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Trombosit-lokosit fonksiyonel etkilesiminin in-vitro
kosullarda incelenmesi

In-vitro evaluation of platelet-leucocyte functional interaction

Ali Yakaryilmaz

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Amag: Trombositler ve nétrofiller hemostatik ve inflamatuvar cevaplarin énemli hiicreleridir. N6t-

Ankara rofillerin serbest oksijen radikalleri aracihgi ile doku faktéri tretimi ve trombosit aktivasyonunu
diizenleyerek ateroskleroz ve tromboz patogenezinde 6nemli rol oynayabilecedi vurgulanmak-
tadir. Diger yandan trombositlerin de inflamasyonda rolii olabilecegi diistinilmektedir. Sunulan
calismada saglikli geng eriskinlerden alinan kan érneklerinde trombosit-nétrofil fonksiyonel etki-
lesiminin in-vitro kosullarda arastiriimasi planlanmistir.
Gereg ve Yontem: 19 ile 26 yaslari arasinda, saglkli 14 erkek goniilli calismaya alindi. Calismanin
ilk asamasinda trombositten zengin plazmaya eklenen nétrofil stispansiyonunun impedans tek-
nigi ile élciilen hiicreler arasi agregasyona etkisi arastirild. ikinci asamada trombinle inkiibe edi-
len trombositlerden elde edilen siipernatantin notrofil slispansiyonunda agregasyona ve kemi-
luminesansa etkisi arastirildi. impedans teknigi kullanilarak degerlendirilen nétrofil agregasyonu
ve lumi-agregometre kullanilarak nétrofil kemiluminesansi él¢iildii. Uglincii asamada N-formyl-L-
methionyl-L-Leucyl-L-Phenylalanine (FMLP) ile uyarilan nétrofillerden elde edilen siipernatantin
trombosit slispansiyonunda agregasyon ve ATP sekresyonu uzerine etkisi arastirildi.
Bulgular: Calismanin ilk asamasinda yiizeye (elektrodlara) tutunmus trombositlere nétrofil eklen-
mesinin agregasyon siddeti lizerine etki géstermedigi gézlendi. ikinci asamada trombinle inkiibe
edilen trombositlerin sekretuvar Griinlerinin notrofil agregasyonunu azalttigi (p<0.05), oysa not-
rofil kemiluminesansini artirdigi (p<0.05) saptandi. Calismanin tictincli asamasinda FMLP ile uya-
rilan noétrofillerden elde edilen siipernatantin trombosit agregasyonu ve ATP sekresyonu Ulzerine
etkisinin olmadigi saptandi.
Sonug: Sunulan calisma trombosit kokenli Grtinlerin nétrofil fonksiyonlarini etkiledigini gosterdi.
Cok basamakli ve karmasik bir stireg olan nétrofil aktivasyonunda bu drtinlerin rollerinin ayri ayri
incelenmesi gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar sozclikler: Trombosit agregasyonu, trombosit sekresyonu, nétrofil agregasyonu, nétrofil
kemiluminesansi.

Aim: Platelets and neutrophils are effector cells of inflammation and hemostasis. It is emphasized
that neutrophils regulate platelet activation in atherosclerosis and thrombosis pathogenesis by
tissue factor and free oxygen radicals. On the other hand, platelets can play a role in inflammatory
responses. In this study, we aimed to investigate the functional interaction between platelet and
neutrophil.
Materials and Methods: 19 and 26 years old volunteer healthy men joined to the study. Platelet
aggregation was measured by impedance technique and ATP secretion was measured by biolu-
minescence technique. In the first stage, the effect of neutrophil suspension added to platelet
rich plasma on aggregation measured by impedance technique was investigated. In the second
stage, neutrophil aggregation and chemiluminescence with the supernatant of thrombine pre-
treated-platelets are investigated. In third stage, platelet aggregation and ATP secretion with
the supernatant of N-formyl-L-methionyl-L-Leucyl-L-Phenylalanine FMLP pretreated-neutrophils
) were investigated.
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natant increased neutrophil chemiluminescence (p<0.05), but decreased neutrophil aggregation
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Conclusion: The present study demonstrated that platelet supernatant decreases neutrophil
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Trombositler ve notrofiller doku yaralanmasindaki he-
mostatik ve inflamatuvar cevaplarin 6nemli hiicreleridir.
Miyokard infarktiisii, “stroke” ve Akut Respiratuvar Distres
Sendromu (ARDS) gibi damar bozukluklarini iceren he-
mostatik ve inflamatuvar siireglerde birlikte yer alirlar (1).
Notrofillerin serbest oksijen radikalleri araciligt ile doku
faktorii tiretimi ve trombosit aktivasyonunu diizenleyerek
ateroskleroz ve tromboz patogenezinde 6nemli rol oynaya-
bilecegi vurgulanmaktadir (2,3). Diger yandan trombosit-
ler inflamatuvar yanitta rol alan aracilarindan biri olarak
kabul edilir. Trombosit kokenli cesitli mediatorlerin (PF4,
(TG) nétrofil kemotaksis ve fagositozunu indiikledigi veya
regiile ettigi 6ne siriilmektedir (4,5). Noétrofil-trombosit
etkilesiminde cesitli kimyasal aracilarin yanisira kontakt
faktorlerin de rol oynayabilecegi 6ne siiriilmektedir (6,7,
8,9). Sunulan aragtirmanin amaci trombosit ve nétrofille-
rin fonksiyonel iligkisi, buna aracilik eden mekanizmalarin
ve maddelerin aydinlatilmasina katkida bulunmakur. Bu
amagla aktif trombosit ve trombosit sekresyon tirtinlerinin
notrofil agregasyonu ve kemiluminesansina etkileri ile akeif
nétrofiller ve noétrofil tiriinlerinin trombosit agregasyonu
ve sekresyonu tizerine etkilerinin aragtirilmast planlanmug-
tr.

Gere¢ ve Yontem

Denekler: Calismaya 19 ile 26 (22,35+3,35y1l) yaslari
arasinda, saglikli 14 erkek géniillii alindi. Deneklerin son
10 giin i¢inde trombosit fonksiyonlarini etkiledigi bilinen
bir ajana maruz kalmamis olmasina 6zen gosterildi. Go-
niilliilerin bilgilendirildigi ve onayinin alindigini gésteren
belge goniilliiler tarafindan okunup imzalandi. Kan 6rnek-
leri: Hafif bir kahvaltudan yaklasik 2 saat sonra, saat 9-9:30
arast, deneklerin antekiibital venlerinden 21G kelebek se-
tiyle girilerek 50 cc kan 1:9 (antikoagiilan:kan) oraninda
%3.8 Na sitrat igeren silikonize tiiplere alindi. Deneklerin,
l6kosit, eritrosit, trombosit ve lenfosit sayilari ile hemoglo-
bin ve hematokrit degerleri, Coulter T 890 tam kan sayimi
cihazi ile degerlendirildi. Bu degerler ve tam kanda ADP
ile indiiklenen trombosit agregasyon degerleri normal si-
nirlarda olan kanla galisildi. Trombosit {zolasyonu: Trom-
bositten zengin plazma (PRP) elde etmek icin, kan 24 °C,
300xg hizda 15 dk santrifiije edildi. Elde edilen PRP, ADP
(10pM, Chronolog Reagent) ile indiiklenerek trombosit
agregasyonu degerlendirildi. Normal agregasyonu olan
deneklerde 1000pl PRP ayrilarak 5pl asetilsalisilik asit
(ASA) eklenip oda sicakliginda bekletilmeye alindi. Kalan
PRP 1000xg hizda 15 dakika santrifiij edildi. Elde edilen
trombosit pelleti modifiye “Hank’s Balanced Salt Solution”
(mHBSS) (NaCl 137 mM, KCl 5.4 mM, Na2HPO4 0.34
mM, KH2PO4 0.44 mM, Glukuz 5.5 mM, NaHCO3 4.2

mM, Albiimin 20 mg/ml, pH 7.4) ile yikanarak trombosit
sayst fizyolojik sartlara uygun olarak nétrofillerin 40 katt
olacak sekilde resuspanse edildi (10).

Nétrofil Izolasyonu: PRP alindiktan sonra kalan kan 50
ml'lik tiiplere konup tizerine, her 8 cc kan i¢in 1 ml “Va-
rihes” (Hidroksietil nisasta (HES) 450/0.7, %6’lik ¢ozelti)
eklendi. +4 °C'de 1 saat sedimentasyona birakildi. 1 saatin
sonunda tistteki plazma toplandi. Her 8 cc plazmaya karsi-
lik 3 cc Ficoll histopaque-1077 olacak sekilde, tiipiin dibine
Ficoll ve iistiine 4 cc soguk mHBSS eklendi. Ustiine plazma
yayilarak, +4 °C 1600 rpmde 20 dk. santrifiij edildi. Islem
sonucunda kan hiicreleri dansite gradiyentine gore tabaka-
landi. En altta nétrofiller ve az miktarda eritrosit (eritrosit-
lerin biiyiik cogunlugu “Varihes” sedimentasyonu ile ekarte
edildi), tstiinde Ficoll, bunun tistiinde beyaz bir tabaka sek-
linde lenfositler ve en tistte ise hiicreden fakir plazma tabaka-
st yer aldi. PNL pelleti tistiindeki kisim auldi. Noétrofillerle
birlikte bulunan eritrositlerin hemolizi igin 3 cc distile soguk
su eklendi, 30 sn. karistirilip bekletildikten sonra tistiine 3
cc %3’likk NaCl eklendi ve kargtirildi. 4ml mHBSS eklenip
+4 °Cde 1600 rpmde 20 dk. santrifiij edildi. PNL pelleti
astiindeki kisim atilarak 500 pl soguk mHBSS ile restispan-
se edilip notrofil sayildi. Eger PNL pelletinde trombositle
fazla bulag varsa, pellet yine 5 cc mHBSS eklenerek +4 °Cde
500 rpmde santrifiij edildi. Nétrofillerin sayisi trombositle-
rin sayisinin 40°da biri olacak sekilde mHBSS ile resiispan-
siyonu yapildt (7,11). Notrofillerin canliliginin testi igin,
trypan blue kullanildi. 0.1 g trypan blue 10 ml distile suda
hazirlandi. 100 pl nétrofil pelleti, 200 pl mHBSS ve 100
pl tyrpan blue ile karigtirildi. Notrofillerin tyrpan blue’yu
fagosite etmesi i¢in 1-3 dk. beklendikten sonra, lam tizerine
yaylp kurumaya birakildi. Nétrofilleri daha net degerlendi-
rebilmek i¢in zemin Giemsa ile boyandi. Mikroskopta x1-
00’litk bitytitmede degerlendirildi (12).

Trombosit agregasyonu: Agregometre cihazinda (Whole-
Blood Aggro-Meter Model 560 Chrono-Log Corporati-
on, PA, USA) impedans teknigi ile bakildi. Teknik 6rnege
daldirilan iki platin elektrod direncin dl¢timiine dayanur.
Once iki elektrot iistiine trombositler bir tabaka halinde
yapisir. Agonist madde ile aktive olan trombositler elekt-
rodlar tizerinde tabakalasarak kiimelenir. Artan trombo-
sit sayist elektrodlar arasinda direnci artirir (13). 900 pl
PRP ya da trombosit siispansiyonu 1000 pl'lik silikonize
kiivetlere alindi. Orneklere konulan teflon kapli karistiri-
ctlar (stir bar) 1000 rpm hizda dondiiriildii. Cihaz, grafik
tizerinde 8 cm 20 ohm’luk dirence karsilik gelecek sekilde
ayarlandi. Elde edilen egri tizerinde maksimum ve mini-
mum direngler arasindaki fark ohm cinsinden agregasyo-
nun siddeti olarak degerlendirildi. Trombosit agregasyonu
trombin (0,8U/ml, Chronolog Reagent) ile indiiklendi.
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Trombosit ATP Sekresyonu: Trombosit yogun cisimlerinden
sekrete edilen ATP miktar1 WB agregometre kullanilarak
biyoluminesans teknigi ile 6lgiildii. Bu teknik ile ATP
miktar;, PRP veya tam kana eklenen, bir tampon fosfor
bilesigi olan lusiferinin ATP varliginda verdigi 151k siddeti
olciilerek saptanir (Lusiferin+ATP+O2 lusiferaz+ Mg AM-
P+PP+CO2+oksilusiferin+1sik). Ortaya ¢ikan isigin siddeti
ile orantili olarak cihaz tarafindan tiretilen voltaj kaydedi-
lir (14). Trombin ile indiiklenen trombosit agregasyonunu
takiben 6rneklere 100yl lusiferin eklendi. Aktif trombo-
sitlerden sekrete edilen ATP ile kaydedilen voltaj, drnege
(900pl PRP ya da trombosit suspansiyonu) bilinen miktar
ATP (2nM) eklenerek elde edilen standart ile karsilastiri-
larak hesapland..

Notrofil agregasyonu: N-formyl-L-methionyl-L-leucyl-
L-phenylalanine (FMLP) (5x10-7M final konsantrasyon-
da) ile uyarilan nétrofillerde agregasyon Whole-Blood
Aggro-Meter (Model 560WB, Chrono-Log Corporation,
PA, USA) kullanilarak impedans teknigi ile degerlendiril-
di. Cihaz, grafik tizerinde 16cm 20 ohm’luk dirence kargi-
lik gelecek sekilde ayarlandi. 1000pl 6rnek igine 400 rpm
hizla dénen manyetik karistirici eklendi. Elde edilen egri
tizerinde maksimum ve minimum direngler arasindaki fark
ohm cinsinden agregasyonun siddeti olarak degerlendirildi
(15).

Notrofil kemiluminesans:: FMLP ile uyarilan nétrofil
agregasyou ile es zamanli kemiluminesans 6l¢iimii amaci
ile 6rneklere 500pM/ml final konsantrasyonunda luminol
eklendi. Cihazin biyoluminesan kanali kullanilarak nétro-

fil kaynakli kemiluminesan kaydedildi (15,16).

Deney protokolii

Calismanin ilk agamasinda trombosit ve nétrofilin kon-
take etkilesimini degerlendirmek igin:

1. 900 pl PRP tizerine 100 pl mHBSS eklenerek hazir-
lanan 6rneklere 0,25 U/ml trombin eklenerek agregasyon
siddeti degerlendirildi.

2. 100 pl notrofil resiispansiyonu 0.25 U/ml trombinle
10 dk. inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi, 900 pl PRP ek-
lenip agregasyon siddeti kaydedildi. Caligmanin ikinci asa-
masinda aktif trombositlerden elde edilen siipernatantn

noétrofil agregasyon ve kemiluminesansina etkisi arastirild.
Trombin ile 10 dakika inkiibe edilen trombosit suspansi-
yonu Eppendorf mikrosantrifij ile 10.000rpm’de 3 dakika
stire ile santrifiij edilerek trombosit supernatanu elde edil-
dikten sonra:

1. 500pl Notrofil stispansiyonu + 500pl mHBSS ile
diliie edilerek, 16pl luminol ve 5ul FMLP (5x10-7 M) ek-
lendi. 20 dakika beklenerek nétrofil agregasyonu ve kemi-
luminesansi degerlendirildi.

2. 500pul Notrofil stispansiyonuna + 500pl trombosit
stipernatanti eklendi. 16p! luminol ve 5pl FMLP eklenerek
noétrofil agregasyon ve kemiluminesansi degerlendirildi
Caligmanin {i¢iincii asamasinda aktif notrofillerden elde
edilen siipernatantin trombosit agregasyonu ve ATP sek-
resyonuna etkisi arastirildi. FMLP ile 10 dakika inkiibe
edilen nétrofil suspansiyonu Eppendorf mikrosantrifiij ile
10000rpmde 3 dakika siire ile santrifiij edilerek nétrofil
supernatantt elde edildikten sonra: 1-500pl Trombosit
stispansiyonu + 500pl mHBSS ile diliie edilerek, trombin
eklendi. Trombosit agregasyonunu takiben 25yl lusiferin
eklenerek ATP sekresyonu degerlendirildi. 2-500pl Trom-
bosit siispansiyonuna + 500pl nétrofil siipernatanti eklen-
di. Trombin ile indiiklenen trombosit agregasyonunu taki-
ben lusiferin eklenerek ATP ve sekresyonu degerlendirildi.
[statistiksel degerlendirme: Gruplar arast farklar non-para-
metrik Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Degerler ortalama
(X) + standart sapma (SD) olarak verildi.

Bulgular

Deney grubunun trombosit sayist ortalama 184900+
34100/mm?®, nétrofil sayist 6200+1290/mm? olarak sap-
tandi. Calismanin ilk asgamasinda, trombin ile aktive edi-
len PRP’da agregasyon siddeti ile trombinle inkiibe edilen
nétrofil siispansiyonu+PRP'da 6lgiilen agregasyon siddeti
arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmadigs saptandi
(p>0.05). Agregasyon siddeti degerleri Tablo-1de verilmis-
tir. Calismanin ikinci agsamasinda degerlendirilen; FMLP
ile indiiklenen nétrofiller ile aktif trombosit stipernatant
eklenen ve FMLP ile indiiklenen nétrofillerde agregasyon

Tablo 1. Trombinle indiiklenen PRP ve trombinle inkiibe edilen nétrofil sispansiyonu eklenen PRP’da kaydedilen agregasyon

siddeti (ohm) (n=11).

PRP
(X=SD)

Ntrofil+PRP
(X+SD)

Agregasyon Siddeti (Ohm) 19.5455 +£12.3079

20.9318 = 11.2656 p>0.05

Ali Yakaryilmaz
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Tablo 2. FMLP ile indiiklenen nétrofiller (notrofil siispansiyonu) ile aktif trombosit siipernatanti eklenmis ve FMLP ile indiiklenen nétrofillerde
(notrofil sispansiyonu + trombosit siipernatanti) agregasyon siddeti ve kemiluminesan degerleri (n=7).

Agregasyon Siddeti (Ohm)

Kemiluminesan (Unite)

(X=SD) (X=SD)
Notrofil siisp. 4.95+0.599 87.88+32.07
Notr. siisp. + Tromb. Siipernatanti 1.23+0.976 379.56+187.04
p=0.046 p=0.048

Tablo 3. Trombinle indiiklenen trombositlerde (trombosit siispansiyonu) ve aktif notrofil siipernatanti eklenen ve trombinle indiiklenen
trombositlerde (trombosit siispansiyonu + nétrofil siipernatanti) agregasyon siddeti ve ATP sekresyonu (n=7).

Agregasyon Siddeti (Ohm)

ATP Sekresyonu (nM)

(X=SD) (X=SD)
Trombosit siisp. 3.47+1.36 1.06+0.51
Tromb. siisp. + Notr. Siipernatanti 3.53+2.03 0.90+0.54

p=0.866 p=0.7

siddeti ve kemiluminesan degerleri Tablo 2'de verilmistir.
Trombosit siipernatantinin eklenmesi ile notrofil agregas-
yonunun istatistiksel olarak 6nemli derecede azaldig:
(p=0.046), nétrofil kemiluminesansinin ise arttugt (p=0.0-
48) saptanmugtir. Calismanin Giglincii agamasinda kaydedi-
len trombinle indiiklenen trombositlerde ve aktif notrofil
stipernatanti eklenen ve trombinle indiiklenen trombosit-
lerde agregasyon siddetleri ve ATP sekresyon miktarlarina
ait degerler Tablo 3'de verilmistir. Gruplar arasinda anlamli
fark olmadig1 gézlenmistir (p=0.86, p=0.7).

Tartisma

Sunulan ¢alisgmada trombositler ve nétrofiller arasin-
daki fonksiyonel etkilesiminin in-vitro kosullarda ortaya
konmasi amaclanmistir. Trombosit fonksiyonlarinin de-
gerlendirilmesinde impedans teknigi kullanilarak PRP’da
trombosit agregasyonu, biyoluminesan teknigi kullanila-
rak ATP sekresyonu degerlendirilmistir. Trombosit agre-
gasyonunun degerlendirilmesinde partikiil sayma, optik
ya da impedans teknigi kullanilabilmektedir (17). Ilk iki
yontem olusan agregatin boyutlar ile ilgili bilgi vermedi-
ginden, tam kanda da degerlendirme yapilabilen impedans
yontemi tercih edilmektedir. PRP hazirlanmasi sirasinda
daha aktif olan biiyiik capli trombositlerin kaybina bag-
Ii farklt sonuglar alinabilecegi vurgulandigindan ¢aligma-
da tam kanda ve tam kandan elde edilen PRP’da ADP ile
inditklenen trombosit agregasyonu degerlendirilmis ve

normal yanit alinan deneklerle ¢aligilmistir. Trombosit ak-
tivasyonu ile tim graniil igeriklerinin es zamanli salindig
bilinmektedir (18). Trombosit sekresyon fonksiyonu gesitli
yontemlerle degerlendirilebilir. Trombosit kokenli pro-
teinlerin (PF4, (TG) RIA veya ELISA ile 6lgiimii yaygin
olarak kullanilmaktadir. Biyoluminesan teknigi ile ATP
salinimi agregasyonla es zamanli degerlendirilebilmekte
ve agregasyon-sekresyon iliskisi konusunda bilgi verme-
si nedeni ile tercih edilmektedir (19). Fagositoz sirasinda
noétrofillerde belirgin oksidatif metabolizma degisiklikle-
ri olmaktadir ve nétrofil kemiluminesans: artmaktadir.
Notrofil kemiluminesansi, membran bagimli NADPH
oksidaz ve graniil kokenli miyeloperoksidaz aktivitesi ile
siiperoksit anyonu olusumuna bagimlidir. Kemilumine-
san yanitint ampfiliye eden luminoliin tanimlanmast ile,
nétrofil fonksiyonlarinin incelenmesinde, liiminol bagimli
kemiluminesan 6nemli bir yontem haline gelmistir (9,20).
Impedans teknigi ile noétrofil agregasyonun incelenmesi
ise, notrofil aktivasyonu ve adezyon fonksiyonlarinin in
vitro degerlendirilmesi bakimindan duyarli bir yéntemdir
(21). Sunulan ¢alismanin ilk asamasinda trombinle inkiibe
edilen PRP’da ve trombinle inkiibe edilen notrofil siispan-
siyonu eklenen PRP'da agregasyon siddeti karsilastirildi.
Calisma kosullarinda, yiizeye (elektrotlara) tutunan akeif
trombositlere nétrofil eklenmesinin agregasyon siddetinde
onemli degisiklik olusturmadig saptandi. Dolagimda aktif
trombositler tarafindan eksprese edilen (disa vurulan) P-
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selektinin nétrofillerin adezyonuna aracilik ettigi gosteril-
mistir. P-selektin bagimli basamagin CD11b/CD18( Mac)
aracihigi ile gergeklesen siki adezyon baglanust ile devam
ettigi ve ¢ok basamakli oldugu gosterilmistir (8,22). An-
cak bazi arastiricilar tarafindan trombositle indiiklenen
nétrofil adezyonunun yiiksek makaslama kosullarinda et-
kin oldugu ve P-selektin aracili adezyonun hizli ve geci-
ci oldugu vurgulanmaktadir (22,23). Calismada kullani-
lan agregometre ile hiicreler makaslama kuvvetine maruz
kalmamaktadir. Notrofil siispansiyonunun eklenmesiyle
agregasyon siddetinin degismemesi in vitro kosullarda not-
rofil-trombosit hiicre temasinin notrofil adezyonu tizerine
etkili olmadig1 gibi trombosit adezyonu ve agregasyonu
tizerine de etkili olmadigini gdstermistir. Trombositlerin
ya da driinlerinin nétrofil fonksiyonlar: tizerine etkileri
konusunda celigkili arastirma sonuglarina rastlanmaktadir.
In vitro kosullarda gerceklestirilen galismalarda nétrofil:
trombosit orant 6nem kazanmakrtadir. Sunulan ¢alismada
fizyolojik kosullara uyacak sekilde 1:40 notrofil:trombo-
sit orani kullanilmigtir. Maschio ve arkadaslari (24) akeif
trombositlerin notrofil lizozomal enzim salinimini artirdi-
gin1 ancak trombosit siipernatantlarinin degraniilasyona
etkisi olmadigini gostermistir. Drabikova ve arkadaglar
(25) trombositlerin liiminol bagimli nétrofil kemilumine-
sansint azaltugint ileri siirerken, birgok arastirict trombosit
triinleri ile nétrofil kemiluminesansinin arttigini belirt-
mektedir (8,9,26). Trombositten salinan Trombosit faktor
4 (PF4) ve ATP’nin, notrofil ici kalsiyum diizeyini artirarak
trombosit ile tetiklenen notrofil kemiluminesansina araci-
lik ettigi one siiriilmektedir (7,27,28). Sunulan ¢aligmanin
ikinci asamasinda trombosit sekretuvar triinlerinin nét-
rofil agregasyonu ve kemiluminesansina etkisi arastirildi.
Trombositler 10 dakika trombinle inkiibe edildikten sonra
santrifiij edilerek stipernatant alindi. Trombosit siiperna-
tantt eklenen notrofillerde birgok arastirma sonucu ile de
uyumlu olarak kemiluminesansin arttig1 ancak, agregasyo-
nun azaldigs gézlendi. Notrofil aktivasyonu gok basamakli
ve karmasik bir siirectir. Trombositler ve tirinlerinin siire-
cin farkli basamaklarinda farkli etkiler olusturmasi olasidir.
Aktif trombositlerin kendileri de nétrofillere adhere ol-
maktadir. Ancak ¢alismada trombosit siipernatantinin not-
rofil adezyonu ve agregasyonunu baskiladigi gozlenmistir.

