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ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESIi MECMUASI YAZI VE YAZIM KURALLARI

1. Ankara Universitesi Tip Fakiilte-
si Mecmuasi, Ankara Universite-
si Tip Fakiltesi tarafindan dort ay-
da bir (Nisan, Agustos, Aralik), yil-
da Ug sayi (bir cilt) olarak yayinla-
nir. Temel, dahili, ve cerrahi tip bilim-
leri konusunda yapilmis arastirma,
davetli derleme ve olgu bildirileri ya-
yinlamayi1 amaglar.

2. Mecmua'da yayinlanmak tizere gon-
derilen yazilarin daha Once baska
bir yerde yayinlanmamis veya yayin-
lanmak Uzere gonderilmemis olma-
si gerekir. Daha 6nce kongrede su-
nulmus ve ozeti yayinlanmis cals-
malar, bu husus belirtilmek Gzere ka-
bul edilebilir. Yayin icin gonderilmis
calismalarini gecikme veya diger bir
nedenle dergiden cekmek isteyenle-
rin bir yazi ile bagvurmalarn gerekir.
Yayin komisyonu Ankara Universite-
si Tip Fakiltesi Mecmuasi icin gon-
derilmis yazilarda makale sahipleri-
nin bu maddeye uymayi kabul ettik-
lerini varsayar. Dergiye gonderilen
yazilara telif hakki 6denmez.

3. Yayin kurulu, yayin kosullarina uyma-
yan yazilar yayinlamamak, dizelt-
mek Uizere yazarina geri vermek, bi-
¢imce dizenlemek yetkisine sahip-
tir. Yayinlanmak Uzere gonderilen
yazilar, yayin kurulunun uygun gor-
diigu en az iki danisman tarafindan
degerlendirildikten sonra yayinlan-
masi uygun gorulirse dergide basi-
hr.

4. Derginin yayin dili Turkce ve
ingilizce'dir.  Yazilarn  Tirk  Dil
Kurumu'nun Tirkce Sozligi'ne ve
Yeni Yazim Kilavuzu'na uygun olma-
si gerekir.

5. Bu dergiye basvurular www.online-
dergi.com/autfmeski adresinden
ulasabileceginiz ¢evrimici makale
gonderme sistemi Uzerinden yapi-
labilir. Asagida basvuru sirasinda ya-
zarlarin tamamlamasi gereken 5 ba-
samak hakkinda ayrintili bilgi sunul-
mustur. “internet” lizerinden basvu-
ru sirasinda karsilasacaginiz herhan-
gi bir sorunlaiiliskili olarak, teknik ku-
rul Gyesi Savas Caliskan ile e-posta
(caliskansavas@yahoo.com) veya te-

lefonla ((312) 595 82 07) temasa ge-
cebilirsiniz.

Kaynaklar: Kaynaklar makale icinde
yapilan atif sirasina gore dizilmeli-
dir. Dergimiz ilke olarak, makaleler-
de Tirkge yayinlarin da kaynak gos-
terilmesini 6nermektedir. Yayinlan-
mis veya yayin icin kabul edilmis ya-
zilar kaynak olarak kabul edilebilir.
Kaynaklarin yaziminin ‘Uniform re-
quirements for manuscripts submit-
ted to biomedical journals'da (Inter-
national Committee of Medical Jo-
urnal Editors, Mayis 1999 giincelle-
mesi) ayrintili olarak sunulan stan-
dartlara uymasi gerekir. Dergi isimle-
ri Index Medicus'ta kullanildigi sekil-
de kisaltilmahdir. Dergimizin adinin
“Ank Uni Tip Fak Mecm” seklinde ki-
saltilmasi uygundur.

Siireli yayinlardan kaynak goster-
me: Vargiin R, Ozkan-Ulu H. Nérolojik
problemli ¢cocuklarda beslenme prob-
lemleri ve tedavisi. Ank.Uni Tip Fak
Mecm 2004;4:181-185. *Ucten fazla ya-
zar ismi oldugu durumlarda, li¢ yazar-
dan sonra Turkge yayinlarda “ve ark.”Ya-
banci dildeki yayinlarda “et al.” Kullanil-
malidir.

Tek yazarl kitap: Cakmak M. Ortope-
dik muayene. 2nd ed. Istanbul: Nobel;
1991.

Editorlii kitap: Kurt N, editor. Yetiskin-
lerde ve Cocuklarda Ameliyat Oncesi
Degerlendirme.lstanbul: Nobel Tip Ki-
tapevleri; 2002.

Kitap icinden bir béliim: Rowe JS. Li-
ver. In: Skandalakis JE, Gray SW, Rowe
JS, editors. Anatomical Complications
in General Surgery. 1st ed. New York:
McGraw-Hill Book Co.; 1986. p. 103-124.

Bilimsel toplantida yapilan sunumlar:
Seyhan F. Kalca ekleminde ylizey degis-
tirme artroplastisinin (Wagner protezi)
ge¢ sonuglari. In. Ege R, editor. X. Milli
Turk Ortopedi ve Travmatoloji Kongre
Kitabi; 17-20 Mayis, 1987; Mersin, Tir-
kiye. Ankara: Emel;1989. s. 494-6. Yayin-
lanmamis toplanti sunumlarinin kay-
nak gosterilmemesi gerekir.

Bilgisayar programlari:  StatView
SE+Graphics [computer program]. Ver-

sion 1.03. Berkeley: Abacus Concepts
Inc,; 1988. Dergide yayinlanacak calis-
malarda kullanilacak kaynaklarin dog-
ru yazilmasini saglamak amaciyla, yazi-
nin degerlendirilmesinin her asamasin-
da yazar(lar)dan belirli kaynaklarin ilk
ve son sayfa fotokopileri istenebilir. Bu
istek yazar(lar)ca karsilanana kadar ya-
zinin yayinlanmasi bekletilir.

Bilgilendirerek onay alma ve Etik Ku-
rallar

insanlar {izerinde yapilan deneysel ca-
lismalarin sonuglarini bildiren yazilarda,
bu calismanin yapildigr génullu ya da
hastalara uygulanacak prosediir(lerin)
ozelligi timiyle anlatildiktan son-
ra, kendilerinin bilgilendirilip onaylari-
nin alindigini gosterir bir ciimle bulun-
malidir. Yazarlar, bu tir bir calisma s6z-
konusu oldugunda, uluslararasi alan-
da kabul edilen kilavuzlara ve T.C. Sag-
ik Bakanhg tarafindan getirilen ve 29
Ocak 1993 tarih ve 21480 sayili Resmi
Gazete'de yayinlanan “ilac Arastirmala-
r Hakkinda Yonetmelik” ve daha son-
ra yayinlanan diger yonetmelik ve ya-
zilarda belirtilen hikiimlere uyuldugu-
nu belirtmeli ve kurumdan aldiklari Etik
Komitesi onayini gondermelidir. Ayni
sekilde, hayvanlar tizerinde yapilan ¢a-
ismalar icin de gereken izin alinmali;
yazida deneklere agri, aci ve rahatsizhk
verilmemesi icin neler yapildigi acik bir
sekilde belirtilmelidir.

6. Yazisma Adresi:

Prof. Dr. E. Aydin Yagmurlu
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Yayin Komisyonlugu Baskanhgi

06100 Sihhiye, Ankara

T

E-posta:Tip.Fakul ankara.edu.tr

Tel.: (312) 5958207,
Faks: (312) 310 69 40
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CHA/PCL Composites For Bone Replacement Applications

NaOH Konsantrasyonunun ve NaOH Bekletme Siiresinin Kemik Greftlerinde Kullanilan CHA/PCL
Kompozitlerinin Biyolojik Yikimina Etkisi
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Aim: To study the effect of NaOH concentration and duration of treatment on the % mass loss
of 19 wt% uncalcined carbonated hydroxyapatite (CHA)/Poly- € -caprolactone (PCL)

To analyze the degradation behaviour of composites and to evaluate the possibility of bone
replacement by the study of buffer saline solution (PBS) following NaOH application.

Material and Method: CHA was produced using a wet precipitation method. The CHA/PCL
composites were prepared by twin screw extrusion followed by injection moulding. In order to
accelerate the degradation rate of 19 wt% uncalcinated CHA/PCL, the samples were surface
treated with various concentrations of NaOH (Sigma Aldrich, UK) for various durations.
Biological degradation rates were analyzed in PBS

Results: The increase of the concentration of NaOH from 3 M to 5 M increased the % weight
loss of the samples after NaOH treatment and subsequent PBS studies. However, increasing
the durahon of surface treatment from one day to three days in 5 M NaOH did not affect the %
weight change.

Conclusions: Biological degradation rate was accelerated with the increase of NaOH
concentration. 19 wt% uncalcined CHA/PCL samples that were surface treated with 3 M NaOH
for one day had a more controlled degradation during subsequent PBS studies

Key Words: Poly- & -caprolactone, carbonated hydroxyapatite, NaOH treatment, biological
degradation studly, twin screw extrusion, infection moulding

Amag: NaOH konsantrasyonu ve bekletme siresinin agirlikca % 19 kalsine edilmemis
karbonlanmis hidroksiapatit (CHA)/Poly- & -kaprolakton (PCL)'nin kiitle kaybina etkisinin
incelenmesi

NaOH uygulamasinin ardindan gerceklestiren fosfatla tamponlanmis salin (PBS) calismasinda,
kompozitlerin biyolojik yikimlarinin analizi ve kemik grefti uygulanabilirliklerinin incelenmesi

Gereg ve Yontemler: CHA islak ¢cokeltme yontemi kullanilarak dretilmistir. CHA/PCL kompozit,
ikiz vidali ekstrizyon ve enjeksiyon kaliplama ile hazirlanmistir. Agirlikca % 19 kalsine
edilmemis CHA/PCL'in biyolojik yikim hizini arttirmak amaciyla, numuneler farkli stirelerde,
cesitli konsantrasyonlardaki NaOH soliisyonlari (Sigma Aldrich, UK) ile muamele edilmistir.
Daha sonra biyolojik yikim hizlari PBS icinde analiz edilmistir.

Bulgular: NaOH konsantrasyonunun 3 M‘dan 5 M'a artmasi, NaOH ve PBS'de muhafaza
edildikten sonra numunelerin % agirlik kaybini arttirmistir. Ancak, 5 M NaOH'da numuneleri 1
ve 3 giin bulundurmak % agirlik degisimini etkilememistir.

Sonug: NaOH konsantrasyonunun artmasi ile numunelerin biyolojik yikimlari hizlandirimistir.
Agirlikca % 19 kalsine edilmemis CHA/PCL'in 1 gun sureyle 3 M NaOH icinde muhafaza
edilmesi, PBS calismalarinda daha kontrollii bir sekilde biyolojik yikima ugradiklarini
gOstermistir.

Anahtar Sozcukler: Poli- € -kaprolakton, karbonatli hidroksiapatit, NaOH muamelesi, biyolojik
yikim ¢alismasy, ¢ift vidall ekstriizyon, enjeksiyon dokimdi

Bone grafting, the surgical procedure century, most commonly as
used to replace bone to aid the autografts or allografts (1). From
healing process, has been used to 1980’s, there have been attempts to

fill bone defects for the last replace bone using biomaterials



Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi Mecmuas1 2013, 66 (1)

19

including, calcium phosphates,
hydroxyapatite,  glass—ceramics,
bioactive glass, and bioresorbable
polymers. There is growing
attention to  the use of
bioresorbable polymers in
synthetic biomaterial composites.
Some of the commonly used
bioresorbable composites are poly-
e-caprolactone (PCL), polyglycolic
acid (PGA), polylactic acid (PLA)
and polylactide-co-glycolide
(PLGA). Bioresorbable composites
transfer load gradually to the
surrounding tissue whilst guiding
new bone formation (2). The
optimisation of the degradation
rate of the biomaterial support to
facilitate new bone formation is
vital to sustain healthy bone
growth. PCL is hydrophobic in
nature due to the linear chains of
methylene groups (3,4). In wvivo,
the total degradation time of PCL
goes up to 2-3 years (5-8). Ideally,
degradable polymers for load
bearing or non-major load bearing
applications need to degrade in
around 6 months in order to
sustain healthy bone in-growth (9).
The groups of Chandrasekaran
(Ang et al., 2007) and Teoh (9-11)
enhanced the degradation rate of
porous PCL composites by surface
treating it with NaOH (9, 10, 12,
13). The cleaved carboxyl and
hydroxyl chains are then easily
removed from the surface. This
leaves a rough surface texture and
increases the surface area between
the polymer and the medium (9,
14). Incorporation of Bioglass®,
HA or B-TCP filler further
accelerated the degradation rate
during the NaOH treatment (15-
19). The aim of this paper is to
study the effect of surface
treatment on the degradation rate
of CHA/PCL nanocomposites.

wt% uncalcined CHA/PCL was
surface-treated for various
durations and for  different

concentrations of NaOH. In order
to observe the effect of NaOH
treatment on the composites, a

PBS study was carried out
subsequent to the NaOH surface
treatment.

1. Materials and Methods
1.1. Materials

PCL pellets with a molecular weight
of 80,000 were purchased from
Aldrich.

Sigma CHA  was
produced using a wet precipitation
method (20). The CHA/PCL

composites were prepared by twin
screw extrusion followed by
injection moulding. The above
process can be outlined in a
schematic diagram as in Figure 1

1.2. Preparation of CHA
Carbonated  hydroxyapatite  was
prepared in-house by a wet

precipitation reaction (20).

1.3. Fabrication of the
composite

A mini 5 cm’, co-rotating twin screw

extruder (DSM, Netherlands) was
used at Imperial College London
to disperse the CHA powder in a
PCL matrix. PCL pellets and CHA
powder was fed into the extruder
simultaneously ~ without  any
premixing. Table 1 shows the wt%
of CHA, CHA processing
condition and PCL that were used
for extruded samples.

Twin screw extrusion was used to

draw material through a 1 mm
gauge strand die to compound and
disperse the filler particles in the
matrix material at 120°C. Around
6 g material was fed into the
extruder at a screw speed of 10
rpm. The material was mixed in
the extruder for 30 minutes with a
screw rotation speed of 20 rpm.
The material was taken out from
the extruder with a screw speed of
20 rpm.

After cutting the extruded rods into

cylinders of approximately 10 cm
in length, the samples were fed
into a piston type mini injection

Ca(OH), H:;PO,
(aq) (aq)
SigmaAldrich | | | Sigma Aldrich
[COrbubblad | | Foom temparaturs |

jinto eaction f=action
Eﬂlixl'l'_ﬂ l _____________________
CHA

l

PCL, MW=80,000

Twin screw extrusion &
Injection Moulding

fprocasssd & 120 °C |
|with am imjsction |
|prassuss of § bass

Composite
DSC, Compressive strength testing, SEM and degradation studies

Figure 1: The schematic diagram of the CHA/PCL composite preparation

Effect Of NaOH Concentration On The Degradation Properties Of CHA/PCL Composites For Bone Replacement Applications
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moulder (DSM, Xplore, Geleen,
The Netherlands) with a capacity
of 5 cm’. After injection moulding,
samples were obtained with a
diameter of 6 mm and a length of
12 mm. The material was injection
moulded with a flow temperature
of 120 °C, a mould temperature of
23-25°C with an injection pressure

Powder Diffraction  Standards
(JCPDS)] (HA: 09-432).
1.6  Scanning Electron

Microscopy (SEM)

Using a field emission gun scanning
electron microscope (JEOL 6340F
FEGSEM) operating at 5 kV, in

Table 1: wt% of CHA, CHA processing conditions for extruded samples

Sample list wt% of CHA Processing condition of CHA
1 0 -
2 10 Uncalcined
3 20 Uncalcined
4 30 Uncalcined
of 5 bar. It was cooled and backscattering electron imaging

hardened at a holding pressure of 2
bar and a holding time of 3 seconds
which compensated for material
shrinkage (21).

1.4. X-Ray Fluorescence
(XRF) and Leco carbon
analysis

XRF was carried out at London &

Scandinavian Metallurgical Co Ltd
(Fullerton Road, UK). 2 g of
uncalcined CHA powder was
analysed after wet ball milling the
powder and sieving it with a 75 um
gauge sieve.

1.4. X-RayDiffraction (XRD)

XRD was carried out for about 50 mg

of uncalcined CHA with a Philips
PW1730 diffractometer. The X-
ray generator was operated at 40
kV and 40 mA using CuKa (A=
0.15404 nm). The data were
collected over a 20 range of 20-
40°C using a step size of 0.04°
with a dwell time of 10 s. The slit
sizes used were 1° divergence, 0.2°
receiving and 1° antiscatter.
Identification of phases was
achieved by  comparing the
diffraction patterns of CHA with
ICDD [Joint Committee of

mode, the morphology and the
particle  size  distribution  of
uncalcined CHA powder were
analysed. CHA powder was
scattered onto an aluminium stub
covered by double adhesive carbon
tape and sputter—coated with a thin
layer of platinum in an argon-
purged chamber for 30 seconds.

Table
carbonated hydroxyapatite

2. Results

In Table 3, XRF analysis shows that

CHA samples were all phase pure.

The phase purity of CHA was

analyzed by XRD. Figure 2 shows
the XRD patterns of uncalcined

XRD patterns of CHA revealed the

presence of all the major HA
peaks, such as (002), (211), (112)
and (300) at 25.88°, 31.78°, 32.18°
and 32.98° respectively at 20 (22).
All CHA peak positions and
intensities matched to the ICDD
standard reference sample for
hydroxyapatrite  (09-0432). The
main calcium oxide peak at 37.2°
(23) was not present in the XRD
trace. No other secondary phases
such as tri-calcium phosphate were
detected, which suggests that the
uncalcined and calcined CHA
powder were phase pure.

3: XRF analysis of the

1.7.NaOH surface treatment Compound | Weight % of the impurity
In order to accelerate the degradation s 0
rate of 19 wt% CHA/PCL samples & <005
were surface treated for 3 days at MgO <0.05
37°C in various concentrations of
. . AlO <0.05
NaOH (Sigma Aldrich, UK). The =
surface treatments are outlined in Si0; <0.05
Table 2 P20s 36.06
Table 2: NaOH treatment for PCL and K20 <0.05
CHA/PCL composites
Ca0 49.74
NaOH 19 wt% uncalcined )
treatment CHA/PCL Tio; <0.05
5M,3d : Mn;O4 <0.05
5M,1d v
3M,1d v V,05 <0.05
. Cr0s <0.05
After the NaOH treatment, using an
electronic balance, the % weight Fea0s <005
loss was calculated for the NaOH BaO <0.05
treated samples using Equation 1.
Zr0> <0.05
three repeats were conducted for
each sample. Zno <0.05
M, - M, Sr0 <0.05
100 x c 108
% weight loss= M, (20) :

Duygu Ege
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Figure 2: X-ray diffraction pattern of CHA
uncalcined CHA powder (* indicates the HA
peaks)

In

Figure 3, overall, CHA particles
were observed to be dispersed quite
well in the polymer matrix. Figure
4 shows the % weight change of 19
wt% uncalcined CHA/PCL after
different surface treatments. The
values were given in the range of
the standard errors. It shows that
for 19 wt% uncalcined CHA/PCL,
the mass loss is 124074 %,
31+5.96 % and 32+22.65 % for 1
day treatment in 3 M NaOH, 1
day treatment in 5 M NaOH and 3
days treatment in 5 M NaOH,
respectively. By increasing the
concentration of NaOH from 3 M
to 5 M at 1 day, the % weight loss

Figure 3: FEGSEM (BSE) micrographs of
the fracture surface of 19 wt% uncalcined
CHA/PCL Scale baris 1 um.

% weight change

Figure 4: % weight change of 19 wt%
uncalcined CHA/PCL after different NaOH
pre—treatments (Results mean *

-10 .

20
30
40
50

60

am, 1d sM,1d 5M,3d

error, n=3)

standard

% weight change

of the samples increased. Increase
of the time of surface treatment
with 5 M NaOH did not affect the
% weight change but the sample
variability was observed to be
much greater.

Figure 5 shows the % weight loss

during the PBS study of 19 wt%

uncalcined ~ CHA/PCL  after
different NaOH surface
treatments. When 19 wt%
uncalcined CHA/PCL was

surface-treated with 5 M NaOH
for 1 day, during the subsequent
PBS study, most of the material
degraded within 21 days. On the
other hand, surface treatment with
3 M NaOH for 1 day resulted in a
more steady degradation rate than
the other surface treatments.

Degradation time / days

0 7 14 21

19 wt% CHA/PCL 5M, 3d
—— 19 Wt% CHA/PCL5 M, 1d
19 Wt% CHA/PLL 3 M, 1d

Figure 5: % weight loss after the PBS study
of 19 wt% uncalcined CHA/PCL with various
NaOH surface treatments (Results mean *
standard error, n=3)

3.

Prior

Discussion

work shows that all the
composites have a minimal %
weight loss over a 1 month period
(7). It was found that the
degradation rate also rose with the
increase of NaOH concentration
and the time of surface treatment.
Similar results to this study were
found by Lam et al (10). and Ang
et al (11). who saw faster
degradation rates for calcium
phosphate/PCL  than the pure
PCL.

For 19 wt% uncalcined CHA/PCL

after 3 days 5 M NaOH treatment,
total mass loss was observed in PBS
within a 14-day period. This was

w

possibly due to pass of a form of
percolation threshold for NaOH
treatment. NaOH treatment and
water penetration to the internal
surface between particles and
matrix resulted in fast
disintegration of the composites.

surface treatment of 19 wt%
uncalcined CHA/PCL with one
day surface treatment with 3 M
NaOH was observed to have a
more controlled degradation rate,
it could be beneficial to further
study this system and similar
systems.

4. Conclusions

As, PCL and CHA/PCL composites

have a relatively slow degradation
rate for bone replacement,
CHA/PCL  composites  were
surface treated with NaOH in
order  to  accelerate  their
degradation rate. During the
subsequent PBS studies, it was
observed that for 19 wt%
uncalcined CHA/PCL the
degradation rate was accelerated
significantly. This is possibly due
to pass of a form of percolation
threshold for NaOH treatment.
Additionally, it was observed that
the  degradation  rate  was
accelerated with the increase of
NaOH concentration. 19 wt%
uncalcined CHA/PCL  samples
that were surface treated with 3 M
NaOH for 1 day were observed to
have a more controlled degradation
rate. In future studies, in vivo
studies would be useful in order to
examine the compatibility of these
composites for bone replacement.

4

Effect Of NaOH Concentration On The Degradation Properties Of CHA/PCL Composites For Bone Replacement Applications
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Amag: Karacigerin fokal kitlelerinin benign-malign ayriminda difiizyon agirlikli gortinttilemenin
ve gorunen katsayi (ADC) degerlerinin taniya katkisini arastirdik.

Gereg ve Yontem: Karaciger kitlesi olan 34 hastaya kontrastli inceleme 6ncesi diflizyon agirlikli
MR goriuntileme sekansi uygulandi. 1,5 Tesla MR cihazinda aksiyal planda, “single shot echo-
planar spin” ile 3 farkli b degerinde (b=50, b=400, b=800 s/mm?) difiizyon gradiyentleri
uygulanarak difuzyon agirlikli goruntuler elde edildi. ADC haritalari tizerinden ortalama 1 cm
boyutunda ROl yerlestirilerek ortalama ADC degerleri belirlendi.

Bulgular: Boyutu 1cm’den biyiik olan 62 lezyon (46 benign,16 malign) degerlendirildi. 46
benign lezyonun ortalama ADC degeri 2.17+0.55 x 10-3 mm2/s (0,98 x 103 mm?/s - 2,65+0.54 x
103 mm2/s) ,16 malign lezyonun ortalama ADC degeri ise 0,84+0.40 x 103 mm2/s (0,14+0.01 x
103 mm2/s -1,32 x 103 mm2/s) idi.

