10000 IU {riner hCG (Pregnyl®,
Organon, Istanbul, Turkey) ile gergeklestirildi ve 36 saat
sonra |Ul islemi uygulandi. Liteal faz destegi olarak
gunliik tek doz %8 vaginal jel (Crinone 8% vaginal gel;
Serono, istanbul, Turkey) verilen hastalarla, naturel
mikronize progesteron oral kapsil (2x200 mg/glin)
(Progestan kapsiil; Kogak, Istanbul, Turkey) verilen
hastalar olarak 2 gruba ayrildi. Gruplar belirtilen
degiskenler agisindan istatistiksel olarak karsilastirildi.
Ultrasonografik olarak fetal kardiyak aktiviteye sahip
intrauterin gebelik varligi klinik gebelik olarak tanimlandi.

Istatiksel analiz

Verilerin analizi Statistical Package for the Social
Sciences version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici
veriler ve sikliklar bilgisayar yardimi ile hesaplanirken
verilerin normal dagihmi Shapiro Wilk testi ile sinandi.
Sirekli degiskenler ortalamaztstandart sapma ile nominal
degiskenler sayi (ylzde) ile gosterildi. Normal dagilima
uyan veriler iki grup arasinda student’s t-test kullanilarak
karsilastiriirken, normal dagihma uymayanlar Mann
Whitney-U ile test edildi. Kategorik degiskenler icin
Pearson ki-kare veya Fisher’s exact test duruma uygun
sekilde kullanildi. P degeri <0,05 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo-1'de
Ozetlenmistir. Calismaya toplam 315 hasta dahil edilmis
olup hastalarin ortalama yasi her iki grupta sirasiyla
28,745,0 ve 28,854 idi (p=0,839). Gruplar arasinda
yas, VKI, hormonal parametreler, infertilite suresi, HCG
gini bakilan  endometrium  kalinhgi  agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Klinik
gebelik oranlarina bakildiginda; naturel oral mikronize
progesteron kullanilan grupta %14,2 (n=22), %8 vaginal
progesteron kullanilan grupta ise %12,5 (n=19) olup 2
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,7).

75



Tablo-1: Olgularin Demografik, Klinik Ozellikleri ve Gebelik Sonuglari.

Naturel Mikronize Progesteron

%8 Vaginal Progesteron

Grup (n= 157 ) Grup (n=158) P

Yas (yil) 28,7+5,0 28,8+5,4 0,839
VKI (kg/im2) 24,7+3,3 24,9+3,2 0,822
FSH 6,5+1,4 6,7+1,6 0,543
LH 5.1+2.9 7£5,1 0,1
Estradiol 23.1£13.1 25,2+15,6 0,351
TSH 2,0+0,8 2,1£1,0 0,581
Prolaktin 14,58,2 14,5+11,6 0,96
Infertilite etiyolojisi

Aciklanamayan 132 (%84,4) 98 (62,2) 0,017

PCOS 25 (%15,6) 60 (37,8)
Infertilite tipi

Primer infertilite 137 (%87,5) 118 (%74,7) 0,063

Sekonder infertilite 20 (%12,5) 40 (%25,3)
infertilite siiresi (yil) 4,3+2,8 43,1 0,93
Stimulasyon siiresi (giin) 12,8+0,95 12,56+0,72 0,01
HCG giinii E2 diizeyi (pg/mL) 471,8+317,1 419,60+369,0 0,046
HCG giinii endometrial kalinlik (mm) 9,3+2,3 9,6+2,9 0,238
GND Baslangig dozu (IU) 37,5 (25-100) 37,5 (25-100) 0,11
GND Total dozu (IU) 632+226 9204509 0,002
Gebelik n, % 22 (%14,2) 19 (%12,5) 0,7

Veriler ortalamaztstandart sapma, sayl % olarak gdsterilmigtir. FSH: Folikil stimulan hormon, LH: Liiteinizan hormon, E2:
Estradiol, TSH: Tiroid stimiile edici hormon , PRL: Prolaktin, VKI: Vicut kitle indexi.

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tartisma

IUldaki basari sansi ciftlerin yasi, subfertilite tipi,
uygulanan ovaryen stimulasyon protokoli ve liteal faz
destegine baghdir (5). Liteal destek GND ile ovulasyon
induksiyonu sonrasi uygulanmakta olup, yapilan
calismalarda bu destegin gebelik basari sansini anlamh
oranda artirdig1 gosterilmistir. Luteal destek olarak dogal
progesteron ve HCG en ¢ok kullanilan terapétik ajanlar
olup; HCG'nin ovaryan hiperstimulasyon yapmasi
nedeniyle progesteron daha ¢ok tercih edilmektedir (6).
Bizim c¢alismamizda 157 hastada naturel mikronize

progesteron, 158 hastada ise vaginal progesteron
kullaniimis olup; 1.grupta 22 hastada 2.grupta 19
hastada gebelik elde edilmistir. Oral progesteron

kullanimi ile vaginal kullanim arasinda gebelik basar
sansi agisindan istatiksel olarak anlamh farklilik
izlenmemistir. GND ile ovaryan stimulasyon ve [UI
sonrasi HCG kullanimi ile ilgili yapilmis randomize
kontrollli bir galismada (RKC); kullanim formlari arasinda
gebelik basarisi agisindan Ustunlik gorilmezken (7),
baska bir gézlemsel galismada Ul sonrasi progesteron
uygulanmasinin  gebelik basari  sansini  artirdigi
gorilmastar (8).

2016 yilinda yapilan ¢ok merkezli RKC’de vaginal
progesteron ile luteal faz destegi verilen grupta, herhangi
bir medikal tedavi veriimeyen gruba gore klinik gebelik

76

oranlarinin istatiksel olarak anlamh ylksek oldugu
saptanmistir. Distik ve canli dogum oranlari agisindan
ise farkliik olmadigi gérllmistir (9). Calismamizin
kisitlayici  6zelligi hastalarin canli dogum ve duslik
oranlarinin bilinmemesidir.

Baska bir sistematik derlemede de GND ile ovulasyon
indliksiyonu sonrasi lliteal destegin reprodiiktif sonuglari
iyilestirdigi, klinik gebelik oranlarini artirdigi tespit
edilmistir. IUI sikluslarinda kullanilacak olan liteal
destegin tipi ve dozu ile ilgili de bir fikir birligi yoktur (10).
Diger bir RKC'de vaginal progesteron kullanilan
hastalarda, kullanilmayan hastalara gére klinik gebelik
basari sansinin arttigi goértlmastir (11). Calismamizda
oral ve vaginal kullanim agisindan fark izlemedik. Levine
ve ark. (4), vaginal form kullaniminda, oral forma gére
gebelik basari sansinin  daha yuksek oldugunu
saptamiglardir.

Ganesh ve ark. (12), 1373 hastada Ul sonrasi luteal
destek olarak kullanilan oral didrogesteron, mikronize
progesteron jel ve mikronize progesteronu
karsilastirdiklari calismalarinda g grup arasinda disik
ve gebelik oranlari agisindan fark izlememislerdir. Yine
baska bir calismada Patki ve ark. (13), didrogesteron
kullanilan grupta, mikronize vaginal progesteron yada
plasebo kullanimina gére gebelik oraninin daha yiiksek
oldugunu saptamigtir. Chakravarty ve ark. (14)
prospektif randomize galismalarinda ise, IVF sonrasi
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liteal destekte vaginal progesteron ile oral formun
etkinlik, glivenirlik ve tolerabiliteleri kiyaslanmis;
didrogesteron verilen grupta tolerabilite ve guvenirligin
daha ylksek oldugu goérilmustur. Green ve ark. (15)
calismalarinda, 11 RKC'yi iceren sistematik derleme ve
metaanalizinde ovulasyon indlksiyonu ve IUl sonrasi
liteal faz desteg@inin etkilerini degderlendirmis; CC-IUI
yada CC-GND sikluslarinda progesteron desteginin bir
faydasi olmadigini, ancak GND-IUI sikluslarinda klinik
gebelik ve canli dogum oranlarinin daha yiksek
oldugunu gézlemlemiglerdir (15).

Sonug

Luteal faz destegi GND ile |Ul yapilan hastalarda 6nem
arz etmekte olup klinik gebelik ve canli dogum oranlarini
artirmaktadir.  Galismamizda Ul yapilan infertil
hastalarda luteal destek igin kullanilan oral progesteron
formunun vaginal form kadar etkin oldugunu gdstermis
olduk. Hasta sayisi sinirli olmasina ragmen calismamiz
daha kapsamli diger calismalara temel olusturmasi
bakimindan  &nemlidir. Ancak bu sonucumuzun
dogrulanmasi icin genis c¢apl randomize kontrolli
prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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Example of an infectious complication in injection drug users: Psoas abscess

intravendz uyusturucu kullanan hastalardaki enfeksiydz komplikasyonlara bir érnek:
Psoas absesi

Meltem Songulr Kodik  Murat Ersel

Ege University Faculty of Medicine, Department of Emergency Medicine, izmir, Turkey

Abstract

In this case report, the authors aim to present a psoas abscess of an injection drug user. These patients mostly admit
to emergency department (ED) because of infections with unknown origin. Because of the obscure symptoms of the
infection it is a challenge to diagnose for clinicians. A 26-year-old female who had drug addiction problem, and also
under treatment for this problem, admitted with obscure infectious symptoms to ED. Physical examination revealed a
pain located in the right coxae radiating to the knee. Computed tomography images of the right hip demonstrated a
psoas abscess.

Keywords: Drug users, injections, intravenous, psoas abscess, low back pain.

Oz

Bu olgu sunumunda intravenéz uyusturucu kullanan bir hastada gelisen psoas absesi sunulmaktadir. Bu hastalar
siklikla acil servise sebebi bilinmeyen enfeksiyonlar nedeniyle bagvururlar. Enfeksiyonun belirsiz semptomlari
nedeniyle klinisyenler igin tani koymasi zordur. Yirmi alti yasinda ilag bagimliligi olan ve bu sebeple tedavi géren

kadin hasta, bilinmeyen enfeksiyéz semptomlar ile acil servise basvurmustur. Fizik muayenede sag koksadan dize
kadar yayilan adri ortaya ¢iktl. Sag kalgaya yénelik gekilen bilgisayarli tomografide psoas absesi saptandi.

Anahtar Sézciikler: Madde kullanicilari, enjeksiyonlar, intravendz, psoas absesi, bel agrisi.

Introduction
Case Report

Injection drug users (IDUs) are likely to face several
social and medical conditions, such as infections,
addiction and associated crimes, overdose, and
withdrawal symptoms. Infections are the most common
cause of admission to the emergency department (ED)
for these patients (1,2). Diagnosis of a psoas abscess is
difficult for ED physicians due to the obscure symptoms.
Herein, we report the case of an IDU with a psoas
abscess.

A 26-year-old woman with rubor, fever, swelling, pain of
the right knee and low back pain was admitted to the
ED. In her history, she mentioned that she had similar
complaints of the right knee one month ago that lasted a
week long. Following that, similar symptoms appeared in
her left knee continuing for 3 days. She also mentioned
that she had night sweating and she was under
treatment of drug addiction for a year. At the ascending
aorta at the level of valsalva sinus, a mobile mass 9x4
mm neighboring to aortic wall echogenicity obtained and
grade 1 aortic insufficiency was diagnosed at a previous
center.

Written informed consent was obtained from the patient
for publishing the individual medical records.

With careful physical examination the radiation of the
pain to right knee during extension, inner femoral area
and to the lumbar area must be discriminated. Besides,
physical examination revealed a pain located in the right
coxae radiating to the knee. Lung examination and heart

Corresponding Author: Meltem Songur Kodik
Ege University Faculty of Medicine, Department of Emergency

Medicine Izmir, Turkey sounds were normal. The abdomen was relaxed, and
E-mail: songurm@yahoo.com there was no rebound tenderness. Neurological
Received: 19.10.2017 Accepted: 12.12.2017 examination revealed absence of neck stiffness. The
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temperature of the patient was 37.2°C, while the
erythrocyte sedimentation rate was demonstrated as 90
mm/h. The laboratory results in the serum were as
follows: WBC: 29090/mm3, neutrophil%: 77%, platelets:
459000, C- reactive protein: 15.38 mg/L, aspartate
aminotransferase: 42 U/L, alanine aminotransferase: 34
U/L, alkaline phosphatase: 327 U/L, gamma glutamyl

transferase: 99 U/L, creatinine: 0.6 mg/dL, and
prothrombin time-international normalized ratio: 1.1.
Brucella, hepatitis, human immunodeficiency

virus serologies, rheumatoid factor, anti nuclear and anti-
cyclic citrullinated peptide antibodies were negative.
There was no vegetation on the transthoracic
echochardiography performed by a cardiologist, and
ejection fraction was normal.

Computed tomography (CT) images of the right hip
demonstrated a mostly cystic lesion, approximately
11.2x10.5x5.5 cm in diameter containing air densities
(Figure-1). With the diagnosis of a psoas abscess, the
patient was consulted with the physicians from the
departments of orthopedics and general surgery. The
treatment of intravenous antibiotic tigecycline 100 mg iv
initial dose, followed by 50 mg iv every 12 hours was
planned. Percutaneous drainage of abscess was
performed in the interventional radiology department.
Upon reproduction of Stafilococcus aureus in the blood
culture, the antibiotherapy was changed as intravenous
antibiotic daptomycin 500 mg 4 mg/kg iv every 24 hours
for 7 to 14 days.

Figure-1. a. Coronal CT scan of the patient showing the abcess
formation in the psoas muscle. b. Axial CT scan view
of the same abscess.

Discussion

The formation of an abscess in the iliopsoas muscle is
defined as psoas abscess (3). Some cases could only
be diagnosed in postmortem bodies. However, the use
of CT increases the diagnosis of psoas abscess (4). In
our study, we report a psoas abscess in an IDU
diagnosed on CT.
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Psoas abscesses can be classified as primary and
secondary abscesses according to the etiology. Primary
psoas abscess occurs by hematogenous or lymphatic
seeding from a distant location (5,6), and the risk factors
can be diabetes mellitus, intravenous drug use, HIV
infection, renal failure, and immunosuppression (3,4).
Besides, it was found to be more likely in children and
young adults (4-6 ). Secondary psoas abscess occurs by
contiguous spread and trauma (5).The main organism
causing primary psoas abscess is staphylococcus
aureus, and methicillin-resistant staphylococcus aureus
can also be demonstrated. (7)

The symptoms include back or flank pain, fever, inguinal
mass, limp, anorexia, and weight loss (3-5,6). Nearly
91% of the cases suffer from pain located in the back or
flank and radiated to the hip or the posterior aspect of
the thigh (4,5,6-8). This finding also made our diagnosis
easier. The second most common symptom is fever with
a prevalence of 75%, and psoas abscess can be the
etiology in the patients with fever of unknown origin (8).

Intravenous drug use is rare in this country and patients
and their relatives often conceal this situation. Also this
is a matter, which accepted as a taboo and may not be
investigated in deep by doctors. Besides, IDUs are in
danger for the conditions associated with the direct
effects of the agents and infection transmission. In
addition, those infections seen in IDU patients may be
mostly presented in occult and atypical formations.
Psoas abscess is one of the well-known occult focuses
for IDU patients. Usually, cases of psoas abscess may
not admit to emergency departments with classical
signs, on the other hand, they may be under
investigation  for  different  prediagnoses.  She
experienced the worsening of left hip pain, which was
initially misdiagnosed in a previous hospital admission.
An ED physician facing with an IDU-related abscess
must be guarded for the associated complications and
coexisting infections, such as necrotizing soft-tissue
infection, septic arthritis, osteomyelitis, and epidural
abscess. These complications were reported in 15-19%
of the patients with IDU-related abscess (9,10).

