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Derginin Yazi Dili
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hakki devri formu ile birlikte Ege Tip Bilimleri Dergisi Editorliigl’ ne gonderildigini garanti ederiz."

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

Etik Sorumluluk

Ege Tip Bilimleri Dergisi, etik ve bilimsel standartlara uygun makaleleri yayimlar. Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin
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Olgu sunumlarinda; etik ve yasal kurallar geregi, hastanin mahremiyetinin korunmasina 6zen gosterilmelidir. Hastalarin kimligini tanimlayici
bilgiler ve fotograflar, hastanin (ya da yasal vasisinin) yazili bilgilendirilmis onami olmadan basilamadigindan, “Hastadan (ya da yasal vasisinden)
tibbi verilerinin yayinlanabilecegine iliskin yazili onam belgesi alindi” cimlesi, makale metninde yer almalidir.

Ege Tip Bilimleri Dergisi, deney hayvanlari ile yapilan ¢alismalarda, genel kabul goren ilgili etik kurallara uyulmasi zorunlulugunu hatirlatir.
Alinmis Etik Kurul Onayi, makale ile birlikte sisteme yiiklenmelidir.

Yazar(lar), ticari baglanti veya ¢alisma i¢in maddi destek veren kurum varliginda; kullanilan ticari Grlin, ilag, firma vb. ile nasil bir iliskisi oldugunu
sunum sayfasinda Editore bildirmelidir. Boyle bir durumun yoklugu da yine ayri bir sayfada belirtilmelidir.

Yaz Tiirleri
Yazilar, elektronik ortamda http://dergipark.gov.tr/egetbd adresine gonderilir.

Orijinal makaleler: 3000 sozciik sayisini asmamali, “Ozet (250 sozciikten fazla olmamali), Giris, Gere¢ ve Yéntem, Bulgular, Tartisma, Sonuc,
Kaynaklar” bélimlerinden olusmalidir.

Olgu Sunumu: “Ozet, Girig, Olgu Sunumu, Tartisma, Kaynaklar” seklinde diizenlenmelidir. En fazla 1000 s6zciik ve 15 kaynak ile sinirlidir. Sadece
bir tablo ya da bir sekil ile desteklenebilir.

Editore Mektup: yayimlanan metinlerle veya mesleki konularla ilgili olarak 500 s6zcuigu asmayan ve bes kaynak ile bir tablo veya sekil icerecek
sekilde yazilabilir. Ayrica daha dnce dergide yayinlanmis metinlerle iliskili mektuplara cevap hakki verilir.

Yayin Kurulu’nun daveti lizerine yazilanlar disinda derleme kabul edilmez.

Makalenin Hazirlanmasi
Dergide yayinlanmasi istenilen yazi igin asagidaki kurallara uyulmalidir.

a) Yazi; iki satir aralikli olarak, Arial 10 punto ile yazilmalidir. b) Sayfalar baslik sayfasindan baslamak uzere, sag ust kosesinde
numaralandirilmalidir.

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

d) Makale, su béliimleri icermelidir: Her biri ayri sayfada yazilmak iizere; Tiirkce ve Ingilizce Baslik Sayfasi, Ozet, Abstract, Anahtar
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Ozetler
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gerekmemektedir.

Anahtar Sozciikler
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Metin
Yazi metni, yazinin tiirline gore yukarida tanimlanan boliimlerden olusmalidir. Uygulanan istatistiksel yontem, Gere¢ ve Yontem
bélimiinde belirtilmelidir.

Kaynaklar
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Aciklamalar
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Tablolar

Tablolar metni tamamlayici olmali, metin igerisinde tekrarlanan bilgiler icermemelidir. Metinde yer alma siralarina gore Arabik
sayilarla numaralandirilip tablonun Usttine kisa ve agiklayici bir baslik yazilmalidir. Tabloda yer alan kisaltmalar, tablonun hemen
altinda agiklanmalidir. Dipnotlarda sirasiyla su semboller kullanilabilir: *, 1, %, &, .

Sekiller

Sekil, resim, grafik ve fotograflarin tiimi “Sekil” olarak adlandirilmali ve ayri birer .jpg veya .gif dosyasi olarak (yaklasik 500x400 piksel,
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Sekil Alt Yazilarn
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Olgiimler Ve Kisaltmalar
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ilaclarin yaziminda jenerik isimleri kullanilmalidir.
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Konya ilindeki €rigskin Célyak Hastalarinin Klinik ve Laboratuvar
Bulgularinin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

The Evaluation of Clinical and Laboratory Findings of Adult Celiac Patients in Konya Province

Muhammed Muhiddin Er 1“5 Ali Demir 2

1 Tibbi Onkoloji B&limii, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Konya//Tiirkiye

2 Gastroenteroloji Bolimii, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Konya/Tirkiye

OzZer

AMAC: Bu ¢alismada 18 yas lizeri Colyak Hastalarinin (CH) epidemiyolojik ve klinik dzellikleri, diyetten fayda goriip gormedikleri
ve laboratuvar parametrelerinin degerlendirmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda 2011-2017 yillari arasinda Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi, i¢
Hastaliklari Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali Klinik ve Polikliniginde CH ile takip edilen 18 yas ve lizeri hastalar, hastane
otomasyon sistemi Llizerinden retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin laboratuvar kayitlari incelenmis, tani anindaki ve
en son kontroldeki klinik 6zellikleri kayit altina alinmistir.

BULGULAR: Calismaya 18 yas lizerinde olup, polikliniGimizde klinik, biyopsi ve seroloji sonuglari ile CH tanisi alan 155 hasta
dahil edilmistir. Klinik, patolojik ve serolojik bulgulari CH ile uyusmayan hastalar ¢alisma disi birakilmistir. Kriterlere uygun olan
tiim hastalar ¢alismanin drneklem sayisini olusturmustur. 119 hasta (%76,8) kadin, 36 hasta (%23,2) erkek ve yas ortalamalari
37,1%13,7 olarak hesaplanmistir. Ortalama tani siiresi 5,346 yildir. 54 hastanin (%34,8) ailesinde CH tanisi mevcuttur. BKI
ortalamasi 24*4,4 kg/m2 olarak hesaplanmistir. Hastalarin tani aninda ve son kontrolde en sik sikdyeti dispepsidir (%71,6 ve
%20). Diyete tam uyum orani %70,3 olarak hesaplanmistir. Hipotiroidi en sik eslik eden hastaliktir (%9,6). Toplam 22 (%14,1)
farkli hastada en az bir otoimmiin hastalik saptanmistir. Serolojik testlerin pozitiflik orani %33,5 ile %63,9 arasindadir. Demir
eksikligi %24, Vitamin D eksikligi ise %71 oraninda tespit edilmistir.

SONUC: Colyak hastaligi hem tani aninda hem de takipte klinik ve laboratuvar agisindan olduk¢a heterojen bir tablo ile karsimiza
¢cikmaktadir. Sadece zayif hastalarda degil, kilolu hastalarda da akla gelmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: ¢dlyak hastaligi, atipik ¢élyak hastaligi, komorbidite, otoimmiinite

ABSTRACT

OBJECTIVE: In this study, we aimed to evaluate the clinical features and laboratory parameters of adult patients with celiac
disease (CD), and whether they benefit from diet

MATERIALS AND METHODS: In our study, it was planned to retrospectively evaluate the patients over the age of 18 years who
were followed up with the diagnosis of CD in Necmettin Erbakan University, Meram Medical Faculty Hospital, Department of
Internal Medicine and Gastroenterology between 2011 and 2017 via hospital automation system. The laboratory records of the
patients were examined and the clinical features at the diagnosis and at the latest control were recorded from the information in
the anamnesis section.

RESULTS: A total of 155 celiac patients were included in the study. 119 (76.8%) of the patients were female, 36 (23.2%) were
male and mean age was 37.1£13.7 years. Mean duration of disease was 5.3%4.6 years. 54 (34.8%) of the patients had family
history of CD. The mean BMI of the patients was 24*4.4 kg/m2. The most common complaint was dyspepsia at the time of
diagnosis and at the last follow-up (71.6% and 20%, respectively). Constipation was present in 25% of the cases at the time of
diagnosis. The rate of exact adherence to diet was 70.3%. Hypothyroidism was the most common accompanying disease (9.6%).
At least one autoimmune disease was detected in 22(14.1%) patients. Serological test positivity ranged from 33.5% to 63.9%. 24%
of the patients had iron deficiency anemia and 71% had vitamin D deficiency.

CONCLUSION: Celiac disease is confronted with a very heterogeneous picture in terms of clinic and laboratory both at the time of
diagnosis and in the follow-up. In particular, physicians should be more cautious about immuno-mediated diseases, which are
quite often accompanied.

Keywords: celiac disease, atypical celiac disease, comorbidity, autoimmunity
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Er ve Demir
Konya ili C8lyak Hastalarinin Degerlendirilmesi

GIRI

gélyzk hastaligi (CH), genetik yatkinligi olan bireylerde
bugday, arpa, cavdar gibi tahil Griinlerinde bulunan ‘gluten’
bilesenin alinmasi ile tetiklenen ve sonucunda ince barsak
hasari ile sonuglanan otoimmdin bir hastaliktir (1). Yapilan
calismalarda prevalans Amerika ve Avrupa'da %0,5 ile %1
arasinda saptanmistir (2). Birinci derece akrabalarinda CH
olan bireylerde prevalans %10-15'e kadar ¢ikmaktadir.
Monozigotik ikizlerde %70-100 arasinda oranlar izlenmistir
(3). Ulkemizde de yapilan calismalarin prevalans oraninin
Avrupa ile benzer oldugu soOylenebilir. Var olan bilgiler
isiginda  degerlendirildiginde en iyi yasam Kkalitesine
ulasmanin tek yolu glutensiz diyet tedavisinin duzenli
uygulanmasidir (4). Biz de bu calismada, Konya ilindeki
hastanelerde takipli olan Célyak hastalarinin = klinik
Ozelliklerini, diyetten fayda gorip gormediklerini ve

laboratuvar parametrelerini degerlendiriimeyi amacladik.

GEREG VE YONTEM

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip
Fakiltesi, llagc ve Tibbi Cihaz Disi Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 09.02.2018 tarih ve 2018/1182 sayili etik kurul
onay! alindiktan sonra baslanmistir. Calismamizda 2011-
2017 yillari arasinda Necmettin Erbakan Universitesi,
Meram Tip Fakultesi Hastanesi, ig Hastaliklari Anabilim Dali,
Gastroenteroloji Bilim Dali Klinik ve Polikliniginde CH tanisi
ile takip edilen 18 yas ve Uzeri hastalarin hastane bilgi
yoénetim sistemi (HBYS) Uzerinden retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Dosya taramalarinda endoskopik
bulgular, endoskopik biyopsi sonuglari ve serolojik testler
incelenmistir. Hastalarin laboratuvar kayitlarinin
incelenmesi ve anamnez kismindaki bilgilerden tani
anindaki ve en son kontroldeki klinik ¢zelliklerinin kayit
altina alinmasi planlanmistir. istatistiksel analizler icin IBM
SPSS Versiyon 21. 0 paket programi kullaniimistir. Sayisal
degiskenler ortalama + standart sapma ile kategorik
degiskenler ise sayl ve yuzde ile gosterilmistir. Retrospektif
tanimlayici bir ¢alisma oldugu igin temel olarak tanimlayici
istatistiksel testler kullaniimistir. Bagimli gruplarin kategorik
degisimlerini  karsilastirmak  igin ~ McNemar  testi
kullanilmistir. Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlaml

kabul edilmistir.

BULGULAR
Tanimlayici ve klinik bulgular
Calismaya 18 yas Uzerinde olup, poliklinigimizde Kklinik,

biyopsi ve seroloji sonuclari ile CH tanisi alan 155 hasta

dahil edilmistir. Klinik, patolojik ve serolojik bulgulari CH ile
uyusmayan hastalar calisma disi birakilmistir. Kriterlere
uygun olan tim hastalar calismanin &érneklem sayisini
olusturmustur. 119 hasta (%76,8) kadin, 36 hasta (%23,2)
erkekti ve yas ortalamalari 37,1+13,7 olarak hesaplanmistir.
Ortalama tani suresi 5,3+4,6 yildir. 54 hastanin (%34,8)
ailesinde CH tanisi mevcuttur. BKi ortalamasi 24+4,4 kg/m2
olarak hesaplanmistir. (BKi: bireyin viicut agirliginin, boy
uzunlugunun karesine (kilogram/metrekare) bolinmesiyle
elde edilen bir degerdir. Bu deger Diinya Saglik Orgiti'nin
obezite siniflandirmasi esas alinarak obeziteyi belirlemek
icin yaygin olarak kullanilmaktadir. BKi élciminde Tanita
Innerscan vicut analiz cihazi kullaniimistir. Boy 6l¢ima
yapilirken kisinin duz duvara sirtini yaslayarak durmasi
istenmistir) 10 (%6,4) hasta BKi degerine zayif, 41 (%26,4)
hasta asir kilolu, 16 (%10,3) hasta ise obez olarak
degerlendirilmistir. Temel demografik ve klinik veriler tablo
1'de gosterilmistir. Egitim durumunu inceledigimizde, en
fazla ilkokul mezunu birey mevcuttur (n=58, %37,4). Medeni
durumlarina gore 111'i (%71,6) evli, 44'G (%28,4) bekardir
(tablo 2). Tani aninda 148inde (%95,5) en az bir sikayet
mevcuttur. En sik sikayet dispepsidir (n=111, %71,6). Diger
sikayetler ve oranlari tablo 3'te gdsterilmistir. Son
kontrollerinde sikayetleri arastirildiginda, 58 (%37,4) hasta
aktif sikayet bildirmistir. Tani ani ile benzer sekilde, bu
sikayetler arasinda en sik olan dispepsidir (n=31, %20)
(tablo 4). Hastalarin tani anindaki ve son kontroldeki sikayet
oranlari  karsilastinldiginda, son  kontrolde  sikayet
oranlarinin istatistiksel olarak anlaml duzeyde azaldigi
bulunmustur (%95,5 vs %37,4) (p<0,001). Hastalarin
glutensiz diyete uyumu anket yoéntemi kullanilarak
arastirildiginda, 109 (%70,3) hastanin diyete tam uydugu, 21
(%13,5) hastanin kismen uydugu ve 25 (%16,1) hastanin ise
diyete uymadigi tespit edilmistir (Sekil 1).

Sekil 1. Hastalarin glutensiz diyete uyum profili

Diyet Uyumu
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Hastalarin ek hastaliklari arastirildiginda ise, en sik olarak,
15 (%9,6) hastada hipotiroidi saptanmistir ve bunlarin
13'Un0 (%86,6) Hashimoto troiditi olusturmaktadir. 3 (%1,9)
hastada malignite (2 meme kanseri, 1 Kronik Lenfositer
Loésemi), 6 (%3,8) hastada Osteoporoz, 4 (%2,5) hastada
Sjogren sendromu, 2 (%1,2) hastada ulseratif kolit, 1 (%0,6)
hastada dermatitis herpetiformis, 1 (%0,6) hastada Guillain-
Barre ve 1 (%0,6) hastada karaciger sirozu tespit edilmistir.
Toplam 22 (%14,1) farkh hastada en az bir otoimmin
hastalik saptanmistir. Ayrica evli olan 111 hastadan 2'sinde

(%1,8) tani konmus infertilite mevcuttur (tablo 5).

Tablo 1. Hastalarin temel demografik ve klinik verileri

Parametre n (Ortalama+SD) %
Yas 37,1+£13,7
Cinsiyet (K/E) 119/36 76,8/23,2
BKi 24+4,4
Zayif 10 6,4
Asiri kilolu 41 26,4
Obez 16 10,3
Tani stresi (Y1) 5,3+4,6
CH aile 6ykusu 54 34,8

n: sayi, SD: standart sapma, %: yizde, CH: Colyak hastaligi

Tablo 2. Hastalarin egitim ve medeni hal durumlari

Parametre n %
Egitim durumu
Okuryazar degil 6 39
Okuryazar 3 1.9
ilkokul 58 37,4
Ortaokul 16 10,3
Lise 42 271
Universite 30 19,4
Medeni durum
Evli 111 71,6
Bekar 44 28,4

n: sayi, %: ylizde

Tablo 3. Hastalarin tani anindaki sikayetleri

Parametre n %
Dispepsi 111 71,6
Halsizlik 100 64,5
Kilo kaybi 48 31
ishal 68 439
Konstipasyon 39 25,2

n: sayi, %: ylizde

Tablo 4. Hastalarin son kontrol muayenesinde sikayetleri

Parametre n %
Dispepsi 31 20
Halsizlik 30 19,4
Kilo kaybi 3 1,9
ishal 14 9
Konstipasyon 12 7.7

n: sayi, %: ylizde

Tablo 5. Hastalarin eslik eden diger hastaliklari

Hastalik n %

Hipotiroidi 15 9,6
Hipertansiyon 8 5,2
Diyabetes Mellitus 6 39
Astim 7 4,5
Osteoporoz 6 3,9
Ulseratif kolit 2 1,2
Sjégren Sendromu 4 2,5
Malignite 3 1.9
IgA Nefropatisi 1 0,6
Primer Sklerozan Kolanjit 1 0,6

n: sayi, %: yiizde

Laboratuvar bulgulari

Hastalarin tamaminda Colyak serolojik testleri ¢alisiimistir.
En sik pozitif tespit edilen test IgA-antigliadin antikorudur
(n=99, %63,9). Diger testlerin pozitiflik oranlari tablo 6'da
gosterilmistir. Hemoglobin ortalamasi 12,9+1,6 g/dL olarak
hesaplanmistir. 38 (%24,5) hastada ise demir eksikligi
anemisi mevcuttur. Hastalarin vitamin D ortalamasi
16,7+11,7 mg/dL olarak hesaplanmistir. Hastanemiz
laboratuvar referans araliklarina gére alt sinir 20 mg/dL
kabul edildiginde 111 (%71,6) hastada vitamin D eksikligi
mevcuttur. Hastalarin ALT ve AST ortalamalari normal
sinirlarda olmakla birlikte, 11 (%7) hastada ALT, 29(%18,7)
hastada AST degeri laboratuvar Ust limitinden yuksektir.
Hastalarin diger laboratuvar parametreleri tablo 7'de

verilmistir.

Tablo 6. Colyak serolojik testlerinin pozitiflik oranlar

Test n %
IgA-antigliadin 99 63,9
Anti-endomisyum 93 60
IgA-doku TG 80 51,6
IgG-doku TG 52 33,5

n: sayi, %: ytzde

Tablo 7. Hastalarin laboratuvar parametreleri

Parametre Ortalama + SD
Hgb (g/dL) 12,9+1,6
Hct (%) 38,7+4,7
ESH (mm/sa) 16113
Total protein (g/dL) 7+0,4
Albumin (g/dL) 4,2+0,3
ALT (1U/L) 28,9+22,9
AST (1U/L) 27,5+24,3
Vitamin D (mg/dL) 16,7£11,7
TSH (iU/mL) 2,4+1,5
Ferritin (mg/dL) 30,9+44,2
Demir (mg/dL) 59,5+39,6
Demir baglama kapasitesi (mg/dL) 280,9+88,2

SD: standart sapma, Hgb: hemoglobin, Hct: hematokrit, ESH:
Eritrosit sedimantasyon hizi, ALT: alanin amino transferaz, AST:
aspartat amino transferaz, TSH: tiroid stimilan hormon
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TARTISMA

Colyak hastaligr ge¢cmiste cocukluk donemi hastaligl olarak
bilinmesinin aksine her yasta tani konabilmektedir (5).
italya'da yapilan bir calismada ise yeni tani konulan
hastalarin %15'inin 65 yasindan buyuk oldugu bildirilmistir
(6). Bizim ¢alismamizda ise tani sirasinda yas ortalamasi 37
ve ortalama takip suresi 5 yildi. Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan bir ¢alismada yas ortalamasi 38'dir ve

bizim ¢alismamizda literatdr ile uyumludur (7).

