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OZET

Amag: Yogun bakim Unitelerinde(YBU) organ bagdisi alinmig septik klinik ve labaratuvar gésteren
dondrlerde bir sepsis isaretleyicisi olan prokalsitoninin kan dlzeyini belileyerek organ alimina karar
vermek. i

Durum Degerlendirilmesi: Lokositoz, ates ve kiltir pozitifligi gosterense ptik donérierin degerlendirimesi
amaci ile kan Prokalsitonin (ProCT) seviyesini dlgerek sepsisin seviyesini belilemek.

Yontem: Kiinik ve labaratuvar olarak sepsis bulgulan gosteren kilttrleri pozitif ancak organ fonksivonlar
normal ve normale yakin kadaverik vericilerde, bakteriyemi ve sepsisi ayirmada kan ProCT seviyesine
ILMA y&ntemiile bakilarak 2ng/mlve altindaki seviyeler organ alimiigin uygun bulunmustur.
Gikanmiar: Kiinik ve labaratuvar olarak bakterlyemibulgulan gésteren n=8 olgu’danalinan 15/18 organ
transplantasyon sonucu %83.5 oranindanormal fonksiyon gdstermisolup,3/18 organise primer graft
yetmezligille kaybedilmistir. Bir kalp graftiise ge¢ dénem infeksiyon nedeniile kaybedilmistir, Graff ve
bunabagl hasta kaybr 2/18 (11.1) ‘dir. , .

Sonug: YBU'de beyin dlim gergeklesmis donérlerinklinik ve labaratuvarinfeksiyon bulgulan gbstermesi
durumunda, fransplante edilecek organ fonksiyonlarn normail ve kan ProCT seviyesi 2ng/mlalfinda ise
fransplante organlann alictya infeksiyon gecisi géstermedidgive normal fonksiyon gésterdigisaptanmigtr.

Anahtar kelimeler: Prokalsitonin, donér sepsis, organ fransplantasyonu
SUMMARY

Blood level of procalcitonin which is a sepsis marker, is used to determine the sepsis level in order to
make the differentiation between bacteremia and sepsis in cadaveric donors whose blood cultures
are positive and showing clinical and laboratory infections signsin Intensive Care Unit. ProCTlevels are
measured by iImmunoluminometric methods andlevels below 2ng/ml are considered reliable. As 18
organsdonatedfrom 8 casesshowing infectionssigns are transplanted, 15/18 ofthese organsseemed
toshow normal graft function. 3/18 of these transplanted organs showed graft failure. 2 patients were
lost due to graft failure. It is determined that organ transplantation Is safe when the donors blood
procalcitonin (ProCT) levels are below 2ng/ml , showing normall organfunction althoughbacteremia
is present, -

Keywords: Procalcitonin , donor sepsis, cadaveric, organ franselantation
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Tum diinyadaartan organ ihtiyaci ile marjinal
dondr kapsami giderek degismeye baslamis ve
beraberinde bakteriyemik, ancak organ fonksiyon-
laribozuk olmayan septik donérlerin ayrimi daha
da énem kazanmustir. Klinik infeksiyon parametre-
leri olan ates, lokositoz ve kiiltiirde iremesi olan
Intensive Care Unit (ICU) hastalarinda infeksiyo-
nunsiddetini ve uygulanan tedavinin etkinligini
degerlendirecek yeni sepsisisaretleyicileri kullanil-
maya baslanmistir. CRP,IL-6'nin kisa yarilanma
omiirleri ve SIRS, sepsis aynmindadiisiik spesifitesi
nedeni ile son zamanlarda kalsitonin hormon
preciirsdrii olan Procalsitonin{ProCT) buamagla
artarak kullaniimaktadir (1), ProCT bakteriyel,viral
vemantarinfeksivonlarindainfeksiyonun siddetine
bagli olarak artan bir sepsis markeri olup infeksiyo-
nun siddeti ile serum seviyesi arasinda yakin iliski
mevcuttur. BuamaclalCU’daorgan bagisialinmis,
klinik infeksiyon bulgulari gésteren, kiltlirde Gre-
mesiolan, biyokimyasal olarak organ fonksiyonlari
kabul edilebilirsinirlarda olan bunonideal gurup
donorlerde sepsis’in durumunave organ alimina
ProCT seviyesine bakarak kararvermeyiamacladik.

GEREC VEYONTEM

Bu amacla 1998-2000 yillar arasinda Unite-
mizde organ bagisi alinmig klinik infeksiyon bul-
gulari ates,lokositoz ve kiltur tGremesi olan 8
olgudaserum ProCT seviyesine bakarak bakteriye-
mik ancak organ yetmezligine gitmeyen septik
dondérleri kullanmayi amagladik. ProCT diizeyi
imunoluminometrik (ILMA) yéntemle &l¢tl-
di.ProCT <0.5 giivenli, 0.5-2 stipheli, >2 ise
sepsis kabul edildi.

ProCT seviyesi >2 olan 8 dondér organ
transplantasyonu amaci ile kullanildi. Yas ortala-
masi 32 + 3 ve yogun bakimda kalig stiresi: 8 +4
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olaraktespitedildi. Olgularda4’tiinde beyin 8lumi
nedeni olarak intrakranial kanama, 2'sinde kafa
travmasi ve 2’sinde ise intra kranial atesli silah
yaralanmasi tespit edildi.

Klinik infeksiyon ve sepsis bulgulari olan 3
dénorise ProCT seviyesinin > 2 olmasinedeniile
kullaniimad:. 8 olguda klinik infeksiyon ve kiil-
tir sonuclari ile transplante organlarinn=18 er-
ken donem fonksiyonlan karsilastinlarak ProCT'nin
glveninirligi sorguland.

8 donérden alinan toplam 18 organ; 10 bob-
rek, 6 karaciger ve 2 kalp degisik vericilere
nakledildi. Tablo 1 ve Tablo 2 ‘de transplante edi-
len organlarin déndrbulgularn 6zetlenmistir.