Nitekim Iwabuchi ve Yamashita (29) trombinle aktive olan
insan trombositlerinden salinan ve tip IV kollajen resep-
torleri araciligiyla nétrofil adezyonunu engelleyen bir fak-
tor (AIF) tanimlamiglardir. Literatiirde FMLP ile uyarilan
nétrofillerin trombosit aktivasyonuna yol agtigint belirten
calismalara rastlanmakeadir (1,30). Aktif notrofillerden sa-
linan katepsin G ve serbest radikallerin trombositleri aktive
ettigi one siiriilmekeedir (31,32). Ancak serbest oksijen ra-
dikallerinin trombosit aktivasyonundaki rolii agik degildir
ve doz bagimlidir (33). Bu ¢aligmada nétrofil siipernatan-
unin trombosit agregasyon ve sekresyonunu etkilemedigi
gozlendi. Evangelista ve arkadaglart (30) trombosit akti-
vasyonu i¢in nétrofil-trombosit temasinin 6n kosul oldu-
gunu, salinan katepsin G’nin yiiksek konsantrasyonlarda
ve inhibitérlerden korunmus olmasi gerektigini vurgula-
maktadir. Sunulan ¢alismanin ilk basamaginda trombinle
indiiklenen nétrofil stispansiyonunun PRP’a eklenmesi ile
agregasyon siddetinin degismedigi gosterilmistir. Ancak bu
basamakta nétrofiller FMLP ile aktive edilmemistir. Lite-
ratiir bulgulart ve sunulan ¢alismanin sonuglari nétrofille
indiiklenen trombosit agregasyonunun degerlendirilme-
si igin aktif notrofil ve trombositlerin dogrudan temasini
saglayan kosullarda incelenmesi gerektigini diisiindiirmek-
tedir. Diger yandan Aziz ve arkadaglar1 (34) notrofiller ta-
rafindan salinan elastazin trombositlerde GPIb kaybina yol
agu@ini gostermis ve bunun fizyolojik 6nemi olabilecegini
one stirmustiir. Trombosit aktivasyonu da karmagik ve hala
¢ok bilinmeyenli bir siiregtir. Gerek trombosit aktivasyo-
nu ve gerek notrofillerin trombosit aktivasyonuna etkileri
konusunda ileri diizeyde ¢aligmalara gereksinim vardir. Bu
caligma aktif trombosit triinlerinin nétrofil kemilumine-
sansini artirip agregasyonu azaltarak notrofil fonksiyonla-
rint etkiledigini gdstermistir. Bu sonug, siiregte rol oynayan
aracilar ve mekanizmalar konusunda ileri diizeyde gergek-
lestirilecek sonuglarla birlikte trombosit ve nétrofillerin
birlikte yer aldigi hemostaz ve inflamasyon gibi fizyolo-
jik mekanizmalarin yanisira, miyokard infraktisii, stroke
ve ARDS gibi patolojik siireglerin aydinlanmasina katki-
da bulunacakur. Noétrofillerin trombositler tizerine etkisi
konusunda ise hiicre-hiicre temasini saglayan ve dolasim
sisteminin ozelliklerine uyan kosullarda ¢aligmalara gerek-
sinim oldugu sonucuna varilmistir.
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Amag: Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) sik goriilmesi, genellikle solunum yetmezligi ile
sonlanmasi ve sosyoekonomik yukii nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Bu calismada
KOAH akut alevlenmesi disuinllen hastalarda en sik etken olan S. pneumoniae, M. catarrhalis, H.
influenzae sikh@i arastinlmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 100 hasta alindi ancak bunlarin 85‘inin balgam 6rnegi Murray ve
Washington degerlendirmesine gore grup 5 ve 4 oldugundan mikrobiyolojik inceleme icin kil-
turleri yapild.

Bulgular: Seksen bes 6rnegin 35'inde patojen oldugunu distindiigimiiz bakteri Giredi. Ondort S.
pneumoniae (%16.5), 8 M. catarrhalis (%9.4), 5 H. influenzae (%5.8), 4 E. coli (%4.7), 2 K. pneumoniae
(%2.4), 1 P. aeruginosa (%1.2) ve 1 S. aureus (%1.2) izole edildi. Kan kiilturd alinan hastalarin 2'sinde
(% 2.4) S. pneumoniae Uredi.

Sonug: Bakteriyel etkenlere bagli KOAH akut alevlenmesi dustintlen hastalarda S. pneumoniae,
H. influenzae ve M. catarrhalis en sik gorilen etkenler oldugundan tedavi de secilecek antibiyo-
tiklerin bu etkenlere yonelik olmaldir.

Anahtarkelimeler: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, S. pneumoniae, M. catarrhalis, H. influenzae

Aim: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is an important public health problem be-
cause of causing respiratory failure and socioeconomic burden. In this study the incidence of
S. pneumoniae, M. catarrhalis, H. influenzae in acute exacerbation of COPD has been investigated.
Materials and Methods: Sputum samples obtained from one hundred patients have been stud-
ied but only 85 were in group 4 and 5 according to Murray and Washington classification and
these samples were cultured for microbiologic evaluation.

Results: The pathogen bacterias were isolated in 35 of 85 specimens; 14 S. pneumoniae (16.5%),
8 M. catarrhalis (9.4%), 5 H. influenzae (5.8%), 4 E. coli (4.7%), 2 K. pneumoniae (2.4%), 1 P. aerugi-
nosa (1.2%) and 1 S. aureus (1.2%). S. pneumoniae was identified in blood cultures of two patients
(2.4%).

Conclusion: As S. pneumonaie, H. influenza and M. catarrhalis are most common pathogens seen
in acute exacerbation of COPD, antibiotics which are using in the treatment must be against these
organism.

Key words: COPD, S. pneumoniae, M. catarrhalis, H. influenzae

ronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) 6nemli bir morbitide ve mor-

talite nedeni olmasinin yani sira yasam kalitesinde azalmaya ve ayrica iire-

tim kaybina neden olmaktadir. Hastaliktaki akut alevlenmeler ve solu-
num yetmezligi gelisimi hastaneye bagvurular: artirmakea ve saglik harcamalarini
da yiikseltmekeedir (1,2).

KOAH, progresif, kronik seyirli ve akut alevlenmelerle seyreden bir hastaliktur.
Yilda 1-4 kez goriilen akut alevlenme; dispnede arts, 6ksiiriik ve balgamin piirii-
lan hale gelmesi ve miktarinin artmas: ile karakterizedir. Akut alevlenmesi olan
olgularin yarisindan ¢ogunda neden, trakeobronsiyal agacin enfeksiyonudur (3).

Bu ¢aligmada; KOAH’1n tani, tedavi ve takibinin 6nem tagimasi nedeniyle has-
tanelere bagvuran ve KOAH akut alevlenmesi diistiniilen hastalarda en sik etken
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olan S. pneumoniae, M. catarrbalis ve H. influenzae sikhg
arastirimistir.

Gerecg ve yontem

Caligmamiza Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklari ve Tiiberkiiloz Klinigi ve Atatiirk Gogiis Has-
taliklari ve Gogiis Cerrahi Merkezi Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde ayaktan veya yatirilarak tetkik ve tedavi edi-
len, klinik olarak KOAH akut alevlenmeyi diisiindiiren ve
bir hafta oncesine kadar antibiyotik tedavisi almamis 100
hasta alindi. KOAH akut alevlenmesinin degerlendirilmesi
icin tam kan sayimu, arteriyal kan gazi, solunum fonksiyon
testleri, eritrosit sedimentasyon hizi, posteroanterior akciger
grafisini iceren tetkikler yapildi. KOAH akut alevlenmesine
neden olan mikrobiyolojik ajanin izolasyonu i¢in balgam ve
kan kiiltiirleri alindi. Gram boyamasinda Murray ve Was-
hington degerlendirmesine gére 100 biiyiitmede her alanda
polimorfoniikleer 1okosit sayist >25 ve agiz epitel hiicresi
<10 (grup 5) veya 10-25 epitel ve >25 15kosit (grup 4) ol-
mast; balgamin kabul edilebilirlik kriteriydi (Tablo 1) (4).
Balgamin kalitesi saptandiktan sonra %5 koyun kanli jeloz,
Haemophilus igin selektif besiyeri olan basitrasinli ¢ikolata
jeloz, Moraxella catarrbalis icin selektif besiyeri olarak %5
insan kanlt brusella agar, enterik bakterilerin tespiti icin eo-
zin metilen blue agara (EMB) ekim yapildi. 1lk iig besiyeri
% 5-7 CO,li ortamda inkiibe edildi. Ilk degerlendirme 18-
24 saatte yapildi, tireme olmadiysa ilk {i¢ besiyeri 48. saatte
tekrar degerlendirildi. Ayrica hastalardan bir adet kan kiiltii-
rii alind1 ve Becton Dickinson (Bactec 9120) otomatik kan
kiiltiir aygitinda 5 giin siireyle izlendi.

Bulgular

Calismaya alinan yaglar1 33-75 arasinda degisen ( orta-
lama yas 57.6 ) 100 hastanin 39’u kadin, 61’i erkekti.

Yiiz hastanin hepsinde balgam miktarinda artma ve ren-
ginde degisiklik (%100) goriiliirken, nefes darligi %45’in-
de, 6ksiiriik %93’tinde ve ates %30’unda mevcuttu.

Hastalarin 57’si (%57) sigara kullanirken, 34’ (%34)
kullanmryordu. Dokuz hasta (%9) ise pasif igiciydi.

Yiiz hastanin 23’tinde hipertansiyon (11), diabetes mel-
litus (4), gegirilmis akciger tiiberkulozu (2), aterosklerotik
kalp hastaligt (2), larenks kanseri (1), nefrektomi (1), epi-
lepsi (1), konjestif kalp yetmezligi (1) gibi KOAH’a eslik
eden bagka bir hastalik bulunuyordu.

Murray ve Washington degerlendirilmesine gére grup 4
ve 5 deki 85 balgam 6rneginin yapilan kiiltiirleri sonucunda,
35’inde patojen olmast muhtemel bakteri tiredi (Tablo-2).

Kan kiiltiirii alinan 85 hastanin yalniz ikisinde (%2.4)
tireme oldu. Her iki kiiltiirde de tireyen bakteri S. pneumo-

Tablo 1. KOAH akut alevlenmesi diistindlen 100 hastanin balgam
orneklerinin kabul edilebilirlik degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grup 4 Grup 5

>25 epitel  >25 epitel >25 epitel 10-25 epitel <10 epitel

<10 Idkosit 10-25 l6kosit >25 ldkosit >25 ldkosit >25 lokosit
n=2 n=4 n=9 n= 20 n= 65

Tablo 2. Seksen beg balgam 6rneginde izole edilen bakterilerin
dagihmi

Bakteri Sayi Yiizde
S.pneumoniae 14 16.5
M. catarrhalis 8 9.4
H. influenzae 5 5.8
E. coli 4 4.7
K. pneumoniae 2 2.4
P aeruginosae 1 1.2
S. aureus 1 1.2
E;?aar:laBr?gaz Florasi 50 58.8
Toplam 85 100

niae idi. Balgam 6rneginde S. prneumoniae tireyen hastalar
arasinda % 14.3’litk bakteriyemi orani olusturmakreaydi.

Tartisma

Kronik obstriiktif akciger hastalig, stk goriilmesi, so-
lunum ve kalp yetersizligine yol agmast ve sosyoekonomik
yonii nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Diinya
Saglik Orgiitii verilerine gore tiim diinyada yaklasik 600
milyon KOAH’li hasta bulunmaktadir ve her yil 2.3 mil-
yon kisi KOAH nedeniyle kaybedilmektedir. Tiim diinya-
da KOAH bugiin 6liim nedenleri arasinda alunci sirada
iken 2020 yilinda tgiincii sirada olmasi beklenmektedir.
Saglik Bakanlig verilerine gore Tiirkiyede 2.5-3 milyon
KOAH’l1 hasta bulundugu tahmin edilmekte ve hastane-
lerde gergeklesen 6liim nedenleri arasinda on birinci sirada
yer almaktadir. Kronik obstriiktif akciger hastalig gelisme-
sindeki rolii ¢ok iyi bilinen risk faktdrleri, sigara i¢cmek,
mesleki/cevresel toz ve dumanlarla karsilasmak ve kalitsal
alfa-1 antitripsin eksikligidir. Bunlara ek olarak hava kirli-
ligi, pasif sigara i¢imi, sosyoekonomik faktdrler ve enfeksi-
yonlar olast risk fakeorleridir (1,2).

Stabil dénemdeki bir KOAH hastasinda akut alevlen-
meye neden olabilecek faktorlerin baginda viral ve bakteri-
yel enfeksiyoz ajanlar gelmektedir. Bakteriyel enfeksiyona
bagli akut alevlenme tanis ile izlenen hastalarin yalnizca
kiigiik bir boliimiinde ates saptanmasi ve akciger grafilerin-
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Tablo 3. Kronik obstriiktif akciger hastaliginin etkenlerin dagihimi ile ilgili caligmalar

Calisma S.pneumoniae % H. influenzae % M.catarrhalis %
1986 Davis ve ark. (8) 16.5 58.5 15

1990 Vergehese ve ark. (9) 7 33.7 31.4
1990 Fagon ve ark. (10) 16 14 7

1992 Chodosh ve ark. (8) 22.4 37.9 22.4
1994 Ball ve ark. (8) 16.5 52 13
Gump ve ark. (8) 37.2 57 -

1994 Giivener ve ark. (11) - 23.4 -

1994 Mehr ve ark. (12) 13.8 31

1996 Ozkan ve ark. (13) 20 35 13

de genellikle radyolojik bulgu gézlenmemesi enfeksiyona
bagli alevlenme tanisini giiglestirmektedir. Kronik bronsit-
teki bakteriyel enfeksiyonlara predispozisyon yaratan fiz-
yopatolojik bozukluklar tam olarak anlagilamamasina rag-
men, mukosiliyer aktivitenin azalmasi, bronglarin obstriik-
siyonu ve bronsiyal epitelde kronik bakteri kolonizasyonu
muhtemel mekanizmalar olarak diisiiniilmektedir. Yasla
birlikte azalan konak savunma mekanizmalarinin azalma-
st da (polimorfoniikleer [6kositlerin fagositoz yeteneginde
azalma, bakterisidal aktivitede azalma, makrofaj sayisinin
azalmasi ve immunglobulin A miktarinda azalma) pato-
jenlerin kolonizasyonun erken sathasinda eliminasyonunu
engellemektedir (5,6).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin tiim diinyada en-
feksiyoz alevlenmesinde, alevlenmelerin %30’undan viral
ajanlarin %1-10’undan, M. pneumoniae ve C. pneumoniae
gibi atipik bakteriyel etkenlerin sorumlu oldugu bilinmek-
tedir. Olgularin %40-60’indan ise gram negatif ve gram
pozitif bakteriler sorumludur. Bunlar arasinda da en sik
rastlanan ajanlar S. pneumoniae, M. catarrhalis ve H. influ-
enzaedir. Kronik bronsitte seyrek olarak S. aureus, P aeru-
ginosa, S. pyogenes; E. coli ve diger gram negatif basiller rol
oynamaktadir (2,5,7). Kronik obstriiktif akciger hastaligi-
nin akut alevlenmesinde etkenlerin dagilimin: belirlemek
icin tilkemizde ve yurt disinda bir ¢ok ¢alisma yapilmistir
(Tablo-3).

Bizim ¢aligmamizda ise kiiltiirii yapilan 85 balgam 6r-
neginin 14’tinde (%16.5) S. pneumoniae, 8'inde (%9.4)
M. catarrbalis ve 5’inde (%5.8) H. influenzae izole edildi.
Literatiirdeki diger arasurmalarla karsilagtirdigimizda M.
catarrhalis ve S. pnewmoniae izolasyon oranlari diger ca-
lismalarla uyumlu iken, H. influenzae izolasyon oranimiz
diger caligmalardan diigitk bulunmugtur. Bu farklilik yon-
tem degisikligi, mevsimsel ozelliklerden, epideminin olup
olmamasindan kaynaklanabilecegi gibi, akut alevlenmenin

diger enfeksiydz ajanlari olan viruslar, M. pneumoniae, C.
pneumoniae ve L. pneumophila gibi atipik etkenlerin artmig
stkligina bagli olabilir. Enfeksiyon dist akut alevlenmelerin
fazlalig1 da bu durumu agiklayabilir.

S. pneumoniae izole edilen 14 hastanin 2’sinde (%14.3)
ayni zamanda kan kiiltiirlerinde de iireme oldu. Bu has-
talardan birinde KOAH’in yani sira diabetes mellitus bu-
lunmaktaydi. Kan kiltiirleri pnémonilerin tanisinda de-
gerli bir ydntemdir. Pnomokok pnémonisi olan hastalarda,
%20-25 oraninda kan kiiltiirlerinde etken tespit edilmek-
tedir. Bakterinin kana ge¢mesi konusundaki mekanizma
tam olarak anlagilamamis olmasina ragmen muhtemel me-
kanizmanin lenf nodlari araciligiyla oldugu diisiintilmekte-
dir (14,15). Calismamizda H. influenzae ve M. catarrhalis
izole edilen hi¢bir hastanin kan kiiltiirlerinde iireme olma-
dt. Bu durum bu hastalarda bakteriyemi olmamasina bagli
olabilecegi gibi kan kiiltiiriiniin sadece bir kez alinmasina
ve uygun zamanda alinmamis olmasina da bagli olabilir.

Sonug olarak; KOAH’1 olanlar ozellikle kis aylarinda
olmak iizere, yilda ortalama 1-4 kez akut alevlenme geci-
ritler. Bakteriyel enfeksiyona bagli akut alevlenme tanist
ile izlenen hastalarin yalnizca kiigiik bir boliimiinde ates
saptanmast ve akciger grafilerinde genellikle radyolojik
bulgu gézlenmemesi, enfektif alevlenme tanisini giigles-
tirmektedir. Viral enfeksiyon ya da hava kirliliginin 6nce-
den var olan kronik enflamasyonu alevlendirmesi sonucu
sekonder bakteriyel enfeksiyonlar gelisebilir. Viruslar akut
alevlenmede enfeksiyoz ajanlarin 1/3’tinden sorumlu iken,
M. pneumoniae ve C. pneumoniae gibi atipik etkenler %1-
10’undan sorumludur. (16). Bakteriyel etkenlere bagli
KOAH akut alevlenmesi diisiiniilen hastalarda S. pneumo-
niae, H. influenzae ve M. catarrhalis en 6nemli etkenler ol-
dugundan tedavi de secilecek antibiyotiklerin bu etkenlere
yonelik olmasina dikkat edilmelidir.

Kemal Osman Memikodlu, Alpay Azap, Ozlem Kurt ve ark.
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Clinical importance of neonatal autopsies

Yenidogan otopsilerinin klinik dnemi
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Aim: To asses the neonatal autopsy rate at a tertiary referral center and to investigate any discor-
dance between the diagnosis before death and at autopsy.

Materials and Methods: This retrospective study was performed at neonatal intensive care unit
(NICU) of Ankara University Hospital between January 1997 and June 2003. Written parental con-
sent was obtained prior to autopsy. Each examination was performed by a pathologist using stan-

dard techniques including bacterial cultures, macroscopic and histological examination, post-
mortem radiography and chromosomal analysis if necessary. Clinico-pathologic concordance
was divided into four categories: (1) change in diagnosis, (2) additional findings, (3) complete
confirmation and (4) inconclusive.