Colyak hastaliginda, cinsiyet dagilimi ile ilgili calismalar
incelendiginde kadin erkek orani 2-4:1 araliginda
bildiriimektedir (8). Kadinlarda prevalansinin daha fazla
bildirilmesini agiklamak i¢in birkag hipotez ileri sGrtImustur.
Birincisi, kadinlarda otoimmin hastalklar daha sik
izlenmektedir (9). ikincisi, kadinlar erkeklere gore aile saghg)
merkezleri ve hastanelere daha sik basvururlar ve sonugta
CH icin tanisal testler kadinlarda daha fazla calisilmaktadir
(10). Son olarak ise Colyak hastasi kadinlarin erkeklere gére
daha semptomatik olmasidir (11). Bizim ¢alismamizda ise

kadin erkek orani 3,3:1 bulundu ve literattr ile uyumludur.

Yeni calismalar gostermistir ki tani aninda asir kilolu ve
obez orani zayif hastalardan daha fazladir (12). ingiltere’de
yapilan bir ¢alismada, 187 Colyak hastasinin tani anindaki
ortalama BKi degeri 23,6 kg/m2 olarak hesaplanmis ve
hastalarin %44'Gnin degeri 25 kg/m2'den ve %13'Unun
degeri 30 kg/m2'den blylk oldugu ve sadece %3'UnUn 18
kg/m2'den  kagik oldugu bildirilmistir  (13).  Bizim
calismamizda da hastalarin BKi ortalamasi normal araligin
Ust sinirina yakindi (24 kg/m2) ve literatlr ile benzer sekilde
hastalarin %36,7'si asin kilolu veya obez ve %6,4'U zayif

olarak siniflandinimistir.

Glutensiz diyet CH'nin olduk¢a basarih ve tek tedavi
yontemidir (14). Diyete uyma orani, kullanilan ydntem,
demografik ve klinik faktoérlere bagh olarak calismalar
arasinda farkhhk gostermektedir ve %36-96 araliginda
bildirilmistir (15). Bizim ¢alismamizda ise bu oran literatir
oranlarina benzer sekilde %70 olarak bulunmustur.
Hastalardaki diyete uyum sorununda en 6nemli nedenlerin
basinda glutensiz besinlere her yerde ulasilamamasi,
besinlerin pahali olmasi ve sosyal etmenlerin etkili oldugu

saptanmistir (16).

Colyak Hastahgl ile bircok immunite iliskili hastalik ve
malignite arasinda iligki bildirilmistir. CH ve malignite iligki
mekanizmasi net olarak ortaya konamamistir fakat,

malignite gelistiginde dahi glutensiz diyetle malignitede

patolojik olarak gerileme oldugu calismalarda gosterilmistir
(17). Yine CH ve immuin iligkili hastaliklar arasinda ise HLA-
DQ2 ve DQ8 haplotipleri aracili ortak bir genetik yatkinliga
bagli olabilecegi bildirilmistir (18). En sik saptanan immun
iliski hastalik otoimmun tiroidittir (%5-26) (19). Hollanda'da
412 Colyak hastasi ile yapilan bir kohort ¢alismasinda,
hastalarin %25'inde en az bir immun mekanizmali hastalik,
%12,9unda  malignite, %11,6'sinda  osteoporoz ve
%0,6'sinda infertilite tespit edilmistir (20). Bizim calisma
grubumuzda ise literatr ile benzer sekilde ylUksek oranda
immuan aracili hastalik (%14) ve hastalarin %1,8'sinde
infertilite tespit edilmistir. Osteoporoz ve malignite

oranimiz ise nispeten dusuktir (%3,8 ve %1,9).

Colyak hastalarinin tani aninda yaklasik yarisinda anemi
mevcuttur. Bizim c¢alismamizda hastalarin  hemoglobin
ortalamasi normal olmasinda ragmen %24'inde demir
eksikligi anemisi vardi. Hastalarimizin yaklasik tgte ikisinde
vitamin D dizeyi dusik tespit edildi ve bu oran oldukga
yuksektir. Tani aninda ve kontrollerde vitamin D dizeyinin
Olcilmesi  ve  eksik olanlarda replase edilmesi
Onerilmektedir. Hastalik seyrinde gelisen osteoporozun en
onemli sebebi olarak siralanmaktadir (21). Bizim serimizde
prevalansin bu kadar yuksek olmasini; diyete tam uymayan
hasta oraninin %30 olmasi ve Ulkemizde vitamin D
eksikliginin oldukca yaygin olmasi ile agiklayabiliriz. Ayrica
Colyak hastalarinda malabsorbsiyona sekonder demir
eksikligi, vitamin B12, vitamin D, ¢inko ve bakir eksikligi
daha sik olarak gézlenmektedir (22). Calismamizda vitamin
B12, ¢inko ve bakir dizeyleri her hastada ol¢iimedigi icin
calismamizda degerlendirmeye alinmamistir. Bu durum,
calismamiz icin bir kisithlik olarak degerlendirilebilir. Sebebi
aciklanamayan transaminaz yuksekliginde CH taramasi da
Onerilmektedir. Glutensiz diyet ile %95 oraninda normale
gelmektedir (19). Bizim ¢alismamizda, ALT ve AST yuksekligi
sirasiyla %7 ve %18 hesaplanmistir. Diyete tam uymama bu
durumun bir nedeni olabilecegi gibi diger etiyolojik

faktorlerin de arastiriimasi gerekmektedir.

SONUC

Colyak hastaligi hem tani aninda hem de takipte klinik ve
laboratuvar acisindan olduk¢a heterojen bir tablo ile
karsimiza ¢ikmaktadir. Sadece zayif hastalarda degil, kilolu
hastalarda da akla gelmesi gerekmektedir. Ayrica eriskin
hasta grubunda da sik rastlanan bir hastalik oldugu

calismamizda ortaya konulmustur. Dinyada oldugu gibi
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Jinekolojik Laparoskopik Operasyonlarda intraabdominal Karbondioksit
Insiiflasyonuna Bagh €nd-Tidal Karbondioksit Degisiklikleri Serebral
Oksijenizasyonu €tkiliyor Mu?
Do End-Tidal Carbon dioxide Changes Due to Intraabdominal Carbon dioxide Insulation in Gynecological Laparoscopic
Operations Affect Cerebral Oxygenation?
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OZer

AMAC: Calismamizda, jinekolojik laparoskopik cerrahi gecgiren hastalarda, End-tidal Karbondioksit (EtCO2) dederlerindeki artisin
serebral oksijenizasyondaki etkileri ve bunun hastalarin kognitif fonksiyonlar tizerindeki etkisini arastirmayi hedefledik.

GEREC VE YONTEM: Jinekolojik laparoskopik operasyon uygulanan 43 hasta calismaya dahil edildi. Operasyon siiresince end-tidal
karbondioksit (EtCO2) degerlerine gore hastalar ilimli hipokarbik (Grup 1) (n=21) ve ilimli hiperkarbik (Grup 2) (n=22) olarak 2
gruba ayrildi. Hastalarin indiiksiyon éncesi (T1), indiiksiyon sonrasi (T2), instiflasyonda (T3), insiiflasyondan 20 dk. (T4), 50 dk.
(T5), 80 dk. (T6) sonrasi, destiflasyonda (T7), ekstiibasyon sonrasi (T8) hemodinamik verileri ve Near Infra-Red Spektroskopi
(NIRS) degerleri kaydedildi. Hastalara operasyondan 1 saat 6nce ve 1 saat sonra standardize mini mental test (SMMT) uygulandi.

BULGULAR: Hastalarin tamaminda operasyon siiresi ile birlikte EtCO2, parsiyel karbondioksit basinci (paCO2) ve NIRS
dederlerinde artis saptanirken 2 grup arasinda anlamli fark gozlenmedi. Calismaya katilan bir hastada ekstiibasyon sonrasi
bronkospazma gelistigi donemde serebral desatiirasyon goézlendi.

SONUC: intraoperatif EtCO2 degerlerinden badimsiz olarak hastalarda; CO2 insiiflasyonu sonrasi zamanla baglantili olarak NIRS
degerlerinde artis gortildii. Hastalarin postoperatif SMMT puanlari preoperatif degerlerine gére yiiksek bulundu. Bunun COZ2
gazinin serebral damarlar lzerine yaptigi vazodilatasyonla iliskili oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak bu sonug klinik olarak 6nemli
bir fark yaratmad..

Anahtar Kelimeler: Near Infra-Red Spektroskopi, laparoskopi, serebral perfiizyon, jinekolojik anestezi, mini mental durum testi

ABSTRACT

OBJECTIVE: In our study, we aimed to investigate the effects of the increase in EtCO2 values on cerebral oxygenation and its
effect on cognitive functions in patients undergoing gynecological laparoscopic surgery.

MATERIALS AND METHODS: 43 patients who underwent gynecological laparoscopic operation were included in the study. The
patients were divided into two groups according to end-tidal carbon dioxide values (EtCO2) throughout the operation as
moderate hypocarbic (Group 1) (n = 21) and moderate hypercarbic (Group 2) (n = 22). The hemodynamic data and Near Infrared
Spectroscopy (NIRS) values of the patients before induction (T1), after induction (T2), at insufflation (T3), 20 minutes (T4), 50
minutes (T5) and 80 minutes (T6) after insufflation, at desufflation (T7) and after extubation (T8) were recorded. The standardized
mini-mental test (SMMT) was applied to the patients 1 hour before the operation in the preoperative period and 1 hour after the
operation in the postoperative period

RESULTS: In all patients, EtCO2, partial pressure of carbon dioxide (paC02) and NIRS values increased with the operation time. A
significant difference was not observed between the 2 groups. In 1 patient included in the study, cerebral desaturation was
observed during the period when bronchospasm developed after extubation.

CONCLUSION: An increase in NIRS values was observed over time after COZ insufflation in the patients independent of the
intraoperative EtCO2 values. Postoperative SMMT scores of the patients were higher compared to their preoperative values. We
think that this was associated with vasodilatation in the cerebral vessels caused by CO2 gas. However, this result did not make a
clinically significant difference.

Keywords: Near-Infrared Spectroscopy, laparoscopy, cerebral perfusion, gynecological anesthesia, mini-mental state examination
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Jinekolojik Laparoskopide EtCO, ve Serebral Oksijenizasyon

GiRiS

Laparoskopik jinekolojik cerrahi icin, trendelenburg
pozisyonu ve co2 insuflasyonuyla yapilan
pndmoperitoneum gerekmektedir. Bunun sonucunda
kardiyovaskuler, respiratuvar, metabolik ve serebral
fizyolojide degisiklikler meydana gelir. Trendelenburg
pozisyonu ve pnomoperitoneum, intrakraniyal basingta
artisa neden oldugu gibi serebral kan akimi ve volimunde
de degisikliklere sebep olur. Bu degisiklikler, serebral
perflzyon basincini etkilemektedir. Laparoskopik jinekolojik
operasyonlarda serebral hemodinamideki degisiklikler
serebral oksijenizasyonun da etkilenmesine yol acar. Ayrica
pndmoperitonyuma bagll olarak CO2 hizla peritoneal
membrandan kan dolasimina absorbe olur ve dolagimdaki
CO2, karbonik asit yapimi ile respiratuvar asidoz

olusturmaktadir (1).

Serebral oksimetre 6l¢imu, non invaziv Near Infra-Red
Spektroskopi (NIRS) teknigiyle calisan bir
monitdrizasyondur ve 30 yili askin stredir gindemde olsa
da rutin olarak tim operasyonlarda uygulanmamaktadir.
Serebral oksimetre 6lcimd, non invaziv NIRS teknigiyle
calisan bir monitdrizasyondur. NIRS olarak bilinen cihazlar
surekli ve invaziv girisim gerektirmediginden glvenli bir
yontem olup beyindeki oksijen azliginin saptanmasini
saglamaktadir. Bu monitdrizasyonun kardiyak cerrahiler,
hipotansif cerrahiler ve trendelenburg pozisyonunda uzun
sure takip edilen hastalarda serebral doku oksijen dizeyini
degerlendirmede fayda sagladigi farkl  calismalarla

gosterilmistir (2-5).

Calismamizda, jinekolojik laparoskopik cerrahi geciren
hastalarda, EtCO2 degerlerindeki artisin  serebral
oksijenizasyondaki etkileri ve bunun kognitif fonksiyonlar

Uzerindeki etkisini arastirmayi hedefledik.

GEREG VE YONTEM

Bu calismaya hastane etik kurul onayi (kurul no:18-5/34) ve
hastalarin yazili onamlari sonrasi jinekolojik laparoskopik
cerrahi geciren 46 hasta dahil edildi. End-tidal karbondioksit
(EtCO2) degerine gore ihmli hipokarbi (325 mmHg) (Grup
1) ve hiperkarbi (4245 mmHg) (Grup 2) grubu olarak
randomize iki gruba ayrilan hastalardan rokironyum ve
sugammadex alerjisi  olanlar, roklUronyum alerjisi,
sugammadex alerjisi, bobrek ve karaciger hastaligi,
serebrovaskuler,  norolojik, néromuskuler,  kardiyak,
pulmoner hastalik, alin bélgesinde genis deri yarasi veya cilt

hastaligi olan, serebral kan akimini etkileyecek ilag kullanan

hastalar ile gebelik ve laktasyonu olan hastalar calisma

kapsami disinda tutuldu.

Operasyon ekibi NIRS degerlerinden habersiz olarak normal
rutin operasyon prosedirini uyguladi. islemden bir saat
once hastalar standardize mini mental test (SMMT) ile
degerlendirildi. Operasyon salonuna alindiktan sonra
standart monitorizasyon (EKG, puls oksimetre ve non-
invaziv kan basinci monitdrizasyonu) sonrasi genel anestezi
uygulandi. Ancak anestezi uygulamasi 6ncesi hastalarin her
iki frontal bolgesi temizlendikten sonra NIRS probu
yapistirildi. Anestezi indiksiyonunda tim hastalarda 0,5 mg
Atropin, 1-2 mg/kg propofol, 1,5-2 mcg/kg fentanil, 0,6
mg/kg rokironyum uygulandi ve hastalar orotrakeal entliibe
edildi. Orotrakeal entlUbasyon sonrasi radial arter kanulu
takilarak invaziv arter monitérizasyonu  uygulandi.
Operasyon sirasinda tidal volumu 6 ml/kg olacak sekilde
ayarlandi. Hastalarin EtCO2 degeri 3245 mmHg altinda veya
42+5 mmHgden yiksek ise solunum sayisi arttirilip
azaltilarak bu sinirlar icerisinde kalmasi  saglandi.
Operasyon sirasinda hastalarin timunde trendelenburg
pozisyonu bas asagl 15° olacak sekilde ayarlandi. Olgu
rapor formuna hastanin demografik verileri (yas, boy, kilo),
operasyon ve anestezi sureleri, sistolik, diyastolik ve
ortalama kan basinglari, kalp hizi, oksijen satlrasyonu,
EtCO2 basinci, ekspirasyon sonu pozitif basing (PEEP), tidal
voliim, solunum frekansi, pndmoperitonyum basinci, pH,
parsiyel oksijen basing (PaO2) ve parsiyel karbondioksit
basing (PaCO2) degerleri kaydedildi. NIRS degerlerine
monitdrde induksiyon 6ncesi (T1), induksiyon sonrasi (T2),
gaz insuflasyonu sirasinda (T3), instflasyondan 20 dk. (T4),
50 dk. (T5) ve 80 dk. (T6) sonra, desuflasyonda (T7) ve
ekstibasyon  sonrasi  (T8) bakildi. Yine anestezi
induksiyonundan 10 dk. sonra, insuflasyondan 20 dk. sonra,
80 dk. sonra (operasyon sulresi>120 dk. oldugunda) ve
ekstubasyondan 5 dk. sonra hastalardan arteriyel kan gaz
alindi  ve olgu rapor formuna kaydedildi. Ayrica
pnémoperitonyum siresi, operasyon sirasinda verilen sivi
(kristaloid ve kolloid) miktarlari, yogun bakimda ve
hastanede kalis sureleri de not edildi. Operasyonun
bitiminden 1 saat sonra hastalara tekrar SMMT yapildi.
Hastalarda gelisen serebral satlrasyon degisiklikleri ile
hastalarin kognitif fonksiyonlarina etkisi olup olmadig

istatistiksel olarak belirlendi.

istatistiksel Yontem:
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istatistiksel hesaplamalarda SPSS 15.0 (Windows igin, SPSS
inc., IL, ABD) programindan yararlanildi. Veriler ortalama +
standart sapma (SD) seklinde ifade edildi. istatistiksel
analizlerde gruplar arasi karsilastirmalarda kategorik
degiskenler icin ki-kare ve Fisher exact testi, niceliksel
degiskenler icin bagimsiz 6rnekli t testi ve Mann-Whitney U
testi, korelasyon analizleri icin Pearson ydntemi kullaniimis

ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 46 hastadan 2 tanesinde cilt alti
amfizem gelismesi 1 hastada ise ekstUbasyon sirasinda
ciddi bronkospazm gelismesi nedeniyle 3 hasta calisma
kapsami disinda tutulmus ve istatistiksel degerlendirmeler

icin toplam 43 hasta kullaniimistir.

Demografik Veriler

Hastalarin demografik verileri degerlendirildiginde toplam
43 hastanin yas ortalamasi 40,16+11,16 yil idi. Gruplar
arasinda  hastalarin ~ agirhg  disindaki  demografik
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
Hastalarin vicut kitle indeksinde de (VKi) istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktu (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin Demografik Verileri

Grup 1 (n£SD) Grup 2 (n+SD) p
Yas 39,734£11,92 40,62+10,58 0,79
Boy (cm) 160+6,8 163,1945,28 0,09
Agirlik (kg) 64,5949,44 72,9+13,42 0,023*
VKI (kg/m?) 25,3244,14 27,35+4,87 0,014

n: sayi, SD: standart sapma, VKi: viicut kitle indeksi

Ek hastalik agisindan iki grup karsilastirildiginda Grup 1'deki
hastalarda ek hastalik orani %31,8 iken, Grup 2'de %57,1
olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik

saptanmadi (p=0,09).

Grup 1'de anestezi suresi ortalama 130,68+43,84 dk.,
operasyon suresi ortalama 111,59+43,07 dk. bulunurken,
Grup 2'de anestezi sUresi ortalama 128,1£52,45 dk.,
operasyon suresi 108,1+50,46 dk. bulundu. Her iki grupta
da anestezi ve operasyon suresi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,861, p= 0,808).

Grup 1'deki hastalarda pndmoperitoneum suresi ortalama
96,36+40,47 dk., Grup 2'deki hastalarda ise ortalama
90,33+48,76 dk. oldugu tespit edildi. Her iki grup arasinda
pndémoperitoneum suresi agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p=0,66).

Hastalarin postoperatif yogun bakimda kalma sureleri Grup
1'de ortalama 1,5 gin, Grup 2de 1,67 gun olarak
bulunurken hastanede kalis sireleri Grup 1'de ortalama
3,64 gun, Grup 2'de ise 4,05 gin olarak saptanmistir.
Postoperatif yogun bakimda kalis suresi ile peroperatif
hastanede kalis sureleri arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu  goérulmustur  (korelasyon  katsayisi=+0,8).
Hastalarin yogun bakimda kalma sulreleri uzadikca

hastanede kalma sureleri de artmis olarak tespit edilmistir.

Her iki grup uygulanan  hidrasyon  acisindan
degerlendirildiginde, Grup 1'deki hastalara intraoperatif
ortalama 1065,91+306,8 mL kristaloid sivi alirken, Grup
2'deki hastalar ise ortalama 995,24+ 257,8 mL kristaloid sivi
almistir.  Gruplar, verilen kristaloid soltsyon miktar
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmadi (p=0,41). Hastalarin hicbirinde intraoperatif

kolloid soltsyon ihtiyaci olmamisti.

