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ONSOZ

Bilim en genel tanimiyla; arastirma bulgularina dayanarak, neden -sonug nite-
liginde iligkiler bulmaya calisan, olay ve olgular1 yontemlere dayali olarak ¢oziimle-
yip genellemelere ulagsmaya calisan sistematik bilgiler biitiiniidiir. Diinyada ve Tiir-
kiye’de 21. yilizyilda olusan politik, sosyal, ekonomik, teknolojik ve bilimsel gii¢ler
“Saglik Bilimleri” alaninda 6nemli degisimlere neden olmustur. Bu degisimlerle bir-
likte toplumun ve saglik profesyonellerinin beklentileri de degisim gdstermistir.

Kapsamli ve giincel bilgilere ulagsmay1 saglayan en dnemli araglarin basinda
siiphesiz kitaplar gelmektedir. Elinizdeki bu kitabin amaci; Saglik Bilimleri alanin-
daki giincel ¢alisma sonuglar1 hakkinda saglik profesyonellerine 151k tutmaktir. Bu
kitap alaninda uzman bilim insanlarmin katkisi ile Tip Bilimleri, Hemsirelik Bilim-
leri ve Diger Saglik Bilimleri ve Veteriner Bilimleri olmak {izere ii¢ ana boliimden
olugmaktadir. Kitabin, en yeni ve kapsamli ¢alisma bulgulariyla donatilmis igerigi
ile saglik profesyonellerine katki saglayacagina inantyorum.

Kitabin elinize gegmesi i¢in 6zveriyle calisan yazarlarimiza, basim asama-
sinda ¢alismamizi kolaylastiran yazi igleri sorumlularina, degerli yazarlarla bana bu
kitapta bulugma sansi1 veren Sayin Prof. Dr. Osman Kose’ye, calisma siirecimde beni
destekleyen sevgili aileme ve beraber gegirecegimiz zamanlaridan c¢aldigim biricik
oglum Ata YILMAZ’a tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Dilek YILMAZ

Bursa Uludag Universitesi,
Saghk Bilimleri Fakiiltesi
Hemsirelik Esaslar1 AD
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HIRSCHSPRUNG HASTALIGINDA SWENSON
AMELIYATI ILE LAPAROSKOPi YARDIMLI
TRANSANAL ENDOREKTAL PULL-THROUGH
AMELIYATI SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI*

Dr. Ahmet Burak DOGAN
Erciyes Universitesi

Prof. Dr. Ciineyt TURAN
Erciyes Universitesi

Ozet:

Amag: Bu ¢alismada, Swenson ve laparoskopi yardimli transanal en-
dorektal pull-through (LYTERP) yontemleriyle ameliyat edilen hastalarin so-
nuglarmin karsilastirilmasi amaglanmaistir.

Hastalar ve yontem: HH nedeniyle 2002-2011 yillar1 arasinda Swen-
son (Grup I) ve LYTERP (Grup II) ameliyatlar1 yapilan 49 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Grup I'de 18 hasta (14 erkek, 4 kiz), grup II'de 31 hasta (26 erkek,
5 kiz) olup, hastalara ait veriler, geriye doniik olarak incelendi. Sosyal yasam
kaliteleri, hastalarla ve aileleriyle gorisillerek kaydedildi. Kontinans deger-
lendirmesi Krickenbeck skorlamast ile yapildi.

Bulgular: Ameliyat yaslar1 grup I'de 6,5 ay, grup II'de 3 ay olarak
bulundu (p>0,05). Grup I'de 3 hastada, grup Il'de 4 hastada ek anomali tespit
edildi (p>0,05). Her iki grupta gegis zonu dagilimi arasinda fark izlenmedi.
Grup I'de 6, grup Il'de 4 hastaya ameliyat oncesi kolostomi acildi (p>0,05).
Ameliyat siiresi grup I'de 132 dk, grup II'de 100 dk idi (p<0,05). ki grupta da
ameliyat sonrasi hastanede kalma siiresi 7 giin (p>0,05) iken, toplam hastanede
kalma siiresi grup I'de 11 giin, grup Il'de 13 giin olarak bulundu (p<0,05). Grup
I'de anal dilatasyon sayis1 2, grup II'de 9 idi (p<0,05). Ameliyat sonrasi grup
I'de 15 hastada toplam 42 kez, grup Il'de 21 hastada toplam 32 kez enterokolit
gorildi (p<0,05). Krickenbeck skorlamasina gore, gruplar arasinda fark
saptanmadi.

Sonug: Ameliyat sonrasi sonuglar ve komplikasyonlar agisindan, gru-
plar arasinda belirgin fark saptanmasa da minimal invazif bir islem olan
LYTERP'in, daha kisa ameliyat siiresi ve daha az enterokolit siklig1 ile Swen-
son ameliyatina tistiinligiiniin goz ardi edilemeyecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hirschsprung hastaligi, Swenson ameliyati, lapa-
roskopi yardimli endorectal pull-through



Ahmet Burak DOGAN — Ciineyt TURAN

The Comparison of Postoperative Results of Swenson’s Technique and
Laparoscopy Assisted Transanal Endorectal Pull-Through in
Hirschsprung'’s Disease

Abstract:

Aim: To compared the postoperative results of Swenson's operation and
laparoscopy assisted transanal endorectal pull-through (LATERP) for
Hirschsprung' s disease.

Patients and methods: Forty-nine HD patients operated on between
2002-2011 were divided in two groups according to operative technique and
results were compared with each other. In group I, there were 18 patients (14
boys, 4 girls) and these patients were operated with Swenson' s technique. In
group 11, there were 31 patients (26 boys, 5 girls) and these patients were ope-
rated with LATERP. The datas of patients were reviewed retrospectively. Qu-
ality of life, in consultation with patients or their families were recorded. Con-
tinence was assessed by the Krickenbeck classification.

Results: In group I, the patients were 6,5 months old at operation and 3
months old in group II. There were additional anomalies in 3 patients in group
I and 4 patients in group Il (p>0,05). Localization of transitional zone were
similar in twogroups. Preoperative ostomy was needed in 6 patients in group |
and 4 patients in group Il (p>0,05). Operation time was 132 minutes in group |
and 100 minutes in group 11 (p<0,05). In both two groups, postoperative hospi-
talization time was about 7 days (p>0,05). Total hospitalization time was about
11 daysin group | and 13 days in group 11 (p<0,05). Number of anal dilatations
was 2 in group I and 9 in group Il (p<0,05). Number of postoperative entero-
colitis attacks was in total 42 times for 15 patients in group | and 32 times for
21 patients in group Il (p<0.05). Faecal continence scores were similar accor-
ding to Krickenbeck classification in both two groups.

Conclusions: Although the functional results and complications rates
are similar in the both groups, we identified that LATERP has some advantages
to the Swenson's operation, minimized blood loss and shorter operation time
and less enterocolitis. According to this results we think that LATERP is pre-
ferable to Swenson's technique for management of HD, where possible.

Keywords: Hirschsprung's disease, Swenson, laparoscopy, endorectal
pull-through

Hirschsprung hastaligi (HH) sindirim kanalinin distalindeki intramural para-

sempatik gangliyon hiicrelerinin eksikligi veya yoklugu ile karakterize konjenital ve
fonksiyonel bir hastaliktir. HH'nin tedavisine yonelik ilk cerrahi girisim, 1948 yilinda
Swenson tarafindan yapilmistir (1). HH'de uygulanan cerrahi tedavi yontemlerinin
hepsinde temel prensip, internal anal sfinkter (IAS)'in kismen, eksternal anal sfinkter
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(EAS)'in timiiyle korunarak, agangliyonik segmentin ¢ikarilip ganglion igeren bar-
sak segmentinin aniise anastomoz edilmesidir (1). Ameliyat sonrasi erken donem
komplikasyonlari, anastomoz kacagi, yara infeksiyonu ve anastomoz darligidir (2).
Geg donem komplikasyonlari arasinda konstipasyon, enterokolit, kirletme, inkonti-
nans sayilabilir (3).

HH'nin tedavisinde Swenson'un tanimladig1 cerrahi yontem, bir¢ok ¢ocuk cer-
rahi tarafindan halen kabul gérmektedir. Bu yontemin temel prensibi, dentat ¢izginin
hemen yukarisindan baslayarak agangliyonik kolon segmentinin ¢ikarilmasi ve nor-
mal gangliyon ihtiva eden kolon segmentinin aniise anastomozu seklinde 6zetlenebi-
lir (4). HH'nin tedavisinde, 1994 yilindan bu yana, ¢esitli laparoskopik islemler yay-
gin hale gelmistir. Bunlar icerisinde en ¢ok kabul goreni Keith E. Georgeson'un ta-
nimladig1 "laparoskopi yardimli transanal endorektal pull through" (LYTERP) tek-
nigidir (5). Bu ¢alismada, klinigimizde Swenson ve LY TERP yontemleri ile ameliyat
edilen hastalar ameliyat sonuglarmin karsilastirilmas1 amaglanmistir.

Hastalar ve Yontem

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali'nda HH ne-
deniyle 2002-2011 yillar1 arasinda ameliyat edilen 49 hastanin verileri geriye goniik
olarak incelendi. Hastalar ameliyat teknigine gore iki gruba ayrildi. Swenson ameli-
yati yapilan hastalar grup 1’1 olustururken, LYTERP ameliyati yapilan hastalar grup
2’yi olusturdu. Ameliyatlar iki cerrah tarafindan gergeklestirilmis olup her bir cerrah
kendi kisisel tecriibeleri dogrultusunda daima ayni1 teknigi uygulamslardir. Tiim has-
talara ameliyat Oncesi rektal biyopsi ve kontrastli kolon tetkiki yapildi. Belirtilen ta-
rihler arasinda HH tanis1 alip, farkli yontemler ile ameliyat edilen 17 hasta ve total
kolonik agangliyonozis tanisi alan ii¢ hasta bu ¢caligmanin diginda tutuldu.

Grup I'de 18 hasta olup bunlarin 14" erkek, 4'i kiz; ameliyat yaslar1 ortancasi
16 ay (5 giin-10 yas) idi. Grup II' de 31 hasta olup bunlarin 26's1 erkek, 5'i kiz; ame-
liyat yaslar1 ortancast 10 ay (14 giin-9 yas) idi. Tiim hastalarin demografik verileri,
basvuru 6ncesi hikayeleri, ameliyat yontemleri, ameliyat sonrasi erken ve ge¢ donem
takipleri ve komplikasyonlar1 dosyalarindan kaydedildi. Ayrica tiim hastalarin ken-
dileriyle veya aileleriyle goriisiilerek kontinans durumlari ve sosyal yasam kaliteleri
hakkinda bilgiler alindi. Bu bilgiler 1s181nda, Krickenbeck siniflamasi ile 3 yasindan
biiyiik hastalarm istemli barsak hareketleri, kirletme ve konstipasyon durumlari de-
gerlendirildi (6) (Tablo 1). Bu siniflama i¢in gruplarda kontinans yasindaki (>3 yas)
hastalar grup 1a ve grup 2a olmak iizere alt guruplara ayrildi.
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Swenson ameliyatinda gobek alt1 orta hat insizyon ile batina girildikten sonra
seri seromiskiiler biyopsiler ile gangliyonik kolon segmentinin baglangici tespit
edildi. Distaldeki agangliyonik kolon, pelvik tabana kadar diseke edildi ve aniisten
disar1 ¢ekildi. Dentat ¢izginin 6nde 1 c¢m, arkada 0,5 cm yukarisindan oblik bir se-
kilde rezeke edilen kolon aniise anastomoz edildi. LYTERP ameliyatinda cerrahi is-
lem, gébekten girilen bir adet 4 mm kamera portu, ve her iki lomber kadrana girilen
2 adet 3 mm ¢alisma portu ile yapildi. Kolondan laparoskopik seromiiskiiler biyop-
siler alind1 ve agangliyonik kolon serbestlestirildi. Transanal endorektal mukozal di-
seksiyon ve pull-through yapildiktan sonra koloanal anastomoz gergeklestirildi. Ope-
rasyondan 14 giin sonra anal dilatasyona baslandu.

Verilerin analizi, SPSS 15.0 paket programi ile normal dagilimi uygunluk si-
namasi ise Shapiro-Wilk testi ile yapilmistir. Nitel degiskenler i¢in grup karsilastir-
malar1 Ki-Kare testi ile nicel degiskenler i¢in grup karsilagtirmalart Mann-Whitney
U testi ile yapilmustir. P degerinin 0.05'ten kiigiik olmasi anlamli kabul edilmistir.

Sonuclar

Hastalarin demografik verileri ve karakteristik 6zelikleri tablo 2’ de verilmistir.
Her iki gruptada ameliyat esnasinda bir komplikasyon gelismemistir. Gruplar ara-
sinda yas, cinsiyet, ameliyat 6ncesi ostomi gereksinimi, ge¢is zonunun seviyesi ve
ek anomali siklig1 agisindan istatistiksel agidan anlaml bir fark bulunmamistir. Grup-
larin ek anomalileri tablo 3’te verilmistir. Bunlara ilaveten ameliyat sonrasi transfiiz-
yon miktari, ameliyat sonrasi beslenmeye baslama zamani, hastanede kalma siiresi,
ve takip siireleride benzer bulunmustur. Fakat grup 2’de ameliyat siiresi, grup 1°den
anlamli olarak daha kisa bulunmustur (Tablo 2). Toplam hastanede kalis siiresi ise
grup 1°de anlaml olarak daha kisadir (Tablo 2). Ameliyat sonras1 erken ve ge¢ do-
nemde giinliik digkilama sayilarida gruplar arasinda benzerdir.

Erken donem komplikasyonlar tablo 4°te belirtilmistir. Ge¢ donem komplikas-
yonlar agisindan gruplar arasinda fark sadece ameliyat sonrasi enterokolit sikliginda
saptanmus olup Grup 2’de enterokolt sikligi anlamli olarak daha az bulunmustur
(Tablo 5). Grup 2°de ameliyat sonrasi anal dilatasyon sayisi anlamli olarak daha fazla
bulunmustur (Tablo 2).

Fonksiyonel Sonuglar

Fonksiyonel sonuglar tablo 6’da verilmistir. Istemli barsak hareketleri sadece
grup 1°deki iki hastada kazanilamamis olup gruplar arasinda istemli barsak hareket-
lerinin kazanimi agisindan fark saptanmamustir. Gruplarda altin1 kirletme ve kabizlik
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gelisimi agisindan benzer sonuglar elde edilmistir. Sadece grup 1°de bir hastada sos-
yal sikintiya yol agan altin1 kirletme durumu ortaya ¢ikmustir.

Tartiyma

HH genellikle baska bir hastaligi veya anomalisi olmayan, miadinda dogmus
saglikli yenidoganlarda goriilen bir hastaliktir. HH'nin cerrahi tedavisindeki ilk ba-
sarilt sonug, Swenson ve arkadaglarinin agangliyonik segmenti ¢ikardiktan sonra
gangliyonik ucu sirkiiler tarzda anal sfinktere ¢ok yakin anastomoz etmeleriyle elde
edilmistir (1). Guniimiizde HH i¢in baslica dort agik cerrahi yontem (Swenson,
Duhamel, Soave ve Rehbein) ve bunlarin modifikasyonlar: uygulanmaktadir. Lapa-
roskopinin kullanima girmesiyle batin ig¢erisinde uygulanan diseksiyon ve biyopsi
islemlerinde laparoskopiden faydalanilmaktadir (1). Bu ¢alisma Swenson ve LY-
TERRP teknikleri ile ameliyat edilen hastalarin fonksiyonel sonuglarini ve komplikas-
yonlarini karsilastirmay1 amaglamistir.

HH'da ameliyatlardan sonra en sik karsilagilan yakinmalardan biri diskilama
sorunlarudir. Ameliyat sonrasi kabizlik insidansi %6-11 arasinda degismektedir (7).
En sik neden anal sfinkter akalazyasidir (8). Diger nedenler, geride aganglionik seg-
mentin kalmasi, anastomoz hattindaki darlik ve fekalom birikimi olarak sayilabilir.
Rescorla ve arkadaslari, gesitli yontemler ile ameliyat ettikleri 260 hastalik serile-
rinde 5 yillik bir takipten sonra hastalarin %88'inde ¢esitli derecelerde digkilama zor-
luklar1 tespit etmislerdir (9). Bizim ¢alismamizda kabizlik grup I'de %22, grup II'de
%16 oraminda goriilirken bu durum higbir hastada diyet ve laksatifler ile ¢oziileme-
yecek diizeyde degildi. Kabizligin dnlenebilmesinde, ailenin bu duruma gosterdigi
hassasiyet ve verilen tedaviye uyumu ¢ok dnemlidir. Kabizligin tek basina tedavi
sonuclarint ve 6zellikle fekal ve {iriner kontinansi olumsuz yonde etkileyebilecegi
disiintlirse ailelerin bu konuda bilinglendirilmesine azami dikkat gosterilmesi ye-
rinde olacaktir.

