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YAZARLARA AGIKLAMA

1. “Gukurova Universitesi Saghk Bilimler|
Dergisi” Gukurova Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitosinin yayin organidir. Dergide; 6zgln
arastirma, olgu sunumlari, 6n galisma, teknik not,
editsre mektup, Yiksek Lisans ve Doklora tez
dzetleri, kitap ozetleri ve Enstitd haberleri Tlrkge
veya Ingilizce yayimlanir.

2. Dergi dort ayda bir gikar ve (¢ sayida
tamamlanir.

3. Dergide yayinlanmak (zere gdénderilen
yazilar, bir baska dergide yayinlanmamig veya
yayinlanmak izere génderilmemis olmalidir,
Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri DergisI'nde
yayinlanan yazilann telif hakki dergiye ait olup
baska bir yerde yayinlanamaz.

4, Orijinal yazilar 15, kisa deneysel raporlar §
daktilo sayfasini ge¢meyecek sekilde
derlenmelidir. Metin A4 (fotokopi) kagidinin bir
yiziine, iki aralikla IBM uyumlu bir bilgisayarda
(tercihen Microsoft Word programi ile) Arial 11
boyut biyukliginde yazilmali, sol ve safda 2,5,
(st ve altta 3'er cm bosluk birakiimalidir, Yazilar
dort nisha olarak (ve ayrica disket veya internet
ile .doc ve grafik file'lan olarak) génderilmelidir,

5. Yabanci dilde yazilan makaleler igin
Turkge bashk, Tirkge &zet ve Tirkge anahtar
sozciikler yer almaldir.

6.Yayinlanan yazilarin sorumlulugu yazarlara
aittir.

1. Baglhk:

* Baslik : Kisa ve 6z olmali

* Kisaltilmig baglik (ayrica yazilmal).

*Yazarlar ve galigmanin
merkez,dergiye gonderildigi tarih. ,

yaplldigi

2, Ozetler:

* Turkge 6zet.

* Tuirkge anahtar sozcikler.

* Calismanin Ingilizce bashig ve Ingilizce
ozeti (abstract). '

* Ingilizce anahtar sézciikler (Key words).
Anahtar sozciik sayisi besi gegmemelidir. Ttrkge
ve Ingilizce o6zetler, en az 100, en fazla 150

s6zclklen — olugmali  ve  agafdavi  bilgilen
igermelidir.
* Caligmanin amacy,
* Kullanilan garaglor ve uygulanan yontemier,
* Bulgular,
* Sonug,

3. Ana Matin:

Glrig, Gereg ve Ybéntem, Bulgular, Tartigma
ve Sonug.

* Kaynaklar: Metin iginde gegly sirasina gtre
numaralandinimali, Gst indis gekilde gbsteriimeli
ve kaynaklar bblimGnde bu numaraya gbre
siralanmalidir,  Kaynak vermede  “Gukurova
Universitesi Sadhk Bilimleri Enstitist TEZ YAZIM
KLAVUZU' nda beliilen  kurallar  geqedidir
(Bkz.http:/sbe.cu.edu.tr/),

* Kaynaklarda t0m yazarlar belirilir, fakat
yazar sayisi Ikiden ¢ok ise metin Iginde ilk
yazardan sonra “ve ark veya et al" geklinde
kisaltma yapilir.

* Kaynak kisaltmalarinda Index Medicus
kurallari uygulanir, bu kurallarin 86z konusu
olmadifyi durumlarda derginin tam adi yazihr,

ORNEKLER:

Makale:

Butterworth JF, Lief PA, Strichartz GR,

Pot C. The pH-dependent local anesthetics activity
of diethyl minoethanol. Anesthesiology, 1988;
68:501-506.

Kitap:

Klug WS, Cumming MR. Concepts of
Genetics. 4th Ed., New York: Macmillian
Publishing Company, 1994,

Kitabin bir blim( veya sayfa arali::

Ater MD. Bone marrow failure. In: Nortan D,
Oski F, eds. Hematology of Infancy of Childhood.
Tokyo: Saunders Co,1987:159-241.

Ackerman E, Ellis LBM, Williams LE.
Biophysical Science. 2" Ed., New Jersey: Prentice
Hall Inc, 1979: 26-47,
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* Sekil ve resimler: Fazla sekil ve resimden
kaginilmali, buttn resim ve sekiller sekil; tablolar
ise gizelge olarak adlandiniimalidir.

* Sekiller, siyah murekkep ile parlak ve beyaz
kagida giziimeli veya fotokopi kagidina laser
printerde basiimall ve kivriimadan postalanmalidir.
Resimler ve sekiller, kaditlara yapistinimayip
arkalarina, ait oldugu makale, yazarin adi, sekil
numaras! yumusak kursun kalemle yazilmali ve
metin iginde yerleri isaretlenmelidir. Sekil alti
kagida sira ile yazilarak

yazilar ayn bir

gonderilmelidir

* Resim ve sekiller, bilgisayarda yazilmig
metnin igine yerlestirilerek veya ayri-ayri metin ve
grafik File'lan halinde de goénderilebilir. Fakat
metin ile birlikte resim ve sekillerin kagida basili
orijinalleri de mutlaka génderilecektir.

4, Son sayfa:
Yazarin yazigma adresi yer alacaktir.
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Faktor V Leiden Genotipinin Koroner Arter Hastalarinda

Belirlenmesinde Klasik ve Real-Time PCR Yoéntemlerinin

Karsilastiriimasi

A Comparison Between Classic and Real-Time PCR Methods to Detection Factor V Leiden

Genotype in Coronary Artery Disease Patients

Ebru DUNDAR YENILMEZ , Abdullah TULI
Gukurova Universitesi Biyokimya Anabilim Dali, ADANA, Tiirkiye

Gelis Tarihi: 29 Aralik 2004

Ozet

Koroner arter hastaligi (KAH) tiim diinyada kadin
ve erkekler arasinda 6lime neden olan karmasik bir
siireg olarak tanimlanir. Farkli icerikteki caligmalar
6zglin pihtilagma genlerinin KAH riskinde genetik bir
temel olusturacagini 6ne sirmektedir. Bunlardan birisi
olan Faktér V genindeki Leiden mutasyonu gesitli
yontemlerle saptanabilmektedir. Mutasyonun
saptanmasinda kullanilan yontemlerden geleneksel
PCR, FVL genine ait belirli bir bélgenin gogaltiimasi
ve restriksiyon enzimleri ile muamele edilerek jelde
gosterilmesi esasina dayanmaktadir. Diger bir yontem
olan RT-PCR ise floresan rezonans enerji transferi
ilkesini kullanarak, nokta mutasyonlarin
saptanmasinda oligonukleotit erime sicakligini analiz
etmektedir.
RT-PCR
ybéntemleri kullanilarak, koroner anjiografi ile KAHli
oldugu belirlenen 117 bireyde Faktér V Leiden
mutasyonuna bakilmistir. Geleneksel PCR bireylerden
4 tanesini heterozigot bulurken, RT-PCR 11 bireyi

heterozigot bulmustur. Her iki yontemde de homozigot

Caligmamizda,  geleneksel ve

mutant olguya rastlanmamistir. lki yontem sonuglari
istatistiksel bulduklan
sonuglar arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,003).

Bu bilgiler 1g1iginda, RT-PCR'nin daha fazla

heterozigot olgu bulmasi, hizi ve kontaminasyon

olarak karsilastirnldiginda

riskinin az olmast gibi o&zellikleri gdz o6niine
alindiginda, FVL mutasyonu ve baska mutasyonlari
saptamada bu ydntemin kullanilmasinin daha yararh

olacagi distncesindeyiz.

Anahtar sozciikler: Faktor V Leiden, PCR,

koroner arter hastaligi, yontem karsilastirma, RT-
PCR.

Abstract
Coronary artery disease (CAD) is a complex

process that causes mortality in both men and women
all over the world. Conflicting studies have suggested
that mutations in specific coagulation genes may
provide a genetic base for CAD risk. One of them is
the “Leiden” mutation in Factor V gene and it could be
detected by various methods. The conventional PCR
method that detects FVL mutation, involves the
PCR-amplified
fragment of Factor V gene. The other method is RT-

restriction enzyme digestion of
PCR which uses the fluorescence energy transfer
principle and detects the point mutations by analyzing
oligonucleotide melting temperatures.

We investigated 117 individuals who were
determined CAD(+) after the coronary angiography.
The number of heterozygote cases were 4 in
conventional PCR, and 11 in RT-PCR. There were no

homozygote mutant samples in our study. When the
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Koronor Arter Hastalannda

mothods compared by statistical analysis the
differonce  between them was found significant
(p=0,003),

According to these results, we believe that it can
bo usoful to examine FVL mutation and other
mutations by RT-PCR because of its sensitivity and

npood,

Keywords: Factor V Lelden, PCR, coronary

artory disease, method comparison, RT-PCR.

Glrlg

Koroner arter hastalif (KAH), kalbi besleyen
damarlarnin daraimas lle seyreden kompleks biyolojik
bir sreg olarak tanimlanmaktadir’. Trkiye'de de kalp
6lom
almaktadi’, KAH'na neden olabilen pek gok major ve
mindr genotik risk etmenl ortaya konmustur*’, Bu
mindr risk etmenlerinden birisi de Faktér V genindeki
nokta mutasyonlarindan birisi olan ve FV molek(lGnn
aminoasit diziliminde 506. siradaki Arginin (Arg veya
R)l Glutamine (Glu veya Q) d6ntstGren Faktér V
Lolden mutasyonudur  (R506Q)**%”. Geleneksel
“polymerase (PCR)  y&ntemi
kullanilarak yapilan galigmalarda, Faktér V mutasyonu
Arter Hastali§) (KAH)

lligkllendirme hala tam olarak
4,7,8,9

hastaliklar nedenlerinin  baginda  yer

chain  reaction”

ve Koroner arasindaki
acikliga
kavugturulamamigtir Faktér V mutasyonunun
(Faktér V Lelden; FVL) saptanmasinda geleneksel
PCR yani sira, PCR y6ntemine dayali; “Real-time”
PCR (RT-PCR), "Real-Time" floresan PCR, allel
spesifik PCR, “single nucleotide polymorphism”
analizlerl gibl daha hizli ve gtvenilir oldugu dtstndlen
yontemler  kullaniimaktadir'®'®, Literattrdeki
galigmalarda, Real-time PCR'ye (RT-PCR) dayal
mutasyon analizlerinin, geleneksel PCR y&ntemine
gbre daha avantajli oldugu gosteriimigtir''®,
PCR tekniginde, PCR sonrasi
Iglemler zahmetll olmasina kargin; gagjdas RT-PCR
sistemleri amplifikasyon strecindeki kinetik analizlerin
hizh  bir  gokilde
tanirhaktadir'®"’,

kargilagtinidiginda,

Gelenoksel

sonuglanmasina  olanak
PCR ve RT-PCR
tekrarlanabilirlik

Goleneksel
dogruluk,

yéntinden ikinci ydntemin birinciye gére avantaj

yonleri  olmasina ragmen, maliyet yOniinden
dezavantajli  oldugunu ileri siren  galismalar
bulunmaktadir "2,

Yaptigimiz ¢aligmada, KAH'li ve kontrol

bireylerinde Faktér V Leiden mutasyonunu geleneksel
PCR ve RT-PCR yéntemlerini kullanarak belirleyip,
yéntemleri kargilagtirmak ve elde edilen sonuglarin
birbiriyle uyumuna bakmak amaglanmistir.

Materyal Metod

Ornekleme. Calisma grubu, 6 aylik bir sireg
iginde Tip Fakultesi Kardiyoloji AD’de KAH 6n tanisi
ile anjiyografiye alinan 221 bireyden olugmaktadir.
Koroner anjiografi sonucunda, sol anterior inen, sag
veya sirkimfleks koroner arter ya da bunlarin birincil
dallarinin i¢ ¢apinda %50 daralma saptanan 117 birey
KAH(+) grup olarak calismaya alinmigtir'®.

DNA Ekstraksiyonu. Molekiler analizde
kullanilacak olan DNA'lar Na-EDTA'l tapteki tam kan
Yontemine gére izole

l6kositlerinden  Poncz

edilmigtir®.

Geleneksel PCR. Gen amplifikasyonu yapilirken
Faktér V geninin 10. ekzonuna uygun primer diziler
kullamlamlmlstuz’. Faktér V geni 10. eksonunun
amplifikasyonu 50uL’lik PCR karigiminda, forward
primeri (5'-CAG GCA GGA ACA ACA CCA TG-3) ve
reverse primeri (5'-CTT GAA AAT GCC CCA TTA-3)
10 pmol, 100 ng DNA, 100 pmol/L her bir dNTP'ler,
0,25 Unite Taq polimeraz (Sigma) olmak tzere
PCR
denatiirasyon basamagi (94°C'de 2 dakika 30 saniye),

yapilmistir. amplifikasyon protokold,
yapigsma (55°C'de 50 saniye) ve uzama (72°C'de 30
saniye) olmak (zere toplam 35 dongi olarak
gerceklesmisti’’. PCR isleminden sonra %21k
agaroz jel elektroforezi ile amplifikasyon kontrolu

yapilmigti®'.

PCR (rinleri Restriksiyon fragment lenght
polimorfizm (RFLP) analizi ile Mnil restriksiyon enzimi
(Fermentas) kullanilarak genotiplendirilmistirz'. Son
hacim 20 pL olacak sekilde 2,5 Unite Mnil ile 1X
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olacak sekilde uretici firma tamponu iginde bir gece
inkubasyondan sonra drnekler %16'lk PAGE'de
yurtdlerek ~ genotipik  6zellikleri
Omekler elektroforez akim siddeti 15 volt/ 5cm olacak
sekilde 90 dakika yuritdimis, etidyum bromidle (%5)
boyanarak, UV transliminatérde incelenmistir.
RT-PCR. RT PCR  protokolil
(LightCycler, Roche) ile Faktér V genotiplemesi,
mutasyon 1691 yoresinde, 506. pozisyonda, G—A

belirlenmigtir®',

floresans

degisimi gdzlenen polimorfik bolgeyi igeren kit (Roche,
Mannheim, Germany) kullanilarak gergeklestirilmistir.
Kit iginde bulunan 3 tlipten 1. tlpte; mutasyona 6zgil
primerleri iceren kangim ve floresan maddeyle isaretli
hibridizasyon problar, 2.tiipte; Taq polimeraz, tampon
ve dNTP'ler, 3. tipte;
bulunmaktadir. Genomik DNA 1 puL kulanilarak son

heterozigot  kontroller
hacim toplam 10 pL olacak sekilde hazirlanmistir.
PCR'da toplam 45 déngl uygulanmistir. Baslangig
agamasinda 95°C'de 60 saniye isinma isleminden
sonra, 95°C'de 0 saniye denatiirasyon, 55°C'de 10
saniye yapigsma ve primer uzamasi igin 72°C'de 10
saniye olarak gergekle$tirilmi$tir'"2".

Istatistiksel Analiz. Istatistik analiz yapilirken Mc
Nemar Testi ile iki PCR yontemi sonuglarinin birbiriyle
uyumlu olup olmadigina bakilmistir.

Bulgular
KAH'li  FVL
mutasyonu tasiyicisi olan 4 bireye rastlanmig (Sekil

Geleneksel PCR sonucunda,
1), 113 birey bu mutasyon tagimadigi bulunmustur.
RT-PCR yonteminde ise KAH'li 11 birey FVL tastyicisi
bulunmus ve 106 bireyin normal genotipe sahip
oldugu goézlenmigtir. Her iki yontemde de homozigot
mutant olguya rastlanmamistir (Cizelge1).

