ISSN 1305-6433
@ e-ISSN 1305-6441
o Istanbul U niversitesi

Istanbul
| '1p Fakiiltesi

Journal of the Istanbul
Faculty of Medicine

Cilt/volume 79 = Sayi/Number 2 = Yil/Year 2016




ISSN 1305-6441 (Elektronik Dergi)
ISSN 1305-6433 (Basih Dergi)

ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI DERGISI

Journal of Istanbul Faculty of Medicine

Cilt/VVolume: 79 Say/Number: 2 Yil/Year: 2016

3 AYDA BIR, YILDA DORT KEZ YAYINLANIR
(PUBLISHED QUARTERLY)
(MART/MARCH, HAZIRAN/JUNE, EYLUL/SEPTEMBER, ARALIK/DECEMBER)



Prof.Dr.
Prof.Dr.
Prof.Dr.
Dog¢.Dr.
Prof.Dr.
Dog¢.Dr.
Prof.Dr.
Dog¢.Dr.
Prof.Dr.
Dog¢.Dr.
Dog¢.Dr.
Dog¢.Dr.
Dog¢.Dr.
Prof.Dr.
Dog¢.Dr.
Prof.Dr.
Dog.Dr.
Dog¢.Dr.
Prof.Dr.
Prof.Dr.
Prof.Dr.
Prof.Dr.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt/\Volume: 79 Sayy/Number: 2

ISTANBUL TIP FAKULTESI DERGISI

Journal of Istanbul Faculty of Medicine

Kurulus - 1916

Sahibi ve Sorumlu Miidijr
Prof.Dr. Bahaiiddin COLAKOGLU

Editor

~ ProfDr. Lale OCAL
Istanbul Universitesi, TURKIYE

EDITORLER KURULU

Atilla ARINCI
Seldag BEKPINAR
Nilgiin BOZBUGA
Rainer BROMER
Tiilin GAGATAY
Feza EKIZ

Haluk ERAKSOY
Hakan ERTIN
Niliffer GOZUM
Hiilya GUL

Funda GUNGOR UGURLUCAN

Birsen KARAMAN
Gigdem KEKIK CINAR
Betigiil ONGEN

Beyza OZCINAR

Altay SENCER
Yasemin SANLI
M.Oner SANLI

Tufan TUKEK

Berrin UMMAN

Aytal UYAR

Pinar YAMANTURK CELIK

Adres:

Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE
Istanbul Universitesi, TURKIYE

Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi Dekanlig1
Yayin Kurulu, Capa 34093 ISTANBUL
Tel: 0212 414 21 61
Tel: 0212 414 20 00/31926
e-mail: itfdergisi@istanbul.edu.tr
www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd
http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd

Yil/Year: 2016


http://www.journals.istanbul.edu.tr/
http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd

ISTANBUL TIP FAKULTESI DERGISI
YAZARLARA BIiLGi

istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi, Istanbul Tip Fakiiltesinin resmi bilimsel yaym
orgamdir ve yilda dort kez yayimlanir. Derginin yazi dili Tiirkce ve Ingilizcedir. Dergi hekimlik
alanindaki orijinal deneysel ve klinik arastirmalari, olgu bildiri ve degerlendirmelerini, 6zel ve aktiiel
konularda literatiir toplamalarmi (derlemeleri), yayin tanitimlarin1 ve haberlerini, yazarlara ve editore
mektuplar1 kapsar. Orijinal metot gelistirme, yeni bir girisim teknigi ve orijinal caligmalarin 6n

sonuglarini igeren kisa raporlar da yayimlanabilir.

Bir ¢aligmanin yayimlanmasi i¢in Fakiilte Kurulunun se¢mis oldugu Yayimn Kurulu tarafindan gerek yazi
diizeni, gerek kapsam bakimindan uygun goriilmesi ve daha once baska bir dergide yayimlanmamis
olmast gereklidir. Yaym Kurulu, makaleleri degerlendirmek iizere segtigi ikisi Istanbul Tip Fakiiltesi
disindan, biri Istanbul Tip Fakiiltesinden {i¢ damigmanin (hakem) gériisii alindiktan sonra yayimlanip

yayimlanmayacagina karar verilir.

1. Yazilarin béliimleri:

Bashk sayfasi:

Bu sayfada agagidaki bilgiler bulunmalidir:

1) Yazmin kategorisi (Orijinal deneysel aragtirma,
orijinal klinik aragtirma, derleme, olgu sunusu, kisa
rapor, yaym tanitimi, editére mektup, Yyazara
mektup)

2) Yazinm iligkili oldugu tip disiplini (Ornegin:
kardiyoloji,  noroloji, plastik  cerrahi  vb.-
kardiyolojide elektrofizyoloji, hareket bozukluklart
hastaliklari, el cerrahisi gibi daha spesifik
tanimlamalar da yapilabilir)

3) Yazmin Tiirk¢e olarak tam bashgi,

4) Tirkge “kisaltilmis baghg1”,

5) Yazinim ingilizce olarak tam bashg,

6) Ingilizce “kisaltilmis bashk”

Yazarlarin adi ve soyad1 (Tiim yazarlarin gonderilen
makalede akademik-bilimsel olarak dogrudan katkisi
olmalidir. Basghik sayfasi digindaki  makale
bolimlerinde  yazarlarin  kimlik  bilgilerinin
verilmesinden kaginilmalidir.

7) Yazarlarin ¢alismanin yapildig: tarihlerdeki ¢alistigi
kurumlar ve iletisim bilgileri.

8) Destekleyen kurum veya kuruluglara tesekkiir.
(“Tesekkiir” yazinin yayimlanmasina karar verilmesi
halinde “Tartisma ve sonu¢” boliimiinden sonra yer
almak {izere metne ilave edilecektir).

9) Yazi daha once bilimsel bir toplantida sunulmugsa
toplantinin resmi adi, tarihi ve yeri (“Istanbul Tip
Fakiiltesi Kurultayi’nda sunulan aragtirmalar
degerlendirilmek iizere oOncelikle {istanbul Tip
Fakiiltesi Dergisi’ne gonderilmelidir).

10){letisim kurulmasi istenen yazarin adi, soyadi, posta
iletisim adresi (posta kodu dahil, telefon, fax, ve
ozellikle e-mail adresi  belirtilmeli, iletisim
kurulacak yazar olarak belirlenen isim asagidaki
ozelliklerin tamamina sahip olmalidir:

Makaledeki ¢alismay1 planlamali veya yapmali,
Makaleyi yazmali1 veya revize etmeli,
Son halini kabul etmelidir)

Tiirkce ozet

Tiirkge 6zetler su diizene gore hazirlanmalidir:

Amag

Gereg ve Yontem

Bulgular

Sonug

Anahtar kelimeler

Anahtar kelimeler en az {i¢, en fazla 6 adet ve Index
Medicus’a uygun olmalidir. Medical Subjects Headings
(MeSH terimleri) listesine uygun sozciikler kullanmaya
O0zen gosterilmelidir. Her kelimenin arasinda *;”
konulmalidir.

Derlemelerde amaci ve en 6nemli noktalar1 belirten kisa
bir Tiirkge ve Ingilizce dzet yer almalidir.

Tirkge 6zet en ¢ok 250 kelime olmalidir.

Ingilizce dzet

Ingilizce dzetler su diizene gére hazirlanmalidir:
Obijective

Materials and Methods

Results

Conclusion

Key words

Bu ara baslklar kullanilarak devaminda gerekli
aciklamalar yazilmalidir.

Anahtar Kelimeler Index Medicus’a uygun olmalidir.
Medical Subjects Headings (MeSH terimleri) listesine
uygun  Ingilizce  sozciikler  kullanmaya  &zen
gosterilmelidir.  Her  kelimenin  arasinda
konulmalidir.

Olgu sunumlarinda ve kisa raporlarda Ingilizce dzet yer
almalidir. Olgu bildirilerindeki Ingilizce 6zet olgunun
sunulma nedenini agiklayici 6zellikte olmalidir.

Kisa raporlarda ise metot, girisim veya on c¢alisma
raporunun Onemini ve ana hatlarini igeren Ozellikte
olmalidir.

Derlemelerde amaci ve en dnemli noktalar1 belirten kisa
bir Ingilizce 6zet yer almalidir. Ingilizce 6zet en ¢ok
250 kelime olmalidir.
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Yazarlara bilgi

Metin

a)Dergimiz Tiirkge ve Ingilizce makalelerden olusur.
Yazilar Tiirkce veya Ingilizce olarak hazirlanmalidr.
Teknik terimler Tiirkce, Latince, Ingilizce veya Tiirk
Tip Terminolojisine yerlesmis terimlerle yazilmali,
dilimize yerlesmis terimler imla kurallarimiza gore
hazirlanmali ve Tiirk Dil Kurumunun yayimladig “Yeni
Imla Kilavuzu” ve Tiirkce Sozliik esas alinmalidir.
b)Yazilar “Word for Windows” programinda, “Times
New Roman” fontu ve 12 punto ile yazilmali, tablolar
ayni programin tablo formati ile hazirlanmali. Tablo,
sekil ve resimlerin yayin iginde gectigi yer belirtilmeli.
Tablo resim ve sekillere ait agiklama yazisi metnin
sonunda ayrica eklenmelidir.

c)Yaymin metni giris, gere¢ ve ydntem, bulgular,
tartisma ve sonug¢, kaynaklar seklinde devam eder.
Gere¢ ve yontem boliimiinde olgular, dlgiimler, sonug
degerlendirme yontemleri, istatistiksel analiz gibi alt
basliklar bulunmasi 6nerilir.

Derlemeler kendi iginde uygun alt boliimlere
ayrilabilir. Metin uzunlugu genel olarak 20 sayfayi
gegmemelidir.