Results: In this period 87/1876 (4.6%) neonates died and autopsy was performed in 34/87 (39%)
of the cases. The studied population had a median gestational age, birth weight and a medi-
an age of 35 weeks, 1990 g. and 5 days respectively. After autopsy, diagnosis changed in 4/34
(11.7%), additional findings were found in 4/34 (11.7%), diagnosis was confirmed in 25/34 (73.5%)
and diagnosis was inconclusive in 1/34 (2.9%).

Conclusion: Neonatal autopsies can be suggested when the cause of death is not evident or ad-
ditional information is needed. Important information can be obtained from neonatal autopsies.
Clinicians can confidently advise parents of the usefulness of the neonatal autopsy in ascertain-
ing the cause of death or for counseling their future pregnancy.

Key words: Autopsy, Mortality, Neonate

Amag: Uciincii basamak referans merkezi olan iinitemizdeki yenidogan otopsi oranini ortaya
koymak ve hastalarin klinik tanisi ile otopsi yapildiktan sonra tanida ortaya ¢ikan uyumsuzluklari
belirlemek.

Gereg Yontem: Bu calisma Ankara Universitesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde Ocak 1997-
Haziran 2003 arasindaki dénemi kapsayan retrospektif bir calisma olarak diizenlendi. Otopsi ya-
pilmadan 6nce ailelerin yazili izinleri alindi. Her inceleme bakteriyel kiltiir, makroskopik ve histo-
lojik incelemeyi iceren standart teknikler ile gerektiginde postmortem radyografi ve kromozomal
analizi incelemelerle patologlar tarafindan yapildi. Klinikopatolojik uygunluk 4 grup altinda ince-
lendi: Tanida degisme, ek bulgular, tam uyum ve tamamen uyumsuz.

Bulgular: Bu donemde yenidoganlarin %4.6's1 (87/1876) 6ldu ve 6lenlerden 34'line (%39) otopsi
yapildi. Calismaya alinan olgularin median gestasyonel yas, dogum agirligi ve postnatal yasi sirasi
ile 35 hafta, 1990 g. ve 5 giin olarak tespit edildi. Otopsi sonrasinda 25 olgunun (%73.5) tanisinda
bir degisiklik olmadigi, 4 olguda (%11.7) ek bulgularin oldugu, 4 olguda (%11.7) taninin degistigi
ve 1 olguda (%2.9) ise taninin tamamen uyumsuz oldugu saptandi.

Sonug: Oliim nedeni tam olarak belirlenemeyen veya ek bilgilerin elde edilmesi gereken durum-
larda otopsi gerekebilir. Yenidogan otopsileri sonrasinda 6nemli bilgilere ulasilabilir. Hekimler,
6lim nedeninin tam olarak belirlenmesi veya gelecekte planlanacak gebeliklerin risklerinin 6n-
ceden belirlenebilmesi amaciyla yenidogan doneminde kaybedilen olgulara otopsi yapilmasini
onermelidirler.

Anahtar kelimeler: Mortalite, Otopsi, Yenidogan
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Table 1. Mortality and autopsy rates at NICU

Total number of neonates n (%)

Total number of deaths n (%)

Total number of autopsies n (%)

Term 1352 (72.0)
Premature 524 (28.0)
<1500 ¢ 316 (16.8)
> 1500 ¢ 208 (11.2)
Total 1876 (100.0)

Table 2. Clinico-pathologic concordance

29(33.4) 10 (29.5)
58 (66.6) 24(70.5)
40 (45.9) 15 (44.1)
18 (20.7) 9(26.4)

87 (100.0) 34(100.0)

Autopsies Change in diagnosis Additional findings Complete confirmation Inconclusive
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
34.(100.0) 4(11.7) 4(11.7) 25 (73.5) 1(2.9)

neonatal autopsy has a particularly valuable role in the
counseling of families after the loss of an infant as it can
improve parental understanding, alleviate concerns over
prenatal events and provide knowledge for research and
teaching. Genetic conditions or obstetric factors of rele-
vance to future pregnancies may also be identified (5).
The purpose of this study was to measure the neonatal au-
topsy rate at a tertiary referral center and to examine any dis-
cordance between the diagnosis before death and at autopsy.

Materials and Methods

This retrospective study was performed at neonatal in-
tensive care unit (NICU) of Ankara University School of
Medicine between January 1997 and June 2003. Written
parental consent was obtained prior to autopsy. Each ex-
amination was performed by a pathologist using standard
techniques including bacterial cultures, macroscopic and
histological examination, postmortem radiography and
chromosomal analysis if necessary. We recorded the cause
of death from the original death certificate, which was nor-
mally completed by the attending neonatologist. We ob-
tained information from the original medical records and
abstracted autopsy findings from the concluding summary
of the pathologist’s report.

Clinico-pathologic concordance was divided into four
categories: (1) change in diagnosis, (2) additional findings,
(3) complete confirmation and (4) inconclusive (4).

Results

In this period 87 of 1876 (4.6%) neonates died and
autopsy was performed in 34 of 87 (39%) cases. The pop-
ulation that had been performed autopsy had a median
gestational age, birth weight and a median age of death,

35 weeks, 1990 g. and 5 days respectively. In Table-1 we
showed the mortality and autopsy rates at NICU of An-
kara University School of Medicine.

After autopsy diagnosis changed in 4 of 34 (11.7%),
additional findings were found in 4 of 34 (11.7%), diag-
nosis was confirmed in 25 of 34 (73.5%) and diagnosis
was inconclusive in 1 of 34 (2.9%) neonates (Table-2). In
Table-3 we summarized the clinical characteristics and the
results of autopsies of the cases which is classified in cat-
egory 1, category 2 and category 4.

Discussion

According to the last two decades’ literature the mortal-
ity rate of neonates from different NICU’s ranged between
2.1% to 20.9% (6) and the mortality rate of our NICU
was 4.6%. However, for neonatal deaths the percentage
of autopsies ranged from 33% to 100% though classifica-
tion criteria and procedures varied between studies (4,7).
In our NICU it was 39%. The median gestational age and
the median age of death were similar to the other NICUs
(5,6), but there were no differences between the maturity
of the cases and the autopsy rates.

For neonatal deaths the percentage of autopsies for
which there were additional findings, whether these find-
ings changed the main diagnosis or not, and which may
have led to change in management or counseling ranged
from 22% to 81% (4,8). In our study, after autopsies 4 of
34 (11.4%) cases diagnosis changed, 4 of 34 (11.4%) cases
had additional findings.

The proportion of neonatal deaths attributed to major
genetic or congenital abnormalities has increased. So, in
such cases accurate diagnosis is very important for future
counseling (5).
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Table 3. Clinical characteristics and result of autopsies of the cases

CASES *BW (g) *GA APGAR Clinical findings Treatment Lengith of Autopsy findings
(week) 1and 5 stay
Change in Case 720 28 4-8 immaturity antibiotics 5 days *CN
diagnosis 1 Sepsis plasma
*DIC pentaglobulin
renal failure inotrophic agents
apnea *MV
Case 2200 34 7-9 Sepsis antibiotics 16 days *SCID
2 *NS pentaglobulin
cerebral odema albumine
*PHT diuretics
steroid
*MV
Case 1990 35.3 4-7 Sepsis antibiotics 8 hours *RA
3 *PHT *MV *RDS
Case 1330 32 3-6 *RDS antibiotics 5 hours *RA
4 pneumothorax surfactane
*MV
Additional Case 1135 27 7-3 *RDS antibiotics 4 days *RDS
findings 1 sepsis surfactane *IVH
*MV
Case 900 25.3 4-6 *RDS antibiotics 3 days Sepsis
2 sepsis surfactane *ASD
*MV
Case 1420 34 2-4 perinatal asphyxia antibiotics 10 days pneumonia
3 antiepileptic
*MV
Case 3000 38 4-8 *CHD *MV 7 days *CHD
4 inotrophic agents *DGS
PGE1
Inconclusive  Case 2180 35 3-7 Sepsis antibiotics 2 days *RDS
1 renal failure inotrophic agents

*BW : Birth weight, GA: Gestational age, DIC: Disseminated intravascular coagulation, CN: Congenital nephroblastoma, NS: Nephrotic syndrome,
PHT: Pulmonary hypertension, SCID: Severe common immuno deficiency, RA: Unilateral renal agenesis, RDS: Respiratory distress syndrome,
IVH: Intraventricular hemorrhage, ASD: Atrial septal defect, CHD: Congenital heart disease, DGS: Di George syndrome

In nearly a quarter of our cases new information was
obtained at autopsy. In 2 cases important diagnosis iden-
tified with implications for genetic advice-namely, Di-
George syndrome and severe common immune deficiency
after autopsy. In addition to the future genetic advice, by
the treatment of the immune deficiency before death these
cases might have been alive for many months or years. In
another 2 cases after autopsy unilateral renal agenesis were
diagnosed that had an impact on the renal failure.

A premature neonate with gestational age of 28 weeks
followed by diagnosis of immaturity and renal failure.
After autopsy his diagnosis was identified as congenital
nephroblastoma. It was a very important diagnosis that,

had it been detected before death, would probably have

led to change in management that might have resulted in
cure or prolonged survival by the treatments of surgery,
chemotherapy and radiation therapy.

If an autopsy includes detailed techniques like bacte-
rial cultures, postmortem radiography, metabolic studies
and chromosomal analysis, the usefulness of autopsies” in-
creases (9).

We suggest that (1) neonatal autopsies can be offered
when the cause of death is not evident or additional in-
formation is needed and important information can be
obtained from neonatal autopsies, and (2) clinicians can
confidently advise parents of the usefulness of the neonatal
autopsy in ascertaining the cause of death or for counseling
their future pregnancy.

Halil Ozdemir , Begiim Atasay, Ayla Giinlemez et al.
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Aim: Multidrug-resistant gram-negative isolates have become a problem in everyday clinical
practice in intensive care units. Colistin was once used for treatment of gram-negative bacte-
ria, but its systemic use has been completely abandoned due to nephrotoxicity. It was aimed to
assess the in-vitro susceptibility of several gram-negative isolates to determine a standardized
breakpoint for colistin.

Methods: One hundred thirty-two multidrug-resistant nonfermentative gram-negative isolates
were tested. Minimum inhibitory concentrations were determined using an agar dilution tech-
nique.

Results: Fifty-two of 55 P. aeruginosa isolates (94.1%), 46 of 48 A. baumannii isolates (95.8%), 15
of 21 S. maltophilia isolates (71.4%), and 1 of 8 B. cepacia isolates (8.4%) were susceptible to co-
listin at a breakpoint of < 4 mg/L. The number of susceptible strains dropped at a susceptibility
breakpoint of < 2 mg/L: 33 of 55 P. aeruginosa isolates (60%), and 41 of 48 A. baumannii isolates
(85.4%) were susceptible; none of the S. maltophilia or B. cepacia isolates was susceptible at this
breakpoint.

Conclusion: Colistin maintains effective in vitro activity against P. aeruginosa and A. baumannii
when used at a breakpoint of < 4 mg/L. Further clinical trials are needed to determine which sus-
ceptibility criterion is more suitable for clinical practice (< 4 mg/L or < 2 mg/L), and to determine
a standard breakpoint for all gram-negative bacteria.

Key words: Colistin, Susceptibility Breakpoint, Nonfermentative Bacteria

Giris: Coklu ilac direnci olan gram-negatif bakterilerdeki direng problemi, yogun bakim {nitele-
rinde hemen her giin karsilagilan 6nemli bir sorundur. Kolistin, gram-negatif bakterilerin tedavi-
sinde kullanilmis ancak nefrotoksisite nedeniyle kullanimdan kaldinlmistir. Gram-negatif basiller-
de kolistin duyarliigi saptanarak, kolistin duyarliligi icin bir sinir deger belirlenmesi amaglandi.
Gereg ve yontem: Yiiz otuz iki coklu ilag direnci olan gram negatif bakteri test edildi. Minimum
inhibitor konsantrasyon degerleri agar diltisyon yontemi ile belirlendi.

Bulgular: Duyarlilik sinirt < 4 mg/L olarak kabul edildiginde 55 P. aeruginosa susunun 52'si (%94.1),
48 A. baumanii susunun 46'si (%95.8), 21 S. maltophilia susunun 15'i (%71.4) ve 8 B. cepacia su-
sunun 1'i (%8.4) kolisitine duyarli bulundu. Duyarllik sinirt < 2 mg/L olarak alindiginda ise 55 P.
aeruginosa susunun 33’0 (%60), 48 A. baumanii susunun 41'i (%85.4) kolistine duyarli bulunurken,
S. maltophilia ve B. cepacia suslarinda duyarlilik saptanmadi.

Sonug: Duyarlilik sinirt < 4 mg/L olarak kabul edildiginde kolistin in vitro kosullarda P. aeruginosa
ve A. baumanii suslarina etkilidir. Kolistinin gram-negatif bakteriler icin duyarlilik sinir degerinin
belirlenebilmesi, daha ¢ok sayida klinik calisma ile saglanabilecektir.

Anahtar kelimeler: Kolistin, Duyarlilik sinir;, Nonfermentatif bakteri

Introduction

Multidrug resistance of gram-negative nosocomial isolates has become a
problem in everyday clinical practice in the intensive care units (1). Because no
fundamentally new anti-infective drugs are currently available, it appears that
older drugs need to be evaluated (2). Colistin, a polymyxin (polymyxin E), was
used from the 1960s to the early 1980s; however, owing to toxicity considera-
tions (mainly nephrotoxicity, neuromuscular blockage, and neurotoxicity), its
systemic use has been completely abandoned (3). As with other polymyxins, co-
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Table 1. Minimum inhibitory concentrations (MICs) (mg/L) of colistin against the nonfermentative gram-negative bacteria tested

MIC Range mic,, mic,, Susceptibility Susceptibility
% (n)* % (n)**
P aeruginosa (55) 2-232 2 4 94.5 (52) 60 (33)
A. baumannii (48) <0.5-232 2 4 95.8 (46) 85.4 (41)
S. maltophilia (21) 4-232 4 >32 71.4 (15) 0 (0)
B. cepacia (8) 4-232 >32 >32 12.5 (1) 0 (0)

* According to the susceptibility breakpoint of < 4 mg/L based on BSAC criteria (4).

** According to the susceptibility breakpoint of < 2 mg/L (7).
n: number of susceptible strains

listin is rapidly bactericidal and exerts its effects by acting
as a cationic detergent, causing disruption of the integrity
of the bacterial cell membrane, with leakage of intracellu-
lar contents and cell death. This process is not dependent
on bacterial metabolic activity and may be a significant
contributing factor to the lack of development of bacte-
rial resistance to colistin (4). Resistance to beta-lactams,
quinolones, and aminoglycosides in nonfermentative bac-
teria continues to increase. As no novel agents have been
introduced to combat these multiple-antibiotic-resistant
organisms, clinicians may become forced to rediscover co-
listin (5).

This study sought to evaluate the in vitro activity of co-
listin against non-fermentative gram-negative bacilli that
are difficult-to-treat nosocomial pathogens.

Materials and Methods

One hundred thirty-two multidrug-resistant nonfer-
mentative gram-negative isolates (55 Pseudomonas aeru-
ginosa, 48 Acinetobacter baumannii, 21 Stenotrophomonas
maltophilia, and 8 Burkholderia cepacia) were tested. Forty-
seven of the strains were isolated from wound infections,
39 of them were isolated from urine, 22 of them were iso-
lated from blood cultures, 13 were isolated from body flu-
ids, and 11 were isolated from catheters.

Colistin was obtained from Sigma Chemicals (Sigma-
Aldrich Corp, St. Louis, Mo, USA). Isolates were consi-
dered to be multidrug-resistant if they are resistant to two
or more classes of the following anti-pseudomonal bro-
ad-spectrum agents: cefepime, amikacin, ciprofloxacin,
piperacillin-tazobactam, and/or meropenem, by using the
Kirby-Bauer method of disk diffusion. The susceptibiliti-
es of the isolates were studied before during the routine
microbiological procedures. Multidrug resistance was con-
firmed by E-test® (AB Biodisk, Solna, Sweden) for the
agents.

Susceptibility testing

Minimum inhibitory concentrations (MICs) were de-
termined using an agar dilution technique according to
NCCLS criteria (6). After incubation for 18-24 hours at 35-
37°C, the plates were examined for growth. The MIC of the
antibiotic was defined as the concentration at which growth
was inhibited. MIC values were evaluated for both of the
susceptibility breakpoints: <2mg/L and <4mg/L (4,7).

The quality-control strain used was Pseudomonas aeru-
ginosa ATCC 27853, and it was assessed at the same time
as the test strains.

Results

The antimicrobial activity of colistin against the mul-
tidrug-resistant gram-negative nosocomial isolates is sum-
marized in Table 1. Fifty-two of 55 P aeruginosa isolates
(94.1%), and 46 of 48 A. baumannii isolates (95.8%) were
susceptible to colistin. Fifteen of 21 S. maltophilia isola-
tes (71.4%) were susceptible, although the MIC90 is 232
mg/L at the breakpoint of <4 mg/L. The number of sus-
ceptible strains dropped when <2 mg/L was accepted as
the susceptibility breakpoint: 33 of 55 P aeruginosa isolates
(60%) and 41 of 48 A. baumannii isolates (85.4%) were
susceptible; none of the S. maltophilia or B. cepacia isolates
was susceptible at this breakpoint. Only one (8.4%) of the
8 B.cepacia strains were found to be susceptible at the bre-
akpoint of 4mg/L.

Discussion

The emergence of multidrug-resistant nonfermentati-
ve gram-negative bacteria causing nosocomial infections
possesses a very serious therapeutic problem. Colistin is a
cationic polypeptide antibiotic of the polymyxin type that
is rapidly bactericidal against gram-negative bacteria (8).
Physicians hesitate to use colistin owing to its increased
risk of toxicity (mainly nephrotoxicity) and because of its
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restricted spectrum. However this reputation has recently
been reconsidered in light of the fact that there are no com-
mercially available alternatives for treatment of resistant
strains (9).

According to published reports, colistin is bactericidal
against P aeruginosa and A. baumannii but has no activity
against B. cepacia, Proteus spp., Serratia spp., Providencia
spp., or Edwardsiella spp. (10). The results of this study
are in broad agreement with other published data and con-
firm that colistin maintains useful in vitro activity against
P aeruginosa and A. baumannii, and for some strains of S.
maltophilia, and has no activity against B. cepacia when < 4
mg/L is accepted as the susceptibility breakpoint (4,7, 10).
The Working Party on Antibiotic Sensitivity Testing of the
British Society of Antimicrobial Chemotherapy (BSAC)
has recommended this breakpoint concentration (<4mg/
L) for colistin (4). The susceptibility breakpoint for colis-
tin as measured by broth dilution methods has not been
established by current National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS) guidelines. It was last ava-
ilable in the 1981 NCCLS Approved Standard M2-A2-82;
however, with the very restricted use of polymyxins, the
published information was later withdrawn.

Disc diffusion methods are not recommended because
of technical difficulties with the agar diffusion of colistin.
Broth dilution titers of < 2mg/L have been accepted as a
provisional susceptibility breakpoint by Gales and cowor-
kers (7). In this study, results were interpreted according to
the BSAC criteria (4), and 95.8% of A. baumannii strains,
94.1% of P aeruginosa strains, and 71.4% of S. maltophilia
strains were susceptible, whereas the majority of B. cepacia
strains were resistant. According to these results, colistin
may be a good therapeutic option in the treatment of se-
vere infections caused by multidrug-resistant . acruginosa
and A. baumannii. However, when the breakpoint con-
centration of <2mg/L is applied, the susceptibility rate of 2
aeruginosa drops from 94.1% to 60%, and for A. bauman-
nii from 95.8% to 85.4%. None of the S. maltophilia and
B. cepacia strains is susceptible. This makes the treatment
decision difficult, especially for the very common noso-
comial pathogen, multidrug-resistant 2 aeruginosa. Addi-
tionally, colistin is no longer an option in the treatment
of another difficult-to-treat pathogen, S. maltophilia. De-
termining which breakpoint correlates with better clinical
success is important because there are few published studi-
es evaluating the value of colistin in nosocomial infections
caused by gram-negative bacteria (3,8,10,11). Colistin also
has been used successfully against Klebsiella pneumoniae-
associated sepsis (9). A reference value is needed to guide
antimicrobial therapy.

Besides colistin alone, antibiotic combinations inclu-
ding colistin will be a new therapeutic option for the treat-
ment of multidrug-resistant strains, if in-vitro data correla-
te well with clinical studies (1,5,12). Again, determining a
standardized breakpoint is important for interpretation of
these synergy studies.

Further investigations evaluating which breakpoint
correlates with the clinical success of colistin are warranted
for improved outcomes in laboratory-assisted treatment of
nosocomial infections caused by multidrug-resistant non-
fermentative gram-negative bacilli.
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Son yillarda safra olusumuyla ilgili yeni gorusler ortaya cikmis ve yeni bilgiler isiginda hastaliklarin
olusum mekanizmalari aydinlanmaya baslamistir. Bu derlemede, safra olusumunda rol oynayan
tasiyici proteinleri tanimlamak ve bugtine kadar bu konuda elde edilmis olan bilgi birikimini sun-
mak amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: safra olusumu, transport proteinler, kolestaz

New opinions in the production of bile have been reporting today. In the light of these opinions,
the mechanism of development of bile ducts diseases has gradually become clear. In this review,
it was aimed to determine the transport proteins in bile production and present the recent lite-
rature about them.