Cizelge 1. Kullanilan iki yontemde gdzlenen genotip analiz
sonuglar.

Ebru DOndar ve ark.

— 163 bg
— 154 bg
— 118 bg

— 36 be

Sekil 1.  Geleneksel PCR-FVL'nin  Mnll ile
genotiplendiriimesi.1 numarali kuyu DNA ladder (Fermentas)
marker, 2 ve 3 normal tip, 4 heterozigot tasiyici. Normal
bireylerde; 163, 118 ve 36 bg uzunlugunda {i¢ bant
izlenmektedir. Heterozigot bireylerde ise bu iig bant disinda,
163 ve 118 b¢'lik bantlar arasinda 154 bg'lik bir bant da
gbrilmektedir. Homozigot bireylerde 118 bg'lik bant ortadan
kalkmaktadir.

Faktor V Leiden genotipleri RT-PCR erime egrisi
analizi ile belirenmektedir. FVL icin erime egrileri igin
(-dF/dT)  Sekil 2'de
goriilmektedir. Erime pikleri normal genotipte, mutant

diferansiyel  analizleri
problarla eslesen hatali dizilere sahip mutant genotipe
gore daha yuksek Tm'e sahip homolog diziler
icermektedir. Her iki diziyi de igeren &rnekler
(heterozigot genotip), homozigot normal ve mutant
orneklerle ayni sicaklikta iki pik verirler (Cizelge 2).
Sekil 2'de 1 ve 2 numara ile gosterilen érmekler iki

pikten dolayi heterozigot olarak belirlenmisgtir.

Cizelge 2. LightCyclerda FVL mutasyonuna gore
genotip analizi yapilan 6érneklerin erime sicaklan ve verdikleri
pik sayisl.

FVL Normal FVL Heterozigot
n (%) "n (%)
Geleneksel PCR 113 (%96,6) 4 (%3,4)
RT-PCR 106 (%90,6) 11 (%9,4)

Kalip DNA Erime Sic. Erime Piki Erime pikleri
genotipi Pik sayisi Tm'leri arasi AT
Normal genotip 1 65°C
Hetergzigot 2 57°C.65°C 8°cC
genotip
Homozigot , 1 57°C 5
mutant genotip
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Koroner Arter Hastalarinda
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Sekil 2. FVL heterozigot ve normal émeklerin LightCyclerda erime egrileri analiz sonuglar.

Yapilan istatistik analizlerle iki yontem karsilagtirilmis, Mc Nemar Testi ile analiz sonucunda RT-PCR ve
geleneksel PCR yontemlerinin FVL mutasyonu sonuglarinin birbiriyle uyumlu olmadigi saptanmistir (p=0,003).
Geleneksel PCR, RT-PCR'nin heterozigot buldugu 11 olgunun sadece 3 (%27,3) tanesini heterozigot bulmustur.
Bir tane olgu da geleneksel PCR'da heterozigot bulunurken RT-PCR'de bu olgu normal gézlenmistir (Cizelge 3)-

Cizelge 3. FVL mutasyonunun geleneksel ve RT-PCR y&ntemleri ile galigildiginda bulunan sonuglar ve yiizdeleri.

RT-PCR
Geleneksel PCR FVL Normal, n (%) FVL Heterozigot, n (%) Toplam
FVL Normal, n (%) 105 (%92.9) 8 (%7,1) 113 (%96,6)
FVL Heterozigot, n (%) 1(%0.9) 3(27.3) 4(%3.4)
Toplam 106 (%20.6) 11 (%9,4) 117 (%100,0)
bakilmigtir. Geleneksel PCR yonteminde 4 birey FVL
Tartisma

Kalp hastaliklari, Amerika Birlesik Devletleri'nde
ve gelismekte olan tlkelerde kadin ve erkeklerin bir

6lim nedenlerinin
almaktadir**?%°

numarali basinda  yer
. Minér risk faktdrleri arasinda adi
gegen fakat hala tartisiimakta olan FVL ve KAH iligkisi
bizim galismamizda iki ayri yontemle galisiimistir. RT-
PCR yontemi, floresan rezonans enerji transferi
ilkesini kullanmaktadi’. Tekli nokta mutasyonlarni

saptamak igin oligonukleotit erime sicakligini analiz
’ etmektedi®*®. Calismamizda Faktér V Leiden
mutasyonu hem RT-PCR hem de geleneksel PCR

yontemi kullanilarak toplam 117 KAH'li bireyde

heterozigot  bulunurken, RT-PCR  yénteminde
heterozigot sayisi 11 olarak saptanmistir. Geleneksel
PCR'de bulunan 4 heterozigot 6rnekten birisi RT-
PCR'de normal olarak bulmustur. Her iki yontemle de
homozigot mutant bireye rastlanmamistir. Yéntem
kargilastinlirken yapilan istatistik analizde Mc Nemar
testi ile RT-PCR ve geleneksel PCR y6ntemleriyle
yapllan galisma sonuglarinin  birbirine uyumuna
bakilmis ve farkli bulunmustur (p= 0,003).

PCR ve RT-PCR yoéntemleri

arasindaki temel fark hiz ve kolaylk olarak ele

Geleneksel

alindiginda, RT-PCR analizlerinin daha kolay ve hizh
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sonug vermesi bir avantaj olarak g6riimoktedie?®,

Gelencksel  PCR, Kimi zaman DNA - saflagtirma
iglemnlerine gerck duymakta, bunu PCR takip etmekte,
restruksiyon endonGkleazlarla bir gece kesim iglemi
ve jel elektroforezinin ardindan sonug alinmaktadir.
RT-PCR analizinde ise bitin bu stireg ortalama iki
saat gibi kisa bir srede gergeklegtirerek sonug
alinabilmektedir,

RT-PCR ylksek derecede DNA  saflagtirma
iglemlerine  gereksinim duymamakla, basit ve hizli
DNA ekstraksiyon yontemlerini kullanabilmektedir,
Amplifikasyon ve analiz basamaklarr PCR (rlin(
manipllasyonuna ihtiyag géstermeden ayni kapillerde
gerceklegmektedir, RT-PCR  dbnglsG ayni  kapali
kapiller  tap  iginde  gergeklestiginden,  elle
kontaminasyon ve tanimlamada halalar azalmakta
hatta ortadan kalkmaktadir””,

Calismamizda elde ettigimiz veriler géz 6nline
alindifinda iki yéntemin de FVYL mutasyonunu
saptama acisindan arasinda énemli farklar oldugu
gbriimektedir. RT-PCR'nin son dénemlerde birgok
caligmada geleneksel PCR'ye tercih edilmesinin
baglica nedenleri arasinda, bu yéntemin sonuca
ulagirken zaman yéniinden daha avantajli olmasinin
yaninda, kontaminasyon riskini en aza indirecek
sekilde caligma ilkesine sahip olmasi sayilabilir? %,
Geleneksel PCR, PCR sonrasi iglemlerin uzamasi,
kontaminasyon riski olmasi gibi nedenlerle cazibesini
kaybetmis gibi goérlinse de RT-PCR’den daha ucuz
olmasi ve agik hir sistem olmasindan dolayi, her
zaman her yerde galisabilir olmasi nedeniyle avantajli
yanlan da vardir. RT-PCR'nin dezavantajli oldugu
nokta pahali ve kite bagimli bir sistem olmasidir. Buna
ragmen FVL mutasyonu
geleneksel PCR'den

olmasinin 6nemi yadsinamaz.

heterozigot  olgulari

daha ¢ok yakalayabilmig

Sonug

1. Geleneksel PCR ve RT-PCR yéntemlerinin
kargilagtinldigr bu galismada verilerimizden elde
ettigimiz sonuglar dogrultusunda RT-PCR'nin diger
geleneksel ybnteme gbre daha glvenilir, daha az
érnek kullanimi ve PCR sonrasi iglemlerin olmamasi
gibi Gstlnl(kleri bulunmaktadir.

Ebru Dundar ve ark

2, RT-PCR sisteminin geleneksel PCR'a gore
digjer avantajlari ise (1) Kontaminasyona engel olmasi
(kapali ttp sistemi PCR GrGnlerinin kontaminasyon
riskini azaltir). (2) Hiz bakimindan RT-PCR sistemi
ortalama birkag saat gibi bir sirede sonug verirken,
geleneksel PCR enzim kesimi ile beraber iki gini
bulmaktadir, Bu da gok sayida 6rnek galigildiginda
¢ok fazla zaman kaybina neden olmaktadir. Kisaca
RT-PCR hizli, gtivenilir, dogru ve kullanimi kolay olup,
tekli nokta mutasyonlarini saptamada rahat kullanilan
bir yéntemdir.

3. Sonuglara baktigimizda heterozigot olgularin
7 tanesinin geleneksel yontemle normal gibi sonug
vermig olmasi, bugline kadar bu yéntemle yapilmig
galigmalarimiz sonucunda KAH ile FVL iligkisinin
anlamsiz  ¢lkmigs  olma nedenin  yontemden
kaynaklanmig olabilecegini dustindtrmektedir.

4. Bu bilgiler 11§inda FVL mutasyonu igin RT-
PCR y6nteminin, geleneksel yonteme gére daha fazla
pozitif sonu¢ bulmasi yaninda daha hizh sonug
vermesi, az Ornek kullanmasi ve daha az
kontaminasyon riski tagimasi gibi 6zelliklerden dolay:
FVL ve diger mutasyon saptama galismalarinda bu

yéntemin kullaniimasi 6nerilebilir.
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Sporda Doping

Doping In Sport
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Ozet
Doping, fiziksel ve zihinsel performansi artirmak
amaclyla yasakli maddelerin ve yontemlerin

kullaniimasi olarak tanimlanir. Doping kullanimi spor
ahlakina aykiri olup, yasadigi kabul edilmektedir.

Sporcularin performanslanmi  artirmak  igin

yasaklanmis maddeleri ve yontemleri kullanmalari ile

elde edecekleri haksiz avantajlardan ve bu

maddelerin sporcu saghginda olugturacadi zararl
Uluslararasi

etkilerden doping,

Olimpiyat Komitesi (IOC) tarafindan yasaklanmistir.

korumak igin,

I0C her yiIl hangi maddelerin ve yéntemlerin yasakli
oldugunu bildiren bir doping listesi yayinlamaktadir.
Sporda doping yapma, bir ilag suistimalidir.
Teknolojinin geligmesi ile birlikte doping maddelerinin
gesitliligi de artmaktadir. Bu
maddelerinin biyolojik materyalden analizi toksikolojik

nedenle doping

olarak 6nem kazanmaktadir.

Anahtar sozciikler: uluslararasi

olimpiyat Komitesi, toksikolojik analiz, ilag suistimali.

Doping,

Abstract

Doping is defined as, using forbidden drugs and
methods to enhance physical and mental
performance. Doping is an illegal problem which is
also contrary to sport ethics.

Athletes use prohibited substances and methods
their athletic performance. This
substances and prohibited by
(I0C) to protect

athlete healty and prevent unfair competition in sports.

to improve
methods are

International Olympic Committee

10C setup a list of doping agents and prohibited
methods forbidden annually.

Doping is also drug abuse. Besides
technological development the variety an number of
doping agents are increase. Therefore doping agents
detection in biological samples is getting more

important in toxicological aspect.

Key words: Doping, intemational olympic

committee, toxicological analysis, drug abuse.

Girig

Yarigmak ve kazanmak, insanlik tarihi kadar
eskidir. llkel toplumlarda ki kazanma psikolojisi
modern toplumlarda da yerini korurken ayni zamanda
ekonomik ve sosyal stati kazanimlanim da
saglamaktadir. Tarih boyunca sporcular, viicutlarini
cok iyi caligan makinelere gevirecek olan yiyecekleri
ve bunlarin dozlarini bulmak igin gabalamiglardir. Eski
Yunanh giiresgiler, kas yapmak maksadiyla bol
miktarda et yemislerdir. Eski savasgilar, savasta
cesaret kazanmak amaciyla halisinojenik mantarlar
kullanmiglardir’.

llaglarin  sporda yaygin olarak kullaniimasi
1960'larda baslamlstlrz. Daha etkili, daha segici ve
daha az toksik

biyokimyasal, fizyolojik ve psikolojik fonksiyonlarini

ilaglarin  aranmasi, viicudun

iyilestirebilen giicli ajanlarin bulunmasini saglamistir.
Bundan sonra da bazi atletler, bu kimyasal ajanlarla,
gok siki galisma ve egitim ile zor basaracaklar bir
ozellikleri

artincl oldugunu

performansi,
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Sporda Doping

farketmiglerdir. Bu atletler, performanslarini arttirmak
icin en spesifik ilaci segebileceklerini digtinmislerdir.

Performansin  artinlmasi  amaciyla, dogal
yetenek ve antremanin yanisira yasaklanmis gesitli
yontemler ve maddelerin kullaniimas "doping" olarak
adlandinlir. Doping, hem ahlakli ve adil oyun
anlayigina uymamasi nedeni ile spor etigine aykirndr,
hem de sporcunun saghgini bozmasi ve &lim riski
tagimasi agisindan tehlikelidir®.

llaglarin sporda suistimal edilmeleri, ilk kez 1964
Tokyo Olimpiyat Oyunlarinda rapor edilmistir. Sporda
ilag suistimalinin yasaklanmasina kargi ilk yasal
diizenlemeler, 1963'de Fransizlar tarafindan getirilmis
ve bunu 2 yil sonra Belgika izlemistir. Uluslararasi
Olimpiyat Komitesi'nin (IOC) Tibbi Komisyonu ise, ilag
suistimalini 6nlemek amaciyla 1967'de kurulmustur.
1968 Meksika Olimpiyat Oyunlarinda ilk resmi doping
kontrolii yapilmistir. Sporculardan toplanan idrar
orneklerinde analizler yapiimistir. 1970’ li yillarda ilag
kullanimi ile bir sporcunun 6limi sonucu, yarigma
diginda da sporcularin  doping  maddelerini
kullanmalan yasaklanmistir.

Testesteronun 1930 yillarda sentezlenmesi ile
birlikte anabolik steroidler de sporda yerini almistir.
1988 Kore Olimpiyatlari'nda Kanadali sporcu Ben
Johnson'un anabolik steroid kullanildiginin
anlagilmasi, spor dinyasinda sok etkisi yaratmistir.
Anabolik steroidlerin yan etkileri ( akne, kollesterol
yukselmesi, klitoris blyimesi, 6dem, koroner arter
hastaligl, fetus hasan, sarlik, karaciger rahatsizlig,
karaciger tumoérleri, buytime geriligi, sanlik, fetus
hasar v.b.) ve kullanimlarinin artmasi ile ciddi saghk
problemleri ortaya gikmaktadir*® .

IOC 1980 yilindan itibaren her yil igerigi
yenilenmek Uzere doping listesi yayinlamaya
baglamigtir. Bu listede doping olarak kabul edilen
ilaglar ve kullanimi yasakh yéntemler bulunmaktadir
ve liste her yil yenilenmektedir. llk 1OC listesi, sadece
stimulanlart ve narkotik analjezikleri igeriyordu.
Teknolojinin gelisimine bagh olarak bu maddelerin
tesbiti kolay olunca, anabolik steroidler kullaniimaya
basglanmistir ve 1974 yilinda anabolik steroidler de
10C listesine eklenmistir. IOC tarafindan 2005 yilinda

yayinlanan liste Gizelge 1’ de verilmektedir®.

