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Amag: Bu calismada, 0-2 yas saglikh cocuklarin bas cevresine iliskin gelisimin izlenmesiicin buyd-
me egrilerinin belirlenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Bas cevresine iligkin veriler, 0-2 yas grubu saglikli cocuklara iliskin olup, Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig ve Hastaliklari Anabilim Dali Saglam Cocuk Polikliniginden
alinmistir. Bu veriler, 2 yil boyunca ¢ocuklara iliskin belirli zamanlardaki 6l¢limlere dayanmakta-
dir. Buylimenin izlenmesinde dogrusal olmayan Gompertz, Lojistik ve Monomolekiiler modelleri
kullanilmistir.

Bulgular ve Sonuglar: Tahmin edilen Gompertz, Lojistik ve Monomolekdler gibi dogrusal ol-
mayan modellere ait belirleme katsayisi degerleri 0.99'dan daha buyiik (R2>0.99) bulunmustur.
Sonuglar, cocuklarin bas cevresine iliskin gelisimin izlenmesinde elde edilen biiyiime egrilerinin
kullanilabilecegini gdstermistir. Calismanin sonuclarina gore, buiylimenin izlenmesinde dogrusal
olmayan modellerin kullaniimasi dnerilmektedir. Calismanin ilerleyen asamalarinda biiyiimenin
izlenmesinde dogrusal olmayan iliskileri modelleyebilen yapay sinir aglari gibi istatistiksel yon-
temlerin kullanilmasi ile daha iyi sonuglar elde edilebilir.

Anahtar sozctikler: biiyiime modeli, biiyiimenin izlenmesi, ¢cocuklar, dogrusal olmayan regresyon
Aim: It is aimed to determine growth curves for development monitoring related to head circum-
ference of 0-2 aged healthy children.

Material and Method: The measurements of head circumference for 0-2 aged healthy children
were enrolled in Gazi University, Faculty of Medicine, Department of Pediatrics. Gompertz, Logis-
tic and Monomolecular growth models were used to obtain growth curves of 0-2 aged healthy
children.

Conclusion: The values of determination coefficient were estimated greater than 0.99 (R2>0.99)
for the models of Gompertz, Logistic and Monomolecular. The results of the current study point
out that non-linear growth curve models (i.e., Gompertz, Logistic and Monomolecular) can be
used for the growth monitoring, and it is proposed to use non-linear growth curve models for
this purpose. In future, statistical methods such as artificial neural networks which can model
non-linear relationships may give better results for monitoring the growth.

Key words: growth model, growth monitoring, children, non-linear regression

ocuklar arasinda biiytime ve gelisme, genetik yapiya bagli olarak boy,
viicut yapist, biiylime temposu, fizyolojik ozellikler ve kisilik yonlerin-
den biiyiik farkliliklar gosterebilmektedir. Bag cevresi, viicut agirlig gibi
bitytime ve gelisme ile ilgili parametrelerin degisik yaslarda gosterdikleri dagilim,
normalin alt ve {ist sinirlari, normal ¢ocuk gruplarindan elde edilmis verilere
dayanilarak hazirlanmig tablo ve referans biiyiime egrileri ile belirlenebilmek-
tedir. Biiytime egrileri, doktorlara bebegin hangi noktada normalden ayrildig,
gocugun beslenme durumu ve genel saglik durumu da dikkate alinarak inceleme
gerekip gerekmedigi konusunda yol gdsterebilir (1).
Yaygin olarak kullanilan biiyiime egrileri, Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO)
uluslararast standart kabul ettigi NCHS/CDC (Ulusal Saglik Istatistikleri Mer-
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Tablo 1. Biiyiime egrisi modelleri

Model Esitlik

Gompertz f(x)=oe{-Be}

Lojistik o
f0= g

Monomolekiiler f(x)=0u(1-Be™r)

kezi/Hastaltk Koruma Merkezleri) egrileri (2,3) ile Tiirki-
yede Neyzi ve arkadaglar1 (4) tarafindan gelistirilmis olan
egrilerdir. Diinya Saglik Orgiitiiniin egrileri ile Neyzi ve
arkadaglarinin buldugu egrilere iliskin bazi sorunlar ge-
sitli calismalarda bildirilmistir (5,6). Tiirkiyede persantil
egrilerinin elle diizeltme veya polinomiyal regresyon ile
gelistirildigi cesitli caligmalar bulunmakeadir (7,8). Ancak
biiylimenin izlenmesi i¢in dogrusal olmayan modeller kul-
lanilarak elde edilen biiyiime egrilerini inceleyen ¢aligmalar
oldukea az sayidadur.

Bu ¢alismada, 0-2 yas saglikli ¢ocuklarin bag ¢evresine
iligkin gelisimin izlenmesi i¢in dogrusal olmayan modelle-
rin yardimiyla biiytime egrilerinin belirlenmesi amaglan-
migtir.

Gereg ve Yontem

Calismadaki bas cevresine iliskin veriler, 20022004
yillar1 arasinda dogan saglikli 147 erkek ve 119 kiz gocuk-
lara ait olup, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligt
ve Hastaliklari Anabilim Dali Saglam Cocuk Poliklinigin-
den alinmustir. S6z konusu veriler, ¢alisma kapsamindaki
cocuklarmn 0. giin, 15. giin, 2., 4., 6., 9., 12., 18. ve 24.
aylardaki bas gevresi dl¢iimlerini icermektedir. Incelenen
cocuklarin hepsi, ebeveynleri en az ilkokul mezunu olan,
gecim sikintist problemi olmayan, genellikle orta diizeyde
sosyo-ekonomik durumda olan ve beraber yasayan ailelere
aittir.

Calismaya alinan bebeklerde asagidaki 6lgiitler dikkate
alinmustir:

(1) Zamaninda dogmus olmasi (38-42 hafta),

(2) Dogum agirliginin 2500-4000 gram arasinda olmasi,

(3) Tek dogan bebek olmast,

(4) Cocuklarin ciddi ya da uzun siireli bir hastalik gegir-
memis ve hastanede uzun siire yatmamis olmast,

(5) Diizenli kontrole gelmis olmast.

Kiz ve erkek ¢ocuklar i¢in ortalama biiytime egrileri i-
zebilmek amaciyla 6l¢tim yapilan zamanlardaki bas ¢evresi
olgtimlerine ait degerlerin ortalamast alinmistir. Bu ortala-
ma degerler tizerinden Tablo 1'de verilen dogrusal olmayan
modeller yardimiyla biiytime egrileri tahmin edilmistir.

Tablo 1'de verilen esitliklerdeki ifadeler ise;f (x): X zama-
nindaki (giin) bag ¢evresi degerini, o: asimptotik biiyiikliik,
B: biiytime egrisini tanimlayan bir sabit,k: biiyiime hizin
ve e: tabii logaritmay: ifade etmekeedir (9, 10).

Tahmin edilen bityiime egrilerinin uyumunun incelen-
mesinde belirleme katsayisi (R°), hata kareler ortalamasi
(HKO) ve iterasyon sayist degerleri dikkate alinmugtir. Is-
tatistiksel analizde NCSS, SPSS ve Microsoft Excel paket
programlar kullanilmistr.

Bulgular

Tablo 2 ve 3’de kiz ve erkek cocuklar icin tahmin edilen
bitytime egrilerine iligkin parametre tahminleri, parametre
tahminlerine ait standart hata degerleri, %95 giiven aralik-
lari, belirleme katsayisi ve hata kareler ortalamasi degerleri
sunulmustur.

Kiz gocuklari i¢in tahmin edilen Lojistik, Gompertz ve
Monomolekiiler modellerine ait belirleme katsayist deger-
leri sirastyla 0.995, 0.996 ve 0.997 iken, erkek ¢ocuklarda
ise ayn1 modeller icin sirasiyla 0.994, 0.993 ve 0.991 olarak
tahmin edilmistir.

HKO degerleri ise kiz ¢ocuklarinda Lojistik, Gompertz
ve Monomolekiileri i¢in 0.214, 0.163 ve 0.120 iken, ayn1
durum erkek cocuklarinda 0.304, 0.352 ve 0.422 olarak
elde edilmistir. Kiz ve erkek ¢ocuklara iliskin Lojistik,
Gompertz ve Monomolekiiler modellerine ait iterasyon sa-
yilari sirastyla 13, 12, 11 ve 19, 5, 5 olarak hesaplanmistur.

Incelenen dogrusal olmayan modeller yardimiyla kiz ve
erkek ¢ocuklar i¢in tahmin edilen bitytime egrileri Sekil 1-
2'de gosterilmistir.

Tartisma

Tiirkiyede yaygin olarak cocuklarin biiyiime ve gelisi-
minin izlenmesinde kullanilan Diinya Saglik Orgiitiiniin
(DSO) uluslararast standart kabul ettigi NCHS/CDC
(Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi/Hastalik Koruma Mer-
kezleri) egrileri (2,3) ile Tiirkiyede Neyzi ve arkadaglar1 (4)
tarafindan gelistirilmis olan egrilerdir. S6z konusu egrile-
re ait ¢esitli eksikliklerin oldugu bildirilmekle beraber bu
caligmalar 1970-80’li yillarda yaymlanmisur. Cocuklarin
bitylime ve gelisimi, teknoloji, fizyolojik yapi, beslenme
tiirii ve cevresel fakeorlerin de etkisi ile zamanla farklilik
gosterebilmekrtedir. Bu nedenle mevcut ¢alismada 2000’1
yillarda dogmus olan 0-2 yas grubu saglikli ¢cocuklara ilis-
kin veriler ile kiz ve erkek ¢ocuklara ait biiytime egrileri
olusturulmustur.

Bu ¢alismada, dogrusal olmayan biiyiime modellerine
iligkin parametre tahminlerinin biyolojik anlamlari {ize-
rinde durmak yerine incelenen bilyiime modellerinin bas
cevresini tahmindeki bagarisi arastirilarak kiz ve erkek co-
cuklara iliskin biiytime egrileri olusturulmugstur. Tahmin

90 0-2 Yas saglikli cocuklarin bas cevresine iligkin gelisimin izlenmesi icin biiyiime egrileri



Journal of Ankara University Faculty of Medicine 2006; 59(3)

Tablo 2. Kiz gocuklarin bas gevrelerine iligkin modellere ait tahminler

Model Parametre Tahmin ~ Standart hata % 95 Giiven araligi  Belirleme katsayisi Hata Kareler  iterasyon sayisi
(R?) Ortalamasi
(HKO)
o 48.758 0.377 47.83-49.68
Lojistik 0.449 0.015 0.41-0.48 0.995 0.214 13
K 0.007 0.0005 0.005-0.008
o 48.904 0.34 48.05-49.76
Gompertz B 0.376 0.008 0.35-0.39 0.996 0.163 12
K 0.006 0.0004 0.005-0.007
o 49.091 0.32 48.29-49.88
Monomolekiler 0.318 0.007 0.30-0.33 0.997 0.120 11
K 0.005 0.0003 0.004-0.006
Tablo 3. Erkek gocuklarin bas cevrelerine iliskin modellere ait tahminler
Model Parametre Tahmin Standart hata % 95 Giiven araligi Belirleme Hata Kareler  lterasyon sayisi
katsayisi Ortalamasi
(R?) (HKO)
o 48.006 0.35 47.13-48.87
Lojistik 0.473 0.02 0.42-0.52 0.994 0.304 19
K 0.009 0.0007 0.007-0.01
o 48.116 0.40 47.13-49.10
Gompertz 0.392 0,009 0.36-0.41 0.993 0.352 5
K 0.008 0.0007 0.006-0.01
o 48.245 0.46 47.10-49.38
Monomolekiiler 0.327 0.007 0.30-0.34 0.991 0.422 5
K 0.007 0.0008 0.005-0.009

edilen modellerin uyumunu gésteren 6lgiitlerden birisi R’
degeridir. Kiz ve erkek gocuklar i¢in olusturulan Lojistik,
Gompertz ve Monomolekiiler biiyiime modellerine ait
belirleme katsayisi degerleri birbirlerine ¢ok yakin olup,
0.99'dan daha biiyiiktiir (R?>0.99). Bu bulguya dayana-
rak incelenen 6zelligin biiylime modelleri tarafindan %99
gibi biiyiik bir oranda agiklanabildigi sonucuna varilabilir.
Modellerin uyumunu gésteren diger bir dlgiit ise HKO de-
gerleridir. Tahmin edilen modellere ait HKO degerleri kiz
cocuklar icin 0.120-0.214, erkek cocuklar icin ise 0.304-
0.422 arasinda degismektedir. Modellere ait HKO degerle-
ri oldukea kiigiiktiir. Bu da incelenen biiytime modellerin
bas cevresi gelisiminin izlenmesi siirecinde az hata ile tah-
minler verdigini gostermektedir. Iterasyon sayist degerleri
incelendigi zaman, kiz ve erkek ¢ocuklara iliskin degerlerin
birbirine yakin oldugu ve kiiciik sayilarda sonug verdigi go-
riilmekeedir.

Sekil 1'de kiz ¢ocuklar icin gizilen Lojistik, Gompertz ve
Monomolekiiler bitytime egrileri incelendiginde, egrilerin
dogrusal olmayan yapida olduklart goriilmektedir. Ayrica
cizilen biiytime egrileri birbirlerine oldukea benzerlik gos-
termektedir. Ayni sonuglar Sekil 2'de erkek cocuklar icin
cizilen Lojistik, Gompertz ve Monomolekiiler biiytime eg-
rileri i¢in de soylenebilir. Bas ¢evresi ile zaman arasindaki
bitytime siireci dogrusal olmadigi igin kullanilan biiyiime
modelleri olduk¢a basarilt bir uyum gostermistir. Bu sii-
recin modellenmesinde dogrusal modeller kullanilabilir;
ancak dogrusal olmayan modeller kadar basarili sonuglar
veremeyecegi incelenen ozelligin yapisina dayanilarak be-
lirtilebilir. Bu nedenle dogrusal olmayan ozellige sahip olan
(canlt agirlik, boy uzunlugu, bas evresi, vb.) degiskenlerin
zaman ile iliskisinin modellenmesinde dogrusal olmayan
bitytime modellerinin kullanilmasi daha basarili tahminler
verecektir.

N. Alasulu, C. Colak, M. N. Orman ve ark.

91



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2006; 59(3)

—a— Lejistik
—a— Gerrpertz

Yas (Gin}

Yas (Giin)

Sekil 1. Kiz cocuklarin bas cevrelerine iligkin biylime egrileri.

Son yillarda yayginca kullanilan yapay sinir aglar1 yon-
temi, biyolojik biiytime siirecinin modellenmesinde regres-
yon analizinin bir alternatifi olarak kullanilabilmektedir.
Bir ¢alismada (11), biiytimenin modellenmesi i¢in yapay
sinir aglar1 yonteminin Gompertz modelinden incelenen
dogruluk ol¢iitleri bakimindan daha iyi sonuglar verdigi
bildirilmistir (11). Bu ¢aligmanin ilerleyen agamalarinda
biiytimenin izlenmesinde dogrusal olmayan iliskileri mo-
delleyebilen yapay sinir aglar: gibi istatistiksel yontemlerin
kullanilmast ile daha iyi tahminler elde edilebilir.

Calismay1 sinirlayan bazi etkenlerden soz edilebilir:
birincisi; ¢aligmaya alinan ¢ocuklar icin bilylime egrileri
cinsiyete (kiz ve erkek) gore olugturulmustur. Cocuklarin
beslenme durumlari dikkate alinmayarak ortalama biiyii-
me egrileri ¢izilmigtir. Beslenme durumu gibi diger etken-
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Amag: Endotrakeal entiibasyon, eriskinlerde oldugu gibi cocuklarda da havayolunun en glvenilir
kontrol yéntemidir. Basarili enttibasyon, dogru, glivenilir ve hizli olmalidir. Tekrarlanan ve uzamis
entiibasyon girisimleri morbidite ve mortaliteyi artirabilir. Bu calismadaki amacimiz endotrakeal
entlibasyon basarimizi degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2005 - Subat 2006 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi
Gocuk Yogun Bakim Unitesinde endotrakeal entiibasyon ile ilgili kayitlar prospektif olarak olus-
turuldu.

Bulgular: Kaydedilen 40 hastanin ortanca yas 8 ay (1 ay-17 yas) bulundu. Gergeklestirilen 110
entlibasyonun 37'si (%34) solunum yetmezligi, 67'si (%61) tlip degisimi ve 6'si (%5) canlandirma
amaciyla yapildi. Hastalarda basarili entiibasyon ile sonuglanan deneme sayisi ortalama 1.8 olarak
bulundu. Entiibasyon basarisinin arastirma goérevlisi kidemi ve deneyimiyle arttigi gorilda.
Sonug: Yogun Bakim Unitesinde izlenen hastalarda basarisiz ya da uzamis entiibasyonun isten-
meyen komplikasyonlara neden olabilecegdi g6z 6niinde bulundurulmali, entiibasyon islemi dog-
ru sekilde ve en kisa surede gerceklestirilmelidir. Endotrakeal entlibasyon basarisi deneyim ile
yakin iligkilidir.

Anahtar sozctikler: ¢cocuk, entiibasyon, havayolu, endotrakeal tiip

Aim: Endotracheal intubation has vital importance for respiratory support and resuscitation both
in adults and children. A successful endotracheal intubation must be correct, safe and rapid. Our
purpose that to evaluate about the success of endotracheal intubation.

Material and Methods: Between January 2005 and February 2006, medical records of endotra-
cheal intubation were taken in pediatric intensive care unit at Ankara University School of Medi-
cine.

Results: Fourty patients were enrolled in the study. Median age was 8 months (1 month -17
years). Endotracheal intubation indications were tube revision in 67 patients (%61), respiratory
failure in 37 patients (%34) and resuscitation in 6 patients (%5) respectively. Mean number of trial
for a successful intubation was 1.8. A successful intubation was directly related to the seniority
and experience of the residents.

Conclusion: Unsuccessful or prolonged intubation may lead to undesirable complications in in-
tensive care units, so it must be accomplished correctly and rapidly. Intubation success is closely
related to experience.

Key words: child, intubation, airway, endotracheal tube

ndotrakeal entiibasyon yogun bakim gereksinimi olan hastalarda can-
landirma ya da solunum destek tedavisinde giivenilir bir hava yolu sag-
lanmast icin hayati 6nem tagir. Bagarili entiibasyon uygun biiytiklitkte
secilen endotrakeal tiipiin en kisa siirede trakea icinde uygun seviyede yerle-
siminin saglanmasi olarak tanimlanabilir (1). Basarili entiibasyonun bir baska
tanimt da hastanin fizyolojisinde olabilecek en az degisim ile endotrakeal tiipiin
vokal kordlar arasindan ilerletilmesi iglemidir (2,3). Uzamis ya da tekrarlanan
entiibasyon girisimleri morbidite hatta mortalite nedeni olabilir (1,4). Basarili

entiibasyon deneyim ile, deneyim ise yeterli sayida pratik yapmakla yakindan

93



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2006; 59(3)

70+ Tap

dedistirme

60+

50+

Solunum

46 Y etmezligi

30+

20+

104 Canlandirma

o ]

Sekil 1. Entiibasyon nedenleri.

iligkilidir (5,6). Bu calismadaki amacimiz belirlenen zaman
déneminde Cocuk Yogun Bakim Unitesinde gergeklestiri-
len endotrakeal entiibasyonlarin basarisi ve bu basariy: et-
kileyen faktdrlerin belirlenmesidir.

Gerec¢ ve Yontem

Calisma Ocak 2005-Subat 2006 tarihleri arasinda An-
kara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Yogun Bakim Uni-
tesinde gerceklestirildi. Bu siire icinde farkl: tani ile izlenen
hastalardan endotrakeal entiibasyon islemi uygulananlar
ile ilgili kayitlar prospektif olarak, entiibasyonu gergekles-
tiren uzman ya da farkli kidemdeki arasurma gorevlileri
tarafindan olusturuldu. Her entiibasyon girisimi sonrasi
hastanin yasi, hastaligi, endotrakeal entiibasyon endikas-
yonu, kullanilan tiip numarasi, basartya ulagilan deneme
say1st, entiibasyonu deneyen kisi sayisi, tiip yeri kontrolii
ve basarisiz denemeler i¢in basarisizlik nedenlerini igeren
formlar dolduruldu.

Entiibasyon endikasyonu belirlenen bilinci agik hasta-
lar igin sedasyon amaciyla 6ncelikle midazolam (0.1mg/
kg/doz) olmak tizere, fentanil (1-2mcg/kg/doz) ya da keta-
min (1mg/kg/doz) kullanildi. Sedatif kullanimi ile yeterli
havayolu acikligi saglanamayan hastalarda vekiironyum
(0.1mg/kg/doz) ile kas paralizisi yapildi.

Hastalarin yaslarina uygun endotrakeal tiip (ETT) se-
¢iminde ilk 1 yas icin 3.5-4 numara, 1-2 yas icin 4-4.5
numara tercih edilirken, 2 yas {izeri hastalarda yas/4 +4
formiiliinden mm olarak ¢ap: bulunan ETT kullanild:.
Kafsiz ETT kullanimi sirasinda hava kagaginin fazla ol-
dugunda, yaygin akciger enfeksiyonu veya akut respiratu-

504
40+
304
20
104
0 T T

uzman +  aragtirma gorevlisi  uzman %26,3
aragtirma gorevisi %%50,9
%22,8

Sekil 2. Entiibasyon denemelerini yapan arastirma gorevlileri ve
uzmanlarin oranlari.

ar distres sendromu (ARDS) oldugunda kafli ETT tercih
edildi. Kafli ETT kullanilmasina karar verilen hastalarin
ETT capr ise yas/4 +3 formiilii yardimiyla bulundu. Her
entiibasyon girisiminden 6nce, formiilde bulunan degerin
0.5mm kiigiik ve biiyiik ¢capta ETT hazir bulunduruldu.

Endotrakeal entiibasyon sirasinda tiipiin agiz kena-
rindan uzakligy; i¢ capx3 formiiliine gére hesaplanarak
bulundu. Endotrakeal tiipiin larenkse yerlestirilmesinden
sonra dogrulama yontemi olarak siklikla solunum sesleri-
nin bilateral aksiller bolgeden dinlenmesi kullanildi. Daha
az sayida olguda ETT lin seviyesi akciger grafisi ¢ekilerek
karinanin yaklasitk 2 cm tistiinde olacak sekilde ETT itildi
veya gekildi.