BULGULAR

ProCT seviyesi <0.5 olan 8 dontr klinik ve
bakteriyolojik infeksiyon bulgulari gbstermesine
ragmen bakteriyemik, ancak duisiik ProCT seviyesi
nedeniileilerisepsiskabul edilmeyerek 10 bdbrek
transplante edildi. Transplante organlar alicida
normal graft fonksiyonlar gosterdi, erken donem
infeksiyon goralmedi. \

Klinik infeksiyon bulgulariolmamasina ragmen
4 alicida postoperatif 10. ve 14. ginde E-koli
tiremesi klinik bulgu olmamasi ve normal graft
fonksiyonlar nedeni ile infeksiyon transmisyonu
kabul edilmedi.

Karaciger nakli yapilan 6 vericiden ikisinde
primer graft yetmezligi ile graft ve hasta kaybi
oldu. Bunlardan birisinde kiiltiirde staflokokus
aureus tiremesi tespitedildi. Akutfulminan hepatit
nedeniile ProCT seviyesisinirda(1.92/2.07) olan
donérden karacigernakli yapilanalicida normal
graft fonksiyonu gosterdi. infeksiyon transmisyonu
gérilmedi.
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TABLO 1: BAKTERiyEMi BULGULARI GOSTEREN PROCT SEVIYESi
VE ORGAN FONKSiYONLARI NORMAL DONORLERIN DOKUMU

Donér-1 - Dondr-2 Donér-3 Donér-4
Ates 36 35 38 35
Lokosit 18000 16000 17000 18000
Nph.KI[* H.Inf + - H.Inf + -
Kan KI° - Staf au. Stf au. -
Idrar KI E-koli - E-koli E-koli
Kr" 2.1 0.60 1.8 2.1
SGOT 78 34 43 78
SGPT 82 68 56 78
ProCT~ 0.28/0.34 0.41/0.44 1.92/2.07 0.23/0.26

Nph. Kl: Nazopharingial Kilttr* - KI: Kaltiira® - Kr:Kreatinin” -

ProCT: Prokalsitonin”
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TABLO 2: BAKTERIYEMI BULGULARI GOSTEREN PROCT SEVIYESI VEORGAN FONKSIYONLARI
NORMAL DONORLERIN DOKUMU

Dondr-5 Dondr-6 Dondér-7 Dondr-8
Ates 35 36 36 38
Lokosit 17000 14000 22000 26000
Nph.KI* - H.Inf + - ' -
Kan KI®° Stp.pnm Klep Stf.au. Strep py
Idrar Kl E-koli - - E-koli
Kr" 0.50 1.50 2.40 1.2
SGOT 105 24 45 88
SGPT 125 45 67 96
ProCT" 1.38/1.45 0.78/0.78 0.86-0.98 023/0.56

Nph. Kl: Nazopharingial Kiiltir* - KI; Kalttira® - Kr:Kreatinin” - ProCT: Prokalsitonin”

ProCT seviyesi normal (0.23/0.26) dondrden
vapilan kalp naklinde graft fonksiyonlar 12 giin
normal seyretti, post operatif 14.giin hemoklttirde
stafilokokus aureus ve maya Uremesi sonucu
klinik sepsis bulgularini takiben hasta postoperatif
17.glin hasta kaybedilmistir. Aynmi donérden
transplante edilen organlarinfeksiyon gostermek-
sizin, normal graft fonksiyonlar gotsterdi.Bu
nedenle kalpalicisinda goriilen infeksiyon trans-
misyonu kabul edilmedi. Tablo 3’de transplante
edilen organlanindokiimi gérilmektedir.

TARTISMA

Giderek artan organ ihtiyaci nedeniile ICU’da
yatan donor adaylarinin sistemik inflamatuvar
yanmit(SIRS), sepsis, multiorgan disfonksiyon
sendromu (MODS) ayrimi énemlidir. SIRS taki
bir donér yogun bakimda sepsis veya MODS
olarak algilanip adayliktan ¢ikarilabilir. Bakteri-

_yemi bulgulari olan bir dondr ise agir sepsis ve

hattaMODS olarak ele alinip organlarkullaniima-
yabilir. Halbuki giinimiizde sepsisteki dondr-
lerdebile organ fonksiyon bozuklugu yoksaenfeksi-
yonsuz donérler gibi basarih transplantasyon
sonuclan bildirilmektedir (2,3, 4).
ICU’lerdekihastalarda yapilan galismalar

ates, lokositoz, tagikardi ve takipne gibi klinik
infeksiyon bulgulan olan hastalardabile infeksiyon
olmadigini gostermistir. Ayrnica yogun bakim
unitelerinde antibiyotik baskisi nedeniile sepsis'te
olan hastalarda bile kiiltir calismalar negatif
olabilmektedir (5).Bunedenle hastanin infeksiyon
statiisunu gosterecek yeni sepsis markerlarina
ihtiyag duyulmustur, Pratikte bakteriyel infeksiyo-
nuayiracak spesifik birtest yoktur. WBCsayisive
CRP buamaclakullamlmigtir, CRP karacigerden
salgilanan bir akut faz reaktani olup bakteriyel
infeksiyon ve doku yaralanmasina yanit olarak
artabildiginden sepsisicin spesifik kabul edilmez.
Bu nedenle ProCT serum seviyesinin bakteriyel
infeksiyonlayakin ilgisi nedeniile hastanin SIRS,
sepsis ve MODS diizeyini belirlemede kullani-
labilir. ProCT seviyesi normal bireylerde dusiik
iken, disardan endotoksin verildiginde ve ham-
sterlardaki deneysel Gram-negatif sepsis modelle-
rinde ProCT seviyesinin arttigi gbsterilmistir(6).
Buayrnminsaglanmasi ile son zamanlarda giderek
artan organ ihtiyacini karsilamada, klinik infek-
sivon bulgulan gosteren olgularin degerlendiril-
mesinde, akut faz proteinleri kullaniimaktadir. C-
Reaktive protein, IL-6 bu amacla kullanilan
markerlarolup, yarilanma émiir-leri oldukga kisa
olupamaclakullanilan markerlarolup, yarilanma

