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Bilimin giiciiyle daha biiyiik hedeflere

Dog. Dr. Aydin Cifci

Kirikkale Universitesi Tip Fakdiltesi, ic Hastaliklari AD, Kirikkale, TURKIYE

2017 yilinin bu son sayisinda Turkish Journal of Clinics and Laboratory’nin konumu ve hedefleri konusunda sizleri bilgilendir-

mek istiyorum.

Dergimiz ulusal indekslerden Tiirkiye Atif Dizini, Tiirk MedLine, TUBITAK ULAKBIM-TR dizinine giren ve yine uluslararasi alan in-
deksleri olan Index Copernicus, DOAJ, DRJI, CiteFactor, International Scientific Indexing, Infobase Index'de indekslenmektedir ve

Dergimizin Journal Quality Factor’ (QF) 1,2 olarak bildirilmistir.

2017 yilinda Dergimizde Acil Tip [1,2], Anesteziyoloji ve Reanimasyon [3], Cocuk Cerrahisi [4], Dis Hekimligi [5,6], G6gs Cerrahisi
[7], Gogus Hastaliklari [8], Halk Saghgi [9], Kalp ve Damar Cerrahisi [10], Kardiyoloji [11-13], Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
[14,15], Patoloji [16], Pediatri [17], Psikiyatri [18] ve Saglik Bilimleri [19-21] anabilim dallarindan orijinal makalelerin yayimlandi-

gini goérmekteyiz.

Bilim icin hep birlikte ve hep ileriye diyerek 2010 yilinda DNT Ortadogu yayincilik blinyesinde yayin hayatina baslayan Turkish
Journal of Clinics and Laboratory, her gecen yil daha da artan kalitesi ile bilim diinyasina degerli katkilar sunmakta ve bu alanda
Ulkemizin gurur kaynaklarindan biri olma yolunda hizla ilerlemektedir. Tim bu siire¢ boyunca bu basarilara ulasilmasinda, DNT
Ortadogu yayincilik imtiyaz sahibi Dr. Eylip Ozeren basta olmak iizere, ulusal ve uluslararasi editérlerimize, calismalarini dergi-
mize gonderen tiim yazarlarimiza, katkilari ile bilimsel kalitemizi artiran tim hakemlerimize, dergimizin her kademesinde buyuk

emegi olan tiim calisanlarimiza tesekkirlerimizi sunuyoruz.

ESCl ile PubMed gibi 6nemli indekslere girmeyi hedefledigimiz 2018 yilinin hepinize mutluluk saglik ve tim diinyaya baris ge-

tirmesini diliyorum.
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Investigation of blood collection errors in the preanalytical process

Preanalitik stirecte kan alma hatalarinin incelenmesi
Ozlem AYDIN" Giilnihan GOL?, Fiisun GONEN DEDE', Dilek AKIN?

'Eskisehir Yunus Emre Government Hospital, Department of Quality Management, Eskisehir,
2Eskisehir Yunus Emre Government Hospital, Department of Management, Eskisehir,
3Eskisehir Yunus Emre Government Hospital, Department of Statistic, Eskisehir, TURKEY

ABSTRACT

Aim: Sample collection errors, in which the human factor plays an active role, depend on the experience and personal
characteristics of the blood-drawing person. This study aimed to investigate blood collection errors and to compare the
rates of pre-analytical errors in blood samples of outpatients and inpatients in our hospital.

Material and Methods: Pre-analytical errors were determined by examining rejected samples from the Laboratory
Information System records for a period of 10 months. The samples were separated into working groups and pre-analytical
error groups. The daily number of sampling procedures was calculated for each nurse working in the blood collection unit.

Results: The total rate of rejected samples was 0.2% in outpatients and 1.23% in inpatients (P = 0.000). Nurses working in
the blood collection unit drew about 200 blood samples each per day. Clotted samples and insufficient volume were the
most often found causes for rejection of samples.

Conclusion: Most preanalytical errors can be reduced by appropriate training of phlebotomists and nurses. Practical
blood draw training can be included in the training program of nurses new starting to work in hospital. The reduction of
preanalytical errors will contribute to patient safety.

Keywords: Blood sample collection, education, experience, nurse, pre-analytical errors

Corresponding Author™: Ozlem AYDIN, Eskisehir Yunus Emre Government Hospital, Department of Quality Management, Eskisehir, TURKEY
e-mail: ozlem.aydn@gmail.com

Phone: 00902222119595-5034

Doi. 10.18663/tjcl.292502

Received 16.02.2017 accepted 24.04.2017

146



0)

AN
>

AYDIN et al.

I Reduction of preanalytical errors
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Amag: insan faktériiniin aktif rol oynadigi numune toplama hatalari, kan alan kisinin kisisel 6zellikleri ve deneyimine
bagldir. Bu calismada, hastanemizde yatan hastalar ile ayaktan hastalarin kan 6rneklerindeki preanalitik hata oranlarinin

karsilastirilmasi ve kan toplama hatalarinin incelemesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Preanalitik hatalar, Laboratuvar Bilgi Sistemi'ndeki 10 aylik periyoda ait reddedilen numune
kayitlarinin incelenmesiyle belirlendi. Bu numuneler, calisma gruplarina ve preanalitik hata gruplarina ayrildi. Kan alma
Unitesinde calisan her bir hemsirenin glinlik numune alma sayisi hesaplandi.

Bulgular: Reddedilen total numune orani yatan hastalarda %1,23 ve ayaktan hastalarda %0,2 (P = 0.000)ydi. Kan alma
Unitesinde calisan bir hemsirenin glinlik aldigi kan numunesi sayisi, yaklasik olarak 200°di. Pihti numune ve yetersiz
hacim en stk numune ret sebepleri olarak bulundu.

Sonuglar: Preanalitik hatalarin cogu, flebotomistlerin ve hemsirelerin uygun sekilde egitilmeleri ile azaltilabilir. Hastanede
calismaya yeni baslayan hemsirelerin egitim programina uygulamali kan alma egitimi dahil edilebilir. Preanalitik hatalarin

azalmasi hasta guvenligine katkida bulunacaktir.

Introduction

Laboratory test results play a key role in health care and have
an important influence on clinical decisions [1,2]. Errors that
are seen in laboratory testing processes are some of the
potential sources of medical errors. Moreover, these errors can
potentially affect patient safety, as do other medical errors [2].
Laboratory errors are classified as errors of the preanalytical,
analytical and post-analytical phases [3,4]. The preanalytical
phase is defined as the process from test ordering by clinicians
to the beginning of the laboratory analysis. In this phase,
60-70% of all errors occurring in the laboratory are observed
[3,5,6]. The preanalytical phase is complex, after many of these
steps are out of the laboratory’s control [7,8]. Preanalytical
errors occur at any stage of the preanalytical phase, such as
patient preparation, sample collection, transportation, and
preparation for analysis and storage [9,10]. Because these
errors are related to manual activities during the pre-analytical
phase, the human factor is important [2]. Errors observed
during sample collection stage such as wrong/missing
identification, wrong container or tube, insufficient or excess
sample volume and insufficient mixing occur at different rates
[11,12]. Sample collection stage is one of the preanalytical
variables that can be controlled and proper approaches could
be developed for minimum errors in this stage [13].

In this study, we focused on errors during sample collection
because they are due to manual activities and may depend
on blood collection experience. Melkie et al. [14] reported that
laboratory professionals (in outpatient departments) have

Anahtar Kelimeler: Kan 6rnegdi toplama, egitim, deneyim, hemsire, preanalitik hatalar

more desirable experiences than non-laboratory professionals
(mostly in inpatient departments) in specimen transfer and
specimen mixing. Atay et al. [15] reported that personal
impact on specimen collection was an important factor;
the pre-analytical error rate was 2 to 4 times higher for non-
laboratory phlebotomists than for laboratory staff.

Phlebotomy is performed by different healthcare specialists,
such as specialized phlebotomists, laboratory technicians,
junior medical doctors and nurses, in different countries
throughout Europe. However, nurses are most often
responsible for performing phlebotomy for hospital inpatients
[16]. Nurses are also primarily responsible for collecting blood
samples in Turkey [17]. In our hospital, drawing blood in both

outpatients and inpatients is performed by nurses as well.

It was aimed to investigate blood collection errors and to
determine the pre-analytical error rates and to compare these
error rates in the blood samples of outpatients and inpatients.
Also, the average number of blood samples drawn daily by
each nurse working in the blood collection unit for outpatients
was calculated.

Material and Methods

The study was performed for a period of 10 months from
January Tst 2015 to October 31 2015 in our hospital. Blood
samples sent to the central laboratory from inpatient services
and the blood collection unit was included in the study.
Rejected samples were identified by searching for rejection
reasons in the hospital information system. Sample rejection or
acceptance criteria are described in the laboratory test guide.
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Specimen rejection criteria of the central laboratory were
given Table 1. All nurses are provided with this information. In
the central laboratory, blood samples are visually evaluated
by laboratory technicians for the following criteria, before
being rejected. Pre-analytical error groups were categorized
as clotted samples (in citrated and EDTA tubes), hemolytic
samples, lipemic samples, insufficient volume, excess volume,
wrong sample, unsuitable tube, empty tube, without barcodes
or unsuitable barcodes (barcode error), delayed transport time,
and tube breakage/loss (as defined in the hospital information
system). Working groups were categorized as biochemistry,
hormones, hematology, sedimentation rate, coagulation,
serology and ELISA, as defined in the laboratory information
system. In our hospital, sodium citrate tubes (3.2%) are used
for coagulation tests, gel separator clot activator tubes for
biochemistry tests (i.e. metabolites, enzymes, electrolytes,
lipids), hormone assays (immunoassays such as thyroid function
tests, fertility hormones, tumor markers), ELISA (i.e. hepatitis
markers, HIV test) and serology tests (i.e. C-reactive protein,
rheumatoid factor, IgE), K2EDTA tubes for hematology tests
(VACUETTE®, Greiner Bio-One GmbH, Kremsmduinster, Austria),
and sodium citrate tubes (0.13 M, 1.6 ml) for sedimentation
rates (ESR) (Vacuum Plus, Sunmax Co., Ltd. Seoul, Korea). During
the study was used the blood tubes of same manufacturers in

blood drawing from the outpatients and the inpatients.

Total pre-analytical error rates were determined. Pre-analytical
errors were classified into three groups: sample collection
errors, inappropriate transport errors and rejection at laboratory

148

reception process; these three groups were then divided into
subgroups according to the rejection reasons. The number of
daily samplings of each nurse working in the blood collection
unit was also counted. Ten nurses were working in the blood
collection unit during the study period. As of January 2015 on,
6 of the 10 nurses had been working for 3 to 5 years in the unit.
Two nurses had started working in the unit 1 year ago, and the
other two nurses 5 months ago. The data were analyzed with
Minitab 15 statistical package program. Chi-square test was
used for data comparison. Fisher’s exact test was used for small
samples. A p value <0.05 was considered statistically significant

Results

Total pre-analytical errors were found in 1.23% of all the blood
samples of inpatient services and 0.2% (P < 0.05) in blood
samples of outpatients. The distribution of pre-analytical errors
according to working groups is given in Table 2. Error rates in the
inpatients and outpatients, and statistical significance of error
rates of the pre-analytical groups and working groups are given
in Table 2. Rejection rates of pre-analytical error groups, except
empty container/tube and broken/lost tube subgroups, were
significantly higher in samples of inpatients. The error of clotted
samples was higher in the sedimentation rate and coagulation
groups of both inpatients and outpatients than in the
hematology group. Inpatient sample rejection rates were higher
for all working groups except the hormone group. Error rates
as a percent of total pre-analytical errors of the working groups
were determined in the samples of inpatients and outpatients
The group with the highest number of errors is the hematology
group in inpatients (33.33% of all errors) and the sedimentation
rate group in outpatients (57.83% of all errors) (Table 2).

The samples of hematology (33.33%), sedimentation rate
(32.93%) and coagulation (25.54%) were higher in inpatients,
while the samples of sedimentation rate (57.83%), coagulation
(25.52%) and hematology (13.38%) were higher in the
outpatients, respectively (Table 2). Most rejection rates were
observed in the sample collection stage (Table 2). Clotted
samples have the highest rejection rate in both inpatients and
outpatients (Table 2).

Regarding the numbers of samples taken, approximately 200
blood samples are taken per day by each nurse working in the
blood collection unit.
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Discussion

In this study, most pre-analytical errors occurred during
sample collection in both inpatients and outpatients. Clotted
samples representing more than half of the total errors of
inpatient’s blood samples were higher in samples from
inpatients compared to outpatients. This is probably caused
by slow blood flow into tubes with anticoagulant, causing
insufficient mixture of the anticoagulant. Tubes which include
anticoagulant are smaller than those used for biochemistry
tests (serum tube), and therefore the blood collection vacuum
is lower during the blood draw with an evacuated tube. The
needle position within the vein, on the other hand, can
lead to interruptions of blood flow, when many tubes are
drawn consecutively. Interruptions in blood flow may cause
insufficient sample collection. Often, it is not possible to
estimate the amount of blood that is taken into the tube in a
horizontal position during the process before the end of the
blood draw. Nurses who work in clinics with many duties may
be distracted due to the intense work place; they may be in a
hurry and therefore insufficiently mix up samples, contributing
to clot formation. Using an injector instead of an evacuated
tube for blood collection from inpatients leads to errors related
to the blood content in the tube. The number of inpatients per
nurse in clinics requiring blood drawing however, seems not
too high in our study. In our experience some nurses refrain
from using a vacuum blood drawing system. Sometimes, when
the number of blood samples to be taken from the patient is
low, an injector is preferred instead of a vacuum system. This
can be eliminated only by eliminating any other possibilities
after intense training with the vacuum system used. This seems
urgent after it was observed, that some nurses, after drawing
blood with an injector, wait to inject the blood into a vacuum
tube by plunging the needle of the injector into the tube
stopper. In the case of small diameter needles used for sample
collection, hemolyzed, clotted or inadequate volume samples
may occur. In some cases blood was transferred into an opened
vacuum tube. This can result in loss of blood sample.

In practice, nurses distinguish the sample tubes by their
closure colors but, in contrast to the laboratory staff, do
not have enough knowledge about the functions of tube
additives. Therefore, it is important to be informed about the
correct level of blood will be taken to the tube and the proper
mixing of the tube after the blood drawing. Taking precautions
that make the acceptance of tubes by nurses easier can reduce
improper tube errors. The pre-analytical phase has more
manual functions compared to other laboratory phases, and
therefore contains more errors than the other phases [18].
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Because nurses play an important role in taking and handling
blood samples [2], they must be the focus of studies to reduce
blood collection errors in the future.

Atay et al. [14] reported that blood sampling errors generally
occur when the blood samples are drawn by nurses whose
experience and training are not sufficient for blood drawing
in clinics compared to phlebotomists. Several studies have
reported the importance of continuous education for
healthcare personnel involved in sample collection outside
the laboratory [16,17,19]. Lillo et al. [20] have focused
attention on the importance of educational programs for
nurses to decrease sample errors in their study. Makitalo and
Liikanen [2] reported that nurse education provides a basic
knowledge of blood sampling; to reduce the pre-analytical
errors, this should be extended in the curriculum and in-
service training should be provided, and the certification
of blood sampling should be considered. Da Rin [21] have
described a comprehensive plan to prevent pre-analytical
errors consisting of five interrelated steps: developing clear
written procedures, enhancing healthcare professional
training, automating functions, monitoring quality indicators,
improving communication among healthcare professionals
and fostering interdepartmental cooperation. In addition
to all of these suggestions applied blood sampling training
can increase the phlebotomy experience of nurses. The pre-
analytical phase seems too complex to be standardized
completely, after many pre-analytical errors are related to
manual activities during this phase [2,17]. However, increasing
the experience of phlebotomists can be effective in reducing
pre-analytical errors.

This study's findings suggest that increasing the experience
of nurses working in the blood collection unit due to drawing
200 blood samples per day is an effective way to lower the
rate of pre-analytical errors in outpatients compared to
inpatients. Sample rejection rates were higher due to clotted
and insufficient samples in sedimentation and coagulation
tubes, indicating that laboratory experts responsible for these
parts of the laboratory investigations should seek different
solutions for blood drawing experiences. In this context, some
nurses claim that they cannot prevent sediment tubes from
stopping vacuum before reaching the correct level arguing
that the reason for errors are the tubes, not them.

Ensuring the continuity of education of nurses about the reasons
leading to sample collection errors, to increase their knowledge
and experience with blood collection, can reduce sample
collection errors and hence total pre-analytical errors. The



compliance training in the new employee (nurse) orientation
period can be included as an applied education, for example
by working in the blood collection unit for a certain period of
time. Here their knowledge and blood drawing experiences
can be increased. A similar applied education can be used for
nurses working in inpatient services. These approaches could
be reduced the errors of sample collection stage.

As a result, pre-analytical errors, which create a risk in terms
of safety for patients and hospital staff, can be reduced
significantly. Besides, all tests repeated because of pre-
analytical errors increase the amount of medical waste and
the risk of infection as well as the causing extra work for
hospital staff and the cost burden for hospitals. Therefore,
continuing education and activities to increase knowledge
and experience is an unavoidable necessity in order to reduce
pre-analytical errors as much as possible.
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The structure activity relationship (SAR) study of 6,8-disubstituted
quinoline derivatives as anti cancer agents
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0z
Amag: Bu calismada, 6,8-distibstitlie kinolin turevlerinin antikanser potansiyelleri, etki mekanizmalari ve farkli
stbstituentlerin aktiviteye etkilerinin belirlemesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Tetrahidrokinolin molekld (1), molekiler brom (Br)) ile reaksiyonu ve miteakiben aromatlastirimasi ile
6,8-dibromo-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (6,8-dibromoTHQ, 2) ve 6,8-dibromokinolin (6,8-diBrQ, 3) elde edildi. Bu molekiiller, yer
degistirme ve Suzuki Kenetleme reaksiyonlari sonucuile 6,8-dimetoksikinolin (6,8-diMeOQ, 4), 6,8-disiyanokinolin (6,8-diCNQ,
6) ve 6,8-difenilkinolin’e (6,8-diPhQ, 5) donustirlldl. Sentezlenen bilesiklerin (2-6) antikanser potansiyellerinin ortaya
cikartmak icin Hela (insan rahim kanser hiicresi), HT29 (Kolon kanseri) ve C6 (Sican beyin kanser hiicresi) hiicre hatlarina karsi
BrDU hiicre proliferasyonu, LDH sitotoksisite, DNA bantlasma ve DNA Topoizomeraz | inhibisyon testleri uygulandi.

Bulgular: HT29 hiicre hatlarinda ise, bilesikler 2, 3, 4 ve 5 numarali bilesikler hiicre proliferasyonunu inhibe etmistir
fakat HelLa ve C6 hiicre hatlarinda sadece 6,8-dibromoTHQ 2 ve 6,8-diPhQ 5 bilesikleri 5nemli derecede antiproliferatif
etki gostermistir. 6,8-dibromoTHQ 2, tiim hiicre hatlarinda yiksek inhibisyon gosterirken, sitotoksik etki gdstermemistir.
6,8-dibromoTHQ 2 DNA bantlastirma ve Topoizomeraz | enziminin inhibe edebilme 6zelligi ortaya ¢ikariimistir.

Sonuglar: Kinolin halkasinin C-6 ve C-8 konumlarinda fonksiyonel gruplarin degistikce farkl aktiviteleri gozlenmistir.
6,8-DiBrTHQ 2 ve 6,8-diPhQ 5 molekiillerinin antiproliferatif ve apoptotik aktivite gostermeleri sebebiyle antikanser ajan
olma potansiyelleri belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kinolin, tetrahidrokinolin, bromokinolin, fenilkinolin, antikanser, sitotoksisite, apoptoz, Topoizomeraz | inhibitori
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ABSTRACT

Aim: In this study, determination of the anticancer potentials of 6,8-disubstituted quinolines, mechanisms of their action
and effects of different substituents to anticancer activity were aimed.

Material and Method: Reaction of tetrahydroquinoline (1) with molecular bromine (Br,) and then aromatization of product
afforded 6,8-dibromo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (6,8-dibromoTHQ, 2) and 6,8-dibromoquinoline (6,8-diBrQ, 3). These
compounds were converted to corresponding derivatives 6,8-dimethoxyquinoline (6,8-diMeOQ, 4), 6,8-dicyanoquinoline
(6,8-diCNQ, 6) and 6,8-diphenylquinoline (6,8-diPhQ, 5) via nucleophilic substitution and Suzuki cross coupling reactions.
BrDU cell proliferation, LDH cytotoxcity, DNA laddering and DNA Topoisomerase | inhibition assays were applied to
synthesized compounds (2-6) against HeLa, HT29 and C6 cell lines to determine their anti cancer potentials.

Results: Although only 2 and 5 have antiproliferative effect against against HeLa (Human Cervix Carcinoma) and C6 (Rat
BrainTumor Cells) cell lines,compounds 2, 3,4 and 5inhibited the proliferation of HT29 (Human Colorectal Adenocarcinoma)
cell line. Moreover, 6,8-dibromoTHQ 2 showing significant inhibition against all cell lines did not showed cytotoxic effect.
However, compound 2 have caused DNA fragmantation and inhibited Topoisomerase | enzyme.

Conclusion: The exchange of functional groups of quinoline skeleton at C-6 and C-8 positions have caused different
anticancer activities. The potential of being anticancer agents of 6,8-DibromoTHQ 2 and 6,8-diphenylquinoline 5 were
investigated due to exhibition of their antiproliferative and apoptotic effects.

Keywords: Quinoline, tetrahydroquinoline, bromoquinoline, phenylquinoline, anticancer, cytotoxcity, apoptosis,

Topoisomerase | ihhibitori

Giris ve Kinakina (Cinchona) agacindan elde edilen hetero halkali

. . . . . onemli bir alkoloiddir. Tip, eczacilik, biyoorganik, endustri
Kanser, insanhgin karsi karsiya kaldigi en dnemli hastaliklardan . o .
. o N ve hatta sentetik organik kimya alanlarinda genis uygulama
birisi olup hala kesin bir tedavisi bulunamamistir. Kanser o o
. . . ) alanlari bulunmaktadir. Kinolin ve yapilarinda kinolin halkasi
tedavisi icin milyarlarca dolar harcanarak yeni kanser ilaclari L . ; .
bulunduran bilesikler antibakteriyel [4-5], antifungal [6-

7], antitimor [8-9], HIV replikasyon inhibitori [10] gibi
genis biyolojik aktivite gostermeleri sebebiyle heterosiklik

gelistirilmekte, fakat bunlarin bir kismi ciddi yan etkileri ve
dayanikhhk kazanilmasi nedeniyle kullanim disi kalmaktadir.
Bu nedenle, tedavi etme giicli yiksek ve yan etkisi distik yeni = 7~ . ) o )
bilesiklerin en 6nemli siniflarindan biridir ve tipta tedavi

ilag bileseni molekil sentezleme calismalari halen devam . - .
etmek amagli ila¢ olarak da kullaniimaktadir. Daha 6nceki

etmekte olup bilim insanlarinin ilgi odagdi haline gelmistir. . ) o L
yapilan calismalarda kinolin iskeletine sahip bircok moleklin
Azot atomu ihtiva eden alkoloidler [1-3] dogal olarak biyolojik  anti kanser aktiviteleri rapor edilmistir. Kinolin iskeletine sahip

aktivite gosteren bilesiklerdir. Kinolin, komir katranindan  pircok ticari ilag drnegi bulunmaktadir (Sekil 1).

Cl
I N H
2N AV AN
| P rv
HN N 0 ‘ o X

~ COCH

Chloroguine Atophan Ciproflaxicin Lenvatinib
(Sitma ilaci) (Romatizma ilaci) (Antibiyotik) (Antikanser ilaci)

Sekil 1. Ticari kinolin tirevi ilaglar
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Kinolin bilesiginin analoglarindan olan bromo kinolinler
farmasotik kimya ve materyal endistrisinde yeni sibstitlie
kinolin tirevlerinin sentezlenmesi amaciyla kimyacilar icin
¢ok onemli anahtar molekiillerdir [8,11]. Aromatik boronik
asit ve bromo kinolin tirevleri arasinda gerceklesen Suzuki
capraz kenetlenme reaksiyonlari potansiyel biyo aktif yeni
molekiillerin sentezi icin 6nemli bir basamaktir [12]. Son
yillarda sitotoksik profillerini belirlemek amach, palladyum
katalizli capraz kenetleme reaksiyonlari ile 5,7-dibromokinolin
molekullinden yola cikilarak ¢ok sayida biyo aktif bilesik rapor
edilmistir [13]. Glinimizde kinolin iskeletine sahip farkli
gruplarla stibstittie bilesikler yaygin bir sekilde sentezlenmistir
ve cesitli kanser hiicrelerine karsi potansiyel anti kanser ajan
olduklari rapor edilmistir [8,14,15].

Onceki calismalarimizda 6,8-distibstitiie kinolinler icin sentetik
statejiler gelistirildi (Sema 1) [8,11]. Gurubumuz tarafindan
sentezlenen farkll substitlentlerle islevsel hale getirilen
kinolin tirevlerinin antiproliferatif ve sitotoksik aktiviteleri
gosterdiklerini ticari bir kanser ilaci olan 5-florourasil (5-FU) ile
kiyaslanarak literatiirde rapor edilmistir [16-18].

P Br.. ~ X AN
[K\/ (j/ \J 1. Aromatlasma ‘E\'/ \\J
-
~Z >N~ Brominasyon Z SN 2. Substitusyon (LN{
Y

! H
1 "2
X= Br/OMe/CN/SMe/SiMe

Y= OMe/CN/SMe/SiMe3

Sema 1. 6,8-disuibstitlie kinolinler icin sentetik stateji

Bu guincel ¢alismamizda, kinolin ¢ekirdeginin C-6 ve C-8
konumlarinda stbstitlie bir seri kinolin tlrevleri sentezlendi,
kanser aktiviteleri incelendi ve sibstitlentlere bagli olarak
aktivitelerinin nasil degistigine dair karsilastirnlma yapilmistir.
Bu amacla, 6,8-distibstitiie kinolin tlrevlerinin Hela, HT29
ve C6 kanser hiicre hatlarina karsi antiproliferatif etkilerini
karsilastirmali  olarak inceleyerek etki mekanizmalarini
arastirmak icin apoptosis, sitotoksisite ve antitopoisomeraz

ozellikleri caligiimistir.
Gereg ve Yontemler
6,8-Disiibstitiie Kinolinlerin Eldesi

Bltlin reaktif ve c¢ozlcller ticari olarak temin edildi.
6,8-Dibromo-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (2), 6,8-dibromokinolin
(3), 6,8-dimetoksikinolin (4)

tlrevleri grubumuz tarafindan

ve 6,8-disiyanokinolin (6)
literatiirde rapor edilen
yontemlerle [8,19-20] sentezlendi ve yapilari IR, '"H NMR

ve C NMR spektrumlar ile belirlenerek spektral veriler
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rapor edilen degerlerle teyit edilmistir. 6,8-Difenilkinolin,
6,8-dibromokinolin‘in PhB(OH), ile Pd(PPh3)4 ve K,CO, ¢Ozeltisi
esliginde argon atmosferinde 1,4-dioksan ¢oziclslinde
kaynatilarak %82 verimle sentezlendi. Bu molekilln yapisi
IR, '"H NMR ve C NMR spektrumlari ile aydinlatildi. Spektral
veriler sonuglandirldigimiz Tubitak proje sonug raporunda

rapor edilmistir [21].
Hiicre Hatlari ve Hiicre Kiiltiiri

Calismamizda C6, HT29 ve Hela hiicre hatlar kullanilmistir.
C6 hiicre hatti (ATCC® CCL-107™), Rattus norvegicus'un beyin
dokusundan elde edilen, fibroblast morfolojisine sahip adherent
ozellik sergileyen glioma hicreleridir. HT29 hiicre hatti (ATCC®
HTB-38™), insan kalin bagirsak dokusundan elde edilen ve
epitel hiicre morfolojisine sahip, adherent yapili kolorektal
adenokarsinoma hicreleridir. HeLa hiicre hatti (ATCC® CCL-2™)
ise, morfolojik olarak epitel hiicre yapisinda, adherent 6zellige
sahip insan serviks adenokarsinoma hiicreleridir. S6z konusu
hiicre hatlar ATCC'den temin edilmis, hiicre kiiltiiri ile cogaltilmis
ve sivi nitrojen icerisinde (-196 °C) muhafaza edilmistir.

Huicre kiiltirinde amag, hiicrelerin in vitro sartlar altinda yasayip
¢ogalmalarinisaglamaktir. Kullanilan hiicre hatlarina uygun olarak
secilen ve hicrelerin proliferasyonlari icin gerekli tim 6geleri
barindiran besiyeri, hiicrelerin yasam ortamini olusturmaktadir.
Besiyeri olarak; %5 FBS, %2 penisilin-streptomisin ve 0.22 NaHCO,
iceren DMEM (Dulbecco's Modified Eagles Medium, High
Glucose (4.5 g/L) kullanilmistir. T75 hicre kiltir flasklarindaki
besiyeriicerisine alinan hiicreler 37 °C'de, %5 CO, iceren ortamda,
ortalama 60-72 saat inkiibe edilerek biyimeleri saglanmistir.
Bulundugu kiltir flaskinda %80 biylme kaydeden hiicreler
(konfluent) deney icin hazir hale gelmistir.

BrdU Hiicre Proliferasyonu ELISA

Hicre proliferasyonunun belirlenmesi amaciyla kolorimetrik
Hicre Proliferasyon ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay) yontemi kullanilmistir. BrdU Cell Proliferation ELISA
(BCPE), kiti firmanin (Roche) prosediriine gore kullanilmistir.
BCPE Kkiti icerigi BrdU labeling reagent, FixDenat, Anti-BrdU-
POD, Antibody Dilution Solution, Washing Buffer PBS ve
Substrate Solution olmak lizere alti soliisyondan meydana
gelmektedir. 96 kuyucuklu plate kullanilarak, her kuyuda 0.1
mL besiyeri icerisinde 3 x 10° hiicre olacak sekilde pipetlenen
hicreler 24 saat sureyle inklibasyona birakildi. 1:100 oraninda
BrdU:DMEM eklenerek hazirlanan BrdU labeling reagent,
20 pL/ kuyu seklinde pipetlenerek 37 °C'de, %95 nem ve %5



CO, igeren kiiltiir ortaminda 4 saat inkibe edildi. inkiibasyon
sonrasinda kuyu icerikleri aspire edilerek 100 pL/kuyu olacak
sekilde FixDenat sollisyonu eklenedi 45 dakika oda isisinda
bekletildi. Ardindan aspire edilen kuyular izerine 50 pL/ kuyu
olacak sekilde Anti-BrdU-POD ilave edilerek oda isisinda 2
saat birakildi. Daha sonra plate icerigi aspire edildi ve 1:10
oraninda washing buffer: ddH,O seklinde hazirlanan yikama
soliisyonuyla 200 pL/kuyu olacak sekilde 3 kez yikama
yapildi. Bu islemin devaminda kullanima hazir olan substrat
soliisyonundan her bir kuyuya 50 pL eklenerek 45 dakika
streyle oda isisinda bekletildi. Siire sonunda reaksiyonu
sonlandirmakicin 1 MH,SO,'den 25 pL/kuyu ilave edilerek 450-
650 nm dalga boyunda spektrofotometrik ELISA mikroplate
okuyucu ile absorbans degerleri kaydedildi. Testler Ug¢ tekrarli
olarak gerceklestirilmistir. % inhibisyon degeri asagidaki
formile gore hesaplandi.