In conclusion, diagnosis of psoas abscess is rare and
difficult in ED. Emergency medicine specialists, when
encountered with unexplained fever, lumbar pain and
pain radiating to inner leg, should keep in mind the
psoas abscess. To ensure the diagnosis, also should
question related drug use, DM, risk factors such as
immune suppression.
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Akraba disi allojenik kok hiicre nakli ile basarniyla tedavi edilen primer ileal
miyeloid sarkom

Primary ileal myeloid sarcoma successfully treated with unrelated allogeneic stem
cell transplantation
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Miyeloid sarkom, granilositik sarkom veya kloroma olarak da adlandirilan olgunlasmamis miyeloid hiicre
proliferasyonunun ekstrameddiller tutulumudur. Miyeloid sarkom olgularinin sadece %6,5’i gastrointestinal sistemden
kdken alir. Burada, hastaliyin anlasiimasini arttirmak ve bireysellestiriimis tedaviler igin bir referans saglamak
amacilyla gastrointestinal sistemden kdken alan bir primer myeloid sarkom olgusu sunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Miyeloid sarkom, allojenik kok hiicre nakli.

Abstract

Myeloid sarcoma is an extramedullary involvement of immature myeloid proliferation that is also referred to as
granulocytic sarcoma or chloroma. Only 6.5% of myeloid sarcomas derive from the gastrointestinal tract. Herein, we
present a case of primary myeloid sarcoma originating from the gastrointestinal tract in order to increase
understanding of the disease and provide a reference for individualized therapies.

Keywords: Myeloid sarcoma, allogeneic stem cell transplantation.

Girig

Olgu Sunumu

Otuz dort yasinda erkek hasta, Aralik 2012'de karin
agrisi ile hastanemizin acil servisine bagvurdu. Bir yildir
ara ara karin agrisi olan hastada ileus ile uyumlu
bulgular saptandi. Bunun Uzerine abdominopelvik

Miyeloid sarkom (MS), kemik iligi disinda bulunan
miyeloid kokenli bir malign timoérdir. Hava ile temas
ettiginde yesil renk aldigi icin kloroma olarak da bilinir.
Akut myeloid 16semi (AML) hastalarinin %1'inden azi MS
ile basvurmaktadir (1). Hem primer hem de AML,

miyelodisplastik sendrom ve miyeloproliferatif hastalik
iliskili MS olgularini igeren erigkin hastalarin %6,5’i
gastrointestinal sistemden tani alir (2). Gastrointestinal
kaynakl primer MS hastalarinda genellikle kemik iligi
tutulumu olmaksizin karin agrisi, bulanti, kusma,
bagirsak tikanikligi ya da gastrointestinal kanama gibi
6zgll olmayan belirtiler bulundugu igin, bu hastalar
kolayca yanls teshis edilebilir (3). Burada, hastaligin
anlagiimasini arttirmak ve bireysellestiriimis tedaviler igin
bir referans saglamak amaciyla gastrointestinal
sistemden kéken alan bir primer MS olgusu sunulmustur.

Yazigsma Adresi: Plisem Patir
Ege Universitesi Tip Fakdltesi, ig Hastaliklari Anabilim Dali,
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bilgisayarli tomografi (BT) cekildi. lleal anslar diizeyinde
duvar kalinlasmasi ve bu dlizeyde ince bagirsaklarda
ileus ile uyumlu dilatasyon izlendi. Genel Cerrahi
klinigine yatirilan hastaya laparotomi ile parsiyel ileum
rezeksiyonu ve ug uca anastomoz yapildi. ince bagirsak
ameliyat materyalinde makroskopik olarak 3 cm capta
izlenen timorin histopatolojik incelemesinde bagirsak
duvarini  timiyle igine alan orta boy hiicrelerin
olusturdugu diffiz  infiltrasyon izlendi. immiino-
histokimyasal incelemede neoplastik infiltrasyon CD34,
CD68 (PG-M1), lizozim, MPO, CD117, CD38 ve bcl-2
pozitif, CD2, CD3, CD4, CD8, CD10, CD20, CD56,
CD57, CD79a, CD138, MUM-1, PAXS5, sitokeratin
negatif saptandi. TdT ile neoplastik hiicrelerde %8
dolayinda pozitiflik gorildi. Ki67 proliferasyon indeksi
%70 dolayinda bulundu. Kromojenik in situ hibridizasyon
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yoéntemi ile galigilan EBER incelemesinde latent EBV
acisindan negatif sonug alindi. Cerrahi sinirlarda timor
yoktu. MS tanisi konulan hasta hematoloji klinigine
yonlendirildi (4).

Periferik tam kan sayimi normal sinirlardaydi: Beyaz kan
hiicreleri  9.840x10%/L, hemoglobin 14.1 g/dL ve
trombositler  281x10%L.  Periferk yaymada blast
gorilmezken, kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde %2-
3 dolayinda blast izlendi. Sitarabin ve idarubicin (7+3)
kemoterapisi planlandi, fakat hasta tedaviyi reddetti. Bu
nedenle takibe alindi. Mart 2013'te kontrol pozitron
emisyon tomografi-BT (PET-BT) gekildi. Batin sag alt
yarisinda ileal anslar arasinda bagirsak duvarindan
kaynaklandigi disuntilen, yaklasik 4x3,5 cm boyutunda,
artmis metabolik tutulum gdsteren yumusak doku kitlesi
izlendi ve niiks lezyon olarak degerlendirildi. Kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisinde %1-2 dolayinda blastik hiicre
izlendi. Relaps primer miyeloid sarkom olarak
degerlendirilen hastaya, 29 Mart ile 4 Nisan 2013
tarihleri arasinda, sitarabin 200 mg/mzlgiin ve idarubisin
12 mg/mzlgi]n (7+3) remisyon-indiksiyon kemoterapisi
verildi. Aile i¢i tam uyumlu donérii olmayan hasta igin
akraba disi donér taramasi baslatildi ve bu siregte
hastanin relaps olmamasi igin Mayis ile Temmuz 2013
tarihleri arasinda yiiksek doz sitarabin (3 g/m?, 12 saatte
1; 1., 3., 5. gilinlerde) konsolidasyon tedavisi diizenli
araliklarla uygulandi. Ugilincii kiir yiiksek doz sitarabin
sonrasi akraba digi tam uyumlu dondrli bulunan
hastaya, yanit degerlendirme amaci ile Agustos 2013'te
kontrol PET-BT cekildi ve tam metabolik yanit izlendi.
Hastaya 5 Adustos 2014’te busulfan (3,2 mg/kg/gln, -7
ile -4. gunler arasinda) ve siklofosfamid (60 mg/kg, -3 ile
-2. guinler arasinda) iceren miyeloablatif hazirlama rejimi
ile 9/10 tam uyumlu akraba digi dondrden allojenik kok
hicre nakli (AKHN) yapildi. Greft GrlinG 190 mL idi,
toplam 11,31x108/kg mononikleer hiicre ve 5,06x106/kg
CD34 pozitif hiicre hastaya infiize edildi. AKHN sonrasi
12. glinde hem noétrofil hem trombosit engraftmani oldu.
Graft versus host hastaid (GvHH) profilaksisi igin
kullanilan siklosporin tedavisi takipte kreatinin yiksekligi
olmasi nedeni ile mikofenolat mofetil (1000mg/giin) ve
distk doz glukokortikoid ile degistirildi. AKHN sonrasi
28. ve 100. giinde %100 tam dondr kimerizmi izlendi.
AKHN sonrasi 2 yil ve 5 ay sonra MS bulgusu olmadan
ve kontrol altinda GvHH ile takip edilirken, miyokard
enfarktlsi nedeni ile ex oldu.

Hastadan tibbi verilerinin yayinlanabilecegine
yazili onam belgesi alindi.

iliskin
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Sekil-1. a. ince bagirsak mukozasinin hemen altindan bas-
layarak derine ilerleyen blastik morfolojide hiicrelerin

olusturdugu diffiz infiltrasyon, H-Ex4. b. Ince
bagirsakta blastik morfolojide hiicreler, H-Ex40. c. ince
bagirsakta CD34 pozitifligi x10. d. ince bagirsakta
CD117 porzitifligi x10. e. Ince bagirsakta CD68
pozitifligi x10. f. ince badirsakta lizozim pozitifligi x10.
g. Ince bagirsakta Ki-67 pozitifligi (%70) x10.

Tartisma

MS bagka bir hematolojik malignite ile birlikte
g6rildiginde taninmasi kolaydir; fakat izole veya primer
MS’de, blylk bir timoér ylki durumunda bile tani
konulmasi daha zordur. MS siiphesinde tam kan sayimi,
kemik iligi degerlendirmesi ve kromozom analizi
gereklidi. MS tipik olarak, ylksek dereceli bir
hematopoetik neoplazidir ve MPO veya diger miyeloid
farklilastirici belirteglerinin eslik ettigi patolojik ve immin
fenotipik Ozelliklere dayali olarak teshis edilir. MS'yi
lenfomadan veya dider timdrlerden ayirmak 6nemlidir.
immiinohistokimyasal incelemede en sik ifade edilen
belirteg CD68/KP1 (%100); bunu takiben diger belirtecler
MPO (%83,6), CD117 (%80,4), CD99 (%54,3),
CD68/PG-M1 (%51,0), CD34 (%43,4)'tlr (2).

MS’nin prognozu son derece kotiidiir. Az sayida hastada
etkili tedavilerden sonra uzun tam remisyon sireleri
saglanir. Tedavi ediimeyen primer MS, tanidan itibaren
genellikle 10-12 ay icinde AML'ye dénlsmektedir (5).
Nadir durumlarda I6semiye dénlsmenin
gerceklesmedigi, 16 vyildan fazla izlem siresi olan
olgular da bildirilmistir (6). Primer MS tedavisi cerrahi
rezeksiyon, lokal radyoterapi ve sistemik kemoterapi
segeneklerini igerir. Bununla birlikte, cerrahi rezeksiyon
ve lokal radyoterapi ile sinirli tedaviler, MS’de AML'ye
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gegcisi geciktiremez veya prognozu iyilestiremez (7). Bu
da primer MS'nin sistemik tedavi gerektiren bir sistemik
hastalik oldugunu gosterir ve cerrahi rezeksiyon yapilsa
bile tim primer MS’ler igin sistemik kemoterapi
uygulanmahidir. Higbir tedavi veya takip kilavuzu
olmamasina ragmen, primer MS tedavisinde, AML igin
kullanilan sitarabin ile kombine edilmis antrasiklin
rejimlerinin kullanimi 6nerilmektedir (5). AKHN, MS igin
etkili bir tedavi olabilir (8,9). Primer MS tedavisinde
AKHN uygulanmasi konusunda sinirli bilgi vardir ve
etkinligi hala bilinmemektedir. Bununla birlikte, ayni
dénemde tedavi edilen AML hastalari ile primer MS veya

karakterlerini, tedavilerini ve genel sad kalimlarini
karsilastiran retrospektif bir calismada, MS tanili
hastalarin erken agresif AKHN tedavisinden fayda
g6rdigi bulunmustur (10).

Sonug olarak, MS, viicudun herhangi bir bdlgesinde
gelisebilen, miyeloid kaynakli malign bir neoplazmdir.
Gastrointestinal sistemden koken alan MS nispeten
nadirdir. Primer MS'de cerrahi rezeksiyon ve
radyoterapiye ek olarak yogun sistemik kemoterapi ve
AKHN yapilmahdir.

AML

ile birlikte eszamanli MS olan hastalarin
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Akut infantil hemorajik 6demli bir olgu
A case of acute infantile hemorrhagic edema
Samet Benli Mehmet Tekin
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Akut infantil hemorajik 6dem (AIHO) genellikle 6-24 ay arasinda gériilen ve deriye sinirli olan bir 16kositoklastik
vaskdlit tablosudur. Hastalar 6dem, ates ve purpurik dokinti ile bagvurmaktadir. Yaklagik 2-4 hafta kadar sirede
kendiliginden iyilesmesine ragmen, dokunttler aileleri ciddi anlamda tedirgin edebilmektedir. Bu olguda Ust solunum
yolu enfeksiyonu sonrasi purpura, ellerde ve ayaklarda sisme yakinmalari ile tarafimiza bagvuran ve AIHO tanisi alan
dokuz aylik bir gocuk sunuldu. Acil tip, gocuk saghigi ve hastaliklari ve cildiye uzmanlarinin nadir gériillen AIHOyi
tanimalar ve selim seyri konusunda hasta yakinlarini bilgilendirmelerinin, gereksiz aragtirmalari ve ailelerin
kaygilarini azaltacagini vurgulamak istedik.

Anahtar Sozciikler: Akut infantil hemorajik 6dem, I6kositoklastik vaskdlit, purpura.

Abstract

Acute infantile hemorrhagic edema (AIHE) is a leukocytoclastic vasculitis limited to the skin and is usually seen
between 6-24 months. Patients present with edema, fever and purpuric rash. Although the patients recover
spontaneously in about 2-4 weeks, the rashes can seriously disturb their families. In this case, we presented a nine-
months-old child diagnosed with AHIE who was admitted to the hospital with purpura and swelling of hands and feet
after an upper respiratory tract infection. We wanted to emphasize that recognition of the rare AIHE by emergency
specialist, pediatricians, and dermatologists and informing the patient relatives about the benign course, will reduce
unnecessary research and concerns of the families.

Keywords: Acute infantile hemorrhagic edema, leukocytoclastic vasculitis, purpura.

Giris

Akut infantil hemorajik 6dem (AIHO), l6kositoklastik
vaskdlitin nadir bir tiridir. Genellikle iki yas altinda
gorilen, selim seyirli ve deriye sinirli bir tablodur. Klinik
triad olarak 6dem, ates ve purpurik deri lezyonlari
goralur  (1). Dokintuler yiz, kalga, kulak ve
ekstremitelerde simetrik yerlesimlidir ve aniler ya da
hedef tarzindadir. Hastaligin ayirici tanisinda Henoch-
Schonlein  purpurasi  (HSP), purpura fulminans,
septisemi ve meningokoksemi gibi purpurik dokuntdli
hastaliklar diisiindimelidir (1). Bu olguda, st solunum
yolu enfeksiyonu sonrasi gelisen AIHO tablosu sunuldu.
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Olgu Sunumu

Ug giin énce ates ve burun akintisi baglayan 9 aylik
erkek hasta, bir gin 6nce de yuzinde ve
ekstremitelerinde dokintller olusmasi lzerine Adiyaman
Universitesi Tip Fakiiltesi cocuk acil servisine basvurdu.
Hastanin herhangi bir ilag kullanim &ykisl yoktu.
Ozgecmis ve soy gegmisinde ozellik yoktu. Fizik
muayenesinde vicut 1sist 37,9°C ve orofarenksi
hiperemikti. Yanaklarda, kulak kepcesinde, bacaklarda
ve ayaklarda boyutlari 4x5 cm ile 2x2 cm arasinda
degisen purpurik  dokuntiler mevcuttu  (Sekil-1).
Bacaklarda bilateral 6dem saptandi. Hastanin vicut
agirh@ 8,4 kg (25-50 persentil) ve boyu 70 cm (25-50
persentil) idi. Laboratuvar incelemelerinde kan |6kosit
sayisi 14.600/mm3, trombosit sayisi 265.000/mm3,
hemoglobin 9,1 g/dL ve C-reaktif protein (CRP) 1.2
mg/dL idi. Kan biyokimyasi, tam idrar incelemesi,
protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT) normal olarak saptandi. Gaitada gizli kan
negatift. Hastaneye vyatisi sirasinda alinan kan
kiltirinde Ureme olmadi. Hastanin yasi, selim seyreden
klinigi, mukoza ve i¢ organlarda tutulum olmamasi ve



laboratuvar bulgulari géz 6niine alinarak AIHO tanisi
kondu. Hastanin mevcut st solunum yolu enfeksiyonu
icin ampisilin-sulbaktam 200 mg/kg/giin baslandi ve
serviste takibe alindi. Hasta yatisinin tglinci giiniinde
taburcu edildi. Bir hafta sonraki kontrolde dékinttlerin
pigmentasyon birakarak geriledigi gézlendi. Hastanin bir
ay sonraki kontrolinde ise dokintllerin tamamen
kayboldugu gérildi.