Yapilan ¢alismalarda, yasam kalitesindeki en biiyiik olumsuz etkinin kabizlik-
tan degil, fekal kirletmeden kaynaklandig: bildirilmistir (10). Marty'nin yaptig1 ¢a-
lismada kirletme, olgularin %74'tinde gortillmiistiir (11). Yanchar ve Soucy fekal kon-
tinansla ilgili problemlerin 15 yasindan kiiciikler arasinda yaygin oldugunu, hastala-
rin %32'sinde bu durumun sosyal yasama engel oldugunu, ancak bu engelin 15 ya-
sindan sonra biiylik oranda ortadan kalktigini bildirmistir (12). Calismamizda kir-
letme, grup Ia'daki hastalarin %43'tinde, grup Ila'daki hastalarin %33'tinde tespit edil-
mistir. Gruplar arasinda istatistiksel bir fark tespit edilmemistir. Literatiir verileri cer-
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rahi diizeltmeden sonra zamanla barsak fonksiyonlarinin da giderek iyilestigini gos-
termektedir. Calismamizda ise grup 1’deki bir hasta harig tiim altin1 kirleten hastalar
15 yasina gelmeden temiz kalmay1 basarabilmislerdir. Anal inkontinans oranlar1 ¢e-
sitli serilerde %0-74 olarak bildirilmistir (11,13). Genel olarak, internal anal sfinkte-
rin timinid korumanin 6éneminin anlasilmasiyla, inkontinans insidansinda azalma
gozlenmistir. Yapilan ¢aligmalarda basit dilatasyonlarin da mindr inkontinans ve
sfinkter skarlagsmasina neden olabildigi bildirilmistir (14).Swenson ameliyatinin pel-
vik diseksiyon asamasinda mesane ve ejakiilasyon fonksiyonlarini kontrol eden oto-
nom sinir sistemi liflerini zedelememek i¢in diseksiyonun kolon duvarina yakin bi-
¢imde yapilmasi Onerilmistir (1). Polley ve arkadaslari, Swenson ameliyatina gore
Soave ameliyatinin, pelvik sinirlere daha az zarar verdigini ve bu nedenle iriner-
fekal inkontinans ihtimalini azalttigini bildirmislerdir (15). Sherman ve arkadaslari
ise aksine 40 yi1l dncesini taradiklarinda Swenson ameliyati gecirmis genis hasta se-
rilerinde seksiiel, liriner ve gasterointestinal bir problem olmadigimi iddia etmislerdir
(22).

HH'de ameliyat sonrasi karsilasilan bir diger sorun enterokolit ataklaridir.
Ameliyat sonrasi enterokolit ataklarinin nedeni karm i¢i yapisikliklar ve koloanal
anastomoz darligina bagli olarak barsak i¢eriginin duraganlasmasidir (16). Duragan-
lasma, barsak florasinda patojen bakteri kolonizasyonuna ve enterokolit ataklarina
neden olmaktadir (17). Bu ciddi komplikasyonun, definitif pull-through ameliyatin-
dan sonra %40 oraninda olustugu ve mortalite oraninin %3-30 oldugu bildirilmistir
(9). Bu c¢alismada, grup I'deki hastalarin %83'iinde, grup II'deki hastalarm ise
%68'inde ameliyat sonrasi enterokolit gelistigi tespit edilmistir. LYTERP yapilan
gruptaki distik enterokolit oraninin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmis-
tir. Fakat her iki grupta enterokolit nedeniyle hastaneye yatma orammin yiiksek ol-
masi, hastalarin enterokolit siiphesi durumunda dahi derhal tedavi altina alinmalarin-
dan kaynaklanmaktadir. Bu hassasiyet nedeniyle iki grupta da bu ciddi komplikas-
yondan 6tlirii mortalite gériilmemistir.

Ameliyat sonrasi obstriiksiyon ise rezidii agangliyonik segmente veya internal
anal sfinkter akalazyasina baghdir (18). Bu durumda sfinkterotomi fayda saglayabi-
lir. Agangliyonik segmentin ¢ikarilmasi sonrasi birakilan kafin uzunlugu da darlik
gelisiminde 6nemlidir. Nasr ve Langer, kisa kaf birakilan grupta giinliik dilatasyon
gerektiren darligin ve enterokolitin uzun kaf birakilan gruba gore daha az oldugunu
tespit etmislerdir (19). Bu caligmada grup I'de 4 (9%22), grup II'de 7 (%23) hastada
ameliyat sonrasi ge¢c donemde obstriiksiyon bulgularina rastlanmistir. Bu hastalardan
sadece grup Il'deki 2 hastaya miyektomi yapilirken, digerleri dilatasyon ve medikal
tedaviden fayda gormiislerdir.
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Bu ¢alismada her iki grupta kontinans yasina gelen hastalar arasinda intestinal
sistemin fonksiyonlarmi degerlendirmek i¢in Krickenkeck skorlamasi kullanilmisg
olup iki grup arasinda istemli barsak hareketlerini kazanma ag¢isindan anlamli bir fark
saptanmamustir (tablo 6). Her iki bruptan toplam 6 hasta kirletme sorunu yasarken bu
durum, sadece Swenson ameliyati olan bir hasta sosyal sikint1 yasayacak diizeydedir.
HH'de baslica inkontinans nedeni dentat ¢izgi ve distaline yapilan anastomozdur
(20). Elhalaby, dentat ¢izginin distaline yapilan koloanal anastomozlarda, hassas si-
nir sonlanmalarinin zarar gérmesi nedeniyle inkontinansin daha fazla gérildigini
belirtilmistir (21). Sherman ve arkadaslarinin, Swenson ameliyatt yapilmig 880 hasta
tizerinde yaptiklari bir ¢alismada, ameliyat sonrast 5 yillik donemde hastalarin
%89.9'unda normal barsak fonksiyonlar1 tespit edilirken, takip eden 20 yillik do-
nemde ayni1 hasta grubunda bu oran %93.7 bulunmustur (22). Bizim ¢alismamizdaki
nihayi sonuglar1 6grenebilmek i¢in zamana ihtiyag vardir. Krickenbeck siniflamasi-
nin son parametresi olan kabizlik igin gruplar arasinda fark saptanmadigi gibi medi-
kal tedavi ile diizeltilemeyen hasta olmamustir.

Cerrahi olarak tedavi edilmis HH'de sonuglar genel olarak oldukca tat-
minkardir (9,23). Bununla birlikte hastalarin bir kisminda, definitif cerrahiden sonra
problemlerin devam ettigi ve tam diizelmenin hemen saglanamadigi gortilmektedir.
Ayrica uzun donem takiplerin biiyiik ¢ogunlugu sadece fonksiyonel sonuglar {ize-
rinde yogunlagmaktadir. Diger yandan, ciddi semptomlarin ve komplikasyonlarin ol-
dugu durumlarda emosyonel ve psikolojik gelisimler de etkilenmektedir. Bu nedenle
tedavide, cerrahi destegin yaninda psikososyal destegin de unutulmamasi gerekir.
HH'nin tam tedavisinde aileye, cerrahi prosediirlerinin son adim olmadigi ve bu siire-
cin erigkin yasa kadar devam edebilecegi anlatilmalidir. Tedavi siireci, gercekei bir
yaklagimla aileye anlatilmali, cerrahi ve psikolojik komplikasyonlarin yas ilerledikce
azalacag belirtilmelidir. Barsak problemleri olan ¢ocuklar ve aileleri, ilerleyen yil-
larda normal barsak fonksiyonlarmi kazanacaklar1 konusunda bilgilendirilmeli ve ce-
saretlendirilmelidir. Ailenin ve hastanin, gelisen her komplikasyonda destek alaca-
gim ve bu komplikasyonun asilabilecegini bilmesi, uzun donem takip sonuclari agi-
sindan basariy1 arttiracaktir.

HH tedavisi icin Swenson ve LYTERP ameliyatlar1 sonuglarinin karsilastiril-
dig1 bu calismada, sonuglar ve komplikasyonlar acisindan birbirlerine belirgin
astinliklerinin olmadig goriilmistiir. LYTERP minimal invazif bir islem olmasi,
daha kisa ameliyat siiresi ve daha az enterokolit siklig1 nedeniyle daha konforlu go-
riilsede tekrarlayan dilatasyon ihtiyaci bu konforu baltalayan en 6nemli etkendir.
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Tablo 1.Krickenbeck skorlamasi

Istemli barsak hareket- | Aciliyet hissi, kakasmni sdyleyebilme, barsak | Evet/Hayir
leri hareketlerini kontrol edebilme
Kirletme Grade 1: Nadiren (haftada bir veya iki kez) Evet/Hayir
Grade 2: Her giin, sosyal sikint1 yok
Grade 3: Siirekli, sosyal sikini var
Kabizhik Grade 1: Diyetle kontrol edilebilir Evet/Hayir
Grade 2: Laksatif gerekir
Grade 3: Laksatiflere direngli
Tablo 2. Gruplarn ozellikleri
Grup 1 Grup 2 P
(n:18) (n:31)
Cinsiyet (n), E:K 14:04 26:5 >.05
Tani yasi (ay), medyan(min-max) 1(1-7) 1(1-3) >.05
Operasyon yasi (ay), medyan(min-max) 6.5 (1-10) 3 (2-6) >.05
Ameliyat 6ncesi ostomi (n, %) 6 (33%) 4 (13%) >.05
Ek anomali (n, %) 3 (17%) 4 (13%) >.05
Gecis zonu (n, %)
-Rektosigmoid (n, %) 9 (50%) 14 (45%)
-Sigmoid (n, %) 2 (11%) 4 (13%)
-Inen kolon (n, %) 3 (17%) 6 (20%) >05
-Splenik fleksura (n, %) 3 (17%) 5 (16%)
-Transfers kolon (n, %) 1 (6%) 2 (7%)
Ameliyat siiresi (dk), medyan(min-max) 182 (125- 100 (85- <.05
145) 120)
Ez)r:) transfiizyonu ihtiyaci1 (ml), medyan(min- 55 (30-70) 35 (20-52) > 05
3;221‘;);;? r:(;l(;‘am beslenme zamam (giin), med- 3 (2-4) 3 (2-4) > 05
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Ameliyat sonrasi giinliikk diskilama sayisi

. 5 (4-5) 5 (4-6) >.05
(IIk 6 ay), medyan(min-max)
Ameliyat sonrasi giinliikk diskilama sayisi

. 2 (1.75-4) 3(2-4) >.05

(6 aydan sonra), medyan(min-max)
Ameliyat i-incesi hastanede kahs siiresi (giin), 7 (5-9) 7 (5-11) > 05
medyan(min-max)
Topla@ hastanede kalis siiresi (giin), med- 11 (8-12) 13 (9-20) <05
yan(min-max)
Anal dilatasyon sayisi (n), medyan(min-max) 2 (1-10) 9 (7-13) <.05
Takip siiresi (ay), medyan(min-max) 10 (8-20) 10 (6-13) >.05

Tablo 3. Ek anomaliler

Down sendromu, (n, %) 2 (%4)
Hipotroidi, (n, %) 2 (%4)
Kardiyak, (n, %) 6 (%13)
Uriner, (n, %) 3 (%6)

Tablo 4. Ameliyat sonrasi erken donem komplikasyonlar (0-2 hafta)

Grup 1 (n:18) Grup 2 (n:31) P
Yara enfeksiyonu, (n, %) 1 (6%) 0 >.05
Intestinal obstriiksiyon, (n, %) 1 (6%) 2 (%) >.05
Intestinal perforasyon, (n, %) 0 1 (3%) >.05
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Tablo 5. Ameliyat sonrasi ge¢ donem komplikasyonlar (>2 hafta)

Grupl Grup 2 P
(n:18) (n:31)
Perianal ekskoriyasyon, (n, %) 8 (44%) 13 (42%) >.05
Kabizlik, (n, %) 4 (22%) 5 (16%) >.05
Anastomoz darhg, (n, %) 1 (6%) 3 (10%) >.05
Intestinal obstriiksiyon, (n, %) 4 (22%) 7 (%23) >.05
Ameliyat sonrasi enterokolit, (n, %) 15 (83%) 21 (68%) <.05

Tablo 6. Fonksiyonel sonuglar (Krickenbeck skorlamast)

Grup la Grup 2a P
(n:14) (n:18)
istemli barsak hareket- | Var 12, %86 18, %100 0,183
leri, (n,%) Yok 2, %14 0, %0
Kirletme, (n,%) Yok 8, %57 12, %67
Var 6, %43 6, %33 0,646
Evre 1 4, %29 4, %22
Evre 2 1, %7 2, %11
Evre 3 1, %7 0, %0
Kabizlik, (n,%) Yok 10, %71 15, %83
Var 4, %29 3, %17 0,467
Evre 1 3, %21 3, %17
Evre 2 1, %7 0, %0
Evre 3 0, %0 0, %0
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HEPATOSELULER KARSINOMDA HISTON
VARYANTLARININ META-ANALIZI

Dr. Ogretim Uyesi Burcu BITERGE SUT
Nigde Omer Halisdemir Universitesi

Ozet:

Amag: Okaryotik DNA, hiicre igerisinde kromatin ach verilen protein-niikleik
asit kompleksi seklinde bulunur. Kromatin paketlenmesinin ilk adiminda yer alan histon
proteinleri, post-translasyonel modifikasyonlar ve histon varyantlar araciligiyla epige-
netik regiilasyonda 6nemli rol oynar. Epigenetik kontrol mekanizmalar1 karsinojenez
sirasinda siklikla bozulmalara ugradigi igin son yillarda kanser arastirmalarinda biiyiik
ilgi gérmektedir. Bu ¢aligmada; H2A.X, H2A.Z, macroH2A.1, macroH2A.2, H3.3A,
H3.3B ve CENP-A histon varyantlarinda goriilen genetik degisimler, insanda en sik
karsilasilan karaciger kanseri tiirii olan hepatoselliiler karsinomda arastirilmustir.

Yontem: 360 hepatoselliiler karsinom hastasina ait DNA sekansi ve mRNA
ekspresyon datasi, Kanser Genom Atlasi (TCGA) veritabanindan indirilerek, secilen
genlerdeki genetik degisimler incelenmistir. Histon varyantlarinin ekspresyon seviyele-
rini arasgtirmak amaciyla, CBioPortal yazilimi kullanilarak mRNA datasi ile heatmap
olusturulmustur. Varyantlar arasi korelasyon istatistiksel analiz ile belirlenmistir. Has-
talarin hayatta kalma tahminleri icin Kaplan-Meier analizi yapilmustir.

Sonug: Segilen histon varyantlarinin, hastalarin %6-24’tinde genetik degisim-
lere ugradigi tespit edilmistir. Bu degisimlerin biyiik bir kismni olugturan amplifikas-
yonlarin, ayn1 zamanda mRNA ekspresyonunda da artisa neden oldugu goézlemlenmis-
tir. H2A. X, H2A.Z ve CENP-A varyantlarinin ekspresyon seviyelerindeki artig arasinda
anlaml korelasyon bulunmustur (Pearson katsayisi>0.66). Kaplan-Meier analizi, histon
varyant genlerinde degisim bulunan hasta grubunda ortalama hayatta kalma siiresini
45.89 ay, degisim olmayan grupta ise 58.84 ay olarak tespit etmistir. Bu sonuglar, histon
varyantlarinin amplifikasyonu ve/veya ekspresyon seviyesinin artmasinin hepatosellii-
ler karsinomda kotii prognoz ile iligkilendirilebilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Epigenetik regiilasyon, kanser, histon varyantlari, kroma-
tin

Meta-Analysis of Histone Variants in Hepatocellular Carcinoma

Abstract:

Aim: Eukaryotic DNA exist within the cell as a protein-nucleic acid complex
called chromatin. Histone proteins that take part at the first step of chromatin packaging,
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play important roles in epigenetic regulation via post-translational modifications and
incorporation of histone variants. Epigenetic control mechanisms have been a center of
attention in cancer research within the past decade, as these mechanisms are frequently
disrupted during carcinogenesis. This study aims to analyze genetic alterations found in
histone variants H2A. X, H2A.Z, macroH2A.1, macroH2A.2, H3.3A, H3.3B and CENP-
Ain hepatocellular carcinoma, which is the most common type of liver cancer in human.

Method: DNA sequencing and mRNA expression data for 360 hepatocellular
carcinoma patients were downloaded from The Cancer Genome Atlas (TCGA) and the
genetic alterations within the selected genes were examined. In order to evaluate the
expression levels of these histone variants, heatmaps were generated using mRNA
expression data on CBioPortal interface. Correlations between the expression levels of
the variants were determined by statistical analysis. Kaplan-Meier analysis was perfor-
med to generate survival curves.

Results: We detected genetic alterations within the selected histone variants in
%6-24 of the patients. Amplifications, which comprise the majority of these alterations,
also resulted in over-expression at the mRNA level. We found significant correlation
between the expression levels of H2A.X, H2A.Z and CENP-A (Pearson coeffici-
ent>0.66). Kaplan-Meier analysis identified the median survival period as 45.89 and
58.84 months for the cases with and without alterations, respectively. These results in-
dicate that amplifications and/or over-expression of histone variants could be linked to
poor prognosis in hepatocellular carcinoma.