% inhibisyon =[100 x (Hiicre Kontrol — Deney)] / (Hlicre Kontrol)

% Kontrol Hiicre Bliyime = (OD 6rnek — OD 0.giin) / (OD
negatif kontrol - OD 0.giin)

% Biiylime inhibisyonu = 100 - % Kontrol Hiicre Biiyiime
LDH Sitotoksisite Testi

Hicre sitotoksisitesi plazma membran hasariyla yakindan
iliskiliolup farklryontemlerle tespit edilebilmektedir. Bunlardan
birisi membran hasarli hiicrelerden salinan sitoplazmik Laktat
dehidrogenaz (LDH) enziminin aktivitesinin 6l¢ciimlne dayanir.
LDH, tim hicrelerde bulunan stabil sitoplazmik bir enzim
olup plazma membraninda bir zarar meydana geldiginde
hizlica hiicre kiltlr slipernatantina karisir. Boylece uygulanan
test maddesinin, sitotoksik olup olmadigi LDH varligi veya
LDH enzim aktivitesi miktari belirlenerek tespit edilir. LDH
sitotoksisite testi, LDH sitotoksisite kiti (Roche) ve Ureticinin
prosediriine gore gerceklestirilmistir. LDH sitotoksisite testi
icin, test edilecek madde miktarina bagh olmakla birlikte
96 kuyucuklu plate kullanildi ve 100 pL'de 5000 hiicre/kuyu
olacak sekilde triplike olarak ekim yapildi. Test maddeleri IC, |
konsantrasyonlarinda kuyulara eklendikten sonra total hacim
DMEM ile total hacim 200 plye tamamlandi. Background
kontrolde hiicre olmayip yalnizca 200 uL DMEM bulunurken,
disiik kontrolde 100 pL hiicre ve 100 yL DMEM, yiiksek
kontrolde ise 100 pL hicre ve 100 pL %2'lik TritonX-100
bulunur ve plate 24 saat siireyle 37 °C'de, %95 nem ve %5 CO,
iceren kiltir ortaminda inkiibe edildi. Stire sonunda her bir
kuyudan 100 pL stipernatant alinarak, ayni sekilde etiketlenmis
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yeni plate kuyucuguna eklendi. Yaklasik 100 test icin, 11.25 mL
Dye icerisine 250 pL katalist ilave edilerek reaksiyon karisimi
hazirlandi ve tek kullanimlik olarak hazirlanan bu reaksiyon
karisimi 100 pL/kuyu olacak sekilde eklendi. 20 dakika oda
1sisinda ve karanlikta inkiibe edildi.492-630 nm dalga boyunda
absorbans degerleri kaydedildi. % Sitotoksisiteyi hesaplamak
icin triplike kuyularin ortalama absorbanslar alinarak her
birinden background kontroliin ortalama absorbans degeri
cikarldi (A). Elde edilen sonuglar tzerinden asagidaki formdil
kullanilarak % sitotoksisite hesaplandi.

% Sitotoksisite = [(A — Dusuk Kontrol) / (Yiksek Kontrol —
Dustik Kontrol)] x 100

DNA Bantlagsma Testi

Antiproliferatif 6zellik gosteren 6,8-disiibstitlie  kinolin
analoglarinin apoptotik 0zelliklerini degerlendirmek icin
Gong ve ark. (1994)nin izledigi DNA bantlasma yontemi
takip edilmistir [22]. 75 cm?lik hiicre kiltir flaskinda biyiyen
hiicreler, 6 mL icerisinde 750 000 hiicre olacak sekilde 25
cm?2'lik kiigtk kaltar flasklarina ekilerek 24 saat sireyle hicre
kiltdr ortaminda inkibe edildi. Sure sonunda IC, degeri
Uzerinden test maddeleri ilave edilerek 24 saat sireyle tekrar
inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasi flask icerigindeki
adherent hucreler, kaziyici yardimiyla kaldirilanidi ve 15
mLlik bir falkona alinarak 6000 rpm'de 5 dk santrifiij edildi.
Dipte olusan pellete zarar vermeden siipernatatant aspire
edildi. Pellet Gzerine 200 mL DPBS ilave edilerek, hiicrelerin
dagiimasi saglandi. Ardindan Uzerlerine 5 mL %70’lik etil
alkol ilave edilerek 48 saat boyunca -20 °C'de muhafaza edildi.
Sure sonunda santrif(ij edilerek, alkol ortamdan cekildi. Dipte
kalan az miktarda alkollin de u¢masi ve hiicrelerin tamamen
kuruyabilmesi icin 37 °C'de, 1siticili bir karistiricida yaklasik 2
saat birakildi. Hiicre pelletinin tamamen kuruduguna emin
oldugumuzda, hazirladigimiz fosfat-sitrat tamponundan 50 pL
ilave ederek, hiicre pelletinin ¢dziilmesi saglanir ve ardindan
30 dakika daha 37 °C'de inkilbe edildi. Ardindan htcreler
santriftj edildi ve diistik molekdl agirlikli DNA'nin bulundugu
sipernatant kisimdan 40 uL alinarak bir eppendorf tipiine
aktarildi. Uzerine 5 uL RNaz A ve 5 uL Tween20 ilavesiyle 37
°C'de 30 dk inkiibasyona birakildi. Son olarak {izerine 5 pL
proteinazKilave edilerek 37 °C'de 30 dakika inkiibe edildi. islem
sonunda Orneklerin Gzerine 5 pL loading dye eklenerek % 2'lik
agaroz jelde yuritildu. Elektroforez islemi tamamlandiginda
jel gorintileme sistemi kullanilarak DNA'da merdiven gibi
bantlasma varhdi tespit edildi.
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DNA Topoizomeraz | inhibisyon Testi

Antiproliferatif 6zellige sahip oldugu saptanan kinolin
tirevi bilesiklerin, topoizomeraz | inhibisyon aktiviteleri,
inhibisyon kiti (TopoGEN)
belirlenmistir. Topoizomeraz | enzim inhibisyon testi icin
kit prosediirti izlenmistir. Test edilecek her bir madde icin,
kit iceriginde yer alan 10xTGS Buffer'dan 2 L, super sarimh
DNA (pHOT1 DNA)dan 1 pL, topoizomeraz I'den 1 pL bir PCR
tlplnunicine alindive tizeri ddH_ O ile 20 ul'ye tamamlandi. 37
oC'de yaklasik 30 dakika inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda
her bir PCR tlpd icerisine 5 x Stop Sollisyonundan 4 pL eklendi
ve EtBr'siiz %1'lik agaroz jel elektroforezde 2 saat yurutdldi.
Ardindan jel, 1 uL EtBr ilaveli 100 mL ddH,O icerisinde 20
dakika boyamaya birakildi ve jel, 100 mL ddH_O icerisinde 15
dakika bekletilerek fotograflandi.

topoizomeraz | kullanilarak

istatistiksel Analiz ve IC, degerlerinin hesaplanmasi

Calismamizda her bir test, kuyular triplike olacak sekilde farkli
zamanlarda Ui¢ kez tekrarlanarak (3 x 3) yapilmistir. Elde edilen
absorbans degerlerinden % sitotoksisite ve % inhibisyon
oranlar ve SEM ve + SD degerleri Microsoft Excel programiyla
hesaplanmistir. Elde edilen % sitotoksisite ve % inhibisyon
sonuglar varyans analizi SPSS (Statistic Program for Social and
Science) programi yardimiyla, one-way ANOVA testi kullanilarak
yapilmistir. ANOVA testi dogruluk degeri p < 0.05 olarak kabul
edilmistir. Test edilen kinolin bilesiklerinin IC, | konsantrasyonlari,
BCPE test sonuclan Uzerinden XLfit5 (IDBS, USA) programi
yardimiyla ve %95 giiven araliginda hesaplanmistir.

Bulgular
Kimya

Ucuz bir ticari materyal olan 1,2,3,4-tetrahidrokinolinden
(THQ, 1) baslayarak literatiirde rapor edilen prosedire uygun
olarak 6,8-dibromokinolin (3) bilesigi iki adimda hazirlanmistir
(Sema 2) [20]. THQ'in 1, molekiler bromla muamelesi
sonucunda yiksek bir verimde (%92) 6,8-dibromo-1,2,3,4-
tetrahidrokinolin  (6,8-diBrTHQ, 2)
Bu bilesik (2) DDQ
aromatlastirilarak, 6,8-disubstitie kinolin bilesikleri icin
anahtar molekul olan 6,8-dibromokinolin (6,8-diBrQ, 3) %90
verimle elde edildi (Sema 2).

= a Br N R b Br-_ e N
= j o | = ; | = ,.-]
N 92% . 90% Vil
H |
1

molekili  sentezlendi.
(Diklorodisiyanobenzokinon) ile

Br

NTIZ

Sema 2. 6,8-Dibromo kinolinlerin 2 ve 3 sentezi. Reaktifler ve sartlar
a) Br, (2 eq), CHCl,, 2 saat, 25 °C; b) DDQ (2 eq), benzen, 78 °C, 3 saat.
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6,8-Dibromokinolin  (3) brom

atomlari sodyum metoksit ve bakir siyanur ile yer degistirmesi

molekilinin  yapisindaki

sonucu iyi bir verimlerle 6,8-dimetoksikinolin (6,8-DiMeOQ,
3) ve 6,8-disiyanokinolin (6,8-DICNQ, 6) analoglari hazirlandi
(Sema 3). Calisma grubumuz tarafindan 6,8-DiBrQ 3, C-6 ve
C-8 konumlarinda farkli siibstitlentlerle yer degistirerek farkli
hiicre hatlarinda antiproliferatif aktivitenin stibstitlente bagli
olarak degistigi rapor edilmistir [11]. Bu bilesigin 3, C-6 ve
C-8 konumlarinda fenil aromatik halkasi takilarak yeni kinolin
tlrevinin hazirlanmasi hedeflendi. 6,8-difenilkinolin
(6,8-diPhQ, 5), inert atmosfer altinda ve katalitik miktarda
Pd(PPh,),/K,CO, varhginda 6,8-dibromokinolin ve fenil boronik

asit arasindaki Suzuki kenetlenme reaksiyonuile iyi bir verimle

Yeni

hazirlandi (Sema 3).

Hi:CO ~ B
X /\\ .
a
Q‘NC/

OCH;
4

Sema 3. 6,8-DisUibstitlie kinolinlerin 4 ve 5 sentezi. Reaktifler ve sartlar
a) NaOMe, DMF, Cul, 150 °C, 4 saat; b) PhB(OH), (2 eq), 1,4-dioksan,
Pd(PPh,),, K,CO,, 85 °C, 5 saat; ¢) CuCN (4 eq), DMF, 150 °C, 6 saat.

Antiproliferatif aktivite calismalar

Bu calismada, 2, 3, 4, 5 ve 6 nolu bilesiklerin HeLa, HT29 ve C6
kanser hiicre hatlarina karsi 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60 ve 75 pg/
mL konsantrasyonlarinda antiproliferatif aktiviteleri belirlendi.
Kontrol bilesigi olarak ticari bir kanser ilaci olan 5-florourasil
(5-FU) kullanilmis ve 6,8-distibstitlie kinolin analoglarinin
antiproliferatif aktiviteleri bu bilesikle karsilastirilmistir. Tim
hicre hatlarina karsi antiproliferatif aktivitesi en yuksek
6,8-diBrTHQ 2 bilesigi olarak belirlenmistir. 6,8-diBrTHQ 2 ve
6,8-diPhQ 5, 40 ug/mL ve daha ylksek konsantrasyonlarda
5-FU'ya nazaran Hela hicre hatlarinin proliferasyonunu
onemli derecede inhibe etmistir (p < 0.05). HT29 hiicre
hatlarina karsi 2, 3 ve 4'lUn ylksek inhibisyonlarina karsin
6,8-DiPhQ 5 ise 5-FU ile yakin bir inhibisyon gosterdigi
belirlenmistir. Bilesik 5, baslangi¢ bilesigi olan 6,8-diBrQ (3) ve
kontrol bilesigi (5-FU) ile karsilastirildiginda C6 hiicre hattinda

daha yiksek inhibisyon gosterirken, tetrahidrokinolin (1)



molektliinden sentezlenen ilk tlrev olan 6,8-DiBrTHQ 2, 30
pg/mL ve daha ylksek konsantrasyonlarda 6nemli derecede
inhibe ettigi (p < 0.05) Sekil 2'de gorilmektedir. Tablo 1'de

verilen IC,  degerlerinden gorilecegi lizere test edilen kanser
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hiicre hatlan Uzerinde en iyi inhibisyon yuzdesi 6,8-DiBrTHQ
2 ve 6,8-DiPhQ 5 bilesiklerine aittir. 6,8-DICNQ 6 hicbir hiicre
hattinda aktivite gdstermemistir.

: 100 -

0 Hela HT29 —=—5-FU

70 - 100 - 80

60 - 80 -2
2 - 60 -
§ 50 60 - 3
c |40 4 7s
o 40
2 30 - 40 .
% 20 20 20 "
- 10 l 0 T Y T Y Y ] O T T 1 | T T T T 5

0 T T T Y T Y Y T 1
5 10 20 30 40 50 60 75 5 10 20 30 40 50 60 75
5 10 20 30 40 50 60 75 -6

Konsantrasyon (ug/mL)

Sekil 2. Bilesik 2, 3, 4, 5 ve 6'nin Hela, HT-29 ve C6 hticre hatlarina karsi antiproliferatif aktivite grafikleri. Hiicre proliferasyonu BrdU hiicre

ELISA kiti kullanilarak hesaplanmistir. Yiizde inhibisyon degerleri tic bagimsiz deneyin triplike tekrari ile belirlenmistir (p < 0.05).

Tablo 1. 6,8-Dislibstitlie kinolin tirevlerinin IC, degerleri (ug/mL)
Bilesikler Kanser Hiicre Hatlari
(o) HelLa HT29

5-FU 31.27 33.60 32.90

2 26.11 22.70 21.30

3 - - 19.26

4 - - 31.19

5 33.80 28.41 43.60

Sitotoksik aktivite calismalar

Her bir bilesikicin hesaplanan IC, konsantrasyonlarinda (Tablo
1) etkili olduklar kanser hiicre hatlarina muamele edilerek
in vitro sivilarda Laktat dehidrojenaz enziminin ylzdesi
hesaplanarak sitotoksisiteleri belirlenmistir (Sekil 3). Bilesik
2'nin sitotoksisitesi %10-%34 (p < 0.05) araliginda olup test
edilen hiicre hatlarina karsi oldukca distk degerde oldugu
belirlenmistir. Bu sonuglar, 6,8-diBrTHQ (2) bilesiginin butln
hicre hatlarindaki antiproliferatif etkisinin sitotoksik etki
Uzerinden degil farkli bir mekanizma lizerinden etkiledigini
gostermektedir. Benzer sekilde 6,8-diBrQ 3 ve 6,8-diMeOQ
4 bilesiklerinin de etkili olduklari hiicre hatlarinda (C6 ve
HT29) ortalama %4-%8 (p < 0.05) araliginda sitotoksisite
gostermeleri bu bilesiklerin 3 ve 4 baska bir mekanizma
ile etki ettiklerine delildir (Sekil 3). Fakat 6,8-diPhQ 5, Hela
hiicre hattinda %1.5 (p < 0.05) sitotoksisite gosterirken, C6 ve
HT29 hiicre hatlarinda (sirayla %48 ve %82) (p < 0.05) yuksek
sitotoksisite gostermistir. Bu veriler, 6,8-diPhQ’in 5 o6zellikle
HT29 hiicre hattina karsi antiproliferatif etkisinin sitotoksik
etki ile yaptigini ifade edebiliriz.

100 Sitotoksisite (%)

20

HeLa HT29

H5-FU B2 m5 m3 m4

Cé6

Sekil 3. Bilesik 2, 3, 4 ve 5'in Hela, HT29 ve C6 hiicre hatlarinda
sitotoksik aktivite grafikleri. Logaritmik cogalan hiicreler 2, 3,4 ve 5'in
IC,, konsantrasyonlarinda inkiibe edildi ve Lactate dehydrogenase
(LDH)
belirlendi. Yuizde sitotoksisite degerleri G¢ bagimsiz deneyin Ug¢ kez

sitotoksisite kiti kullanilarak bilesiklerin sitotoksisiteleri

tekrari ile belirlenmistir (p < 0.05).

DNA bantlasma deneyi ile bilesiklerin Apoptotik
potansiyellerinin belirlenmesi

Bilesikler antiproliferatif etkisinin oldugu hicre hatlarinda
apoptototik etkileri DNA bantlasma deneyi ile belirlenmistir.
Elektroforofez  jel gorintilerinde sadece 6,8-dibromo-
1,2,3,4-tetrahidrokinolin (2) molekili C6 hicrelerinin DNA
fragmentasyonuna sebep oldugunu gdstermektedir. Bu sonug,
6,8-diBrTHQ'nin 2 C6 hicre hattinda apoptozisin uyarilmasiyla
antiproliferatif aktivite gosterdigine isaret etmektedir. Diger
bilesiklerinise farkll mekanizmaile etki ettiklerini ifade edebiliriz.

157



Volume 8 Number 4 p: 152-159

6 Hiacre Hath
C+) 2 ; 3 1 C

Hela Hocre Hatt

C{+) 2 C cf+) 4

Sekil 4. Bilesik 2, 3, 4 ve 5'in HelLa, HT29 ve C6 hiicre hatlarinda DNA bantlasma deneyi (Apoptoz). Test edilen Hiicrelerin DNA'si izole edilerek

1.5% jel'de elektroforez edilmistir. Veriler ti¢ farkl deneyin ¢ kez tekrari ile elde edilmistir. (M; 1 kb Markir; Control, madde muamele edilmemis

hiicre DNA's; (+) C, Camptothesin.

Bilesiklerin Topoizomeraz | Enzimi Uzerine Etkisinin
incelenmesi

DNA topoizomeraz |, DNAnin topolojik halinin kontrol etmede
onemli rol oynayan nikleer bir enzimdir. Bu enzim, DNA
reeplikasyonu ve tamiri gibi hiicre icin hayati 6nem tasiyan
fonsiyonlar icin engelleri ortadan kaldirarak bu faaliyetleri
kolaylastirir. Kanser hcrelerinin  replikasyonunu durdurmak
kanser hicrelerinin kontrol altina almak i¢in énemli bir adimdir.
Test edilen 6,8-DiBITHQ 2 ve 6,8-DiPhQ 5 bilesiklerinin Topo |
enzimini yuksek oranda baskiladigi belirlenmistir (Sekil 5). Bu
bilesiklerin daha ytiksek konsantrasyonlarda kullanildiginda enzim
aktivitesinin tamamen bloke etmeleri beklenmektedir. Bakteri
replikasyonu icin zorunlu olan Topoizomeraz enzim aktivitesinin
bu bilesiklerce baskilanmasi bu bilesiklerin muhtemelen yiiksek
anti bakteriyel aktiviteye sahip olduklar tahmin edilmektedir.

Sekil 5. 6,8-Distibstitiie kinolin tlrevlerinin Topoizomeraz | Enzim
inhibisyon Testi. 1: Relaks DNA (sarimlari acilmis), 2: (-) Kontrol (Stiper
sarimli DNA + Topo |) 3: (+) Kontrol (pHOT1 DNA + Camptothesin + Topo
), 4: Bilesik 2 + pHOT1 DNA +Topo |, 5: Bilesik 5 + pHOT1 DNA +Topo I.

Tartisma

6,8-Disuibstitiie kinolin tirevleri, C-6 ve C-8 pozisyonlarindan
bromlama, nikleofilik stbstitisyon ve Suzuki capraz
kenetleme reaksiyonlari ile sentezlendi. Yapi aktivite iliskisi
(SAR) temelinde, bu bilesikler HeLa, HT29 ve C6 hiicre
hatlarina karsi preklinik testler uygulandi. Konsantrasyona
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bagl olarak 6,8-dibromoTHQ 2, 5-FU'ya kiyasla her (g
hiicre hattinin proliferasyonun 6nemli derecede inhibe
etmistir (Sekil 2). Bu bilesigin diger analoglarinin (3, 4 ve 5)
antiproliferatif aktiviteleri degerlendirildiginde, aromatik
dibromir 3 ve disiyano 6, 6zellikle HeLa ve C6 hiicre hatlarina
karsi antiproliferatif doymus dibromiire 2 nazaran 6nemli
derecede azaldigi (Sekil 2) gortlmistir. 6,8-DiBrQ 3'den
elde edilen 6,8-difenilkinolin (5) HeLa ve C6 hiicrelerine karsi
baslangic maddesinin azalan antiproliferatif etkisini tekrar
arttirmaktadir (Sekil 2). Benzer sekilde 6,8-DiBrQ 3’den elde
edilen 6,8-dimetoksikinolin (4) ve 6,8-disiyanokinolin (6), diger
analoglara (2ve 5) ve 5-FU nazaran Hela ve C6 hiicre hatlarinda
aktivite gostermemektedir. 6,8-DiMeOQ 4, HT29 hiicre
hatlarina karsi ise 5-FU'dan daha yiiksek ve baslangic maddesi
(3) ile paralel bir aktivite gostermistir ve 30 ug/mL Ustlindeki
konsantrasyonlarda HT29 hicrelerinin  proliferasyonunu
inhibe etmistir. Boylece 6,8-dimetoksikinolin (4) molekiliinin
hiicre spesifik aktivite gosterdigi kesfedilmistir.

LDH sitotoksik aktivite testlerinde, 6,8-difenilkinolin 5 HT29
hicrelerindeki sitotoksisitesi hari¢, tim bilesiklerin etkili
olduklarr hiicre hatlarinda sitotoksik aktiviteleri oldukca diistk
seviyede oldugu gorulmiustir (Sekil 3). Bu sonug bilesik 5'in
HT29 hiicre hatlarindaki antiproliferatif aktivitesi sitotoksik
etkisinin sebep oldugunu, diger bilesikler (2-4) icin ise farkli
bir mekanizma ile etkiledigini soyleyebiliriz.

Bilesiklerin test edilen hicre hatlarindaki antiproliferatif ve
sitotoksik etkilerini, C-6 ve C-8 konumlarina bagli gruplar
acisindan degerlendirilmesini su sekilde 6zetleyebiliriz: HT29
hicre hatlarina karsi kinolin halkasina Br ve OMe gruplari takih
oldugunda 6nemli derecede inhibisyon gosterirken siyano
ve fenil gruplari, etkinin azalmasina sebep olmaktadir. Fakat,
6,8-diPhQ 5 5-FU’inkine yakin inhibisyon gostermektedir. Bu
etkinin in vitro sivilarda LDH seviyesini arttirdigindan (Sekil 3)
sitotoksik etki ile meydana gelmis olabilir. HeLa ve C6 hicre
hatlarinda ise farkli bir sonug ortaya ¢ikmistir. 6,8-DibromoTHQ
2 her iki hiuicre hattinda yiksek inhihisyon gosterirken bu
bilesigin aromatlagmasi ve siyano 6 tlirevine donlsmesi



aktivitenin  kaybolmasina sebep olmustur.  Aromatik
dibromir'iin 3 brom atomlari OMe ile yer degistiginde
aktivite ylkselmektedir. Ancak 6,8-DiBrQ 3 Suzuki kenetleme
reaksiyonu ile Ph ile substitlie oldugunda Hela ve C6 hiicre
hatlarinda proliferasyonu inhibe etme 6zelligi kazanmistir.

DNA bantlasma deneyi ile 6,8-dibromoTHQ, 2 C6 hicre
hattinda DNA fregmatasyonuna sebep olurken Hela hiicre
hattinda bu etki goriilmemektedir (Sekil 4). Bu sonug, 2 nolu
bilesigin apoptosisi uyararak etki yaptigini gostermektedir.
Topoizomeraz | enzimini inhibe eden 2 ve 5 DNA sariminin
acllmasina engel olmaktadir (Sekil 5). Bu bilesiklerin (2 ve 5) Topo
| enzimini baskilamasiyla DNA replikasyonuna engel oldugu ve
kanser htcrelerinin proliferasyonunun inhibe ettikleri tahmin
edilmektedir. Bu bilesiklerin yeni Topoisomeraz | inhibitorl ve
antibakteriyel ajan adayi olduklarini 6n gorebiliriz.

Sonug olarak, yaptigimiz bu gtincel calisma 6,8-dibromoTHQ 2 ve
6,8-diPhQ 5 molekiillerinin antiproliferatif, sitotoksik ve apoptotik
aktivite gostermeleri sebebiyle antikanser ilag potansiyeline
sahiptirler. Fakat, bu bilesiklerin antikanser ilag olma potansiyelleri
ve etki mekanizlarinin daha iyi belilenmesi icin ileri in vitro ve in
vivo preklinik ve klinik calismalara ihtiyag vardir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.

Maddi Destek ve Tesekkiir

Bu calisma yurutdlmesi icin Turkiye Bilimsel ve Teknik
Arastirma Kurumunun (TUBITAK, Proje No: 112T394) maddi
olarak desteklerinden dolayi tesekkiir ederiz.
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Toraks cerrahisinde ultrasonografi esliginde yapilan preemptif torakal
paravertebral blogun etkinligi

The effect of ultrasonography guided preemptive paravertebral blocking
in thoracic surgery
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ABSTRACT

Aim: Currently, thoracic paravertebral block (TPVB) is one of the regional anesthesia methods frequently used in the
acute treatment of thoracotomy pain. In this clinical study, it was aimed to investigate the effects of TPVB on opioid drug
consumption, postoperative pain, complications and patient satisfaction during surgery.

Material and Methods: Twenty-five patients aged 18-65 years who underwent elective thoracic surgery were included in
the study. Thoracotomy (TH group) was performed in 14 patients and videothoracoscopy (VATS group) was performed in
11 patients. Additional opioid drug requirements and the operation time of the groups were recorded during the surgery.
Furthermore, Visual Analogue Scale (VAS) values at the 0-1-2-6-12-24 hours, nausea-vomiting, hypotension and other
complications within 24 hours were recorded, postoperatively. In addition, "Patient Satisfaction Scale" (PSS) was applied
in the postoperative period.

Results: The values of the amount of opioid drug use, VAS score, PSS score, postoperative complication type were not
different between thoracotomy and thoracoscopy patients in the study. However, the duration of the operation was found

to be shorter in the TH group. On the other hand, a negative correlation was found between all VAS score values and the
PSS scores.

Conclusion: At the end of this study, it was thought that TPVB procedure could be a good option for reduction of

postoperative pain, patient comfort and reduction of complications in patients who will undergo either thoracotomy or
videothoracoscopy.
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Amag: Glinimuzde torakotomi agrisinin akut tedavisinde sik kullanilan bdlgesel anestezi yontemlerinden biri torakal
paravertebral blok (TPVB) uygulamasidir. Bu klinik calismada, toraks cerrahisinde ultrasonografi esliginde “preemptif”

yapilan TPVB’un, ameliyat esnasinda opioid ila¢ tiiketimi, ameliyat sonrasi agri, komplikasyon ve hasta memnuniyeti
Uzerine etkilerini arastirmasi amaclandi.

Gereg ve Yontemler: Elektif toraks cerrahisi gecirecek 18-65 yas arasi 25 hasta ¢alismaya alindi ve 14 hastaya torakotomi
(TKT grubu), 11 hastaya torakoskopi (TKS grubu) uygulandi. Gruplarin operasyon sureleri ve ameliyat esnasinda ek opioid
ilac ihtiyaclar kaydedildi. Ameliyat sonrasi dénemde agriya yonelik 0-1-2-6-12-24. saatlerdeki“Gorsel Analog Olcegi” (VAS)
degerleri, 24 saat icindeki bulanti-kusma, hipotansiyon ve diger komplikasyonlar kaydedildi. Ayrica hastalara ameliyat
sonrasi dénemde “Hasta Memnuniyet Olcegdi” (HMO) uyguland.

Bulgular: Calismada torakotomi ile videotorakoskopi uygulanan hastalar arasinda opioid ilag kullanimi miktari, VAS puani,
HMO puani, ameliyat sonrasi komplikasyon tiirii bakimindan anlamli bir fark bulunmadigi saptandi. Ancak operasyon
stiresi bakimindan TKS grubunda siirenin daha kisa oldugu bulundu. Diger yandan tiim VAS puani degerleri ile HMO
sonuclari arasinda da negatif korelasyon tespit edildi.

Sonuglar: Calisma sonunda TPVB isleminin gerek torakotomi gerekse videotorakoskopi yapilacak hastalarda ameliyat
sonrasi agrinin azaltilmasinda, hasta konforunun saglanmasinda ve komplikasyonlarin azaltiimasinda oldukca iyi bir

secenek olabilecegi distnulda.

Giris

Torakotomi girisimi sonrasi ortaya ¢ikan komplikasyonlar
ve morbiditeyi artiran en Onemli faktérlerden birisinin
cerrahiye ikincil agri oldugu o6teden beri bilinmektedir.
Adriya yonelik uygulanan yetersiz analjezi cerrahi sonrasi kisa
donemde hastalarin iyilesmesinde gecikmeye, uzamis trakeal
entlibasyon ve ventilasyon ihtiyaci nedeni ile hastanede ve
Ozellikle yogun bakimda kalis siiresinde uzamaya, tekrar
entlibasyon ihtiyacinda artmis riske ve yiiksek ekonomik
maliyete neden olurken uzun donemde ise akut agrinin kronik
agriya donlismesi sonrasi kronik kalict agriya (posttorakotomi
sendromu), sosyal, emosyonel ve mental fonksiyonlarda
azalmaya, glinlik yasam aktivitelerine ge¢ dénmeye ve
hasta memnuniyetinde azalmaya (hasta tliikenmisligi) sebep
olabilmektedir [1-5].

Torakal blok (TPVB) lokal anesteziklerin

paravertebral alana enjekte edilmesi islemi olup bu islemin

paravertebral

ciddi bir analjezi ve ameliyat sonrasi donemde Ust diizey
bir akciger fonksiyonu sagladigi bilinmektedir. Bu islemde
lokal anestezik ila¢ tek enjeksiyon teknigi ile verilebildigi
gibi bir kateter yardimiyla devamli inflizyon seklinde de
uygulanabilmektedir [4,6,7]. Yapilan hayvan deneylerinde
paravertebral blogun (PVB) “preemptif” (cerrahi miidahaleden

Anahtar kelimeler: Torakal paravertebral blok, agri, torakotomi, videotorakoskopi

onceki analjezik midahale) olarak yapilmasinin periferik ve
santral sensitizasyonun olusmasini 6nleyerek agrinin artmasini
ve uzamasini engelledigi de gosterilmistir [5].

Buklinik calismada toraks cerrahisinde ultrasonografi esliginde
“preemptif” yapilan TPVB’un intraoperatif opioid ilag tiiketimi,
ameliyat sonrasi erken dénem agr, komplikasyon ve hasta
memnuniyeti (izerine olan etkilerini arastirmak amacglandi.

Gereg ve Yontemler

Bu klinik calisma etik kurul onayi alindiktan sonra Helsinki
Bildirgesi ilkelerine uygun olarak elektif toraks cerrahisi
uygulanacak 18-65 yas arasi 25 hasta lizerinden yapildi. On bir
hastaya videotorakoskopi (TKS grubu) ve 14 hastaya torakotomi
(TKT grubu) uygulandi. Cerrahi 6ncesi tim hastalarin yas,
cinsiyet, vucut kitle indeksi (BMI) ve Amerikan Anestezistler
ASA)
siniflamasi  belirlenip kaydedildi. Lokal anesteziklere bilinen

Dernedi (American Society of Anesthesiologists;
hipersensitivitesi, kanama diyatezi, depresyon ve/ veya anksiyete
bozuklugu, obezite, gecirilmis pndmotoraks dykisd, frenik sinir
paralizi, ciddi aort darligi olan hastalar calisma disi birakildi.

Hastalarin ameliyat sonrasi donemde cerrahiye ikincil olusan
agri dizeylerini belirlemeye ydnelik ameliyat sonrasi 0-1-
2-6-12-24. saatlerde agr puani en distk “0% en yliksek “10”
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puan olmak lizere “Gérsel Analog Olcegi (VAS)” uygulandi
[2,21]. Ayrica ameliyat sonrasi cerrahiye ikincil ilk 24 saat
icinde gelisen komplikasyonlar (bulanti-kusma, hipotansiyon
gibi) kaydedildi. Diger yandan hastalarin ameliyat esnasinda
yapilan blok acisindan memnuniyetlerini belirlemeye yonelik
bes parametreden olusan “Hasta Memnuniyet Olcegi (HMO)”

" ou

uygulandi. Bu 6lcek “cok memnun=5", “memnun=4’, “belirsiz
veya emin degilim=3", “memnun degil=2" ve “hi¢ memnun

degil=1"seklinde puanlandi.