Hastanin yasal vasisinden tibbi verilerinin yayinlanabile-
cegine iligkin yazili onam belgesi alind1.

sl L e

Sekil-1. Ylizde madalyon tarzinda purpura.

Tartisma

Akut infantil hemorajik 6dem ilk olarak Snow tarafindan
tanimlanmig, daha sonra Seidimayer sendromu,
Finkelstein hastaligi gibi isimlerle de anilmistir (2).
Lokositoklastik vaskdlitin bir alt tipi olarak kabul edilir,
nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Olgularin gogundan
enfeksiyonlarin, ilaglarin ve imminizasyonun sorumlu
oldugu bildiriimektedir. Enfeksiyon etkeni olarak en sik
stafilakoklar, streptokoklar ve adenoviriisler saptanmigtir
(3). Olgumuzun kan kiiltiriinde Gireme olmadi. ilaglardan
non-steroid antiinflamatuvarlar, trimetoprim silfametak-
sazol ve penisilin grubu antibiyotikler sorumlu
tutulmustur (4). Olgumuzda ilag kullanma 6ykulsu yoktu,
bu nedenle dokintllerin enfeksiydz kaynakli oldugu
dasindldu.

Kaynaklar

AIHO, kendi kendini sinirlayan ve yaklasik 1-3 hafta
kadar slrede duzelen bir tablodur. Hastahgin erkek
cocuklarda daha sik gozlendigi Dbildirilmistir  (5).
Literatlrle uyumlu olarak olgumuz da erkekti. Hastalik
purpura tarzindaki dokintllerin yiiz, kulak kepgesi ve
ekstremitelere yayilmasi ile kendini gosterir. Dokuntiler
o6demli ve birlesme egilimindedir. Deri bulgulari progresif
seyir gostermesine ragmen, hastalik iyi huyludur ve
yaklasik 1-3 hafta icerisinde kendiliginden gerilemektedir
(3). Olgumuzda da klinik hafif seyretti ve dokintuler bir
ay sonra tamamen kayboldu.

AIHO ayirici tanisinda HSP, meningokoksemi, purpura
fulminans, Kawasaki hastaliyi ve eritema multiforme
disindlmelidir (1). Cocukluk ¢aginda en sik gériilen
|6kositoklastik vaskiilit tiri HSP'dir. AIHO ile HSP
benzer hastaliklar olmakla birlikte, aralarinda bazi klinik
ve laboratuvar farklliklar vardir. AIHO siklikla 4-24 aylar
arasinda gorulirken, HSP genelde U¢ yas sonrasi
g6zlenir. Palpabl purpura tarzindaki dokuntiler HSP’de
genelde bacaklarda ve gluteal bdlgede yerlesimli iken;
AiHO'de ozellikle yiiz, kulak kepgesi ve ekstremite
distalindedir ve daha genis, 6demin eslik ettigi ve
birlesme egiliminde olan madalyon seklindedir (6).
Olgumuzda da Ozellikle her iki yanakta, kulak
kepgesinde ve ayaklarda birlesme egiliminde olan
madalyon tarzinda purpurik dokintiler mevcuttu.
Tetkiklerinde hafif l6kositoz ve CRP pozitifligi vardi.
Bobrek tutulumu ve gastrointestinal tutulum saptanmadi.

Hastaligin 6zgilin bir tedavisi yoktur. Altta yatan hastalik
varsa ona yonelik tedavi yapiimalidir. Sistemik steroid ve
antihistaminiklerin  kullanimi  tartismali  olup, steroid
tedavisinden 24 saat sonra lezyonlarin hizla geriledigini
gOsteren galismalar bulunmaktadir (7,8). Olgumuzda
steroid kullaniimadi.

Akut infantil hemorajik 6dem, blyik purpurik dokuntileri
nedeniyle ailelerde endise uyandirabilmektedir. Bu olgu
sunumunda ¢zellikle acil, pediatri ve cildiye doktorlarinin
nadir gérillen AIHO tablosunu tanimalari ve selim seyri
konusunda hasta  yakinlarini  bilgilendirmelerinin,
gereksiz  arastirmalart  ve  ailelerin  kaygilarini
azaltacagini vurgulamak istedik.
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Spinal myoclonus following spinal anesthesia in a cystoscopy case

Sistoskopi olgusunda uygulanan spinal anestezi sonrasi gelisen spinal miyoklonus
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Abstract

Spinal myoclonus developed after regional anesthesia is quite rare. They are sudden onset, involuntary, short focal
or segmental contractions in a single muscle or a muscle group. Spinal myoclonus is a neuromuscular dysfunction
developed after spinal cord pathologies (tumor, infection,etc.) Aimost all reported cases were related to intrathecal
bupivacaine or an epidural catheter. We aimed to present the spinal myoclonus we observed in our case caused by
the administration of bupivacaine for spinal anesthesia.
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Oz

Rejiyonal anestezi sonrasi gelisen spinal myoklonus oldukga nadir gérilmektedir. Tek bir kas veya kas gruplarinda
ani, istemsiz, kisa siireli fokal veya segmental gériilen kasiimalardir. Spinal kord patolojileri (tiimér, enfeksiyon, vb.)
sonucu gelisen néromuskuler disfonksiyondur. Ayrica intratekal bupivakain veya epidural kateter uygulama sonrasi

benzer olgular bildirilmistir. Spinal anestezide uyguladigimiz bupivakaine bagli gelisen spinal myoklonus gézledigimiz
olgumuzu sunmayr amagladik.

Anahtar Sézciikler: Spinal miyoklonus, rejiyonal anestezi, lokal anestezik.

Introduction CSF flow was observed. When the sensory block was at
T8 level, the lithotomy position was given to the patient
and the operation was started. There weren't any
problems during the operation for about 40 minutes.
After surgery, the patient was transferred to a recovery
room. 120 minutes after the application of spinal
anesthesia, myoclonic contractions were observed in the
pelvis and both lower extremities that recurred every 3-5
minute, persisting for 30-40 seconds. The patient's
mental status was intact and muscle strength was
normal. The patient was transferred to the intensive care
unit from the recovery room. In the intensive care unit, 2
Case Report mg iv midazolam was applied. 15 minutes later 2 mg iv
Our patient was 73-year-old. The preoperative Midazolam was administered again. Myoclonic
anesthesia examination was normal. He was monitored. ~ contractions were reduced in strength and decreased in
In the sitting position, 12.5 mg hyperbaric bupivacaine ~ frequency. The myoclonic movement disappeared
was administered to the L4-L5 intrathecal space with a  cOmpletely 90 minutes after its onset. In the intensive

Spinal myoclonus is a rare complication of spinal or
epidural anesthesia. It is frequently encountered with the
trauma, tumor, infection, or vasculopathy of spinal cord
(1). In addition, intrathecal administered local anesthetic
agents, opioids, radiocontrast agents and catheters are
rare causes of spinal myoclonus (2). We aimed to
evaluate the spinal myoclonus following the
administration of hyperbaric bupivacaine to the
subarachnoid space in a patient undergoing cystoscopy
for hematuria.

25G Quincke tipped spinal needle when the care unit, Na, K, Ca, Mg, B12 levels were found within
i the normal range. The MR images of the patient were
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He was observed in the intensive care unit for one day.
Myoclonic contractions were not observed again. The



Written informed consent was obtained from the patient
for publishing the individual medical records.

Discussion
Spinal myoclonus observed following regional
anesthesia is considered a rare complication.

Pathophysiology is not clear, the inhibition loss in
suprasegmental descending pathways and local
posterior horn interneurons, hyperactivity of anterior horn
neurons, and abnormal stimulation of axons in this
region may be the cause of myoclonus (3-5). Spinal or
epidural anesthesia may lead to myoclonus due to
neural injuries (6,7). For myoclonus formation following
local anesthetic, it has been reported that inhibitor
effects are caused by increased irritability in alpha motor
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neurons or by direct neurotoxic properties (8). Electrolyte
imbalance and effect of B12 deficiency are not clear. In
our case, myoclonus was terminated after cessation of
the drug. In many cases different treatment options were
considered. Drugs such as clonazepam, sodium
valproate, piracetam, fluoxetine and primidon have been
used (9). In many cases, midazolam and clonazepam
were the preferred drugs (2). We administered
midazolam and we observed that it was effective.

In conclusion, it should be kept in mind that spinal
myoclonus, which is a rare complication of regional
anesthesia, can be seen after spinal anesthesia. An
anesthesiology and reanimation specialist should be
careful for unpredictable postoperative complications
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Ultrasound-guided removal of cut intravenous cannula
Kesilmis intravendz kandllin ultrasonografi esliginde gikariimasi
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Abstract

The most common invasive intravascular procedure is the placement of the intravenous cannula. The use of
peripheral venous cannulas may lead to a number of complications that may increase hospital stay, increase the cost
of treatment, and decrease patient comfort. Spontaneous fracture and migration of intravenous cannula is a known
complication and should be removed immediately. We report a case of a peripheral venous catheter (PVC) piece in
the left cephalic vein treated successfully by a surgical approach. Our patient had to undergo intravenous cannulation
for treatment of pneumonia and the cannula was cut on the second day by mistake during removal. The cut catheter
piece was removed operatively. Inserting and removing a PVC is not always a simple and harmless procedure.

Keywords: Foreign body, ultrasonography.

0Oz

Intravenéz kandil kullanimi diinyada en yaygin uygulanan invaziv intravaskdiler prosediirdiir. Periferik vendz kaniillerin
kullanimi hastane kalig sdresini, tedavi maliyetini arttiririci ve hasta konforunu azaltici bir takim komplikasyonlara yol
acabilir. Intravendz kaniiliin kirik ve migrasyonu bilinen bir komplikasyondur ve derhal gikarilmasi gerekir. Bu yazida
sol sefalik vendeki kesilmis periferik vendz kateterin cerrahi olarak c¢ikarildigi bir olguyu sunuyoruz. Hastamiza
pndémoni tedavisi igin damar yolu acilmis ikinci giin kantl ¢ikarilirken yanhslikla kesilmis. Kesik katater pargasi
operasyonla gikarildi. Cok yaygin kullanimina ragmen intravenéz kandil yerlestirmek ve ¢ikarmak her zaman basit ve
Zzararsiz bir prosedr degildir.

Anahtar Sozciikler: Yabanci cisim, ultrasonografi.

Introduction

The intravenous cannula was accidentally cut by the
patient at the site of entry into vein while removing the
adhesive tapes around the cannula. A tourniquet has
been applied proximal to the fossa to prevent further
migration by the patient. Palpation of the extremity did
not show the catheter to be in the vein. The catheter
fragment was non-opaque and could only be located by

Intravenous catheter therapy, which is the most
commonly used method for fluid and intravenous
medications has various complications such as vein
rupture, paravenous subcutaneous infusion, phlebitis
and thrombosis, catheter rupture and embolism. Herein
we report a case of a patient with the history of fractured

catheter in the left antecubital fossa.
Case report

A 31-year-old male patient was admitted to our
emergency department because of cut plastic fragment
in the upper limb vein.

He received 2 days of medication for pneumonia.
Antibiotics were given by 22 gauge intravenous cannula.
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ultrasonography (USG). USG revealed the broken part
of intravenous cannula in cephalic vein (Figure-1).

The study was carried out with a Toshiba Aplio 300
brand ultrasonic transducer with a 11L4 linear array of
high frequency transducers.

Patient was taken to the operation room for removal of
the part of the cannula. Venotomy was done but the
broken part could not found so an ultrasound scan
needed to locate the cannula again. Then the broken
part of the cannula was removed using 3F Fogarty
catheter under the USG guide. Vein was ligated above
and below the incision site. It was noticed that the
broken cannula had moved approximately 5 cm
proximally.



Written informed consent was obtained from the patient
for publishing the individual medical records

Figure-1. Cut intravenous cannula piece in cephalic vein
displayed by USG.

Discussion

All over the world peripheral vein catheterization is the
most common invasive maneuver nearly almost in
hospitalized people. And it is generally considered
harmless.

The intravascular foreign bodies may originate both
iatrogenic and non-iatrogenic, and can cause significant
complications such as thrombosis, pulmonary and
peripheral embolism, so they need to be removed, by
surgery or percutaneous radiological techniques.

The incidence of embolism of the catheter varies from
0.2% to 4.2% and it usually happens with central venous
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catheter or totally implanted port devices in the literature
(1)

In 1954 Turner et al. reported the first embolization of a
polyethylene catheter from the cubital vein into the right
atrium at autopsy (2).

Until now, there has been an increase in the number of
implanted venous catheters.

Surov et al. (1) reported that catheter fragments were
found in the superior vena cava or in the peripheral veins
in 15.4%, in the right atrium in 27.6%, in the right
ventricle in 22% , and in the pulmonary artery in 35% in
reported cases between 1985 and 2007.

It is suggested to remove the broken part for preventing
the long-term risk of pulmonary or septic complications
(1.

DellAmore et al. (3) reported a case of PVC fracture
with pulmonary artery embolization After 2 months
because of the persistence of symptoms of the patient
they removed the broken part by mini thoracotomy. Our
case is in a different situation because it was a PVC
positioned in the left cephalic vein and removed before
embolization.

Placement and removal of a PVC is not always a simple
and harmless procedure, so it must be done in a
competent hand.
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izole hiperbilirubinemi ile bagvuran akut apandisit olgusu
A case of acute appendicitis admitted with isolated hyperbilirubinemia
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Oz

Akut apandisit hastalarinda, sarilik ve yaygin karin agrisi nadir gorilen bulgulardir. Cogunlukla ge¢ dénemde
basvuran komplike ve perfore/gangrendz apandisit ile iligkilendirilir. Sariliga neden olan hiperbiliribineminin yaygin
nedenleri; genetik hastaliklar, enfeksiyonlar, karaciger ve safra kesesi hastaliklari, toksinler ve kalp yetmezIigidir.
Karaciger enzim seviyesinin normal oldugu hiperbilirubinemi ise sepsis, sistemik enfeksiyon, metabolik hastaliklar ve
gebelikte gorilebilir. Biliribin diizeyi acil serviste ulagimi ve de@erlendiriimesi kolay bir laboratuvar parametresidir.
Acil servise akut sarilik ile bagvuran hastalarda izole hiperbilirubinemi tespit edildiginde akut apandisit 6n tanisi da
akilda tutulmalidir.

Anahtar Sozciikler: Hiperbiliribinemi, karin agrisi, perfore apandisit.

Abstract

Jaundice and diffuse abdominal pain are rare findings in patients with acute appendicitis and generally due to
complicated late term of appendicitis such as perforated/gangrenous appendicitis. The common causes of
hyperbilirubinemia which leads to jaundice are genetic disorders, infections, diseases of liver and gall bladder, toxins
and heart failure. Hyperbilirubinemia with normal levels of liver enzymes could be the result of sepsis or systemic
infections, metabolic disorders or pregnancy. Bilirubin levels could be easily detected in the emergency department.
Acute appendicitis should be also kept in mind when isolated hyperbilirubinemia is detected in patients presenting
with acute jaundice in the emergency department.

Keywords: Hyperbilirubinemia, abdominal pain, perforated appendicitis.