Endotrakeal entiibasyon endikasyonuna gore acil du-
rumlar i¢in yalnizca uzman, elektif kosullar ya da uzmanin
olmadigi durumlarda ise mevcut aragtirma gorevlisi tara-
findan entiibasyon denemesi gergeklestirildi. Arastirma go-
revlisinin bagarisiz oldugu durumlarda uzman tarafindan
entiibasyon gerceklestirildi. Entiibasyon denemesi sirasinda
hastalar monitérize edilerek vital bulgularinin stabil olmasi
saglandi. Hastalar diiz zemin iizerine yatirilarak boynuna
ekstansiyon pozisyonu verildi. Laringoskopun ag1z igerisi-
ne yerlestirilmesinden sonra, en fazla 30 sn siirecek sekilde,
larenkse ETT koymaya ¢alisma girisimi bir deneme olarak
kabul edildi Oksijen satiirasyonunun %85’in altina diis-
mesi ya da vital bulgularinda degisiklik oldugunda girisim
sonlandirildi. Bagsarisiz entiibasyon girisimininden sonra
bir diger aragtirma gorevlisi veya uzman doktor tarafindan
entiibasyon islemi tekrarland.
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Sekil 3. Uzman ve arastirma gorevlileri tarafindan entiibasyon denemeleri.

Hastalar uygun biiytiklikte ETT ile entiibe edilerek
tiiptin ¢ap1 ve seviyesi dogrulandiktan sonra balon maske
veya mekanik ventilator ile ventile edildi.

Sonuglar

Ocak 2005- Subat 2006 tarihleri arasinda toplam 40
olguda 110 endotrakeal entiibasyon yapildi. Olgularin yas-
lart 1 ay ile 17 yas arasinda degismekteydi ve ortanca yas
8 aydi. En sik endotrakeal entiibasyon endikasyonu olarak
tip degisimi (%61), sonra sirasiyla solunum yetmezligi
(%34) ve canlandirma (%5) saptand: (Sekil 1). En sik 4
nolu kafsiz tiip (43 olguda, %39) ve sonra sirastyla 5 nolu
tiip (27 olguda, %25), 4,5 numaral tiip (23 olguda, %21)
kullanildi. Diger tiip biiytikliikleri 3.5 ile 8 arasinda degi-
sim gosterdi. Hastalarin %16’sinda kafli ETT tiip kulla-
nildr.

Yiiz on entiibasyon igleminin 54’tinii (%49) uzman
doktor, 56’sin1 (%51) aragtirma gorevlileri bagardi. Yiizde
26 entiibasyon yalniz uzman doktor tarafindan yapilirken
%23’1i aragtirma gorevlisinin basarili olamayan deneyimi-
nin ardindan uzman doktor tarafindan gergeklestirildi (Se-
kil 2). Uzman doktor tarafindan gergeklestirilen entiibas-
yon isleminin %8311 ilk girisimde basarilirken aragtirma
gorevlilerinin %571 ilk girisimde basarili oldu (Sekil 3).
Tim girisimler icinde 56’s1 (%51) ilk denemede basarild:.

[lk yilin1 tamamlamug aragtirma gorevlileri 14 entiibas-
yonun denemesinde bulundu ve 7’si basarili (%50), 6’s1
(%43) ilk denemede gergeklestirildi. Ugiincii yil igindeki
aragtirma gorevlileri 22 (%71) bagarili entiibasyonun 12’si-
ni (%39) ilk denemede basarirken 4. yil arastirma gorev-
lilerinin 27 (%75) basarili entiibasyondan 14’tinii (%39)
ilk denemede gerceklestirdigi goriildii. Entiibasyon basa-

Sekil 4. Arastirma gorevlilerinin yillarina gore entiibasyon basarilari.

risinin arastirma gorevlisi kidemi ve deneyimi ile degisimi
Sekil 4'de verilmistir.

Ortalama bagarili entiibasyon ile sonu¢lanan deneme
sayisi 1.8 olarak bulundu. Yiizde 72 olguda tiip ¢ap1 uygun
bulunurken 28 olguda (%25) tiip ¢ap: biiyiitiildii, 3 olgu-
da (%3) kigiiletldi. Olgularin %78'inde tiip seviyesinin
dogru oldugu kaydedilirken 20 olguda (%18) tiip olmast
gereken yerden ileride, 4 olguda (%4) ise geride bulunarak
ilerletildi. Entiibasyonda basarisizlik nedeni olarak en sik
kabul edilen neden uygun pozisyon verememe ve sekres-
yonlarin uzaklastirilamamast olarak bildirildi. Yalnizca bir
olgu anatomik anomali nedeniyle laringoskop kullanilarak
entiibe edilemedi. Laringeal maske kullanilarak entiibe

edilebildi.

Tartisma

Dogru ve hizli yapildiginda morbiditeye neden olmak-
sizin, ET entiibasyon iglemi giivenilir havayolunu saglaya-
rak hayat kurtaricidir. Her ¢ocuk doktorunun entiibasyon
becerisi kazanmasi Cocuk Sagligr ve Hastaliklari uzmanlik
egitiminin énemli bir parcasidir. Entiibasyon icin gerekli
hazirliklarin yapilmasi, bas ve boyna uygun pozisyon veril-
mesi, laringoskopun dogru yerlestirilmesi, uygun biiyiik-
litkte tiip se¢imi, sedasyonun saglanmasi ve sekresyonlarin
uzaklastirilmasi ardindan travmatik olmayan hareketle en
kisa siirede tiipiin vokal kordlar arasindan ilerletilmesi iste-
nilen entiibasyon islemidir (7,8,9). Bahsedilen entiibasyon
yetenegi, yeterli sayida girisim denemesi ve dogru egitim
ile kazanilabilir. Entiibasyon ve canlandirma ile ilgili ola-
rak iilkemizde ve yurt disginda “Cocuklarda Ileri Yasam
Destegi” adi alunda 2 giinden olusan kurs programlar dii-
zenlenmektedir. Bu kurslarda canlandirma ve entiibasyon-
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la ilgili temel prensipler hem teorik hem de pratik olarak
verilmektedir. Biz Tiirkiyede Cocuk Sagligt ve Hastaliklart
egitimi alan herkesin bu kursu almasinin zorunlu olmast
gerektigini diisiintiyoruz. Calismanin yiriitildagi donem-
de asistanlardan sadece 2’si bu kursu almisti. Calismanin
bitiminde klinigimiz asistanlarinin hepsine “Cocuklarda
[leri Yagam Destegi Kursu” verildi ve sonrasinda calisma
halen siirdiiriilmektedir. Kurs sonrasi 1 yil icerisinde entii-
basyon girisimleriyle ilgili bilgiler toplanmaktadir. Calisma
tamamlaninca kurs 6ncesi ve sonrasi entiibasyon bagarilari
karsilastirilarak degerlendirilecekeir.

Leone TA ve ark.lar1 yapuklart bir ¢alismada, 10 yil-
lik siire igerisinde farkli kidemdeki asistan ve yenidogan
yandal uzmanlarinin yenidoganlarda yapmuis olduklart
9190 entiibasyon denemesinin 5051’inde (%55) basari-
li olduklarini géstermiglerdir. Bu ¢aligmada tiim asistala-
rin entiibasyon basarisi %45, 1. yil asistanlarin %33, 2.
ve 3. yil asistanlarin %40, yenidogan yandal uzmanlarinin
%68 olarak bulmuslar (10). Yazarlar asistanlarin 20 ve iize-
rinde entiibasyon denemesinin basariyr arttirdiging belirt-
miglerdir. Bizim ¢alismamizda da asistanlarin entiibasyon
bagarisinin kidemleri arttik¢a arttigini gordiik. Ancak 1.
yil asistanlarinin entiibasyon bagarist %50 idi ve yiiksekti.
Bunun nedenlerini arastirdigimizda Cocuk Kliniginde 1.
yil asistanlar1 entiibasyon girisimlerini Cocuk Yogun Ba-
kim rotasyonu yaptiktan ve egitime bagladiktan 6 ay sonra
yapmaya baslamalarina bagladik.

Amerikan Kalp Dernegi 2000 yili 6nerilerinde 8 yas alt1
cocuklarda kafli ETT kullanimini 6nermemekteydi (8,11).
Ancak 2005 yili 6nerilerinde kaflit ETT kullaniminda si-
nirlama kaldirilmigtir. Newth CJL ve arkadaglart (12) bir
yillik siire icerisinde entiibe ettikleri 597’si 5 yas alu 860
hastanin 210’unda kafli ETT kullanmuislardir. Kafli ve kaf-
siz tiip kullanarak entiibe ettikleri hastalar: ekstiibasyon
sonrast dénemde komplikasyonlar agisindan degerlendir-
diklerinde, iki grup arasinda fark olmadigi gériilmistiir.
Biz de hastalarin %16’sinda kafli ET'T kullandik ve bu ol-
gularin %40’1 8 yas alundaydi. Olgulardan birinde yaklagik
3 aylik entiibasyon siirecinde aralikl olarak kafli ETT kul-
lanildi. Ekstiibasyon sonrasi donemde 2 ay siiren stridoru
gelisti ve zaman iginde stridoru solunum stkintisina neden
olmayacak sekilde geriledi. Bu olguda Kulak Burun Bogaz
boliimii uzamis entiibasyonun aritenoid kikirdakta 6deme
neden oldugunu belirtti. Bu olguda aile izni alinamadigt
icin trakeostomi acilamamistir.

Cocuklarda endotrakeal entiibasyon sirasinda laringos-
kopun dogru yerlestirilmesi ve vokal kordlarin goriilmesi
esastir. Ancak yeterli sedasyonun saglanamamasi, dogru

bas, boyun pozisyonunun verilememesi ve béylece gerekli
hava yolu a¢ikliginin saglanamamast entiibasyon basarisint
dustiriir (13,14). Boyle durumlarda hastada sedasyon sag-
lamak amaciyla midazolam, propofol, ketamin ve fentanil
kullanilabilir. Bu ilaglar tek basina veya herhangi biri di-
geriyle birlikte uygulanabilir. Bizim biitiin hastalarimizda
oncelikle midazolam uygulands, yeterli sedasyon saglana-
madiginda ise fentanil veya ketamin eklendi. Az sayida ol-
guda bagarili entiibasyon i¢in vekiironyum ile kas paralizisi
yapildi. Cocuklarda entiibasyon sirasinda siklikla olmasa
da vyeterli havayolu acikligini saglamak igin kas paralizisi
yapilabilir. Kas paralizisi, entiibasyonun uzadigi ya da ba-
sarilt olmadig durumlarda agir morbidite ya da mortalite
nedeni olabilecegi icin entiibasyon konusunda tecriibeli
kisilerin varliginda kullanilmalidir.

Cocuklarda ¢ok nadir de olsa zor hava yolu olarak ta-
nimlanan anatomik anomali ve yiiz travmasi sonrasinda
entiibasyon konusunda egitimli ve tecriibeli saglik gorev-
lilerinin bile bagsarili entiibasyon yapamadigi durumlarda
entiibasyon fiber optik bronkoskopi ile yapilabilir ya da
laringeal maske ile havayolu agikligi saglanabilir. Eriskin-
lerde zor entiibasyon %1-2 oraninda gériilmesine ragmen
cocuklarda sikligiyla ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Solunum yetmezligi nedeniyle entiibasyon endikasyonu
konulan olgularimizdan birinde lareksinin énde ve yu-
karida olmasi nedeniyle laringoskop kullanilarak bagarili
entiibasyon islemi gerceklestirilemedi. Bu olgunun hava-
yolu acikligr ancak laringeal maske aracilig; ile saglanabildi
(15).

Cocuklarda ETT’tin larenkse konulduktan sonra agiz
kenarindan uzakligini ETT tin i¢ ¢apin 3 ile carpilma-
st formiiliiyle hesaplandiginda, tiipiin seviyesinin uygun
yerde olup olmadigini aragtiran ¢alismalar bulunmaktadr.
Phipss LM ve ark.’larinin (16) yapmis oldugu ¢alismada
226 entiibasyon denemesinin %77’inde ETT seviyesinin
uygun yerde, %18’inde karina veya daha asag: diizeyde ve
%5 olguda da yukarida oldugu bulunmustur. Bu neden-
le formiilin giivenirliginin tarugilabilecegini beliremek-
tedirler. Bizim 110 entiibasyon denemesinden %78'inde
tiip seviyesinin uygun yerde, %18 olguda olmasi gereken
yerden ileride, %4 olguda ise yukarida oldugu gériilerek,
literatiirle uyumlu bulunmustur (6).

Sonug olarak, kritik hastalarda bagsarisiz ya da uzamis
entiibasyonun istenmeyen komplikasyonlara neden olabi-
lecegi goz 6niinde bulundurulmaly, en kisa siirede ve dogru
sekilde entiibasyon islemi gerceklestirilmelidir. Endotrake-
al entiibasyon bagarist bu konuda dogru bir egitim ve de-
neyim ile yakindan iligkilidir.
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Aim: To investigate the age distribution, clinical presentations, laboratory and radiological find-

ings, complications and prognosis of measles in children.

Materials and Methods: The children with the clinical diagnosis of measles which was confirmed
by a sensitive enzyme immunoassay for measles IgM antibody were evaluated comprehensively
aspect to complication of measles (i.e. pneumonia, otitis media, encephalitis).

Results: The ages of the 79 patients with measles ranged from 1 to 180 months. The severity of
the disease was significantly correlated with the younger age (p<0.001), higher levels of blood
neuthrophil counts and serum C-Reactive Protein (CRP) (p<0.05). The most common complica-
tions were pneumonia (75%) and encephalitis (9%). Three (3,8%) patients died due to the com-
plications.

Conclusion: It was found that the severity of measles and the rate of complications are high
especially in infancy. Secondary bacterial pneumonia is the most common complications and
also responsible for the severity of measles. Acute measles encephalitis is not infrequent. Infancy,
very severe pneumonia, malnutrition and compromised immunity are the major factors which
increase mortality.

Key words: measles, children, complications

Amag: Kizamigin cocuklarda yas dagilimini, klinik ve laboratuar 6zelliklerini, radyolojik bulgularini,
yan etkilerini ve prognozu degerlendirmek amaclandi.

Gereg ve Yontem: Klinik olarak kizamik tanisi konulan ve kizamik IgM antikor mikroELISA yon-
temi ile de tanisi kesinlesen olgular kizamigin yan etkileri (alt solunum yolu enfeksiyonu, orta
kulak iltihabi, ensefalit) acisindan ayrintili olarak degerlendirildi.

Bulgular: Yetmis dokuz olgunun yaslari 1-180 ay arasinda degismekteydi. Hastaligin siddeti yasin
kugiik olmasi (p<0.001), kan nétrofil sayisindaki ve CRP'deki yukseklik ile (p<0.05) ciddi olarak
iliskili bulundu. En sik gériilen yan etki pnémoni (%75) ve ensefalit (%9) idi. Uc (%3,8) olgu kizamik
yan etkilerinden dolayi kaybedildi.

Tartisma: Ozellikle bebeklik dénemindeki cocuklarin, kizamigin siddeti ve yan etkileri acisindan
daha duyarli olduklan saptandi ikincil bakteriyel alt solunum yolu enfeksiyonu oldukca sik ve
ayrica hastaligin ciddiyetinden sorumlu faktor olarak saptandi. Akut kizamik ensefalitinin de
disunildigu kadar ender olmadigi goruldi. Bebeklik donemi, cok ciddi alt solunum yolu, mal-
nitrisyon ve immun baskilanma mortaliteyi artiran buyuk risk faktorleri olarak saptandi.

Anahtar sézclkler: kizamik, ¢ocuk, yan etkiler

easles is a highly contagious acute viral illness characterized by a dis-
tinct exanthem, pathognomic enanthem, accompanied by the classical
triad of cough, coryza and conjunctivitis (1). Measles immunization
is highly effective in preventing measles and reduces mortality in immunized
children by 40-75% (2). The first measles vaccination is given to infants at 9*
months according to the Ministry of Health's recomendations in Turkey. Me-
asles related deaths account for about 10% of all deaths in children under the

age of 5 years in developing countries (3). Acute measles infection at an early
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age is associated with more complications and increased
mortality (4). The most important complications of me-
asles which cause morbidity and mortality are bronchop-
neumonia, otitis media, diarrhea, croup and encephalitis
(1, 5, 6). Pneumonia complicates measles as many as 80%
of all cases and is responsible for 25 to 100% of measles
deaths in developing countries. Measles is responsible for 6
to 21% of all cases of acute lower respiratory infections and
8 to 50% of all pneumonia-associated deaths in developing
countries (7). Measles is a severe illness in immuno-comp-
romised patients (8).

In this study we investigated the age distribution,
clinical presentations, laboratory and radiological find-
ings, complications and prognosis of measles in patients
who were referred to Dr. Sami Ulus Children's Hospital
between 1% January 2001-31" December 2001 during a
measles outbreak in Turkey.

Material and Methods

All followed children in Dr. Sami Ulus Children's Hos-
pital as outpatients or inpatients, who had positive measles
IgM antibody, with the clinical diagnosis of measles were
enrolled into the study during the year of 2001. Measles
was clinically considered as the presence of fever, exanthem
and Koplik's spots. All patients, except one, had typical
clinical picture of measles.

The demographic characteristics, contact history with
the measles patients (within 3 weeks), vaccination status,
clinical symptoms and physical findings of the patients
were recorded on standart forms.

The pneumonia was diagnosed as a result of tachypnea
and abnormal chest X-ray. The patients who had pneumo-
nia complication were graded according to the protocol de-
fined by the World Health Organization (9). The diagnosis
of encephalitis was based on the presence of altered degree
of conciousness, convulsions and lymphocytic pleocytosis
in cerebrospinal fluid (CSF) and / or electroencephalog-
raphy (EEG) findings (10, 11). Chest radiographies were
taken routinely even in the absence of respiratory symp-
toms. Radiographic interpretations were made by a radi-
ologist.

Vitamin A was given to all patients who had pneumo-
nia at dose of 200.000 IU on consecutive two days.

Blood gases values, hemoglobin (Hb) levels, periph-
eral blood leukocyte, neuthrophil, platelet counts, eryth-
rocyte sedimantation rate (ESR), serum C-Reactive Pro-
tein (CRP), aspartate aminotransferase (AST) and alanine
aminotransferase (ALT) measures of the patients were re-
corded.

Blood Culture: Blood cultures of the patients were taken
at admission. For blood culturing automated system was

used (Organon Tecnica BacT Alert) when the presence of
growth is signalled, subculturing is performed to blood
agar and EMB agar.

Measles Antibody Test: The test is based on the princi-
ple of the capture of the immunoglobulins and subsequent
identification of those which are specific making use of
their ability to bind an antigen conjugated to peroxidase.
The capture is performed using monoclonal antibodies
bound to solid phase (microtiter wells). The antigen is
composed of purified, inactivated measles virus.

Fresh or defrosted serum samples were stored at 2-8 C°
for 5 days. Samples were diluted 1/101. Then distribution,
incubation, washing, adding immunocomplex, adding
substrate and stop solution were made automatically with
Labotech automated microELISA system using Biochem
Immunosystems Italia S.PA.

Statistical Methods: Statistical analysis was carried out
with SPSS Release 10.0.1. Pearson correlation analysis was
conducted to determine whether the severity of measles re-
lated to age, peripheral blood neuthrophil counts, serum
CRP levels, ESR's and fever. A logistic regression model
was constructed to evaluate the main variables that could
explain the severity of illness. The dependent variable was
the severity of illness, and the independent variables were
patient’s age, fever, peripheral blood leukocyte count, neu-

throphil count, ESR and CRP.

Results

The ages of the 79 patients with measles ranged from
1 to 180 months with a median of 36 months. Twenty-
one patients (26.6%) were 1-9 months old, 14 patients
(17.7%) were 10-24 months old, 16 patients (20.2%) were
25-60 months old, 19 patients (24%) were 61-120 months
old, 9 patients (11.4%) were 120-180 months old. The
age distribution of patients is given in Figure 1. Thirtynine
(49.4%) patients were male.

Measles vaccine history among infants over 9 months
(except younger than 9 months) was 46.5%. None of the
patients received two doses of measles vaccine.

Forty-five (57%) patients had contact history with an
other measles patient. The lowest age of patients was one
month of age, had a recent history of her mother's mea-
sles.

During the study period, the monthly distribution
of measles cases ranged between 0 to 22%. The peak oc-
curence was from March to July (Figure 2).

The duration of the symptoms ranged from one to 15
days with a median of 5 days. The most frequent symp-
toms were cough, conjunctivitis and rhinore. The body
temperature of the patients ranged from 35.7 C° to 40.0
C° with a median of 37.9 C°. The most frequent clini-
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Figure 1. Age distribution of measles cases (n = 79).
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Figure 2. Dstribution of patients by monts.

cal findings were tachypnea, chest indrawing and cyano-
sis. The symptoms and clinical findings of the patients are
summarized on Table 1.

Complications were detected for 73 (92.4%) patients.
The most frequent complication was pneumonia (75%).
The proportion of patients with complication except for oti-
tis media was 100% among patients 1-9 months old, 92.8%
among patients 10 to 24 months old, 81.2% among patients
25 to 60 months old, 63.1% among patients 61 to 120
months old and 77.8% among patients 121 to 180 months
old. Younger patients were more severely ill (p = 0.000, r =
- 0.514). The second common complication was encepha-
litis. All 7 patients had depressed level of consciousness and
convulsions. The other presenting finding was nuchal rigid-
ity. Cerebrospinal fluid analysis showed lymphocytic pleo-
cytosis and normal or mildly raised protein levels. Electro-
encephalography (EEG) showed diffuse slow activity. Only
four patients were evaluated with computerized tomography
revealing mild cerebral oedema in two of them. All showed
good recovery without sequelae.

Table 1. Complications and clinical features in measles

The number of

Findings tested patients %
(n=79)

Complications
Pneumonia 59 74.6
Severe pneumonia 12 15.2
Very severe pneumonia 30 38
Otitis media 7 8.9
Encephalitis 7 8.9

Clinical symptoms / findings
Rhinore 39 49.4
Conjunctivitis 57 72.2
Cough 77 97.5
Diarrhea 19 24.1
Vomiting 26 32.9
Decreased consciousness 10 12.7
Convulsion 7 8.9
Tachypnea 46 58.2
Chest indrawing 41 51.9
Cyanosis 27 34.2
Stridor 2 2.5
Wheezing 6 7.6
Stomatitis 6 7.6

Fifty-nine (74.7%) patients were hospitalized, 20
(25.3%) patients who were diagnosed followed-up as out-
patients. Hospitalization period ranged from 3 to 61 days,
with a median of 8.5 days. The patient who had been hos-
pitalized for 61 days had Down syndrome and tuberculo-
sis.

Pulmonary infiltrates were present radiographically in
44 (56.8%) patients, 13 patients had multiple radiological
findings.