Operasyon odasina alinan hastalara hem ameliyat oncesi,
hem de ameliyat esnasinda EKG, sistolik arter basinci (SAB),
diastolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinglari (OAB),
kalp tepe atimlari (KTA), endtidal karbondioksit (ETCOZ2)
degerleri, oksijen satiirasyon (SPO2) degerleri, minimum
alveolar konsantrasyon (MAC) degerleri 5 dakika aralar ile
operasyon bitene kadar olgmeye ve kaydetmeye yonelik
standart monitdrizasyon uygulandi. Takiben 0,03-0,05 mg/ kg
intravendz (iv) yoldan verilen midazolam (Dormicum, Roche)
ile sedasyon yapildi. Hasta oturur pozisyona alindiktan sonra
lineer 10-18 MHz ultrasonografi probu (EsaoteMylLab 30,
Geneva, Italy) operasyon olacak tarafta paramedian diizlemde
iki transvers ¢ikinti arasina yerlestirildi. Torakal 6-7 vertebralar
seviyesinde transvers cikintilar ve sUperior kostotransvers
ligament ile plevra gorintllendi. Cilt, cilt alti dokunun 3 cc
%2 lidokain HCL (Aritmal, Biosel) ile anestezisi saglandiktan
sonra 18 gauge 50 mm'lik igne (Pajunk, Geisingen, Germany)
“in-plane” olarak superior kostotransvers ligamenti gecene
kadar ultrasonografiesliginde ilerletildi ve igne ucu torakal
paravertebral alanda iken 20 ml %0,5 bupivakain hidroklor{r
%0,5, Astra
Ultrasonografide lokal anestezik ila¢ yayillimi ile plevranin

(Marcaine Zeneca) enjeksiyonu yapildi.
¢okme hareketi gozlemlendi. Blok uygulamasini takiben supin
pozisyona alinan hastalarin genel anestezi indiiksiyonu 2-3
mg/ kg propofol (Propofol %1, Fresenius), 1 mcg/ kg fentanil
(Fentanyl, Janssen, Janssen Pharmaceutica) ve 0,5 mg/ kg
rokuronyum bromir (Esmeron®, Organon) ile yapildiktan
sonra endikasyona gore cift limenli tip (CLT) yerlestirildi.
CLT'nin pozisyonunun uygunlugu, akciger seperasyonunun
saglandig, supin ve lateral dekdibit pozisyonlarinda solunum
seslerinin  oskiiltasyonu, toraks duvari hareketlerinin
inspeksiyonu veya fiberoptik bronkoskop ile dogrulandi.

Akcigerlerin etkin seperasyonu, torakotomi sonrasi atelektazik
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akcigerin gérilmesi ile kanitlandi. inhalasyon anestezigi %2
sevorane (Sevorane®, Abbott)ile saglananidamede; tek akciger
ventilasyonu (TAV) oncesi %50 N20/ %50 02, TAV sirasinda
ve sonrasinda ise %100 O2 uygulandi. Ameliyat esnasinda ek
opioid ilac ihtiyaclar kaydedildi ve gerekli kosulda fentanil iv
yoldan uygulandi. Ameliyat sonrasi derlenme odasina alinan
olgular daha sonra Gogus Cerrahisi servisine gonderildi

istatistiksel analiz

istatistiksel degerlendirme SPSS for Windows 21.0 (SPSS
Inc. Chicago, IL, USA) istatistik programi kullanilarak yapildi.
Gruplara ait cerrahi girisim 6ncesi ve cerrahi girisim sirasinda
elde edilen monitorizasyon degerlerinin, yas, BMI ve operasyon
stiresi degerlerinin gruplarda normal ve homojen dagildig
tespit edildi. Gruplar arasindaki istatistiksel farkliligi tespit
etmeye yonelik bu degiskenlere bagimsiz degiskenler t testi
(independent samples t test) uygulandi. Diger yandan cinsiyet,
ASA degerleri, ameliyat sirasinda opioid kullanim miktarlari, VAS
puanlari, komplikasyonlar ve HMO puanlarinin gruplarda normal
ve homojen dagilmadigdi tespit edildi. Bu nedenle de gruplar arasi
farkliiklarn degerlendirmek icin Mann-Whitney U testi kullanildi.
istatistiksel

Ayrica tum degiskenler arasinda korelasyonu

belirlemeye yonelik Pearson korelasyon testi uygulandi.

Gruplar arasi farkliliklarda P < 0,05 degeri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

Bulgular

TKS grubundaki hastalarin 6 tanesi erkek, 5 tanesi kadin olup
hastalarin yas ortalamasi 45,0 + 16,8 yil ve BMI degeri 25,9 +
5,4 idi. Dort hasta ASA sinif 1, 6 hasta ASA 2, 1 hasta ASA 3 idi.
Ortalama operasyon siiresi 68,6 + 29,8 dakika olarak bulundu.
Ameliyat esnasinda 2 hastaya 75 mg fentanil iv yoldan
uygulandi. Ameliyat sonrasi donemde 1 hastada bulanti-
kusma goriildi. Ameliyat sonrast HMO puani medyan degeri
5 olarak tespit edildi.

TKT grubundaki hastalarin 12 tanesi erkek, 2 tanesi kadin
olup hastalarin yas ortalamasi 53,1 + 12,6 ve BMI degeri 28,4
+ 4,0 idi. Bir hasta ASA sinif 1, 10 hasta ASA 2, 3 hasta ASA
3 idi. Ortalama operasyon siresi 95,7 + 27,5 dakika olarak
tespit edildi. Ameliyat sirasinda 2 hastaya 50 mg fentanil iv,
3 tanesine 75 mg fentanil iv yoldan uygulandi. Bir hastada
ameliyat sonrasi sirt agrisi oldu. Ameliyat sonrast HMO puani
medyan dederi 5 olarak tespit edildi (Tablo 1).
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gruplar arasinda belirgin istatistiksel fark olmadigi bulundu.
Ancak operasyon suireleri bakimindan gruplar arasinda belirgin
fark vardi (t = 2,354, P = 0,027) ve bu suire TKS grubunda daha

kisa tespit edildi (Tablo 2).

Cerrahi girisim 6ncesi ve cerrahi girisim sirasinda elde edilen
monitorizasyon dederleri, yas, cinsiyet, BMI, ASA degerleri,
ameliyat esnasinda opioid ila¢ kullanim miktari, VAS puanlari,
operasyona ait komplikasyonlar ve HMO puanlari bakimindan
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Diger yandan yas ile ASA puanlari (Pearson corelation =
0,468, P = 0,018) arasinda ve cinsiyet (kadin=1, erkek=2 olarak
degerlendirmeye alindi) ile BMI degerleri (Pearson corelation

= 0,547, P = 0,005) arasinda pozitif korelasyon saptanirken
cinsiyet ile ameliyat suresi degerleri (Pearson corelation =
-0,399, P = 0,048) arasinda negatif korelasyon tespit edildi.
Ayrica tim VAS degerleri ile HMO sonuclari arasinda da negatif
korelasyon tespit edildi (P < 0,05) (Tablo 3).

Tartisma

Torakal epidural blok (TEB) torakotomi agrisi igin altin standart
bir yontem olmasina ragmen bircok calismada TPVB'un
TEB kadar efektif oldugu ve yan etkiler agisindan olumlu
sonuglarinin  oldugu bildirilmistir. Video yardimli go6gus
cerrahisinin son zamanlarda artmis popllaritesinden dolayi
bazi yazarlar bu cerrahi esnasinda uygulanan PVB'un ameliyat
sonrasi optimal analjezi sagladigini rapor etmislerdir. TEB'in
yan etkileri olarak %42 idrar retansiyonu, %22 bulanti, %22
kasinti, %8 uzamis operasyon zamani ve teknik basarisizlik, %3
hipotansiyon ve %0,07 solunum depresyonu rapor edilmistir
[15].PVBuygulamasitoraks cerrahisi, coklukaburgakirigi, major
meme cerrahisi ve inguinal herni onarimi gibi operasyonlarda
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etkili bir analjezi saglamaya yonelik kullanilan basit, glvenli,
o0grenmesi kolay ve komplikasyon oranlari oldukga disiik bir
lokal anestezi yontemi olup paravertebral alanda somatik
ve sempatik blok sagladigi ve bunun 6&zellikle tek tarafh
toraks operasyonlarinda bir avantaj olusturdugu ©nceden
beri bilinmektedir [2, 8]. Ayni zamanda TEB uygulamasinin
kontrendike oldugu (koagulopati, lokal enfeksiyon, norolojik
hastaliklar ve zor torasik anatomi) hasta gruplarinda da
iyi bir secenek oldugu kabul gérmeye baslamistir [8, 9].
Diger yandan PVB uygulamasi sirasinda eriskinlerde blok
basarisizlik oran1 %10,1 olarak rapor edilmistir [12, 13]. PVB'ye
ait komplikasyonlar arasinda %3,8-6,8 oraninda istenmeyen
damar yaralanmalari, %4-4,6 hipotansiyon, %2,4 hematom,
%1,3ciltgirisindeadri, %1 anestezikilacin epidural ve intratekal
yaylhimi, %0,8-1,1 plevral delinme, %0,5 pndmotoraks rapor
edilmistir [10-12, 14].
bir calismada TPVB yapilan 14 torakotomi hastasinin 10

Komplikasyonlar acisindan yapilan

tanesinde idrar retansiyonu, 5 tanesinde bulanti-kusma, 2
tanesinde hipotansiyon bildirilmistir. Bir baska calismada
TPVB yapilan 30 torakotomi hastasinin 7 tanesinde bulanti-
kusma, 1 tanesinde hipotansiyon tespit edilirken bir diger
calismada TPVB yapilan 46 torakotomi hastasinin 5 tanesinde
idrar retansiyonu, 2 tanesinde bulanti-kusma saptanmistir [2].
Diger yandan bu islem epidural blok ile karsilastirildiginda,
tek tarafli sempatik blok ile hipotansiyon olmadan metabolik
endokrin yanitta pozitif etkinin s6z konusu oldugu da ileri
strldlmastir [16]. Bizim calismamizda TKS grubundaki 1
hastada bulanti-kusma ve TKT grubundaki 1 hastada sirt agrisi
goruldi. Komplikasyonlar agisindan gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (P = 0,936). Diger yandan
operasyon sonrasinda olusan adrinin yetersiz tedavisinin
hareket kisithligina ve yetersiz solunuma neden oldugu ve
bu durumun da akcigerlerde sekresyonlarin atilamamasiyla
beraber atelektazi, pnédmoni ve pulmoner embolizme yol
acabildigi bilinmektedir [6]. Bizim calismamizda hastalarin
hicbirinde pulmoner komplikasyon gorilmedi.

Posttorakotomi agrisi norojenik bir agri olup plevra ve kas
hasari, kostovertebral bileskede bozulma ve interkostal sinir
hasari sonrasi ortaya c¢iktigi bilinmektedir [10,13]. Bu agn
opioid ilaclara zayif bir sekilde duyarli olup bu ilaglar 6zellikle
solunum ve oksijenizasyon acisindan sikinti yaratabilmektedir.
Optimal etki elde etmek icin onerilen uygun baslangi¢
ameliyat 6ncesi donemde yapilan (preemptif) blok olup ve
bu blogun operasyon sonrasi birka¢ giin daha etkisini devam
ettirdigi literatlirde gosterilmistir [13]. Bizim calismamizda
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bltln hastalara genel anestezi 6ncesi sedasyon esliginde

TPVB uygulandi. Ameliyat sonrasi 24 saatin sonunda yapilan
agrn degerlendirmesinde her iki grupta da VAS puani medyan
degerleri “0” olarak tespit edildi. Ayrica tim VAS puanlari ile
HMO puanlan arasinda negatif yénde korelasyon oldugu
tespit edildi. Bu sonugclarla da VAS puanlan distiik¢e hasta
memnuniyet diizeylerinin arttigi sonucuna ulasildi. Nitekim
calisma sonunda hastalara ait ameliyat sorasi 24. saat VAS
puani medyan degerleri her iki grupta da“0” olarak bulunurken
HMO puani medyan degerleri her iki grupta da“5” olarak tespit
edildi. Sonug olarak TPVB uygulamasi sonrasi hem ameliyat
esnasinda opioid ilag tiiketiminin ciddi derecede azaldigi ve
hem de ameliyat sonrasi donemde hastalarda oldukga iyi bir
konfor saglandigi gozlendi. Diger yandan videotorakoskopik
girisimlerde ortaya ¢ikan agrinin diizeyinin, torakotomi

girisimlerine gore daha dusuk seviyelerde oldugu literatiirde
[17,18].
torakoskopik girisim uygulanan hastalarda VAS puanlarinin

gosterilmistir Nitekim bizim calismamizda da
disik, memnuniyet oranlarinin ise yuksek olmasi literatir
Ancak TPVB uygulanan TKT
grubundaki hastalarin VAS puanlarinin, komplikasyon ve

bilgileriyle 6rtismektedir.

memnuniyet diizeyi oranlarinin TKS grubundaki hastalarin
degerleri ile benzer olmasi ve her iki grup arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmamasi TPVB’ un torakotomi uygulanan
hastalarda dahi torakoskopi uygulanan hastalardaki kadar
ameliyat esnasinda ve sonrasinda yeterli konforu sagladig
ve yeterli analjezi olusturabildigi gorildu. Bu bulgularla da
ozellikle torakoskopi yapilamayan ve torakotomi uygulanmasi
gereken hastalarda agr kontrolli agisindan bu ydntemin
oldukca avantajli bir secenek olabilecegi diistintld.
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Diger yandan literatiirde paravertebral blok olusturmada
paravertebral alana verilebilecek pek ¢ok ilag ileri strtilmistar.
Bupivakain isimli ila¢ ise literatlirde bu uygulamada en
yaygin kullanilmig ilaglardan birisidir. Ancak tiim bu bulgulara
ragmen heniiz ne en iyi ilag ne de en iyi ila¢ konsantrasyon
diizeyi literatlirde tam olarak tarif edilmemistir [4,5]. Bizim
calismamizda da hastalara TPVB islemi icin %0,5'lik bupivakain
enjeksiyonu sedasyon anestezi altinda ve oturur pozisyonda
ultrasonografi esliginde plevra depresyonu gorilerek ve
tek denemede basaril bir sekilde tek doz halinde uygulandi
ve hastalarin tamaminda paravertebral blok saglandi.
Calismamizda TPVB uygulanan gruplar arasinda ameliyatin
0-1-2-6-12-24 saatlerinde VAS puanlari bakimindan istatistiksel
anlamli bir fark saptanmadi. Yine her iki grup arasinda ameliyat
sirasinda opioid ila¢ kullanim ihtiyaci ve ameliyat sonrasi
donemde hasta memnuniyeti ve komplikasyonlar agisindan
da anlamli bir fark bulunmadi. Bu bulgularla da adi gegen
bu ilacin bu ¢alismada 6nerilen dozlarda paravertebral blok
saglamada yeterli diizeyde etkin oldugu dustuntldu.

Sonuc¢ olarak, TPVB isleminin gerek torakotomi gerekse
videotorakoskopi yapilacak hastalarda ameliyat sonrasi
agrinin azaltiimasinda, hasta konforunun saglanmasinda ve
komplikasyonlarin azaltilmasinda oldukca iyi bir secenek

olabilecegi distnulda.
Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Pankreatik duktal adenokarsinomlar ve ampiiller bolge
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Relationship of HSF-1 and P53 expressions to prognostic factors
in pancreatic ductal adenocarcinomas and ampullary region
adenocarcinomas
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0z
Amag: Periampdiller bolge adenokarsinomlari; pankreas ve ampiiller bdlge timorlerini icine alan, medikal ve cerrahi
tedaviye direncli ve hizli metastatik progresyon gosteren timorlerdir. Isi sok faktori-1, 1s1 sok genlerini aktif hale getirir
ve malign transformasyon ve kanser hiicrelerinde ¢ogalmayi kolaylastirir. P53 ise pankreatik kanserlerin %50'sinden

fazlasinda mutasyona ugrayan timor baskilayici bir gendir. Bu calismada HSF-1 ve P53 ekspresyonlarinin timér boyutu,
lenf nodu metastazi, timor evresi, timor diferansiasyonu ve prognoz ile iliskisi analiz edilmistir.

Gereg ve Yontemler: istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde uygulanan 69 pankreatikoduodenektomi materyali;
HSF-1/P53 ekpresyonu, yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, timor boyutu, timor evresi, timorin diferansiasyonu, lenf
nodu metastazi varligi ve prognoz agisindan yeniden arastirildi.

Bulgular: Calismamizda, %10’un Uzerinde boyanma goriilen olgularda, biytk timoér boyutuy, ileri evre timor varhg,
yuksek dereceli timor varlidi, pozitif lenf diigimii ve kot prognoz daha fazla oranda izlenmistir.

Sonuglar: Calismamiz HSF-1 ve P53 ekspresyonlarinin, 6zellikle yiiksek dereceli periampiiller bolge adenokarsinomlarinin
gelisiminde rol oynadigini dusiindirmektedir. Ayrica bu iki marker, az differansiye adenokarsinom tanisinda diger
parametreler ile birlikte tercih edilebilir.
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ABSTRACT

Aim: Periampullary region adenocarcinomas, which includes pancreatic ductal adenocarcinoma and ampullary carcinoma
is one of the malignant tumors with characterized by rapid metastatic progression and resistant to medical and surgical
treatments. Heat shock genes are activated by heat shock factor-1 and facilitates malignant transformation and cancer cell
proliferation. P53 is a tumor suppressor gene which mutated in more than 50% of pancreatic cancers. In this study, the
relation of paramaters which include tumor size, lymph node metastasis, tumor stage, tumor grade and prognosis with
HSF-1 and P53 expession was analysed.

Material and Methods: 69 pancreaticoduodenectomy materials which performed in the Istanbul Education and Research
Hospital were researched entirely about the HSF-1/ P53 expression, age, gender, tumor location, tumor size, tumor stage,
tumor grade, presence of lymph node metastasis and prognosis.

Results: In our study, tumors which stained >10%, had more percentage in large tumor size, advanced stage tumors, high
grade tumors, positive lymph nodes and poor prognosis.

Conclusion: Our study suggest that HSF-1 and P53 expression plays role at carcinogenesis of especially high grade
periampullary region adenocarcinomas. In addition, these two markers may be preferred in combination with other
parameters, at the diagnosis of poor differentiated adenocarcinomas.

Keywords: Periampullary region adenocarcinomas, pancreas, ductal adenocarcinoma, ampullary, HSF-1, P53, prognostic

parameters
Giris Gereg ve Yontemler
Periampdller bdlge adenokarsinomlari (PBA), pankreas ve Olgu Se¢imi

ampdiller bolge adenokarsinomlarini (ABA) icine alan, gelismis
Ulkelerde kansere bagh 6lim nedenlerinde 6n siralarda
yer alan ve ¢ok hizli sistemik yayilimi ile diger kanserlerden
farklilik gosteren timorlerdir [1]. PBA'lar 6zellikle de pankratik
duktal adenokarsinomlar (PDA), mortalitesi yuiksek olan
hastaliklardan olup diinyada kanserden 6lim nedenleri
arasinda besinci, Amerika Bilesik Devletleri'nde ise dordiinci
yeri tutmaktadir [2,3]. Tani aninda olgularin biyik kisminda
timor organ sinirlarini asmis ve olgularin yalnzca %20'sinde
rezeksiyon mumkin olabilmektedir [4]. PBA'larin gerek sessiz
ilerlemesi, gerekse tibbi tedaviye diren¢ géstermesi nedeniyle,
prognoz ve tedaviyi yonlendirmek icin strekli yeni alanlarda
calismalar yapilmaktadir [5,6].

Isi sok proteinleri (HSP) hiicre yasaminda kritik rol oynamakta
olup Isi sok proteini-1 (HSF-1) 1s1 sok cevabinda diizenleyici ve
P53 proteini ile de iliskili olan bir faktordir [7,8]. Bu regiilatorle
cesitli organlarda yapilan cesitli calismalarda, prognostik yarar
ve hedefe yonelik tedavi acisindan olumlu yanitlar bulunmustur
[8]. Literatlirde PBA'larda HSF-1 ekspresyonu ile alakali ¢cok az
sayida calisma mevcut olup, ileri calismalarla hedefe yonelik
tedavilerde faydali olabilmek icin, bu calismayi sunduk.

istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne 2000-2012 yillari
icerisinde gelen ve parafin bloklarina ulasilabilen 69 olgu
calismaya dabhil edildi. Bu olgularin klinik, laboratuvar ve
radyolojik bilgileri arsiv kayitlarindan elde edildi. Bu olgular
pankreas ve ampulla olmak lizere 2 gruba ayrildi. Her iki grup;
yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, timor boyutu, histolojik
diferansiasyon, timor evresi, lenf nodu metastazi ve prognoz
acisindan yeniden degerlendirildi. Saptanan bulgular ile HSF-
1 ve P53 arasindaki iliski istatiksel olarak degerlendirildi.

Histolojik Diferansiasyon ve Evreleme

Olgulara ait tim Hematoksilen&Eozin boyali arsiv preperatlari
yeniden gozden gecirildi. Gerekli gorilen bloklardan tekrar
kesitler alindi. Olgularin timii Diinya Saghk Orgiiti’'niin 2010
egzokrin pankreas ve ampulla timorleri siniflama ve evreleme
sistemine gore tekrar gruplandi [1].

immiinhistokimyasal Calisma

Tumorun ozelliklerini en iyi yansitan orneklerin rutin
islemlerden ge¢mis bloklarindan biri segilerek 5 mikron
alindi. immUnhistokimyasaI (IHK)
incelemede HSF-1 [E-4: sc-17757 (1:30), Mouse monoclonal,

cat no: Lot-A0411, Santa Cruz Biotechnology, USA] ve P53

kalinhginda  kesitler
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[Ab-5 (1:200), Mouse monoclonal, cat no: MS-186-P1, Thermo
Scieentific, USA] antikorlar kullanildi. GCalisma 6ncesinde
pozitif kontrol olarak HSF-1 icin memeye ait invazivduktal
karsinom dokusu, P53 icin ise kolon adenokarsinomu dokusu
kullanildi. Pozitif kontrol icin secilen ancak primer antikorun
damlatilmadigi 6rnekler ise negatif kontrol olarak kabul edildi.
iHK'sal calisma streptovidin/avidin/biotin yontemiyle yapildi.
Boyamada Leica Bond Max tam otomatik immunhistokiyasal
boyama cihazi kullanild.

immiinohistokimyasal Skorlama

iHK’sal incelemede HSF-1 ve P53 icin niikleer boyanma pozitif
olarak kabul edildi. Her timdrde en az 1000 timor nukleusu
sayllmis olup semikantitatif ve subjektif derecelendirme
sistemi kullanilarak timor hicrelerindeki boyanma varhgi,
boyanma siddeti ve boyanmanin yayginhgiincelendi. Boyanma
yayginligi semikantitatif olarak asagidaki gibi gruplandi:

0: Boyanma yok veya timoriin %5’'inden az
1: Boyanma yayginligi %5-10 arasi.
2: Boyanmanin yayginligi %10- 100 arasi

Boyanma siddeti subjektif olarak zayif, orta ve kuvvetli olarak
gruplandu. istatistiksel degerlendirme sirasinda grup 0 ve grup
1 olgulari birlestirildi.

istatistiksel Degerlendirme

Verilerin  tanimlayici istatistiklerinde, oran ve frekans
degerleri kullanildi. Niteliksel verilerin analizinde Ki-Kare test,
saglanamadiginda ise Fischer test kullanildi. Uyum analizinde
Kappa uyum testi kullanildi. Sag kalim analizinde Kaplan-
Meier sag kalim analizi kullanildi. Analizlerde SPSS 21.0
programi kullanildi. Veri sunumu; sayi, ylzde, en kuglk, en
blyuk degerler kullanilarak yapildi. Anlamhhk siniri P < 0,05

olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan olgularin 50'si (%72,4) erkek, 19'u (%27,6)
kadin olup, ortalama yas 61,8 (en kiiciik 36, en buyik 88)
olarak saptanmistir. Olgularin yas dagihmi incelendiginde,
34'Unilin (%49,2) 51-80 yas araliginda oldugu gorilmustir.
Tiimér lokalizasyonu

Timor olgularin 33’Gnde (%47.8) pankreas, 36'sinda (%52.2)
ampulla yerlesimlidir.

Tiimor boyutu

Olgulara ait materyallerde tiimorler en kigiik 1 cm, en biylk
7 cm ¢apa sahip olup, olgularin 24'lGinde (%34,7) tumor ¢api 2
c¢m ve altinda, 45'inde (%65,2) 2 cm’nin Ustlinde saptanmistir.
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Pozitif lenf nodu

Olgularin 38inde (%55,1) bolgesel lenf nodilli metastazi
izlenmis, 31 (%44,9) olguda metastaz saptanmamistir. Olgularda
en az 1, en fazla 13 adet lenf nodu metastazi izlenmistir.

Evre

Olgularin 21'i (%31,0) PT2, 39'u (%56,0) PT3, 9'u (%13) ise PT4
olarak tespit edilmistir.

Prognoz

Olgularin 33'Gnlin (%68,7) 6ldug, 15'inin ise (%31,2) yasadigi
goruldi. Ortalama sag kalim suresi 50,5 ay (en az 6, en ¢ok 83
ay) olarak bulunmustur.

Histolojik Diferansiasyon

Olgularin 6'sinda (%8,7) timor iyi diferansiye, 54'inde (%78,2)
timor orta diferansiye, 9’'unda (%13,1) az diferansiye olarak
degerlendirilmistir.

immiinhistokimyasal bulgular

Genel Bulgular

HSF-1: 42 olguda (%60,8) HSF-1 ile boyanma izlenmezken;
27 (%39,1) olgu HSF-1 ile pozitif boyanmistir. Pozitif olgularin
23'Unde (%85,1), boyanma yayginhgi  %10'nun Uzerinde
saptanmis olup (Resim 1-3); 4 olguda (%14,9) %10’nun altinda
saptanmistir (Resim 2-3). P53: Olgularin 12'sinde (%17,3)
P53 ile boyanma izlenmezken; 57'sinde (%82,6) boyanma
saptanmistir. Pozitif olgularin 51inde (%89,4) boyanma
yayginhgi %10’'nun Gzerinde saptanmistir (Resim 4-5). 6 olguda

(%8,6) ise boyanma yayginligi %10’nun altinda saptanmistir.
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Resim 1. PDA’larda HSF-1 ile kuvvetli ve %10’'un lzerinde nikleer

pozitif boyanma
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Resim 2. PDA'larda HSF-1 ile zayif ve %10'un altinda nikleer pozitif

boyanma



Resim 3. ABA'larda HSF-1 ile nlkleer pozitif boyanma (sagda %10'un

Uzerinde ve kuvvetli, solda %10'un altinda ve zayif)

” - z . oz
Ly R
o |
s Ay
s * .8
-.‘:‘T ~.
4 ‘ : Ld
e -~
\ - -
| & * 3
[ o
. -. y \u
o g .d‘
.-' ' - .-\.0
- - 2
> ; :';

Resim 4. PDA'larda P53 ile %10’un (izerinde kuvvetli nikleer pozitif

boyanma

Resim 5. ABA'larda P53 ile %10’un tizerinde kuvvetli niikleer pozitif

boyanma
Tiimér boyutu

HSF-1 ve P53; boyanma yayginligi %10'un altinda ve %10'un
Uzerinde olan hastalar arasinda, istatistiksel olarak anlamli (P
> 0,05) fark gorilmemistir (Sekil 1-2). Ancak %10'un Gstlinde
HSF-1 boyanma yayginhgi olan olgularin %78'inde; %10'un
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Uzerinde P53 boyanma yayginlig olan olgularin %88'inde
timor capi 2 cm ve Ustlindedir.

Pozitif lenf nodu

HSF-1 ve P53; boyanma yayginligi %10’un altinda ve %10'un
Uizerinde olan hastalar arasinda, istatistiksel olarak anlamh (P
> 0,05) fark gorilmemistir (Sekil 1-2). Ancak %10’un Ustlinde
HSF-1 boyanma yayginhgr olan olgularin %70'inde; %10’un
Uzerinde P53 boyanma yayginhgi olan olgularin %50'sinde
lenf nodu pozitifligi saptanmistir.

Evre

HSF-1 ve P53; boyanma yayginligi %10'un altinda ve %10'un
Uzerinde olan hastalar arasinda, evre dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli (P > 0,05) fark gorilmemistir
(Sekil1-2). Ancak %10’un Ustiinde HSF-1 boyanma yayginlig
olan olgularin %50'sinde; %10'un Uzerinde P53 boyanma
yayginhgr olan olgularin %70'inde PT3 ve PT4 timor

70,0%

50,0%
40,0%
30,0%

saptanmistir.
20,0%
10,0%

bl

02cm 2cm<| Yok

BHSF1 Timér 0-1

WHSF1 Tumor 2

Pozitif Lenf
Nodu

Tumor Boyutu Stage

Sekil 1.HSF-1 ile TUmor boyutu/pozitif lenf nodu/stage arasindaki
istatiksel iligki (0-1: %10’un altinda; 2: %10'un Uzerinde)

lil.

02cm‘2cm<‘ Yok ‘ Var

70,0%
60,0%
50,0%
20,0%
30,0%
20,0%
10,0% |

0,0% |

Bp53 Timér 0-1
Bp53 Tiimér 2

Tumor Boyutu ‘Posz Lenf Nodu Stage

Sekil 2. P53 ile timor boyutu/pozitif lenf nodu/stage arasindaki
istatiksel iligki (0-1:%10'un altinda; 2: %10'un Uzerinde)

Prognoz

HSF-1 ve P53; boyanma yayginhgi %10'un altinda ve %10'un
Uzerinde olan hastalar arasinda, prognoz dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli (P > 0,05) fark gértilmemistir (Sekil
3-4). Ancak 5 yillik takip slirecinde, %10'un Ustlinde HSF-1
boyanma yayginligi olan olgularin %82'sinin; %10’un Ustlinde
P53 yayginligiolan olgularinise %76'sinin 6ldiigu saptanmistir.
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Sekil 3. HSF-1 ile prognozun arasindaki istatiksel iliski (0-1:
%10’un altinda; 2: %10'un Uzerinde)
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Sekil 4. P53 ile prognozunistatikseliligkisi (0-1: %10’un altinda;
2:%10'un Uzerinde)

Derece

HSF-1 ve P53; boyanma yayginligi %10’un altinda ve %10'un
Uzerinde olan hastalar arasinda, grade dagilimi acisindan
istatistiksel olarak anlamli (P > 0,05) fark goériilmemistir. Ancak
%10’'un Ustiinde HSF-1 pozitifligi olan olgularin %90'Inda;
%10'un Uzerinde P53 boyanma yayginhdi olan olgularin
%88'inde orta ve az diferansiye timor saptanmistir.

Tartisma

Periampdiller bolge denilen ampulla ¢evresindeki 2 cm’lik
kiicik bir alan, temel olarak pankreas ve ampulla olmak
Uzere iki anatomik yapidan olusmakta olup bu bdlgeden
¢ikan kanserler, PDA ve ABA olmak Uzere iki ana grubta
siniflanmaktadir [1]. PDA ylksek mortaliteye sahip olan bir
hastalik olup kansere bagli 6lim nedenlerinde 6n siralarda
yer almaktadir [2,3]. Etyolojisinde yasin yani sira, sigara, tip 2
diabetes mellitus, fazla yag iceren beslenme, kronik pankreatit,
Primer sklerozan kolanjit, herediter pankreatit, ailesel pankreas
kanseri varligi yer almaktadir [4,5].

ABA'lar seyrek gorilen timorler olup tiim sindirim sistemi
kanserlerinin %5'ini olusturmaktadir [6]. 60-80 yaslari arasinda
daha sik gorilmekte olup Familyal adenomat6z polipozis ile
iliskili hastalarda daha erken yaslarda gozikmektedir [6]. HSF-
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1, sicakhk soku, oksidatif stres ya da aminoasit analoglar gibi
tlm stres kosullarinda hiicresel tepkide dnemli rol oynayan bir
transkripsiyon faktortudur [7,8].

PBA'lar tani aninda siklikla timor boyutu 2 cm'den biylk
olup, az diferansiye ve ileri evre tumorler olarak karsimiza
ctkmaktadir.  Bu bolge kanserlerinin %80-85'i pankreas,
%15-25'i ampulla vateri kokenli olup erkeklerde daha sik
gorulmektedir [9]. PBA'larin erkeklerde daha sik rastlanmakta
olup gorilme sikligi yasla birlikte giderek artmaktadir. Johnson
CD ve ark. [10] yaptigi calismada olgularin yas ortalamasi 61,9,
Filiz G ve ark. [11] yaptigi calismada ortalama yas 60,6 yil,
Nuzzo G ve ark. [12] yaptigi calismada ise ortalama yasi 67,4
yil olarak bildirmistir. Calismamizda ortalama yas 61,8 olarak
saptanmis olup, olgularin %49,2'sinin 51-80 yas araliginda
oldugu gorilmastur.

Galismamizda, cinsiyet, yas, timaor boyutu, tiimor evresi, timor
derecesi ile iliskili bulgularimiz literatur bilgileri ile benzerlik
goOstermekle beraber lenf nodu metastazi ve prognoz
sonuclarimiz hafif disik, ampulla timorleri ise hafif yuksek
oranda oranda izlenmistir. Bu bulgunun olgu sayisinin azligina,
hasta secimine ve pankretik duktal adenokarsimomlarinin
cogunlukla inoperabl olmasina bagli oldugu distnilmasdr.