1999 yilina kadar anti-doping ¢alismalar 10C

tarafindan organize ediliyordu. Anti-Doping
organizasyonlar, daha yaygin ve etkili bir sekilde
galigmalanini surdirebilmek igin, Dinya Anti-Doping
Ajansi'nin  (WADA) kurulmasini gergeklestirmiglerdir.
2002 yilinda WADA, 10C ve dider kuruluglar, sporcu
saghd! igin tehlike olusturabilecek gen dopingini de
yasakh yontemler listesine eklemislerdir.

IOC tarafindan 2005 yilinda yayinlanan listeye
gore doping siniflan ve yéntemleri:
. Doping Siniflan:
Uyaricilar,
Narkotik analjezikler,
Anabolik ajanlar,
Ditiretikler,

Peptid ve glikoprotein hormonlan ve benzerleri.

moowm»

Il.  Doping Yontemleri

A. Oksijen transferinin artiriimasi kan dopingi, yapay
oksijen tastyicilari ve plazma genisleticileri,

B. Farmakolojik, kimyasal ve fiziksel iglemler,

C. Gen dopingi.

. Kullanimi Kisith Olan llaglar:
Alkol,
Marihuyana,

A

B

C. Lokal anestezikler,
D. Kortikosteroidler,
E

Beta blokérler.

Uyaricilardan amfetaminler 1950-1960'I yillarda
yaygin olarak kullaniimaya baslanmis ve bu yillarda
ozellikle bisikletgiler arasinda 6limle sonuglanan
1960 Roma
Olimpiyatlari'nda bisikletgi Knud Jensen 6lmis ve
tesbit

edilmistir. Amfetamin kullanan sporcularda genellikle

birgok kazalar meydana gelmistir.

postmortem kan d&rneklerinde amfetamin

siddetli bas agnilan, uykusuzluk, huzursuzluk ve akut
zehirlenme durumlarinda arteriyel hipertansiyon,
kardiyak fonksiyon bozukluklan, kaslarda kasilmalar,
koma olusur’. Sporcularda dayanikliigi artirmak ve
yorgunlugu azaltmak igin kafein kullanimi yaygindir.
IOC kafeini ancak idrarda 12 pg/ml'i agtiginda doping
olarak kabul etmektedir®.

Narkotik analjeziklerden morfin, kokain, esrar

v.b. maddelerin I0C ve bazi spor organizasyonlari
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tarafindan yasaklanmistir. 1986'da bir beyzbolcu ve
1987'de de bir basketbolcunun kokaine bagh éliimleri
dikkatleri
(;ekmistira. Anabolik ajanlarin sporcular tarafindan

sporcularin  kokain  kullanimi  {izerine
performans artinc olarak kullanildiklar ilk kez 1954
yilinda Rus erkek ve kadin sporcularin yeni kesfedilen
bir anabolik ajani kullanmalaninin ortaya gikmasi ile
anlagilmistir’.  Anaboliklerin idrar testleri yaygin
oldugundan, sporcular alternatif doping maddesi
olarak buyiime hormonu kullanmaktadirlar. Yiksek
dozda buyiime hormonlan bazi saglik problemlerine
yol agmaktadir. Birgok yayinda kanser riskinin arttig
bildirilmigtir'°.

Sporcular genellikle ditretiklerin ~ anti-6dem
etkisinden yararlanip kisa sirede kilo vermek igin
kullanmaktadirlar. Ayrica idrar doping testlerinde
¢tkan maddelerin kisa strede konsantrasyonunu
dusurmek igin de kullaniimaktadir. 10C, diger doping
testlerini  bozdugu  gerekgesiyle  dilretiklerin
kullanimini  yasaklamistir. Beta blokérlerin baslica
etkileri kardiyovaskiiler sistem uzerinedir. Aticilik,
kayak, otomobil yansgiigi gibi
sporcular tarafindan kullaniimaktadirlar. 1993 yilinda
loc kisith

girmistir''.

spor dallarinda

tarafindan  kullanimi ilaglar sinifina

Doping Maddelerinin Analiz Yontemleri

Son 20 yilda sporcularin sadece bilyiik ulusal ve
uluslararasi yarismalarda degil, ayni zamanda gogu
uluslararasi spor federasyonlar tarafindan organize
edilen spor olaylarinda rastgele kontrol edilmeleri rutin
bir islem haline gelmistir. llaglarin analiz edilmeleri igin

laboratuvarlar laboratuvarlarda

kurulmusg ve bu
gergeklestirilen analizlerin olabildigince en yiiksek
standartlari etmesi

garanti amaclyla bu tip

laboratuvarlarin  ruhsatlandinimasi igin ~ sistemler
olusturulmustur. Diinyada 33 adet akredite doping
kontrol merkezi bulunmaktadir®.

Gunimiizde doping kontrol merkezlerinde
kullanilan yéntem ve cihazlar son derece gelismistir
ve bu yontemler I0C tarafindan belirlenmektedir.
Kullanimi yasak olan ilaglardan stimiilanlar ve narkotik
analjezikler Gaz Kromatografi-Kiitle Spektometresi

(GC/MS) ile, anabolik ve maskeleyici ajanlar GC/MS

Nebile Daglioglu ve ark.

ve Gaz Katle

anabolik steroid

Kromatografi-Yiiksek
Spektrometresi (GC/HRMS) ile,
metabolitieri GC/HRMS ile, ditretikler Yiiksek Basingli
Sivi Kromatografisi (HPLC) ve GC/MS ile, peptit
hormonlardan bazilari Enzim Immiinoassay yéntemi
ile, glukokortikosteroidler HPLC ile, beta blokdrler
GCIMS sistemi ile analiz edilmektedir'>.

Ayiricili

Doping kontroliinde testosteron/epitestesteron
(T/E) oranina bakilarak sporcu tarafindan testosteron
alinmasi hakkinda énemli bir bilgi edinilebilir. Normal
insanlarda bu oran 6'dan kiigiiktiir. 1982 yilindan bu
yana T/E oraninin 6'dan biiyiik olmasi, 10C tarafindan
pozitif sonug olarak kabul edilmektedir'?. Ayrica diger
endojen steroid oranlarina bakilarak da anabolik
steroid alinip alinmadigina karar verilebilmektedir.
Cunku digaridan alinan bir anabolik steroid viicuttan
atildiktan sonra bile endojen steroidlerin baskilanmasi
devam etmektedir. Bu nedenle sporculardan iig ay
boyunca ve ayda en az bir kez olmak Uzere yarigma
dist numune alimi gergeklestirimelidir. Bu arastirma
sonuglari rapora eklenmelidir.

Doping analizlerinde biyolojik materyal olarak
idrar kullaniimaktadir. Kan dopinginin yasakl listeye
girmesi ile 2000 yih Sydney Olimpiyatiarinda idrar
érneklerine ilave olarak kan 6mekleri de alinmistir.

Ulkemizdeki Durum

Ulkemizde ise ik doping analizi 1947 yilinda at
yanislarinda baglamigtir. Once Ankara Universitesi
Veteriner Fakiltesinde atlarda metodik ve devaml
yapilan doping analizleri, 1951 yilindan itibaren Etlik
Veteriner Bakteriyoloji ve Seroloji Enstitiisii'nde agilan
yeni bir laboratuvara tasinmis ve halen ayni yerde
yapilmaktadir.

Sporcularda doping problemlerinin goziilmesi ve
Ulkemizde diizenlenen ulusal ve uluslararasi doping
analizlerinin yapilabilmesi igin 1988 yilinda Hacettepe
Universitesi ile Beden Terbiye Genel Mudurligu
arasinda bir protokol imzalanmistir. Bu anlagmaya
gore, Hacettepe Universitesinde Eczacilik
Fakiiltesi'nde “ Doping Kontrol Merkezi" kurulmustur.
Bu merkez 2002 yilinda akredite olarak diger doping

o N o g0:42
kontrol merkezleri arasina girmistir °.
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Glzelge 1. 10C tarafindan bellrlenmig olan 2005 yili kapsamli doping maddeleri listesi

I, Kullamimi Yasak Olan Maddeler B-NARK(I)TIK 10. Cyclothiazide
d ANALJEZIKLER 11. Dichlorphenamide
?UY:;L%LTR 1. Alphaprodine 12. Ethacrynic
2. Amfepramone 2. Anlleridine 13. Etozolin
) Amiphenazole 3. Buprenorphine 14, Flumethiazine
4 Ampohelamine 4. Dextromoramide 15. Furosemide
5 Amphetamlnil 5. Dextropropoxyphene 16. Hydrochlorothiazide
6. Benpz hetamine 6. Diamorphine (heroin) 17. Hydroflumethiazide
7 Caﬂe‘l)ne 7. Diplpanone 18. Indapamide
8 Cathine 8. Hydrocodone 19.  Mannitol
‘ 9. Ethoheptazine 20. Mefruside
?0 g:ﬂgrphenlermlne 10. Ethymorphine 21. Mersalyl
i C'° °“Z°'|9" 11. Levorphanol 22. Methylclothiazide
H Corplrenalne 12. Methadone 23. Polythiazide
iy Cocane ” 13. Morphine 24. Probenecid
) Cro?rg‘pan?:j e 14. Nalbuphine 25. Quinethazone
s DIroeham he : 15. Pentazocine 26. Spironolactone
- DITBIGITESEN 16. Pethidine 27. Triamterene
1(75 E{)ar}gg:::: 17. Phenazocine 28. Trichloromethiazide
' , 18. Propoxyphene
18, Ethamivan 19. Trimeperidine E- PEPTID
19. Ethylamphetamine HORMONLAR VE
20. Etilefrin > ANALOGLARI
21, Fencamfamine ? AI;J&%%%TE/,\\JJ'/':NLAR 1. Chor.gonadotrophin
22. Fenethylline ANABOLIK (HCQ) .
23. Fenfluramine STEROIDLER 2. Corticotrophin
24. Fenproporex 1. Bolasterone (ACTH) .
25. Furfenorex 2. Boldenone 3. Erythropoetin (EPO)
26. Heptaminol 3. Clostebol 4. Human growth
gg Mefennorex 3. Danazel hormone (HGH)
.M i
5 Mgggsg:g’m'"e 5. Dehydrochlormeth.tes. F-MASKELEYICI
’ 6. Dihydrotestosterone AJANLAR
. 30. Methamphetamine 7. Drostanolone
1. Methoxyphenamine 8. Fluoxymesterone 1. Epitestosterone
32. Methylendioxyamphetamin 5 Formcbens
33. Methylephegrlne 10. Mesterolone 2. Probenecid
22 Melpprenadle 1. Metenolone Il. Kullanimi Kisith Ol
135' Morazone 12. Methandienone ilacl el
36. Nikethamide 13. Methandriol aglar
37. Norfenfluramine , 14. Methyltestosterone A.  Alkol
38. Parahyroxyamphetamine 15. Mibolerone
139, Pemoline 16. Nandrolone g Manhuana =
40. Pentetrazole 17. Norethandrolone C. Lokal anaestezikler
41. Pentylenetetrazole 18. Oxandrolone D. Kortikosteroidler
42. Pentlenetetrazole 19. Oxymesterone 1. Betamethasone
43, Phendimetrqzine 20. Oxymetholone 2. Cortisone
44, Phenmetrazine 21. Stanozolol 3. Dexar_nethasone
45. Phentermine 22. Testosterone 4 FIuc:cmgIone
46. Pholedrme 23. Trenbolone acetonide
47. Pipradol 5. Fluoromeghalone
48. Prolintane 2. BETA2 6. Hydrocortisone
'49. Propylhexedrine AGONISTLER 7. Methylprednisolone
50. Pseudoephedrine 1. Clenbuterol 8. Paramethasone
| 51, Pyrovalerone 2 FEéhotero acetate
52. Salbutamol 3. Salbutamol 9. Predn!solone
53. Strychnine 10. Prednisolone
54 Terbutali 4. Salmeterol acetate
h GREENS 5. Terbutaline 11. Triamcinolone
v 12. Triamcinol
D-DIURETIKLER % Thamgueen:
1. Acetazolamine )
2. Amiloride E- BETA BLOKORLER
3. Bendroflumethiazide 1. Acebutolol
4, Benzthiazide 2. Alprenolol
5. Bumetanide 3. Atenolol
6. Canrenone 4. Betaxolol
7.  Chlormerodrin 5. Bisoprolol
8. Chlorothiazide
9.  Chlorthalidone
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Ulkemizde de kabul edilen Lozan Bildirgesi'ne
(1999) gore, doping maddelerini veya yasaklanmig
yontemleri ilk kez kullanan sporcular igin uygulanacak
ceza, sporcularin tim yarismalardan iki yil sire ile
men edilmesidir. Ancak, 6zel ve ayricalikli durumlarda
Uluslararasi Spor Federasyonlar'nin ilgili kurullarinca
ele alinmak lzere, ilk kez doping kullanan sporcular
icin uygulanacak olan iki yil yarigmalardan men
cezasinda farkli uygulamalar yapilabilir. Ek cezalar
veya farkl Glgtim kriterleri ortaya konabilir. Dopingle
Micadelede Olimpik Hareket likelerini zedeleyen ve
suglu bulunan antrendr ve idarecilere ok daha bl’Jy_Uk
cezalar uygulanabilir”.

Sonug

Birgok sporcu igin kazanmak en bliylk hedeftir
ve bu yiizden sportif performansi artiracak metodlarin
ya da maddelerin kullanimi da 6nem kazanmaktadir.
Ancak kazanilanlanin yanisira kaybedilenlerin de ne
kadar fazla ve énemli oldugunun éncelikle sporcular
tarafindan bilinmesi gerekmektedir.

Sporculanin doping maddelerinden bekledigi
baglica yarar, fiziksel ve ruhsal gereksinimlerini
karsilamaktir. Ozellikle giniimiizde spor anlayiginin
ticari ve siyasi rekabete déntismus olmasi, kargilagma
sonuglarinin ulusal ya da bireysel prestije dénligmesi
ya da elde edilecek basari karsiliginda astronomik
kazanglarin elde edilmesi gibi gok sayida faktor,
sporcularin bir kismini yasa dig! yollara itebilmektedir.

llag ve benzeri maddelerin amaglarinin disinda
sporcularda  performansi artirmak igin godu kez
ylksek dozlarda kullaniimalar toksikolojik y&nden
onem tasimaktadir. Birgok sporcu bilingsiz ve yanlis
ilag kullanimi sonucu yasamini yitirmistir. Saghgin
kaybedilmesi  yaninda, dopingin  saptanmasi
durumunda sportif faaliyetlerin yasaklanmasi ile yogun
emegin bosa gitmesi ve sporcunun kaybi séz
konusudur.

Dopingin adli yéniinde, doping maddesi kullanan
sporcunun belirlenmesi 6nem tasimaktadir. Biyolojik
materyalde analiz sonucunda sporcuda doping
maddesi tesbit edilirse yasal iglem baglatilir. Diger bir
yonu ise doping kullanimina bagli meydana gelen
psikolojik etkiler sonucu olugan saldirganlik ve sug

egiliminin artmasidir. Ayrica doping maddelerini

1
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saglayanlar hakkinda da hukuki iglemlerin yapilmasi
gerekmektedir'®.

Doping maddesi sayilan ilag listesi oldukga
kabarik oldugundan sporcular, &zellikle regetesiz

satilan  ilaglan  kullanrken  dikkat  etmeleri
gerekmektedir.  Ornegin  antianjinal,  antimigren
tedavide  kullanilan  propranolol  aticilikta el

titremelerinin  gideriimesi amaciyla doping olarak
kullanilabilmektedir. Yine antigripal bir ilag Aferin
(ps6doefedrin) kullanildigi igin bazi sporcular ceza
almigtir.