Kisa raporlar, (orijinal metot gelistirme, yeni bir
girigim teknigi, orijinal ¢aligsmalarin 6n sonuglari) 1000
kelimeyi  gegmemek  kosulu ile tarih  sirasi
gbzetmeksizin yayimlanir.

d)Metin  iginde  sadece  standart  kisaltmalar
kullanilmalidir. Kullanilan kisaltmalar ilk kullanildigi
zaman parantez i¢inde gosterilmelidir.

e)Yazilarda “International System of Units” (SI)
birimleri kullanilmalidir (http://
physics.nist.gov/cuu/Units/).

f)Tablo, sekil ve resimler metinde gecis sirasina gore
numaralandirilmali, numara ve tanitict baslik tablonun
iistiinde, sekil ve resimlerde altta belirtilmelidir.

Tablo sekil ve resimlerin toplam sayisi arastirma
yazilart igin 5, olgu sunumlart ve kisa raporlar igin 2,
Editore mektup i¢in 1’den fazla olmamalidir.

g) Olgu resimlerinde sahsin taninmamasi i¢in gozlerinin
bir bant ile kapatilmasi gerekmektedir.

h)Kullanilan ~ kisaltmalar sekil, resim, tablo ve
grafiklerin  altindaki  aciklamada  belirtilmelidir.
1)Net baski elde edilebilmesi i¢in, sekil, resim/
fotograflar ayr1 birer .jpg dosyasi olarak (300dpi
¢Oziiniirlikte), dergi sistemine yiiklenmelidir.
Daha once basilmis sekil, resim, tablo ve grafik
kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agiklama
olarak sekil, resim, tablo ve grafik agiklamasinda
belirtilmelidir. Resimler/fotograflar renkli, ayrintilart
goriilecek derecede net olmalidir.

Kaynaklar konu ile dogrudan iliskili olmalidir ve
miimkiin oldugunca son yillarla sinirli olmalidir.
Metinde gecen kaynaklar parantez icinde
gosterilmelidir. Kaynaklar yayin iginde gegis sirasina
gbre numaralandirilir ve gegctigi yerde, ciimle sonunda
parantez iginde gosterilir Orn: (1). Dergi adlar1 Index
Medicus’a uygun olarak kisaltilmalidir. Kaynaklarda
yazarlarin hepsi yazilmali, yazar sayisi altidan fazla ise
sonrasi “ve ark.” veya “at al.” seklinde kisaltilmalidir.
Kullanilan kaynak sayisi genel olarak arastirmalar ve
derlemeler i¢in en fazla 50, olgu sunumu ve kisa
raporlar i¢in 10, editére mektuplar i¢in 5 olmalidir.
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Yazarlar kaynaklarin dogrulugu agisindan tiim
sorumlulugu tagirlar.

Makaleler icin 6rnek:

Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. Changes in energy
expenditure resulting from altered body weight. N Engl
J Med yil;cilt(say1):(sayfa no) Sayfa numarsinda
tekrarlayan rakamlar yazilmaz. Ornek : 621-28.

Kitaplar igin 6rnek:

Yazar(lar)in soyad(lar)1 ve isim(ler)inin basharf(ler)i,
boliim basligi, editoriin(lerin) ismi, kitap ismi, kaginci
baski oldugu, sehir, yaymevi, yil ve sayfalar
belirtilmelidir.

Armitage P, Berry G. Statistical Methods in Medical
Research, Blackwell Scientific Publications. Oxford,
UK, 2nd ed., 1987;p.3-10.

Kitap boliimii icin:

Bjornotorp P. The role of adipose tissue in human
obesity. In: Greenwood MRC (ed). Obesity. Churchill
Livingstone. New York, USA, 2nd ed., 1983;p.124-38.

Elektronik yayinlardan makale 6rnegi:

Milan AM, Sugars RV, Embery G, Waddington RJ.
Modulation of collagen fibrillogenesis by dentinal
proteoglycans. Calcif Tissue Int, DOI: 10.1007/s00223-
004-0033-0, November 4, 2004.

e  Yukarida siralanan kosullar1 yerine
getirilmemis calisgma kabul edilmez ve
eksiklerin tamamlanmasi i¢in yazarina iade
edilir.

e Yazarlara ayr1 baski gonderilmez. Agik Dergi
Sistemini kullanmakta olan dergi sisteminden
yayinin PDF ¢iktisini temin edebilirsiniz.

Yayimlanmak iizere gonderilen makaleler icin
kontrol listesi:

1. Yazarlarin tamaminin imzaladig1 Yayin Hakki Devir
Formu

2.Editore yazilmig mektup

3. Baslik sayfasi

4.Yaymin tam metni (Bu bdliimde yazarlarin isim ve
iletisim bilgilerinin olmamas1 gereklidir.)

5.Sekil, resim, tablolar, metin i¢inde gegen siralarina
gore numaralandirilmis ve agiklama yazilar1 yazilmis
olarak sisteme ayrica yiiklenmelidir.

6.Makalede “Etik Kurul Onayr” alinmasi gerekli ise
onay belgesi, 6rnegi.

2. Yayn takibi:

Dergimize, http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd ya
da http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd adreslerinden
ulasarak, kayit olmaniz gerekiyor. Kayit olduktan sonra
gonderecegimiz sistem sifre ve kullanici adiyla, adimlari
takip ederek yayinlariizi gonderebilirsiniz.
Dergimize ulasan yaymlar yukarida belirttigimiz
kurallara uygunsa yayin kurulu tarafindan yaymin
konusuyla ilgili 3 hakeme degerlendirme igin
gonderilerek yayimlanma siireci baglatilmis olur.

Yil/Year: 2016
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Yazarlara bilgi

Dergimiz tarafindan yazara iletilen diizeltmeler, en geg
3 giin igerisinde Dergimize ulastirilmalidir.

3.Etik Kurallar:

Dergide ¢ikan yazilarin tiim hakk: dergiye aittir. Yazilar
icin yazarlara telif hakki 6denmez. Yayimlanan goriis ve
diisiinceler yazarlarina aittir ve Istanbul Tip Fakiiltesi
Dekanligini baglamaz. Makaleye ek olarak yukaridaki
sartlar1 kagif taramalarina dayal yazilarda Anabilim
Dal1 (Bilim Dal1) Baskanlig1, Bashekimlik veya Servis
Sefligi tarafindan argivde c¢aligilmasina izin verdigine
dair bir belgenin ¢alismaya eklenmesi zorunludur.
Prospektif klinik ¢aligsmalar i¢in resmi gazetenin
29.01.1993 tarih ve 21480 sayili niishasinda yayimlanan
yonetmelige uygun bir sekilde Etik Kurulu onay1
almmalidir.

Istanbul T1p Fakiiltesi Dergisinde iThenticate
(Akademik intihal engelleme programu)
kullanilmaktadir.

4. Yazisma adresi:

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Istanbul
Faculty of Medicine)

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Dekanligi,
Yayin Komisyonu Biirosu,

Capa, 34390, ISTANBUL

itfdergisi@istanbul.edu.tr
http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd
http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi’nin yazim kurallart
International Committee of Medical Journal Editors-
Nisan 2010 (www.icmje.org) temel alinarak
hazirlanmistir.

e Dergide yer alan makalelerin etik sorumlulugu
yazarlarina aittir.

Sorulariniz i¢in iletigim bilgilerimizden bize ulaginiz.
Tesekkiir ederiz.
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Information for authors

JOURNAL OF ISTANBUL FACULTY OF MEDICINE

INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Journal of Istanbul Faculty of Medicine is the official publication of Istanbul University, Istanbul
Faculty of Medicine. Published quarterly, the Journal welcomes the submission of original experimental
and clinical research articles, review articles, case reports, brief reports on a recently established method
or technique or preliminary results of original studies related to all disciplines of medicine from all
countries. Submitted manuscripts may be written either in Turkish or in English. All papers are subject to
a reviewing process by three reviewers. The final decision regarding the publication of the paper is made
by the editor based on the reports of the reviewers. For original experimental and clinical investigations
using human or animal subjects, a local Ethics Committee approval is required.

Preparation of the Manuscript

The Journal features manuscripts written either in
Turkish or in English. All elements of the manuscript
should be double-spaced on one side of standard paper
no larger than 21x29.7 cm with 2.5cm margins at top,
bottom, and sides. Times New Roman font (with 12
points) is the preferred style. Manuscripts should in
general not exceed 20 pages.

A submitted manuscript should include the following
parts:

Cover letter addressed to the Editor should include the
title of the manuscript to be submitted for publication in
Journal of Istanbul Faculty of Medicine, along with
statements that the material is original and not
previously published, nor it is being considered
elsewhere for publication. The cover letter should be
signed by all the authors.

Title page should include:

a)Manuscript type (Original experimental research,
original clinical research, review article, case report,
brief report, letter to the editor, letter to the authors)
b)Manuscript category regarding the discipline of
medicine with which the content of the manuscript is
associated (e.g., cardiology, neurology etc.)

¢)The full title of the manuscript

d)The names of the author(s) (without titles or
qualifications)(Each author should have participated
sufficiently in the work to take public responsibility for
the content).

e)Affiliations of all the authors

f)Acknowledgement

g)The name and the full address of the corresponding
author (including phone, fax, and e-mail addresses)
Avoid any words or phrases in the blinded title-only
page, abstract, main text, references, tables, and figures
that could reveal the author’s identity.(Only the title
page could contain this type of information).

Blinded title-only page should be available that
includes only the title to be used for reviewer copies. A
running title should also be included on this page.
Papers of the manuscript should be numbered on the
lower right corner starting on this page.

Abstract
Abstracts should summarize the contents of the article
in 250 words or less. The abstract should be structured

in the following format: Objective, Materials and
methods, Results, Conclusion. When writing the
abstract, subtitles mentioned should be included (i.e.
Objective: The aim of this study is ....) At least four and
at most six key words should be provided following the
abstract for indexing with the use of MeSH terms.

There is no need for an abstract for case reports or brief
reports. On the other hand, review articles should
include an abstract focusing on the importance and
practical points of the review article.

Main Text

The text of the original articles should be divided into
sections with the headings: Introduction, Materials and
Methods, Results and Discussion and Conclusion. In the
“Materials and Methods” section, subheadings such as
Subjects, Testing procedures, Outcome measurements
and Statistical analyses are encouraged.

Other types of articles such as case reports, review
articles, or brief reports may include appropriate
subheadings.