Sicaklik organizmalardaki fizyolojik fonksiyonlari etkileyen
[13]. Isi
genlerinin transkripsiyonunun baslamasi giderek artan stres

en oOnemli cevresel etmenlerden biridir sok
sinyallerine karsi bir yanittir [13,14]. Sicaklik soku yanitinin
gen duzenlenmesi Uzerine yapilan arastirmalar sonucunda
Uc tip sicaklik sok faktor geni oldugu belirlenmistir [14,15].
Ancak memelilerde HSF-1 strese yanitta dominant faktordir
[16]. Calismalar HSF-1'in etkilerinin cok komplike oldugunu ve
malignitenin kontrolU, timor blylmesi vs. gibi genis bir etkiye
sahip oldugunu goéstermistir [17,18]. Ayrica bircok kanser
tirinde de (epidermoid karsinom, multiple myelom, lenfoma
vs.) HSF-1 seviyesinin yiiksek oldugu tespit edilmistir [19-21].
Bununla beraber HSF-1, P53 proteinin diizenlenmesinde de
rol oynamakta olup, HSF-1 eksikligine sahip hiicrelerde P53'in
biriktigi ve HSF-1'in P53 aracili hiicre dongusuni duraklatmada

onemli rol oynadigi ortaya konmustur [22].

PDAlarda timor gelisimine katki saglayan mutasyonlar belli bir
siraileilerlemektedir [23]. PDA'larin olusumu ve ilerlemesiile ilgili
onerilen modellerde, PanIN evrelendirmesi dikkate alinmakta
olup, P53 mutasyonlari PanIN-2/3 gibi daha ge¢ evrelerde
ortaya ¢tkmaktadir [23,24]. PDA'larin gelisimi ve ilerlemesinde,
bircok yolakta rol almasi nedeniyle, P53 aracili hiicre dongust
dizenlenmesinin 6nemli oldugu gorilmektedir [24].



HSF-1/P53-Tumor boyutu: PBA'lar siklikla 2 cm'den biyiik
timorler olarak karsimiza ¢ikmakta olup timor ¢apinin sag
kalima etkisini arastiran pek cok calisma bulunmaktadir [25].
PDA'larin prognostik faktorler ile iliskilerinin degerlendirildigi
bir derlemede 36 makale yer almakta olup 29’'unda buyilk
timor boyutunun artmasinin sag kalima negatif etkisi oldugu
belirtiimektedir [26]. Yine ayni calismada timor capinin,
bolgesel lenf nodu metastazi ve cerrahi sinir pozitifliginden
sonra sag kalimda en etkili parametre oldugu belirtilmistir
[26]. Calismamizda 2 cm'den buyik timor varligi yuksek
oranda (%78,2)
ve P53 boyanma yayginligi olan olgularda, 2 cm ve Ustiinde

izlenmistir. Ayrica %10'un Ustlinde HSF-1

timor boyutu (%78-88) daha yiiksek oranda saptanmistir.

PBA'lar siklikla orta ve az diferansiye timorler olarak karsimiza
¢tkmakta olup; az diferansiye tiimorler lenfovaskdler invazyon
ve bolgesel lenf nodu metastazini daha sik yapmasi nedeniyle,
kot prognozlailiskili olarak bulunmaktadir [27,28]. Michelassi
ve arkadaslarinin yaptiklari calismada; olgularin % 50'si iyi
diferansiye, %34,1'i orta diferansiye, %15,2’si ise az diferansiye
olarak izlenmistir [28]. Calismamizda da orta ve az diferansiye
timorler yiiksek oranda (%91,3) izlenmistir. Ayrica %10'un
Ustinde HSF-1 ve P53 pozitifligi olan olgularda, orta-az
diferansiye timor daha ylksek oranda izlenmistir (%90-88).

PBA'lar cogunlukla tani aninda lenf nodu metastazi yapmis
timorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir [29]. Bircok calismada
PDA'larda lenf nodu metastazinin sag kalimda etkili oldugu
bildirilmektedir [29,30]. Riediger H ve ark. [31] yaptidi
calismada, bolgesel lenf nodu metastazinin, sag kalima etkili
en 6nemli parametre oldugu bildirilmektedir. Calismamizda
lenf nodu metastazindaki yikseklik belirgin degildir (%55,1).
Ancak %10'un Gstlinde HSF-1 ve P53 poxzitifligi olan olgularda,
lenf nodu pozitifligi HSF-1 ile daha yiiksek oranda (%72), P53
ile ise benzer oranda (%50) izlenmistir.

Hem PDA'lar hem de ABA'larda lokal yayilim, TNM siniflamasina
gore tumorun evresinin ilerletmektedir [32]. Her iki bolge
karsinomlarida; peripankreatik yag dokusu, duodenum kaslari
ve mukozasina dogru lokal yayihm goésterebilmektedir [32,33].
Calismamizda da ileri evre timor varlid yliksek oranda (%69)
izlenmistir. Ayrica HSF-1 ve P53 ile boyanma yayginligi %10'un
Uzerinde olan olgularda PT3-PT4 timor varligi; HSF-1 ile daha

yuksek oranda (%70), P53 ile ise benzer oranda (%50) izlenmistir.

PDA'l olgularda ortalama yasam suresi 6-10 ay olup, bes yillik
sag kalim %4'tlir. ABA'lar ise PDA'ya gore daha iyi prognoza
sahip olup 5 yillik yasam %30-%60 olarak bildirilmektedir
[32,33]. PDA'larda rezeksiyon uygulanan olgularda bile bu

A~
RajsN

ZENGIN ve ark.
I HSF-1 ve P53 ekspresyonlarinin prognozla iliskisi

oran %20'nin altinda olup rezeke edilemeyen tiimorlerde
ise ortalama yasam siresi 3-5 aydir [33].
mortalitedeki ylkseklik belirgin degildir (%68,7). Ancak
%10’'un Ustiinde HSF-1 ve P53 pozitifligi olan olgularda,

Calismamizda

mortalite (%82-76) yliksek oranda saptanmistir. Calismamizda
HSF-1/P53 ile %10'un lizerinde boyanma goriilen olgularda;
blylk timor boyutu, pozitif lenf dugimi varlid, ileri
evre tumor varligl, yuksek dereceli timor varhgr ve disik
prognoz daha fazla oranda izlenmistir. Sonug olarak yapilan
bircok calismaya ragmen pankreas kanserlerinde prognoz
bakiminda gelismeler sinirli olup, halen ¢6zilmeyi bekleyen
bircok soru mevcuttur. Bulgularimiz HSF-1 ve P53'(in 6zellikle
az diferansiyasyon ile iliskili oldugunu diisiindirmis olup, bu
molekillerin mevcut tedavilere katkida bulunma ve hedefe
yonelik tedavileri gelistirmek icin yiksek potansiyele sahip
oldugunu distintyoruz. Bu molekdller izerinde daha genis
calismalara ihtiyag vardir.
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Cahsmayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
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A study of the incidence of overeruption, rotation, tipping in
unopposed molars and temporomandibular disorders

Kapanisi olmayan dislerde; uzama, dénme, devrilme sikligi ve
temporomandibular diizensizlikler ile ilgili calisma
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ABSTRACT

Aim: The purpose of this study was to determine the incidence of overeruption, rotation and tipping in unopposed
posterior teeth and study the association among temporomandibular disorders (TMD).

Material and Methods: The study group consisted of 191 patients with posterior tooth loss. These teeth (462 molars)
overeruption, rotation and tipping records were reviewed. Tooth loss and TMD symptoms were detected. In order
to compare the variables Chi-square tests and Fisher’s exact probability test were used. For TMD, Pearson correlation
prevalence parameters were used.

Results: 291 molars showed no signs of overeruption. 119 molars showed slight, 52 molars had erupted moderate to
severe eruption. 184 molars had no signs of rotation, 203 were rotated less than 15°, while 75 molars were rotated more
than 15°. 274 molars showed no signs of tipping whereas, 108 had tipping less than 15°, and 80 molars had tipping of
greater than 15°. Younger age group and female gender were found to be statistically significant regarding mean scores
of TMDs (Age: P < 0.05, Gender: P < 0.001)

Conclusions: Molar rotation was more frequent in the maxilla; whereas overeruption and tipping were more common in
the mandible Significant associations between the signs of TMD and tooth loss were found, but the current results does
not support the concept that loss of molar support is an etiologic factor in TMDs.

Keywords: Overeruption, rotation and tipping of molars, temporomandibular joint, temporomandibular disorders
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Amag: Bu calismanin amaci, kapanisi olmayan dislerde uzama, donme ve devrilme sikligi ile okliizal girisimler ve molar
dislerin uzamasi ile temporomandibuler diizensizlikler (TMD) arasindaki iliskinin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontemler: Calisma grubu posterior dis kaybi ile basvuran191 hastadan olusmustur. Bu dislerin (462 molar dis)
uzama, donme ve devrilme kayitlari incelendi. Dis kaybi ve TMD belirtileri saptandi. Bagimsiz degiskenler karsilastiriimasi
icin Ki-kare testi ve Fisher kesin olasilik testi kullanilmistir. TMD icin Pearson korelasyon yayginlik parametreleri kullanildi.

Bulgular: 291 azi disinde, uzama belirtisi g6zlemlenmedi. 119 azi disinde, hafif uzama, 52 az1 disinde, orta ve siddetli
uzama gorildi. 184 azi disinde, donme belirtisi gorilmedi, 203 molar diste, 150den daha az, 75 diste ise 150 den fazla
doénme tespit edildi. 274 diste devrilme gbzlenmezken, 108 diste 150 den az devrilme ve 80 diste ise 150 den fazla devrilme
gozlemlendi. TMD ortalama skorlari ile geng yas grubu ve cinsiyet (kadin) istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu (Yas:
P < 0.05. Cinsiyet: P < 0.001).

Sonug: Azl dislerinde donme bulgusu daha ¢cok maksillada iken, uzama ve devrilme bulgusu daha ¢ok mandibulada
saptanmistir. TMD ve dis kaybi belirtileri arasinda anlamli sonuglar bulunmustur, ancak bu sonuglar molar destek kaybinin,
TMD hazirlayici faktorleri arasinda oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Molar dislerde donme, uzama ve devrilme, temporomandibular eklem, temporomandibular

dizensizlikler

Introduction

Prosthetic dentistry has traditionally held that missing teeth
should be replaced as soon as possible, as a failure to replace
a missing tooth could result in the loss of tooth function and
damage specifically, unaesthetic appearance, dental caries,
periodontal disease, possible food impaction and a reduction
or complete cessation of local function [1]. Cultural norm of the
population, financial status and socio-demographic factors
are important determinants in tooth loss patterns [2]. The
location of missing teeth is important in a person’s subjective
need for replacing them [2]. Over time, a number of posterior
teeth may be lost, leaving antagonists unopposed. [3]. Failure
to replace a missing posterior tooth has been believed to
result in several adverse consequences. These consequences
include; overeruption of the opposing tooth or teeth, tilting or
drifting of adjacent teeth, and loss of proximal contacts, which
negatively impact occlusion and the health of the supporting
structures [4]. Tipping and overeruption of teeth as well as
altered muscular function are some other factors resulting
from tooth loss and ultimately leading to dysfunction [5]. Loss
of occlusal support may cause impairment of masticatory
performance and changes in the neuromuscular pattern of jaw
activity. These, in turn, can result in structural changes both
in the TMJ (Temporomandibular Joint) and jaw musculature
due to an altered distribution of functional and parafunctional
loads [6].
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Overeruption describes the vertical migration of a tooth after
the loss of an antagonist contact. The effect of this eruptive
process is unpredictable in adults. It has been suggested that
teeth erupt until they reach a functional position in the oral
cavity [7]. Compagnon and Woda [8] demonstrated that the
majority of overeruption occurred in the early years after
the loss of an opposing tooth loss. In healthy individuals, the
gingival margin remains at its original level during this occlusal
movement. After ten years no opposition, this periodontal
migration reversed and the tooth experiences a “passive
eruption” [8]. From these findings, overeruption may have
several components, including periodontal growth, passive
eruption and active eruption [3].

TMDs (Temporomandibular Disorders) are acknowledged to
originate from many sources [9]. Loss of molar support has
been implicated with TMJ modeling, with the tendency for a
progression toward locking and joint degeneration and with
increases in clicking [10].

A number of studies have connected tooth loss with TMDs
[5,6]. Loss of molar support has long been considered
an important etiological factor for TMDs [11]. It has been
repeatedly reported that there is either no association, or only
a weak association, observed between the loss of posterior
molars and TMDs symptoms in the non-patient population
[5,6]. Some studies described the fact that the loss of a molar
tooth was associated with more pain and dysfunction in the
TMJ [5]. In some reviews, the effect of the loss of posterior



molar support on TMJ pathology has been discussed.
Maintenance of most molars and premolars will ensure
occlusal stability, adequate muscle support and joint function
and masticatory ability [12]. Tallents et al [13] suggested that
a positive association between missing mandible posterior
teeth and the presence of disk displacement existed. Tooth
losses is usually considered to be a predisposing factor to
TMDs. Tipping and over-eruption of teeth; as well as altered
muscular function, are some of factors resulting from tooth
loss; ultimately leading to TMDs. Additionally, the number of
remaining teeth or occluding pairs of teeth is correlated with
the presence of TMDS [14-16].

The purposes of this study are to:

1. Determine the incidence of overeruption in unopposed
posterior teeth.

2.Determine theincidence of occlusal interferences associated
with unopposed posterior teeth.

3. Detect an association among occlusal interference and
overeruption of unopposed posterior teeth with TMDs.

Materials and Methods

The project was approved by the Ethical Committee our
University Faculty of Dentistry. Written informed consent was
obtained from all subjects following a verbal explanation of
the purpose of the study and methods to be used in the study.
An explanatory leaflet was provided for each patient. For the
purposes of this study “posterior” was defined as an upper or
lower first or second molar. Third molars were not counted
as missing teeth [4,7]. Unopposed occlusion was defined as
20% or less of the occlusal surface in contact with an opposing
tooth when examined in the intercuspal position. When more
than one toothin the same quadrant was unopposed the tooth
nearest to an antagonist was observed. Where this was judged
to be equal, both teeth were included in the study [3]. Exclusion
criteria; patients for whom documentary evidence showing
that the tooth under investigation had been unopposed for
the minimum period of 5 years was unavailable. Patients with
unopposed teeth that were prevented from independent
movement by involvement in the support or retention for
fixed or removable prostheses were excluded.

The study group consisted of 191 patients [102 women (35 to
85 years; SD 67.95 + 10.99) and 89 men (35 to 84 years; SD
68.66 + 12.56)] with posterior tooth loss. These patients were
stratified by gender and age (younger: =35 and <60 years;
older: >61 years).
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The first section of the questionnaire enquired about socio-
demographic data, including age, gender, duration of years
without antagonist, TMD (TMJ sounds, feeling of stiffness or
fatigue of the jaw, difficulty in widely opening the mouth or
locking the jaw, luxation, pain on movement and facial and
jaw pain [16,17]. The second section; while also including the
following symptoms: bruxism, difficulty or pain on mastication
and tremors of the jaw in opening the mouth. Each subject
underwent a comprehensive dental examination by one of the
examiners. All patients answered a questionnaire including
questions about TMD, TMJ sounds, pain on movement,
facial and jaw pain occurring in the prior 6 months. A clinical
examination was administered including palpation and
auscultation of the TMJ, palpation of masticatory muscles and
determining if there was pain on movement of mandible, or a
deviation at mouth opening.

462 first and second molars were recorded, 230 were in the
maxilla and 232 were in the mandible. Among these molars,

310 had neither an antagonist nor a mesially adjacent tooth
(171 in the maxillae and 139 in the mandible; Table 1).

Materials Used

Impressions for study models were made using Kromopan
alginate impression material (Lascod, Italy) with the Fix tray
adhesive: (Fix, De trey, Weybridge, England). The models were
subsequently cast in Moldano model stone (Heraeus Kulzer,
Germany).

Position Evaluation of Unopposed Molars

The vertical and mesiodistal/ buccolingual position of the
molars with regard to overeruption, rotation, and tipping,
were evaluated on dental casts by one examiner and the
radiographic evaluation of overeruption on dental panoramic
radiographs was made by one examiner.

Overeruption was determined by the vertical position of the
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unopposed molar in relation with the following landmarks: The
individual's occlusal plane and the marginal ridges of adjacent
teeth with antagonists. The unopposed molars were scored as:

0 = no sign of overeruption;
1 =sslight overeruption, just detectable elongation up to 2 mm; or

2 = moderate to severe overeruption, indicating elongation of
2 mm or more.

Rotation was determined in the horizontal plane using a
protractor, by estimating the angular deviation of a line drawn
through the contact points of the unop—posed molar and
the direction of the alveolar process in the area of interest.
Rotation was scored as:

0 = no sign of rotation;
1 =slight rotation (less than 15 degrees); or
2 = definite rotation (15 de—grees or more).

Tipping was determined using a protractor, by judging the
angle formed by the estimated long axis of the unopposed
molar and a line perpendicular to the occlusal plane. Tipping
was scored as:

0= no sign of tipping;
1 = slight tipping (less than 15 degrees); or
2 = definite tipping (15 degrees or more).

Radiographic evaluation of overeruption

A single examiner evaluated teeth by using panoramic
radiographs (Planmeca praline EC pan/ceph, Helsinki, Finland)
taken in the standard position and processed by automatic
development (Velopex Extra-X). Overeruption of the mandibular
molar was noted when the occlusal surface was above the
occlusal plane of the adjacent molar/premolar. The degree of
overeruption was measured as a fraction of the crown height.

Statistical Analysis

Chi-square tests and Fisher’s exact probability test were used
for comparison of Independent variables. Pearson correlation
was used to study the prevalence of the parameters on TMD
signs and symptoms.

Results
Overeruption

291 molars (62.9%) showed no signs of overeruption. 119
molars ( 25.8%) showed slight overeruption (< 2mm), 52
molars (11.3%) had erupted =2 mm (moderate to severe
eruption) (Table 2). In the entire moderate to severe samples,
the antagonist was lost in adulthood (the minimum age 20
years). Slight, moderate and severe overeruption showed more
in mandible molars than maxillary molars. The distribution of
overeruption did not differ significantly (P > 0.05) between the
maxillary and mandible unopposed molar (Figure 1).
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Figure 1. Overeruption: Distribution of teeth in each jaw without antagonist teeth (WAT), without antagonist and adjacent teeth (WAAT)

(n=462 unopposed molars). 0: no overeruption; <2mm: slight overeruption; >2mm: moderate or severe overeruption.
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Rotation

184 molars (39.8%) had no signs of rotation 203 (43.9%) were
rotated less than 15 degrees, while 75 (16.3%) molars were
rotated more than 15 degrees. Of the 278 rotated teeth,
147 molars were in the maxilla (50.2%) and 131 molars were
(49.8%) in the mandible.

In the cases of rotation, the molars showed a different degree of
rotation when the antagonist had been lost for either 5-10 years,
11-20 years or 21 or more years without antagonist (Table 2).
The distribution of rotation did not differ significantly (P > 0.05)
between the rotated maxillary and mandible molars, but there was

a tendency for slight, but definite, rotation in maxilla (Figure 2).
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Figure 2. Rotation: Distribution of teeth in each jaw without
antagonist teeth (WAT), without antagonist and adjacent teeth
(WAAT), (n=462 unopposed molars). 0: no rotation; <15 degrees:
slight rotation; >15 degrees: definite rotation.
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Tipping

274 (59.3%) teeth had no signs of tipping either in a
mesiodistal or in a buccolingual direction; however, most
of the unopposed teeth that showed no sign of tipping had
contact with adjacent teeth. 108 (23.4%) had tipping less than
15 degrees, and 80 (17.3%) molars had tipping of greater than
15 degrees. There were 99 molars in the maxilla and 89 molars

in the mandible that exhibited tipping (Figure 3).
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Figure 3. Tipping: Distribution of teeth in each jaw without antagonist
teeth (WAT), without antagonist and adjacent teeth (WAAT), (n=462
unopposed molars). 0: no tipping; <15 degrees: slight tipping; >15
degrees: definite tipping.

In the cases of tipping, the molars that showed moderate or
severe overeuption occurred more frequently in mandible
molars than maxillary molars. Significant overeruption,
rotation and tipping occurred more often in patients who had
lost their antagonist molars between the ages of 20-41 years
old than for patients who had lost antagonist molars between

the ages of 42-75 years old (P < 0.05) (Table 3).

The prevalence of TMDs may be seen in Table 4. Of the patients

who had lost molars, the younger age group (35-64 y.) had
significantly higher mean TMD scores (P < 0.05) than did the
older age group (65>). For the entire sample, a there was no

statistical significance between young and older groups for
difficulty in widely opening the mouth or in locking of the
mouth or pain on movement.
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Gender had a significant influence when associated with loss

of molars and TMDs. Females had a statistically significant
occurrence of TMDs (P < 0.01). Female subjects with lost
molar support had a statistically significant occurrence of
TMJ sounds (P < 0.01). No significant associations were found
between some subjective symptoms (pain on movement,
facial and jaw pain, bruxism, tremors of the jaw in opening the
mouth) and gender.

Female subjects with loss of molar support reported difficulty
in opening the mouth wide or in locking of the mouth and
luxation symptoms more frequently than male subjects. The
difference, however, was not statistically significant (P > 0.05).

Subjects with overeruption and rotation with loss of molar
support did not significantly differ with all subjects with
TMDs. Although TMDs and tipping were frequently found
in the subjects that had a loss of molar support (P < 0.05),
subjects that exhibited tipping statistically had more frequent
subjective symptoms (pain on movement) (P < 0.01).

Discussion

Failure to replace a missing posterior tooth has been believed
to result in several adverse consequences. These consequences
include the supra eruption of the opposing tooth, tilting or
drifting of the adjacent teeth and loss of proximal contacts.These
consequences negatively impact the supporting structures and
occlusion [18]. They may ultimately result in the loss of one or
more of the teeth adjacent to the edentulous space.

180

The present study included molars that had been unopposed
for different periods (5-10, 11-20, 21 and over years). An
interesting finding was that not all unopposed molars had
overerupted. The studies by Lindskog-Stokland et al. [19]
and Kiliaridis et al. [20] showed that molar rotation was more
frequent in the maxilla, whereas tipping was more common
in the mandible. In the present study, overeruption and
tipping were more frequent in mandible molars, whereas
rotation was more common in maxilla molars. Compagnon
and Woda [8] found that all unopposed maxillary molars
showed overeruption after a period of time; however, 62.7%
of the molars that had been without antagonist contact in the
current study did not exhibit signs of overeruption. In their
2000 study, Kiliaridis et al [7] identified that 18% of teeth with
no antagonist support have no demonstrable overeruption at
all, leaving 82% of unopposed teeth with some overeruption
which could have a clinical significance in terms of restoring
the lost teeth. Kaplan’s [21] found that not all of the movement
in supraerupted teeth was in a vertical direction and that there
was often also a horizontal or rotational component to the
movement. Kaplan deduced that this horizontal component
may have been due to guidance by partial tooth contact with
an antagonist. The studies by Kiliardis et al. [7] and Kaplan
[21] indicate that leaving a tooth partially opposed may
not prevent undesirable vertical rotations. The unopposed
upper first molar, in both healthy mouths and those with
some periodontal pathology, was studied by Compagnon



and Woda [8]. They showed that the majority of overeruption
occurred in the early years following the loss of an opposing
tooth. Clinically, overeruption of posterior teeth may often
complicate the restoration of an edentulous space with either
fixed orremovable prostheses. In severe cases, mostor all of the
interocclusal space may be taken up by the vertical movement
of the unopposed tooth, prohibiting restoration of the space
without extraction of the overerupted tooth. The extent of
overeruption determines to what extent the overerupted
tooth can be reduced, or the occlusal plane modified. This
change in tooth position could result in the development of
an occlusal interference or contact position, which may be of
relevance in the restoration of the teeth involved.

Age is another important factor. The range of the age in the
study by Compagnon and Woda [8] was 18 to 45 years, meaning
that there were subjects examined for supraeruption who had
lost the antagonist contact during the active growth period.
The subjects included in the current study ranged in age
from 50 to 85 years. Overeruption, rotation and tipping in the
current study occurred more frequently in the younger group
(5-64 years) than in the older group (65> years). The presence
of occlusal interferences in the mouth was noted as having an
incidence of between 75-89% in Agerberg and Sandstrom's
study [22]. This study's subject group consisted of adults.
Unilateral tooth contacts in a returned position were found in
75% of both subject groups. Non-working side contacts were
found in 6-13% of the teenagers and 9-25% of adults.

The presence of occlusal interferences, while not proven to be
associated with any pathology, can certainly complicate the
restoration of the teeth involved. The current investigation
attempted to provide a guide to determine the extent of
overeruption that the clinician is likely to encounter and
indicate whether an associated occlusal interference is likely
to be present. In this context, it can also be mentioned that
the loss of molar support-shortened dental arches does not
generally lead to impairment of the health of the masticatory
system [23].

A stable position of teeth, or the absence of gross migration,
is a result of a balance of forces. In addition to occlusion, other
factors, such as cheeks, lips, and tongue, are recognized.
Changesinthetooth position may beinduced by aloss of teeth.
Tooth loss is usually considered to be a predisposing factor to
dysfunction. This study has several strengths: the tooth loss
sample covered overeruption, rotation and tipping: numerous
covariates, such as age, gender and TMDs were included in the
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statistical analyses; and significant associations between TMD
signs and tooth loss were found, in agreement with various
clinical and epidemiologic studies [11-13]. Experimental and
autopsy studies indicate degenerative changes of the articular
tissue because of tooth loss [15].

De Boever [14] signaled the role of molar support in
preventing TMD. Kirveskari & Alanen [5] found a significant
association between the loss of the first maxillary premolar
and TMD. Pullinger et al. [12] found an increased risk of TMD in
subjects with more than five or six missing posterior teeth. On
the other hand, other authors did not confirm that correlation
[6]. In current study, subjects with overeruption and rotation,
associated with a loss of molar support, did not significantly
differ all subjects with TMDs. However, TMDs and tipping
were frequently found in the subjects with loss of molar
support (p<0.05). Additionally, subjects that experienced
tipping frequently exhibited more subjective symptoms
(pain on movement) (p<0.01) (Table 4). The loss of occlusal
support and tipping may cause an impairment of masticatory
performances and changes in the neuromuscular pattern of
jaw masticatory activity.

This study showed in the subjects with the loss of molars, the
younger age group (20-41 y) had significantly higher mean
scores (p<0.05) for TMDs than did the older age group (42-75
y). Subjects aged 45 to 54 years had significantly less muscle
tenderness or pain in relation to the younger group [24]. These
findings agree with a report that found muscle disorders to be
more frequent in younger patients [14].

The higher prevalence of TMD for women in the present study
is confirmed by numerous epidemiologic studies [11,25,26].
Therefore, women and men were analyzed separately because
gender seems to have a great influence on the development
In this study, TMDs were
significantly reported more frequently by female subjects

of functional disturbances.
(p<0.01) and female subjects with the loss of molar support
reported difficulty in widely opening the mouth or in locking
the mouth and luxation symptoms more frequently than male
subjects. The higher number of TMD signs in females may be
due to a higher biologic sensitivity to stimuli [25-27]. Women
may detect signals that men might not notice [28]. In terms
of the biologic background, the higher number of estrogen
receptors in the female TMJ itself has been suggested to
be important in gender differences [29,30]. Recent reports
have shown a significant influence of the menstrual cycle on
musculoskeletal pain [31,32]
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Conclusions

Molar rotation was more frequent in the maxilla; whereas
overeruption and tipping were more common in the mandible.
Significant associations between the signs of TMD and tooth loss
were found, but the current results do not support the concept
that loss of molar support is an etiologic factor in TMDs. Subjects
with the loss of molars, the younger age group had significantly
higher mean scores forTMDs than did the older age group. The sex
discrepancy between epidemiologic and clinical examinations is
likely to be explained by a higher propensity of women to seek
treatment among women than men. If prosthetic treatment is
considered necessary for patients with the loss of molar support,
that treatment should be based on predetermined goals and
should only be started after careful planning and when initial
reversible therapy has proven to be effective.
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A comparative analysis of giant and smaller hydatid cysts of lung
treated surgically

Cerrahi olarak tedavi edilen dev ve daha kictik boyuttaki akciger kist
hidatiklerinin karsilastirmali analizi

Berkant OZPOLAT", Rasih YAZKAN?, Nesimi GUNAL', Koray DURAL'

'Kirikkale University, Faculty of Medicine, Department of Thoracic Surgery, Kirikkale,
2Suleyman Demirel University, Faculty of Medicine, Department of Thoracic Surgery, Isparta, TURKEY

ABSTRACT

Aim: We aimed to compare several features of giant hydatid cysts of the lung, with smaller cysts both treated surgically.

Material and Methods: A retrospective evaluation of 62 patients operated for hydatid cysts of lung were done. The
patients were divided into two groups whether the pulmonary cyst was giant (group A, n = 23) or smaller in diameter
(group B, n = 39). The groups were compared for age, gender, clinical symptoms, cyst location and number, preoperative
complication, type of surgical procedure performed, postoperative prolonged air leak, chest tube removal day,
postoperative complications, duration of hospitalization, morbidity and mortality.

Results: No significant difference was detected between mean age, gender and site of location of the cyst (P = 0.925, P =
0.293, P =0.179). Twenty-one (91%) of the cases had solitary cyst in group A, whereas nearly 1/3 had multiple cysts in group
B. Solitary predominance for giant hydatid cysts was significant (P = 0.005). Cystotomy plus non-capitonnage method
was performed in 13 (56%) cases in group A and, 8 (20%) cases in group B. The frequency of cystotomy plus capitonnage
method was significantly higher in group B compared to group A (P = 0.004). Prolonged air leak was seen in 5 (22%) cases
in group A and 2 (5%) cases in group B. Mean chest tube removal time was 4.57 + 2.48 days in group A and 2.49 + 1.63 days
in group B. Duration of hospitalization was 8.48 + 3.39 days in group A and 5.69 + 1.80 in group B and the difference for
both parameters were significant statistically (P < 0.001 and P < 0.001). Postoperative complications other than prolonged
air leak were seen in two cases in group A and three cases in group B. There was no mortality in either groups.

Conclusions: The giant hydatid cysts had a predominance to be solitary and mean chest tube removal time and duration
of hospitalization was prolonged independent from type of operation performed. Conservative surgical interventions,
whether capitonnage or non-capitonnage methods were performed, had excellent outcomes in both groups.

Key words: Hydatid cyst, lung, surgery, thoracotomy, cystotomy, complication
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Giant hydatid cysts of lung

0z
Amag: Bu calismanin amaci akcigerin dev kist hidatiklerinin daha kicuk boydaki hidatik kistlerle karsilastiriimasidir.

Gereg ve Yontemler: Akciger kist hidatigi nedeniyle ameliyat edilen 62 hasta geriye diinuik olarak degerlendirildi. Hastalar
dev kist hidatik (Grup A, n=23) ve daha kiiclik capta olanlar (Grup B, n=39) olmak Uzere iki gruba ayrildi. Gruplar yas,
cinsiyet, semptomlar, kist yerlesimi ve sayisi, preoperative komplikasyonlar, uygulanan cerrahi girisim sekli, postoperative
uzamis hava kacagi, gogis tlpu alinma giinl, postoperative komplikasyonlar, hastanede kalis stiresi, morbidite ve
mortalite agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Yas, cinsiyet, kist yerlesim yeri acisindan anlamli fark saptanmadi ((P = 0.925, P = 0.293, P = 0.179). Grup Ada
21 (%91) vakada kistler tek , Grup B'de vakalarin yaklasik 1/3'iinde birden fazla kist saptandi. Kistleri tek olmasi anlamli
bulundu (P = 0.005). Grup Ada 13 (%56) vakada kistotomi + kapitonaj yapilirken, Grup B'de 8 (%20) vakada yapilmisti.
Kistotomi + kapitonaj yontemi Grup B'de Grup A'ya gore anlamli olarak yiiksekti. Uzamis hava kacagi Grup A'da 8 (%20),
Grup B'de 2 (%5) vakada gozlendi. Ortalama gogus tlipl cekilme glinl Grup A'da 4.57 + 2.48 giin, Grup B'de 2.49 + 1.63
glin ve hastanede kalis stiresi Grup A'da 8.48 + 3.39 glin ve Grup B'de 5.69 + 1.80 glin olup her iki parametre istatistiksel
olarak anlamliydi (P < 0.001 ve P < 0.001). Postoperatif komplikasyonlar Grup Ada iki, Grup B'de li¢ vakada gozlendi. Her
iki grupta da mortalite yoktu.