Sporda dopingi engellemenin en 6nemli yolu,
sporcular, teknik direktorler, antrendrler, aileler ve tip
doktorlarina egitim programlari dizenleyerek dogru

bilgilenmelerini saglamaktir.
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Hipokalemik Periyodik Paralizili Bir Hastada Postoperatif

Dénemde Gelisen Solunum Depresyonu

Postoperative Respiratory Depression In A Patient With Hypokalemic Periodic

Paralysis

Mehmet OZALEVLI, Hakki UNLUGENG, Murat GUNDOZ, Ahmet DENKER, Hasan AKMAN

Gukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji Anabilim Dali, ADANA-T Grkiye

Gelig Tarihi: 28 Nisan 2005

Ozet

Hipokalemik periyodik paralizi epizodik kas
glicsiizligt ve ciddi  paralitik ataklarla karakterize
otozomal dominant bir hastaliktir. Yirmiyedi yagindaki
erkek hasta mikrognati tanisiyla mandibiiler osteotomi
ve internal plak yerlestiriimesi amaciyla hastahaneye
bagvurdu. Operasyon sliresince herhangi bir problemi
olmayan hastada ekstiibasyondan yaklasik 5 dakika
sonra retrosternal ve interkostal ¢ekilmeler ve stridor ile
birlikte solunum sikintisi gelisti ve bunu solunum arresti
izledi. Entiibe edilmesine kargin bradikardisi geligen
hastada daha sonra kardiak arrest gelisti. Potasyum
replasmanina yanit alinan hasta ileri takip ve tedavi
amaclyla reanimasyon unitesine alindi.

Bu olguda temel sonuglar; hipokalemik periyodik
paralizi postoperatif kas gtigstizligine ve 6lime yol
acabilen solunum depresyonuna neden olabilir. Eger
erken tani konur ve uygun bir sekilde tedavi edilirse
sekel birakmadan iyilesir. Bu nedenle bir olguda
postopoeratif dénemde derin bradikardi ile birlikte
gdrilen solunum depresyonunda hipokalemik periyodik
paralizi akilda tutulmalidir.

Anahtar sozciikler: Hipokalemik periyodik

paralizi, vocal kord paralizi, kardiyak arrest, solunum
depresyonu.
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Abstract

Hypokalemic periodic paralysis is a otosomal
dominant condition of intermittent episodes of muscle
weakness and sometimes severe paralysis. In this
case, a 27-year-old man was admitted for mandible
osteotomy and intemal plaque placement because of
micrognathia. At the end of operation, five minutes
extubation, retrostemal and

after endotracheal

intercostal  stridors was developed following
respiratory depression and then, apne developed.
Patient was not ventilated with the face mask,
therefore, intubated immediately. Although intubated,
bradicardia was developed within a few minutes and
then cardiac arrest developed. Patient, responded to
the potassium replacement, was transferred for further
research and therapy to intensive care unit (ICU). The
main conclusion of this case is that hypokalemic
periodic paralysis cause postoperative muscle
weakness and respiratory depression which can be
fatal. If recognised earlier and treated appropriately,
patients recover without any clinical sequellae.
Therefore, hypokalemic periodic paralysis should be
kept in mind

in any postoperative respiratory

depression with profound bradicardia.
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Hipokaloemik Perlyodik

Keywords: hypokalemic periodic paralysis,
vocal cord paralysls,cardlak arrest,respiratory

deprossion

Girlg
Hipokalemik periyodik paralizi eplzodik kas
gles0zIGgl ve clddi
dominant

paralilik ataklarla karakterize

otozomal bir hastaliktir., Kas hlcre

membranlarinin  lyon  kanallarinda  disfonksiyon
sonucu geligir. Pek gok ailede hastalik 1q31-32.
kromozomla Iligkilidir. Defektif olan CACNL1A3 geni
iskelet L-tipi

kalsiyum kanallarini  kodlar', Kas glgstzligu ve

kaslarinda dihidropiridine duyarl

paralitik ataklar sikikla ad6lesan ¢agda baglamakla
birkite 10 yag altinda da geligebilir. Stresi birkag
saatle bir gln arasinda degigir. Ataklar aras| slre ise
glnler ve yillar olarak belirtiimektedir. Ataklar arasinda
kas fonksiyonlarn  normaldir. gligstzltgu
oldugunda serum potasyum duzeyi azalmigtir. Ataklar

Kas

arasinda ise serum potasyumu normal olarak 8lglGr,
Kas glgsUzIUgu ve paralizi siklikla kol ve bacaklarda
olmakla birlikte g6z kaslari, solunum ve kalp kaslar
da tutulabillr, Solunum ve kalp kaslarinin tutulumu
fatal seyredebilir. Ataklari karbonhidrattan zengin bol
tuzlu beslenme, alkol ve insdlin kullanimi, ekzersiz
uygulamasi tetikleyebilir®>,

Olgu

Mikrognati tanisiyla mandib(ler osteotomi ve
internal plak yerlegtiriimesl planlanan 27 yagindaki
erkek hastanin operasyon 8ncesi degerlendirmesinde
mallampati testinin 3 olmasi diginda kas gligslizIG§U
gibi  ¢énemli bir hikaye yoktu. Hastaya cerrahi
uygulamadan 30 dakika 6nce 0.1 mg.kg" midazolam
ile  premedikasyon yapildi. Anestezi Indlksiyonu
spontan solunum korunarak % 7 konsantrasyonda
sevofluran, % 34 O+ % 66 N,O kangimi ile, anestezi
idamesi ise % 2 konsantrasyonda sevofluran, % 34 Ox+
% 66 N,O kangimi Maske ile
ventilasyondan emin olunduktan sonra, hasta 1 mg kg"

sOksinilkolin uygulanarak enttbe edildi ve assiste

ile sagland.

ventilasyon uygulandi. Laringoskopl sirasinda vokal

normal  ve  abdUksiyonda  gorlilUyordy,
Operasyon s(resince herhangi bir problemi ofmayzn

hastada nromuskuler blok, operasyon bitimini takiben

kordlar

atropin (0.015 mg kg”) ve neostigmin (0.05 mg kg") ile
antagonize edilerek ekstlibe edildi. Ekstlibasyondan
yaklagik 5 dakika sonra hastada retrostemal ve
interkostal gekilmeler ve stridor ile birlikte solunum
sikintis) geligti, Maske ile ventilasyon denendi ancak
yeterli ventilasyon saglanamadi, Hasta yeniden entlibe
edildi ve ventilasyonu saglandi. Yeterli ventilasyona
kargin bradikardisi geligen hastaya atropin ve adrenalin
uygulandi ancak bradikardi dGzelmedi. Bradikardisi
derinlegen olguda kisa s(ire sonra kardiak arrest geligti.
Kardiopulmoner restistasyon uygulanmaya bagland:.
Res(istasyon sirasinda alinan kan gazi &meginde
arteryel potasyumun 1,9 mEq.L" oldugunun gortimesi
lizerine potasyumlu mayi (60 mEq.L”") replasmanina
baglandi. Infizyonun baglamasindan yaklasik 5 dakika
sonra kardiak ritim yeniden olustu ve hasta ileri takip ve
tedavi amaciyla reanimasyon Unitesine alind.
Reanimasyon (Gnitesinde hastaya tidal volim 8
mi/kg, frekans 10/dakika ve PCO2 32-36 mmHg olacak
sekilde aralikh pozitif basingli ventilasyon ve PEEP
baslandi. Sedasyon amaciyla propofol (2-3 mg.kg".h")
baglandi, Reanimasyon (nitesinde yatiginin 2. gtininde

_yapilan bilgisayarli beyin tomografisinde yaygin beyin
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ddemi ve iskemik degisikler tespit edildi. Dérdiinch gin
yapilan EEG' de ise sol hemisferde ensefalopati ile
uyumlu yavag dalga formlar rapor edildi. Reanimasyon
Ginitesinde hipoksik iskemik ensefalopati tarusi alan
hasta, yatigimin 30. glintinde septk sok nedeniyle
kaybedildi.

Tartigma

Iki tip hipokalemik periyodik paralizi bildirilmigtir:
paralitk ve miyopatik form. Paralitik form ataklaria
karekterizedir®. Akut paralitik krizler bazen bir kag saat
bazen de bir kag gtinde sonlanir. Bu olguda paralitik kniz
ekstibasyondan 5 dakika énce baglamig ve potasyum
inflzyonuna (30 mEq.saat") karsin 48 saat devam
etmistir. Olguyu uyanik bir sekilde ekstibe etmemize
kargin solunum sikintis) geligtikten sonra maske ile
bilateral vokal kord

ventilasyon saglanamamasi
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paralizini digUndirdl. Endotrakeal entibasyon girigimi
sirasinda vokal kordlarin addiksiyonda gbzlenmesi
vokal kordlarin paralizi ile iligkili olabilecedi tezini
destekledi. Rosen ve arkadaslan  hipopotasemik
peryodik paralizili bir olguda gériilen bilateral vokal kord
paralizi ile ilgili bir olguyu yayinlamiglardir’.

Kramer ve ark. tarafindan yayinlanan olgu
sunumunda paralitk ataklarda CPK ve LDH
enziminlerinin miyokardiyal fraksiyonlannin artti, ciddi
bradikardi ve sol ventrikil yetmezligi gelistigi
bildirilmistir’. Bizim olgumuzda da tedaviye direngli ciddi
bradikardi ile birikte sol ventrikal yetmezligini takiben
kardiak arrest geligti. Kardiyak ritim ancak potasyum
replasmani sonrasinda saglanabildis.

Bu olgu sunumunda g¢ikanlacak  sonuglar,
hipokalemik periyodik paralizi postoperatif kas
glgstzlugune ve 6lome yol agabilen solunum
depresyonuna neden olabilir. Eger erken tani konur ve
uygun bir sekilde tedavi edilirse sekel birakmadan
iyilesir. Bu nedenle bir olguda postopoeratif donemde
derin bradikardi ile birlikte gorlen  solunum
depresyonunda hipokalemik periyodik paralizi akilda
tutulmali ve kardiopulmoner res(stasyona yanit
alinamayan olgularda hipopotaseminin de bir etken
olabilecegi akildan gikanimamalidir.
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Laringeal Norofibrom: Olgu Sunumu

Laryngeal Neurofibroma: A Case Report
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Ozet
Laringeal ndrofibrom oldukga nadir
goriildiigiinden  dolayi tanisinda  zorlukla

karsilasilabilir. Larinkste en sik ariepiglottik plika ve i

ventrikiler banttan gelisir. Ses kisikligl, disfaji ve
nefes darligina neden olabilir. Bu galigmada, nefes
darh@ ve ses kisikhdr sikayetleri ile klinigimize
basvuran, direk laringoskopisinde sag ariepiglottik
pilikadan kaynaklanan ve histopatolojik olarak
norofibrom tanisi alan, iki defa CO> lazerle eksizyon
uygulanan ve kitlenin nitks etmesi Uzerine lateral
faringotomi yoluyla total kitle eksizyonu yapilan 19
yasinda bayan hasta literatlr 1s1ginda tartisilarak

sunulmustur.

Anahtar sozciikler: CO; lazer, larinks, lateral

faringotomi, nérofibrom

Abstract

Laryngeal neurofibroma, which develops mostly
from aryepiglottic fold and ventricular bands is a rarely
seen case, that's why some difficulties may be
encountered in the diagnosis of it.
It may cause hoarseness, dysphagia and dyspnea. A
19
dysphagia and dyspnea complaints applied to our

-years- old female patient with hoarseness,

clinic. In the laryngeal examination of the patient we

determined a neurofibroma arisen from right

aryepiglottic fold. In this study, the patient to whom

total mass excision performed via lateral
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pharyngotomy approach after the relapsing in spite of
CO; laser excision twice had been presented with
literature reviews.

lateral

Keywords: CO,

pharyngotomy, neurofibroma

laser, larynx,

Girig

Laringeal norofibrom, 2 ile 60 yaslan arasinda
goriilebilen nadir bir patolojidir'2. Pleksiform ve soliter
olmak uzere iki tipte olabilir’. Laringeal nérofibromlar
en sik supraglottik bolgeye yerlesirler. Bu bélgede en
stk terminal sensdriyal pleksustan zengin olan
ariepiglottik pilikadan kaynaklanirlar®. Her iki cinste de
gérulebilir1. Yavas blylime gdsterip uzun yillar
boyunca semptom vermeyebilirler. Ses kisikligi, seste
bogukluk,

olabilirler.>>® Kitle biyime gésterdikge semptomlarda

stridor ve vyutma gugligine neden
artisa ve vokal kordda paraliziye neden olabilir.
Laringeal nérofibromlar nadir gérdlduginden dolayi
yanlig tani ihtimali yiiksektir. Laringoskopik muayene,
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goruntileme (MR) tanida faydalidir. ® Tedavisi cerrahi
eksizyondur. Bu makalede laringeal soliter nérofibrom

olgusu literatdr 1s1§inda tartigildi.

Olgu Sunusu

On dokuz yaginda bayan hasta ses kisikhgs,
nefes darh@ sikayetleri ile 2002 yilinda klinigimize
bagvurdu. Yapilan indirekt laringoskopik muayenede;
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sag arlopiglittok pllka ve hanttan
kaynaklanip hava pasajinda daralmaya neden olan,
sad vokal kordun degerlendriimesini engelleyen
duzgln yazeyli kitle meveuttu. Hastanin gekilen boyun

BT'sinde supraglottik dlizeyde sag arlepliglottik plika

ventrikUler

ve ventrik(iler banttan kaynaklanan kitlesel olugum

mevcuttu.  Ndrofibromatozis  agisindan  yapilan

sistemlk taramada bagka bir patolojik bulguya
rastlanmadi.Hastaya genel anestezl altinda CO ; lazer
ile kitle eksizyonu yapildi. Spesimenin histopatolojik
edildi,

dlzelen ve

sonucu soliter ndrofibrom olarak rapor

Postoperatif dénemde semptomlar|
bir
kontrollere gelmek (izere taburcu edildi. Ancak hasta
yaklagik 15 ay sonra ayni sikayetler ile tekrar
klinigimize bagvurdu. Yapilan Indirekt laringoskopide

ve BT'de ayni yerde kitlesel olugum tespit edildi.

herhangi komplikasyon gérimeyen hasta

Bunun (zerine hastaya ikinci defa CO ; lazer lle kitle
eksizyonu yapildi. Operasyondan bir yil sonra hastada
ayni sikayetlerle bagvurmasi (zerine yapilan indirekt
laringoskopik muayenede ayni bdlgede kitlesel
olusumun tekrar olustugu (Sekil 1) ve boyunda sag
submandibuler glandin hemen altinda 2x1 c¢cm
baylklagtnde agrisiz, yari mobil kitle oldugu géraida.

Sekil 1: Preoperatif indirekt laringoskopik muayenede
supraglottik bdlgey! daraltan kitlesel olugumun gérintma (ok
isareti).

BT'sinde sag ariepiglottik pilika ve ventrik(ler
banttan kaynaklanip laterale dogru ekspansiyon

gdsteren kitle mevcuttu (Sev* 2)
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Sekil 2: Preoperalif BT'de supraglottik bdlgeden boyuna
kadar ilerleyen lobtle kitlesel olugum.

Hastaya genel anestezi altinda lateral
faringotomi yaklagimi ile total kitle eksizyonu yapildi.
Histopatolojik inceleme ilki ile ayni idi (Sekil 3).
Postoperatif klinik izlemde herhangi bir komplikasyon
gérllmeyen hasta kontrollere gelmek (izere taburcu
edildi. Hastanin postoperatif 8. aydaki kontrolde klinik
(Sekil 4) ve radyolojik (Sekil 5) olarak hastalik

bulgusu saptanmadi.