Key words: bile production, transport proteins, cholestasis

Safra asitleri

Safra, karacigerde safra kanalikiillerinde olusan, plazmayla izo-ozmotik, sa-
rimsi yesil renkte bir sividir. Giinde ortalama 600-1200 mL salgilanir, pH’si
7.8dir (1). Safra tuzlari safranin en 6nemli organik bilesigidir. Safra asitleri he-
patositte taurin ve glisin ile konjuge edilir. Olusan primer safra asitleri kolik asit
ve kenodeoksikolik asittir; safrada 2:1 oraninda bulunurlar. Safra asitleri cok
basamakli bir yolla kolesterolden sentezlenirler ve 24 karbon atomu igerirler.
Yapisinda 2 veya 3 adet hidroksil ve 1 adet karboksil grubu bulunur. Karboksil
grubunun pKa’st 6 civarinda oldugu i¢in, fizyolojik pH'da tam olarak iyonize
olmazlar. Safra asitlerinin yapisina taurin ve glisin eklenmesiyle pKa diser ve
fizyolojik pH'da tam iyonize olurlar; safrada bulunan form da safra tuzlaridir.
Glisin formunun taurin formuna orani 3:1°dir. Kolonda bulunan bakeeriler, 7ct-
hidroksilaz enzimi ile primer safra asitlerinden bir hidroksil grubu ¢ikararak se-
konder safra asitlerini (deoksikolik asit ve litokolik asit) olusturur veya glisin ve
taurini safra tuzlarindan ayirabilirler. Safra tuzlarinin yaklagik % 90’1 terminal
ince barsaktan reabsorbe olur. Bunun yaklagik 1/3’ii proksimal ince barsaktan
diftizyonla, geri kalani da distal ileumdan aktif transportla gergeklesir. Portal
sisteme gegen safra tuzlari, sintizoidlerden tekrar hepatosite alinir (2). Enterohe-
patik sirkiilasyon giinde 6-12 kez tekrarlanir ve béylece 3-4 g’lik bir safra asiti
havuzu olusur. Digkiyla giinde sadece 0.5 g. safra tuzu atilir. Idrarla kaybedilen
0.5 g.’la birlikte giinlitk toplam safra asiti kayb1 1 grami bulmaktadir. Bu kayip,
karacigerde kolesterolden “de novo” safra asiti sentezi ile kompanse edilir. Yeni
sentezlenen safra asitleri safranin sadece % 3’ iinii olusturmaktadir. Safra tuz-
larindan ursodeoksikolik asit kolehepatik sant yoluna kaulabilmektedir (Safra
kanali hiicrelerine tekrar emilir ve periduktular kapiller pleksusa geri donerek
hepatosite alinir ve yeniden safraya karisir).
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Tablo 1. Hepatik tasiyici proteinler

Taglyici protein Lokalizasyonu Substrati Genin ismi
NTCP-insan Bazolateral Safra asitleri(SA) SLC10A1
Ntcp-sigan Bazolateral SA Slc10at
OATPB-insan Bazolateral Organik anyonlar(0A) SLC21A9
OATPC-insan Bazolateral SA, bilirubin, diger OA SLC21A6
OATP8-insan Bazolateral SA,0A SLC21A8
Oatp1-sigan Bazolateral SA,0A Slc21at
Oatp2-sigan Bazolateral SA,0A Slc21a5
Oatp4-sigan Bazolateral SA,0A Slc21a10
MRP3-insan Bazolateral 0A, SA, bilirubin ABCC3
Mrp3-sican Bazolateral SA,0A Abcc3
MRP2-insan Kanalikiler OA, bilirubin ABCC2
Mrp2-sican Kanalikuler OA, bilirubin Abcc?2
BSEP-insan Kanalikiler SA ABCB11
Bsep-sigan Kanalikiler SA Abcb11

Safra tuzlar ve bilirlibinin transport asamalari
1. Hepatosit i¢ine alinma

1. Hepatosit i¢inde transport

2. Hepatositten safra kanalikiiliine atlma

Hepatosit icine alinma

Karaciger sintizoidlerinin spesifik yapisi, endotelyal
pencerelerden proteine bagli maddelerin “Disse” araligina
gecisine izin verir. Hepatositin bazolateral “uptake” sistemi
albuminden safra tuzlarini ve bilirubini ayirip alabilir (3).

Enterohepatik sirkiilasyondan gelen safra tuzlarinin si-
niizoidal kandan ilk geciste alimi, safra tuzunun yapisina
bagli olarak, sistemik safra tuzu konsantrasyonundan ba-
gimsiz %75-90 arasinda degisir (4-5). Fizyolojik kosullar-
da, safra tuzlarinin hepatosit igine alinimi periportal he-
patositlerde daha belirgin olarak gergeklesir. Bunun sonu-
cunda, zon 1(periportal) ve zon 3 (perivenoz) hepatositler
arasinda bir gradiyent farki ortaya ¢ikar (6).

Safra tuzlar1 ve organik anyonlarin hepatosite alini-
minda 2 6nemli tastyict sistem bulunmaktadir. Birincisi
Na-taurokolat kotransport proteini (NTCP) tarafindan
gergeklestirilen Na bagimli transporttur. Na/K ATPase’in
olusturdugu elektrokimyasal gradiyent sayesinde, 2 Na ve
bir safra asiti hiicre i¢ine alinir. Tkinci sistem Nadan bagim-
siz galismaktadir ve organik anyon tastyici polipeptid ailesi

(OATP) ismiyle adlandirilmakeadir.

Na-taurokolat kotransport protein (NTCP)

Bu protein siganlarda (Ntcp—Slcl0al) (7), farelerde
(Ntcp1/2—Slc10al) (8), tavsanlarda (9) ve insanlarda (10)
(NTCP—SLC10A1) karaciger dokusundan izole edilmis-

tir. Sicanlarda Ntcp 362 aa, insanlarda NTCP ise 349 aa
icermekte ve aminoasitler arasinda %77 oraninda benzer-
lik bulunmaktadir (11). Bu tastyict protein hepatositin ba-
zolateral (sintizoidal) membraninda yerlesmistir. Proteinin
N terminali hiicre disinda, C terminali ise sitoplazmada
yerlesmistir, NTCP hiicre membranini 7-9 kez katetmek-
tedir (7,10). Her seferinde 2 Na ve bir safra tuzu molekiilii
taginir. Siganlarda yapilan bir ¢alismada, gestasyonun 18-
20. giinlerinde Ntcp ekspresyonu ve Na bagimli safra tuzu
alimi birbirine paralel olarak bulunmus (12,13), bagka bir
calismada ise, in situ sican karacigerinde rejenerasyon sira-
sinda ve sican hepatosit primer kiiltiirlerinde Necp ekspres-
yonu ile Na- taurokolat transportunda paralel diisiisler go-
rillmiistiir (14). Xenopus laevis oositlerinde, Ntcp ekspres-
yonunun spesifik inhibisyonu sonrasinda Na- taurokolat
kotransportunun %95 azaldig belirlenmigtir (15). NTCP
proteininin geni insanlarda 14, farelerde 12, sicanlarda
6924 uzerinde yerlesmistir. Gen ekspresyonu ile protein
sentezi lizerinden regiilasyon saglanir. Ntcp promoteri Hex
geni lizerinde gosterilmis, Hex proteininin, hepatosit olu-
sum ve diferansiyasyonunda 6nemli bir transkripsiyonel
faktor oldugu bildirilmistir (16). Si¢anlarda endotoksinle
indiiklenmis kolestazda HNF1a (hepatosit niikleer faktor
la) aktivitesinde dustiklik, buna paralel olarak da Ntcp
gen eksapresyonunda azalma goriilmistiir (17). HNF1ow
ve HNF4a bulundurmayan farelerde de Ntcp gen ekspres-
yonunun diisiik oldugu saptanmistr (18,19). HNF3f’ nin
arugt ise Ntep’ yi baskilamaktadir (20). Kolestazda artan
safra asitleri Farnesoid X reseptor ya da safra asit reseptdrii-
nii (FXR/BAR) indiikler, indiiklenen FXR/BAR SHP-1’i
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aktive eder ve sonugta Ntcp geni down regiile olur (21).
Ayrica FXR/BAR, Ntcp gen aktivasyonunda transaktiva-
tor olan RXR:RAR'1 (retinoid X reseptor ve retinoik asit
reseptor heterodimeri) inhibe eder ve sonugta yine Ntcp
baskilanir. Bu olay, kolestazda tekrarlayan hepatoseliiler
safra asiti hasarindan koruyan negatif “feedback” bir etki
olusturur.

Sicanlardaki bulgulara benzer sekilde, ekstrahepatik
biliyer atrezili ¢ocuklarda NTCP mRNA diizeyleri diisiik
bulunmus ve basarili bir portoenterostomi ile biliyer drenaj
yeniden saglandiginda mRNA arugi gézlenmistir (23).

Nitep regiilasyonunun gen transkipsiyonu ile diizenlen-
mesi, uzun siiren bir olaydir. Hizli bir regiilasyon istendi-
ginde hiicre i¢ci cAAMP arugi gereklidir. Hiicre icinde cAMP
artuginda, onceden varolan Ntcp vezikiiler havuzundan
plazma membranindaki aktin sitoskletonlara hizli bir Necp
transportu olmaktadir (22). Boylece, fizyolojik uyarilara
cevapta hepatosite bazolateral safra tuzu aliminin kisa siire-
li regiilasyonu saglanmis olmaktadir.

Organik anyon tasiyici polipeptidler (OATPs)

Muldispesifik proteinlerdir. Safra tuzlari, bromosiilfofi-
talein, bilirubin, steroidler, tiroid hormonlari, peptidler, cok
sayida ilag OATP’ lerin substratt arasindadir. NTCP’nin
tersine sadece karaciger dokusunda degil, beyin, bobrek,
akciger ve barsaklarda da gosterilmiglerdir.

Sicanlarda, substrat olarak safra tuzlarini kullanan
karaciger yerlesimli 3 adet Oatp tanimlanmisur: 1. Oat-
pl (Sle21al), 2. Oatp2 (Sle21a5), 3. Oatp4 (Slc21al0).
Oatpl 670 aa iceren, membrani 12 kez kateden, 80 kDa
agithiginda bir glikoproteindir. Sadece karaciger bazola-
teral memraninda bulunmaktadir. Siganlarda yapilan bir
calismada, postnatal ilk 15 giinde karacigerde Oatpl eks-
presyonu gosterilememistir. Bu da Oatpl’nin ekstrahepa-
tik sirkiilasyon olusumunun erken dénemlerinde bir rolii
olmadigini diistindiirmektedir. Ntcp gen regiilasyonunda
oldugu gibi, HNF1o ve HNF4a inhibe edilince Oatp gen
ckspresyonu da inhibe olmaktadir (18,19). Ekstraseliiler
matrikste bulunan ATP ile Oatpl molekiiliiniin serin gru-
bunun fosforillenmesi, membranda Oatpl bulunmasina
ragmen fonksiyonel “down regiilasyon”a neden olmaktadir
ki patolojik durumlarda bu da g6z 6niinde bulundurulma-
lidir (24). Oatp2, Oatpl ile %77 aa benzerligi gdstermek-
tedir ve substrat spesifiteleri aynidir. Sicanlarin beyninde
ve karaciger bazolateral membraninda izole edilmistir.
Oatpl lobiilde homojen dagilirken Oatp2 perivendz hepa-
tositlerde daha yogun olarak bulunmaktadir (santral veni
cevreleyen 1. ve 2. sira hiicreler harig). Sicanlarda stro-
jenle olusturulan kolestaz modelinde Ntcp ve Oatpl down
regiile olurken, perivendz hepatositlerde safra tuzu trans-

portunun devam ettigi goriilmustiir (25). HNF1o blokajt
Oatp2’de de down regiilasyona yol agmakrtadir (18). Oatp4
hepatosit bazolateral membraninda bulunmakta ve Oatpl
ve 2 ile % 43-44 benzerlik gostermektedir. Afiniteleri farkli
olsa da substratlart benzerdir. Oatp4’iin gen ekspresyonu
konusunda yeterli veri yoktur.

Insan karacigerinde bulunan organik anyon tastyict
polipeptidler OATPA, OATPB, OATPC ve OATPSdir.
OATPC en 6nemlisidir (SLC21A6); bugiine kadar OAT-
P2-OATP6-LST-1 gibi degisik isimlendirmeler yapil-
mustir. OATPC sadece insan hepatositlerinin bazolateral
membraninda izole edilmistir. Diger OATP’lerden farkls
olarak, substratlari arasinda bilirubin de bulunmaktadir
(26). OATP8 hepatosit bazolateral membraninda bu-
lunmaktadir; digoksin gibi ¢ok sayida substrati olmasina
ragmen safra tuzu ve bilirubin taginmasinda rolii yokrur.
OATP8 ve OATPC’nin genleri 12p12'de yerlesmistir ve
%80 identifiktirler. Ekspresyonlart HNF1a ile kontrol al-
tndadir. Beyin dokusunda gosterilen OATPA (SLC21A3),
ilag ve opioidlerin kan beyin bariyerinden gecisinde 6nemli
rolii bulunmakrtadir. Ancak, hepatosit bazolateral membra-
ninda da gosterilmistir ve safra tuzu transportunda kiigiik
bir rolii vardir. OATPB (SLC21A9) hepatosit bazolateral
membraninda bulunur, ancak substratlari icinde safra tuz-
lart ya da bilirubin yoktur. OATPA, OATPC, OATPS ile
Oatp2 ve Oatp4 benzer genomik organizasyona sahiptir.

Klinik ¢alismalar, primer sklerozan kolanjitli hastalar-
da OATPA mRNA ekspresyonunun arttigini gostermistir.
Kolestazda OATPA ters bir etkiyle kolestatik hepatositler-
den organik anyonlar1 disar1 atyor olabilir (27). Alkol ve
inflamasyonun indiikledigi kolestatik hepatositte, primer
sklerozan kolanjitte, primer biliyer sirozda OATPC mole-
kiilti azalmakeadir.

Bazolateral yerlesimde bir tastyict protein daha bu-
lunmaktadir. MRP3 (ABC-C3) olarak isimlendirilen bu
protein, hepatositten portal kana safra tuzu akigina neden
olmaktadur. Fizyolojik sartlarda bu durum ihmal edilebilir
diizeydedir. Ancak, kolestatik durumlarda MRP3 ekspres-
yonu artmakta ve kesintiye ugrayan safra kanalikiiliine safra
akisint kompanse etmektedir. Insanlarda “Dubin Johnson
sendromu”nda bu olay goriilmekeedir (28).

Hepatosit icinde bilirubin ve safra tuzu transportu

Fizyolojik kosullarda safra tuzlari hepatosit igindeki
sitozolik proteinlere baglanmaktadir. Bazolateral ve kana-
likiiller membranlar arasindaki konsantrasyon farkindan
dolayi, safra tuzlari kanalikiiler membran boyunca yayil-
maktadir. Siganlarda  30t-hidroksisteroid dehidrogenaz
(30-HSD), glutatyon S-transferaz (ligandin-Yprotein), “li-
ver-fatty acid binding protein” (L-FABP, Zprotein) ve in-
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sanlarda 36-kDa agirliginda bir safra asiti baglayan protein
tanimlanmugtir. Insanlarda tanimlanan protein digerlerine
gore safra tuzlarina daha yiiksek afiniteyle baglanmaktadir,
ancak bu proteinin fonksiyonu tam olarak bilinmemek-
tedir. Siganlarda HNF1ow kaybi, L-FABP ve 30-HSD'de
azalma ile sonu¢lanmaktadir. Yine FXR/BARdan yoksun
farelerde L-FABP ekspresyonu tamamen kaybolmaktadir.

Hepatosit i¢inde safra tuzu yiikiiniin arttigt durumlarda
hidrofobik safra tuzlart membranla cevrili vezikiiller i¢in-
de birikmekte ve vezikiiller yardimiyla taginmaktadir. Bir
mikrotiibiil inhibit6rii olan kolsisin, litokolat ve ursode-
oksikolatin vezikiil icinde birikimini azaltmaktadir, ancak
kolat ve kenodeoksikolat tizerinde ¢ok az bir etkisi bulun-
maktadir (29, 30).

Bilirubin hepotosit iginde ligandin ve Z proteine bag-
lanmaktadir. Ligandin (GST izomeri) bilirubine en yiiksek
afiniteyle baglanmaktadir. Ligandinle birlikte bilirubin en-
doplazmik retikuluma taginmakta, burada UDP-glukronil
transferaz enzimi ile konjuge edilmektedir. Crigler-Najjar
Sendromu tip1'de bu enzimin komplet yoklugu, tip2'de ise
enzimin %10 aktivitesi bulunmaktadir. Gilbert’s Sendro-
munda da enzim %30 aktivite ile ¢alismakeadir. Safra tuzu
ve bilirubinin hepotosit i¢indeki transport mekanizmalart
hakkindaki bilgilerimiz bugiin hala yetersiz kalmaktadur.

Kanalikiiler safra tuzu ve bilirubin sekresyonu

Kanalikiiler membranda 2 6nemli tastyici bulunmak-
tadir: 1. “Bile salt export pump” (BSEP), 2. “Multidrug
rezistans protein 2” (MRP2). BSEP safra asitlerinin tasin-
masinda, MRP2 ise bilirubin tasinmasinda énemli role
sahiptir. Progresif intrahepatik kolestazda BSEP’de ¢ok
sayirda mutasyon tarif edilmistir (31). Progresif intrahe-
patik kolestaz serum GGT diizeyi dusiikliigii, serum saf-
ra tuzu diizeyi artist olan kalitsal, progresif bir karaciger
hastaligidir. Kanalikliiler BSEP ekspresyon yoklugu, saf-
rada normal safra tuzu miktarinin %1’i kadar safra tuzu
ile sonuglanmaktadir. Farelerde Bsep bloke edildiginde bii-
yime geriligi, hepatosteatoz ve ilimlt bir kolestaz tablosu
olusmakradir (32). Bsepden yoksun farelerde taurokolatin
kanalikiiler sekresyonu tamamen durmaktadir. Kanalikii-
ler sekresyon kandan agir1 safra tuzu transportu olan du-
rumlarda hiz kisitlayict bir basamakur. Metabolik ihtiyaca
gore, transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel regiilasyonla
adaptasyon saglanmaktadir. Safra akigina neden olan bir
yemekten sonra, FXR/BAR bagimli mekanizmayla kanali-
kiiler Bsep gen ekspresyonu artmaktadir. HNF1o'nin Bsep

ekspresyonu iizerinde bir etkisi bulunmamaktadir. Kolesta-
tik ilaglarla (siklosporinA, rifampisin, glibenklamid) kana-
likiiler Bsep fonksiyonu inhibe edildiginde serumda safra
tuzu konsantrasyonu, tipki kolestatik karaciger hasarinda
oldugu gibi artmaktadir (33).

MRP?2 ilk olarak kanalikiiler multispesifik organik an-
yon transporter (CMOAT) olarak adlandirilmigtir. 1996
yilinda sican karacigerinde insan MRP1 proteini ile %47.6
benzerlik gosteren bir protein izole edilmis ve bunun cmo-
at ile ayni1 protein oldugu gériilmistiir. Daha sonra insan
cMOAT (MRP2) Ssi tanimlanmuistir. 1545 aa igeren, 190
kDa agirliginda, MRP1 ile %46 benzerlik gosteren bir mo-
lekiildiir. MRP2’nin substratlari bilirubin monoglukronat
ve bilirubin diglukronattir. Dubin Johnson sendromlu has-
talarda, MRP2 kanalikiiler membranda gosterilememistir
(34). Yine Dubin Johnson sendromlu hastalarda MRP2'de
13 adet gen mutasyonu rapor edilmistir. Insanlarda 6 adet
MRP tanimlanmuistir. Rotor Sendromu’nda ise, membran-
da tagtyict protein olmasina ragmen bilirubin bu proteine
baglanamamaktadir.

Kanalikiiler membranda MDR3 denilen bir protein
tasiyict daha bulunmaktadir. MDR3/Mdr2 fosfolipidle-
rin kanalikiile gegisini saglamaktadir. MDR3 ekspresyon
defekti insanlarda goriilen progresif familyal intrahepatik
kolestaz tip3 ile iliskilidir (35). Progresif familyal intrahe-
patik kolestaz tip3 serum safra tuzu ve GGT yiiksekligi ile
giden kalitsal bir karaciger hastaligidir. Heterozigot MDR3
mutasyonunun gebelerde goriilen intrahepatik kolestaz ile
iligkili olabilecegi one siiriilmektedir (23). Obstriiktif ko-
lestazda MRP3 artist oldugu gibi kanalikiller MDR3 de
artmaktadir; bu olay kolestatik karaciger hasarini sinirlan-
dirmaya yardimer olabilir.

Sonug

Safra olusumunda rol oynayan transport proteinleri
hakkindaki bilgilerimiz arttikga, enterohepatik fizyoloji ve
patofizyolojiyi anlamamiz da kolaylagmaktadir. Kolestazda
tastyict proteinlerde meydana gelen degisikliklerin mole-
kiiler diizeyde tanimlanmasi, spesifik tedavi olanaklari icin
potansiyel hedef noktalar ortaya koymaktadir. Bu sayede,
gelecekte herediter transport defektlerinin gen tedavisi ile
¢oziime ulagmast umut edilmektedir. Transport proteinlere
yonelik caligmalar devam ettik¢e kolestatik karaciger has-
taliklarinda yeni tedavi segeneklerinin de ortaya ¢ikmast
kaginilmaz bir durum gibi gériinmektedir.

Bilge Ceydilek, Ali Resit Beyler
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Hepatic artery aneurysm is uncommon with an estimated incidence of less than 0.25%. Because
most patients are asymptomatic, the diagnosis is usually made as an incidental finding on imag-
ing studies performed for other reasons. Because of their propensity to rupture with potential
catastrophic intraperitoneal hemorrhage, early diognosis is important. Herein, relatively asymp-
tomatic two aneurysms of the hepatic artery of atherosclerotic etiology is presented. The impor-
tance of imaging findings in the diagnosis of this condition is discussed and relevant literature is
reviewed.

Key words: Hepatic artery aneurysm, computed tomography, angiography

Hepatik arter anevrizmalar ender olup, insidansi % 0.25'den daha azdir. Hastalarin cogu asemp-
tomatik oldugu icin tani genellikle baska nedenlerle yapilan goriintiileme tetkikleri sirasinda
tesadiifen konulur. Hepatik arter anevrizmalari, potansiyel katastrofik intraperitoneal kanamayla
riiptire olmaya egilimli olduklari icin erken tani 6nemlidir.

Burada, etyolojisinde aterosklerozun rol oynadigi iki adet HAA'si bulunan bir olgu sunulmaktadir.
Tanida gorintileme bulgularinin 6nemi tartisiimis ve ilgili literatir gézden gegirilmistir.

Anahtar kelimeler: Hepatik arter anevrizmasi, bilgisayarli tomografi, anjiografi

he hepatic artery is the fourth common site of intraabdominal aneurysm

from any cause following infrarenal aorta, iliac artery and splenic artery

(1,2). Hepatic artery aneurysm (HAA) represent approximately 20% of
all visceral aneurysms (3). 80% HAAs are extrahepatic and 20% are intrahepa-
tic. 63% of HAAs involve the common hepatic artery, 28% involve the right
hepatic artery, 5% involve the left hepatic artery, and 4% both the left and right
hepatic arteries (1,2).

Case report

A 53 year-old female patient presented with 6-month history of right upper
abdominal pain. The physical examination was unremarkable. Routine hemato-
logical and biochemical profiles were normal.

Gray scale abdominal ultrasonography revealed two well-defined, rounded
cystic masses measuring 20 mm and 10 mm in diameter in the region of the
porta hepatis.