Blood gases analysis were made in 53 (67.1%) patients.
The most common abnormality was hypoxemia (56.5%).

The hemoglobin, leukocyte, neuthrophil, platelet
counts, ESR, CRP, AST and ALT measures of measles pa-
tients are summarized on Table 2 and Table 3. There was
statistically significant correlation with disease severity and
higher leukocyte counts, higher neuthrophil counts and
higher serum CRP levels (p = 0.000, p = 0.004, p = 0.014
respectively, r = 0.391, r = 0.309, r = 0.262 respectively). A
logistic regression analysis was done for factors that shown
significant correlation with disease severity. It was estab-
lished that: disease severity = 1.756 + (- 0.01 x patient’s age
[months] + (0.0049 x CRP) + (0.000034 x leukocyte count
[/ mm?]) (p = 0.034). There was no patient with clinical
hepatitis among patients with increased liver enzymes.

Blood culture was examined in 56 (70.9%) patients
and decided as positive in 4 (5.1%) patients: in one pa-
tient who had lobar pneumonia S. pneumoniae, in two
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Table 2. Laboratory findings in measles

Finding Count  Minimum Maximum  Median
Hemoglobin (g / dl) 79 6.9 16 10.9
Leukocyte / mm3 79 2200 46.000 8900
Neutrophil / mm3 79 1040 38.640 4650
Platelet / mm3 79 1000 768.000 271.000
ESR (mm / hour) 78 5 140 30
CRP (mg / dI) 78 <35 221 25.9
AST (U/L) 61 21 400 51
ALT (U/L) 61 3 206 24

Table 3. Laboratory findings in measles

The number of tested patients %

Leukocyte / mm?3

< 5000 19 24
5000-15.000 47 59.5
= 15.000 13 16.5
Platelet / mm?®

< 100.000 2 2.5
ESR (mm / hour)

=30 40 51.3
> 30 38 48.7
CRP (mg/ dl)

<20 33 42.3
20-40 15 19.2
> 40 30 38.5
AST (U/L)

< 60 43 70.5
> 60 18 29.5
ALT (U/L)

< 45 47 77
> 45 14 23

patients S. viridans and in one patient S. aureus are iso-
lated. Respiratory syncytial virus (RSV) and Adenovirus
were detected serologically in one patient aged 6 years
who developed bronchial hyperreactivity. During the
course of measles, suspected pulmonary tuberculosis was
diagnosed in 3 patients due to pleural effusion with lym-
phocytic pleocytosis and intrathoracal lymphadenopathy
whose diameter > 10 mm.

Three (3.8%) patients died as a result of measles com-
plications: one child aged 3 years had an underlying malign
disorder and postmortem diagnosis of giant cell pneumo-
nia, one child aged 6 months developed very severe pneu-
monia and respiratory failure, one child aged 6 months
who had malnutrition developed very severe pneumonia,
pneumothorax and respiratory failure.

Discussion

In this hospital-based study during a measles outbreak,
age distribution showed that 35 (44%) of the cases were
infants and the median age was 36 months. Twenty-one
of cases were below 9 months of age, the recommended
age for measles vaccination in Turkey. More than one-half
of the patients had contact history with another measles
patient. In developing countries high birth rates and high
contact rates combined with early decrease of maternal
antibodies result in high incidence of measles, during the
first year of life (12, 13, 14). It was demonstrated that the
ratio of children with detectable antibodies declined from
61.4 percent at 22-23 weeks of age to 20 percent at 26-27
weeks of age in Turkey (15). Ministry of Health reported
a negative measles antibody incidence of 39.5% among
subjects who 6 months-1 years old, 47% among 1-5 years
old, 7.5% among 6-10 years old and 6% among > 10 years
old, from rural and urban areas of three cities from Turkey
during 2000-2001 (16). In developing countries where
measles incidence is high, infants are at greater risk of be-
ing exposed to wild type measles virus shortly after mater-
nal antibodies have waned (4). It has been suggested that,
measles infection between 6 and 9 months of age remains
a problem in some areas as a result of moderate vaccine
coverage with one dose given after 9 months (12).

Measles vaccine coverage among infants over 9 months
was 46.5%. It was reported that vaccine effectiveness is ex-
pected to be at least 85% when measles vaccine in admin-
istered at 9 months of age, but cold chain and other pro-
gramme failures have reduced effectiveness in rural and ur-
ban areas in developing countries (17). Although there was
two doses vaccination programme of Ministry of Health
more than half of our patients did not receive measles vac-
cine. Second dose measles vaccination was introduced into
the Turkey Expanded Program of Immunization in 1998.
Mild illness of the infants may be cause to delay in immu-
nization as wrongly. World Health Organization (WHO)
recommends that to use all opportunities to immunize
children (17).

Seventy-three (92%) of our patients had complications.
We think that this high percentage of complications with
measles is due to the referrel of complicated cases to our
hospital. Dr. Sami Ulus Children's Hospital in Ankara, is a
referrance center for patients with severe and complicated
diseases from Ankara and the complicated cases from the
rest of the country may be referred to our unit.

The most common complication was pneumonia
(75%). In another hospital-based study during a measles
outbreak, measles complications occured 82% of the chil-
dren, most being pneumonia (18). A community-based
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study during a measles outbreak, among 283 patients mea-
sles related complications were reported in total 31.1%
cases, diarrhoea in 15.2% and pnemonia in 7.1% (19). In
a recent study about measles epidemic in The Netherlands
1999-2000; 16% complication rate was reported among
3292 cases. The most frequent complications in this study
were otitis media and pneumonia treated at home (20).
In this epidemic, postmeasles pneumonia was reported as
33% (21).

The risk of more severe pneumonia was inversely relat-
ed to age as reported other studies from developing coun-
tries (6, 18, 22). According to Centers for Disease Control
(CDCQ), complications were reported one-third of infected
children younger than 5 years of age. Of the 89 measles-
related deaths at 1990, 55% occured in children younger
than 5 years old (23).

Measles virus-associated pneumonia can be caused by
the measles virus itself, as well as by other viruses and by
bacteria (7). Interstitial pneumonitis due to measles virus
replication in the lower respiratory tract is common in
uncomplicated disease but it is usually clinically insignifi-
cant. Our patients had clinically apperent pneumonia with
tachypnea (58.2%), chest indrawing (51.9%), cyanosis
(34.2%), radiological infiltrates (56.8%) or more than one
radiological findings (17%), hypoxemia (56.5%) and res-
piratory acidosis with or without hypoxemia (9%).

Measles was recognized to cause substantial morbidity
and mortality due to secondary infections. Both disruption
of mucosal surfaces and the immunosuppression associ-
ated with measles virus predispose to secondary infection,
which is thought to occur in over half of children with
measles associated pneumonia (2, 24, 25). We found that
the disease severity was associated with the higher periph-
eral leukocyte, neuthrophil counts and higher serum CRP
levels. This finding is suggests that disease severity was as-
sociated with secondary bacterial infections. However, in
our study there were only 5.1% blood culture positivity.
It had been reported that similary, 10 of the 182 (5.5%)
measles patients had blood culture positivity. Authors sug-
gested that the widespread practice in Philiphines of anti-
biotic use without prescription contributes to the low yield
of blood cultures (7). It is known that persistent fever is
an indication of complications at about 5th. day (1). We
think that the 5 days of median duration of symptoms at

admission in our study, could be support the presence of
secondary bacterial pneumonia most of the cases.

In the study which investigated coinfections with mea-
sles-associated pneumonia, in 60 of 182 measles patients
another viral pathogen was detected and in 35 cases there
were 2 or more. The most common concominant virus was
parainfluenzae virus, followed by adenovirus (7). We did
not investigate concominant viral infection routinely, but
one patient with bronchial hyperreactivity as a complica-
tion of measles had RSV and adenovirus IgM antibody.

Tuberculosis was also present in three measles patients.
Investigators suggested that long-term inhibition of IFN-
O-driven IL-12 expression may have direct relevance to
disease due to Mycobacterium tuberculosis, a pathogen
classically associated with measles-induced exacerbations
(25).

Nine percent of our measles patients presented with
acute encephalitis. Acute measles encephalitis, presents as
a recrudescence of fever during convalescence from mea-
sles, headaches, seizures and change in mental status (26).

It has been reported that hepatitis is an uncommon and
ill-defined complication of measles (27). We found that
increased hepatic enzymes during course of measles is not
rare, but does not a clinical hepatitis and is transient.

We used vitamin A for the complicated measles patients
as recommended by WHO (23). But we did not investi-
gate its beneficial effects in this study.

Two of the deaths were due to very severe pneumonia
in infants at 6 months of age. One of them was malnour-
ished. Other investigators also demonstrated, the majority
of deaths (52.5%) occur among 6-to—12-month old chil-
dren (4). One of the deaths in our study had also ALL and
giant cell pneumonia without rash. Measles is a severe ill-
ness in immunocompromised patients and absence of rash
is frequent (8, 28, 29). The incidence of measles among
children with cancer has been estimated at about 4%, mor-
tality ranging from 29% to 83% (26).

In our study, we found that especially in infancy the
severity of measles and the rate of complications are high.
Secondary bacterial pneumonia is the most common and
also responsible for the severity of measles. Acute measles
encephalitis is not infrequent complication. Infancy, very
severe pneumonia, malnutrition and compromised immu-
nity are the major factors which increase mortality.
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Transrektal ultrasonografinin prostat kanseri
saptama basari oraninin serum PSA diizeylerine
gore degerlendirilmesi

Evaluating the success rate of transrectal ultrasonography according to serum PSA levels

Eriz Ozden, Cagatay Gogiis, Orhun Ecemis, Resul Karaboga, Kadir Tiirkélmez, Sadettin Kiipeli

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dalh, Amag: Prostat kanserine igin tarama ¢alismalarinda en gegerli ydntem serum prostat spesifik an-

Ankara tijen (PSA) testidir. Gorlintlileme yontemleri arasinda prostat kanseri tanisinda en sik kullanilan
yontem transrektal ultrasonografidir (TRUS). Bu calismada, TRUS'un prostat kanserini saptama
basarisi belirli PSA diizeylerine gore degerlendirildi.
Hastalar ve Yontem: PSA yiiksekligi nedeniyle TRUS esliginde prostat biyopsisi alinan ve histopa-
tolojik degerlendirmede prostat kanseri saptanan 75 olgunun TRUS bulgulari retrospektif olarak
incelendi. Olgular serum PSA diizeylerine gore 4.0- 9.9 ng/ml, 10- 19.9 ng/ml ve 20 ng/ml tizeri ol-
mak Uzere siniflandirildi. TRUS'un bu PSA diizeylerindeki kanser saptama oranlari degerlendirildi.
TRUS incelemeleri biplan endokaviter prob (6 MHz end-fire sektor- 7 MHz lineer) ile yapildi.
Bulgular: TRUS'un, PSA diizeyi 4.0- 9.9 ng/ml arasindaki kanser saptama orani %33.33 olup bu
oran, PSA diizeyi 10- 19.9 ng/ml arasinda %44.44 ve PSA diizeyi 20.0 ve lizerinde ise %80.95'tir.
TRUS'un kanser saptama orani PSA diizeyi 20 ng/ml ve lizerinde olan grupta ilk iki gruba gore
belirgin ylksekti (sirasiyla, p=0.001 ve p=0.017).
Sonug: PSA diizeyi ylkseldikce TRUS'un kanser odaklarini saptama basarisi artmaktadir. Bunun-
la birlikte, PSA'si 20 ng/ml'nin altindaki olgularda sistematik prostat biyopsisi uygulanmalidir, 20
ng/ml tizerindeki PSA degerlerinde cok sayida sistematik biyopsi yerine, TRUS'ta izlenen lezyona
yonelik biyopsiler tercih edilebilir.

Anahtar sézclkler: PSA, Prostat Kanseri, TRUS, TRUS esliginde Biyopsi

Aim: The most valid method in screening studies for prostate cancer is serum prostate specific
antigen (PSA). Transrectal ultrasonography (TRUS) is the most used method in imaging studies
for prostate cancer. In this study, the success of TRUS in detecting prostate cancer is assessed ac-
cording to particular PSA values.

Patients and Methods: TRUS findings of 75 cases, in which a TRUS-guided prostate biopsy was
performed because of PSA elevation and prostate cancer was detected histopathologically, were
evaluated retrospectively. All radiologic evaluations were performed via on endocavitary prob
(6Mhz end-fire sector-7Mhz lineer)

Results: Cancer detection rate of TRUS in PSA value between 4.0-9.9 ng/ml, 10-19.9 ng/ml and
above 20 ng/ml is 33.33%, 44.44% and 80.95% respectively. Cancer detection rate of TRUS in PSA
above 20 ng/ml is statistically significantly higher than the first two groups (p=0.001 and p=0.017,
respectively).

Conclusions: Cancer detection rate of TRUS rises as PSA value increases. Systematic prostate bi-
opsy should be done in cases with a PSA value under 20 ng/ml, whereas biopsy intended for
lesions determined in TRUS rather than systematic prostate biopsy could be preferred in cases
with a PSA value above 20 ng/ml.

Key words: PSA, Prostate Cancer, TRUS, TRUS-Guided Biopsy

rostat kanserine yonelik tarama caligmalarinda en gegerli yontem serum

prostat spesifik antijen (PSA) testidir (1). PSA diizeyleri belli sinirlarin

Gelis tarihi: 26.06.2006 - Kabul tarihi: 04.10.2006
tizerindeki hastalarda prostat kanseri olasiligi artmakla birlikte, kanser
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Sekil 3. Periferik zon tiimiyle heterojen ekojenisitide izlenmekte (PSA:
28 ng/ml).

Ancak, TRUS un prostat kanserini saptamadaki duyarlilik
ve ozgiilliigh yliksek degildir, bu yiizden yiiksek PSA ve pa-
tolojik TRUS bulgularina ragmen prostat kanserinin kesin
tanist ancak biyopsiyle konulabilmektedir (2). Bu ¢aligma-
da, TRUS un prostat kanserini saptama basarist belirli PSA
diizeylerine gore degerlendirilmistir.

Gere¢ ve yontem

PSA yiiksekligi nedeniyle TRUS esliginde 8-12 kadran
prostat biyopsisi uygulanan olgularda, histopatolojik de-

Sekil 2. Periferik zonda iyi sinirli nodiiler hipoekoik odak (PSA: 10.9 ng/ml).

gerlendirmede prostat kanseri saptanan 75 olgunun TRUS
bulgular: retrospektif olarak incelendi. Olgular serum PSA
diizeylerine gore 4.0- 9.9 ng/ml, 10- 19.9 ng/ml ve 20
ng/ml tizeri olmak tizere siniflandirildi. TRUS un bu PSA
diizeylerindeki kanser saptama oranlart degerlendirildi.
Yaygin hipoekoik alan (Sekil 1), sinirlart belirgin nodiiler
hipoekoik lezyonlar ($ekil 2) ve heterojen patern (Sekil 3)
TRUS (+) bulgu olarak kabul edildi. TRUS (+) odaklarin
bir ya da daha ¢ogunda histopatolojik olarak kanser sap-
tanmast durumunda TRUS basarili, bu odaklarda histopa-
tolojik olarak kanser saptanmamasi ya da kanser odaginda
TRUS (+) bulgu olmamast durumunda, TRUS bagsarisiz
olarak degerlendirildi.

TRUS incelemeleri biplan endokaviter prob (6 MHz
end-fire sektdr- 7 MHz lineer) ile yapildi.

Bulgular

PSA diizeyi 4.0- 9.9 ng/ml (ortalama 6.41 ng/ml) ara-
sindaki 27 olgunun 9’unda TRUS basarili olup, kanser
saptama orani %33.33 diir. PSA diizeyi 10- 19.9 ng/ml
arasindaki (ortalama 13,43 ng/ml) 27 olgunun 12’sinde
TRUS basarili olup, saptama orant %44.44’ diir. PSA dii-
zeyi 20.0 ve tizerindeki (ortalama 40,6 ng/ml) 21 olgunun
17’sinde TRUS basarili olup, saptama orani %80.95tir.
TRUS un kanser saptama orani PSA diizeyi 20 ve {izerinde
olan grupta ilk iki gruba gére belirgin yiiksektir (p=0.001
ve p=0.017). Ilk iki grup arasinda anlamli farklilik yoktur
(p=0.402).

Tartisma
PSA, organda sinurli prostat kanseri tanisina yonelik
ilk serum testidir (1). Prostat kanseri acisindan kabul edi-

E. Ozden, €. Gégiis, O. Ecemis ve ark.

105



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2006; 59(3)

len st sinir 4.0 ng/ml olmakla birlikte, yeni tant konulan
olgularin yaklastk %20’sinde PSA'nin bu diizeyin altinda
oldugu belirtilmektedir (1). Keetch ve ark. 4 ng/ml’yi sinir
olarak kabul ettikleri ¢aligmalarinda ancak %34 olguda bi-
yopsiyle kanser saptayabilmistir (3). PSA degerinde yiiksel-
meye neden olan kanser disinda birgok faktdr vardir. PSA
degerleri rektal tuse, prostat masaji, sistoskopi, transiiretral
prostatektomi ve TRUS gibi girisimler sonras: yiikselebile-
cegi gibi, prostatitlerde ve benign prostat hiperplazisinde
(BPH) de yiikselebilir (1,4,5). Artan hasta yast ile birlikte
de kanser agisindan siipheli kabul edilen sinir PSA degeri-
nin yiikselmesi gerektigi bildirilmistir (6). PSA yiiksekligi
kanser siiphesi dogurmakta ancak kesin tani i¢in yeterli
olmamaktadir. Bu nedenle ek tanisal parametreler 6nem
kazanmaktadir.

TRUS prostat bezinin goriintiilenmesinde kullanilan
standart yontemdir. Hacim 6l¢timleri ve biyopsi rehberli-
ginde altn standart olmakla birlikte, prostat kanseri tani-
sinda duyarlilik ve dzgiilligiiniin diisiik oldugu bilinmek-
tedir (2, 7, 8). Prostat kanseri TRUSda genellikle hipoeko-
ik lezyon goriiniimii verir ancak bu hipoekojenisite spesifik
degildir, inflamasyon, atrofi, hiperplazi de benzer goriinii-
me sebep olabilir (2, 9). Ek olarak, periferik zondaki (PZ)
kanserlerin yaklasik %30-50sinin izoekoik olabilecegi ve
dolayisiyla. TRUSda izlenemeyecegi bildirilmistir (10).
TRUSda izlenen hipoekoik lezyonlarin ise ancak %20’si
maligndir (11). Bu sonuglara gére TRUS’ un periferik zon-
daki hipoekoik odaklarda tan1 degeri yiiksek degildir ve hi-
pocekoik lezyonlarin kesin tanisi ancak biyopsi ile miimkiin
gorilmektedir (2, 12).

Yiikselen PSA degerleriyle birlikte prostat kanseri ora-
nt da artmaktadir. Scattoni ve ark., 6 kadran + hipoekoik
odak biyopsilerinde PSA’s1 4 ng/ml altindaki olgularda %18
kanser saptarken, bu oran 4-10 ng/ml arasinda % 42, 10
ng/ml tizerinde %66’ya yiikselmistir (13). Gertsenbluth ve
ark. da, PSA’s1 20-30 ng/ml arasindaki olgularda biyopsiyle
kanser saptama oraninin %84 oldugunu, bu oranin artan
PSA diizeyleriyle birlikte yiikselerek 50 ng/ml’nin tizerinde
%95-100 diizeyine ¢ikugini gostermislerdir (14).
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Calismamizda yiikselen PSA degerlerinin TRUS un
kanser saptama oranlarina olan etkisi aragtirilmigtir. So-
nuglarimiza gére PSA diizeyi 4.0- 9.9 ng/ml arasindaki
kanser saptama orani %33.33’tiir. Bu oran 10- 19.9 ng/
ml arasindaki PSA diizeylerinde %44.44’e, 20.0 ve {ize-
rindeki PSA’larda ise %80.95’e ¢ikmaktadir. Serimizde
TRUS un kanser saptama oran1 PSA diizeyi 20 ve iizerin-
de olan gruprta ilk iki gruba gére belirgin yiiksektir (p=0.0-
01 ve p=0.017). Kanser odaklarini saptama oraninin 20
ng/ml altinda literatiirden belirgin farklilik gostermedigi
ve %30-40 dolaylarinda oldugu goériilmektedir. Ancak,
20 ng/ml’nin tizerindeki PSA degerli olgularda TRUSda
kanser odaklar1 yiiksek basariyla gosterilebilmigtir. PSA
ve TRUS sonuglar1 her ne olursa olsun prostat kanserinin
kesin tanist ancak biyopsi ile konulabilmekrtedir. Oneri-
len ¢esitli biyopsi protokolleri olmakla birlikte genellikle
8 veya daha fazla par¢a alinmaktadir (15). Artan parga sa-
yisinin hasta rahatsizligi ve morbiditesini artturdiging bil-
diren ¢aligmalar vardir (16). Calismamizda elde ettigimiz,
20 ng/ml tizerindeki PSA degerlerinde TRUS un yiiksek
kanser saptama oranlarina sahip oldugu sonucu, bu grup-
taki hastalarda fazla sayida sistematik biyopsi yerine lez-
yona yonelik biyopsilerin uygulanabilecegini ve boylece
daha az sayida biyopsiyle kanser tanisinin konulabilece-
gini distindiirmektedir. Ancak, béyle bir sonuca varmak
icin daha genis kapsamli, 6zgiillikk ve pozitif prediktivite
degeri gibi kriterlerin lezyon bazinda degerlendirildigi,
radikal prostatektomi materyalleri ile karsilasturmali ¢a-
lismalara gereksinim vardr.

Sonug olarak, PSA diizeyi yiikseldikge TRUS un kanser
odaklarini saptama basarisi artmaktadir. Bununla birlikte,
PSA’s1 20 ng/mI'nin altindaki olgularda TRUS un %40’lar-
da kalan basar1 oranlar1 nedeniyle sistematik prostat biyop-
sisi uygulanmalidir. 20 ng/ml tizerindeki PSA degerlerinde
ise TRUS yiiksek saptama oranlarina sahiptir ve daha ge-
nis kapsamli aragtirmalar da desteklerse, bu olgularda ¢ok
sayida sistematik biyopsi yerine, TRUSta izlenen lezyona
yonelik biyopsiler tercih edilebilir.
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Dyke-Davidoff-Masson Sendrom’u (DDMS), ilk olarak Dyke ve arkadaslar tarafindan bildirilmis
serebral hemiatrofi, kontralateral hemiparezi ve epilepsi ile karakterize klinik bir antitedir. ilk kez
1933 yilinda tanimlanan hastalik, konjenital ve kazanilmis bircok nedene bagli olarak ortaya ¢ika-
bilmektedir. Bu olgu bildirisinde, 10 yasinda, 8 yil 6nce bir kez febril konvilsiyon atagi gegirmis
DDMS'lu kiz cocugu tartisilmistir.