Sonug: Fokal karaciger kitlelerinin benign-malign ayriminda diftizyon agirhkli MR gortntileme
ve ADC degerlerinin karsilastiriimasi ek bilgiler saglamakta, 6zellikle IV kontrast veremedigimiz
hastalarda ayirici tanida bize yardimci olmaktadir.

Anahtar Sozcukler: Karaciger kitlesi, Difiizyon agirlikli MR goriintileme, ADC degeri

Purpose: We investigated the diagnostic value of diffusion weighted imaging and apperent
diffusion coefficient (ADC) mapping on differential diagnosis of benign and malignant focal
liver masses.

Materials And Metods: Diffusion - weighted MR imaging sequence was applied on 34 patients
with a focal liver mass before contrast enhanced imaging. Diffusion - weighted images were
obtained by applying 3 diffusion gradients at b level (b=50, b=400, b=800 s/mm?) with single
shot echo-planar spin in axial plan in 1.5 Tesla MR tool. Average ADC values were determined
by placing ROI at the size of 1 cm on average over ADC maps.

Results: 62 lesions (46 benign, 16 malign) greater than 1 cm, in size were evaluated. Average
ADC value of 46 benign lesions was 2.17+0.55 x 10-3 mm2/s and varied between (0,98 x 10-3
mm2/s 2.65 + 0.54 x 103 mm2/s) and average ADC value of 16 malignant lesion was 0.84+ 0.40
x 103 mm2/s (0.14 x 10103 mm2/s -1.32 x 103 mm2/s).

Conclusion: Diffusion - weighted MR imaging and comparison of ADC values provide
additional information in differentiating benign and malignant focal liver masses and
particularly help us in differential diagnosis of patients to whom we cannot deliver IV contrast.

Key Words: Liver mass, Diffusion-weighted magnetic resonance imaging, ADC value.

Difiizyon, dokudaki su molekiillerinin bozar ve degerlendirmeyi
rastlantisal mikroskopik giiclestirir. Bu nedenle DAG uzun
hareketidir. ~ Difizyon agirlikh yillar sadece beyin goriintiileme ile
goriintileme  (DAG) ile su stiirll kalmigur. Hizli manyetik
molekdllerinin ekstraseliiler, rezonans  (MR)  goriintiileme
intraseliler ~ ve  intravaskdler yontemi olan eko-planar
alandaki hareketleri 6lgiiliir (1). goriintillemenin  (hizli gradiyent
DAG  harekete son  derece eko sekansi) geligtirilmesi ile
duyarlidir ve solunumsal, kardiak, konvansiyonel sekanslardaki uzun
peristaltik  fizyolojik  hareketler goriintiileme siireleri ve buna bagli

goriintii kalitesini belirgin sekilde artefaktlar ortadan kalkmig ve
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DAG abdominal organlarin
degerlendirilmesinde kullanilir hale
gelmistir (2).

Gorlinen  katsayr  (ADC)  degeri
diftizyon gradiyenti uyguladiktan
sonra gorillen sinyal kaybinin
harita  tizerinde  isaretlenmesi
sonucu difizyonun matematiksel
bir hale getirilmesidir (3). Siklikla
klintk MR sistemleri tarafindan
otomatik olarak yapilmaktadir.
Disik ADC degerleri (ADC’de
hipointens, DAG’da hiperintens)
malignite lehine, yiiksek ADC
degerleri (ADC’de hiperintens,
DAG’da hipointens veya
hiperintens) ~ benignite  lehine
bulgudur. Daha onceki
caligmalarda da (4-6) karacigerin
fokal kitlelerinin ADC degerleri
kargilagtirilarak benign ve malign
lezyonlart ayirmada esik deger
aragtirilmustir.

Caligmamizdaki amacimiz karacigerin
fokal kitlelerini intravendz (IV)
kontrast madde vermeden
konvansiyonel sekanslardaki sinyal
ozelliklerine ek olarak DAG’deki
sinyal ozellikleri ve ADC degerleri
ile ayirt edebilmektir.

GEREC VE YONTEM
Calismamiz Mart 2008- Subat 2010
tarihleri arasinda iinitemize

bagvuran, ultrasonografi (US) ve
bilgisayarli  tomografide  (BT)
karacigerde kitle saptanan 18 yag ve
Uzeri 34 hastada toplam 62
lezyondan olugmaktadir (Tablo 1).

34 hastanin 24’ erkek, 10’u kadindi.

Hastalarin yas ortalamas: 58 (31-83)
idi.

Hastalar

Kist Hidatik : Yedi hastada toplam
yedi kist hidatik lezyonu (ortalama
cap 7,4 cm; aralik 54-12 cm)
degerlendirildi. Caligmamizda yer
alan kist hidatik vakalarindan tipik
kiz vezikiilleri iceren dort hastada

US ile tam1 koyuldu. Geri kalan ii¢
vakada  radyolojik bulgular
serolojik  verilerle  (Ech-IHA
pozitifligl)  desteklenerek  tan:
dogruland.

Hemanjiom: 12 hastada toplam 28

vakamizda tam1  biyopsi ile
dogrulandi. Tim HCC vakalart
hepatit B’li  hastalarda sirotik
zeminde gelismis olup iki vakada
soliter lezyon, bir vakada diffiiz
tutulum vard.

hemanjiom (ortalama ¢ap 3,7 cm; Fokal Nodiler Hiperplazi (FNH):

aralik 1,0-7,6 cm) degerlendirildi.
Hemanjiom tanmist kontrastli MR
gortintiilemede tipik
kontrastlanma paternleri (arteryal
ve portal fazda periferden santrale
dogru giderek artan nodiiler,
kesintili, halkasal tarzda ve geg
fazda homojen kontrastlanma) ile
konuldu (7, 8).

Calismamizda bir FNH lezyonu
(cap, 4,7 cm) degerlendirildi. MR
gortintiileme sinyal ozellikleri ve
kontrastlanma paterni ile fokal
nodiller  hiperplazi  6n  tanist
diisiiniilen hastada tani
radyoniiklid  goriintilleme  ile
desteklendi ancak biyopsi
yapilamadh.

Metastaz: Yedi hastada 13 metastatik ~ Abse: Calismamizda bir piyojenik abse

lezyon (ortalama ¢ap 2,1 cm; aralik
1,3-4 cm) degerlendirildi.
Metastazlardan 11 tanesi primer
malignitesi bilinen (altr kolon, ii¢
lenfoma bir meme, ve bir pankreas
kanseri) olgularda takip sirasinda
ortaya ¢ikan ve buyliyen multipl
lezyonlar olarak tespit edildi. Geri
kalan iki lezyonun  primeri
bilinmiyordu ve biyopsi sonrasi
adenokarsinom metastazi olarak

bildirildi.

lezyonu (cap 1,5 cm)
degerlendirildi. Kolesistektomi
sonrast 10. giinde karaciger sag lob
posterior inferior segmentte T2
agirlikli  goriintiilerde  periferik
ddemi izlenen, kontrastls
caligmalarda duvari kontrast tutan
lezyon  saptandi.  Klinik  ve
laboratuvar bulgular1 da abseyi
destekleyen olguda drenaj yapildi
ve piyojenik abse olarak tani aldi.

Kist: Ug hastada toplam dokuz kist

Hepatoseliilerkarsinom (HCC): Ug
hastada toplam ¢ HCC kitlesi
(ortalama cap 3,5 cm; aralik 2-5
cm) degerlendirildi. MR

goriintimler1 ve kontrastlanma

(ortalama ¢ap, 2,3 cm; aralik 1,8-3,2
cm) degerlendirildi. Basit karaciger
kistleri tiptk US, BT ve MR
bulgular: ile tani aldi.

paternleri  ile hepatoseliiler MR Gériintiileme

karsinom oOn tanist alan ve o-
fetoprotein seviyesi yiiksek olan ii¢

Tablo 1. Lezyonlarin sayilarina gére dagilimi

Incelemeler 1,5-T MR cihazi (Avanto;

Siemens) ile faz sirali sargilar

MALIGN LEZYONLAR LEZYON SAYISI
HCC 3

Metastaz 13

BENIGN LEZYONLAR LEZYON SAYISI
Basit kist 9

Hemanjiom 28

Kist Hidatik 7

FNH™ 1

Piyojenik abse 1

*HCC: Hepatesdululer karsinam
"“FNH:Fokal Noduler Hiperpilazi

Karaciger Kitlelerinin Benign-Malign Ayniminda Difiizyon Agirlikli Sekansin Onemi
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kullanilarak gerceklestirildi. Rutin
incelemede; aksiyel planda yag
baskili TSE T2 agirlikli (TR/TE:
1000/85 ms, yatig agist: 150; kesit
kalinligr 4mm; FOV:400 mm),
gradiyent eko aymi faz ve ters faz
T1 agirlikls (TR/TE: 209/4,2 (ayni
faz), TR/TE: 209/2,38 (ters faz);
yatis agist: 70;matrix 320x192;kesit
kalinligi: 4mm; FOV: 400mm) ve
kontrastli T1 agirlikli goriintiiler
kilogram  bagina 0,10 mmol
gadobenat dimeglumin
(Multihance; Bracco S.p.A. Milan-
Italya) verilerek elde edildi.
Kontrastl kesitler alinmadan 6nce
diftizyon agirlikli MR incelemesi
yapildi. Diftizyon agirlikly
sekanslar (TR/TE: 3300/83msn,
yatg agist: 90 ,kesit kalinligi: 4mm;
FOV: 410mm, nefes tutmali)
aksiyel planda 3 farkli b degerinde
(b: 50 s/mm?, b:400 s/mm?, b:800
s/mm?) gradiyentler uygulanarak
elde edildi. ADC haritalar1 cihaz
tarafindan ~ otomatik  olarak
olusturuldu ve tiim lezyonlarin
ortalama ADC  degerleri bu
haritalar iizerinden 6l¢iildii.

Goriintilerin Degerlendirilmesi

Gortintiilerin degerlendirilmesi
tecriibeli iki radyolog tarafindan
gerceklestirildi. Radyologlar,

degerlendirilme oncesi hastalarin
BT ve US sonuclarini incelediler.
Difiizyon  agirlikli  sekanslarda
rezoliisyonun kisitli olmast sebebi
ile degerlendirmeye bir cm’den
biiyiik lezyonlar dahil edildi. Tiim
lezyonlarin ortalama ADC

Lezyonlarin

degerleri is istasyonunda ADC
haritalar1  {izerinden  &l¢iildii.
Olgtimler  lezyonlar {izerine
ortalama 1 cm c¢apinda dairesel
ROTl'ler yerlestirilerek  yapilds.
Biiyiikk lezyonlarda 3 ayrni ROI
Olctimiiniin ~ ortalamasi  alindi.
Ozellikle kistik komponenti olan
solid lezyonlarda olglimiin
kontrast tutan solid alanlardan
yapilmasina dikkat edildi. Bir em
boyutundaki  lezyonlarda  tiim
lezyonu igine alacak sekilde ROI
yerlestirilerek tek Sl¢lim
yapildi. Tim 6lciimlerde ROI ile
isaretlenen alanin komsu karaciger
parankimine tagmamasina dikkat

edildi.

Benign ve malign karaciger fokal

kitlelerinin ADC degerleri
belirlenerek karsilagtirilds.
Istatiksel analiz SPSS (Version 15.0,
Chicago, Illionis) paket programi
ile yapildi. Verilerin normallik
stnamalar1  Shapiro-Wilk testi ile
test  edildi.  Gruplar  arast
karsilagtirmalar ~ bagimsiz  iki
orneklem t test ile yapild:
Anlamlilik diizeyr p=0.05 kabul
edildi.

BULGULAR

ADC Sl¢timleri
sonucunda 46 benign lezyonun
ortalama ADC degeri 2,17+0,55 x
10° mm?®/s olarak hesaplandi.
Benign lezyonlara ait ADC
degerleri 0.98 x 107 ile 2,65 + 0,54
X 10° mm?/s arasinda
degismekteydi  (Tablo 2). En

Tablo 2. Lezyon tiplerine gbre ortalama ADC degerleri.

Lezyon tipi

Ortalama ADC (mm?2/s)

yikksek ADC degeri basit kistlere
aitken, en diisik ADC degeri ise
piyojenik abseye aitti (Sekil 1).

Sekil 1. Karaciger sol lobda dev hemanjiom.
T2 AG'de (a); hiperintens, b 800 s/mm?
DAG'de (b) ve ADC haritasinda (c)
hiperintens kitle. Ortalama ADC degeri
2,312x10 * mm?/s olarak &l¢uldi.

Tim kist hidatik vakalarinin ortalama
ADC degeri, 2,56+0,48 x 10°
mm?/s dir (Sekil 2). Calismamizda
yer alan yedi kist hidatik vakast
US’de yapilan Gharbi siniflamasina
(7) gore; dort vaka tip -3, bir vaka
tip -2, bir vaka tip -4 ve bir vaka tip
5 kist hidatik olarak siniflandirilds.
Hidatik kistler difiizyon agirlikly
sekanslarda diisik b degerinde
hiperintens, yiksek b degerlerinde

Benign lezyonlar

Basit kist (n=9) 2,65+0,54
Piyojenik abse (n=1) 0,98
Hemanjiom (n=28) 1,98 +0,38
FNH (n=1) 1,46
Kist hidatik (n=7) 2,56 £ 0,48
Malign lezyonlar

HCC (n=3) 1,14+0,13
Metastaz

Kolorektal kanser metastazi (n=6) 0,92+0,12
Pankreas basi kanseri metastazi (n=1) 1,32
Lenfoma (n=3) 0,14 +£0,01
Meme kanseri metastazi(n=1) 0,93
Primeri belli olmayan metastaz (n=2) 0,88 £ 0,46

ax103 mm2/s FNH: Fokal Nodiler Hiperplazi HCC: Hepatoseltler Karsinom

(b:400 ve b:800) hipointens, ADC
haritasinda ise hiperintens olarak
izlenmis olup difiizyon kisitlilig
saptanmamugtir. Disiik b degerinde
hiperintens olmalari hemanjiomlar
ve basit kistlerde oldugu gibi T2
etkisinin devami olarak
degerlendirildi (1, 8).
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Sekil 2. Karaciger sag lobunu dolduran kist
hidatik. Koronal planda HASTE (a),aksiyel
planlarda T1 AG (b), b 800 s/ mm? DAG (c)
ve ADC haritasi (d). DAG’de hipointens, ADC
haritasinda hiperintens sinyal 6zelliginde
difizyon kisithhgr izlenmeyen multiseptali
kistik kitlede ortalama ADC degeri 2,474 x 10°
3 mm?s olarak 6lguldu.

Calismamizda fokal nodiiler
hiperplazili bir vaka yer almakta
olup ortalama ADC degeri 1.463 x
10° mm?/s olgiilmiistiir. (Sekil 3).
Komsu  karaciger  parankimi
ortalama ADC degeri ise 1.514 x
10° mm?/s olarak 6l¢iildi

Sekil 3. Karaciger sol lobda FNH. T1 AG (a),
kontrasth arteryal faz T1 AG (b), b 400 s/
mm? DAG (c) ve ADC haritasi (d). T1 AG'de

izointens, erken arteryal fazda globiler
tarzda kontrast tutan, santral kesimde
kontrast tutmayan hipointens alan barindiran
kite. DAG'de ve ADC haritasinda hafif
hiperintens yani diftizyon kisithhig
gOstermiyor.

16 malign lezyonun ortalama ADC

degeri 0,84 + 0,40 x 10° mm?”/s
olarak hesaplandi. Malign
lezyonlara ait ADC degerleri 0,14
+ 0.01 x 107 ile 1,32 x 10° mm?/s
arasinda degismekteydi (Tablo 2).
En yiksek ADC degeri pankreas
bagt metastazina aitken, en diisiik

ADC degeri ise lenfomaya aitti.

Malign lezyonlardan metastazlarin
yedi  tanesinin  santrallerinde
nekroze kistik alanlar mevcuttu.
Bu lezyonlardan ADC 6lgtimii
yapilirken  ozellikle  kontrastls
incelemelerde kontrast tutan ve
difizyon kisithiligs izlenen solid
alanlardan  ol¢im  yapilmasina

dikkat edilmistir (Sekil 4).

Sekil 4. Rektosigmoid bdlgede invaziv
adenokarsinom ve c¢ok sayida karaciger
metastazlari olan 69 yasinda erkek hastada,
karaciger kitlelerinin santralinde koagtilasyon
nekrozu izlendi. Aksiyel planda b 800 s/ mm?
DAG (a) ve ADC haritasi (b). Santral nekroze
kissim ADC haritasinda hiperintens iken
periferik solid kisimlarda belirgin diflizyon
kisithhdr mevcut. Bu difuzyon kisithhgi olan
alanlardan yapilan 6lgimde ADC degeri
0,836 x10* mm?s olarak 6l¢tlda.

Tim metastatik lezyonlarin ortalama
ADC degerlerini  kargilagtirdigi-
mizda en disik ADC degeri
lenfoma lezyonlarindan 6lgiilmiis-

tiir (Sekil 5).

Sekil 5. Non-Hodgkin Lenfoma tanili 54
yasinda erkek hastada multipl karaciger
kitleleri. Aksiyel planda b 800 s/ mm? DAG
(a)de hiperintens ve ADC haritasinda (b)
hipointens, belirgin difizyon kisitliligi izlenen
kitlelerden yapilan ADC dlgumleri ile
paraaortik LAP’lardan yapilan ADC &lg¢tmleri
benzerlik géstermektedir.

Hepatoseluler karsinomlarin ortalama
ADC  degeri 1,14+0,13 x10°
mm?/s olarak OSlgiilmiis olup
komsu  karaciger  parankimi
ortalama ADC  degerleri ile
karsilastirildiginda  (Tablo  3)
aralarinda istatiksel olarak anlamli

fark bulunamadi (Sekil 6) .

Tablo 3. HCC ve Komsu karaciger
parankiminin ortalama ADC degerleri

Komsu karaciger
parankimi ort. ADC
Degerleri (mm2/s)

HCC ort. ADC
Degerleri (mm?2/s)

1,182 x103 mm?2/s 1,031 x103mm?/s

0,998 x103mm?2/s 0,876 x103mm?2/s

1,241 x103 mm?/s 1,123 x103 mm?2/s
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Sekil 6. Siroz zemininde karaciger sol lob ve
sag lob anteriorunu igine alan HCC. Aksiyel
planda arteryal faz (a) ve ge¢ faz kontrastli
T1 AG GE (b) sekanslari, b 800 s/ mm? DAG
(c) ve ADC haritasi (d).Arteryal fazda belirgin
kontrastlanirken ge¢ fazda ‘wash out’

izleniyor.DAG'de hiperintens,ADC
haritasinda hafif hipointens sinyal
ozelliginde.ADC degeri 1.279 x10° mm?/s
olarak élguldu.

Tim benign ve malign lezyonlarin

ortalama  ADC Slciimlerini
kargilagtirdigimizda fark
istatistiksel olarak anlamli
bulundu.(P <0.001)

TARTISMA

Calismamizda  temel  diisiincemiz

karaciger  fokal kitlesi olan
hastalarda  intravendz  kontrast
madde vermeden DAG ve ADC
haritalama ile benign ve malign
ayrimi  yapilabilir mi sorusuna
yanit aramakti. Bu amagla sik
goriilen karaciger kitlelerinde rutin
konvansiyonel sekanslarin yaninda
DAG’lardaki sinyal ozelliklerini
inceledik ve ADC degerlerini
hesapladik.

Dokudaki difiizyonu &lgebilmek icin
eko planar gortintilleme sekansinda
180 derecelik RF pulsu oncesi ve
sonrasina olmak iizere giigleri ve
sureleri esit iki adet gradiyent
(difiizyon gradiyentleri) eklenir.
Gradiyentler  difiizyona  bagh
hareketi  belirleyebilecek  kadar
gliclii olmalidir. Difiizyon agirlik
faktorti yani b degeri sekansin
difizyona ne kadar duyarl
oldugunu gosterir. Intravaskiiler
alandaki suyun hareketi en belirgin

diftizyon hareketidir ve uzun bir
diftizyon mesafesi vardir. Bu
nedenle biz bu difiizyonu diisiik b
degerleri ile gosterebiliriz. Buna
karsilik yavag hareket eden su
molekiillerini veya az mesafe kat
eden su molekdllerinin
diftizyonunu yiksek b degerleri ile
gosterebiliriz  (3). Caligmamizda
yiiksek b degerleri segerek sekansin
difizyon duyarhiligini arttirmay:
ve perfiizyon etkisinden
maksimum derecede kaginmay1
amacladik.

Karacigerin en sik goriilen benign

lezyonu ~ hemanjiomdur 9).
goriintiileme
yontemleri ile kesin taniya gitmek
miimkiindir (9, 10). Ancak baz
hastalar uzun siire kapali ortamda
kalamadiklar1 icin  tetkik kisa

stirede bitirilmek

Hemanjiomlarda

zorunda
kalinabilir veya kontrast maddeye
karst agir1  duyarlhiliklari  olan
hastalarda inceleme kontrastsiz

kalinabilir.

Hatta bazi hemanjiomlar tipik

yapilmak  zorunda
kontrastlanma paternlerinin aksine
atipik kontrastlanma gosterebilir-
ler. Konvansiyonel sekanslar ve
imajlarla malign
lezyonlardan ayrimlari miimkiin
olmaz. Bdyle durumlarda difiizyon
agirlikli  goriintiiler ayiricr  tam
yapmada yardimecr olabilir.

kontrastlt

Calisgmamizda  kontrastli  inceleme

sonrast kesin olarak hemanjiom
tanust alan tiim kitleler difiizyon
agirlikli  imajlarda  ve ADC
haritasinda  hiperintens  izlendi.
Yani difiizyon kisitlilig
saptanmadi.  Difiizyon  agurlikls
sekanslarda hiperintens olmalari
T2  etkisine  bagli  olarak
degerlendirildi (1, 3, 8). Bu kitleler-
den 6lgiilen ortalama ADC degeri
1,98+0,38 x 10° mm?/s olarak
bulundu. Basit kistlerde difiizyon
kisitlilig izlenmemekte olup ADC
degeri 2,65+0,54 x 10° mm?/s

olarak  bulundu. Tim  basit
kistlerde olgillen ADC degerleri
hemanjiomlardan  6lgillen ADC
degerlerinden  yiiksekti  ancak
aralarinda istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Namimoto ve
arkadaglarinin 1997°de yayinladik-
lar1 fokal karaciger Kkitlelerinin
karakterizasyonunda diftizyon MR
goriintillemenin kullanimu ile ilgili
caligmada belirttigi gibi,
hemanjiomlarin ADC degerlerinin
kistlere gore daha diisiik olmasinin
sebebi kanin kist stvisina gore daha
viskdz olmast ve hemanjiomda
multipl interstisyel bosluk, skar ve
kan elemanlar1 varlig: olabilir.

Karacigerin benign lezyonlarindan biri

de ozellikle iilkemizde endemik
olan kist hidatiktir. Inan ve ark.
(11) yapug calismada basit kist ve
kist ~ hidatik ADC  degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli
farkliik  bildirilse  de  bizim
calismamizda anlamli  farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Bunun
nedeni vaka sayimiz sinirl olsa da
caligmamiza tip -4 ve -5 kist hidatik
lezyonlarini da katmamiz olabilir.