Units of Measurement should be reported in the metric
system in terms of the International System of Units
(sh).

Only standard abbreviations should be used. The full
term for which an abbreviation stands should precede its
first use in the text.

References

Identify references in the text by numbers in
parentheses. References should be numbered in
alphabetical order. The titles of the journals should be
abbreviated according to the style used in the Index
Medicus. Include all authors in the references if there
are six or less authors; if there are more than six authors,
write “et al.” after the sixth author. Authors bear
complete responsibility for the accuracy of the
references.

Examples of references:

Articles in Journals:

Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. Changes in energy
expenditure resulting from altered body weight. N Engl
J Med 1995;332:621- 8.

Complete books:

Armitage P, Berry G. Statistical Methods in Medical
Research, Blackwell Scientific Publications. Oxford,
UK, 2nd ed., 1987;3 -10.
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Information for authors

Chapter of a book:

Bjérnotorp P. The role of adipose tissue in human
obesity. In: Greenwood MRC (ed). Obesity. Churchill
Livingstone. New York, USA, 2nd ed., 1983;124-38.
Online publications:

Milan AM, Sugars RV, Embery G, Waddington RJ.
Modulation of collagen fibrillogenesis by dentinal
proteoglycans. Calcif Tissue Int, DOI:10.1007/s00223-
004-0033-0, November 4, 2004.

Tables, figures, and pictures should each be typed on
a separate sheet. They should be numbered
consecutively in the order of appearance in the text.
Figures should be professionally drawn. Figures,
image/photos must be uploaded to the system as
seperate .jpg files (300dpi resolution) to provide a clear
print

Galley proofs and proof-reading

Galley proofs will be sent to the corresponding author
for proof reading. The galley proofs should be returned
to the Editor within three days.

Check list for the submission of the manuscripts:
Copyright transfer aggreement (signed by all authors)
Cover letter addressing the Editor

Title page

Blinded title-only page (Page numbers starting on this
page)

Manuscripts may be rejected without review on the
basis of lack of conformity to stated standards of
preparation of manuscripts.

Reprints
Reprints are not sent to the authors

Mailing address:

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Istanbul
Faculty of Medicine), Editorial Office,

Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine,
Publishing Office, Capa, 34390, Istanbul, TURKEY
itfdergisi@istanbul.edu.tr
http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd
http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd

Spelling rules of Journal of Istanbul Faculty of
Medicine is prepared based on International Committee
of Medical Journal Editors- April2010
(www.icmje.org).

The policy of the Journal of Istanbul Faculty of
Medicine is based on International Committee of
Medical Journal Editors: Uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical journals-April
2010 (www.icmje.org)

Thankyou.
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SENIL KATARAKTI OLAN HASTALARDA OPERASYON ONCESIi VE SONRASI
GORMEYE BAGLI YASAM KALITESi DEGERLENDIRILMESI

ASSESSMENT OF VISION-RELATED QUALITY OF LIFE BEFORE AND AFTER
CATARACT SURGERY AMONG SENILE CATARACT PATIENTS

Serife BAYRAKTAR', Zafer CEBECI*, Niliifer GOZUM*, Ahmet GUCUKOGLU*

OZET

Amag: Senil katarakti olan hastalarda gérme islevine bagli yasam kalitesinin operasyon Oncesinde ve sonrasinda
degerlendirilmesi.

Gereg-Yontem: istanbul Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Fako cerrahisi planlanan hastalara
operasyon uygulanmadan 6nce ve operasyondan en az 3 ay sonra olmak iizere Ulusal Goz Sagligi Enstitiisii Gorme
Islevleri Anketi’nin (NEI-VFQ 25) Tiirkge cevirisi uygulandi. Hastalarin ayrica tiim demografik verileri (yas, cinsiyet,
egitim durumu), okiiler bulgular1 (operasyon oncesinde en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), operasyon
sonrasinda EIDGK, kataraktin tipi, okiiler komorbiditeleri gdzden gegirildi.

Bulgular: Hastalarin 19’u kadin (%54,3) ve 16’s1 erkekti (%45,7). Hastalarin yas1 35 ile 81 arasinda degismekteydi. 23
hastanin (%65,7) yas1 60’1n iizerindeydi. Ortalama yas 66,48+9.98 idi. Operasyon 6ncesi EIDGK Snellen eseline gére
0,42+0,2 idi. Operasyon sonras1 EIDGK yine Snellen eseline gére 0,96+0,07 idi. Kadimlarin operasyon éncesi EIDGK
ortalama 0,39+0,2 iken erkeklerin operasyon éncesi EIDGK ortalama 0,46+0,2 idi. NEI-VFQ 25 anketinin ameliyattan
once elde edilen dlgek puan ortalamasi 79,03+9,78 iken ameliyat sonrasinda bu puanin 99,47+0,74’e yiikseldigi tespit
edilmistir (p=0,000). Erkeklerin ameliyat dncesi puan ortalamasi 81,8+7,6 iken kadinlarin puan ortalamasi 77,1£10,9
idi. Fakat ameliyat sonrasinda her iki grubun da puan ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli yiikselme oldugu
saptandi (t= -10,25, -10,74, p=0,000). Egitim diizeyi disiik (ilkokul ve alt1) ile egitim diizeyi yiiksek (lise ve ustd) iki
grup arasinda ameliyat dncesi ve sonrast puan ortalamalari farki istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,000).

Sonug: Katarakt hastalarinin gorme islevine bagli yasam kalitesi Fako operasyonu sonrasinda anlamli diizeyde
artmustir. Meydana gelen degisiklikleri degerlendirmede NEI-VFQ-TR 25 gecerli ve glvenilir bir 6lcek olarak
gorinmektedir.

Anahtar kelimeler: katarakt; Fako; gérme islevi; yasam kalitesi

ABSTRACT

Objective: To assess the vision-releated quality of life before and after the cataract surgery among senile cataract
patients.

Material and methods: The Turkish translation of National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire (NEI-VFQ
25) was surveyed to the patients who were planned to have phaco surgery at Istanbul Medical Faculty, Department of
Ophthalmology before and at least 3 months after the surgery. Also demographic data (age, gender, education status),
ocular findings (best corrected visual acuity (BCVA) before and after the surgery, type of cataract and ocular
comorbidity were evaluated.

Results: 19(54,3%) of the patients were female and 16(45,7%) were male. Their ages were between 35 and 81 years.
23(65,7%) patients were older than 60 years. The mean age was 66,48+9.98. BCVA according to the Snellen chart
before surgery was 0,42+0,2. After the surgery it was 0,96+0,07. The BCVA of women before the surgery was 0,39+0,2
while the men’s BCVA was 0,46+0,2. The mean score of NEI-VFQ-TR 25 was 79,03+9,78 before the surgery and
increased to 99,47+0,74 after the surgery (p=0,000). The men’s mean score was 81,8+7,6 and the women’s mean score
was 77,1+10,9 before the surgery. After the surgery stastistically significant increases were seen in all scores (t=-10,25,
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-10,74, p=0,000). There was a stastically meaningful difference between the mean scores of low educated (primary
school and under) and the high educated (high school and upper) groups before and after the surgery(p=0,000).
Conclusion: The vision-releated quality of life among cataract patients has improved significantly after the phaco
surgery. NEI-VFQ-TR 25 seems to be a valid and reliable tool to assess the difference.

Key words: cataract; phaco; visual function, quality of life.

GIRiS

Lensin saydamligini yitirmesi ve/veya 15181 dagitmasina
yol acan herhangi blyukliikteki opasite katarakt olarak
adlandirilmaktadir (1). Gérmeyi bozacak kadar belirgin
katarakt diinya genelindeki korligiin birinci nedenidir
(2). Kataraktin sebebi konjenital, metabolik veya
travmatik de olabilir ama prevalansi dolayisiyla ve
diinya genelinde yagli popiilasyonun giderek arttig
diisiiniilecek  olursa senil katarakt en Onemli
sosyoekonomik etkiye sahiptir.

GOz hastaliklarinda da tibbin diger dallarinda oldugu
gibi tedavinin basarisi, belirli ve OoOlgiilebilir nesnel
Olciitler ile degerlendirilmektedir. G6z hastaliklarinda
en ¢ok kullanilan nesnel olgiit, gérme keskinligidir.
Gorme gibi ¢ok boyutlu bir islevi dlgmek igin gOrme
keskinligi 6nemli bir 6lgiit olsa da hastalarin yasaminin
gorme islevinden nasil etkilendigine dair bize yeterli
bilgi saglamaz. Hastay1 tedavi arayigina iten siklikla
ginlik aktivitelerinin  gérmesinden etkilenmesidir.
Sadece gorme keskinligini 6l¢mek cerrahinin kiymetini
kiictimseyebilir ¢ilinkii cerrahi sonrasindaki fonksiyonel
iyilesmeyi, glinlik aktivitelerdeki degisiklikleri ya da
gorsel  tatmini  degerlendiremez  (3,4). GOrme
bozukluguna bagli duygulanim, yetersizlik hissi ya da
sosyal islev kaybi gibi durumlart gorme keskinligi
6lcemez.

Bu amagla, son yillarda gérme bozuklugunun giindelik
islevlere olan etkisini ve gérmeye bagli yagam kalitesini
aragtirmak igin birgok anket gelistirilmistir (5,6).
Mangione ve arkadaslart tarafindan  gelistirilen
Amerikan Ulusal Go6z Hastaliklar1 Enstitiisiic Gorme
Islevi Anketi (NEI-VFQ) birgok arastirmada tedavinin
etkisini 6lgmek amaciyla yaygin kullanim gérmektedir
(7).

Bu c¢aligma senil katarakt hastalarina operasyon
oncesinde ve en az 3 ay sonrasinda NEI-VFQ 25
anketinin Turkge cevirisi(5) uygulanarak gorme islevine
bagli yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla
yapilmigtir.