Anahtar sozctikler: Dyke-Davidoff-Masson Sendromu, epilepsi

Dyke-Davidoff-Masson Syndrome, is a clinical entity with features of cerebral hemiatrophy, con-
tralateral hemiparesia and epilepsy. The syndrome was first described in 1933, and both congeni-
tal and acquired factors are involved in the etiology. In this case report, we discussed a 10-year-
old female patient with DDMS who had experienced an attack of febrile convulsion 8 years ago.

Key words: Dyke-Davidoff-Masson Syndrome, epilepsy

yke-Davidoff-Masson Sendromu (DDMS), serebral hemiatrofi, kont-

ralateral hemiparezi ve epilepsi ile karakterize klinik bir antitedir (1).

Sendromun dogumsal defektlerin eslik ettigi konjenital tipi ve travma,
enfeksiyon veya intrakranial kanamaya sekonder gelisen edinsel tipi mevcuttur.
Biz bu olgu bildirisinde klinik ve goriintiileme yontemleri ile konjenital ve edin-
sel DDMS ayrimi yapilamayan bir olguyu sunmay1 amagladik.

Olgu sunumu

10 yagindaki kiz hasta son 6 aydir devam eden, 1-2 hafta ara ile olan yakla-
stk 5-6 dakika siiren yiiziinii sag sola ¢evirme, ¢evreye anlamsiz bakma, ellerini
siirekli ovugturma ve ayni sozciikleri tekrarlama sikayetleri ile hastanemize bas-
vurdu. Hastanin zamaninda sezaryen ile 1.9 kg dogdugu ve dogumda herhangi
bir sorun olmadig 6grenildi. Hastanin dykiisiinde 2 yasina kadar yiiksek ates
ile birlikte 4-5 defa konviizyon gecirmis oldugu ve medikal tedavi sonrasinda
tekrarlamadigt anlagilmisur. Dort yasinda yiiksekten diisme sonrasinda ¢ekilen
kranial bilgisayarli beyin tomografisinde (BT) patoloji saptanmamus. Aile dykii-
siinde belirgin bir 6zellik tariflemeyen hastanin fizik incelemesinde; genel duru-
mu iyi, bilinci agik, koopere, orofarenks ve tonsiller normal, pupiller izokorik,
derin tendon refleksleri normoaktif, herhangi bir motor defisiti yok, goz dibi
bulgular: bilateral normal, taban cildi refleksi yanit bilateral fleksiyon , sere-
bellar testler normal olarak degerlendirildi. Mental motor gelisimi normal olan
hastanin zihinsel becerilerinin iyi oldugu ancak matematik dersinde yasitlarina
gore bagarisinin daha diisiik oldugu 6grenildi. Hastaya yapilan laboratuar testleri

sonucunda; Hb: 11.7g/dl, plt: 262.000/mm?, BK: 6.700/ mm?, biyokimya tetki-
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ki, tiroid fonksiyon testleri normal idi ve viral serolojisinde
pozitif bulgusu yok idi. Yapilan iki saatlik EEG sonucun-
da belirgin patolojik bulgu saptanmadi. Hastaya yapilan
kranial Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)'de T'1 ve
T2 agurlikli spin eko sekanslar kullanilarak aksiyel, koronal
ve sagital diizlemlerde, 0,5T (General Electric,USA) gii-

ciinde sistem kullanildi. Sonucta; sol serebral hemisfer vo-

limiin saga gore belirgin az ve sol oksipitalde mediolateral
oksipitotemporal, angiiler ve supramarginal girus ve kom-
su subkortikal alanda T1A ve T2A serilerde beyin omurilik
stvist ile izointens, gevresel gliotik alanin eglik ettigi fokal
ensefalomalazik alan mevcuttu. Sol lateral ventrikiil atrium
ve korpus posteriorunda da ensefalomalazik alana ¢ekinti
ve fokal dilatasyon izlenmekte idi. Solda paryetooksipital-
de tabula mesafesi saga gore minimal kalin izlenmektey-
di (Sekil 1). Hastanin bulgulart Dyke-Davidoff-Masson
sendromu ile uyumlu idi. Hastanin basit parsiyel nébet
gecirmekte oldugu diisiiniilerek Oxkarbazepin 300mgx2
PO. baglandi. Ancak bu tedaviye olumlu yanit vermeyen

Sekil 1. T1A aksiyel (A), koronal (C),
T2A aksiyel (B), koronal (D). Sol serebral
hemisfer voliimiin saga goére belirgin az
ve sol oksipitalde T1A ve T2A serilerde
BOS ile izointens, cevresel gliotik alanin
eslik ettigi fokal ensefalomalazik alan.
Sol lateral ventrikdl atrium ve korpus
posteriorunda ensefalomalazik alana
cekinti ve fokal dilatasyon. Solda
paryetooksipitalde tabula mesafesi saga
g6re minimal kalin izlenmekte.

hastaya Sodyum Valproat 500mgx2 P.O. ve primidon 25-
Omgx4 baglandi. Halen mevcut birlesim tedavisi ile hasta-
nin epileptik nobetleri baskilanmig durumdadir.

Tartisma

DDMS, ilk kez Dyke ve arkadaglar: tarafindan 1933'de
bildirilmig bir kraniyal malformasyondur. Major bulgulary;
unilateral serebral atrofi, kontrateral hemiparezi ve epilep-
sidir. Atrofik tarafta kalvaryum kalinliginda artma, parana-
zal ve petromastoid siniislerde genisleme de eslik edebilir
(1). DDMS, kalvaryum matiirasyonun heniiz tamamlan-
madigs intrauterin hayatta veya yagamun ilk 3 senesinde
meydana gelen beyin hasarlanmasi sonucunda ortaya ¢ik-
ug bildirilmistir (2). DDMS kazanilmis ya da konjenital
birgok nedene bagl gelisebilir. Konjenital nedenler arasin-
da; intrauterin beyin hasarina neden olan unilateral vas-
killer nedenler, mezensefalon hipoplazisi ya da Wallerian
dejenerasyonu sayilabilir. Stred ve arkadaglari (3), intraute-
rin midarkiis aort koarktasyonuna bagli serebral kan akimi

S. Yildiz, O. Tiirksoy, D. Ciliz ve ark.
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azalmasina sekonder gelisen DDMS vakasi bildirmislerdir.
Konjenital nedenlere bagli DDMS hastalarinda semptom-
lar perinatal ya da bebeklik doneminde ortaya ¢ikabilir (4).
Olgunun oykiisiinde iki yasina kadar gecirdigi belirtilen
febril konviilsiyon ataklart mevcuttur. Ancak o dénemde
konviilsiyonlarin ayirici tanisinin yapilip yapilmadigy, ileri
goriintilleme yontemleriyle organik nedenlerin arastirilip
aragtirilmadigy hakkinda detayli veri yoktur. Kazanilmug
DDMS’de ise travma, enfeksiyon, dogum sirasinda ya da
cocuklukta meydana gelen intraserebral hemoraji nedenler
arasinda sayilabilir (4). Olgunun, dért yasinda gecirmis ol-
dugu travma 6ykiisiiniin ardindan BT ile degerlendirmesi
yapilmis ancak kontrol BT yapilmamis ve organik lezyon
yoniinden ileri goriintiileme ile ekarte edilmemistir. Kaza-
nilmis DDMS’de ise klinik tablonun ortaya ¢ikmasi etyo-
lojik fakt6riin zamanina ve niteligine gore ileri gocukluk
ya da ergenlik dénemine kadar uzayabilir (5). Bizim hasta-
mizda da semptomlar 10 yasinda belirginlesmistir.
Hastaligin sebeplerinin ¢esitli olmasi kranial BT ve
MRG’deki goriintiileme bulgularininda da ¢esitliligine ne-
den olur. Atrofik tarafta kalvaryum kalinliginda artma, pa-
ranazal siniislerde genigleme bize beyin hasarinin 2 yasin-
dan 6nce gelistigi diistindiirtiir (6). Dix ve arkadaglar1 (7)
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serebral hemiatrofiye paryetooksipital loblarda derin beyaz
cevherde T2 agirlikli sekanslarda yiiksek sinyal alanlarin
olabilecegini bildirmis olup, olgumuzda da sol paryetook-
sipitalde benzer sinyal 6zelliginde alanlar mevcuttu. Lee ve
arkadaglar1 (8) tarafindan bunun iskemiye sekonder dem-
yelinizasyon degisikliklerinin sonucu ortaya ¢ikugi diisii-
niilmiistir.

Olgumuzda bebeklik ¢aginda ortaya ¢ikan tedavi son-
rasi gerileyen ve 10 yasinda tekrarlayan semptomlar mev-
cuttur. Organik kraniyal patolojiyi telkin eden MRG bul-
gulari ve tedavi ile diizelen bebeklik donemi semptomlari
etyolojide konjenital nedenleri dustindiiriirken, travma
oykiisii ve semptomlarin ge¢ ortaya ¢ikmasi, gocukluk cagt
febril konviilziyonu ile birlikte, edinsel faktorleri disiin-
diirmekeedir. Febril konviilziyonun farkli mekanizmalarla
organik beyin hasarina ve DDMS’ye yol agabilecegini bu
vakadan ¢ikarim yaparak sdylemek uygun degildir. Bu ko-
nuda prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak hayatin farkli iki evresinde semptomatik
olan, ge¢ dsnemde DDMS tanisi konan bu vaka, sendro-
mun tanist ve takibi i¢i hala genis serilere ihtiyag oldugunu
ortaya koymaktadir.

5. Narayan AP, Piyaush B, Vilas, Amit D. Dyke-Davidoff- Masson
Sydrome. Indian Journal of Pediatrics 2004;71:943.

6. Zilka A. CT of cerebral hemiatrophy. Am J Roentgenol 1980;
135:259-262.

7. Dix JE, Cail WS. Cerebral hemiatrophy: classification on the basis
of MR imaging of mesial temporal sclerosis and childhood febril
seizures. Radiology 1997; 203:269-274.

8. Lee BC, Lipper E, Nass R et al. MRI of the cenral nervous system
in neonates and young children. AJNR 1986;7:605-616.

110

Dyke-Davidoff-Masson sendrom’lu bir ¢ocuk



DAHiLi BiLIMLER / MEDICAL SCIENCES

Olgu Bildirisi / Case Report

Herediter cok oda

Hereditary multiple exostoses

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2006;59:111-114

kh egzositozis

Senay Savas Erdeve, Yildiz Dallar, Sinan Aslan

S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi
ve Hastaliklari Klinigi, Ankara

Gelis tarihi: 23.03.2006 « Kabul tarihi: 31.07.2006

iletisim adresi

Senay Savas Erdeve

S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Klinigi, Ulucanlar, Ankara

Tel 1490 (532) 684 40 68

E-posta adresi : senaysavas@yahoo.com

Herediter cok odakli egzositozis (HME) poliostotik perifizyal osteokondrom olusumuna yol acan
otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir. Osteokondromlar 6ncelikli olarak alt ekstremite (kalca,
diz, bacak), humerus ve 6n kolda goriiliir. Bu osteokondromlar biytimede gerilige, agrili lokal
semptomlara, damar, tendon, sinir basilarina, eklem hareketlerinde kisitliliga ve nérolojik bulgu-
lara neden olabilir. Burada HME tanil bir olgu sunulmus ve literatir esliginde tartisiimistir.

Anahtar sozciikler: Herediter ¢ok odakli egzositoz, osteokondrom, boy kisaligi, cocuk

Hereditary multiple exostoses (HME) is an autosomal dominant disorder leading to polyostotic
periphyseal osteochondroma formation. Osteochondromas are preferentially located in the
lower extremity (hip, knee and lower leg), humerus, and forearm. These osteochondromas can
cause growth disturbances, painful local symptoms, impingement of osteochondromas on ves-
sels, nerves and tendons, restriction of joint motion, and neurologic compromise. A case with
diagnosis of HME is presented and discussed with literature.

Key words: Hereditary multiple exostoses, osteochondroma, short stature, child

erediter ¢ok odakli egzositoz (HME) ¢ok sayida osteokondromlarin var-

lig1 ile karakterize, otozomal dominant gegis gosteren ve farkli fenotip-

lerle karsimiza cikabilen bir hastalikur. Insidanst 1/50.000°dir. Klinik
olarak asil yakinma eklem yakininda tek veya ¢ok sayida sert, agrisiz kitlelerin
varligidir (1). Temel defekt bozulmus enkondral kemik olusumu ve enkondral
kemiklesmenin oldugu jukstaepifizyal bélgelerde ¢ok sayida benign kemik agi-
r1 biiylimesinin (egzositoz veya osteokondrom) olusumudur (2). Bu makalede
HME tanist konulan bir olgu ender goriilmesi nedeniyle sunulmus ve bu bul-
gularin biiylime boyunca uzun siireli takiplerinin gerekliligi vurgulanmak isten-
mistir.

Olgu sunumu

Yedi yasinda erkek hasta, {i¢ yildir viicudunun degisik bolgelerinde olan sislik
yakinmastyla bagvurdu. Oykiisiinde, bu lezyonlarin yaklasik ii¢ yildir oldugu ve
herhangi bir soruna neden olmadig 6grenildi. Fizik muayenesinde viicut agirhig
19.5 kg (3-10 persentil), boyu 106 cm (<3 persentil), boy SDS -3.5 idi. Viicu-
dunun cegsitli yerlerinde sayist onikiyi bulan, boyutlar: en kii¢tigii 1X1 cm ile en
biiyiigii 4X3 cm arasinda degisen, sert, hareketsiz, basmakla agrili kitleler saptandi
(Sekil 1). Diger sistem bulgulart normaldi. Tam kan sayiminda hemoglobin 13 g/
dL, 16kosit 8100/mm?, trombosit 398 000/mm?’ idi. Sedimentasyon 18 mm/h idi.
Biyokimyasal degerleri normal sinirlardaydi. Radyolojik incelemede sag humerus
proksimalinde, sol skapulanin medialinde, sol femur orta ve distal kesiminde, sag
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Sekil 1. HME'lu olgunun
bacaginda osteokondrom
olusumuna bagl sislikler
gorilmektedir.

femur distalinde, sag fibula proksimalinde, sag tibia proksi-
mal ve distal kesiminde, sol tibia ve fibula proksimal ve distal
kesiminde ekzositozlar saptandi ($ekil 2) ve hastaya HME
tanust kondu. Eksizyonel biyopsi sonucu osteokartilajinéz
egzositoz ile uyumluydu.

Tartisma

HME multipl benign kartilaj kapli tiimérlerin (osteo-
kondrom veya egzositoz) varligs ile karakterizedir. Otozo-
mal dominant olarak kalitilir. Kizlarda inkomplet penet-
rans olabilir (3).

HME geleneksel olarak bir iskelet displazisi olarak ta-
nimlanirken, EXT ailesi tiimor supressor genlerin tanim-
lanmastyla HME'i ailevi gecisli neoplastik bir hastalik ola-
rak siniflandirmak daha uygun olmustur (4). Genetik ola-
rak heterojen bir hastaliktir. Kromozom 8q23-q24’'de EXT
1, kromozom 11p11-p12’de EXT2, kromozom 19’un kisa
kolu tizerinde EXT3 olmak iizere 3 lokus tanimlanmuistir.
EXT1 ve EXT2, HME'li ailelerde iki major hastalik lokusu
iken, EXT3, minor bir hastalik lokusudur (5,6). EXT1 ve
EXT2'deki mutasyonlarin ¢ogu EXT proteinlerinin erken
sonlanmasina neden olur. Hastalarin izleminde ti¢ ek lokus
(EXTL1, EXTL2, EXTL3) daha belirlenmis ve kromozom
1 ve 8de haritalanmigstir (7). Farkli populasyonlarda hasta-
ligin genetik spektrumu farkls olup, ailelerde yapilan mu-

Sekil 2. Tibia

Uist ucunda var
olan sapli bir
osteokondromun
radyolojik
gorinimu
izlenmektedir.

tasyon analizi genetik danismaya ve prenatal taniya imkan
tanimaktadir (8).

HMEde ¢esitli mutasyonlar tanimlanmasina karsin int-
rafamilyal ve interfamilyal klinik degiskenligin nedeni tam
agitklik kazanmamustir (9,10). EXT1 mutasyonuna sahip
grupta hastaligin daha ciddi seyrettigi, cok sayida egzositoz-
larin goriildigii, kisa boy ve vertebral lokalizasyonun daha
stk oldugu ve egzositozlarda kondrosarkoma dejenerasyo-
nun daha sik goriildiigii belirtilmistir. Hastalik ciddiyetinin
ebeveynlerde hafif fenotipten (1,2 egzositozun goriildiigii),
cocuklarda ciddi forma (17-30 egzositoza) kadar degisebil-
digi tanimlanmugur. Diizenleyici genlerdeki polimorfizm
veya mutasyonlar hastalik fenotipini belirliyor olabilir de-
nilmektedir (11). Hastaligin penetranst %96-100 olarak
bildirilmektedir (9,12). Hastamizin bulgular1 degerlendi-
rildiginde ¢ok sayida osteokondrom olusumunun varlig,
boy kisaliginin gelismis olmast hastaliginin ciddi formda
oldugunun kanitiydi. Ailesinde yaptigimiz taramada anne
babasinda klinik 6nemi olmayan kiigiik boyutta 1,2 adet
osteokondrom varligini saptamamiz ve bu zamana kadar
bu bulgularin tespit edilmemis olmasi hastaligin ebeveyn-
lerde hafif formda oldugunun kanitrydi.

Osteokondromlar kartilaj kapli egzositozlardir ve sik
goriilen pediatrik tiimérlerdir. Bu lezyonlar genellikle do-
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gumda yoktur, 2-10 yaslar arasinda klinik ve radyolojik
olarak belirgin hale gelir (13). Osteokondromlar biiyiime
stireci boyunca biiytir, fakat komplike olmayan lezyonlar
genellikle biylime plaginin kapanmasindan sonra biiyii-
me gostermez (2). Dagilim genelde bilateraldir, ancak baz1
otorler tarafindan unilateral dagilimin hakimiyeti tanim-
lanmugtir (14). Osteokondromlar kafa kemikleri hari¢ he-
men hemen her kemikte bulunabilir (3). En sik yerlesim
yetleri; dizler, humerus, kalca, skapula, kostalar, el bilegi,
ayak bilegi, dirsek, eller, ayaklar ve pelvistir (15). Egzosi-
tozlarin sayist hastadan hastaya hatta ayni aile iiyelerinde
bile degisir (2). Sayilar1 birkag tane olabilecegi gibi binlerce
de olabilir (13). Hastamizda bilateral yerlesimli sayisi oni-
kiyi bulan osteokondrom olusumu vardu.

Morfolojik olarak osteokondromlar sapsiz, saplt veya
kalsifiye olabilir (16). Egzositozlar benign lezyonlar ol-
masina ragmen sik olarak ilerleyici iskelet deformitesiyle
baglanulidirlar ve klinik semptomlara neden olabilitler.
Osteokondromlarin biiytimesi perikondrium gevresinde
defekte yol acar. Bu Ranvier ¢emberi olarak bilinir ve epi-
fizyal plagi kaplar. Bu perikondrial defekt kartilajin laterale
biiylimesine izin verir ve bityiime plagina 90° aciyla osteo-
kondromun tipik gériiniimii olusur (17). Sunulan olguda
da osteokondromun tipik gériintiimii olusmustu (Sekil 2).
Bu osteokondromlar biiyiimede gerilige, agrili lokal semp-
tomlara, damar, tendon, sinir basilarina, eklem hareketle-
rinde kisitliliga ve nérolojik bulgulara neden olabilir. Diz
ve ayak bileginde valgus deformitesi, pektoral ve pelvik
kusakta asimetri, el bileginde ulnar deviasyonla radiusun
egrilmesi, radiokapitellar eklemin subluksasyonu olusabilir
(2,5). Hastamizda bu bulgular olugmamuist1.
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Gelismis ve gelismekte olan Ulkelerin cogunda en sik 6liim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir.
Miyokard perfiizyon sintigrafisi (MPS) koroner arter hastaligi tani ve prognoz belirlenmesinde,
viabilite tanimlanmasinda ve revaskiilarizasyon sonrasi iyilesmenin degerlendiriimesinde gunu-
miizde niikleer kardiyolojide en sik uygulanan islemdir. Bu yazida MPS'nin teknigi, miyokardial
radyofarmasotik ajanlar, stres protokolleri, yorumu etkileyen faktorler ve MPS'nin prognostik de-
geri incelenmistir.

Anahtar sozciikler: Koroner arter hastaligi, miyokard perfiizyon sintigrafisi

Cardiovascular diseases remain the principal cause of death in the majority of developed and
in developing countries. Myocardial perfusion scintigraphy (MPS) is currently most performed
procedure in nuclear cardiology for diagnosis and prognosis of coronary artery disease, the char-
acterisation of viability and the assessment of potential recovery after coronary revascularisation.

This manuscript reviews the technique of MPS, myocardial radiopharmaceutical agents, stress
protocols, the factors influencing the interpretation and the prognostic value of MPS.

Key words: Coronary artery disease, myocardial perfusion scintigraphy

elismis ve gelismekte olan iilkelerde en sik mortalite ve morbidite nede-

ni kardiyovaskiiler hastaliklardir. Bu grupta en sik kargilagilan koroner

arter hastaligidir. Koroner arter hastaliginda koroner arter darligina bag-
Ii kan akiminda azalma miyokard perfiizyonunda bozulmaya neden olmaktadir.
Koroner arter hastaliginda damar limenindeki darlik % 90’a ulagana kadar isti-
rahat halinde bélgesel kan akimi etkilenmeyebilir (1). Bununla birlikte subkri-
tik darlik varliginda egzersiz sirasinda maksimum kan akimi saglanamayabilir.
Koroner arter hastaliginin ilerlemesi ile ventrikiil duvar hareketlerinde bozulma
ve diyastolik ve sistolik fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle
koroner arter hastaligindan siiphelenilen hastalarda iskeminin erken saptanmasi
onemlidir (2, 3). Gliniimiizde miyokard perfizyonunun degerlendirilmesinde
en sik kullanilan yontem dogrulugu yiiksek ve noninvazif bir yontem olan mi-
yokard perfiizyon sintigrafisidir (MPS).