Keywords: Epigenetic regulation, cancer, histone variants, chromatin

1. Giris

Cok hiicreli organizmalarda, ayn1 kalitsal materyale sahip farkli hiicre tiplerinin geli-
sebilmesi, farkli gen ifadesi profillerinin tesis edilmesi ile diizenlenmektedir. Kromozomlar,
yapisal ve fonksiyonel olarak farklilik gosteren 6kromatin ve heterokromatin adi verilen 2
farkli bolgeden olusur. Heterokromatin gen ifadesinin baskilandigi, sikica paketlenmis DNA
bolgelerinden olusurken; okromatin aktif gen transkripsiyonun gozlendigi bolgeleri igerir
(Huisinga vd. 2006). Bir hiicrede belli bir DNA dizisi, hiicrenin tiiriine, fonksiyonuna, yasina
vb. gore heterokromatin veya 6kromatin seklinde bulunabilir. Bu iki tiir kromatin arasindaki
gecisin en 6nemli aktdrleri DNA metilasyonu, kodlanmayan RNA’lar (ncRNA), RNA inter-
feransi (RNAI), histon varyantlari ve post-translasyonel histon modifikasyonlart ile yiiriitiilen
epigenetik regiilasyondur. Heterokromatinde genel olarak yiiksek seviyelerde DNA metilas-
yonu gozlenir (Grewal ve Jia 2007). Memeli DNA’s1, embriyonik donemde DNMT3a ve
DNMT3b enzimleri tarafindan CpG adaciklarinda metillenir ve her hiicre bolinmesiyle bir
sonraki nesile yari-korunmus olarak aktarilir (Okano vd. 1999). Hiicre boliinmesini takiben,
DNMT1 de yeni sentezlenen DNA iplik¢igini metiller (Li vd.1992). Kodlanmayan RNA’lar
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(ncRNA), heterokromatin olusumunun baslatilmasi ve gen ifadesinin susturulmasiyla yakin-
dan iliskilidir. Ornegin, Xist (X-inactive specific transcript) kodlanmayan RNA’s1, disi birey-
lerdeki iki X kromozomundan birinin susturulmasini saglar (Penny vd. 1996).

DNA’nin heterokromatin ve okromatin olarak paketlenmesinin ilk agamasi, 147 bp
DNA’nin H2A, H2B, H3 ve H4 histonlarmin 2’ser kopyasindan olusan oktamer etrafina sarila-
rak niikleozomlarin olusturulmasidir. Niikleozom olusumu sonrasi, histonlarin serbest kalan N-
ve C-kuyruklar1 metil, asetil, fosfor, ubiquitin ve ADP-riboz gibi gruplarin kovalent olarak ek-
lenmesiyle modifiye edilebilir (Kouzarides 2007). Histon kodu hipotezine gore, belli bir DNA
dizisinde bulunan histon modifikasyonlarmin dagilimi, o bolgedeki 6kromatin/heterokromatin
tiirtine isaret edebilmektedir (Turner 1993, Strahl ve Allis 2000). Histonlar kromatin dinamik-
lerinin ve gen ifadesinin en 6nemli modiilatdrlerindendir. Histon modifikasyonlari, gen regiilas-
yonuna yonelik 6zel kromatin bolgelerinin olusturulmasinin yani sira, DNA tabanl birgok hiic-
resel fonksiyonun diizenlenmesinde de gorev alirlar. Histon modifikasyonlarinin transkripsiyon,
DNA-hasar tamiri, apoptoz, hiicre dongiisii gibi hiicresel siireglerde gorevli oldugu bilinmekte-
dir (Kouzarides 2007).

Histonlar, major histon lokusunda yer alan ¢ok kopyali1 gen aileleri tarafindan kodlanir.
Kanonik histonlarin sentezi hiicre dongiistiniin S-fazi ile smirlidir ve bu histonlar kromatine
replikasyon-bagimli bir sekilde katilirlar. Diger yandan, histon varyantlari tiim hiicre dongiisi
boyunca replikasyondan bagimsiz olarak iiretilir ve kromatine katilir (Albig ve Doenecke 1997).
Kanonik histon genlerinde intronlar bulunmaz, mRNA poliadenilasyonu goriilmezken; histon
varyantt mRNA’lar1 intron igerir, alternatif intron ¢ikarilmasina (splicing) ugrar ve poli-A kuy-
rugu tasir (Rasmussen vd. 1999, Marzluff vd. 2002). Histon varyantlari, ayni niikleozom iginde
yer alan histon proteinleri arasi etkilesimi degistirerek kromatin yapisinda bdlgesel farkliliklar
meydana getirir ve 6kromatin-heterokromatin arasi gegisi etkiler. Literatiirde en iyi karakterize
edilmis histon varyantlart sentromer bolgelerinde kinetokor kompleksi olusumuna katilan his-
ton H3 varyanti CENP-A, DNA hasar tamirinde sinyal gérevi goren histon H2A varyanti
H2A.X, genellikle acik kromatin konformasyonu ve transkripsiyonel aktivite ile iligkilendirilen
H2A.Z ve H3.3 varyantlart ile niikleozomlar1 stabilize edici etkisi sonucu gen ifadesinin baski-
lanmasini saglayan macroH2A’dir (Chakravarthy ve Luger 2006, Thakar vd. 2009).

Kanser olusumu sirasinda epigenetik regiilasyon mekanizmalarinin siklikla bozulmalara
ugradig1 bilinmektedir. Bu nedenle, sunulan ¢alismada hepatoseliiler karsinom hastalarinda his-
ton varyantlarmin ugradigi genetik degisimler ve ekspresyon seviyeleri arastirilmistir.

2. Yontem

Kanser Genom Atlasi (The Cancer Genome Atlas - TCGA) veritabaninda yer alan 360
hepatoselliiler karsinom hastasina ait tiim genom DNA sekansi ve mRNA ekspresyon datasi
biyoinformatik analizler ile incelenmistir. Hasta grubunda secilen histon varyanti genlerdeki
genetik degisimler tespit edilmistir. Histon varyantlarinin ekspresyon seviyelerini aragtirmak
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amaciyla, CBioPortal yazilimi kullanilarak mRNA datast ile heatmap olusturulmustur. Varyant-
lar arast korelasyon istatistiksel analiz ile belirlenmistir. Hastalarin hayatta kalma tahminleri
icin Kaplan-Meier analizi yapilmistir. Tiim bulgular, Student’s t-test kullanilarak ve Pearson
katsayisi hesaplanarak istatistiksel analizler ile valide edilmistir. 0.05’den kiiciik p-degerleri an-
lamli kabul edilmistir.

3. Bulgular

Hepatoselliiler karsinom hastalarina ait tiim genom DNA sekansi sonuglart incelendi-
ginde, histon varyanti H2A.X’i kodlayan H2AFX geninin ve H2A.Z varyantini kodlayan
H2AFZ geninin hastalarm %7’sinde, macroH2A varyanti izoformlarmi kodlayan H2AFY ve
H2AFY.2 genlerinin sirasiyla %8 ve %6, CENP-A geninin ise %9 oraninda genetik degisime
ugradifi belirlenmistir. Histon H3 varyanti H3.3 izoformlarmni kodlayan H3F3A ve H3F3A gen-
leri, sirastyla %24 ve %16 genetik degisim orani ile, incelenilen histon varyantlar1 arasinda en
cok varyasyon gosterenlerdir. Tespit edilen genetik degisimlerin biiyiik oraninin amplifikasyon-
lar oldugu belirlenmistir (Sekil 1, Gist panel). Ayni hastalara ait mRNA ekspresyon datasi ince-
lendiginde, bu amplifikasyonlarin gen ekspresyon seviyelerinde de artisa neden oldugu gézlem-
lenmistir (Sekil 1, alt panel). Sekil 1 ayrica, bazi hastalarin histon varyant genlerinde herhangi
bir genetik degisim olmadigini, bir grup hastanin ise birden fazla histon varyant geninde genetik
degisimlerin gerceklestigini gostermektedir. Bu nedenle, H2A.X, H2A.Z, macroH2A.1, mac-
roH2A.2, H3.3A, H3.3B ve CENP-A ekspresyon seviyeleri karsilastirilmis ve H2A.X, H2A.Z
ve CENP-A varyantlarinin ekspresyon seviyelerindeki artis arasinda anlaml korelasyon bulun-
mustur (Pearson katsayisi>0.66, Sekil 2). Histon varyantlariin hepatoseliiler karsinomdaki po-
tansiyel prognostik 6nemini belirlemek tizere gergeklestirilen Kaplan-Meier analizi, histon var-
yant genlerinde degisim bulunan hasta grubunda ortalama hayatta kalma siiresini 45.89 ay, de-
gisim olmayan grupta ise 58.84 ay olarak tespit etmistir (p=0.029, Sekil 3). Bu sonuglar, histon
varyantlarinin amplifikasyonu ve/veya ekspresyon seviyesinin artmasinin hepatoselliiler karsi-
nomda kétii prognoz ile iliskilendirilebilecegini gostermektedir.

4. Sonug

Epigenetik regiilasyon, son yillarda biiyiik ilgi géren arastirma alanlarindan birisidir.
Epigenetik mekanizmalarin kanser gibi birgok 6nemli hastalikta rol oynamast, ¢esitli epigenetik
faktorlerin hedeflenmis ilag terapilerinde biyobelirtegler olarak kullanilmasinin 6niinii agmustir.
Bu kapsamda, biyobelirteg olarak kullanilabilecek yeni epigenetik regiilatorlerin tanimlanmast
ve bu regiilatorlerin hastalik prognozu ile iliskilerinin karakterize edilmesi klinik a¢idan biiyiik
6nem tagimaktadir. Sunulan ¢alisma, histon varyant seviyelerindeki artisin hepatoselliiler karsi-
nom hastalarinda kétii prognoz ile iliskilendirilebilecegini géstermistir. Ayn1 hastaliga sahip bi-
reyler arasinda, hastaligin prognozuna iligkin bu tiir molekiiler farkliliklarm tespiti; kanser gibi
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heterojen, kisiler aras1 demografik, genetik ve epigenetik farkliliklarin biiyiik rol oynadigi bir

hastalik i¢in, kisisellestirilmis tedavi yontemlerinin gelistirilmesi adina 6nemlidir.
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Sekil 1: Histon varyantlarinin hepatoseliiler karsinomda ugradig: genetik degisimler

(tist panel) ve ekspresyon seviyeleri (alt panel).

Pearson=0,68 Pearson=0,66 Pearson=0,72

CENPA mRNA ekspresyon seviyesi
H2A.Z mRNA ekspresyon seviyesi
CENPA mRNA ekspresyon seviyesi

H2A.X mRNA ekspresyon seviyesi H2A.X mRNA ekspresyon seviyesi H2A.Z mRNA ekspresyon seviyesi

Sekil 2: H2A. X, H2A.Z ve CENP-A varyantlariin ekspresyon seviyelerindeki artis
arasinda anlaml korelasyon bulunmustur (Pearson katsayisi>0.66).
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= Genetik degisim olan hastalar
= Genetik degisim olmayan hastalar
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Sekil 3: Histon varyantlarinda genetik degisim olan (kirmizi1) ve olmayan (mavi) has-

talarda sagkalim ytizdeleri ve siireleri.
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COCUK KLINIKLERINDE KULLANILAN BAZI
ILACLARIN MiIKROORGANIZMA UREME
DURUMLARININ INCELENMESI
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Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi

Do¢. Dr. Sibel KUCUKOGLU
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Ozet:

Amag: Kullanildiktan sonra hemen atilmayan ozellikle sivi formdaki
ilaclar i¢in agildiktan sonra etkililigi ve giivenliligi 6nem tasimaktadir. Bu ¢a-
lisma gocuk kliniklerinde siklikla kullanilan ilaglardan “Minamol plus oral siis-
pansiyon”, “Klamer oral siispansiyon hazirlamak i¢in graniil”, “ Talcid siispan-
siyon”, “Tylol 6 plus siispansiyon” ve “Cetryn surup” un haftalar icerisinde
klinik ortamda mikroorganizma tireme durumlarini incelemek amaciyla deney-
sel olarak yapilmustir.

Yontem: Calismada kullanilan siispansiyonlardan klaritromisin etkin
maddesini i¢eren “Klamer (250 mg)”, klinik ortamda klinik prosediirlerine uy-
gun sekilde hemsire tarafindan distile su kullanilarak sulandirildi. Her bir ilag,
kullanim amaciyla agildiktan sonra klinik ortamda 7 hafta siire ile bekletildi.
Calismada kullanilan ilaglardan alinan 6rnekler, kanli agar ve eozin metilen
blue agar (EMB) ortaminda kiiltiire alind1. Caligmada kullanilan antibiyotigin
sadece 3. haftada (21. giin) diger ilaglarin ise 3., 5. ve 7. haftalarda besiyerle-
rine ekimi yapildi. Ekimden 24. 48 ve 72. saat sonrasinda degerlendirildi.

Bulgular: Kanli agar ve EMB ortaminda kiiltiire alinan ilaglarn 3.ve 5.
haftalar sonunda mikroorganizma tireme durumu analiz edildi. Analiz sonu-
cunda belirtilen haftalarda mikroorganizma iremedigi (24., 48., 72. saatlerde)
tespit edildi. Ancak 7. haftanin sonunda yapilan analizde “Talcid” digindaki
miistahzarlarda ilk 24, 48 ve 72. saatlerde tireme olmazken, ‘“Talcid”’de 72. sa-
atte mikroorganizma tiremesi oldugu tespit edildi.

Sonuc: Calismada ilaglarda ilk 5 haftada mikroorganizma iiremesi ol-
mamas1 giivenli kullanimlar1 agisindan carpici bir sonuctur. Ulke ekonomisi
g6z oniinde bulunduruldugunda, bu sonucun klinik uygulamalarda israfi 6n-
leme agisindan dikkate alinmasi 6nerilmektedir. Caligmanin daha fazla sayida
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miistahzar kullanilarak fakli kliniklerde ve stabilite ¢aligmalar1 da eklenerek
genisletilmesi planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Siispansiyon, ¢6zelti, besiyeri, mikroorganizma,
ilag.

Investigation of Microorganism Reproduction Conditions of Some
Drugs Used in Pediatric Clinics

Abstract:

Purpose: Efficacy and safety of the drugs which are not discarded im-
mediately after use especially in the fluid form are important after opening.
This study was carried out experimentally to examine the microorganisms rep-
roductive status of “Minamol plus oral suspension”, “Klamer”, “Talcid suspen-
sion”, “Tylol 6 plus suspension” and “Cetryn syrup” commonly used in pedi-
atric clinics, in the clinical environment at weeks.

Method: “Klamer (250 mg)”, suspension containing clarithromycin
used in the study, were diluted by the nurse using distilled water in accordance
with clinical procedures. Each drug was kept in clinical setting for 7 weeks
after it was opened for use. The samples taken from the drugs used in the study
were cultured in blood agar and eosin methylene blue agar (EMB) medium.
The antibiotic used in the study were cultured in the 3rd week (day 21) only
and the other drugs were cultured in the 3rd, 5th and 7th weeks. They were
evaluated after the 24th, 48th and 72nd hours.

Results: Microorganisms growth status was analyzed at the ends of 3rd
and 5th weeks of the drugs cultured in blood agar and EMB. At the end of the
analysis, it was determined that microorganisms did not grow in the weeks
mentioned (at the 24th, 48th, and 72nd hours). In the analysis performed at the
end of 7th week, there was no reproduction in the first 24th, 48th and 72nd
hours in the drugs except Talcid. However, microorganisms growth was detec-
ted in “Talcid” at the 72nd hour.

Conclusion: In the study, the lack of microorganisms growth in the
drugs during first 5 weeks is a striking result in terms of their safe use. Consi-
dering the national economy, it is recommended that this result should be taken
into account in preventing waste in clinical practice. The study is planned to be
expanded by using more drugs in different clinics and by adding stability stu-
dies.

Keywords: Suspension, solution, medium, microorganism, drug
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INTRODUCTION

Oral pharmaceutical suspensions have been one of the most suitable dosage
forms for patients who are pediatric, geriatric or can not tolerate solid dosage forms.
In other words; drugs in liquid form are preferred due to ease of swallowing and
flexibility in dosage applications (Kathpalia and Phadke, 2014:338). However, if pro-
duced pharmaceutical products are not sterile at the present time, the microbial con-
tent should not exceed a minimum limit (Biraima, 2016:17; Khanom, 2013:479; Mu-
goyela, 2010:443). In connection with this; in 1963, it was determined that contami-
nated pharmaceutical forms that were taken orally and used locally caused some in-
fections and that drugs could be a source of infection (Akin, 1981:70). It is reported
that consumption of contaminated syrups may cause serious health hazards by the
spread of pathogenic microorganisms such as Escherichia coli, Staphylococcus au-
reus and Basillus subtilis and Aspergillus flavus and Penicillum notatum fungi (Da-
niyan, 2011:58). In addition, contaminating pharmaceuticals with microorganisms;
may also lead to changes in physical properties, including refractions of emulsions,
thinning of creams, fermentation of syrups, turbidity or appearance of sediment,
changes in odor and color (Moniruzzaman, 2012:105; Gad, 2011:438). The incidence
of microflora in nonsterile preparations is generally affected by the content (whether
natural or synthetic), the quality of the carriers and the attention and attitude of the
personnel involved in their processing (Gad, 2011:438).

Syrups and suspensions are non-acidic and usually consist of sweetening
agents that support microbial growth and proliferation (Urmi, 2014:174). Syrups are
products containing high concentrations of sugar which can form 85-90% of all so-
luble solids (Hajmeer, 2000:529). Oral suspensions have variability in terms of solids
content. For example, antibiotic suspensions contain 2.5-5% solids (Acarturk, 2019).