Girig

ile beraber hepatosit hasari ve ayrica IL-6, TNF gibi akut
faz reaktanlarinin artisi sonucu karaciger biliribin yikim
fonksiyonlarinin  baskilanmasi ile beraber serum

Akut apandisit en sik rastlanan cerrahi akut karin tablosu
olup tani esas olarak anamnez ve fizik muayene
bulgulariyla konulur. Akut apandisit hastalarinda, sarilik

ve vyaygin karin agrisi nadir gorlilen bulgulardir;
cogunlukla ge¢ dénemde basvuran komplike ve
perfore/gangrenéz apandisit ile iliskilendirilir. Genetik
hastaliklar, enfeksiyon, karaciger ve safra yolu
hastaliklari, toksinler, kalp yetmezIligi sarilik klinigine
neden olabilir. Normal karaciger enzim seviyelerinde
goériulen sarilik, primer hepatik hastaliktan ¢ok sepsis,
sistemik enfeksiyon, metabolizmanin dodustan kusurlari,
hamilelik gibi nedenlerden kaynaklanabilir (1). Bu durum,
portal vendz sistem ile karacigere gelen asiri bakteri ve
toksin yiikii sonucu, Kuppfer hiicre fonksiyonunun artisi
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bilirbinlerinin artisina baglanmaktadir (2,3-7). Bu olgu
sunumunda karin agrisi ve hiperbilirubinemisi olan
hastalarda  perfore/gangren6z  apandisitin  akilda
tutulmasi gerektigini, anamnez ve fizik muayenenin
6nemini vurgulamak istedik.

Olgu Sunumu

On dokuz yasinda erkek hasta 3 giin 6nce baslayan
karin agrisi, ishal ve sarilik sikayetleri ile acil servise
basvurdu. Hastanin anamnezinden 3 gun ©6nce
periumblikal bélgede baslayan karin agrisinin oldugu ve
eslik eden ishal sikayeti ile dis merkezde gastroenterit
tanisi konularak tedavi edildigi 6grenildi. Karin agrisinin
devam etmesi ve sarilik sikayetinin gelismesi Uzerine
hasta dérdiincii giinde merkezimize bagvurdu. Oz ve
soy gecmisinde ozellik yoktu. Fizik muayenesinde tim
ciltte ve sklerada ikterik gorinim, batinda yaygin



hassasiyet, periton irritasyon bulgusu mevcuttu. Vital
bulgulari normaldi. Laboratuvar degerlendirmesinde
beyaz kan hucresi: 15600/mm3, total biliribin: 6,61
mg/dL, direkt bilirGibin: 0,55 mg/dL, AST: 21 U/L, ALT: 7
U/L, K: 5,56 mEq/L, Na: 133 mEq/L idi. Ultrasonografide
(USG) sag alt kadranda 8 mm c¢apinda sonlanimi
degerlen-dirilemeyen enflame appendiks ve
komsulugunda en derin yerin yerinde 3 cm serbest sivi
ile uyumlu gorinim izlendi. Hepatobiliyer USG'de
patoloji saptanmadi. Hasta mevcut klinik, laboratuvar ve
gorintileme bulgulari ile apandisit olarak degerlendirildi,
genel cerrahi bolimine konsllte edildi. Apandektomi
uygulanan hasta perfore akut apandisit tanisini aldi.
Postoperatif takibinde komplikasyon gelismeyen hasta
taburcu edildi.

Hastadan tibbi verilerinin yayinlanabilecegine
yazili onam belgesi alindi.

iliskin

Kaynaklar

Tartisma

izole hiperbiliriibineminin sepsis ile iligkisi literatiirde net
bir sekilde ortaya konmustur (8). Son dénemlerde izole
hiperbiliribinemi ve akut ya da perfore/gangrenéz
apandisit iligkisi (zerine calismalar yapilmistir (2-7).
Biliribin seviyelerini komplike akut apandisit belirteci
olarak deg@erlendiren calismalar da mevcuttur (3,6).
Ayrica, biliribin duzeyi acil serviste ulagimi ve
degerlendiriimesi kolay bir laboratuvar parametresidir.
Acil servise akut sarilik ile basvuran hastalarda, izole
hiperbiliribinemi saptanirsa anamnez ve fizik muayene
derinlestiriimeli; akut batin, sepsis, masif hemoliz gibi
gergek tibbi acil durumlar gézden kagirilmamalidir. Karin
agrisi ve sarilik sikayeti ile acil servise bagvuran
hastalarda perfore apandisit de akilda tutulmasi gereken
tanilardan biridir.
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Metalik implantlar alerji yapar mi?
Do metallic implants make allergies?
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0Oz

Metal hipersensitivitesi, &zellikle nikel duyarliligi, toplumda sik gériilen bir tablodur. Implante metaller biyolojik
sivilarla temas ettiginde asinir ve demir, krom, nikel, aliminyum ve molibden gibi metalik iyonlar salinir. Bu metal
iyonlari lokal veya sistemik etkilerle hipersensitivite reaksiyonlarina neden olabilir. implante materyale karsi gelisen
cilt lezyonlari primer olarak T hucre aracili tip 4 gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonudur. Yama testi metal
duyarliigini géstermede altin standarttir. Rutin olarak operasyon 6ncesi yama testi 6nerilmemekte olup, hastanin
Oykusunde kisisel metal duyarliigi éykusu var ise yapilmalidir. Hastalarin preoperatif degerlendirmesi sirasinda kimin
hipersensitivite reaksiyonu gelistirecegini 6nceden belirleyen bir test yontemi yoktur. Metal hipersensitivitesi;
psodotiimér formasyonu, kronik adri, eklem eflizyonu ve hatta protez basarisizhig ve degistirimesine neden
olabileceginden ortopedide énemli bir sorundur.

Anahtar Sozciikler: Metalik implantlar, alerji, yama testi.

Abstract

Sensitivity to metals is very common, especially to nickel. Implanted metals corrode when in contact with biological
fluids and release iron, chromium, nickel, aluminium, molybdenum etc. metallic ions. These metal ions may cause
local or systemic effects and induce hypersensitivity reactions. Cutaneous reactions over the implanted device are
primarily T-cell mediated type 4 delayed-type reactions. Patch test evaluation is the gold standard for searching metal
hypersensitivity. Routine pre-implant patch testing is not recommended; if the patient has a personal metal allergy
history, it should be performed before operation. Currently available testing methods cannot predict which patients
will develop hypersensitivity reactions following insertion of metalic implants. Metal hypersensitivity is an important
problem in orthopedics, because of its potential role in formation of pseudotumors, ,chronic pain, joint effusion and
also prosthetic joint failure and revision need.

Keywords: Metalic implants, allergy, patch test.

Girig Kullanim tipi olarak; plaklar, vidalar, eklem protezleri, tel
ve civiler, sutlr materyalleri, stentler ve dis dolgularinda
metaller bulunmaktadir. Metallerin insan viicuduna kalici
olarak vyerlestiriimesi, gerektiginde onlardan hareketli
olacak sekilde de vyararlaniimasi zamanla daha
oncesinde farkinda olunmayan sorunlarla karsilasil-
masina yol agmistir. Kullanilan metal materyallerin
neden olabilecegi duyarlilik ve alerji son 10 yildir giderek
artan sekilde hekimlerin ilgisini cekmektedir.

Insan viicudunda metallerden Uretilmis tedavi araglari
yuz yili agkin bir zamandir kullaniimakta; uygulamalarin
sayisi ve uygulanan tip dallari giderek genisleme
gostermektedir. Baglangigta sert materyal kullanimina
daha uygun oldudu dusunilen kas-iskelet sisteminden
baglayan bu uygulamalar, bugliin hemen her sisteme
yayllmistir. Metaller insan viicudunda gogunlukla bir
biyolojik uyum sorununa yol agmadiklarindan basta
ortopedik olmak (izere; jinekolojik, kardiyotorasik, — Toplumda metal duyarliigi sik gorilen bir sorundur.
otorinolaringoloji,  nérosirirji  ve  dis  hekimligi  Genel popllasyonun %10-15'inde metallere karsi cilt
implantlarinda sik olarak kullaniimaktadir. duyarliigi gérilebilir. Klinik pratikte en sik nikele karsi
duyarlilik ile kargilagiimaktadir. Paslanmaz celigin
onemli bir bileseni olan nikel igerikli maddeler ile glinlik
Yazisma Adresi: Fatma Distndr Gansen yasamda sik temas edilmekte olmasi bunun en énemli
Ege Universitesi Tip Fakilltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, nedenidir. Yapilan toplum bazli galismalarda nikel
Alerji ve Immiinoloji Bilim Dali, Izmir, Tirkiye duyarliligi %10-19 gibi yiiksek oranlarda saptanmaktadir
Makalenin Gelig Tarihi: 07.02.2018  Kabul Tarihi: 26.04.2018 (1,2). Nikelden sonra sirasiyla kobalt ve krom siklikla
alerjenik olan iki metaldir.
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Metallere karsi gelisen asiri duyarlilik reaksiyonlari
siklikla, takilar basta olmak Uzere metallerin deri ile
temas ettigi yerlerde kontakt dermatit olarak goralur.
Bununla birlikte deriden uzak, dokularin igine yerlestirilen
ortopedik metalik implantlar da duyarlanmaya yol agarak
immin reaksiyonlara neden olabilirler. Sistemik kontakt
dermatit; cilt yoluyla herhangi bir alerjene karsi
duyarliligi geligsen bir kisi ayni alerjenle sistemik olarak
karsilasacak olursa (oral, intravendz, intramuskdler,
inhalasyon, transmukozal veya transkutandz) deride
veya implantin yerlestirildigi dokuda sekonder reaksiyon
gelismesi olarak tanimlanmaktadir (3). Bu bilgiler
1siginda yine de, implante materyallere baglh kutanéz ve
sistemik reaksiyonlar daha az siklikta karsimiza
cikmaktadir. Literatiirde implante metale bagli kutan6z
reaksiyon sikhgr <%0,1'den %5e kadar degisen
oranlarda bildirilmektedir (4,5). Olusan bu reaksiyonlar
nedeniyle metal hipersensitivitesi ve implant basarisizhg
arasindaki iliski glinimlizde merak konusudur (6). Bu tlr
reaksiyonlarin yalnizca ortopedik implantlarda degil
kardiyak stentler ile de gorilebilecegine iliskin ¢calismalar
mevcuttur.

Metal Hipersensitivitesinde Risk Faktorleri

Yapilan ¢alismalarda kutan6z metal duyarlih@ igin bazi
risk faktorleri ortaya konmustur. Kisinin yasaminda
metallerle daha 6nce yasamis oldugu temaslar (takilar

Ozellikle piercingler, dis dolgulari, gida katki
Urlinlerindeki  ¢inko ve kobalt) metal duyarlihg:
olusturabilir. Daha fazla taki kullanimi nedeniyle

kadinlar, metal, boya ve insaat islerinde calisanlar,
ailesinde metal duyarlihgr olanlar metal duyarliligi
yoniinden daha riskli olarak goérlinmektedir. Hastalar
degerlendirilirken  risk  faktorleri  olup  olmadigi
sorgulanmali, artmis riske sahip olan hastalar implant
kullanimi  6ncesi bilgilendiriimeli ve gelisebilecek
reaksiyonlara karsi uyanik olunmalidir. Tablo-1’de bu
risk faktorleri ve rolatif risk artiglar belirtilmistir (7).

Tablo-1. Metal Hipersensitivitesinde Risk Faktorleri ve Rolatif Risk

Artiglari.
Risk faktorii Rolatif risk
Kadin cinsiyet 4
Kupe kullanimi 3,2
Egzema 6ykisi 3
Birinci derece akrabalarinda metal alerjisi 2,8
Sigara 6ykusu 1,4-3
Asemptomatik eklem protezi bulunmasi 2-3
Basarisiz eklem protezi dykuisi 3-6

Metal Hipersensitivitesi Patofizyolojisi

Biyolojik doku ve sivilar ile karsilasan tim metaller
asinmaya (korozyon, abrazyon, c¢o6ziinme kaynakl)
ugramaktadir ve bunun sonucunda komsu dokularda ve
viicut sivilarinda metal iyonlari varigi gosteriimektedir
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(Sekil-1). Ayrica metallerin hareketli eklem protezlerinde
kullaniimasi, surekli yinelenen sirtinmeye bagh olarak
¢ok daha yogun bir aginma ile metal iyonlarinin doku ve
sivilara gecisine yol agcmaktadir. Yapilan caligmalarda
Ozellikle metalik protezi olan olgularda kapsuler-
periprostetik dokuda, ekstrakutan6z olarak karaciger,
dalak ve lenf nodlarinda ve ayrica idrar ve serumda
anlamli seviyelerde metal iyonlari varligi gésterilmigtir (8-

10). Yine yapilan bir otopsi calismasinda;
erozyonlu/fraktire kardiyak stenti olan olgularda
kardiyak dokuda artmis nikel-titanyum  seviyesi

saptanmistir (11).

-1. Diz eklem protezinin metalik patellar komponentinde
meydana gelen aginma.

Sek

Materyalden salinip ortama gegen metal iyonlari hapten
gibi davranarak vicuttaki dogal proteinlere baglanirlar.
Bu sekilde olusan metal iyonu + protein kompleksi
antijenik ozellikleri nedeniyle makrofajlar tarafindan
taninmaktadir. Lokal immun sistem aktive olmakta,
takiben uzak bélgelerde bile sistemik immun yanit ortaya
ctkmaktadir (12). Olusan immin yanit kompleks bir
dogaya sahiptir; hem dogal immun sistem hem de
kazanilmig immin sistem gelisen reaksiyonda rol
oynamaktadir. Dokulardaki yabanci metal iyonlarini
fagosite eden makrofajlar tarafindan ortama salinan
TNF- a, IL-6, IL-1B, IL-1 a gibi proinflamatuar sitokinler
inflamasyon kaskadini  baslatmaktadir. Devaminda
antijen sunan hicreler tarafindan T lenfositleri (6zellikle
CD4+ Th1 tipi) uyariimakta, bu lenfositlerden salinan
proinflamatuvar sitokinler (TNF-a, IFN-a, IL-1 ve IL-2)
implant bdlgesine makrofajlarin toplanmasina neden
olmaktadir. Bu sekilde metale karsi lokal olarak baglayan
immun yanit, salinan sitokinlerin dolagima gegmesiyle
sistemik hale gelmektedir (13-15).

Metalik implantlara karsi gelisen agiri duyarliliklarin yani
sira ayrica implantin baska bilesenlerine 6rnegin kemik
cimentosundaki akrilatlar, benzol peroksit ve bunlar gibi
diger maddelere kargi da alerjik reaksiyon gelisebilir.
Bircher ve ark. (16) tarafindan 5 hastalik olgu serisinde
benzoyl peroksite karsi reaksiyon gelisen hastalarda
agri, sislik, kasinti ve implant kaybi bildirilmistir.
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Periprostetik ~ doku  reaksiyonlarinin  histopatolojik
incelemesinde  genellikle diffiz  vaskilit ve/veya
perivaskiler lenfosittik infiltrasyon, rekirren lokalize
kanamalar ve nekroz izlenir. Genel olarak doku
reaksiyonu baskin hiicre tipine gore siniflandiriimaktadir.
Birinci tip reaksiyon, genellikle yabanci cisim
reaksiyonlari seklinde, immunolojik hafizanin olmadigi
makrofajlarin  baskin oldugu tiptir. Digerinde ise T
lenfositlerin  agirlikta oldugu hicre aracili reaksiyon
olusmakta ve diffliz/perivaskiler lenfosittik infiltratlar
ortaya cikmaktadir. Bu mekanizmada adaptif immin
sistem aktive olmakta ve imminolojik hafiza
olusmaktadir (17). Metalik ve non-metalik implante
materyallere karsi gelisen asiri duyarliliklarin  gogu
primer olarak antikor aracili degil, T hiicre aracih- Tip IV
gecikmis tip immun yanit olarak degerlendiriimektedir.