TABLO 3: TRANSPLANTE EDILEN ORGANLARIN GRAFT YASAMI VE MORTALITE DOKUMU

Pr.Fonksiyon" Pr.Graft Yetm®. |Kan K[' Idrar KI Mortalite
Bobrek 10 - - E-koli+ (5)
Karaciger 4 2 Staf* +(2) |- 2
Kalp 1 1(Ge¢ donem) | Staf + (1) |- 1

Pr.Fonksiyon”:Primer fonksiyon- Pr.Graft Yetm®: Primer Graft Yetmezligi

Kan KI': Kan Kultirt - Staf*: Stafilokok
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olmaktadir. Gerek SIRS gerekse sepsis’te seviyeleri
artarbu nedenle sepsise spesifik birmarker ihtiyaci
ile ProCT giincel hale gelmistir (7).

Bakteriyemik donérlernon ideal donérolarak
kabul edilmelerine ragmen, bunlardan yapilan
transplantasyonlarda elde edilen sonuglar, bak-
reriyemik olmayanlarile benzerdir. Little ve arka-
daglar non ideal septik dondrlerden yapilan 6
karacigerve 11 renal transplantasyonda, ideal do-
norlerle ayni sonuglari vermiglerdir (8,7).Bizim
olgularimizda da transplante edilen 10 babrek,
alicilarda normal fonksiyon géstermis erken graft
kaybinarastlanmamistir. Lopez-Novidad A ve ar-
kadaglar yine meninjitis sebebi ile beyin 6lim
olandonérlerden alinan organlan 16alicida4ile
6 ay arasinda takip etmisler ve infeksiyona bagl
dlim goérillmemistir (3,7). Unitemizde 8 septik
dondrden alinan 18 organ alicisindan 8’inde er-
ken dénem infeksiyon goriilmemis ve graft fonksi-
yonlari non infeksiyoz grupla ayni seyretmistir.
Bu da bize non bakteriyemik oldugu distintlen
gruplarla ayni graft fonksiyonu ve 12 mortalite
gostermistir.Iki karacigeralicisindan birinde hemo-
kilturde staflokok tGremesi tespitedilmis ve hasta
kaybedilmistir.Digeraliciise primer nonfonksiyon
ile yasamini kaybetmistir. Bir kalp alicis1 ise
postop. 15.glin gelisen stafilokokus aureus ve
maya infeksiyonuna bagh kaybedilmistir.Ayni
donorden alinan iki bobrek ve bir karaciger ise
alicilardanormal fonksiyon géstermis, bu da kalp
ahcisindaki geg infeksiyonun transmisyon olma-
diginin bir bulgusu kabul edilmistir.

ProCT'nin kan seviyesinin artisi ayni klinik be-
lirtileri gdsteren akut rejeksiyon ile bakteriyel in-
feksiyonunayrimindaklinik calismakonusu olmug
ve Eberhard ve arkadaslar bakteriyel infeksiyonile
akutrejeksiyon ayrimindakan ProCT seviyesinin
dnemli birindikatorolacaginivurgulamislardir(9).

Busonuclarindegerlendirilmesi bize gittikce
daralan dondrhavuzunun arttirilmasindabakteri-
yemik ancak organ fonksiyonlari bozulmamis do-
norlerin kullanilmasinda ProCT nin sepsis belirteci
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
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Kronik Anal Fissiir Tedavisinde
Nifedipin, Gliseril Trinitrat ve
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Botilinum Toksinin Etkinliginin
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EFFICACY OF NIFEDIPINE, GLYCERYL TRINITRATE
AND BOTULINUM TOXIN
IN TREATMENT OF CHRONIC ANAL FISSURE
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OZET

Amag: Analfisstrin cerrahitedavisine bagl komplikasyonlarn énlenmesiicin alfernatiftedaviyantemieri
olarak uygulanan nifedipin, gliseril trinitrat ve botulinum toksin tedavilerinin etkinliginin arastinimast
amaglanmaktadir.

Durum Degerlendirmesi: Kronik anal fissCr tedavisi icin énerilen tedavi §ek|ller| olcm anal dilatasyon ve
lateral internal sfinkterotomide %85-95 oranlarinda basan bildiriimis olmasina ragmen, bu islemler
infernal sfinkterde kalici zayiflama ve buna bagi olarak inkontinens, enfeksiyon ve anal deformite ile
birlikte olabilmektedir,

Yontem: Calismaya 1998-2000 yillan arasinda kronik analfisstr fanislyla Genel Cerrahi Servisine miracaart
eden 75 ardisik hasta dahil edildi. Hastalar prospektif randomize olarak nifedipin (n=25), gliseril trinitrat
(n=25) ve botulinum toksini (n=25) gruplanna ayrildi. Nifedipin grubundaki hastalara 5 giin boyunca
20mg/gln oral nifedipin, gliserilfrinitrat grubundakihastalara 30 giin boyunca %0.2 topikal glistil trinitrat
pomad ve botulinum toksini grubundaki hastalara internal anal sfinktere 25 Unite botulinum toksini
enjeksiyonu uyguland:. Hastalariglemler dncesive islemler sonrasi 30" uncu glin anal sfinkter basinglarn,
islerler sonrasi 15 ve 30"uncu gunlerde fizik muayene bulgulan ve meveut semptomlar agisindan
degerlendirildi.