Koroner anjiografi koroner arter darliginin belirlenmesinde altin standart
yontemdir. Anjiografi ile epikardial koroner anatomi degerlendirilmektedir. An-
cak MPS, damar darliginin hemodinamik 6nemini belirlemekte ve kiigiik damar
fonksiyonlari hakkinda bilgi vermektedir. MPS'de anjiografi sonucundan farkli
sonuglar elde edilmesi yontemin bagarisizligindan degil, verdigi fonksiyonel bil-
giden kaynaklanmaktadir. MPS’nin koroner anjiografi bulgular: ile tam uygun-
lugu beklenmemeli ve klinik degerlendirme icin gerekli goriilmemelidir.

MPS miyokardiyal iskemi ve skarin saptanmast, lokalizasyonu ve yayginliginin
degerlendirilmesi, sinirda darliklarin fizyolojik 6neminin degerlendirilmesi, miyo-
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Sekil 1. 44 yasinda bayan hastaya ait stres ve istirahat (kisa eksen, vertikal
ve horizontal uzun eksen kesitleri ve polar harita) miyokard perflizyon
sintigrafisi gorlntuleri. Sol ventrikll duvarlarinda normal miyokard
perflizyonu izlenmektedir.

kard canliliginin degerlendirilmesi ve revaskiilarizasyon son-
rast fonksiyonel diizelmenin 6n goriilmesi, miyokard infark-
tiisii sonrast ve non-kardiyak cerrahi 6ncesi risk ve prognoz
degerlendirilmesinde kullanilan giivenilir bir ydntemdir.

Miyokard perfiizyon sintigrafisi

Miyokard perfiizyonu stres, istirahat veya her iki du-
rumda da incelenebilir. MPS, hastaya radyofarmasétik ajan
enjekte edildikten belli bir siire sonra hastanin etrafinda
gama kameranin toplam 180° ac1 ile elde ettigi seri goriin-
tillerden olugan SPECT (Single Photon Emission Com-
puted Tomography) teknigi kullanilarak gerceklestiril-
mektedir. Elde edilen ham verilerin bilgisayar islemlemesi
sonrasinda kalbin tomografik kesitleri (kisa eksen, vertikal
ve horizontal uzun eksen) ve polar haritasi elde edilmekte-
dir. Sol ventrikiil miyokardinda homojen radyofarmasétik
tutulumu normal miyokard perfiizyonu olarak degerlendi-
rilir (sekil 1). Miyokardin herhangi bir bélgesinde diisiik
diizeyde radyofarmasétik tutulumu ise defeke olarak deger-
lendirilir. Egzersiz sonrast elde edilen MPS gériintiilerinde
izlenen bir perfiizyon defekti alaninda, istirahat goriintii-
lerinde normal perfiizyon goriilmesi durumu redistribtis-
yon veya reverzibilite olarak tanimlanmakta ve bu durum
iskemiyi diisiindiirmekte iken (sekil 2); stres ve istirahat
goriintiilerinde defektte degisiklik izlenmemesi durumun-
da bulgunun skar dokusu ile uyumlu oldugu diistiniilmek-

tedir (4).

}p)ﬁﬁﬂq--
AR AR AR AR R B I
LR BB EEERE

Sekil 2. 65 yasinda erkek hastaya ait stres ve istirahat (kisa eksen, vertikal
ve horizontal uzun eksen kesitleri ve polar harita) miyokard perfiizyon
sintigrafisi gériintiileri. inferolateral duvarda iskemi ile uyumlu miyokard
perfiizyon sintigrafisi bulgulari izlenmektedir.

Miyokard perfiizyon sintigrafisinde kullanilan
radyofarmasotik ajanlar

MPS’de en sik kullanilan radyofarmasétik ajanlar; tal-
yum-201 (T1-201) ve teknesyum-99m (Tc-99m) ile isaret-
li katyonik komplekslerdir. TI-201 potasyum analogu olup
miyokardda tutulumu koroner kan akimi ve hiicre canlilig
ile ilgilidir. Kapiller yatakta ilk gecis tutulumu %85 ora-
nindadir. K gibi, Na-K ATPase pompasi ile aktif trans-
portla hiicre membranini gecerek hiicre icine girer. T1-
201’in miyokarddaki dagilimi zamana bagli olarak degisir.
Dagilimdaki bu degisime redistribiisyon denir. Miyokard-
daki baslangi¢ tutulumdan sonra yavasca miyokarddan ay-
rilarak vaskiiler boliime geger. Buna *'TT'in miyokarddan
washout'u denir. Iskemik bélgede TI-201’in washout hizt
azalir. Boylece baglangicta iskemik ve normal olan bolgeler
arasinda ge¢ donemde traser aktivitesi dengelenir. T1-201
miyokard kan akiminin degerlendirilmesinde en ¢ok kul-
lanilan ajan olmasina karsin fizik 6zellikleri suboptimaldir.
Diisiik enerji diizeyi nedeniyle ateniiasyon problemleri ve
rolatif uzun fiziksel yari dmrii nedeniyle radyasyon dozu-
nun yiiksek olmasi ile kargi kargiya kalinmaktadir. Maksi-
mum efor diizeyinde T1-201’in enjekte edilmesinden 10
dakika sonra stres, ve 3-4 saat sonra istirahat goriintileri
gerceklestirilir. Eger stres ve istirahat goriintiilerinde sabit
perfuzyon defekti izleniyorsa ek doz T1-201 enjekte edile-
rek (reenjeksiyon), reenjeksiyon goériintiileri alinur. Stres ve
istirahat gériintiilerinde izlenen sabit perfiizyon defektleri-
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nin yaklasitk %50’sinin reenjeksiyon goériintiilerinde diizel-
digi bilinmekeedir (5).

MPSde sik kullanilan T'c-99m bilesikleri ise; Tc-99m
metoksiizobiitilizonitril (MIBI) ve Tc-99m tetrofosmindir.
Tc-99m MIBI'nin baslangic miyokardiyal tutulumu bol-
gesel kan akim1 bagimlidur. [lk gegis ekstraksiyon fraksiyo-
nu T1-201’den diisiikeiir (6). MIBI'nin parankimal hiicre
permeabilitesi ve dagilim voliimii T1-201°den daha genistir.
Bu durum miyokard hiicreleri icinde daha uzun siire kal-
masina yol acar (7). T1-201’in yiiksek ve daha hizli ekstrak-
siyonuna ragmen traser enjeksiyonu sonrasi goriintiileme
aninda Tl ve MIBI’nin net miyokardiyal traser konsant-
rasyonu benzerdir. Tc-99m MIBI'nin miyokarddaki was-
hout'u oldukea yavastir ve enjeksiyondan 3-4 saat sonraki
redistribiisyonu yok denecek kadar azdir. Reversibilitenin
gosterilmesi i¢in stres ve istirahat esnasinda olmak {izere
iki ayr1 enjeksiyon yapilmasi gerekir. Teknesyumun uygun
enerji seviyesi yumusak doku ateniiasyon problemlerini
ortadan kaldirir. Yar1 6mrii kisa oldugu igin T1-201’e gore
daha fazla dozda enjekte edilebilir.

Tc-99m tetrofosmin’in baglangi¢ miyokardiyal tutulumu
bolgesel kan akimi bagimlidir ancak ilk gecis ekstraksiyon
fraksiyonu TI-201 ve Tc-99m MIBIden disiikeiir. MIBI
gibi hizli miyokardiyal uptake ve stabil retansiyon gosterir.
MIBI ¢alismasinda oldugu gibi, stres ve istirahat esnasinda
olmak {izere iki ayr1 enjeksiyon yapilmast gerekir. MIBI'ye
gore daha erken goriintiileme avantajina sahiptir (4, 8).

MPS’nin KAH nin saptanmasinda duyarlilik ve 6zgiil-
ligii sirasiyla %90 ve %80 civarinda bildirilmektedir (4,
9) MPSde kullanilan radyoaktif ajanlarin 6nemli bir yan
etkisi bilinmemektedir. MPS'de dinamik egzersiz ve far-
makolojik stresin bilinen komplikasyon orani mevcuttur
(%0.01 6liim ve % 0.02 morbidite) (10-13).

Egzersiz/farmakolojik stres yontemleri

MPS'de fizik egzersiz veya farmakolojik stres yontemleri
kullanilmaktadir. Tki yontemin duyarlilik ve ézgiilliigii esit
(14) olmasina karsin fizik egzersiz; egzersiz toleransi, ST
depresyonu varliginin degerlendirilmesi, hastanin egzersize
uygun hemodinamik cevabinin olup olmadiginin degerlen-
dirilmesi gibi farkli prognostik bilgiler saglamaktadir. MPS
normal olan hastalar i¢inde egzersiz EKG'de ST depresyonu
olanlar olmayanlara gore yiiksek risk tagimaktadir (13).

Fizik egzersiz kosu band: (treadmill) veya sabit bir bi-
siklet kullanilarak gerceklestirilmektedir (4). Amag kalbin
is yiikiiniin ve metabolik ihtiyaglarinin artirilarak koroner
rezervin test edilmesidir. Genellikle egzersiz testi 6ncesinde
hastanin en az 48 saat hemodinamik ve klinik olarak stabil
olmasi istenmektedir. Egzersize kan basinci ve kalp hizi ce-
vabini etkileyen ilaglarin (beta blokiirler ve kalsiyum kanal

blokiirleri gibi) ubbi bir engel olmadik¢a test 6ncesinde
kesilmesi 6nerilmektedir.

Farmakolojik stres test i¢cin vazodilatdr ajanlar (dipirida-
mol ve adenozin) ve pozitif inotropik ajanlar (dobutamin-
arbutamin) kullanilmaktadir. Dipiridamol ve adenozin,
egzersiz yapamayan hastalarda veya sol dal blogu olanlarda
segilecek ajanlardir. Bu ajanlarin diisiik diizey egzersiz ile
kombine edilerek uygulanmas: tercih edilmektedir. Bron-
kospazm riskini artirmalarindan dolayr astum ve kronik
obstriiktif akciger hastaligi olanlarda ve hipotansiyon yan
etkisinden dolay1 ¢alisma oncesinde hipotansiyonu olan-
larda bu ajanlarin kullanilmasi kontrendikedir. Ikinci veya
3.derece AV blogu olanlarda ise adenozin kullanimi kont-
rendikedir. Egzersiz yapamayan ve bronkospazmi olan has-
talarda ise en uygun yontem dobutamin MPSdir (13).

MPS'nin yorumlanmasinda dikkat edilmesi gereken
faktorler

MPS’nin dogru yorumlanabilmesi icin, hastanin efor
diizeyinin yeterli olmasi (maksimum kalp hizinin %85’ine
ulagilmasi), verilen radyofarmasotik dozunun ve goriin-
tilleme zamaninin uygun olmasi, goriintiileme sirasinda
hareket olmamasi gerekmektedir. Meme dokusu ve diyaf-
ragma ateniiasyonu en stk kargilagilan artefakt nedenleri-
dir. Ayrica, hipertansiyon, mitral kapak prolapsusu, kapak
hastaliklari, idyopatik hipertrofik subaortik stenoz, kardi-
yomiyopatiler, sol dal blogu varligi, miyokardit ve papiller
adale gibi fakeorlerin varliginda MPS'de yanlis pozitif so-
nugclarin olabilecegi unutulmamalidir. Yetersiz stres uygu-
lanmasi durumunda ve ti¢ damar hastaliginda yanlis nega-
tif test sonuglar elde edilebilmektedir (15).

Miyokard perfiizyon sintigrafisinin prognostik degeri

MPS’si normal olan olgularda KAH varligi kesin olarak
dislanamaz. Koroner arter hastaligindan siiphelenilen veya
tani alan hastalarda miyokardiyal perfiizyonun normal si-
nirlarda olmasi ise iyi prognoz gostergesidir (16). MPS'de
gelecekte kardiyak olay olasiligini belirleyen en 6nemli be-
lirleyiciler; perfiizyon bozuklugu alaninin biytikligi ve
ciddiyeti (16), pulmoner kapiller basing artigini gosteren
akcigerde artmus aktivite tutulumu (17), egzersiz goriintii-
siinde istirahattekinden daha belirgin sol ventrikiil dilatas-
yonu (18) ve miyokard enfarkeiisii alaninin yayginligi ve
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonudur (19).

MPS revaskiilarizasyon etkinliginin degerlendirilme-
sinde de kullanilmaktadir. Koroner bypass sonrasinda ve-
ndz greft agikliginin degerlendirilmesinde, PTCA sonra-
sinda iskemik bélgedeki perfiizyonun degerlendirilmesi ve
restenoz riskinin belirlenmesinde MPS 6nemlidir. PTCA
isleminden 2-4 hafta sonra gerceklestirilen egzersiz MPS'de
iskemi varlig restenoz icin yiiksek risk gostergesidir(20).

S. Tiirkélmez
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Sonug

Miyokard perfiizyon sintigrafisi, miyokardiyal iskemi

ve skar dokusunun saptanmasinda, miyokard canliliginin
degerlendirilmesinde, prognoz belirlenmesinde ve revas-
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Deneysel ileusda indometasin kullaniminin
intestinal permeabilite ve bakteriyel translokasyon
uzerine etkileri

The effects of indomethacine on intestinal permeability and bacterial translocation in intestinal obstruction

Arda Demirkan', Murat Aksoy?, Mehmet Ayhan Kuzu', Atilla Toértiner’

"Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Genel Cerrahi Anabilim Amag: Calismamizda mekanik intestinal obstriiksiyonlarda antiinflamatuvar bir ajan olarak indometa-

Z\irlz:rzkgr:‘;versitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim sivnin, intestinal permeabilite, bakteriyel translokasyon ve histopatolojik degisiklikler Gizerindeki etkileri-

Dal, Ankara nin ortaya konulmasi amaglanmistir.
Gereg ve Yontem: Calismada her biri 10 hayvandan olusan 4 grup olusturulmustur. Grup | (h=10) kontrol
grubunu olustururken, grup Il (h=10) de terminal ileum ipek materyal ile 24 saat stresince baglanarak
deneysel ileus olusturuldu. Grup Il deki (n=10) hayvanlara 5 mg/kg subkutan indometasin uygulamasi
yapildi. Grup IV de (n=10) ise intestinal obstriiksiyonu takiben indometasin uygulamasi gerceklestirildi.
Grup IV de ileus olusturulmasi ve indometasin uygulamalari grup |l ve grup Ill deki ile ayni bicimde ger-
ceklestirildi. 'Cr ile isaretli etilen diamin tetraasetik asite (*'Cr EDTA) olan intestinal permeabilite degi-
siklikleri laparatomilerden 24 saat sonra ve 6 saat siresince toplanan idrar 6rneklerinde degerlendirildi.
Bakteriyel translokasyon mezenterik lenf nodlari ve kan 6rnekleri kiiltiire edilerek degerlendirildi. Deney
hayvanlarindan intestinal doku 6rnekleri de alinarak histopatolojik degisiklikler ve kuru-yas agirlik de-
gisiklikleri degerlendirildi.
Bulgular: Deneysel ileus olusturulmasini takiben geceklestirilen indometasin uygulamasinin, ileusa
bagli olarak artmis olan intestinal permeabiliteyi anlamli bicimde azaltirken (%3.5+0.10 - %2.0+0.20,
p<0.001), kan (%70.0 - %0.0, p<0.001) ve mezenterik lenf nodlarina (%43.3 - %0.0, p<0.001) gercek-
lesen bakteriyel translokasyonu da anlamli bigimde engelledigi gériildii. indometasin uygulamasinin
deneysel ileus sonrasi artan iltihabi infiltrasyonu anlamli bicimde engelledigi (2.86+0.3 - 2.14+0.6,
p=0.023) ancak diger histopatolojik degisiklikler lizerinde benzer olumlu etkileri olmadigi gézlendi
(p=ns). Yas ve kuru agirlik degisiklikleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark g6zlenmedi (p>0.05).
Sonug: Bu calismada sicanlarda olusturulan deneysel ileusda, 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin
uygulamasinin intestinal permeabilite, bakteriyel translokasyon ve ileal dokuda iltihabi infiltrasyon tize-
rinde olumlu etkileri oldugu gériliirken, villus uzunluklari ve mukoza kalinliklari Gizerinde ayni olumlu
etkiler g6zlenmemistir.

Anahtar sézciikler: Intestinal obstriiksiyon, intestinal permeabilite, bakteriyel translokasyon, indometasin

Aim: The aim of this study was to investigate the effects of indomethacine as an anti-inflammatory
agent, on intestinal permeability, bacterial translocation and histopathological changes in experimental
intestinal obstruction.

Materials and Methods: Forthy Wistar rats were divided into four groups, a control group (group |, n=10);
an intestinal obstruction group (group Il, n=10) in which terminal ileum was obstructed by ligation for 24
hours, an indomethacine group (group Ill, n=10) treated with subcutaneous indomethacine (5 mg/kg)
after the ligation; and an indomethacine + intestinal obstruction group (group IV, n=10). Intestinal ob-
struction period and indomethacine dosages were same as in group Il and Ill, respectively. Intestinal mu-
cosal permeability to °'Cr labeled ethylen diamin tetraacetic acid (°'Cr EDTA) was measured by collecting
urine samples in metabolic cages for six hours following 24 hours of intestinal obstruction period. After
six hours re-laparatomy was performed. Mesenteric lymph nodes and blood samples were cultured
to evaluate the bacterial translocation. lleal tissue samples were harvested to score the histopatho-
logical changes and to measure the wet and dry weight differences for calculation of % weight loss.
Results: Administration of indomethacine reduced intestinal permeability (3.5+0.10% vs 2.0+0.20%,
p<0.001), bacterial translocation to blood (70.0% vs 0.0%, p<0.001) and mesenteric lymph nodes
(43.3% vs %0.0, p<0.01) significantly after experimental intestinal obstruction. It also reduced inflam-

Gelis tarihi: 27.06.2006 « Kabul tarihi:18.09.2006 mational cell infiltration significantly (2.86+0.3vs 2.14+0.6, p=0.023), but had no significant effect on
other histopathological changes (p=n.s) when compared to ileus group. There was no statistically
lletisim adresi significant difference in the wet and dry tissue weight differences between four groups (p>0.05).

Conclusion: In this study, we have observed that administration of indomethacine reduced intestinal
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stk %20’sini olusturdugundan cerrahlar i¢in 6nemli bir

sorun olmaya devam etmektedirler (1). Giinimiizde an-
tibiotik tedavileri, intravendz sivi replasmani ve intestinal
dekompresyon seklinde tedavi planlarinin yerlesmesi ile
mekanik intestinal obstriiksiyonlara ait mortalite giderek
azalsa da halen %5 - 20 arasindadir (2-5). Ozellikle karin
ici yapisikliklar nedeni ile ortaya ¢ikan tablolarda, cerrahi
icin uygun zamant belirlemek ve gereksiz girisimleri engel-
lemek son derece 6nemlidir. (2, 3, 6 -11).

°
I ntestinal obstriiksiyonlar acil cerrahi hastaliklarin yakla-

Ince barsaklarda meydana gelen mekanik obstriiksiyon-
lar proksimalde siv1 ve gaz birikimi ile distansiyona neden
olurlar. Obstriiksiyonun proksimalinde artan barsak ha-
reketleri intestinal dokuda 6dem olugmasina yol acarlar.
Proksimal tarafta artan 6dem, refleks mekanizmalar ile
distalinde kalan barsak hareketlerinde de azalmaya neden
olur. Mekanik obstriiksiyonlarda temel sorunun sivi ve
elektrolit kayb1 oldugu giderek daha da iyi anlagilmaktadir
(2-4). Mekanik barsak obstriiksiyonlar: 7-8 litreye varan
stvi kaybina neden olarak ciddi dehidratasyona yol agabi-
lirler (12,13). Bu derecede sivi kaybina neden olan fizyopa-
tolojik mekanizmalarda halen agikliga kavusturulamayan
noktalar vardir. Inflamasyon siirecinde prostaglandinler,
histamin ve serotonin gibi sekretuvar fonksiyonlar: etkile-
yen gesitli ajanlar rol almaktadirlar (14-19). Swvi ve eleke-
rolit kaybinin biiyiik bir boliimii barsak liimeni icerisine
ve 6demli barsak duvarina olmaktadir. Serozal yiizden sivi
akist da serbest peritoneal sivi birikimine neden olur.

Normal sartlarda ince barsaklar ¢ok az bakteri iceritler,
ancak obstriiksiyonlarda bakteriler hizla ¢ogalirlar (8,20).
Mekanik ince barsak obstriiksiyonlarinda bir noktadan
sonra barsak duvarinin (intestinal mukoza) bakterilere kar-
st bariyer 6zelligini kaybetmeye baglamasi, bakteriyel trans-
lokasyonla sonuglanir (20, 21). Intestinal permeabilite ve
bakteriyel translokasyonun artmasi 6zellikle yogun bakim
hastalarinda multiple organ yetmezligine yol agabilir (22).
Translokasyon nedeni ile sistemik dokulardan en ¢ok izole
edilen bakeeri ise Escherichia coli dir (23).

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglardan biri olan in-
dometasin ise prostaglandin sentezinin bilinen en giiclii
inhibitorlerindendir. Bu etkisini siklooksijenaz tip I ve sik-
looksijenaz tip II enzimlerinin her ikisini de inhibe ederek
gosterir. Indometasin enterohepatik siklusa katilarak gast-
rointestinal sistem ile uzun siire etkilesir. Gastrointestinal
sisteme ait yan etkileri 6n plandadir ve ¢ogu doz bagimlidir
(24-28).

Yapilan ¢alisma mekanik intestinal obstriiksiyonlarda
antiinflamatuvar tedavinin, intestinal permeabilite, bak-
teriyel translokasyon, ve histopatolojik degisiklikler tize-
rindeki etkilerini ortaya koymay: amaglamaktadir. Boyle-

ce konservatif tedaviye alinan veya ameliyata hazirlanan
hastalarda hipovolemik sok ve sepsis gelismesinin 6niine
gecilerek 6lime kadar gotiirebilen komplikasyonlarin en-
gellenebilecegi diistiniilmektedir.

Gere¢ ve yontem

Deney gruplarinin olusturulmasi

Calismada agirliklart 150-200 g arasinda degisen 40
adet Wistar disi sican kullanildi. Rastlantisal olarak 10 ar
hayvandan olusan 4 gruba ayrildilar ve Bir hafta siire ile
tiim hayvanlara normal yem ve su verildi. Deneysel ileusda
indometasin kullaniminin, intestinal permeabilite, bakte-
riyel translokasyon ve intestinal dokulardaki agirlik farki
tizerine olan etkileri degerlendirilecegi icin; Birinci grup (I)
kontrol grubu olarak kabul edildi. Ikinci (II) grupta sadece
deneysel ileus olusturuldu. Ugiincii (I11) ve dérdiincii (IV)
gruplarda ise indometasinin uygulamasinin deneysel ileus
varliginda ve yoklugunda etkileri degerlendirildi.