Sekill 3: Lezyonun histopatolojik gériinimG (HE x100)

Sekil 4: Postoperatif indirekt laringoskopik muayenede
pasajin agilmig durumdaki gérinima (ok: epiglot).
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Sekil 5: Postoperatif BT'de hava pasajinin agik oldugu ve
Kitlesel lezyonun olmadigi gériinim.

Tartigma

Laringeal norofibrom nadir gordldr,
No&rofibromatozis tip 1 ile birlikte gorilbilmekle beraber
genellikle izoledir'®. Periferik sinirlerin  schwann
kilifindan kaynaklamrs. Siklikla supraglottik bélgede,
ariepiglottik fold ve ventrikler banttan kaynaklanir. Bu
.Iokalizasyon superior laringeal ve rekirren laringeal
sinirlerin anastomoz bélgesine uymaktadir (Galen
anastomozlan)''. Supraglottik bélgedeki kitleler geg
dénemde semptomatik hale geldiklerinden dolayi tani
ve tedavilerinde de gecikme olabilmektedir. Laringeal
norofiorom ses kisikhg, nefes darid ve yutma
guglugu gibi semptomlara neden olabilirler. Sik
gorilmediklerinden tani ve tedavilerinde giigliklerle
karsilasiimaktadir. Bu olgumuzda da kitle ariepiglottik
fold ve ventrikiiler banttan kaynaklanmakta idi. Direkt
laringoskopik muayenede kanama ve buna bagl
solunum sikintisi ve trakeostomi gerektirebileceginden
dolayi biyopsi alinmasi onerilmemektedir'?". Bu
muayene ile lezyonun submukozal uzanimi net olarak
belirlenemediginden dolayr BT ve MR gériintileme
yapilmasi  Gnerilmektedir.  Laringeal  yapilarin
gorintilenmesinde BT siklikla tercih edilmektedir™.
MR yumusak doku hakkinda daha ayrintili bilgi
vermekle beraber, BT de yeterli bilgi verebilmektedir.

Tedavisinde cerrahi eksizyon 6nerilmektedir.
Endoskopik eksizyon yapilabilir ancak hasta niiks
gorilme ihtimaline kargi yakin takip edilmelidir.
Willcox yaptidi lazer eksizyonlar sonrasinda niks
olasiigindan dolayi efektif sonug alamadidini
bildirmistir'®. Bu nedenle lateral faringotomi yaklagimi

ile kitle eksizyonunu 6nermektedir. Hastamiza da

Ramazan Gin ve ark

daha 6nce 2 defa yapilan CO2 lazer eksizyon
sonrasinda lezyonun niiks etmesi ve boyunda da
palpe edilmesi sonrasinda lateral faringotomi ile kitle
eksizyonu tercih edildi.

Laringeal nérofibromlar laringeal kitlelerin ayirici
tanisinda akilda bulundurulmahidir.  Submukozal
uzanimlarindan dolayr BT veya MR goriintileme
yapiimalidir. Laringoskopik eksizyon yapilabilmekle
beraber kitlenin total olarak c¢ikanimasi miimkin
olmayan durumlarda lateral faringotomi yaklagimi

tercih edilmelidir.
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Ozet
Statik Teknesyum-99m dimercaptosuccinic acid
(Tc-99m  DMSA) sintigrafisi, renal  parankim

hasarlanmasinin tanisinda ve diferansiyel renal
fonksiyonun (DRF) élgiimesinde referans metottur,
DRF, Teknesyum-99m diethylene triamine penta-
acetic acid (Tc-99m DTPA) ile gekilen dinamik renal
sintigrafi ile de &lgulebilir. Bu ¢galigmanin amaci her ki
yontem DRF  degerlerlerini
karsilagtirmakti. Tc-99m DTPA ve Tc-99m DMSA
sintigrafileri igin b6limimuize bagvuran 131 gocuk
hastayi retrospektif olarak c¢alistik. Tc-99m DMSA

enjeksiyonundan 4-5 saat sonra gama kamera ile

ile elde edilen

supin pozisyondan posterior, anterior, sol ile sag
lateral ve sol ile sag posterior oblik gérunttler alindi.
Zemin aktivite duzeltmesi
posterior

yapilmig anterior ve
gordntdlerin geometrik ortalamasi
DRF Tc-99m  DTPA
gorintilemesi Tc-99m DMSA gérintilemesi ile ayni
hafta iginde yapildi. Tc-99m DTPA enjeksiyonu bolus

tarzinda yapildi ve hasta supin pozisyonda iken

kullanilarak hesapland..

posterior projeksiyondan standart gama kamera ile
dinamik gorintiler elde edildi. Bilgisayar araciligi ile
her hastanin ilk iki dakika gérintilerinden DRF
hesaplandi. Her hastada DRF degerleri hesaplandi ve
Tc-99m DTPA ile Tc-99m DMSA sintigrafilerinden
elde edilen degerler birbiriyle kiyaslandi. Bu iki
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caligma ile elde edilen DRF degeden zragindz onermi
korelasyon bulundu (r= 0.86, p=0.001). Tc%om DTPA
ve Tc-99m DMSA gorGntUlerinde 53§ bobrege =24
ortalama DRF dederleri sirasiyla 50.28 +/- 12.1% znd
50.85 +/- 13.61 idi. Aralannda anlaml fark yoirtu
(p>0.05).
anomalisi bulunmayan ¢ocuklarda, Tc-99m DMSA ve
Tc-99m DTPA sintigrafilerinden elde edilen DRF
degerleri birbirleriyle iyi uyum gdstermekieydi. Bu
nedenle, sadece DRF 0lgim0U amaciyla Tc-99m

Bulgulanimiza gore, bobrek pozisyon

DMSA sintigrafisi gekilecekse ve elimizde hastznin
Tc-99m DTPA sintigrafisinden elde edilen DRF degeri
Tc-99m DMSA sintigrafisinin - gerekdi
olmadigl kanaatindeyiz.

mevcutsa,

Anahtar sozclikler: Tc-99m DMSA, Tc-99m
DTPA, diferansiyel renal fonksiyon

Abstract

Static Technetium-99m dimercaptosuccinic acid
(Tc-99m DMSA) scintigraphy is a reference method
for the diagnosis of renal parenchymal damage and
for the measurement of differential renal function
(DRF). DRF can also be measured by using dynamic
renal scintigraphy with technetium-99m diethylene
triamine penta-acetic acid (Tc-99m DTPA). The
purpose of this study was to compare the resuits of
DRF measurement in both methods. We studied
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retrospectively, 131 children who were referred for
both Tc-99m DTPA and Tc-99m DMSA scintigraphies.
Four to five hours after the injection of Tc-99m DMSA,
the patient was examined in the supine position, and a
posterior, anterior, left and right lateral and left and
right posterior oblique views were acquired by the
gamma camera. DRF was calculated using the
background-corrected geometric mean of the anterior
and posterior views. Tc-99m DTPA scanning was
performed within the same week of obtaining the Tc-
99m DMSA scans. Tc-99m DTPA was injected as a
bolus and using a standard gamma camera, dynamic
images were acquired in the posterior projection with
the patient in the supine position. DRF was calculated
for each patient from the first two minutes composite
image using a computer. DRF of the kidneys in each
patient has been calculated and the values obtained
from the Tc-99m DTPA and Tc-99m DMSA
scintigraphies have been compared to each other.
Significant correlation between the DRF values of
these two investigations was found (r=0.86, p=0.001).
The values of mean DRF of the right kidney on Tc-
99m DTPA and Tc-99m DMSA images were 50.38 +/-
12.13 and 50.85 +/- 13.61, respectively. There were
no differences (p>0.05). Our data
demonstrated that in children without abnormal kidney
positions, DRF values obtained from Tc-99m DMSA
and Tc-99m DTPA scintigraphies corresponded well
which suggests interchangeable use. Therefore, Tc-
99m DMSA scintigraphy may not be necessary, if
DRF measurement is the only indication and the result
of Tc-99m DTPA scintigraphy is available.

significant

Keywords: Tc-99m DMSA, Tc-99m DTPA,

Differential Renal Function

Introduction

Measuremant of differential renal function (DRF)
is an important parameter in the handling of patiens
with renal disease. Scintigraphic methods allow us to

make a noninvasive, quantitative measurement of
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DRF. Technetium-99m diethylene triamine penta
acetic acid (Tc-99m DTPA) and
dimercaptosuccinic (Tc-99m  DMSA)
indicators of the GFR and functioning cortical mzass,

technetium-%%er
acid are
respectively. The assessment of the relative renal
function using these radiopharmaceuticals is based
on the measurement either of their rate of uptake bty
the individual kidney a few minutes after i.v. injection
(Tc-99m DTPA) or the uptake itself a few hours after
i.v. injection (Tc-99m DMSA)'?. Isotopic study with Tc-
99m DMSA is generally accepted as a most reliable
method to measure the DRF. But compared to Tc-
99m DTPA, Tc-99m DMSA has some disadvantages
such as relatively higher radiation dose and time
consumption. In contrast to scanning with Tc-99m
DMSA, Tc-99m DTPA provides more information
and pelvic outlet.

about excretion,

Especially in pediatrics, it is important to decrease

perfusion,

radiation burden to a minimum as well as to decrease
the number of investigationss. At some institutions
using Tc-99m DMSA for evaluating DRF and Tc-99m
DTPA for assesing drainage subjects the child to 2
exposures when 1 may be sufficient”.

The purpose of this study was to compare the
results of DRF measurement in Tc-99m DTPA and Tc-
99m DMSA scintigraphies.

Material and Methods

We studied retrospectively, 131 children (mean
age 5.37 +/- 4.28 yrs) who were referred for both Tc-
99m DTPA and Tc-99m DMSA scintigraphies. There
was no patient with abnormal positions of the kidneys.
Tc-99m DMSA was administered intravenously with a
usual dose of 0.04 to 0.06 mCikg (1.5-1.9 MBq/kg)
(minumum 0.3 mCi and maximum 3.0 mCi). Four to five
hours after the injection of Tc-99m DMSA, the patient
was examined In the supine position, and a posterior,
anterior, left and right lateral and left and right posterior
oblique views (at least 300 kcounts/view) were acquired
by the gamma camera (Starcam 4000i, GE Medical
Systems) fitted with a low-energy high resolution
collimator, in a 256x256 matrix format. Static images
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were recorded on a dedicated computer. Perirenal
ROI's were drawn for both kidney and background. An
area placed beneath the right and left kidney was
selected as a reference region for the determination of
background activity. DRF was calculated using the
background-corrected geometric mean of the anterior
and posterior views.

Tc-99m DTPA scanning was performed within the
same week of obtaining the Tc-99m DMSA scans. For a
sufficient hydration, all patients have drunk 10 ml of
water per kilogram of body weight prior to the Tc-99m
DTPA injection, and next, an intravenous infusion of
normal saline was maintained during the entire
examination. Tc-99m DTPA was injected as a bolus,
followed by a flush of 10 ml saline. Using a standard
gamma camera (Starcam 4000i, GE Medical Systems)
equipped with a low-energy high resolution collimator,
dynamic images were acquired in the posterior
projection with the patient in the supine position.
Dynamic images were recorded in a 128x128 matrix for
45 frames/1 sec, 36 frames/15 sec and 30 frames/60
sec. If there was retention of tracer in the pelvicaliceal
system on visual inspection, furosemide was
administered intravenously approximately 20 minutes
into the study. Renogram curves were generated by
using a whole kidney region of interest (ROI) and
background substraction. DRF was calculated for each
patient from the first two minutes composite image
using a computer.

Statistical Analysis:

Statistical analysis were performed using the
statistical package SPSS ver 12.0. Paired-Samples T

Test was used for statistical analysis.

Results

Relative function of the kidneys in each patient
has been calculated and the values obtained from the
Tc-99m DTPA and Tc-99m DMSA scans have been
compared to each other. Significant correlation
(r=0.86, p=0.001) between the DRF values of these
two investigations was found. The values of mean

DRF of the right and left kidneys using perirenal ROI's

Gulgun Buyukdereli ve ark

drawn around the kidneys on both Tc-99m DMSA and
Tc-99m DTPA images were shown on Table 1.

Table 1. The values of mean DRF of the kidneys on T¢-99m
DMSA and Tc-99m DTPA summed images.

Right Kidney (mean+SD) Left Kidney (meantSD)
Tc-99m  5038+1213 96211213
DMSA
Tc-99m 50.85£13 61 49 15413 61
DTPA
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There were no significant differences (p>0.05). The
comparative image examples with the two methods

are seen on figures 1-2.

POSTERIOR

o
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Keft Rianpy“31%

mime

(b)

Figure 1. Normal Tc-99m DTPA (A) and Tc-99m DMSA (B)
scans of the same patient. DRF values are very similar for
both agents.
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TN

(b)

Figure 2. Tc-99m DTPA (A) and Tc-99m DMSA (B) scans
of the same patient with the similar DRF values. DMSA scan
shows multiscarred left kidney.

Discussion

Measurement of differential renal function is a
cornerstone in the management of patients with renal
disease. Static Tc-99m DMSA scintigraphy is a
reference method for the diagnosis of renal
parenchymal damage and for the measurement of
DRF. DRF can also be measured by using dynamic
renal scintigraphy with Tc-99m DTPA'2. These
scintigraphic methods are noninvasive and practical.
At some using Tc-99m DMSA for

evaluating differential function and Tc-99m DTPA for

institutions
assessing drainage subjects the patient to 2
exposures when 1 may be sufficient. The purpose of
this retrospective study was to assess the need for 2
studies versus 1.

Tc-99m DTPA is a chelating agent, introduced
into renal nuclear medicine in 1970, when it was
known that chelating agents used in toxic metal
poisoning are eliminated by glomerular filtration
without any metabolic  alteration®.  Several
investigations have subsequently shown that Tc-99m
DTPA meets most of the requirements for agents
suitable for measurement of glomerular filtration rate®.
Tc-99m DTPA freely filtered through the glomerulus
and is not secreted or reabsorbed by the renal
tubules’. As a result, Tc-99m DTPA differential renal
function measurements must be taken from a
relatively early image after reasonably complete
cortical uptake but before the passage of isotope into

the collecting system. This relatively small window can

24

cause potential artifacts in Tc-99m DTPA differentia|
renal function. An image obtained too early may
coincidence with unequal or incomplete cortical
uptake of the
differential function measurements. Conversely, if an
image is obtained too late the isotope may have
already passed into the collecting system. In unilateral
hydronephrosis, isotope that passes into the collecting
system would preferentially accumulate in the

isotope, leading to suboptimal

hydronephrotic kidney secondary to the stasis of urine
in the dilated collecting system, potentially resulting in
an artifactually high differential function. In our study,
DRF was calculated for each patient from the first two
minutes composite image using a computer. Because
thereafter, cortical activity rapidly diminishes as the
tracer is excreted by glomerular filtration.