Cikanmlar: Her (¢ tedavi grubunda da islemler sonrasi istirahat sfinkter basinglannin islem éncesi
basinglara gore anlaml olarak azaldidi (p<0.05) tesplit edildi. Hasta semptomian ile fizik muayens
bulgularnin da tim fedavi gruplannda anlami olarak ozaldigl saptand. Tedavilere badl major
komplikasyon saptanmad.

Sonuglar: Oral nifedipin, topikal gliseril trinitrat ve botulinum toksin enjeksiyon tedavilerinin cerrahi
tedaviye alfernafiffeskil edebilecekler ve cerrahitedaviye bagl kalic komplikasyonlan dnleyebilecekleri
kanisina vanldi.

Anahtar kelimeler: Analfissur, nifedipin, gliseril frinitrat, botulinum toksin

SUMMARY

Although the recommended freatments of chronic anal fissure are anal dilatation and lateral internal
sphincterotomy, which are successful in 85-90% of patients, these procedures permanently weaken

the sphincter, which may be assoclated with incontinence, infection, and anal deformity. The cim of
that study is to investigate the efficacy of alternative treatment methods such as nifedipine, glyceryl
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Seventy-five consecutive patients who applied to Department of Surgery with the diagnosis of chronic
anal fissure between 1998 and 2000 were included in the study. Patfients were divided into nifedipine
(n=25), glyceryl trinifrate (n=25), and botulinum toxin (n=25) groups in a prospective randomised
manner, Cral nifedipine 20mg daily for five days in nifedipine group, fopical 0.2% glyceryl trinitrate
ointment twice daily for 30 days in glyceryl trinitrate group, and asingle injection of 25 unit bofulinum
toxin to internal anal sphincter in botulinum group were applied. The patient in each group were
evaluated for thelr anal resting and squeeze pressures just before and 30 days affer freatment, and
for their physical signs and symptoms just before and 15 and 30 days affer treatment. The resting anal
pressures in all treatment groups were decreased significantly according to pre-treatment results
(p<0.05). Patients’ signs and symptoms were also diminished or disappearedsignificantlyin cllfreatment
groups. No major complication due to applications was defected. Itis concludedthatoral nifedipine,
topical glyceryl frinitrate, and botilunum foxin injection may be alfernative fo surgical freafment and

maly diminish permanent complications due to surgicalmanagement,

Keywords: Anal fissure, nifedipine, glyceryl frinitrate, botulinum foxin

Distal anal kanalda birderi catlagi veya yangi
olarak tanimlanabilen anal fissiir, diger yénlerden
saglikl olan bireylerde ciddi morbiditeye sebep
olanveoldukcasik kargilasilan birklinik durumdur.
Fisstirler genellikle anal kanalin posteriorunda
orta hatta olusmakla birlikte multipl veya lateral
fisstirler Crohn hastalig), tlseratifkolit, tiiberkiiloz
veya sifiliz gibi diger sebeplere bagh olarak
olusabilmektedir (1).

Anal fissiirle birlikte anal sfinkter hipertonisi
(2) olustugundan dolayy, fisstiriin tedavisinde sfink-
ter hipertonisinin azaltiimasina veya ortadan kal-
dirilmasina caligiimistir. Kronik anal fisstir tedavisi
icin dnerilen tedavi sekilleri olan anal dilatasyon
ve lateral internal sfinkterotomide %85-95 oranla-
rinda basan bildirilmis olmasina ragmen, bu is-
lemlerinternal sfinkterde kalici zayiflamave buna
bagh olarak inkontinens, enfeksiyon ve anal de-
formite ile birlikte olabilmekte (3) ve uzun vadeli
(35-40 yil) sonuglar heniiz bilinmemektedir (4).
Ayrica, Amerikan Kolon ve Rektum Cerrahi Der-
negi (5) 6zellikle yash veya diare, irritabl barsak
sendromu, diabet veyailk cerrahiden sonra niiks
fisstirolusan hastalarda lateral sfinkterotomi yap-
madan énce gerekli énlemlerin alinmasini éner-
mektedir.

Tibbi tedavi ile gecici veya reversibl sfinkte-
rotomi olusturarak fisstr iyilesene kadar sfinkter
basincini azaltmak mimkiin olabilmektedir. Anal
sfinkter basincindaki tic ay veya daha uzun streli
azalmafissiiriin iyilesmesini saglayabilmekte ve
boéylece cerrahi sfinkterotomiye gerek kalma-
maktadir (6). Anal sfinkterde kalicthasarolusmasini
onlemek icin medikal tedavi olarak oral nifedipin
(7,8), topikal gliseril trinitrat (9,10) ve botulinum
toksin enjeksiyonu (6,11,12) tedavileri uygulan-
migtir.
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Bu calismada cerrahi tedaviye bagh kompli-
kasyonlarin énlenmesi i¢in alternatif tedavi
yontemleri olarak uygulanan oral nifedipin, topikal
gliseril trinitrat ve botulinum toksin enjeksiyonu
tedavilerinin etkinliginin arastirilmasi amaclan-
maktadir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya 1998 - 2000 yillan arasinda
Genel Cerrahi Poliklinigine ayaktan bagvuran,
sistemik bir hastaligi olmayan, bagka bir hastalik
sebebiyle tedavi gérmeyen, gebelik ve puerperal
donemde olmayan, 18 yas alti veya 70 yas tGzeri
olmayan ve kronik anal fisstirti bulunan ardisik 75
gonillil hasta dahil edildi. Kronik anal fissir
tanisi icin; posterior anal kanalda tlser varligs,
anal kenardanébetci ciltmemesi, yarakenarlarinda
endurasyon ve internal anal sfinkter liflerinin
goriilmesi ile birlikte en az iki ay sureli olarak
semptomlarin devam ediyor olmasi tani kriterleri
olarak kabul edildi. Semptomatik kriterler olarak
defekasyon sonrasi agri, kanama ve gece agrilari
alindi. Akutfissiirii veya Crohn hastaligi, tlseratif
kalit, tiiberkiiloz, hemoroid, anal fistul, anal apse
veyaanal malignite gibi sebeplerle birlikte fisstir(
olan hastalar ve daha ¢nce herhangi bir nedenle
anal veya perianal cerrahi islem gérmis hastalar
calismayadahil edilmedi. Caligma projesi hastane
etik komitesi tarafindan degerlendirilerek
onaylandi. Ayrica her hastadan calismada
uygulanacak tedavi yéntemlerini kabul ettiklerine
dair bir imzali belge alind1.