Operasyondan yaklasik 1 saat énce yapilan SMMT degerleri
hastalarda 25,68+3,85 iken, Grup 2deki hastalarda
26,24+2,8 olarak bulundu (Sekil-1). Hastalara operasyondan
1 saat sonra yapilan SMMT degerleri ise Grup 1'de
26,41+3,55 iken, Grup 2'de 27,05+2,76 olarak tespit edildi.
Gruplari kendi icinde degerlendirildiginde; her iki grupta da
preoperatif SMMT degerleri ile postoperatif SMMT degerleri
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit
edildi  (p=0,009, p=0,009). Fakat iki grup arasinda
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmadi (p=0,53). Preoperatif SMMT degeri dusik olan
hastalarin postoperatif SMMT degerlerinin de dusuk,
yuksek olanlarin ise yine yuksek oldugu géruldu. Bu agidan
degerlendirildiginde  preoperatif SMMT degerleri ile
postoperatif SMMT degerleri arasinda pozitif bir korelasyon

oldugu gorulmektedir (korelasyon katsayisi=+0,78).

Hastalarin preoperatif ve postoperatif SMMT degerleri ile ek
hastalik varligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilmis olup (p=0,01), bu iliskinin gruplar

arasinda anlamli olmadigi saptandi (p=0,93).

Preoperatif SMMT degeri dusuk olan hastalarin
postoperatif yogun bakimda kalis ve hastanede kalis
surelerinin yUksek, yuksek olanlarin ise disuk oldugu tespit
edilmistir (Sekil-1). Bu iliski preoperatif SMMT degerleri ile
yogun bakim ve hastanede kalis sireleri arasinda negatif
bir korelasyon oldugunu gostermektedir (korelasyon

katsayisi=-0,55, -0,54).
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Sekil 1. Gruplarin Preoperatif ve Postoperatif SMMT Degerleri

Estimated Marginal Means of SMMT

¥ OB ¥ ¥ W OB N
"
‘
nE

PreXPost

*p<0.05. SMMT: Standardize Mini Mental Test

Hemodinami ve NIRS Verileri

TUm hastalarin bazal kalp atim hizi (KAH), sistolik arter
basinci (SAB), diyastolik arter basinci (DAB), ortalama arter
basinci (OAB) ve periferik oksijen satlrasyonu (Sp02)
degerleri sirasiyla 86,95+13,25 atim/dk., 138,41+21,81
mmHg, 81,67+9,85 mmHg, 99,51£19,05 mmHg ve
98,34+1,41 olarak saptandi.

Hastalarin KAH degerleri zamansal olarak incelendiginde
her iki grupta da T2 ve T8 degerleri tim zamanlar arasinda
en yuksek degerler olarak saptanirken, T2 degerleri T1
degerlerine gore yuksek ve T2 doneminden sonra T8
donemine kadar butun zamanlarda progresif olarak bir
distus  saptanmistir.  Bu  degerler  birbirleri ile
karsilastirildiginda T1 ve T2 ile T1 ve T3 degerleri arasindaki
iliskinin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu, diger butin
donemlerde ise baslangi¢ ve bir dnceki dénemlere gore

iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin SAB degerleri zamansal olarak incelendiginde
her iki grupta da T1 ve T8 degerleri tim zamanlar arasinda
en yuksek degerler olarak saptanirken, T2 degerleri T1
degerlerine gore dusuk, T3 donemi T2 donemine gore
yuksek ve T3 déneminden sonra T8 dénemine kadar butin
zamanlarda progresif olarak bir disus saptanmistir. Bu
degerler birbirleri ile karsilastirildiginda T1 ve T8 ile T2 ve T7
degerleri arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamsiz
oldugu, diger butin dénemlerde ise baslangi¢ ve bir dnceki
doénemlere gore iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu

tespit edilmistir.

Hastalarin DAB degerleri zamansal olarak incelendiginde
her iki grupta da T1 ve T8 degerleri tim zamanlar arasinda
en yuksek degerler olarak saptanirken, T2 degerleri T1
degerlerine gore dusuk, T3 donemi T2 donemine gore

yuksek ve T3 déneminden sonra T8 donemine kadar butin

zamanlarda progresif olarak bir disus saptanmistir. Bu
degerler birbirleri ile karsilastirildiginda T2 ve T7 ile T3 ve T8
degerleri arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamsiz
oldugu, diger butin donemlerde ise baslangi¢ ve bir dnceki
donemlere gore iliskinin istatistiksel olarak anlaml oldugu
tespit edilmistir. Ayrica degerler tUm zamanlarda her iki
grup arasinda Kkarsilastirildiginda Grup 2'deki hastalarin
DAB degerleri Grup 1'deki hastalara gore istatistiksel olarak

anlamli yuksek bulunmustur. (p=0.03)

Hastalarin OAB degerleri zamansal olarak incelendiginde
her iki grupta da T1 ve T8 degerleri tim zamanlar arasinda
en yuksek degerler olarak saptanirken, T2 degerleri T1
degerlerine gore dusik, T3 doénemi T2 donemine gore
yuksek ve T3 déneminden sonra T8 donemine kadar butin
zamanlarda progresif olarak bir disus saptanmistir. Bu
degerler birbirleri ile karsilastirildiginda T2 ve T7, T1 ve T3
ile T1 ve T8 degerleri arasindaki iliskinin istatistiksel olarak
anlamsiz oldugu, diger butiin dénemlerde ise baslangic ve
bir 6nceki doénemlere gore iliskinin istatistiksel olarak

anlamli oldugu tespit edilmistir (Sekil- 2).

Sekil 2. Gruplar Arasinda KAH, OAB ve SpO, degerlerinin
karsilastirmasi
Gruplar arasi KAH,0AB ve Sp0, degerlerinin

karsilastinlmas:

12000 - = -
100,00
60,00
40,00
20,00
0,00

T T2 T3 T4 TS T6 7 8

e AH Grup 1 == KAH Grup I =se=0ABGrup 1

== QAL Grup I ===5p02 Grup 1=8=5p01 Grup 2

*p<0.05. KAH: Kalp atim hizi, SAB: Sistolik arter basinci, DAB:
Diyastolik arter basinci, OAB: Ortalama arter basinci, Sp02:
Periferik oksijen satiirasyonu. T1: indiksiyon ©6ncesi, T2:
indiiksiyon sonrasi, T3: insiflasyonda, T4: insiiflasyondan 20
dk., T5: insiflasyondan 50 dk., Té6: insiiflasyondan 80 dk.
sonrasi, T7: desiiflasyonda,

SpO2 degerlerine bakildiginda ise zamanla anlaml bir
farkliik olmamasina ragmen, Grup 1'deki SpO2 degerleri
Grup 2'deki SpO2 degerlerine gore istatistiksel olarak

anlamli yiksek bulunmustur (p=0,01).

Hastalarin kaydedilen PEEP, tidal volim ve frekans degerleri
incelendiginde  gruplar  arasinda  anlamh  farklilik

saptanmamistir (PEEP icin p==0,15, tidal volim i¢in p=0,53,
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frekans icin p=0,31). Ancak frekans degerlerinde T2 ve T3
dénemleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamasina ragmen, T3 déneminden sonra zamana
bagli olarak her iki grupta da anlamh bir artig gézlenmistir
(p=0,000).

Anestezi indUksiyonu sonrasi dénemde kan gazi sonugclari
incelendiginde zamana bagl olarak pH, paO2 ve Sp0O2
degerlerinde anlaml bir disis, paCO2 degerlerinde ise
anlamli bir artis tespit edilmistir (p=0,000). Ayrica bu
parametreler her iki grup arasinda karsilastirildiginda Grup
2'de pH degerinin Grup 1'e gore daha dusuk, paCO2
degerinin ise daha yuksek oldugu istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,000, p=0,000). Grup 1'de ise Grup 2'ye
gbre paO2 degerinin anlamlh ylksek oldugu tespit edilmistir
(p=0,034). Ancak her iki grupta kan gazinda bakilan SpO2
degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,22).
Tum zamanlarda kaydedilen serebral bdélgesel kan akimi
oksijen saturasyonu (rSO2), sag rSO2 (RSO2) ve sol rSO2
(LSO2) degerlerine bakildiginda ise, zamanla her iki degerde
anlaml artislar tespit edilmistir (p=0,000) (Sekil3). Ancak
Grup 1 ve Grup 2 de RSO2 ve LSO2 degerleri
karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamh fark
saptanmamistir (RSO2 i¢in p=0,21, LSO2 icin p=0,20) (Tablo
2).

Tablo 2. Sag ve Sol Serebral Bolgesel Kan Akimi Oksijen
Satiirasyonu ile EtCO2 Arasindaki iliski

T2 T3 T4 T5 T6 T7

EtCO; EtCO EtCO, EtCO, EtCO; EtCO;

cc RrSO; 0,256 -0,03%6 0,050 0,031 0,021 0,031
LRSO; 0,246 0,049 0,092 0,032 0,273 0,192

Sig RrSO; 0,098 0,817 0,751 0,863 0,928 0,844
LRSO; 0,112 0,757 0,559 0,859 0,232 0,218

cc RrSO; 470" 318 337 378" 484 317
LRSO; 3907 .310° 0,213 0,270 492" 0,258

Sig RrS0; 0,001 0,038 0,027 0,027 0,026 0,038
LRSO; 0,010 0,043 0,170 0,123 0,023 0,095

cc RrSO; 3100 324 0,275 0,214 0,321 0,212
LRSO; 0,254 0,300 0,159 0,176 .446" 0,200

Sig RrS0; 0,043 0,034 0,074 0,225 0,156 0,173
LRSO; 0,100 0,051 0,308 0,320 0,043 0,199

e RrSO; 0,149 0,207 0,240 0,086 0,059 0,152
LRSO.  -0,009 0,085 0,051 -0,046 0,147 0,036

Sig RrS0; 0,340 0,182 0,122 0,629 0801 0,330
LRSO; 0,955 0,587 0,745 0,797 0,525 0,819

e RrSO; -0,032 0,102 0,102 0,082 0,081 0,018
LRSO.  -0,055 0,144 0,034 -0,051 0,155 0,001

Sig RrSO; 0,858 0,567 0,566 0,645 0,728 0,920
LRSO; 0,759 0417 0,849 0,775 0,503 0,993

e RrSO; 0,041 0,245 0,222 0,134 0,094 0,236
LRSO; 0,164 0,324 0,363 0,228 0,200 0,357

Sig RrSO; 0,861 0,284 0,334 0,561 0,685 0,302
LRSO; 0478 0,151 0,105 0,321 0,384 0,112

e RrSO; 0,129 0,218 0,166 0,051 0,222 0,117
LRSO; 0,047 0,170 0,051 0,036 0,304 0,053

Sig RrSO; 0411 0,160 0,287 0,774 0,334 0,456
LRSO; 0,764 0,277 0,745 0,840 0,180 0,735

*p<0,05. RrSO2: Sag serebral bdigesel kan akimi oksijen
sattirasyonu, LRSOZ2: sol serebral bélgesel kan akimi oksijen
satiirasyonu, CC: Correlation Coefficient, Sig: Significance (2-
tailed), T1: indiksiyon éncesi, T2: indiksiyon sonrasi, T3:
instflasyonda, T4: insiflasyondan 20 dk., T5: insiiflasyondan 50
dk., Té: insiiflasyondan 80 dk. sonrasi, T7: destiflasyonda, EtCO2

TUm zamanlarda kaydedilen RSO2 (sag rSO2) ve LSO2 (sol
rSO2) degerlerinde zamanla her iki degerde anlamli artislar
tespit edilmis (Sekil-3) olup bu artisin SMMT puanindaki
artisla iliskisi ise asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 3).
Buna gore; rSO2 degerlerindeki artis ile SMMT
puanlarindaki artis arasinda anlamli  herhangi bir

korelasyon tespit edilmemistir.

Sekil 3. Grup 1 ve Grup 2'deki hastalarin tiim zamanlardaki
sag ve sol serebral bélgesel kan akimi oksijen satiirasyonu
(rSO2) degerleri

BET15ARS02
WT25ARS02

100 * x¥ . ¥ ¥ K% % Erasarsoz
% Erasarso2

X
* ‘ DTs5ARS02

: *
™ | | Bresars02
* Orrsarso2
Brasars02
" 2 |
L] ' | 1 1
|
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ET1SOLRS02

L | =T?SGLRSO'?
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OTss0LRS02
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Or1rsoLrsoe

[ BT850LR502

=
¥
£
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Grup

*p<0.05. Serebral bolgesel kan akimi oksijen satiirasyonu (r$O2),
RrSO2: sag rSO2, LRSO2: sol rSO2, T1: indiiksiyon Oncesi, T2:
indtiksiyon sonrasi, T3: insiflasyonda, T4: insiiflasyondan 20 dk.,
T5: insiiflasyondan 50 dk., Té: insiflasyondan 80 dk. sonrasi, T7:
desdiflasyonda,

TARTISMA

GUnumuzde jinekolojik islemlerin cogu laparoskopik olarak
gerceklestiriimektedir. Jinekolojik laparoskopi operasyonu
sirasinda meydana gelen CO2 pnémoperitonyumu ve derin
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trendelenburg pozisyonu sonucu intrakraniyal basing ve
beyin kan akimi degisiklikleri nedeniyle serebral 02

metabolizmasi etkilenecegi gdsterilmistir (6).

Tablo-3: Sag ve Sol Serebral Béigesel Kan Akimi Oksijen
Satiirasyonu ile Preoperatif ve Postoperatif SMMT Arasindaki
lliskisi

Pre-Op SMMT Post-Op SMMT

de 0,017 -0,125
- RSOz gig 0,912 0,426
LRSO e -0,050 0,070

2 Sig 0,748 0,654

cc -0,066 -0,173

. RSOz gig 0,674 0,267
LRSO cc -0,115 -0,019

2 Sig 0,465 0,904

cc 0,137 0,056

1 RSOz gig 0,381 0,721
LRSO cc -0,028 0,017

> Sig 0,858 0,915

ccC -0,002 -0,016

- RSOz gig 0,990 0,918
LRSO cc -0,049 0,008

2 Sig 0,757 0,957

cc -0,051 -0,092

- RSOz gig 0,776 0,606
LRSO cc 0,041 0,108

2 Sig 0,818 0,541

cc 0,068 -0,072

o RSOz gig 0,770 0,757
LRSO e 0,17 0,035

> Sig 0,614 0,882

ccC -0,056 -0,071

o RSOz gig 0,722 0,653
LRSO e -0,014 0,111

> sig 0,931 0,479

RrSO2: Sag serebral bolgesel kan akimi oksijen sattirasyonu, LRSO2:
sol serebral béigesel kan akimi oksijen satiirasyonu, CC: Correlation
Coefficient, Sig: Significance (2-tailed), T1: indiksiyon éncesi, T2:
indiiksiyon sonrasi, T3: insiflasyonda, T4: insiiflasyondan 20 dk.,
T5: insiflasyondan 50 dk., T6: insiiflasyondan 80 dk. sonrasi, T7:
desiiflasyonda, T8: ekstibasyon sonrasi. SMMT: Standardize
Modifiye Mental Test, Pre-Op: Operasyon Oncesi, Post-Op:
Operasyon Sonrasi

Yapilan calismalar elektif jinekolojik laparoskopilerde CO2
instflasyonu,  pndmoperitonyum ve  trendelenburg
suresince hastalari serebral oksimetreyle ile rSO2
degisimlerini  izlemenin  Onemini  vurgulanmaktadir.
Calismamizda jinekolojik laparoskopik operasyonlarda
intraabdominal CO2 instiflasyonuna bagl NIRS degerlerinin
EtCO2 degisikliklerinden bagimsiz zamana bagli olarak da
arttigini tespit ettik.

Lee wve ark (7), trendelenburg pozisyonu ve
pndmoperitonyum beyin kan akimi ve hacmini daha fazla
olmak Uzere intrakraniyal basinci artirdig tespit etmislerdir.

Calismalarinda serebral fizyolojide meydana gelen bu

degisikliklerin serebral perflizyon ve serebral
oksijenizasyonu etkiledigi belirtilmistir. Pnémoperitonyum
sirasindaki beyin kan akimi degisikliklerinin PaCO2 artisina
bagh degistigi ancak PaCO2in normokarbik seviyede
olmasinin pndmoperitonyum sonucu serebral kan akimi
degisikligini engel olacagini savunmuslardir. Trendelenburg
pozisyonunda da serebral oksijenizasyon degerlerinde
dismenin normokarbik tutuldugu strece negatif bir etkisi
olmadigl da vurgulanmistir. Fakat pnémoperitonyum suresi
boyunca hiperkapnenin olmasinin serebral oksijenizasyonu
bozacagini ifade etmislerdir. Yapilan bir hayvan
calismasinda pnoémoperitonyumun intraabdominal ve
intratorasik basinca neden olarak serebrospinal sivi
absorbsiyonunda bozulmaya yol actigi belirtilmistir. Bunun
sonucunda lomber ven6z drenajin azalmasi ile intrakraniyal
basincin artmis oldugunu belirtmislerdir. Hiperkarbinin de
vazodilatasyon nedeni ile intrakraniyal basingta artista etkili
oldugu da vurgulanmistir (8). Pozisyon ve
pnémoperitoneum  kadar hiperkarbinin  intrakraniyal
basinci etkiledigini belirten bircok calisma bulunmaktadir (4,
5, 9-11). Bircok calismada da normokarbinin serebral

oksijenizasyon i¢in dnemli oldugu gérilmektedir (5, 12).

De Waal (13) dusuk intraabdominal basingli
pnémoperitonyumun cocuklar Uzerinde serebral
oksijenizasyonu ve serebral kan hacmini nasil etkiledigi
konusundaki calismalarinda CO2 insuflasyonunun tim
hastalarda EtCO2'de yiikselmeye neden oldugu, sonucunda
ise rSO2'de ve serebral kan akiminda artisin meydana
geldigini saptamislardir. Deslflasyon sonrasinda ise EtCO2
ve PaCO2 degerlerinde dusUs gorilmesine ragmen bazal
degerlere  ulasilmadigini  tespit  etmislerdir.  Bizim
calismamizda da insUflasyonla beraber EtCO2 ve rSO2
degerlerinde artis olmus ancak destflasyon ile rSO2
degerlerinde degisiklik olmamistir. Bu da beklenen bir

sonugtur.

Asaad (14), EtCO2in 40 mmHgnin Ustine ¢iktiginda rSO2
degerlerinde anlamli bir artma oldugunu tespit etmistir.
Ayrica ortalama arter basinci ve kalp atim hizinin da
yukseldigini saptamistir. Meng ve ark (14), EtCO2
degerlerinin 45mmHg'dan 25 mmHgye dusdrulmesinin
rSO2 degerlerinde de %4310k bir dismeye neden
oldugunu, farkli EtCO2 degerleri karsilastirildiginda ise
yuksek EtCO2'de daha az serebral desatirasyon oldugunu
tespit etmislerdir. Kitajima ve ark (16) ise farkli bir serebral

oksijenizasyon monitoru ile EtCO2'i laparoskopik cerrahi
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sirasinda 33,9+1,3 mmHg ile maksimum 52,8+3,3 mmHg'ye
kadar artirmis ve hiperkapninin tetikledigi serebral kan
hacmindeki artis ile hem serebral oksihemoglobin hem de
azalan hemoglobin degerlerinde, insuflasyon sonrasi
yukselme oldugunu gdstermislerdir. Biz de calismamizda
Ozellikle EtCO2 degerinin yukselmesi ile rSO2'de fark olusup
olusmayacagini tespit etmek istedik. Ancak gruplar arasinda
herhangi bir fark tespit etmedik. Bunun nedeni Asaad'in
calismasini 6zellikle obez hastalarda (BMI of 230 kg/m2)
yaptigl icin diger sistemlerdeki ek sorunlarin bu sonuca

katkida bulunabilecegini dustinmekteyiz.