Tc-99m DMSA, is a chelating agent like Tc-99m
DTPA, has been used as an effective and safe
treatment for heavy metal poisoning®. Today, Tc-99m
DMSA has become the drug of choice for high-quality
imaging of the renal cortex and estimation of
‘functioning renal mass’' being evaluated in a large
number of animal and human studies®. Tc-99m DMSA
is tightly bound to the proximal renal tubule cells with
50 percent localized to the kidneys by 1 hour after
injection, increasing to 70 percent by 24 hours''".
Only a small amount of Tc-99m DMSA is excreted
slowly in the urine. Tc-99m DMSA has a higher ratio
of kidney to whole body activity compared to Tc-99m
DTPA, resulting
activity, including activity from the liver or spleen™.
With minimal activity in the urine and relatively little
background Tc-99m  DMSA
theoretically more resistant to the potential for artifacts
compared to Tc-99m DTPA'. The most important
disadvantages of this agent, however, are its high
radiation dose to the kidney in comparison with Tc-

99m DTPA, and the time delay between injection and
1213

in less noise from background

interference is

imaging, which is normally 2-4 hour

In the comparative studies, relative Tc-99m
DMSA and Tc-99m DTPA uptake values have shown
close correlation with GFR determined by split urine
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collections''®. Brookes et al”  compared the
estimation of DRF by Tc-99m DMSA and Tc-99m
DTPA scintigraphies for follow up of prenatally
diagnosed unilateral renal pelvic dilatation. They
that Tc-99m DMSA and Tc-99m DTPA

calculations of DRF are interchangeable in reliability.

found

As a conclusion, they suggested that in unilateral
renal pelvic dilatation renal function and drainage can
be fully and reliably assessed by dynamic diuretic
renography without need of Tc-99m DMSA which
subjects patients to an unnecessary radiation burden.
In the study by Zakavi et al.'®, 56 patients (age range
0.08-85 years) who referred for both Tc-99m DTPA
and Tc-99m DMSA scintigraphies were studied, and in
-measuring DRF, excellent correlation between these
two methods was found.

In agreement with these studies, our data
demonstrated that in children without abnormal kidney
positions, DRF values obtained from Tc-99m DMSA
and Tc-99m DTPA scintigraphies corresponded well
which suggests interchangeable use. Therefore, Tc-
99m DMSA scintigraphy may not be necessary, if
DRF measurement is the only indication and the result

of Tc-99m DTPA scintigraphy is available.
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Ozet

Calismamizda hasta kontrolli sedasyon (HKS)
teknigi  kullanilarak remifentanil ve propofol'ln
sedasyon (zerine etkilerinin  kargilagtirimasi
amagland..

Etik kurul onayr alinan ASA I-lll grubunda 40
hasta galigmaya dahil edildi. Operasyon 6ncesl
hastalara HKS teknigi anlatildi. Grup P (propofol n=20)
0.5mg kg™ baslangig bolus dozundan sonra HKS dozu
0.3mg kg™, kKiliti kalma siresi 3dk ve Grup R'ye
(remifentanil n=20) 0.3ug kg" baslangig bolus
dozundan sonra HKS dozu 20pg, kilitli kalma stiresi
3dk olacak sekilde dizenlendi. Hemodinamik ve
solunum parametreleri, sedasyon ve adr skorlari
galisma ajanlarinin uygulanmasindan sonra 2, 5, 10,
15, 30, 45, 60, 75 ve 90.dk'larda kaydedildi,

Gruplar arasinda demografik verller,
hemodinamik, solunum parametreleri ve VAS skorlar|
degerlendirildiginde istatistiksel farklilk saptanmadi
(p>0.05). Baslangic bolus uygulamasi sonrasi 2.
dakikada OAA/S'nun Grup P'de Grup R'ye gére
istatistiksel olarak anlamli derecede disik oldugu

go6zlendi (p<0.05).

Katarakt cerrahisinde HKS teknidl lle uygulanan
remifentanil  ve propofolin sedasyon olugturma
agisindan birblrlerine Gsttnltklerinin olmadifji kanisina

varldi,

Anahtar s8zclkler: Hasta kontrolll sedasyon,

propofol, remifentanll

Abstract
This study was planned to compare the sedative effect
of remifentanil and propofol while using palient
controlled sedation technique (PCS).

After approval of the local ethic commitlee 40
patients with ASA I-lll were Included In to the study. All
patients were Instructed on PCS technique before
surgery. The PCS parameters were as follows: 0.5
mg/kg Initial loading dose, 0.3 mg.kg' PCS dose and
lockout time three minutes In group P (propofol, n=20)
and 0.3 pg.kg”' Initial loading dose, 20 pg PCS dose,
and lockout time three minutes in group R (remifentanil,
n=20). Hemodynamic and respiratory signs, sedation
and pain scores were recorded 2, 5, 10, 15, 30, 45, 60,
75 and 90th
administration.

minutes after the study drugs
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The Comparison

There was no statistically significant difference in

demographic  data, haemodynamic, respiratory
parameters and pain scores between two groups
(p>0.05). However sedation score was significantly
lower in Group P at 2 "* minute than in Group R
(p<0.05).

There was no difference between remifentanil and
propofol while using PCS technique at cataract

surgery.

Keywords: Patient controlled sedation, propofol,

remifentanil

Introduction

Local anaesthesia is preferred to general
anaesthesia in ophthalmic surgery as it has less
systemic side effects and outpatient
procedures. Nevertheless a major disadvantage of
local anaesthesia alone is anxiety, that patients may
be restless when immobility is required’. For this
reason the application of a variety of different sedative

and analgesic agents in addition to local anaesthesia

allows

is a common consideration.

Patient-controlled sedation (PCS), which has
been used successfully during surgery performed
under regional anaesthesia. PCS allows patients to
titrate the drug dose on an individual basis, reducing
a potential

the risk of over-or under-dosage,

disadvantage of anaesthetist-administered sedation
would be an alternative techniquez'a"‘.

There is great variability in the combinations of
agents used as sedatives. Fentanyl-midazolam,
fentanyl-diazepam, or fentanyl-methohexital
combinations have been reported to be used for
intraoperative sedation in studies®®.

Propofol has a pharmacokinetic profile that is well
suited for titration because it has a rapid onset of
action, short duration of effect, and minimal
postanesthetic side effects’”®. The rapid onset and
elimination of remifentanil makes it ideally suited for
administration by continuous infusion and should

permit more precise control of its analgesic effects,

while allowing for a more rapid recovery from its
opioid-induced sedative and respiratory depressant
effects’®.

This study was designed to compare the sedo-
analgesic efficacy of patient controlled propofol with
patient controlled remifentanil during cataract surgery

undergoing local anaesthesia.

Materials And Methods

Following Ethics Committee approval 40 ASA I-lll
physical status patients scheduled for elective
cataract surgery with retro-bulbar  block, were
recruited. Preoperatively, patients were instructed on
PCS technique. Patients were randomly assigned to
receive either propofol PCS or remifentanil PCS.
Exclusion criteria included patients with allergies to
the drugs being used and patients who could not
understand the concept of PCS.

Standard monitors including electrocardiogram,
pulse oximetry, and non-invasive blood pressure
monitoring were used in all patients. No
premedication was administered. A nasal cannula
was positioned to deliver 3-4 L/ min oxygen. Study
drugs administered by PCA pump (Abbott, Pain
Management Provider) via an extension catheter. The
button was placed in the patient's hand. The PCS
parameters were as follows: 0.5 mg/kg initial loading
dose, 0.3 mg/kg PCS dose and lockout time three
minutes in group P (propofol; n=20) and 0.3 pg/kg
initial loading dose, 20 ug PCS dose, and lockout time
three minutes in group R (remifentanil, n=20). Study
drugs administrations were initiated 2 minutes before
performance of the regional block. Systolic and
diastolic blood pressure, respiratory rate, oxygen
saturation were recorded prior to study drug
administration (baseline). Systolic and diastolic blood
pressure, respiratory rate, oxygen saturation, sedation
and pain were recorded 2, 5, 10, 15, 30, 45, 60, 75
and 90" minutes after the study drugs administration.
The degree of sedation was evaluated using observer
assessment of alertness and sedation (OAA/S) score-
Evaluations were performed via the addition of scores

achieved by each parameter (OAA/S, 1-12: deep
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Ozet

Calismamizda hasta kontrollii sedasyon (HKS)
teknigi  kullanilarak remifentanil ve propofol'iin
sedasyon uzerine  etkilerinin  kargilagtinimasi
amagland!.

Etik kurul onayr alinan ASA I-lll grubunda 40
edildi.
hastalara HKS teknigi anlatildi. Grup P (propofol n=20)

hasta c¢alismaya dahil Operasyon 6ncesi
0.5mg kg™ baslangig bolus dozundan sonra HKS dozu
0.3mg kg, kiliti kalma stresi 3dk ve Grup R'ye
(remifentanil n=20) 0.3ug kg'1 baslangi¢ bolus
dozundan sonra HKS dozu 20pg, kilitli kalma stresi
3dk olacak sekilde diizenlendi. Hemodinamik ve
solunum parametreleri, sedasyon ve agr skorlan
galigma ajanlarinin uygulanmasindan sonra 2, 5, 10,
15, 30, 45, 60, 75 ve 90.dk'larda kaydedildi.

Gruplar arasinda demografik veriler,
hemodinamik, solunum parametreleri ve VAS skorlari
degerlendirildiginde istatistiksel farkhlik saptanmadi
(p>0.05). Baslangig bolus uygulamasi sonrasi 2.
dakikada OAA/S'nun Grup P'de Grup R'ye gore
istatistiksel olarak anlamh derecede disik oldugu

gozlendi (p<0.05).

Katarakt cerrahisinde HKS teknigi ile uygulanan
remifentanil ve propofolin sedasyon olusturma
agisindan birbirlerine Ustiinliklerinin olmadig: kanisina

varild.

Anahtar sozciikler: Hasta kontrollii sedasyon,

propofol, remifentanil

Abstract
This study was planned to compare the sedative effect
of remifentanil and propofol while using patient
controlled sedation technique (PCS).

After approval of the local ethic committee 40
patients with ASA I-lIl were included in to the study. All
patients were instructed on PCS technique before
surgery. The PCS parameters were as follows: 0.5
mg/kg initial loading dose, 0.3 mg.kg'1 PCS dose and
lockout time three minutes in group P (propofol, n=20)
and 0.3 ug.kg'1 initial loading dose, 20 ug PCS dose,
and lockout time three minutes in group R (remifentanil,
n=20). Hemodynamic and respiratory signs, sedation
and pain scores were recorded 2, 5, 10, 15, 30, 45, 60,
75 and 90th minutes after the

administration.

study drugs
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The Companson

There was no statistically significant difference in

demographic  data,  haemodynamic,  respiratory
parameters and pain scores belween two groups
(p>0.05). However sedation score was significantly
lower in Group P at 2 " minute than in Group R
(p<0.05).

There was no difference between remifentanil and

propofol while using PCS technique at cataract

surgery.

Keywords: Patient controlled sedation, propofol,

remifentanil

Introduction

Local anaesthesia is preferred to general
anaesthesia in ophthalmic surgery as it has less
systemic side effects and allows outpatient
procedures. Nevertheless a major disadvantage of
local anaesthesia alone is anxiety, that patients may
be restless when immobility is required'. For this
reason the application of a variety of different sedative
and analgesic agents in addition to local anaesthesia
is a common consideration.

Patient-controlled sedation (PCS), which has
been used successfully during surgery performed
under regional anaesthesia. PCS allows patients to
titrate the drug dose on an individual basis, reducing
the

disadvantage of anaesthetist-administered sedation
234

risk of over-or under-dosage, a potential
would be an alternative technique

There is great variability in the combinations of
agents used as sedatives. Fentanyl-midazolam,

fentanyl-diazepam, or fentanyl-methohexital
combinations have been reported to be used for
intraoperative sedation in studies™®.

Propofol has a pharmacokinetic profile that is well
suited for titration because it has a rapid onset of
and minimal

short duration of effect,

178

action,
postanesthetic side effects . The rapid onset and
ehrmination of remifentanil makes it ideally suited for
administration by continuous infusion and should

permit more precise control of its analgesic effects,
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while allowing for a more rapid recoyery fo -~
opioid-induced sedative and respiratory depresc.-,
effects'®.

This study was designed to compare the sed-
analgesic efficacy of patient controlled propofol wi-
patient controlled remifentanil during cataract surger,

undergoing local anaesthesia.

Materials And Methods

Following Ethics Committee approval 40 ASA -1/
physical status patients scheduled for elective
cataract surgery with retro-bulbar  block. were
recruited. Preoperatively, patients were instructed on
PCS technique. Patients were randomly assigned to
receive either propofol PCS or remifentanil PCS
Exclusion criteria included patients with allergies to
the drugs being used and patients who could not
understand the concept of PCS.

Standard monitors including electrocardiogram.
pulse oximetry, and non-invasive blood pressurée

all No

monitoring were used in patients.
premedication was administered. A nasal cannula
was positioned to deliver 3-4 L/ min oxygen. Study
drugs administered by PCA pump (Abbott, Pain
Management Provider) via an extension catheter. The
button was placed in the patient's hand. The PCS
parameters were as follows: 0.5 mg/kg initial loading
dose, 0.3 mg/kg PCS dose and lockout time three
minutes in group P (propofol; n=20) and 0.3 ng/kg
initial loading dose, 20 ug PCS dose, and lockout time
three minutes in group R (remifentanil, n=20). Study
drugs administrations were initiated 2 minutes before
performance of the regional block. Systolic and
diastolic blood pressure, respiratory rate, oxygen
saturation were recorded prior to study drug
administration (baseline). Systolic and diastolic blood
pressure, respiratory rate, oxygen saturation, sedation
and pain were recorded 2, 5, 10, 15, 30, 45, 60. 75
and 90" minutes after the study drugs administration
The degree of sedation was evaluated using observer
assessment of alertness and sedation (OAA/S) score
Evaluations were performed via the addition of scores

achieved by each parameter (OAA/S, 1-12: deep
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sedation, 13-20 light sedation)’®. Pain was
assessed with visual analogue scale (VAS, 0: no pain,
10: severe pain) and VAS scores above 3 were
such as
8 bpm),
desaturation (oxygen saturation < 90 %), hypotension

regarded as painful. Complications

hypoventilation  (respiration rate <
(systolic pressure <100 mm Hg), pruritus, nausea or
vomiting were recorded during and after surgery. At
the end of surgery, the number of demand and
delivered dose of study drugs were noted from the
PCS display for each group.

Statistical analyses were performed by using
SPSS for Windows 11.0 program. Data were analyzed
by using Kruskal-Wallis. If a significant result was
obtained, the Mann-Whitney U-test was performed to

determine the groups with significant difference.

Nurcan Doruk ve ark

Throughout this study, p<0.05 was considered
statistically significant. Results are reported as mean +
SD.

Results

The demographic variables of patients are shown
in Table I. There were no differences between groups
in patient characteristics (sex, age, weight and ASA
status). There were no statistically significant
differences in respiratory rate and Sp02 values
between groups, and no great variations or differences
in the haemodynamic data (Figure1). Values remained
within the normal range throughout the study period
(p> 0.05).

Table I: Demographic characteristics and surgical details of the two treatment groups

Group P Group R
Age (year) (mean +SD) 63+ 13 69 + 11
Sex (M/F) 10/10 1/9
Weight (kg) (meanSD) 7171 68 % 11
ASA (1711711 6/13/1 5/14/1
Duration of sedation (min) (mean1SD) 85.3+11.8 80.7 + 16.8
Duration of surgery (min) (meanxSD) 48.4£10.2 42.8+135

=—dr—Group P-HR
et Group P-SBP
|=—8—groupP.0BP
sfiy=—Group R-HR

==———Group R-SBP
== Group R-DBP

P i =

Smin 10min 15min 30min 45min 60 min 7S min 80 min

65

Precp 2min

Figure 1. Mean systolic and diastolic arterial blood
pressure values (mean + SD) of the groups (p>0.05). Group
P: Propofol, Group R: Remifentanil. Preop: Preoperative, HR:
Heart rate, SBP: Systolic Blood Pressure, DBP: Diastolic
Blood Pressure.