Deneysel ileusun olusturulmasi

Laparatomiler intramuskiiler ketamin (80 mg / kg) ve
xylasin (10 mg / kg ) anestezisinden yararlanilarak tamamen
steril sartlarda gerceklestirildiler. Terminal ileum ¢ekumun
1 cm proksimalinden 2/0 ipek iplikler kullanilarak, nekroz
olusturmayacak ancak pasaji engelleyecek sekilde baglan-
di (12, 21, 23, 29). Kontrol gruplarinda da ayni sartlarda
laparatomi yapilarak terminal ileum ¢evresinde darliga ne-
den olmayacak bigimde 2/0 ipek ile bir halka olusturuldu.
Girisim tamamlandiktan sonra hayvanlarin karni tek kat
3/0 ipek dikisler yardimi ile kapatild.

Indometasin uygulamasi

Indometasine ait etkilerin saglikli olarak gozlenebilmesi
ancak yan etkilerden de mimkiin oldugunca korunabil-
mek i¢in indometasin uygulamast 5 mg/kg tek doz ve sub-
kutan olarak gerceklestirildi (12, 30, 31).

Intestinal permeabilitenin degerlendirilmesi

Deneye katillan hayvanlara 24 saat siiresince su ve yi-
yecek kisitlamast yapilmadi. 24 saatin sonunda tiim hay-
vanlara oragastrik sonda yardimi ile 5 pCi *'Cr ile isaretli
etilen diamin tetraasetik asit (*'Cr EDTA) enjeksiyonu
yapildi (28). Enjeksiyonlar: izleyerek hayvanlar tek tek
metabolik kafeslere yerlestirildiler ve sivi kisitlamasi yapal-
maksizin 6 saat siiresince idrar drnekleri toplandi. Her bir
hayvanin, oral yolla verilen radyoaktif >’Cr EDTA y1 yiizde
ka¢ oraninda idrarla atuginin belirlenebilmesi icin idrar
orneklerin icerdigi radyoaktivite gama sayacinda olgiildii.
Olgiimler Ankara Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dalt
Laboratuvarinda DPC Gambyt CR (95-3/1160-1992) ci-
hazi ile gergeklestirildi. 6 saatte idrarla aulan 'Cr EDTA
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miktarinin oral yolla verilen doza orani yiizde olarak her
bir deney hayvani icin tek tek hesaplandi. >'Cr EDTA
saglam intestinal mukozal bariyeri asamayacag: icin, elde
edilen sonuglar bize intestinal permeabilite degisikliklerini
yiizde (%) olarak gostermis oldu (32). Sonuglar tek yon-
lii varyans analizi ile degerlendirildi ve p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Bakteriyel translokasyonun degerlendirilmesi

6 saat sonra hayvanlar kafeslerden cikartilarak, tekrar
intramuskiiler ketamin (80 mg / kg) ve xylasin (10 mg /
kg) anestezisi altinda ve steril sartlarda lapartomi yapildi.
Kan ve doku 6rnekleri alinmadan 6nce steril bir ekivyon ile
peritoneal kaviteden siiriintii ile kiiltiir i¢in 6rnek alindi.
Brain heart infiizyon (BHI) besiyerine ekim yapilarak 24-
28 saat siire ile 37° C de inkiibasyona birakildi. Bu sayede
deney sartlarina bagli olasi bakteriyel kontaminasyonlarin
belirlenmesi amaglandi (21, 29).

Her bir hayvandan V. cava inferioryolu ile 1 ml kan 6rnegi
alinarak BHI besiyeri iceren bifazik kan kiiltiirii vasatlarina
inokiile edildi ve aerob ortamda 37° C de inkiibasyona bira-
kild1. Daha sonra her bir hayvanin yine kiiltiir amagli olarak
en az iki adet mezenterik lenf nodu ve son olarak da ¢ekum
dokusu 6rneklendi. Lenf nodlar: steril ortamda tartldiktan
sonra steril cam homojenizatérlerde 1 ml BHI besiyeri ige-
risinde homojenize edildiler. Homojenizatn seri sulandiril-
malari (1/10, 1/10* ve 1/10%) hazirlandi. Sulandirilmamis
homojenizattan ve her bir sulandirmadan kanli agar ve Mc
Conkey agar besiyerlerine 0,1 ml inokiile edildi. Cekumdan
alinan doku pargalari da steril ortamda taruldiktan sonra
steril cam homojenizatorlerde 5 ml BHI besiyeri icerisinde
homojenize edildiler. Homojenizatin seri sulandirilmalart
(1/10, 1/10% ve 1/10°) hazirlandi. Her bir sulandirmadan
kanli agar ve Mc Conkey agar besiyerlerine 0.1 ml inokii-
le edildi. Biitiin plaklar 24-48 saat siire ile aerob ortamda
37° C de inkiibasyona birakildi. Gram doku basina diisen
bakteri sayisinin hesaplanmasinda 10 ile 20 arasinda bakteri
kolonisi bulunan kiltiir plaklar1 kullanildi. Mezenterik lenf
nodlart ve cekumdaki gram doku bagina diisen bakteri say1st
ayri ayrt hesaplandi (21, 33). Peritoneal siiriintii, gekum ve
kan orneklerinin besi yerlerine ekimi hemen deney labora-
tuvarinda yapildi. Ureyen mikroorganizmalar kati besiyerle-
rindeki koloni morfolojileri, pigment ve hemoliz olugturma-
lari, gram yontemi ile boyanma &zellikleri, ve mikroskobik
morfolojileri yoniinden incelendi. {leri idantifikasyon igin
rutin biyokimyasal testler kullanildi. Gram negatif enterik
bakterilerin idantifikasyonu amaciyla triple sugar iron (TSI)
besiyerindeki tireme 6zellikleri, hareket ozellikleri, oksidaz,
katalaz ve indol olusturmalari, ire, sitrat, arjinin, lizin, or-
nitin ve ve gesitli karbonhidratlar iizerinde olan etkileri aras-
urildi. Metil kirmuzist ve Voges Proskauer testleri yapildi.

Gram porzitif bakterilerin idantifikasyonu amaciyla oksidas-
yon ve fermantasyon yapmalari, plazma koagiilaz ve katalaz
olusturmalari, mannitole etkileri, novobiosin, bacitrasin ve
optokine karst olan duyarliliklar: aragtirildi.

Olast kontaminasyonlar kontrol kiiltiirleri ile ekarte
edilebildigi i¢in, mezenter lenf nodu ve kan kiiltiirlerinde-
ki gekal flora ile uyumlu tiim koloniler pozitif olarak kabul
edildi. Sonuglar her bir deney hayvaninda mezenter lenf
nodu ve kan kiiltiirlerinde tireme olup olmamasi dikkate
alinarak degerlendirildi.

Sonuglar Ki- Kare ve Fisher- Exact testleri ile degerlen-
dirildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Histopatolojik degerlendirmeler

Her bir hayvanda terminal ileumda baglama yapilan
noktadan proksimale dogru ikinci 10 cm lik segment his-
topatolojik incelemeler icin rezeke edildi (21). 6 p luk ke-
sitler alinan intestinal doku 6rnekleri hematoksilen eozin
boyast ile boyandiktan sonra 15tk mikroskobunda incelen-
diler. Sigan barsak dokularindaki iltihabi hiicre infiltrasyo-
nu, hiperemi ve 6dem literatiirdeki 6rneklerine benzer ge-
kilde. olusturulan bir skorlama sistemi ile “yok, hafif; orta,
siddetli” olarak 0-3 arasinda skorlandilar (21, 33). Kesitler-
de ayrica villus uzunluklari ve mukoza kalinliklari da yine
1stk mikroskobunda grid yardimu ile dl¢iilerek meydana ge-
len degisiklikler degerlendirildi (21, 33). Gruplar arasinda
fark olup olmadig1 Kruskal-Wallis varyans analizi ile deger-
lendirildikten sonra gruplarin hangilerinin digerlerinden
farkli oldugu ¢oklu kargilagtirma testi ile belirlendi (34) ve
p<0.05 istatistiksel olarak anlaml: kabul edildi.

Yas ve kuru agirlik farkinin degerlendirilmesi

Deneysel obstriiksiyon noktasindan itibaren 20. ve 30. cm
arasinda kalan barsak segmentlerinden 300 mg agirliginda ve
serit halinde intestinal doku parcalari hazirlandi. 100 derece
kuru sicak hava saglayan etiivde 48 saat bekletilen doku parca-
lar, siire tamamlaninca tekrar tartldilar. Ik tartim sonucun-
dan ikinci tartum sonucu gikartilarak agirlik kaybi hesapland.
Farkin ilk tartum agirligina orani yiizde (%) olarak hesaplandi.
Odemli dokularin daha fazla siv1 igerdikleri ve ilk tarumdaki
agirliklarinin daha fazlasini kaybedecekleri distiniilerek, yiiz-
de (%) agurlik kaybi 6demin gostergesi olarak kabul edildi.
Sonuglar tek yonlii varyans analizi ile kargilagtrildi ve p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Intestinal permeabilite degisiklikleri

Deneysel ileus olusturulan II. grupta intestinal per-
meabilitenin  (%3.5£0.10 SH) kontrol grubuna gore
(%2.1+0.18 SH) anlamli olarak arttug: goriildii (p<0.001).
II. grupta 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uy-
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Tablo 1. Mezenter lenf nodlari ve kan kiiltirlerindeki iremelere gore bakteriyel translokasyonun degerlendirilmesi: Deneysel ileus olusturulan Il. grupta
mezenter lenf nodu kiltiirlerinde % 43,3 oraninda ve kan kiltirlerinde % 70 oraninda ve anlaml bicimde tireme oldugu gériilmektedir. Grup | ve grup

Il karsilastinidiklarinda 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uygulamasin bakteriyel translokasyonu arttirmadigi gérilmektedir. Grup Il ve grup IV
karsilastinldiklarinda ise deneysel ileus olusturulmasini takiben yapilan 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uygulamasinin bakteriyel translokasyonu

lenf nodlari ve kanda anlamli sekilde dnledigi gorulmektedir.

Deney gruplari

Mezenter lenf nodu kiiltiirii

Kan kiiltiirleri

| indometasin (-) ileus (-)
Il indometasin (-) ileus +
11l indometasin + ileus (-)

1\ indometasin + ileus +

% 0 % 0
% 43.3 * % 70 **
% 0 %0
% 0 %0

(*) (p<0.001) grup I, 1l ve IV den farklidir.
(**) (p=0.003) grup I, Il ve IV den farklidir.

5
45 4
4
*
35 4
@
g
T 34
@
E
@
2 23 A
]
£ 2 L
w
]
E
=15
1 4
05 4
1]
| I
indometasin ()  indometasin (-) indometasin+  indometasin +
ileus (-) ileus + ileus (-) ileus +
(*) (p<0.001) grup |, Ill, ve IV den farklidir.
Data: Ortalama * SH olarak verilmistir

Sekil 1. 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uygulamasinin deneysel
ileus olusturulan deney hayvanlarinda intestinal permeabilite Gzerine
etkileri: Grup | ve grup Il karsilastirildiginda deneysel ileusun anlamh
sekilde intestinal permeabilite artsina neden oldugu gortilmektedir. Grup Il
ve grup IV karsilastinldiginda ise 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin
uygulamasinin deneysel ileus sonrasi ortaya ¢ikan intestinal permeabilite
artisini anlamli sekilde 6nledigi goriilmektedir.

gulamasinin  (%2.3+0.21 SH) intestinal permeabilite-
yi kontrol grubuna gore (%2.1+0.18 SH) anlamli olarak
degistirmedigi goriildii. Deneysel ileus olusturulmasini
takiben yapilan 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin
uygulamasinin ise IV. grupta (%2.0+0.20 SH) intestinal
permeabiliteyi sadece deneysel ileus olusturulan II. gruba
gore (%3.5+£0.10 SH) anlamli sekilde korudugu goriildi
(p<0.001) (Sekil 1).

Bakteriyel translokasyona ait bulgular

Intraperitoneal siiriintiiler yolu ile alinan kiiltiirlerde
tireme olmamasi deney ortami ve metoda bagli kontami-
nasyonlara yol agilmamis oldugunu gosterdi. Ureme olan
mezenter lenf nodlari ve kan kiiltiirlerinde en sik izole edi-
len bakterilerin ¢ekum dokusundan alinan 6rneklerle de
uyumlu olarak, Escherichia coli (% 88.6), Proteus mira-

bilis (%7.6) ve Klebsiella tiirleri (%3.8) oldugu gézlendi.

Deneysel ileus olusturulan II. grupta mezenter lenf
nodu kiiltiirlerinde % 43.3 oraninda ve kan kiiltiirlerinde
% 70 oraninda tireme oldugu goriildii. Bu oranlar tireme
olmayan diger gruplar le karsilagtrildiginda farkin istatis-
tiksel olarak anlamli boyuta ulasugi gozlendi (p<0.001).
Grup I ve grup III karsilastirildiklarinda 5 mg/kg dozun-
da subkutan indometasin uygulamasin bakteriyel trans-
lokasyonu arttirmadigy goriildti (p=ns). Grup II ve grup
IV kargilagtirildiklarinda ise deneysel ileus olusturulmasini
takiben yapilan 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin
uygulamasinin bakteriyel translokasyonu lenf nodlart (p<-
0.001) ve kanda (p=0.003) anlamli sekilde onledigi goriil-
dii (Tablo 1).

Histopatolojik incelemelerden elde edilen bulgular

Tiim deney hayvanlarindan alinan intestinal doku 6r-
nekleri histopatolojik olarak, iltihabi infiltrasyon, 6dem
ve hiperemi agisindan skorlanarak degerlendirildi. Coklu
karsilastirma testlerine gore gruplar arasinda istatistiksel
agtdan anlamli farkliliklar oldugu gériildii (39).

Iltihabi Infiltrasyon: Deneysel ileus olugturulan II.
grupta iltihabi infiltrasyonun (2.86%0.3 SS) kontrol grubu
(1.25%0.4 SS) (p=0.001) ve diger gruplara gore daha faz-
la oldugu goriildii (p<0.05). 5 mg/kg dozunda subkutan
indometasin uygulamasi gergeklestirilen III. grupta (1.00-
0.0 SS) kontrol grubu ile karsilasurildiginda (1.2520.4
SS) anlamli fark olmadig gorildi (p=n.s.). IV grupta de-
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Tablo 2. iltihabi infiltrasyon, 6dem ve hipereminin histopatolojik olarak degerlendiriimesi

Deney gruplari [Itinabi infiltrasyon Odem Hiperemi

| indometasin (-) ileus (-) 1.25+0.4 SS 0.88+0.3 SS 0.13+0.3 SS
I indometasin (-) ileus + 2.86+0.3 SS * 1.57+0.5 SS* 1.00+1.0 SS
11l indometasin + ileus (-) 1.00+0.0 SS 0.71+0.7 SS 0.00+0.0 SS
1% indometasin + ileus + 2.14=0.6 SS ** 1.43+0.5 SS 0.86=0.8 SS

(*) (p<0.001) grup I ve grup Ill den farkidir.
(p=0.023) grup IV den farkhdir.
(**) (p=0.003) grup | den farklidir.
(p=0.023) grup Il den farkhidir.
(t) (p<0.05) grup I ve grup Ill den farklidir.
(t1) (p<0.05) grup Il den farkhdir.

Data: Ortalama =+ SS olarak verilmistir.

35

2,5

Skorlama degerieri

0.5 4

04

| 1 I} v
indometasin (-) indometasin (-) indometasin + indometasin +
ileus (-) ileus + ileus (-) ileus +

(*) (p<0.001) grup | ve grup Ill den farklidir.
(p=0.023) grup IV den farkhidir.
(**¥)  (p=0.003) grup | den farkhdir.
(p=0.023) grup Il den farklidir.
(t)  (p<0.05) grup | ve grup lll den farkhdir.
(+1)  (p<0.05) grup Ill den farklidir.
Data: Ortalama * SS olarak verilmistir.

Sekil 2. intestinal doku érneklerinin histopatolojik olarak iltihabi
infiltrasyon, 6dem ve hiperemi asisindan skorlanarak degerlendirilmesi:
Grup Il ve grup IV karsilastinldiginda 5 mg/kg dozunda subkutan
indometasin uygulamasinin deneysel ileus sonrasi sican ileum dokusunda
meydana gelen iltihabi infiltrasyonu anlamli sekilde azalttigi, ancak

o6dem ve hiperemi tizerinde ayni olumlu etkileri olmadigi gérilmektedir.
Grup | ve grup lll karsilastinldiginda ileal doku tzerinde secilen dozda
indometasin uygulamasinin tek basina anlamli olumsuz etkileri olmadigi
go6zlenmektedir.

neysel ileus sonrast yapilan indometasinin uygulamast ile
iltihabi infiltrasyonun (2.14+0.6 SS) II. gruba (2.86%0.3
SS) gore anlaml: gekilde azaldigt (p=0.023), ancak kontrol
grubu diizeyine gerilemedigi gozlendi.

Odem: Sadece deneysel ileus olusturulan I1. grupta ileal
dokudaki 6demin (1.57+0.5 SS), kontrol grubu (0.88+0.3
SS) (p=0.04) ve sadece 5 mg/kg dozunda subkutan indo-
metasin uygulamasi gerceklestirilen III. gruba gére (0.71-
0.7 SS) daha fazla oldugu gorildii (p=0.022). Deneysel
ileus sonrasi yapilan 5 mg/kg dozunda subkutan indo-
metasin uygulamasinin dokuda gozlenen 6demi azaltugy,
ancak bunun istatistiksel olarak anlamli boyuta varmadigt
goriildii (p=n.s.).

Hiperemi: Sadece deneysel ileus olusturulan II. grupta
ileal dokudaki hipereminin (1.00£1.0 SS) kontrol grubu
(0.13£0.3 SS) ve sadece 5 mg/kg dozunda subkutan indo-
metasin uygulamasi gerceklestirilen III. gruba gére (0.00-
10.0 SS) daha fazla oldugu goriildii (p<0.05). Deneysel ile-
us sonrasi yapilan 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin
uygulamasinin ileal dokuda gézlenen hiperemiyi istatistik-
sel olarak anlamli boyutta etkilemedigi goriildi (p=n.s.)
(Tablo 2) (Sekil 2). Villus Boylar:: II. grupta (236.6+24.3
um) deneysel ileusun kontrol grubu (328.7+56.6 um) ile
karsilagturildiginda barsak villus boylarinin anlaml: sekilde
kisalmasina neden oldugu goriildi (p=0.006). III. grup-
ta 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uygulama-
stnin (322.3+84.4 um) kontrol grubu (328.7+56.6 um)
ile kargilagtrildiginda tek bagina villus boylarinda anlamli
degisiklige neden olmadigs, ancak II. grupta (236.6+24.3
um) deneysel ileus sonrast gozlenen degisiklikler {izerin-
de olumlu etkileri de olmadig: goriildii (237.6+44.8 um )
(p=n.s). (Tablo 3) (Sekil 3).

Mukoza Kalinliklars: II. grupta (480.6+78.6 um) de-
neysel ileusun kontrol grubu (588.1+87.8 um) ile kargi-
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Tablo 3. Sican ileum dokusunda villus boyu ve mukoza kalinliklarindaki degisikliklere ait bulgular

Deney gruplari Villus boyu Mukoza kalinligi
| indometasin (-) ileus (-) 328.7 = 56.6 um 588.1 = 87.8um
I indometasin (-) ileus + 236.6 + 24.3 um * 480.6 = 78.6um *
I[ indometasin + ileus (-) 322.3 + 84.4 um 569.3 + 123.3um
1% indometasin + ileus + 237.6 = 448 um ™ 456.1 = 44.8um 't

(*)
(**)

p=0.006) grup I den farkhdir.
p=0.02) grup Il den farklidir.
p=0.010) grup I den farkhdir.
p=0.031) grup Il den farkhdir.
(t) (p=0.03) grup | den farklidir.
(tt) (p=0.016) grup I den farkiidir.
Data: Ortalama =+ SS olarak verilmistir.

800
700 4
600 - t
o oVilus
c hoyu
E 400 - m Mukoza
E kalinhig
300 *
200
100
0
I Il Ll v
indometasin (-) indometasin (-) indometasin + indometasin +
ileus (-) ileus + ileus (-) ileus +
(*) (p=0.006) grup | den farklidir.
(p=0.02) grup IIl den farkhdir.
(**¥)  (p=0.010) grup | den farkhdir.
(p=0.031) grup IIl den farkhdir.
()  (p=0.03) grup | den farklidir.
(1) (p=0.016) grup | den farklidir.
Data: Ortalama * SS olarak verilmistir.

Sekil 3. Sican ileum dokusunda villus boyu ve mukoza kalinliklarindaki
degisiklikler: Grup | ve grup Il. karsilastirildiginda deneysel ileusun ileal
villus uzunluklarn ve mukoza kalinliklarininn anlamli sekilde azalmasina
neden oldugu gorilmektedir. Grup Il ve grup IV karsilastinldiginda

ise 5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uygulamasinin deneysel
ileus sonrasi gézlenen degisiklikler Gizerinde olumlu etkileri olmadig
gorilmektedir.

lagtrildiginda ileal mukoza kalinliklarininn anlamli gekil-
de azalmasina neden oldugu goriildi (p=0.03). III. grupta
5 mg/kg dozunda subkutan indometasin uygulamasinin
(569.3£123.3 wm) kontrol grubu (588.1+87.8 pm) ile
kargilagtrildiginda tek bagina ileal mukoza kalinliklarinda
anlamlr degisiklige neden olmadig1, ancak II. grupta (48-

Tablo 4. Sican ileum dokularinin yags ve kuru tartimlar arasindaki yiizde
olarak agirhk kaybi.

Deney gruplari % agirlik kaybr *

| indometasin (-) ileus (-) 77,6+ 4,4
Il indometasin (-) ileus + 80,7+ 1,5
1] indometasin + ileus (-) 80,3+ 2,4
I\ indometasin + ileus + 79,713

(*) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
Data: Ortalama =+ SS olarak verilmistir.

0.6 + 78.6 wm) deneysel ileus sonrast gozlenen degisiklikler
tizerinde olumlu etkileri de olmadig: goriildii (456.1+44.8
pum) (p=n.s). (Tablo 3) (Sekil 3).