Literaturlere bakildiginda Gipson ve ark. (17) yaptig
calismanin laparoskopik cerrahi uygulamalarda serebral
oksijenizasyonu degerlendiren ¢ok Onemli bir calisma
oldugu gorulmektedir. Toplam 70 hastay iceren ve 1004
tane rSO2 degeri kaydedilen calismalarinda, hastalarin
gecirdigi bircok laparoskopik cerrahide pndmoperitonyuma
bagh serebral oksijen satlrasyonun degisebilecegini
bulmuslardir. Hastalarin  komorbid hastaliklarinin  da
serebral oksijen saturasyonun olumsuz  yonde
etkilenebilecegini  belirtmislerdir. Calismamizda EtCO2’i
yuksek olan hasta grubumuzda komorbid hastaliklarin da
daha ytksek oldugunu tespit ettik. Bu hastalarimizda rSO2
degerlerinin de anlamli olmasa da nispeten daha yuksek

oldugu gorulmektedir.

Trendelenburg pozisyonuna bagh serebral doku oksijen

satirasyonda azalmanin goruldugu onemli
parametrelerden birisi de hastanin yasidir (18). Yapilan bir
calismada bazal rSO2 degerlerinin gen¢ hasta grubunun,
beklendigi gibi yasl hasta grubuna gore daha yuksek
oldugu goérulmdistir. Ancak gen¢ hasta grubunda rSO2
degerindeki maksimum dusus, yash hasta grubuna gore
daha az bulunmustur (19). ileri yash hastalarda serebral
oksijen ihtiyaci ve destegi arasinda dengenin korunmasi ¢ok
daha kritik ~ olabilmektedir.  Bizim  ¢alismamizda

hastalarimizin yaslari arasinda anlamli bir fark yoktu.

Oztan ve ark (20), laparatomi ve laparoskopik cerrahi
geciren hastalardaki Cco2 insuflasyonunun ve
trendelenburg pozisyonunun beyin oksijenizasyonuna olan
etkilerini  degerlendirmislerdir.  Laparoskopik  cerrahi
grubunda LSO2 degerlerinde bitiin dénem boyunca bazal
degere gbre anlamh yukseldigini ancak her iki grup
hastalarin RSO2 degerlerinde anlamli bir farklilik olmadigini
gormuslerdir. Nedeni olarak LSO2'deki ylUkselmenin

hastaya verilen sol lateral pozisyon ile ilgili olabilecegini,

pozisyonunda bu agidan énemli oldugunu belirtmislerdir.
Bizim c¢alismamizda RSO2 ve LSO2 degerlerinde tim
zamanlarda bazal degere gore anlamli bir artma olmadig
saptanmistir.  Bizim  vakalarimizda hastalar sadece
trendelenburg pozisyonuna alinmis olup lateral pozisyon

verilmemistir.

Kaminey ve ark. (21) laparoskopik  ydntemle
ventrikUloperitoneal (VP) sant yapilacak 10 hastada farkli
intraabdominal basing uygulamasinda pik inspiratuvar
basing (PIB) ve intrakraniyal basinglari (IKB)
degerlendirmisler, EtCO2 sabit oldugu zaman
intraabdominal basingta artma ile PIB ve IKB'de da artma
olmasina ragmen serebral perflizyon basincnda (SPB)
anlaml bir degisiklik olmadigini tespit etmislerdir. Ancak bir
kisim hastada 15 cmH20 intraabdominal basing ile IKB fazla
yukseldigini ve SPB nasil olursa olsun mudahale edilmesi
gereken dnemli bir durum oldugunu belirtmislerdir. Baska
calismalarda da intrakraniyal lezyonu olan hastalarda
laparoskopik cerrahi uygulamalarinda, trendelenburg
pozisyonu ile artan IKB, BKA ve beyin kan voliminde
azalma sonucu serebral doku oksijenizasyonda bozulma

olabilecegi bildirilmistir (22, 23).

Kolb ve ark. (24) hipokside rSO2'nin dustagund,
hiperkapnide ise hem rSO2 hem de orta serebral arter akis
hizinin  ytkseldigi sonucuna varmislardir. Yapilan bir
calismada, anestezi induksiyonu sirasinda serebral
oksijenizasyonda  anestezik  ajana bagl  gelisen
hipotansiyona ragmen rSO2'de hafif bir artma tespit edilmis
ve bunun nedeni inspire edilen oksijen fraksiyonunun
(Fi02) oda havasindan fazla olmasina baglanmistir (25).
Picton ve ark (26) yaptigl bir calismada, EtCO2 farkli
seviyede ve farkli FiO2 degerlerinde rSO2 degerleri arasinda
karsilastirma yapmislardir. EtCO2'i 30-35 mmHg araliginda
iken FiO2 %1 ve FiO2 %0,3 degerlerinde rSO2'nin oksijen
fraksiyonu fazla oldugunda %8 oraninda daha yuksek
bulmuslardir. EtCO2'i 40-45 mmHg arali§inda ise FiO2 %1 ve
FiO2 %0,3 degerlerinde rSO2'deki bu yukselmenin %7
oraninda oldugunu saptamislardir. Sonu¢ olarak tim
gruplar arasinda kombine artmis EtCO2 ve yiksek FiO2'nin
serebral satlrasyonu korumada en basarili durum
oldugunu bulmuslardir. Bizim calismamizin sonucunda da
FiO2 ayni degerlerde iken EtCO2 degerindeki artisin
serebral satUrasyon Uzerine olumlu etkisi oldugu

gorulmustar.
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Calismamizda insuflasyon ve trendelenburg pozisyonundan
sonra OAB  degerlerinde artis oldugu goruldd.
Hipotansiyonda serebral oksijenizasyona etkileri yasa bagl
olarak da degismektedir (15). Anestezi induksiyonunda
uygulanan propofole bagli olarak hem yash hem de geng
grupta OAB ve rSO2 degerlerinde bazale gore istatistiksel
olarak anlamli bir azalma go6zlemislerdir. Bazal rSO2
degerleri yash hasta grubunda %77,3+6,1 iken genc hasta
grubunda %8316,1 olarak olculmuastir. Bu c¢alismada
indUksiyonda gelisen hipotansiyona bagli olarak rSO2'de
anlaml dusme oldugunu bildirmislerdir. Lovell ve ark. (23)
anestezi indiksiyonu boyunca serebral oksijenizasyonu
Olctiiklerinde ise propofol uygulanmasina ragmen rSO2'de
disme yerine hafif bir artis saptamislardir. Bunu propofole
bagli hipotansiyona ragmen FiO2'nin propofol induksiyonu
boyunca oda havasindan %25 fazla olmasina
baglamislardir. Ozgiin ve ark (27) OAB ile rSO2 arasinda

negatif bir korelasyon tespit etmistir.

Laparoskopik cerrahide hastalarda; pndmoperitonyum,
pozisyon (trendelenburg, sag-sol tilt) ve desuflasyona bagli
olarak hemodinamik degisiklikler gorilebilmektedir. Eric E.
C. De Waal' in (13) yaptig bir calismada; CO2
instflasyondan sonra OAB ve KAH'de artisa neden oldugu
tespit edilmistir. O'Malley ve Cunningham (28) laparoskopik
uygulamalarda OAB artisinin intraabdominal basinca bagli
aorta basi olusmasina ve afterloadta artis gdrtlmesi sonucu
gelisebilecegini ifade etmislerdir. Schman ve ark (29),
trendelenburg pozisyonunda yuksek kan basincinin
serebral o6dem olusmasini agreve edebilecegi veya
tetikleyebilecegi icin OAB'nin normal aralikta tutulmasi
gerektigini vurgulamislardir. Trendelenburg pozisyonu
sonrasi baslangicta gelisen ortalama kan basincndaki
yuksekligin serebral oto regilasyon ile 6nemli bir etki
yapmayacagini ifade etmislerdir. Bir baska calismada ise;
hemodinamik parametrelerden KAH'de laparoskopik
cerrahi olan hastalarda trendelenburg pozisyonundan 5 dk.
sonra ve supin pozisyondan 5 dk. sonra anlamli artis olsa
da OAB, EtCO2 ve SpO2 degerlerinde anlamli bir farklilik
olmadigl saptanmistir (20). Osama M. Asaadin (14)
calismasinda pnomoperitonyum ve ters trendelenburg
pozisyonuyla birlikte OAB degerlerinde anlamli bir azalma
olmustur. Bizim calismamizda; insuflasyon ve
trendelenburg pozisyonuyla birlikte OAB degerlerinde
yukselme olurken desuflasyondan sonra OAB degerlerinde
disme gorulmustir. Ancak OAB ile rSO2 arasinda herhangi

bir korelasyon bulunmamistir.

De Waal (13) artan rSO2 ile serebral kan volimunde (SKV)
arasinda pozitif korelasyon oldugunu ancak paCO2 ile rSO2
arasinda bir korelasyon bulunmadigini  saptamistir.
Calismamizda SKV degerlerini 6lgmedik fakat paCO2 ile
rSO2 arasinda anlamli bir pozitif korelasyon tespit edildi.
Yapilan bir baska ¢alismada instflasyonda verilen CO2 akim
hiziyla rSO2 degerleri arasinda iliski bulunmadigini
intraabdominal basingla ile iligkili oldugunu bildirmislerdir
(30). Bizim c¢alismamizda tim hastalarda standart
intraabdominal basing ve CO2 inslflasyon hizi uygulandig
icin bu konuda herhangi degerlendirme yapilamadi. Ancak
calismamizda  pndémoperitonyum ve  trendelenburg
pozisyonuyla birlikte rSO2 degerlerinde bir énceki déneme
gore anlamh artis meydana gelmistir. Bu artisin
pnémoperitonyumla beraber CO2 inslflasyonu sonucu

oldugunu dustinmekteyiz.

Casati ve arkadaslarinin (18) yaptigl bir baska c¢alismada,
serebral oksijen desatlirasyonuna mudahale edilen gruba
gbre miudahale edilmeyen grupta; daha dusiuk SMMT puani,
daha uzun postoperatif yogun bakim ve hastanede kalis
suresine sahip oldugu gosterilmistir. Wobith ve ark (31)
yaptigl bir diger calismada ise dusik SMMT degerlerinin
uzun hastanede kalis suresiyle iliskili olabilecegi
gosterilmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada da disuk SMMT
puanina sahip olan hastalarin daha uzun postoperatif
yogun bakim ve hastanede kalis surelerine sahip oldugu

tespit edilmistir.

Colak ve ark. (32) koroner arter bypass cerrahisi sirasinda
NIRS monitdrizasyonunun, operasyon sonrasi nérokognitif
fonksiyonlardaki gerileme Uzerine etkilerini degerlendirmek
icin yaptiklari calismalarinda postoperatif 7. glnde
yaptiklari kognitif degerlendirmede NIRS ile izlenen grupta
kognitif fonksiyonlarin diger gruba goére daha yuksek
oldugunu tespit etmislerdir. Yao ve ark (33)
kardiyopulmoner bypass olan hastalarda beyin oksijen
desatlrasyonun (rsO2 %40), ameliyat sonrasil
noropsikolojik disfonksiyonla iliskili oldugunu

belirtmektedir.

Calismamiz sonucunda; intra operatif rSO2 degerlerinin
EtCO2 degerlerinden bagimsiz bir sekilde zamanla iligkili
olarak yukseldigini ve postoperatif SMMT degerlerinin
preoperatif SMMT degerlerine gére daha yuksek oldugunu
tespit ettik. Bu sonucun, intra operatif dénemde CO2
degerlerinin yukselmesi ve serebral vazodilatasyona sebep

olmasi nedeniyle serebral perfliizyona olumlu etkileri ile
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iliskili olabilecegini disunmekteyiz. Ancak bu konuda net bir
sey sOyleyebilmek icin yuksek serili daha genis hasta
profiline ve daha uzun pnémoperitoneum siresine sahip

cok sayida calismaya ihtiyag vardir.
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Hemofilide Yeni Tedavi Seceneklerinde Hasta ve Hasta Yakini
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Patient and Parent Perspective on New Treatment Options in Hemophilia
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OzZer

AMAC: Giintimiizde hemofili tedavisinde profilaktik faktdr replasmani haftada 2 veya 3 kez intravendz infiizyon yoluyla
uygulanmaktadir. Son yillarda diinyada kullanima giren, lilkemizde de rutin uygulamaya girmesi beklenen farkli tedavi secenekleri
glindemdedir. Bunlar, yari 6mrii uzatilmis Faktor VIl ve Faktdr IX preperatlar (EHL); Concizumab, Emicizumab ve Fitusiran gibi
subkiitan uygulanan tedaviler ve gen tedavisidir. Bu ¢alismada hemofili hastalari ve ailelerinin yeni tedavi seceneklerine bakis
acisi, onlardan beklentileri ve ¢ekincelerinin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Hasta ve ebeveynlerine yiiz yiize gériisme yéntemiyle tarafimizca gelistirilen "Hemofilide Yeni Tedaviler
Anketi” uygulandi. Elde edilen veriler; hasta ve ebeveyn olarak ayrilan 2 alt grupta, kesitsel olarak degerlendirildi.

BULGULAR: 32 hasta ve 29 ebeveynden olusan toplam 61 kisiye anket uygulandi. Hemofili hastalari ve ebeveynlere EHL faktérler
hakkindaki tercihleri soruldugunda, hemofiliklerin 31'i (%96,8), ebeveynlerin 27’si (93,1) evet yanitini vermistir (p=0,496).
Subkiitan molekiiller icin hemofiliklerin 27’si (%84,3), ebeveynlerin tamami evet yanitini vermistir ve istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,026). Gen tedavisi icin hemofiliklerin 27'si (%84,3), ebeveynlerin 26’si (%89,6) evet yanitini vermistir (p=0,542).
Katilimcilardan yeni tedavi segceneklerinden birini tercih etmeleri istendiginde her iki grup da gen tedavisini tercih etmistir.

SONUC: Calismada hem hemofilikler, hem de aileleri tarafindan en ¢ok tercih edilen tedavi gen tedavisiydi. Subkiitan tedaviler
ebeveynler, EHL faktorler ise hemofilikler tarafindan ikinci sirada tercih edilmekteydi. Tedavi seceneklerinin tercih edilme
nedenleri degerlendirildiginde, daha az sayida enjeksiyon olanagi saglamalari her li¢ tedavi icin de en ¢ok saptanan tercih
nedeniydi.

Anahtar Kelimeler: hemofili, emicizumab, fitusiran, concizumab

ABSTRACT

OBJECTIVE: Today, prophylactic factor replacement with intravenous infusion 2 or 3 times a week is used in the treatment of
hemophilia. Different treatment options, which have been used in the world in recent years and are expected to be put into
routine practice in our country, are on the agenda. These treatments include Factor VIII and Factor IX preparations with extended
half-life (EHL); subcutaneous treatments such as Concizumab, Emicizumab and Fitusiran and gene therapy.in this study, it was
aimed to investigate the perspective of hemophilic people and their parents about new treatment options, their expectations and
reservations.

MATERIALS AND METHQODS: The "New Treatments in Hemophilia Questionnaire" developed by us was applied to the patient and
their parents through face-to-face interview method. The data obtained were evaluated cross-sectionally in subgroups of patients
and parents.

RESULTS: The questionnaire was applied to a total of 61 people, 32 patients and 29 parents. When hemophilia and parents were
asked about their preferences about EHL factors, 31 (96.8%) of hemophilia and 27 (93.1) of the parents answered yes (p=0.496,).
For subcutaneous molecules, 27 (84.3%) of hemophilia and all parents answered yes and it is statistically significant (p=0.026).
For gene therapy, 27 (84.3%) of hemophilia and 26 (89.6%) of the parents answered yes (p=0.542). When the participants were
asked to choose one of the new treatment options, both groups preferred gene therapy.

CONCLUSION: In the study, gene therapy was the most preferred treatment by both hemophilic people and their parents.
Subcutaneous treatments were preferred by parents and EHL factors by hemophilia. Considering the reasons for preferring
treatment options, the most common reason for preference for all three treatments was that they provided fewer injections..

Keywords: hemophilia, emicizumab, fitusiran, concizumab
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GIRI

Hemsofili, 10.000'de 1 siklikta gorilen ve Xe bagl resesif
aktarilan genetik bir hastaliktir. Hemofilide, F VIII veya F IX
aktivitesindeki eksiklik nedeniyle kanamaya egilim olusur.
En sik gorulen klinik bulgu eklem ici kanamalar olmakla
birlikte mukozal hafif kanamalardan i¢ organlarin hayati
tehdit eden kanamalarina kadar genis bir spektrum

gozlenebilir (1,2).

GUnumuzde hemofili tedavisi, eksik olan koagulasyon
faktéranin replasmani temeline dayanir. Profilaktik tedavi
altin standart yaklasimdir (3). Turkiye'de plazma derive veya
rekombinant faktor preperatlari kullaniimaktadir. Bu
ilaclarin yarilanma émru Faktor VIl icin ortalama 12 saat,
Faktér IX icin 29 saate kadardir (4). intravendz uygulanmasi
da bu ilaclarin baska bir énemli 6zelligidir. Bu nedenlerle
hastalara neredeyse yasamlari boyunca haftada 2-3 kez
intravendz enjeksiyon yapilmasi gerekmektedir. Son yillarda
gelismis Ulkelerde klinik c¢alismalari devam eden ve
kullanima giren yari émria uzatilmis faktér preperatlar
(EHL), subkutan yolla uygulanan molekuller ve gen tedavisi
gibi non-faktor ilaglar ise hastalarin karsilastigi bu zorluklari
ortadan kaldirma potansiyeline sahipken (5) yillik kanama

sayisinda da belirgin dtsUs saglayabilmektedir (6).

EHL faktor VIII ve faktor IX, protein konjugatlarina 1gG1'in Fc
fragmani ve alblminin flzyonu veya polietilen glikol
(PEG)in kimyasal modifikasyonu ile elde edilir. Bu
tekniklerle faktor IX UrUnlerinin yari dmdrlerini 4-6 kat
uzatmak muamkinken, faktér VIl drdnlerinin - yari
omrindeki artis Willebrand faktdrinin yari émrine bagli
olarak 1,5-2 kat ile simirhdir. Bu ilaglarla intravendz tedavi
gerekliligi devam etse de enjeksiyon sikhgini ve kanama

sayisini azaltmak mumkun olmustur (7).

Son yillarda gelistirilen alternatif farmakolojik tedaviler,
faktdor replasmanindan bagmsiz olarak hemostatik
potansiyeli artirabilmektedir. Bunlardan en 6ne c¢ikanlar,
trombin  jenerasyonunu saglamak icin koagulasyon
kaskadini aktive eden Emicizumab, dogal antikoagilan
yolaklari inhibe eden Fitusiran ve Concizumab'dir. Subkitan
yolla uygulanan bu tedavilerle enjeksiyon sikligi, molekile
gore degismekle birlikte giinlik, haftalik veya aylik dozlarda
olabilir (8). Bu tedavilerin sagladigi en énemli avantajlardan
biri hemofilide ¢ok ciddi morbidite ve mortalite nedeni olan

allo-antikor varhiginda da etkinlik gdsterebilmesidir (9).