Acetaminophen (Paracetamol) is the most widely used drug in the world
(Brune, 2015:953). In addition, it is often used as pediatric fever and painkillers in
liquid form. Therefore, the drugs are used in the study include paracetamol-contai-
ning suspension. Antacid suspensions are essential pharmaceutical multiple dose pro-
ducts used to neutralize gastric acid. Antacid suspensions are more preferable than
tablets due to their rapid activities and their abilities to neutralize gastric acid. These
formulations are susceptible to microbiological contamination not only because of
the water content considered to be the major source of contamination, but also beca-
use of the neutral pH that provides the appropriate environment for the growth of
some microorganisms (Biraima, 2016:17). Therefore, one of the products used in the
study was selected from the antacid suspension.
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Health workers have important responsibilities for rational drug use. They who
work in institutions that provide both preventive and therapeutic services and are
together with sick or healthy individuals have the responsibility of informing patients
and their relatives about the use of prescribed medicines (Bilgili and Karatay,
2005:41). However, it is important to determine how long it is stable, its effectiveness
and safety after it is opened for multi-dose drugs, especially in the form of suspensi-
ons or solutions. There is not knowledge how long the drug can be used after opening
for each drug on “Patient Informatin Leaflet” in the boxes of the drugs. Therefore,
there are hesitations about whether to use the remaining amounts of multi-dose drugs
used at homes or in clinics in the next stage of the disease. Based on this information,
this study was carried out to examine the microorganism reproductive status of some
drugs in liquid form (“Minamol plus oral suspension”, “Klamer oral suspension to
prepare granules”, « Talcid suspension”, “Tylol 6 plus suspension” and “Cetryn sy-
rup””) commonly used in pediatric clinics, in the clinical environment at weeks after
opening the lid of its many times.

MATERIAL METHOD

In this study, five different drugs (“Minamol plus oral suspension”, “Klamer
oral suspension to prepare granules”, “ Talcid suspension”, “Tylol 6 plus suspension”
and “Cetryn syrup”) were used as multiple doses in liquid form taken from pediatric
clinics. Klamer (250 mg) containing clarithromycin active substance from the sus-
pensions used in the study was diluted by the nurse using distilled water in accor-
dance with clinical procedures in clinical setting. Each drug was kept in clinical set-
ting for 7 weeks after it was opened for treatment. In order to determine the microor-
ganism reproductive status of the drugs, samples taken from the drugs used in the
study were cultured in sheep blood agar (BesLab, Turkey) and eosin methylene blue
agar (EMB) (BesLab, Turkey) breeding media of Gram (+) and Gram (-) bacteria.

The antibiotic used in the study was cultured only in the 3rd week (day 21)
and the other drugs were incubated at 37 °C for 72 hours in the 3rd, 5th and 7th
weeks. An evaluation was made every 24 hours after sowing.

RESULTS

Microorganism growth status was analyzed at the 3rd, 5th and 7th weeks of
the drugs taken in blood agar and EMB medium. As a result of the analysis, it was
determined that microorganisms did not grow at the 3rd and 5th weeks (at 24th, 48th,
and 72nd hours). However, while there was microorganism reproduction in the first
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24th, 48th, and 72nd hours in the preparations except Talcid, it was not detected the
microorganism reproduction at the 72nd hour in Talcid (Figure-1).

Figure-1: Microorganism Reproductive Status of “Minamol Plus Oral Sus-

pension”, “Klamer”, “ Talcid Suspension”, “Tylol 6 Plus Suspension” And “Cetryn
Syrup” Drugs

DISCUSSION AND CONCLUSION

One of the most important features of the pharmaceutical product quality is
the amount of microbial content that needs to be strictly controlled. All of pharma-
ceutical products are not equally sensitive to microbial degradation. General deteri-
oration rate depends on the chemical structure of the component, the types and amo-
unts of microorganisms contaminating the product, the amount of the antimicrobial
agent, the pH, and finally the presence of the sweetening agent (Biraima, 2016:17-
18).

The microbial quality of commercially available antacid suspensions was eva-
luated in a study by Biraima et al. They found that 9 out of the 12 groups tested
exceeded the USP limit for the total microbial content (US CFU/mI) and that 5 of
them were contaminated with the inconvenient microorganisms (Staphylococcus au-
reus and Candida albicans) (Biraima, 2016:19).

The number of bacteria was significantly different from the Oth month in the
6th and 12th months in a study evaluating the type and frequency of microbial con-
tamination of some oral pharmaceutical products (p <0.05). It was expressed that
isolated organisms are either in human flora types or mainly Gram positive bacteria
or fungi in the air (Gad, 2011:437). In another study conducted with paracetamol-
containing suspensions, 60% of them were reported to be contaminated above the
USP limit (Moniruzzaman, 2012:107).
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In our study, we can clearly see that the drugs in the form of suspension and
solution take place in suitable environments for bacterial growth, especially at the
end of the 7th week. On the other hand, in this study, the lack of microorganism
growth in the drugs during the first 5 weeks is a striking result in terms of their safe
use. Considering the national economy, it is recommended that this result should be
taken into account in the prevention of waste in clinical practice.

In order to reduce the level of microbial contamination of non-sterile pharma-
ceutical products, various measures can be taken such as the required equipment au-
tomation, post-marketing surveillance. There is a need to studies in subjects such as
how long it is effective to maintain its stability and the duration of resistance to mic-
robiological contamination after opening the lid of them for multi-dose drugs on “Pa-
tient Informatin Leaflet” in the boxes of the drugs. The study is planned to be expan-
ded by using more preparations in different clinics and by adding stability studies.
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Ozet: “Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Dernegi (IASP)” néropatik ag-
r1y1, somatosensoriyel sistemi etkileyen bir lezyon veya hastaliklarin dogrudan
bir sonucu olarak ortaya ¢ikan agri olarak tanimlamistir.Noropatik agrinmAv-
rupa’daki genel popiilasyonun %6-8¢ini etkiledigi tahmin edilmektedir. Hasta-
larin yasam kalitesini ve yasamsal fonksiyonlarini olumsuz yonde etkileyen n6-
ropatik agr1 ve tedavisi, hasta ve toplum icin de bilyiik bir ekonomik yiike ne-
den olmaktadr.

Kontrol altina alinmas1 zor olan néropatik agri uzun siireli tedavi gerek-
tirmekle birlikte, tedavideki mevcut ilaglarla disiik efikasite, yan-etki ve tole-
rabilite gibi ¢esitli problemlerle karsilagilmaktadir. Bu noktada, epilepsi ve no-
ropatik agr1 patofizyolojilerinin benzer olmasi nedeniyle néropatik agri tedavi-
sinde antiepileptikler dikkat cekmektedir. Antiepileptik bir ilag olan karbama-
zepin, trigeminal nevraljide (néropatik agri ¢esidi) birinci sira tedavidurumun-
dadir. Ayrica, gabapentin ve pregabalin de birgok iilkede ndropatik agr teda-
visinde yillardir kullanilmaktadir. Mirogabalinin 2018’de néropatik agri teda-
visi i¢in Japonya’da kullanima sunulmasiyla gabapentinoidlerin 6nemi daha da
artmistir. Sonug olarak diyebiliriz ki; antiepileptik ilaglar, agri sendromlar1 ve
noropatik agri tedavisinde giderek daha fazla kullanilmaktadir. Bu ¢alisma kap-
saminda, antiepileptiklerin 6zellikle gabapentinoidlerin ndropatik agri tedavi-
sindeki degeri ve katkisi, yapilan ¢aligmalar 1s131inda degerlendirilmeye calisil-
mustir.

Anahtar Kelimeler: Noropatik agri, Somatosensoriyel sistem, Gaba-
pentinoidler, Antiepileptikler
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The Importance of Antiepileptics in the Treatment of
Neuropathic Pain

Abstract: “The International Society for the Study of Pain (IASP)”
describes neuropathic pain as a lesion that affects the somatosensory systemor
as a direct result of diseases. Neuropathic pain is estimated to affect 6-8% of
the general population in Europe. Neuropathic pain, which negatively affects
the quality of life and vital functions of the patients, and its treatment causes a
great economic burden for the patient and society. Neuropathic pain is difficult
to manage and requires long-term treatment, however, various problems are
encountered such as low efficacy, side-effect and tolerability with current drugs
in the treatment. At this juncture, antiepileptics are important in the treatment
of neuropathic pain due to the similarities in the pathophysiology of epilepsy
and neuropathic pain. Carbamazepine, an antiepileptic drug, is the firstline of
treatment in trigeminal neuralgia (a type of neuropathic pain). Furthermore,
gabapentin and pregabalin have been used for many years in the treatment of
neuropathic pain. The importance of gabapentinoids was further increased by
marketing of mirogabalin in Japan in 2018 for the treatment of neuropathic
pain. In conclusion, we can suggest that; antiepileptic drugs are increasingly
used in the treatment of neuropathic pain and other types of pain syndromes. In
this study, the value and contribution of antiepileptics (especially gabapentino-
ids) in thetreatment of neuropathic pain have been evaluated in the light of the
studies.

Keywords: Neuropathic pain, Somatosensory system, Gabapentinoids,
Antiepileptics

1. NEUROPATHIC PAIN

The International Association for the Study of Pain (IASP) describes that neu-
ropathic pain is a type of pain arises from a lesion that affects the somatosensory
system or it occurs as a direct result of diseases (IASP, 2019).The characteristic fea-
ture of neuropathic pain is the induction of pain with a weak stimulus that does not
cause pain or any pain stimulus (Masuda et al., 2017:260). Neuropathicpain is esti-
matedtoaffect6-8% of the general population in Europe (Artemiadis and Zis,
2018:111). Furthermore, 35% of people with HIV (Murnion, 2018:60) and 45% of
people with diabetes have neuropathic pain (Backonja et al., 1998: 1831). Neuro-
pathic pain negatively affects the quality and function of patients. This situation,
which is heavy and difficult to manage, causes a great economic burden for the indi-
vidual and society (Fornasari, 2017:25).
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The pain is transmitted from the nociceptors to the second-order neurons in
the dorsal horn of the spinal cord by two types of afferent sensory fibers, Aé and C
fibers. The transmission is mediated by first-order neurons with cells in the dorsal
root ganglion of the spinal cord. Then, the message is transmitted to the thalamus
via the lateral spinothalamic tract and third-order neurons are projected from the thal-
amus to the cerebralcortex (Nishikawa and Nomoto, 2017:56).

Neuropathic pain, which main symptoms are hyperalgesia, allodynia, hyper-
esthesia, hypoesthesia, dysesthesia, paresthesia and hyperpathia, can be caused by
various diseases (Yucel and Cimen, 2005:7; Aydin, 2002:39). The most common
neuropathic pain type is peripheral neuropathy which caused by spinal cord injury,
multiple sclerosis and stroke (Nishikawa and Nomoto, 2017:56).

The causes of neuropathic pain are generally divided into two groups: periph-
eral causes are secondary damage due to trauma/surgery/pressure, metabolic disor-
ders, infections, malignancies, secondary damage due to toxin/drug/alcohol, vascular
diseases and nutritional deficiencies. Central causes are stroke, spinal cord lesions,
multiple sclerosis and tumors (Yucel and Cimen 2005:8). It was also reported that
changes in air could cause neuropathic pain exacerbation (Masuda et al., 2017:260).

2. TREATMENT OF NEUROPATHIC PAIN

Neuropathic pain associated with various diseases requires long-term treat-
ment (Nishikawa and Nomoto, 2017:56). The main charesteristic of neuropathic pain
is neuronal excitability similar to epilepsy (McKinley et al., 2018:638). In neuro-
pathic pain, pathophysiological mechanisms are divided into two groups as periph-
eral and central. Peripheral mechanisms are factors that cause changes in primary
afferents such as ectopic discharge, nociceptor sensitization, inter-fiber abnormal in-
teraction, increased sensitivity to catecholamines. Central mechanisms can be
counted as the irritation of sensory pathways, sympathetic system irritation, hypotha-
lamic disturbance, loss of inhibitor mechanisms, and activation of alternative sec-
ondary ascending pathways (Babacan and Dadali, 2016:25).

In the treatment of neuropathic pain, non-steroidal anti-inflammatory drugs
can not be responded (Masuda et al., 2017:260). The drugs used in neuropathic pain
treatment are summarized in the table below (Javed et al., 2018:1560; Murnion,
2018:61; Serpell et al., 2017:1769; Yucel and Cimen, 2005:10).
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Table 1. Drugs Used in The Treatment of Neuropathic Pain (SNRI: Serotonin Nor-
adrenaline Reuptake Inhibitors)

Suggested Drugs

Antiepileptics-Gabapentin, Pregabalin
First-lineDrugs Tricyclic Antidepressants-Amitriptyline
SNRI-Duloxetine, Venlafaxine

Tramadol
Second-line Drugs Capsaicin (8% patches)
Topical Lidocaine (5%)

Third-line Drugs Strong Opioids

3. ANTIEPILEPTICS FOR THE TREATMENT OF NEUROPATHIC
PAIN

In the treatment of neuropathic pain, antiepileptics are noteworthy due to the
similarity of the pathophysiology of epilepsy and neuropathic pain. Antiepileptic
drugs are increasingly used to treat pain syndromes and neuropathic pain (Tremont-
Lukats et al. 2000:1029, 1048; Backonja 2000:67; Titlic 2008:421).

3.1. Gabapentinoids

3.1.1. Gabapentin ve Pregabaalin

Gabapentinoids, especially pregabalin and gabapentin, are substances derived
from GABA. However, there are no effects on GABAergic system (Fornasari D.
2017:27; Nishikawa and Nomoto, 2017:58). Gabapentinoids do not effect the uptake
or metabolism of GABA (Alles and Smith 2018:333). These gabapentinoids affect
on 026-1 and a23-2 subunits of voltage-gated calcium channels (Javed et al.,
2018:1560). The mechanisms of action of these compounds are shown in Figure 1.
It was reported that their binding to the 025-1 subunits mediate to the anxiolytic,
analgesic, and anticonvulsant effects, their binding to the 0:25-2 subunits may cause
undesirable central nervous system effects such as somnolence (Fornasari, 2017:27;
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Javed etal., 2018:1560). In addition, the number of calcium channels in plasma mem-
brane can be effected by gabapentinoids (Fornasari, 2017:28).

Pregabalin and gabapentin do not show too much drug-drug interaction (not
cytochrome P450 substrate), so they are well tolerated (Fornasari, 2017:29; Nishi-
kawa and Nomoto, 2017:59). The adverse effects of gabapentinoids are dose-depend-
ent and reversible (Fornasari, 2017:29). On the other hand, common adverse reac-
tions are drowsiness, dizziness, and edema. The reports rarely informed that patients
receiving these drugs have been involved in the automobile accident. However, it is
indicated that these adverse effects can be controlled starting with low dose to the
treatment of neuropathic pain (Nishikawa and Nomoto, 2017:59). While, gabapentin
makes dizziness and drowsiness in more than 20% of patients, this rate is 4% in
pregabalin.

Gabapentinoids are known to be effective in some neuropathic conditions such
as post-herpetic neuralgia, diabetic neuropathy, polyneuropathy and low back pain
(Fornasari, 2017:29).While, pregabalin was approved for the treatment of peripheral
neuropathy in our country (TITCK, 2019), it was approved for the treatment of 3
neuropathic pain in the United States. These are diabetic peripheral neuropathy
(DNP), post-herpetic neuralgia (PHN) and post-spinal cord injury (Markman et al.,
2018:2815; Serpell et al., 2017:1769). In our country, gabapentin have been approved
in the treatment of painful diabetic neuropathy, postherpetic neuralgia and post-spi-
nal cord injury (TITCK, 2019).

Pregabalin compared to gabapentin; has a linear pharmacokinetics and a
higher bioavailability. However, it is suggested that gabapentin is more effective in
some patients. Pregabalin has a higher affinity to the a23-1 subunit, so its analgesic
potency is higher than gabapentin (Fornasari, 2017:28). It have been reported that
both of them are effective in the treatment of pain and numbness associated with
postherpetic neuralgia and diabetic polyneuropathy (Nishikawa and Nomoto,
2017:58).

Studies have shown the value of gabapentinoids in the treatment of neuro-
pathic pain. Backonja et al. studied the effect of gabapentin in patients with diabetic
peripheral neuropathy. They found that pain scores of patients treated with gabapen-
tin (n=84) were significantly lower than those of placebo (n=81) in the study.
Gabapentin was effective in the treatment of pain and sleep related to diabetic neu-
ropathy, but also had a positive effect on the mood and quality of life. On the other
hand, dizziness (24%) and somnolence (23%) were observed in the gabapentin group
(Backonja, 1998:1831).
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Figure 1. The Mechanism of Action of Gabapentin And Pregabalin
(Fornasari, 2017:28)
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When two antiepileptic drugs carbamazepine and pregabalin efficacy were
compared, pregabalin was found to be stronger in painful diabetic neuropathy. Visual
analog scale of the McGill pain questionnaire was used in the evaluation (Mahmood
et al., 2017:1275). It has also been shown that increased doses of pregabalin (300,
450, and 600 mg) improve pain score versus 150 mg pregabalin in patients with dia-
betic peripheral neuropathy, postherpetic neuralgia, surgery or post-traumatic pain
(Serpell et al., 2017:1774).

In another study, Wanigasekera et al., applied to pregabalin and tramadol
for the treatment of neuropathic pain in 16 post-traumatic pain patients for a week. It
has been shown that when compared with placebo, pregabalin significantly sup-
pressed allodynia-evoked neural activity in several nociceptive and pain-processing
areas of the brain, despite the absence of behavioral analgesia. But, it has been found
that tramadol failed to suppress allodynia-evoked neural activity when compared
with placebo (Wanigasekera et al., 2018:299, 305).

Pregabalin has been shown to be highly effective both in the short and medium
term by record visual analog scale and Leeds Neuropathic Findings and Symptoms
Rating Scale scores in the first and third months of pregabalin treatment (300 mg/day)
for neuropathic pain in oncology patients. However, it has been demonstrated that
pharmacological agents including pregabalin has a toxic effect on NP/AF (human

48



Antiepileptiklerin Noropatik Agr1 Tedavisindeki Onemi

primary nucleus pulposus (NP) and annulus fibrosis) cell cultures, the use of phar-
macological agents containing PGB may suppress the proliferation and differentia-
tion of NP/AF cells and/or tissues (Karaaslan et al., 2018:1259).