Pro-inflamatuar  sitokinler, komsu kemik dokuda
osteoklast proliferasyonu ve osteoblast inhibisyonu
yaparak lokal osteopeni, osteoliz ve protezde

gevsemeye neden olmaktadir (18). Ayrica olasi diger bir
mekanizma ise, metaller (izerindeki osteoklast
proliferasyonunun metallerde degradasyona yol agarak
cihazdan metallerin salinmasina, metal iyonlarinin
serum duzeylerinin artmasina, sistemik dizeylerinin
ylkselmesi sonrasi immiin sistemin uyariimasina neden
olacagi seklindedir (12).

implante Materyale Karsi Olusan Klinik Reaksiyonlar

Metaller medikal amagh olarak birgok sekilde
kullaniimaktadir. En sik karsimiza gikan kullanim sekli
ortopedik amagli protezlerdir. Ortopedide en sik
kullanilan metaller; paslanmaz gelik, kobalt-krom alagimi
ve titanyum alasimlaridir. Paslanmaz celik; ucuzlugu ve
kolay temin edilebilmesi, kobalt-krom alagimlari Gstiin
dayanikhiliklar, titanyum alasimlari  da  yiksek
biyouyumluluklari  nedeniyle sk  olarak tercih
edilmektedir. Bunlar arasinda nikel igerigi en fazla olan
paslanmaz celiktir. Ancak hemen tim metal alagimlari
¢ok az miktarda da olsa nikel igermektedir. Tablo-2'de
sik kullanilan metalik implantlarin icerikleri belirtilmistir
(19).

Metalik bir implanta karsi asirn duyarlilik gelisen
hastalarda tipik olarak implant bolgesi Uzerinde lokalize
uzun sireli egzematdéz dermatit ile karsilasihir. Bunun
diginda implant yerlestirilmesinin ardindan baglayan ve
gegmeyen agri, sislk ve hareket sertligi diger
yakinmalardir. Lokalize kizariklik ve sicaklik artisi da
goOrilebilir ancak post-operatif erken enfeksiyondan ayirt
edici olarak bu yakinmalar insizyon kenarlari lzerinde
yogunlagsmis degildir. Ancak tanimlanan bu bulgularin
tamami nonspesifik olup; 6ncelikle basta enfeksiyon
olmak Uzere ¢ok daha sik kargilasilan sorunlar
dlstnilmeli ve aranmalidir.
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Tablo-2. Sik Kullanilan Ortopedik Metalik implantlarin igerikleri.

Implant alagimi Igindeki metaller %
ke, 8.3-35
316L paslanmaz 20
- : manganez
celik (stainless b 2
molibden
steel) _— - 2-3
nitrojen, karbon, silfir,
o . kalan
silikon, fosfor, demir
krom
molibden 27-30
nikel 5-7
demir <0.5
Kobalt-krom- karbon <0.75
molibden celik silikon <0.35
(ASTM F75) )
manganez <1
tungsten, fosfor, slfir, <1
nitrojen, aliminyum, kalan
titanyum, bor, kobalt
kobalt
krom 61
lioden 32
Vitallium o O 56
silikon, manganez, K
alan
karbon, bor
. Yok
demir
titanyum 89.9
Titanyum aliminyum 5.5-6.5
Y vanadium 3.5-4.5
nikel Iz miktar
- titanyum 55
Nitinol nikel 45
zirkonyum (oxidize) 97.5
Oxinium niobium 25
nikel Yok

Ortopedide eklem protezlerinde kullanilan metallere
kars! hipersensitivite reaksiyonlari ve buna bagli protezin
gevsemesi ilk olarak 1970-1980’li yillarda tanimlanmistir.
Bu sorun, en fazla kalga ekleminde kullanilan, her iki
ylzeyin de metallerden olustugu, metal-metal sistem

olarak adlandirilan hareketli eklem protezlerinde
gorilmektedir.  Denilebilir ki, ortopedistlerin  metal
duyarliigi  ve alerjisi sorunlari ile pratik olarak

karsilagsmalari bu sistemlerin bir ara yaygin bir sekilde
kullaniimasi ile gergeklesmistir. Aslinda metal-plastik
sistemlerin zayif noktasi olan asinma sorununa ¢6zim
olmasi amacilyla gelistirilen bu implantlarin
¢ozdiklerinden ¢ok farkli ve yodun sorunlara neden
olduklari zamanla fark edilmis; bunlardan kaginabilmek
amaciyla bagka sistemlere (seramik-seramik) yonelme
olmustur.

Glinimuzde butin dinyada oldugu gibi Glkemizde de diz
eklem protezlerinin uygulama sayisi kalga eklem protez
sayllarini asmistir ve giderek daha da yikselmeye
devam etmektedir. lyi olan nokta; diz eklem
protezlerinde metal hipersensitivite reaksiyonlarinin
kalcaya oranla ¢ok daha az gérilmesidir. Glinimuzde
diz eklem protezi uygulanan hastalarda metalik
implantlara karsi hipersensitivite gelisimi insidansi
%1'den daha az olarak distnilmektedir. Ancak,
hareketli metalik komponentlerin birbirleriyle istenmeyen
temaslarinin gerceklesmesi durumunda gevre dokularda
metal debris birikimi (metallosis) ve viicut sivilarina
yogun metal iyon salinimi gorilebilmektedir (Sekil-2).
Ayrica fazla miktarda ve birbiriyle etkilesim halindeki
metalik komponentlerin kullanildi§i revizyon (protez
degisimi) girisimlerinden sonra bu sorunla daha sik
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karsilagiimaktadir. Bir diz artroplastisi sonrasinda
karsilagilan sorunlarin metal alerjisine bagh oldugu
kararina varmadan o©nce olasi tim diger nedenlerin
digslanmasina 6zen gosterilmelidir. Yine bu tar
reaksiyonlar, metalik intervertabral disk replasmani

sonras! da gorilebilmektedir.

Sekil-2. Diz eklem protezinde metalik asinmaya bagh cevre
yumusak dokularda gelisen siyah renkli metalik debris
birikimi (metallosis).

Eklem protezi uygulanmis hastalarda metal duyarlilig
artmaktadir. Protezlerinde herhangi bir sorun olmayan,
herhangi bir yakinmasi da olmayan bu hastalarda,
protezi olmayanlara oranla (¢ kat daha sik ciltte metal
duyarliligi ile karsilagiimaktadir. Eger protez gevsemis
ve dengesini yitirmigse metallere karsi duyarlilik
saptanma olasiligi normal popllasyona gore alti kat
daha fazla olmaktadir. Bugiin igin, metal duyarlihginin
protezde sorun giktiktan sonra mi gelistidi, yoksa normal
olarak karsilasilan metal asinmasi ve iyon saliniminin
protezde gevsemeye mi yol agtiyi sorusu tam olarak
aydinlatilamamistir.

Total eklem artroplastisindeki basarisizliklarin %5 kadar
bir boélimiinden metallere karsi olusan gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonunun sorumlu oldugu ileri
slrilmistir (20). Kronik istirahat agrisi, tekrarlayan
dermatit, protezli eklem etrafinda 1s1 artisi, non-
enfeksiydz lokal sivi birikimleri de hipersensitivite
kaynakli olabilir. Ozellikle eklem hareket agikiginda
azalma ilk ortaya cikan sessiz semptom olabilir, bu
yuzden hasta bu agidan bilinglendiriimelidir (21). Yine
daha nadir olarak protez gevresi dokularda goérilen
ALVAL (akut lenfositik damar iliskili lezyon) ve lokal
psodotlimér, patofizyolojileri tam olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte, metale karsi gecikmis tip reaksiyon
olarak degerlendirilen klinik tablolardir. Bu iki klinik tablo
da protez disfonksiyonu ve hatta protez basarisizligi ile
iliskilendiriimektedir ~ (19).  Ortopedik  imlantlardaki
basarisizlik nedeni, alerjik kékenli olmaktan cok daha sik
non-alerjik nedenlere  baglidir. Bunlar arasinda
enfeksiyon, instabilite ve tekrarlayan dislokasyon,
aseptik osteoliz ve kiriklar en sik gérilenleridir. Ozellikle
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metalik implant-eklem protezi bdlgesinde gelisen
enfeksiyon, ortopedistlerin oldukca cekindikleri, tani ve
tedavisinde gugluk cektikleri, zaman zaman da metal
alerjisi sorunlarindan ayirt edilmesinin olduk¢a gui¢
oldugu ve metal alerjisine oranla ¢ok daha sik olarak
gorilen bir komplikasyondur.

Eklem protezlerinin aksine, kirik tespiti amaciyla
kullanilan metalik implantlara kargi hipersensitivite
reaksiyonlari ¢cok daha az siklikta gorilmektedir. Bunun
baglica nedeni; bu implantlarin herhangi bir harekete
sahip olmamalari; kirik kaynadiktan sonra da hemen
timuyle hareketsiz hale gelmeleri, bdylece de metal
asinmasina yol acan en 6nemli faktorin ortadan kalkmis
olmasidir. Ancak bu implantlarin kullanimi ile de, eklem
protezlerinde oldugu gibi, ancak daha dlsik oranda ve
kisa sureli metallere karsi cilt duyarliiinda artis
gorilebilmektedir.

Intravaskiiler cihazlara (stent, endovaskiiler cihazlar)
bagh gelisen hipersensitivite reaksiyonlarinin 6zellikle
stent stenozunda rol aldi§i disinilmektedir. Koroner
stentler gogunlukla paslanmaz celikten Uretiimekte olup,
iceriginde nikel ve krom bulunmaktadir; daha az oranda

da krom, molibden ve kobalt igeren stentler
kullaniimaktadir  (22). Yapilan caligmalarda stent
stenozunda metal alerjisinin  roli sadece altin

hipersensitivitesi olan hastalarda altin kapli stentler igin
gosterilebilmis, nikel icin net veriler elde edilememistir
(23). Vaskiiler klempler, anastomoz agraflari ve diger
klipsler de paslanmaz celik, kobalt-krom gibi alerjen
metalle icermekte; yiliksek risk grubu hastalarda
titanyumdan Gretilenleri tercih edilmektedir.
Pacemaker/defibrilatér igin literatirde toplam 30 vaka
bildirimi mevcut olup; c¢ogunlukla lokal alerjik kontak
dermatit bildirilmistir. Enfeksiyon daha sik gorilmekte
olup, alerjik reaksiyon ile enfeksiyon birlikteliginde alerjik
olay gbzden kacabilmektedir. Bu hastalarda jeneralize
dermatit veya materyalden uzak bdlgelerde dermatit
beklenmemektedir (24).

Jinekolojide 0zellikle kontraseptif araclarda metaller
kullaniimaktadir. Rahim igi arag kullanimi ile ortaya ¢ikan
U¢ adet sistemik alerjik dermatit vakasi bildirimi olup,
materyalin ¢ikarilmasindan sonra dermatitin geriledigi
bildirilmistir (18). Bakir ve/veya nikel hipersensitivitesi
olanlarda bakir kapli stentler az miktarda nikelde
icerdiginden kontrendike kabul edilmektedir (25,26).

Ameliyat yarasinin kapatiimasinda kullanilan cilt
agraflari da agirlikh olarak paslanmaz ¢elikten imal
edilmektedir. Bu materyallerin kullanimiyla nadiren
nikele karsi reaksiyonlar gelismekte olup, yara
iyilesmesini geciktirebilecegi diisiinlilmektedir.

Yine dental iglemlerde kullanilan materyallerin ¢ogu
metal icerikli olup, metal hipersensitivitesi agisindan
hastalarin igslem ©ncesi sorgulanmasi 6nemlidir. Nikel,
kobalt, krom, molibden en sik kullanilan metaller olup,
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ayrica dis islemleri sirasinda kullanilan yapistirici
materyallere ve anesteziklere kargli da hipersensitivite
gorulebilmektedir. Bu ylzden 6ykide metal duyarlilig
bulunan hastalarda dental yama testi serileri sik
kullaniimaktadir. Genellikle dental materyallere karsi
lokal reaksiyonlar bildirilmistir (12,27).

METAL HIPERSENSITIVITESINDE TANI

1.  Goriintileme

Metalik implantlara kargi gelisen hipersensitivite
reaksiyonlarinin higbir gériintileme ydntemi ile (réntgen,
bilgisayarli tomografi, MRG, sintigrafi...) ortaya
konabilen 6zgiin bir bulgusu yoktur. Ancak ayirici tanida,
eger varsa, diger sorunlari diglamak icin ise yarayabilir.
MRG ile elde edilen gérintl kalitesinin metalik implant
olan boélgelerde bozuldugunu da akilda tutmak gerekir.
ALVAL ve psOdotimor gibi yumusak doku agirlikli
lezyonlarin  degerlendirimesinde  metal  artefakt
baskilamall MRG ya da ultrasondan yararlanilabilir.

2.  Laboratuvar bulgulari

Metal hipersensitivitesi varliginda serumdaki
inflamasyon belirtegleri normal ya da hafif ylkselmis
olabilir. Laboratuvar testlerinin asil amaci enfeksiyon
varligini diglamaktir. Serum metal iyon dlzeyi 6lgimu
pahali ve pratik olmayan bir tani yontemidir. Her turli
metalik implant kullanimi sonrasi bu duzeylerde artis
gorulebilir. Ancak protez sorunlu hale gelmis ise o
zaman bu artis ¢cok daha yiiksek olabilmektedir. Eklem
sivisinin ponksiyonu yine enfeksiyonu dislamak icin ise
yaramakta; metal hipersensitivitesine iliskin 6zgiin ve
glvenilir bulgular vermemektedir.

3.  Alerji testleri: Ne zaman, hangi test?

Metal hipersensitivitesinin tanisi ki dénemde ©nem
tasimaktadir. ilki; bir metalik implant yerlestirilecek kiside
bu islem ©ncesinde var olan ve ileride sorun
olusturabilecek metal duyarlihginin belirlenmesi; digeri
de metalik implant yerlestirildikten sonra ona Kkarsi
gelisen duyarhhk ve alerji reaksiyonlarinin
belirlenmesidir.

Egder dykiide metal hipersensitivitesini diistindiiren bulgu
varsa, metalik implant uygulamasi Oncesinde test
yapilmasi Onerilmektedir. Hastanin sorgulamasi 6nem
tasimakta olup, hastaya ‘metal alerjiniz var mi?’ ‘daha
Oonce metale bagl gelisen cilt reaksiyonunuz oldu mu?’
seklinde sorular sorulmalidir. Sikayeti oldugunu belirten
hastalar siklikla klpe, kolye, kemer veya saat gibi
aksesuarlar ile temas ettiklerinde temas alaninda deri
bulgulari oldugunu belirtmektedir. Bu olgularda alerjiye
neden olan madde nikel olmakla birlikte ayrica kobalt,
palladium, berilyum ve krom bu tir esyalarin yapisinda
bulunmaktadir. Alerjik kontak dermatit semptomlari tipik
olarak kutandz erlipsiyon, dermatit, kasinti, egzamat6z
rag, 6dem ve urtiker seklinde karsimiza g¢ikmaktadir.
Kontak dermatitden farkli olarak implante metale karsi
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gelisen reaksiyonlar ise daha genel ve spesifik bir
nedene baglanmasi zor sekilde kargsimiza gikmaktadir.
Ornegin agiklanamayan cilt lezyonlari bu hastalarin
doktora en sik bagvuru nedenidir (28). Bu yiizden
hastalari sorgularken kisisel alerji 6ykisunin bilinmesi
cok 6nemlidir.

Yapilan birgok calismada Oykusunde metal
hipersensitivitesini dustndurecek bulgusu olmayan
hastalara operasyon oncesi test yapiimasinin maliyet-
etkin agisindan yararli olmadigi belirtiimektedir (29,30).
Preoperatif deri testlerinin metal alerjisi yoninden yarali
oldugu bildirildigi halde, alerjen metalik komponentlerin
kullanildigi 18 hastadan higbirinde dermatolojik ya da
eklemle iligkili semptomla karsilagiimamistir (29). Diger
taraftan kisisel alerji Oykisu ve pozitif yama testi ile
periprostetik  hipersensitivite  reaksiyonu arasinda
baglanti varli§i yapilan calismalarda net olarak ortaya
konamamistir (21). Hipersensitivite reaksiyonunda tani
amagli yapilabilecek dederlendirme ve testler Tablo-3'de
Ozetlenmistir (17).