FNH olarak tan: alan kitlemizin

ortalama ADC degeri normal
karaciger =~ parankimi  ortalama
ADC degeri ile karsilastirildiginda
Taouli ve arkadaglarimin  (12)
2003’de yayinladiklari ¢aligmada-
kine benzer olarak  belirgin
farklilik gostermemektedir. Bunun
nedeni  histopatolojik  olarak
FNH’nin  hepatosit,  kupffer
hiicresi gibi normal karaciger
hiicreleri icermesi ve normal
karaciger =~ parankiminden  tek
farkinin dezorganize bir hiperplazi
varligi olmast olabilir. (13, 14)
Ancak calismamizda fokal nodiiler
hiperplazili tek vaka yer almasi bu
konuda belirgin kisitlilik
olusturmaktadr.

Hepatik  abseler nekrotik  malign

lezyonlardan ancak goriintiileme

Ebru Yilmaz, Ayhan Yilmaz, Biilent Oner
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Calismamizdaki

bulgularinin klinik ve laboratuvar
bulgular: ile desteklenmesiyle ayirt
edilir. Difiizyon agirlikls
goriintiilemeler ~ abse  tamisini
koymada ve nekrotik tiimorleri
ayirt etmede yardimer olabilir mi
diistincesinden yola ¢ikarak yeni
calismalar yapilmaktadir. Chan ve
ark. (15) 2001’de yayinladiklar:
caliymada bes piyojenik ve bir
fungal absede kisitlanmis difiizyon
izlemisler ve ortalama ADC
degerini 0,35-0,67 x 10° mm?/s
olarak bulmuslardir. Konstantin ve
ark. (16) ise 2007°de yayinladiklar:
calismada (16) abselerin evresine
gore ADC degerlerinin degistigini
bildirmiglerdir. Bu ¢aligmada erken
evre abse formasyonlarinin ADC
degerlerinin tiimorlerle
karigabilecegi ancak ge¢ evrede
ADC degerleri belirgin yiikselerek
ayirt edilebildigi bildirilmektedir.
Her iki calismada da genel olarak
bakugimizda abse formasyonlari
difizyon  agirlikli  sekanslarda
kisithilik ~ gostermekte ve ADC
degerleri 1.00 x 10° mm’/s’nin
alundadir.  Calismamizda  bir
piyojenik abse vakast yer almakta
olup ortalama ADC degeri 0,984 x
107 mm?/s olarak &lgiilmiistiir. Bu
deger diger caligmalardaki
sonuglar1 destekler nitelikte malign
timorlerin - ADC  degerleri ile
ortigmektedir (Sekil 7).

malign  kitlelerin

ortalalama ADC degeri 0,729 x 10

mm?/s olarak olgiilmiistiir.
Metastazlar ile HCCleri
karsilastirdigimizda  metastazlarin
ortalama ADC degerleri daha

diisiiktiir. Metastazlar icinde de
daha  ©nce  belittigimiz  gibi
non-Hodgkin lenfoma vakasinda
en disik ADC degeri ol¢iilmiis
olup bu da bu tiimérlerdeki
yiksek = seliilariteye bagli olarak
degerlendirilmigtir (1). HCC’lerin
ADC degerleri komsu sirotik
karaciger  parankimine benzer
olarak o6lcilmus olup literatir ile
uyumlu olarak degerlendirilmigtir

(6, 12, 17). HCCler biiytime
paternlerine ve
diferansiyasyonlarina gore

sitflandirilirlar.  Iyi  diferansiye
HCC’lar tamamen hepatositlere
benzeyen kordonlar veya kiigiik
yuvarlak sekilde dizilmis
hiicrelerden olusur. Bu hiicrelerin
sitoplazmalarinda safra globiillert,
Mallory cisimciklerini taklit eden
asidofilik  hiyalin  inkliizyonlar
bulunur (18). Bizim vakalarimizda
kitlelerin ADC degerlerinin komsu
parankimle benzer olmasi
HCC’lerin iyl diferansiye
olmalarina bagli olabilir.

Taouli 2003°de (12) ve Kim 1999’da (5)

yayimladiklari ¢aligmalarda benign
ve malign lezyonlarin ayriminda
esik deger olarak 1,5 x 10° mm?/s

degerini baz almglardir.
Caligmamiz bu yonde
degerlendirdigimizde; HCC’lerin

Sekil 7. Kolesistektomi operasyonu sonrasi karaciger sag lob posteroinferior segmentte abse
formasyonu. Aksiyel planda b 800 s/ mm? DAG (a) ve ADC haritasi (b). ADC haritasinda hafif

hipointens karakterde difiizyon kisithhgr izleniyor.

ADC degerleri komsu karaciger
parankimi ile benzerlik gosterse de
bu esik degerinin altindadir. Yine
hemanjiom, basit kistler, FNH ve
hidatik  kist ADC  degerleri,
tanimlanan bu esik degeri iistiinde
yer alirken benign lezyonlardan
sadece absenin ortalama ADC
degeri bu esik degerinin altinda
kalmaktadir. Caligmamizda yer
alan tim malign lezyonlarin ADC
degerleri bu esik deger altinda yer
aldigi icin bu degerin benign-
malign  ayriminda  yardimct
olabilecegini diisiniiyoruz.

Caligmamizin  en onemli sinirlilig

vaka sayimizin az olmasi ve benzer
calismalarin literatiirde yer
almasidir.  Ancak  calismamiz
literatiirdeki ¢aligmalarla uyumlu
olarak bu calismalar1
desteklemektedir. Cekimlerde
difiizyon agirlikli imajlarin rutin
olarak konvansiyonel sekanslara
eklenmesinin yararliligini
gostermesi agisindan bir adim daha
atilmast konusunda onemli
oldugunu diisinmekteyiz.

Sonug olarak, karacigerde 1 cm’den

biiyiik fokal lezyonlarda, difiizyon
agirhkli  goriintiileme;  birgok
teknik  siirhiliklarina  ragmen,
benign-malign ayriminda bize ek
bilgiler saglayan ve intravenoz
kontrast ~ madde  kullanimini
azaltabilecek bir yontemdir.

12

Karaciger Kitlelerinin Benign-Malign Ayniminda Difiizyon Agirlikli Sekansin Onemi



Journal of Ankara University Faculty of Medlicine 2013, 66 (1)

. Kim T, Murakami

. Namimoto T, Yamashita Y,

KAYNAKLAR

. Koh D, Collins D. Diffusion Weighted
MRI in the Body: Applications and
Challenges in  Oncology. Am ]
Roentgenol 2007;188:1622-1635.

. Reimer P, Saini S et al. Clinical

application of abominal echoplanar
imaging (EPI):optimization using a
retrofitted EPI system. ] Comput Asist
Tomogr 1994;18:673-679.

Stejskal EO, Taner JE. Spin diffusion
in the
presence of a time dependent field
gradient. ] Chem Phys 1965;42:288-
292.

measurements:  spin-echo  in

. Ichikawa T, Haradome H, Hachiya ],
et al. Diffusion-weighted single shot
echoplanar sequence: detection and
characterization of focal hepatic lesion.
AJR 1998;170:397-402.

T, Takahashi
S.Diffusion weighted single shot echo-
planar MR imaging for liver disease.
Am ] Roentgenol 1999;173:393-398.

et al.
Focal Liver Masses: Characterization
with Diffusion-weighted Echo-Planar
MR Imaging. Radiology 1997;204:739-
744.

10.

11.

12.

13.

Turgut AT, Akhan O, et al
Sonographic Spectrum of Hydatid
Disease. Ultrasound Quarterly
2008;24:17-19.

Taouli B, Koh D, et al. Diffusion-
weighted MR Imaging of the Liver.
Radiology 2010; 254: 47-66.

Shaid H. Liver MRI Correlation with
Other Imaging Modalities and
Histopathology. Springer; 2007;1:16-26

Hussain SM, Semelka RC. Liver
masses. Magn Reson Imaging Clin N
Am 2005;13:255-275.

Inan N, Arslan A, et al. Diffusion-
weighted MR the
Differantial Diagnosis of Simple and
Hydatid Cysts of the Liver. AJR
2007;189:1031-1036.

imaging  in

Touli B, Vilgrain V, Dumont E, et al.
Evaluation of liver diffusion isotrophy
and characterization of focal hepatic
lesion with two single shot echo-planar
MR imaging sequences: prospective
study in 66 patients. Radiology
2003;226:71-78.

Hussain SM, Terkivatan T, Zondervan
PE, et al. Focal Nodular Hyperplasia: a
spectrum of findings at state of the art

14.

15.

16.

17.

18.

MR imaging, ultrasound, CT and
pathology. Radiographics 2004;24:3-19.

Finley A, Hosey J, Noone T, et al.
Multiple focal nodular hyperplasia
syndrome: diagnosis with dynamic,
gadolinium-enhanced MRI. MRM
2005; 23:511-513.

Chan JH, Tsui EY, Luk SH et al.
Diffusion-weighted MR imaging of the
liver: distinguishing hepatic abscess
from cyctic or necrotic tumor.
Abdominal Imaging 2001; 26:161-165.

Holzapfel K, Rummeny E, Gaa ].
Diffusion-weighted MR imaging of
hepatic possibility  of
different apparent diffusion coefficient
(ADC)-values in early and mature
abscess formation. Abdominal Imaging
20075 32:538-539.

abscesses:

Miiller MF, Prasad P,
Abdominal diffusion mapping with use
of a whole-body echo-planar system.
Radiology 1994;190:475-483.

Siewert B.

Kumar V, Cotran R, Robbins S, Basic
Pathology. 6th ed. W. B. Saunders
Company;2005;19:607-643.

Ebru Yilmaz, Ayhan Yilmaz, Biilent Oner

13






Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi Mecmuasi 2013, 66 (1)

DAHiILi BiLIMLER/ MEDICAL SCIENCES

Arastirma Makale / Research Article

DOI: 10.1501/Tipfak_000000835

Diagnostic Value Of Mammography And Ultrasonography For
Differentiation Of Benign And Malignant Breast Masses

Meme Kitlelerinde Benign-Malign Ayriminda Mammoagrafi Ve Ultrasonografinin Tani Degeri

Eriz Ozden

7 Ankara University, Faculty of Medlicine, Department of Urology

Received: Jan 30,2014 e Accepted: Feb 14,2014

Correspondig Author

Eriz Ozden

GSM:053273096 72

Phone : + 90 - 312- 508 20 85

Fax:+90-312-311 2167

E-mail : erizozden@yahoo.com

Eriz Ozden, M.D., Specialist of Radiology, Ankara University,
Faculty of Medicine, Department of Urology

Aim: The aim of this study is to determine the diagnostic value of mammography and
ultrasonography for differentiating benign and malignant breast masses.

Material and Methods: Fifty-one patients who had palpable breast masses were evaluated
with both mammography and US. The detected lesions were classified as benign or malignant
according to their imaging features and these results were evaluated according to the
histopathological reports.

Results: Histopathologically, 28 of the 51 breast masses (54.9%) were reported as benign and
23 (45.1%) as malignant. The sensitivity and specificity of mammography were 81.4% and
90.4% for benign masses. The sensitivity and specificity of US for benign masses were 85.7%
and 82.6%. The sensitivity and specificity of mammography for malign masses were 90.9% and
81.4%. The sensitivity and specificity of US for malignant masses were 78.2% and 85.7%.

Conclusion: Although ultrasonography is a valuable imaging method for the differentiation of
solid — cystic breast masses, mammography is superior to ultrasonography for benign-
malignant differentiation.

Key Words: Mammography, Ultrasonography, Breast mass

Amag: Mammografi ve ultrasonografinin, meme kitlelerinde benign- malign ayrimi yapmaktaki
degerini belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Palpabl meme kitlesi olan ve bu nedenle ultrasonografi ve mammografi
incelemesi yapilan 51 olgu calismaya dahil edilmistir. Izlenen kitleler 6zelliklerine gére benign-
malign olarak ayrilmis, bu sonuglar histopatoloji raporlari ile karsilastiriimistir.

Bulgular: Histopatoloji sonuclarinda 51 meme kitlesinin 28'i (%54.9) benign, 23'U (%45.1)
malign olarak raporlanmistir. Benign kitlelerde mamografinin sensitivite ve spesifisitesi %81.4
ve %90.4 olarak belirlenmistir. Benign kitlelerde US'nin sensitivite ve spesifisitesi ise %85.7 ve
%82.6 olarak hesaplanmistir. Malign kitlelerde mamografinin sensitivite ve spesifisitesi %90.9
ve %81.4 olarak belirlenmistir. Malign kitlelerde US’nin sensitivite ve spesifisitesi ise %78.2 ve
%85.7 olarak hesaplanmistir.

Sonug: Meme kitlelerinde, kistik —solid ayriminda ultrasonografi degderli bir goériintiileme
yontemidir. Ancak benign-malign ayriminda mammografi ultrasonografiden tsttnddr.

Anahtar Sozcukler: Mammografi, Ultrasonografi, Meme Kitlesi

Breast cancer is one of the leading examinations and periodic
causes of cancer deaths among screening  is recommended.
women. Each year, nearly 40.000 Periodic screening is performed by
deaths in the United States are mammographic examinations.

attributed to this disease (1). The ; lesi ) d J
mortality of breast cancer is I a eston 18 etecte at

reported to be 25-35 in 100.000 mammography;  ultrasonography
(US), spot mammography, core

needle  biopsy or  magnetic
resonance imaging (MRI) can be
used for the differential diagnosis.
In this study, we have evaluated
breast masses. With

people (2). The prognosis of breast
cancer depends on the histological
subtype and the dimension of the
tumor, and spread at the time of
the diagnosis. In an attempt to
reduce this mortality, breast self-
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mammography and US in a series
of patients with palpable breast
masses, and sought to establish the

diagnostic accuracy of
mammography and US for
differentiating benign and

malignant breast masses.

MATERIALS AND METHODS

Fifty-one patients who palpable breast

masses and were evaluated with
both mammography and US, were
retrospectively included to the
study. After a  physical
examination and a finding of a
palpable breast mass, the patients
were referred by a clinician to the

radiology department for
mammography and Us
examinations.

Mammography was performed with a

800 Miliamper Siemens-
Mammomat (Siemens- Germany)
and, craniocaudal and mediolateral
radiographs of the both breasts
were taken. When needed, spot
radiographs with magnification
technique were also taken. When a
mass lesion was detected by
mammography; the dimensions,
margin characteristics
(circumscribed  or  irregular),
spiculations and density of the
lesion were evaluated and any
associated microcalcifications were
noted. Any lesion with contour
microlobulation, il defined
margins, spiculation, ill defined
posterior margin and intratumoral
microcalcifications were defined as
potentially  malignant.  Other
lesions were defined as potentially
benign.

Breast US was performed with a

General Electric RT-X 400 (GE-
Milwakue- USA) ultrasonogaphy
equipment, using 7.5 Mhz linear
transducer. When a lesion was
detected by US; the dimensions,
margins, echogenicity, internal
echo  pattern  (homogenicity),
posterior acoustic attenuation and

enhancement of the lesion were
evaluated. Any lesion with contour
microlobulation, il defined
margins,  spiculated  margins,
posterior acoustic attenuation were
defined as potentially malignant.
Other solid lesions and anechoic
cysts with none or thin lineer
septations ~ were  defined  as
potentially  benign. All  US
examinations were performed by a
single radiologist (E.O).

All patients with solid or suspicious

complicated cystic masses had
undergone core needle biopsy or
excisional  biopsy, and the
mammography and US results
compared with
histopathological diagnosis. The

were

sensitivity and  specificity  of
mammography and US were
calculated  for  benign  and

malignant breast tumours. Groups
were statistically compared for
proportions using chi-square tests,
for means using one sample t test

and one way Anova where
appropriate. p<0.05 was
considered as statistically
significant.

RESULTS

Our results show that; of the 51 breast

masses 28 masses (54.9%) were

The patients with malignant
diagnosis (mean age 51.2 years)
were significantly (p<0.001) older
than those with benign diagnosis
(mean age 38.6 years). The size of
the benign masses varied between 4
mm and 3 cm (mean 1.5 cm) and
malignant tumors varied in size
between 6 mm and 1.8 cm and
there was not a statistically
significant  difference  (p=0.53)
between the mean dimensions.

Mammographic evaluation revealed

that, 22 (78.5%) of the benign
masses were diagnosed as benign
and six (21.5%) of the benign
masses were diagnosed falsely as
malignant.  Sonographically, 24
(85.7%) of the benign masses were
diagnosed as benign and four
(14.3%) of the benign masses were
diagnosed falsely as malignant.

for malignant tumors; with
mammography, 20 (87%) were
diagnosed as malignant and three
(13%) were diagnosed falsely as
benign. Sonographically, 18 (78%)
of the malignant masses were
diagnosed as malignant and five
(22%) of the malignant masses
were diagnosed falsely as benign.

The sensitivity and specificity of

mammography and US for benign
masses were 81.4%, 90.4%, 85.7%

benign and 23 masses (45.1%) were and  82.6, respectively.  The
malignant histopathologically. The sensitivity ~ and  specificity  of
histopathology of benign and marpmography and US for
malignant masses listed in Table 1. malignant masses were 90.9%,
Patient ages ranged between 19 and 81.4%,  78.2% and 857,
70 years. The mean age was 45.3. respectively.
Table 1: Histopathological diagnosis of breast masses
Histopathological diagnosis Number of cases
Benign Cyst 14
Fibroadenoma 1
Complicated cyst 1
Lipoma 1
Abscess 1
Total 28
Malignant Invasive ductal carcinoma 21
Invasive lobular carcinoma 1
Mucinous carcinoma 1
Total 23
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DISCUSSION
Mammography and US are the most

frequently used imaging methods
for evaluating palpable breast
masses. Mammography is accepted
as the primary screening method,
and it gives valuable information
for differentiating benign and
malignant lesions. When a mass
lesion is detected at
mammography, the lesion is first
evaluated for the regularity of its
margins. High density, irregular
margins and  spiculations are
important findings for a malignant
lesion 3, 4). Also,
microcalcifications in a mass lesion
should be evaluated carefully. But,
some solid breast lesions, especially
mucinous and medullary
carcinomas are reported to have
regular margins (3, 5). These
lesions may be diagnosed as benign
with mammography. In our series,
17 of the 23 malignant masses had
irregular margins and spiculations.
The only tumor in our series
which  was  histopathologically
diagnosed as mucinous carcinoma
had  regular  margins at
mammography and simulated a
benign lesion. This finding is in
accordance with the literature (3, 5,
6). The detection of
microcalcifications in a mass lesion
is another suspicious finding for
maligancy (3, 7). In the literature,
intratumoral  microcalcifications
have been reported in 25-60% of
the malignant breast tumors (3, 6,
7). In our study group,
microcalcifications were detected
in six (26%) of the malignant
masses. In our series, three tumors
with  regular  margins  were
diagnosed as potentially malignant
because of the existence of
intratumoral  microcalcifications.
None of the benign lesions in this
series had intratumoral
microcalcifications. These findings
show the significance of presence

of intratumoral
microcalcifications. Based on the
demonstration of irregular

margins, spiculated contours and
intratumoral  microcalcifications,

we determined a 90.9% sensitivity
for the malignant masses using
mammography. In our study, we
had six false positive malignant
diagnosis  with ~mammography.
Three of these cases were
microcysts or complicated cysts
with irregular margins and 3 of
them were fibroadenomas with
slight contour lobulation and
irregularity. Some authors have
also  reported  that  some
fibroadenomas may have irregular
margins at mammography (8, 9). In
our series, three of the 11
fibroadenomas (27%) were
diagnosed as potentially malignant
because of these features. This can
be secondary to dense fibrous
paranchyma  surrounding  the
tumor which effects the evaluation
of the margins. We determined a
81.4% sensitivity for the diagnosis
of  benign tumors with
mammography.

Although mammography is a very

effective imaging method for
detecting breast tumors, US is
more valuable in screening patients
with mammographically dense
breasts (4, 10). When a potentially
benign lesion is detected with
mammography, US is the best
method for solid-cystic
differentiation (11). Authors have
reported a 95-100% accuracy for
the differentiation of solid and
cystic lesions with US (12-14).
Anechoic lesions with regular
margins, smooth walls, spheric or
ovoid shape and posterior acoustic
enhancement are regarded as
simple cysts (3, 12). In some cysts
with internal echogenicity, it may
be difficult to differentiate the
lesion from benign solid lesions
such as fibroadenomas (15). In our
study population, all cysts were
thin walled and anechoic and US
had a 100% sensitivity for
differentiating cysts from solid
lesions. This rate is statistically
higher (p<0.001) than that of
mammography  (81.4%).  The
smallest cyst we have detected was
3 mm. Although US is very
effective for differentiating cysts

from solid lesions, it is not such
effective for the differentiation of
benign-malign solid masses (16, 17).
When a solid lesion is detected at
US; the dimensions, shape,
margins, echogenicity,
homogenicity  and  posterior
acoustic properties of the lesion
must be evaluated. The most
important diagnostic criteria for
determining a malignant lesion by
US is contour irregularity.
Homogenous internal echogenicity
and posterior acoustic shadowing
are also valuable for differentiating
benign and malign solid masses (18,
19). However, it has been reported
that, 10-15% of malignant breast
masses may also have regular
margins and homogenous internal
echogenicity at US (13). In
addition, it is stated that 25-50% of
fibroadenomas may have irregular
margins (8). The other important
criterion,  acoustic  attenuation
caused by the dens internal
structure of carcinomas, is also not
very sensitive. Some authors have
reported  that  the  acoustic
shadowing noted at the posterior
aspect of the malignant masses is
only detected at 20% of the
malignant lesions, and added that,
nearly 9-30% of benign solid breast
masses can  have  posterior
attenuation sign (8, 20). In our
series, we had the correct benign
diagnosis by US for nine of the 11
fibroadenomas. The other two
lesions were reported as malignant
because of the existence of
irregular margins and posterior
acoustic attenuation. US also could
not make the correct diagnosis for
one abscess and one complicated
cyst in our series because of their
heterogenous internal echogenicity
and irregular margins, and these
lesions were reported as suspicious
for malignancy. In our study, we
calculated a sensitivity rate of
85.7% by US for benign masses.
On the other hand, 18 of the 23
malignant masses were diagnosed
correctly by US. Other lesions
were reported as benign because of
their  regular  margins  and
homogenous echo texture. One of

Eriz Ozden
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these masses was diagnosed as

mucinous carcinoma, and the
others were reported as invasive
ductal carcinoma

histopathologically. In accordance
with the literature, the sensitivity
of US for the diagnosis of
malignant masses is low (78.2%) in
our series.

In conclusion, US is a very effective

imaging ~ method  for  the
differentiation of solid breast
masses from simple cysts. But its
diagnostic value is not satisfactory
for the differentiation of benign-
malignant solid masses.
Mammography, which 1is a
effective imaging method for

screening breast cancers, can not
differentiate cysts from solid
lesions appropriately but has a
higher sensitivity than US for the
differentiation of benign and
malignant breast masses.
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Adolesan  donemde  gergeklegen

Adolesan donemi genis anlamiyla bireyin biyolojik, psikolojik ve sosyal degisimlerle
cocukluktan eriskinlige gecis donemi olup adolesan gebeligi de 10-19 yas arasindaki kizlarin
gebeligi anlaminda kullanilmaktadir. Adolesan dénemde gerceklesen gebelikler halen tim
diinyada 6nemli bir sorun olarak géze carpmaktadir. Adolesan yastaki bireylerde gebeliklerin
olusumunda rol oynayan toplumsal ve bireysel bircok risk etmeni bulunmaktadir. Bu gebelikler
anne ve bebek sagligi lizerine kisa ve uzun donemde olumsuz etkiler olusturabilen riskli
gebeliklerdir. Genel olarak adolesana cinsel ve psikososyal gelisme, glivenli cinsel yasam ve
glivenli davranislar konularinda bilgileri iceren egitimlerin verilmesi bu tir gebeliklerin
onlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica adolesan donemde olusmus bir gebeligin
uygun ve yeterli sekilde izlemi ve gebeye kendi sagligi ve bebegin saglidi ile ilgili egitimlerin
yapillmasi bu tur gebeliklerin anne ve bebek saghgi Uzerine olan olumsuz etkilerinin
o6nlenmesinde yararlidir.