3.1.2. Mirogabalin

Mirogabalin strongly and selectively binds to human and rat 626 subunits of
voltage-gated calcium channel. Furthermore, it has slower dissociation rates in 026-
1 subunit compared to 025-2 subunit. In connection with this, it was reported that
mirogabalin showed a longer analgesic effect and a higher safety index than pregab-
aline (Dumon et al., 2018:573).

Accordingto the recent study; mirogabalin (15, 20 and 30 mg doses) signifi-
cantly reduced the average daily sleep interference score in 5 weeks in patients with
peripheral neuropathic pain compared to placebo (Merante et al., 2017:2198).This
drug, which has been shown to be effective and well tolerated by phase Il studies, is
available for the treatment of neuropathic pain in Japan (February 2018), taking into
account the results of phase 11 clinical trials in painful diabetic neuropathy and post-
herpetic neuralgia (Javed et al., 2018:1559).

3.2. Other Antiepileptics

Carbamazepine, phenytoin, and lamotrigine, which are the antiepileptic agents
that block the sodium channel, are used for manage of neuropathic pain (Nishikawa
and Nomoto, 2017:59). Carbamazepin is the first-line treatment of trigeminal neural-
gia (type of neuropathic pain) (Nishikawa and Nomoto, 2017:59; Keppel Hesselink
and Schatman, 2017:1663). However, care should be taken against skin-rash 2-4
weeks after starting the treatment (Nishikawa and Nomoto, 2017:59). In the treat-
ment of trigeminal neuralgia; lamotrigine, oxcarbazepine, topiramate, phenytoin,
gabapentin, pregabalin and sodium valproate can also be used (Yadav et al.,
2017:587).

Neuropathic pain is one of the main features of Fabry disease. Evidence sug-
gests that carbamazepine is the most useful treatment for neuropathic pain in this
disease. Phenytoin and gabapentin are indicated as other effective medicines
(Schuller et al., 2016).The antiepileptic drugs that are effective in this type of neuro-
pathic pain are remarkable.

In another study, the effectiveness of carbamazepine (n=30) and diclofenac
(n=29) was compared in patients with diabetic neuropathy. It is stated that with the
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use of carbamazepine, muscle strength, pulse, cramp, temperature and pressure per-
ception are significantly increased. On the other hand, muscular strength, touch and
temperature perception were impaired due to the use of diclofenac (Tinoco-Samos et
al., 2013:496). Oxcarbazepine and topiramateare reported to be effective on neuro-
pathic painful animal models. Guay (2003) reviewed preclinical and clinical data on
the efficacy and tolerability of 4 antiepileptic dugs (oxcarbazepine, topiramate, zo-
nisamide, and levetiracetam) used in the management of neuropathic pain. Of the 4,
levetiracetam is more available for treatment of neuropathic pain in elder patients.
Because, it hasno need for dose adjustment in organ dysfunction, less pharmacoki-
netic interactions with other drugs, less toxicity etc. (Guay, 2003:18). Reda et al.
(2016) noticed from the obtained results that levetiracetam or gabapentin alleviated
pain sensation in von Frey test and hot plate test. However, levetiracetam and
gabapentin should be used at higher doses in order to detect neuroprotection (Reda,
2016:62).

Phenytoin cream was applied in concentrations of 5% (9 patients) and 10%
(61 patients) for the evaluation of local effect in the treatment of neuropathic pain.
According to the results, phenytoin cream caused a statistically significant decrease
in the pain score. It has been suggested that phenytoin cream was effective in reduc-
ing pain, with high tolerability and reduced side effects. Analgesic effect of pheny-
toin cream has been asserted to be fast-acting (Kopsky and Keppel-Hesselink, 2018).

Another antiepileptic agent lamotrigine (phenyltriazine derivative) inhibits
neuronal membrane stabilization and pathological sodium release of excitatory
amino-acid transmitters, inhibiting the voltage-sensitive sodium channels. The effi-
cacy of lamotrigine and amitriptyline was compared in the treatment of neuropathic
pain induced by traumatic spinal cord injury. In 3-weeks study (n =147), pain assess-
ment was performed on days 7., 14., and 21. using the short-term Mc Gill Pain Ques-
tionnaire-2 scores. The study determined that both drugs were similarly effective in
the treatment of neuropathic pain (Agorwal and Joshi, 2017:126,128). In a study of
74 patients with neuropathic pain who received lamotrigine (200 mg / day) for 8
weeks, it concluded that it had no effect on pain, pain symptoms and quality of life
variables (McCleane, 1999:105). Wiffen et al. (2011) concluded that lamotrigine is
insufficient in the treatment of chronic pain and that lamotrigine does not play an
important role in the treatment of neuropathic pain as it can be treated more effec-
tively with other antiepileptics and antidepressant drugs (Wiffen, 2011). Devulder
and De Laat (2000), according to the results of their study on patients with neuro-
pathic pain resistant to conventional treatment; reported that lamotrigine is analgesic
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effective and may have pain-relieving effects in combination with morphine or syn-
ergistic effect (Devulder and De Laat,2000: 402). The results of the experimental and
clinical studies on lamotrigine are contradictory. In order to use lamotrigine in the
treatment of neuropathic pain, it is understood that there is a need for studies to better
explain the mechanism of analgesic action and its role in neuropathic pain.

4. CONCLUSION

Neuropathic pain and treatment, which negatively affects the quality of life
and vital functions of the patients, causes a great economic burden for the patient and
the community. Unfortunately, there are several problems with the drugs available in
the treatment of neuropathic pain such as low efficacy, side-effect and tolerability.
Antiepileptic drugs have a great importance in neuropathic pain because it is known
to have epilepsy-like neuronal excitability. More antiepileptic drugs should be tried
in this indication. It can be said that there will be new orientations and developments
for the treatment of neuropathic pain as the studies and knowledge about the patho-
physiology is increased.
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Ozet:

Amac: Renal kitlelerde multifokalite; tedavi se¢imi, takip ve prognoz
tizerine etkisinden dolayr 6nemli bir bulgudur. Bununla birlikte multifokalite
kavrami net olarak tanimlanmamustir. Diger lezyonun ayni bobrek/karst bob-
rekte yer almasi, her iki lezyonun benign ya da malign olmasi, iki lezyonun

arasindaki minimum parankim miktart multifokalite taniminda tartigilmakta-
dir.

Bu ¢alismanin amaci bolimiimiizde degerlendirilen radikal ve parsiyal
nefrektomili olgulardaki timor multifokalite oranini saptamak, klinik ve his-
topatolojik parametrelerle iligkisini incelemektir.

Yonem: 2005-2018 yillar1 arasinda yapilmis ve patoloji boliimiimiizde
degerlendirilmis tiim renal rezeksiyonlarin dokiimi yapildi. Non-neoplastik
tanist alan olgular ve renal pelvis kaynakli timorler ¢alismaya dahil edil-
medi. Neoplazi tanist alan 492 radikal, 155 parsiyal nefrektomi olgusu calis-
maya alindi. Multifokalite tespit edilen 33 olgu klinik ve histopatolojik para-
matreleri agisindan degerlendirildi. Bulgular literatiir ile karsilastirildi.

Bulgular: 644 olguya ait 647 nefrektomi (parsiyal ve radikal) spesmeni
incelendi. Bir olguda bir bobrege parsiyel ve kars1 bobrege radikal nefrektomi
uygulandu. Iki olguda parsiyel nefrektomi sonrasi ayni tarafa radikal nefrektomi
yapildi. 33 olguda multifokalite tespit edilmistir (%5.1).

33 olgunun 17’si multifokal berrak hiicreli karsinom ; 4’ti multifokal
anjiomyolipom; 2’si multifokal papiller karsinom; 1'i berrak hiicreli karsi-
nom-+papiller karsinom ; 1'i berrak hiicreli karsinom+ clear cell papiller karsi-
nom; 2’si berrak hiicreli karsinom + onkositom; 2’si berrak hiicreli karsinom +
diisiik malignite potansiyelli multilokiiler kistik renal neoplazi, 1’i kromofob
hiicreli karsinom + papiller karsinom , 1’1 kromofob hiicreli karsinom + anji-
omyolipom, 1’1 kromofob hiicreli karsinom + onkositom ve 1’1 berrak hiicreli
karsinom + unklasifiye renal hiicreli karsinom olarak tani almistir.
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Sonug: Multifokal renal hiicreli karsinom orant literatiirde %5 - %25
arasindadir. Tiim renal kitleleri degerlendiren benzer bir ¢alismada multifoka-
lite oran1 %5.3 olarak bildirilmektedir. Bizim sonuglarimiz literatiir ile uyum-
ludur. Calismamizda unifokal ve multifokal tiimoérlerin ¢ap ortalamalart ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir. Calismamizda ma-
lignite uyumu %75,7(25/33) ; histolojik uyum malign lezyonlar arasinda %80
(20/25) ve grade uyumu %60 olarak saptanmuistir.

Anahtar Kelimeler: renal, renal hiicreli karsinom, multifokal

GIRIS

Renal hiicreli karsinomlar (RCC) tiim kanserlerin %2-3"iinii olusturmaktadir
(1). Bu vakalarin ¢ogu soliter renal kitlelerdir. Bununla birlikte unilateral veya bilat-
eral multifokal tiimdrler literatiirde olgularin %5-25'inde rapor edilmistir (2,3).
Herediter ailesel kanser sendromlarindaki ve kronik renal hastaliklardaki multifoka-
litenin patofizyolojisi agiklanmis olsa da sporadik vakalarda gizemini hala korumak-
tadir (4,5). Baz1 caligmalarm sonuglarma gore sporadik vakalarda bu oran biiyiik
capli, ileri evre ya da papiller tiimér histolojisi olan vakalarda daha yiiksek bulun-
mustur (6).

Multifokal tiimor ¢alismalarindaki en énemli problemlerden biri "multifoka-
lite"nin nasil tammlandigidir. Lezyonlarin ayni bobrek/kars1 bobrekte yer almasi, be-
nign ya da malign olmasi, aymi ya da farkli histolojide olmalari, lezyonlarin arasin-
daki minimum parankim miktar1 multifokalite taniminda tartisilmaktadir (7,8,
9,10).

Renal kitlelerde multifokalite; tedavi se¢cimi, takip ve prognoz iizerine etkisin-
den dolay1r dnemli bir bulgudur. 4 cm'den kiiciik ya da esit renal kitlelerde, renal
fonksiyonu korumak icin, nefron koruyucu cerrahi 6énerilmektedir (11,12).

Nefron koruyucu cerrahinin ve ablatif tekniklerin kullaniminin yayginlasmasi,
renal kitlelerde multifokalitenin taninmasinin 6nemini arttirmistir.  Dominant
lezyonun eksize edilip satelit lezyonlarin geride kalmasi, olgunun takip ve tedavis-
inde zorluklar olusturur. Tedavi edilmis bobreklerin yaklasik %10'unda lokal rekii-
rens ve de nova tiimor goriilebilmektedir. Bu durum olasilikla okiilt multifokalitenin
sonucudur (13)

YONTEM-GERECLER
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Ocak 2005-Temmuz 2018 tarihleri arasinda hastanemiz {iroloji kliniginde
yapilmig ve patoloji boliimiimiizde degerlendirilmis tiim renal rezeksiyonlarin do-
kiimii yapildi. Non-neoplastik tanisi alan olgular ve renal pelvis kaynakli tiimorler
caligmaya dahil edilmedi. Neoplazi tanist alan 492 radikal, 155 parsiyal nefrektomi
olgusu ¢alismaya alindi. Ayni hastada en az iki farkli senkron renal timor varligi
multifokalite olarak tanmimlandi. Herediter familial sendromlar, son donem bobrek
yetmezligi olan hastalar, transplante bobrek spesmenleri ¢alismaya dahil edilmedi.
Rekiirren tiimorler, multiple asenkron tiimorler ve metastatik tiimdrler multifokalite
olarak degerlendirilmedi. Rapor bulgulart WHO 2016 siniflamasina gore revize
edildi.

Tlm rezeksiyonlar i¢in yas, cinsiyet, taraf, ¢ap, histoloji tani, histolojik grade
ve patolojik evre degerlendirildi. Multifokal tiimér tanisi alan olgularda ise bunlara
ek olarak primer tiimor ve satelit timor gaplari, histolojik subtip, histolojik grade ve
pre-operatif radyolojik goriintiilleme sonuglari (MRI, BT, USG) degerlendirildi.
Ayni olgudaki tiim timérlerin patoloji sonucunun renal hiicreli karsinom tanist al-
masi "malignite uyumu"; ayni histolojik subtip'e sahip olmasi "histolojik uyum" ; ayn1
WHO 2016/ISUP gradelemesinin olmasi "grade uyumu" ve multifokalitenin rady-
olojik olarak pre-operatif tanimlanmasi "radyoloji-patoloji uyumu" olarak deger-
lendirildi.

istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu ShapiroWilks testi ile
degerlendirilmis ve parametrelerin normal dagilima uygun oldugu saptanmustir.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma, frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arast karsilastirmalarinda OnewayAnova
testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Tukey HDS testi kullanildi. Normal
dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test
kullanmildz. iteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi, Fisher’sExact Ki-
Kare testi, Continuity (Yates) Diizeltmesi ve FisherFreemanHalton testi kullanild.
Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR
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Caligma Ocak 2005-Temmuz 2018 tarihleri arasinda yaglari 15 ile 91 arasinda
degismekte olan 41471 (%64) erkek ve 233’1 (%36) kadin olmak tizere toplam 647
olgu iizerinde yapilmistir. Yas ortalamasi 60.19+12.92 yildir. Olgular “Radikal”
(n=464), “Parsiyel” (n=150) ve “Multifokal” (n=33) olmak flizere {i¢ grup altinda
incelenmistir.

Soliter timdr (radikal ve parsiyal nefrektomi) ve multifokal tiimorlerin
cinsiyet, taraf, tani, WHO/ISUP 2016 grade, T evresi, yas ve ¢cap degerleri Tablo 1°de
sunulmustur.

Multifokal tiimérlerde WHO/ISUP grade uyumu, radyoloji-patoloji uyumu,
operasyon g¢esiti, histolojik uyum ve malignite uyumuna iliskin degerler Tablo 2’de
sunulmustur.

TARTISMA

Diinyada her yil yaklasik 85000 renal hiicreli karsinom tanimlanmaktadir.
Sporadik multifokal tiimér insidansi %5-25 dir (1, 14). Multifokalite oram diisiik ol-
makla birlikte tam ve tedavi stratejisi belirlemede kritiktir. Cinsiyet, histolojik tip ve
tiimor ¢apr multifokalrenal hiicreli karsinomlarda bagimsiz risk faktorleridir. Calis-
mamizda soliter timorlerde erkek/kadin oram %63,7/%36,3; multifokal Kitlelerde bu
oran %69,7/%30,3’tiir. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulun-
mamaktadir. Bulgularimiz literatiirle uyumludur (15).Literatiirde multifokal renal
hiicreli karsinomlarda en yaygin subtip berrak hiicreli karsinomdur (%50-56) bunu
papiller hiicreli karsinom (%37-40) ve kromofob hiicreli karsinom (%2-3) izlemek-
tedir (15). Bizim sonug¢larimiz da literatiirle uyumludur.Dimarco ve ark (16). yaptik-
lar1 calismada dominant lezyonu refere ederek multifokal tiimorlerin unifokal timor-
lerden daha kiigiik oldugunu saptamustir. Diger ¢alismalarda dominant tiiméor ¢api ve
multifokalite arasinda iliski saptamamuistir (15). Bizim ¢aligmamizda da unifokal ve
multifokal tiimorlerin ¢ap ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir.Calismamizda malignite uyumu %75,7(25/33) olarak saptanmis-
tir. Literatiirde malignite uyumu %61 ile %99 arasinda bildirilmektedir. Bizim so-
nuglarimiz literatiirle uyumludur.Calismamizda histolojik uyum malign lezyonlar
arasinda %80 (20/25) olarak saptanmistir. Literatiirdeki ilk calismalarda histolojik
uyum %57-93 arasinda iken son yillarda %49-59 arasinda degismektedir (17). Olgu-
lar rutin yaklasimda histolojik subtipe bakilmaksizin cerrahi olarak tedavi edilmekle
birlikte, organ koruyucu cerrahinin giderek 6nem kazandigi giintimiizde, patolojik
taniya 0zgli yaklasimlar yon verici olabilir. Multifokal kitlelerde, tek kitleden yapilan
biyopsi, tiim lezyonlarin patolojik davranisini dogru olarak tahmin etmede yetersiz
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kalabilir. Calismamizda "grade uyumu" %60 dir. Literatiirde bu oran %51,5 ile
%85,4 arasindadir (17).Cerrahi i¢in komorbiditesi olan olgularda ya da cerrahi dis1
tedavi segenegi olan olgularda, yalnizca en biiyiik lezyonun patolojik analizi prog-
resyon riskinin degerlendirilmesinde yanlis yorumlara yol acabilir.Kletscher ve
ark(18). Renalhiicreli tiimorlerdepre-operatif radyolojik goriintiileme ile multifoka-
liteyi saptama oranmi %44 bulmustur. Bir baska calismada bu oran %22,9 olarak
bulunmustur (19). Calismamizda olgularin %69,7’sinde pre-operatifmultifokalite
tespit edilmigtir. Multifokal olgularda renal hiicreli karsinom subtiplerinin varligi,
ayn1 genetik ve ¢evresel kosullara ragmen, farkl siiriicii mutasyonlarin rol oyanadi-
gim desteklemektedir. Literatiirde bazi ¢alismalar bu hipotezi dogrular nitelikte-
dir (20) ve hedefe yonelik tedavi planlamasinda bu bilgi goz 6niinde bulundurulma-
lidir.