Yiizde agirhik kayiplarinin degerlendirilmesi

Kontrol grubundaki hayvanlara ait ileal doku 6rnekleri-
nin 48 saatte % 77.6£1.56 SS oraninda agirlik kaybina ug-
radiklari goriildii. Gruplar arasindaki farkin istatistiksel ola-
rak anlamli boyuta varmadig gériildii (p>0.05) (Tablo 4).

Tartisma

Gelisen tedavi yontemleri ile intestinal obstriiksiyon
olgularinda mortalite olduk¢a azalmis olsa da giintimiizde
antibiotik uygulamalari disinda yararli oldugu bilinen me-
dikal (farmakolojik) tedavi yontemleri sekillenmis degildir
(6, 10). Intestinal obstriiksiyonlar daha gok yaslt hastalarda
karsimiza cikmakta (9, 11) ve bu nedenle cerrahi tedavinin
yant sira hastanin genel durumunu diizeltebilecek, kompli-
kasyonlari engelleyip, geciktirebilecek medikal tedavi yon-
temleri de 6nem kazanmaktadir (2, 6).

Intestinal obstriiksiyonlarda hastalik tablosunu en ¢ok
etkileyen, meydana gelen sivi kaybidir ve bu kaybin ana
nedenlerinden biri de tikali barsak segmentinin proksima-
linde meydana gelen inflamatuvar degisikliklerdir (12). Bir
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noktadan sonra intestinal mukozal duvarin bitiinliigiiniin
bozularak bakteri ve endotoksinlere karsi bariyer 6zelligini
kaybetmeye baslamasi da, bakteriyel translokasyona ve siste-
mik enfeksiyonlara yol agar (35-37). Yapugimiz galismada
deneysel intestinal obstriiksiyon olugturulan deney hayvan-
larinda 24 saat sonra intestinal permeabilite anlaml:i ola-
rak artmigtir. Bu bulgu mukozal bariyerde meydana gelen
hasarin gostergesidir. Indometasin uygulamasinin kontrol
grubuna gére anlamli fark olugturmamast ise 5 mg/kg do-
zunda mukozal bariyerin olumsuz yonde etkilenmedigini
gostermektedir. Bunun yanisira indometasin uygulamasi
ileus varliginda ortaya ¢ikan intestinal permeabilite artigini
anlamli derecede engellemistir.

Intestinal obsriiksiyonda tikalt barsak segmentleri sis-
temik enfeksiyonlar i¢in bakteriyel bir rezervuar halini al-
maktadirlar. Bu durumda intestinal mukoza bariyer 6zel-
ligini kaybettiginde sadece barsak florasinin kontrol altina
alinmasi bakteriyel translokasyonu engelleyememektedir.
Translokasyon nedeni ile sistemik dokulardan en ¢ok izo-
le edilen bakteri ise Escherichia coli dir (29, 35, 38-40).
Savunma duvart barsak ve barsak digi faktdrlerden etki-
lenmektedir. Hemodinamik degisiklikler, hipotansiyon ve
intestinal perfiizyonu etkileyen vazoaktif ajanlar bakteriyel
translokasyonu tetikleyebilmektedir (35). Intestinal obs-
tritksiyon basladiktan sonra enterik bakterilerin sayist 4-6
saat icerisinde yaklagtk 100 kat artmaktadir. Tikali barsak
segmentlerinden bakteriyel translokasyon baslamakta ve
24-48 saat icerisinde enterik bakteriler kan akimi ve diger
karin i¢i organlara ulagmaktadirlar (20, 29, 41). Intestinal
obstriiksiyon nedeni ile olusan stazin da ¢esitli mekanizma-
lar ile bakteriyel translokasyonu kolaylasturdigi bilinmek-
tedir (29). Ayrica Literatiirde intestinal obstriiksiyonlarda
bakteriyel translokasyon olusumunu inceleyen ¢aligmalar
hayvan deneylerinin klinik caligmalar ile uyumlu oldu-
gunu gostermektedir. (23, 29, 42, 43). Calismamizda bu
verilere dayanarak kiiltiir amagli olarak kan ve lenf nodu
orneklerinin alinmasi i¢in 24. saat belirlenmistir. Deneysel
intestinal obstriiksiyon olusturulan gruba ait kan ve me-
zenter lenf nodu kiiltiirlerinde elde edilen iireme oranlari,
calismada elde edilen intestinal permeabilite degisiklik-
lerine ait bulgular ile de uyumludur. Kiltiirlerde tireyen
bakterilerin agirlikla Escherichia coli olmasi ve gekal flora
ile uyumluluklari, intestinal kaynakli olduklarini goster-
mektedir. Mukozal bariyer hasari literatiir ile de uyumlu
olarak agikca goriilmektedir (29, 33, 44). Calismamiza ait
bulgular intestinal obstriiksiyonda bakteriyel translokasyo-
nun arugini gosterseler de mukozal bariyerin hangi meka-
nizmalar ile zarar gordiigiinii tamamen agiklamak icin ye-
terli degildirler. Elde ettigimiz bulgular deneysel intestinal
obstriiksiyon sonrasi yapilan 5 mg/kg subkutan indometa-

sin uygulamasinin bakteriyel translokasyonu azaltabilecegi
diistincesini de desteklemektedirler.

Literatiirde obstriiktif ileus fizyopatolojisinde intestinal
dokuda ortaya ¢ikan inflamasyonun 6nemli r6li oldugun-
dan bahsedilmektedir (14, 19). Intestinal liimen igerisine
olan sivi kaybinin yanisira, barsak duvarinda meydana
gelen 6dem de, serbest peritoneal sivi birikimine yol ag-
maktadir (45). Inflamasyon sirasinda prostaglandinler, his-
tamin ve serotonin gibi sekretuvar fonksiyonlar: etkileyen
cesitli ajanlarin agiga ¢ikmasi da intestinal sivi sekresyonu-
nun artmasina neden olur (14, 15, 17, 18). Deneysel ¢alis-
malarda ince barsak obstriiksiyonu sirasinda endotoksin ve
inflamasyonun 6nemli mediyatdrlerinden olan prostaglan-
din seviyelerinde anlamli yiikselmeler gozlendiginden fiz-
yopatolojide onemli rolleri olabilecegini diisiiniilmektedir
(16). Literatiirde lipopolisakkaritlerin neden oldugu vas-
killer permeabilite degisikliklerine de prostaglandinlerin
aracilik ettigini savunan deneysel calismalar yer almaktadir
(46). Bizim deneysel calismamiz da intestinal obstriiksi-
yonda barsak duvarinda gozlenen 6dem ve inflamatuvar
cevabin anlamli sekilde arttigint gostermistir. Indometasin
inflamatuvar cevabi anlamli sekilde azaltsa da 6dem tize-
rindeki olumlu etkisi istatistiksel olarak anlamli boyuta
ulasgamamistir. Antiinflamatuvar tedavilerin ileusda sivi
sekresyonunu da azaltugini gosteren galismalar sonuglarini
inflamatuvar cevabin daha gok barsagin dis tabakalarinda
belirgin olmas: ile agiklamaya calisilmaktadirlar. Ayrica
serozal tabakanin intestinal mukoza gibi belirgin bariyer
ozelligine sahip olmamasi tizerinde durulmaktadir. Ancak
bizim ¢aligmamizda intestinal sekresyonlar degerlendiril-
memistir (12, 30).

Ince barsak obstriiksiyonlarinda artan liimen igi basing
dokudan venoz sisteme yansimaya baglar. Kapiller hidros-
tatik basincin yiikselmesi dokuda 6demin artmasina ve ar-
teriyel kan akiminin da etkilenmesine neden olur (47-50).
Liimen i¢i basing artisinin deney hayvanlarinda hayatta
kalimi da olumsuz ydnde etkiledigi bilinmektedir (48, 51,
52). Bu nedenle intraluminal sekresyonlarin ve distansiyo-
nun azaltlmasi tedavide biiyiik 6nem tasimaktadir (53).

Histopatolojik ~degerlendirmeler intestinal obstriik-
siyonlarda ince barsak dokusunda iltihabi infiltrasyon,
odem ve hipereminin anlamli olarak arugini gostermek-
tedirler. Intestinal villus boylart da kisalmakta ve yapilari
bozulmaktadir (21). Calismamizda biz de kontrol grubu
ve deneysel ileus olusturulan II. grupta literatiir ile uyumlu
bulgular elde ettik. Ancak indometasin kullanilan doz ve
siirede iltihabi infiltrasyonu anlamli bicimde azalttirken,
odem ve hiperemi tizerinde benzer etkileri anlamli boyuta
ulasamamuistir. Ayrica ¢alismamizda 6dem olusumunu de-
gerlendirmek icin bagvurulan yas ve kuru agirliklarin kar-
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stlastirilmast metodunun sonuglari da skorlama metodu ile
paralellikler gostermektedir. Ancak bu metodun sonuglari
istatistiksel olarak anlamli degjsiklikler ortaya koyamamus-
ur.

Calismamizin sonuglart non-steroidal antiinflamatuvar
ilaglarin ileus tablosu tizerinde olumlu etkileri olabilecegi-
ni disiindiirmektedir. Fakat giiniimiizde bu grup ilaglarin
kullanimini en ¢ok kisitlayan da 6zellikle gastrointestinal
sistem {izerindeki yan etkileridir (28, 54, 55). Bu neden-
le de yeni calismalar ozellikle gastrointestinal yan etkileri
daha az olan non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarin ge-
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Amag: Laparoskopik cerrahide kullanilan aletlerin cogunu ithal eden Ulkelerde yiiksek maliyet-
ler laparoskopinin kolorektal cerrahide kullanimini kisitlamaktadir. Bu ¢alisma yeniden kullanilan
aletlerle yapilmis laparoskopik kolektomilerin acik teknikle erken dénem sonuglari ve maliyet
analizi agisindan karsilastiriimasinin yapildigi olgu-kontrol calismasidir.

Yontem: Kasim 1999 ve Aralik 2001 tarihleri arasinda 17 laparoskopik kolon rezeksiyonu uygu-
land. Yas, cins, preoperatif ASA skoru ve lezyonun histopatolojisi agisindan uygun, ayni zaman
araliginda acik kolon rezeksiyonu gecirmis hastalardan bir kontrol grubu olusturuldu. Bu iki grup
ameliyat stresi, hastanede kalis suiresi, postoperatif komplikasyonlar, cikarilan dokulardaki lenf
nodu sayilari ve maliyet analizi agisindan karsilastirild.

Bulgular: Ortalama hastanede kalis siresi laparoskopik grupta 7.2 + 1.5 giin iken acgik grupta
10.9 £ 2,6 giind. Diseke edilen lenf nodu sayilari (11.3 £ 3/ 13.7 +2.4) ve maliyet analizi (1594.9 +
500.6 $ /2304.4 + 647.7) agisindan laparoskopik ve acik gruplarda istatiksel olarak anlamli farklilk
saptanmadi.

Sonug:Sonug olarak Turrkiye'de yeniden kullanilabilen aletlerle laparoskopik kolektomilerin yapil-
masi mevcut fiyatlandirma politikalariyla glivenli, uygun ve tasarruflu bir ydntemdir.

Anahtar sézcukler: Laparoskopi, kolektomi, maliyet

Aim: In countries, which import most of the surgical equipments, high costs further restrict the
use of laparoscopy in colorectal surgery. In this study, the short term results and the cost analysis
of laparoscopic colectomies in which the re-usable equipment had been used was compared
with the open technique, in a case-control study.

Methods: Between November 1999 and December 2001, 17 laparoscopic colon resections were
performed, each laparoscopic case was matched for age, gender, pre-operative ASA score and
the histopathology of the lesion with control patients undergoing the equivalent open proce-
dure in the same period. Operation times, length of hospital stay, post-operative complications,
number of lymph nodes in harvested specimens and cost analysis were compared between these
two groups.

Results: Mean hospitalization period was 7.2+/-1.5 days in the laparoscopy group and 10.9 +/-
2.6 days in the open group. No statistically significant differences were found in regard of dis-
sected lymph node numbers, 11.3+/-3 vs 13.7+/-2.4 and cost analysis, 1594.9+/-500.6 US dollars
vs 2304.4+/-674.7 US dollars between the laparoscopic and the open groups.

Conclusion: It is concluded, on condition that using the re-usable equipment, it is safe, feasible
and cost effective to perform laparoscopic colectomies in Turkey with the current pricing policy.

Key words: Laparoscopy, coloctomy, cost

As successful outcomes have been obtained in operations like cholecystec-
tomy, appendectomy and hernia repair by the laparoscopic technique, the proce-
dures have become accepted worldwide. The growing experience in laparoscopic
surgery expanded the indications and more complicated operations were suc-
cessfully done with this technique. Even, the laparoscopic colon operations have
been started in the surgical treatment of not only benign but also malignant co-
lonic diseases (1,2). With the advantages of less post-operative pain, shorter hos-
pitalization time, early return to work and better cosmetic results, laparoscopic
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Table 1. The features of the patients in Laparoscopic (LC) and Open
colectomy (OC) groups

Table 2. The indications and the operations in the Laparoscopic (LC)
and Open colectomy (OC) groups

LC Group n=17  OC Group n=17

LC Group n=17 0OC Group n=17

Gender (Male/Female) 6/9 6/9
Age (mean) 58 58
ASA | 7 7
ASAII 7 7
ASAIll 3 3
Length of hospital stay (day) 7.2 10.9

Total cost (US dollar) 1594 2304

technique in colon surgery have become an important al-
ternative to the traditional open abdominal surgery (3). In
addition, it was revealed in experimental animal models
that laparoscopic colon resections alters the stress and im-
mune system of healthy rats less than open resections (4).
Another reported advantage of the laparoscopic technique
is the faster post-operative recovery of the pulmonary func-
tions compared with the conventional open surgery (5).

However, in developing countries, the high costs re-
lated to the imported laparoscopic instruments make the
advantage of laparoscopic procedure over the open proce-
dure controversial. In papers coming from western world,
longer operating time looks the most important contribu-
tor to the increased cost of each operation especially in
cases converted to open surgery (6). On the other hand,
neither the operating room hourly prices nor the charge
of surgeons are high in most developing countries. Con-
tributing factors to cost analysis may therefore be changing
among countries.

In this ongoing study we aimed to compare the short
term outcomes and cost analysis between the open and
the laparoscopic technique of colon surgery in a university
hospital set up in Turkey, where the instruments are mostly
reusable.

Materials and Methods

Between November 1999 and December 2001, 17
laparoscopic colon resections were performed, in this case-
control study, each laparoscopic case was compared with
control patients undergoing the equivalent open procedure
in the same period matched for age, gender, pre-operative
ASA score and the pathology. Operation times, length of
hospital stay, post-operative complications, histopatholog-

Adenocarcinoma-Left colon 5 5
Adenocarcinoma-Right colon 4 4
Adenocarcinoma- Sigmoid 4 4
Rectal prolapsus 3 3
Constipation 1 1
Left hemicolectomy 6 6
Right hemicolectomy 4 4
Anterior resection 4 4
Ant. Resection + rectopeksia 3 3

ic results mainly the number of dissected lymph nodes and
cost analysis were compared between these two groups.

For the total cost analysis, the receipts of all the equip-
ments that were used in surgery added to the hospital ex-
penses including preoperative blood work, hospitalization
and stay in the intensive care area.

In all laparoscopic operations “laparoscopy-assisted”
technique were used. There were six male and nine female
patients with a mean age 58+/-11.3 (range, 30 to 74 years).
The pre-operative ASA scores of all the patients were evalu-
ated and a mean value of 1.76 +/- 0.7 was found in each
group (Table 1). The primary colon diseases were malig-
nant in 13 and benign in 4 patients in each group. As it
was a case control study the indications for surgery were
also similar in both groups with 4 sigmoid, 5 left colon, 4
right colon carcinomas, 3 rectal prolapsus and 1 intracta-
ble constipation (Table 2). All the open and laparoscopical
operations were done by the same surgeon deliberately as
uniform as possible. The mean post-operative patient fol-
low-up periods were 12.2+/-8.5 months in the laparoscop-
icand 14.7+/-7.6 months in the open surgery groups. The
patients with malignant diseases were examined in every
3 months and then on every 6 months until 3 years with
physical examination, tumor markers, colonoscopy and
computerized tomography against the probability of local
or systemic recurrences.

Student’s t test was used for the statistical analysis and
differences were assumed to be significant if the resulting p
value was less than 0.05.

Results

The mean operation time was 178+/-43 hours in the
laparoscopy group and 112+/-28 hours in the open surgi-
cal group (p<0.05). Blood transfusions were not required
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in either groups during or after surgery. There was only one
conversion to the open surgery in the laparoscopy group
due to adhesions and ureteral exposure problem in a fe-
male patient who had a myomectomy operation previous-
ly. Therefore, the conversion rate was 5.5% in our series.

Mean hospitalization period was 7.2+/-1.5 days in the
laparoscopy group (range, 5-10 days) and 10.9+/-2.6 days
in the open group (range, 8-16 days) (p<0.05).

In both groups, an intravenous line was inserted for the
post-operative patient control analgesia with Meperidine.
There was no post-operative mortality. As a morbidity, one
urinary tract and one wound infection were observed in
the laparoscopy group. In the open surgery group, there
were 3 surgical wound infections and in one patient, at-
electasia was found to be the reason of the post-operative
fever which resolved uneventfully.

The cost analysis was calculated as US dollars using the
daily rate of exchanges and the mean cost was found to be
1594.9+/-500.6 USD (range, 777-2643 USD) in the lapar-
oscopy group whereas it was 2304.4+/-674.7 USD (range,
1079-3054 USD) in the open surgery group (p>0.05).

Regarding to the histopathologic examination of the
surgical specimen, the mean number of dissected lymph
nodes of the mesocolon was 11.3+/-3 (range, 6-18) in the
laparoscopy and 13.7+/-2.4 (range, 10-18) in the open
surgery groups (p>0.05).

During the follow-up period no local or systemic recur-
rences were detected in patients with malignant diseases.

Discussion

In 1991, Cooperman had reported the first laparoscopic
right hemicolectomy and in the same year the first laparo-
scopic sigmoid resection was also published by Fowler et
al. (7,8). Afterwards, laparoscopic approaches in both be-
nign and malignant colon diseases have begun to appear in
the literature (1,2,9). With the increasing experience and
patient numbers, recent studies have revealed that laparo-
scopic colectomy is a safe alternative with low operative
conversion, morbidity and mortality rates (10).

Although, the laparoscopic cholecystectomy, inguinal
hernia repair, appandectomy and hiatus hernia opera-
tions are routinely done in many centers, the experience
in laparoscopic colon surgery is very limited in Turkey. As
a restricting factor, the high costs of the imported lapar-
oscopic special equipments play a major role besides the
need of distinctive training and experience.

The costs of a laparoscopic colon resection reaches ex-
tremely high amounts by using the disposable single-use
equipments, however the cost should be lowered with pre-
ferring the reusable ones. Nevertheless, the shorter hospi-
tal stay, less need of additional therapies in related to the

lower morbidity rates may reduce the cost in laparoscopic
technique’s favors. The results of our study have supported
this hypothesis and although the difference was statistically
insignificant, the cost was found to be lower in the laparo-
scopic ally treated group but it should be emphasized that
higher operation times do not alter the total cost of the
procedure as the operating room prices are not taken into
account on a hourly basis in our country.

The cost analysis was done very attentively to include
all the drug and equipment prescriptions related to the op-
eration in the pre and post-operative period.

In most of the reported clinical studies, the morbid-
ity rates are similar between laparoscopic and open colon
surgery (10) but in few, higher complication rates have
also been notified (11). Denying the possible role of ex-
perience and special training of the colorectal surgeons
on complication rates is unnecessary. The complications
should be prevented or minimized by allowing these
particular operations to be done by the surgeons, expe-
rienced in both colorectal and laparoscopic surgeries. In
our series, as a result of the higher wound infection rate
in the open surgery group, the post-operative morbidity
seems to be lower in patients with laparoscopic approach.
Anastomotic leakage or intra-abdominal abscess had re-
vealed in neither groups.

The open conversion rate of the laparoscopic colon
surgery is between 10-25% in the literature. In a recent
prospective non-randomized study, 150 laparoscopic colon
surgeries were compared with 160 open abdominal colon
resections with a 8.6% overall conversion rate and it was
determined that the rate was fall down to 4% in the latter
50 operations from 19.3% which was encountered in the
first 30, emphasizing the importance of experience (10).

Mostly, the conversions are raised from hemorrhage, de-
fective anastomosis, adhesions, the mobilization problems of
splenic flexure or the rectum and obesity. In our series, the
only conversion (5.5%) was done as a result of a exposure
problem in a previously myomectomized patient.

The suspicion of inappropriate oncologic surgery
remained the major controversial issue for many years,
regarding to the laparoscopic colon surgery especially in
malign diseases. However, in clinical studies comparing
the open and the laparoscopic technique, no statistical-
ly significant oncologic follow-up difference was found
(10,12,13). We also observed that the number of dissect-
ed mesocolonic lymph nodes and the tumoral distance to
the resection lines were similar in both groups. Although
we have not encountered any local recurrence or systemic
metastasis, the follow-up period is not long enough for
making a comment but it should be emphasized that
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the oncologic surgical criteria that must be applied for
a curative resection of a malignant disease, such as, wide
resection, no manipulation of the tumor, radical lymph
node dissection and proximal ligation of the mesenteric
vessels are also applicable by the laparoscopic technique.
A similar outcome expectation in the long term follow-
up sounds logical even for the malign diseases when the
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Apopitozis programlanmis hiicre 6limu olarak tanimlanir. Prostat biiylimesi ve gelismesi, hiicre
6limu ve proliferasyonu arasinda denge saglayan androjenik kontroliin etkisi altindadir. BPH'da-
ki prostat blytimesini inceleyen calismalar; stroma ve epitelyal komponentler arasindaki hiicre
proliferasyonu ve apopitozis dengesini saglayan molekiler mekanizmalarda olusan bozuklugun
BPH ile karakterize anormal glands biiylimesinin altinda yatan sebep oldugunu géstermektedir.
BPH'nin medikal tedavisi, o1 adrenoreseptor (AR) blokorlerinin prostatik diz kaslarin relaksas-
yonuna bagli veya 5a rediiktaz inhibitorlerinin glandi kiigliltmesine bagh etkileriyle sikayetlerin
giderilmesini hedefler. Birincil etki mekanizmalari disinda, a1 adrenoreseptor (AR) blokarlerinin
ve 5a rediiktaz inhibitorlerinin prostat hiicrelerinde apopitozisi de indiikledikleri gosterilmistir.
Bu makalede BPH'nin medikal tedavisinde kullanilan ilaglar ile apopitotik etkileri gézden gegiril-
mistir.