Hastalar kapali zarf usulu kura ¢ekimi ile
randomize olarak 25er hastadan olugan ti¢ gruba
ayrildi. Hastalar en az iki ay stire ile takip edildi.
Hastalar hemen tedavi éncesi ve tedavinin 15 ve
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30’uncugiinlerinde kontrol edildi. Tedavi dncesi
vetedavisonrasi 30ncu giin sonunda manometrik
sfinkter basinglari, tedavi 6ncesive tedavi sonrasi
15 ve 30°uncu giin ise fiziksel ve semptomatik
degerlendirme yapildi. Tedavi 6ncesi degerlendir-
me ve tedavitek hekim tarafindan, sonraki kontrol-
ler hastalara uygulanan tedaviden bilgisi olmayan
birdiger hekim tarafindan yapildi. Fissiirtin tama-
men iyilesmesi bagarli tedavi, fissiiriin devamina
ragmen semptomlann olmamasi semptomatik
iyilesme olarak nitelendirildi. Tam iyilesme icin
fissiirlin epitelize olarak tamamen kapanmasi
ozelligiarandi. Anal sfinkterik manometrik dlciim-
ler tedavi 6ncesi ve sonrasi istirahat basinci ve
maksimum sikmabasinci (MSB) olarak 6lciilerek
klinik laboratuarinin normal sfinkterik basingdeger-
leri ile karsilagtinldi.

Nifedipin grubunda hastalara 5 giin boyunca
20 mg/guntek doz oral nifedipin (Adalatd 10mg
tbl., BayerA.S., istanbul) verildi. Gliseril Trinitrate
grubundaki hastalar, hastane eczanesinde hazirlan-
mis olan %0.2 GTN kremini {lanolin hidrat ve
vazelin blanch ile hazirlanmis) 30 giin siireyle
glinde 3 defa topikal olarak leblebi iriligindeki
dozu parmak ucuile anal kanalinicine cepecevre
uyguladi. Botulinum toksini grubundaise hastalara
25 Unite Botulinum Toxin Tip A (Botox, 100 1U/
flakon, Allergan Inc., Irvine, CA) G-27 enjektér
ile herikilateralde internal sfinkter igine bél iinmiis
iki esitdoz olarak tek kez uyguland. Hastalara lif-
ten zengin diyetalmalari énerildi ve hepsine lak-
satif verildi. Hi¢cbir hastaya lokal anestezik iceren
kremlerverilmedi. Tedavi sirasindakomplikasyon-
lar sonucu veya hastanin istegi Gizerine tedavisi
kesilen hastalar ile tedaviler sonucu semptomatik
vefiziksel iyilesme olmayan hastalar lateral inter-
nal sfinkterotomi igin cerrahiye sevk edild.

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak
verildi. istatistiksel analizde; gruplarda tedavi

Kronik Anal Fisstr Tedavisinde

oncesivesonrasi sfinkter basinclarin degerlendir-
mek igin t-test (6nce ve sonra), gruplar arasinda
sfinkter basinglariagisindan etkinlig; degerlendir-
mek ve gruplardakiyasfarkiicin tekyanlti ANOVA,
hastalaraaitsemptom, cinsiyet, fiziksel ve sempto-
matik iyilesme degerlendirmesi icin ki-kare testleri
kullanildi. statistiklerde 0.05'den kiigik “p”
degerleri anlamli olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Posterior kronik anal fisstirti olan 75 ardisik
hasta prospektif olarak incelendi. Hastalarin 25'ine
oral nifedipin, 25’ine topikal gliseril trinitrat ve
25'inebotulinum toksini enjeksiyonu uygulandi.
Nifedipin grubunda bir hasta tedavinin bas-
langicinda meydana gelen siddetli bas agrisi ve
hipotansiyon sebebiyle, bir digeri ise kontrole
gelmediginden ¢alismadan gikarildi. Bu gruptaki
iki hastada basit analjeziklere cevap veren bas
agrisi ve U¢ hastada komplike olmayan hipo-
tansiyon gozlendi, Gliseril trinitrat grubunda bir
hasta siddetli bas agrisi ve carpinti, bir digeri ise
kontrole gelmediginden calismadan ¢ikarildi. Bu
gruptaki dorthastada hafifbag agrisi ve iki hastada
makat bolgesinde yanma sikayetleri gelisti. Botu-
linum grubunda ise bir hasta kontrole gelmedigi
icin calismadan ¢ikarildi. Bu gruptakibirhastada
makatta agn sikayeti olustu ve bu agr 36 saat
sonraspontanolarak kayboldu. Gruplardaki highir
hastada inkontinens saptanmadi. Calismaya dahil
edilen hastalarin demografik 6zellikleriile tedavi
oncesi istirahatve maksimum sikistirma basinglar
Tablo 1'de gosterildi.

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, defekasyon
sonrasl agri, gece agrisi, kanama, tedavi dncesi
anal sfinkteristirahat ve maksimum sikma basing-
lart agisindan istatistiksel olarak fark saptanmad
(hepsi icin, p>0.05).