Doppler sonography, performed to evaluate the vascularity associated with
the lesions revealed pulstatile flow within the lesions with a vascular origin. The
findings suggested HAA and helical computed tomography (CT) was subse-
quently performed. Unenhanced CT scan showed two well-circumscribed le-
sions at the porta hepatis (Figure 1a, 1b). After intravenous administration of
100 ml. of bolus of contrast medium and scanning in early arterial phase (15-
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Figure 1 a,b. CT scan at the level of the porta hepatis demonstrates two
aneurysms of the common hepatic artery

40 seconds) marked enhancement of the lumen of the le-
sions was noted along the course of the hepatic artery from
its origin from the coeliac artery. The diagnosis was con-
firmed by angiography. An angiogram of the coeliac artery
showed two hepatic arterial aneurysms, the one aneurysm
was situated at the common hepatic artery and the other
one was situaled at the bifurcation of the gastroduodenal
and proper hepatic artery (Figure 2).

The patient underwent surgical correction of the aneu-
rysms. Histopathology of the specimen was suggestive of
atheromatous affection. At follow-up 6 months later the
patient was asymptomatic.

Discussion

There are various etiologies for HAAs. Mycotic aneu-
rysms historically accounted for most HAAs but accounted
for only 4% in a recent review (3). HAAs are most fre-
quently caused by atherosclerosis, which is present in as
many as 30% of affected patients, and by medial degenera-

l- '.*-
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Figure 2. Selective coeliac axis arteriogram showing two saccular
aneurysms of the common hepatic artery (CA: coeliac axis, HA: common
hepatic artery, A:aneurysm)

tion, which is present in 24% (1,4). Less common causes
are polyarteritis nodosa, tuberculosis, periarterial inflam-
mation (caused by cholecystitis or pancreatitis), fibromus-
cular dysplasia, trauma, surgery (orthotopic liver trans-
plantation or hepatic tumor embolization) and diagnostic
instrumentation (1-4).

HAAs is not initially diagnosed in many cases because
the majority of patients with HAAs are asymptomatic
prior to rupture (3). In 80 % of the cases rupture of the
aneurysms is the first clinical manifestation (5,6). The an-
eurysms can rupture with equal frequency into the biliary
tree or abdominal cavity (3). Of the patients who present
with clinical symptoms, abdominal pain is found in 55%
and gastrointestinal haemorrhage occured in up to 46%
of symptomatic patients (4). The classic triad of epigastric
pain, haemobilia and obstructive jaundice is only present
in up to 33% of cases (1-4).

Physical examination is usually normal, although large
aneurysms may be associated with a pulsatile mass or an
abdominal bruit (1,2,7).

Combining the appropriate imaging techniques makes
the definitive of HAAs.

Plain film of the abdomen may occasionally show a
curvilinear calcification represently the wall of aneurysm in
the right upper quadrant of the abdomen (4,8-10). Con-
trast studies of the upper gastrointestinal tract may show a
deformity of the duodenal curve from external compres-

sion (4,8,9).
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Endoscopic retrograde cholangiopancreatography or
percutaneous transhepatic cholangiography may show
biliary dilatation and filling defects, especiallly in patients
with melena (4,8,9).

Ultrasound is an excellent noninvasive method in the
evaluation of the liver and porta hepatis for the presence of
these lesions. The aneurysm can appear as a mixed echogen-
ic mass with varying proportions of cystic and solid com-
ponents, depending on the extent of thrombosis. Calcifica-
tions can occasionally be seen in the wall (11-13). Doppler
ultrasound can aid in differentiating vascular from other
types of masses. Color Doppler shows arterial or turbulent
flow in the lesion suggestive of it being a mass of vascular
origin (1-3). Furthermore, color Doppler ultrasound can
differentiate aneurysms from other vascular abnormali-
ties, such as arteriovenous fistulas or malformations. Dop-
pler sonography plays a significant role in the follow-up
patients who undergo embolization, allowing unnecessary
follow-up angiography to be avoided (1-3,14).

Abdominal CT is often requested in trauma patients.
Vessel wall calcification on unenhanced scans usually in-
dicates arteriosclerotic change. Thrombotic deposits in the
vessel lumen can be seen as ring-shaped or semilunar inter-
nal areas of hypodensity. Images after intravenous contrast
medium clearly demonstrate the vessel lumen. An attenu-
ation of 70 HU in the tissues surrounding the aneurysm
is a sign of the fresh hemorrhage. While conventional CT
can demonstrate an aneurysm, the artery of origin is not
always clear. Three dimentional spiral CT may allow a de-
finitive diagnosis to be made prior to angiography in some
cases (4,14-17).

Appropriate management of HAA requires detailed
angiography. This can confirm the diagnosis, identify any
other aneurysms (%20 are multiple), delineate feeding ves-
sel, demonstrate any arterioportal fistula and provide the
anatomical information needed for surgery or emboliza-
tion (1,3,5,17).

Treatment of HAAs is usually in the form of ligation
and surgical correction for the extrahepatic aneurysms
and transcatheter embolization for the intrahepatic ones
(2,4,18).

In conclusion, hepatic artery aneurysms are uncommon
lesions that have varied clinical presentations. Early diag-
nosis is essential because the natural tendency of the lesion
is to rupture into peritoneal cavity or surrounding organs.
Our case is notable, because two atherosclerotic aneurysms
of the hepatic artery are extremely rare with very few cases
reported so far and to diagnose a hepatic artery aneurysm
before rupture is also unusual.
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Hypertension and cardiac failure aggravated by
dehydration in a case of coarctation of the aorta

Aort koarktasyonlu bir hastada dehidratasyonun neden oldugu hipertansiyon
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The coarctation of the aorta is characterized by systemic arterial hypertension above the lesion
and normal or decreased blood pressure below it. However we know that severe dehydration is
characterized by normo or hypotension. We report a 2-month-old boy with coarctation of the
aorta; whose renin-induced hypertension is aggravated by dehydration and controlled by intra-
venous fluid therapy.

Key words: Coarctation of aorta, dehydration, renin, systemic hypertension.

Aort koarktasyonu lezyonun yukarisinda sistemik hipertansiyonu ve lezyonun altinda normal
veya dusuik kan basinciyla karakterizedir. Bununla birlikte agir dehidratasyonun normo veya hi-
potansiyonla karakterize oldugunu bilinmektedir. iki aylik aort koarktasyonlu erkek cocukta; re-
ninin uyardigi hipertansiyonun dehidratasyonla belirginlesmesi ve intravenéz siviyla tedavisini
sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Aort koarktasyonu, dehidratasyon, renin, sistemik hipertansiyon.

oarctation of the aorta (CoA) is congenital narrowing of the aorta, most

commonly located just distal to the left subclavian artery at the level of the

ductus arteriosus insertion (1). Its morphological features include a pos-
terior indentation of the aorta that may be associated with isthmic or transverse
aortic arch hypoplasia, along with various forms of intracardiac lesions (1,2). The
coarctation is characterized by systemic arterial hypertension above the lesion and
normal or decreased blood pressure below it. Systemic hypertension, found both
before and after coarctation repair, has been intensively studied for many years and
a variety of theories developed to explain its occurrence (1-3).

We reported a 2-month-old boy with coarctation of the aorta. He was ad-
mitted to emergency room with aggravation of hypertension and heart failure,
which were stimulated by dehydration. We easily controlled his hypertension
and associated heart failure with intravenous fluid therapy.

Case report

A 2-month-old boy had been followed-up with the echocardiographic diag-
nosis of postductal coarctation of the aorta, small perimembranous ventricular
septal defect (VSD), and bicuspid aorta from postnatal 2nd day.

Two weeks ago when he was seen, he was asymptomatic, well-grown baby.
Mild systemic hypertension, and pressure difference between upper and lower
extremities (right arm blood pressure (BP): 106/58 mmHg, right leg BP: 68/42
mmHg) were found. An electrocardiogram (ECG) showed sinus tachycardia
(150/minute), and increased R voltages in left precordial leads. Cardiothoracic
index (CTI) was 0.60 at chest X-ray. His cardiac catheterization and angiog-
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raphy demonstrated postductal coarctation of aorta with
30mmHg systolic gradient and perimembranous VSD.
Elective surgical repair was planned and he was discharged
without therapy.

He was brought to the emergency room, with a gener-
alized tonic-clonic seizure. He was suffering from fever up
to 39 °C, diarrhea -5 times a day-, and vomiting -8 times
a day-. At the time of his emergency room visit, he was se-
verely dehydrated and, peripheral circulation was poor, he
had tachypnea (respiratory rate was 76/minute), dyspnea,
and tachycardia (heart rate was 210/minute) with gallop
thythm. He had a harsh pansystolic murmur at the lower
left sternal border. Hepatomegaly was found (4 cm below
costal margin at midclavicular line). His hypertension was
found to be aggravated (right arm blood pressure: 135/105
mmHg). His ECG showed sinus tachycardia (214/min-
ute), and prominent left ventricular hypertrophy. Chest
X-ray showed increased dimensions of cardiac shadow
(CTI:0.68) and congestion of the lung fields.

His laboratory examinations at admission revealed leu-
kocytosis (21 500/mm3), severe metabolic acidosis (pH
7.25, pCO2 23.3 mmHg, HCO3 10.0 mmol/L, and base
deficit -15.5 mmol/L), and normal electrolytes. Renal and
hepatic functions were normal. Bacteriologic cultures in-
cluding blood, urine, stool, and cerebrospinal fluid were all
negative. Plasma renin level was 12 ng/dl (0.5-1.9 ng/dl)
and plasma aldosterone level was 145 ng/dl (3-35.5 ng/dl).
His convulsion was controlled by rectal diazepam. Intra-
venous fluid resuscitation was immediately started by iso-
tonic saline infusion. Acidosis was controlled by NaHCO3
infusion.

After the reestablishment of the circulatory volume in
the first hospital day, his blood pressure was regressed to
the previous levels without any intervention. Tacycardia,
tacypnea, dyspnea were all resolved. Increased CTI was
returned to original size at 5th day of admission and pul-
monary congestion was disappeared. His plasma renin and
aldosterone levels re-measured after two weeks and found

to be 5.2 ng/dl and 53.9 ng/dl, respectively.

Discussion

Coarctation of the aorta of varying degrees may occur at
any point from the transverse arch to the iliac bifurcation,
but 98% occur just below the origin of the left subclavian
artery. Patients with coarctation usually present with heart

failure during the first few weeks of life or they are diag-
nosed during investigation of murmur or hypertension af-
ter the neonatal period (1,3,4-6). Although, our patient
had no symptoms of heart failure, he was diagnosed too
early by echocardiography during the investigation of mur-
mur of small VSD.

Hypertension associated with coarctation is not due to
the mechanical obstruction alone, but also involved acti-
vated renin-angiotensin-aldosterone system (RAS) (1,2,5-
8). An elevated pre-coarctation blood pressure is necessary
for the adequate perfusion of kidneys. Thus, increased acti-
vation of RAS as a result of severe dehydration to maintain
adequate renal blood flow is not an unexpected finding.
However, acute additional increment of afterload due to
aggravated hypertension led to development of decom-
pansated heart failure in our patient. High levels of renin
and aldosterone in this acute setting and decrease of both
levels demonstrated the activation of RAS after dehydra-
tion therapy. This finding support to the role of RAS in
systemic hypertension of the patients with CoA.

In conclusion, we suggest that dehydration may be
detrimental in a patient with asymptomatic CoA, causing
aggravation of systemic hypertension and decompansated
heart failure. It should be remembered that effective intra-
venous fluid therapy should be encountered a life saving
intervention in such a situation.
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Hepatitis A virus (HAV) is a self-limiting, usually asymptomatic infection that occurs predomi-
nantly among children. Although some gallbladder abnormalities such as increased thickness of
the gallbladder wall and sludge formation were defined during HAV infection, acute cholecystitis
has very rarely been reported. We here report an eleven-year old female patient with acute viral
acalculous cholecystitis due to hepatitis A virus infection.
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Hepatit A siklikla cocukluk caginda olusan, genellikle asemptomatik gecirilen, kendi kendini si-
nirlayan bir enfeksiyon tablosudur. Hepatit A enfeksiyonu suresince safra kesesi duvarinda kalin-
lagma ve safra camuru gibi safra kesesi anormallikleri bildirilmesine ragmen akut kolesistit nadir
olarak rapor edilmistir. Hepatit A enfeksiyonuna baglh akut tassiz kolesistiti olan onbir yasinda bir
kiz hasta sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Akut viral tassiz kolesistit, hepatit A enfeksiyonu

cute hepatitis A virus (HAV) infection is frequently encountered in deve-

loping countries especially in children (1). Extra-hepatic manifestations

of hepatitis A include arthalgias, cutaneous vasculitis, cryoglobulinemia,
and hemophagocytic syndrome. These manifestations are rare; when they do
occur, they resolve with the resolution of hepatitis (2).

During HAV infection, the gallbladder may undergo changes that include
decreased fasting volume, increased wall thickening and appearance of biliary
sludge (3). Gallbladder involvement has been described in 50 to 98% of adults
with acute viral hepatitis, mild gallbladder wall thickening (GBWT) being the
most common sonographic finding (4). However this feature, especially acute
viral cholecystitis due to viral hepatitis A, has rarely been described in children
(5, 6).

Here we report an eleven-year old girl with acute viral acalculous cholecystitis
due to hepatitis A virus infection.

Case report

An eleven-year old girl was admitted to the emergency department with the
complaints of fever, fatigue, nausea, vomiting, abdominal pain and loss of ap-
petite. Her complaints had begun one week ago. In the last four days, she was
having dark urine and pale stool. Her medical history was unremarkable except
for an episode of urinary system infection in the past year. There was no history
of medication or drug abuse.
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Physical examination showed body temperature of
37,5°C, heart rate of 78/minute, breath rate of 20/min-
ute and blood pressure of 100/60 mmHg. She appeared
fatigued and mild skin and scleral icterus was present. Her
liver was painful and palpable 4 ¢cm under right costal
margin. Laboratory studies revealed the following: hemo-
globin, 12.7 mg/dL; white blood cell (WBC), 5200/mm?;
platelets, 165 000/mm?; alanine aminotransferase (ALT),
2915 U/L (7-40 U/L); aspartate aminotransferase (AST),
3830 U/L (7-40 U/L); total serum bilirubin, 4.38 mg/dL
(0.3 mg/dL); with a direct fraction of 2.62 mg/dL, alka-
line phosphates 574 U/L (38-155 U/L); gamma-glutam-
yltranspeptidase (GGT), 194 U/L (15-60 U/L), albumin
3.3 g/dl, prothrombin time 18.7 seconds, erythrocyte sedi-
mentation rate 30 mm/h, C-reactive protein 0.74 mg/dL
(0-5 mg/dL), HBsAg (-), anti-HBcIgM (-), anti-HCV (-),
anti-HAV IgM (+) and anti-HAV IgG (+).

Within two days of admission to the hospital, her jaun-
dice, abdominal pain, vomiting frequency, temperature,
skin icterus and abdominal tenderness increased. The right
side of the abdomen was tender with painful fullness in the
right hypochondrium (a positive Murphy’s sign). Repeat-
ed biochemical study showed total bilirubin 12.9 mg/dL,
with a direct fraction of 7,8 mg/dL, ALT: 5025 U/L and
AST: 4233 U/L. Abdominal ultrasound revealed hepato-
megaly, hydropic gallbladder without calculus, thickened
gallbladder wall (12 mm) and pericholecystic fluid (Figure
1A and 1B). During follow-up, she remained febrile for
three days. On follow up with in four days, her tender-
ness regressed, five days after the onset of her symptoms,
serum total bilirubin and its direct fraction levels decreased
to 10.7 mg/dL and 6 mg/dL, respectively; there was also a
marked decrease in serum AST and ALT levels.

She was discharged on the 10th day of admission in
good clinical condition and with considerable improve-
ment in biochemical tests. During a follow-up of 6 months,
she was in good condition without any complaint.

Discussion

Hepatitis A virus is a self-limiting, usually asymptomat-
ic infection that occurs predominantly among children. In
some patients, gallbladder abnormalities such as increased
thickness of the gallbladder wall and sludge formation were
described (1). Hermier et al. (6) described three children
with acute cholecystitis due to HAV infection. These chil-
dren presenting with acute hepatitis had an initial clinical
onset suggestive of acute cholecystitis (pain and guarding
in the right hypochondrium, fever and delayed jaundice)
associated with important ultrasonographic findings in-
cluding: gallbladder wall thickness greater than 10 mm [3

Figure 1 a,b. Axial (a) and sagittal (b) images of abdominal ultrasonography
demonstrate abnormally thickened and multilayered gall-bladder wall
(arrows).

cases], the presence of 2 or 3 layers of different echogenici-
ties [3 cases], presence of an ultrasonographic Murphy’s
sign [one case], echogenic contents of the gallbladder [one
case]. In another study of thirty-nine children hospitalized
for hepatitis A virus infection were evaluated by ultrasound
and pseudo surgical gallbladder wall of 10 mm or more
with striation was found in 10 patients. In all of them the
abnormalities had normalized within 4 weeks (7).

The presented case had acute HAV infection docu-
mented by biochemical, serologic, and clinical features.
Viral acalculous cholecystitis developed during the course
of the disease. Ultrasonographic examination revealed the
diagnosis of acalculous cholecystitis. Surgical intervention
did not require in our patient. A repeated imaging with
ultrasonography after 4 days revealed regression, such as
thickening and edema of gallbladder wall and complete
resolution of the pericholecystic fluid.

The pathophysiology of the GBWT during acute viral
hepatitis is not clear: hypoalbuminemia, local extension of
the hepatic inflammatory process, and elevated portal pres-
sure all could be reflected as the edema of the gallbladder
wall (7). A direct invasion of the gallbladder by the hepa-
titis virus has been documented by Mourani et al (8); in a
68-year-old man with HAV in whom sonography showed
marked GBWT, and HAV IgM was eventually found, and
the viral antigen was demonstrated in most epithelial cells
of the gallbladder wall of the patient. They suggested that
acute cholecystitis may be a part of the spectrum of HAV
infection. The sonographic finding of striation in the gall-
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bladder reflects the distribution of fluid throughout all lay-
ers of the wall.

Early studies have shown that during viral hepati-
tis A, the gallbladder may undergo changes that include
decreased fasting volume, increased wall thickening and
appearance of biliary sludge. These morpho-functional
events are transient and gradually disappear when viremia
becomes low. Gallbladder wall thickness returns to normal
in these patients within few days. These patients do not
require surgical intervention (3).

Only few cases of gallbladder involvement during HAV
infection were reported in medical literature. It should be
kept in mind that although rare, like adults acute viral cho-
lecystitis can develop during the course of acute HAV infec-
tion in children. We suggest that the right upper quadrant
pain, high temperature, severe vomiting, severe jaundice
during acute hepatitis A is, at least in part, may be caused
by gallbladder involvement. Paediatricians and paediatric
surgeons must be familiar with the possibility of gallblad-
der and pancreatic involvement during HAV infection to
avoid unnecessary invasive procedures.
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Amag: Turk populasyonunda psodoeksfolyasyon ile human leucocyte antigens (HLA) class | anti-
jenleri arasindaki korelasyonu saptamak.

Gereg ve Yontem: En az bir goziinde psodoeksfolyasyonu olan 76 hasta ile psddoeksfolyasyonu
olmayan 100 olguda HLA class | antijenleri incelendi.

Bulgular: Psédoeksfolyasyon grubunda HLA A68, B39, CW4 istatistiksel olarak daha sik saptanir-
ken HLA A1, B7 istatistiksel olarak daha az siklikta bulundu. Psédoeksfolyasyon ve kontrol grubun-
da haplotip frekansi acisindan istatistiksel olarak belirgin bir fark saptanmadi.

Sonug: Farkli populasyonlar ve hasta akrabalarinda yapilacak yeni calismalar psodoeksfolyasyon
ile HLA arasindaki iliskinin belirlenmesinde yardimci olacaktir.

Anahtar kelimeler: Psdoeksfolyasyon, glokom, HLA Class | antijenleri

Aim: To asses whether a correlation exists between Human Leucocyte Antigens (HLA) class | anti-
gens and pseudoexfoliation in Turkish population.

Materials and Methods: The HLA class | antigens were analyzed in 76 patients with pseudoexfo-
liation at least at one eye and in 100 subjects without pseudoexfoliation.

Results: HLA A68, B39, CW4 were significantly more common in pseudoexfoliation than control
group, while HLA A1, B7 were significantly less common. No statistically significant difference was
noted in antigen frequencies of pseudoexfoliation and control group.

Conclusion: Further studies on more diverse ethnic populations and patient’s relatives will be
helpful in determining the significance of the association between certain HLA and disease sus-
ceptibility.

Key words: Pseudoexfoliation, glaucoma, HLA class | antigens

sddoeksfolyasyon sendromu (PEXS), genellikle yasli insanlarda lens tize-
rinde, pupil kenarinda veya goziin diger 6n segment yapilarinda beyaz,
kepek benzeri bir olusum ile karakterizedir. Son zamanlarda psédoeksfol-
yatif sendromun gz ici ve goz dist yapilarda anormal elastik fibriller materyalin
asirt sentezlenmesi ve depolanmast ile fibrozisin bir formu oldugu éne siiriil-
miistiir (1,2). Indirekt histokimyasal ve immiinohistokimyasal bulgular fibriller
materyalin elastik fibril elemanlari (elastin, tropoelastin, amiloid P, vitronektin,
fibrillin-1) igeren kompleks bir glikoprotein/proteoglikan yapisindan olustugu-
nu gostermistir (3,4). Yine son yillarda, psddoeksfolyatif materyalin goz disi
dokularin hiicre dist matriksinde ve bazal membraninda bulunmast nedeniyle,
psodoeksfolyasyonun sistemik bir hastalik oldugu diistiniilmiistiir (3). Kardiyo-
vaskiiler hastalik insidanst da bu hastalarda daha yiiksek goriilmektedir (5).
PEXS, tiim 1rk ve iklimlerde goriilse de Iskandinav irkinda daha sik rastlan-
maktadir. Iskandinavyada 60 yas tizerindeki populasyonda yapilmis galismalarda
en yiiksek oran Izlandalr'larda (%25) ve sonra da Finlandiyalr’larda (%20) bildi-
rilmistir (3). Glokom olsun veya olmasin psédoeksfolyasyonun gelisiminde gene-
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Tablo 1. Psddoeksfolyasyonlu hastalarda sik goriilen HLA Class | antijenleri

HLA Hasta (%) Kontrol (%) P degeri 0dd’s orani %95 giiven araligi
A68 %11,8 %1 0.023* 13,299 1,646-107,42
B39 %5,2 %0 0.034* 1,056 1,001-1,113
Cw4 %38,1 %22 0.014* 2,188 1,129-4,240
Tablo 2. Psddoeksfolyasyonlu hastalarda daha az siklikta gériilen HLA Class | antijenleri

HLA Hasta (%) Kontrol (%) P degeri 0dd’s orani %95 giiven araligi
Al %12 %27 0.023* 0,369 0,162-0,841

B7 %6,57 %18 0.049* 0,321 0,113-0,908

tik ve gevresel faktorlerin 6nemli rolii oldugu diistiniilmek-
tedir, ve gevresel faktorlerden de giines 15181 en 6nemlisidir
(6). Genetik olarak net bir kalitsal model bulunamamustir.
Aasved ve arkadaglari, 40 yas lizerinde 25 ailede, birinci
dereceden akrabalar1 arastirdiginda %9.4’niin etkilendigini
gostermis ve otozomal dominant kalitim bildirmistir (7).
Insan doku antijenleri de kalitsal hastaliklarin gegisinden
sorumlu tutulmustur. Degisik ¢aligmalarda, psodoeksfol-
yasyonlu hastalar ile HLA class I antijenleri arasinda bir
iliski bildirilmistir.