GEREG-YONTEM

1.U. istanbul Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 A.D.
Katarakt ve Refraktif Cerrahi Birimin’de katarakt
ameliyat1 planlanan hastalara operasyon uygulanmadan
Once ve operasyondan en az 3 ay sonra olmak Uzere
Ulusal Goéz Saghg Enstitiisii  Gorme Islevleri
Anketi’nin (NEI-VFQ 25) Tiirkge cevirisi uygulandi.
Hastalar asagidaki kriterlere gore ¢alismaya dahil
edildiler:

 Hastanin mevcut gorme sikayetlerinin sadece var olan
kataraktina bagli olmasi, (gorme keskinligini ya da
kontrast duyarliligimi etkileyecek diizeyde glokomu,

diyabetik retinopatisi, makulopatisi ya da keratopatisi
olmamasi)

* Basta refraktif cerrahi olmak {izere goz cerrahisi
gecirmemis olmast,

* Yasam Kkalitesini
hastaliginin olmamasi,
* Cerrahinin fakoemiilsifikasyon cerrahisinde ustalasmis
iki cerrahtan (AG, NG) biri tarafindan gerceklestirilmis
olmasi,

* Operasyon sirasinda veya sonrasinda gérme kalitesini
etkileyecek komplikasyon goriilmemis olmasi.

Bu kriterleri saglayan 70 olgunun (30 bilateral ve 40
unilateral) 100 gozii ¢aligma kapsamimna alindi. Tiim
hastalara operasyon dncesi ve sonrast gorme keskinligi
tespiti,  biyomikroskopik  muayene, aplanasyon
tonometrisi ile goz i¢i basinci dl¢iilmesi, detayli fundus
muayenesi olmak (izere tam oftalmolojik muayene
uygulandi.

Anket uygulanmasinin diginda olgularin cinsiyeti ,
ameliyat sirasindaki yasi , egitim durumu, ameliyat
tarihi, hangi goéziin opere edildigi, preoperatif en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), kataraktin tipi,
postoperatif EIDGK, postoperatif EIDGK ’nin ne zaman
saglandigi, okiiler komorbidite, sistemik komorbidite,
takip siiresi, birinci goz mi, ikinci géz mil oldugu,
cerrahi teknik ,implante edilen intraokiiler lens (IOL),
tedavi edilmeyen gozde gorme keskinligi de gdzden
gecirildi.

Istatiksel yontem olarak Wilcoxon analizi ve bagimli
gruplarda paired t test kullanildi. Istatistiksel analizlerde
SPSS (Statistical Product and Service Solutions,
Chicago, IL, USA) for Windows 16.0 programi
kullanildi ve p degerinin <0,05 olmasi istatistiksel
ac¢idan anlamli kabul edildi

etkileyecek diizeyde sistemik

BULGULAR

Hastalarin 38’u kadin (%54,3) ve 32’s1 erkekti (%45,7).
Hastalarin yas1 35 ile 81 arasinda degismekteydi. 46
hastanin (%65,7) yast 60’1n iizerindeydi. Ortalama yas
66,48+9.98 idi. Erkeklerin yas ortalamasi 62,3+10,4
iken kadinlarin yas ortalamasi ise 71,5+7,7 idi.

Egitim durumlar incelendiginde kadinlarin 6’sinin
(%15,8) okuma -yazma bilmedigi, 18’inin (%47,4)
ilkokul mezunu oldugu, 8’inin (%21,1) lise, 6’sinin
(%15,8) {iiniversite mezunu oldugu tespit edildi.
Erkekler iginde okuma-yazma bilmeyen yoktu. 32
hastanin 14’1 (%43,8) iiniversite mezunu, 2’si (%6,3)
lise mezunu ve 16°s1 (%50,0) ilkokul mezunu idi.

70 olgunun 100 gozinin operasyon &ncesi EIDGK
ortalamasi Snellen eseline gore 0,42+0,2 idi. Operasyon
sonras1 EIDGK yine Snellen eseline gére 0,96+0,07 idi.
Kadinlarin operasyon éncesi EIDGK ortalama 0,39+0,2
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iken erkeklerin operasyon oncesi EIDGK ortalama
0,46£0,2 idi. Operasyon oncesi ve sonrast Snellen

eseline gore gdrme keskinligi Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Operasyon dncesi ve sonrasi gorme keskinligi dagilinm

Gorme >0.8 0,5-0.7 0.1-04
Keskinligi (%) (%) (%)
Pre-op 6 34 52
%6 %34 %52
Post-op 98 2 -
%98 %2
Operasyon sonrast en iyi diizeltilmis gérme

keskinliginin elde edilme siiresi ortalama 4,07+2,8 hafta
idi.

Senil kataraktin tipi incelendiginde ¢ogunlukla niikleer
katarakt goriildiigii tespit edildi. 42 gozde (%42) niikleer
katarakt, 8 g6zde (%8) kortikal katarakt, 10 gdzde
(%10) arka subkapstler katarakt, 38 gozde (%38) ise
mikst (nikleokortikal + arka subkapstler ya da nikleer
+ arka subkapsuler ) katarakt ve sadece 2 gdzde (%2)
matlr katarakt mevcuttu.

Hastalara uygulanan NEI-VFQ-TR 25 anketinin
operasyon Oncesi ve sonrasi cevaplarinin analizi
yapildiginda, ameliyattan once elde edilen 6lgek puan
ortalamasi 79,03+9,78 iken ameliyat sonrasinda bu
puanin  99,47+0,74°e¢  yiikseldigi tespit edilmistir
(p=0,000). Araba kullanma bagligi hari¢ tim alt
basliklarda Olgeklerden alinan puanlar ameliyat
sonrasinda belirgin derecede iyilesmiglerdir. Tablo 2’de
Olcegin ameliyat dncesi ve sonrasinda alinan puanlarinin
karsilagtirilmasi goriilmektedir.

Hastalarin ankete verdigi cevaplar ayrica alt gruplara
ayrilarak degerlendirildi. Erkeklerin ameliyat oOncesi
puan ortalamast 81,847,6 iken kadmlarin puan
ortalamas1 77,1+£10,9 idi. Fakat ameliyat sonrasinda her
iki grubun da puan ortalamasinda istatistiksel olarak
anlamli yiikselme oldugu saptandi (t= -10,25, -10,74).
Ayrica iki grup kendi aralarinda karsilastirildiginda
ameliyat Oncesi puan ortalamalar1 fark: istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,000).

Hastalar 60 yas ve alt, 61-70 yas ve 71 yas ve isti
olmak {izere 3 gruba ayrilarak ameliyat Oncesi ve
sonrasinda puan ortalamalar1 incelendiginde ameliyat
sonrasinda puan ortalamasinda istatistiksel olarak
anlamli artig olsa da gruplarin kendi aralarinda farkl
olmadig gorildii.

Hastalar egitim durumlar1 okuma-yazma bilmeyenler,
ilkokul mezunu olanlar, lise mezunu olanlar ve fakiilte
mezunlart olmak {izere dort gruptan olugmaktaydi.
Okuma-yazma bilmeyenler ile ilkokul mezunlar1 egitim
diizeyi diisiik olan grup, lise ve fakiilte mezunlari egitim
duzeyi yiksek olan grup olarak iki ana grupta
toplanarak ameliyat 6ncesi ve sonrasi puan ortalamalari
karsilastirildi. Iki grup arasinda ameliyat dncesi puan
ortalamalar1 farki istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,000)

<0.1 Isik Toplam
(%) projeksiyonu (%)
(%)
6 2 100
%6 %2 %100
- - 100
%100
Hastalar operasyon oOncesi Snellen eseline gore

degerlendirilmis EIDGK’ne gére 3 grupta incelendi. 1.
Grup gormesi 0,2 ve altinda olanlar, 2. Grup 0,3-0,5
gérmesi olanlar ve 3. Grup gormesi 0,6 ve ustinde
olanlardan olugmaktaydi. Bu gruplarin ameliyat dncesi
ve sonrasi puan ortalamalar1 hesaplandi. Biitiin
gruplarda da operasyon sonrast puan ortalamasinda
anlamli artis soz konusu idi. Puan ortalamalarinin
karsilastirilmasi Tablo 3°de goriilmektedir.

Olgularin  okiiler komorbiteleri incelendiginde 4
olgunun 8 godziinde (%8) ve 2 olgunun 2 gézinde (%2)
psodoeksfoliasyon goriildu. 4 olgunun 8 gdziinde (%8)
kuru g6z ve 2 olgunun 2 goziunde (%2) esotropya
mevcuttu.

Sistemik komorbiditeleri incelendiginde 32 hastada
hipertansiyon, 4 hastada diabetes mellitus, 12 hastada
hipertansiyon + diabetes mellitus ve 2 hastada
skleroderma hastali§i mevcuttu. Fakat bu hastalarin
higbirinde goérme keskinligini etkileyecek dlizeyde
retinopati ya da makulopati yoktu.

Takip suresi 4 ile 26 (ortalama 10,89+6,2 ay) ay
arasinda degismekteydi..

TARTISMA

Lensin saydamligini yitirmesi ve/veya 15181 dagitmasina
yol acan herhangi buyuklikteki opasite katarakt olarak
adlandirilmaktadir (1). Katarakt gorsel fonksiyon
kapasitesini giderek azaltan multifaktoryel orijinli
patolojik bir suregtir. Tek tedavi yontemi lensin cerrahi
olarak alinmasidir. Son yillarda katarakt cerrahisinde,
anesteziden fakoemdilsifikasyona ve intraokuler lenslere
kadar c¢ok hizli yenilikler olmus ve hatta katarakt
cerrahisi ayaktan yapilan bir iglem haline gelmistir.
Fakat bu yeni tedavi yontemlerinin etkinligini ve
sonuglarimi saglikli bir sekilde degerlendirecek gecerli
bir yontem arayisi halen devam etmektedir.

Gorme gibi ¢ok boyutlu bir iglevi dlgmek igin gérme
keskinligi 6nemli bir olgiit olsa da hastalarin yasaminin
gorme islevinden nasil etkilendigine dair bize yeterli
bilgi saglamaz. Hastay1 tedavi arayisina iten siklikla
gunlik aktivitelerinin gorme azalmasindan
etkilenmesidir. Sadece gorme keskinligini 6lgmek
cerrahinin degerini  kiigimseyebilir ¢linkii cerrahi
sonrasindaki fonksiyonel iyilesmeyi, giinliik
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aktivitelerdeki degisiklikleri
degerlendiremez (3,8).