TABLO 1: HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLiKLERi
VETEDAVI ONCESI SFINKTER BASINCLARI

Ozellikler

Yas (yi)

Cinsiyet (erkek/kadin)
‘Defekasyon sonrasi agri +
Gece agrisi + '
Kanama *

istirahat basinci (cmH,0)

Maksimum sikma basinci (c'mHZO)

Nifedipin Gliseril trinitrat Botulinum

36.1 38.3 34.7
13/10 14/9 13/11
24/0 - 24/0 - 24/0
11/12 -9/14 10/14
15/8 14/9 16/8
110.4 108.0 1087
74.6 67.4 67.3
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TABLO 2: TEDAVi SONRASI FiZiKSEL VE SEMPTOMATIK iYILESME SONUCLARI

Nifedipin (%)Gliseril trinitrat (%) Botulinum (%)

Fiziksel iyilesme

Gruplaraaitfiziksel ve semptomatik iyilesme
oranlari Tablo 2'de gosterildi. Fiziksel iyilesme
oranlar Nifedipin grubunda %56.5 iken Gliseril
trinitratve Botulinum gruplarindasirasiyla %73.9
ve %83.3 idi (p>0.120). Semptomatik iyilesme
oranlan ise Nifedipin grubunda %73.9 iken
Gliseril trinitratve Botulinum gruplarindasirasiyla
%82.6 ve %91.7 idi (p>0.216).

Gruplara ait tedavi éncesi ve sonrasi istirahat
ve maksimum sikma basinglari Tablo 3’de
gosterildi. Nifedipin, Gliseril trinitrat ve Botuli-
num gruplarindatedavi sonrasi anal manometrik
istirahat basinclar tedavi 6ncesi 6lctimlere gére
anlamli olarak dustk bulundu (hepsi igin,
p=0.0001). Nifedipin, Gliseril trinitrat ve Botu-
linum gruplarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi
maksimum sikma basinglarn agisindan ise anlamli
bir farklilik saptanmadi (sirasiyla, p=0.096,
p=0.184, p=0.540).

TARTISMA

Anal fissiirle birlikte anal sfinkter hipertonisi
(2) olustugundan dolay, fisstriin tedavisinde
sfinkter hipertonisinin azaltilmasinaveya ortadan
kaldirilmasina calisilmistir, Kronik anal fissuir te-
davisiicin dnerilen lateral internal sfinkterotomide
%85-95 oranlarinda basari bildirilmis olmasina
ragmen (3,13), bu islemler internal sfinkterde
kalici zayiflamave buna bagli olarak inkontinens,
enfeksiyon ve anal deformite ile birlikte olabil-
mektedir (3).

Analfissiriin orijininde iskemik olaylarin etken

13/23 (56.5)
Semptomatik iyilesme  17/23 (73.9)

20/24 (83.3)

17/23 (73.9) |
21/24 (91.7)

19723 (82.6)

oldugu son zamanlarda gittikce kabul goéren bir
hipotezdir (1,14-16). Otopsi ¢calismalarinda in-
ternal anal sfinkterin inferior rektal arterin per-
pendikiler kas liflerine génderdigi daldan da-
marlandigi, posteriororta hattabuarterin iliskisinin
zayif oldugu tespit edilmistir (17). Flowmetrik
calismalarda anodermal kan akimini saglayan ar-
teriollerin yaklasik 85 mmHgbasinciylakan pom-
paladiklar saptanmigtir ve normal anal kanal
istirahat basinci da yaklasik bu diizeydedir (16).
Aynicahismada (16) anal fissiirl (i hastalarda tespit
edilen yiksek basincin arteriollerin kan akimini
engelledigi saptamistir. Posterior orta hatta akut
anal fisstirii bulunan hastalarda, ézellikle fisstr
alanindaolmak tizere parsiyel oksijen basincinin
diistligii ve lateral internal sfinkterotomi uygula-
narak anal basincin disiirilmesinin anodermal
kan akimini dizelterek fisstran iyilesmesini sag-
ladigi tespit edilmistir (16,18).

Anal fissrtin iskemik orijinli olmasi ve anal
sfinkterbasincinin diigtirilmesiylefisstirtiniyilese-
bildiginin gosterilmesi medikal yolla sfinkter ba-
sincinin azaltilabilmesiicin calismalarin yapiima-
sinaneden olmustur, Bundaamag cerrahi kompli-
kasyon neticesi olusabilecek fekal inkontinans
riskini azaltmaktir (19). Bunedenle anal sfinkterde
defektyaratmayacak ve sfinkter basincinin reversibl
olarak azalmasini saglayacak medikal yontemlerin
daha ideal oldugunu iddia eden ¢alismalar son
yillardaén plana ¢ikanlmaktadir. (6,7,20,21). Bu
calismadamedikal olarak anal sfinkter tonusunu
dustrdigi bilinen nifedipin, gliseril trinitrat ve
botulinum toksininin kronik anal fisstriyilesme-

TABLO 3: TEDAVi ONCESi VE SONRASI SFINKTER BASINCLARI (CMH,0 =+ SS)

Nifec!jpin

e L
iB  MSB | iB MSB

Bptu]inlum

Tedavi 6ncesi  110.4+11.4 74.6+10.7 108.0+14.3 67.4+14.8 108.7415.4 67.324.0
Tedav sonrasi 90.2¢8.7* 70.0£15.9 91.7415.6* 63.3:15.3 91.9:13.7* 64.8:21.0

iB=istirahat 'baslh'(;l; MSB= maksimum S|kma basinci;

SS= standart sé;pma;_ ‘*_:=p<0.0_001
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sindeki etkinliklerinin prospektif olarak arastirilma-
st amaglanmistir,