There was no significant difference in pain scores
between two groups throughout the study period.
Average pain scores were lower than 3 in each study

period. Sedation scores were found to be significantly

29

lower in propofol group only at 2" minute than in
remifentanil group (p<0.5) (Table Il).

Average sedation scores were higher than 13 in
study period. Ten patients in Group P and 7 patients in
Group R for a total of 15 times and 9 times
respectively requested for PCS (Table Ill).

No significant side effect related with study drugs
or regional block were reported in groups.
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The Comparison

Table Il: OAA/S scores (mean+SD)

Time (min)
2 5 10 15 30 45 60 75 90
Group P
Mean 15.87° 19.31 18.20 17.95 18.03 18.35 18.25 17.86 18.40
SD 2.93 1.40 2.46 1.97 243 3.01 2.32 2.56 235
Group R
Mean 18.67 18.87 18.67 18.45 18.40 18.54 19.50 19.04 18.45
SD 212 3.1 1.97 2.18 2.45 1.87 0.85 1.65 1.75

“"P<0.05 when compared with Group R

Table lll. The data obtained from the PCS device displaying numbers of bolus doses demanded versus successful attempts.

Number of patient (person)

Number of bolus doses demanded

Number of delivered (meantSD)

Group 10 0
P 6 1 23+1.0
3 2
1 3
Group 13 0
R 5 1 17211
2
P> 0.05
" In our study, satisfactory sedation levels were
Discussion achieved in both groups at each study period.

It is well known that the patients undergoing
with

frequently show signs of anxiety, fear or discomfort.

therapeutic  procedures local anesthesia
Therefore it has become standard practice in most
medical centers to routinely provide conscious or
deep sedation to patients undergoing brief painful

1.1
. to use

medical procedures We preferred
remifentanil and propofol in our study as they have
quick-onset effectivity with short half life.

Boezaart et al. reported that remifentanil sedation
during combined peri-bulbar and retrobulbar block for
cataract surgery was superior to sedation with
propofol''. Mingus et al. compared the safety and
efficacy of remifentanil and propofol as adjuncts to
regional anesthesia in patients undergoing
orthopaedic or urogenital surgery and reported that
remifentanil was more effective than propofol in

minimizing pain without producing excessive sedation

30

However, lower sedation levels in group P at gnd
minutes was thought to be related with the dosage of
drugs used for loading dose.

When sedatives or opioids are used, they an
life-threatening

significant respiratory

1,4,13-18

result in

depression Therefore, although respiratory
depression was expected in both groups, no patient
experienced oxygen desaturation or needed any
change in the setting of the study medication. This
side effect is more frequently seen in older patients

1 "
315318 1 some studies where

than in younger ones
remifentanil and propofol were used as sedative
agents under local anaesthesia, it was reported that in
41 to 46 % of cases remifentanil infusion rate was
lowered down due to respiratory depression''°. In
the literature, when remifentanil, at a dosage of 0.5 g
kg ', was used as an adjunct to regional anaesthesia,

or combined with sedatives such as midazolam, they
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can result in significant life-threatening respiratory

depression’'*"*. In our study, the remifentanil

dosage chosen was low enough to avoid its
respiratory depression. The mean infusion rate of 0.3
pg kg
anaesthetic

was within the range documented for
with

ventilation'™. In our study, chosen infusion rate was

procedures spontaneous
consistent with the cumrent findings using the same
infusion rate of study drugs for sedation during
cataract surgery.

Especially, it is known that the need for propofol
in the elderly group is less when compared with
young subjects™"”. In a study in which the propofol
was used at a PCS dosage of 0.7 mg kg™, the authors
have noted deeper levels of sedation associated with
the higher doses of propofol. They further stated that
propofol dosage should be decreased with advancing
age ©In another study which was conducted on a
patient population of 65 to 79 years propofol was
used at a dosage of 0.3 mg kg" and achieved
satisfactory sedation'®, The reason that we did not
encounter a respiratory depression was not only the
usage of another sedative agent for premedication,
but to select a propofol dosage of 0.3 mg kg ™' as well.
Furthermore it must be recognized that our patient
population was within a range of 28 to 70 years.

In the literature it was reported that bradicardia
and hypotension due to the usage of remifentanil and
propofol respectively, may be encountered®'*%. We
did not encounter any of these problems in our study
with the dosages we used.

In conclusion, we observed the achievement of
effective sedation with the use of propofol at an initial
loading bolus dose of 0.5 mg kg "' and a PCS dose of
0.5 mg kg ™, along with the use of remifentanil at an
initial bolus dose of 0.3 pg kg ™' and a PCS dose of
20 pg. With these doses propofol and remifentanil can
be used safely in elderly patients with PCS technique
for cataract surgery.
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leri Yasi ve Ciddi Medikal Problemleri Olan Bas-Boyun Kanserli

Hastalarda Pedikiillii Pektoralis Major Kas, Kas-Deri Flebinin

Kullanimi

The Using of Pedicled Pectoralis Major Muscle / Muscle-Skin Flap in Advanced

Aged Patients With Head and Neck Tumours Who Have Serious Medical

Problems.
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Ozet
Klinikte sik karsilagilan kanserlerden olan bas-
boyun kanserlerinde esas tedavi cerrahi ve

radyoterapidir. Cerrahi tedavide ana amag; lokal

hastaligin tamamen ortadan kaldinimasi, vital
yapilarin mumkin oldugunca korunmasi, minimal
cerrahi morbidite,

fonksiyon, estetik ve yasam

kalitesinin maksimum kazandirlmasidir. Hastalar
genelde ileri yaslardadir ve bu hastalarda basta
kardiyovaskuler, pulmoner ve endokrin sistem olmak
Uzere ciddi ek medikal problemler olabilir. Cerrahi
eksizyon sonucu olusan defektlerin rekonstriiksiyonu
icin ideal olan serbest flepler olmasina ragmen bu
hastalar uzun sirebilecek bir operasyonu tolere
edemeyebilir ve serbest flep operasyonu igin uygun
1997-2002 yillan

arasinda bagvuran, ileri bag-boyun kanseri ve ciddi ek

aday olmayabilir.  Klinigimize
medikal problemi olan 13 hastaya eksizyon sonucu
bas-boyunda olusan defektler igin pedikdilli pektoralis
major kas, kas-deri flebi uygulandi. Parsiyel nekroz,
orokutan fist(il, yara yeri enfeksiyonu ve donér alanda
yara yeri aglimasi olmak (izere % 38 komplikasyon
goriildi. Sonuglar fonksiyon ve estetik agidan
tatminkar  bulundu. Sonug olarak bag boyun

*
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kanserlerinin eksizyonu sonucu olusan defektlerin

rekonstriiksiyonu igin ideal olan serbest flepler
ek ciddi medikal

problemi olan hastalarda pedikulli pektoralis major

olmasina ragmen, ileri yasi ve

kas, kas-deri flepleri goz oniinde bulundurulmalidir.
iyi bol  doku
saglamasindan dolay: kullaniligilidir; uygun ellerde ve

Guvenli  olmasi, vaskularize

endikasyonlarda oldukga iyi sonuglar alinabilmektedir.

Anahtar so6zciikler: Bas- boyun
rekonstriiksiyonu, sistemik hastalik, pektoralis major
flep

Abstract

The main therapy of the patients with head and
neck tumours which are frequently encountered in
clinics, is the surgery and radiation therapy. The aim
of the surgical therapy is removing the local disease,
preserving the vital structures if it is possible, minimal
surgical morbidity and getting the maximum
functional, aesthetic life standart. The patients are
generally at advanced ages and additional medical
problems as pulmoner, endocrine and cardiovascular

system problems can be determined in these patients.
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Bag-Boyunda Pektoral Flop

Although, ideal choice for the reconstruction of the
defects resulted from surgical excisions Is free flaps,
these patients may not tolerate a lengthy operation,
and may not be appropriate candidates for free flap
operations.

Pedicled Pectoralis major muscle, muscle-
cutaneous flap was applied to 13 patients with
advanced head and neck tumours and serlous
medical problems who admitted to our clinic between
the years of 1997 and 2002. In 38% of the patients,
complications as partial necrose, orocutaneous
fistule, wound enfection were seen. Functional and
aesthetic results were satisfactory. In conclusion,
Although, for the reconstruction of the defects resulted
from tumour excisions of head and neck, the ideal is
free flaps, the pedicled pectoralis major muscle,
muscle-cutaneous flaps should still be considered as
a readily accessible alternative in patients with
advanced ages and additional medical problems. It is
useful because of it's safe, providing well vascularized
bulky tissue. Good results can be obtained with

appropriate hands and endications.

Keywords: Head and Neck reconstruction,
systen ic disease, pectoralis major flap.

Giris

Bas boyun kanserleri sik gorilen kanserlerdendir
ve en sik gorilen tip epidermoid karsinomdur. Esas

tedavi  cerrahi, radyoterapi  veya bunlarin
kombinasyonudur. Tedavi anatomik lokalizasyona,
tumoérin  yayginhgina, histolojik tipine, kisinin

performansina ve genel saglik durumuna, cerrahin
tecriibesine, hastanin postoperatif takibinin yapilip
yapilamayacagina ve segilecek tedavinin
morbiditesine gére segilir ' .

Cerrahi tedavide ana strateji lokal hastaligin
tamamen ortadan kaldinimasi, vital yapilarin miimkiin

oldugunca korunmasi, minimal cerrahi morbidite,
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fonkslyon, estetik ve yagsam Kkalitesinin maksimum
kazandinimasidir 2,

Operasyon sonrasi olusacak defektin
rekonstriksiyonda daha iyi fonksiyonel ve estetik
sonuglar igin aninda onarim yapilir !, Guntmizde basg
boyun kanseri eksizyonu sonucu olusan genis
defektlerin rekonstrtksiyonu igin serbest flepler ilk
segenektir.  Ancak bas-boyun kanserli hastalar
genelde ileri yaslardadir ve bu hastalarda 6zellikle
kardiyovaskdler sistem ile pulmoner sisteme ait ek
medikal problemler olabilmektedir. lleri yasa ve ek
medikal problemlere sahip hastalar cogu zaman uzun
stirebilecek bir operasyonu tolere edemeyebilir ve
serbest flep operasyonu igin uygun aday olmayabilir.
Bu ttr hastalarda operasyon siresinin kisa tutulmasi
ve daha garantili operasyon tekniklerinin kullaniimasi
gerekebilir. Bu nedenle ileri timéri ve ek medikal
problemleri olan segilmis hastalarda daha givenli

vaskularize doku saglamasi,

olmasi, bol ve iyi
anatomik sahaya yakin olmasi gibi avantajlarindan
dolayr gevresel kas veya kas-deri flepleri

kullanilabilmektedir ve bu flepler iginde en 6nemlisi

pektoralis major fleptir ®,

Bu calismamizda; 1997- 2002 yillari arasinda
klinigimize ilerlemis bas-boyun kanseri nedeniyle
bagvuran, ileri yasi ve ek ciddi medikal problemleri
olan 13 hastaya eksizyon sonrasi rekonstriiksiyon
amaciyla uyguladigimiz pedikilli pektoralis major kas
veya kas- deri flepleri sunulmakta olup bu fleplerin

avantaj ve dezavantajlan tartigiimaktadir.
Gereg ve Yontem

Klinigimize 1997-2002 yillan arasinda ileri bas-
boyun kanseri nedeniyle basvuran ve ek medikal
problemi olan 13 hastaya tiimér eksizyonu sonucu
olugan genis defektleri rekonstriiktif amagl
pedikllt flebi
uygulandi. Hastalarin yaslan 50- 86 arasinda olup,
ortalama yas 71 idi (Tablo 1).

igin

pektoralis major kas, kas-deri
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Tablo 1 ¢ Hastalann; sistemik hastalik, lokalizasyon, timér tipi, yapilan operasyon, komplikasyon, takip sGresi ve niks
sikhgina gore siniflanmasi

T{asm no | Sistemik | Lokalizasyon Tamor tipi Yapilan operasyon Komplikasyon | Takip NGks
Ya$ hastalik Evre Siresi
S,_ug_giyot

1 ASKH Sag bukkal SCC Eksizyon+sag RBD 12ay |-
75 K Mukoza T3N1MO +PMKDF

2 ASKH Sag bukkal SCC Eksizyon+ sag RBD + 17ay |-
i1 £ Mukoza T4AN1IMO P

3 DM Alt dudak ve SCC Eksizyon+ sag RBD + PMKF | Parsiyel 6 ay Ex
50 E Mentum T4N2a1M0 E Nekroz

4 ASKH Sag bukkal SCC Eksizyon+sagRBD + 14ay |-
64 E Mukoza TaNimo | Alvectektomi

PMKDF

5 ASKH Sag bukkal ScC Eksizyon+sagRBD Orokutan 243y |-
75 E Mukoza T3 N1 MO + PMKDF Fistl

6 ASKH Sol SCC Eksizyon+ sol RBD + PMMKF 6 ay -
€6 E Preaurikuler T3 N1 MO

7 HT Sol bukkal SscC Eksizyon+HMM + Donér alanda|34ay |+
69 E Mukoza T4N1MO | sol RBD+PMKDF bl

8 ASKH Sol bukkal SCC Eksizyon+ HMM+ 24ay |-
73 E Mukoza T 4N1 MO sol RBD+ PMKDF

9 ASKH Sol bukkal SCC Eksizyon+sol RBD Yara yeri 13ay |+
58 E Mukoza T4 N1 MO PMKDF Enfeksiyonu

10 HT Sol bukkal SCC Eksizyon+solRBD+ PMKDF 36ay |-
66 K KOAH yiz derisi T3 N1 MO

11 ASKH Sol bukkal ScC Eksizyon+solRBD 6 ay -
81 E Mukoza T4 N1 MO + PMKDF

12 KOAH Sag SCC Esizyon+sagMRBD + PMKDF 27ay |-
70 E Preaurikuler T3N1MO

13 ASKH Sag bukkal ScC Eksizyon+HMM + Orokutan 4 ay -
85 E Mukoza T3 N1 MO sag RBD+ PMKDF Fistul

KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligr, ASKH: Arteriyosklerotik kalp hastalidi, DM: Diabetes meliitds, HT: Hipertansiyon,

RDB: Radikal boyun diseksiyonu, PMKF: Pektoralis major kas flebi, PMKDF: Pektoralis major kas-deri flebi, HMM:

hemimandibulektomi

Hastalann 2’ si kadin, 11’ i erkek idi. Hastalardaki ek
medikal problemler olarak, 9' unda ileri derecede

arteriosklerotik kalp hastali@ (ASKH)1’ inde tip 2 -

diabetes mellitiss  (DM),1’ inde stabil olmayan
hipertansiyon (HT),1" inde hipertansiyon ile beraber
kronik obstriktif akciger hastaligi (HT+ KOAH) ve 1'

inde ise ileri derecede kronik obstriktif akciger
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hastaligi (KOAH) mevcut idi. Kanser, 9 hastada oral
bukkal mukozada (Resim1,2 ), 2 hastada preaurikuler
bélgede, 1 hastada alt dudakta ve mental bdlgede, 1
hastada ise yiizin bukkal bolgesi derisinde lokalize
idi. Kanser tipi olarak timu epidermoid karsinom idi.
Hastalar Amerikan kanser komitesinin siniflamasina
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Resim 1 : Sag bukkal blgede epidermoid karsinom
olan hastanin preoperatif gérantisi

Resim 2 : Tomordn agiz igindeki gérintdsi

gére siniflandirildi. Buna gére 7 hasta evre lll, 6 hasta
IV idi.
eksizyonu ile birlikle boyun diseksiyonu, 3 hastaya
hemimandibulektomi 1

uyguland.

evre Hastalarin timine kanserin genig

hastaya mandibula
alveolektomi Hemimandibulektomi
uygulanan 3 kemik  defekti igin
rekonstriksiyon plagi uygulandi. Pedikilli pektoralis
major flebi hastalardan 12' sine kas-deri flebi olarak
uygulanip 9 hastada deri adasi oral mukoza olacak
sekilde kullanilds, flebin yiiz cildi olacak kas kisminin

Uzerine uyluktan alinan kismi kalinlikta deri grefti

hastanin

uygulandi ( Resim 3,4, 5,6 ).