Anahtar Sozcukler: Adolesan, Gebelik

In a broader sense, the adolescent period is a transition period of an individual from childhood
to adulthood, accompanied by biological, psychological, and social changes, and the term
adolescent pregnancy is used to refer to the pregnancy of girls aged 10-19 years. Adolescent
pregnancies still draw attention as an important public health problem throughout the world.
There are many social and personal risk factors playing role in pregnancy development of
individuals of adolescent age. These pregnancies are risky pregnancies which may lead to
negative results on maternal and infant health in short- and long-term. Providing the
adolescents with educational information on sexual and psychosocial development, safe
sexuality, and safe behaviors plays significant role in the prevention of adolescent
pregnancies. In addition, providing a proper and adequate follow-up for adolescent
pregnancies and giving educational information to the pregnant on the health of her own and
her infant are also beneficial for preventing the negative influences of adolescent pregnancies
on maternal and infant health.

Key Words: Adolescent, Pregnancy

Adolesan  kelimest  “adolescere” gostermekle birlikte, halen tim
teriminden  tiretilmis  olup, diinyada 6nemli bir halk saglg:
Latincede  erigkinlige ~ dogru sorunu olarak goze carpmaktadir.
biiyiimek, gelismek  anlamina Yasanan erken evlilik ve gebelikler
gelmektedir. Adolesan  ddnemi geng kizlari egitim gibi temel bir
genis anlamiyla bireyin biyolojik, haktan, kendi kendine yetebilecek,
psikolojik ve sosyal degisimlerle tilke ekonomisine katkida
cocukluktan  erigkinlige  gecis bulunabilecek  ekonomik  bir
donemidir. Diinya Saglik Orgiitii calisma  i¢inde  bulunmaktan,
(DSO), 10-19  yaslar  arasim bircok sosyal haktan mahrum
adolesan donem olarak kabul birakmakta, anne ve bebek
etmekte olup genel olarak adolesan agisindan birtakim saglik ve sosyal
gebeligi de bu yaslar arasindaki riskler icermektedir (3). Adolesan
kizlarin gebeligi anlaminda gebeliklerin siklig iilkenin
kullanilmaktadir (1, 2). sosyokiiltiirel durumu ve

gelismiglik diizeyi yani sira ailesel
ve bireysel bircok faktorden

gebelikler, nedenleri zaman iginde etkilenir. Ulkeler arasinda adolesan

ve iilkeler arasinda farklilik
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gebelik  oranlar1  ve nedenleri
agisindan farklar bulunmaktadir.
Gelismis iilkelerde evlilik 6ncesi
yasanan cinsel deneyim, bunun
sonucu meydana gelen istenmeyen

gebelikler ve isteyerek yapilan

diisiikkler ~ adolesan ~ dénemde
yaganan durumlar olarak
saptanirken, Tiirkiye gibi

gelismekte olan tilkelerde kiiltiirel
yap1 ve gelenekler nedeniyle erken
yas evlilikleri ve erken gebelikler
bu dénemde goriilebilmektedir (4,
5). Diinya geneline bakildiginda;
Sahra Afrika'st %0143 ile en
yiiksek adolesan gebelik oranina
sahipken, Avrupa'da bu oran
%020'dir  (3). Geligmis {ilkeler
arasinda adolesan gebelik oranlari
agisindan  belirgin  farklar goze
carpmaktadir. Hollanda’da
adolesan  gebelik orami %014,
Ingiltere ve Galler'de ise %o45
olarak  bulunmustur. Amerika
Birlesik  Devletlerinde 1990’11
yillardan itibaren diisme egilimi
gostermesine  ragmen, adolesan
gebelik ve dogum orani halen diger
gelismig tlkelerden daha yiiksek
olup, diger ilkelerin 2-15 kaudir
(3, 6). Turkiye’de adolesan
gebeliklerin oranina bakildiginda
ise; adolesan dogurganliginin yasla
birlikte hizla artmakta oldugu; 15
yasinda %1’den bile az olan oranin,
19  yasinda %13’e  yikseldigi
gorilmektedir. Adolesan annelik,
kirsal alanda ve egitim seviyesi
diisitk  kadinlar arasinda  daha
yiiksek oranda saptanmaktadir (7).

Adolesan Gebeliklerin
Olusumunda Risk Etmenleri

Adolesan yastaki kizlarda gebeliklerin

olusumunda rol oynayan
toplumsal ve bireysel bir¢ok risk
etmeni bulunmaktadir. Ailenin
sosyokiiltiirel ve sosyoekonomik
durumunun kétii olmasi, efitim
diizeyinin  dugiikligi, aile gl
iletisimin  bozuk olmasi, ailede
mental sorunlarin varligy, ailede
suca egilimli veya su¢ islemis,

madde bagimliligi  olan birey
varligy, ailede cinsel istismar varligi,
anne-babanin bosanmis olmas: ve
aile i¢i siddetin varligi gibi ailesel
nedenler bu gebeliklerin
olusumunda onemli risk
etmenleridir (3, 6, 8). Yapilan
calismalar sosyoekonomik diizeyin
diisiik oldugu toplumlarda
adolesan gebeliklerin daha fazla
oldugunu gostermektedir (4, 6).
Yoksul aileden gelen adolesan
kizlarin, zengin aileden gelen
kizlara gore daha yiiksek oranda ve
korunmasiz cinsel iliskide
bulunduklari, gebelik risklerini
daha  az  bildikleri,  bunun
sonucunda da diger gruba gore
daha yiiksek oranda gebe kaldiklar1
tespit edilmigtir (4) Ayrica, yoksul
ve egitim diizeyi diisiik ailelerden
gelen adolesan kizlarda, ge¢mige ait
duygusal, fiziksel veya cinsel
istismar Oykistintin daha yiiksek
oldugu, bu kizlarin annelerinin de
adolesan  yasta  gebe  kalma
oranlarinin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (9).

Ulkemizde yapilan calismalarda da

adolesan annelerin disiik gelir
diizeyine sahip ve kalabalik
ailelerden geldikleri
bildirilmektedir (10). Ergenle ilgili
faktorler degerlendirildiginde;
ergenin okul basarisizlig, okul
terki, alkol ve madde bagimlilig,
cinsellikle ilgili bilgi eksikligi,
gebelikten korunma ile ilgili bilgi
yetersizligi, yonteme ulagmada ve
kullanmada yaganilan sikintilar,
duygusal, fiziksel ve cinsel
istismara maruz kalmig olmas: gibi
etmenler adolesan  gebeliklerin
olusumunda onde gelen risk
faktorleridir (4, 10, 11). Ayrica,
adolesanin ilk adet yas1, cinsel iligki
sikligi, cinsel es sayisi, evlilik
durumu, ciftlerin birbiri ile olan
iletigimi,  egitim  durumu, ig
durumu, sosyal destek kaynaklari,
sosyal gilivencenin varligi, irk ve
etnik koken de adolesan gebelik
riskini etkileyen nedenler
arasindadir (6, 11, 12). Uygun aile

ve arkadag cevresi olan, uygun aile
denetimi olan, aile ici iletigimin iyl
oldugu, yiksek gelirli aileden
gelen, diizenli bir is veya aktiviteye
devam eden adolesanlarda bu tiir
yiksek riskli davraniglar daha az
gorilmektedir ~ (11).  Yapilan
caligmalar adolesan donemde gebe
kalan annenin o&zellikle egitim
durumu ve okul terk oraninin bu
tir  gebeliklerin  olusumunda
onemli oldugunu gostermektedir
(4, 6). Ulkemizde yapilan
calismalarda da adolesan donemde
gebe kalan kizlarin 6nemli bir
boliimiiniin egitim diizeyinin sekiz
yil ve alunda oldugu saptanmistir
(10, 14). ABD'deki Guttmacher
Enstitiisti'nin ~ (2010)  raporuna
gore de, korunma yontemi
kullanmayan gengler ilk bir yil
icinde %90  oraminda  gebe
kalmaktadirlar (15). Genglere acil
korunma konusunda bilgi
verilmesi ve yonteme kolay
ulagilabilirliginin =~ saglanmasi  ile

istenmeyen gebeliklerin ve
diistiklerin  yilda %50 oraninda
azalulabilecegi tahmin

edilmektedir (16). Tirkiye'de ise
15-19 yas arast evli adolesanlar
arasinda  herhangi bir gebelik
onleyici yontem kullanim orani
%62,3, herhangi bir modern
gebelik onleyici yontem kullanim
orani  %38,4, herhangi  bir
geleneksel yontem kullanim orani
%50 olarak tespit edilmistir. Bu
oranlar ise tiim yas gruplar iginde
en disiik gebelik 6nleyici yontem
kullanim oramidir (7). Ulkemiz gibi
gelismekte olan veya az geligmis
tilkelerde diger nedenlerin yani
sira; ailelerin kiiltiirel, geleneksel
degerlerle cocuklarinin
evlenmelerini bir an once gorme
arzusu, adolesanin aile tarafindan
maddi  agidan  yik  olarak
goriilmest, ailenin geyiz veya baslik
parast gibi maddi beklentiler iginde
olmasi erken yas evliliklerinin
nedenleri arasinda sayilabilir (17).
Ulkemizde 4271 sayih  Tiirk
Medeni Kanununa (TMK) gore,

Adolesan Gebeliklerin Anne Ve Bebek Sagligina Olan Etkileri
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Adolesanlar ve
Gebeliklerde Saptanan Sorunlar

normal evlilik yast 18 olarak
belirlenmigtir. Yasaya gore, 17
yagin1 bitiren erkek ve kadin
evlenebilmektedir. Ayrica, hakim
olaganiistii durumlarda ve Snemli
bir sebeple, ailenin de rizas: ile 16
yasini doldurmus olan erkek veya
kadinin evlenmesine izin
verebilmektedir. TMK’nun
belirledigi evlenme yasindan 6nce
yapilan evlilikler erken yas evliligi
olarak degerlendirilmektedir (18).

Adolesan

Adolesan gebelik anne ve bebek saglig

tizerine olumsuz etkileri olabilen
bir durumdur. Adolesan
gebeliklerde beslenme yetersizligi,
gebelikte beklenenden daha az kilo
alimi,  gebelik  hipertansiyonu,
preeklampsi, abortus ve anemi gibi
sorunlarin daha fazla gorildiigii
bircok arastirmada bildirilmektedir
(19-21).  Adolesan  gebeliklerde
besinler icin fetus ile anne arasinda
yaris  olmast normal
biiyiime islevinin bozulmasinin bu
gebeliklerin  olumsuz etkilerinin
bir nedeni oldugu diisiintilmektedir
(22, 23). Diger yandan; sosyal
agidan bakildiginda; bu dénemde
yapilan  evliliklerin = adolesanin
kendine giiveninin  azalmasina
neden oldugu ve kendine 6zgii bir
kimlik olusturmasini giiglestirdigi

sonucu

bilinmektedir. Bunlar  disinda,
egitimin aksamast, sosyal
etkinliklerden uzaklagma,
bosanma, ayrilmalar, yoksulluk,
stres ve depresyon adolesan
gebelerde daha sik kargilagilabilen
sorunlardir (13). Adolesan
gebelerde sigara ve bagimlilik

yapict madde kullanimina daha
yiiksek oranda rastlandig1 ve cinsel
yolla bulagan enfeksiyonlarin daha
fazla gorildigi bildirilmektedir.
Adolesan donemdeki kadinlarin
cinsel iligki, gebelikten korunma
yollari, bebek beslenmesi ve
bakimi gibi konularda bilgilerinin
daha ileri yastaki kadinlara gore

Adolesan

yetersiz oldugu bilinmektedir (6,
9). Dogum ve sonrast
komplikasyonlar acisindan
bakildiginda; adolesan gebeliklerde
prenatal mortalite ve morbiditenin
artugini ve bu tip gebelikler
sonucunda diisiikk dogum agirlig,
prematlirite, intrauterin gelisme

geriligi gibi  komplikasyonlarin
erigkin  gebelerden  daha  sik
gorildiigiini  gosteren  birgok

caliyma bulunmaktadir (4, 20, 21,
24). Adolesanlarin prenatal bakim
verilen  kurumlardan  yeterince
yararlanmadigy, gebeliklerinin daha
siklikla takipsiz oldugu ve bunun

sonucunda anne ve bebekte
sorunlarin olusabilecegi
bildirilmektedir  (25-27).  Diger

yandan; bazi caligmalarda anne
yagimin kiiglik olmasinin bebek ve
anne lizerine olan olumsuz
etkilerden tek bagina sorumlu
olmadigs, adolesanlarla ilgili sosyal
ve biyolojik  diger
kosullarin da etkisinin oldugu
bildirilmektedir (4, 28). Baz
aragtirmalarda adolesan gebelikler
iyi planlanir ve yeterli prenatal
takipleri yapilirsa, bu gebeliklerin
yiksek riskli gebelikler olmaktan
¢ikacag: belirtilmektedir (29, 30).

olumsuz

annelerin  bebeklerinin
izlemlerinde bu bebeklerin eriskin
anne bebeklerine gore daha siklikla
beslenme bozuklugu ve biiyiime
geriligi sorunu yasadiklari, biligsel
fonksiyonlarinin ve gelisimlerinin
daha geri  oldugu, Ogrenme
kapasitelerinin daha diisiik oldugu,
cocukluk caginda davranis
problemlerinin daha fazla oldugu
ve su¢ isleme potansiyellerinin
daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Bu sonuglar bu tiir gebeliklerin
sadece kisa donemde degil uzun
donemde de bebek iizerine olan
olumsuz etkilerini gostermektedir
(31, 32). Ayrica yapilan bircok
calismada; bu bebeklerin ihmal ve
istismar acisindan da Snemli bir

risk grubunu olusturdugu
belirtilmektedir.  Bu  durumun
nedenleri  arasinda;  bebegin

istenmeyen  gebelik  sonucunda
dogmusg olmasi, bebekte
premeturite, dusik dogum agirlig
gibi sorunlarin varligi, annenin
bebek bakimi konusunda yetersiz
olmasi ve annede depresyon gibi

psikiyatrik  sorunlarin  varlig

bulunmaktadir (4).
Adolesanlarda Gebeligin
Onlenmesi ve Gebe

Adolesanlara Yénelik Calismalar

Cinsel ve treme sagligi hizmetlerinin
adolesanlar arasinda
yayginlastirilmasy; ilkeye 6zgii ve
uygun modellerin belirlenmesi, her
tilkenin  adolesan  sorunlarinin
nedenlerini ve sonuglarimi dogru
saptamast ve cesitli ¢oziimler
liretmesi ile mimkiindir.
Adolesanlarda gebeligi 6nleme ve
gebe adolesanlara yonelik
calismalar ii¢c asamali  olarak
planlanmaktadir: Birincil koruma;
okullarda aile planlamas: ve iligkili
konularin vurgulanmasi, gebeligin
onlenmesi konusunda  egitimin
verilmesi ve degerler,
sorumluluklar ve hayir deme hakk:
lizerine  egitimlerin  verilmesini
icermektedir (9). Genel olarak
adolesanlarda gebeligin de iginde
bulundugu yiiksek riskli seksiiel
davraniglarin dnlenebilmesi;
adolesanin kendisi, ailesi, akran
cevresi, okulu, saglik
profesyonelleri, sosyal hizmet
veren gruplar ve devleti igine alan
programlarla miimkiin
olabilmektedir. Adolesanlara
verilen  damigmanlik  hizmeti;
fiziksel biiytime-gelisme, cinsel ve
psikososyal gelisme, kisisel hijyen,
beslenme, fizik egzersiz, sigara,
alkol ve benzeri bagimlilik yapic
madde kullanimi, giivenli cinsel
yasam ve giivenli davraniglar
konularinda bilgiler icermektedir
(4). Ikincil koruma; adolesanin
dogum  kontroli i¢in  klinige
bagvurmast durumunda verilen
egitim ve hizmetleri icermektedir.
Bu koruma kapsaminda ebeveynler
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de c¢ocuklarinin cinsel davraniglari
ve korunma karari icin rehberlige
dahil edilebilmektedir. Bununla
birlikte, bu politika = zellikle
evlilik oncest cinsel iligkinin yanlis
oldugu dusiincesi ile buyimis
adolesanlarin ~ meydana  ¢itkma
korkusu ve  potansiyel  geri
tepmeler nedeniyle aile planlamas:
kliniklerine bagvurma cesaretlerini
kirabilmektedir (9, 33, 34).
Ucgiinciil koruma ise; gebe olan

adolesanlar1 hedeflemektedir.
Erken prenatal takip gebeligin
olumsuz sonuglarinin
onlenmesinde yararli ve etkili

olmakta ve anne adayina, gebelik,
dogum ve bebek bakimi ile ilgili
bilgi verilme firsat1 saglamaktadir
(9, 31, 35). Bu takipler sirasinda
verilen egitimler, erken prenatal
bakim alma, gebelik sorunlar,
bebek bakimi ve beslenmesi gibi
konular1 icerebilir. Adolesanlarin

gebelige  iliskin  bilgi  ve
deneyimlerinin  yetersiz  olusu,
psikolojik  durumlarinin = tam

gelismemis olmasi ve duygusal
durumlarinin ¢ok degisken olmasi
prenatal bakimin 6nemini bir kat

daha arttrmaktadir. DSO
gebelerin  gebelikleri  siiresince
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Dogum indiiksiyonu, spontan dogum eylemi baslamadan 6nce vajinal dogumu
gergeklestirmek amaciyla uterin kontraksiyonlarin iyatrojenik olarak uyariimasidir. Genel
olarak, dogum indtiksiyonu karari anne veya fetus icin dogumun hemen gerceklestiriimesinin
yararl gebeligin devaminin getirecegi risklerden fazla ise verilmelidir. Son zamanlarda,
diinyada dogum indtiksiyonunun kullanimi, 6zellikle de elektif dogum induksiyonu, belirgin
olarak artis gostermistir ve aslinda ciddi morbidite riskini de beraberinde getirmektedir.
Dogum induksiyonu yapilan gebelerin uUgcte ikisinden azi ileri bir girisim gerektirmeden
dogurmaktadir ve indiksiyon ile operatif dogum ve sezaryen oranlari, postpartum kanama
miktari, kan transflizyonu gereksinimi, uterotonik ajanlarin kullanimi ve histerektomi olasiligi
artabilmektedir. Bu nedenle de, dogum indiksiyonunun basarili olup olmayacaginin
ongorulmesi, basarili bir dogum induksiyonunu etkileyen faktorlerin ve dogum induksiyonu
yontemlerinin iyi bilinmesi morbiditeyi en aza indirgemek agisindan 6nem tasimaktadir. Bu
derlemede, dogum induksiyonu basarisini etkileyen faktorlerin ve dogum induksiyonu
yontemlerinin son rehberler isiginda yeniden gézden gecirilmesi amaclanmistir.

Anahtar Sozcukler: Dogum indiksiyonu, Bishop skoru, Sonografik serviks olgcimd,
Prostaglandinler, Oksitosin, Amniyotomi, Membranlarin sivazlanmasi

Induction of labor is the iatrogenic stimulation of uterine contractions before the onset of
spontaneous labor to achieve vaginal delivery. It must be generally decided when the benefits
of immediate delivery outweigh the risks of continuing the pregnancy for fetal and maternal
health. In the recent years, the rate of elective induction of labour has risen dramatically
throughout the world and, in fact, brings significant morbidity for both the mother and the
fetus. Fewer than two thirds of women in whom labour induction is performed give birth
without further interventions and, labour induction increases operative vaginal delivery and
cesarean section rates, the possibility of postpartum bleeding, the need for blood transfusions,
use of uterotonic agents and hysterectomy. Thus, predicting the success of labour induction
and gaining precise knowledge about methods of labour induction is important in minimising
associated morbidity. This review focuses on factors associated with the success of labour
induction and methods of labour induction in light of recent guides.

Key words: Labour induction, Bishop scor, Sonographical cervix measurement length,
Prostoglandins, Oxytocin, Amniotomy, Membrane sweeping

yapildiginda  medikal  dogum

eylemi baglamadan once vajinal
dogumu gergeklestirmek amaciyla
uterin kontraksiyonlarin
tyatrojenik olarak uyarilmasidir.
Dogum indiiksiyonu, kalp hastaligt

indiiksiyonu olarak
tanimlanmaktadir. Elektif dogum
indiiksiyonu terimi ise medikal
veya  obstetrik  endikasyonlar
olmadan, lojistik (dogumun hizli

veya preeklampsi/eklampsi gibi olmasinin beklendigi ve hastaneye
durumlarda maternal morbiditeyi ulagimin zor olmasi/uzun siirmesi
veya postterm gebelik, gibi durumlar) ve psikososyal
oligohidramnios, intrauterin nedenlerle yapilan indiksiyonlar
gelisme geriligi, gastrosizis gibi i¢in kullanilmaktadir (1, 2).
durumlarda fetal/neonatal . .
morbiditeyi azaltmak amaciyla Son  zamanlarda, diinyada dogum

indiiksiyonunun kullanimi belirgin
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olarak artig gostermistir ve belirgin
morbidite riskini de beraberinde
getirmektedir;  ABD’de 2006
yilinda tiim dogumlarin %22’sinde,
Ingiltere’de ise %19,8’inde dogum
indiiksiyonu yapildig: bildirilmistir
(3, 4). Dogum indiiksiyonu yapilan
gebelerin tigte ikisinden azi ileri bir
girisim gerektirmeden dogururken,
%15’inde enstriimental dogum ve
%22’sinde acil sezaryenle dogum
gerektigi bildirilmigtir (3). Elektif
dogum indiiksiyonu, ozellikle de
serviksi olgun olmayan kadinlarda,
pariteden bagimsiz olarak
sezaryenle  dogum  oranlarini
belirgin olarak artirmaktadir (5 -
8). Elektif dogum indiiksiyonu
aym zamanda postpartum kanama

miktarini,  kan  transfiizyonu
gereksinimini, uterotonik ajanlarin
kullanimini, histerektomi

olasiligini ve travay/hastanede kalis
siirelerini artirmaktadir (6 - 10).

Genel olarak, dogum indiiksiyonu

karari, anne veya fetiis igin
dogumun hemen
gerceklestirilmesinin yarari
gebeligin ~ devaminin  getirecegi
risklerden fazla ise verilmelidir.
Hastaya  gebeligin  devaminin
getirdigi riskler, dogum

indiiksiyonunun nedeni, riskleri,
kullanilacak yontem ve zamani,
hastanin  indiiksiyonu  reddi
durumunda  diger  segenekleri,
basarisizlik olasiligs ve bu durumda
secenekleri anlatilmali, kadinin
dogum  indiiksiyonuna  karst
tutumu ve istegi de goz oniinde
bulundurularak karar verilmelidir.

Dogum indiiksiyonu basarisini
etkileyen faktorler

Yas, parite, viicut kitle indeksi, boy,
dogum agirlig, serviksin durumu
ve uygulanan indiiksiyon yontemi
dogum indiiksiyonunda basariy1
etkileyen  faktorlerdir.  Geng,
multipar, uzun boylu, zayif
kadinlarda, dogum agirlig: diisiik

bebeklerde  ve ileri  gebelik
haftalarinda dogum
indiiksiyonunun  bagar1  sansi

artmaktadir (11).