Kalsiyum, diz kas kontraksiyonunda rol
oynayan énemlibiriyondur. Nifedipin L-tip Ca* *
kanal antagonistidir ve gastrointestinal sistemin
degisik yerlerinde etkisi oldugu gosterilmistir (7).
Bununla birlikte internal anal sfinkter ve rektal
diiz kaslarin tonusunun Ca* * iyonu ile kontrol ii-
niin mekanizmasi ¢ok az bilinmektedir. internal
anal sfinkter ve rektal sirkiiler kasda kolinerjik ve
adrenerjik agonistlere kargi olusan cevap, gas-
trointestinal traktiisdeki sfinkter spesifitesinin
kanitinive nifedipinin internal anal sfinkter tonusu-
nu diistirebilecegini gostermistir (8). Tek doz
sublingual nifedipinle maksimal anal basincinin
distigu gorilmistir (8). Goniilli hastalarda
yapiimiskisa siireli bir calismada oral nifedipinin
maksimum istirahatbasincini %36 oraninda diistir-
diigi ve %60 oraninda iyilesme oldugu gosteril-
mistir. Cizgili kaslara etkisi cok azdir ve maksimum
sikma basinci agisindan tedavi éncesi ve sonrasi
degerlerarasindafark tespitedilmemistir (7). Yiiz-
de flashing, ortostatik hipotansiyon ve diastolik
kan basincinda diisme, basitanaljeziklere cevap
veren hafifderecede bas agrisi gériilebilecek yan
etkilerdir (7,8).

Calismamizda nifedipin kullanan hastalarda
30gtinsonunda %56.6 oranindafiziksel iyilesme,
%73.9 oranindaise semptomatik iyilesme saptan-
mustir. Anal sfinkter istirahatbasincindaki azalma
anlamh derecede olmustur (p=0.0001). Nife-
dipine bagli iyilesme muhtemelen anal sfinkter
tonusunun azalmasinave lokal kan akiminin art-
masinabagli olarak olusmustur, Birhastatedavinin
baslangicinda meydana gelen siddetli bas agrisi
ve hipotansiyon sebebiyle calismadan gikariimus,
iki hastada basitanaljeziklere cevap veren bas ag-
risive li¢ hastada komplike olmayan hipotansiyon
gozlenmistir.

Gliseril trinitrat organik nitrat gruplarinin bir
alt Gyesidir. Vaskiiler diiz hicrelerde aktif
metaboliti olan nitrik okside déniismekte (22) ve
nitrik oksit de gastrointestinal sistem diiz kaslarinin
relaksasyonundanonadrenarjik ve nonkolinerjik
birsinirmediatori olarak 6nemli rol oynamaktadir
(23,24). Gliseril trinitrat, nitrik oksit donérii olarak
genellikle anjina pektoris tedavisinde kullanilmak-
ta, terapétik plazma diizeyine pasif difiizyon yo-
luyla normal deriden kisa zamanda emilerek
ulagmaktadir (25). Olasi yan etkilerinden bas ag-
risi, ortostatik hipotansiyon, kardiak aritmi, bulanti
vemethemoglobineminin bazi vakalarda gézlen-
digi rapor edilmistir (26). Anal kanala topikal

e ey e e e e
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nitrogliserin uygulamasinin normalve analfiss{irli
bireylerdeinternal anal sfinkterbasincin, distirdiigi
gosterilmistir (27,28). Bacher (29) 92 topikal
gliseril trinitrat uygulanan olgularda iki hafta so-
nunda akut anal fissiirlerde %91.6 oraninda iyi-
lesme tespit etmistir. Ancak bu uygulamaile kro-
nik anal fissiirlerde basari orani %62.5’e dismiis
vetedavi stiresi uzamistir. Daha sonraki bircalis-
mada (30) %2’lik topikal gliseril trinitrat dozu ile
%0.2'lik dozu arasinda bir fark olmadigi gésteril-
migtir.

Semptomatik tonusun diismesi anal fissiirde
olugan siirekli agr hissini hafifletmektedir. Ayn
zamandaiyilesme oraninin vaskiiler perfiizyonun
ve bazal sfinkter tonusunun normalizasyonu ile
saglandigi da gossterilmistir (16,31). Gorfine (32)
%2'lik topikal gliseril trinitratile alt: haftasonunda
%86 basari elde etmis, 10 giin icinde biitiin hasta-
larinagrilarinin gectigi, fiziksel iyilesme olmama-
sina ragmen semptomatik iyilesme oldugu ve
12ncihaftasonunda %88 basari saglandig bildiril-
mistir. Topikal gliseril trinitrat tedavisi haftalar
strebilse de tedavi agrisiz olarak devam etmekte,
bu da hasta konforunu artirmaktadir. Basincin
dugmesi, i vealtincr haftalardafissiirbélgesindeki
anodermal kan akimindaanlamli 6lciide dizelme
saglamaktadir (16,21). Ancak Pitt ve ark. (33)
nobetciciltmemesivarliginin iyilesmeyiolumsuz
yonde etkiledigini ve uzun siireli fissiir varliginin
ilk iyilesme oranlarini azalttigini bildirmislerdir.
Kanada Kolorektal Cerrahi Arastirma Grubu ise
kronik analfisstir tedavisinde lateral internal sfink-
terotominintopikal gliseril trinitrat uygulamasin-
dan daha tstiin oldugunu bildirmistir (34).

Calismamizda gliseril trinitrat kullanan
hastalarda 30 giin sonunda %73.9 oranindafiziksel
iyilesme, %82.6 oraninda ise semptomatik iyiles-
me saptanmistir. Anal sfinkter istirahat basincin-
daki azalma anlamli derecededir (p=0.0001).
Gliseriltrinitrata bagli iyilesme muhtemelen anal
sfinkter tonusunun azalmasina ve lokal kan
akiminin artmasina bagli olarak olusmustur. Bir
hasta siddetli bas agrisi ve carpinti sebebiyle
calismadan gikanlmig, dért hastada hafif bas
agrisive iki hastada makatbélgesinde yanmasika-
yetleri gelismistir.