Hastaliklar ile spesifik doku antijenleri arasinda iliski-
nin arastirilmasi bir¢ok ¢alismaya konu olmustur. Bu ¢a-
lismada amacimiz, Tiirk populasyonunda psédoeksfolyatif
sendrom veya glokom ile HLA class I antijenleri arasindaki
korelasyonu belirlemekti.

Gere¢ ve Yontem

Kasim 2002- Agustos 2003 tarihleri arasinda klinigimi-
zin glokom servisinde takip edilen hastalar ¢aligmaya alindu.
Tiim hastalara gérme keskinligi, biomikroskopi, aplanas-
yon tonometrisi, gonyoskopi ile a¢i muayenesi, pupil dila-
tasyonu, optik sinir muayenesi, ve Humphrey gérme alani-
nt iceren detaylt bir oftalmolojik muayene yapildi. PEXS,
fibriller materyalin 6n kamara agisinda veya pupil dilate
edildikten sonra lens yiizeyinde bulundugu durumlarda
kabul edildi. Psodoeksfolyatif glokom ise bunlara ek olarak
goz i¢i basincinin artugy (>21 mmHg), optik sinir degisik-
liklerinin ve gérme alan1 defektlerinin oldugu durumlarda
kabul edildi. Psédoeksfolyasyonlu hastalarin hipertansiyon
ve diabetes mellitus haricinde sistemik hastaliklart yoktu.
Kontrol grubu, refraksiyon kusuru, meibomit, blefarit gibi
nedenlerle poliklinige bagvuran, hipertansiyon ve diabetes
mellitus haricinde sistemik hastaligi olmayan olgulardan

olusmaktaydi. Tiim olgularda psédoeksfolyasyon muaye-
nesi icin pupil dilate edildi.

Kontrol grubu ve ¢alisma grubu bolgesel, cevresel, ve
etnik olarak benzer gruplardan olusmaktayd:. Tiim hasta-
lardan HLA analizinde kullanilmak tizere kan 6rnegi alin-
masl i¢in onay alindu.

HLA class I antijenleri mikrositotoksisite yontemi ile
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji Laboratu-
varinda galisildi (8). Istatistiksel farkliligin belirlenmesinde
Ki kare testi kullanildi ve P degeri 0.05 olarak kabul edildi.
Odd’s orani ve %95 giivenirlik araligi hesaplandi. Kontrol
grubundaki HLA A, B, C lokuslarindaki siklik dagilimlart

Hardy-Weinberg dengesinden sapma géstermemisti.

Bulgular

En az bir goziinde psédoeksfolyasyonu olan 76 hastada
HLA class I antijenleri incelendi. Hastalarin 26’s1 bayan,
50%si erkek idi. Kontrol grubu goziinde psodoeksfolyasyo-
nu veya glokomu olmayan 60 bayan ve 40 erkek olmak
tizere toplam 100 hastadan olugtu. Psédoeksfolyasyon gru-
bunun yas ortalamasi 44.4 ve kontrol grubunun ise 64.1
idi. Toplam 70 histokompatibilite antijeni ¢aligildi. Test
edilmis HLA class I antijenleri soyle idi; HLA Al, A2,
A3, A9, Al1, A19, A23, A24, A25, A26, A28, A29, A30,
A31,A32, A33, A34, A36, A43, AGG, AGS, AGY, A74, B7,
B8, B13, B14, B18, B27, B35, B37, B38, B39, B41, B44,
B49, B50, B51, B52, B53, B54, B55, B56, B57, B58, B60,
B61, B62, B63, B64, B65, B70, B71, B72, B73, B76,
B77, B78, Bw4, Bw6, Cwl, Cw2, Cw3, Cw4, Cw5, Cwo,
Cw7, Cw8, Cw9, Cw10. Psddoeksfolyasyon grubunda 5
antijen (HLA Al, A68, B7, B39, Cw4 ) kontrol grubu-
na gore belirgin olarak farkli bulundu. Ug antijen (HLA
AG68, B39, Cw4) psodoeksfolyasyon grubunda istatistiksel
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Tablo 3. Psddoeksfolyasyonlu hastalarda ve kontrol grubunda
haplotip frekanslari

Haplotip frekanslar Delta degeri
PEX A33-B14 0,0122
Kontrol A33-B14 0,0032

A33-B57 0,0032

olarak daha sik goriiliirken, iki antijen de (HLA A1, B7) is-
tatistiksel olarak daha nadir goriilmekteydi. Odd’s oranlar1
ve %95 giivenirlik oranlari belirtilmigtir (Tablo 1-2).

Haplotip frekanslarini ve delta degerlerini inceledigi-
mizde, psédoeksfolyasyonlu grupta (A33-B14) haplotipi,
kontrol grubunda ise (A33-B14) ve (A33-B57) haplotip-
leri daha sik goriilmiistiir (Tablo 3). Psodoeksfolyasyon ve
kontrol grubunda haplotip frekans: agisindan istatistiksel
olarak belirgin bir fark saptanmamugtir.

Tartisma

Psddoeksfolyasyon, bazt bélgelerde daha sik goriilmek-
le beraber diinya genelinde goriilebilen bir hastaliktir. Bu
hastalik en ¢ok Iskandinav iilkelerinde, Irlandada ve Gii-
ney Afrikadaki Bantu halkinda goriilmektedir (9). Psodo-
eksfolyasyon icin ailesel gecis birdirilmis olsa da, simdiye
kadar herhangi bir kesin herediter pattern bildirilmemistir.
En sik otozomal dominant gegis one siiriilmiistiir (3). Baz1
yayinlarda erkeklerde daha sik goriildiigii bildirilirken ba-
zilarinda da her iki cinsiyette esit goriildigiini bildirmigtir
(3). Hastaligin asemptomatik olusu ve ileri yaglarda ortaya
¢itkmasi psodoeksfolyasyondan sorumlu genin belirlenme-
sini zorlagtiran 2 6nemli sebeptir. Yinede 2 ayr1 gegici gene-
tik lokus tanimlanmustir; 2p35-q37 ve 2p13-p11 bolgeleri
(10). Psodoeksfolyasyonlu ailelerde maternal gecisin yay-
ginlig1 mitokondrial kalitim olasiligin da arttrmustr (3).

Farkli toplumlar tizerinde yapilmis degisik caligmalar-
da, psodoeksfolyasyonlu hastalarda degisik HLA class 1
antijenleri bildirilmistir. Olivius ve Polland, Isve¢'li psodo-
eksfolyasyon hastalarinda HLA-Bw35 insidansint kontrol
grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulmasina ragmen,
Slagsvold ve Nordhagen herhangibir iliski saptamamigtir
(11). Eustace (12) ve arkadaglari Irlandali bireylerde HLA
B8 ile belirgin bir birliktelik saptamustir. Bagka bir calis-
mada Fitzmon ve arkadaslart HLA ile psodoeksfolyasyon
arasinda iliski bulmuglardir. HLA A1, A33, B8, B47, B51,
B53, B57, B62, DR3, DR12, DR13 antijenleri psédoeks-
folyasyonlu grupta genel populasyona gore belirgin olarak
yiiksek bulunurken, HLA B12, B17, ve DR2 antijen sikli1
belirgin olarak daha diisiik bulunmugtur (13).

Tiirk toplumunda HLA allellerinin ve haplotiplerinin
stkligin tayin etmek amaciyla 1980-1998 yillari arasin-
da Ankara Universitesi Immiinoloji Laboratuvarinda ga-
ligilan vakalarda organ alicilarinin canli akraba donérleri
esas alinarak toplam 1095 bireyde HLA A, B, C sonuglari
degerlendirilmigtir. En stk bulunan alleller; HLA Al, A2,
A3, A9, HLA B5, B12, B35, HLA Cw4 ve en sik bulunan
haplotipler ise HLA2-B5, A1-B35, B35-Cw4 olarak sap-
tanmustir (14).

Biz calismamizda HLA A1, A68, B7, B39, ve Cw4 fre-
kanslarini psodoeksfolyasyon ve kontrol grubunda farkls
bulduk. HLA A68, B39 ve Cw4 psodoeksfolyasyon gru-
bunda belirgin olarak daha sik goriiliirken, HLA Al ve B7
daha az siklikta goriildi. HLA Al allelinin 1095 kisilik
kontrol grubunda yiiksek bulunmasi ve bizim ¢alismamiz-
da da hasta grubunda kontrol grubuna gére daha diisiik
saptanmast, HLA A1’in korucuyucu bir faktdr olabilecegi-
ni diisiindiirmektedir.

HLA bélgesinin, insanda su ana kadar bilinen en poli-
morfik genetik sistem oldugu gosterilmistir (15). HLA al-
lelleri arasindaki linkage disequlibrium her populasyonda
degisiklik gosterir (16). Bu nedenle her populasyon degisik
HLA gen frekanslarina ve karakteristik haplotip diizenine
sahiptir. Kontrol grubunun daha genis tutuldugu farkl:
populasyonlar ve hasta akrabalarinda yapilacak yeni ¢alig-
malar psddoeksfolyasyon ile HLA arasindaki iliskinin be-
lirlenmesinde yardimei olacakur.
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Amag: Devamli kombine hormon replasman tedavisinin (HRT) uterin perflizyon ve endometrial
kalinlk tizerine etkisinin Doppler sonografi ile degerlendirilmesi.

Materyal ve metod: Menapoz Klinigine hormon replasman tedavisi almak icin basvuran veya
hormon replasman tedavisi almakta olan toplam 100 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hormon rep-
lasman tedavisi alan hastalarda yirmiser kisilik 4 gruba ayrildi: Grup 1: 2 mg estradiol + 1Tmg noret-
histeron asetat; Grup 2: konjuge 6strojen 0.625 mg + medroksiprogesteron asetat2.5 mg; Grup 3:
konjuge 6strojen 0.625 mg + medroksiprogesteron asetat 5 mg; Grup 4: transdermal matriks sis-
temi 3.9 mg Ostradiol 12.5 cm2 + dogal mikronize progesteron 100mg. Kontrol grubuna (Grup 5)
hormon replasman tedavisi almak i¢in bagvuran en az alti aylik amenoresi olup hormonal deger-
lendirilmesinde menapoz tespit edilen yirmi hasta dahil edildi. Hastalar kan dstradiol seviyeleri,
endometrial kalinlik ve uterin arter Doppler rezistivite indeksleri (RI) agisindan degerlendirildiler.
Bulgular: Kan 6stradiol seviyeleri agisindan degerlendirildiginde hormon replasman tedavisi alan
gruplar arasinda anlamli farkhilik olmamakla beraber kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda an-
lamli oranda ytikseklik tespit edildi. Endometriyal kalinlik acisindan degerlendirilme yapildiginda
HRT alan olgularda endometriyal kalinlik kontrol grubuna oranla anlamli olarak ytiksek olmakla
birlikte HRT alan gruplar arasinda ortalama endometriyal kalinliklar arasinda istatistiksel fark tes-
pit edilmedi. Benzer olarak, uterin arter Doppler Rl 6l¢timleri, HRT alan gruplar arasinda anlaml
farklilik olusturmazken kontrol grubuna kiyaslandiginda anlamli olarak diistiik bulundu.

Sonug: Devamli kombine hormon replasman tedavileri ile endometrial kalinlikta patolojik degi-
siklikler olmadan uterin arter kan akiminda anlamli olumlu degisiklikler saglanmaktadir. Tedavinin
transdermal veya oral olmasi kan 6strojen seviyesi yeterli oldugu strece uterin arter kan akimi agi-
sindan anlamli fark olusturmamaktadir. Tedaviye eklenecek progestagenik ajan acisindan sentetik
veya dogal progestinler arasinda uterin arter kan akimi acisindan anlamli fark tespit edilmemistir.

Anahtar kelimeler: uterin arter, Doppler, endometrium, hormon replasman tedavisi

Aim: To investigate the effect of different continuous combined hormone replacement therapy mo-
dalities on endometrial thickness and uterine perfusion by Doppler sonograpy of the uterine arteries.
Material andmethods: One hundred patients who were willing to have hormone replacement
therapy and or still under different continuous combined hormone replacement therapy modali-
ties were included. Patients that were under hormone replacement therapy were divided into four
subgroups having 20 patients in each according to the type of hormone replacement therapy mo-
dalities. Group 1: 2mg estradiol + 1mg norethisterone acetate; Group 2: conjugated estrogen 0.625
mg + medroxyprogesterone acetate2.5 mg; Group 3: conjugated estrogen 0.625 mg + medroxy-
progesterone acetate 5 mg; Group 4: transdermal matrix system 3.9 mg estradiol 12.5 cm2 + natu-
ral micronized progesterone 100mg. Control group was consisted of women who were not under
hormone replacement therapy, and suffering from amenorrhea duration of at least six months and
diagnosed as menopause according to their hormonal status. Blood estradiol levels, endometrial
thickness and resistivity index of uterine arteries with Doppler ultrasonography were investigated.
Results: There was no significant difference in blood estradiol levels among study groups but a sig-
nificant difference existed with the study groups compared to the controls. Endometrial thickness
and resistivity index of the uterine arteries were also similar within the study groups but was found
to be higher when compared with the controls.

Conclusion: Continuous combined hormone replacement therapies improve uterine perfusion
without deleterious effect on endometrial thickness. There is no difference between transdermal
and per oral administration of the hormone replacement therapy on uterine perfusion correlated to
blood estradiol levels. Also there is no difference in the type of progestins added to the therapy on
the uterine perfusion

Key words: Doppler of the uterine arteries, endometrium, hormone replacement therapy
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Tablo 1. Bulgularin gruplara gore degerlendiriimesi.

Grup Yas (yil) Menapoz siiresi Kan Gstrojen Endometriyal kalinlik Uterin arter RI
(ay) (mm)

Grup 1 54.142.1 27.9+12.3 46.2+5.1 5.00 +0.86 0.77+0.18

Grup 2 53.5+2.8 28.1+12.4 45.8+4.6 4.90+0.97 0.77+0.25

Grup 3 541+2.0 28.2 £10.2 47.6+4.2 5.05+1.05 0.76+0.15

Grup 4 54.3+x1.9 29.9 =10.5 47.5+4.1 5.00+1.10 0.76 =0.15

Grup 5 53.7x2.1 28.0£11.9 23.6+2.3 2.35x0.49 0.86+0.16

Postmenopozal donemde endojen dstrojen yapiminin
azalmasy; erken donemde ¢esitli psikiyatrik, vazomotor ins-
tabilite ve genitotiriner sistem bulgularina, ge¢ donemde
ise osteoporoz insidansinda artisa neden olmaktadir. Ozel-
likle kombine strojen + progestin kullanimu ile ilgili yakin
zamanda derin ven trombozu, pulmoner emboli meme
kanseri agisindan kiigiik ama kesin bir risk artist ortaya
konulmustur. Ayni caligmalar kemik erimesi ve kolorektal
kanserler icin mutlak riskte azalma tespit etmistir (1-3).

Postmenopozal dénemde uygulanacak hormon replas-
man tedavisi (HRT) ile endojen sentezi azalmis olan 6stro-
jen yerine konularak vazomotor semptomlar ve osteoporoz
riski azalulabilmektedir.

Postmenopozal dénemde hormon replasman tedavisi
alan hastalarda; noninvaziv bir yontem olan Doppler ultra-
sonografi ile uterin arter direng degisikliklerini belirleyerek
degisik hormon replasman tedavilerinin direkt ve indirekt
olarak endometrium tizerine olan etkilerinin gosterilmesi
amagclandu.

Gere¢ ve Yontem

Hastanemiz menapoz klinigine hormon replasman te-
davisi almak icin bagvuran veya hormon replasman tedavisi
almakta olan toplam 100 hasta prospektif olarak degerlen-
dirildi. Calismaya dahil edilme kriteri olarak en az bir yil-
dir devamli HRT belirlendi. Hormon replasman tedavisi
alan hastalarda yirmiser kisilik 4 gruba ayrildi:

Grup 1: 2mg estradiol + 1mg norethisteron asetat, Grup
2: konjuge dstrojen 0.625 mg + medroksiprogesteron ase-
tat 2.5 mg, Grup 3: konjuge dstrojen 0.625 mg + med-
roksiprogesteron asetat 5 mg, Grup 4: transdermal mat-
riks sistemi 3.9 mg 6stradiol 12.5 cm2 + dogal mikronize
progesteron 100mg. Kontrol grubuna hormon replasman
tedavisi almak i¢in bagvuran en az alt aylik amenoresi olup
hormonal degerlendirilmesinde menapoz tespit edilen yir-

mi hasta dahil edildi.

Hastalarda kan estradiol seviyelerinin tespiti i¢in ag ola-
rak antekiibital venden alinan kan Hastanemiz hormon
labaratuvarinda “Imulite 2000 RIA kit” ile 6lciildii. Tiim
hastalarda transvajinal ultrasonografi ile pelvik patolojiler
(myoma uteri, adeksiyel kitle vb.) ekarte edildikten sonra
endometrial kalinlik ve uterin kan akimi agisindan Doppler
ultrasonografi ile degerlendirildiler. Olgiimlerde transvajinal
6.5 MHz probu olan Toshiba Povervision 6000 ultrasonog-
rafi cihazi kullanildi. Probun hareketleri ve cihazin tarama
plani degistirilerek uterus, damarlar, endometriyum, ad-
neksiyal alanlar, “Douglas” boslugu ve diger pelvik yapilar
sistematik olarak degerlendirildi. Endometriyum kalinlig
longitiidinal planda her iki endometriayal duvarin digtan
disa 6l¢timiyle degerlendirildi. Uterin arter renkli Doppler
ile uterusun lateral servikal bolgesinde viziialize edildikten
sonra ortalama 0°agtyla ard arda gelen ti¢ dogru degerlen-
dirmis Doppler dalga goriintiisii elde edilerek rezistivite in-
deksi (Sistol - diastol sonu/sistol) sag ve sol uterin arterler
icin degerlendirildi. Bulgularin istatistiksel analizi “SSPS
10.0 for Windows release” paket programi kullanilarak
One -Way ANOVA yontemi ile yapildi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen gruplarda hastalarin yaglar
49-58 arasinda degismekteydi. Hastalarin yas ortalamala-
r1, ortalama menapoz siireleri (ay) ve HRT alan gruplar
icin HRT aldiklar1 siireler (ay) acisindan degerlendiril-
diklerinde aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi (p>0.05). Gruplar, kan estradiol seviyeleri
agisindan degerlendirildiginde HRT alan gruplar arasin-
da anlamli farklilik olmamakla beraber kontrol grubu ile
kargilastirildiklarinda anlamli oranda yiiksek tespit edildi
(p<0.05). Endometriyal kalinlik agisindan degerledirilme
yapildiginda HRT alan olgularda endometriyal kalinlik
kontrol grubuna oranla anlamli olarak yiiksek olmakla
birlikte HRT alan gruplar arasinda ortalama endometriyal
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kalinliklar arasinda istatistiksel fark tespit edilmedi. Benzer
olarak uterin arter Doppler RI él¢timleri HRT alan gruplar
arasinda anlamli farklilik olusturmadan kontrol grubuna
kiyaslandiginda anlamli olarak diisiik tespit edildi. (Tablo
1), (Sekil 1,2,3).