Tablo 2: Ameliyat 6ncesi ve sonrasinda alinan puanlarin karsilastirilmasi

Komposit puan

Ameliyat sonrasi
komposit puan
Genel Saghk

Ameliyat sonrasi
genel saghk
Genel gérme

Ameliyat sonrasi
genel gérme
Goz agnisi

Ameliyat sonrasi
Goz agnisi
Yakin Faliyetleri

Ameliyat sonrasi
Yakin faliyetleri
Uzak faliyetleri

Ameliyat sonrasi
Uzak faliyetleri
Sosyal faliyetler

Ameliyat sonrasi
Sosyal faliyetler
Ruh saghg:

Ameliyat sonrasi
Ruh saghg:
Rol guclukleri

Ameliyat sonrasi
Rol guclukleri
Bagimhhk

Ameliyat sonrasi
Bagimhhk
Araba kullanma

Ameliyat sonrasi
Araba kullanma

Renkli gdérme

Ameliyat sonrasi
Renkli gdérme
Periferik gérme

Ameliyat sonrasi
Periferik gérme
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N
88

88

100

100

100

100

100

100

92

92

98

98

100

100

96

96

96

96

96

96

96

96

100

100

100

100

ya da gorsel tatmini

Ortalama
79,03

99,47
67,25
68,4
421
94,1
96,0
100,0
72,2826
100,0
70,833
99,8299
92,333
100,0
78,5417
99,5833
71,8750
100,0
87,2396
99,7396
64,5833
100,0
92,500
100,00
85,00

100,00

Std.Dev.
9,78

0,74
16,95771
15,47513
10,97725
7,47035
7,33666
,000
22,51915
,000
13,58167
,83298
8,39096
,000
18,01177
2,01941
19,63768
,000
21,37861
1,80422
24,88399
,000
14,50721
,000
18,89822

,000

57

t degeri

-14,142

-,857

-29,143

-3,855

-8,348

-14,859

-6,461

-8,539

-9,923

-4,111

-2,847

-3,656

-5,612

p degeri

0,000

0,396

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,065

0,001

0,000



Quiality of life before and after cataract surgery

Goérme bozukluguna bagli duygulanim, yetersizlik hissi
ya da sosyal islev kaybi gibi durumlar1 gérme keskinligi
olcemez.

VF-14 anketinin gegerliligi son yillarda yapilan diger
caligmalarda da gosterilmistir. Rosen ve arkadaslar

Tablo 3 Gorme keskinligine gore puan ortalamalarimin karsilastirilmasi

GOrme Anket

Keskinligi analizi N
<0,2 Ameliyat 6ncesi 18
komposit puan
<0,2 Ameliyat sonrasi 18
komposit puan
0,3-0,5 Ameliyat dncesi 50
komposit puan
0,3-0,5 Ameliyat sonrasi 50

komposit puan

Bu durumda tedavi sonucunu degerlendirmekte ya da
farkli yontemleri karsilastirmakta baska bir metoda
ihtiya¢ dogmaktadir. Herhangi bir tedavi yonteminin
hasta yasantis1 tizerindeki etkisini ve hastanin yasam
kalitesini nasil etkiledigini degerlendiren anketler daha
kapsamli bilgi saglarlar (9). Ayrica, tedavi amach
girigsimlerin hastalarin yagam kalitesini nasil etkiledigine
dair somut veriler, genel saglik politikalarinin
saptanmast konusunda karar vericilere degerli bilgiler
vermektedir. Biitiin bu nedenlerle, sagliga bagl yasam
kalitesi (SBYK) adi altinda ve tedavi ile hastalik
siddetinin hasta yagsami iizerindeki etkisini tanimlayan
yeni bir kavram gelistirilmistir.

SBYK olgekleri genel olarak hareket kisitliligi, sosyal
ve psikolojik saglik, biligsel durum veya agri konularina
odaklidir. Genel saghgi degerlendiren SBYK dlcekleri
hastanin yasam kalitesi hakkinda genel bir bilgi verir.
Yani bu 6l¢ekler goz hastaliklart konusunda yeterli bilgi
saglayamazlar. Bu nedenle son yillarda hasta temelli
oznel gorme islevi degerlendirmesi yapan anketler
gelistirilmeye ¢alisilmaktadir.

Gorme islevini degerlendirmek icin ¢ok sayida anket
gelistirilmis olsa da en yaygin olarak kullanilan iki
anket mevcuttur; NEI-VFQ ve VF-14 (Visual Function
Index). Steinberg ve arkadaslari tarafindan 1993 yilinda
gelistirilen ~ VF-14  hastanin  gorsel  islevlerini
degerlendiren kisa bir ankettir (10). Bu ankette kii¢iik
puntolu yazilar1 okumak, kitap ya da gazete okumak,
biiyiik puntolu yazilari okumak ya da telefon
numaralarini gormek, insanlar yaklastiginda
tantyabilmek, basamaklari, merdivenleri gérmek, trafik
isaretlerini, cadde ya da magaza isimlerini okuyabilmek,
elisi yapmak, form doldurabilmek, bingo, domino ya da
kart gibi oyunlar oynamak, spor yapabilmek, yemek
pisirmek, televizyon seyretmek, giindiiz araba
kullanmak, gece araba kullanmakla ilgili sorular yer
almaktadir. Anketin geneli igin i¢ tutarlilik gdstergesi
olan Cronbach alfa katsayist 0,85 gibi yiiksek bir
diizeydedir. Anket Kkatarakt hastalarmin  gilinlik
islevlerinin ne kadar etkilendigini gosteren giivenilir ve
gecerli bir yontemdir.

2004  yilinda  katarakt  cerrahisi  sonuglarini
Ortalama SDt:Vr:gg;;n t degeri p degeri
76,31343 9,95
99,667 0,559 -3,062 0,002
80,668 8,4335
99,58 0,5915 -0,299 0,001

degerlendirmek igin hasta temelli Quality of Well-being
Scale (QWB-SA) ile VF-14 anketinin gegerliligi ve
guvenilirligini Slgmek amaciyla yaptiklar1 caligmada
233 hastaya operasyondan 6nce ve 1-4 ay sonra gorme
keskinligi testine ek olarak bu anketleri uygulamislardir
(11). Operasyon sonrasinda her iki 6lgek puanlarinda da
istatistiksel olarak anlamli bir gelisme saptamislardir
(p<.001). Bununla birlikte VF-14’0n operasyonun
sagladigt gorme islevindeki degisiklikleri saptamada
daha hassas oldugunu tespit etmislerdir

VF-14 baslangicta katarakt hastalari i¢in gelistirilmis
olsa da gorme kaybimin giinlilkk yasamsal faaliyetlere
etkisini degerlendirdiginden kornea nakli hastalari,
glokom hastalar1, yasa bagli makula dejeneresansi ve
epiretinal membran hastalari i¢in de gesitli caligmalarda
kullanmilmstir (12-18).

Biz ¢alismamizda diger yaygin olarak uygulanan NEI-
VFQ 25 anketininin Tiirk¢e ¢evirisini hastalarimiza
katarakt operasyonundan o6nce ve 3-6 ay sonra
uyguladik. Cilinkii hastalarimizda VF-14 anketinin
Olctiigii  katarakt semptomlarinin giinlik islevlere
etkisini degerlendirmenin yaninda, bu semptomlarin
hastalarin  psikolojik ~ durumlarina  etkisini  de
degerlendirmek istedik. NEI-VFQ 1998 yilinda
Mangione ve arkadaglar1 tarafindan geligtirilmistir (7).
NEI-VFQ simdiye kadar kullanilan bircok gérme islevi
Olceginden bazi farkli ozellikler igermektedir. Diger
Olgekler hastalarin gorme bozuklugu problemi ile
duygusal ve psikolojik olarak nasil basa ¢iktiklar:
konusunda herhangi bir bilgi sunmamaktadir. Ishii ve
arkadaglarmin da 2008 yilinda yaptiklari c¢alismada
belirttikleri gibi gérmeye bagli yasam kalitesi yaslh
hastalarda biligsel diizey ve depresif ruh durumu ile
belirgin bir sekilde iligkilidir ve hastalarda katarakt
cerrahisi sonrasinda gorme iglevinin artigina paralel
olarak bunlarda da diizelme gorilmektedir (13).
NEI-VFQ ilk olarak 51 sorudan olusan uzun bir siirim
olarak hazirlanmis daha sonra klinikte uygulanim
kolayligi saglamak amaciyla 25 soruluk bigimi
gelistirilmistir (17). Bu testin alanlart su sekilde
siralanmaktadir; genel saglik, genel gorme, goz agrisi,
yakin gorme, uzak gorme, gormeye bagli sosyal
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etkilesim, gormeye bagl ruhsal saglik, gérmeye bagh
rol giicliikleri, gormeye bagli baskalarna bagimlilik,
araba kullanma, renkli gérme ve periferik gérmedir.
Testin genelinde bu alanlarda hasta yakinmalarimi ve
performanslarini sorgulayan 25 soru vardir.

Bu test Toprak ve arkadaglari tarafindan Tiirkce’ye
kazandirlmistir  (5). NEI-VFQ 25 testinin Tirkce
gevirisinin gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligmalar1 61 hasta
izerinde yapilmistir (katarakt n:35, glokom n:6,
diyabetik  retinopati n:8, yasa bagli makula
dejeneresansi n:7 ve dejeneratif myopi n:5). Bu ceviri
s6z konusu hastaliga sahip olanlarda hastalik siddetine
gore ayirma agisindan yeterli duyarliliga sahiptir. Testin
geneli i¢in i¢ tutarlilik gostergesi olan Cronbach
katsayis1 0,97 dir.