Bu tanimlanan testlerden gunimizde daha genis
kullanim alanina sahip olarak iki test 6ne gikmaktadir.
Birincisi gecikmis tip asiri duyarlilik reaksiyonunu ortaya
koymaya yonelik uygulanan ve bugun igin altin standart
kabul edilen yama testidir. Alerjik reaksiyonlar metale
kars! olusabildigi gibi operasyonda kullanilan diger
yapistiricilar ve dikis materyalleri gibi diger malzemelere
karsi da gelisebildiginden test yaparken bu bilgi g6z
oninde  bulundurulmalidir.  Test materyali sirta
yapistirilip 48 saat yapisik olarak kalmakta, cikarildiktan
15 dakika sonra ve bundan 24 saat sonra degerlendirme
yapilmaktadir. Buna ek olarak besinci/altinci, 11. ve 14.
glin gibi ge¢ okumalar da 6nerilmektedir. Testin kolay
uygulanabilirligi, tekrarlanabilirligi ve kisa slirede sonug
vermesi avantajlaridir. Ancak testin dogruludu, yiksek
oranda degerlendiren kisiye gore degisebilecedi igin ve
ayrica sonucun kontaminasyon olup olmamasi, test
edilen cilt bolgesi, cevresel faktorler ve benzeri pek gok
baska faktore gore degiskenlik gosterebilecedi icin
ortopedi literaturlerinde  elestiriimektedir. ~ Ayrica
metallere karsi derinin ve derin dokularin duyarliliklarinin
ve reaksiyonlarinin farkliik gostermesi, kullanimdaki
guvenilirliklerini stipheli kilmaktadir. Bravo ve ark. (31)
glincel bir calismasinda diz eklem protezi uygulamasi
oncesinde deri yama testi ile metallere karsi duyarlihk
saptanan hastalarda hipoalerjen degil standart protez
kullaniimisgtir. Postop dénemde yama testi negatif
bulunup standart protez kullanilan hastalarla bu hasta
grubu arasinda komplikasyon, revizyon ve reoperasyon
yonunden bir fark olmadi§i gosterilmistir. Yazarlar
tarafindan bu testin postop sonucu kestirmek ve implant
tipini segmek bakimindan pratik bir degerinin olmadigi
ve tavsiye edilemeyecegi 6ne surtimugtur.
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Tablo-3. Hipersensitivite Reaksiyonunu Gostermede Kullanilabilecek
Tani Testi Segenekleri.

Test [Hedefleri [D jlari

In vivo

Bilinen alerjenlere
kars! kisisel
Oykilniin alinmasi

-zaman alici

Hastanin dykiisii -hastanin verdigi bilgi ile sinirli

- sonuglar her zaman gtivenilir
degil: irritasyon mu gergek
reaksiyon mu?

- degisik zamanlarda

Metal tuzlarina okumalar ile degisik sonuglar

kars! kutanoz

Yama testi reaksiyonun verebilir
belirleimesi - duyarlanmaya yol agabilir.
- periprostetik dokudaki

sorumlu antijenin dermal
dokuda degisik haptenik
potansiyeli olabilir

-sonuglar net olmayabilir:
deriye baski etkisi - gergek
hipersensitivite ?

-test sonuglari spesifik metal
komponentleri ile
iligkilendirilemeyebilir

Metalik alagimlara
karsi kutandz
reaksiyonlarin

Metal alagim
kullanilan yama

testi belirlenmesi - periprostetik dokudaki
sorumlu antijenin dermal
dokuda degisik haptenik
potansiyeli olabilir
-invaziv
Gergek -bakan kisiye gore sonug
Histoloji peripr.ostetik degisebilir-subjektif
reaksiyonun -zaman alici
gosterilmesi -degisik skorlama sistemleri
kullanilabilir..
In vitro
Lenfosit Aktive lenfositlerin -5|_rl1|rI|_I_say|da alerjen test
transformasyon | proliferasyonun edilebilir
testi (LTT) uyarimast -sinirh merkezde kullanim

-hizli transport gerekli

Memory lenfosit | Lenfositlerin

imminostimiilas | uyariima _sinirlt kanit

yon testi indeksinin

(MELISA) belirlenmesi
Karigik

Lokosit popiilasyonda -tip 4 reaksiyonu gdstermede

migrasyon olan |ékositlerin dislik sensitivite

inhibisyon testi | migrasyon -tipik antijenlerin kullaniimasi

(LIF) aktivitesinin yetersiz kalmakta
belirlenmesi

Lenfosit CD69 antijeni

aktivasyon testi | ekspresyonun -sinirh kanit

(LAT) saptanmasi

Yama testinin iglem Oncesi ve sonrasi kullanimi,

gerekliligi ve taniya katkisi ile ilgili bircok g¢alisma
mevcuttur. Kirk dort hastalik retrospektif bir calismada,
22 hastaya preoperatif, 22 hastaya da post operatif
yama testi uygulanmistir. Pre-op test yapilan hastalarin
hepsinde kisisel metal alerjisi 6yklisu varken, operasyon
sonrasi acgiklanamayan cilt erlpsiyonlari, kronik agri,
sislik, implant basarisizligi olan hastalarda post-op teste
basvurulmustur. Hastalara standart serinin yani sira
metal serisi ve protez serileri de uygulanmistir.
Preoperatif test yapilan 22 hastanin 19’unda test yapilan
metallerden en az birine karsi pozitif sonug (nikel:12,
kobalt: 7, palladium 4, berilyum 3, krom 2) saptanmis, 5
hastada planlanan implant igerigine karsi pozitiflik
saptanmasi Uzerine bu hastalarin 4’ (inde planlanan
materyal degistirilerek duyarlilik saptanmayan
materyaller kullaniimig; 390 giin izlemde herhangi bir
komplikasyona rastlanmamistir. Post-op test yapilan
hastalarin ise higbirinde protez igerigindeki materyale
kargl duyarliik saptanmamig; ancak yine de bu
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hastalarin ~ 6’sinin  implantt  degisik  nedenlerle
degistirilmistir. Yorum olarak; post-op degerlendirmede
implant materyaline karsi  hicbir hasta pozitif
olmadigindan etkisinin net olmadi§i ancak izlem
suresinin daha uzun olmasi ile daha farkl sonuglar elde
edilebilecegi belirtiimistir (32).

Yapilan baska bir retrospektif calismada 72 hasta, pre-
op ve post-op test yapilanlar olmak Uzere iki gruba
ayriimistir. Klinik éykide metal alerjisi olup pre-op test
yapilan 31 hastanin 21’ inde (%68) en az bir maddeye
karsi pozitiflik saptanmis (15 hastada birden fazla) ve bu
hastalara uygulanan implantlar pozitifik veren maddeyi
icermeyecek sekilde segilmistir. Post-op yakinmasi olup,
enfeksiyon diglanan ve yama testi yapilan 41 hasta ise
c¢ogunlugu kronik agri nedeniyle yonlendiriimis hastalar
olup; 10 hastada implant materyaline karsi pozitiflik
saptanmistir. Bu hastalarin 6’sinin yakinmalari revizyon
operasyonu yapildiktan sonra gerilemistir. Revizyon
yapilmayan 4 hastada ise yapilan en son kontrolde
halen yakinmalarinin devam ettigi belirtiimistir. Bu
galismanin sonu¢ kisminda, pre-op Oyklsunde metal
alerjisi olanlara mutlaka yama testi yapilmasi 6nerilirken;
post-op dénemde iligkili olabilecek yakinma varhiginda
test yapilmasi disindlmeli, testte pozitiflik saptanirsa
uygun implantlarla revizyon yapilmasi 6nerilmektedir
(33).

Post operatif ddnemde yakinmasi olan hastalarda yama
testi yaparken akilda tutulmasi gereken bir diger olasilik;
implant iceriginde olan metal disi maddelere karsi da
reaksiyon gelisebilecegidir. Bu konuda bes hastayi
iceren bir yayinda; pre operatif metal alerjisi olmayip,
post operatif ddnemde tekrarlayan dermatit, kronik agri,
sislik yakinmalari gelisen hastalarin timine Avrupa
standart serisi, genisletiimis metal serisi ve kemik-
cimento serisi ile yama testi uygulanmigtir. Implant
materyalinde yapistirici madde olarak kullanilan benzoyl
peroksite karsi pozitif sonug elde edilmistir. Bir hastada
mekanik sebeplerden dolay! implant ¢ikarilip artrodez
yapilirken 3 hastanin implanti gikarilip yerine yapistirici
icermeyen bir implant yerlestirilmistir. Bu 4 hastanin
yakinmalari tamamen gerilerken, éneriimesine ragmen
revizyon yapillmayan son hastanin yakinmalarinin
devam etmekte oldugu belirtiimistir (16). Benzoyl
peroksit genellikle dis protezlerinde yogun olarak
kullaniimaktadir ve bu maddeye bagli lokal reaksiyonlar
sik rastlanmaktadir (34). Cok irritan bir madde oldugu
icin testte yalanci pozitiflik agisindan dikkatli olunmasi
onerilmektedir. Toplumda pozitiflik orani %1 civarindadir.
Akne tedavisinde kullanilan kremlerde de bulundugu igin
genc¢ kadinlarda bu maddeye karsi duyarlanma orani
daha fazladir (35,36). implanta bagl yakinmalarda diger
nedenlere gore (enfeksiyon, gevseme, metal alerjisi,
mekanik sorunlar) daha az gorllse de agiklanmayan
durumlarda akilda tutulmasi gerekmektedir.
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Tani amagh kullanilabilecek bir diger test, lenfosit
transformasyon testidir(LTT). Bu test teknik olarak
uygulamas! zor ve pahalidir. in-vitro olarak uygulanan
teknikte periferik kandaki lenfositlerin potansiyel alerjenle
7 gln boyunca enklbasyonunun ardindan proliferas-
yonlari Olgllmektedir. Alerjenlerle tek tek muamele
yapilmasi gerektiginden kisith sayida alerjen ile test
yapilabilmektedir. Ancak karisik vakalarda, tanidan emin
olunmasi gereken durumlarda ve potansiyel alerjenin
dogrulanmasinin  zorunlu oldugu durumlarda yama
testine ek olarak uygulanmasi 6nerilmektedir (37,38).
Ortopedi literatirinde LTT'nin periprostetik ortam
kosullarini daha iyi olusturdugu ve yama testine oranla
daha guvenilir oldugu 6ne surilmekle birlikte; bu konuda
yeterli kanitlar heniz mevcut degildir. Glnumuzde
kullanilan  higbir  test, metal implantlara  karsi
hipersensitiviteyi gostermek bakimindan yaygin kabul
gormemektedir. Tablo-4'de yama testi ve lenfosit
transformasyon testinin avantaj-dezavantajlar
gosterilmistir.

4.  Histopatoloji

intraoperatif biyopsi ve histopatolojik inceleme implant

iligkili  hipersensitivite ~ reaksiyonunu  gdstermede
kullanilabilecek en degerli testtir.  Periprostetik

membranlarda lenfositik infiltrasyonun gésterilmesi tani
icin anlamhdir. Bu ylizden son zamanlarda bazi
cerrahlar metal alerjisi digtnilen eklem protez
hastalarinda revizyondan 6nce artroskopik olarak doku
orneklemesi yapilmasi ve eger histopatolojik inceleme
gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu ile uyumlu ise
revizyon operasyonu yapilmasi yoniunde  gorls
bildirmektedirler. Algoritma-1’ de total eklem artroplastisi
yapilacak hastalar igin tani ve tedavi algoritmasi
bulunmaktadir.

Tablo-4. Patch Test ve Lenfosit Transformasyon Testinin
Avantaj-Dezavantajlari.

Avantajlan Dezavantajlan
-yalanci pozitiflik riski-
-in vivo irritasyon
YAMA TESTI kolay uygulama -yalanci negatiflik riski
Yy uyg -gapraz reaksiyon
ihtimali
-yakinmasi olan -pahali
LENFOSIT ancak yama testi R .
TRANSFOR- | negatif olanlarda otggauklazn;ram teknik
MASYON faydali
TESTI - dogrulama amagly | 92N az madde test
edilebilir
kullanim

Pozitif medikal 6yki

(patch test, kisisel alerji oykisti)

e

Yama testi

(cobalt chloride %1, nickel sulfate %5,
potasyum dichromate %0.5, chromium
Ill, hydroxyethyl methacrylate, dimethyl-
p-toluidube, benzoyl peroxide)

Tleri test gerekli degil

Alerji agisindan yiiksek stiphe varligi

(aile dykiisi, kisisel alerji 6ykisi)

‘ Istenilen implant gesidi segilebilir ‘

‘Yama testi pozitif

Hipoalerjenik implant segilmelidir

Algoritma-1. Total eklem artroplastisi yapilacak hastalarda metal alerjisi yoniinden tani ve tedavi algoritmasi.LTT: Lenfosit
transformasyon testi. (Faschingbauer M, Renner L, Boettner F. Allergy in total knee replacement. Does It Exist? Review article. HSS J

2017;13(1):12-19'dan uyarlanmigtir.)
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Metalik implanta Karsi Hipersensitivite Reaksiyonu Tedavisi

Ne yazik ki bu konuda her hasta igin uygulanabilir standart bir tedavi protokolli bulunmamaktadir. Her hasta icin ayri
bir dederlendirme yapilmasi ve tedavinin ona gore yonlendiriimesi gerekmektedir. Algoritma-2'de metalik implant ile
total eklem artroplastisi sonrasi klinik semptom varliginda izlenecek algoritma 6zetlenmistir (20).

Total eklem artroplastisi sonrasi agri
+azalmis ve agrili eklem hareket acikhig
+alerjik kontak dermatit
tdirek grafide radyoliisent gizgiler
timplant kaybi

+sistemik alerjik reaksiyon

implant kaybina neden olabilecek diger nedenler dislanmali

(enfeksiyon, uygunsuz yerlesim, gevseme/yipranma)

Yama testi
+implant metalleri

+kemik-gimento materyalleri

Lenfosit transformasyon testini diistin- eger klinik
prezentasyon ve patch test siipheli ise

Lenfosit transformasyon testi

Hipoalerjik material ile revizyon
diigtiniilmeli;

semptom kontrolii

Diger nedenler
diigiiniilmeli

Algoritma-2. Metalik implant ile total eklem artroplastisi sonrasi klinik semptom varliginda izlenecek algoritma. (Faschingbauer M,
Renner L, Boettner F. Allergy in total knee replacement. Does it exist? Review article. HSS J 2017;13(1):12-19'dan uyarlanmgtir.)