Bugline kadar klinik 6ncesi ve klinik ¢calismalarda faktor VIl

veya IX hepatosit transdiksiyonu igin rekombinant adeno-

iliskili viral (AAV) vektorleri basariyla kullaniimistir. Son klinik
veriler, hastalarda faktér duzeylerinin normale yakin
seyretmesiyle kanama sayisinda azalma ve yasam
kalitesindeki artisi ortaya koymustur. Bu calismalarda
gorulen temel toksisite, karaciger enzimlerinde erken ve
gecici yukselmelerdir. Uzun dénem veriler beklenmesine
ragmen, hemofili kdpek modellerinde ge¢ toksisite veya
onkogenez gorulmemistir. Ayrica klinik ¢alismalardaki dahil
edilme/dislama kriterleri nedeniyle elde edilen verilerin
klinik  uygulamaya  donusturdlmesinde  sinirlamalar
gorulebilir (10). Yuksek maliyetli bu tedavi segeneginin,
Turkiye gibi gelismekte olan Ulkelerde hemofili hastalarinin
kisisellestirilmis  tedavisinde adil bir sekilde tercih
edilebilmesi icin klinik ve finansal saglik hizmetlerinin
gelistirilmesine de ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu calismada
hemofilikler ve ailelerinin yeni tedavi seceneklerine bakis
agisi, onlardan beklentileri ve c¢ekincelerinin arastiriimasi

amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM

Hasta ve ebeveynlerine ylz ylze goérisme yontemiyle
tarafimizca gelistirilen "Hemofilide Yeni Tedaviler Anketi”
uygulandi. 18 yasin Ustindeki hemofiliklerin kendisiyle, 18
yasin  altindakilerin ise ebeveynleri ile goérusuldu.
Katihmcilara hastalik ve tedavi bilgileri, haftalik enjeksiyon
sayisl, hemofilideki yeni tedavi secenekleri hakkindaki
farkindaliklari, bilgi edinme kaynaklar, EHL, subkitan
tedaviler ve gen tedavisi hakkindaki olumlu veya olumsuz
fikirleri soruldu. Elde edilen veriler hasta ve ebeveynler alt
gruplarinda kesitsel olarak degerlendirildi. Calisma, izmir
Bozyaka Egitim ve Arastrma Hastanesi Etik Kurulu

tarafindan onaylandi.

istatistik:
SPSS 21.0 programi kullanilarak Chi-Square testi ile
degerlendirildi. p degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.

BULGULAR

32 hasta ve 29 ebeveyn olmak Uzere toplam 61 katiimciya
anket uygulandi. Hemofiliklerin ve ebeveynlerin hemofilik
cocuklarinin hemofili tipi, inhibitér dykusu, aldigi tedaviler,
faktor Urunleri, profilaktik tedavi alanlarin  haftalk
enjeksiyon sayisi, katihmcilarin yeni ilaclar hakkindaki
farkindaligi ve bilgi edinme kaynaklari Tablo 1'de

gosterilmistir.
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Hemofilikler ve ebeveynlere EHL faktorler hakkindaki
tercihleri soruldugunda, hemofiliklerin 31'i evet (%96,8), 1'i
hayir (%3,1); ebeveynlerin 27'si evet (%93,1), 2'si hayir (%6,8)
yanitini vermistir. Subkttan molekuller hakkindaki tercihleri
soruldugunda, hemofiliklerin 27'si evet (%84,3), 5i hayir
(%15,7); ebeveynlerin tamami evet yanitini vermistir ve bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,026). Katilimcilarin
gen tedavisi  hakkindaki  tercihleri  soruldugunda,
hemofiliklerin  27'si evet (%84,3), 5i hayir (%15,7);
ebeveynlerin 26'si evet (%89,6), 3'U hayir (%10,4) yanitini

vermistir. Hemofilikler ve ebeveynlerin verdikleri evet veya

Tablo 1. Katilimcilarin tanimlayici ézellikleri

hayir  yanitlarinin  nedenleri ve gruplar arasindaki
istatistiksel fark EHL icin Tablo 2'de, subkutan ilaglar igin

Tablo 3'de ve gen tedavisi i¢in Tablo 4'de gdsterilmistir.

Katilimcilardan yeni tedavi seceneklerinden sadece birini
tercih etmeleri istendiginde elde edilen yanitlar Figlr 1'de

gosterilmistir.

Her iki katihmc grubunda EHL, subkitan ilaclar veya gen
tedavisi tercihlerinin hemofili tipi, inhibitor dykusu, aldigi
tedavi, kullandigi faktér Grind, haftalik enjeksiyon sayis,
yeni tedaviler hakkindaki farkindalik ve bilgi alma kaynaklari

arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmamustir.

Hemofilik Ebeveyn
n % n %
A 23 71.8 27 93.2
Co B 9 28.2 2 6.8
Hemofili Tipi Agir 27 843 29 100.0
Orta 5 15.7 0 0.0
Suan var 1 3.1 4 13.6
inhibitdr Gegirilmis 124 1 34
Yok 27 84.5 24 83.0
Tedavi Profilaksi 26 81.2 28 96.6
Kanadik¢a 6 18.8 1 3.4
Faktér iirtinii Plazma kaynakli 9 28.2 9 31.0
Rekombinant 23 71.8 20 69.0
Haftada 1 1 3.8 11 39.6
Haftalik enjeksiyon sayisi Haftada 2 14 53.8 10 35.4
Haftada 3 11 42.4 7 25.0
Var 30 93.8 26 89.7
Farkindalik Yok 2 6.2 3 103
Egitim toplantilari 13 433 9 34.6
Bilgi edinme kaynagi Taki|:f eden hekim 9 30.0 11 42.4
Internet 7 234 5 19.2
Diger hemofilikler 1 3.3 1 3.8
*n: sayi
Tablo 2. Hemofilikler ve ebeveynlerinin EHL faktérler hakkindaki tercihleri
Hemofilik Ebeveyn . .
n % n % p degeri
Daha az kanama 9 28.1 13 44.8
Evet Daha az yan etki 0 0.0 1 3.4
Daha az enjeksiyon 19 59.4 12 41.6 0.185
Daha az maliyet 0 0.0 1 3.4
Daha fazla aktivite/spor 3 9.4 0 0.0
Etkili degil 0 0.0 1 3.4
Hayir FRTRY
Yeterli bilgim yok 0 0.0 1 3.4 0.371
Daha fazla yan etki 1 3.1 0 0.0
*n: sayi
Tablo 3. Hemofilikler ve ebeveynlerinin subkiitan ilaglar hakkindaki tercihleri
Hemofilik Ebeveyn ..
" % n % p degeri
Daha az kanama 2 6.2 15 51.8
Evet Daha az yan etki 0 0.0 1 3.4
Daha az enjeksiyon 21 65.8 13 44.8 0.001
Daha az maliyet 1 3.1 0 0.0
Daha fazla aktivite/spor 3 9.4 0 0.0
Etkili degil 2 6.2 0 0.0
Hayir PR
Yeterli bilgim yok 1 3.1 0 0.0 0.177
Daha fazla yan etki 2 6.2 0 0.0

*n: sayi

96



Aegean J Med Sci
2021;3:94-98

Ugur ve Kavakh
Hemofili Tedavisinde Hasta Perspektifi

Tablo 4. Hemofilikler ve ebeveynlerinin gen tedavisi hakkindaki tercihleri

Hemofilik Ebeveyn ..
n % n % p degeri
Daha az kanama 2 3.1 15 51.8
Evet Daha az yan etki 0 0.0 1 3.4
Tek uygulamayla tedavi 21 65.9 13 44.8 0.667
Daha az maliyet 1 3.1 0 0.0
Daha fazla aktivite/spor 3 9.4 0 0.0
Etkili degil 2 6.2 1 3.4
Hayir PRI
Yeterli bilgim yok 1 3.1 1 3.4 0.103
Daha fazla yan etki 2 6.2 1 3.4

Figiir 1. Hemofilikler ve ebeveynlerinin yeni tedavi secenekleri
hakkindaki tercihleri
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EHL 5C Gen ted avisi Highiri
TARTISMA
GUnUmuzde kullanilan standart faktor GrUnleri ile

hemofiliklerin profilaksi ve akut kanama tedavileri basari ile
surdurllebilmektedir. Bu basariya paralel olarak hemofili
hastalarindaki yasam kalitesi de artmaktadir. Bu nedenle
daha az ve daha konforlu enjeksiyon ile daha az kanama

vadeden yeni ilaglar oldukca ilgi cekicidir.

S von Mackensen ve arkadaslarinin 2644 hasta ve yakinina

uyguladigi EHL Urunler hakkindaki anket calismasinda

enjeksiyon sikligindaki azalmanin, etkinlik ve guvenlik

nedeniyle tercih nedenlerinin  6ndnde yer aldig

gorulmektedir. Bu  calismada  hastalarin  %3,2'si,
ebeveynlerin ise %5'i bu drunleri kullanmayacagini ifade
etmistir (11). Calismamizda bu oranlar sirasiyla 3,1 ve
6,8'dir. Ayrica enjeksiyon sikligindaki azalmanin énde gelen
tercih nedeni olmasi da literattirle uyumludur. K Steen
Carlsson ve arkadaslarinin 1657 eriskin hastada yaptigi
calismada da enjeksiyon sikligi ve fiziksel aktivite olanag
gibi tedavi 6zelliklerinin, kanama olaylarinin kontrolu ve
dnlenmesinin yani sira yasam Kkalitesini etkileyen &nemli
(12). Van Balen ve

kazanimlar oldugu gosterilmistir

arkadaslari ise c¢alismalarinda enjeksiyon sikligindaki

azalmanin neden 6n planda oldugunu ortaya koymustur.

Buna gore enfeksiyon riskinin azalmasi, enjeksiyon

zamanlarinin daha kolay planlanmasi, tedavi Urdnlerinin
tasinma/saklanma zorunlulugunun ortadan kalkmasi altta

yatan en énemli sonuclardir (13).

Calismamizda subkitan ilaglara

Ozellikle

bakis agisi da EHL

faktorlere  benzerdir. inhibitérld  hastalarin
tedavisinde 6n plana ¢ikmasi beklenen bu ilaglarda (14)
kanama sayisindaki azalma beklentisi enjeksiyon sikhginin
gerisinde alan hasta ve

kalmistir.  Calismada yer

ebeveynlerden inhibitér sorunu yasayanlarin sayisinin
nispeten az olmasi, bu duruma yol agmis olabilir. Ayrica von
Mackensen'in ¢alismasinda (11) yeni ilaglar konusunda
ebeveynler, hemofiliklere gore daha tutucu bulunurken;
¢alismamizda tim dunyanin yeni tanimaya basladigl ve
klinik c¢alismalarinda trombotik olaylar gibi ciddi yan
etkilerin bildirildigi subkltan ilaglar hemofiliklere gore
ebeveynler tarafindan acik ara onde tercih edilmektedir.
"Yeterli bilgi sahibi degilim” yanitinin sadece 1 hemofilik
6énunde

bu fark

katihmca tarafindan verildigi g6z

bulunduruldugunda, iki c¢alisma arasindaki
drneklemlerin alindigi tlkelerin (Almanya, isvicre, Avusturya

ve Turkiye) sosyoekonomik farkliliklarindan kaynaklanabilir.

Calismamizda gen tedavisinin katihmcilar tarafindan birinci
sirada tercih edilmesinin nedeni, tek uygulamayla tedavi
olanagl saglamasi olarak saptanmistir. Ancak duinyadaki
sosyoekonomik heterojenite ve saghga ayrilan bdtceler,
hastalarin tercihlerini

tedavi olanaklarini ve

degistirebilmektedir. Overbeeke ve arkadaslarinin 117
hasta Ustlinde gerceklestirdikleri anket ¢alismasinda da gen
tedavisi i¢in hasta tercihlerinin heterojenligine ve bu
heterojenitenin hasta egitimleri ile degisebilecegine vurgu
yapilmaktadir (15). Oniimuzdeki dénemde gen tedavisinin
onundeki medikal sorunlarin yani sira hasta tercihlerini

etkileyecek en bulytik sorun bu durum olabilir (16,17).

SONUC
Hemofili tipi, inhibitor dykusu, aldigi tedavi, kullandigi faktor

arind, haftalik enjeksiyon sayisi, yeni tedaviler hakkindaki
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farkindalik ve bilgi alma kaynaklarinin hemofilikler ve
yakinlarinin tedavi seceneklerine yaklasimlarinda etkili
olmadigl saptandi. Hem hemofilikler, hem de yakinlari
tarafindan en ¢ok tercih edilen tedavi gen tedavisiydi.
Subkitan tedaviler ebeveynler, EHL faktorler ise
hemofilikler tarafindan ikinci sirada tercih edilmekteydi.
Tedavi seceneklerinin tercih edilme nedenleri
degerlendirildiginde, daha az sayida enjeksiyon olanagi
saglamalari her Ug tedavi icin de en ¢ok saptanan tercih
nedeniydi. ila¢ yan etki endisesi ise her (¢ tedavi
seceneginde de en fazla saptanan tercih etmeme

nedeniydi.
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Komplikasyonlari Sebebiyle Cerrahi Gerektiren Crohn Hastalarinda
Cerrahi Sonrasi lyilesmeyi Etkileyen Faktérlerin Degerlendirilmesi

Evaluation of Factors Affecting Post-Surgical Recovery in Crohn's Disease Requiring Surgery Due to Complications
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Ozer

AMAC: Crohn hastalidi, hayat boyu medikal tedavi ve takip gerektiren, tedaviye yanit alinamadigi durumlarda veya medikal
tedaviye ragmen gelisen komplikasyonlarin varliginda cerrahi tedavi gerekliligi olan gastrointestinal sistemin alevlenmeler ve
remisyonlarla seyreden kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Bu ¢alismanin amaci; komplikasyonlari sebebiyle cerrahi gerektiren
Crohn hastalarinin, cerrahi sonrasi iyilesmelerini etkileyen faktérlerin degerlendirilmesidir.

GEREC VE YONTEM: Crohn hastaligi tanisi almis ve komplikasyonlari sebebiyle ameliyat edilen hastalar dedgerlendirildi. Bu
hastalarin cerrahi sonrasi iyilesmelerini etkileyecek yas, viicut kitle indeksi (VKI), tani ani ile ameliyat arasi siire, preoperatif Crohn
hastaligi tedavisi igin ilag¢ kullanimi, preoperatif albiimin dederi, tip 2 diyabet varligi ve sigara kullanimi retrospektif olarak
incelendi.

BULGULAR: Calismaya alinma kriterlerine uyan 24 Crohn hastaligi tanili ve komplikasyonlari sebebiyle cerrahiye alinan hasta
degerlendirildi. Preoperatif albiimin dederi diisiik olan ve VKi<25 olan hastalarin postoperatif hastanede yatis siiresinin 6 giinden
uzun oldugu gériildii. 15 hastaya (%62,6) ostomi yapilirken, 9 (%37,4) hastaya ostomisiz anastomoz yapildi. ilk 30 giin icerisinde
hi¢ mortalite izlenmedi. Bir hastada reoperasyon ihtiyaci olurken 24 hastanin tamaminin postoperatif medikal tedavi ihtiyacinin
devam ettigi goriildi. 5 hastada cerrahi sonrasi ek semptom olusmadi.

SONUC: Crohn hastaligi uzun yillar medikal tedavi gerektiren, ancak komplikasyonlari varliginda cerrahi tedaviye ihtiya¢ duyulan
kronik bir hastaliktir. Ozellikle komplikasyonlari sebebiyle cerrahi uyqulamak gerektiginde de postoperatif iyilesmeyi
etkileyebilecek faktérler akla gelmektedir. Preoperatif albiimin dederinin yiiksek seviyede tutulmasinin ve VKinin diisiik
olmamasinin cerrahi sonrasi iyilesme lizerine olumlu etkilerinin oldugu, cerrahi teknik olarak ostomi yapilip yapilmamasinin
postoperatif komplikasyonu etkilemedigi goriildii.

Anahtar Kelimeler: Crohn hastaligi, Crohn hastaligi komplikasyonlari, Crohn hastaliginda cerrahi

ABSTRACT

OBJECTIVE: Crohn's disease is a chronic inflammatory disease of the gastrointestinal system with exacerbations and remissions,
which requires lifelong medical treatment and follow-up, surgical treatment in cases where there is no response to treatment or
in the presence of complications that develop despite medical treatment. The aim of this study is to evaluate the factors affecting
the postoperative recovery of patients with Crohn's disease who need surgery due to complications.

MATERIALS AND METHQODS: Patients diagnosed with Crohn's disease and operated on for complications were evaluated. Age,
body mass index (BMI), drug use for preoperative treatment for Crohn’s disease, the time between diagnosis and surgery,
preoperative albumin value, presence of type 2 diabetes, and smoking, which will affect the postoperative recovery of these
patients, were analyzed retrospectively.

RESULTS: Twenty-four patients diagnosed with Crohn's disease who met the inclusion criteria and who underwent surgery due to
complications were evaluated. It was observed that the preoperative albumin value was low, and the BMI was <25, the
postoperative hospital stay was longer than 6 days. Ostomy was performed in 15 patients (62.6%), while anastomosis without
ostomy was performed in 9 (37.4%) patients. No mortality was observed in the first 30 days. While one patient needed
reoperation, it was observed that the need for postoperative medical treatment continued in all 24 patients. No additional
symptoms occurred in 5 patients after surgery.

CONCLUSION: Crohn's disease is a chronic disease that requires medical treatment for many years, but surgical treatment is
needed in the presence of complications. Factors that can affect postoperative recovery are important, especially when surgery is
required due to complications. It was observed that keeping the preoperative albumin level high and not low BMI had positive
effects on the postoperative recovery, and ostomy performed as a surgical technique did not affect the postoperative complication.

Keywords: Crohn’s disease, complications of Crohn’s disease, surgery for Crohn’s disease
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GIRI

Crohsn hastalig gastrointestinal sistemin fokal, asimetrik,
transmural tutulum gosteren, agizdan anuse kadar her
yerde gorulebilen kronik inflamatuvar bir hastahgidir (1, 2).
Turkiye'de gérulme orani 2,2/100.000 olarak belirtilmis olup
kadin/erkek gorilme oraninda anlamh bir fark olmadigi
gorulmustdr (3). Crohn hastalig siklikla terminal ileum ve
¢ekum tutulumu yapmakta olup; en sik semptomlar
arasinda karin agrisi, ishal ve kilo kaybi bulunmaktadir (4).
Crohn hastaliginda asil tedavi medikal olmasina ragmen;
hastalik transmural tutulum gosterdiginden, medikal
tedaviye ragmen ilerleyen inflamasyon ile gastrointestinal
sistemde apse, fistll, striktlrlere bagli komplikasyonlar
gorulmektedir. Bu komplikasyonlar arasinda en sik ileus,
perforasyon ve masif kanamalar belirtilmistir. Bu gibi
komplikasyonlarla karsilasildiginda cerrahi tedavinin mutlak
endikasyonu bulunmaktadir (5).

Crohn hastalarinda iyilesmenin saglanabilmesi icin
multidisipliner yaklasim gerekmektedir. CUnkd Crohn
hastalarinin yarisinin hayatlari boyunca bir ya da daha fazla
cerrahi tedaviye ihtiya¢ duydugu gorilmektedir. Bu hastalar
genellikle stoma ile yasamakta olup malnutrisyon ve
psikolojik problemler ile mucadele etmektedir (6). Tum
bunlar g6z 6ninde bulunduruldugunda kilavuzlar Crohn
hastaliginin cerrahi tedavisine, cerrahi tekniklerine ve
preoperatif medikal tedavi yonetimine odaklanmaktadir (7).
Bu calismanin amaci; Crohn hastaligl tanisi ile klinigimizde
ameliyat edilen hastalarin; preoperatif o6zelliklerini ve
postoperatif takip verilerini karsilastirarak iyilesmeyi

etkileyen faktorleri degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Yerel etik kurul onami (KU GOKAEK-2021/4.04) alindiktan
sonra 2014-2020 tarihleri arasinda; klinigimizde Crohn
hastaligi komplikasyonlari nedeniyle ameliyat edilen
hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya
sadece bilinen Crohn hastahg tanili, takip veya medikal
tedavileri sirasinda gelisen Crohn hastaligina bagh akut veya
kronik komplikasyonlar nedeni ile klinigimizde acil veya
elektif sartlarda opera edilen hastalar dahil edildi.
Postoperatif patoloji sonucu Crohn hastaligi ile uyumlu
olmayan hastalar, takiplerinde gtincel verisi bulunmayan ve
iletisim bilgilerine ulasilamayan hastalar ¢alisma kapsami
disinda birakildi. Hastalarin ameliyat sonrasi takiplerinde
hastaligin klinik seyrini etkileyen durumlari degerlendirmek

icin ameliyat 6ncesi ve sonrasi takip ve tedavi kayitlari

incelendi. Bu tedavi kayitlari hastanin preoperatif ve
postoperatif klinik takiplerinde rapor edilen Crohn
hastaligina bagh gorilen fistdl, Ulser, striktlr, karin agrisi,
ishal gibi klinik belirtiler, medikal tedavi prosedurleri,
kontrol amacli  yapilan radyolojik ve endoskopik

goruntileme yontemlerini icermekteydi.

istatistiksel analiz

istatistiksel analiz IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) paket program ile yapildi. Normal dagilima uygunluk
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Numerik degiskenler
ortalama + standart sapma (minimum - maksimum
degerler), kategorik degiskenler siklik (n) ve ylzde (%) olarak

verildi.