Toprak ve arkadaglar1 yaptiklar1 anket sonuglarim
ayirict  gegerlilik  agisindan  incelediklerinde testin
hastalarin gérme keskinligi seviyelerine gore ve sosyal
karakteristiklerine gore ayirt edici duyarliliga sahip
oldugunu gostermislerdir. Calismalarinda hastalar
egitim durumlarina gére ayrildiklarinda, diisiik egitimli
hastalarin genel gorme (GG), gormeye bagli sosyal
etkilesim (GBSE), gormeye baglh rol giigliikleri
(GBRGQG), gormeye baglh baskalarina bagimlilik (GBBB)
ve toplam skorlar1 daha yiiksek olan egitimli hastalara
gore anlamli olarak daha diisiik saptanmis. Hastalar
gorme keskinligi seviyelerine gore ayrildiklarinda daha
diisiik gormesi olan hastalar genel saglik (GS), araba
siirme (AS) ve renkli gérme (RG) alanlar1 disinda kalan
tim alanlarda egitimli hastalara gore anlamli olarak
daha disiik saptanmus.

Biz de c¢alismamizda tiim hastalar agisindan
degerlendirdigimizde genel saglik disindaki tim
alanlarda operasyon oncesi ve sonrasindaki anket
toplam skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis
oldugunu saptadik (p=0,000). Genel saglik alaninda
skorlarda anlamli bir artis olmamasi hastalarin
kataraktlarin1 genel sagliklar1 agisindan negatif olarak

degerlendirmedikleri seklinde varsayilabilir. Ayrica
araba kullanma ile ilgili alan istatistiksel olarak
degerlendirilememistir  ¢linkii  yeterli sayida veri

bulunmamaktadir. Hastalarimizdan sadece 4’ (%11,4)
araba kullanmaktayd1 ve hepsi erkekti.

Ayirict  gegerlilik  agisindan  incelemek amaciyla
hastalart ¢esitli gruplara aywrarak degerlendirdik.
Oncelikle egitim seviyelerini diisiik (ilkokul ve alt1) ve
yiiksek (lise ve lstii) olarak iki gruba ayirdik ve Toprak
ve arkadaglariinkine benzer sekilde ameliyat Oncesi
toplam skorlarinin diigiik egitim seviyeli grupta daha
diisik oldugunu saptadik. Hastalar1 cinsiyete gore iki
gruba ayirdigimizda, erkeklerin operasyon Oncesi
toplam skorlarinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
gordiik. Gorme keskinligi seviyelerine gore hastalari
smiflandirdigimizda diisiik seviyede gorme keskinligi
olan hastalarin toplam skorlarinin digerlerine gére daha
diisiik oldugunu saptadik. Son donemlerde yapilan
caligmalarda da gosterilmistir ki hastalarin gorme
islevine bagli yasam Kkalitesi gorme keskinliginin
yaninda cinsiyetle de siki bir iligki i¢cindedir. Lundqvist
ve  arkadaglar1  yaptiklar1  caligmada  katarakt
operasyonunu takip eden 5 willik siire zarfinda
cinsiyetin O0znel ve nesnel olarak gorme islevine

etkilerini aragtirmiglardir (14). Sonug¢ olarak bizim
bulgularimiza benzer sekilde kadinlarin toplam
skorlarinin, operasyon oOncesinde goérme keskinligi
erkeklerle ayn1 seviyede olsa bile, daha diisiik oldugunu
saptamiglardir.

Hastalar1 yas ortalamalarina gore degerlendirdigimizde,
60 yas altindaki hastalarda operasyon oncesinde elde
edilen toplam skorlar 60 yas {istii hasta grubuna gore
daha diisiik bulunmustur. Esteban ve arkadaslart ise
yaptiklart ¢alismada gorme islevine bagli yasam
kalitesinin yagla birlikte (64 yas ve lstii) belirgin bir
diisiis gosterdigini ve bunun kadinlarda
degerlendirildiginde toplam skorlarin erkeklere oranla
daha koti oldugunu saptamiglardir (15). Bizim
caligmamizdan farkli bir sonu¢ elde etmeleri hasta
popiilasyonunun daha yasli olmas: ve katarakt diginda
diger goz hastaliklarini da kapsamasi nedeniyle olabilir.
Sonu¢ olarak diyebiliriz ki, NEI-VFQ-TR 25 katarakt
hastalarinin gérmeye bagli islevlerinin ve psikososyal
ozelliklerinin operasyon dncesi ile sonrasinda meydana
gelen degisikliklerini degerlendirmede gegerli ve
giivenilir bir dlgektir. Egitim diizeyleri ve cinsiyetleri,
hastalarin gérme islevine bagli yasam Kkalitelerini
degerlendirmelerinde Onemli bir role sahiptir. Yurt
disinda yapilan caligmalarda da kadinlarin toplam
skorlarmin, gérme keskinlikleri daha iyi olsa bile, daha
diisik oldugu bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda da
kadmlarin operasyon oOncesi genel skorlar1 daha
duigiiktlir fakat ek olarak kadmlarin egitim seviyeleri
erkeklerle kiyaslandiginda daha diisiik tespit edilmistir.
Ayrica klinigimize katarakt operasyonu i¢in bagvuran
kadinlarin yas ortalamas1 erkeklerden daha biiyiik,
gorme keskinligi daha diisitk bulunmustur. Buradan
yola c¢ikarak diyebiliriz ki yiiksek egitim seviyesi
kisilerin katarakt dolayisiyla ortaya ¢ikan yasam kalitesi
eksikliklerini daha erken dénemde ve yiksek goérme
seviyelerinde hissetmelerine yol agmaktadir.
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GEBELIKTE TANI ALAN MEME KANSERIi:11 OLGUNUN OBSTETRIK VE
PERINATAL SONUCLARI

BREAST CANCER DURING PREGNANCY: THE OBSTETRIC AND PERINATAL
OUTCOMES OF 11 CASES

Aysegiil OZEL, Ebru ALICI DAVUTOGLU, Nevin YILMAZ, Riza MADAZL| *

OZET

Amag: Bu ¢alismada amag gebeligi sirasinda meme kanseri tanist almis 11 olgunun perinatal sonuglariin sunulmasidir.
Gereg ve yontem: 2010-2015 yillar1 arasinda klinigimizde takip edilmis, gebeligi sirasinda meme kanseri tanisi alan 11
olgunun dosya verileri geriye doniik incelenmistir. Ayrica, intrauterin kemoterapi ve radyoterapiye maruz kalan
cocuklarin ebeveynleri ile telefonla goriisiilerek, giincel saglik durumlari ile ilgili bilgi edinilmistir.

Bulgular: Hastalarin tan sirasindaki ortama yasgi 33,7+4,7, ortalama pariteleri 1,6+1,2 idi. Histopatolojik tip tiim
hastalarda invaziv duktal karsinomdu. Tan1 anindaki ortalama gebelik haftas1 21,9+9,3 idi. Gebeligi sirasinda ii¢ hasta
hicbir tedavi almamusti (%27,3). iki hasta opere edilmis (%22.2), bir hastaya yalnizca kemoterapi verilmis (%7,1), dort
hastaya operasyon ve adjuvant kemoterapi uygulanmis (%36,3), bir hastaya da operasyon ve adjuvant radyoterapi
verilmisti (%7,1). Dogum zamaninda ortalama gestasyonel hafta 36,7+3,4 idi. Tiim yenidoganlarin dogumdaki
kilolarinin gebelik haftalarina gére uygun oldugu goriildii. Gebeligi sirasinda herhangi bir tedavi alan gebelerin
¢ocuklarinda tedaviye iliskin oldugu diisiiniilen bir komplikasyona rastlanmadi.

Sonug: Gebeligi sirasinda meme kanseri tanisi alan kadinlarin gebelikleri sirasinda tedavi edilmeleriyle gebelik
Urdnlerinin bu tedavilere intrauterin maruz kalmalar1 ciddi komplikasyon ve kisa donem saglik problemleri
dogurmayabilir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri; gebelik, tedavi

ABSTRACT

Objective: The aim of this paper is to present 11 cases of patients diagnosed with breast cancer during pregnancy and
their perinatal outcomes.

Material and methods: A retrospective analysis of 11 cases of breast cancer diagnosed during pregnancy between
2010-2015 was conducted in our clinic. In addition, the parents were surveyed regarding the health outcomes of the
children exposed to chemotherapy and radiotherapy in utero.

Results: Mean maternal age was 33,7+4,7 , mean parity was 1,6+1,2 . All patients had invasive ductal carsinoma
histopathologically. Mean gestational age during the diagnosis was 21,9+9,3 weeks . Any treatment had given for three
patients (%27,3) during the pregnancy. Two patients operated (%22,2), one patient exposed only chemotherapy (%7,1),
four patients operated and exposed adjuvant chemotherapy (%36,3), one patient operated and exposed radiotherapy
(%7,1) during pregnancy. Mean gestational age at the delivery was 36,7+3,4 weeks and all neonates were appropriate
for gestational age. The children exposed any kind of treatment in utero were normally without any significant
exposured-related toxicity or health problems.

Conclusion: Pregnant women with breast cancer can be treated safely without concerns for serious complications or
short-term health concerns for their offspring during the second and third trimesters.

Key words: breast cancer, pregnancy, treatment
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Breast cancer during pregnancy

GIiRiS

Gebelik sirasinda tani1 alan meme kanserlerinin gercek
insidanst tam olarak bilinmemekle birlikte , tahmin
edilen oran 1/3000-1/10,000 arasindadir.  Son
zamanlarda kadinlarin anne olma yaginin daha ileri
yaslara kaymasi bu orani giin gectikge arttiracaktir (1,2).
Meme kanseri, gebelik sirasinda en sik goriilen
kanserler arasinda yer almaktadir (3,4). Histopatolojik
olarak en ¢ok karsilagilan tip, gebe olmayanlar da da
oldugu gibi, invaziv ductal karsinom tipidir. Literatiirde
celiskili sonuglar olmakla birlikte, gebelikte meme
dokusunda goriilen fizyolojik degisikliklerin tanida
¢ogu zaman gecikmeye neden olmasiyla da ilgili olarak,
prognozu daha kétudur . Fakat mevcut datalar ,gebe
olmayan kadinlardaki meme kanseri olgularinin standart
tedavi protokollerine paralel, ancak fetusun sagligini da
diistinen, perinatolog, onkolog cerrah, medikal ve
radyasyon onkologun da dahil oldugu multidisipliner,
hastaya 0zel tedavi stratejileri belirlenebilecegini
gostermektedir (5-8). Gebelikte tan1 almis meme kanseri
olgularimin yonetiminde, erken dogum ve prematiiriteye
bagl komplikasyonlarin azaltilmasi, olduk¢a dnemli bir
sorundur.