Tartisma

Hormon replasman tedavisinin uygulanmasi, giini-
miizde menapozu takip eden dolasimdaki azalan 6strojen
seviyesine bagli gelisen vazomotor yakinmalarin giderilme-
si igin tavsiye edilmektedir. Ostrojenin arterler iizerinde
direkt vazodilatator etkisi vardir (4). Vasodilatatdr etkinin
vaskiiler diiz kas tizerinde kalsiyum kanal bloku ile oldu-
gu distniilmektedir (5). Bu vazodilatator etki 6zellikle
ostrojen reseptdrlerinin yogunlasugi serebral , karotid ve
uterin arterler tizerinde gozlenmektedir (5-7). Yapilan ¢a-
lismalarda menapoz siiresinin uzunlugu ile dogru orantli
olarak uterin kan akimindaki direncin arttug gosterilmistir
(8). Menapozda endometrium ve vaskiiler yatak acisin-
dan hormon replasman tedavisinin giivenligi, dstrojen ve
progesteronun optimal dengesine baglidir. Siklik hormon
replasman tedavilerinde silklikla gozlenen gekilme kana-
mast uzun siire endometriyumun kotii etkilenmediginin
bir gostergesi olarak diistiniilmekle birlikte Sturdee ve ark.
(9) tarafindan yapilan ¢alisma bu tezin aksine ¢ekilme ka-
namasinin endometrial hiperplaziyi ekarte etmedigini bil-
dirmekedir. Yine Exacoustos ve ark. (10) gore siklik hor-
mon replasman tedavisininin belirli evrelerinde uterin kan
akimi degismemektedir. Bu sebeple siklik tedaviye nazaran
devamli kombine tedavinin daha giivenli oldugu distiniil-
mektedir. Calismamizda devamli hormon replasman teda-
visi alan hasta gruplarinda tedavi almayan kontrol grubu-
na oranla uterin arter perfiizyonunda anlamli derece artis
oldugunu tespit ettik. Yine hormon replasman tedavisi
alan grupta endometriyal kalinlik kontrol grubuna oranla
anlamlr olarak kalin tespit edilmekle birlikte patolojik dii-
zeyde endometriyal kalinlik gozlenmedi. Bunu hastalarin
devamlt hormon replasman tedavisi protokoliine uyumla-
rina baglamak miimkiindiir; zira hastalarin hormon rep-
lasman tedavisi alan kisminda beklenenden yiiksek kan
E2 seviyelerine rastlanilmamaktadir. Endometriyal kanser
riski nedeniyle histerektomi olmamus kadinlarda 6strojenin
proliferatif uyarisini dengelemek amaciyla tedaviye proges-
teron eklenmektedir (11-13). Ancak eklenen progestogen-
lerin dstrojenin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan faydali
etkisini azalug; ileri siiriilmistiir (11,12). Progesteronun
bu etkisini renin sekresyonunda artis prostosiklin/ trom-
boksan oraninda azalma veya dstrojene bagli nitroz oksit
olusumunu engelleyerek gosterdigi bazi arasurmacilar ta-
rafindan ileri stirtilmustiir (14). Ancak fertil kadinlarda ya-
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Sekil 3. Gruplar arasi uterin arter Rl seviyelerinin karsilastiriimasi

pilan ¢aligmalar uterin arterlerde en diisiik direncin luteal
fazin pik yapugi donemlere rastladigr gosterilmistir (11).
Buda dogal progesteronlarin dstrojen etkisini bozmadigini
disiindiirmektedir. Baslangicta yapilan bazi calismalarda
ardigtk olarak (11,13) ve devamli intrauterin uygulanan
(14,15) sentetik progestojenlerle uterin arter kan akiminda
direng arugt bildirilmekle birlikte yakin zamanda yapilan
calismalar vajinal yolla uygulanan dogal progestinler ve
didrogesteron icin siklik tedavilerde minér kan akimi de-
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gisiklikleri bildirilmektedir. Exacoustos ve ark. (10) diger
yapilan ¢aligmalari goz oniine alarak hem sentetik hem de
dogal progestinlerin 6strojenin uterin arterler iizerine olan
vazodilatator etkisine anlamli bir azalma olusturmadikla-
rint bildirmislerdir (16,17). Yine de anti-6strojenik etki
progesteronun tipi yaninda etki siiresi ve dozu ile de etki-
li olabilir (18). Calismamizda hormon replasman tedavisi
alan gruplar igerisinde progestogen olarak norethisteron
asetat, medroksiprogesteron asetat ve mikronize proges-
teron mevcut olup sentetik ve dogal progestinler arasinda
uterin kan akimi agisindan anlamli fark tespit edilmemis-
tir. Yine medroksi progesteron asetatin 2.5 mg ve 5 mg
tedavi secenekleri arasindada anlamli fark tespit edemedik.
Penotti ve ark. (19) benzer olarak medroksi progesteron
asetat igeren hormon replasman tedavisi protokollerinde
uterin arter kan akiminda degisiklik tespit edememigler-
dir. Ostrojen tedavisine eklenecek progestin sentetik veya
dogal olsun endometriyal kalinlik tizerine anlami 6l¢iide
koruyucu etki yapmaktadir ve bulgularimiza gére hormon
replasman tedavisi almayan gruba kiyasla uterin kan aki-
minda anlamlr artig gozlenmistir. Gruplarin sayisal olarak
kisitli olmasi nedeniyle bu konu tizerinde daha genis sayida
hasta igeren kontrollii ¢alismalara gerek olduguna inaniyo-
ruz. Caligmamizda oral ve transdermal hormon replasman
tedavileri ile uterin arter perfiizyonunda anlamli bir farkin
olmadigini gordiik. Cacciatore ve ark. (17) galismamizla
benzer olarak 27 oral 31 transdermal hormon replasman
tedavisi alan iki grubu kargilagtirmiglar ve bir yillik tedavi
sonrast iki gruptada uterin arter kan akiminda esit oranda
anlamli artis tespit etmiglerdir. Bu ¢alismada hormon rep-

Kaynaklar

1. Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, et al. Risks and benefits
of estrogen plus progestin in healthy postmenopausal women:
principal results from the Women’s Health Initiative randomized
controlled trial. ] Am Med Assoc 2002; 288:321-33.

2. Chlebowski RT, Hendrix SL, Langer RD, et al. Influence of
estrogen plus progestin on breast cancer and mammography in
healthy postmenopausal women. The Women’s Health Initiative
Randomized Trial. ] Am Med Assoc 2003; 289:3243-53.

3. Million Women Study Collaborators. Breast cancer and hormone
replacement therapy in the Million Women Study. Lancet 2003;
362:419-27.

4. Vyas S, Gangar K. Postmenopausal oestrogens and arteries.
Br.J.Obstet.Gynecol. 1995; 102:942-6.

5. Bergqvist A, Bergqvist D, Ferno M. Estrogen and progesterone
receptors in vessel walls. Biochemical and immunochemical assays.
Acta Obstet.Gynecol Scand. 1993; 72:10-6.

6. Bourne TH, Hillard T, Witehead M et al. Oestrogen,arterial status
and postmenopausal women. Lancet. 1990; 335:1470-1.

7. Gangar KE Viyas S, Witehead MI. Pulsatility index in internal
carotid artery in relation to transdermal destradiol and time since
menopause. Lancet. 1991; 338:839-42.

lasman tedavileri siklik olmakla birlikte daha 6nce yapilan
caligmalarda siklik tedavilerde uterin arter kan akiminin
degisik fazlarda etkilenmedigi gosterilmistir. Calismamizda
iki grup arasinda ortalama 6stradiol seviyeleri benzer olup
kan 6stradiol seviyeleri ile uterin kan akimi arasindaki po-
zitif korelasyon oldugu gézlenmektedir. Predanic ve ark.
(20) 106 hormon replasmani alan hasta grubunda komp-
lianst iyi ve kotii olan hastalari kan 6stradiol seviyeleri ve
uterin arter kan akimi agisindan degerlendirmis ve kompli-
ansin bozuk oldugu grupta kan ostradiol seviyeleri ile dog-
ru orantili olarak uterin kan akimini komplians: yiiksek
guruba nazaran anlaml: olarak diisiik tespit etmigleridir.

Transvajinal sonografi ile birlikte renkli Doppler uterin
arter kan akimi degerlendirmesi degisik tedavi protokol-
lerinin etkinligini ve hastalarin hormon replasman teda-
visine uyumunun degerlendirilmesinde uygun bir metod
olarak kullanilabilir. Ozellikle degisik hormon replasman
tedavisi protokollerinde hepatik metabolizmanin artug;,
sigara ve alkol veya psikotropik ilag alan hasta gruplarinda
hormon replasman tedavisine cevabin degerlendirilmesin-
de kullanilabilir.

Devamli kombine hormon replasman tedavileri ile en-
dometrial kalinlikta patolojik degisiklikler olmadan uterin
arter kan akiminda anlamli olumlu degisiklik saglanmak-
tadir. Tedavinin transdermal veya oral olmasi kan dstrojen
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Antikoagtilan tedavi norosirirji disiplininde uzun streden beri 6nemini koruyan bir tartismadir.
Norosirtirji pratiginde tromboembolik problemler sik gortilmesine karsilik tedavi konusunda bil-
giler halen tartismalidir. Norosiriirji hastalar agisindan antikoagulan tedavi; kanama komplikas-
yonlari, non hemorajik fakat hayati tehdit eden norolojik problemlerde veya sadece elektif cerrahi
uygulanan hastalarda 6nem tasimaktadir. Antikoagtilan tedavinin erken donemde baslatiimasi;
hemorajik komplikasyonlara, ge¢ baslanilmasi ise tromboembolik olaylara yol agarak norosirirji
hastalarina yaklagimda ciddi problemlere neden olabilmektedir. Norosiriirjide antikoagtilan te-
daviye ne zaman baglanilacagi ve ne zaman guvenli olarak sonlandirilabilecegi iki 6nemli sorun
olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Mortalite ve morbiditenin azaltiimasinda; tromboembolizme neden
olan hiperkoagtlobilite durumlarinin bilinmesi, risk faktori tasiyan hastalarin belirlenmesi ve
uygun tedavi rejimlerinin baslanmasi 6nemli rol oynamaktadir. Bu calismada norosirirji yogun
bakim tinitelerinde antikoagulan tedavi uygulamasi gézden gegirilmistir.

holi

Anahtar kelimeler: Antikoagiilan tedavi, Nérosiriirji, yogun bakim, Pulmoner emboli, Trombc

Anticoagulant therapy is a very important subject in neurosurgey. Although tromboembolic com-
plications are frequently seen in neurosurgical practice, there is not an exact opinion about the
treatment. The significance of anticoagulant therapy is known in nonhemoraghical neurological
problems, bleeding complications and in elective operations. Early administration of anticoagu-
lant therapy can lead to hemorrhagical and late administration of anticoagulant therapy can lead
to thromboembolic complications and these situations cause serious problems in neurosurgical
patients. Two major problems are the confident and safe administration and ceasing time of the
anticoagulan therapy. It's imperative to know hypercoagulability states and to identify patients
having risks and to decide appropriate medical treatment systems. In this study, we reviewed the
anticoagulan therapy in neurosurgery intensive care units.

Key words: Indication of anticoagulant therapy, Neurosurgery care unit, pulmonary embolius,
thromboemboly.

1934 yilinda Hamoni, derin ven trombozu ile pulmoner emboli arasindaki
iligkiyi tanimlamigtir ve bu tarihten sonra tromboembolinin ciddi bir sorun ol-
dugu daha iyi anlagilmisur.

Tromboemboli ile ilgili problemler (derin ven trombozu, pulmoner emboli)
noérosiriirji yogun bakimint da ilgilendirmesine ragmen bu konuda yapilan ya-
yinlar ve aragtirmalar oldukea kisithdir (1,2,3,4).

Venoéz tromboembolizm (VTE) major saglik problemlerinden birisidir,
ABDde yilda 201.000 yeni olgu goriilmektedir (1). Bu hastalarin %25’i venoz
tromboembolizm saptanmasindan sonraki bir haftada kaybedilirken, %21’inde
olim tantya zaman birakmayacak sekilde hizli olmaktadir (2). Artmig profilak-
si rejimlerine ragmen vendz tromboembolism insidans: 1979 yilindan bu yana
1/1000 olacak sekilde sabittir (1). Derin ven trombozu profilaksisi verilmeyen ve
norosiriirjikal operasyon yapilan hastalarda DVT prevelanst %24diir (3).
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Venoz tromboembolizm etyolojisinde 1869 yilinda
Virchow’un tanimladigs teori halen gegerlidir.Buna gére
VTE olusmasinda {i¢ temel faktor mevcuttur: staz, damar
duvart hasari ve hiperkoagulabilite. Bunlardan birinin bu-
lunmast VTE riskini arttirmaya yeterlidir.

Pihtilasma mekanizmasina bakacak olursak; trombosit-
ler normal hemostaz mekanizmasinda ilk basamagi olus-
tururlar. Endotel hasarinin bulundugu durumlarda aktive
olurlar; adezyon ve agregasyon yetenekleri hemostaza yar-
dimc1 olmaktadirlar (5,6,7,8).

Beyin, normalde viicudun en fazla doku tromboplastini
igeren organidir. Intrakranial cerrahi veya travma sirasinda
tromboplastin salinimi en st seviyededir. Bu nedenle né-
rosiriirjide postoperatif donemde vendz tromboz gelisimi
noérosiriirjiyenler igin giiniimiizde giderek 6nemli bir konu

haline gelmektedir (9).

Yogun bakim iinitesinde hemostazin laboratuvar
olarak degerlendirilmesi

Norosirurji yogun bakimi tinitelerinde yatan hastalarin
kanama problemi olsun ya da olmasin sik araliklarla koa-
giilasyon profilinin izlenmesi esastir.

Hemostaza ait patolojilerin degerlendirilmesinde labo-
ratuvar tetkikleri 6n plandadir. Bunlar;

a. Trombositler ve fonksiyonlarina ait,

b. Koagiilasyona ait, olmak tizere iki grupta ele alin-
maktadr.

Trombositlere ait testler: kalitatif ve kantitatif degerlen-
dirmeye yoneliktir.

Kantitatif degerlendirme de trombosit sayist degerlen-
dirilir.

Kalitatif degerlendirme kanama zamani, pihtilasma za-
mani, trombosit agregasyonu ile degerlendirilir.

Trombosit fonksiyonlar: ile ilgili olarak ayrica ADP
niikleotidleri, serotonin salinimi, PF3 ve prostaglandin
kaskadinin degerlendirilmesine ait ayrinuli testler de mev-
cuttur.

Koagiilasyona ait testler:

Koagiilasyon Zamani, PT (Quick), aPTT (active),
trombin zamani (T'T)

FDP (Fibrinojenin proteolitik fragmanlari) ile deger-
lendirilir.

Bugiin koagiilasyon fakeorlerinin (I, II, V, VII, VIII,
IX, X, XI, XII) ve plazmin diizeyinin RIA yontemleriyle
tayini laboratuvar sartlarinda miimkiin olmaktadir.

Tromboembolide risk faktorleri

Klinik arastirmalar ve otopsi caligmalarinda hastanin
yast ile trombiis olugum riskinin arttug: gosterilmistir. Kalp
hastaliklarinda derin ven trombozu riski 2-3 kat daha fazla

Tablo 1. Ven6z tromboembolizme yol acan hiperkoagubilite
durumlari (10).

Primer

1. Faktor V Leiden gen mutasyonu

2. Protrombin gen 202101 mutasyonu
3. Protein C eksikligi

4. Protein S eksikligi

5. Antitrombin Il eksikligi

Sekonder

1. Staz (Postoperatif donem, immobilizasyon)
2. Malignite

3. Nefrotik Sendrom

4. Ostrojen kullanimi ya da gebelik

Primer ya da sekonder
1. Antifosfolipid antikor sendromu
2. Hiperhomosisteinemi

olarak bulunmustur. Bu hastalarda trombiis alt ekstremite
venlerinden kaynaklanmaktadir.

Daha o6nce tromboemboli gecirmis olan hastalarda
tromboemboli riskinin yine 2-3 kat fazla oldugu bildiril-
mektedir (8,9,11,12).

Derin ven trombozu ve pulmoner emboliye
yaklasim

Derin ven trombozu (DVT) nun tanisinda; ekstremi-
tede 6dem, gerginlik, 1s1 artigt ve kargilagtirmali ekstremite
cevresinin 6l¢timlerinde artig gibi bulgularin tespit edilme-
sinden sonra tani i¢in ek tetkikler yapilmalidir.

Venoz tromboemboli tanisinda D-dimer, Doppler USG
ve Tc99m apsitidin kullanildig niikleer goriintiileme yon-
temleri kullanilir(10).

Ultrasonagrafi: Klinik bulgular her zaman giivenilir ol-
mayacagindan mutlaka objektif degerlendirma yapilmali-
dir. Doppler USG ile venoz kan akimindaki degisiklikler
ve komprese edilemeyen ven segmenti saptanir.

D-Dimer: Akut DVT da yiikselmekle birlikte postope-
ratif dénemde, yaygin damar igi pthulasmada travma ve
malignitelerde de yiikselir. D-Dimer diizeyinin diisiik ol-
mast , tant konulma agamasinda yiiksek olmasindan daha
degerlidir. D-Dimer seviyesinin 6l¢iilmesinde ELISA yon-
temi, latex agglutinasyon yonteminden daha sensitiftir.

1c99m apsitid: Trombositlerin yiizeyinde bulunan gli-
koprotein 11b/111a reseptoriine baglanan 13 aminoasit
iceren kiiciik sentetik bir peptiddir. Bu reseptor sadece
trombositlerin yiizeyinde bulunur ve pithtu olusumu sira-
sinda aktiflesen trombositlerin fibrinojene baglanmasinda
anahtar rol oynar. Akut DVT durumunda nukleer goriin-
tileme yontemiyle Tc99m apsitidin bu reseptorlere bag-
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Tablo 2. Postoperatif vendz tromboembolizm prevelansina gore risk seviyesinin siniflandiriimasi (4):

Tromboembolizm risk (Prevelans)

Diigiik Orta Yiiksek Cok yiiksek
Baldir ven trombozu 2 10-20 20-40 40-80
Proximal bacak ven trombozu 0,4 2-4 4-8 10-20
Semptomatik pulmoner embolizm 0,2 1-2 2-4 4-10
Fatal Pulmonar embolizm 0,002 0,1-0,4 0,4-1 1-5

landigs gosterilir. Bu yontem akut DVTunu akut olmayan-
dan ayirmada, obez hastalarda kullanilabilir.

Ayiricr tanida Tablo 1'de tanimlanmug primer ve sekon-
der risk faktorleri irdelenmelidir.

Norosiriirjide preoperatif antikoagiilan tedavi

Buradaki ilk problem antikoagiilan tedavinin nérosi-
ritrjikal hastalarda hangi dénemde giivenli olacagidir. Bu;
halen tizerinde yeterince ¢alisilmamis bir konudur. Bu ko-
nuda iki deneysel, iki de geriye doniik ¢alisma bulunmak-
tadur.

1985'de siganlar iizerinde yapilan deneysel bir ¢aligma-
da kraniotomi sonrasinda 10 ve 14. giinlerde antikoagiilan
tedaviye baglamanin giivenli olacagi bulunmugstur (13).
1993 yilinda yapilan deneysel bir baska ¢aligmada ise eger
koagiilasyon profili iyi monitorize edilebilirse antikoagiilan
tedaviye postoperatif 2. giinde giivenli bir sekilde baslana-
bilecegi ortaya konulmustur.

Perioperatif donemde kanama diger branglara gére no-
rogiriirjiyi daha fazla ilgilendirmektedir. Ciinkii postope-
ratif donemde kanayan hastalarin hemen hemen hepsinde
ameliyat sahasinda kanama olmaktadir. Diger cerrahi pro-
sediirlerde operasyon sahasinda olusan hematomun morbi-
dite potansiyeli; kraniotomi sonrasi intraserebral, subdural
veya epidural hematom kadar 6nemli ve ciddi degildir (8-
11,14,15).

Daha 6nce yayinlanan randomize deneyimler ve peri-
operatif ¢alismalar dikkate alinarak ¢esitli risk gruplarin-
daki hastalarda preoperatif antikoagiilan ila¢ kullaniminin
tahmini yararlari ve zararlari gz 6niine alinarak agagidaki
onerilerde bulunulmustur.

Biitiin hastalarda cerrahiden 2-3 giin 6nce oral antiko-
agiilan tedavinin kesilmesi gerekir.

Cerrahiye aday venoz tromboemboli bulunan hastalar-
da, operasyonun rekiirrens derin ven trombozu ve pulmo-
ner emboli riskini en aza indirecek siire kadar (yaklagik 3
ay) ertelenmesi gerekir.

Eger cerrahi ertelenemiyorsa, cerrahiden 6 saat onceye
kadar IV heparin uygulanir ve postoperatif 2. saatte tekrar

baslanir. Bu siirecte parsiyel protromboplastin zamani dik-
katle monitdrize edilmelidir (16).

Eger kanama riski bu uygulamay: yasakliyor ise bu gru-
ba vena cava filtresi takilmasi tavsiye edilmektedir.

Arteriyel tromboembolilerde;

Norosiriirji hastalarinda derin ven trombozu ve pulmo-
ner emboli gelisim riski yiiksektir. Antikoagiilan tedavinin
amact tromboembolik olaylarin olusmasini, olusmugsa re-
kiirresini ve progresyonunu onlemektir.

Perioperatif kanama riskini azaltmak i¢in koagiilasyon
anomalilerini preoperatif dénemde diizeltmek gereklidir.
Deneysel ¢aligmalardan alinan sonuglara gore kanama
komplikasyonlari; yetersiz diizeltmeler ve terapotik seviye-
nin tizerindeki antikoagiilan ajan uygulamasi ile beraberdir.
Kanama riskini azaltma; elektif cerrahi oncesi 2-3. giinde
oral antikoagiilar1 kesip INR’nin 1,5 kat diizeyine gelme-
sine izin vermekle meydana getirilebilir veya acil vakalarda
vitamin K ile taze donmug plazma verilerek normale yakin
koagiilasyon profili olusturulur (8,11,14).

Antikoagiilan ajanlarin postoperatif kullanimi

Yapilan prospektif ¢aligmalarda non-nérosirtirjikal has-
talarda erken postop dénemde IV heparin baglananlarda
postop hemorajinin arttigt ve operasyon bélgesinde kana-
ma oldugu gosterilmistir. Ilk 48 saatte yara iyilesmesinin
erken fazi olan inflamatuar faz 6zellikle trombiis olusumu
ve gelisimi tizerine dayanmaktadir ve antikoagiilan piht
olusmast i¢in baglayan pihtilasma kaskatini engellemek-
tedir. 48 saatten sonra fibroblastlarin olay yerine migras-
yonuyla fibroblastik faz baglar. Yara yerinde kontraksiyon
ve anjiogenezis yara yeri stabilizasyonu icin ise baglar ve
koagiilasyonun burada pek rolii olmaz. Beyin dokusunda
operasyondan 3-4 giin sonra pik yapacak sekilde yara iyi-
lesmesinin temel kurallarina uyan astrosit proliferasyonu
ve glial fibriler asidik protein yapimi ile olan gliozis baslar.
Pihti formasyonu ve lizis arasindaki iligkinin beyin ve ¢evre
dokularda erken postoperatif donemde antikoagiilan teda-
vi tarafindan bozulmasi ile hemoraji riski artar.
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Tablo 3. Venoz tromboembolizm profilaksi rejimleri(4):

Modalite Rejim

Unfraksiyone heparin*
ayarlanir

Disiik molekil agirlikh heparin ve heparinoidler
Ardeparin (Normiflo®)

Dalteparin (Fragmin®)*

Danaparoid (Orgaran®)
Enoxaparin(Lovenox®)*

Cerrahiden 2 saat sonra 3500U 8 saatte bir, aPTT normalin iist sinirinda olacak sekilde

50antiXa IU/kg (2x1)operasyondan 12-24 saat sonra baslanir
5000 anti Xa IU (1x1) operasyondan 12 saat 6nce baglanir

750U (2x1)operasyondan 2 saat dnce baslanir
30 mg (2x1) operasyondan 12-24 saat sonra baslanir ya da 40mg (1x1) operasyondan

10-12 saat 6nce baslanir

Nadroparin sodyum

Tinzaparin sodyum

40 antiXa [U/kg (1x1) 3 giin (Operasyondan 2 saat énce baslanir) sonrasinda 601U/kg 1x1

50 anti-Xa U/kg (1x1) operasyondan 2 saat 6nce ya da 75 anti-Xa IU/kg (1x1)

operasyondan 12-24 saat sonra baslanir

Rekombinant Hirudin (desirudin, Refludan®)
baslanir

15mg (2x1) operasyonun ilk 30 dakikasinda ya da rejyonel anesteziden hemen sonra

*Tirkiyede bulunan preperatlar

Ikinci bir sorun da hangi hasta grubunda antikoagiilan
tedaviyi kesersek yiiksek riskle tromboembolik komplikas-
yonlarla kargilagilacagidir. Bu hastalar tromboembolik tedavi
icin rolatif riskler goz 6niine alinarak degerlendirilmelidir.