Sonuglar: Dev akciger kistlerinin soliter goriilme ihtimali fazla, ortalama gogis tlpi cekilme ve hastanede kalis siresi
uygulanan operasyondan bagimsiz olarak uzamistir. Kapitonajli veya kapitonajsiz ydntemlerin uygulandidi her iki grupta

karatif cerrahi girisimlerin sonuglari mikemmeldir.

Introduction

Cystic echinococcosis is caused by larvae of the tapeworm
Echinococcus granulosus and responsible from vast majority
of infestations in humans. Similar to Turkey this pastoral form
affects the countries of sheep-raising areas more than in any
other parts of the world [1]. An epidemiologic study collected
6,076 surgical interventions showed that the liver was involved
in 55% and the lung 40% [2].

The low resistance of lung tissue provides an optimal medium
for rapid growth of the cyst [3]. Although there are a few
reports evaluating giant lung hydatid cysts in the literature,
all of them state that giant hydatid cysts of the lung constitute
a distinct clinical entity [4-6]. Therefore, we aimed to compare
the clinical features of patients, characteristics of hydatid
cysts, type of surgical procedure performed and postoperative
course of giant hydatid cysts of the lung with hydatid cysts
in smaller diameter and to evaluate the results, in the light of
relevant literature.

Material and Methods

Sixty-two consecutive cases with a total of 83 hydatid lung
cysts treated surgically between 1997 and 2007 were analyzed
retrospectively. The study was approved by the local ethical
committee of our institution for clinical research (2010/

Anahtar kelimeler: Kist hidatik, akciger, cerrahi, torakotomi, komplikasyon

B045). Hospital and clinician’s personal records containing the
details of the 62 patients were used as data sources for the
study. For each patient, posteroanterior (Figure 1) and lateral
chest radiography, computed tomography (CT) of thorax and
abdomen, routine biochemical and hematological testing and
indirect hemagglutination test (IHA) for echinococcosis were
performed. The preoperative diagnosis based on radiographic

findings and IHA which was confirmed at the operation.

Figure 1. Giant hydatid cyst located on the left hemithorax
185
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Cyst sizes were determined by means of CT measurements
(Figure 2). The term giant hydatid cyst was defined as any
cyst of 10 cm in the largest diameter or larger. The cysts were
classified as giant hydatid cysts (group A, n=23) and hydatid
cysts with smaller diameter (group B, n=39). The cysts that had
ruptured into the bronchus or pleural cavity, with or without

infection, was defined as a complicated cyst [7].

Figure 2. Thorax CT image shows a 16 cm giant hydatid cyst in the
largest diameter

The groups were compared for the age, gender, clinical
symptoms, cyst location and number, preoperative
complication, type of surgical procedure, postoperative
prolonged air leak, chest tube removal day, postoperative
complications and duration of hospitalization.

All patients underwent a posterolateral thoracotomy in the
fifth, sixth or seventh intercostal space was accomplished
with the patient under general anesthesia and in the lateral
decubitus position. Cases with bilateral disease were
managed with staged thoracotomies (after an interval of
1 month). After removing cuticular membrane (Figure 3),
leaks from segmental or subsegmental orifices were checked
and all sutured meticulously. The remaining cyst cavities
were closed or left open which was named as capitonnage
and non-capitonnage methods respectively. The decision
of which method should be used was made during the
operation was done according to the location of the cyst
in the lung parenchyma. The cystic cavities facing caudally
preferentially remained open independent from their sizes.
Partial pericystectomy was performed when the surrounding
lung parenchyma was damaged and unviable tissue was
removed. No patient in either group underwent an anatomic
lung resection. Hepatic intervention after right thoracotomy
via transdiaphragmatic approach was used in one case with
concomitant liver echinococcosis.
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Figure 3. Careful removal and transfer of cuticular of membrane of

a giant hydatid cyst to a kidney tray (note that the thoracotomy side

was covered with wet sponges embedded in a scocidal agent)

Blood patch pleurodesis was performed for prolonged air
leak of more than 7 days. Patient’s own blood (2ml/kg) was
withdrawn and immediately given from the chest tube as
described in details by Ozpolat [8].

All patients received albendazol (10 mg/kg/day in 3 equal
dozes) for 3 to 6 months after the operation with 10 days of
discontinuation for each month. At fifth year follow up only
12 patients could be reached by phone and according to their
examinations in local hospital controls, they were all disease free.

Statistical Analysis

Comparison of age, duration of hospitalization and
postoperative prolonged air leak statistical analyses were
done by Mann-Whitney U test. In order to compare categorical
variables such as gender, symptom, preoperative complication,
cyst location, cyst number (solitary or multiple), and type of
operation Pearson Chi-Square test was used. Probability values

of 0.05 or less was considered as statistically significant.
Results

Among 62 patients, 23 (37%) were in group A, and 39(63%)
were in group B. The patients’ ages ranged from 6 to 65 years
(36.17 £ 15.54) in group A and, between 5 to 62 years (35.15
+ 18.86) in group B. The two groups did not differ significantly
with respect to age (P = 0.925).

In group A, 12 cases (52%) were male and 11 cases (48%) were
female. In group B, 24 cases (62%) were male and 15 cases
(38%) were female. The two groups did not differ significantly
with respect to gender (P = 0.293).



All of the cases were symptomatic in group A. The most
common symptoms were cough (78%), thoracic pain (48%),
hemoptysis (13%). Other symptoms were hydatiptysis (which
is expectoration of the cyst fluid) and fever. In group B, only
11% had symptoms. The two groups differ significantly with
respect to symptoms (P = 0.002).

In group A, the cysts were located at the right lung in 11, left
lung in 10 and found bilateral in 2 cases. All cysts in group A
were solitary in which hemithorax it was located. In group
B, the cysts were located at the right lung in 26, left lung in
11 and found bilateral in 2 cases. The two groups did not
differ significantly with respect to location of the cyst (P =
0.179). Twenty-one cases (91%) had solitary cysts in group A,
whereas in group B, 28 cases had solitary cysts and 11 cases
had multiple cysts where the maximum number is six. The
solitary predominance for each hemithorax in group A when

compared to group B is significant (Pearson Chi-Square =
7.886, P = 0.005) (Table 1). Two patients in each group have
concomitant liver cysts.

Ruptured cysts were detected in three cases (13%) in group A
and five cases (12.8%) in group B on radiographies. Rupture
was into the bronchial lumen in group A, 4 cases in group B
and to pleural cavity in 1 case in group B where chest tube
drainage was performed before surgery. The two groups did
not differ significantly with respect to preoperative rupture of
the cyst (Pearson Chi-Square = 0.001, P = 0.980).

Cystotomy plus capitonnage method was performed in 10
cases (43.5%) and cystotomy plus non-capitonnage method
was performed in 13 cases (56.5%) in group A. Cystotomy plus
capitonnage method was performed in 31 cases (79.5%) and
cystotomy plus non-capitonnage method in 8 cases (20.5%)
in group B. Enucleation was used in 3 patients in this group,
and in 2 of them capitonnage was not performed. In one
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patient in group B, thoracophrenotomy was performed for the
management of a hydatid cyst of the liver. The frequency of
cystotomy plus capitonnage method was significantly higher
in group B compared to group A (P = 0.004).

Prolonged air leak was seen in 5 cases (22%) in group A and 2
cases (5%) in group B. In these cases, autologous blood patch
pleurodesis has been performed after postoperative day 7. Air
leaks ceased within 24 hoursin 6 patients. One patient received
an extra instillation of autologous blood on the next day and
within 24 hours air leak stopped. Chest tubes were removed
24 hours after termination of the air leak. No specific clinical
symptoms related to the procedure were experienced. In both
groups, among the cases operated with cystotomy plus non-
capitonnage method there was no significant difference of
prolonged air leak (P = 0.656).

Mean chest tube removal time was 4.57 + 2.48 days in group A
and 2.49 £+ 1.63 days in group B. The difference was statistically
significant (P < 0.001).

Duration of hospitalization was 8.48 + 3.39 days in group A and
5.69 + 1.80 in group B. The difference was statistically significant
(P < 0.001). When the groups compared for type of operation
as capitonnage versus non-capitonnage methods, there was no
significant relation on chest tube removal and hospitalization
time. (For group A, P = 0,879 and 0,976, for group B, P = 0,092
and 0,132 respectively). Table 2 shows the analysis of operative
and postoperative variables in two groups.

Other than prolonged air leak, postoperative surgical

complications were infrequent. Atelectasis (n = 1) and pleural
effusion (n = 1) was seen in group A. Atelectasis (n = 1) and
hemoptysis (n = 1) was seen in group B. Atelectasis was
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resolved through bronchoscopic aspiration of secretions and
physiotherapy.In one patientin group A, an iatrogenic tracheal
laceration due to endotracheal intubation was successfully
managed by cervical mediastinotomy and tube drainage [9].

One patient in group B developed hepatotoxicity due to
albendazole at the second month and the medication was
stopped. There was no mortality in either group.

Discussion

Echinococcosis constitutes an important health problem
throughout the world, particularly in the Mediterranean Area,
humans are accidental intermediary hosts in the biologic cycle
of the tenia Echinococcus granulosus [4,10].

The term of giant hydatid cyst has been used since the
treatment of these cysts requires different treatment and
operative techniques compared to smaller cysts [5]. Growth
rate of the parasite changes with the host's sensitization
degree and tissue influence [11]. In the liver, the compact
tissue and the hepatobiliary capsules limit the cyst's growth
however low resistance of lung tissue provides an excellent
medium for rapid growth of hydatid cysts [3]. Fortunately, in
most cases the diagnosis is early due to the patient's immune
response to the parasite and early symptoms during theillness,
preventing the cyst from growing in an unlimited fashion [11].
However due to several factors the diagnosis delays and the
patient presents with a giant hydatid cyst.

In the majority of cases, a combination of imaging and
serological methods usually yields the diagnosis of cystic
echinococcosis which was similar to our series where all
cases are diagnosed preoperatively [1]. Contrary to our
practice, it's reported that clinical findings, radiographies,
and Echinococcosis’ serologic studies permitted the correct
preoperative diagnosis in only 69% [12]. The most important
diagnosticmethodin pulmonary hydatid diseaseisone ormore
homogeneous round or oval masses with smooth borders
surrounded by normal lung tissue is the roentgenograms [13].
Large cysts can shift the mediastinum, cause pleural reaction
or atelectasis [1]. The computed tomography scan may give
better information about the cyst, surrounding structures
and helps to exclude other differential diagnosis such as
pleurisy, pulmonary abscess, parietal tumor or mediastinal
lymphadenopathy. Abdominal ultrasonography generally
performed for the diagnosis of a coexistent hepatic cysts [4].
Also magnetic resonance imaging was performed in some
reports showing the signal characteristics of a hydatid cyst
which may differ depending on the developmental phase
which is not routine in our protocol [1].
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The literature it's reported that giant hydatid cysts tend to
occur even in early age groups [11]. Low tissue resistance is
accused as one of the most important factors for the rapid
growth of the cyst in young patients whose lung tissue has
higher elasticity properties. Additionally, its mentioned
that uninvolved lung of a young patient can be adequate
for ventilation with no or minimal symptoms causing late
diagnosis [11,14]. These phenomena may explain why giant
hydatid cysts are more commonly seen in children and the
adolescent [15].

Male predominance was reported in lung hydatid cysts, and
may be explained by earlier and frequent contact of boys
with dogs [16,17]. However, it's reported that there is no sex
predominance similar to our study [12,18].

Once cysts enter the body and have matured in the
established organ, they can stay latent for a long time and
symptoms may only occur when they grow to a certain size
or when complications arise [19]. It was reported that 4% to
45% of patients were symptomatic in small cysts. However,
in giant hydatid lung cyst series all patients were reported to
have symptoms such as dyspnea, chest pain and cough [5].
Contrary to these reports, in our series there were no significant
difference when groups are compared for symptoms.

Right lower lobe is the most frequently affected area of the
lung, but it can be located in any pulmonary lobe [18,20].
Giant hydatid cyst of the lung is mostly seen as solitary cysts
and less commonly as multiple [5,21]. In our series the two
groups did not differ significantly with respect to location of
the cyst however the solitary predominance of giant cysts was
significant as previously reported.

The question if the size of the cyst influence rupture is still in
debate. It is reported that, giant cysts have more potential to
rupture than did smaller ones due to higher tissue elasticity
[11,18].Inthe literature beside spontaneous ruptures, traumais
accused to cause even bilateral pleural ruptures [22]. However,
independent of the size of the cyst spontaneous ruptures were
seldom in our series. The firm structure of cuticular membrane
which becomes thicker and stronger with the enlargement of
whole cyst may be the cause of this condition.

The most effective treatment for pulmonary hydatid cysts is
complete excision of the cyst with maximum preservation of
the lung parenchyma [23]. According to many authors, lung
resection is indicated whenever a large cyst involves more than
50% of the lobe and the resection rate varies from 6 to 13%
which is true for both adults and children [4]. However similar to



our general approach some authors reported that parenchyma-
saving operations can also be suitable for them [10]. We do not
recommend lung resections unless destroyed lung is present.

Among various surgical procedures that have been described in
the literature, cystotomy and capitonnage and non-capitonnage
methods were mostly discussed [20]. There is still no consensus
if capitonnage is necessary which is widely used to obliterate
the residual cavity. It is reported that in non capitonnage cases
prolonged air leak was higher, suggesting that even though
non-capitonnage methods have been started to be used in
their practice lately, capitonnage method should not be easily
abandoned [24]. Studies comparing two methods had drawn
attention for the meticulous surgical closure of bronchial
openings and suggested that it may improve results in non
capitonnage method and it’s reported that capitonnage is not
advantageous [17,25]. In our study the non-capitonnage method
was performed more in giant cyst significantly. The rationale for
this method is to avoid atelectasis, as obliteration of the bronchus
may occur when lung tissue bends due to capitonnage.

Whatever technique is used, one of the common postoperative
complication of pulmonary hydatid cyst surgery is prolonged
air leak [8]. The series on giant hydatid cysts suggested that
separate surgical closure of bronchial openings alone without
capitonnage is preferred to reduce postoperative complications
[11,25]. In our series we did not see any difference among both
groups. The iatrogenic tracheal laceration was an endotracheal
intubation complication and successfully managed by cervical
mediastinotomy and tube drainage [9].

In this series the postoperative chest tube drainage period and
therefore duration of hospitalization was significantly longer in
the giant cyst group independent of different methods used.
However, contrary to study by Sonmez et al. where they reported
a reduced morbidity with non-capitonnage method in our study
there was no significant relation on chest tube removal and
hospitalization time when two methods were compared [26].

In our series postoperative surgical complications were
infrequent. Bronchoscopic aspiration of secretions was
performed for atelectasis which was seen in each group.
Prolonged air leak after hydatid cyst surgery was managed
by blood patch pleurodesis which is uniquely reported by the
first author of this study as far as we know [8]. Cyst size and the
number of cysts was reported as the most important factor
for postoperative complications [19]. The overall complication
rates were reported between 12.9 and 19% in literature [5].

Recurrence is reported in none to 2.9% of the patients in long
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follow-up series [19] which is the major limitation of our study
where a small number of patients were followed up. In most of
the series the mortality is reported to be none to 2.3% [19]. In
our series no mortality was seen.

According to the WHO guidelines, chemotherapy is indicated for
inoperable primary lung echinococcosis and for patients with
multiple cysts in two or more organs cysts [27]. Medical treatment
may support surgical therapy by decreasing the recurrence rate
[5,19]. In our series all of the patients received albendazol (10 mg/
kg/day in 3 equal dozes) for 3 to 6 months after the operation
with 10 day discontinuations at the end of each month.

As a summary, the analysis of this retrospective series showed
that, symptoms are frequent in giant hydatid cysts, they have
solitary predominance, non-capitonnage method is preferred
for their treatment, mean chest tube removal time and duration
of hospitalization were longer making the giant cyst a different
clinical entity compared to smaller hydatid cysts. As a take home
message, whatever the size of the cyst and surgical method was
performed, the results of surgery was excellent.
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Evaluation of adhesive ileus risk factors and treatment modalities
among the patients undergoing laparotomy
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0z
Amag: Postoperatif yapisikliklar intestinal obstriiksliyona yol agmasi, reoperasyon durumlarinda abdominal eksplorasyonu
zorlastirmasi, organ yaralanmalarina sebep olmasi nedeniyle hem hasta hem de hekimler icin dnemli bir klinik durumdur.

Bu calismada brid ileus gelisimine etki eden faktorlerin saptanmasi ve brid ileusdaki tedavi sonuclarinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: 2005-2010 yillari arasinda cesitli nedenlerle laparotomi yapilan hastalar brid ileus gelisimi agisindan
retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Bu calismaya laparotomi yapilan 3271 hasta dahil edildi. Apandisit en sik laparotomi endikasyonuydu (%66). 152
hastada (%4,6) postoperatif brid ileus gelistigi tespit edildi. Bunlarin %88'inin postoperatif ilk 6 ayda, %99'unun dailk 3 yil
icinde gelistigi goruldu. Yas ve cinsiyet ile brid ileus gelisimi arasinda iliski yoktu. Vakalarin %23'U kirli vasifta ameliyatlard.
Temiz, temiz kontamine ameliyatlardan sonra brid ileus gelisme orani %3,4 iken, kontamine ve kirli ameliyatlardan sonra
bu oran %10,9 olarak bulundu. Batin igerisine dren yerlestirilmesinin brid ileus gelisimini etkilemedigi saptandi. Ameliyat
sUresi uzadikca postoperatif brid ileus gelisme oraninin arttigi tespit edildi. Ayrica ameliyatta Meckel divertikill gibi ek
patolojiler arastirilan hastalarda brid ileus gelisme oraninin 3 kat arttirdigi goruldd.

Brid ileus gelisen hastalarin %61'i nonoperatif-konservatif yollarla tedavi edilirken %39'unda cerrahi girisim gerektigi
tespit edildi.

Sonuglar: Calismamizda batin icinde uygulanan ek girisimlerin, operasyon siiresinin uzun olmasinin ve intraperitoneal
kontaminasyonun brid ileus gelisimini artirdigi gosterilmistir. Bu konulara dikkat edilmesinin brid ileus gelisimini
azaltabilecegdi distnilmustir. Cocuk yas grubunda uygun vakalarda konservatif tedavi ile daha yiiksek oranlarda basari
saglanabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Postoperatif adezyon, intestinal obstriiksiyon, cocuk, yenidogan.
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ABSTRACT

Aim: Postoperative adhesions become a serious clinical state both for the patients and physicians, in case of reoperation,
because adhesions make exploration difficult, may induce organ injury and so increases the operative time. In this study
we aimed to asses the factors influencing the developement of brid ileus and to analyse the results of treatment.

Material and Methods: In terms of adhesive ileus development, a retrospevtive review of laparatomy performed patients
in our hospital’s pediatric surgery department was conducted.

Results: In this study 3271 patients were included. Most common indication for prior laparotomy was appendicitis (66%).
Median age was 8,2 years and 61% of patients were male. Median follow up period was 5 years. Adhesive ileus occurred
in 152 patients (4.6%). 88% of adhesive ileus occurred within the first 6 months and 99% within first 3 years. There were
no significant relationship among patient age, gender and adhesive ileus development. 23% of the all cases were soiled
abdominal procedures. The incidence of adhesive ileus was 3,4% after clean procedures and 10,9% after contaminated and
soiled abdominal procedures. The drainage materials that were used following contaminated operations did not affect
the development of adhesive ileus. Mean operation time was 60 minutes. It was observed that prolonged operation time
increased the development of adhesive ileus, and also exploring additional pathologies such as Meckel’s diverticulum
increased adhesive ileus incidence 3 times more.

Conservative treatment was successful in 61% of the patients with adhesive ileus and only %39 of them were operated for
adhesions. Patients under the age of one with adhesive ileus required surgical correction more frequently than the other
age groups. The success rate of conservative treatment was higher in patients who are older than 1 year old and in the
setting of first adhesive ileus attack.

Conclusion: This study demonstrated that traumatic and unnecessary interventions to tissues, prolonged surgery time
and intraperitoneal contamination during the operation have increased the adhesive ileus development. Additionally, we

Giris

Postoperatif adezyonlar, cerrahi girisimlerden sonra serozal
ylzeyler arasinda olusan bagdokulardir ve travma, termal
yaralanmalar, enfeksiyon, iskemi ve yabanci cisimler cerrahi
sonrasi yapisiklik olusumui ile iliskili faktorlerdir. [1, 2].

Genis yumusak yapisikliklar laparotomi sonrasi 72 saat icinde
olusurlar. Yapisikliklar dens ve vaskiiler hale yaklasik 10 giin
ile iki hafta arasinda gelmektedirler. Brid ileuslarin %20'den
fazlasi cerrahi girisimden sonraki bir ay icinde, %40 kadari da
bir yil icinde meydana gelir [2].

Pediyatrik yas grubunda abdominal cerrahi sonrasi ince
bagirsak obstriiksiyonu gelisme riski yiksek ve yaygindir [3].
Postoperatif yapisikligin dort yillik kiimilatif gorilme riski
cerrahi midahelenin tipine ve yasa gore %0,9 ile %9,3 olarak
tahmin edilmektedir [4]. Bu risk ameliyat sonrasti ilk yil icinde
en yuksektir [5].

Bu calismada cocuklarda brid ileus gelisimine etki eden
faktorlerin saptanmasi ve brid ileusdaki tedavi sonuglariminin
degerlendirilmesi amacglanmistir.

192

suppose that conservative treatment of adhesive ileus in children has high success rate.

Key Words: Postoperative adhesion, intestinal obstruction, child, newborn.

Gereg ve Yontemler

Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayr alindiktan sonra
klinigimizde 2005-2010 yillari arasinda ¢esitli nedenlerle
laparotomi yapilan hastalarin dosyalari retrospektif olarak
degerlendirildi. Operasyon sonrasi erken donemde hayatini
kaybeden ve bu nedenle brid gelisimi degerlendirilemeyen
hastalar ile postoperatif donemde oral alamadan brid ileus
disi cesitli nedenlerle yeniden opere edilenler ve postoperatif
uzamis ileus tanisi alan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Klinik ve radyolojik olarak brid ileus tanisi konulan hastalara
rutin olarak damar yoluyla hidrasyon, nazogastrik (NG)
dekompresyonu, ampirik ti¢li antibiyotik (ampisilin, amikasin,
klindamisin) laksatif
tedavisini iceren nonoperatif yaklasimda bulunuldu. Hastalara
glinlik hemogram ve ayakta direkt batin grafisi (ADBG)
kontroli yapildi. Ancak basvuru anindan itibaren yaygin
ve siddetli karin agrisi, batin distansiyonu, ates yiksekligi,
ADBG'de genis tabanli hava-sivi seviyelenmeleri olan hastalar
konservatif tedavi beklenilmeden operasyona alindilar.

ve gliserin-sorbitol iceren lavman



Baslangicta konservatif tedavi uygulanan ancak klinik
takibinde, batinda hassasiyet, ylksek ates, 16kositoz gelisen,
intestinal obstiiksiyon bulgularinda gerileme olmayan
hastalarda operatif tedavi karari alindi.

Bucalismada bridileus gelisiminde etkili olabilecegi dustinilen
hasta yas, cinsiyeti, operasyonun cesidi, operasyonun vasfi
(temiz, temiz-kontamine, kontamine ve kirli), operasyon
sUresi, preoperatif ve postoperatif yatis siresi, peroperatif
yapilan batin ici miidahaleler gibi etkenler ve brid ileus gelisen
hastalardaki non-operatif ve operatif tedavi yaklagimlari
acisindan degerlendirilmistir.

istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
degerlendirildi,  karsilastirmada
verilerin normal dagilima uygun olmadigi belirlendi ve
degerlendirmeler icin nonparametrik testlerin kullaniimasina
karar verildi. Tanimlayicl istatistikler strekli degiskenler
icin ortanca (minimum-maksimum) seklinde, kategorik
degiskenler icinse gozlem sayisi ve (%) biciminde gosterildi.
Gruplar arasinda siirekli degiskenlerin karsilastirllmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirlmasinda ki-kare veya Fisher'in kesin ki-kare testi
kullanildi. Analizlerin tiimiinde P < 0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

testi ile kullanilacak

2005-2010 yillan arasinda 0-18 yas arasi toplam 3471 hastaya
cesitli nedenlerle laparotomi yapilmistir. Bu hastalarin 3271
calismaya dahil edildi. Hastalarin ortanca postoperatif takip
stiresi 5 yil (2-8 yil) olarak bulundu (Tablo 1).

Bu hastalarin 152 'sinde (%4,6) brid
Brid ileuslarin %48'inin postoperatif ilk 1 ayda, %88'inin

ileus gelismistir.
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postoperatif ilk 6 ay ve %99'unun da postoperatifilk 3 yilicinde
ortaya ciktigi gorildii. Hastalarin ilk operasyon sirasindaki yas
ortancalar brid ileus gelisenlerde 8,2 yas (3 saat-17 yas), brid
ileus gelismeyenlerde ise 8,8 yas (6 saat-18 yas) olarak bulundu
(P = 0.444). Brid ileus nedeniyle kaybedilen hasta olmadi.

Ameliyat Vasfi ile Brid ileus Gelisimi Arasindaki iliski

Genel brid ileus gelisim orani %4,6 iken, kirli vasifli
operasyonlarda bu oranin %10,6 oldugu gorildi. (Tablo
1). Ameliyat edilen hastalarin toplam 752'si kirli vasifl
ameliyatlardi. Hastalar, kirli vasifli ameliyatlarda uygulanan
batin ici dren yerlestirilmesi uygulamasinin brid ileus
gelisimi Uzerine etkisi agisindan degerlendirildi. Kirli vasifli
operasyonlarin %14’tne (n=105) dren konulmustu. Dren
konulanlarin %10,5'inde (n=11), dren konulmayanlarin ise
%10,7'sinde (n=69) brid ileus gelistigi gortldd. Tum kirli
vasifli operasyonlarda dren konulmasinin brid ileus gelisimi
Uzerine etkisi olmadigr gorildi (P = 1.000). Dren konulmus
kirli vasifli operasyonlardan sonra brid ileus gelisiminin dren
konulmasindan ziyade ameliyat vasfindan kaynaklandig
goruld.

Ameliyat Siiresi, Postoperatif Oral Baslama Siiresi, Hasta Yasi
ve Insizyon Yerlesimi ile Brid ileus Gelisimi Arasindaki iliski

Brid ileus gelisen hastalarda asil ameliyat stresi, postoperatif
ve toplam yatis streleri ile oral baslama siresi brid ileus
gelismeyen hastalara gore daha uzun bulundu (Tablo 1).
Toplam 186 yenidogana laparotomi yapilmis ve bunlarinda
%5,4’'inde (n = 10) brid ileus gelismisti. Brid ileus gelisimi 1
ay-1yasarasinda %3,3 (n = 8), 1-6 yas arasinda %5 (n=32) ve 6
yas Uzerindeki hastalarda %4,6 (n = 102) olarak bulundu. Brid
ileus gelisimi agisindan hasta yas gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (P = 0.695).
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Apendektomi Yapilan Hastalarin Brid ileus Gelisimi
Acisindan Degerlendirilmesi

Apendektomi yapilan hastalar non-komplike apandisit
(akut apandisitler, flegmonéz apandisitler ve negatif
apendektomiler) ve komplike apandisit (gangrendz,

perfore ve plastrone apandisitler) olarak iki gruba ayrildi. 5
yillik strecte toplam 1262 non-komplike apandisit ve 898
komplike apandisit opere edilmisti. Apendektomi yapilan
hastalarda toplam brid ileus gelisme orani %5 (n = 108) olarak
bulundu, bu oran nonkomplike apandisitlerde %2,1 (n = 27)
ve komplike apandisitlerde %9 (n = 81) olarak bulundu (P
= 0.001). Non-komplike apandisit nedeniyle opere edilen
hastalar intestinal maniplasyonda artisa neden olan Meckel
divertiklli bakilmasi acisindan degerlendirildi. Non-komplike
apandisitlerin  %57'sinde (n =
Meckel divertikill bakilmisti. Meckel divertikiill bakilanlarin
%3,1'inde (n = 22), bakilmayanlarin ise %0,9'unda (n = 5) brid
ileus gelistigi goruldid. Nonkomplike apandisitlerde Meckel

717) operasyon sirasinda

divertiklli bakilmasi ile bakilmamasi arasinda brid ileus
gelisimi acisindan aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (P = 0.01). Apendektomi yapilan hastalar ameliyat
vasfi acisindan degerlendirildiginde, temiz kontaminelerin
%2,1 (n = 27), kontamine olanlarin %2,9 (n = 6) ve kirli
gruptakilerin %10,9'unda (n = 75) brid ileus gelisimi oldugu
goruldi (P = 0.001). Ayrica komplike apendektomiler
brid ileus gelisimi ile dren konulmasi arasindaki iliski
agisindan degerlendirildiginde,
apendektomilerin %12’sinde (n = 8/65), dren konulmayanlarin
ise %9'unda (n = 73/833) brid ileus gelistigi ve batin ici dren
konulmasinin komplike apendektomilerde de brid ileus
gelisimi Gizerine etkisi olmadigi gorildi (P = 0.365).

dren konulan komplike

Brid ileus Gelisen Hastalarda Tedavi Yaklasimi

Brid ileus gelisen 152 hastanin %39'unda (n = 59) operasyon
gerekmis, %61’ (n = 93) ise nonoperatif tedavi ile iyilesmistir.
Operatif veya nonoperatif olarak tedavi edilen hastalarin yas
ortalamasi benzerdi (P = 0.279). Hastalarin %66,4'G (n = 101)
ilk brid ileus ataginda nonoperatif olarak tedavi edilmistir.
Bu hastalarin %8'i (n = 8) daha sonra gelisen diger brid ileus
ataklarinda opere edilmistir. Brid ileus gelisen 1 yas altindaki
hasta grubunda brid ileus %72 oraninda operatif olarak tedavi
edilmistir, bu oran 1 yas Uzerinde %34 olarak bulunmustur.
Galismamizda daha biiyiik yas gruplarina gore operatif tedavi
ihtiyacinin 1 yas altinda daha fazla oldugu bulunmustur (P
= 0.008). Asil ameliyatin vasfi ile brid ileus operatif tedavisi
arasindaki iliski degerlendirildiginde, ameliyat vasfinin temiz ve
temiz kontamine olanlarda %15, kontamine olanlarda %22, kirli
olanlarda %48 oraninda operasyon gerektigi, ancak bu artisin
istatistiksel olarak anlaml olmadigi gérildi. (P = 0.056). Brid
ileus gelisen 152 hastanin %81'inin (n = 123) 1defa, %14'Unlin
(n=21) 2 defa, %2'sinin (n = 4) 3 defa, %2’sinin (n = 3) 4 defa ve
%1'inin (n = 1) de 7 defa brid ileus atagi gecirdigi gorildi. Opere
edilen toplam 59 hastanin %88,1'i (n = 52) 1 defa, %8,5'i (n = 5)
2 defa, %3,4'l (n = 2) 3 defa brid ileus nedeniyle opere edilmisti.
Brid ileus atak sayisi 1 olan hastalarin %32,5'inin (n = 40/123),
2 ve Uzeri atak geciren hastalarin ise %65,5'inin (n = 19/29)
opere edildigi ve brid ileus atak sayisinin artisiyla operatif
tedavi oraninin arttigi bulundu (P = 0.001).

Brid ileus nedeniyle opere edilen hastalarda asil operasyon
siresinin, ameliyat sonrasi oral baslama, postoperatif yatis
ve toplam yatis siirelerinin nonoperatif tedavi uygulananlara
gore daha uzun oldugu bulundu. Nonoperatif ve operatif
tedaviler arasinda ameliyattan sonra brid ileus gelisim streleri
acisindan anlamli fark yoktu (P = 0.528) (Tablo 2).
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Gecirilmis batin ameliyatlarindan sonra olusan yapisikliklar
gecmiste oldugu gibi glinimiizde de cerrahi branslar icin
onemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Morbidite,
mortalite ve saglik giderlerinde brid ileusun meydana
getirdigi artis arastirmalarin bu konu lizerine yogunlasmasina
sebep olmustur. Ancak gelisen ameliyat teknikleri ve tibbi
teknolojiye ragmen brid ileus olusumunu engelleyecek etkili
bir yontem halen daha bulunamamistir.

Postoperatif intraabdominal adezyonlar bir dizi inflamatuvar
olayin rol aldigi olaylar zincirinin sonucudur. Peritoneal hasar
adezyon olusumuna yol acan bu zincirin ilk basamagidir [6].
Enflamasyonun ve adezyonun siddetini belirleyen en 6nemli
faktor hasarli dokunun miktaridir. Bu nedenle abdominal
cerrahi sirasinda, dokulara en az zarari vermek, iyi hemostaz
saglamak ve termal hasari 6nlemek, enfeksiyon ve yabanci
cisimlerden abdominal

boslugu korumak postoperatif

adezyonu 6nemli derecede azaltmaktadir [7].