Biz bu calismamizda, gebeligi sirasinda tani almis 11
meme kanseri olgusu ve perinatal sonug¢larim
paylasmay1 amagladik.

Gerec ve yontemler

2010-2015 yillart arasinda klinigimizde takip edilmis
gebelikte meme kanseri tanist alan 11 hasta dosyasi
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin yaslari,
obstetrik anamnezleri, tan1 aldiklar1 gebelik haftasi,

Tablo 1. Olgularin karakteristikleri

patolojik tanilari,gebelikte meme kanseri igin tedavi alip
almadiklari, dogum haftalart ve yenidoganin dogum
kilolar1 irdelendi.Kemoterapi ya da radyoterapi alan
olgularla telefon goriismeleri yapilarak kendilerinin ve
¢ocuklarinin giincel saglik durumlart ile ilgili bilgi
edinildi.Istatistiki analiz ,ortalama ve standart sapmalar
olgu sayilar1 ve yiizdeleri hesaplanilarak verildi.
Bulgular

Olgularin  karakteristikleri Tablo 1 ve 2’de
Ozetlenmistir. Hastalarin ortalama yast 33,7+4,7 olup
ortalama pariteleri 1,6£1,2 idi. Tim hastarin
histopatolojik tanis1 invaziv duktal karsinom olup
ortalama tan1 aldiklar1 hafta 21,9+9,3 idi. iki (%18,2)
hastada normal vajinal dogum, 9 (%81,8) hastada ise
sezeryan ile dogum  gerceklestirildi.  Sezeryan
endikasyonlarimin %55,6’1 gegirilmis sezeryan, %33,3 {
non-vertex prezentasyonu, %11,1 i fetal distres
nedeniyle idi. Gebelik sirasinda 3 hasta hi¢ tedavi
almamis (%27,3), 2 hasta gebelik sirasinda opere
edilmis (%22,2), bir hasta yalmiz kemoterapi almig
(%7,1), 4 hastaya operasyon ve adjuvan kemoterapi
(%36,3), bir hastaya da operasyon ve adjuvan
radyoterapi, uygulanmustt (%7,1). Ortalama dogum
haftast 36,7+3,4 olup yenidoganlarin ortalama dogum
kilosu 2967+830 gram idi. Yenidoganlarin tiimiiniin
dogum kilolarmin gestasyonel haftalarina goére uygun
oldugu goriildii. Gebeliginin 24. haftasinda ileri evre
metastatik meme kanseri nedeniyle hepatorenal
yetmezligi gelisen bir olgu, 26. gebelik haftasinda
sezeryan ile dogurdu, ayni nedenle postpartum iigiincii
ginde ex oldu.

Olgu Yas Parite Tam Histolojik  Gebeligin Dogum Dogum Tedavi Maternal
haftas1 tip terminasyonu haftast  sekli sekli gincel

saghk
durumu

1 38 3 24 idk - 27 cls - Ex

2 32 1 36 idk - 40 nsd - S/IR

3 3B 1 33 idk - 37 cls - S/IR

4 33 1 22 idk - 38 cls kt S/IR

5 31 0 15 idk - 39 nsd op S/IR

6 24 0 30 idk - 37 cls op S/IR

7 29 2 28 idk - 38 cls op-+kt S/IR

8 37 2 20 idk - 37 cls op+kt S/IM

9 37 2 13 idk - 36 cls op+kt S/IR

10 34 2 14 idk - 38 cls op+kt S/IR

11 41 4 6 idk - 38 cls op+rt SIR

idk: invaziv duktal karsinom , kt: kemoterapi , rt: radyoterapi , op: operasyon, c/s : sezeryan, nsd: normal spontan

dogum , S/R:Sag/Remisyonda, S/M:Sag/Metastatik ileri evre
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Tablo 2. istatistiki veriler

Ozellik Ortalama, SD
yas 33,72+4,71
parite 1,63+1,20
Tan1 haftasi 21,90+9,35
Dogum haftasi 36,72+3,43
Dogum kilosu(gr) 2967830
Dogum sekli n, %
Vajinal 2,% 18,2
Sezeryan 9,% 81,8
Fetal distres 1,% 11,1
Non-vertex gelis 3,% 33,3
Gegirilmis sezeryan 5,% 55,6
Tedavi sekli n, %
Tedavisiz 3,%27,3
Operasyon 2, %22,2
Operasyon+kemoterapi 4, %36,3
Operasyon+radyoterapi 1,%7,.1
Kemoterapi 1,%71

Tablo 3. Tedavi alan olgularin karakteristikleri

Olgu Kemoterapi  Radyoterapi ll:;)g:::
4 4 siklius AC - 38
7 4 siklius AC - 38
8 4 siklis AC - 37
9 6 siklus FEC - 36
10 4 siklis AC - 38
11 - 30 seans total 38

doz 46 gray

Gebeligi sirasinda kemoterapi ya da radyoterapi almig
olgular Tablo 3 de Ozetlenmistir. Kemoterapi
rejimlerinin en az 4 sikliis antrasiklin bazli (
doksorubisin,epirubisin)  rejimler oldugu goriildii.
Gebeliginin 6. haftasinda tani alan bir hastaya sag meme
lumpektomi sonrasi 30 seansta toplam 46 Gy
radyoterapi verildigi goriildii. Her iki sekilde de tedavi
alan 6 olgunun gebelik takiplerinde fetal toksititeyi
disiindiirecek  anomali, biiylime kisithligt  gibi
komplikasyonlara  rastlanmadi. Dokuz  numarali
olgunun, kontraksiyonlar1 nedeniyle 36. gestasyonel
haftasinda gecirilmis sezeryan Oykiisii nedeniyle gec
pretermde sezaryen ile, diger olgular ise term olduklari
donemde 2 tanesi vajinal dogum, 8 tanesi de sezaryen
ile dogurdu. Yenidoganlarin herhangi bir nedenle yogun
bakim ihtiyaci bulunmadig: saptandi. Cocuklarin giincel
saglik durum bilgileri aileler ile telefon goriismeleri
yapilarak 6grenildi. En biiylik ¢ocuk 57 aylik, en kiigiik
infant 6 aylik idi. Alt1 olgunun ¢ocuklarinda, sorgulama
sirasinda maternal kanser tedavisi ile
iliskilendirilebilecek saglik problemine rastlanmadi.

Cocuk

guncel

saghk
durumu

Tedavi iliskili
fetal —neonatal
komplikasyon

Yenidogan
yogun bakim
gereksinimi

36 aylik,
S/S

14 aylik,
S/S

57 aylik,
S/S

6 aylik,
S/S

8 aylik,
S/S

38 aylik,
SIS

AC: Doksorubusin+Siklofosfamid FEC: 5-Fu+ Epirubisin+Siklofosfamid S/S: Sag, Saglikli

TARTISMA

Kadinlarin ¢ocuk dogurma yasinin {igiincii ve dérdiincii
dekatlarma kaymis olmasi, gebelikleri ve erken
postpartum donemlerinde meme kanseri ile daha sik
karsilagmalarina neden olmaktadir (9,10). Meme
kanserlerinin %3’ 23-47 yas arasindaki gebe kadinlar
arasindan tani almaktadir ( median yas 33) (11). En sik
goriilen tip, bizim olgularimizda da oldugu gibi, invaziv
duktal karsinomdur (12,13). Gebelikte meme kanserinin
daha geg¢ tan1 almasi, meme dokusundaki gebelige bagh

olusan fizyolojik degisikliklerin, gerek hasta gerekse
hekim tarafindan ©n planda tutulmas: ile ilgili
bulunmustur (14,15).

Gebelik sirasinda tani almis meme kanserli hastalara,
cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi uygulanabilir.
Gebeligin sonlandirilmasi secenegi, iyi bir sekilde
bilgilendirilmis kadinin kisisel karartyla uygulanabilir.
Yasam Dbeklentisi gebelik siiresinden kisa oldugu
diistiniilen bir kadma tahliye secenegi sunulmalidir.
Ancak son zamanlarda, gebeligin sonlandirilmasmin ,

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 79+ Sayt / Number: 2 « Yil/Year: 2016

63



Breast cancer during pregnancy

prognoza etkisinin olmadigim1 gosteren ¢alismalar
giderek artmaktadir (16). Olgularimiz arasinda en erken
6. gebelik haftasinda tani almis olgu da dahil olmak
lzere gebeligin sonlandirilmasi segenegi, hastalar
tarafindan uygun bulunmamigtir. Antrasiklin = ve
taksanlarla kemoterapinin, birinci trimesterden sonra
kullanimi ile ilgili ¢ok sayida yaym bulunmaktadir
(16,17). Bizim sundugunuz kemoterapi alan bes olguda
da antrasiklin bazli sema kullamlmistir. En sik
kullanilan antrasiklinlerden olan doksorubusinin fetal
kardiyotoksisite riski nedeniyle siki monitorizasyon
onerilmektedir. Epirubisin ve idarubisin kullaniminda
da neonatal 6liim bildirilmistir (18). Bir ¢alismada da,
meme kanseri nedeniyle kemoterapi verilmis 57 gebe
kadindan dogan ¢ocuklarda herhangi bir saglik problemi
saptanmamigdir  (19).  Hematolojik  maligniteler
nedeniyle kemoterapi verilmis 84 gebe kadinin
¢ocuklar1 ve torunlarimin (n=12) uzun dénem takip
edildigi, giniimiize kadarki en genis seriye sahip bir
calismada, gebe kadmnlarin ¢ocuklarinda ve onlarin
cocuklarinda gelismis malignite veya kronik saglik
problemi saptanmamistir (ortalama izlem siiresi 18,7
yil) (20).