Metal duyarliligi olup total eklem artroplastisi yapilan
hastalarda sadece lokal dermatit gibi bulgularin olmasi
halinde lokal steroid tedavileri denenebilir. Ancak daha
genis dermatit veya agri, sislik gibi yakinmasi olan
hastalara sistemik steroid tedavileri gegmiste denenmis
olsa da basarn saglamamistir. Ayrica tip 4
hipersensitivite reaksiyonunda desensitizasyon gibi
yontemler de uygun olmamaktadir. Antienflamatuar
ilaglar, atropin silfat ve antihistaminiklerin metalik
implantlara karsi semptomatik hipersensitivite
reaksiyonlarinin tedavisindeki yerine iligkin bilgi ve
kanitlar gok sinirlidir ve tavsiye ediimemektedir.
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Klinik degerlendirmeye gére inatgi olgularda hipoallerjen
komponenetlerle revizyon (protezin degisimi) yapilmasi
gerekebilir. Bu amacla kullanilabilecek materyeller iki
tiptir. Ya hi¢ metal igermeksizin timiyle biyolojik olarak
inaktif olan seramikten Uretilmis  komponentler
kullanilabilir; ya da alerjen olabilen metalik kisimlar viicut
dokulari ve sivilari ile temas etmeyecek sekilde alerjen
olmayan materyellerle (nitrojen iyon implantasyonu,
elmas benzeri karbon vs) kaplama yapilarak kullanilir.
Bir diger alternatif ise; metaller arasinda nispeten
biyouyumlulugu ylksek ve reaksiyonlara yol agma riski
dusuk oldugu bilinen titanyumdan Uretilmis
komponentlerin kullaniimasidir.
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Sonug

Metalik implant uygulanacak hastalarin preoperatif
degerlendirmesi sirasinda hangilerinde metale karsi
hipersensitivite  reaksiyonu  gelisecegini  6nceden
belileyen  bir test yontemi yoktur. Hastanin
sorgulamasinda hikayesinde metal alerjisi olanlara

preoperatif yama testi yapilmasi énerilmektedir. Oykiide
ozellik yok ise, pre-op test yapilmasi maliyet-etkin

bulunmamaktadir. Duyarlihk saptanan materyallerin
implant igeriginde olmamasina dikkat edilmelidir. Post
operatif ddnemde metal alerjisini diisiindirecek yakinma
varliginda test yapilmasi  dusUndlmeli;  implant
icerigindeki metallerden herhangi birine kars! inatci
semptomatik duyarlihk saptanmasi halinde alerjen
olmayan materyellerle revizyon &nerilmelidir.
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YAZIM KURALLARI

Ege Tip Dergisi, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'nin yayin organi
olup, ¢ ayda bir yayimlanir ve dort sayi ile bir cilt tamamlanir.
Dergi; tim tip alanlanyla ilgili nitelikli klinik ve deneysel
aragtirmalari, olgu sunumlarini ve editére mektuplari yayimlar.
Dergide yayimlanmak Uzere génderilen yazilarin daha once
baska bir yerde yayimlanmamis veya yayimlanmak (izere
gonderiimemis olmasi gerekir. Daha 6nce kongrelerde sunulmus
calismalar, bu durum belirtiimek kosuluyla kabul edilir. Makale,
yazar(lar)in daha énce yayimlanmig bir yazisindaki konularin bir
kismini igeriyorsa bu durum belirtiimeli ve yeni yazi ile birlikte
onceki makalenin  bir kopyasi da Yayin Birosu'na
gonderilmelidir.

Dergiye goénderilen tiim yazilar iThenticate programi ile taranir.
Editér ya da Yayin Kurulu Uyesi, yayin kosullarina uymayan
yazilari yayinlamamak, dizeltmek (izere vyazar(lar)a geri
gondermek, bigimce diizenlemek veya reddetmek vyetkisine
sahiptir. Editér ya da Yayin Kurulu Uyesi, uygun gérdiigi yaziyi
incelenmek Uzere danigman(lar)a génderir. Hakemlik sureci gift
kér olarak yuritilmektedir. Gerekli oldugu durumlarda,
yazar(lar)dan dizeltme istenebilir. Yazardan dlzeltme istenmesi,
yazinin yayimlanacagi anlamina gelmez. Bu diizeltmelerin en
ge¢ 21 giun iginde tamamlanip dergiye gonderilmesi gereklidir.
Aksi halde yeni bagvuru olarak degerlendirilir. Sorumlu yazara
yazinin kabul veya reddedildigine dair bilgi verilir.

Dergide yayimlanan vyazilarin etik, bilimsel ve hukuki
sorumlulugu yazar(lar)a ait olup Editér ve Yayin Kurulu tyelerinin
goriuslerini yansitmaz.

Dergide yayimlanmasi kabul edilse de edilmese de, yazi
materyali yazar(lar)a geri veriimez. Dergide yayimlanan yazilar
icin telif hakki 6denmez. Bir adet dergi, sorumlu yazara
gonderilir.

Acik Erigim ve Makale isleme Ucreti

Ege Tip Dergisi, bilimsel yayinlara agik erisim saglar. Dergi
basimindan hemen sonra, makalelerin tam metinlerine Ucretsiz
ulagilabilir.

Yazarlardan makale yayimi igin herhangi bir iicret talep edilmez.
Okuyucular makaleleri, olgu sunumlarini ve derlemeleri
akademik/ egitsel kullanim amagli olarak Ucretsiz indirebilirler.
Dergi herkese her an Ucretsizdir. Bunu saglayabilmek igin dergi
Ege Universitesinin mali kaynaklarindan, editérlerin  ve
hakemlerin slregelen goéndlli gabalarindan yararlanmaktadir.

Telif Hakki

Ege Tip Dergisi, makalelerin Atif-Gayri Ticari-Ayni Lisansla
Paylas 4.0 Uluslararasi (CC BY-NC-SA 4.0) lisansina uygun bir
sekilde paylasilmasina izin verir. Buna gore yazarlar ve okurlar;
uygun bigimde atif vermek, materyali ticari amagclarla
kullanmamak ve adapte ettiklerini ayni lisansla paylasmak
kosullarina uymalari halinde eserleri kopyalayabilir, ¢ogaltabilir
ve materyalden adapte edebilirler.

Dergide yayimlanmak Uzere goénderilen yazilarin daha &nce
baska bir yerde yayimlanmamis veya yayimlanmak (zere
gonderiimemis olmasi gerekir. Daha 6nce kongrelerde sunulmus
calismalar, bu durum belirtiimek kosuluyla kabul edilir. Makale,
yazar(lar)in daha 6nce yayimladigi bir yazisindaki konularin bir
kismini igeriyorsa bu durum belirtiimeli ve yeni yazi ile birlikte
onceki makalenin  bir kopyasi da Yayin Birosu'na
gonderilmelidir.

Dergiye goénderilen tiim yazilar iThenticate programi ile taranir.
Editér ya da Yayin Kurulu Uyesi, yayin kosullarina uymayan
yazilari yayinlamamak, dulzeltmek (zere vyazar(lar)a geri
gondermek, bigimce diizenlemek veya reddetmek vyetkisine
sahiptir. Editér ya da Yayin Kurulu Uyesi, uygun gérdiigi yaziyi
incelenmek lzere danisman(lar)a gonderir. Gerekli oldugu
durumlarda, vyazar(lar)dan dlzeltme istenebilir. Yazardan
diizeltme istenmesi, yazinin yayimlanacagi anlamina gelmez. Bu
diizeltmelerin en ge¢ 21 gln iginde tamamlanip dergiye
gonderilmesi  gereklidir. Aksi halde yeni basvuru olarak
degerlendirilir. Sorumlu yazara yazinin kabul veya reddedildigine
dair bilgi verilir.

Dergide yayimlanan yazilarin etik, bilimsel ve hukuki
sorumlulugu yazar(lar)a ait olup Editér ve Yayin Kurulu tyelerinin
goruslerini yansitmaz.

Dergide yayimlanmasi kabul edilse de ediimese de, yaz
materyali yazarlara geri veriimez. Dergide yayimlanan yazilar
icin telif hakki 6denmez. Bir adet dergi, sorumlu yazara
gonderilir.

Derginin Yazi Dili

Derginin yazi dili Turkge ve ingilizcedir. Dili Tirkge olan yazilar,
Ingilizce Ozetleri ile yer alr. Yazinin hazirlanmasi sirasinda,
Turkce kelimeler icin Turk Dil Kurumundan (www.tdk.gov.tr),
teknik terimler igin Turk Tip Terminolojisinden
(www.tipterimleri.com) yararlanilabilir.

Yazarlik Kriterleri

Makalenin yayimlanmasi uygun bulunduktan sonra, tim
yazarlardan “Yayin Hakki Devir Formu’nu imzalamalari istenir:
“Biz, asagida isimleri olan yazarlar, bu makalenin yazilmasi
yaninda, ¢alismanin planlanmasi, yapilmasi ve verilerin analiz
edilmesi asamalarinda da aktif olarak rol aldigimizi ve bu
calisma ile ilgili her tirlii sorumlulugu kabul ettigimizi beyan
ederiz. Makalemiz gecgerli bir ¢alismadir. Hepimiz makalenin son
halini gbzden gegirdik ve yayinlanmasi igin uygun bulduk. Ne bu
makale ne de bu makaleye benzer icerikte baska bir ¢alisma
hicbir yerde yayinlanmadi veya yayinlanmak lizere gbnderilmedi.
Gerekirse makale ile ilgili bitiin verileri editérlere géndermeyi de
garanti  ediyoruz.  Ege Tip Dergisi'nin bu makaleyi
degerlendirmesi ve yayinlamasi durumunda, makale ile ilgili tim
telif haklarimizi Ege Tip Dergisi'ne devrettigimizi beyan ve kabul
ederiz. Yazarlar olarak, telif hakki ihlali nedeniyle iiglincii
sahislarca istenecek hak talebi veya agilacak davalarda Ege
Tip Dergisi Editér ve Yayin Kurulu Uyelerinin higbir
sorumlulugunun olmadigini yazarlar olarak taahhiit ederiz.
Ayrica, makalede highir su¢ unsuru veya kanuna aykiri ifade
bulunmadigini, arastirma yapilirken kanuna aykiri herhangi
bir malzeme ve y6ntem kullaniimadigini, ¢alisma ile ilgili tim
yasal izinleri aldigimizi ve etik kurallara uygun hareket
ettigimizi taahhiit ederiz.”

Ege Tip Dergisi, Uluslararasi Tip Dergileri Editorleri Kurulu’nun
(International ~ Committee  of Medical Journal Editors)
“Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makalelerin Uymasi Gereken
Standartlar: Biyomedikal Yayinlarin  Yazimi ve Baskiya
Hazirlanmasi (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical
Publication)” standartlarini kullanmayi kabul etmektedir. “Ege Tip
Dergisi Yazarlara Bilgi” igerigi, bu siurimden yararlanarak
hazirlanmistir. Bu konudaki bilgiye www.icmje.org adresinden
ulasilabilir.

Etik Sorumluluk

Ege Tip Dergisi, etik ve bilimsel standartlara uygun makaleleri
yayimlar. Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir. Tim prospektif calismalar igin, calismanin
yapildigi kurumdan Etik Kurul onayi alinmali ve yazinin iginde
belirtimelidir. Olgu sunumlarinda; etik ve yasal kurallar geregi,
hastanin mahremiyetinin korunmasina 06zen gosterilmelidir.
Hastalarin kimligini tanimlayici bilgiler ve fotograflar, hastanin
(ya da yasal vasisinin) yazili bilgilendirilmis onami olmadan
basilamadigindan, “Hastadan (ya da yasal vasisinden) tibbi
verilerinin yayinlanabilecegine iliskin yazili onam belgesi alindi”
climlesi, makale metninde yer almalidir.

Ege Tip Dergisi, deney hayvanlari ile yapilan galismalarda, genel
kabul géren ilgili etik kurallara uyulmasi zorunlulugunu hatirlatir.
Alinmis  Etik  Kurul Onayi, makale ile birlikte sisteme
yuklenmelidir.

Yazar(lar), ticari badlanti veya galisma igin maddi destek veren
kurum varliginda; kullanilan ticari drin, ilag, firma vb. ile nasil bir
iligkisi oldugunu sunum sayfasinda Editore bildirilmelidir. Boyle
bir durumun yoklugu da yine ayri bir sayfada belirtilmelidir.

YAZI TURLERI

Yazilar, elektronik ortamda www.egetipdergisi.com.tr adresine
gonderilir.



Orijinal makaleler, 3000 sdzcik sayisini agsmamal, “Oz (250
sOzclkten fazla olmamali), Giris, Gere¢ ve Yoéntem, Bulgular,
Tartisma, Sonug, Kaynaklar” béliimlerinden olusmalidir.

Olgu Sunumu, “Oz, Girig, Olgu Sunumu, Tartisma, Kaynaklar”
seklinde duzenlenmelidir. En fazla 1000 sézclk ve 10 kaynak ile
sinirhidir. Sadece bir tablo ya da bir sekil ile desteklenebilir.
Editére Mektup, yayimlanan metinlerle veya mesleki konularla
ilgili olarak 500 s6zcligi asmayan ve bes kaynak ile bir tablo
veya sekil icerecek sekilde yazilabilir. Ayrica daha énce dergide
yayinlanmis metinlerle iligkili mektuplara cevap hakki verilir.
Yayin Kurulu'nun daveti (izerine yazilanlar disinda derfeme kabul
ediimez.

MAKALENIN HAZIRLANMASI|

Dergide yayinlanmasi istenilen yazi igin asagidaki kurallara
uyulmaldir.

a) Yazi; iki satir aralikli olarak, Arial 10 punto ile yazilmalidir.

b) Sayfalar baslk sayfasindan baslamak Uzere, sag Ust
késesinde numaralandiriimalidir.

c) Online makale sistemine yiiklenen word dosyasinin baslik
sayfasinda (makalenin adini igeren baslik sayfasi), yazarlara ait
isim ve kurum bilgileri yer almamalidir.

d) Makale, su bolumleri igermelidir: Her biri ayn sayfada
yazilmak (izere; Tiirkce ve Ingilizce Baslik Sayfasi, Oz, Abstract,
Anahtar Soézcikler, Keywords, Girig, Gereg ve Yoéntem, Bulgular,
Tartisma, Sonug, Aciklamalar (varsa), Kaynaklar, Sekil Alt
Yazilari, Tablolar (bagliklari ve agiklamalariyla beraber), Ekler
(varsa).

Yazinin Baghigi

Kisa, kolay anlasilir ve yazinin igerigini tanimlar o&zellikte
olmalidir.

Ozetler

Tirkge (Oz) ve ingilizce (Abstract) olarak yazilmal, Amag,
Gere¢ ve Yontem, Bulgular ve Sonug (Aim, Materials and
Methods, Results, Conclusion) olmak Uzere dért bélimden
olugsmall, en fazla 250 sézcik igermelidir. Arastirmanin amaci,
yapilan iglemler, gézlemsel ve analitik ydntemler, temel bulgular
ve ana sonuglar belirtiimelidir. Ozette kaynak kullaniimamalidir.
Olgu sunumlarinda bolimlere ayriimamali ve 200 sézcugi
asmamalidir. Editére mektup igin 6zet gerekmemektedir.

Anahtar Sozciikler

Tirkge Oz ve Ingilizce Abstract bélimiinin sonunda, Anahtar
Sozcikler ve Keywords basligi altinda, bilimsel yazinin ana
basliklarini yakalayan, Index Medicus Medical Subject Headings
(MeSH)’e uygun olarak yazilmis en fazla bes anahtar sézclik
olmalidir. Anahtar sézcliklerin, Tirkiye Bilim Terimleri’nden
(www.bilimterimleri.com) segilmesine 6zen gosterilmelidir.

Metin

Yazi metni, yazinin tlrine gbre yukarida tanimlanan
bolimlerden olugmalidir. Uygulanan istatistiksel yontem, Gereg
ve Yontem bélimunde belirtiimelidir.

Kaynaklar

Ege Tip Dergisi, Turkge kaynaklardan yararlanmaya 6zel 6nem
verdigini belirtir ve yazarlarin bu konuda duyarl olmasini bekler.
Kaynaklar metinde yer aldiklari sirayla, climle iginde atifta
bulunulan ad veya ézelligi belirten kelimenin hemen bittigi yerde,
ya da climle bitiminde noktadan énce parantez iginde Arabik
rakamlarla numaralandiriimalidir. Metinde, tablolarda ve sekil alt
yazilarinda kaynaklar, parantez iginde Arabik numaralarla
nitelendirilir. Dergi basliklari, Index Medicus'ta kullanilan tarza
uygun olarak kisaltiimalidir. Kisaltiimig yazar ve dergi adlarindan
sonra nokta olmamalidir. Yazar sayisi alti veya daha az olan
kaynaklarda tiim yazarlarin adi yazilmali, yedi veya daha fazla
olan kaynaklarda ise (i¢ yazar adindan sonra et al. veya ve ark.
yazilmalidir. Kaynak gésterilen derginin sayi ve cilt numarasi
mutlaka yazilmalidir.

Kaynaklar, yazinin alindigi dilde ve asagidaki
gorildugl sekilde diizenlenmelidir.

Dergilerdeki yazilar

Tkacova R, Toth S, Sin DD. Inhaled corticosteroids and survival
in COPD patients receiving long-term home oxygen therapy.
Respir Med 2006;100(3):385-92.

orneklerde

Ek sayi (Supplement)

Solca M. Acute pain management: Unmet needs and new
advances in pain management. Eur J Anaesthesiol
2002;19(Suppl 25):3-10.