SONUCLAR

1. Calisma Ocak 2005-Temmuz 2018 tarihleri arasinda yaglari 15 ile 91 ara-
sinda degismekte olan 414’1 (%64) erkek ve 233l (%36) kadin olmak tlizere toplam
647 olgu tizerinde yapilmustir. Yas ortalamast 60.19+12.92 yildir. Olgular “Radikal”
(n=464), “Parsiyel” (n=150) ve “Multifokal” (n=33) olmak iizere ii¢ grup altinda in-
celenmistir.

2. Multifokal tiimdrlerin oran1 %>5,1°dir. Bu oran literatiirdekisporadikmulti-
fokal ttimor insidansiile uyumludur.

3. Calismamizda soliter timorlerde erkek/kadin oramt %63,7/%36,3; multifo-
kal kitlelerde bu oran %69,7/%30,3 tiir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamaktadir.

4, Calismamizda da unifokal ve multifokal tiimorlerin ¢cap ortalamalar1 ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir.

5. Calismamizda malignite uyumu %75,7(25/33) olarak saptanmustir.

6. Calismamizda histolojik uyum malign lezyonlar arasinda %80 (20/25) ola-
rak saptanmustir.

7. Bizim ¢alismamizda "grade uyumu" %60 olarak bulunmustur
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TABLOLAR

Tablo 1: Gruplara iligkin degerlendirmeler
Radikal Parsiyel Multifokal Total p
n(%) n(%) n (%) n (%)

Kadin 156 (%33.6) 67 (%44.7) 10(%30,3) 233 (%36
Taraf Tag TAORETT) TT(%AT.3) 1B (%545 329 (%509 UGET
Sal 224 (%48,3) T9(%52,7) 15(%45.5) 318(%49.1)

Tani AR TITRZE)  T2(%E)  A(%I1Z1)  28[%43 0007
Bemak hicreli RCC 301 (%64.9) 82 (%54,7) 22 (W66.T) 405 (%626
Kromafab hicreli RCGC 49(%10,6) 16(%10,7) 3(%8.1)  65%10.5)
Misinbztiibillerspinde 6(%1.3)  0(%0) 0 {%0) § (%0.9)

Onkositom 23(%5)  18(%12)  0{%0) 41 (%6,3)

Papiller RCC 43(%9.3) 18(%12)  3(%9.1)  64[%39)

Diger 30(%6.5)  4(%27)  1(%3) 35 (%5,4)
WHOISOP 1 TT5E) Z00%0)  3(%IT.0)  49(%% 0000

I 153 (%42,4) 52 (%52)  6(%222) 211 (%432
i 145(%40,2) 26 (%26)  15(%55.6) 186 (%38,1)

v 42 (%11.8) 2(%2) 3(%11.1) 47 [%9.6)
TEvresi F1a BZ(®T19E] B3 (WE97) O[3l 174(%a0.q o000

PT1b 121 (%28,9) 24 (%20,2) 4(%13.8) 143 %26,

FT2s 57 (%13.8) 6(%5) 3(%10,3) 66 %116

PT2b 31 (%74 3 (%25 1(%3.4) 35 (%66,2)

FT3s 92 (%22)  2{%1.7) 9(%31) 103 (%18,2)

PT3b 20 (%4.2)  0(%0) 3(%103) 23 %4.1)

PT4 16 (%380 1 (%0.8) 0 (%0} 17 (%63)
Y83 cruzs ol 4u+1d83 D3 0reTdrs 01,3381200 Bl 1927252 0,240
ap cruss T28£3 74 398£258 6 22:280 6462372 “0,000°
‘Eikare fesf “‘Cnewsy ANOVATesf *p=<0.05
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Tablo 2: Multifokal grubuna iliskin dagilimlar

n %
WHO/ISUP karsilagtirma (n=25) H 1 4
[I-l 2 8
[l 4 16
(-1 2 8
-l 2 8
-1 1 4
- 10 40
V-l 3 12
Who/ISUP grade uyumu (n=25) Var 15 60
Yok 10 40
Radyoloji- patolojiuyumu (n=33) Var 23 69,7
Yok 10 30,3
Ameliyat cesiti (n=33) Parsiyel ) 15,2
Radikal 28 84,8
Histoloji uyumu (n=25) Uyumlu 20 80
Uyumsuz 5 20
Maligniteuyumu (n=33) Uyumlu 25 75,7
Uyumsuz 8 243
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COCUKLARDA MANYETIiK REZONANS
GORUNTULEMEDE SEDASYON UYGULAMALARININ
GUVENILIRLIGI
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Ozet: Cocuklarda MRG ve diger tanisal islemlerin cogunun basaril bir
sekilde tamamlanabilmesi i¢in immobilizasyon saglanmasi gerekir. Bu c¢alis-
mada MRG goriintiileme i¢in sedasyon uygulanan g¢ocuklarda ortaya g¢ikan
komplikasyonlar1 belirlemeyi ve MRG sonrasinda vital bulgulardaki degisik-
liklerin 6nemini saptamay1 amagladik. Ayrica sedasyon i¢in uygulanan sedatif
ajanlarm komplikasyonlarla ve MRG kalitesi, sedasyon skoru gibi parametre-
lerle ile iliskilerini tespit etmek istedik.

Calismaya Ocak 2008-Haziran 2008 arasinda sedasyon verilerek MRG
yapilan ¢ocuklar dahil edildi. Sedasyon 6ncesi hastalarin vital bulgular1 ve SO2
diizeyleri 6l¢iildii. Sedasyon diizeyi Ramsay sedasyon skoru ile berlirlendi. Se-
dasyonun yeterli olup olmadigi radyolog tarafindan belirlenen bir sakala {ize-
rinden degerlendirildi. MRG sonrasinda hastalarin vital bulgulari, SO2 ve
komplikasyonlar1 tekrar degerlendirildi. Tiim analizler i¢in SPSS 12 programi
kullanildi.

Calismaya 112 hasta (E/K; 68/44) dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1
4,243,4 (3 ay-11 yas) idi. 93 hastaya sedayon kraniyal MRG igin yapildi. Se-
dasyon i¢in 79 hastaya kloralhidrat, 9 hastaya midazolam, 7 hastaya klorpro-
mazin, 21 hastaya antihistaminik ve 4 hastaya da ketamin uyglandi. Antihista-
miniklerin sedasyon yapici atkisi en yetersiz bulundu. En yaygin goriilen
komplikasyon gastrointestinal irritasyondu. Yedi hasta (%6) da MRG sonra-
sinda ciddi hipoksi goriildii. MRG siiresi ve kalp hizi arasinda negatif bir iligki
saptandi.
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MRG igin gocuklara sedasyon verilmesi uygun bir izlem gerektirmek-
tedir. Seadasyon yapict ajanlarin oral veilmesi gastrointestinal irritasyonu ve
aspirasyon riskini artirmaktadir. Ozellikle bir yagin altindaki infantlar diger go-
cuklara oranla MRG ile iliskili sedasyon sonrasinda hipoksiye daha yatkindir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, Manyetik rezonans goriintiileme, sedasyon

Sedation of children for magnetic resonance imaging and its’ safety

Abstract: Immabilization is essential for children who undergo Mag-
netic Resonance Imaging(MRI). We aimed to determine sedation-related
complications and analyze of vital sign’s alterations after sedation in children
who undergo MRI. We also aimed to show complications by sedative agents
and its relationship with MRI quality, sedation scores.

The study was carried out between January 2008 and June 2008 and
pediatric patients who undergo MRI with sedation were included in the study.
Before sedating patients, arterial blood pressure(ABP), heart rate(HR), perip-
heric oxygen saturation(SpO2), breath rate(BR) were recorded. Level of seda-
tion was determined by using the Ramsay sedation scale, quality of MRI and
whether sedation is appropriate or not was evaluated by Radiologist. At the end
of MRI vital sign, compliactions and SpO2 was recorded. All analysis of data
was made by using SPSS 12.0 program

Totaly 112 patients 68(60(%) male and 44(39%) were included in the
study. Mean age of patients was 4,2+3.4 (3 month-11 years). Ninety-three per-
cent of MRI was cranial imaging. Drugs for sedation was chloralhydrate in 79,
midazolam in 9, chlorpromazine in 7, antihistaminic in 21 and ketamine in 4.
The most ineffective drug for sedation was antihistaminic. The most common
complication was gastrointestinal irritation. Seven patients(6%) had severe hy-
poxia after MRI procedure. There was a negative correlation between the du-
ration of MRI and heart rate.

Sedation for MRI in children needs appropriate clinical observation.
Oral administration of drugs may lead to gastrointestinal irritation and aspira-
tion risk should be considered for these children. Particularly under one-year-
old infants are tends to have hypoxia after MRI with sedation procedure.

Keywords: Child, Magnetic resonance imaging, sedation
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1.Giris

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) radyasyon i¢cermedigi icin ve diger
goriintiileme yontemlerine kiyasla anatomik yap1 hakkinda daha ayrintili bilgi ver-
digi i¢in pediatristler tarafindan siklikla tercih edilmektedir. Cocuklarda MRG ve di-
ger tanisal islemlerin ¢ogunun basarili bir sekilde tamamlanabilmesi i¢in immobili-
zasyon saglanmasi gerekir(1). MRG tarayicisinin yari kapali bir ortamda olmasi, is-
lemin uzun siirmesi ve ¢ekim sirasinda 95 desibele kadar ¢ikardig giiriiltii nedeniyle
ozellikle kii¢iik cocuklar ile bazi adelosan ve erigkin hastalara islem sirasinda etkin
bir sedasyon saglanmasi gereklidir. Sedasyonun amaci, hastanin hemodinamisini
bozmadan anksiyete ve korkusunu azaltarak manyetik rezonans goriintiilemenin ka-
litesini artirmak i¢in hareketsiz kalmasini saglamaktir(2). MRG odasinda hastay1
dogrudan izlemek zor oldugundan sedasyona ait risklerin belirlenmesi de diger tani-
sal islemlerden daha giictiir. Bu nedenle islemin gilivenilir ve basarili bir sekilde ta-
mamlanabilmesi i¢in hizli uyanma ve minimum yan etki saglayacak sedasyon ve
anestezi teknikleri tercih edilir. MRG sirasinda ¢ocuklarda sedasyon amaciyla birgok
ajan (kloralhidrat, ketamine, propofol, midazolam, pentobarbital vs.) kullanilmakta-
dir(3) Tanisal islemlerin gogunda sedasyonla iliskili riskler diisiikken MRG yapilan
cocuklarm %21'inde sedasyon komplikasyonlara neden olmaktadir. Bildirilen
komplikasyonlar ve sedasyonla iliskili durumlar arasinda % 5.5 solunumsal prob-
lemler, % 13.1 uygun olmayan sedasyon ve % 3.7 yetersiz sedasyon bulunmakta-
dir(2).

Bu ¢alismada MRG goriintiileme i¢in sedasyon uygulanan ¢ocuklarda ortaya
¢ikan komplikasyonlar1 belirlemeyi ve MRG sonrasinda vital bulgulardaki degisik-
liklerin 6nemini saptamay1 amagladik. Ayrica sedasyon i¢in uygulanan sedatif ajan-
larin komplikasyonlarla ve MRG kalitesi, sedasyon skoru gibi parametrelerle ile ilis-
Kilerini tespit etmek istedik.

2.Materyal Metod

Calismaya Ocak 2008-Haziran 2008 dénemleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 servisinde yatmakta olan ve sedasyonlu
MRG yapilan hastalar dahil edildi. Hastalarin iglem 6ncesinde ASA(Amerikan Anes-
tezi Birligi) skoru belirlendi(4). Calismaya sadece ASA I ve ASA 11 sinifindaki has-
talar alindi. Hastalarin sedasyonu MRG isleminden once ilacin etki siiresi ve verilis
yoluna gore siiresi belirlenerek ¢ocuk hastaliklar1 doktoru tarafindan uygulandi. Kro-
nik kalp, akciger, karaciger ve bobrek hastaligi olan, uyanikligi etkileyecek ilaclar
kullanan veya bilinci bulaniklig1 olan hastalar, ailede ila¢ alerji dykiisii bulunan ve
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daha 6nce sedasyon almig ¢ocuklar ¢alisma dis1 birakildi. Sedasyon uygulanmadan 2
saat Oonce partikiilsiiz, 4 saat once ise partikiillii gida alimi kesildi. Hastalara MRG
oncesi sedasyon amaciyla verilecek ilacin tiirii ve verilis yolu hastayi takip eden bas-
lica ¢ocuk klinik doktoru tarafindan olmak {izere, radyoloji doktoru ve anestezi dok-
toru tarafindan belirlendi. Verilen ilacin dozu mg/kg olarak ve verilis yolu kayit
edildi. Tlag uygulandiktan sonra ortaya ¢ikan komplikasyonlar varsa sistemlere gore
belirlenip kayit edildi. Sedasyon dncesi, hastalarin dokiimantasyonu yapilarak stan-
dart monitorizasyon islemi ile arteriyel kan basinc1 (AKB) , dakikadaki kalp atim hizi
(DAS) , periferik oksijen satiirasyonu (SpO2) ve dakikadaki solunum sayisi (DSS)
kaydedildi. Standart monitorizasyon iglemi i¢in Petas KMA 800, Serial No: 1804
cihazi ile yasa uygun sensorler ve mangonlar kullanilarak dl¢timler yapildi. MRG
islemi bittikten sonra hastalarin muayenesi yapilarak, tiim vital bulgular1 ve SpO2
degerleri tekrar kayit edildi. Sedasyon seviyesi sozli, sesli emirler veya dokunmaya
verilen yanit ile degerlendirilerek Ramsay sedasyon skoru kullanilarak belirlendi(5).
Sedasyonun yeterli olup olmamasi ve MRG’nin kalitesi radyoloji uzmani tarafindan
asagidaki skalaya gore 4 puan tizerinden degerlendirildi; 1: Sedasyon ¢ok iyi; hareket
yok, 2: Sedasyon yeterli; minimal hareket var, ek ilag gereksinimi olmadi, 3: Sedas-
yon yetersiz; hareketler goriintilemeyi bozdugu igin ek ilag yapildi, 4: Sedasyon
koti; sedasyon tamamen yetersiz, ¢ekim iptal edildi. Verilerin analizi SPSS 12.0
programi ile yapildi. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS® 12.0 (SPSS Inc. Chi-
cago, IL,USA) adli bilgisayar programindan yararlanildi. Veriler ortalama + standart
deviasyon (SD) olarak, bazi istatistiklerde median degerde hesaplanarak yorumlandi.
Testler verilerin normal dagilima uyup uymamasina gore segilerek uygulandi. Dag-
lim1 normal olmayan parametreler i¢in non-parametrik testlerden olan Mann Whit-
ney-U testl, degiskenler arasi korelasyonu arastirmada ise Spearman korelasyon ana-
lizi, eslestirilmis gruplar arasi farki belirlemede de Wilcoxon Signed Rank testi uy-
gulandi. Normal dagilima uyan veriler i¢in iki degisik grup arasindaki fark: belirle-
mede Student-T testi, eslestirilmis gruplar (islem 6ncesi ve sonrasi) arasindaki farki
belirlemede Paired Samples T testi, degisiklikler arasi iligkileri aragtirmada ise Pear-
son korelasyon analizi uygulandi. Sayimla elde edilen veri gruplar: farklilig1 icin Chi-
square ve Fischer Exact testi uygulandi. P <0.05 anlamli kabul edildi.

3.Bulgular

Caligmaya MRG islemi i¢in sedasyon uygulanan 112 hasta (E/K= 68/44;%
60/% 39) dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 4.243.4 yas (3 ay-11 yas) idi. Has-
talarin 86’s1 (%77) ASA 1 ve 26°s1(%23) ASA 1I sinifina girmekteydi. Hastalarin
hemoglobin degerleri ortalama 11.4+1.4 gr/dl (5.8-14.4) idi. Hastalarin ortalama
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MRG ¢ekim siiresi 20.6+5.6 dakika (1-35) idi. Hastalarin 104‘line (%93) kraniyal
MRG, 3‘line (%3) ekstremite MRG, 3‘line (%3) lumbosakral MRG, 1°ine (%]1) pel-
vik MRG ve 1‘ine de (%1) orbital MRG istenmisti. Sedasyon uygulanan 112 hasta-
dan 8‘inin (%7) ¢ekimi MRG isleminin hemen 6ncesinde veya islem sirasinda sedas-
yon yetersizligi nedeniyle iptal edildi. Sedasyon amaciyla hastalardan 76’sma (%68)
sadece kloralhidrat, birine kloralhidrat ve klorpromazin kombinasyonu, ikisine klo-
ralhidrat ile antihistaminik kombinasyonu uygulanmisti. Sedasyon amaciyla sadece
kloralhidrat alan hastalarin 72‘sine ilag oral yolla meyve suyuna katilarak dordiine
ise rektal yolla izotonik NaCl i¢inde sulandirilarak uygulanmisti. Dokuz hastaya
(%8) sedasyon amaciyla oral yolla meyve suyu i¢ine eklenerek midazolam verilmisti.
Bir hastaya sedasyon i¢in klorpromazin ve bes hastaya klorpromazin ile birlikte an-
tihistaminik, bir hastaya ise klorpromazin ile kloralhidrat kombinasyonu uygulan-
mist. 14(%12) hastaya tek basma sedasyon amaciyla antihistaminik verilmisti. Ke-
tamin uygulanan dort hastamin ikisine ilag¢ intravenoz ikisine ise intramuskiiler yolla
verilmisti. Kloralhidratin tek basina uygulandigi hastalarda %20 oraninda yetersiz
sedasyon tespit edilip, bu hastalarin % 6’smin ¢ekimi iptal edilmek zorunda kaldu.
Antihistaminik ilaglarin tek basina sedasyon amaciyla verildigi hastalarda da sedas-
yonun basarisizlik orani benzer sekilde %21 olarak tespit edildi ve bu hastalarin tii-
miiniin ¢ekimleri iptal edilmek zorunda kaldi. Oral yolla midazolam uygulanan has-
talarin %11’inde (1 hastada ) yetersiz sedasyon izlenip, hastaya ek ila¢ dozu uygula-
narak hastanin ¢ekimi tamamlandi.