BULGULAR

Calismamizda 2014-2020 yillari arasinda klinigimizde opere
edilen 26 Crohn hastasi geriye donuk olarak incelendi.
Opere ettigimiz 26 hastadan biri erken postoperatif
dénemde ex oldugu icin ve bir hasta da iletisim bilgilerine
ulasilamamasi nedeniyle calismaya dahil edilmedi. Calisma
akis semasi Sekil 1'de gosterildi. Istatistiksel inceleme 24

hasta lzerinden gerceklestirildi.

Hastalara ait demografik veriler ve cerrahi o6zellikleri
degerlendirildi (Tablo 1). Buna goére yas ortalamasi 41,21
15,53 (minimum maksimum deger 19-72) yil olarak
saptandi. Calismaya dahil edilen hastalarin 19'u kadin
(%79,20), 5'i erkek (%20,80) olup preoperatif VKi ortalamasi
21,7 £3,35 (kg/m2, minimum maksimum deger 15,2-29,4)
idi. 18’ acil (%75), 6'si elektif (%25) sartlarda opere edilen
hastalara uygulanan ameliyat teknikleri siniflandirildi.
Hastalardan 12'sine (%50) sag hemikolektomi,
9'una(%37,40) ileogekal rezeksiyon, 1'ine (%4,17) total
proktokolektomi, 1'ine (%4,17) sol hemikolektomi ve 1'ine
(%4,17) transvers kolektomi yapildi. 24 operasyonun 1'i
laparoskopik (%4,20), 23'U agik (%95,80) olarak uygulandi. 3
hasta apse (%12,50), 7'si fistul (%29,13), 4'U ileus (%16,70),
5'i perforasyon (%20,80), 4'G striktir (%16,70), 1'i ise
pankolit (%4,17) nedeniyle opere edildi. 3 hastanin (%12,50)
operasyonu sirasinda baska brans konsultasyonu istendi ve
3 hastada sag Ureter kateterizasyonu amaciyla Urolojiye
peroperatif konsulte edildi. Hicbir hastada Ureter
yaralanmasi gelismedi. 1 hastada (%4,20) operasyon
sirasinda kolonik ve ince barsak anslarinda yaralanma
meydana geldi. Bu peroperatif komplikasyonun nedeninin

yapisikliklara bagh oldugu disunuldd.
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Sekil 1. Akis semasi

2014-2021 siiresince gastroenteroloji tarafindan takip edilen tiim Crohn tamih hastalar
{n=934)

Medikal tedavi ile atadr atlatan ve cerrahi
gerektirmeyen hastalar
(n =54)

(n=50)

Akut alevienme sebebiyle gastroenteroloji servisinde yatarak tedavi géren hastalar

Medikal tedavi ile atadi atlatan ve cerrahi
gerektirmeyen hastalar
(n =54)

(n=26)

Komplikasyonlan sebebiyle cerrahi gereken hastalar

L |

iletisim bulgulanna ulasilamayan hasta

(n=1)

Erken postoperatif ex olan hasta

(n="1)

(n=24)

Calizmaya dahil edilen hastalar

Calismada cerrahiyi etkileyebilecegi dustntlen faktorler
degerlendirildi (Tablo 2). Bu faktorler incelendiginde 14
hastanin (%59,30) 40 yas alt, 10 hastanin (%41,70) ise 40
yas Usti oldugu gérildi. VKi <25 kg/m2 olan 20 hasta
(%83,30), >25 olan 4 hasta (%16,7) tespit edildi. Hastalarin
tani anindan operasyona kadar gecen sire ortalamasi 53,79
(£55,56) ay olarak saptandi. 22 hasta (%91,60) preoperatif
medikal tedavi almakta idi, 2 hasta (%8,40) ise medikal
tedavi almadan cerrahiye alindi. Bu 2 hasta operasyon
sonrasi Crohn hastaligl (%8,40) tanisi alan hastalar olarak
tespit edildi. ilag kullanan hastalarin 1'i 1. basamak (%4,20),
12'si 2. basamak (%50) ve 9'u 3. basamak (%37,40) medikal
tedavi almaktaydi. 2 hastada (%8,40) tip 2 diyabet varhgi
saptandi. Hastalarin 12'sinin (%50) sigara kullanim 6ykusu

vardi.

Calismada hastalarin postoperatif dénemde takip verileri
incelendi (Tablo 3). Buna gore 4 hastada cerrahi sonrasi
apse rekurrensi oldugunu (%16,70), 20 hastada reklrren
apse (%83,30) olmadigi saptandi. ilk 30 glin icerisinde ve 30

glnun sonrasinda da hicbir hastada mortalite saptanmadi.

Cerrahi sonrasi ortalama yatis suresi 6 1,94 (minimum -
maksimum degerler 3-12) gln olarak tespit edildi. Bu
surenin Ustinde yatan 8 hasta oldugu goruldu. Taburculuk
sonrasi hastalarin ilk 30 gun icinde tekrar hastane yatisi
olmadi. Ge¢ donemde 1 hastanin (%4,20) reoperasyon
ihtiyaci oldu. ilk operasyonunda pankolit sebebiyle loop
ileostomi yapilan hastanin sikayetleri gerilememesi lzerine
ilk operasyondan 8 ay sonra hastaya total kolektomi ve ug
ileostomi yapildi. Hastalarin tamaminin  postoperatif
medikal tedaviye devam ettigi gérildd. 1. basamak medikal
tedavi alan 5, 2. basamak medikal tedavi alan 15, 3.
basamak medikal tedavi alan 4 hasta oldugu tespit edildi.
Takiplerinde 5 hastanin Crohn hastaligina bagl sikayeti ve
komplikasyonu olmadan hayatina devam ettigi, 1 hastada
fistul, 6 hastada llser, 1 hastada striktir, 4 hastada ishal
ataklari ve 1 hastada karin agrisi ataklari oldugu goérulda. 6
hastanin  aktif sikayeti olmamasina karsin  kontrol
kolonoskopi veya goruntilemesi olmamasi sebebiyle takip

verisi bu alanda yetersiz kabul edildi.
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Tablo 1. Hastalarin demografik verileri ve cerrahi 6zellikleri

Demografik Veriler ve Cerrahi Ozellikler Degerler
Yas (Ort. = SD) 41,21 (*15,53)
(Min- Max) (19-72)
Cinsiyet (n %)

Kadin 19 (79,20)
Erkek 5 (20,80)
Ameliyat zamani VK (Ort. £ SD) 21,7 (¢3,35)

(Min- Max) (15,2-29,4)

Ameliyat teknigi (n %)
Sag hemikolektomi 12 (50,00)
ileogekal rezeksiyon 9 (37,40)
Total proktokolektomi 1(4.17)
Sol hemikolektomi 1(4,17)
Transvers kolektomi 1(417)
Ameliyat zamanlamasi (n %)
Acil 18 (75,00)
Elektif 6 (25,00)
Ameliyat sebebi (n %)
Apse 3(12,50)
Fistil 7 (29,13)
ileus 4 (16,70)
Perforasyon 5 (20,80)
Striktir 4(16,70)
Diger 1(4,17)
Ameliyat sekli (n %)
Acik cerrahi 23 (95,80)
Laparoskopik cerrahi 1 (4,20)

Peroperatif bagka brang konsiiltasyonu (n %)

Var 3(12,50)
Yok 21 (87,50)

Peroperatif komplikasyon varligi (n %)

Var 1(4,20)
Yok 23 (95,80)

*VKi: viicut kitle indeksi, Ort.: ortalama SD: standart sapma, Min-Max:

en kiiciik ve en bliyiik deger, n: sayi %: ylizde

Tablo 2. Calismada degerlendirmeye alinan cerrahiyi etkileyen

Tablo 3. Cerrahi sonrasi takip

Cerrahi Sonrasi Takip Degerler

Ameliyat sonrasi apse rekirrens varligi (n %)

Yok 20 (83,30)
itk 30 giin icinde mortalite (n %)

Var 0 (0,00)

Yok 24 (100,00)
30 giinden sonra mortalite (n %)

Var 0 (0,00)

Yok 24 (100,00)
Postoperatif yatis suresi (giin) (Ort. = SD) (Min- 6 (+1,94) (3 -12)
Max)
Taburculuk sonrasinda ilk 30 giin iginde
yeniden yatis (n %)

Var 0 (0,00)

Yok 100 (100,00)
Reoperasyon (n %)

Var 1(4,20)

Yok 23 (95,80)
Takipte devam eden semptomlarin varligi (n %)

Veri yok 6 (25,00)

Hastaliksiz 5(20,70)

Fistiil 1(4,20)

Utser 6 (25,00)

Striktiir 1(4,20)

Karin agrisi ataklari devam eden 1(4,20)

ishal 4 (16,70)
Postoperatif ilag kullanimi (n %)

Var 24 (100,00)

Yok 0 (0,00)
Postoperatif ilag kullanimi asamalari (n %)

Birinci asamada hasta sayisi 5(20,80)

ikinci asamada hasta sayisi 15 (62,50)

Uciincii asamada hasta sayisi 4 (16,70)

ila¢ kullanmayan hasta sayisi 0 (0,00)

*Ort.: ortalama SD: standart sapma, Min-Max: en kii¢iik ve en biiyiik

deger, n: sayi1 %: ylizde

TARTISMA

Literaturde yetiskinlerde Crohn hastaliginin gérilme orani

agisindan kadin erkek cinsiyet farki goérilmemektedir (8, 9).

Fakat bizim calismamizda hastalarimizin %79,2'si kadin,

%20,8'i erkek olarak saptandi.

faktorler
Cerrahiyi Etkileyen Faktorler Degerler
Ameliyat zamani yas (n %)
40 < 10 (41,70)
40 > 14 (59,30)
Ameliyat zamani VKi (n %)
25< 4 (16,70)
25> 20 (83,30)
Tani aldiktan sonra ameliyata kadar gegen siire 53,79 (£55,56)
(ay) (Ort. = SD) (Min- Max) (0 - 210)
Preoperatif ilag kullanimi (n %)
Var 22 (91,60)
Yok 2 (8,40)
Preoperatif ilag kullanimina gére ameliyat
dagilimi (n %)
1. asamada ameliyat edilen hasta sayisi 1(4,20)
2. asamada ameliyat edilen hasta sayisi 12 (50,00)
3. asamada ameliyat edilen hasta sayisi 9 (37,40
ilacsiz ameliyat edilen hasta sayisi 2 (8,40)
Preoperatif albliimin degeri (n %)
25g/L< 5 (20,80)
25g/L> 19 (79,20)
Tip 2 Diyabet varligi (n %)
Var 2 (8,40)
Yok 22 (91,00)
Sigara kullanimi (n %)
Var 12 (50,00)
Yok 12 (50,00)

*VKJ: viicut kitle indeksi, Ort.: ortalama SD: standart sapma, Min-Max:
en kiiclik ve en bliyiik deger, n: say1 %: ylizde

Bilindigi Gzere Crohn hastahgl genellikle 2. ve 4. dekat
hastalarda gorulmekte ve 50-60 yaslari arasinda da kuguk
bir pik yapmaktadir (4). Calismamizdaki hastalarin yas

ortalamasi literatUre paralel saptandi.

inflamatuvar barsak hastalarinin cogunda malnutrisyon
oldugu bilinmektedir (10). MalnUtrisyonun postoperatif
hastanede yatis suresini arttirdigina iliskin veriler vardir
(11). Cahigmamizda VKIi ile postoperatif hastanede yatis
sureleri degerlendirildi. 24 hastanin VKi ortalamasi 21,70
(£3,35) ve bu hastalarin postoperatif yatis surelerinin
medyan degeri 6 gun olarak saptandi. Yatis sliresi 6 ginden
fazla olan hastalarin %75'inin VKi 25in altinda oldugu

goruldi. Buna gére VKi diistik olan hastalarin malnutrisyon
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riskinin yUksek oldugu ve bu nedenle cerrahi sonrasi

hastane yatis stiresinin daha uzun olabilecegi 6ngdruldua.

Tani aldiktan sonraki ilk 3 yil icinde opere olan hastalarin
ameliyat  sebepleri incelendiginde apse nedeniyle
operasyon sikligl %33,3 iken, operasyona kadar olan sur 3
yildan fazla ise ameliyat sebebi olarak apse gortulme orani
%66,7 olarak saptandi. Crohn hastaligl tanisi aldiktan
sonraki cerrahiye kadar gecen surenin artmasi durumunda

apse gelisme oraninin daha yuksek oldugu goruldu.

Crohn hastaliginin en yaygin lokalizasyonu terminal
ileumdur. En sik yapilan cerrahi ileocekal rezeksiyondur ve
prosedire ostomi eklenebilir (12). Crohn hastaliginda tani
anindan cerrahiye kadar gecen surenin ameliyat teknigi
(ostomili/ostomisiz)  lzerinde etkisi olup olmadig
incelendiginde; tani aldiktan sonraki ilk 3 yil icinde cerrahi
olan hastalarda ostomisiz anastomoz oranini %57,1, 3
yildan uzun slUre sonunda ameliyat olan hastalarda
ostomisiz anastomoz orani %42,9 olarak saptandi.
Ostomisiz anastomoz yapilan hastalarin erken ve geg
donem takiplerinde striktur/fistul/Glser gelisimi arasinda
iliski olup olmadigl arastirildiginda ostomisiz olanlarda
%35,7 oraninda bu komplikasyonlar gelisirken, ostomili
hastalarda bu oranin %30 oldugunu goraldu. Bizim
verilerimize gore tani ile ameliyata kadar gegen sulrenin
uzunlugunun ostomi yapihp yapilmamasi agisindan

etkisinin olmadigi géruldu.

Preoperatif albimin degerinin postoperatif yara yeri
enfeksiyonlari ve abdominal sepsis iliskili oldugu
bilinmektedir (13). Preoperatif alblimin degeri <35 g/L olan
hastalarda kagak riskinin artmis oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (14). Bizim calismamizda anastomoz
kacagl olan veya abdominal sepsis gelisen hastamiz yoktu.
Bu nedenle calismamizda preoperatif albimin degerinin
postoperatif fistul/Ulser/striktlr gelisimine etkisi incelendi.
Preoperatif alblmin degerinin <35 g/L oldugu hastalarda
postoperatif striktUr/fistdl/Glser gelisim orani %62,5 iken,
bu oranin preoperatif albimin degeri >35 g/L olan
hastalarda %37,5 oldugu goruldu. Bu bilgilerin 6ncultgunde
elektif operasyon planlanan hastalarin operasyona kadar
gecen surede proteinden zengin diyetle beslenmesinin

postoperatif komplikasyonlari azaltabilecegi disunulebilir.

Sigaranin postoperatif reklrrens ve postoperatif 2. cerrahi
girisimi arttiran en énemli risk faktéri oldugu bilinmektedir
(15). Bizim c¢alismamizda postoperatif reklrrens ve 2.

cerrahi ihtiyaci olan hasta sayimiz az oldugu icin sigara ile

postoperatif komplikasyon arasindaki iliski incelendi.
Preoperatif sigara aliskanligi olan hastalarin %33'Unde
postoperatif fistul/Ulser/striktlr gelistigi goruldu. Sigara
icmeyen hastalarda da postoperatif fistll/Glser/striktir

gelisme oraninin %33 oldugu saptandi.

Crohn hastaliginin esas tedavisi medikal olup, cerrahi bu
kronik  hastahgin  takip ve  tedavi  surecindeki
komplikasyonlarin yénetimi icin kullaniimaktadir (16). Crohn
hastaliginin medikal tedavisinde geleneksel basamak (step-
up) tedavisi kullaniimaktadir. Bu tedavi metoduna gore
hastaligin siddetine gbére uygulanan medikal ajanlar
kademeli olarak arttirilmaktadir (17, 18). Cerrahi sonrasi
hastalarimizin hepsinde medikal tedavi ihtiyacinin devam
etmekte oldugu goruldi. Ancak preoperatif 3. basamak
medikal tedavi alan 9 hasta var iken postoperatif dénemde
3. basamak tedavi alan 4 hasta vardi. Bu da cerrahiden
sonra daha ileri basamak tedavilerin azalabilecegine dair

fikir vermektedir.

Bu calismanin baslica sinirlihg tek merkezli retrospektif bir
calisma olmasidir. Diger sinirliligl ise hasta sayimizin az
olmasidir. Daha genis olgu serilerinde ele alinan bazi
parametrelerde daha anlamli sonuglarin elde edilebilecegini

dusunudyoruz.

SONUC

Crohn  hastahg  medikal tedavi edilen  ancak
komplikasyonlar gelistiginde cerrahi mudahale gerektiren
bir hastaliktir. Kronik bir sistemik hastalik olan Crohn
hastaliginin cerrahi sonrasi iyilesme sureci i¢in hastalarda
malndtrisyonun olmamasi, preoperatif albimin degeri
yukseltilerek cerrahiye alinmasinin olumlu etkisi olabilecegi
on yorumunda bulunuldu. Ayrica, cerrahi teknik ve ostomi
yapilip yapiimasinin komplikasyon ve iyilesme agisindan ek

bir etkisi olamayacagi éngorulda.
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Sessile Serrated Adenoma of Appendix
Appendiks Sesil Serrated Adenomu
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OZer

AMAC: Apendiksin sesil serrated adenomu (SSA) nadiren akut apandisit nedeni olarak goriiliir. Preoperatif gériintiileme ve
testlerle tespit edilemeyen apendiksin bu premalign lezyonlari histopatolojik inceleme ile kesin olarak teshis edilebilir. Bu
calisma, apendiksin SSA tani ve tedavisini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

GEREC VE YONTEM: Aralik 2014-2018 arasinda akut apandisit tanisi ile opere edilen ¢alismalar retrospektif olarak
degerlendirildi. 7 hastanin postoperatif histopatolojik incelemesi apendiks SSA ile uyumlu raporlandi. Her hastanin basvuru
semptomlari, laboratuvar testleri, gériintiileme ydntemleri, cerrahi operasyon siiresi, hastanede kalis siiresi, postoperatif gelisen
mortalite ve morbidite, postoperatif kolonoskopi raporlari kaydedildi.

BULGULAR: Hastalarin ortalama yasi 48 (29-72) olup, 3’ erkek ve 4'ii kadindi. Tiim hastalar akut apandisit tanisi ile genel
anestezi altinda agik yontemle opere edildi. Postoperatif mortalite ve morbidite hi¢cbir hastada gozlenmedi. Apendektomi
spesimen incelemesi SSA ile uyumlu olan preparatlar invazyon ve karsinom agisindan dikkatlice degerlendirildi. Operasyondan iki
ay sonra tim hastalara kolonoskopi yapildi. 4 hastanin kolonoskopisinde patolojik bir bulgu saptanmazken, 3 hastanin
kolonoskopisinde inen ve sigmoid kolonda dlisiik dereceli displazi iceren tiibiiler adenom saptandi.

SONUC: Apendiksin sesil serrated adenomu tani, tedavi ve postoperatif takip agisindan dikkatli bir degerlendirmeyi gerektirir.
Kolonun geri kalan kisminda yiiksek dereceli SSA veya karsinom riski olasiligi nedeniyle postoperatif kolonoskopi yapilmasi
onerilir.