Servikal olgunlagsma (servikal incelme,

yumugama ve dilatasyon), dogum
eyleminin  baglamasinda  kritik
Oneme sahiptir. Dogum
indiiksiyonunun basarisini
ongormede ve servikal
olgunlagsmay1 saglayan ajanlarin
kullanilip kullanilmamas: kararini
vermede  serviksin
degerlendirmek i¢in en sik modifzye
Bishop  skoru  kullanilmaktadir
(Tablo 1). Tk kez 1964 yilinda
tanimlanmig olan Bishop
skorlamasi, esas olarak multipar
kadinlarda muayeneden ne kadar
sonra spontan dogum eylemine
girdiklerinin belirlenmesi ile ortaya
¢tkmugtir (12). Genel olarak 6 veya
alundaki skorlar olgun olmayan
serviksi gostermektedir; skor 8’in
{izerinde ise indiiksiyon ile vajinal
dogum olasilig1 spontan dogum ile

benzerdir (1).

durumunu

Dogum indiiksiyonu ile spontan
dogumun karsilagtirildig
caliymalarda,  indiiksiyon  ile

Bishop

sezaryen olasiliginin serviksi olgun
olmayan kadinlarda daha fazla
oldugu gosterilmistir (5, 13).

skoru ile dogum
indiiksiyonunun bagarist arasindaki
iliski acik olmakla birlikte, bu
skorlamanin  prediktif degerinin
disik  oldugu, muayene eden
kisiye gore degisiklik gosterebildigi
ve aslinda serviksi olgun olmayan
kadinlarda dahi ¢ogu zaman vajinal
dogumun gerceklestigi
diigtiniilerek, baska yontemlerin

Tablo 1. Modifiye Bishop skorlamasi

arayisina gidilmigtir. Bu
yontemlerden {izerinde en ¢ok

caligilanlardan  biri, transvajinal
ultrasonografi ile serviksin
degerlendirilmesidir. Servikal
uzunlugun transvajinal
ultrasonografi  ile  dl¢limiiniin

dogum indiiksiyonunda bagarty1
ongormedeki yerini araguran ¢ok
sayida calismanin sonuglari
celiskilidir. 2007 yilinda yapilmug
bir meta-analizde 20 calisma ve

3101 hastanin sonuglari
degerlendirildiginde, serviksin
uzunlugunun bagarili bir dogum
indiiksiyonunu ongorebildigi
bildirilmistir. Ancak sonug
parametreleri ayri ayri
incelendiginde (vajinal

dogum/indiiksiyon baslangicindan
itibaren 24 saat iginde wvajinal
dogum/aktif faza ulagma siiresi),
bu yontemin tamsal dogrulugunun
ve anlamliligin ortadan kalkug: ve
vajinal dogum ya da sezaryeni
ongoremedigi bulunmustur.
Servikal kamalagma varliginin ise
basarili bir indiiksiyonu
ongorebildigi bildirilmistir. Bishop
skoru ile kargilagtirma
yapildiginda, transvajinal sonografi
ile serviks uzunlugu olgiimiintin
tanisal dogrulugunun daha ustiin
olmadig1 sonucuna varilmigtir (14).

Olgun olmayan bir serviks i¢in esik

deger Bishop skoru igin <6,
ultrasonografi ile serviks uzunlugu
igin >30 mm ve kamalagma olarak
alindiginda, transvajinal sonografik

uzunluk  Slgimunin  Bishop
skoruna  gére  prostaglandin
gereksinimini azaltugt

gosterilmigtir (15, 16).

Skor Dilatasyon (cm) Serviksin pozisyonu Effasman (%) Seviye Serviksin kivami
0 Yok Posterior 0-30 -3 Sert

1 1-2 Orta 40 - 50 -2 Orta

2 3-4 Anterior 60 -70 -1,0 Yumugak
3 5-6 80 +1,+2

26

Dogum indiiksiyonunda Basariy! Etkileyen Faktorler ve Dogum indiiksiyonu Yontemleri



Journal of Ankara University Faculty of Medlicine 2013, 66 (1)

Dogum

Yine  yakin

indiiksiyonu  bagarisini
ongdrmede kullanilan birden fazla
yontemin Dbirlegtirilmesi ile de
modeller gelistirilmis ve dogum
indiiksiyonunun sonucu
ongorilmeye  caligilmigtir.  Bir
caliymada, servikal dilatasyonun
dyjital degerlendirmesi ile servikal
uzunlugun, fetal  bag-perine
uzakliginin ve posterior servikal
aginin ultrasonografik
degerlendirmesi  birlestirildiginde,
dogum indiiksiyonu basarisinin
daha iyl ongoriilebilecegi
bildirilmistir (17). Servikal
uzunluk, parite, viicut kitle
indeksi, maternal ve gestasyonel
yagin birlestirildigi ya da maternal
boy, viicut kitle indeksi, parite ve

servikal uzunlugun kullanildig
modellerin indiiksiyon bagarisini
ongormede  yeterli  olmadig

sonucuna varilmistir (18 - 20).

zamanda,  parite,
sonografik serviks uzunlugu ve
posterior servikal acinin birlikte
degerlendirildigi yeni bir skorlama
sistemi ortaya aulmugtir. Bagarili
bir vajinal dogumu 6ngdrmede bu
skorlama sisteminin sensitivitesi
%95.5, spesifisitesi %84,6; > 5
Bishop skorlamasi icin sensitivite
%65,3 ve spesifisite %80,6 olarak
bildirilmigtir (21).

Transperineal ultrasonografi ile fetal

bagin perineye gbre seviyesinin
belirlenmesi, elektrik empedans
spektroskopi ile serviksin
direncinin 6l¢imii, t¢ boyutlu
ultrasonografi ile serviksin
hacminin belirlenmesi, Doppler
caligmalar1  gibi  ultrasonografik
yontemler ve fetal fibronektin,

interlokinler, insiilin  benzeri
buyiime  faktorini  baglayict
proteinler  gibi  biyokimyasal

faktorler de aragtirilmisur (22- 26),
ancak hicbiri klinik kullanima

girememis ve Bishop skoruna
Ustiinligi kanitlanmamustir.
Bishop skorlamasi kolaydir ve ek
bir malzeme/alet

gerektirmemektedir. Aynt
zamanda serviksin kivami ve seviye
gibi onemli faktorlerin
degerlendirilmesine olanak
saglamaktadir. Diger yontemler
daha objektif olmasina ragmen, su
an ic¢in serviksin durumunun
belirlenmesinde Bishop skorlamast
en maliyet-etkin kolay
uygulanabilir, dogru ve uygun
yontem gibi gorinmektedir (27).
Hatta bu skorlamanin dilatasyon,
effasman ve seviye
komponentlerini  iceren  daha
basitlestirilmis seklinin de orijinal
skorlama ile ayni oranda dogru
sonug verdigi bildirilmistir (28).

Persistan oksipitoposterior pozisyon,
spontan dogum eylemi ve vajinal

dogumda  belirgin  maternal-
neonatal morbidite ve yiksek
sezaryen oranlari ile iligkilidir (29,
30) ve dogum indiiksiyonun
bagarisiz olma olasiligint
artirmaktadir (31).

Dogum indiiksiyonu yéntemleri

A. Farmakolojik ydntemler
Prostaglandinler
Prostaglandin E; (PGE;) Dinoproston

Hiperstimiilasyon icin
kontrendikayonun olmadig:
durumlarda dogum indiiksiyonu
i¢in onerilen yéntemdir (3, 32). Jel,
tablet veya kontrolli salinimli
pesserler  Onerilen  uygulama
yollaridur.

Altmis dokuz calisma ve 10,000°den
fazla kadini igeren son Cochrane

analizine gore, vajinal PGE;,
operatif dogumlar1  artirmadan
vajinal  dogum  oranlarint  ve
serviksin olgunlagmasini

artirmakta ve oksitosinle destek
gereksinimini azaltmaktadir (33).
Fetal kalp atimi (FKA)
degisikliklerinin goriildiigi uterin
hiperstimiilasyon riski artmakla
birlikte, sezaryenle dogum

FKA  degisikliklerinin

oranlarini etkilemedigi
bildirilmektedir. Dinya Saglik
Orgiiti’niin (DSO) son raporunda
ise, sezaryenle dogum riskinin
vajinal PGE: ile plaseboya gore
daha az oldugu bildirilmektedir
(32). Tablet, jel ve pesser formlari
benzer etkinliktedir, ancak operatif
dogumlar yavag salimimli pesser

formu ile daha az iliskili
goriinmektedir (33).
Prostaglandinlerin ~  intraservikal

uygulamasinin etkinligi plaseboya
gore daha fazla, vajinal
prostaglandinlere gore ise daha
azdir (34). Oral formlarin diger
PGE: formlarina ve oksitosine
gore  etkinlik  agisindan  bir
Ustiinligli  bulunmamaktadir  ve
ciddi gastrointestinal yan etkileri,
ozellikle de kusma nedeni ile

kullanimi1 onerilmemektedir.
PGE2nin  intravendz ya da
intraservikal  kullanimlar1  da
onerilmemektedir (3).

goruldigi
uterin  hiperstimilasyon, dustik
doz PGE: ile yiiksek doza gore
daha az oranda goriilmektedir.
Sezaryen oranlar1 ve besinci dakika
Apgar skorlar1 7’nin alunda olan
bebeklerin  oram:  degismemekle
birlikte, yenidogan yogun bakim
{initesine yau diisitk dozlarla daha
az olmaya egilimlidir. Bu nedenle,
dogum indiiksiyonunda diisiik doz
vajinal prostaglandinlerin
kullanimi  6nerilmektedir  (32).
Ancak pahali ajanlar olduklari i¢in,
diisik ve orta gelirli iilkelerde

oncelik verilmeyebilecegi
bildirilmektedir (3, 32).

Jel formu 2,5 mL’lik siringa iginde 0,5

mg dinoproston  igermektedir.
Vajinal pesser 10 mg dinoproston
icermekte ve jelden daha dusik
hizda prostaglandin  salmaktadir
(0,3 mg/saat). Genel olarak {iretici
firmanin  kullanim  talimatlarina
uyulmas: Onerilmektedir (1, 3).
‘National Institute of Health and
Care Excellence’ (NICE)
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tarafindan Onerilen rejim tablet
veya jel icin ilk dozu takiben
eylem baglamazsa ikinci dozun
uygulanmasidir (en fazla iki doz).
Vajinal yavas salimimli formu ise 24
saatte tek doz onerilmektedir (3).
Amerikan  Obstetrisyenler  ve
Jinekologlar Cemiyeti (American
College of Obstetricians and
Gynecologists, ACOG), jel igin
yeterli servikal degisiklik veya
uterin  aktivite  saglanamadig
takdirde 6-12 saat sonra ikinci
dozun uygulanmasini ve 24 saatte
maksimum i¢ doz, yani 1,5 mg
kullanilmasini  nermektedir (1).
Tirkiye’de 10 mg dinoproston
iceren yavag salimmli oviil formu
bulunmaktadir (PROPESS oviil,
Vitalis) ve Saglik Bakanliginca 38

haftadan sonra dogumun
indiiklenmesinde onaylidir.
Oksitosin infiizyonunun 1,5 mg
servikal/2,5 mg vajinal

uygulamadan 6-12 saat sonra,
yavag  salinimli  formun  ise
cekilebilir ~ olmasi  nedeniyle,
cekildikten 30-60 dakika sonra
baslanabilecegi bildirilmektedir (1).

Tagisistol riski vajinal jel/tablet igin

%5 civarindadir. Jel/pesser
uygulandiktan  bir saat sonra
baslamaktadir ancak 9,5 saat sonra
gortlebilmektedir. Yavag salinimli
formu ¢ikarildiktan sonra vajenin
yikanmasinin ~ yarar1  yoktur.
Kusma, ates ve diyare mnadir
goriilen yan etkileridir. Uretici
firma hepatik-renal yetmezlikte ve
asumda dikkatle kullanilmasini
onermektedir (1).

Prostaglandin E1(PGE1) (Misoprostol)

Misoprostol esas olarak prostaglandin

sentez  inhibitorlerinin  neden
oldugu peptik {lser tedavisinde
kullanilan sentetik bir
prostaglandin analogudur. Ucuz,
oda 1sisinda  kolay saklanabilir
olmasi ve yan etkilerinin az olusu
avantajlaridir. Serviksi
olgunlastirma ve uterin

Vajinal

Dinoproston  ile

kontraktiliteyi uyarmada oldukga
etkilidir.  Ruhsat1  ve  onay1
olmamasina ragmen, jinekoloji ve
obstetrikte cesitli endikasyonlarla
yaygin olarak kullanilmaktadir.

misoprostol dogum
indiiksiyonunda vajinal
/intraservikal prostaglandinler ve
oksitosinle kargilagtirildiginda,
servikal olgunlasma ve 24 saat
icinde dogum olma olasilig
agisindan  daha  etkin  oldugu
bildirilmistir (36). Tki - ii¢ saatte
bir uygulanan 25 mcg, dort saatte
bir uygulanan 50 mcg (¢alismalarin
¢ogu), 6 — 12 saatte bir uygulanan
100 mcg’lik dozlari oksitosin ve
dinoprostona gore daha etkilidir,
ancak FKA degisiklikleri olan veya
olmayan uterin hiperstimiilasyon
riski de daha fazla bulunmustur.
Sezaryen oranlari degisken olmakla
birlikte, misoprostol ile daha az

gibi  goriinmektedir.  Vajinal
prostaglandinlerle

kargilagtirildiginda, oksitosin
destegi ve epidural analjezi

gereksiniminin  misoprostol ile
daha az oldugu gorilmistir.
Mekonyumla  boyali amniyon
stvist misoprostol ile daha fazla
olmakla birlikte, maternal ve
perinatal  sonuglar  agisindan
anlamli  farklibk  goriilmemistir
(36).

karsilastirmanin
yapildig1 caligmalarda, primigravid
ve multiparlara gore ayirim
yapildiginda, primigravidlerde
dogum olmama olasiligini  ve
sezaryen  olastigint  azaltu
bulunmugtur.  Operatif  vajinal
dogum ve besinci dakika Apgar
skoru < 7 olma olasiligimin
misoprostol ile oksitosine gore
daha az, maternal yan etkilerin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(36).

Iki calismada uterin riiptiir nedeniyle

(2/17 hasta ve 1/34 hasta)
caligmalara son verilmistir (37, 38).

Misoprostoliin  diisik ve  yiiksek

dozlar1 kargilagtirildiginda dogum
olasiligy, dogum sekli,
mekonyumlu  amniyon  stvis,
maternal yan etkiler agisindan fark
olmadig, uterin
hiperstimiilasyonun ve yenidogan
yogun bakim {initesine yatiglarin
digiik dozlarda daha az oldugu
bildirilmektedir. Ciddi
komplikasyonlara bakildiginda, tek
dozu takiben amniyon sivist
embolisinden bir maternal 6liim,
yine tek dozu takiben 13 ve 30 saat
sonra iki sezaryen histerektomi,
bes perinatal oliim, {i¢ uterin
riiptiir (bir olgu diisiik doz ile, iki
olgu yiiksek doz ile) bildirilmistir
(36).

Jel kullanimi tablete gére daha az

uterin  hiperstimiilasyona neden
olmaktadir. Oksitosin ve epidural
analjezi gereksinimi jel ile daha
fazladir. Uygulamadan &nce asetik
asit ile islatmanin  bir etkisi
olmadig: bildirilmektedir (36).

Oral uygulama vajinal uygulamaya

tercih edilmektedir; esit
etkinliktedir, daha giivenilirdir ve
FKA  degisikligi  olan  uterin
hiperstimiilasyon ~ daha  azdir.
Mekonyumla  boyalt amniyon
stvist daha fazla goriilmektedir,
ancak fetal olumsuz etkileri
arurmadigt  bildirilmektedir (39).
Serumda en yiiksek diizeyleri oral
uygulamadan sonra 227 pg/mlL,
vajinal uygulamadan sonra 165
pg/mL’dir ve oral uygulamadan 34
dakika, vajinal uygulamadan 80
dakika sonra bu  diizeylere
ulasmaktadir. Vajinal uygulama
sonrasi etki daha uzun siirelidir;
oral uygulamanin yari 6mrii daha
kisa oldugundan, doz ayari daha
esnektir ve uterin kontraksiyonlara
gore yapilabilmektedir. Bukkal-dil
altt misoprostol kullanimina iligkin
veriler kisitlidir; bu nedenle de bu
uygulama yolu onerilmemektedir
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NICE kilavuzuna gére misoprostoliin
termde dogum indiiksiyonu i¢in
kullanimi 6l fetiis varligs ve klinik
calismalarla sinirlandinlmisur (3).
DSO ve ACOG’a gore, gecirilmis

sezaryen/uterin skar1 olan
hastalarda 3. trimesterde
misoprostolin kullanimi

onerilmemektedir (1, 32).

Kullanim sekli DSO’ne gére oral yol
i¢in 2 saatte bir 25 mcg, vajinal yol
i¢in 6 saatte bir 25 mcg’dir (32).
ACOG ise 3 - 6 saatte bir 25 mcg
dozda kullanimi 6nermektedir (1).

Oksitosin  infiizyonuna,  son
misoprostol uygulamasindan en az
4 saat gectikten sonra

baglanmalidir. Daha yiiksek dozlar
(50 mcg, 6 saatte bir) baz
durumlarda daha uygun olsa da,
deselerasyonlarla  birlikte  olan
tagisistol olasilig1 daha yiiksektir.

Prostaglandin preparatlar1 FKA ve
uterin aktivitenin yakin takibinin

yapilabilecegi kosullarda
uygulanmalidir. Izleme
uygulamadan hemen sonra

baglanmalidir (32). Uterin aktivite
ve FKA uygulamadan sonra ilk 30
dakika - 2 saat strekli takip
edilmelidir. Uterin
kontraksiyonlar uygulamay1
takiben ilk bir saatte ¢ikmakta ve
dort  saat maksimum  aktivite
gostermektedir. Diizenli uterin
kontraksiyonlar ~ devam  ettigi
siirece izleme devam edilmelidir

(D).

Oksitosin

Oksitosin  infiizyonu, en yaygmn
kullanilan indiiksiyon yontemidir;
tek bagina, amniyotomi sonrast

veya servikal olgunlagma
saglandiktan sonra, diger
farmakolojik/mekanik

yontemlerle birlikte
kullanilmaktadir.

Tek basina oksitosin  kullaniminin
etkinligi ~ ve  giivenirligi, 61
caligmayr (12819 hasta) igeren

Cochrane analizinde arastirilmistir
(40). Oksitosinle  indiiksiyonun
bekle-gor yaklagimina gore 24 saat
icinde dogum olmama olasiligini
azaltugy, epidural analjezi
gereksinimini ve sezaryen
olastigini ise az da olsa arurdig
bildirilmistir. Bu meta analizde
incelenen bir calismada, kadinlarin
oksitosin infiizyonundan daha az
memnun olduklar: gosterilmistir

(40).

Tek bagina oksitosin infiizyonu vajinal

prostaglandinlerle kargilagtirildigin-
da, oksitosinle 24 saat icinde
dogum olmama olasiliginin daha
fazla oldugu gorilmistir (%70%e
kars1 %21, RR 3,33, % 95 CI 1,61 -
6,89). Epidural kullaniminin da bu
kadinlarda az da olsa artug
bildirilmigtir (40).

Tek basina oksitosin kullanimi giivenli

bir yontem gibi goriinmektedir.
Oksitosin  infiizyonunun vajinal
PGE2’ye gore daha az
koryoamniyonit ve yenidogan
enfeksiyonlar: ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Her iki ilag ile de
ciddi yan etkiler az olmakla
birlikte, vajinal PGE: ile biitiin
maternal ve fetal enfeksiyonlar
daha fazla gorilmistir; bu da,
vajinal uygulamada ¢ogu ¢aligmada
membranlarin  riiptiire  olusuna
baglanmustir (40).

Oksitosinle indiiksiyonun fizyolojisi

normal  dogumla  benzerdir.
Uterusun  sentetik  oksitosine
duyarliign 20 - 30 haftadan
itibaren artmakta ve 34 haftadan
sonra plato yapmaktadir. Genelde
infizyondan 3 - 5 dakika sonra
uterin  yamit  baglamakta, 40
dakikada plazmada sabit diizeylere
ulagilmaktadir. Gebelik  haftasi,
parite ve servikal dilatasyon
oksitosine yanit1 etkileyen onemli

Maksimum doz

faktorlerdir (1).
NICE tek  basina  oksitosinle
indiiksiyonu onermemektedir.

PGE: icin kontrendikasyon yoksa
amniyotomi ile birlikte oksitosini
de primer indiiksiyon araci olarak
onermemektedir (3). Bunun sebebi,
bu yontemlerin  stiinliiglintin
gosterilememis olmasi, oksitosin
icin  damar yolu ve sirekli
monitorizasyon gereksinimi  ve
dolayisiyla hastanin  hareketinin
kisitlanmasidir. Bununla beraber,
maliyet ve olanaklar da goz
ontinde bulundurularak, DSO ve
ACOG, PGE: yoksa veya elde
edilemiyorsa, oksitosinle
indiiksiyonu 6nermektedir (1, 32).

Her hastanenin kendi kullanim

dozunu Dbelirlemesi Onerilirken,
genel olarak 1000 ml izotonik igine
10 U konularak 10mU/mL
konsantrasyonda hazirlanmaktadir.
Disiik ve yiiksek doz rejimlerin
her ikisi de kullanilabilmektedir.
(Tablo 2) Yiiksek dozlarla dogum
stiresi kisalmakta ve
koryoamniyonit olasilig
azalmaktadir, ancak daha ¢ok
uterin hiperstimiilasyon ve FKA

degisiklikleri ile birliktedir (1).

sinirlamasi
belirtilmemekle birlikte, on
dakikada 3-4 adet 45-60 saniye
siiren kontraksiyonlar elde edilene
kadar ortalama 30 dakikada bir doz
artirilmakeadir (1).

Izlemde FKA ve uterin aktivite yakin

monitorize edilmelidir. Fetal kalp
aumlarinda  bozulma oldugunda
infizyon  azalulmali ya da
kesilmeli, hasta sol yan yaurilmaly,
oksijen verilmeli ve intravenoz stvi
destegi  saglanmalidir.  Fazla
miktarda hipotonik soliisyonda
yiksek  doz  oksitosin  su

Tablo 2: Onerilen bazi oksitosin rejimleri (ACOG)

Rejim Baslangi¢ dozu (mU) Arus (mU/dk) Doz aralig: (dk)
Diisiik doz 05-2 1- 15-40
Yiiksek doz 6 3- 15 -40
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intoksikasyonu riski tagimaktadir.
Bu komplikasyon, dogum
indiiksiyonu  igin  kullanilan

dozlarda nadirdir (1).

B. Mekanik yontemler

Balon kateterler, ekstraamniyotik salin

infiizyonu, higroskopik dilatorler,

ozmotik dilatérler (Laminarya
japonikum) dogum
indiiksiyonunda kullanilan

mekanik yontemlerdir. Mekanik
yontemlerin dogum
indiiksiyonunda kullaniminin
temeli, servikste gerilme ve bask:
yaratarak servikal olgunlagmanin
saglanmast ve dogum eyleminin
baglatilmasidir.

Son Cochrane analizine gore, mekanik

dogum indiiksiyonu yontemleri 24
saat icinde dogumun gerceklesmesi
acisindan  prostaglandinlerle esit
etkinliktedir; vajinal PGE2 24 saat
icinde dogumun  gerceklesmesi
agisindan {i¢ ¢aligmada biraz daha
etkili gibi goriinse de istatistiksel
olarak  anlamli  degildir  (41).
Mekanik ydntemlerin yan etkileri,
ozellikle de uterin
hiperstimiilasyon riski daha azdir.

().