Anahtar sézcukler: prostat, apopitozis, medikal tedavi

Apoptosis is defined as programmed cell death. Prostate growth and development is under an-
drogenic control, which maintains a balance between cell death and cell proliferation. Studies on
the dynamics of prostate growth in BPH indicate that disruption of the molecular mechanisms
that regulate apoptosis and cell proliferation among the stroma and epithelial components may
underlie the abnormal growth of the gland that characterizes BPH. Medical treatment of benign
prostate hyperplasia (BPH) targets relief of symptoms by causing either relaxation of the pros-
tatic smooth muscle with o, adrenergic blokade, or shrinkage of the gland with 5a-reductase
inhibitors. Out of their primary effect, both o, adrenergic blockers and 5a-reductase inhibitors
induce apoptosis in the prostate gland. Here we reviewed the medical therapies of BPH and their
apoptotic effects.

Key words: prostate, apoptosis, medical therapy

lli yas tistii erkeklerin yaklasik %50’sinde BPH’ya bagli tedavi gerektiren

sikayetler gelisir (1). Benign Prostat Hiperplazisi (BPH), prostat bezinin

epitelyal ve stromal (diiz kas) komponentlerinin proliferasyonu sonucu
gelisen prostat biiytimesidir (2). BPH'da statik ve dinamik nedenlerle mesane
cikis obstriiksiyonu ve alt {iriner sistem semptomlar: gelisir. Diiz kas kitlesinin
artmig basisi statik, o1 adrenoreseptdr aracili artmis diiz kas tonusu dinamik
obstriiksiyona neden olur.

Prostat fizyolojik diizeyde androjenler varliginda, proliferasyon ve program-
lanmug hiicre 6liimii (apopitozis) arasindaki denge nedeniyle sabit hacimde kalir.
Androjenler bu dengeyi epidermal growth fakt6r (EGF), bazik fibroblast growth
faktor (bFGF), insiilin-like growth faktér ve tiimér growth faktor-B1 (TGF-B1)
araciligy ile saglarlar (3, 4). BPH'da bu molekiiler diizenleyici mekanizmanin
hiicre proliferasyonu lehine bozulmasi nedeniyle prostatin biiytimesi ortaya ¢ikar.
Saglikli prostatta stroma epitel orani 2,7:1 iken, semptomatik BPHda 5:1'dir (5,
6). Literatiirde BPH tedavisinde kullanilan ajanlarin etkilerini diiz kaslar tizerin-
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den ve proliferasyonu etkileyerek yaptiklar: bildirilmistir.
Son yillarda bu etkilerin yanisira BPH sikayetlerini gide-
rirken apopitozisin de 6nemli oldugu anlagilmigtir. Bu ma-
kalede giiniimiizde yaygin olarak kullanilan medikal tedavi
secenekleri ile apopitotik etkileri gdzden gecirilmistir.

Apopitozis

Apopitozis ¢ok hiicreli organizmalarin genetik kopya-
sinda varolan 6z kiyim programinin aktivasyonuna bagli
gelisen, fizyolojik hiicre fonksiyonlarinin geri déniistimsiiz
kaybi, programlanmus hiicre 6liimiidiir. Bu sayede hiicrele-
rin proliferasyonlari kontrol altinda tutulur. Embriyogenez
strasinda parmaklarin ayrilmasindan, sindirim sisteminin
liimeninin olugmasina, immiin sistemin diizenlenmesine
kadar yasamin her sathasinda kargilastugimiz bir olaydir.

Apopitoziste hiicre kiiciiliir, yogun hale gelir, cevrey-
le olan normal temasini kaybeder. Niikleer degisiklikler,
piknozis (niikleer yogunlagsma), kromatin marjinasyonu
ve karyoreksisi (niikleer bozulma) igerir. Mitokondri veya
diger organellerde sisme olmaz, lizozomlar saglam kalir ve
apoptotik cisimcikler sekillenir. Hiicreleri tek tek tutar.
Apopitozis indiiksiyon, efektor faz, degredasyon fazi ve fa-
gositik fazdan olusur.

Apopitoziste enflamasyon olusmaz. Embriyogenez si-
rasinda programli hiicre kaybi, menstriiel siklus esnasinda
endometriyumun hormon bagiml: involiisyonu ve sitokin
azligindan immiin hiicrelerin 6liimii gibi fizyolojik olaylar-
da goriiliir. Apopitozis, organizmada hiicrelerin gelisigiizel
biiylimesini 6nler. Hiicrelerde kanserdz biiylimeye neden
olabilecek, akkiz genetik degisikliklerde 6liim mekanizma-
lart aktive olur. Irradyasyon ve viral enfeksiyon gibi patolo-
jik olaylarda da farkl: gekillerde kargimiza ¢ikabilir. Apopi-
tozis ayn1 zamanda ¢ok hiicreli organizmalarin, kendinden
olmayana karg gelistirdigi savunma mekanizmasidir. Eger
bir hiicre viriisle enfekte oldugunda kendi 6z kiyimini ger-
ceklestirirse, geride kalan organizmalari viriisiin yayilma-
sindan koruyabilir; viral hepatitlerde goriilen Councilman
cisimcikleri apopitozise 6rnektir.

Klasik hiicre 6limii olan nekroz, apopitozisden farkli-
dir. Nekroz siddetli bir travma, zararli bir uyari ile meydana
gelir. Genellikle gruplar halinde hiicreleri etkiler. Morfolo-
jik olarak endoplazmik retikulum ve mitokondride dilatas-
yon, plazma membraninin iyon transportunun bozulmast,
hiicrelerin sismesi ve lizisi tipiktir. Hiicrelerin parcalanmast
ile hiicre igerigi ve lizozomal enzimler ekstraselliiler ortama
dokiiliir. Bu enzimler de komsu hiicre ve dokular: zedele-
yerek inflamatuar yanita yol agarlar.

Anoikis (Yunanca evsiz) hiicrenin cevresindeki hiicreler
ve ekstraselliiler matriksle olan baglantlarinin kesilmesidir.
Anoikis sonucu hiicre igine, hiicre yasamini devam ettir-
mek i¢in gerekli uyarilar ulasamaz ve apopitozis indiiklenir.

Apopitozisin uyarilma ve olusum siirecinde bircok genin
ad1 gegmektedir ancak p53, bax gibi proapopitotik ve bcl-2
gibi anti apopitotik genler en iyi bilinenlerdendir. Bu gen-
lerin uyumlu ¢aligmast ile apopitozis siireci devam etmek-
tedir. Bu uyumun bozulmasinda ise, bu genler onkogen
gibi hareket etmekte ve hiicre proliferasyonunun kontroli
kaybolmaktadir (7).

Tiim apopitozis uyarici yollar, proteinleri aspartat rezi-
diilerine bélen, sistein proteazlari (kaspazlar) ile olan ortak
hiicre yikimi igleminde birlesir. Apopitotik uyariya karst
mitokondrial membranlar arasinda bulunan sitokrom c,
sitozole salinir ve kaspazlarin aktivasyonunu tetikler. Kas-
pazlarin aktivasyonu ile DNA tamirinde gérevli proteinler
ve hiicre dongiisiindeki regiilatuar proteinler yikilir. Yapisal
proteinlerin yikimi ile proteolitik klivaj olusur (8, 9).

Adrenoreseptorler

Cesitli non-prostatik dokularda o1 adrenoreseptor
agonistlerinin selliiler hipertrofi ve proliferasyona neden
oldugu gosterilmistir. Her ne kadar prostat diiz kas hiicre
kiiltiirlerinde o1 adrenoreseptor agonistlerinin bu etkisi
gosterilememisse de, bu olay hiicre kiiltiirlerinde a1 ad-
renoreseptdr ekspresyonunun hizla kaybolmasina baglana-
bilir. Ayrica non-prostatik dokularda o1 agonistler apopi-
tozisi 6nlemektedir (Sekil 1). Hiicre kinetik calismalarin-
da yaglanan prostatta hiicre proliferasyonu ile apopitozis
arasindaki dengenin bozulmasinin neoplastik gelismeye
yol acug bildirilmigtir. Antiapopitotik faktdrlerden Bcl-2
saliniminin artmast ile hiicre 6liimiiniin bloke edildigi ve
hiicre proliferasyonun artuigr gosterilmistir. Nitekim Bcl-
2’nin fazla salinmasi prostatik tiimérlerin hormona cevap-
siz daha kétii prognoza progresyonuna neden olur (9). Bcl-
2 antiapopitotik etkisini sitokrom-c salinimint inhibe edip
kaspazlart baskilayarak gosterir (10).

Transforming Growth Faktor-B1 (TGF- B1) epitelyal
hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonundan, apopito-
zis, ekstraselliiler matriks yapim ve yikimina kadar degi-
sik islevleri olan ¢ok islevli bir polipeptiddir. Hiperplastik
prostatdaki salgilayict epitel hiicreleri, artmis proliferasyo-
na kargt, TGF-B1 iiretimini arttirarak prostatin daha fazla
biiyiimesini engellerler. TGF-B1 fizyolojik diizeylerde and-
rojen varliginda bile prostat epitel hiicrelerinde apopitozisi
uyaran anahtar bir role sahiptir. Insan benign prostat epite-
linde giiclii antiproliferatif ve sitotoksik etkileri vardir.

Androjenler

Androjenler prostatin biiyiimesini ve fonksiyonunu et-
kilerler, eksikliklerinde prostat bezi kiigiiliir. Androjenler
prostat bezindeki dengeyi biiytime faktorleri tizerinden
saglarlar. Bu faktorler, epidermal growth faktor (EGE),
basic fibroblast growth fakedr (bFGF), insiilin like growth
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Hiicre proliferasyonu Apopitozis

Sekil 1. a1 adrenoreseptdr agonistleri selliiler hipertrofi ve proliferasyona
neden olur.

faktor ve TGF-P, dir (4). Androjen yoksunlugu bu biiyii-
me fakedrlerinin ayni zamanda vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriiniin azalmasina neden olur ve prostatin biiyiimesi
engellenir (36). TGF-f, salinimu hiicre proliferasyonunu
inhibe eder ve apopitozisi artturir (3). TGF-J, salinimi and-
rojenlerden negatif etkilenmektedir (23).

BPH medikal tedavisinde apopitozis etkisi

BPH’nin medikal tedavisinde kullanilan iki 6nemli ila¢
grubundan 5o rediiktaz inhibitorleri prostat biiytimesi ve
fonksiyonunda etkili olan Dihidrotestosteronun, Testos-
terondan doniisiimiinii engelleyerek androjen yokluguna
neden olarak etki ederler. o1 adrenoreseptor (AR) antago-
nistleri (blokérleri) ise prostat ve prostat kapsiiliindeki re-
septorleri bloke ederek stromal diiz kas gevsemesine neden
olurlar. a1 blokérlerden Doksazosin ve Terazosin kinazolin
derivesi, Tamsulosin ise sulfonamid grubudur.

BPH tedavisi ve apopitozis iliskisini ilk kez Kerr ve Se-
arle 1973'de ratlarda kastrasyon sonucu prostat kiiiilme-
sinde gostermiglerdir (11). Denmeade androjenlerin hem
hiicre proliferasyonunu artirict oldugunu hem de hiicre
olimiinii yavaglattugini bildirmistir (12).

1993°de Shao, 1995°de Rittmaster, rat prostatinda fi-
nasterid ve kastrasyonun apopitotik etkilerini kargilastirdi-
lar. Her iki ¢alismada da finasteridin apopitotik etkisinin
oldugunu ancak kastrasyonun daha etkili oldugu bildirildi
(13, 14). 1996'da Rittmaster ve arkadaslar: yaptiklar: kli-
nik calismada DNA kiriklari ve tT'G boyamast ile finaste-
ridin BPH'de apopitozis ylizdesini arttrdigini gosterdiler
(15, 16). 1997'de Marks ve arkadaslar1 BPH’l1 hastalarda 6
ay finasterid tedavisi sonrasinda gland epitelinde %55’lik
bir kii¢ctilme oldugunu, stromanin ise ¢ok az etkilendigini
yayinladilar (17).

Onceleri a1 AR antagonistlerinin obstriiksiyonun dina-
mik komponentlerinden prostatik diiz kas tonu ve iirethral
direnci azaltarak, BPH’ya bagli semptomlarin kisa donem
giderilmesinde etkili olduklar1 varsayilirdi. Yapilan genis
tabanli ¢aligmalar bu tedavinin uzun siireli kullaniminin

faydalarinin uzun dénem devam ettigini ve 0.1 AR antago-
nistlerinin dinamik etkilerinin yaninda statik etkilerinin de
olabilecegini diistindiirdii (18).

Yang ve arkadaslar1 deneysel hiperplastik prostat mode-
linde Doksazosinin prostatik stromal dokuda apopitozise
neden oldugunu ancak epitelyal hiicre proliferasyonunu
etkilemedigini gosterdiler (19).

Kyprianou ve arkadaglart 1998'de doksazosin kullanan
hastalarda (6 mg/giin) tedavi 6ncesi aldiklar1 prostat doku
biyopsisi ile tedavi baglangicindan 2 ile 19 ay sonrast al-
diklari biyopsileri kargilagtirdilar. Proliferasyonu Ki-67 im-
miin boyama, apopitozisi TUNEL assay ve diiz kas hiicre-
sini de oi-aktin ve desmin immiinreaktivitesi ile belirlediler.
Tedaviye basladiktan sonraki 3. ayda apopitotik indeksde
(pozitif boyanan hiicreler/toplam hiicre) dramatik bir artig
saptarken, Ki-67 immiin boyama ile proliferatif indekste
(pozitif boyanan hiicreler/toplam hiicre) anlamli bir degi-
siklik goriilmedigini bildirdiler (20).

Chon ve arkadaglari 1999°da yaptiklari ¢aligmada Dok-
sazosin ve Terazosin tedavisini kontrol grubu ile kargilastir-
dilar. Sonuglar gesitli tedavi siireleri igin ayr1 ayr1 degerlen-
dirildi. Iki tedavi grubunda da proliferatif indeks stromal
ve epitelyal komponent i¢in kontrol grubu ile farkli bulun-
madi. Apopitotik indeks epitelyal ve stromal komponent
icin birinci ayin sonunda Terazosin ve Doksazosin grubun-
da kontrol grubuna gore belirgin olarak artmist. Maksi-
mum etki 1-5. aylar arasinda saptandi. 6-12. aylar arasinda
apopitotik indekste istatistiksel olarak anlamli olmayan
gecici bir azalma varken, 12-36. aylar arasinda apopitotik
indekste istatistiksel anlamli seviyelere ulasan ek bir artig
gozlendi. Calismada BPH dokularinin Masson-Trikrom
boyast ile gosterilen diiz kas komponentinde ciddi bir azal-
ma vardi ve stromal diiz kas hiicrelerinin apopitozisi o-ak-
tin saliniminin 6nemli derecede azalmast ile gosterildi. Bu
azalmanin %507si ilk bir ay icinde olmaktayd: ve bu azal-
ma istatistiksel olarak anlamli kalmaya uzun siireli tedavi
boyunca da devam etti. Her iki grup i¢in AUA semptom
skorlarindaki diizelme ile stromal apopitotik indeksteki
artma arasinda anlamli iligki varken, epitelyal apopitozis ile
semptom skoru arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistt
(21). Yine Tiirkeri ve arkadaglari klinik calismalarinda kisa
stireli (4 hafta) doksazosin tedavisi sonrasi apopitosisin in-
diiklendigini saptadilar (22).

Bu caligmalar sonucunda o0 AR antagonistlerinin BPH
dokusunu apopitozis icin sensitize ettigi, ilk aylardaki
apopitozis artisindan sonra dokunun bir refrakedr periyo-
da girip goreceli olarak hemostazise kavustugu, tedavinin
birinci yilindan sonra apopitotik etkinin tekrar basladig
soylenebilir.
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Glassman ve arkadaglari 2001°de yaptiklari ¢alismada
terazosin, finasterid ve kombinasyon tedavisi (terazosin +
finasterid) alan hastalart karsilagtirdilar. Her ti¢ grupta da
apopitotik indeks, kontrol grubuna gore yiiksekti ve kom-
bine tedavi alan grupta tek terazosin veya finasterid alan
gruba oranla apopitotik indekste ek bir artig vardi. Tek
finasterid alanlarda epitelyal apopitotik indeks yalniz te-
razosin alanlardan daha yiiksekti. Her ti¢ grupta kontrol
grubuna gore TGF-B1 doku immiinreaktivitesinde belir-
gin artma vard1 ve tedavi gruplari arasindaki fark anlamli
degildi. Bu sonuglarla @ blokér veya finasterid tedavisine
karst indiiklenmis prostatik apopitozis cevabinin altindaki
potansiyel molekiiler mekanizmay: TGF-B1’in up-regiilas-
yonu ile agiklanabilecegini bildirdiler (23). Erdogru ve ar-
kadaglarinin doért tedavi segenegini kargilagtirdiklar: klinik
calismalarinda ise 0-1 AR antogonistlerinin stromal apo-
pitozise daha etkin oldugu, kombine tedavinin apopitotik
etkisinin ise tek 0—1 AR antogonisti tedavisine tstiinliigii
olmadig belirtildi (24, 25).

Kyprianou ve arkadaglarinin hormona direngli prostat
kanser hiicre kiiltiitlerinde (PC-3 ve DU-145) ve prostat
diiz kas hiicre kiiltiirinde (SMC-1) yaptiklari ¢alismada
terazosin ve doksazosinin PC-3 kanser hiicrelerinin viabi-
litesini azaltugini, yalnizca Doksazosinin PC-3’te belirgin
hiicre oliimiine yol ac¢tigini ayrica doksazosinin SMC-1
prostat stromal diiz kas hiicrelerinde belirgin apopitotik
aktivite gosterdigini bildirdiler (26). Calismada Tamsulo-
sin ne kanser hiicrelerinde ne de benign prostat diiz kas
hiicrelerinde viabiliteyi azaltmamigti. Bu sonuglar doksazo-
sin ve terazosinin apopitotik etkilerinin G-reseptor blokajt
nedeniyle degil molekiiler yapilarindan kaynaklandigini
gosteriyordu; ciinki yine bir -1 blokor olan tamsulosinin
apopitotik etkisi yoktu.

o-1 blokérlerden dokzasosin ve terazosin quinazoline
deriveleri, tamsulosin ise sulfonamid grubudur. Prostat
kanser hiicreleri alfa reseptorii icermezler. Kinazolin deri-
vesi 0-1 AR antagonistlerine cevap olarak caspase-3 aktive
olur ve TGF-B1 sinyali ile apopitozis baslar (27). Apopi-
totik etki alfa blokaji ile ilgili degil, quinazoline ¢ekirdegi
ile ilgilidir. Stilfanomid grubu alfa blokerlerin apopitotik
etkisi yoktur (8).

Keledjian ve arkadaglari calismalarinda, alfa blokor te-
davisi alirken prostat kanseri saptanan olgularin cerrahi
spesmenleri ile tedavi almayan grup karsilastirildiginda
apopitotik indekslerinin anlamli olarak arttigini, mikro-
damar yogunlugunun antianjiojenik etki gostermek tizere
belirgin azaldigin1 gosterdiler. Doku PSA immiinreaktivi-
teleri ise belirgin olarak diisiiktii (28). Yine Keledjian ve ar-

kadaglarinin 2003’de yaptiklar ¢alismada Quinazoline de-
riveleri olan doksazosin ve terazosin, in vitro prostat kanser
hiicrelerinin jelatine ve kollajene adhezyonunda onemli
derecede azalmaya neden olurlarken (anoikis), tamsulosi-
nin ise anoikis etkisi saptanmamustir. Quinazoline derivele-
rinin anoikis etkisi prostat dokusunda anti-apopitotik gen
olan bcl-2 tarafindan antagonize edilmistir (7).

Bu konuda yapilan diger ¢aligmalarda da in vitro in-
san prostat kanser hiicrelerinde doksazosinle apopitozisin
indiiklendigi (29, 30), terazosinle PC-3 hiicrelerinin apo-
pitozise duyarliliklarinin artug (31), doksazosinle birlik-
te adriyamisin veya etoposidin prostat kanser hiicrelerine
kombine sitotoksik etkilerinin artugi gosterilmistir (32).
In vivo doksazosin verilmis farelerde human prostat kse-
nogreftlerinin tiimorojenik bityiimeleri baskilanmistr (8).

Anjiojenetik etki yoniinden in vitro galismalarda dok-
sazosinin PC-3 hiicrelerinin anoikisini indikledigi (7),
doksazosin ve terazosinin endotelyal hiicre adhezyonu ve
invazyonunu inhibe ettigi (8, 33), doksazosinin vaskiiler
endotelyal growth faktér (VEGF)’tin downregiilasyonuna
neden oldugu bildirilmistir (7). In vivo calismalarda te-
razosin, prostat timor fare modelinde VEGF tarafindan
indiiklenen Matrigel anjiojenezi azaltug (33), klinik ca-
lismalarla doksazosinin HUVEC hiicrelerinin VEGF tara-
findan indiiklenmelerinin azaluldig (8), terazosinle tedavi
edilen BPH hastalarinda prostat tiimér damarlanmasinin
azaldig1 gosterilmistir (28).

Kalp ve adenokarsinom dokusu dahil viicutta bir¢ok
dokuda bulunan HERG’nin (human either-a-go-go-re-
lated gene) hiicre proliferasyonu ve apopitosis ile iliskili
oldugu gosterilmistir (34). 2004'de Thomas ve arkadagla-
11 ¢alismalarinda HERG potasyum kanallarinin prazosin,
doksazosin ve terazosin tarafindan bloke edildigini ve bu
bulgunun quinazoline deriveleri olan 0—1 AR antogonist-
lerinin apopitotik etkilerini agiklayan molekiiler mekaniz-
ma olabilecegini bildirmiglerdir (35).

Diger quinazoline derivesi 0i—1 AR antogonisti alfuzo-
sinle ilgili bu konuda yapilmis bir caligma yokeur.

Sonug¢ olarak, BPH'da giivenilirlilik ve etkinlikleri ile
halen standart medikal tedavi olan 0—1 AR antogonistle-
ri ve 50 rediiktaz inhibitorleri, bilinen etkilerinin yaninda
apoptozisisi indiikleyerek BPH sikayetlerini gidermek-
tedirler. Gelecekte prostatik hiicrelerin proliferasyonu ve
apoptozisi konusunda yapilan ¢aligmalar, BPH’ nin uzun
dénem tedavisinde 0—1 AR antogonistleri ve 50 rediiktaz
inhibitorlerinin etki mekanizmalari ve yeni tedavi gekilleri-
nin gelismesine 11k tutacakur.
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