Anahtar Kelimeler: sesil serrated adenoma, apendiks, kolon kanseri

ABSTRACT

OBJECTIVE: Sessile serrated adenoma of the appendix is rarely seen as a cause of acute appendicitis. These premalignant lesions
of the appendix, which cannot be detected by preoperative imaging and tests, can be definitively diagnosed by histopathological
examination. This study aims to evaluate the diagnosis and management of sessile serrated adenoma.

MATERIALS AND METHODS: The patients who underwent surgery due to the diagnosis of acute appendicitis between December
2014 and December 2018 were evaluated retrospectively. Seven patients' postoperative histopathological reports were
compatible with sessile serrated adenoma of the appendix. Each patient’s presenting symptoms, laboratory tests, imaging
methods, type of surgical procedure, length of hospital stay, postoperative mortality and morbidities, postoperative colonoscopy
reports were recorded.

RESULTS: The patient's median age was 48 (29-72) years. Three of the patients were male, and four were female. All the patients
were diagnosed with acute appendicitis and operated with an open technique under general anesthesia. Postoperative mortality
and morbidity weren't seen in patients. All appendectomy specimens which were compatible with sessile serrated adenoma were
evaluated carefully for invasion and carcinoma. Two months after the surgery, colonoscopy was performed on all patients.
Although four patient's colonoscopies were unremarkable, three of the patient’s colonoscopies were reported as tubular adenoma
with low-grade dysplasia in descending and sigmoid colon.

CONCLUSION: The diagnosis, treatment, and postoperative follow-up require more careful evaluation for sessile serrated
adenoma of the appendix. Postoperative colonoscopy is recommended due to the possibility of a high risk of sessile serrated
adenoma or carcinoma in the rest of the colon.

Keywords: sessile serrated adenoma, appendix, colon cancer

INTRODUCTION preoperative imaging and tests, can be diagnosed by
Sessile serrated adenoma (SSA) of the appendix is rarely examination with postoperative specimen pathologies.
seen as a cause of acute appendicitis. These premalignant Although the incidence of appendix SSA is unknown, the

lesions of the appendix, which cannot be detected by
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diagnosis, treatment, and postoperative follow-up due to
carcinoma risk require more careful evaluation (1,2).

This study aims to review the patients whose postoperative
appendectomy specimen pathology reports were

compatible with SSA.

MATERIAL & METHODS

After ethics committee approval (Tepecik EAH 2021-4-
No:14) 7 patients who underwent emergency surgery due
to the diagnosis of acute appendicitis were retrospectively
analyzed between December 2014 and December 2018. A
definitive diagnosis was identified with postoperative
histopathological examination. Each patient's presenting
symptoms, laboratory tests, imaging methods, type of
surgical procedure, and length of hospital stay, and
postoperative mortality and morbidities, postoperative
colonoscopy reports were recorded. This study is designed

as a retrospective observational study.

RESULTS

The patient's median age was 48 (29-72) years. All patients
were admitted to emergency service with complaints of
abdominal pain, vomiting, and nausea persisting for one
day. All patients were diagnosed with acute appendicitis
with  abdominal ultrasonography or computerized

tomography (CT) (Figure 1-3).

Figure 1. Abdominal CT showed an increase in appendix
diameter and periappendiceal heterogeneity

Figure 2. Abdominal CT showed an increase in appendix
diameter and periappendiceal heterogeneity

Figure 3. Abdominal CT showed are an increase in appendix
diameter and appendicolitis

The patients had no history of surgery and no family history

of malignancy. Laboratory tests were unremarkable except
for the range of the white blood cell which was increased
(10.9-23.5 x103/uL). Four female and three male patients
were operated with an open technique under general
anesthesia. All patients were operated with an incision of
McBurney, except the eldest female patient who operated
with a paramedian incision. The average operation time
was 45 minutes and the mean length of hospitalization was
two days which ranged from 1 to 4 days. Postoperative

mortality and morbidity weren't reported.

Appendectomy  specimen pathology results were
compatible with SSA without invasion so that the patients
don't need another surgical resection. All the diagnosis was
confirmed by a postoperative histopathological study. All
cases were detected as incidental lesions on routine
microscopy. After two months of surgery for the possibility
of colorectal carcinoma, colonoscopy was performed.
Although four patient's colonoscopies were unremarkable,

three of the patient's colonoscopies were reported polyps
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in the descending and sigmoid colon. Polypectomy
materials were reported as tubular adenoma with low-

grade dysplasia. This study describes seven cases of SSA of

Table 1. Demographic features of the patients

the appendix which was presented with clinics of acute

appendicitis (Table 1).

Patient fep Eaa o Preoperative ) Preopera!:ive W?C Postoperative
trasound Imaging CT Imaging (x10%/uL) Colonoscopy
Patient 1 29 M Normal Acute Appendicitis 13.9 Normal
Patient 2 57 F Normal Acute Appendicitis, Appendicolit 10.6 Low-Grade Tubular Adenoma in Descending Colon
Patient 3 72 F Normal Acute Appendicitis 20.0 Normal
Patient 4 67 F Normal Acute Appendicitis 8.3 Normal
Patient 5 49 M Acute Appendicitis CT:N/A 9.6 Low-Grade Tubular Adenoma in Sigmoid Colon
Patient 6 35 F Normal Acute Appendicitis 7.9 Normal
Patient 7 29 M Acute Appendicitis CT:N/A 8.9 Low-Grade Tubular Adenoma in Sigmoid Colon

M: male, F: female, WBC: white blood cell, CT: Computed tomography, N/A: Not available, uL: microliter

DISCUSSION

SSA which was mostly located on the right colon is rarely
seen in the location of the appendix (1, 2). Appendix SSA
was generally found by the postoperative specimens,
autopsies and could be diagnosed incidentally during

colonoscopy (1, 3).

The diagnosis of SSA is based on basic histological features
such as serration, dilatation, horizontal orientation, goblet
cell differentiation, an asymmetric proliferative region with
an L-shaped or inverted T-form at the base of the crypts
(4,5) (Figure 4). In SSA, sawtooth-like structural changes in
the dysplastic epithelium covering the basal aspect of the

crypts were seen as in our cases (Figure 5).

Figure 4. L-shaped or inverted T-form at the base of the crypts,
hematoxylin, and eosin staining, magnification: 40x and 100x
(inlet)

The incidence of SSA in the appendix is mostly unknown.
Although Karabulut et al reported that the mean age was
52.5 for the SSA, in our study the mean age was 48 years

(4). However, two male patients were 29 years old, Renshaw

et al reported that the incidence of SSA in patients 30 years

or older were relatively high as our other five patients (6).

Figure 5. Sawtooth-like structural changes in the dysplastic
epithelium, hematoxylin, and eosin staining, magnification:
200x)

There were no typical signs or symptoms that might be
considered as representative of SSA, in the literature the
most common clinical presentation is reported as acute
appendicitis (3, 6, 7). The lumen of the appendix may
become obstructed by SSA and cause inflammation (3, 6).
The diagnosis of the SSA was made by the incidental
findings during intraabdominal surgery, during abdominal
CT scans for other medical conditions, or during a
colonoscopy. The most common findings in abdominal CT
are an increase in appendix diameter, appendicolitis,
inflammation and heterogeneity around the appendix,
which is consistent with the appearance of acute
appendicitis similar to our presented cases. As in
perforated appendicitis, heterogeneity can also be seen in
the pericecal fluid and mesentery and target sign

appearance can be observed in CT as in intussusception.
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Also, cecal mass, peritonitis, carcinomatosis and ascites can
be seen in CT performed due to nonspecific symptoms (3,

8-10).

The importance of SSA has increased in the last decade
because morphological and molecular studies have
determined that this type of lesion develops through the
serrated pathway of colorectal carcinogenesis. Karabulut et
al (4) have reported that basal dilatation, basal serration, T-
/L-shaped crypts, and ectopic crypts are significantly more
common in SSA which were susceptible to dysplasia and
malignant transformation. Although SSA is rarely described
in the appendix, they should be recognized and treated
appropriately because they represent a higher risk of

cancer.

SSA develops from the serrated pathway of colorectal
carcinogenesis with KRAS mutation, methylation of the CpG
island promoter regions of the tumor suppressor gene
BRAF and inactivation of hMLH1 repair gene increases
cytological dysplasia and potentially malign transformation
(3, 6, 11, 12). Within the serrated pathway, there is also a
possibility that there may be methylation of hMLH1, which
is associated with SSA with severe dysplasia. These lesions
with mismatch repair gene mutations and severe dysplasia
are considered to progress more rapidly to colorectal
cancers. Studies showed that mutations in the SSA of the
appendix often harbor KRAS mutations, rather than BRAF
mutations and there was a differentiation between the
serrated pathway in the appendix and the colorectal region
(4, 6).

The surgical treatment of SSA of the appendix had a wide
perspective from endoscopic piecemeal resection during
colonoscopy to the right hemicolectomy with regional
lymphadenectomy. Although the resection should be
managed by right hemicolectomy or appendectomy is
controversial, for the treatment of SSA located in the
appendix is the complete resection of the polyps with free

margins.

During colonoscopy mostly polyps and neoplastic lesions of
the appendix due to the characteristics and location of the
lesion by piecemeal resection can be completely resected
with sufficient (3, 6). The important point of resection was
an invasion of the layers of submucosa and muscularis
propria, protrusion of cecal wall, and removing the lesion
with free margins (3). Although, carcinoma confined to the

mucosa or well-differentiated adenocarcinoma with

submucosal invasion  simple  appendectomy s
recommended. In some cases, especially patients who had
a worse clinical performance partial cecal wall and
appendix resection were suggested especially SSA which
were elongated to the cecal wall. Suspicious malignant
degeneration of large adenomas or tumor invasion of the
cecum or adjacent organ the stated surgical treatment was
right colectomy with regional lymphadenectomy with open

or laparoscopic surgical techniques (3).

CONCLUSION

Appendix serrated adenomas which were mostly reported
by the postoperative careful examination pathological
specimens. The diagnosis, treatment, and postoperative
follow-up require more careful evaluation for SSA.
Postoperative colonoscopy is recommended due to the
possibility of a high risk of SSA or carcinoma in the rest of

the colon.
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ABSTRACT

3 Palmyra Research Institute, Jaffna 40000, Sri Lanka

OBJECTIVE: This systematic review was aimed to analyze, summarize, and document the pharmacological properties of published

studies linked to A. vaginalis.

MATERIALS AND METHODS: In this prospective study, Electronic records (PubMed, Semantic Scholar, Scopus, ScienceDirect, and
Web of Science) were utilized to recognize the appropriate existing published articles from 1900 to June 2021.

RESULTS: Until now, in vivo and in vitro scientific evidence exists for the pharmacological properties of this plant species.

Antibacterial, anticancer, antifungal, antioxidant, and hepatoprotective properties of various parts of A. vaginalis have been

detected. Remarkably, no pharmacological active compound has been isolated and there is no scientific evidence available for

any of the traditional medicinal use of this plant species.

CONCLUSION: This work analyzed, summarized, and documented the reported pharmacological properties of A. vaginalis.

Key Words: Alysicarpus vaginalis, Fabaceae, Siddha Medicine, Sri Lanka, antioxidant property

INTRODUCTION
Alysicarpus vaginalis (L.) DC. [synonyms: Hallia vaginalis (L.)

J.St.-Hil.; and  Hedysarum vaginale L., and accepted
infraspecifics: Alysicarpus vaginalis var. taiwanianus S.S.Ying;
Alysicarpus vaginalis var. vaginalis; and Alysicarpus vaginalis
var. venosus (Blatt. & Hallb.) Pramanik & Thoth.] is a
perennial herb that belongs to the Fabaceae family (Figure
1). A vaginalis is called Kuthiraivaali (@&engeumed) in
Tamil and Alyce Clover in English. This plant species is
native to Asia (Sri Lanka, India, Bangladesh, Malaysia,
Yemen, Cambodia, Vietnam, Thailand, China, Nepal,
Indonesia, Laos, Philippines, Maldives, Oman, and
Myanmar), Africa (Angola, Zimbabwe, Benin, Zaire, Zambia,
Cameroon, Uganda, Central African Republic, Rwanda,
Chad, Tanzania, Swaziland, Congo, Sudan, Equatorial
Guinea, Sierra Leone, Ghana, Kenya, South Africa,
Madagascar, Nigeria, Mauritania, Niger, Mauritius, Gabon,
Mozambique, Réunion, Togo, and Comoros), and Oceania
(Solomon Islands and New Guinea). On the other hand, it
has been introduced into Africa (Seychelles), Europe
(Georgia), North America (Bahamas, Costa Rica, Belize,
Cuba, Dominican Republic, USA, Puerto Rico, Haiti, Jamaica,
Panama, Nicaragua, and Mexico), Oceania (Australia,

Vanuatu, Tonga, Fiji, New Caledonia, and Nauru), and South

America (Bolivia, Venezuela, Brazil, Colombia, Trinidad-
Tobago, Ecuador, Suriname, French Guiana, Guyana, and
Netherlands Antilles). This plant species is doubtfully
present in Saudi Arabia (1). A vaginalis is used to
manufacture chemical products, used as animal food, and
as medical plants around the world. Various parts of A
vaginalis are used to treat various diseases in traditional
medicines as follow: Root: cough, fever, jaundice,
respiratory diseases, diabetes, and leprosy; Seed:
indigestion, and dysentery; Whole plant: wounds, bone
fractures, kidney stones, sepsis, kidney illnesses, skin
diseases, leprosy, hepatoprotective, and respiratory
disorders; and Leaf: weak eyesight and earache (19-21).
Compounds such as 1,14-tetradecanediol; 2,6,10-
dodecatrienoic acid,7,11-dimethyl-3-(trifluoromethyl)-
methyl ester; catechin; gallic acid; hypoxanthine; isophytol;
lupeol; oleanolic acid; xanthine; [-sitosterol; and y-
caprolactone have been isolated from leaf and aerial of A.
vaginalis (22,23,24).

This systematic review article objects to analyze,
summarize, and document the pharmacological properties
of published studies linked to A. vaginalis. This systematic
review article will be beneficial for the investigators who are

concerned to perform forthcoming pharmacological
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properties and phytochemical-linked researches applying

this plant species.

Figure 1. A. vaginalis plant species. Source: Kew Science, 2021
(1)

MATERIALS AND METHODS

Electronic records (PubMed, Semantic Scholar, Scopus,
ScienceDirect, and Web of Science) were utilized to
recognize the appropriate existing published articles from
1900 to June 2021. The search terms (“Alysicarpus vaginalis”,
“Hallia vaginalis”, and “Hedysarum vaginale”) were used and
only pharmacological properties associated articles were

considered in this article.

RESULTS

Reported pharmacological properties of A. vaginalis
Details of reported pharmacological properties of different
parts of A. vaginalis (level of scientific evidence available,
pharmacological property, part used, extract/fraction,
assay/model, dose/concentration, and reference) are listed
in Table 1. Until now, in vivo and in vitro scientific evidence
exists for several pharmacological properties of this plant
species. Although, at this time there is more in vitro
scientific evidence available. At present, antibacterial,
anticancer, antifungal, antioxidant, and hepatoprotective
properties of various parts of A vaginalis have been
detected (23-30). Nonetheless, the antioxidant property has
been reported by the majority number of studies. Also,
there is only in vitro evidence available for antibacterial,
antifungal, and antioxidant properties. While the
hepatoprotective property has only in vivo scientific
evidence. Besides, the anticancer property has both in vivo

and in vitro properties. So far, leaf, stem, root, and whole

plant have shown various pharmacological acitivities.
However, the whole plant has been used in most of the
studies. As mentioned before, seed is used to treat
indigestion and dysentery in traditional medicines. Anyway,
there is no report of any pharmacological activity of seed.
Up to this point, no pharmacological active compound has
been isolated from A. vaginalis. Moreover, a variety of
extracts (aqueous, benzene, chloroform, ethanol, ethyl
acetate, hexane, methanol, and petroleum ether) were
used to study the pharmacological properties. Despite that,
methanol has been used in a larger number of the reported
studies. Now, there is no scientific evidence available for
any of the traditional medicinal use of A. vaginalis. Only the
applicable  studies reported using the lowest

concentration/dose used are discussed in detail below.

Reported in vivo pharmacological properties

Anticancer property

Aerial ethyl acetate fraction of methanol extract (400
mg/kg) was orally administered to mammary tumorigenesis
rats for four weeks. The results showed that there was a
50% reduction in the mammary tumor. Tamoxifen at a dose

of 2 mg/kg was used as a standard drug in this study (30).

Hepatoprotective property

Rathi et al. (2015) orally administered aerial ethanol extract
(200 mg/kg) to Nitrobenzene-induced hepatic damaged
rats. After 30 days, it was observed that there was a
normalization in blood marker enzymes and elevation in
the antioxidation by enzymes. Silymarin at a dose of 25
mg/kg was used as a standard drug in this investigation
(28).

Reported in vitro pharmacological properties
Antibacterial property

Antibacterial properties were studied using the aerial part
of A. vaginalis. At a concentration of 0.2 mg/ml of methanol
extract and its fractions showed antibacterial properties in
the following assays: methanol extract: Escherichia coli,
Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa, and Proteus
vulgaris  assays; Acetone fraction: Escherichia  coli,
Staphylococcus  aureus, Bacillus  subtilis, Pseudomonas
aeruginosa, and Proteus vulgaris assays; Chloroform fraction:
Staphylococcus aureus and Bacillus subtilis assays; n-Butanol
fraction: Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, and Proteus
vulgaris assays. Tetracycline was used as a positive control
in this study. Besides, the authors did not state the

concentration of tetracycline used in this study (24).
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Table 1. Reported pharmacological properties of various parts of A. vaginalis

Level of
scientific
evidence

In vivo

In vivo

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro
In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

Bioactivity

Anticancer

Hepatoprotective

Antibacterial

Antibacterial
Antibacterial

Antibacterial
Antibacterial

Antibacterial

Antibacterial

Antibacterial

Anticancer
Anticancer

Anticancer

Anticancer

Anticancer

Anticancer
Anticancer
Anticancer
Antifungal

Antifungal

Antifungal

Antifungal

Antifungal

Antioxidant

Antioxidant

Antioxidant

Antioxidant

Part
used

Aerial

Aerial

Aerial

Aerial
Aerial

Aerial
Aerial

Aerial
Aerial

Whole
plant

Aerial
Aerial

Aerial

Aerial

Aerial

Aerial
Aerial
Aerial
Aerial

Aerial

Aerial

Aerial

Whole
plant
Leaf

Leaf
and
stem

Leaf
and
stem

Leaf
and
stem

Extract / fraction

Ethyl acetate fraction (Methanol
extract)
Ethanol

Acetone fraction (Methanol
extract)

Chloroform fraction (methanol
extract)
Chloroform fraction (methanol
extract)

Methanol

Methanol

n-Butanol fraction (Methanol
extract)

n-Butanol fraction (Methanol
extract)

Hexane, Ethyl acetate, Methanol

Acetone fraction (Methanol
extract)

Acetone fraction (Methanol
extract)

Chloroform fraction (methanol
extract)

Chloroform fraction (Methanol
extract), n-Butanol fraction
(Methanol extract), Acetone
fraction (Methanol extract)
Chloroform fraction (Methanol
extract), n-Butanol fraction
(Methanol extract), Acetone
fraction (Methanol extract), Ethyl
acetate fraction (Methanol
extract)

Ethyl acetate fraction (Methanol
extract)

n-Butanol fraction (Methanol
extract)

n-Butanol fraction (Methanol
extract)

Chloroform fraction (methanol
extract)

Chloroform fraction (methanol
extract)

Methanol, Acetone fraction
(Methanol extract), n-Butanol
fraction (Methanol extract)
Methanol, Acetone fraction
(Methanol extract), n-Butanol
fraction (Methanol extract)

Hexane, Ethyl acetate, Methanol

Ethanol, Aqueous, Benzene

Aqueous

Aqueous

Ethanol

Assay / model

Mammary tumorigenesis

Nitrobenzene-induced hepatic damaged
Escherichia coli, Staphylococcus aureus,

Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa,

Proteus vulgaris

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,

Proteus vulgaris
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis

Escherichia coli, Bacillus subtilis,

Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris

Staphylococcus aureus
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis,
Proteus vulgaris