Teorik olarak servikse yerlestirilen

yabanct  cisimler  enfeksiyona
yatkinlik yaratmaktadir.
Enfeksiyona iliskin sonuglar az
sayida caligmada verilmis olmakla
birlikte, bu risk de
prostaglandinlerle benzer
gorinmektedir  (maternal  ates,
endometrit, yara enfeksiyonu,
antibiyotik  kullanimi)  Ciddi
neonatal ve maternal morbidite
nadir olarak  bildirilmistir  ve
oksitosin/prostaglandinlerle

benzer  bulunmustur. Bununla
beraber, &zellikle balon ve cift
balonlu  kateterlerle  hastalarin
rahatsizlik hissetmeleri
dezavantajidir. Oksitosinle
karsilastirildiklarinda, sezaryen
oranlarinin mekanik yodntemlerle

anlamli olarak daha az oldugu
goriilmiistiir.  Ozellikle  serviksi
uygun olmayan kadinlarda
oksitosinle indiiksiyona gore daha
etkin gibi gorinmektedir (41).
Ekstraamniyotik salin
infiizyonunun 24 saat iginde
dogum olmama olasiligini  ve
sezaryen oranlarini
prostaglandinlerle kargilagtirildigin-
da arurdigr  Dbildirilmigtir  ve
kullanimi 6nerilmemektedir (41).

Yakin zamanda yapilmis bir meta-

analizde  Foley  kateter ile
misoprostol kargilagtirilmigtir;
doguma kadar gecen siire, sezaryen

oranlari, koryoamniyonit riski
benzer iken, uterin
hiperstimiilasyon riskinin

misoprostol ile daha fazla oldugu
bulunmustur (42).

Mekanik yontemler ucuz, kolay elde

edilebilir,  depolamasi-saklamasi
sorun olmayan, yan etkileri az olan
yontemlerdir.  Agagi  yerlesimli
plasenta  varliginda  kanamaya
neden olabileceklerinden dikkatli
olunmalidir. En sik  kullanilan
mekanik yontem Foley
kateterlerdir.  Kateter  servikse
yerlestirildikten sonra 30-80 mL
sivi ile sigirilip servikse baski
uygulayacak sekilde gerilmektedir
ve genel olarak 12-24  saat
tutulmaktadir(1).

NICE, etkinligine iligkin veriler sinirli

oldugu ve neonatal enfeksiyon
riskini artirabilecegi distincesiyle
mekanik yontemlerin kullanimini
6nermemektedir (3). DSO ise

dogum  indiiksiyonunda  balon
kateterlerin kullanimini
onermektedir. Prostaglandinler

elde  edilemediginde ya da
kontrendike  oldugunda  balon
kateterle birlikte oksitosin
infizyonunu dogum
indiksiyonunda  alternatif  bir
yontem olarak dnermektedir (32).

C. Diger yontemler
Membranlarin sivazlanmasi

Membranlarin sivazlanmasi dogum
indiiksiyonunda 6nerilen bir
yontemdir (1, 3, 32).

Term kadinlarda gebeligin 41 hafta ve
42 hafta iizerine uzamasini ve diger
yontemlerle indiiksiyon
uygulamast gereksinimini azalttuigt
gosterilmigtir (Sirast ile; RR 0.59,
95% CI 0,46 - 0,74; RR 0,28, 95%
CI 0,15 - 0,50) (43).

Uterin alt segmentte internal osta
onde gelen kisim etrafindaki
membranlar parmakla sivazlanarak
lokal  prostaglandin = salinimi
saglanmaktadir. Bu  yontemin
uygulanmasi  hastaneye  yatist
gerektirmemektedir ve oldukca
basittir. Herhangi bir fetal ya da

ciddi  maternal  yan  etki
bildirilmemistir, enfeksiyon
oranlarini artirmamaktadir.
Dezavantajlari hastalarda

rahatsizlik hissi, 2-3 glin siiren
kanama ve 24 saat siiren diizensiz

uterin  kontraksiyonlara neden
olabilmesidir (43).

NICE, antenatal vizit sirasinda
nulliparlara 40-41. gebelik
haftalarinda, multiparlara ise 41.
gebelik  haftasinda  yapilacak

muayene sirasinda membranlarin
stvanmasimi Onermektedir (3). Bu
yontem ile dogum eyleminin
basglamas: arasi gegen siire belli

olmadigindan,  gebeligin  acil

sonlandirilmast gereken durumda

uygulanmamalidir (32).
Amniyotomi

Membranlarin riiptiirinden sonra %

80-90 hastada dogum eylemi
baglamaktadir. Tek bagina
amniyotomi yapildiginda
kontraksiyonlarin baslamasina

kadar gecen siire belirsizdir ve
etkinligi  kanitlanmamigtir ~ (44).
Oksitosin infiizyonu ile birlikte
amniyotomi uygulanmasinin

Dogum indiiksiyonunda Basariy! Etkileyen Faktorler ve Dogum indiiksiyonu Yontemleri
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basaris1 tek bagina amniyotomiye
gore daha fazladir. Plaseboya gore
operatif vajinal dogumlarin azaldig
bildirilmistir, ancak
yetersizdir (45).

veriler
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Yodun Bakim Hastalarinda Yogun insiilin Tedavisi ile Kan Sekerinin
Siki Kontrolliniin Mortalite Ve Morbiditeye Etkileri”

The Effects of Tight Glucose Control By Intensive Insulin Therapy On Mortality, and Morbidity In Criticaly Ill
Patients

Ozlem Selvi Can, Melek Tulunay, Mehmet Oral, Necmettin Unal

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD .
Amag: Bu calisma, yogun bakim (YB) hastalarinda surekli insulin inflizyonu ile kan sekerinin siki kontroltiniin

‘24 International Symposium on Intensive Care and Emergency mortalite, morbidite ve immiin paraliziye etkilerini arastirmak amaci ile planlandi.
Medicine Congress ve 37. Tirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon

Kongresi'nde poster olarak sunulmustur. Materyal ve Metod: Bu prospektif, randomize ve kontrollii calismaya YB'a kabul edilen hasta veya birinci derece
yakinlarindan onam alinan toplam 20 hasta dahil edildi. Hastalar YB'ye kabulden sonra randomize olarak, Yogun
Insiilin Tedavisi (YIT) veya Geleneksel insiilin Tedavisi (GIT) gruplarindan birine alindi. Her iki gruba 10’ar hasta dahil
edildi. Surekli insilin infuzyonu ile YIT grubunda kan sekeri 80-110 mg/dL, GIT grubunda 180-200 mg/dL arasinda
tutuldu. Hastalar YB'ye kabul edildikten sonra gtinlik APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II,
Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi) ve TISS 28 (Therapeutic Intervention Scoring System, Tedavi Amach
Girisim Skorlama Sistemi) skorlamalari yapildi. Kabul, 5, 14 ve 28'inci glinde tam kan ve biyokimyasal analizler yapildi,
C-reaktif protein (CRP) ve akim sitometri yontemi ile monositik HLA-DR duizeyi saptandi. Yogun bakim ve hastanede
kalma stireleri ile olasi mortalite nedeni ve zamani kaydedildi. istatiksel analizde Mann Whitney U Testi ve Chi-Square
Testi kullanildi ve p<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: YiT grubunda, kan transfiizyonu ihtiyaci ile sabah 06 ve giin i¢i minumum ve maksimum kan sekeri
diizeyleri GIT grubundan daha disik bulundu (p<0.05). Yogun insiilin tedavisi ile YB mortalitesi %20, hastane
mortalitesi %30 azalmasina karsin bu azalmalar anlamli bulunmadi. Ayrica bu calismada YiT grubunda, YB ve
hastanede kalma streleri, inotrop ve renal replasman tedavisi gereksinimi, hiperbiliriibinemi, dolasim sistemi
enfeksiyonu sikliginin daha az oldugu ancak, bunlarin istatiksel 6neme ulasmadigi saptandi. Yogun insulin
tedavisinin monosit HLA-DR dtizeyi ve CRP lizerine de 6nemli bir etkisi gosterilemedi.

Sonug: YiT ve GIT Gruplari arasinda mortalite ve immiin paralizi agisindan énemli bir farkliiga rastlanmadi. YiT
grubunda kan transfiizyonu ihtiyaci ile sabah 06, giin i¢ci minumum ve maksimum kan sekeri diizeyleri anlamli
sekilde dustik bulundu (p<0,05).

Anahtar Soézcukler: Kritik hastalik, Stres yanit, Hiperglisemi, Yogun insdilin tedavisi, Siki glukoz kontrolii

Aim: This study was planned in order to search the effect of tight blood glucose level control with continuing insulin
infusion on mortality, morbidity and immune paralysis among critically ill patients.

Material and Method: This prospective randomized study was conducted on 20 patients after approval from all
patients or first-degree relatives were obtained on admission to intensive care unit (ICU). On admission, the patients
were randomly assigned to Intensive Insulin Therapy (IIT) or Conventional Insulin Therapy (CIT) Groups. Each group
involved 10 patients. In IIT Group, we tried to maintain blood glucose levels between 80-110 mg/dL via continuous
insulin infusion; whereas blood glucose level was maintained between 180-200 mg/dL in CIT Group. After
admission, APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II) and TISS 28 (Therapeutic Intervention
Scoring System) scores were calculated daily. Complete blood count, blood chemistry analyzes CRP (C-reaktive
protein) levels and monocytic HLA-DR levels were determined on admission, 5t, 14th and 28t days. The length of
stay in intensive care unit and in hospital were also recorded in addition to the possible cause and time of
mortalities. Were performed for statistical analyzes Mann Whitney U and Chi-Square Test. The p values less than 0.05
were considered as statistically significant.

Results: The tranfusion requirement, blood glucose levels at 6 a.m. and daily minimal and maximal glucose levels
were found to be lower in the IIT Group (p<0.05). Although intensive insulin therapy reduced intensive care unit
mortality by 20% and hospital mortality by 30%, these variables were not considered to be statistically significant. In
addition, this study showed that intensive insulin therapy reduced lengths of intensive care unit and hospital stay,
inotropic treatment, renal replacement therapy requirement, hyperbilirubinemia and blood stream infection;
however these differences were not statistically insignificant. We could not show important effect of intensive
insulin therapy upon monocyte HLA-DR and CRP levels.

Conclusion: There were no difference between IIT or CIT Groups in terms of mortality and immun paralysis. The
tranfusion requirement, blood glucose levels at 6 a.m. and daily minimal and maximal glucose levels were
significantly lower in IIT Group (p<0.05).

Key words: Criticall illness, Stress response, Hyperglycemia, Intensive insulin therapy, Tight glucose control

Gelis tarihi : 22 08,2013 +_Kabul tarihi: 1402 2014 Bes giinden uzun yogun bakim (YB) uzamis  mekanik  ventilasyon,
letisim tedavisi gerektiren kritik hastalarda yogun bakimda kazanilan
Uzm. Dr. Ozlem S. Can morbidite ve mortalite olduk¢a enfeksiyonlar ve kritik hastaliklara
O S eduts yiksektir  (1). Kritik  hastalik bagli enfeksiyona yatkinlik artg,
Ankara Universitesi Tip  Fakiltesi  Anesteziyoloji - ve polinropatisi  ve iskelet kas mortalite ve morbidite artiginda

Reanimasyon AD . .. .
ibni Sina Hastanesi, D Blok Kat:3 Samanpazar, Ankara yikiminin da katkida bulundugu onemli rol oynamaktadir (2, 3).
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Onceden diyabetik olmayan kritik YB

hastalarinda  bile YB tedavisi
strasinda karaciger ve kasta insiilin
rezistansindan ve rolatif insiilin
yetersizliginden kaynaklanan
hiperglisemiye sik rastlanir (1-6).
Onceleri geleneksel olarak YB’ye
kabul edilen bu hastalarda, hastalik
veya travma tarafindan tetiklenen
hipergliseminin instilin
rezistansindan  kaynaklandigi  ve
hipergliseminin  de  potansiyel
olarak adaptif ve faydali bir yanit
oldugu  disiintilmekteydi.  Bu
nedenle bu hasta grubunda renal
esigi  asip glukoziiri  (200-215
mg/dL) ve buna bagl sivi sifti
olana dek hiperglisemi tedavisine
baglanmazdi. 2001 yilinda YB
hastalarinda ~ adaptif ~ oldugu
digtinilen bu  hipergliseminin
insilin  infizyonu ile normal
sinirlarda  tutulmasinin - mortalite
ve morbidite diisiiriilmesinde etkili
oldugunu gosteren Van den Berghe
ve arklarinin  (3) Leuven’de
yapilan ¢aligmasi, YB hastalarinda
kan sekeri kontroliiniin éneminin
anlagilmasinda adeta yeni bir qigir
agtt.

Van den Berghe ve ark. (3) tarafindan

cogu kardiyak cerrahiden sonra
YB’a kabul edilen 1548 hastada
yapilan ¢alismada, kan gekeri 80-
110 mg/dL olacak sekilde insiilin
infizyonu  yapilan  hastalarda
(Yogun Insiilin Tedavisi: YIT), kan
sekeri 180-200 mg/dL  olacak
sekilde insiilin uygulanan hastalara
kiyasla (Geleneksel Insiilin
Tedavisi: ~ GIT)  mortalitenin
%8den %4,6’ya diistiigli saptand.
Yayinlandiktan sonra biiyiik yank:
yaratan Van den Berghe ve ark.
(3’min  bu caligmasindan sonra
farkls hasta gruplarinda YIT ile kan
sekerinin siki kontroliiniin etkisini
aragtiran caligmalar yapildi (7-12).
Van den Berghe ve ark. (7)’min
medikal yogun bakimda tedavi
edilen hastalarda yaptig1 bir diger

gosterilmigtir. Ancak daha sonra
yapilan biytk c¢apli dahili ve
cerrahi YB’lardaki farkli kritik
hasta gruplarini iceren aragtirmalar
(8-10), ve metaanalizlerde (11, 12),
YIT ile kan sekerinin daha diisiik
seviyede tutulmasininin
mortaliteyi azaltmadigy; stelik,
YIT grubunda hipoglisemiye daha
cok rastlandigi  ve hipoglisemi
gelisen hastalarda da mortalitenin
daha yiiksek oldugu saptanmigtir
(8-13).

Yogun insiilin tedavisi ile siki glukoz

kontrolintin ~ kritik  hastalarda
faydast varsa bu faydali etkiler,
hipergliseminin onlenmesi,
instilinin etkisi ya da her ikisine

bagli  olabilir.  Hiperglisemi,
notrofillerin fagositik
fonksiyonlarini bozdugundan,
hipergliseminin  diizeltilmesinin
bakteriyel fagositozisi artirmast
olasidir ~ (14).  Diger  olast
mekanizmalar, insiilinin
antiapoptotik  etkisi ile iligkili

olabilir. Insiilin, fosfatidilinositol 3-
kinaz-Akt yolagini aktive ederek
gesitli uyarilardan kaynaklanan
apoptotik hiicre olimiini
onleyebilir (15). Normal hiicreler,
hiperglisemiye  karst ~ GLUT-
tagtyrcilarini azaltarak kendilerini
korurlar. Kritik hastalarda bu
tagtycilarin sayust artabilir ve bu da
kritik hastalar: hiperglisemiye karst
savunmasiz kilabilir (16).

Yogun bakim hastalarinin biiyiik bir

kisminda  genellikle enfeksiyon
veya enfeksiyon-digt nedenlerle
sistemik  inflamatuvar  yanit

sendromu (systemic inflammatory
response syndrome: SIRS) gelisir
(17,18). SIRS, pro inflamatuvar
sitokinler ve kemokinlerin
yapiminda artis ile karakterize,

jeneralize, inflamatuvar ~ bir
sendromdur. Bu inflamatuvar olay
pek ¢ok sistemi etkiler ve

hastalarin  bazilar1 baglangigta bu

dysfunction syndrome: MODS) ile
kaybedilebilir. Pro inflamatuvar
sitokinler SIRS/sepsis
patogenezinde ve organ
disfonksiyonlarinin  gelismesinde
onemli rol oynarlar. Bununla
birlikte, sepsisli hastalarin serum ve
viicut sivilarinda pro inflamatuvar
sitokinlerin yaninda anti
inflamatuvar ~ sitokinlere  de
rastlanmasi, Olimiin sadece bu
abaruli pro inflamatuvar yanittan
(hiperinflamasyon) kaynaklanma-
yacagini disiindiirmiistiir (19, 20).
Gergekten de sepsisli  hastalarin
bazilarinda bu abaruli sistemik
inflamatuvar yaniti takiben veya
daha baslangigta, anti inflamatuvar
mediyatorlerin - ekspresyonunda
artis, immiinitede bozulma ve
anerjinin  eslik  ettigi  anu
inflamatuvar immiinostipressif bir
donem (immun paralizi) gelisir.
Sepsise bagli bu imminstipresyon
donemi, sistemik enfeksiyonlara
yatkinlik artigina da yol agarak
olume neden olabilir (19-22). Bu
immin paralizi ya da hipo
inflamatuvar donem ilk kez Dr.
Roger Bone tarafindan “kargit anti-
inflamatuvar ~ yanit  sendromu
(counter anttiinflammatory
response syndrome: CARS)” adh ile
tanimlanmistir ~ (20).  CARS’in
bilinen antijenlerle yapilan cilt
testinde anerji, bozulmus antikor
yapimi ve monosit yiizey antijeni
olan  HLA-DR ekspresyonunda
azalisa, anti inflamatuvar sitokin
IL-10 diizeyinde artisa ve pro
inflamatuvar sitokin IL-6
diizeyinde azalisa eslik ettigl
saptanmistir (19, 20). CARS’da
gelisen immin paralizi (veya
imminsipresyon), T-hiicresi ve
notrofil fonksiyonlarinda degisme
ile birlikte monositlerin bir yiizey

antijeni olan major
histokompatibilite kompleks
(MHC) smf II  HLA-DR

antijenlerinde hizli azalmaya eslik

¢alismada ise YIT’nin mortalite hiper inflamatuvar yamita bagh ettiginden, HLA-DR

tizerinde  etkisi  saptanamamus, coklu organ islev  bozuklugu ekspresyonunun  azalmasinin

ancak morbiditeyi azaltuig sendromu (multiple organ CARS'n -~ 1y1 .b1.r biyobelirteci
oldugu bildirilmistir (20, 23-25).
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Van den Berghe’in galigmasindaki (3)

Bu

hastalar, ¢ogu kardiyovaskiiler
cerrahi gecirmis Akut fizyoloji ve
Kronik Saglik Degerlendirmesi 1T
(Acute Phsiology and chronic
Health Evalulation II, APACHE
) skorlari1 ortancast 9 olan
postoperatif hastalardan
olusmaktadir. Bizim yogun bakim
Unitemize kabul edilen hastalar ise
APACHE 1I skorlar1 genellikle
daha vyiiksek olan medikal ve
cerrahi hastalarindan olugsmaktadir.
Bu nedenle bu c¢alisma su
hipotezlerin aragtirilmasi amaci ile
planland: 1) Dahili ve cerrahi
patolojilerle YB’a kabul edilen,
daha yiiksek APACHE 1I skorlu
hastalarda da agresif instilin tedavisi
mortalite iizerine benzer etkiye
sahip olabilir, 2) Hiperglisemi veya
rolatif insiilin  yetersizligi veya
bunlarin  kombinasyonu  kritik
hastalarda  ciddi  enfeksiyonlara
yatkinlik artigi, sepsis ve sepsise
bagli MODS prevalansinda artiga
yol agiyorsa, insiilinle siki glukoz
kontrolii, YB hastasinda sik
rastlanan immiin paraliziyi ve
bunun biyobelirteci olan HLA-DR
diizeyindeki diigmeleri 6nleyebilir.

hipotezlerden yola ¢ikarak bu
calisma, kan sekeri siirekli insiilin
infizyonu ile 80-110 mg/dL
tutulan YIT grubunda ve kan
sekeri 180- 200 mg/dL tutulan GIT
grubunda (kontrol grubu) 5, 14 ve
28 giinliik mortalite ve morbidite
ile HLA-DR diizeylerinin
saptanmast amact ile planlandi.

Materyal ve Metod

Bu

prospektif, randomize ve kontrolli
¢alisma, Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi ~ Anesteziyoloji  ve
Reanimasyon  Anabilim  Dali
Reanimasyon Unitesinde 1 Subat
2003 - 1 Agustos 2003 tarihleri
arasinda  yatarak tedavi edilen
toplam 20 hasta ile yapild:.

En az iki SIRS kriteri olan, mekanik

ventilasyon tedavisi yapilan ve
yogun bakimda en az bes giin

Hastalar,

kalmas: beklenen erigkin hastalar
caligmaya dahil edildi. Caligmaya
kabul edilen hastalarin
verebiliyorlarsa kendilerinden,
veremiyorlarsa aile yakinlarindan
yazili izin alindi. 18 yagindan
kiigiik hastalar, yakinlari ya da
kendileri yapilacak iglemi reddeden
hastalar, 6lmek iizere olan hastalar
ya da baska bir calismaya dahil
edilen  hastalar calisma  dis1

birakildi.
yogun  bakima  kabul

edilmelerinden sonra randomize
olarak yogun insilin (YIT) veya
geleneksel insiilin  (GIT) tedavi
protokoliine alindi. GIT grubunda
kan sekeri 215 mg/dL’yi agtiginda
50 mL %0,9’luk NaCl soliisyonuna
50 1U kristalize insiilin konularak

inflizyon pompast
siirekli  insiilin
bagland:.
soliisyonun
sekeri

araciligr  ile
infiizyonuna
Hazirlanan
infizyon hizi
180200 mg/dL

insiilin
kan

olacak

sekilde titre edildi. YIT grubunda

ise kan sekeri 110 mg/dL’yi
astiginda, stirekli instilin
infiizyonuna bagland1 ve
infiizyonun hizi kan sekerini 80-
110 mg/dL arasinda tutulacak
sekilde titre edildi. Maksimum
insiilin dozu keyfi olarak 50

[U/saat olarak kabul edildi. YIT
grubundaki  hastalar ~ YB’dan
ciktiktan sonra hastanede
kaldiklar: siire igerisinde geleneksel
yaklagimla kan gekerleri 180-200
mg/dL arasinda tutulmaya ¢aligild.

Insiilin dozunun ayarlamasi; 1-4 saat

aralarla kapiller yontemle glukoz
analizi yapan (Accu-Check Active,
Roche Diagnostic GmbH.
Mannheim, Germany) cihazla kan
glukozu belirlendikten sonra Van
den Berghe ve ark.’nin yapuklari
calismada kullandiklar1 protokol
izlenerek YB’da calisan bir doktor
tarafindan yapildi (EK 1) (3).

EK 1. KAN SEKERi DUZEYINE GORE DAVRANIS ALGORITMI (3)

KAN GLUKOZ

s DUZEYi (mg/dL) DAVRANIS
>220 2-410/sa insiilin inflizyonuna basla, Test
B’'den devam et.
A
110-220 1-2 1U/sa insulin inflizyonuna basla, Test
YOGUN BAKIMA KABULDE B'den devam et.
KAN SEKERI OLG. )
<110 Insiilin inflzyonuna baslama, kan sekerini
4 saatte bir 6lg, test A’dan devam et.
B >140 instilin dozunu 1-2 iU/sa artir.
KAN GLUKOZ DUZEYi NORMAL 110-140 instilin dozunu 0.5-1 iU/sa artir.

DEGERLERE ULASANA DEK 1-2
SAATTE BIR KAN SEKERI OLG.

Normal sinirlara
yaklasiyorsa

0.1-0.5 1U/sa olacak sekilde insiilin dozunu
ayarla, Test C'den devam et.