Henliz yayinlanmamis online makale

Butterly SJ, Pillans P, Horn B, Miles R, Sturtevant J. Off-label
use of rituximab in a tertiary Queensland hospital. Intern Med J
doi: 10.1111/j.1445-5994.2009.01988.x

Kitap

Bilgehan H. Klinik Mikrobiyoloji. 2. Baski. Izmir: Bilgehan
Basimevi; 1986:137-40.

Kitap bolimii

McEwen WK, Goodner IK. Secretion of tears and blinking. In:
Davson H (ed). The Eye. Vol. 3, 2™ ed. New York: Academic
Press; 1969:34-78.

Internet makalesi

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: The
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]

2002 [cited 12 Aug 2002]. Available from:
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm

Web sitesi

Cancer-pain.org [homepage on the Internet]. New York:

Association of Cancer Online Resources [updated 16 May 2002;
cited 9 July 2002]. Available from: www.cancer-pain.org

Aciklamalar

Varsa finansal kaynaklar, katki saglayan kurum, kurulus ve
kisiler bu bolimde belirtiimelidir.

Tablolar

Tablolar metni tamamlayici olmali, metin icerisinde tekrarlanan
bilgiler icermemelidir. Metinde yer alma siralarina gore Arabik
sayilarla numaralandirilip tablonun Ustiine kisa ve agiklayici bir
baslik yaziimaldir. Tabloda yer alan kisaltmalar, tablonun
hemen altinda agiklanmalidir. Dipnotlarda sirasiyla su semboller
kullanilabilir: *, 1, £, §, 1.

Sekiller

Sekil, resim, grafik ve fotograflarin timi “Sekil” olarak
adlandiriimali ve ayri birer .jpg veya .gif dosyasi olarak (yaklasik
500x400 piksel, 8 cm eninde ve 300 dpi ¢ozlnirliikte) sisteme
eklenmelidir. Sekiller metin iginde kullanim siralarina gore Arabik
rakamla numaralandiriimali  ve metinde parantez iginde
gosterilmelidir.

Sekil Alt Yazilan

Sekil alt yazilari, her biri ayr bir sayfadan baslayarak, sekillere
karsilik gelen Arabik rakamlarla gift aralikli olarak yazilmahdir.
Seklin belirli bélimlerini isaret eden sembol, ok veya harfler
kullanildiginda bunlar alt yazida agiklanmalidir. Bagka yerde
yayinlanmis olan sekiller kullanildiginda, yazarin bu konuda izin
almis olmasi ve bunu belgelemesi gerekir.

Olgiimler ve Kisaltmalar

Tum olgimler metrik sisteme (Uluslararasi Birimler Sistemi, SI)
gore yaziimalidir. Orek: mg/kg, pg/kg, mL, mb/kg, mL/kg/h,
mL/kg/min, L/min, mmHg, vb. Olglimler ve istatistiksel veriler,
climle basinda olmadiklari slrece rakamla belirtilmelidir.
Herhangi bir birimi ifade etmeyen ve dokuzdan kigik sayilar
yazi ile yazilmalidir.

Metin icindeki kisaltmalar, ilk kullanildiklari yerde parantez iginde
aciklanmalidir. Bazi sik kullanilan kisaltmalar; iv, im, po ve sc
seklinde yazilabilir.

llaglarin yaziminda jenerik isimleri kullaniimalidir.
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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yayin Biirosu, Bornova 35100-
1zmir
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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Ege Journal of Medicine is the official journal of Ege University
Faculty of Medicine with four issues published quarterly. Its
purpose is to publish high-quality original clinical and
experimental studies, case reports and letters to the editor.

The Journal will not consider manuscripts any that have been
published elsewhere, or manuscripts that are being considered
for another publication, or are in press. Studies previously
announced in the congresses are accepted if this condition is
stated. If any part of a manuscript by the same author(s)
contains any information that was previously published, a
reprint or a copy of the previous article should be submitted to
the Editorial Office with an explanation by the authors.

All new submissions to Ege Journal of Medicine are screened
using iThenticate plagiarism checker software. The Editor and
the member of the Editorial Board have right not to publish or
send back to author(s) to be amended, edit or reject the
manuscript. For further review, Editor or Editorial Board
members send the article to the referee(s). The review process
is double-blind. If necessary, author(s) may be invited to submit
a revised version of the manuscript. This invitation does not
imply that the manuscript will be accepted for publication.
Revised manuscripts must be sent to the Editorial Office within
21 days, otherwise they will be considered as a new application.
The corresponding author will be notified of the decision to
accept or reject the manuscript for publication.

Statements and suggestions published in manuscripts are the
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The manuscript will not be returned to the authors whether the
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Copyright issues
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International (CC BY-NC-SA 4.0) license. This means that the
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material for commercial purposes and if remixing, transforming,
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audience.

Authorship Criteria

After accepted for publication, all the authors will be asked to
sign “Copyright Transfer Form” which states the following: “We,
all the authors certify that, we have all participated sufficiently in
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responsibility for it. We declare that the manuscript represents
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statements, we did not use any unlawful method or material
during the research, we obtained all legal permissions
pertaining to the research, and we adhered to ethical principles
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Ege Journal of Medicine has agreed to use the standards of the
International Committee of Medical Journal Editors. The
author(s) should meet the criteria for authorship according to
the "Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical
Publication. It is available at www.icmje.org.

Ethical Responsibility

Ege Journal of Medicine publishes papers conforming ethical
and scientific standards. It is the authors' responsibility to
ensure compliance to ethical rules. For all prospective studies,
Ethics Committe approval should be obtained from the local
instution and it should be stated in the manuscript. In case
reports, according to ethical and legal rules, special attention is
required to protect patient's anonymity. Identifying information
and photographs cannot be printed unless disclosure is allowed
by a written consent of the patient (or his/her legal custodian).
Case reports should include a statement such as: “Written
informed consent was obtained from the patient (or from his/her
legal custodian) for publishing the individual medical records.”
Any experiments involving animals must include a statement in
the Materials and Methods section giving assurance that all
animals have received humane care in compliance with the
Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
(www.nap.edu/catalog/5140.html) and indicating approval by
the local institutional Ethics Committee.

Note also that for publishing purposes, the Journal requires
acknowledgement of any potential conflicts of interest. This
should involve acknowledgement of grants and other sources of
funds that support reported research and a declaration of any
relevant industrial links or affiliations that the authors may have.

TYPES OF MANUSCRIPT

Manuscripts should be submitted online via the journal's
website: www.egetipdergisi.com.r.

Original Articles should not exceed 3000 words and should be
arranged under the headings of Abstract (not more than 250
words), Introduction, Materials and Methods, Results,
Discussion, Conclusion and References.

Case Reports should not exceed 1000 words and 10
references, and should be arranged as follows: Abstract,
Introduction, Case Report, Discussion and References. It may
be accompanied by one figure or one table.

Letter to the Editor should not exceed 500 words. Short relevant
comments on medical and scientific issues, particularly
controversies, having no more than five references and one
table or figure are encouraged. Where letters refer to an earlier
published paper, authors will be offered right of reply.

Reviews are not accepted unless written on the invitation of the
Publication Committee.



PREPARATION OF MANUSCRIPTS

All articles submitted to the Journal must comply with the
following instructions:

a) Submissions should be doubled-spaced and typed in Arial 10
points.

b) All pages should be numbered consecutively in the top right-
hand corner, beginning with the title page.

c) The title page should not include the names and institutions
of the authors.

d) The manuscript should be presented in the following order:
Title page, Abstract (English, Turkish), Keywords (English,
Turkish), Introduction, Materials and Methods, Results,
Discussion, Conclusion, Acknowledgements (if present),
References, Figure Legends, Tables (each table, complete with
titte and foot-notes, on a separate page) and Appendices (if
present) presented each on a separate page.

Title

The title should be short, easy to understand and must define
the contents of the article.

Abstract

Abstract should be in both English and Turkish and should
consist four sections: “Aim, Materials and Methods, Results and
Conclusion”. The purpose of the study, the setting for the study,
the subjects, the treatment or intervention, principal outcomes
measured, the type of statistical analysis and the outcome of
the study should be stated in this section (up to 250 words) and
should not include reference. Abstracts of case reports (up to
200 words) should be unstructured. No abstract is required for
the letters to the Editor.

Keywords

Not more than five keywords in order of importance for indexing
purposes should be supplied below the abstract and should be
selected from Index Medicus Medical Subject Headings
(MeSH), available at www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html

Text

Authors should use subheadings to divide sections regarding
the type of the manuscript as described above. Statistical
methods used should be specified in the Materials and Methods
section.

References

In the text, references should be cited using Arabic numerals in
parenthesis in the order in which they appear. If cited only in
tables or figure legends, they should be numbered according to
the first identification of the table or figure in the text. Names of
the journals should be abbreviated in the style used in Index
Medicus. The names of all authors should be cited when there
are six or fewer; when seven or more, the first three should be
followed by et al. The issue and volume numbers of the
referenced journal should be added.

References should be listed in the following form:

Journal article

Tkacova R, Toth S, Sin DD. Inhaled corticosteroids and survival
in COPD patients receiving long-term home oxygen therapy.
Respir Med 2006;100(3):385-92.

Supplement

Solca M. Acute pain management: Unmet needs and new
advances in pain management. Eur J Anaesthesiol 2002;
19(Suppl 25):3-10.

Online article not yet published in an issue

Butterly SJ, Pillans P, Horn B, Miles R, Sturtevant J. Off-label
use of rituximab in a tertiary Queensland hospital. Intern Med J
doi: 10.1111/j.1445-5994.2009.01988.x

Book

Kaufmann HE, Baron BA, McDonald MB, Waltman SR (eds).
The Cornea. New York: Churchill Livingstone; 1988:115-20.
Chapter in a book

McEwen WK, Goodner IK. Secretion of tears and blinking. In:
Davson H (ed). The Eye. Vol. 3, 2nd ed. New York: Academic
Press; 1969:34-78.

Journal article on the Internet

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: The
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]

2002 [cited 12 Aug 2002]. Available from:
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm

Website

Cancer-pain.org [homepage on the Internet]. New York:

Association of Cancer Online Resources [updated 16 May
2002; cited 9 Jul 2002]. Available from: www.cancer-pain.org

Acknowledgements

The source of financial grants and the contribution of
colleagues or institutions (if present) should be acknowledged.

Tables

Tables should be complementary, but not duplicate information
contained in the text. Tables should be numbered consecutively
in Arabic numbers, with a descriptive, self-explanatory title
above the table. All abbreviations should be explained in a
footnote. Footnotes should be designated by symbols in the
following order: *,1, 1, §, 1.

Figures

All illustrations (including line drawings and photographs) are
classified as figures. Figures must be added to the system as
separate .jpg or .gif files (approximately 500x400 pixels, 8 cm in
width and at 300 dpi resolution). Figures should be numbered
consecutively in Arabic numbers and should be cited in
parenthesis in consecutive order in the text.

Figure Legends

Legends should be self-explanatory and positioned on a
separate page. The legend should incorporate definitions of any
symbols used and all abbreviations and units of measurements
should be explained. A letter should be provided stating
copyright authorization if figures have been reproduced from
another source.

Measurements and Abbreviations

All measurements must be given in metric system (Systeme
International d'Unités, Sl). Example: mg/kg, ug/kg, mL, mL/kg,
mL/kg/h, mL/kg/min, L/min, mmHg, etc. Statistics and
measurements should always be given in numerals, except
where the number begins a sentence. When a number does not
refer to a unit of measurement, it is spelt out, except where the
number is greater than nine.

Abbreviations that are used should be defined in parenthesis
where the full word is first mentioned. Some common
abbreviations can be used, such as iv, im, po, and sc.

Drugs should be referred to by their generic names, rather than
brand names.

Editorial Correspondence

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yayin Biirosu
Bornova, 35100, Izmir, Turkey

Tel 490 232 3903103 / 232 3903186
Fax 1 +90 232 3422142
E-mail editor@egetipdergisi.com.tr

Website : www.egetipdergisi.com.tr / www.dergipark.gov.tr/etd
Checklist for Manuscripts

Review guide for authors and instructions for submitting
manuscripts through the electronic submission, website at
www.egetipdergisi.com.tr



EGE TIP DERGISI
YAYIN HAKKI DEVIiR FORMU

Makalenin Baglg:

Sorumlu yazarin;

Ad, soyadt:

Adresi:

Tel. E-posta: imza:

Biz, asagida isimleri olan yazarlar, bu makalenin yaziimasi yaninda, ¢alismanin planlanmasi,
yapilmasi ve verilerin analiz edilmesi asamalarinda da aktif olarak rol aldigimizi ve bu calisma ile
ilgili her tirli sorumlulugu kabul ettigimizi beyan ederiz. Makalemiz gegerli bir galismadir. Hepimiz
makalenin son halini gdzden gegirdik ve yayinlanmasi igin uygun bulduk. Ne bu makale ne de bu
makaleye benzer icerikte baska bir ¢alisma hicbir yerde yayinlanmadi veya yayinlanmak Uzere
gonderilmedi. Gerekirse makale ile ilgili bitiin verileri editdrlere géndermeyi de garanti ediyoruz.
Ege Tip Dergisi'nin bu makaleyi degerlendirmesi ve yayinlamasi durumunda, makale ile ilgili tim
telif haklarimizi Ege Tip Dergisi'ne devrettigimizi beyan ve kabul ederiz.

Yazarlar olarak, telif hakki ihlali nedeniyle Uguncu sahislarca istenecek hak talebi veya
acllacak davalarda Ege Tip Dergisi Editor ve Yayin Kurulu Gyelerinin higbir sorumlulugunun
olmadigini yazarlar olarak taahhlt ederiz. Ayrica, makalede higbir su¢ unsuru veya kanuna
aykiri ifade bulunmadidini, arastirma yapilirken kanuna aykiri herhangi bir malzeme ve yéntem
kullaniimadigini, ¢alisma ile ilgili tim yasal izinleri aldigimizi ve etik kurallara uygun hareket
ettigimizi taahhut ederiz.

Yazar Adi, Soyadi Tarih ORCID* imza

—_

©|® | NI | g~ w DN

=~
e

*TUm yazarlarin, ORCID (Open Researcher and Contributor ID) bilgisi eklenmelidir. Bu numara
http://orcid.org adresinden lcretsiz edinilebilir.






EGE JOURNAL OF MEDICINE
COPYRIGHT TRANSFER FORM

Title of
Manuscript:

Corresponding author’s;

Name, surname:

Address:

Phone: E-mail: Signature:

We all the authors certify that, we have all participated sufficiently in the conception and
design of this work and the analysis of data, as well as the writing of the manuscript to take
public responsibility for it. We declare that the manuscript represents valid work. We have all
reviewed the final version of the manuscript and approve it for publication. Neither this
manuscript nor one with substantially similar content under our authorship has been
published or being considered for publication elsewhere. Furthermore, we declare that we
will produce the data upon which the manuscript is based for examination by the Editor or
Editorial Board members, if requested.

In consideration of the action of Ege Journal of Medicine in reviewing and editing this
submission (manuscript, tables and figures) all copyright ownership is hereby transferred,
assigned or otherwise conveyed to Ege Jounal of Medicine, in the event that such work is
published by Ege Journal of Medicine.

We also warrant that Editor and the Editorial Board members of Ege Journal of Medicine will
not be held liable against all copyright claims of any third party or in lawsuits that may be filed
in the future. We acknowledge that the article contains no libellous or unlawful statements,
we did not use any unlawful method or material during the research, we obtained all legal
permissions pertaining to the research, and we adhered to ethical principles during the
research.

Author Name, Surname Date ORCID* Signature

-

Wl N |oa |k WD

10.

*All the authors should add ORCID (Open Researcher and Contributor ID) information. This
16-digit number can be taken freely from http://orcid.org.