Sedatifilaglar 81 (%71) hastada oral meyve suyu ya da su gibi bir i¢ecek i¢inde
sulandirilarak uygulandi. 22 (% 20) hastada ilaglar intravendz yoldan uygulands. Tki
hastada ila¢ uygulanimi i¢in intramuskiiler yol secilirken dort hastada rektal yolla
ila¢ uygulandi. Ug hastada ise birden fazla ilag iki farkli yoldan (intravendz ve oral)
verilerek uygulandi. Hastalardan 19 ‘una (%17) uygulanan ilag ya da ilaglar yeterli
sedasyon olusturmadigi icin ek ila¢ dozu uygulanmas1 gerekti.

Sedasyon i¢in ilag verilen 112 hastadan 22‘sinde (%20) komplikasyon gelisti.
Bu komplikasyonlardan en sik goriileni ise 12 (% 54 ) hastada izlenen bulant1 ve
kusma gibi gastrointestinal sisteme ait belirtilerdi. Islemden ii¢ saat sonra kendine
gelmeyen ve kolayca uyandirilamayan hastalar gecikmis uyanma olarak kabul edildi
ve bu durum 6 (% 27) hastada izlendi. Iki hastada uyandiktan sonra ajitasyon izlenir-
ken, 2 hastada ise huzursuzluk ve siirekli aglama goriildii. Tek ilag verilerek sedatize
edilen 104 hastadan 19’unda (%18) komplikasyon gelisirken birden fazla ilagla se-
datize edilen 8 hastanin 3’tinde (%37) komplikasyon gelisti. Komplikasyon goriilen
ve gorlilmeyen hastalar arasinda yas, ila¢ dozu, uyuma siiresi, Ramsay Sedasyon
Skoru, vital bulgular ve oksijen saturasyonu bakimindan istatistiksel anlamda farksiz
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oldugu goriildii(p>0.05). MRG tiirii ile hastalarda komplikasyon olusumu arasinda
iliski saptanmadi(p>0.05). Kiz ve erkek hastalar arasinda komplikasyon gelisimi ag1-
sindan fark izlenmedi(p>0.05).

Hastalarin islem sonrasinda bakilan oksijen saturasyonlart %95 ‘in altina in-
mesi hipoksi olarak kabul edildi ve bu tablo 24(%21) hastada izlendi. islem sonrast
oksijen saturasyonu %92 ‘nin altinda olan hastalar ise ciddi hipoksi olarak degerlen-
dirildi ve 7(%6) hastada izlendi.

Sedasyon sonrasinda hastalarin vital bulgulari, SO, ve viicut 1sis1 arasindaki
iligki Tablo 1 de gosterilmistir.

Tablo 1. Sedasyon sonrasinda SO, viicut 1sis1 ve vital bulgular arasindaki iliski

Degisken- SOz Viicut Diastolik | Sistolik KB DSS DAS
ler 1S1S1 KB
DAS - -0.054 -0.562*** -0.604*** | 0.787**
0.263**
DSS -0.185 0.004 -0.460%*** -0.542%**

Sistolik KB | 0.193* -0.009 0.647**

Diastolik 0.066 0.139
KB

Viicut 1s181 -0.044
SO;

*p<0.05 ** p<0.01 *** p<0.001

Uygulanan ila¢ dozu ile MRG kalitesi (p<0.05) ve Ramsay Sedasyon Skoru
arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu(r=0.709, p<0.001). Verilen ila¢ dozu ile
hastalarin uyuma siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon bu-
lundu( r =-0.407, p< 0.001).
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MRG, sedasyon ve farkli degiskenler arasindaki iliskisi Tablo 2’de gosteril-

mistir.
Tablo 2. MRG, Sedasyon ve farkli degiskenler arasindaki iliskisi
= ‘7 1
= = < o 5
] = =]

2 y | = 5 7 2 _| =

z o | £z s |g | fg|Ez

g3 a5l g8 & g = B © > 5

a = 8 X - > — = < 3 D ‘&
MRG 0.709*** | 0.119 0.221* - 0.118 0.271**
Kalitesi 0.400***

Ramsay 0.072 | 0.083 0.453*** | 0.018 -0.233*
skoru

Yas -0.061 0.133 0.272** | 0.123
ila¢ dozu -0.164 -0.151 | -

0.407***

MRG sii- 0.154 -0.082
resi

Agirhk 0.079
persentili

Uyuma

siiresi

*p<0.05 ** p<0.01 *** p<0.001
~ Oral uygulanan kloralhidrat dozu {izerinden hesaplanmustir.

4. Tartisma

MRG isleminin ¢ogunlukla kapali ve yiiksek giiriiltiilii bir ortamda yapilmasi
hasta ve hekim i¢in ¢esitli zorluklar1 da beraberinde getirmektedir. Sedatize edilmis
ve monitorizasyonu istenen sekilde yapilamamis bir hastaya acil bir durumda yapi-
lacak

miidahalenin gecikmesi, hasta i¢in hayati sonuglara yol acabilecegi gibi hekim
icinde hem tibbi hem de hukuki agidan biiyiik sorumluluklar doguracaktir. Yetersiz
sedasyon nedeniyle MRG sirasinda yasanan giicliikler ve MRG'nin tekrarlanmasi
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maliyeti artirmakta ve aletin verimliligini azaltmaktadir(2). MRG ile ilgili yapilan bir
caligmada en sik goriilen istenmeyen etkinin %13.7 oraninda yetersiz sedasyon ol-
dugu bunun da islemlerin %3.7'sinde basarisizliga neden oldugu, bir baska ¢aligmada
ise %5-15 oraninda yetersiz sedasyon goriilebilecegi ileri siiriilmektedir(2). Caligma-
mizda sedasyon yapilan 112 hastanin 22’sinde (%20) komplikasyon goriilmiistiir.
Calismamizda ise MRG yapilmak iizere sedatize edilen ve MR {initesine getirilen
hastalarimizdan 8’inde (%7) hastalarm islem igin yetersiz sedasyon aldiklar1 tespit
edilip ¢ekimleri iptal edilmisti. Ketamin uygulanan 1022 hastada Green ve arkadas-
larinin yaptig1 calismada gegici apne, respiratuar depresyon ya da laringospazm gibi
yan etkilerin sirastyla %0.3 ve %0.4 oraninda oldugu saptanmustir(6). Ketamin alan
hastalarimizdan ise sadece birinde islem sonrasi huzursuzluk ve siirekli aglama di-
sinda yan etki izlenmemistir. flaglarm uygulanis yollarina gére komplikasyon orani
Lynne Ruess ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada PO uygulama i¢in %3
icin IV uygulama icin %3.2 olarak bulunmustur(7). Hastalarimizda PO uygulama
icin komplikasyon oran1 %11 olarak izlenirken IV uygulama i¢in %35 olarak tespit
edildi. Sanborn ve arkadaslari tarafindan sedasyon uygulanan 16467 hasta tizerinde
yapilan ¢ok sayida sedatiflerin uygulandigi bir ¢alismada ise solunum sistemini ilgi-
lendiren ciddi komplikasyon orani %0.4 olarak bulunmustur. Hastalarda ciddi kardi-
ovaskiiler komplikasyon ise izlenmemistir(8).Hastalarimizin higbirinde siv1, ilag te-
davisi ya da miidahale gerektirecek ciddi kardiyovaskiiler komplikasyon izlenme-
mistir. Malviya ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢calismada solunum sistemini
ilgilendiren komplikasyon oraninin tiim ¢ocuklarda %5.5 oraminda goriiliirken 1 yas
alt1 bebeklerde bu oranin %10 oldugu bildirilmistir(9). Calismamizda oksijen satu-
rasyonunda disiikliik goriilen hastalarm %66’sin1n bir yas altinda bebeklerden olus-
masi1 bu ¢aligmanin ortaya attig1 tezin dogrulugunu gostermektedir.

Sonug olarak MRG i¢in sedasyon uygulanan hastalarda ¢oklu ila¢ kullanilmas1
komplikasyon oranimi artirmaktadir. Ozellikle 1 yasin altindaki hastalarda MRG se-
dasyonuna bagli olarak hipoksi diger yas grubundaki hastalara oranla daha yaygin
gortilmektedir. Oral yolla uygulanan sedatif ajanlarin gastrointestinal irritasyon ya-
pici

yan etkileri nedeniyle hastalarda aspirasyonu kolaylastirabilecegi akilda tutul-
malidir. Anestezi hekimi ve MRG uyumlu monitorizasyon olmadan yapilan sedas-
yonlar pediatristler gézetiminde bile olsa hastalarin giivenligi agisindan riskli bulun-
mustur.
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Giris: Atriyal septal defektin (ASD) perkiitan kapatilmasi interatriyal santlarin
azaltilmasi veya ortadan kaldirilmasi igin giivenli ve etkili bir arag¢ olup birgok va-
kada tercih edilen yontem haline gelmistir.

Amag: Eriskinlerde sekundum ASD' nin perkiitan yolla kapatilmasinin kalp
bosluklarinda ve kalbin isleyisinde olabilecek degisikikleri ekokardiyografik olarak
6 aylik periyotta degerlendirmek degisen parametrelerin kapanmaya verecegi yaniti
degerlendirmek idi.

Cahsmamn dizaym: Sekundum ASD'li perkiitan basarili kapatma islemi ya-
pilan 31 hasta ¢alismaya prospektif olarak dahil edildi. Tiim hastalara, kapatma is-
lemi 6ncesi ve yapildiktan 1 ay sonra ve 6 ay sonra ekokardiyografik goriintiilemesi
yapildi.

Sonuglar: Hastalarin bazal karakteristik ve hemodinamik parametreleri tablo
2 verilmektedir. ASD kapatilma igsleminden 1. Ay ve 6. Ay sonra yapilan ekokardi-
yografik degerlendirmelerde kalp odaciklarinin yeniden bi¢imlenmesinin ger¢ekles-
tigi gozlenildi. Sol ventrikiil (LV) ve sag ventrikiil (RV) diyastol sonu ¢aplari, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, trikiispit anuler plan sistolik hareket (TAPSE), sol ve
sag ventrikiil miyokard performans indeksleri (Tei indeksi), pulmoner kan akimi/sis-
temik kan akimi orani(Qp/Qs) ve pulmoner arter basinci(PAB) 1. Aydan baslayarak
6. Ayda zirveye ulasan diizelmeler gézlendi (hepsi igin P<0.001).Tablo3

Tartisma: Yetiskinlerde sekundum ASD'nin perkiitan olarak kapanmasi, 6 ay
icinde ¢oklu ekokardiyografik parametreler iizerinde ¢esitli kalic1 faydalara sahiptir.
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Giris

Atrial septal defekt (ASD) eriskin yaslarda goriilen en sik dogumsal kalp hasta-
ligidir ve kalp icerisinde oksijenize ve deoksijenize kanin karigmasina sebep olur. Co-
cukluk donemindeki konjenital kalp hastaliklarinin %5-10’luk kismini olusturur. Eris-
kin popiilasyonda ise konjenital kalp hastaliklarinin %30’u ASD’dir. Erigkin donemde
bikiispid aort ve mitral kapak prolapsusu hari¢ tutulursa en sik goriilen konjenital kalp
hastaligidir. Ayrica erigkinlerde goriilen en sik asiyanotik santli defekttir (1). Bu has-
talarda zamanla kalp fonksiyonlarinda bozulma (sag kalp yetersizligi) ve ritim bozuk-
luklar1 (hasta siniis sendromu, atrial fibrilasyon veya atrial flutter) meydana gelebilir.

Tanida en 6nemli ara¢ ekokardiyografidir. Cocuklarda konvansiyonel transtora-
sik ekokardiyografi ile ASD’lerin; ¢api, kan akim paterni, sayisi, yerlesim yeri ve na-
dirde olsa pulmoner venlerin lokalizasyonu ile ilgili yeterli bilgiler elde edilebilir.

ASD hastalarinda kapatma yapilmasi i¢in Avrupa Kardiyoloji Derneginin 6ne-
rileri g6z 6niinde tutulmaktadir (Tablo 1) (2).

Tablo 1. Atrial septal defekt tedavisiyle ilgili Avrupa Kardiyoloji Dernegi ki-
lavuz onerileri (2010).

Endikasyonlar Oneri Simifi Kamit diizeyi

Onemli sant (asir1 RV hacim yiiklenmesi belirtileri) | B
bulunan ve PVR <5WU olan hastalara semptomlar-
dan bagimsiz olarak ASD kapamasi uygulanmalidir

Uygulanabilir oldugunda sekonder ASD igin cihazla | C
kapama tercih edilen yontemdir

Paradoksal emboli siiphesi olan (diger nedenler dis- lla C
lanmis) hastalarda tiim ASD’ler i¢in biyiikligiinden
bagimsiz olarak girisim diisiiniilmelidir

PVR >5WU ancak <2/3 SVR yada PAB <2/3 sistemik b C
basing (baslangicta yada tercihen nitrik oksit olmak

iizere vazodilatatorler yiiklendiginde yada hedefli

PAH tedavisinden sonra) ve net sol-sag sant (Qp:Qs

>1,5) bulunan hastalarda girisim diistiniilebilir

Eisenmenger fizyolojisi bulunan hastalarda ASD ka- Il c
pamasindan kaginilmalidir
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[k basarih transkatater ASD kapatilmas1 1974 yilinda uygulanmustir. Ancak
bu alandaki gelismeler son 10-15 yilda hiz kazanmigtir. Bu islemler i¢in ¢ok sayida
device gelistirilmistir (Amplatzer, Angel Wing, Asdos, Buttoned, Cardio Seal, Cera,
Helex ve Occlutech). Perkiitan yolla tedavinin ortalama basaris1 %90-95 civarinda-
dir. Ortalama komplikasyon oranlar1 ise %5’ gegmemektedir (atrial aritmiler, cihaz
embolizasyonu, kardiyak riiptiir ve tamponad). ASD kapatildiktan sonra kalp fonk-
siyonlarinda diizelme ve aritmilerde azalma goriilmektedir (3).

Bu ¢alismamizda amacimiz eriskinlerde sekundum ASD' nin perkiitan yolla
kapatilmasinin kalp bosluklarinda ve kalbin isleyisinde olabilecek degisikikleri eko-
kardiyografik olarak 6 aylik periyotta degerlendirmek degisen parametrelerin kapan-
maya verecegi yaniti degerlendirmek idi.

Materyal ve Metod

Bu ¢alisma randomize ve tek merkezli olarak yapildi. Calisma oncesinde Hel-
sinki deklerasyonuna ve etik kurallara uygunlugu agisindan lokal etik kurul onay1
alindi. Calismamiza Kasim 2013 — Mayis 2014 tarihleri arasinda merkezimize bas-
vuran ‘sekundum tip ASD tanisiyla bagvuran ve perkiitan yolla basarili tedavi edilen
31 goniillii hasta alindu.

Calismaya alinan sekundum tip ASD hastalarmin ASD’leri ‘ASD Occluder’
cihazi kullanilarak transkateter yolla femoral girisimle perkiitan olarak kapatildi.
Tlim hastalara islem oncesinde ve kapatilma islemi sonrasida birinci ve altinci ay-
larda transtorasik ekokardiyografi islemi yapildi. Sekundum tipinde ASD tamisi alan-
lar, ASD’nin perkiitan yolla tedaviye uygun olanlar ve 18-80 yas arasinda olanlar
calismaya dahil edildi. Calismadan diglanma kriterleri ise ASD’nin sekundum tipinde
olmamasi, ASD’nin perkiitan yolla tedaviye uygun olmamasi, pulmoner, renal veya
endokrin patoloji bulunmasi, koroner arter hastaliginin bulunmasi, hastalarin 18 ya-
sindan kii¢lik veya 80 yasindan biiylik olmasi, atrial fibrilasyon veya kalp blogu gibi
aritmilerin bulunmasi, kan degerlerini etkileyebilecek hematolojik, immiinolojik
veya enfektif bir durumun bulunmasi idi.

Calismaya alinan hastalara monitdrize vaziyette transtorasik ekokardiyografik
inceleme yapildi. Islem &ncesi yapilan ekokardiyografik dlciimler, islem sonrasi bi-
rinci ve altinci aydaki dl¢timlerle karsilastirildi. Transtorasik ekokardiyografik ince-
leme, Vivid 7 ekokardiyografi cihazi (GE-Vingmed Ultrasound, Horten, Norveg) ile
2.5MHz transduser kullanilarak, Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin 6nerdigi 61-
ciitlere gore yapildi (4). Hastalar sol yan yatar pozisyonda iken, parasternal ve apikal
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gortintiilerden M-mod ve ikiboyutlu ekokardiyografik parametreler elde edildi. Pa-
rasternal uzun eksenden M-mod ekokardiyografi ile sol ventrikiiliin diyastolik ve sis-
tolik ¢aplar1 6l¢ilildli. Yine ayn1 agidan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu Teichholz
formiiliiyle hesaplandi (5) ve Qp/Qs hesaplayabilmek i¢in sol ventrikiil ¢ikis yolu
capi1 Olgtldii.