Grant ve arkadaslarinin yaptigi calismada c¢ocukluk yas
grubunda postoperatif intestinal adezyon gorilme sikligi
operasyon tiirline gore %0,3 - %9,3 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir [5]. Yapilan diger bazi calismalarda da ¢ocuklarda
brid ileus gorilme orani %2,2 - %8,3 olarak saptanmistir [8-
12]. Bizim calismamizda ise laparotomi yapilan hastalarda
tim operasyonlar icin brid ileus gelisme orani %4,6 olarak
literatlirle uyumlu bulunmustur. Brid ileusun erkek cinsiyette
daha fazla gorildiguni bildiren bazi calismalar yapilmistir [13,
14]. Ancak bizim calismamizda brid ileus gelisiminde cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi. Lautz
ve arkadaslarinin yaptigi calismaya benzer sekilde bizim
calismamizda da hasta yasinin brid ileus gelisimi tGizerine etkisi
olmadigi gorilmustur [14].

Laparotomi yapilan hastalarda adezyonlara bagl gelisen brid
ileusun ortaya cikis stiresi hakkinda cesitli calismalar yapilmistir.
Choudhry ve ark. brid ileuslarin %74'Gntn ilk 6 ayda, %87’sinin
ise ilk 1 yil icinde ortaya ciktigini belirtmislerdir [12]. Yapilan
bir baska calismada ise operasyon sonrasi brid ileuslarin
%66'sinin ilk yil icinde gelistidi tespit edilmistir [15]. Young
ve ark. ise brid ileuslarin %75'inden fazlasinin 2 yil icerisinde
ortaya ciktigini belirtmislerdir [10]. Calismamizda brid ileus
nedeniyle basvurularin %48'inin postoperatif ilk 1 ayda,
%88'inin postoperatif ilk 6 ayda ve %99'unun da postoperatif
ilk 3 yil icinde oldugu tespit edilmistir. Tsao ve ark. yaptiklari
calismada postoperatif 1. yildan sonra hicbir hastalarinda brid
ileus gelismedigini belirtmislerdir [16].

Postoperatifintestinaladezyonlarinkirlivasiflioperasyonlardan
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sonra daha fazla olustugu goérilmiustdr [10,16]. Calismamizda
yapilan tim laparatomilerde toplamda %4,6 olan brid
ileus gelisme riskinin kirli vasifli operasyonlarda %10,6'lara
yukseldigi gorilmustdr. Yine ayni sekilde apendektomilerin
timiinde %5 olarak bulunan brid ileus gelisme orani, komplike
apandisitlerde %9 olarak tespit edilmistir. Tespit edilen bu iki
veri batinici enflamatuar progeslerin brid ileus gelisme riskinde
belirgin artisa neden oldugu goriisiini desteklemektedir.

Operasyonlarda kullanilan kompres ve ekartorlerin, ameliyat
lambalarinin  barsak serozasina zarar vererek adezyon
olusumuna katki sagladigi bildirilmistir [17,18]. Barsaklarin bu
travmaya maruz kalma siiresindeki artis da dogal olarak hasar
miktarini ve dolayisiyla da adezyon olusumunu artiracaktir.
Yaptigimiz calismada bu gorusi destekler nitelikte operasyon
suresinin uzun olmasinin ¢ocuk yas grubunda brid ileus

gelisme riskini artirdigi tespit edilmistir.

Laparotomi yapilan hastalarda postoperatif dénemde
degisken bir periyod boyunca uzamis ileus tablosu gelistigi
bilinen bir gercektir. Bu donem yapilan operasyonun vasfina,
suresine ve hastalardaki ek hastaliklar, elektrolit bozukluklari
gibi cesitli faktorlere bagh olarak degisir. Olusan bu ileus
tablosu genellikle medikal tedavi ve gézlem ile kisa stirede
geriler. Peritoneal kontaminasyon ve infeksiyon varliginda
bu siire uzamaktadir [19]. Postoperatif enteral beslenmeye
baglama stiresi de dogal olarak uzamaktadir. Caismamizda
brid ileus gelisen hastalarda postoperatif enteral beslenmeye
baslangi¢ sirresinin diger hastalara goére daha ge¢ oldugu
bulunmustur. Bu verinin postoperatif takipte brid ileus gelisim
riski agisindan 6ngori saglayabilecegi dustinilmektedir.

Batin ici yabanci cisimlerin brid ileus gelisimi icin risk faktori
oldugu yapilan calismalarda tespit edilmistir [7]. Calismamizda
ozellikle kirli vasifii operasyonlarda batin icine konulan
drenlerin yabanci cisim olarak brid ileus olusumu Uzerine
etkisi arastirilmig ve batin ici dren yerlestirilmesinin brid ileus
gelisimi Gzerine etkisi olmadigi, brid ileus gelisiminin dren
konulmasindan ziyade ameliyat vasfindan kaynaklandig
gorilmustir. Cocuk yas grubunda brid ileus olusumu ile dren
konulmasi arasindaki iliski hakkinda literatiirde yeterli bilgiye

rastlaniimamistir.

Yapilan 6nceki calismalarda oldugu gibi bizim calismamizda da
¢ocuk yas grubunda apendektominin en sik yapilan operasyon
oldugu gorilmdstuar [10,13,15,20]. Cesitli serilerde ¢cocuklarda
apendektomi sonrasi brid ileus gelisimi %0,7 - %4,5 arasinda
degisen oranlarda saptanmistir [8,16,21]. Bizim calismamizda
ise tim apendektomilerde brid ileus gelisme orani %5 olarak
saptanmistir.
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Adezyon olusum mekanizmalarindan biri olarak suclanan

intraabdominal enflamatuar mekanizmalar, bizim
calismamizda da nonkomplike apandisitlerdeki %2,1 olan
brid ileus gelisme riskinin komplike apandisitlerde %9’a

yukselmesindeki muhtemel faktor olarak degerlendirilmistir.

Eriskinlerde yapilan cesitli calismalarda laparotomi esnasinda
artan intestinal manuplasyonlarin serozal hasar olusturarak
intestinal adezyon olusumunu artirtigi gosterilmistir [22-
24].
Meckel divertiklli gibi ek patoloji varliginin arastirilmasi igin

Bizim c¢alismamizda da nonkomplike apandisitlerde

yapilan eksplorasyonlarin brid ileus gelisme riskini artirdigi
saptanmistir. Bu durum brid ileus gelisiminin engellenebilmesi
icin diger faktorlerin yani sira intestinal manuplasyon
ve travmatik girisimlerin azaltlmasinin 6nemini ortaya

koymaktadir.

Brid ileus nedeniyle basvuran hastalarin operatif/nonoperatif
tedavi secimi ve nonoperatif tedavi siiresi halen daha yanit
bulamamis sorulardir. Operatif tedavi 6ncesi uygulanabilecek
konservatif tedavi sresi hakkinda gesitli calismalar yapilmistir.
Lautz ve arkadaslari yaptiklarn ¢alismada, brid ileus nedeniyle
yatirilan hastalarda 48 saatlik bir konservatif tedavi siresinin
makul bir stire oldugunu belirtmislerdir. Yine ayni calismada 48
saatten daha fazla siiren konservatif tedavilerde komplikasyon
oraninin arttigi tespit edilmistir [14]. Yapilan diger calismalarda
da konservatif tedavi siiresinin 24-72 saatten daha fazla olmasi
durumunda komplikasyon gelisim riskinin arttigi bildirilmistir
[20,25-27]. Fikir birligi saglanamayan bu tedavi sireleri
gostermektedir ki konservatif tedavinin sonlandiriimasi ve
hastanin operasyona alinma kararinin verilmesi icin gecen
stire hastanin klinik durumuna goére degismektedir.

Cocuk yas grubunda brid ileus tedavisinde operatif tedavinin

yeri hakkinda degisik gorusler mevcuttur. Eriskinlerde
konservatif tedavi ile basarili sonuclar bildirilirken [28]; cocuk
yas grubunda brid ileuslarin tedavisinde biiyiik oranda operatif
tedaviye ihtiya¢ duyuldugunu bildiren calismalar mevcuttur
[13,14,29]. Al-Salem ve ark. yaptigi calismada brid ileus
gelisen ¢ocuklarin %91'inin cerrahi girisimle tedavi edildigi
bildirilmistir[15]. Bizim calismamizda ise 6nceki calismalarin
aksine brid ileus nedeniyle yatirilan hastalarin %66'si ortalama
72 saat siren konservatif tedavi ydntemleriyle tedavi edilmistir.
Bu hastalarinda sadece %8'i ilerleyen donemlerde gelisen brid
ileus ataklari nedeniyle opere edilmislerdir. Calismamizdaki bu
sonug, cocuklarda brid ileusu olan uygun vakalarda konservatif
tedavi ile beklenenden daha basarili sonuclar alinabilecegini

goOstermektedir.
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Feigin ve ark/min yaptigi bir calismada brid ileus gelisen
hastalarda operatif ve nonoperatif tedavi yontemleri
karsilastirildiginda 6 yas altindaki hastalarda daha cok cerrahi
tedaviuygulandigi bulunmus [20]. Bizim calismamizdaise 1 yas
altinda %72'lere varan oranlarda cerrahi tedavi gerekliligine
karsin, diger yas gruplarinda konservatif tedavi ile daha fazla

oranda basari saglandigi gorilmustdr.

Galismamiz cocuk cerrahisi kliniklerinde karsilagilan genis bir
vaka spektrumunu kapsamasi, yas grubu ve operasyon tlriine
gore ayrim yapmadan pratikte karsilasilan problemlerin
genel bir degerlendirmesini yapmasi acgisindan 6nemlidir.
Galismanin  retrospektif dogasi kendi

geregi icerisinde

kisithhklar mevcuttur.

Galismamizda dokulara travmatik ve gereksiz girisimlerde
bulunulmasinin, operasyon siresinin uzun olmasinin ve
intraperitoneal kontaminasyonun brid ileus gelisimini artirdigi
gOsterilmistir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Galismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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1 Derleme

Cocuklarda liriner sistem tas hastaliklar

Childhood urinary system stone diseases

Serkan TURSUN", Cansu CELIK', Banu CELIKEL ACAR?

'Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD, Kirikkale
?Kirikkale Universitesi Tip Fakdiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD, Cocuk Nefroloji BD, Kirikkale, TURKIYE
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Gocuklarda riner sistem tas hastaliklar son yillarda ¢cok daha fazla tani almaya baslamistir. Erken tani, ortaya cikabilecek
ciddi morbiditeleri dnlemek agisindan 6nem tasir. Cocuklarda tas olusumu altta yatan anatomik veya metabolik bir
bozukluktan kaynaklanabilir. Klinik bulgular, cocugun yasi, tasin lokalizasyonu ve blyiklig ve altta yatan hastaliga bagli
olarak degismektedir. Tedavide altta yatan nedenin ortadan kaldirilmasi dnemlidir. Tedavi sonrasinda yeni tas olusumunun
onlenmesi icin yeterli sivi aliminin saglanmasi, diyet ve yasam tarzinin diizenlenmesi gereklidir.
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ABSTRACT

Currently, the diagnosis of pediatric stone disease are increasing. Early diagnosis is essential to prevent possible serious
morbidities. Pediatric stone disease can be related to an underlying anatomical or metabolic disorder. Clinical findings
are variable and they differ related to the child’s age, localization of stone, size and underlying diseases. It is important to
eliminate the underlying reason in the treatment of this condition. The clinician should warn families about inadequate
fluid intake, dietary changes and lifestyle changes to prevent new stone formations after the initial treatment,.
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Giris

Cocuklarda son yillarda tani olanaklarinin artisi ve toplumdaki
degisen yasam tarzi (sedanter yasam, karbonhidrat ve tuz
agirlikh beslenme) nedeniyle insidansi artis gosteren Uriner
sistem tas hastaliklarinin (USTH) erken fark edilmesi ve tas
hastaliginin etiyolojisine uygun tani ve tedavinin uygulanmasi
hastanin yasam kalitesini diizeltmek ve ileride ortaya
¢ikabilecek morbiditeleri onlemek acisindan kritik 6nem
tasimaktadir. Ulkemizde ¢ocuklardaki bébrek yetmezligi
vakalarinin %8'inden USTH sorumludur. Bu oran Giineydogu
Anadolu bolgesinde %22'lere ulasmaktadir [1,2].

Bir taraftan tas olusumuna zemin hazirlayan anatomik ve
metabolik bozuklukluklara eriskinden daha sik rastlanmasi,
diger taraftan da oOzellikle kiicik cocuklarda genellikle karin
agrisi gibi 6zgiil olmayan ve Uriner sistem enfeksiyonunu taklit
eden semptomlarla ortaya cikabilmesi ve en onemlisi altta
yatan sorunun tespit ve tedavisinin uzun dénem morbiditelerin
onlenebilmesinde kilit rolliiniin olmasi, ¢cocukluk ¢adi uriner
sistem tas hastaliklarina ayri bir 6nem verilmesini gerekli
kilmaktadir.

Epidemiyoloji

Uriner sistem tas hastaligi, daha énceleri 6zellikle gelismekte
olan Ullkelerin bir saglik sorunu olarak gorilmekteyken son
yillarda yapilan epidemiyolojik calismalar gelismis toplumlarda
da insidansinin belirgin olarak arttigini goéstermektedir [3].
Ulkemizin de icinde bulundugu, Balkanlardan baslayip
Pakistan ve Ku—zey Hindistan’a uzanan cografyada bobrek
taslari endemik olarak goruliurken Afrika kokenlilerde ise
nadirdir [4]. Cocuklarda Uriner sistem tas hastaliklari eriskinlere
kiyasla nadir gordlUrler, cocuk tas hastalari tim tas hastalarinin
%2-3 Unu olusturmaktadir ve cogunlukla bu vakalar anatomik
veya metabolik bir bozuklugun tasa olusturdugu yatkinlikla
iliskilidir. Taslar 2/3 oraninda bobrekte lokalize iken, daha
blyuk cocuklarda Ureter taslari daha sik gorilmektedir.
Bazi calismalar erkek cocuklarda daha sik tas gorildigini
gostermis olsa da, genele bakildiginda iki cinsiyet arasinda
fark géziikmemektedir. Uriner sistem taslari 2 yasindan énce
olduk¢a nadir olmakla birlikte, her yasta olusabilmektedir.
Ortalama goriilme yasi kizlarda 7, erkeklerde 5 yas civardir [4].

Yas arahgi artttkca USTH olanlarda kizlarin orani artig
gostermektedir. Erkek c¢ocuklar arasinda tas olusumu ile
sonuclanabilecek Uriner sistemin anatomik ve fonksiyonel
bozukluklari, kizlara oranla daha sik gorulir. Kizlarin puberteye
yaklasmasiyla idrar yolu enfeksiyonu insidansi artmakta ve bu
da yaslara gore cinsiyetlerdeki sikhidin kizlar yoninde artisini
aciklayabilir [5].
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Son yillarda yapilan bazi caligmalarda ¢ocukluk cagr USTH
insidansinda belirgin bir artis oldugu dikkati cekmektedir [3].
Bununla birlikte pediatrik popiilasyondaki riner sistem tas
hastaligi insidansinin artisinin yetiskin poptlasyondaki artis
ile uyumlu seyrettiginin gorilmesi, pediyatrik Uriner sistem tag
hastaliklari riskinin yillar icinde artis gdstermesinden ¢ok tani
tekniklerinin gelismesi nedeniyle tani koyma oraninin arttigini
distindliirmektedir. Radyolojik tekniklerde yasanan gelismeler
onceki yillarda goézden kagirabilen asemptomatik olgularin ve
kiiclk yastaki cocuklardaki tas vakalarinin da tani alabilmesini
saglamistir.

Etiyopatogenez

Uriner sistem taslarinin olusumunda, kristalize olup bdbrek
ve Ureterlerde birikebilecek tuzlarin (kalsiyum, oksalat, fosfat,
urik asit) fazla alimi veya atilmalarinin azalmasi veya bu tuzlara
baglanarak organizmadan uzaklastiran dogal baskilayicilar
diyebilecegimiz Urlnlerin (sitrat, magnezyum, fitat ve
pirofosfat iyonlar) azliginin rol oynadigi disiinilmektedir.
Bobreklerde bu maddelerin absorbsiyon ve ekskresyon
strecinde dengesizlige yol acabilecek konjenital ve yapisal
metabolik bozukluklar
vb.)

gibi her trli durum tas olusumu icin bir risk faktori olarak

anomaliler, enfeksiyonlar, ilaclar,

(hiperkalsitri, hiperoksaliri, hiperirikoziri, sistinGri
karsimiza cikmaktadir (Tablo 1). Yapilan arastirmalarda Uriner
sistem tas hastaligi olan ¢ocuklarin %75'inde altta yatan bir
risk faktori belirlenmistir [6]. Kalsiyum oksalat taslari Griner
sistem taslarinin icerik olarak dagilimi incelendiginde en sik
karsilasilan tiridur [7]. Sikca karsilasilan diger tas icerikleri ise
kalsiyum fosfat taslari, sitrivit, Urik asit ve sistin taslari olarak

sayllabilir.
Hiperkalsiiiri

Metabolik bir bozukluk nedeniyle Uriner sistem tasi olusan
hastalarda en sik tespit edilen problem hiperkalsitridir.
Hiperkalsitri 2 yasindan buyiik bir cocukta glinlik kalsiyum
atiiminin 4 mg/kg'dan fazla olmasi seklinde tanimlanir (Tablo
2). Yirmidort saatlik idrar toplamak cocuk hastada bazen
zor olabilecegi icin hiperkalsitri tespitinde idrar kalsiyum/
kreatinin oraninin 0,21 den fazla olmasi da spesifik olmasa
da sensitif bir belirte¢ olarak kullanilabilir [8]. Barsaklardan
emilim, bébrek tiibillerinden atilim ve kemik rezorbsiyonunun
miktari idrarla atilan kalsiyum miktarini etkiler. Pek cok genetik
ve cevresel faktoriin hiperkalsirinin olusmasinda etkisi vardir.
Ornegin dehidratasyon, idrar miktarinin, atilan kalsiyumun
¢ozlinebilecegi miktarin altina diismesine boylece kalsiyumun
presipite olmasina sebep olur. Immobilizasyon gibi kemik
yikimini artiran durumlar kana karisan kalsiyum miktarini
arttiracaktir. Loop dilretikler, glukokortikoidler gibi ilaglarin



kullanimi, D vitamini fazlaligi gibi faktorler de idrarla kalsiyum
atilimini etkiler.

Hiperoksaliiri

Hiperoksallri sik gorilen metabolik bozukluklardandir.
Cogunlukla oksalat, atilimi artan kalsiyum ile birlikte coktigu
icin tas hastaliklarinda idrarda fazladir. Ancak idiyopatik primer
hiperoksaliiri gibi nadir hastaliklarda, yag malabsorbsyonu
olan c¢ocuklarda viicutta artan yagin kalsiyumu baglamasiyla,
oksalatin fazlasi kalsiyuma baglanip atilamaz. Bu gibi
durumlarda da oksalat taslari gorilebilir. Ayrica metanol
ve etilen glikol de viicutta oksalata metabolize olurlar, bu
maddelerin fazla alimi da oksalat taslarinin olusumu ile

sonuglanabilir.
Hiperiirikoziiri

Urik asit taslar tas hastaligi olan cocuklarin %2-8'ini olusturur.
Yasa gore normal atilim miktari deg@iskenlik gostermektedir.
Devamli asidik idrar atilimi, Grik asit taslarinin olusumuna
zemin hazirlar. Urik asit genelde diger kristal tipleriyle
birlikte ¢oker. Tek basina tas olusturmasi pediatrik vakalarda
nadirdir. Bu vakalar da Urik asit olusumunun arttidi; timor lizis
sendromu, lenfoproliferatif ve myeloproliferatif hastaliklar,
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nadiren de Lesch-Nyhan hastaligi, glikojen depo hastaliklari
gibi hastaliklarla iliskili olurlar [9].

Sistiniiri

Sistin taslar renal tibdllerden dibazik aminoasitler sistin, lizin,
arjinin, ornitinin geri emilememesi ile karakterize otozomal
resesif bir hastalik olan sistiniiriden kaynaklanir. Tekrarlayan
Uriner sistem taglarl ve ailede tas hastaligi olan hastalarda
mutlaka ayirici tanida akilda tutulmasi ve arastirilmasi
gerekmektedir.

Hipositratiiri

Sitrat kalsiyumu baglayarak suda c¢ozlnebilen bir forma
donudsturdr. Boylece kalsiyumun tas olusumuna neden
olabilecek diger iyonlarla baglanmasini engeller ve tibillerde
birikimini onler.

Diger Metabolik Sebepler

Hayvansal protein adirlikli beslenme, ketojenik diyet,
kistik fibrozis, furosemid, asetozalamid, allopurinol gibi
Uriner ekskresyonu arttiran ilaglar, bazi purin ve pirimidin
metabolizma bozukluklari Griner sistem tas olusumuna

yatkinlk yaratabilen diger diger metabolik nedenler olarak

siralanabilir. Anamnezde mutlaka sorgulanmalidir.
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Enfeksiyonlar

Proteus, klebsiella, pseudomonas ve enterokoklar gibi
Ureaz Ureten mikroorganizmalarla idrar yolu enfeksiyonu
(iYE) gelistiginde, tas olusumuna vyatkinlik olusabilir. Bu
enfeksiyonlarda ortaya c¢ikan taslar Grenin Ureaz tarafindan
parcalanmasiyla olusan sitrivitten meydana gelirler. Birikmeye,
uzamaya ve renal kaliksleri doldurmaya meyillidirler. “Geyik
boynuzu goériintiisi” denen gortinimi olusturabilirler. Ancak
IYE gériilen ve tas saptanan cocuklarin %75‘inden fazlasinda
tas bilesiminin kalsiyum fosfat ya da kalsiyum oksalat oldugu

belirlenmistir [10].
Konjenital ve Yapisal Anomaliler

Yapilan arastirmalar Uriner sistem tas hastaligi tespit edilen
hastalarin %710-25'inde konjenital veya yapisal bir Griner
sistem anomalisi oldugunu ortaya koymustur. Bu anomaliler
Uriner sistemde darliga yol acarak, idrar akisini yavaslatir veya
engellerler ve cesitli kristallerin birikip tas olusturabilmesine
uygun bir ortam olustururlar [11].

Tani

Cocuklarda Uriner sistem taslarina bagl olarak gorilen
obstriiksiyon, tekrarlayan IYE ve uygulanmak zorunda kalinan
cerrahi islemler nedeni ile bébrek hasari gelistirebilecedi icin

erken tani morbiditenin azaltilmasinda son derece dnemlidir.
Oykii

Uriner sistem tas hastaliklarinin klinigi cocuklarin yas
grubuna gore degiskenlik gosterir. Daha kicik yasta
cocuklar, nonspesifik karin agrisi ve kusma, ates gibi idrar
yolu enfeksiyonu semptomlariyla karsimiza gelebilirken,
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daha bulyilik cocuklar ve addlesanlarda kostovertebral agi
hassasiyeti, mikroskopik veya makroskopik hematiiri gibi daha
yol gosterici semptomlarla karsimiza gelebilir. Tikayici taslar
renal kolik tablosuyla, treter alt ucuna yerlesen taglar diziri, ani
sikisma, mesane boynuna veya Uretraya yerlesen taslar damla
damla iseme veya iseyememe tablosuyla karsimiza gelebilir.
Asemptomatik taslar da tesadlfen yapilan incelemelerde tani
alabilir [12].

idrar yolu enfeksiyonu semptomlariyla, nonspesifik karin
agristyla gelen cocuklarda ayrintili bir anamnez almak tanida
en buyik yol gosterici olacaktir. Aile 6ykisi vakalarin yaklasik
yarisinda pozitif oldugu icin, 6zellikle metabolik risk faktorleri
olan ¢ocuklarda belirleyicidir ve dikkatli incelenmelidir.

idrar incelemesi

Taniya gotirecek tetkiklerde ilk basamak tam idrar
incelemesidir. Mikroskobik incelemede kristaller, kirmizi kan
hiicreleri, beyaz kan hiicreleri gériilebilir. idrar incelemesinde
mikroskopik hematuri gorilen ani baglayan bdgur agrisi
sikayeti olan hastada mutlaka tas akilda tutulmalidir. Asidik
idrarda Urik asit ve sistin taslarinin, bazik idrarda kalsiyum
fosfatin daha kolay ¢oktigu bilinmektedir, idrar analizi bu
acidan da yol gosterici olacaktir. IYE yanhs pozitif sonuclara
yol acabileceginden 6tiirii ayirt edilmelidir. Uriner sistemde
presipite olan kristaller idrar akim hizini azaltarak idrar yolu
enfeksiyonuna zemin hazirlayabildikleri gibi, IYE de tas
olusumunun nedeni olabilir. Bu iki durum birbirinden klinik
bulgular ve éykinin dikkatli incelemesiyle ayirt edilmelidir.
Tas icerigine ve sebebine gore uygulanan tedavi farkhhk

gOsterecektir.



Metabolik inceleme

Avrupa Pediatrik Uroloji Toplulugu tarafindan tas analizi, 24
saatlik idrar tetkikleri, serum elektrolit, kan Ure azotu, kreatinin,
kalsiyum, fosfor, Uirik asit, alblimin ve parathormon ol¢timleri
tas saptanan butin cocuklara yapilmasi Onerilmektedir.
Ozellikle kiiciik cocuklarda tas hastaliklarinda altta yatan
metabolik bir neden ortaya ¢ikma ihtimali cok daha fazladir
ve altta yatan metabolik nedenlere bagli olan taslarda
tekrarlama orani 5 kat daha fazladir, bu sebeple altta yatan
nedene yonelik tedavinin yapilmasi ek morbiditeleri dnlemek
ve hayat kalitesini arttirmak acisindan oldukca 6nemlidir.
idrarla atilan soliitlerin ideal degerlerinin yasa gére uygun
sinirlarda degerlendirilmesinin yapilmasini ihmal etmemek
gerekmektedir [13].

Radyolojik Degerlendirme

Tas suphesinden sonra ilk tercih goriintiileme ydntemi
olan ultrasonografi (US) 5 mm'den buiyuk taslarda oldukca
glvenilir bir gériintileme ydntemidir. Tasin lokalizasyonuna,
tag olusumuna zemin hazirlayabilecek anatomik bozukluklari
veya tas kaynakli meydana gelebilen hidronefroz gibi
komplikasyonlari gésterme acisindan yararli bir yontemdir.
Ayrica radyasyon maruziyeti olmamasi ve uygulama kolayligi
da ultrasonografiyi tercih edilir bir gériintiileme yéntemi kilar.

En sik gorilen tas cesitleri kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat
taslan kalsiyum icerigi nedeniyle radyoopak &zellikte olduklari
icin direkt radyografik incelemede de Uriner sistem taslarinin
%75'i goriilebilir [14]. Urik asit, amonyum Uirat, ksantin taslar ise
direkt grafide gorilmez ve gozden kacirlabilir. Direkt grafi ilk
tercih goriintileme yontemi olmamakla beraber, asemptomatik
hastalarda yapilan tesadifi incelemelerde taslarin bulunmasi
agisindan yararli bir gériintilenme yontemi olabilir.

intravenéz Pyelografi (IVP)

intravenéz  Pyelografi  toplayici  sistemin  anatomik
anormalliklerini, obstriksiyonun derecesini, tasin yerlesimini
belirlemek icin  kullanilabilir. Ancak kontrast madde
kullanimina bagh reaksiyonlar ve nefrotoksisite gelisme riski

oldugundan kullanimi sinirlidir [14].
Kontrastsiz Bilgisayarl Tomografi

Kicguk taslar ve Ureter taslarini goriintilemede kontrastsiz
bilgisayarli tomografi USden daha duyarli ve spesifik olmakla
beraber 6nemli derecede radyasyon maruziyeti nedeniyle
kullanimi kisithdir. Distk dozlu tomografik inceleme (30 mAs)
vucut kitle indeksi <30 olan hastalarda >3 mm olan Ureter
taslarini standart bilgisayarli tomografi (180 mAs) ile ayni
derecede gosterebilmektedir [15].
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Tedavi ve izlem
Uriner sistem taslarinin  tedavisindeki temel hedefler

tasin ve tasa bagh gelisen enfeksiyon ve obstruksiyon
gibi komplikasyonlarin ortadan kaldiriimasi, tekrar tas
olusumunun 6nlenmesi, bobrek fonksiyonlarinin korunmasi,
enfeksiyonlarin énlenmesi ve en 6nemlisi 6zellikle ¢cocukluk
caginda altta yatan anatomik ve metabolik problemlerinin

duzeltilmesi olmalidir (Tablo 3) [16].

Uriner sistem tasi olan cocuklarin yaklasik %50’si renal kolikle
hastaneye basvururlar. ilk asama agrinin giderilmesi, varsa
tikaniklik gibi acil durumlarin degerlendirilmesi olmaldir.
Gerekirse acil miidahaleninyapilmasinin ardindan tedavininiilk
basamagini tas cesidinden bagimsiz olarak, sivi alimi olusturur.
Bol sivi alimi tas olusumuna zemin hazirlayan kristallerin
¢ozlilmelerini ve atilmalarnini kolaylastinr. Asemptomatik,
milimetrik taslarda tedavigerekmeyebilir. USile takibiyeterlidir.
Uriner sistem tas hastaligi olan bir cocugun konservatif olarak
izlenebilmesi icin agrisi, altta yatan bir metabolik bozuklugu,
tas olusumuna zemin hazirlayacak bir anatomik bozuklugu,
obstriiksiyon veya enfeksiyonun olmamasi gerekir. Tedavi
gerektiren cocuklarda ise 6nemli olan altta yatan nedene
yonelik tedaviyi saglamak, tekrarlarin olmasini 6nlemek
ve bobrek fonksiyonlarinin korunmasini saglamaktir. Tas
¢esidinin ne oldugu bulunduktan sonra beslenmenin de buna
gore diizenlenmesi gerekir. Tuz ve hayvansal proteinlerin asiri
tiketimi ise tas cesidinden bagimsiz olarak kisitlanmalidir.
Hiperkalsitride potasyumdan zengin, diisiik sodyum iceren ve
yasa uygun protein diyeti onerilir. Hiperokzaliiri varsa okzalat
ve hiperirikoziride pdrin icerigi dustk gidalar ahinmahdir.
Limon ve portakal suyundan hipositratiiride yarar gorulebilir.
Gocuk hastalarda blylme gelisme slireci devam etmekte
oldugundan diyet uygulanmasi oldukga hassas bir konu olup
dikkatli davraniimahdir. Disuk proteinli diyetlerin eriskinlerde
tas olusma riskini azalttigi gosterilmis olsa da cocuklara
uyarlanmasi hicbir sekilde 6nerilmemelidir [17].

Tas olusumunu arttirdidi  bilinen besinlerin  kontrolli
tiketilmesi gerekmektedir. Bu 6zellikteki baslica besinler, asiri
hayvansal protein tiiketimi (>1,0 g/kg/gun kirmizi et, siit ve
stt Urunleri), tuz, 1spanak, karbonhidrat (sukroz ve fruktoz,
sekerli ve unlu mamuller), sakatat Urlnleri ve c¢ikolatadir.
Kalsiyum, sodyum (>1.5 gr/giin tuz), okzalat, C-vit ve D-vit
alimi tas olu—sumu icin ciddi risk faktorleridir. Asiri hayvansal
protein alimi hiperkalsitri ve hipositratiiriye neden olarak
tas olusumuna predispozisyon olusturur. Ancak ¢cogu zaman
hiperkalsirinin diyetle bir iligkisi yoktur. Bu ylizden ¢ocuklarda

kalsiyum tuiketiminin kisitlanmasi kesinlikle 6nerilmemektedir.
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Bu konuda toplumda yaygin ve yanhs olarak aksi bir kani

mevcut oldugundan aileler ozellikle bilgilendirilerek
uyarilmalidir. Tuz ve karbonhidrat alimi kisitlanmaldir. Sebze

ve meyve agirlikli liften zengin beslenme 6nerilmektedir [17].

Altta yatan enfeksiyon veya tas sebebiyle ortaya c¢ikan
enfeksiyon varsa arastirilmali ve mutlaka 6ncelikli olarak tedavi
edilmelidir. Uriner sistemde enfeksiyonun devamli olarak
kalmasi, tas olusumu agisindan elverisli bir ortam yaratacak ve

tedaviye ragmen bir kisir ddngu olusturacaktir.

Tas gelisimine zemin hazirlayan anatomik bozukluklar varsa
mutlaka cerrahi olarak duizeltilmelidir.