C
KAN GLUKOZ DUZEYINi 4
SAATTE BiR OLC

Normal sinirlara
yaklasiyorsa

Normal

Yavas diisme

60-80

40-60

0.1-0.5 iU/sa olacak sekilde insiilin dozunu
ayarla.

instilin doz ayarlamasini birak.

insilin dozunu yariya diis, 1-2 saatte bir
kan sekerini 6l¢.

instlin dozunu diis, kan sekerini 1 saat
sonra 6lg.

insilin inflizyonunu durdur, glukoz
alimini kontrol et. 1 saat sonra kan
sekerini 6lc.

insilin inflizyonunu durdur, glukoz
alimini kontrol et. 10 gram intra venoz
glukoz ver. 1 saat sonra kan sekerini 6l¢.
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Bu ¢aligmada hipoglisemi, kan glukoz

diizeyinin <40 mg/dL olmasi
olarak tanimlandi. Hipoglisemiye
bagl titreme,
hemodinamik degisiklikler, biling
kayb1  veya
semptomlarin gelisip gelismedigi de
kaydedildi. Her iki grupta da
hipoglisemi  gelistiginde  insiilin
infizyonu  durdurulup glukoz
alimt kontrol edildi. On gram
glukoz verilip bir saat sonra kan
glukoz diizeyi yeniden olgiilerek
sonuca ve hastanin bulundugu
gruba gore calismaya devam edildi.

terleme,

konviilzyon  gibi

Hastalar tniteye kabul edildiklerinde

Hastalarin

ilk 24 saatte 200-300 mg intravenoz
glukoz uygulandi. Daha sonra total
parenteral, kombine parenteral ve
enteral  veya  enteral  yolla
beslenmeye gecildi. Beslenme 25-30
kilokalori/kg/gtin nonprotein
kalori  (bunun da = %20-40%
lipitlerden saglanacak sekilde) ve
0.13-0.26 g/kg/giin nitrojen olacak
sekilde diizenlendi. Tiim hastalarda
olabildigince  erken  dénemde
enteral yolla beslenmeye
gecilmesine 6zen gosterildi.

kabullerinde
demografik  ozellikleri,  klinik
bilgileri, 6n tanilari, Onceden
diyabetik  olup  olmadiklar,
diyabetik iseler uygulanan tedavi
ve  kabuldeki  kan  gekeri
diizeylerine ilave olarak ilk 24
saatteki APACHE II ve Tedavi
Amacli Girisim Skorlama Sistemi
28  (Therapeutic  Intervention
Scoring System 28: TISS 28)
skorlar1 hesaplanarak kaydedildi.
Bu skorlar hastalarin  yogun
bakimda kaldiklar1 siire icerisinde

her giin kaydedildi.

lUniteye

Hastalar iiniteye kabul edildiginde ve

daha sonra 1-4 saat aralarla kan
sekerleri 6l¢tildii. Sabah 06, gilin ici
minimum ve maksimum glukoz
diizeyleri ile giin i¢i maksimum

38,5°C’nin

hastalar ve hipoglisemi sirasinda

ortaya ¢ikan terleme, mental
disfonksiyon, ajitasyon,
hemodinamik  instabilite  veya

konviilzyon gibi komplikasyon-
larin gelisip gelismedigi kaydedildi.

iizerine  ¢kan 11
yiikselislerinde geleneksel olarak
en az 2 kan kiiltiirii 6rnegi alindi.
Bakteriyemi varligi ve sayist ile
lireyen mikroorganizmalar,
antibiyotik duyarlilik ve direng
paternleri, uygulan antibiyotikler
ve uygulama siireleri kaydedildi.

Hastalar {initeye kabul edidiginde,

kabulden 5, 14 ve 28 giin sonra
rutin olarak yapilan tam kan,
biyokimya ve pihulagma profili
analizlerine ilave olarak C-reaktif
protein (CRP) ve akim sitometri
yontemiyle monositik HLA-DR
ekspresyonu  ¢aliglldi.  Akim
sitometri yontemi ile monositik
HLA-DR dizeyi ¢aliglmas: igin
5cc vendz kan alinarak EDTA’L
tipe kondu. Labaratuvarda kan
orneklerinin  tamami  -20°C’de
saklandi ve c¢aliyma sonunda
ornekler topluca akim sitometri ile
degerlendirildi  (Bekman-Coulter,
France). Hiperbiluribinemi varligt
(>2 mg/dL), 2,5 mg/dL’yi asan
kreatinin degeri ile 54 mg/dL’nin
tizerindeki kan iire azotu (BUN)
degerleri kaydedildi. Renal
replasman  tedavisi uygulamalari
(stirekli
hemofiltrasyon, siirekli vené-venoz
hemodiafiltrasyon,  hemodiyaliz

v.b.) kaydedildi.

veno-venoz

Caligmaya dahil edilen hastalarin hepsi

kritik  hastalar  olduklart icin

hemoglobin  degerleri  yaklagik
olarak 10 g/dL  civarinda
tutulmaya  ¢aligildi.  Hastalarin

YB’da kaldiklar: siire icerinde kan
transfiizyonu ihtiyaglarinin  olup
olmadig1 ve varsa toplam kag tinite
replasman  yapildigi  kaydedildi.
Replasmanlar mimkiin oldugunca

Hastalarin  YB’da

Vital  organlarin

kaldiklar1  siire,
uzamig YB ihtiyact olan hastalar
(> 14 giin) ve liniteden taburculugu
takiben hastanede kalis siireleri
kaydedildi. Caligmanin  devam
ettigi siire igerisinde 6len hastalarin
olasi Olim nedenleri ve olim

zamanlar1 kaydedildi.

desteklenmesine
gereksinimin ortadan kalkmasi ve
hastanin giinlik kalori
gereksiniminin en az tgte ikisini
normal enteral yolla alabilmesi
initemizden =~ normal  servise
taburculuk icin baslica kriterler
olarak kabul edildi. Taburculuk
kriterine sahip olmakla birlikte,
normal servislerde yatak
bulunamamas: nedenti ile {initeden
taburcu edilemeyen hastalar da
taburculuk kriterine sahip hastalar

olarak kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Bu calismadan elde edilen tiim veriler

ortalama + standart sapma
(Ort+SD) cinsinden verildi. Kadin-
erkek orami hari¢ demografik
veriler, YB’da kalma siiresi,
hastanede kalma siiresi, kabul, 5,
14 ve 28inci gin APACHE II,
TISS 28 skorlar: ile, HLA-DR ve
CRP dizeyleri, dolagim sistemi
enfeksiyon sayist, kan
transfiizyonu sayisi, YB’da taburcu
ve eksitus olan hastalarin kabul, 5,
14 ve 28inci gin APACHE II,
TISS 28, CRP ve HLA-DR
diizeyleri, YIT grubu ile GIT
grubunun ve taburcu ve eksitus
olan hastalarin, sabah 06 ile giin ici
minimum ve maksimum kan
sekeri diizeyleri Mann Whitney U
Testi ile degerlendirilmigtir. Kadin-
erkek orani, diyabet hikayesi,
diyabet i¢in uygulanan tedavi,
uzamig YB ihtiyact (>14 giin),
hipoglisemi gelisimi, hipoglisemi
semptomlar;, kan transfiizyonu
thtiyaci, YB’da 28  gunlik

insiili ihti i S . . mortalite, YB’dan taburcu olma

1nsul1n. .1ht1ya}glar 1 her gun eritrosit siispansiyonlari ile yapildi. ) ’ i

kaydedildi. Hipoglisemi gelisen (primer sonug), hastane mortalitesi,
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inotrop ihtiyaci, dolasim sistemi
enfeksiyon varligi, renal replasman
thtiyact ~ Ki-Kare  Testi ile
degerlendirilmistir. p <0.05
degerleri istatiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

Bulgular
Farkli kliniklerden sepsis, septik sok,

MODS, multipl travma ve ARDS
nedeniyle yogun bakima kabul
edilmis, mekanik ventilasyon
tedavisi uygulanan ve yogun
bakimda en az 5 giin kalmasi
beklenen toplam 20 eriskin hasta
caligmaya dahil edildi.

Tim hastalara ait demografik veriler

ile diyabet hikayeleri, diyabet igin
uygulanan tedavileri ve kabul

edildikleri andaki kan sekerleri
Tablo 1’de 6zetlenmistir. Gruplar

arasinda  demografik  6zellikler
agisindan anlamli farka
rastlanmamugtur.

(>14 giin) ihtdyaa  oldugu,
hastanede kalma siiresininse YIT
grubunda 292418 giin, GIT
grubunda ise 37+27,81 giin oldugu
dikkati cekmistir. Hastane
mortalitesi YIT grubunda %20,
GIT grubunda ise %40 olarak
saptanmigtir. Bu veriler agisindan
iki  grup  arasinda  Onemli
farkliliklara rastlanmasina  karsin
istatiksel olarak anlamli bir farka
rastlanmamustir (Tablo 2).

Benzer sekilde YIT grubunda bulunan

hastalarda yogun bakimda
kaldiklar: siire igersinde tekli veya
cogul inotrop ihtiyaci, renal ve
hepatik sistemlere ait fonksiyon
bozuklugunun gostergeleri olan
BUN, kreatinin, bilurubin
diizeyleri agisindan onemli
farkliliklara rastlanmasina karsin
bu farkliliklarin  da  istatiksel
oneme sahip olmadiklari
saptanmugtir.  YIT grubunda bir

hastaya CVVH uygulanirken, GIT
grubunda iki hastaya CVVH ve bir

hastaya hemodiyaliz
uygulanmigstir.  Bu  veriler de
istatiksel acidan anlaml

bulunmamisur (Tablo 2).

Yogun Insiilin Tedavisi grubunda

bulunan hastalarin %30’ unda, GIT
grubunda  %60’inda  hastada
bakteriyemi  saptandi.  Dolagim
sistemi  enfeksiyon sayisi  YIT
grubunda 1,64+3,06 iken GIT
grubunda 242,45 bulundu. Bu
bakimdan da gruplar arasinda
istatiksel farka rastlanmad: (Tablo
2).

Yogun Insiilin Tedavisi grubunda d6rt

hastanin, GIT grubunda ise tiim
hastalarin  kan  transfizyonuna
ihtiyaglart oldu. Kan transfiizyonu
thtiyacinin =~ gruplar  arasinda
istatiksel olarak anlamli farkl
oldugu saptandi (p<0,05). YIT

Tablo 1. Demografik 6zellikler, diyabet hikayesi, diyabet icin uygulanan tedavi ve

Bu caligmanin planlanmasi sirasinda _kabul kan sekerleri.

Yogun Insiilin Tedavisi Geleneksel Insiilin Tedavisi

yogun  bakimdan  taburculuk

primer sonu¢ olarak  kabul irlltl)g irftl)g
edilmigtir. YIT .gru.bunda yogun = o ) 375 Y
baklmda mortalltenln % 10, GIT Yas (yll) 47,2+19,8% 44,5+419,574
grubunda yogun bakim  Viicur kiitle indeksi (kg/m?) 26,35+5,8° 25,06+1,83°
mortalitesinin %40 oldugu Diyabetes mellitus hikayesi (hasta 3/10 2/10

saptanmustir. GIT grubunda yogun S99

Insiilin 1/2
Oral antidiyabetik 1/2

Insiilin 1/3

I Diyabet i¢in uwygulanan tedavi
bakim mortalitesi orani daha Oral antidiyabetik 2/3

. D, (hasta sayst)
yuksek olmakla blrhkte, bu Kabuldeki kan sekeri (mg/dL)

129,6+42,034 134,9+76,15%

farklilik istatiksel olarak anlamli ~z; ortzsb
bulunmamistir  (p>0,05) Benzer Tablo 2. Gruplardaki morbidite..

§ekilde GIT grubunda 5, 14, 28 Yogun insiilin Geleneksel Insiilin Tedavisi
ginlik mortalite ve hastane Tedavisi grubu grubu
mortalitesi oranlari (sirast ile %0 n=10 n=10
3 > Yogun bakimda kalma siiresi (giin) 16,4+16,67¢ 26,7+29,65¢
%10, %30 ve %40), YIT grUbundan Uzamis yogun bakim ihtivact (>14 giin) 3 5
(strast ile %0, %10, %10 ve %20) | olan hasta sayisi
Onemli derecede yﬁksek Hastanede kalma siiresi (giin) 29,2+18° 37,3+27,81¢
bulunmakla birlikte, bu yiikseklik [ frotrop tedavisi (70 0 20
. . Renal bozukluk (%)
istatiksel olarak anlamlt | "goopinin >2.5 mg/d. 10 20
bulunmamistir. BUN >54 mg/dL 20 20
. Hemadializ/CVVH 10 30
Yogun bakimda kalma siiresinin YIT | Hiperbillurubinemi (2,5 mg/dL) (%) 10 30
grubunda 16,4+ 16,67 gﬁn, GIT Dolasim sistemi enfeksiyon varligi (%) 30 60
grubunda ise 26,4+29,65 giin Dolasim sziteml e'nf?kszyon sayist 1,6£3,06 242,45
. . Kan transfiizyon ihtiyact (%) 60 100*
Oldugu, saptanmigtir. YIT 8r ubunda Kan transfiizyon sayisi (iinite) 3+4,11° 7,3+8,53¢
g, GIT grubunda bes hastanin *ortzsp

uzamis yogun bakim destegine * p<0,05; YIT grubu ile kargilastirildiginda.
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grubunda kan transfiizyonu sayist
3+411 iken GIT grubunda
7,3+8,53 idi. GIT grubunda kan
transfiizyonu  ihtiyacinin  YIT
grubuna gore yedi kat daha fazla

oldugu saptand: (Tablo 2).

Gruplarin insilin tedavisi ihtiyaglar,

hipoglisemi  atagi,  hipoglisemi
semptomu ile sabah 06 kan sekeri
ve gln i¢i minumum ve
maksimum kan gekeri diizeyleri
Tablo 3te sunulmustur. YIT
grubunda sabah 06, giin ici
minumum ve maksimum kan
sekeri diizeyleri istatiksel olarak da
daha diisiik bulunmustur (p <0,05)
(Tablo 3). YIT grubundaki
hastalarin~ tamaminin =~ yogun
bakimda kaldiklar: siire igerisinde
insiilin ihtiyact olmustur. GIT
grubunda ise sadece iki hastanin
insiilin ihtiyaci olmamustir. YIT
grubunda iig, GIT grubunda iki

hastada hipoglisemik atak
gelismistir. Her iki grupta da birer
hastada  hipoglisemi  sirasinda
herhangi bir semptoma

rastlanmamus, hipoglisemi gelisen
diger hastalarda titreme ve terleme
gozlenmistir. Ancak her iki grupta

da hipoglisemi sirasinda
hemodinamik instabilite,
konviilziyon  gibi  semptomlar
gelismemigtir (Tablo 3).

Caligmaya alinan hastalarinin
tiimiiniin, ortalama APACHE II
skorlarinin =~ 19,05+7,51  oldugu

saptanmustir.  Iki grup arasinda
kabul, 5, 14, 28’inci giin APACHE
II ve TISS 28 skorlartyla CRP ve
monositik  HLA-DR  diizeyleri
arasinda istatiksel olarak anlamli
farka rastlanmamigtir (Tablo 4).
GIT grubunda olan bir hasta

haricinde %30’un altinda
monosittk ~ HLA-DR  diizeyi
saptanmamistir.

Hastalar global olarak
degerlendirildiginde, yogun

bakimdan taburcu olan hastalarin
kabuldeki ortalama APACHE II
skorlarinin 16,73 +5,64, TISS 28

skorlarinin ~ 29,8+7,01  olduguy,
yogun bakimda exitus olan
hastalarin kabuldeki APACHE II
skorlarinin  26+8,72, TISS 28
skorlarinin ise 37,8+7,5 oldugu
saptanmigtir. Taburcu ve eksitus
olan hastalarin kabul, 5 ve 14’{inci
gin APACHE II ve TISS 28
skorlart kargilagtirildiginda exitus
olanlarin skorlarinin taburculara
kiyasla onemli derecede yiiksek
oldugu gozlemlenmistir (p <0,05).
yirmisekizinci giin APACHE 1I
VE TISS 28 skorlari arasinda ise
anlamli  farka  rastlanmamustir.

Taburcu ve eksitus olan hastalarin
kabul, 5, 14 ve yirmisekizinci glin

CRP ve HLA-DR dizeyleri
agisindan anlamli fark
saptanmamuigtir.

Taburcu ve eksitus olan hastalarin

sabah 06, glin i¢i minimum ve
maksimum kan sekeri dizeyi
kiyaslandiginda, iki grup arasinda

sadece maksimum kan gsekeri
agisindan istatiksel anlamli fark
saptanmuistir (sirastyla
141,18 +23,26 mg/dL,

173,3+33,49) (p <0,05).

Tablo 3. insiilin tedavisi, hipoglisemi, hipoglisemi semptomu, sabah 06 ve giin igi minimum,

maksimum kan sekeri dizeyleri.

Yogun insiilin Tedavisi Geleneksel insiilin
grubu Tedavisi grubu
n=10 n=10
Instilin ihtiyacr (%) 100 80
Hipoglisemi (%) 30 20
Hipoglisemi semptomu (hasta sayisi)
Yok 1 1
Titreme-terleme 2 1
Konviilziyon-hemodinamik instabilite 0 0
Sabah 06 kan sekeri (mg/dlL) 82,87+9,722 102,84+21,65%%
Glin ici minumum kan sekeri (mg/dL) 70,98+8,432 85,3+15,62*
Glin ici maksimum kan sekeri (mg/adlL) 126,91+16,762 171,52+19,592*

a; Ort SD_
* p<0,05; YIT grubu ile karsilastiriidiginda.

Tablo 4. Kabul, 5,14, ve 28’inci glindeki APACHE I, TISS 28, CRP ve HLA-DR degerleri.

Yogun Insiilin Tedavisi grubu Geleneksel Insiilin Tedavisi grubu
n=10 n=10
APACHE IT
Kabul 18,1+5,95¢ 20,149,034
1. giin 11,7+7,8% 16,3+11,79¢
14. giin 12,33+4,16% 24,2+11,61°
28. giin 5 16+6,08°
TISS 28
Kabul 30,117,784 33,547,824
5. giin 23,4+10,41¢ 30,5+10,39
14. giin 30,67+3,214 38,6+9,4¢
28. giin 24
CRP (mg/L)
Kabul 121,3+59,12¢ 175+92,87°
5, giin 69,05 +47,48% 104,85 +69,07¢
14, giin 63,63+19,94 142,4+75,224
28 ,giin 82 92+35,76%
HLA-DR (%)
Kabul 66,6+32,5% 55,1+£33,644
5. giin 75,326,074 63,4+32,58%
14. giin 81+17,284 51,8+20,03%
28.giin 85 79,67+15,57¢
% Oort+SD
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Tartisma

Bu c¢alismanin sonuglari, kan glukoz

diizeyi 80-110 mg/dL arasinda
tutulacak sekilde yapilan YIT’in
kritik yogun bakim hastalarinda
kan transfiizyonu gereksinimini ve
total transfiizyon sayisint
azalttigini, monosit HLA-DR ve
CRP diizeyleri iizerine ise dnemli
bir etkisi olmadigini
gostermektedir.

Yogun insiilin tedavisi uygulamas: ile

kan  sekerini  80-110 mg/dL
arasinda  tutulan  hastalar  ile
geleneksel olarak (kontrol grubu)
kan sekeri 180-200 mg/dL arasinda
tutulan hastalar arasinda ilk 28
glinde yogun bakim mortalitesi ve
hastane  mortalitesi  acisindan
anlamli  farkhilik  saptamamigtir.
YIT  grubunda 28  giinlik
mortalitede %20, yogun bakim
mortalitesinde %30 ve hastane

mortalitesinde %20 azalma
saptanmasina karsin bu azalmalar
istatistiksel oneme sahip

olmamistir. Van den Berghe ve
ark.  (3Ymin  ilk  calismasinda
hastalarin gogunun
kardiyovaskiiler cerrahi gecirmis,
ilk 24 saatteki APACHE II
skorlar1  ortancasi dokuz olan
postoperatif hastalardan olustugu
dikkati ¢ekmektedir. Bu caligmaya
dahil olan hastalar ise cesitli
kliniklerden YB’ya kabul edilen,
ortalama APACHE 1II skorlarn
19,05+7,51  olan  hastalardan
olusmaktadir. Kritik YB
hastalarinda APACHE 1I skorlari
arttikca mortalitenin de arttis iyi
bilinmektedir (26-30). Bu durum
bizim 6zellikle mortalite ile iliskili
sonuglarimizin Van den Berghe ve
ark. (3)’min sonuglarindan farkl
olmasinin  nedenlerinden  biri
olabilir. Ayrica Van den Berghe’in
daha sonra medikal yogun bakim
hastalarinda yapug: ¢aligmasinda
(7) yogun ve geleneksel insilin
tedavisi gruplari arasinda mortalite
fark: saptanmamugtir. Ancak YIT

grubunda bobrek hasari, mekanik
ventilasyon gereksinimi ve yogun
bakimdan daha erken taburculuk
gibi parametrelerde olumlu etki
saptanmugtir.  Unitemize kabul
edilen hastalarin cerrahi ve medikal
hastalar ~ gibi karma  bir
poplilasyondan  olugmast  yogun
instilin tedavisinin olumlu
etkilerini sinirlandirmis olabilir.

Van den Berghe ve ark.’nin (3), yogun

ilgi gdren ve cesaret veren
calismalarini  takiben uluslararasi
arenada  kan  sekerinin  siki
kontroliintin kritik yogun bakim
hastalarinda standart bir
uygulamaya dontsmesi hakkinda
bazi endiseler dogdu. Kritik
hastalarda ~ YIT’in  faydasim
dogrulamak i¢in baslaulan ¢ok
merkezli ii¢ biiyiik caligma YIT’in
mortalite iizerine olumlu katkisini
gosteremedigi gibi, bu grup hastada
hipoglisemi  riskini  geleneksel
gruba gore ¢ok daha yiiksek buldu
(8-10).

VISEP caligmast (8) ve

GLUCONTROL  ¢aligmast  (9)
YIT grubunda hipoglisemi
insidansinin  yiiksekligi (sirastyla;
%17’ye karsiik %4, p< 0,01 ile
%8.7%’ye karsithk 2.7%, p <
0,0001) nedeniyle erken
sonlandirilmistir. Her iki calismada
da yogun bakim mortalitesi tedavi
gruplari arasinda farkls
bulunmazken hipoglisemi gelisen
hastalarda ~ mortalite  yiiksek
bulunmustur.

NICE-SUGAR (Normoglycemia in

Intensive Care Evaluation-Survival
Using Glucose Algorithm
Regulation) c¢aligmasi (10); ¢ok
merkezli ve ¢cok uluslu 6022 hasta
ve 42 hastanenin kauldigi, bu
konuda yapilmis en kapsamlt
calismadir ve YIT grubunda 90
glinlik mortalite daha yiiksek
bulunmugtur  (%27,5° e karst
%24,9, p=0,02). Tki meta analizin
sonuglart da yogun instilin tedavisi

ile mortalite azalmast
saglanamazken hipoglisemi
riskinin bu grup hastada arttigini
gostermistir (11,12).