Parasternal kisa eksenden Qp/Qs hesaplayabilmek i¢in sag ventrikiil ¢ikis yolu
cap1 ve continous wave Doppler ile pulmoner velosite 6l¢iildi. Ayrica pulmoner ar-
terden elde edilen continous wave Doppler trasesi kullanilarak pulmoner vaskiiler
rezistans ve Mahan denklemi ile ortalama pulmoner arteriyal basing hesaplandi.

Apikal dort bosluk goriintiilemede sag ventrikiil ve sol ventrikiil apikal caplari
olgtilerek birbirine oranlandi. Trikiispid kapak iizerine renkli Doppler konularak tri-
kiispid kapak yetersizlik derecesi belirlendi. Ayrica trikiispid yetersizligi tizerinden
elde edilen continous wave Doppler trasesi kullanilarak sistolik pulmoner arteriyal
basing hesaplandi (6). Sag ventrikiiliin ve sol ventrikiiliin sistolik performanslarini
degerlendirmek amaciyla sirasiyla trikiispid kapak anuliisii ve mitral kapak anuliisii
tizerinden, anuler planin apekse dogru sistolik hareketi 6l¢iildii (7).

Apikal bes bosluk goriintiilemede continous wave Doppler ile aort velositesi
elde edildi ve Qp/Qs hesaplamasinda kullanildi.

Tlm atriyal kapatma islemleri lokal anestezi ve hafif sedasyon altinda lokal
saha temizligi uygulanarak femoral girisimle yapildi. Islem boyunca gerekli hallerde
transozefageal ekokardiyografi ve floroskopi destegi alindi. Tim hastalarda islem
oncesinde transozefageal ekokardiyografi ve floroskopi esliginde, uygun ASD ka-
patma cihazi se¢imi yapildi. ASD kapatma cihazi floroskopi ve transézefageal eko-
kardiyografi esliginde sag femoral venden ponksiyon yapilarak perkiitan yolla yer-
lestirildi. Islem sonrasinda transézefageal ekokardiyografi ile; rezidii sant olup olma-
dig1 kontrol edildi. Ayrica cihazi tam olarak birakmadan 6nce vena kava superior,
vena kava inferior, pulmoner venler ve koroner siniis akiminda azalma, mitral ve
trikiispid kapaklarda ise yetersizlik olup olmadig1 kontrol edildi.

istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. ASD
hasta grubu verileri islem dncesi, islem sonrasi birinci ay ve islem sonrasi altinci ay
olmak iizere li¢ guruba ayrildi. Bu veriler kendi icerisinde karsilagtirmak i¢in Student
T dagilimi kullanildi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sayi-
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labilen verilerin normal dagilima uygunluguna Kolmogorov-Smirnov testiyle dogru-
landi. Normal dagilima uyan degiskenler ortalama+standart sapma seklinde ifade
edildi.

Sonuclar

Hastalarin bazal karakteristik ve hemodinamik parametreleri tablo 2 verilmek-
tedir. ASD kapatilma isleminden 1. Ay ve 6. Ay sonra yapilan ekokardiyografik de-
gerlendirmelerde kalp odaciklarinin yeniden bigimlenmesinin gerceklestigi gozle-
nildi. Sol ventrikiil (LV) ve sag ventrikiil (RV) diyastol sonu ¢aplari, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, trikiispit anuler plan sistolik hareket (TAPSE), sol ve sag vent-
rikiil miyokard performans indeksleri (Tei indeksi), pulmoner kan akimi/sistemik kan
akimi orani(Qp/Qs) ve pulmoner arter basinci(PAB) 1. Aydan baglayarak 6. Ayda
zirveye ulasan diizelmeler gozlendi (hepsi igin P<0.001).Tablo3

Tablo 2. ASD hastalarimin bazal karakteristik ve hemodinamik parametreleri

ASD (n=31)
Yas (Y1) 40+ 19
Cinsiyet (Erkek / Kadin) 5/26
Agirhik (kg) 62+7
Uzunluk (m) 1,67 +£0,07
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 22,0+1,5
Kalp Hiz1 (Atim/dk) 84+6
Sistolik kan basinc1 (mm/Hg) 126 + 18
Diyastolik kan basinc1 (mm/Hg) 82+12
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Tablo 2. ASD hastalarinda kapatma islemi oncesi ve sonrasi1 konvansiyonel ekokar-
diyografi parametrelerindeki degisiklikler

ASD (n:31) P Degerleri
Bazal 1. Ay 6. Ay Bazal/ Bazal /
1. Ay 6.Ay

Sol ventrikiil diyastol 41+03 44+0,5 46+06 <0,001 <0,001
sonu capi(cm)

Sol ventrikiil sistol sonu 2,5+0,2 29+0,3 3,0+£03 <0,001 <0,001
cap1

(cm)

Sol ventrikiil ejeksiyon 68 + 10 63+8 62+6 <0,001 <0,001
fraksiyonu (%0)

Sag ventrikiil diyastol 44+08 4,0+0,6 3,6+05 <0,001 <0,001
sonu ¢ap1 (cm)

Sag ventrikiil diyastolik 1,1+0,1 0,90+ 0,80+ <0,001 <0,001
¢ap / Sol ventrikiil di- 0,09 0,04

yastolik cap

Pulmoner arteriyal ba- 29+9 22+7 18+5 <0,001 <0,001
sin¢ (mm/Hg)

Trikiispid aniiler plan 27+8 23+6 22+4 <0,001 <0,001
sistolik hareket

(TAPSE)(mm)

Sol ventrikiil miyokard 0,35+ 0,36+ 0,37+ <0,001 <0,001
performans indeksi 0,04 0,05 0,06

(Tei indeksi)

Sag ventrikiil miyokard 0,38+ 0,33+ 0,32+ <0,001 <0,001
performans indeksi 0,06 0,05 0,05

(Tei indeksi)
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Pulmoner kan akim 2,1+ 1,40+ 1,10+ <0,001 <0,001
(Qp)/ Sistemik kan 0,9 0,18 0,02
akim (Qs)

Tartisma

Atrial septal defekt, bikiispid aort kapak ve mitral kapak prolapsusundan sonra
yetigkinlerde en sik goriilen konjenital kalp hastaligidir. Sol atrium ve sag atriyum
arasindaki kalic1 baglant1 sonucu olugan sant sag ventrikiil voliim yiiklenmesine ve
pulmoner kan akimi artigma sebep olur (8). Uzun siire sag ventrikiiliin artan voliim
yiikiine kars1 ¢alismasi da sag ventrikiil fonksiyon bozukluguna, trikuspid kapak ye-
tersizligine ve pulmoner hipertansiyona yol agar (9).

Gliniimiizde unutulmus ventrikiil olarak adlandirilan sag ventrikiil birgok kar-
diyak hastalikta onemli rol oynar. Ek olarak sag ventrikiil fonksiyonlar1 konjenital
kalp hastaliklari, kronik obstruktif akciger hastaligi ve pulmoner arteriyal hipertan-
siyonda prognostik deger tasir (10). Sag ventrikiil fonksiyonlarinin kaybi konjenital
kalp hastaliklarinda egzersiz intoleransinin ana sebebidir. Suchon ve arkadaslari yap-
mis olduklar1 bir ¢calismada 52 ASD'li hastalda sag atrium ve sag ventrikiil fonksi-
yonlarinin kardiyopulmoner kapasiteyi belirleyen faktorler oldugunu gostermisler-
dir. Kardiyopulmoner egzersiz testi ve pik oksijen tiikketimi ile en iyi korelasyonun
sag ventrikiil sistolik basinci oldugu belirtilmistir (r:-0,7 ve P<0,001) (11).

Vitarelli et al. yaptiklar1 ¢alismada PFO hastalarinda yapilan kapatma islemi
sonrasi yine aymi sekilde sag ve sol ventrikiil eko bulgularinda pulmoner arteryel ba-
singlarda belirgin diizelme oldugunu gézlemlemis idi (12).

Behjati et al. ASD kapatma islemi yaptiklar1 hastalarda kisa ve uzun donem
takiplerinde belirgin toparlama oldugu belirtilmis idi (13).

Sonug olarak kapatma islemi sonrasi daha onceki ¢alismalarla korele olarak
sag ve sol ventrikiil konvansiyonel ekokardiyografik bulgularda, pulmoner arteryel
basinglarda, tei indeksleri ve Qp/Qs degerlerinde belirgin diizelme oldugu gozlendi.
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Abstract:

Introduction: Visfatin, protein secreted by visceral adipose tissue, vis-
fatin is an intracellular enzyme that has insulin-mimetic effects and lowers
plasma glucose levels. Data about the role of visfatin in newly diagnosed glu-
cose metabolism abnormalities are limited. The aim of the work was to assess
serum concentration of visfatin in impaired fasting glucose and impaired glu-
cose tolerance.

Material and Methods: 57 patients with diagnosis of abnormal glucose
metabolism were divided into the subgroups according to the oral glucose to-
lerance test (OGTT) results as impaired fasting glucose(IFG) (n=39) and IFG+
impaired glucose tolerance (IGT) (n=18). The control group consisted of 44
healthy controls with normal glucose tolerance and without any metabolic di-
sorders. Serum lipids, high sensitive CRP, uric acide, glycated haemoglobin
(HbALc) and serum visfatin levels were measured in all participants.

Results: The mean visfatin level of IFG group was 93.92+12.95,
IFG+IGT group was 37.79+29.36 and control group was 43.96+38.57. There
was statistically significant difference between serum visfatin levels of the gro-
ups (p<0.001). Mean visfatin level of IFG group was statistically higher than
IFG+IGT and control groups (respectively p<0.001, p<0.001). Mean visfatin
level of IFG+IGT group was lower than the control group however, the diffe-
rence was not statistically significant (p=0.785). Visfatin levels were negati-
vely correlated with total cholesterol, HDL, LDL, hsCRP, ferritin and HbAlc
levels, positively correlated with TG, HOMA-ir and BMI values, however
these relationships were not statistically significant.
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Conclusion: Visfatin levels of patients with IFG were higher than he-
althy controls however, visfatin levels were not correlated with HOMA-ir,
BMI, TG, HDL, LDL, hsCRP, ferritin, MPV, HbAlc and cholesterol levels.

Keywords: Visfatin, Impaired Fasting Glucose, Impaired Glucose To-
lerance

Yeni Tam Glukoz Metabolizma Bozuklugu Olan Hastalarda Serum
Visfatin Konsantrasyonun Degerlendirilmesi

Ozet:

Giris: Visfatin, visseral adipoz doku tarafindan salgilanan, insiilin-mi-
metik etkileri olan ve plazma glukoz seviyelerini diisiiren hiicre igi bir enzim-
dir. Yeni tan1 konulan glukoz metabolizma bozukluklarinda visfatinin rolii ile
ilgili yapilan ¢alismalar sinirlidir. Bu ¢alismanin amaci bozulmus aglik glukozu
ve bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda visfatin serum konsantrasyonunu
degerlendirmektir.

Gere¢ Ve Yontem: Anormal glukoz metabolizmasi tanisi alan 57 hasta,
oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonuglarina gore bozulmus aglik glukozu
(BAG) (n = 39) ve BAG+ bozulmus glukoz toleransi (BGT) (n = 18) olarak alt
gruplara ayrildi. Kontrol grubu, normal glukoz toleransi olan ve herhangi bir
metabolik bozuklugu olmayan 44 saglikli bireyden olusuyordu. Tiim katilim-
cilarm serum lipidleri, yiiksek duyarli CRP, iirik asit, glikolize hemoglobin
(HbATlc) ve serum visfatin diizeyleri dl¢iildii.

Bulgular: BAG grubunun visfatin diizeyi 93.92 + 12.95, BAG + BGT
grubunun 37.79 + 29.36, kontrol grubunun 43.96 + 38.57 idi. Gruplarin serum
visfatin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p <0.001).
BAG grubunun ortalama visfatin diizeyi, BAG + BGT ve kontrol gruplarindan
istatistiksel olarak daha yiiksekti (sirastyla p <0.001, p <0.001). BAG + BGT
grubunun visfatin diizeyi kontrol grubununkinden diisiiktii, ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0.785). Visfatin diizeyleri toplam koles-
terol, HDL, LDL, hsCRP, ferritin ve HbAlc diizeyleri ile negatif korelasyon
gosterdi, TG, HOMA-ir ve BMI degerleri ile pozitif korelasyon gosterdi, ancak
bu iliGkiler istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonuc: BAG olan hastalarin visfatin diizeyleri saglikli kontrollerden
daha yiiksekti, ancak visfatin seviyeleri HOMA-ir, BMI, TG, HDL, LDL,
hsCRP, ferritin, MPV, HbAlc ve kolesterol diizeyleri arasinda anlaml kore-
lasyon saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Visfatin, Bozulmus aglik glukozu, Bozulmus glu-
koz toleransi
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Visfatin Concentration in Patients With Newly-Diagnosed Glucose Metabolism Disorders

Introduction:

Prediabetesis defined as the stage with impaired fasting glucose (IFG) and im-
paired glucose tolerance (IGT) (1). The oral glucose tolerance test (OGTT)is used to
determine a person's ability to handle a glucose load.In the test, the patient drinks 75
grams of glucose, then samples are taken 120 minutes later.Prediabetes is defined by
the American Diabetes Association as fasting plasma glucose between 100 and 125
mg/dl (Impaired Fasting Glucose) and/or by a two-hour plasma glucose during
OGTT of 140 - 199 mg/dl (Impaired Glucose Tolerance) (2). Prediabetes is of im-
portance as subjects with prediabetes have an increased risk of developing overt type
2 diabetes mellitus (DM).

Visfatin is a protein secreted by visceral adipose tissue, Visfatin is an intra-
cellular enzyme, known as nicotinamide phosphoribosyltransferase (Nampt) and
pre-B-cell colony-enhancing factor (PBEF-1)(3). It has insulin-mimetic effects and
lowers plasma glucose levels. Visfatin concentration increases in patients with lon-
ger-standing diabetes type 2 with progressive b-cell dysfunction. However, there
are limited data about the role of visfatin in newly diagnosed glucose metabolism
abnormalities.

The aim of this study was to assess the serum concentration of visfatin in pa-
tients with prediabetic disorders asimpaired fasting glucose and impaired glucose
tolerance.

Material and Methods:
Patients and recruitment

All clinical investigations were conducted in accordance with the Guidelines
in the Declaration of Helsinki and approved by the Institutional Review Committee.
All subjects were carefully instructed about the aims of the study and written infor-
med consent was obtained from each participant.

This study was performed on a group of 57 patients diagnosed with abnormal
glucose metabolism, comprising35 females and 22 males, aged 42.3 + 7.5 years.
OGTT was performedin all patients with a diagnosis of abnormal glucose metabo-
lism.For three days preceding the test, the patient consumed a normal diet. The test
was applied after the patient had completed a minimum 8-hour fasting period. A fas-
ting blood sample was taken to establish a baseline glucose level, then the patient
drank 75 grams of glucose.Samples were taken at 120 minutes post consumption of
the glucose.Thepatients with abnormal glucose metabolism were divided into subg-
roups according to the OGTT results as IFG (n=39) and IFG+IGT (n=18). A control
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group was formed of 44 healthy, lean individuals, comprising 32 females and 12
males, aged 41.3 + 8.1 years, with normal glucose tolerance and with no metabolic
disorders. Serum lipids, highly sensitive C-reactive protein (CRP), glycated haemog-
lobin (HbAlc) and serum visfatin levels were measured in all participants.

Ethics committee approval: Ankara Diskap: Yildirim Beyazit Education Re-
search Hospital

Statistical Analysis

Data obtained in the study were analysed statistically using the Statistical Pac-
kage for Social Science (IBM SPSS) version 16software. Conformity of the datawith
normal distribution was assessed with the Kolmogorov Smirnov test. Continuous va-
riables were compared using the Mann Whitney U test for data with normal distribu-
tion and the Kruskal Wallis test for data not showing normaldistribution. The Mann
Whitney U test was applied to test the significance of pairwise differences using the
Tukeytest to adjust for multiple comparisons. The relationship between two variables
was assessed with the Spearman linear correlation coefficient (r). A value of p<0.05
was considered statistically significant.

Laboratory Analysis

Approximately 5 cc venous blood was withdrawn from each patient after over-
night fasting (8-12 hrs.). Plasma glucose (Olympus AU-2700, Mishima, Japan) and
insulin (Roche E-170, Hitachi Corp., Osaka, Japan) levels were measured.Glycosy-
lated Hb (HbALlc) was measured using HPLC (high purified liquid chromatography)
methods. Then the serum was divided into aliquots and stored at -80°C until assay
for serum visfatin. Visfatin C-terminal was measured using the enzyme immunomet-
ric assay (Phoenix Pharmaceuticals Inc., Belmont, CA, USA), with sensivity mini-
mum detectable concentration= 1 ng/ml, Intra CV:3.59 and Inter CV:9.25% measu-
ring range of 0.1-1000 ng/ml. The fasting glucose and insulin measurements were
used to derive estimates of B-cell function and insulin sensitivity using the Homeos-
tatic model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) algorithm (4). The HOMA-
IR was used instead of the hyperinsulinaemic- euglycaemic clamp test in the measu-
rement of IR because of eas