Medikal tedavinin basari saglayamadigi durumlarda ise triner
sistem tas hastaligi tasin cinsi ve biylkligine gore secilen
extracorporeal shockwave lithotripsy (tas kirma), endourolojik
islemler, acik cerrahi ve lapa—rroskopik yontemler gibi cerrahi
yontemle tedavi edilir [18].

Sonu¢

Uriner sistem tas hastaliklarinin insidansi yillar gectikce artis
gostermektedir ve ciddi bir saglik problemi olusturmaktadir.
Bu hastaliklar, asemptomatik bir sekilde takip edilebilecegi
gibi bobrek yetmezligiyle sonuglanabilecek kadar agir
kliniklerle de karsimiza gelebilmektedir. Bu kadar genis bir
klinik spektrumda karsimiza gelebilecek bu hastaliklarin
mutlaka ayirici tanida akilda tutulmasi gerekmektedir. Aile
Oyklisi ve altta yatan metabolik ve anatomik durumlarin
tasa yarattigi yatkinlik daima g6z 6niinde bulundurulmali ve
her biri arastirildiktan sonra altta yatan nedene gore tedavi
diizenlenmelidir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Cahsmayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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Eklem ici hiyaluronik asit uygulamasindan sonra akut aseptik artrit

Acute aseptic arthritis after intraarticular hyaluronic acid
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0z
Diz ekleminde gelisen osteoartrit tedavisinde eklem igi hiyaluronik asit (HA) uygulanabilmektedir. Yan etki genellikle
gorilmemekle birlikte tekrarlayan uygulamalar sonrasinda 24-48. saatte nadiren aseptik artrit gelisebilmektedir. Bu

raporda ilk kez diz eklemine HA uygulanan bir hastada, 3-4 saatte gelisen, septik artriti taklit eden akut aseptik artrit
olgusu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Aseptik artrit, hiyaluronik asit, osteoartrit

ABSTRACT

Hyaluronic acid injections in the joint can be used to treat osteoarthritis of the knee. While side effects are rare, for repeated
injections, aseptic arthritis can develop 24-48 hours after the injections. In this report, a case of acute aseptic arthritis mimicing

Key words: Aseptic arthritis, hyaluronic acid, osteoarthritis

Giris

Hiyaluronik asit (HA), eklemi cevreleyen sinoviyal sivi icine
salgilanan yiksek molekul agirhkl glikozaminoglikandir
[1]. Osteoartrit hastalarinda sinoviyal sivinin visko elastik
Ozelliginde disme ve HA konsantrasyonlarinda azalma
gorulmektedir [2]. HA eklem ici enjeksiyonu 1997 yilindan beri
diz ekleminde gelisen osteoartrit tedavisinde kullaniimaktadir
[3]. Yan etkisi azdir, nadiren uygulamadan sonra enflamatuar
reaksiyon ve enjeksiyon yerinde agri-sislik gorulebilir [4].

Bu raporda diz eklemine HA uygulanan hastada septik artriti
taklit eden akut aseptik artrit olgusu sunulmustur.

septic arhritis, developing in 3-4 hours, is presented for a patient undergoing HA treatment for the first time.

Olgu Sunumu

Otuzli¢yasindabayan hasta sag dizekleminde agriile Ortopedi
poliklinigine basvurmustur. Hastaya 2 yil 6nce sag patella
lateral ¢ikigindan dolayi rediiksiyon uygulanmis, konservatif
tedavi ile takip edilmistir. Son 5 ayda artan krepitasyon, agri,
¢dmelme ve merdiven inip ¢ikamama sikayetleriyle tekrar
basvurmustur. Fizik muayenede patellar grinding ve medial
fasette palpasyonla hassasiyeti olan hastaya patellofemoral
artrittanistyla manyetik rezonans goriinttileme tetkikiyapilmis,
patellar eklem kikirdaginda mediyal faset diizeyinde grade
4 kondromalazi, femur distal ucta medial kondilin patellar
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ylizeyinde kikirdak defekti saptanmistir. Artroskopik cerrahiyi
kabul etmeyen hastaya fizik tedavi, kinezyo bantlama ve eklem
ici HA uygulamasina karar verilmistir. Aseptik kosullar altinda
2 cc sodyum hyaluronat (Variovisc, Nova Medical, Germany)
sag diz eklemine uygulanmistir. Hasta enjeksiyondan Ug saat
sonra sag dizinde hafif sislik ve kizarikhk fark etmistir. Agn
yakinmasi da bulunan hasta dizine buz uygulamasi yapmis
ve nonsteroid antienflamatuvar ila¢ kullanmistir. Enjeksiyon
uygulamasinin 48. saatinde yakinmalarinin artmasi Uzerine
doktora basvurmus olan hastanin yapilan fizik muayenesinde
sag dizinde eflizyon (+++), hafif kizariklik ve hareket kisitliligi
(ekstansiyon: 15, fleksiyon: 100 derece) saptanmistir. Yuksek
ates sikayeti bulunmayan hastanin hemogram, C reaktif
protein (CRP), sedimantasyon tahlilleri istenmis, eklem
aspirasyonu uygulanmistir. Sinovial sivinin incelenmesinde
sivinin purdlan karakterde 48000 I6kosit/mm3 (%90 notrofil,
%10 lenfosit) icerdigi saptanmis, aerob ve anaerob ekimleri
ve gram boyama preparati yapilmistir. Hastaya artroskopi
ile yikama ve drenaj yapilarak sinoviyal dokudan patoloji
icin ornek alinmistir. Tam kan sayiminda beyaz kdresi
13690x103/pL  (4400-11300x103/uL), CRP:7 mg/L (0.15-5
mg/L) ve sedimantasyon hizi 22 mm/saat bulunmus, Gram
boyanmis preparatinda bakteri gorilmemistir. Akut septik
artrit distintlen hastaya ampirik meropenem ve teikoplanin
baslanmistir. Tedavisinin yedinci gliniinde patoloji raporu
eklem ici HA enjeksiyonuna sekonder gelisen yabanci cisim tipi
enflamasyon olarak degerlendirilmistir. Kilturlerinde Greme

saptanmayan hastanin antibiyotik tedavisi durdurulmustur.
Tartisma

Aseptik artritin tanisi anamnez, klinik bulgular ve serum
laboratuar degerleri ile konamadidi icin siklikla septik artritle
karisabilir [5]. Artritlerin ¢cogu tipinde klinik benzerdir.
Hastalar genellikle akut agril, sis ve kizarik eklem sikayetleri
ile doktora basvururlar. Ates olabilir. Kesin tani sinoviyal
sivinin laboratuvar incelemeleri ile konulabilir. Aseptik artritte
sinoviyal sivi pirilan gorilebilir ama sterildir, gram boyamada
mikroorganizma goérilmez ve kiltlir sonucunda da bakteri
Uremesi saptanmaz [6]. Genellikle kiside altta yatan hastaliklara
(6rn. Behget hastaligi, romatoid artrit, gut, pseudogut, reaktif
artrit, sistemik lupus eritamatoziste gdzlenen lipoartrozis gibi)
ikincil olarak aseptik artrit gelistigi bilinmektedir [7].

Literatlirde HA uygulamasindan sonra aseptik artrit gelisen
birka¢ olgu raporu bulunmaktadir [8-10]. Idrissi ve ark.
[8] ve Ross ve ark. [9] raporladiklan olgularda tekrarlayan
intraartikiler

HA uygulamasindan sonra aseptik artrit
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gelistigini, bunda HA'e karsi bireyde gelisen sensitizasyonun,
HA yikim Grlnleriyle tetiklenen proenflamatuvar sitokinlerin
ve HA'in CD44 reseptorleriile etkilesimi sonucu I6kosit go¢iine
sebeb olmasinin roll olabilecegini belirtmislerdir. Bu olgu
raporlarinda genellikle birden fazla yapilan HA uygulama
sonrasinda 24-72 saat icinde aseptik artrit gelisebilecegi
vurgulanmistir [8-10].

Tahirive ark. [11] ise tip 2 diyabeti ve diz ekleminde osteoartriti
olan hastada ilk HA enjeksiyonundan sonra aseptik artrit
gelisen bir olgu raporlamislardir. Hasta enjeksiyonun 48.
saatinde ekleminde sislik ve agri ile hastaneye basvurmustur.
Bizim olgumuzda da ilk HA uygulamasindan sonra aseptik
artrit gelismistir. Hastamizda eslik eden sistemik bir hastalik
bulunmamaktadir. Enjeksiyondan kisa bir stre sonra (yaklasik
Uc saat) hastamizin ekleminde sislik ve kizariklik baslamis,
48. saatte sikayetlerinin giderek artmasi lzerine hastaneye
basvurmustur.

HA enjeksiyonundan sonra gelisen aseptik artritin patojenik
mekanizmasi tam olarak agiklanamamakta, Tip 4 hiicre aracilikli
immunolojik olaylarin bu reaksiyondan sorumlu olabilecegi
distnllmektedir. Klinik arastirmalar sonucu eklemde hiyalan
antikorlarin Uretimi ve immin hicrelerin alanda birikimi
gosterilmistir. Uygunsuz yapilan enjeksiyon (ignenin eklem
icine yerlestirilememesi gibi) ve HA'in viskdsitesinden dolayi
sinoviyal sivi akisinin bloke edilmesi de bu durumu aciklayici
sebepler arasinda sayilabilir [12].

Sonu¢ olarak, eklem icine HA uygulamasinin yan etkileri
oldukc¢a azdir. Tekrarlayan uygulamalarinda nadiren de olsa
24-48. saatte aseptik artrit gelisebildigi gdzlenmistir. Bununla
beraber ilk HA uygulamasindan (¢-dort saat sonrasinda da
aseptik artrit gelisebilecegi bilinmeli, hastalar bu konuda
bilgilendirilmeli ve takip edilmelidir.
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Gecikmis tani nedeniyle plierperiumda apandisit: olgu sunumu

Delayed diagnosis of appendicitis in puerperium: case report
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0z
Lohusalik doneminde ortaya ¢ikan enfeksiyon ve agri gibi nedenlerin siklikla gebelik ve doguma bagli oldugu kabul edilir.
Ancak, diger 6nemli nedenlerde akilda tutulmalidir. Akut apandisit gebelikte obstetrik nedenler disinda, en sik karsilasilan

akut cerrahi gerektiren durumdur. Bu yazida; puerperal donemde karin agrisi, yiiksek viicut isisi ve yiiksek C-reaktif protein
ile klinigimize basvuran akut apandisit tanisi alan bir hasta sunuldu ve konu literatir bilgisi esliginde tartisildi.

Anahtar kelimeler: Plierperium, apandisit, postpartum donem

ABSTRACT

Problems such as infection and pain that occur in the puerperium are frequently assumed to be related to pregnancy or
delivery. Nevertheless, other important causes should also be kept in mind. Acute appendicitis is the most common non-
obstetrics an acute surgical condition in pregnancy. In current report, a patient who had applied to our clinic with abdominal
pain, high body temperature and high C-reactive protein in puerperium and diagnosed as acute appendicitis and later
performed appendectomy was presented and the topic was discussed along with the literature review.

Key words:Puerperium, appendicitis, postpartum period
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Giris

Akut apandisit, gebelikte en sik non-obsterik akut karin ne-
denidir [1]. Erken tani ve tedavi akut apandisit yonetiminde
belirleyicidir. Apandisit tanisi, klinik bulgularin laboratuvar ve
gorintlleme yontemleri ile desteklenmesi ile konulur [2]. Ge-
belikte akut apandisit goriilme insidansi % 0,1-0,2'dir ve non
obstetrik cerrahi girisimlerin %25'ini apendektomi olustur-
maktadir [3]. Gebelik stirecinde apandiksin yer degistirmesi,
ultrasonografinin tanisal degerinin azalmasi ve fizyolojik 16ko-
sitoz tani koymay gliclestirmektedir. Ozellikle ilerleyen gebe-
lik haftalarinda, agriyla tetiklenen uterin kontraksiyonlar do-
gum eylemi ile karisabilmektedir. Tani ve tedavinin gecikmesi
apandisit komplikasyonlarinin gebelikte daha sik goriilmesine
neden olur. Perfore apandisitlerin Gi¢lincli trimesterde daha sik
olmasi bunun gostergesidir [4-5].

Bu yazida, sezaryen operasyonu sonrasi postpartum dénemde
ge¢ donemde perfore apandisit tanisi konulan ve tedavi edi-
len bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

30 yasinda, G1 PO, makat-bas gelisli ikiz gebelik + preterm ey-
lem tanilariyla sezaryen operasyonu yapilan hasta, taburculu-
gundan 1 ay sonra, 2 giindir olan karin-kasik agrisi, bulanti
ve kusma sikayeti ile acil servise basvurmus. Acil serviste ya-
pilan degerlendirme sonucu hastaya miyalji tanisiyla non ste-
roid antiinflamatuar tedavisi verilmis. Sikayetleri devam eden
hastanin tekrar acil servise basvurmasi (zerine acil tip boli-
muince post-partum enfeksiyon, sezaryen sonrasi yabanci ci-
sim on tanilari ile tarafimiza konsiilte edilmis. Hastanin yapilan
muayenesinde; batinda defans, hassasiyet ve rebound olmasi
nedeniyle hasta hospitalize edildi. Gaz ve gaita ¢itkimi mevcut-
tu. Kan basinci 110/70 mmHg, nabizi 90/dk, atesi 38,50C idi.
Laboratuar bulgularindan Hemoglobin: 12,7g/dL, Beyaz Kire
(WBC): 10 600/pL, C-reaktif protein (CRP): 223 mg/L olup diger
biyokimya degerleri normal sinirlarda idi. Transvajinal ultra-
sonda uterus 8,2x7,5x5,2 cm boyutlarinda, endometrium ka-
inhgr 6 mm, her iki over normal goériinimde olup douglasta
mayi artisl izlendi. Abdomen ultrasonunda apandiks vizualize
edilemeyen, batinda mai izlenmeyen hastadan Genel Cerrahi
Bolimiinden konsiiltasyon istendi. Ayrica, olasi enfeksiyon
icin enfeksiyon hastaliklar onerisiyle alinan kan, idrar ve va-
jen kiltlra sonrasi siprofloksasin (2x400 mg/200 cc/giin) ve
metronidazol (4x%0,5 IV perfiizyon soliisyonu-100 ml-500
mg/glin) tedavisi baslandi. Bu dénemde CRP degerinin hizla
yikseldigi ve 446 mg/L oldugu gozlendi. Hastaya alt abdomen
Bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekildi. BT'de apandiksin sinirlari
secilememekle birlikte capinin 15mm olcilmesi; perisplenik
alanda, sag alt kadranda ve pelviste mayi izlenmesi Uzerine

</“K>
LainN

SAGSOZ ve ark.
I Puerperiumda apandisit

akut apandisit 6n tanisiyla operasyon karari alindi (Resim 1).
Operasyonda perfore apandisit ve yaklasik 400 cc purulan mai
izlendi; apendektomi ve aspirasyon yapildi (Resim 2). Hastanin
postoperatif 1. gliniinde laboratuvar degerleri Hemoglobin:
10,5 g/dL, Beyaz Kiire (WBC): 6.150 /uL, CRP: 267 mg/L idi. Ba-
tin ici mai kalttrinde E. coli Gredigi rapor edildi. Post operatif
hastaya meropenem 3x1 gr IV olarak antibiyotik verildi. Hasta-
nin patolojik inceleme sonucu akut flegmanéz apandisit olarak
raporlandi. Hasta postoperatif 5. gliniinde sifa ile taburcu edildi.

/
/I:’. aomm g

Resim 2. Apendektomi piyesi

209



VRN

Volume 8 Number 4 p: 208-210

Tartisma

Akut apandisit tanisi temel olarak anamnez, fizik muayene
ve klinik degerlendirme ile konulur [1]. istahsizlik ilk gériilen
semptomdur. Bunu, gobek cevresinde baslayip sag alt kadra-
na yayilan karin agrisi takip eder. Bulanti ve kusma klinik tablo-
ya eslik edebilir. Akut apandisitli hastalarin yaklasik %80 inde
[6kositoz goralir [1]. Gorlintlileme yontemlerinden ultrason,
bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonansta apandiks ¢a-
pinin artmasi ve duvarinin kalinlagmasi, peri-apendikdiler sivi-
nin gorilmesi anlamlidir [6]. Bizim olgumuzda peri apendiki-
ler sivi mevcut olup apandiks ¢apinin 15 mm 6l¢iilmis olmasi
taninin konulmasinda 6nemli olmustur.

Diinya genelinde gebelerin yaklasik %2'sine obstetrik olmayan
nedenlerle cerrahi girisim yapilmaktadir. Akut apandisit, gebe-
likte en sik non-obstetrik cerrahi operasyon nedenidir [1]. Ge-
belikte akut apandisit insidansi artmamakla birlikte apandiksin
ribture olma olasihgr gecikmis tani nedeniyle, 2-3 kat artar [7].
Literatlirde gebelikte apandisitile ilgili bir cok olgu bulunmakla
birlikte, postpartum dénemde apandisitle ilgili olgu sayisi sinir-
hdir [8-10]. Postpartum donemde apandisite eslik eden tipik
abdominal agrilar ve tasikardi siklikla yoktur [9]. Plerperiumda
abdominal kaslarin gevsek olmasi nedeniyle abdominal rijidite
ve akut abdomen bulgulari olmayabilir. Beyaz kiire sayimi ve
eritrosit sedimantasyonu normal olarak yiiksek olabilir. Bu du-
rum da taniyi zorlastirir [8,9]. Bizim olgumuzda da acil servise
ilk bagvurusunda hastada miyalji disiiniilmis ve hastanin kan
[6kosit sayimi normal olarak gézlenmistir.

Postpartum dénemde enfeksiyonun kaynaginin genellikle do-
gum ve Urolojik nedenlere bagh oldugu dusiiniltr [10]. Bizim
olgumuzda da hastanin agrilarinin devam etmesi lizerine has-
tada sezaryen komplikasyonu ve puerperiumla ilgili sorun di-
stnllerek hasta tarafimiza yonlendirilmistir. Hastanin yapilan
jinekolojik muayenesinin ve transvajinal ultrasonografik bul-
gularinin normal olmasi lizerine hasta genel cerrahi konsiiltas-
yonu istenmis ve nedeni bilinmeyen enfeksiyon icin antibiyo-
tik verilmistir ve tomografi sonucu ile hastada akut apandisit
dusinulerek hasta opere edilmistir. Benzer sekilde, literattirde
Wadhawan ve ark. puierperal sepsis ve enterik ates distindle-
rek tedavi edilen 2 postpartum apandisit olgusu sunmuslar ve
bilinmeyen sepsis odagi varliginda akut apandisitin akla gel-
mesi gerektigini vurgulamislardir [10]. Bizim olgumuzda yine
laboratuvar degerleri incelendiginde 6zellikle C-Reaktif prote-
inin yliksek oldugu ve antibiyotik tedavisine ragmen hizla yiik-
seldigi g6zlenmektedir. Kathmandu ve ark. CRP'nin akut apan-
disiticin diagnostik bir marker oldugunu vurgulamiglardir [11].

Perfore apandisitlerin gelisiminde tanidaki gecikmenin so-
rumlu oldugu kabul edilmektedir. Vakalarin biyutk ¢ogunlu-
gunda perforasyon lokal olarak sinirlanir ve hastada lokalize
rebound gorilir. Riptirin etrafini sinirlama islemi basarisiz
olursa peritonit tablosu olusur. Vakalarin %2-5‘inde ise infla-
masyonlu apandikse bitisik barsak anslarindan olusan fleg-
mondz apandisit ve peri-apendikiiler apse gorulir. Bu sekilde
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bir kitle saptanan hastanin klinigi 5-7 glnlik bir streci kap-
sar [12]. Bizim vakamizda da hastanin semptomlari en az 4-5
glndur var olup, fizik muayenesi ve preoperatif gériintilemesi
flegmondz apandisitle uyumluydu.

Sonug olarak, akut apandisit erken tani ve tedavi edilmedigi
takdirde ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilen bir
hastaliktir. Bizim olgumuzda; postpartum dénem karin hassa-
siyetin myalji olarak degerlendirmesi, hastanin yakin zamanda
sezaryen operasyonu olmasi yiiziinden mevcut kliniginin obs-
tetrik bir komplikasyonla iliskilendirilmesi tani koyarken karsi-
lasilan giicliklerdir. Akut batin ile bagvuran her hastadan de-
tayl anamnez alinmali, fizik muayenesi ve tani araglari dikkatle
incelenmelidir. En sik akut karin nedenlerinden olan apandisit
akilda tutulmalidir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Galismayi maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve ya-
zarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Fiber ile gliclendirilmis adeziv kopriiler: i olgu sunumu

Fiber reinforced adhesive bridges: report of three cases
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0z

GlnUmuzde eksik dislerin rehabilitasyonu sabit veya hareketli protez, dental implant veya adesiv koprilerle
yapilabilmektedir. Adeziv teknikler hem hekim hem de hasta agisindan ekonomik ve estetik avantajlara sahiptir. Ayrica
fiber destekli adeziv kdpriilerin kolay uygulama ve laboratuar islemleri, kolay tamir edilme, dis yapisini koruma gibi baska

avantajlari da mevcuttur.

Bu olgu sunumunda 3 vakanin fiber ile giiglendirilmis adeziv kdpri ile restorasyonu yapilmistir. Vakalarin iki tanesinde
anterior tek dis eksikligi, bir tanesinde ise posterior tek dis eksikligi mevcuttur. ilk iki vakada restorasyonlar yapilirken dogal
dislerde herhangi bir preparasyon yapilmamis fakat ticiincli vakada ise derin olmayan inley kaviteler acilmistir. Anterior
bolgede uygulanan fiberle gliclendirilmis adeziv kopriilerde daha iyi estetik saglamak amaci ile gingivektomi islemleri
yapilmistir. Restorasyonlarin bitirilmesinin ardindan hastalara oral hijyen egitimi verilmis ve hastalar bir yil sonra kontrole

caginlmiglardir. Klinik takip sonucu restorasyonlarda herhangi bir basarisizlik veya komplikasyon goriilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Adeziv kopriler, rezin bagli restorasyonlar, estetik

ABSTRACT

Missing teeth can be rehabilitated with fixed or removable prosthesis, oralimplant oradhesive bridges. Adhesive techniques
have aesthetic and economic advantages for both clinicians and patients. In addition, fiber reinforced adhesive bridges

have also some more advantages (easy chairside and laboratory procedures, easy of repair, protection of tooth structure).

This case report describes fiber reinforced adhesive bridges restoration of three cases. Two of them have maxillary anterior
missing teeth and one of them have maxillary posterior missing tooth. We applied direct composite crown for missing
anterior teeth and acrylic tooth for missing posterior tooth. Oral hygiene education was given to the patients after finishing

restorations. Patients were called for clinical follow up after one year. No complications or failure were seen after follow up.

Keywords: Adhesive bridges, resin-bonded restorations, esthetic
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Gunimuzde tek dis eksikliklerinde metal destekli veya metal
desteksiz sabit protezler, hareketli protezler, implant destekli
protezlerin yani sira adeziv kopri restorasyonlari da tedavi
secenekleri arasindadir [1,2]. Bu tedavi secenekleri arasinda
metal destekli sistemlerde; metal alt yapinin 151§1 gecirmemesi
sonucu estetik olmayan goriintii veya bazi alerjik reaksiyonlarin
gelismesi gibi dezavantajlar s6z konusu olur [3]. Uygulanacak
teknik ve materyal seciminde mevcut dislerin buyikligu,
pozisyonu, periodontal dokularin saghgi, destek disler arasi
mesafe, okluzyon gibi bircok faktoriin yani sira hastanin
beklentisi ve ekonomik durumu da olduk¢a 6nemlidir [4].
Eksik olan disin fonksiyonunu geri iade ederken disin yapisal
bitlinliglnin korunmasi ve cevre dokularin zarar gérmemesi
oldukg¢a 6nemlidir. Kron ve kopri restorasyonlarinda ise eksik
dislerin estetik ve fonksiyonlarini geri iade etmek i¢in komsu
dislerin mine ve dentin dokulari madde kaybina ugrarlar [5].
Kompozit materyallerin ve fiberlerin son yillarda gelismesi
sayesinde koruyucu ve estetik uygulamalar yapilabilmektedir
[6]. Kompozitleri gliclendirmek icin kullanilan fiber sistemler
doyurulmus ve doyurulmamis fiberler olarak ikiye ayrilirlar
[7]. Fiberle gliclendirilmis kompozitlerde fiber yapi olarak kar-
bon-grafit fiberler, aramid fiberler, polietilen fiberler ve cam
fiberler olmak Uizere 4 cesit fiber kullanilir. Adeziv koprilerin
yapiminda polietilen ve cam fiberlerle gulglendirilmis kom-
pozitlerin tercih edilmesinin en dnemli nedeni karbon-grafit
ve aramid fiberlerin estetik 6zelliklerinin iyi olmamasidir [8].
Fiber ile gliclendirilmis kompozit rezin kopriler; endodon-
tik tedavi
munda, kayip disin yaninda yer alan komsu dislerde peri-

gormus hasarli dislerin  kaybedilmesi duru-
odontal problem varliginda, saglik problemleri nedeni ile
dis prepasyonu yapilamayan hastalarda, sabit yer tutucu
yapilmasi gerektiginde ve implant uygulamasindan son-
raki donemde gecici restorasyon amaciyla uygulanabilirler.
Diger taraftan uzun dissiz bosluklar, derin kapanis ve uygun
olmayan aliskanliklar (bruksizm gibi) bu tir restorasyonlarin
yapilmasinin uygun olmadigi durumlardir [9]. Fiber ile
gug¢lendirilmis kompozit rezin kdpriler hem 6n, hem de arka
bolgedeki dis eksikliklerinde uygulanabilmektedirler [10].

Glnumuzde fiber ile guglendirilmis kompozit kopri
uygulamalarinda, adeziv sistemlerdeki gelismeler sayesinde
dislerdeki preparasyon miktari ya minimaldir ya da hig¢ pre-
parasyon yapilmaz. Genis pulpa odasina sahip geng birey-
lerde preparasyonsuz restorasyon uygulanabilmesi ve tek

seansta tedavinin bitmesi olduk¢a 6nemli bir avantajdir [10-
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12]. Fiberle glclendirilmis kompozit kopriilerde gdvdenin
hazirlanmasi direkt ve indirekt yontemle olabilir. Hastanin
kaybetmis oldugu dogal dis, akrilik veya porselen dis gévdenin
hazirlanmasinda kullanilabilecegi gibi kompozit rezinle de
sekillendirilip hazirlanabilir [1,10,13]. Direkt yontem; daha hizli
ve estetik sonug verir. Hem 6n bdlgede hem de arka bdlgede
uygulanabilir. Uygulamaya baslamadan 6nce 6n bdlgedeki
dislerin palatinal ylizeylerinde, arka dislerin ise okluzal ylizey-
lerinde kaviteler acmak gerekebilir [10,13]. indirekt ydntemde
ise fiberle gliclendirilmis adeziv kopriler laboratuarlarda
hazirlanmaktadir. Alt yapi materyali olarak 6n doyurulmasi
yapilmis fiberler kullanilir. Seramikle gii¢lendirilmis kompoz-
itler ise Ust yap! materyali olarak kullanilmaktadir [9,14]. Bu
olgu sunumunda direkt ydbntem uygulanmistir.

1. Olgu Sunumu

Klinigimize maksiller anterior bolgede estetik sikayet ile
basvuran 18 yasindaki bayan hastanin klinik ve radyografik
muayenesi yapilmistir (Resim 1a). Mevcut tedavi secenekleri
hasta ile konusulup, ortodontik tedavi ile ilgili bilgi verilmis
fakat hasta bu tedaviyi kabul etmemistir. Tedavi planlamasi
icin gerekli olan teshis modelini elde etmek icin hastadan ol¢
alinmis ve model Ulzerinde hastaya rezin bagh sabit protez
yapimi hakkinda bilgi verilip, diseti seviyeleri belirlenmistir.
Hastanin onayi ile sol maksiller lateral disinin cekimi yapilmistir
(Resim 1b). Cekimi yapilan sol maksiller lateral bolgedeki
simetriyi saglamak amaciile sag maksiller lateral dis bélgesinde
diseti seviyelerinin uyumu icin gingivektomi islemi yapiimistir.
iyilesme siireci tamamlandiktan sonra fiber destekli kompozit
rezin kopri icin destek dislerde herhangi bir preparasyon
yapilmamistir. Dislerin palatinal ylzeyleri %37 lik fosforik asit
(Minitip Etching Gel, 3M Espe, ABD) ile purizlendirilmistir.
Komsu disler arasindaki mesafe olcullip, bonding rezinde
bekletilmis polietilen fiber bantlar (Ribbond, Seattle, WA, USA)
uygun uzunlukta kesilmistir. ince bir tabaka akici kompozit
rezin (Eco-Flow, Ivoclar Vivadent, isvicre) dislerin palatinal
ylzeylerine uygulanmis, daha sonra polietilen fiber bantlar
labiale pozisyonlandiriimis sekilde, akici kompozitin Uzerine
yerlestirildikten sonra 20 saniye boyunca LED isik cihazi ile
(Hilux Led-max 550, Benlioglu Dental, Ankara, Turkiye) polim-
erize edilmistir. Kompozit rezin restoratif materyali ile (2250,
3M ESPE, St Paul, MN, USA) tabakalama teknigi kullanilarak
kroon restorasyonu tamamlanmis ve okluzal temaslar kon-
trol edilmistir. Kompozit bitirme frezleri ve kompozit cilalama
diskleri ile polisaj islemi yapilmistir (Resim 1c).
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2, Olgu Sunumu

Altmis iki yasinda erkek hasta sol maksiller lateral eksikligini
gidermek amaci ile klinigimize bagvurmustur (Resim 2a).
Hastanin agiz ici muayenesinden sonra tedavi secenekleri
hakkinda bilgi verilmistir. Sabit parsiyel protez yapimi soz
konusu oldugunda dislerde preparasyon yapma gerekliligi
oldugu hastaya anlatilmistir. Ayrica hastanin mevcut periodon-
tal durumu g6z 6niine alindiginda mevcut dogal dislerin klinik
kron boylarinin uzadigi, bu nedenle de yapilacak restorasyo-
nun dogdal bir goriintiiden uzak olacag! hastaya anlatiimistir.
implant secenegi maliyetinden dolayi ertelenmis, hastanin im-
plant tedavisine kadar gececek siire boyunca estetik ve fonksi-
yonunu gecici siire icin tedavi edecek olan rezin bagl sabit

protez yapimi tavsiye edilmis ve uygulanmistir. Bu vakada farkl
olarak sol maksiller kanin disi; diseti ¢ekilmesi sonucu ortaya
Resim 1a. Sol maksiller lateral disin gérinimd cikan sementi 6rtmek ve o bdlgedeki andirkattan faydalan-
mak amaciyla, tamamen fiberle cevrelenmistir. Diger tedavi

basamaklari vaka 1'deki gibi devam etmistir (Resim 2b, 2¢).

Resim 1c. Kompozit bitirme frezleri ve kompozit cilalama diskleri ile

polisaj sonrasi goriinim

Resim 2b. Fiberle ¢cevrelenmis goriinim
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Resim 2c. Tedavi sonrasi goriinim

3. Olgu Sunumu

On bes yasindaki ¢ocuk hasta klinigimize daimi sag maksiller
ikinci kiiciik azi eksikligi ile bagvurmustur (Resim 3a). Hastanin
dental hikayesinde daha 6nce yer tutucu tedavisi denendigi
fakat yer tutucunun birkac kez desimante oldugu 6grenilmistir.
Ayrica hasta estetik acidan daha iyi sonug alabilecegi bir te-
davi secenegini talep etmistir. Hastanin blylime ve geligsimi
tamamlanip implant tedavisi uygulanincaya kadar estetik ve
fonksiyon agisindan uygun oldugu distinilen rezin bagli sabit
protez yapimi uygun bulunmustur. Hastanin ve hasta veli-
sinin de onay! alindiktan sonra; hastanin alt ve (ist cenesinden
alinan olcilerden elde edilen teshis modeleri izerinde dissiz
bosluk icin akrilik bir dis secilmistir (Resim 3b). Akrilik disin
kret tepesine gelen bolgesi isaretlenmis ve fiberin genisligi ka-
dar (2 mm.) bir yuva acgilmistir. Daha sonra hasta agzinda sag
maksiller 1. molar ve 1. premolar dislerin okluzal kontaklari
kontrol edilmis ve okluzal yiizeylere cok derin olmayan inley
kaviteler acilmistir. Polietilen fiber bant (Ribbond, Seattle, WA,
USA) materyali uygun uzunlukta 6zel makasi ile kesilmistir.
Komsu dislerin okluzal ylizeylerinin 1/3 orta bolimlerindeki
inley kaviteler 30 sn. %37 lik fosforik asit ile purizlendirilmis,
daha sonra adeziv rezin uygulanmis ve 10 sn. 1sik ile polimerize
edilmistir. Adeziv uygulanan yiizeylere ince bir tabaka akiskan
kompozit uygulanmis polimerize edilmeden bekletilmistir.
Polietilen fiber bant bonding rezinde bekletildikten sonra
akiskan kompozit Uzerine yerlestirilmistir. Tam olarak adapte
edilmesinin ardindan 20 sn. stk uygulanarak polimerize
edilmistir. Hazirlanan akrilik disin polietilen fiber bant tzerine
adaptasyonu kontrol edildikten sonra, akrilik dis ile polietilen
fiber bant arasina da akici kompozit uygulanip, polimerize
edilmistir. Bu islemler esnasinda govde altina tasan kompoz-
itlerin uzaklastiriimasini kolaylastirmak ve diseti ile uyumlu bir
form elde etmek lzere seffaf bantlar kullaniimistir (Resim 3c).
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Her 3 hastaya oral hijyen egitimi verildikten sonra o6zellikle
restorasyonun uygulandigi bolgelerde c¢igneme yapilirken

sert besinler tiketmemeleri konusunda hastalar uyarilmistir.