Botulinum toksininin nérotoksik komponenti
150.000 Dalton agirliginda, nontoksik proteinle
kompleks hale getirilmis bir protein ve hemagluti-
nindir. Toksin, presinaptik kolinerjik sinir termi-
nallerine baglanarak hizli ve giiclii paralizi ya-
ratmaktadir (35). Paralizi birkag saat icinde
baslamakta, boylelikle kas fonksiyonel olarak de-
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nerve olmakta ve atrofiye ugramaktadir. Bundan
sonraki asamadayeni aksonterminalleri olusmakta
ve aktivite normale donmektedir (36). Buyenilen-
meklinik olarak 4-6 ay arasinda gergeklesmektedir.
Yapilan calismalarda dustik doz (15-20 1U) botu-
linum toksininin anal sfinktere enjeksiyonu %60-
76 arasindaiyilesmesaglarken (11,37), dahaylk-
sekdoz (251U} uygulanmasi basari oranini % 96'ya
cikarmis ve komplikasyon oranlarinda herhangi
birartisolmamugtir (6,12). Sonzamanlardayapilan
hircalismada (38) tedaviye direngliolgularda 50
[U, hatta 100 IU doz uygulamalarinin herhangi
bir komplikasyona yol agmadan basarili tedavi
sonuclari verdigi bildirilmistir. Fernandez Lopez
veark.(39) 40U tek doz enjeksiyonile 90 giinde
%67 tam, %25 énemli arandaiyilesme elde ettik-
lerini, islemin iyi tolere edildigini, hospitalizasyon
gerektirmedigini ve komplikasyonaneden olma-
digini bildirmistir. Lysy ve ark. (40) ise topikal
nitratlarlakombine edilen botulinum toksiniteda-
visinin tek basinatedaviden dahaetkili oldugunu
belirtmistir.

Calismamizda 25 IU toksin uyguladigimiz
hastalarda %83.3fiziksel ve %91.7 semptomatik
iyilesme saptanmistir. Anal kanal istirahat basin-
cindaki diisme istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.0001). Botulinum toksin enjeksiyonunabag-
[l iyilesme muhtemelen toksinin internel anal
sfinkterde yaptigi gecici parsiyel paralizi sonucu
olusan anal sfinktertonus azalmasina baghdir. Bir
hastada makatta agn sikayeti olusmus ve 36 saat
sonra spontan olarak kaybolmustur. Jost (41)
botulinum toksininin internal anal sfinktere veya
eksternal anal sfinktere enjeksiyonunun fissir
ivilesmesinde effektifoldugunubildirmistir. Bizim
eksternal anal sfinkterin icine yapilan botulinum
toksininin etkinligi hakkinda bir deneyimimiz
voktur. Anal fisstirolusmamekanizmasiagisindan
internal anal sfinkterin spazminin énemli rol
oynadigi goz onlne alindiginda, eksternal anal
sfinkterin relaksasyonunun analfisstiriin iyilesme
mekanizmasi tizerindeki etkisi tam olarak net
degildir.

Calismamizda, kronik anal fisstrl olan
hastalarda oral nifedipin, topikal gliseril trinitrat
ve botulinum toksini enjeksiyonu kargilastirmal
olarak caligilmistir. Her ti¢ tedavi modelinde de
anal kanal istirahat sfinkter basincianlamli olarak
diismstirve komplikasyon oranlari her Gi¢ grupta
daihmal edilebilecek kadar az olmustur. Maksi-
mum sikma basincindabirdegisiklik olmamis ve
eksternal sfinktermekanizmasi yapilantedavilerden
etkilenmemistir. Oral nifedipin, topikal gliseril
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trinitrat ve botulinum toksini enjeksiyonu grupla-
rinin hepsinde anlamh oranlarda fiziksel ve
semptomatik iyilesme olmus, fiziksel iyilesme si-
rastyla %56.5, %73.9 ve %83.3, semptomatik
ivilesme %73.9, %82.6 ve %91.7 oranlarinda
saptanmistir. Fiziksel ve semptomatik iyilesme,
gliseril trinitrat ile tedavi edilenlerde nifedipinile
tedavi edilenlere gore ve botulinum ile tedavi
edilenlerde diger iki gruba gore belirgin olarak
yiiksek olsa da fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmamustir. Sonugta, tedavi gruplariarasinda
tedavi etkinligi acisindan anlamli bir fark
saptanmamistir.

Cahigmamizdaki en dnemli eksiklik takip
stiresinin kisa olmasidir. Budurum hastanemizin
hizmet verdigi popllasyonun dzelligine bagh
olarak uzun stireli takiplerin gii¢, hatta bazen
olanaksizolmasindan kaynaklanmaktadir. Dolayi-
siylauzunvadelintiks oranlaribilinmemektedir.
Bununla birlikte, fiziksel iyilesmeye gbre daha
belirgin olan semptomatik iyilesme oranlarinin
uzunvadededahayiiksek fiziksel iyilesme oranlari
ile birlikte olabilecegi olasihg da reddedile-
memektedir.

Sonug olarak; her l¢ tedavi ajani da anlamli
ivilesme saglamaktadir. Timtedavi seceneklerinde
minimal yan etki izlenmekle birlikte, yan etki
azlig botulinum toksininde daha belirgindir.
Nifedipin ve gliseril trinitratin uygulanmasi daha
kolay olmasinaragmen, botulinum toksininin bir
defada uygulanmasi avantajdir. Tedavi segenekle-
rinin hichiri anal inkontinans olugturmamaktadir,
eksternal sfinktermekanizmasini etkilememektedir
ve cerrahi riskleri yoktur. Yapilacak uzun vadeli
klinik calismalar bu medikal ajanlarin etkinlik ve
giivenilirliklerinintam olarak saptanmasini saglaya-
bilecektir. Her tic medikal tedavi yonteminin de
emnivyetli ve giivenilir oldugu, 6zellikle inkonti-
nens riski bulunan yasli veya daha énce perianal
bolge cerrahisi gecirmis hastalarda cerrahitedaviye
alternatif olabilecekleri kanisina vanimistir,
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