Bizim calismamizda da YIT grubunda

tic, GIT grubunda iki hastada
hipoglisemi  gozlenmis  ancak
mortalite agisindan gruplar ve
hipoglisemi gelisen ve gelismeyen
hastalar arasinda farklilik
gozlenmemigtir. Van den Berghe’in
biytik yanki uyandiran
calismasinda elde eldilen mortalite
iizerindeki sonuglarin
bizim ¢alisgmamiz da dahil bu genis
caplt caligmalarla
gosterilememesinin birka¢ nedeni
olabilir.  Van den Berghe’in
caligmasindaki  hastalarin  ¢ogu
kardiyak cerrahi sonrasi yogun
bakima alinan ve hasta kabuliinden
hemen sonra parenteral nutrisyona
baglanan hastalardan olugmaktaydi.
Diger calismalarda ise hastalarin
hem medikal hem cerrahi yogun
bakim  hastalarindan  olusmasi,
farkls beslenme politikalart
[Leuven ¢alismalarinda  yogun
parenteral nutrisyon (3,7)], farkls
glukoz hedefleri [Leuven
caligmalarinda geleneksel grupta
kan sekeri>215 mg/dL iken
insiilin tedavisinin baglanmasi ve
hedef diizey 180-200 g/dL iken
(3,7) NICE-SUGAR ¢aligmasinda
geleneksel grupta hedef kan
sekeri <180 mg/dL (10)] ve farkls
takip periyotlarina [Leuven
caligmalarinda 28 gin (3,7), Nice-
Sugar calismasinda 90 giin (10)]
bagli olabilir. Ayrica bu iki
calismanin sonuglarinin
farkliliginda 6nemli bir neden de
Van den Berghe’in caligmalarinda
geleneksel grupta, hastalarin kan
sekeri>215 mg/dL  olmadig
sirece bir tedavi protokoliiniin
uygulanmamasi olabilir. Bu agidan
bakildiginda Van den Berghe’in
GIT grubunda hastalarin %61’inde
glisemik  kontrol igin  higbir
protokol uygulanmamisur. Sonug
olarak bu hastalarda kan sekerinde

olumlu
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Kan

daha biiyiik dalgalanmalar olmasi
beklenebilir ~ (31). Leuven II
caligmasi (7), VISEP caligmast (8) ve
NICE-SUGAR c¢aligmasinda (10)
ise GIT Gruplarinda sirasiyla %70,
%74 ve %69 oraminda insiilin
kullanimi  gerekmigtir. ~ Bizim
alismamizda da YIT grubundaki
hastalarin =~ tamaminin ~ yogun
bakimda kaldiklar1 siire icerisinde
insiilin  ihtiyaci olmusken GIT
grubunda ise iki hastamin (%20)
insiilin thtiyac olmamustir.
Sonugta Leuven I (3) caligmasinin
GIT grubunda olan hastalarin kan
sekerinde olan dalgalanmalar diger
caligmalara gore muhtemelen daha
cok olmustur ve kan sekeri
dalgalanmalar1  Leuven I (3)
calismasinda geleneksel ve yogun
insiilin tedavi gruplari arasindaki
dramatik  farka neden olmus
olabilir (5, 31, 32). Eger kritik
hastalarda kan sekeri kontroliiniin
asil etkisi belli bir aralikta kan
sekerinin tutulmasindan c¢ok kan
sekeri dalgalanmalarinin daha az
olmasi ise bu hedefe ulasmak icin
hipoglisemi  riskinin  daha az
oldugu, daha giivenli bir kan sekeri
hedefi segilebilir. Ayrica sabit
sekilde  hiperglisemiye = maruz
kalmak bu toksik etkiye karg
hiicresel koruyucu mekanizmalar
tetikleyebilirken aralikls
maruziyette bu  mekanizmalar
olmayabilir veya yetersiz olabilir.

sekerindeki  dalgalanmalarin
olumsuz etkisi farkli nedenlerden
kaynaklanabilir. Kan sekerinde
daha az dalgalanma, daha etkin
tibbi tedavi ve bakima isaret
edebilirken; daha az dalgalanma,
daha az agir hastaliga bagli olabilir.

Kan gekerindeki dalgalanmalar,
biyolojik olarak olumsuzluklar: ve
oksidatif ~ stresi  tetikleyerek

endotelyal disfonsiyon ve vaskiiler
hasarla sonuglanir (31, 32).

Bu caliymada yogun bakimda kalma

stiresinin YIT  grubunda
16,4+16,67 giin, GIT grubunda

Yogun

26,4+29,65 giin oldugu, YIT
grubunda tig, GIT grubunda ise beg
hastanin  uzamig yogun bakim

destegine (>14 gin) ihtiyac
oldugu saptanmustir. Hastanede
kalma siiresi YIT  grubunda
292418 giin, GIT grubunda
37.3+27.81 glin olarak

bulunmustur. Bu veriler istatiksel
olarak anlamli olmamakla beraber
yogun insilin tedavisinin, yogun
bakim ve hastanede kalma siiresini
kisalttigini gostermektedir ve Van

den Berghe ve ark. (3)’mn
sonuglarina benzerlik
gostermektedir.

instlin  tedavisi  yapilan
hastalarimizda ayrica renal
replasman  tedavisi  ihtiyacy,
hiperbilurubinemi, inotrop
ihtiyaci, dolagim sistemi

enfeksiyonu varligi ve sayist gibi
yogun bakimda sik gorilen bazi
komplikasyonlarin siklig: istatiksel
oneme sahip olmamakla birlikte,
azalmustir.

Bu caligmada, eritrosit replasmani igin

kritik yogun bakim hastalarinda
restriktif stratejinin liberal strateji
kadar etkin oldugunu bildiren bazi
yayinlara (33) rastlanmakla beraber
hastalarin hemoglobin diizeyleri 10
g/dL civarinda tutulmaya
caligilmagtar. YIT grubunda
hastalarin %60’ n1n kan
transfiizyonuna ihtiyact olurken,
GIT grubunda hastalarin
tamaminin ~ kan  transfiizyonu
thtiyact  oldugu  saptanmgur.
Ayrica YIT grubunda 3 +4,11 iinite
transfiizyon  yapilirken,  GIT
grubunda 7,3+8,53 iinite
transfiizyon  yapilmisur.  GIT
grubunda  kan  transfiizyonu
ihtiyact, YIT grubuna gore 7 kat
daha fazla bulunmustur (p<0,05).
YIT  grubunda  transfiizyon
thtiyacinin ~ daha  az  olmas;,
eritropoezde artig veya hemolizde
azalmaya isaret edebilir. Ayrica
YIT grubunda
hiperbilurubinemiye  daha  az

Bu

rastlanmast da hemolizin daha az
olmasina bagli olabilir (3).

caligmada gruplar arasinda kabul, 5,
14 ve 28’inci giinlerdeki APACHE
II, TISS 28, CRP ve monositik
HLA-DR  diizeyleri  agisindan
anlamli farkliliga rastlanmamigtir.
GIT grubunda olan bir hasta
disinda higbir hastanin HLA-DR
diizeyi yogun bakimda kaldig: siire
icerisinde  <%30  saptanmad.
Monositik HLA-DR ekspresyonun
azalmasinin = (<%30) CARS’da
gelisen immiin paralizinin (veya
immiin  supresyon) iyi  bir
gostergesi oldugu bildirilmektedir
(19, 20, 23-25). Monositik HLA-
DR ekspresyonunda azalmanin
(antijen  spesifik T hiicre
aktivasyonu igin gereklidir) antijen
sunma fagositik aktiviteyi olumsuz
yonde etkiledigi kabul
edilmektedir. Bazi  calismalar,
sepsiste immiin yamun bifazik
(baslangigtaki  hiperinflamasyonu
takiben  ortaya ¢ikan  hipo
inflamatuvar yanit) olup
olmadiginin  sorgulanmasina  yol
agmaktadir (34). Tshoikowsky ve
ark.nin (34) yapuklart calismada
monositik HLA-DR
ekpresyonundaki diismenin
sepsisin  baglamasi ile es zamanli
oldugu ve baglangic seviyesindeki
diisme oranindan ¢ok sepsisin seyri
strasinda bu oranin toparlanmasi
ve normal seviyeye ulagmasinin iyi
prognoza isaret ettigi belirtilmistir.
Sepsisin baslangicindaki monositik
HLA-DR seviyesinin, sepsisin seyri

strasinda yiikselme egilimi
gostermemesi ya da ikinci bir
diisiis gOstermesinin kotii
prognoza isaret ettigl
belirtilmektedir. (34  Bizim
monosittk ~ HLA-DR  diizeyi

baslangigta %6 olan bir hastamizda,
besinci giin %16, 14. giin %37 ve
28. giinde %96 olarak bulundu. Bu
hasta yogun bakim ve hastaneden
taburcu edildi.
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Calismaya dahil olan hastalarin timi

global olarak degerlendirildiginde
taburcu ve eksitus olanlarin ilk 24
saatteki APACHE 1II ve TISS 28
skorlar1 arasinda anlamli farkliliga
rastlandi. Taburcu olan hastalarin
APACHE 1I skorlarinin
16,73+ 5,64, TISS 28 skorlarinin ise
29,8+7,01 oldugu saptandi. Eksitus
olan hastalarin ise APACHE II
skorlarinin  26+8,72, TISS 28
skorlarinin 37,8+7,5 olmas: dikkat
cekmistir (p<0,05). APACHE II
skorlama  sisteminde  yiiksek
skorlarin hastaligin siddetine, TISS
28 skorundaki yiiksek degerlerin
cok sayida tedavi amagli girisim
yapildigina, bir bagka deyisle
hastaligin  siddetine isaret ettigi
bilinmektedir ~ (26-30).  Bizim
calismamizda da  eksitus olan
hastalarin her iki skorlamada daha
yiiksek puan almalar1 kabulde daha

agir hastaliklar1 oldugunu
diisiindiirmektedir.
Bu prospektif randomize ¢aligma

cerrahi ve medikal kritik hastalarin
kabul edildigi yogun bakimda
gerceklestirilmistir. Ancak
caligmanin gergeklestirildigi tarihte
caligmaya dahil edilme kriterlerini
tagiyan hasta sayisinin az olmast
calismay:r sinirlayan en 6nemli
faktordiir.  Ayrica kan  sekeri
olgtimlerinin araliklt yapilmasi kan
sekerindeki diisik veya yiiksek
degerlerin saptanamamasina neden
olmus olabilir. Bir bagka sinirlayici
faktor ~ de  yogun bakim
taburculugu sonrasit hastalarin kan
sekeri diizeyleri takip edilmemigtir
ve hastane mortalitesi izerine kan

Sonug

sekerinin  kontrolii  hakkinda
yorum yapilamaktadir. Caligmanin
onemli sinirlamalarindan bir digeri
ise stk kan sekeri olclimleri ile
hedefe yonelik insiilin  tedavisi
yapdigindan ~ ¢alismayr  kor
yapmanin miimkiin olmamasidir.
Kan sekeri olgtimlerinin kapiller

yontemle yapilmig olmasi,
kullanilan ~ cihazda  sonuglar
etkilemis olabilir. Kapiller
yontemle yapilan kan sekeri
degerlerinin  plazma degerinden
%5-10 daha dusik oldugunu

bildiren yayinlar mevcuttur (35,
36). Ayrica plazmadan yapilacak
olgtimlerde bile 6rnegin kondugu
tiip, labarotuvara wulagip isleme
alinmasina dek gegen siire gibi pek
cok faktor de glukoz degerini
etkileyebilmektedir (35, 36). Kan
sekeri Slclimlerinin tiim hastalarda
ve tim Oolglimlerde aymi cihazla
kapiller yontemle yapilmig olmast
gruplar arasinda farklilik olmasini
onlemesine ragmen her iki grupta
da instlin tedavisinin
yonlendirilmesini etkilemis
olabilir. Her iki grupta da yogun
bakima kabul &ncesi diyabetik
hastalar mevcut idi.  Gruplar
benzer say1 ve 6zellikte diayabetik
hasta icermesine ragmen diyabetus
mellitus hikayesi sonuglari
etkilemis olabilir. Bu nedenle
onceden diyabet hikayesi olan ve
olmayan hastalarin da dahil oldugu
benzer bir galigma daha biiytk bir
hasta grubuyla yapilmalidir.

olarak  kritik  hastalarda
hipergliseminin onlenmesinin
gerektigi agiktir. Ancak farkls

Bu

kritik hasta gruplarinda farklt
hedefler gerekebilir. Hangi grup
hastada, hangi diizey kan sekerinin
sonuglar1 iyilestirecegi genis capl
caligmalarla ortaya konulana dek
yogun bakim hastalarinda,
hipoglisemi riskinin daha diisiik
olmasi nedeniyle 140-180 mg/ (37,
38) diizeyinin hedeflenmesi uygun
olacaktir. Yogun bakim yatag:
disindaki servislerde ise 100-180
mg/dL.  kan  sekeri  diizeyi
onerilmektedir (37). Ayrica kritik
hastalik sirasinda hastanin  kalori
aliminin kontrol edilmesi ve orta
diizey hipoglisemi (40-70 mg/dL)
dahil hipoglisemiden kaginilmast
mortalite ve morbiditeyi
azaltmakta etkili olacaktir. Kan
sekeri diizeyinde biyik
dalgalanmalarin =~ 6nlenmesi  de
tyilestirebilecek  gibi
goriinmektedir.

sonucu

calismadan elde edilen veriler
degerlendirildiginde, YIT ve GIT
Gruplar arasinda kan
transfiizyonu ihtiyaci, sabah 06,
giin i¢i minumum ve maksimum
kan sekerleri diizeyleri haricinde
anlamli farkliliga rastlanmamigtir.
Ancak yiiksek APACHE II skorlu
hastalarda yogun instilin
tedavisinin mortalite ve morbidite

iizerine etkisi ve kan sekeri
kontroliinin immin paraliziye
etkisinin kesin olarak
soylenebilmesi i¢in ¢ok sayida

hasta {izerinde yapilan kontrollii
caligmalara gereksinim vardir.
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A Typical Fat Necrosis of the Breast Mimicking Cancer Following

Breast Reduction

Meme Kiictiltme Sonrasi Meme Kanserini Taklit Eden Tipik Bir Yag Nekrozu
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Traumatic fat necrosis can result in a spectrum of imaging appearances that range from
characteristically benign to those indistinguishable from malignancy in mammography. In
such cases, biopsy might be required for diagnosis. The present case demonstrates a
suspicious mammographic mass lesion appearing following a reduction mammoplasty.

Key words: Fat necrosis, Reduction mammoplasty, Mammography

Travmatik yag nekrozu mammografide karakteristik olarak benign goriintiden maligniteden
ayrilamayan goriintliye neden olabilen bir yelpazede yer alir. Bu tiir olgularda tani icin biyopsi
gerekebilir. Bu olguda meme kiicliltme sonrasi ortaya ¢ikan mammografide stipheli bir kitle

lezyonu sunulmustur.

Anahtar Sozcukler: Yag nekrozu, Meme kiictiltme, Mammografi

Fat necrosis of the female breast was
first described by Lee and Adair in
the 1920s and later reviewed by
Hadfield. Traumatic fat necrosis of
the breast is a nonsuppurative
inflammatory process, which may
result in any one of a variety of
radiographic appearances, one or
more of which may be confused
with carcinoma both clinically and
radiographically;  so  accurate
diagnosis  requires biopsy. In
unusual cases, it may be extensive
enough to present as a palpable
mass on physical examination with
mammographic features suggestive
of cancer.

Epidemiology

The incidence of the disease is
estimated to be 0.6% in the breast,
representing 2.75% of all benign
lesions (1-4). Fat necrosis is found
in 0.8% of breast tumors and 1% of
breast reduction surgery cases.

Etiology

The changes of fat necrosis may be
seen following blunt trauma, cyst

aspiration, biopsy, lumpectomy,
radiation  therapy,  reduction
mammoplasty, breast
reconstruction with a transverse
rectus abdominis myocutaneous
(TRAM) flap, implant removal,
and anticoagulant therapy, as well
as in patients without a relevant
history (5-7).

Pathogenesis

Histopathologically, there is local

destruction of fat cells with the
development of variably sized
intracellular vacuoles filled with
necrotic lipid material. Fat necrosis
is a sterile, inflammatory process
which  resultss from  aseptic
saponification of fat by means of
blood and tissue lipase. It is
recognised histologically as fat-
filled macrophages and foreign
body giant cells surrounded by
interstitial infiltration of plasma
cells. Branching, rod-like, or

angular microcalcifications
associated with fat necrosis may
resemble the calcifications

associated with carcinoma (3, 6, 7).
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CASE REPORT

A 52-year old female noticed a lump in

the upper outer quadrant of her
right breast. She had vertical
bipedicle flap technique
(McKissock)  breast  reduction
mammoplasty operation six years
ago. The patient consulted our
hospital complaining of a
palpable mass in her right breast.
Physical examination revealed
bilateral prominent circumareolar
and inframammary scars and firm,
4 x 4 cm lump in the upper outer
quadrant of her right breast. Firm,
irregular, fixed masses were
palpated in the superior aspect of
both breasts. No axillary lymph
nodes were palpated. There was no
history of trauma apart from
surgical  operation.  Excisional
biopsy was done under general
anesthesia. As a result of the
pathologic examination the lump
was diagnosed as a fat necrosis.

DISCUSSION

Fat necrosis occurs most often in the

fatty, pendulous breasts of middle-
aged women. Fat necrosis of the
breast has a variety of clinical and
imaging features that may be
confused with malignancy (3). It
has long been recognized as having
an extremely variable presentation,
occasionally imitating malignant
lesions clinically and
mammographically. The patient
may be asymptomatic and the
pathologic condition may not
come to the physician’s attention
until discovered on
mammography. The
mammographic  spectrum  of
appearances of fat necrosis ranges
from the characteristically benign
to the potentially malignant.
Mammographic findings in fat
necrosis of the breast include lipid
cysts, microcalcifications, coarse
calcifications, spiculated areas of
increased opacity, and focal masses
(14, 8). It is important to

Fig.1a

Fig. 1b

Figure. 1. (a) Bilateral mammography screen. Mediolateral and (b) craniocaudal views
demonstrate asymmetrical radioluscent fat cysts and diffuse pleomorphic, irregular
calcifications in the right lower quadrant of the breast. Nodular calcifications can be seen on
left inferomedial quadrant of the breast (fat necrosis).

Fig.2a

Figure 2 (a) and 2 (b): Dystinctive hypoechoic lesions on the right breast.

recognize the mammographic
spectrum of appearances of fat
necrosis to avoid unnecessary
biopsy and to avoid overlooking
breast cancer. This case report
demonstrates the mammographic
spectrum of fat necrosis, including
the typical appearances that mimic
breast carcinoma. A review of this

Fig. 2b

typical case leads us to the
important conclusion that while
breast carcinoma in some cases has

characteristic radiographic
findings, there are no
“pathognomonic” findings. The

diagnosis of fat necrosis should
only be a diagnosis by exclusion of
malignancy.

46

A Typical Fat Necrosis of the Breast Mimicking Cancer Following Breast Reduction
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Travmatik diafragma hernileri nadirdir, tani ve tedavisinde bir takim gugltikler vardir. Bu
yazida kiint travmadan Uc¢ yil sonra tani konulan ve splenik fleksuranin herniasyonu
nedeniyle kolon obstruksiyonu gelisen sol diafragma hernili 43 yasindaki hastamizi sunduk.
Hastamiza subtotal kolektomi ve primer iliokolik anastomoz yapildi ve diafragmatik defekt
tamir edildi. Akut kolon obstriiksiyonu gelisen hastalarda travma 6ykiisu varsa diafragma

hernisinden stiphelenilmelidir.

Anahtar Sozcukler: Travma, Diafragma Hernisi, /hkarserasyon.

Traumatic diaphragmatic hernia (TDH) is uncommon and presents a diagnostic and
therapeutic challenge. Herein, we present the case of a 43-year-old patient with left-sided
TDH and colonic obstruction due to herniation of the splenic flexura of the colon, which was
diagnosed three years after the initial blunt trauma. A subtotal colectomy and primary
ileocolic anastomosis were performed and the diaphragmatic defect was repaired. TDH
should be suspected in patients with an acute colonic obstruction, particularly if the patient

has a history of trauma.

Key words: Trauma, Diaphragmatic Hernia, Incarceration.

Diaphragmatic rupture occurs in 0.8-

3.6% of patients after blunt
thoracoabdominal trauma, and the
preoperative diagnosis is often
difficult.  Patients  with  an
undiagnosed diaphragmatic
rupture can develop symptoms
after a delay of weeks, months, or
even vyears (1). A traumatic
diaphragmatic ~ hernia  (TDH)
following traumatic diaphragmatic
rupture is uncommon and presents
a diagnostic and therapeutic
challenge. Here, we present the
case of a patient with a left-sided
TDH and colonic obstruction due
to herniation of the splenic flexura,
which was diagnosed three years
after the initial blunt trauma.

Case

A 43-year-old man was admitted to

the emergency service complaining
of sudden onset cramping
abdominal pain, vomiting,

abdominal distension, and
constipation. He had  been
previously hospitalised for a rib
fracture and received medical
treatment for a traffic accident
three years ago.

Abdominal distension with tenderness

and muscle guarding was found on
physical  examination.  Initial
laboratory results were as follows:
haemoglobin, 13 g/dL; and white
blood cell count, 17800 K/uL.
Plain radiographs of the abdomen
demonstrated the classic inverted
‘U’ sign of the sigmoid volvulus
(Fig. 1). A computed tomography
(CT) scan revealed a distended
transverse and right  colonic
segments and a herniated left
colonic segment into the thorax
(Fig. 2). Laparotomy  was
performed. The section of the left
colon was herniated into the chest
from the left diaphragmatic defect.
The transverse descending colon
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and caecum were dilated and
volvulated (Fig. 3). A herniated
ischaemic colonic segment and
omentum were reduced into the
abdominal cavity. A  subtotal
colectomy and a primary ileocolic
anastomosis with a stapler were
performed. The diaphragmatic
defect  was  repaired  with
interrupted non-absorbable
sutures. A chest tube was placed in
the left side of the thorax. The
operating time was 180 minutes.
The thoracic drain was removed
on the third postoperative day, and
the patient was discharged on
postoperative day 10.

Discussion

TDH is characterised by displacement
of the internal abdominal organs
into the chest cavity through a
pathological diaphragmatic
aperture due to trauma (2).
Diaphragmatic injuries are mainly
left-sided (79.4%), and the most
commonly injured abdominal

Figure 1: Plain radiograph of the abdomen
demonstrate the classic inverted ‘U’ sign of a
sigmoid volvulus.

organs are the stomach, colon,
spleen, small bowel, and liver (3,4).
In our case, the herniated segment
was the splenic flexure of the
colon. The proximal colonic
segment  was  dilated  and
volvulated.

The diagnosis of TDH may be

delayed, particularly if
diaphragmatic damage is not
established during the acute trauma
period. Severe diagnostic problems
are caused by the development of
post-traumatic diaphragmatic
hernia strangulation and acute
bowel occlusion (2).

The approach of choice is heavily

influenced by the surgeon’s
speciality; units that are managed
by thoracic surgeons report much
higher rates of thoracotomy than
series reported by general surgeons
(5). A diaphragmatic defect is
closed with interrupted
unabsorbable sutures, and, when
possible, a two-layer closure should
be performed. Synthetic grafts are

herniated colonic segment

Figure 2: Computed tomography scan
revealed a distended transverse and right
colonic segment and a herniated left colonic
segment into the thorax.

generally not required and pleural
drainage should be performed. The
use of laparoscopic techniques for
TDH is still rare (2). We preferred
a laparotomy in these cases because
of excessive abdominal distension.
The diaphragmatic defect was
small, so we performed primary
repair of the TDH with non-
absorbable sutures. Thus, the risk
of infection due to a synthetic graft
and the overall operation time and
cost were minimised. We resected
the colon since the herniated
colonic segment was ischaemic and
the proximal colonic segment was
volvulated. If the volvulated
segment is not resected, the
probability of recurrenct volvulus

is high (6).

TDH should be suspected in patients

with an acute colonic obstruction,
particularly if the patient has a
history of trauma. Early diagnosis
of TDH is very important for
appropriate surgical management.

Figure 3: The herniated left colon was
withdrawn into the abdomen.
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Traumatic Diaphragmatic Hernia as a Rare Cause of Colonic Obstruction
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