Resim 3 : Timér eksizyonu sonrasi olugan
defektin peroperatif gériintisi
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Resim 4 : Cilt adasi agdiz igine getirilen myokutan flebin
kas 0zerine derl grefti uygulanmig erken post operatif gorintisa

Resim 5 : Hastanin postoperatif 1 yil sonraki gériintiisa

Resim 6 : Flebin agiz igindeki postoperatif
1 yil sonraki gorintisi

Kas-deri flebi
adasinin boyutlari 5x7 cm. ile 8x14 ¢m. arasinda idi.

olarak kullanilan hastalardaki deri
Bu hastalarin timinde donér alan primer kapatildi. Bir
hastada ise sadece kas flebi olarak tizerine kismi
kalinlkta deri grefti ile beraber uygulandi.  Tum
hastalara postoperatif radyoterapi uygulandi.

Bulgular

Hastalar ortalama 13 giin yatirnidi. 1 hastada
parsiyel nekroz, 2 hastada orokutan fistiil, 1 hastada
yara yeri enfeksiyonu, 1 hastada ise pektoralis major
kas-deri flebi donér alaninda stitiir hattinda agilma
oldu. Parsiyel nekroz geligen hastanin olusan defektj
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in debridman sonras) lateral pedikuliu alin flebi
fistal
binsinde fistul spontan olarak kapanirken, digerinde

vygulandi.  Orokutan gelisen hastalardan
ise lokal fleplerle fistul onanldi. Yara yeri enfeksiyonu
geligen hasta lokal yara yeri bakimi ile tedavi edildi,
donor alanda agilma olan hastanin mevcut problemi
igin ise sekonder sitirasyon uygulandi.  Diger
hastalarda sorunsuz iyilesme oldu.

Hastalar 4-36 ay arasi olmak tzere ortalama 16
ay takip edildi. Hastalarin 2" sinde lokal niiks saptandt,
1 hasta ise uzak metaztaz nedeniyle exitus oldu.

Sonuglar fonksiyonel ve estetik olarak kabul

edilebilinir olarak degerlendirildi.

Tartigma

Klinikte sik karsilasilan kanserlerden olan bas
boyun kanserlerinin cerrahi tedavisinde ana amag
lokal

hastaligin tamamen ortadan kaldirimasi,

mumkun ise vital yapilarin korunmasi, minimal cerrahi
morbidite, fonksiyon, estetik ve yasam kalitesinin
maksimum kazandirimasidir 2.

Tedavi, kanserin anatomik lokalizasyonuna,
yayginhgina, histolojik tipine, kiginin performansina ve
genel saglk durumuna,

cerrahin  tecrubesine,

yapilip-
uygulanacak  teknigin
Glnimuzde daha iyi
sonuglar aninda

hastanin postoperatif takibinin

yapilamayacagina ve
morbiditesine gdre segilir.
fonksiyonel ve estetik igin
rekonstriiksiyon uygulanmaktadir ' .

Cogu hastada mortalite ve morbiditenin nedeni
metaztazdan ¢ok lokal invazyon ve yayihimdir. Bu
nedenle kanserin lokal kontrold 6nemlidir. lleri
kanserlerde genis eksizyonlar gerekir ve eksizyon
defekt

olugmaktadir. Hem kozmelik olarak iyi bir goruntim

sonras)  Onemli  derecede  kompozit
yaralmak hem de bag-boyunda mevcut onemli
fonksiyonlan tekrar oluglurabilmek onemlidir. Bunun
igin iyl kalite ve vaskularizasyona sahip dokuya ihtiyag
vardir ve onanm tUmérin eksizyonu kadar onemlidir
24 )

Bas boyun kanseri olan hastalar genelde ilen
yaglardadir ve siklikla kardiyovaskuler ve pulmoner

sisteme ait ek medikal problemleri vardir. Bu ek medikal
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problemler segilecek operasyonun teknigini ve suresini
etkileyebilmektedir.  Yine
bdlgemizin

Ozelliklerinden dolayr hastalar ileri evrelerde kliniklere

ulkemizin  ve dazellkle

sosyokulturel, ekonomik

ve cograf
bagvurmakta olup eksizyon sonrasi olusan genis
defektlerin rekonstriiksiyonu igin kanlanmasi iyi olan ve
bol doku saglayan fleplere ihtiyag olmaktadir Bu
amagla gunumuzde serbest fleplerin kullanimi ik
segenek iken ileri kanseri olan ve ek medikal problemi
olan hastalarda daha givenli olmasi, bol ve iyi
vaskularize doku saglamasi, anatomik sahaya yakin
olmasindan dolay basta pedikilli pektoralis major kas,
kas-deri flebi olmak Gzere gevresel kas veya kas-deri
flepleri de kullanilabilmektedir %

Pektoralis major flebi bas boyun cerrahisine
onemli katkilarda bulunmus ana fleplerden birisidir,
bag-boyunda orbital kavite, temporal ve parietal
bélgeye kadar uzanabilir, bu flebin kullamimindan
sonra

bas boyun

56.7

rekonstriiksiyonu  oldukga
kolaylagmigtir

Bas boyun defektlerinin rekonstriiksiyonunda
serbest flepler giivenli ve kullanihigh olmasina ragmen
pektoralis major flep iyi vaskularize bol doku sagladig
ve komplike bir cerrahi gerektirmedigi igin ginimuzde
gegerliligini korumakta olup deneyimli ellerde ve
uygun hastalarda mikemmel elde
edilmektedir > .

Pektoralis major flep fazla miktarda doku saglar,

sonuglar

mikemmel kan akimi vardir, anatomik olarak sahaya
yakindir ve aninda rekonstriiksiyonu mimkdn kilar -
' Uzerindeki deri adasi ile beraber kullanilabilinir,
boyun diseksiyonu yapilan hastalarda karolisi Grter,

584 Minimal donor alan

boyun konturunu sadlar
morbiditesi yaratir, donor alan kozmetik olarak kabul
edilebilinir ve genelde dern greftine gerek kalmadan

primer kapatilabilinir **'*

. Postoperatif rapdoterapiyt
iyi tolere eder, radyoterapili alanin digindan getinldidi
igin 6nceden radyoterapi goren hastalarda guvenle
kullanilabilinir ve bu tip hastalarda komplikasyonu
doguktar'® ™" pektoralis flep
hastalarda kanlanmas iyi olan dokuya ihtiyag var ise
iyl bir segenektir’. Ayrica pektoralis major flep tek
flebin yeterli olamadid: durumlarda serbest fleplerle
birlikte kullanilabilinir' .

major segilmig
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Pedikulld pektoralis major kas, kas-deri flebi
ginimizde bag-boyun rekonstriksiyonunda daha
siklikla kullanilan serbest fleplerle kiyaslandiginda,
hastanede kalma ve Ucret agisindan dezavantajli
olmasina ragmen, operasyon slresi ve uygulamasinin
kolayli@: agisindan daha avantajhdlra"ﬁ. Operasyon
sresi serbest flebe kiyasla daha kisa oldugu igin
ozellikle ek medikal problemleri olan ve uzun
strebilecek bir operasyonu tolere edemeyecek ileri
yasaki hastalarda tercih sebebidir'® . Ayrica komplike
bir cerrahi prosedir gerektirmez; &zellikle teknik
nedenlerden ve hastanin genel durumunun uygun
olmamasindan dolayr mikrocerrahi yapilamiyorsa
pektoralis major flep ilk segenek olabilir 7.

Calismamiza dahil ettigimiz hastalar ileri
yaslarda olup ortalama yaslan 71 idi. Hastalanimizin
9’ unda ileri derecede arteroisklerotik kalp hastalig, 1'
inde tip 2 diabetes mellitis, 1' inde hipertansiyon, 1’
inde ileri derecede kronik obstriktif akciger hastahdu,
1" inde kronik obstriktif akciger hastaig: ile beraber
hipertansiyon mevcut idi. Yapilan kardioloji, dahiliye,
gogus hastaliklan ve anesteziyoloji konsiiltasyonlari
sonucu bu ileri yaslara sahip ve ciddi ek medikal
problemleri olan hastalarin uzun surebilecek bir
operasyonu tolere edemeyebilecekleri belirtildi. Bunun
Uzerine bu hastalara eksizyon sonrasi gelisen

kompozit defektleri igin operasyon siiresinin daha kisa

tutulabildigi ve daha garantili olan pedikiilli pektoralis

major kas, kas-deri flepleri kullanildi. Ortalama

operasyon siresi 5 saat olup hastalarda peroperatif ve
postoperatif dénemde o6nemli bir sorun ile
kargilagiimad..

Hastalarimizin 7’ sinde evre |ll, 6’ sinda ise evre
IV kanser mevcut idi. Bu ileri kanserlerin eksizyonu
genis defektler geligti.
Rekonstriiksiyon igin pedikdlld pektoralis major flep 13
hastamizin 12’ sinde kas-deri flebi, 1' inde ise sadece

deri felbi olarak

sonucu ve kompozit

kas flebi olarak kullanildi. Kas-
kullanilan hastalarimizin 9’ unda oral bukkal bélgede,
1’ inde mentum ve alt dudakda, 2' sinde preaurikuler
bélgede kanser mecvcut idi. Oral bukkal mukozada
kanser bulunan hastalarda eksizyon sonucu yanak
bolgesinde tam tabaka defekt olustu. Bu hastalarda

pektoralis major flep kas-deri flebi olarak kullanildi ve
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derl adasi oral mukoza defektinin onarimi icin
kullanildi; ytz cildi olacak kas kisminin Gzerine ise
uyluktan alinan kismi kalinlikta deri grefti uyguland;,
Preaurikuler bélgede kanseri olan ve eksizyon sonucy
genis defekt olan 2 hastada kalin bir dokuya ihtiyag
oldugu igin pektoralis major kas-deri flebi olarak
kullanildi. Sadece yuzlin bukkal bélgesi derisinde
kanseri olan ve eksizyon sonucu oral mukozanin
saglam kaldigi 1 hastada ise pektoralis major, kas
flebi olarak ve tizerine kismi kalinhkta deri grefti
uygulanarak kullanildi. Kas-deri flebi olarak kullanilan
hastalardaki deri adasinin boyutlari 5x7 cm. ile 8x14
cm. arasinda idi. Bu hastalarin timinde donér alan
primer kapatildi. Hastalanmizin  timine boyun
diseksiyonu da uygulandi. Ozellikle radikal boyun
diseksiyonu yapilan hastalanmizda pektoralis major
flebin pedikilu karotisi iyi bir sekilde orttii ve buyun
konturunu da iyi bir gekilde saglad.

Komplikasyon olarak total veya parsiyel flep
kaybi, orokutan fistiil, siitir hattinda agilma, dondr
alan sutur hattinda agiima olabilir. Komplikasyon orani
% 8,8 ile % 63 arasinda degismekle birlikte total flep
kaybi % 1,5- 4,1 arasindadir. Ancak pek ok
komplikasyon minérdir ve cerrahiye gerek kalmaz
35918 Mingr fistiller kendi kendine kapanabilir °.

azaltilmasi flep

Komplikasyonlarin igin
planlamasinin iyi yapiimasi, operasyon tekniginir. iyi
olmasi, iyi ve yakin bir postoperatif takip ile tecriibe
gerekir >,

Total flep kaybinda sebep pozisyon bozuklugu,
sigara, supraklavikuler subkutan tlinelde pedikiiliin

ve deri
59,18

sikigmasi, koéti diseksiyon, plak basisi
adasinda uygunsuz destekten dolayi ayriimadir

Agiz igin deri adasi kullanildiginda &zellikle
fistul fistul

komplikasyonun azaltiimas! igin deri adasi yeterli

orakutan riski fazladir. Orokutan
olmali ve sittir hatti gergin olmamaldir ®.
Bizim hastalarimizin ise 1’ inde parsiyel nekroz,
2' sinde orokutan fistdl, 1' inde yara veri enfeksiyonu
ve 1' inde donér alandaki siitlr hattinda aglima
komplikasyon olarak saptandi. Komplikasyon oranimiz
%38 idi. Parsiyel flep kaybi gelisen hastamizda sebep
olarak ileri dizeyde sigara kullanicisi olmasi ve

hemimandibulektomi  defekti

icin kullandi§imz
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rekonstriksiyon  plaginin  basisi  sebep  olarak
diigtndld.
debridman sonucu gelisen defekti igin lateral pedikdillt
alin  flebi fistdl gelisen

olgulanmizda sitir hattindaki gerginlik sebep olarak

Parsiyel nekroz olan hastamiza

uygulandi.  Orokutan
daginildu ve bir hastamizin orokutan fistuli spontan
kapanirken bir hastamizin orokutan fistuliinin onarimi
igin ise lokal flepler kullamildi. Bir hastamizda yara
yerinde enfeksiyon gelisti, postoperatif takibin yeterli
olmamasi sebep olarak disiniildi ve lokal yara yeri
bakim tedbirleri ile problem giderildi. Bir hastamizda
ise dondr alanda sitiir hattinda agilma gelisti, sutir

sebep olarak dusinildi ve
sekonder siitirasyon ile sorun giderildi.

hattinin  gerginligi

Pektoralis major flebinin dezavantajlari ise; kalin
olmasi, dondr alani igin bazen deri greftine gereksinim
olmasi ve donér alan morbiditesi, kalin olan flebin ve
pedikdlinin  olabilecek niksleri gizleyebilmesi,
erkeklerde a@iz igine killi doku gelebilmesi ve bunun
Kisiyi kadinlarda memede
deformasyona yol agabilmesi ve 6zellikle radikal
boyun hastalarda kol

bozulabilmesidir*""'3, Bizim
hastalarmizda ise erkek hastalarda agiz iginde kil
olmasi hastalar tarafindan en gok sikayet olan konu
idi, bunun disinda hastalarimizin belirttigi ve bizim de
takipte karsilastigimiz dnemli bir sorun olmadi.

Sonug olarak; kanser eksizyonu sonucu olugan

rahatsiz  etmesi,

diseksiyonu  yapilan

fonksiyonlarinin

bas boyun defektlerinin  rekonstriiksiyonunda
giinimiizde serbest flepler ilk segenek olmasina
ragmen ozellikle segilmis, ileri yasi ve ek ciddi medikal
bu yuzden komplike ve uzun

cerrahi

problemleri olan,
bir yapilamadigi
hastalarda pedikilli pektoralis major kas veya kas-

siirebilecek islemin
deri flebi g6z o6niinde bulundurulmalidir. Givenli
olmasi, iyi bol doku
saglamasindan dolayi kullanihighdir, uygun ellerde ve

vaskiilarize ve yeterli

endikasyonlarda oldukga iyi sonuglar alinabilmektedir.
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