Ornekler

Diisiik risk: Komplikasyonsuz cerrahi, yas <40, diger
klinik risk faktorlerin olmamasi

Orta risk: Major cerrahi, yas >40, diger klinik risk fak-
torlerin olmamas:

Yiiksek risk: Major cerrahi, yas >40 ek risk faktdrleri ya
da myokard infarktiisii

Cok yiiksek risk: Major cerrahi, yas >40, gecirilmis vendz
tromboembolizm, malignite, alt extremite oropedik cerrahi-
si, travma, kalga kirig1, inme ya da spinal kord hasari

Norosiriirjikal yogun bakimda tromboemboli icin
profilaksi (Tablo 3,4)

Derin ven trombozu, cerrahi hastalarinin yaklagik
%25’inde goriilmektedir. Pulmoner emboli ise %1,8 do-
laylarindadir. Venéz tromboemboli profilaksisinde farma-
kolojik yontemler (heparin,DMAH, oral antikoagulan),
mekanik yontemler, (6zellestirilmis elastik coraplama
(GES), sirali pnomatik kompresyon goraplamasi (SPCS)
ve filereler kullanilir.

Mekanik metodlar daha popiilerdir. Bunlarda arasinda
vendz doniige ait mekanik metodlar ve ayrica vena cava ligas-
yonu veya filtresi bulunmaktadir. Mekanik metodlarda kul-
lanilan araglar hemorajik komplikasyonlara yol agmaz, bu
araclar oncelikle vene kan déniisiinii ekstremitelerden daha

etkili hale getirerek bu yolla da ven6z stazin derin ven trom-
bozu olusturma etkisini elimine etmede kullanilmaktadir.

Ozellestirilmis elastik coraplama (GES) ve sirali pno-
matik kompresyon ¢oraplamasi (SPCS) yonteminin en son
popiiler mekanik proflaksi metodlart olarak daha verimli
oldugu gosterilmistir. Ozellestirilmis elastik goraplamanin
proksimal femoral damarlarda kan akimni artturdigi ve bu-
nun sonucunda da derin ven trombozu riskinde azalma ve
bu uygulama ile derin ven trombozu oraninin %25'den 9’a
distiigii sonucuna varilmugtir.

Sirali pnomatik kompresyon ¢oraplamasinda en 6nemli
faktor, baglama zamanidir. En iyi zamanlama operasyon-
dan 1-2 saat énce kullanimidir (8,17).

Proflakside kullanilan farmakolojik ajanlardan biri-
si olan heparinin diisik dozda kullanildiginda derin ven
trombozunu % 65 ve pulmoner emboliyi % 50 oraninda
azaltug bildirilmektedir. Bu arada heparine bagli kanama
riski de disiik olmakrtadir. Yine de heparin tedavisine bagli
kanama komplikasyonlarinin bulunmasi bu tedavi sege-
neginin alternatiflerinin aragtirilmasina neden olmustur.
Bunlar ultra diisitk doz heparin tedavisi ve diisiik molekiil
agirliklt heparin tedavileridir. Diger bir proflaktik trombo-
emboli tedavisi ise dekstran denilen polisakkarit tiirevleri-
dir. Dekstran trombosit adezyonu ve faktér 8’in azaltilmast
ile etki gosterir ve hemorajik komplikasyonlar: yokeur (8,9,
11,14,15,16).

Aspirin ve kumadinin de proflakside etkili bulunmusg
ancak bu konuda norosiriirji hastalarinda yapilmig calisma
bulunmamaktadir (16,18).
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Tablo 4. Endikasyona gére dnerilen profilaksi(4):

Endikasyon

Profilaksi Onerisi

Nérocerrahi
Multipl travma
Akut spinal kord hasari beraberinde paralizi

Stroke beraberinde alt ekstermite paralizisi

SPCS ya da DMAH

SPCS ya da DMAH

Ayarlanmis doz heparin, SPCS ya da DMAH
SPCS, diisiik doz heparin ya da DMAH ile kombine

SPCS: Sirali pnémotik kompresyon goraplamasi
DMAH: Diisiik molekuler agirhkli heparin

Hastalarin karsilagtigt tromboembolik komplikasyon-
larda esas endise; pulmoner embolinin gelismesidir ki, ne-
redeyse geri ¢evrilemez bir durumdur. Proflaktik tedavileri
cesitli varyasyonlar gosterir. Beyin cerrahisi hastalarinin da
dahil edildigi bazi ¢aligmalarda diisitk doz heparin tedavi-
sinin derin ven trombozu ve pulmoner emboli riskini gii-
venli sekilde azalttigr gosterilmistir.

Mekanik modellerin derin ven trombozunda heparin
tedavisi kadar etkili oldugu goriilmiistiir. Fakat mekanik
tedavilerin pulmoner emboliye karsi proflaktik etkisi yok-
tur. Beyin cerrahisi hastalarinda GES ve SPCS standart
olarak kullanilabilir, yiiksek risk tagtyan hastalarda meka-
nik metodlara ilave olarak heparinde tedaviye eklenebilir.

Derin ven trombozu'nda tedavi

Derin ven trombozunun tedavisinde en temel amag pul-
moner emboliyi 6nlemektir. Her seviyedeki trombiis pulmo-
ner emboliye neden olabilir. Eger trombiis femoral venlerle
sinirlt ise yatak istirahati, ekstremitenin elevasyonu, 1st uygu-
lanmasi gibi konservatif tedaviler uygulanabilir. Venin tist seg-
mentlerinde trombiisiin proksimal yayilimi takip edilmelidir.

Standart tedavi heparin ve warfarin gibi antikoagiilan
uygulanmasini igerir. Proflaktik olarak diisitk doz heparin
kullanimi 6nerilmektedir ama antikoagiilan kullaniminin
giivenligi hakkinda yeterli bilgi yoktur. Ozellikle yasli ka-
dinlarda dikkatli monitdrizasyona ragmen heparine bagli
kanamalar kaydedilmistir (5,8,15,16).

1.Degerlendirme
Risk faktorlerinin

reversibilitesi degerlendirilmeli

2.Degerlendirme
Presentasyon sekli

Major gegici risk faktori

izole baldir ven trombozu
3 ay 0OAK

0AK 3 ay
Ayirici tanisi
yapilamamig DVT » Mindr gegici risk faktori
ya da PE 0AK 6 ay
6 ay OAK

Proksimal DVT ya da PE
6 ay OAK

\d

Uzun siireli OAK

Provakasyonsuz tromboz

»| izole baldir ven trombozu
6 ay OAK

Aktif kanser bulunmasi
Uzun siireli 0AK

Proksimal DVT ya da PE
Uzun siireli 0AK

Sekil 1. Risk faktorlerine gore antikoagulan tedavinin stiresinin belirlenmesi (6) (OAK: oral antikoagulan tedavi)
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Eger intrakranial hemoraji veya vaskiiler tiimérler gibi
antikoagiilan yaklasimin kontrendike oldugu durumlar
varsa vena cava inferiora miidahele ile ilgili metodlar kul-
lanilabilir.

Pulmoner embolide tani

Pulmoner embolide gdgiis agrist ve dispne en sik gorii-
len semptom olmakla beraber %40 olguda bulunmazlar.
EKG’nin faydasi kardiak patolojileri ekarte etmek agisin-
dan 6nemli, pulmoner emboli agisindan non spesifikir.
Ventrikiiler ektopi, QRS kompleksi anomalileri, sol aks
deviasyonu gibi belirtiler olabilir.

PA akciger grafisinde kama seklindeki infiltrasyon, in-
farktiis, plevral efiizyon, atelektazi, pulmoner emboliye
bagli olabilir. Ancak normal bir akciger grafisi pulmoner
emboli tanisini ekarte ettiremez. Ventilasyon-perfiizyon
sintigrafisi ile % 85 oraninda pulmoner emboli tanisi ko-
nulabilir. Eger bu tetkikler ile siiphede kalintyorsa hastaya
toraks BT anjiografi ve pulmoner anjiografi gibi daha ileri
tetkikler yapilabilir (5,6,8,11).

Pulmoner embolide tedavi (Sekil 1)

[lk 6nce yapilacak tedavi yaklagims; hipoksi igin oksi-
jen, intravendz sivi ve kan basinct kontroliinii saglamak
icin verilen vazopressorleri igerir.

Bolus olarak (5000-10000 IU-IV) ve devamli infiiz-
yon olarak (25 1U/kg /saat) heparin 7 ile 10 giin kullanilir.
Daha sonra uzun etkili antikoagiilan (warfarin) ile tedaviye
devam edilir. Zamaninda doz regiilasyonu i¢in heparinden
48 saat sonra oral antikoagiilan tedavi baglanilabilir. Erken
postoperatif déonem gibi bazit durumlarda antikoagiilanlar
beyin cerrahisi pratiginde kontrendike olup baska tedavi
yaklagimlari gerekli olabilir.

Urokinaz ve streptokinaz hizli pihti eriterek pulmoner
embolide 6zellikle hayat tehdit eden tablo varsa kullani-
labilir.

Tekrarlayan pulmoner embolide vena cava filtreleri

proflaktik olarak kullanilabilir.

Tartisma

Norosiriirji hastalarinda derin ven trombozu ve pul-
moner emboliden siiphelenmek ve erken tani koymak
onemlidir. Tromboemboli riskini yiikselten faktdrler cok
iyi bilinmelidir. Diisiik doz heparin ve eksternal pnomo-
tik kompresyon gibi profilaktik uygulamalarin nérosiriirji
hastalarinda derin ven trombozu riskini azalttg gésteril-
migtir. Risk faktdriine sahip hastalar tromboemboli gelisi-
mi agisindan degerlendirilmeli ve proflikatik tedavi baglan-

malidir (5,6,8,11,16).

Kaynaklar

1. Silverstein MD, Heit JA, Mohr DN et al. Trends in the incidence
of deep vein thrombosis and pulmonary embolism:a 25 year
population based study. Arch Intern Med 1998; 158:585

2. Heit JA, Silverstein MD, Mohr DN et al. Predictors of survival
after deep venous thrombosis and pulmonary embolism Arch
Intern Med 199; 159:445.

3. Clagett GB Anderson FAJr, Geers W et al. Prevention of venous
thromboembolism Chest 1998; 114:5318S.

4. John Heit Venous thromboembolism prphylaxis ASH Education
Book 1999; 223-230.

5. Agnelli G. Prevention of venous thromboembolism after
neurosurgery, Thromb Haemost 1999; 82:925-30.

6. Clagett GB Anderson FA Jr, Geerts W. Prevention of venous
thromboembolism, Chest 1998; 114:5315-560S.

7. Flinn WR, Sandager GP Silva MB Jr et al. Prospective
surveillance for perioperative venous thrombosis. Experience in
2643 patients, Arch Surg 1996; 131:472-80.

8. Haas S. European consensus statement on the prevention of
venous thromboembolism, European Consensus Conference,
Windsor, U.K., 1991,Blood Coagul Fibrinolysis 1991; S 5-8;
discussion S9-10

9. Cupitt JM. Prophylaxis against thromboembolism in patients
with traumatic brain injury: a survey of UK practice, Anaesthesia
2001; 56:780-85.

10. David Cohen Deep Venous thrombosis: An overview. Hospital
Physician 2003; 18-22.

11. Guidry U, Mc Laren Black B, Goldhaber SZ. Venous
thromboembolism prophylaxis in the craniotomy patient: an
editorial, Surg Neurol 1998; 50:182-3.

12. Agnelli G, Sonagalia F. Prevention of venous thromboembolism in
high risk patients. Haematologica 1997; 82:496-502.

13. Schnaible KL, Smith L], Fessler RG et al. Evaluation of the risks
of anticoagulation therapy following experimental craniotomy in
the rat, ] Neurosurg 1985; 63:959-62.

14. Boykett MH. Thromboembolism prophylaxis, Anaesth Intensive
Care 1990; 18:275-6.

15. Wen DY, Hall WA. Complications of subcutaneous low-dose
heparin therapy in neurosurgical patients. Surg Neurol 1998;
50:521-5.

16. Monreal M, Lafoz E, Olive A et al. Comparison of subcutaneous
unfractionated heparin with a low molecular weight heparin
(Fragmin) in patients with venous thromboembolism and
contraindications to coumarin, Thromb Haemost 1994; 71:7-11.

17. Agnelli G, Piovella E Bouncristiani P. Enoxaparin plus
compression stockings compared with compression stockings
alone in the prevention of venous thromboembolism after elective
neurosurgery, N Engl ] Med 1998; 339:80-5.

18. Adams CB. Aspirin and emboli, Lancet 1971; 7731:982.

Zafer Aydin, Tolga Oguz, Erdal Resit Yilmaz ve ark.

95



CERRAHI BiLiIMLER / SURGICAL SCIENCES

Olgu Bildirisi / Case Report

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2005; 58:96-100

Synchronous lung cancer cases

Senkron akciger kanseri olgulari
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Synchronous tumor is described as two different tumors presenting at the same time in the same
organ. Pulmonary tumors existing in different lobes or different sides of the lungs at the same
time are defined as pulmonary synchronous tumors. We describe three different cases that were
diagnosed by different methods and that had different clinical outcomes. Within the first case, the
second tumor was determined while the patient was receiving chemotherapy. In the second case,
the tumor was diagnosed by flow cytometric examination. And in the third case, the tumor was
diagnosed intraoperatively by frozen section. Synchronous tumors are uncommon, they occur in
1-2 % of all bronchial carcinomas. Concerning the better survival rates of surgical treatment, the
possibility of synchronous tumor should be remembered in the cases that have separate lesions.

Key words: Lung cancer, pulmonary, synchronous tumor

Senkron timor tanimi, bir organda ayni anda iki farkli timor saptanmasi olarak 6zetlenebilir. Ak-
cigerlerde ayni anda farkli lokalizasyonlarda pulmoner timor saptanmasi durumunda pulmoner
senkron timorden bahsedilir. Brons karsinomu serisi icinde karsilasilan ti¢ pulmoner senkron ti-
mor olgusunu, tani asamasindaki ve klinik seyirlerindeki farkliliklar nedeniyle sunulmasi amaglan-
du. Birinci olgu; akciger kanseri tanisi ile kemoterapi protokoliide iken ikinci timér saptandi. ikinci
olguda senkron tiimér tanisi preoperatif “flow-sitometrik” inceleme ile ortaya konuldu. Ugiincii
olguda ise senkron timér tanisi ameliyat sirasina “frozen” biyopsi ile ispatlandi. Oldukca seyrek
olarak gorilen senkron tiimorler tim akciger kanserlerinin yaklasik % 1-2'sini olusturmaktadir.
Birden fazla kitle ile bagvuran olgularda senkron timér olasihigi akilda tutularak, olgulara cerrahi
tedavi sansi verilebilmekte ve cerrahi olmayan tedavi protokollerine gére daha uzun bir sagkalim
sansi saglanabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, pulmoner, senkron tiimor

ung cancer is one of the most common causes of death associated with

cancer. Five year survival rate of surgical treatment is better than medical

treatment (1,2). Synchronous tumors are described as two different tu-
mors presenting at the same time in the same organ. Pulmonary tumors existing
in different lobes or different sides of the lungs at the same time are defined as
pulmonary synchronous tumors (3).

However surgical management of synchronous tumors is still controversial.
Synchronous tumors are uncommon, occurring in 1-2 % of all lung cancers
(2). In the literature 5-year survival rate of pulmonary synchronous tumors is
reported between 0 % and 6 % (1, 2,4).

In this study we report three different non-small cell pulmonary synchronous
tumors and try to argue the role of surgical management.

Case 1
A 58-year-old man was admitted with dispnea. Computed tomography (CT)
of the chest demonstrated a peripherally located 6x4x2 cm mass in the left lower

lobe.
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Transthoracic fine needle aspiration biopsy revealed ad-
enocarcinoma. Brain CT revealed 1 cm. hypodense mass
in the left posterior parietal region. Abdomen CT showed
no abnormality. As the bone scan of the patient demon-
strated a metastatic lesion in the seventh thoracal vertebrae
chemotherapy was administered.

Control CT of the patient demonstrated another le-
sion in the right upper lobe, regression of the mediastinal
lymph nodes and regression of the lesion located in the left
lower lobe. The second control CT of the patient demon-
strated regression of the lesion located in the left side but
progression of the lesion located in the right upper lobe.
Indeed a 3x2 cm pretracheal lymph node was detected.
Transthoracic fine needle aspiration biopsy of the lesion
located in the right upper lobe was reported as epidermoid
carcinoma. In conclusion chemotherapy was administered
with the diagnosis of synchronous lung cancer.

Case 2

A 63-year-old man was presented to our hospital with
dyspnea and chest pain. Physical examination revealed
clubbing of the nails. Chest X ray demonstrated two dif-
ferent opacities in the left lung (Figure 1).

CT of the chest demonstrated a 5x4x4 cm soft tissue le-
sion in the left upper lobe and a 2x2x2 c¢m lesion in the left
lower lobe (Figure 2, 3). Respiration function tests were
FVC: 2.74 L (%65), FEV1: 1.99 L (%61), arterial blood
gas analysis showed pO2: 69.2, pCO2: 37.3, SO2: 95.1
%. Two separate endobronchial lesions were detected one
in the left lower lobe bronchus and one in the left upper
anterior segment bronchus on bronchoscopy. Specimens

Figure 1. Chest X-Ray of the patient.

Figure 3. CT of the mass in the left lower lobe.

for histopathological examination were taken from each
lesion. The histopathologic examination was reported as
squamous cell carcinoma. Although these tumors have
similar ploidi features, the proliferation of the left lower
lobe tumor was found higher than the other tumor at the
flow cytometric examination.

Brain-abdomen CT and bone scan revealed normal.
Thoracotomy was performed with the diagnosis of pulmo-
nary synchronous tumors. On exploration 4x4x5 cm lesion
in the upper lobe and 3x3x3 c¢m lesion located peribron-
chially in the lower lobe were detected. Pneumonectomy
and systematic nodal dissection were performed.

Histo-pathologic examination of the lesion located in
upper lobe was reported as adenosquamous carcinoma and
the other tumor was reported as moderately differentiated
squamous cell carcinoma. As the pathologic examination
showed no nodal involvement each tumor was evaluated as
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stage I. However the tumor in the upper lobe was revealed
to be T2, NO, MO and the other was T1, NO, and MO.

During follow up, all control CT’s were normal until
the postoperative 21st month. The control abdominal CT
revealed a hypodens lesion in the liver, bilaterally adrenal
hyperplasia and multiple paraaortic lymphadenopathies.
Biopsy of the lesion was reported as metastasis of adenocar-
cinoma, and it was thought as a primary tumor originated
from the stomach. Furthermore primary gastric tumor was
seen on endoscopy. Chemotherapy was planned for the pa-
tient. However the patient died because of the complica-
tions of gastric carcinoma on 28th month follow up.

Case 3

A 59 year-old-man admitted with a 2 year history of
cough. Chest X-Ray showed two different lesions in the
right hemithorax (Figure 4).

Thorax CT revealed 3x3x3 cm. lesion located inferiorly
in the right upper lobe and another 7-cm. lesion in the
laterobasal segment of the right lower lobe (Figure 5,6).
Brain-abdomen CT and bone scan showed no abnormal-
ity.

On preoperative bronchoscopic examination, an en-
dobronchial lesion was detected in the anterior segment
bronchus of the right upper lobe. Biopsy of the lesion was
reported as squamous cell carcinoma. Respiration function

tests of the patient were FVC: 85.2 %, FEV1: 86 % and

»

Figure 4. Chest X-Ray of the patient.

Figure 6. CT of the mass in the right lower lobe.

arterial blood gas analysis showed PO2: 77, PCO2: 38.6,
SO2: 94.4.

Right thoracotomy was performed with the possibility
of synchronous tumors. On exploration, a 5-cm. lesion in
the left upper lobe and another 8x9x5 cm. lesion in the
lower lobe were detected. As the frozen section of the le-
sion located in the lower lobe was reported as adenocar-
cinoma, right pneumonectomy and systematic nodal dis-
section were performed. Histopathological examination
was reported as adenosquamous carcinoma for the lower
lobe tumor, squamous cell carcinoma for the upper lobe
tumor. Resection margins were negative, squamous tumor
cells were detected on paraesophageal lymph node. He was
asymptomatic on 18" mount follow up.
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Discussion

Carcinoma of the lung is the leading cause of cancer
death in countries whose statistical analyzes are reliable (3,
5). Synchronous tumors, which are described as multiple
primary tumors, are very rare (1, 2, 4, and 6). The most
common site for these tumors is breast. Advances in surgi-
cal managements and diagnostic methods for carcinoma
of the lung lead to an increase in the rate of synchronous
tumors (2, 6).

Tobacco smoking and asbestosis are the most common
occupational causes of lung cancer (1, 7, and 8). Also it is
obvious that similar exposures can cause similar effects on
same tissues (8). By the way, detection of multiple lesions
of the lungs at the same time should be considered (1, 2,
7, and 8). In some series, detection of a secondary primary
tumor for the patients who survives more than 3 years was
found to be 10 % (1, 4).

Metastatic disease increases the grade (Grade IV) and
decreases overall lifetime in lung cancer. However, a sec-
ond lung cancer with different histologic features should
be considered as synchronous and should be staged sepa-
rately. Differentiation of these clinical entities is important
in terms of surgical vs. medical management and prognosis
(3, 5).

When more than one lesion was detected in a patient
and if there is enough evidence that the second lesion is
not metastatic then the possibility of synchronous tumor
should be kept in mind. In such cases, separate biopsies
should be taken from both lesions. When it is impossible
to reach the lesion with bronchoscopy, transthoracic biop-
sy might confirm the diagnosis. DNA flow cytometry can
be used to differentiate between two synchronous cancers
of the same histologic condition (8, 9).

Most authors suggested that after the diagnosis, the
two tumors should be staged separately and surgery should
not be performed for the tumors having larger grades than
grade II (4, 10-12).

In bilaterally lesions wedge resection and segmentec-
tomy are the preferred methods. However, for ipsilaterally
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