Staphylococcus aureus, Streptococcus
mutans, Escherichia coli, Klebsiella
pneumonia, Pseudomonas aeruginosa

Human cancer SK-MEL-2 cell

Human cancers Hep-G2 cell

Human cancer SK-MEL-2 cell, Human
cancers Hep-G2 cell

MCF-7 breast cancer cell

MDA-MB 453 breast cancer cell

MCF-7 breast cancer cell
Human cancer SK-MEL-2 cell
Human cancers Hep-G2 cell
Aspergillus flavus

Candida albicans, Aspergillus niger

Aspergillus flavus

Candida albicans, Aspergillus niger

Candida albicans,
Aspergillus niger
DPPH radical scavenging

DPPH radical scavenging

FRAP

DPPH radical scavenging

Dose /
concentration
400 mg/kg
200 mg/kg

0.2 mg/ml

0.5 mg/ml
0.2 mg/ml

0.2 mg/ml
0.5 mg/ml
0.5 mg/ml

0.2 mg/ml

1 mg/ml

49.1 pg/ml
53.6 ug/ml

80.0 pg/ml

80 pg/ml
(LCso)

80 pg/ml
(LCs0)

27 pg/ml
(LCso)

48.8 pug/ml
52.2 pg/ml
0.2 mg/ml

0.5 mg/ml

0.5 mg/ml

0.2 mg/ml

1 mg/ml

800 ug

309
Quercetin
equivalent/g
wet weight
120
Quercetin
equivalent/g
wet weight
346
Quercetin
equivalent/g
wet weight

Reference

(30)
(28)

(24

(24)
(24

(24
24
(24)

(24

27)

(30)

(30)
(24
(24)
(24

(24

(24

(24)

@7
(23)

29)
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Level of Part Dose /
scientific Bioactivity Extract / fraction Assay / model . Reference
o used concentration
evidence
Leaf 48 Quercetin
Invitro  Antioxidant and Ethanol FRAP equivalent/g  (29)
stem wet weight
Invitro  Antioxidant Root Aqueous DPPH radical scavenging 321')17 bg/ml (25)
50,
Invitro  Antioxidant Root Chloroform DPPH radical scavenging 5?')64 hg/ml (25)
50,
Invitro  Antioxidant Root Methanol DPPH radical scavenging 3?:4')92 hg/ml (25)
50,
Invitro  Antioxidant Root Petroleum ether DPPH radical scavenging 325')36 hg/ml (25)
50,
Invitro  Antioxidant Whole Ethyl acetate DPPH radical scavenging 25465 pg/ml (26)
plant (1Cs0)

. L Whole . 380.29 pg/ml
Invitro  Antioxidant plant Ethyl acetate H202 scavenging (ICs0) (26)
Invitro  Antioxidant Whole Ethyl acetate NO radical scavenging ARV NG (26)

plant (I1Cs0)
Invitro  Antioxidant Whole Hexane DPPH radical scavenging >89.21 pg/mt (26)
plant (ICs0)

. _— Whole . 464.66 pg/ml
Invitro  Antioxidant ol Hexane H0; scavenging (ICs0) (26)
Invitro  Antioxidant Whole Hexane NO radical scavenging >33.81 pg/mt (26)

plant (ICs0)
Invitro  Antioxidant Whole Methanol DPPH radical scavenging 26140 pg/mt (23)
plant (ICs0)

) L Whole ) 367.60 pg/ml
Invitro  Antioxidant plant Methanol H0; scavenging (ICs0) (26)
Invitro  Antioxidant Whole Methanol NO radical scavenging 456.36 pg/ml (26)

plant (1Cs0)

Abbreviation: ICse: Half maximal inhibitory concentration, LCso: Lethal Dose 50%, NS: Not Stated; FRAP: Ferric reducing antioxidant power, DPPH:
1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl, H>02: Hydrogen peroxide, NO: Nitric Oxide

Antifungal property

Tapadiya et al. (2017) researched the antifungal properties
of the aerial part of A. vaginalis. Antifungal properties were
observed in methanol extract and its fractions of acetone
and n-Butanol in Aspergillus flavus assay and methanol
extract in Candida albicans and Aspergillus niger assays. The
concentration of methanol extract and its fractions was
used in all the above experiments was 0.2 mg/ml.
Ketoconazole was used as a positive control in this
research. Again, the authors did not state the concentration

of the positive control used in this research (24).

Antioxidant property

The root extract of methanol (ICso 144.92 pg/ml) exhibited
antioxidant property in 2,2-diphenyl-1-picryl-hydrazyl
radical scavenging assay. Ascorbic acid was used as a
positive control in this study. The authors did not state the

concentration of ascorbic acid used in this study (25).

CONCLUSION

A. vaginalis is widely used in traditional medicines and at the
moment it has only a limited amount of scientific evidence
which are not related to its traditional medicinal uses.

Hence, this work suggests that more pharmacological

properties of this plant species should be studied using
further in vitro assays and in vivo and clinical models for
traditional medicinal uses of this plant species. Further,
compounds that have pharmacological properties should
be isolated from A. vaginalis. These compounds could be
used as lead compounds in future pharmacological
researches to fight against killer illnesses. This work
analyzed, summarized, and documented the reported

pharmacological properties of A. vaginalis.
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Uclinci Basamak Bir Hastanede Legionella Pneumophila Uriner Antijen
Test Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Evaluation of The Legionella Pneumophila Urinary Antigen Test Results of In A Tertiary Care Hospital

Pinar Samlioglu !

1 Mikrobiyoloji Laboratuvari, izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Saglik Bilimleri Universitesi, izmir/Tiirkiye

Ozer

AMAC: Legionella cinsi bakteriler, su ve havalandirma sistemlerindeki sularda ¢ogalabilir, genis sicaklik ve pH araliklarinda
yasayabilirler. Insanlarda grip benzeri iist solunum yolu enfeksiyonu (Pontiak Atesi) ile duyarli kisilerde éliimciil seyredebilen alt
solunum yolu enfeksiyonlarina (Pnémoni, Lejyoner Hastaligi) neden olabilirler bu nedenle toplum sagligi agisindan énemli
bakterilerdir. Legionella pnémonisinin (LP) tanisinin erken teshisi ve tedaviye erken donemde baslanmasi yiiksek orandaki
mortalitesini engellemek i¢in ¢cok dnemlidir. LP tanisinda siklikla kullanilan idrar antijen testleri, toplum kokenli pnémonilerde
etiyolojik taniya yardimci olan hizli ve basit testlerdir. Uriner antijen testlerinin (UAT) kullanimi pnémonide hizli bir sekilde
antibiyotik tedavisine baslamaya yardimci olabilmektedir. Bu ¢alismadaki amacimiz laboratuvarimizda bes yillik siirede yapilan
Legionella iiriner antijen test sonuglarini retrospektif olarak degerlendirilmesidir.

GEREC VE YONTEM: Mikrobiyoloji Laboratuvarrna 01.01.2016-30.09.2021 tarihleri arasinda gelen idrar érnekleri retrospektif
olarak incelenmistir. Idrar érnekleri Legionella antijen testi (Mascia Brunelli s.p.a., Legionella Pneumophila Card test, italya) ile
tretici firma énerileri dogultusunda ¢alisilmistir.

BULGULAR: Laboratuvarimiza 100 idrar drnegi Legionella antijen testi yapilmasi istemiyle gonderilmistir. 100 érnekten 99 tanesi
(%99) negatif saptanmistir. Ddhiliye Genel Servisi’nden gelen bir (%1) 6rnekte zayif pozitiflik saptanmistir.

SONUC: Legionella pnomonisi ézellikle altta yatan diyabet gibi kronik hastaligi olanlarda ilerleyici seyredebilmektedir. Uriner
antijen testleri tedaviye hizli baslamak icin 6nemlidir. Taniyi destekleyici klinik bulgulari ile birlikte testin degerlendirilmesi dnem
tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: legionella pneumophila, pnémoni, iiriner antijen testleri

ABSTRACT

OBJECTIVE: The bacteria of the genus Legionella can be grown in water and air conditioning systems, and they can live in wide
temperature and pH ranges. In humans, influenza-like upper respiratory tract infection (Pontiac fever) can cause low respiratory
tract infections (Pneumoniae, legionnaires' disease) in susceptible persons, which are important for public health. Early diagnosis
and early initiation of treatment of Legionella pneumonia (LP) is very important to prevent high mortality. Urine antigen tests,
which are frequently used in the diagnosis of LP, are fast and simple tests that help the etiologic diagnosis in community -
acquired pneumonia. The use of urinary antigen tests (UATs) may help to initiate antibiotic therapy rapidly in pneumonia. The
aim of this study is to retrospectively evaluate the results of Legionella urinary antigen test performed in our laboratory for five
years.

MATERIALS AND METHODS: The urine specimens from the Microbiology Laboratory between 01.01.2016-30.09.2021 were
retrospectively analyzed. The urine samples were studied in accordance with the recommendations of the manufacturer of
Legionella antigen test (Mascia Brunelli s.p.a., Legionella Pneumophila Card test, Italy).

RESULTS: 100 urine specimens were sent to our laboratory for Legionella antigen testing. Of the 100 samples, 99 (99%) were
negative. A positive (1%) sample from the Internal Medicine Service.

CONCLUSION: Legionella pneumonia may be progressive especially in patients with chronic diseases such as underlying diabetes.
Urinary antigen tests are important for rapid onset of therapy. Evaluation of the test together with the clinical findings supporting
the diagnosis is important.

Keywords: legionella pneumophila, pneumonia, urinary antigen tests

GiRiS kisi hastalanmis ve 29 kisi hayatini kaybetmistir (1). Hayatini
Lejyoner hastaligl, ilk olarak 1976 yilinda Philedelphia'da bir kaybeden hastalardan 1977 yilinda yeni bir bakteri izole
otelde ¢ikan salgin sonucunda tanimlanmustir. Salginda 182
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edilmis ve Legionella pneumophila olarak isimlendirilmistir
(2).

Legionella turleri gram-negatif, aerobik, kiguk, basillerdir.
Legionella cinsi 50'den fazla tir ve 70 serotip igerir; 20 tlrun
insanda enfeksiyon vyaptig bilinmektedir. Avrupa ve
Amerika'da lejyoner hastaliginin %95'inden L.pneumophila,
%5'inden ise pneumophila-disi suslar sorumludur (3,4).
Legionella bakterisinin yasam alani akarsular, goller ve
termal sular gibi dogal su kaynaklaridir. Bakterinin su
sistemlerinin kolonizasyonunda suyun durgunlugu, sicakligi,
suyun mikroflorasi, ve biyofilm tabaka 6nemli rol oynar.
Legionella bakterisinin su sistemlerinde ¢ogalmasi icin ideal
sicaklik 35-45 °C'dir (5). Legionella Pontiak ates ve pndmoni
ile seyreden ve Lejyoner hastaligi denilen iki farkli hastaliga
neden olabilir. Yillik olarak bildirilen 20,000-30,000 Lejyoner
hastaligl vakasi bulunmaktadir. Bunlarin yaklasik %25'nin
hastaneden alindigi bildirilmektedir (6).

Avrupa ve Amerika'da bildirilen Lejyoner hastalig
olgularinin yaklasik %70-90'Inda tani idrar antijen testleri ile
idrarda bakterisinin  hticre

konmaktadir. Legionella

duvarindaki lipopolisakkarit antijeninin tespit edilmesi
esasina dayanir. Kolay uygulanabilir olmasi, kart testin 15
dakika gibi kisa bir surede sonug alinabilmesi, hastalik
semptomlarindan  48-72 saat sonra pozitiflegsmesi,
antibiyotik kullanimindan etkilenmemesi ve 6zgulligun
%7100 yakin olmasi nedeniyle degerli bir testtir. Hastalgin
ciddiyeti ile idrar antijeninin duyarlihg koreledir. L.
pneumophila serogrup 1 disindaki diger serogruplarda ve
nonpneumophila turleri icin glvenilir olmamasi en buyuk
dezavantajidir. Bununla birlikte idrar antijen testlerinin
Ozellikle bakteriyel ytka fazla olan hastalarda L.
pneumophila serogrup 1 disindaki diger serogruplar ve
nonpneumophila tirlerinde de pozitif olabilecegi akilda
tutulmalidir (7, 8, 9).

Bu calismadaki amacimiz beg yillik stire icinde mikrobiyoloji
laboratuvarina gelen idrar érneklerinde Legionella Uriner
antijen test olarak

sonuglarinin retrospektif

degerlendirilmesidir.

GEREG VE YONTEM

Mikrobiyoloji Laboratuvarina 01.01.2016-30.09.2021
tarihleri arasinda gelen 100 idrar 6rnegi sonucu retrospektif
olarak incelenmistir. idrar &rnekleri Legionella (riner
antijen testi (Mascia Brunelli s.p.a., Legionella Pneumophila
Card test, italya) ile Uretici firma 6nerileri dogrultusunda

calisiimistir.

idrar érnekleri standart kaplarda toplanmistir. Ornekler

24

saat icinde test edilmistir. Test prosedirine gére hemen

calisilamayacak ornekler 14 gline kadar 2-8°C'de, daha uzun

sure beklemesi gereken oOrnekler -20°C' de saklanmistir.

Calismaya baslamadan 6nce tim &rneklerin oda sicakligina

gelmesi beklenmistir. Her bir test tuplne 100-150pl

(3

damla) idrar 6rnegi konmustur. 50 pl (1damla) tampon

eklenip kanstirilmistir.  Plastik damlalikla 100-150pl

(3

damla) kartin 6rnek kuyucuguna konulmustur. 15 dakika

inkibasyon  sonucunda  degerlendirilmistir.

Kontrol

bolgesinde mavi (C) ve test bolgesinde kirmizi (T) ¢izginin

her ikisinin birlikte gorulmesi pozitif, sadece kontrol bandi

gorulmesi negatif olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Laboratuvarimiza 100 idrar érnegi Legionella Uriner antijen

testi yapilmasi istemiyle gonderilmistir. Orneklerin 50'si

(%50) erkek, 50'si (%50) kadin hastalara aittir. 100 hastanin

iki tanesi (%2) 18 yas alti idi.

Legionella Uriner antijen testi istemi ile gelen tim id

rar

orneklerinden 32'G yogun bakim, 65'i serviste tedavisi

devam eden hastalardan, 3'UG

hastalardan gonderilmisti. Legionella Uriner antijen testi i

ise poliklinige gelen

¢in

goénderilen 100 idrar érneginden 99'u negatif saptanmistir.

Dahiliye Genel Servisi'nden gelen bir idrar (%1) 6rneginde

zayIf pozitiflik saptanmistir. Tablo 1'de idrar 6rneklerinin

geldigi birimlere gore sayisi gosterilmistir.

Tablo 1. idrar 6rneklerinin geldigi birimlere gore sayisi

Orneklerin geldigi servisler Ornek Sayis
Dahiliye Genel Servis 46 (%46)
Koroner Yogun Bakim 7 (%7)
Dahiliye Yogun Bakim 9 (%9)
Cerrahi Yogun Bakim 2 (%2)
Anestezi Yogun Bakim 12 (%12)
Cocuk Yogun Bakim 1 (%1)
Beyin Cerrahi Yogun Bakim 1(%1)
Hematoloji Servis 3 (%3)
Cerrahi Servis 1(%1)
Noroloji Servis 3 (%3)
Nefroloji Servis 1(%1)
Kalp Damar Cerrahi Servis 1(%1)
Ortopedi Servis 1(%1)
Kardiyoloji Servis 1 (%1)
Cocuk Enfeksiyon Servis 1(%1)
Eriskin Enfeksiyon Servisi 7 (%7)
Poliklinikler (Dahiliye, Cocuk Hastaliklari ve Gogis 3 (%3)
Hastaliklari)

TARTISMA
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Legionella turlerine bagl pnémoniyi diger pnémonilerden
aylran en Onemli nokta; su sistemlerinde yerlesip
cogalabilmesinden dolayr etkenin kisiye cevresel bir
kaynaktan ulasmasidir. Ayni nedenle hastalik epidemik
karaktere sahiptir. Kisinin hastaliga yakalanabilmesi icin her
seyden Once bir cevresel rezervuarin bulunmasi
(havalandirma sistemi, sogutma kulesi, sicak su tanklari
gibi), suyun bu rezervuardan kisiye ulasabilmesi icin bir
neden veya araci mekanizma bulunmasi (sogutma kulesi
fanlari, dus basliklari, manav ve ¢icek stantlarinda kullanilan
sprey nemlendiriciler, aspirasyon gibi) ve son olarak da
kisinin bazi risk faktorlerine sahip duyarl bir birey olmasi
seklinde sayilabilecek birden fazla kosulun bir araya gelmesi

gereklidir.

Hastalik icin baslica risk faktorleri; erkek cinsiyet, sigara
icilmesi, kronik kalp veya akciger hastaligl, son dénem
bébrek yetmezligi, ileri yas ve immunstpresyondur
(10,11,12,13). Calismamizda da gelen idrar 6rneklerinin
hepsi hastanede yatan hastalara aitti. Bunlarin bes tanesi

yogun bakim hastasiydi.

Uzun yillar Legionella enfeksiyonlarinin tanisinda kultar
altin standart olmustur. Kiltire goére daha hizli sonug
alinabilecek test yontemlerinin arayisina gidilerek dokudan
direkt histokimyasal boyama, dokunun ya da solunum
orneklerinin floresan antikor boyamasi, idrardan antijen
saptanmasi ve seroloji gibi cesitli yontemler gelistirilmistir
(14).

idrarda Legionella antijenlerini tanimlayan calismalar
Kohler ve ark. tarafindan Indiana Universitesinde
baslatiimistir. Ticari olarak piyasada bulunan kitlerin

duyarhliklari %80-90, 6zgullukleri ise %100’e yakindir.

Bu test 6zellikle balgam ¢ikaramayan hastalar icin yararhdir.
Sadece serogrup 1 saptamasi testin kisithhg olarak
bilinmektedir. Fakat kultirdekinin aksine antibiyotik

kullanimindan etkilenmemesi testin avantajidir (15).

L. Pneumophila enfeksiyonu yashlarda, immun sistemi
baskilanmis kisilerde ve altta yatan akciger hastaligl olan
kisilerde daha sik gorulirken, cocuklarda oldukca seyrek
gorulmektedir. Bu nedenle immin sistem baskilanmasi,
malignite ya da organ transplantasyonu gibi enfeksiyon
gelisim riski yuksek olan cocuklarda bu hizli tani testinin
kullanilmasi uygun olacaktir (16). Calismamizda iki tane
¢ocuk hastadan gelen idrar 6rnegi bulunmaktaydi. Diger

orneklerimizin hepsi 18 yas Uzeri hastalara aitti.

italya'da yapilan calismada 3217 hastanin 1113 tanesine
driner antijen testi uygulanmistir. %2,2 pozitiflik elde
edilmistir (17). Yapilan bir diger calismada ise 1,941
hastanin 32'sinde (%1,6) Uriner antijen testi pozitif
saptanmistir (18). Bizim calismamizda da Uriner antijen testi
pozitifligi %1 saptanmistir. Diger c¢alismalarla uyumlu
oldugu goérudlmustir. Hastalarin  klinik  6zellikleri  ve
tanilarina ulasilamamistir. Bu ¢alismamizin kisithiligi olarak

degerlendirilmistir.

SONUC

Legionella turlerinin su sistemlerinde ¢ogalarak insan saglig
acisindan énemli bir risk faktord olusturdugu gbz éninde
bulundurulmasi gerekmektedir. Hastaneler, okullar, oteller
gibi  toplu yasam alanlarinda su  sistemlerinin

dezenfeksiyonu ve temizligi Snem tagimaktadir.

Etik: Kisa rapor niteligindeki bu makalede kullanilan tim
veriler retrospektif ve anonim oldugu icin etik kurul onamina
gerek duyulmamistir.
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