Resim 3a. Sag maksiller ikinci kiictik azi eksikligi
~—

Resim 3b. Model lizerinde dissiz bosluk icin segilen akrilik dis

Resim 3c. Tedavi sonrasi gorinim
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Fiberle gugclendirilmis kompozit kopri uygulamalarinin
yapim asamalari kolay ve noninvaziv 6zellige sahip olduklar
icin; dogru secilen vakalarda daimi restorasyon olarak da
kullanilabilirler [15,16]. Ozellikle genis pulpa odalarina sa-
hip geng bireyler, dislerde minimal preparasyon yapildig
ya da hi¢ preparasyon yapilmadigi icin bu uygulamalarin
yapilabilecegi en uygun vakalardir [8]. Bu vaka raporunun
amaci fiberle gligclendirilmis kompozit kopri ile tedavi edilmis
olan li¢ olguyu sunmaktir. Yapilan tedaviler sonucunda lst an-
terior bolgedeki estetik ve fonksiyon iadesi kisa stirede, az bir
maliyetle ve dogal dis yapilari korunarak saglanmistir. Ayrica
olgulardan birinde posterior bdlgedeki dis eksikligi implant
tedavisi icin blylme gelisim sureci tamamlanincaya kadar
uygulanmistir. Bu olgularin bir yillik takibi sonucunda restora-
syonlarda kirilma, kopma veya desimantasyon gorilmezken
destek dislerde ¢lriik veya hassasiyet de olusmamistir.

Fiberle gui¢lendirilmis kompozit kdprilerin avantajlariarasinda
yari gecirgen ozellikte alt yapiya sahip olmalari nedeni ile son
derece dogal ve estetik gérinmeleri yer alir. Bu yénteme ben-
zer ve noninvaziv olan Maryland uygulamalarinda ise metalin
yansimasi ve gri renk olusturmasi fiberle guiclendirilmis kom-
pozit kopriler ile kiyaslandiginda énemli bir dezavantajdir.
Olgularda metal destekli adeziv kopriler yerine fiberle
glgclendirilmis kompozit kopri kullaniimasi hastalar estetik
olarak memnun etmistir. Ayni zamanda porselen veneer kro-
nlarla karsilastirildiklarinda karsit diste asinmaya sebep olma-
zlar [17,18]. Fiberle gli¢lendirilmis kompozit kopriilerin diger
avantajlari ise; destek dislere zararl yik iletimlerinin olmamasi,
tek seansta tamamlanmalari, ekonomik olmalari, tamir edi-
lebilmeleri olarak siralanabilir [15]. Tek dis eksikliklerinde im-
plant uygulamalan bir diger konservatif tedavi secenegidir
ancak yuksek maliyet, cerrahiislemler ve dogru endikasyonun
gerekliligi nedeniyle bu tedavi secenegi her vaka igin uygun
olmayabilir [19]. Ozellikle biyliime ve gelisimin devam ettigi,
ergenlik donemindeki bireylerde implant tedavisinin bir siire
ertelenmesi gerekebilir. Bu kriterler g6z 6niine alindiginda
olgu 2'de maddi olanaklar yeterli olmayan hasta ile olgu
3'te bliyime ve gelisimini tamamlamamis hastalar fiberle
glclendirilmis kompozit kdpri ile tedavi edilmis ve tatmin
edici klinik basari saglanmistir.

Uygulamalarda en c¢ok dikkat edilmesi gereken konular-
dan biri kapanista okluzal temaslara bagh olarak oluk acilip
acllmamasi gerektigidir. Ozellikle anterior disler arasinda
yeterli overjet olan hastalarda oluk acilmasina gerek yoktur
[16]. Vakalarda derin kapanisin ve bruksizmin olmamasi ve
dissiz bosluklarin ¢cok uzun olmamasi basari icin gerekli diger
kriterler arasindadir [20]. Olgularin hepsi bruksizm acisindan
degerlendirilmis ve risk tasimadiklari belirlenmistir. Ayrica ol-
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gularda dissiz bosluklar uzun degildir ve derin 6rtiili kapanis
bulunmamaktadir.

Fiberle glclendirilmis kompozit kopri restorasyonlarinin
tasariminda, govdeyi sekillendirirken  gdvdenin oldugu
kisima vertikal bir fiber bantin uygulanmasi ve buna dik olacak
sekilde diger fiberlerin yerlestiriimesi esastir [21]. Labora-
tuar calismalarina gore; fiberlerin yerlesimi alt yapinin ger-
ilim alanlarinda uygulanan yike dik olacak sekilde olmalidir
[22].
yapimi sirasinda vertikal bir fiber uygulamasinin, goévdeyi

Olgularin  restorasyonlarinda kompozit godvdelerin
sekillendiriken uygulama kolayligi da sagladigi gézlenmistir.
Sonug olarak bu olgu sunumunda yapilan adeziv képrilerde
govde yerine olgularin iki tanesinde kompozit, bir tanesinde
ise akrilik dis kullanilmistir. Olgu 2'de hastanin dogal disinin
kullanilmasi halinde daha estetik bir sonuc ile karsilasmak
mimkundir ancak hasta klinigimize dis ¢cekiminin ardindan
geldiginden bu secenek mimkiin olmamistir. Calismamizda
hastalarin 1 yillik klinik takibi sonucunda fiberle giiclendirilmis
kompozit koprilerde kirilma, kopma ve renklenme belirtisi
go6zlenmemistir.

Klinik ve laboratuar uygulamalarinin dogru yapildigi fiberle
gliclendirilmis adeziv restorasyon uygulamalari ile basarili
sonuclar elde edilebilir. Uygun hasta secimi ve adeziv sistem-
lerdeki gelismeler gecici bir dental uygulama olan fiber ile
desteklenmis adeziv koprilerin daimi restorasyon olarak da
kullanilmasina olanak saglar ancak mevcut daimi restorasyon-
lara Ustlin gelebilmesi icin daha uzun donem takip calismalari
gerekmektedir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi
Galismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Kafa kaidesi kirigina bagh pnémokok menenijiti sekeli olarak gelisen
serebral enfarktiis olgusu

Cerebral infarctus developed as a sequelae of Pneumococcal meningitis
in an operated case with skull base fracture
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0z

Kafa travmalari ve kafa kemigi kiriklarindan sonra rinore ve otore gorulebilir. Kafa kaidesi kiriklarindan sonra hastalarda
rekirren menenjitlere en sik neden olan etken Streptococcus pneumoniae’dir. Bu yazida kafa kaidesi kirigi nedeniyle opere
edilen ve pnémokok asisi uygulanmayan ve rekiiren pnémokok menenijiti gelisen 65 yasinda bir erkek olgu sunulmustur.
Olguda pnomokok menenijit sonrasinda sekel olarak akut/subakut serebral infarktiis gelismistir. Kafa kaidesi kiridi, rinore ve

otoresi olan hastalarda pnémokokal menenijit gelisiminin énlenmesi icin hastalara mutlaka pndmokok asisinin uygulanmasi

uygun yaklagimdir.

Anahtar kelimeler: Menenjit, Streptococcus pneumoniae, komplikasyon, serebral enfarkt

ABSTRACT

After head trauma and fractures, rhinorrhea and otorrhea can be occured. Streptococcus pneumoniae is the most frequent
cause of recurrent meningitis in patients with scull base fractures. In this article, a 65-year-old male who was operated for
scull base fracture and was not vaccinated for pneumococcus and was diagnosed as a recurrent pneumococcal meningitis
was reported. In the case, acute/subacute cerebral infarctus developed as a sequelae after pneumococcal meningitis. In order
to prevent the development of pneumococcal meningitis in patients with skull base fracture, rhinorrhea and otorrhea; the

administration of pneumococcal vaccination are suitable approaches.
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Giris

Akut bakteriyel menenjit olgularinin %80-85 kadarindan
Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae), Neisseria me-
ningitidis ve Haemophilus influenzae sorumludur, ancak belir-
li yas gruplarinda ve bazi predispozan durumlarda etkenlerin
gorulme sikhgi degisiklik gosterir. Elli yas Gizeri hastalarda bu
etkenlere ek olarak Listeria monocytogenes ve Gram negatif
basiller de goriilmektedir [1].

Pnomokok menenjitlerinde mortalite orani diger bakteriyel
menenjitlere gore daha yulksektir. Pnédmokok menenjitine
bagl olarak olimler 60 yas altinda sik gorulirken, nérolo-
jik komplikasyonlar 60 yasindan buyik hastalarda daha sik
gorulir. Kafa kaidesi kiridgi ve bunun sonucunda gelisen BOS
sizintisi tekrarlayan pnomokok menenijitleri icin en onemli
predispozan faktordiir [2]. Bu yazida kafa kaidesi kirigi ameli-
yati olmus, daha 6nce pnédmokok asisi olmamis 65 yasinda bir
erkek hastada pndmokok menenjiti tedavisi sonrasinda sekel
olarak serebral enfarktis gelisimi bildirilmistir.

Olgu

Altmis bes yasinda erkek hasta; karin agrisi, bulanti-kusma sika-
yetleri ile acil servise getirilmisti. Hastanin anamnezinden 8 yil
once kafa kaidesi kirigi nedeniyle opere edildigi, arada anlam-
siz konusmalari ve burun akintisinin oldugu, pnémokok asisi-
nin yapilmadigi 6grenildi. Fizik muayenesinde vicut isisi 39,5
°C ve bilinci kapali idi. Ense sertligi ve Brudzinski pozitif idi La-
boratuvar bulgular olarak Lokosit sayisi 18,3x109/uL, C-reaktif
protein (CRP) 3,98 mg/dL (N:0-0,8), eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) 16 mm/s (N:0-15) saptandi. Hasta acilde iki kez jeneralize
tonik klonik nébet gecirdi. Bilgisayarli beyin tomografisinde
sag frontotemporalde ensefalomalezik doku alanlar gorildd,
kanama-kitle goriilmedi. Géz dibi muayenesinde papil 6dem
saptanmadi, lomber ponksiyon yapildi. Beyin omurilik sivis
(BOS) mikroskopisinde 280 |6kosit (%100 PMNL) goruldi. Gram
boyamasinda mikroorganizma goriilmedi. BOS biyokimyasin-
da protein 5016 mg/L (N:150-450), glukoz <10 mg/dL saptandi.
Bakteriyel menenjit 6n tanisiyla klinigimize yatirildi. Seftriakson
2x2 g (IV), deksametazon 4x10 mg (IV), levetirasetam 2x500 mg
(IV) tedavileri baslandi. Yatisinin 2. gliniinde solunum sikintisi
oldu, entilibe edildi ve yogun bakim (nitesine devredildi. L6-
kosit sayisi 23,4x109/uL, CRP 31,6 mg/dL, ESH 16 mm/s olarak
belirlendi. Akciger grafisinde bilateral yaygin infiltrasyon go6-
rilmesi, genel durumunun kétilesmesi, septik durum (SIRS
kriterlerinin saptanmasi Gizerine) gelismesi Uizerine, seftriakson
kesilip meropenem 3x2 g (IV) tedavisi basland..

BOS kultiriinde Streptococcus pneumoniae Uredi. Penisilin
minimal inhibitdr konsantrasyon (MIK) degeri 0,047 mg/L
saptandi. Hastanin genel durumunun aniden kotiilesmesi ve
solunum sikintisi baslamasi nedeniyle nozokomiyal pnémo-
ni disiinilmemesine ragmen meropenem tedavisine devam
edildi. Toplum kaynakl pndmoni olmadigi nasil anlasildi. Yati-
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sinin ertesi giint solunum sikintisi baglamis. Hastane kaynakli
pndémoni olmayabilir mi diistincesiyle meropenem tedavisine
devam edildi. Yatisinin 10. giintinde kontrastli kraniyal MR g6-
rintilemesinde sag frontopariyetotemporalde kortikal-sub-
kortikal alanlari etkileyen kistik ensefalomalazik doku alani;
bilateral serebral hemisferlerde yaygin olarak izlenen kontrast
tutulumu gorildil, menenjitle uyumlu olabilecegdi distindldi.
Ensefalomalazik doku alani cevresinde diflizyon kisitlamasi
gosteren fokal doku alanlari gorildi, akut-subakut enfarktla
uyumlu olarak degerlendirildi ( Resim 1).

Tedavinin 6. giiniinde solunum sikintisi geriledi, bilinci agildi
ve ekstlibe edildi. Meropenem tedavisinin 14. gliniinde akci-
gerde infiltrasyonda azalma oldugu gorilda (Resim 2, 3). L6-
kosit sayisi: 14,1x109/uL, CRP 7,4 mg/dL degerlerine geriledi.
Hastaya konjuge pndmokok asisi yapildi. Yatisi stiresince atesi
olmayan, bilinci acilan hastanin antibiyotik tedavisi 14 gline
tamamlandi, kontrole gelmek tizere taburcu edildi.

Resim 1. Hastada beyin MR'da akut-subakut enfarktla uyumlu alanlar

Resim 2. Hastanin yatisinin 2. glinii cekilen PA akciger grafisi
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Resim 3. Hastanin tedavi sonrasi PA akciger grafisi

Tartisma

Pnomokokal menenijitler otit, siniizit veya mastoidit gibi infek-
siyon odaklarindan komsuluk yoluyla veya etken bakterinin he-
matojen yolla santral sinir sistemine ulagmasi sonucu gelisebilir
[2,4]. Penisiline direncli pndmokok suslarinin tedavisinde Gglin-
cli kusak sefalosporinler tercih edilir. Pnémokoklardaki penisilin
direnci Klinik ve laboratuar standartlar enstitisu (CLSI) tarafin-
dan menenijit izolatlari i¢in MiK <0,06 ug/ml olanlar duyarl, MiK
>0,12 pg/ml olanlar direncli olarak belirlenmistir [5]. Pensiline
direncli pnémokok suslari varsa (MK degeri MiK =0,12 ) bu du-
rumda tedaviye vankomisin eklenmesi 6nerilir [2,5].

Sundugumuz olguda penisilin MiK degeri 0,047 mg/L idi. Duyar-
I bir sus olmasina ragmen hastanin genel durumunun aniden
bozulmasi, hastada septik bir tablo gelismesi izerine mevcut
meropenem tedavisine devam edildi. Hastada tedavi sonrasi
komplikasyon olarak serebral enfarktis gelistigi saptandi.

Pnomokok menenijitine bagli olarak intrakraniyal ve sistemik
komplikasyonlar gelisebilir. Pnémokok menenijitiyle iliskili
baslica intrakrakraniyal komplikasyonlar; difliz beyin 6demi,
hidrosefali, arteriyel ve vendz serebrovaskiler komplikasyon-
lar, spontan intrakraniyal hemorajiler (vaskiilitle iliskili olup
subaraknoid veya intrakraniyal kanama seklinde olabilir),
myelite bagli akut spinal kord disfonksiyonu, istitme kaybi,
piyojenik ventrikulittir. Baglangicta altta yatan kronik debilite
hastaligi olanlar, diisiik Glaskow koma skoru olanlar, bagvuru
esnasinda fokal norolojik defisiti olanlar, BOS'da 16kosit sayisi
disuk olanlarda menenijitle iliskili intrakraniyal komplikasyon
gelisme riski daha fazladir [4].
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Sundugumuz olguda BOS'da I6kosit sayisi bakteriyel menenjit-
lerin aksine diisiktl, hastada daha dnceden kafa kaidesi kirigi
ameliyati olma ve menenjit gecirme Oykiisi vardi. BOS'da pro-
tein orani yuksek ve ESH yuksekti, bu nedenlerle hastamizda
komplikasyon olarak akut/subakut enfarktiis gelismis olabilir.

Sato ve ark. [6] alti yasindaki pndmokok menenijiti olan bir er-
kek hastada BOS'da iki hiicre oldugunu bildirmislerdir. Olgu-
da BOS ve kan kilttrinden pnémokok izole edilmistir. Bizim
olgumuzda da BOS'da az sayida I6kosit goriilmesine ragmen,
kiiltlirde pnomokok Giremistir.

Kastenbauer ve ark. [4]'nin pndmokok menenijitli 87 erigkin
hastada yaptiklar calismada menenijitle iligkili intrakraniyal
komplikasyonlarin hastalarin %75'sinde, sistemik komplikas-
yonlarin ise %38'inde gelistigi bildirilmistir. Difiiz beyin 6demi
%29 olguda, hidrosefali %16 olguda, arteriyel serebrovaskiler
komplikasyonlar %22 olguda, ven6z serebrovaskiler komp-
likasyonlar %9 olguda, spontan intrakraniyal kanamalar %9
olguda, isitme kaybi yasayan hastalarin %25'inde rapor edil-
mistir. Bizim olgumuzda da komplikasyon olarak serebral en-
farktis gelisti.

Schut ve ark. [7] yaptiklarn gbzlemsel kesitsel calismada 696
menenjit hastasinin 174'inde serebral infartis gelistigini bildi-
rimislerdir. Serebral enfarktiis pnémokok menenjiti gelisen 352
hastanin 128'inde (%36), meningokok menenjiti olan 257 has-
tanin ise 22'sinde (%9) serebral enfarktis gelistigini bildirmisler-
dir. Serebral enfarktiis gelisen hastalarda risk faktorlerinin ileri
yas, altta yatan otit ve/veya siniizit gibi predispozan durumlar
ve immuiinsupresif durum oldugu bildirilmistir. Bu calismada,
ayrica Glaskow koma skorunun disiik olmasi, BOS'da l6kosit sa-
yisinin diisiik olmasi, eritrosit sedimentasyon hizinin yuksek ol-
masinin da serebral enfarktisle istatistiksel olarak anlamli iliski
gosterdigi belirlenmistir. Sundugumuz olgumuzda da baglangi¢
Glaskow koma skor, BOS hiicre sayisi diistiktl, ancak eritrosit
sedimentasyon hizi normal sinirlarda idi

Bodilsen ve ark. [8] Danimarka'da 152 toplum kaynakli pnémo-
ni epizodunda 22 (%14) inme epizodu (15'i iskemik, 3'G hemo-
rajik, 4’0 kombine ) tanimlamistir. Shultz ve ark. (6) calismala-
rinin aksine bu ¢alismada inme gelisimi ile yas ve ateroskleroz
arasinda iliski olamdigi, ancak inme gelisiminin yiksek has-
tane mortalitesi, istenmeyen sonugclar ve hayatta kalanlarda
uzun sureli sekellerle iliskili oldugu bildirilmistir.

Kafa kaidesi kingi olan hastalarda pnédmokok asisi uygulanma-

sinin pndmokok menenjiti gorilme sikligini anlamh oranda
azaltug bildirilmistir [3,9].



Sonug olarak; sundugumuz olguda oldugu gibi kafa kaidesi

kingi ameliyati olan ve bakteriyel menenjit saptanan hastalar-

da mevcut olan biling degisikliklerinin es zamanli serebral en-

farkta da bagli olabilecegi akla gelmeli ve uygun goriintiileme

yontemleri yapilmaldir. Ayrica bu hasta grubunda rekiirren

menenijit gelisimini 6nlemek icin pndmokok asisinin uygulan-

masi da uygun bir yaklasimdir.
Maddi Destek ve Cikar iliskisi
Calismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve ya-

zarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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doi numarasi alinir.

Yayin haklar devri: http:/www.dergipark.ulakbim.gov.tr/tjclinlab adresi tizerinden online olarak génderilmelidir. 1976 Copyright Act'e gére, yayim-
lanmak tzere kabul edilen yazilarin her tirli yayin hakki yayinciya aittir.

Makale genel yazim kurallari: Yazilar Microsoft Word programi (7.0 ve Ust versiyon) ile cift satir aralikli ve 12 punto olarak, her sayfanin iki yaninda ve
alt ve Ust kisminda 2,5 cm bogsluk birakilarak yazilmalidir. Yazi stili Times New roman olmalidir. “System International” (SI) unitler kullanilmahdir. Sekil
tablo ve grafikler metin icinde refere edilmelidir. Kisaltmalar, kelimenin ilk gectigi yerde parantez icinde verilmelidir. Tirkce makalelerde %50 bitisik
yazilmali, ayni sekilde ingilizcelerde de 50% bitisik olmalidir. Tiirkcede ondalik sayilarda virgil kullanilmali (55,78) ingilizce yazilarda nokta (55.78)
kullanilmalidir. Derleme 4000, orijinal calisma 2500, olgu sunumu 1200, editére mektup 500 kelimeyi gecmemelidir. Ozet sayfasindan sonraki sayfalar
numaralandiriimalidir.

Yazinin boliimleri

1. Sunum sayfasi: Yazinin Turkish Journal of Clinics and Laboratory ‘de yayinlanmak tizere degerlendirilmesi isteginin belirtildigi, makalenin sorumlu
yazar tarafindan dergi editoriine hitaben gonderdigi yazidir. Bu kissimda makalenin bir bolimiiniin veya tamaminin baska bir yerde yayimlanmadigini
ve ayni anda bir diger dergide degerlendirilme sirecinde olmadigini, maddi destek ve cikar iliskisi durumu belirtmelidir.

2. Bashk sayfasi: Sayfa basinda gonderilen makalenin kategorisi belirtiimedir (Klinik analiz, orijinal calisma, deneysel ¢alisma, olgu sunumu vs).
Bashik: Kisa ve net bir baslik olmalidir. Kisaltma icermemelidir. Tiirkce ve ingilizce yazilmali ve kisa baslik (runing title) Tiirkce ve ingilizce olarak eklen-
melidir. Tim yazarlarin ad ve soyadlari yazildiktan sonra st simge ile 1’ den itibaren numaralandirilip, unvanlari, calistiklari kurum, klinik ve sehir yazar
isimleri altina eklenmelidir.

Bu sayfada “sorumlu yazar” belirtilmeli isim, agik adres, telefon ve e-posta bilgileri eklenmelidir.

Kongrelerde sunulan sozll veya poster bildirilerin, baslik sayfasinda kongre adi, yer ve tarih verilerek belirtilmesi gereklidir.

3. Makale dosyasi: (Yazar ve kurum isimleri bulunmamalidir)

Baslik: Kisa ve net bir baslik olmalidir. Kisaltma icermemelidir. Tiirkce ve ingilizce yazilmali ve kisa baslik (runing title) Tiirkce ve ingilizce olarak eklenmelidir.
Ozet: Tiirkce ve ingilizce yazilmalidir. Orijinal calismalarda 6zetler, Amac (Aim), Gereg ve Yontemler (Material and Methods), Bulgular (Results) ve So-

nuglar (Conclusion) boltmlerine ayrilmali ve 250 s6zciigi gegmemelidir. Olgu sunumlari ve benzerlerinde 6zetler, kisa ve tek paragraflik olmalidir (150
kelime), Derlemelerde 300 kelimeyi gecmemelidir.

Anahtar kelimeler: Tiirkce ve ingilizce dzetlerin sonlarinda bulunmalidir. En az 3 en fazla 6 adet yazilmalidir. Kelimeler birbirlerinden noktal virgil
ile ayrilmalidir. ingilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings (MESH)” e uygun olarak verilmelidir. (www.nIm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).
Turrkge anahtar kelimeler “Turkiye Bilim Terimleri’ ne uygun olarak verilmelidir (www.bilimterimleri.com). Bulunamamasi durumunda birebir Tirkce
terciimesi verilmelidir.

Metin boliimleri: Orijinal makaleler; Giris, Gere¢ ve Yontemler, Bulgular, Tartisma olarak diizenlenmelidir. Olgu sunumlari; Giris, Olgu sunumu, Tartisma
olarak diizenlenmelidir. Sekil, fotograf, tablo ve grafiklerin metin icinde gectigi yerler ilgili cimlenin sonunda belirtilmeli metin icine yerlestiriimemelidir.
Kullanilan kisaltmalar altindaki agiklamada belirtilmelidir. Daha 6nce basilimis sekil, resim, tablo ve grafik kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agik-
lama olarak sekil, resim, tablo ve grafik aciklamasinda belirtiimelidir. Tablolar metin sonuna eklenmelidir. Resimler/fotograf kalitesi en az 300dpi olmalidir.
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Etik kurallar: Klinik arastirmalarin protokolii etik komitesi tarafindan onaylanmis olmalidir. insanlar tizerinde yapilan tim calismalarda, "Yéntem ve Ge-
recler" bélimiinde ¢alismanin ilgili komite tarafindan onaylandigi veya calismanin Helsinki ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm)
uyularak gergeklestirildigine dair bir cimle yer almaldir. Calismaya dahil edilen tim insanlarin bilgilendirilmis onam formunu imzaladigi metin icinde
belirtilmelidir. Turkish Journal of Clinics and Laboratory gonderilen yazilarin Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yapildigini, kurumsal etik ve yasal
izinlerin alindigini varsayacak ve bu konuda sorumluluk kabul etmeyecektir.

Calismada “Hayvan” 6gesi kullanilmis ise yazarlar, makalenin Gereg ve Yontemler bolimiinde Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (www.
nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri dogrultusunda calismalarinda hayvan haklarini koruduklarini ve kurumlarinin etik kurullarindan onay aldikla-
rini belirtmek zorundadir.

Tesekkiir yazisi: Varsa kaynaklardan sonra yazilmalidir.

Maddi destek ve cikar iliskisi: Makale sonunda varsa ¢alismayr maddi olarak destekleyen kisi ve kuruluslar ve varsa bu kuruluslarin yazarlarla olan ¢ikar
iliskileri belirtilmelidir. (Olmamasi durumu da “Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iligkisi
yoktur” seklinde yazilmalidir.

Kaynaklar: Kaynaklar makalede gelis sirasina gére yazilmalidir. Kaynaktaki yazar sayisi 6 veya daha az ise tiim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise
ilk 3 isim yazilip ve ark. (“et al”) eklenmelidir. Kaynak yazimi i¢in kullanilan format Index Medicus'ta belirtilen sekilde olmalidir (www.icmje.org). Kaynak
listesinde yalnizca yayinlanmig ya da yayinlanmasi kabul edilmis veya DOl numarasi almis ¢alismalar yer almalidir. Dergi kisaltmalar “Cumulated Index
Medicus” ta kullanilan stile uymalidir. Kaynak sayisinin arastirmalarda 25 ve derlemelerde 60, olgu sunumlarinda 10, editdre mektupta 5 ile sinirlandi-
rilmasina 6zen gésterilmelidir. Kaynaklar metinde ciimle sonunda nokta isaretinden hemen énce kdseli parantez kullanilarak belirtilmelidir. Ornegin
[4,5]. Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Yerli ve yabanci kaynaklarin sentezine nem verilmelidir.

Sekil ve tablo bagliklari: Bashklar kaynaklardan sonra yazilmahdir.
4, Sekiller: Her biri ayri bir goriintli dosyasi (jpg) olarak gonderilmelidir.

Makalenin basima kabuliinden sonra “Dizginin ilk dlizeltme nishasi” sorumlu yazara e-mail yoluyla gonderilecektir. Bu metinde sadece yazim hatalari
duzeltilecek, ekleme ¢ikartma yapilmayacaktir. Sorumlu yazar diizeltmeleri 2 giin i¢inde bir dosya halinde e-mail ile yayin idare merkezine bildirecektir.

Kaynak Yazim Ornekleri
Dergilerden yapilan alinti;

Ozpolat B, Giirpinar OA, Ayva ES, Gazyagc S, Niyaz M. The effect of Basic Fibroblast Growth Factor and adipose tissue derived mesenchymal stem cells on
wound healing, epithelization and angiogenesis in a tracheal resection and end to end anastomosis rat model. Turk Gogus Kalp Dama 2013; 21: 1010-19.

Kitaptan yapilan alinti;
Tos M. Cartilage tympanoplasty. 1st ed. Stuttgart-New York: Georg Thieme Verlag; 2009.
Tek yazar ve editoru olan kitaptan alinti;

Neinstein LS. The office visit, interview techniques, and recommendations to parents. In: Neinstein LS (ed). Adolescent Health Care. A practical guide.
3rd ed. Baltimore: Williams&Wilkins; 1996: 46-60.

Coklu yazar ve editori olan kitaptan alinti;

Schulz JE, Parran T Jr: Principles of identification and intervention. In:Principles of Addicton Medicine, Graham AW. Shultz TK (eds). American Society of
Addiction Medicine, 3rd ed. Baltimore: Williams&Wilkins; 1998:1-10.

Eger editor ayni zamanda kitap icinde bolim yazari ise;

Diener HC, Wilkinson M (editors). Drug-induced headache. In: Headache. First ed., New York: Springer-Verlag;1988:45-67.

Doktora/Lisans Tezinden alinti;

Kilig C. General Health Survey: A Study of Reliability and Validity. phD Thesis, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Psychiatrics, Ankara; 1992.
Bir internet sitesinden alinti;

Sitenin adi, URL adresi, yazar adlar, ulagim tarihi detayli olarak verilmelidir.

DOl numarasi vermek;

Joos S, Musselmann B, Szecsenyi J. Integration of Complementary and Alternative Medicine into Family Practice in Germany: Result of National Survey.
Evid Based Complement Alternat Med 2011 (doi: 10.1093/ecam/nep019).

Diger referans stilleri icin “ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample References” sayfasini ziyaret ediniz.

Bilimsel sorumluluk beyani: Kabul edilen bir makalenin yayinlanmasindan énce her yazar, arastirmaya, iceriginin sorumlulugunu paylasmaya yetecek
boyutta katildigini beyan etmelidir. Bu katiim su konularda olabilir:

a. Deneylerin konsept ve dizaynlarinin olusturulmasi, veya verilerin toplanmasi, analizi ya da ifade edilmesi;
b. Makalenin taslaginin hazirlanmasi veya bilimsel iceriginin gézden gecirilmesi
c. Makalenin basilmaya hazir son halinin onaylanmasi.

Yazinin bir baska yere yayin icin génderilmediginin beyani: "Bu ¢alismanin icindeki materyalin tamami ya da bir kisminin daha 6nce herhangi bir yerde
yayinlanmadigini, ve halihazirda da yayin icin baska bir yerde degerlendiriimede olmadigini beyan ederim. Bu, 400 kelimeye kadar olan 6zetler haric,
sempozyumlar, bilgi aktarimlari, kitaplar, davet tizerine yazilan makaleler, elektronik formatta génderimler ve her tiirden 6n bildirileri icerir.

Sponsorluk beyani: Yazarlar asagida belirtilen alanlarda, varsa calismaya sponsorluk edenlerin rollerini beyan etmelidirler:
1. Galismanin dizayni

2. Veri toplanmasi, analizi ve sonuglarin yorumlanmasi

3. Raporun yazilmasi

Kontrol listesi:

1. Editore sunum sayfasi (Sorumlu yazar tarafindan yazilmis olmaldir)

2. Baslik sayfasi ( Makale bashgi/kisa baslk Tiirkce ve ingilizce, Yazarlar, kurumlari, sorumlu yazar posta adresi, tiim yazarlarin e-mail adresleri, sorumlu
yazarin telefon numarasi)

3. Makalenin metin sayfasi (Makale basligi/kisa baslik Tiirkce ve ingilizce, Ozet/anahtar kelimeler, Summary/keywords, makale metni, kaynaklar, tablo
ve sekil basliklari, tablolar, sekiller)

4. Tablo ve grafikler metin icinde olmaldir.
5. Sekiller (En az 300 dpi ¢ozlinirlikte) ayr bir veya daha fazla dosya halinde génderilmelidir.