Bir ¢ok multidisipliner yaklasimda, cerrahi ve
kemoterapi ikinci trimesterden sonra uygulanabilirken,
radikal radyoterapinin dogum sonrasi ddnemde
verilmesi gerektigi savunulmaktadir (17). Maternal
meme yada goglis duvarma verilecek total radyasyon
dozunun %0,1-0,3° iniin fetusu etkileyebilecegi
diisinilmektedir. Bu da 50 Gy’lik tipik rejimde 0,05-
0,15 Gy’a karsilik gelmektedir. Gebeligin sonuna dogru
fetus 1simmlama sahasina daha yakin duracagi icin bu
dozun 2 Gy’a ulasabilecegi gosterilmistir (21).
Gebelikte tan1 almis meme kanserli kadinlara basariyla
uygulanmis radyoterapi ve sonuclari ile ilgili yaymlar
meveuttur. Van der Giessen’in  yaymladigi bir
olgusunda 24. gebelik haftasinda invaziv duktal
karsinom tanistyla total dozu 50 Gy olan tedavi rejimi
uygulanmis, tedaviden {i¢ ay sonra saglikli bir erkek
g¢ocugu dogurtuldugunu bildirmistir. Antypas ve
arkadaslar1 ilk trimesterdeki bir olguyu toplam 46 Gy’i
bulan doz rejimiyle, Ngu ve arkadaslart da ticlincii
trimesterdeki bir olguyu toplam 50 Gy’lik dozla tedavi
ettiklerini bildirmislerdir (22-24). Olgularimiz arasinda
gebeliginin 6. haftasinda tan1 almig, sag§ meme
lumpektomi sonrasinda toplam dozu 46 Gy olan rejim
ile tedavi edilmis bir olgu bulunmaktadir. Olgunun
¢ocugunun, 38. ayinda ve halen bir saglk problemi
bulunmadigr bilinmektedir. Bu 6rnekler simirli sayida
olsa da, gebelikte tan1 almis meme kanserli kadinlara,
fetusa gegecek doz asgari diizeyde tutulmak kaydiyla,
radyoterapinin de gerektiginde uygulanabilecegini
gostermektedir. Ancak bu c¢ocuklarin radyasyonun
indiikleyecegi maliniteler agisindan ileriki yaslarinda
artmus riske sahip olduklari unutulmamalidir.
Caligmamizin ana sinirlayict 6zelligi; olgu sayimizin az
olmasi, intaruterin kemoterapi ya da radyoterapiye
maruz kalmis c¢ocuklarin giincel saglik bilgisinin
subjektif sorgulanarak 6grenilmis olmasi ve kisa izlem
stiresidir. Bu ¢ocuklarin, gelecekteki fertilite durumlari,
kronik hastalik ve malinite gelismesi agisindan,
izlemlerinin siirdiiriilmesi 6nemli olacaktir.

Sonug

Giliniimiizde, gebelikte tan1 almis meme kanseri olgulari
ile ilgili, gerek maternal gerekse de intrauterin
kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavilere maruz kalmis
gebelik iirliniine ait yiliz giildiriicii yayinlarin sayisi
giderek artmaktadir. Gebeligin immunsupresif etkisi,
meme  kanserinin  gebelikteki  yiksek  0Ostrojen
duzeyinden olumsuz etkilenebilmesi, hekim ve hasta
kaynakli tanisal gecikmelerin olmasi gibi nedenlerden
dolay1, prognozun daha kotii olabilecegi bir kanser
tirunde gebenin tedavisinin geciktirilmesi, fetus igin
daha ¢ok sorun olusturabilir.
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ILACLAMA CALISANLARINDA SOLUNUM FONKSiYONLARININ YASAM
KALITESINE ETKIiSi

EFFECT OF RESPIRATORY FUNCTIONS ON QUALITY OF LIFE IN PESTICIDE
WORKERS

Ahmet ACAR*, Yilmaz YAZICI*, Hillya DOGAN*, Sadiye Selin DURUS*, Seyma
ARSLAN*, Ayse CEYLAN DEMIREL*, Halim iISSEVER*, Bedia AYHAN OZYILDIRIM*

OZET

Amag: Bu calisma ile ilaglama g¢alisanlarinda solunum fonksiyonlarinin yasam kalitesi {izerine etkisinin incelenmesi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Tim calisanlarin sistemik fizik muayeneleri yapilmis ve solunum fonksiyon testlerine bakilmistir.
Astim yoniinden sorgulamalar1 NIOSH astim sorgulama formu ile yapilmis ve yasam Kkalitesi, Kisa Form-12 (Short
Form-12) ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya 298 erkek ilaglama g¢alisani dahil ettik. Katilimcilarin 10'unda (%3.35) brons obstriiksiyonu
bulgular saptadik. Solunum fonksiyon testlerinde ¢alisanlarin %13.75’inde (n=41) (%95 GA: 0.10 -0.17) obstriiksiyon
bulgular tespit ettik. Kisa Form-12’nin fiziksel ve mental komponent skor ortalamalar: sirasiyla 48.18+3.96 ve
45.92+6.45 idi. Ilaglama siiresi ve yogunlugu ile ne obstriiksiyon ne de yasam kalitesi arasinda bir iliski saptanmad.
Obstriiksiyonu olmayan ilaglama g¢alisanlarinda fiziksel komponent skorlart obstruksiyonu olanlardan anlamli olarak
daha yuksekti (t=2.54, p=0.01).

Sonug: Calismamizda ilaglama maruziyeti ile brons obstriiksiyonu veya yasam kalitesi arasinda bir iliski saptayamadik.
Mesleki maruziyetin yasam kalitesi iizerine etkisini inceleyen ¢aligmalar sinirlidir ve bu alanda yeni ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Calisan saglig1 agisindan yasam kalitesini azaltan faktorler tespit edilmeli ve bu faktorleri en aza indirecek
yontemler uygulanmalidir.

Anahtar kelimeler: Solunum fonksiyon testi; yasam kalitesi; ilaglama ¢alisanlar

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to investigate the effect of respiratory functions on quality of life in pesticide
workers.

Materials and Methods: We performed physical examinations and respiratory function tests in all of the workers. We
also applied NIOSH asthma questionnaire and assessed quality of life with Short Form-12.

Results: We enrolled 298 male pesticide workers. We detected findings of bronchial obstruction in 10 (3.35%) of the
participants. We found findings of bronchial obstruction on respiratory function tests in 13.75% of the participants
(n=41) (95% CI: 0.10 -0.17). Average of physical and mental component scores of Short Form-12 were 48.18 + 3.96
and 45.92 + 6.45, respectively. The intensity and duration of exposure had no significant association with the quality of
life or obstruction. Physical component scores in non-obstructed workers were significantly higher than obstructed
workers (t=2.54, p=0.01).

Conclusion: We could not detect an association between pesticide exposure and bronchial obstruction or quality of life
in this study. Studies investigating the effect of occupational exposure on quality of life are scarce and new studies are
needed in this field. Factors that reduce the quality of life in terms of employee health should be identified and methods
to minimize these factors should be applied.

Key words: Respiratory function test; quality of life; pesticide workers
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Tlaclama ¢alisanlarinda yasam kalitesi

GIRIS

Is saghigmin dogas1 geregi calisanlarin bedensel, ruhsal
ve sosyal yénden tam iyilik hallerinin sirdirtlebilmesi
icin ig yeri ortamindan kaynaklanan zararl etkilerden
sakinilmalidir (1). Cesitli fiziksel, kimyasal, biyolojik,
ergonomik ve psikososyal faktorler sonucu ortaya ¢ikan
ve ayni zamanda Onlenebilir olan meslek hastaliklarinin
bir grubu da mesleki solunum yolu hastaliklaridir (1).
Ilaglama esnasinda kullanilan pestisitler ¢esitli mesleki
hastaliklara neden olabilmektedir. Bazi ¢alismalarda
pestisit maruziyetiyle astim ve KOAH arasinda iligki
olduguna dair kanitlar bulunmugstur (2-4).

Ik kez 18. yiizyilin baslarinda Bernardino Ramazzini
tarafindan “De Morbis Atrificum Diatriba (iscilerin
hastaliklar1)” adli kitapta c¢iftgilerde ve firincilarda
tanimlanan mesleksel astimin mesleki hastaliklar
kategorisine girmesi ise ancak 20. yiizyilin sonlarinda
olmustur. Gelismis iilkelerde en sik gdzlenen meslek
hastaliklarindan biri olan mesleksel astimin siklig1 son
yillarda giderek artmaktadir (3). Is ortaminda mesleksel
astimin ortaya ¢ikmasina veya kiside daha 6nceden
mevcut olan astimin alevlenmesine sebep olan ¢ok
sayida irritan madde bulunmaktadir (4).

Kronik  obstruktif  akciger hastaligt  (KOAH),
akcigerlerin havayollarini, damarlarin1 ve hiicreler arasi
dokusunu tutan, ilerleyici, alevlenmelerle seyreden,
olumcil, ancak onlenebilir ve tedavi edilebilir
inflamatuar bir hastaliktir. Tiim diinyada siklig1 giderek
artan ve dnemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan
KOAH’m zemininde sigara, i¢ ortam ve dig ortam
irritanlar1, is ortamindaki toz ve =zararli dumanlar,
cocukluk caginda gecirilen tekrarlayan alt solunum yolu
infeksiyonlari, ge¢irilmis tiiberkiiloz infeksiyonu, kronik
astim, kotii sosyal ekonomik kosullar, kotii beslenme ve
intrauterin gelisme geriligi gibi birgok risk faktori
yatmaktadir (5, 6). Ayrica hava kirliligi, biomass, hava
yolu hiperreaktivitesi, astim ve genetik yatkinlik gibi
sebepler de KOAH’in ortaya c¢ikmasinda etkili
olmaktadir (5).

Solunum yolu sikdyetlerinin artmasina neden olabilen
pestisitler ayn1 zamanda yasam kalitesini de
etkileyebilmektedir (7-11). Bu c¢alismada, ilaglama
calisanlarinin solunum fonksiyonlarinin yasam kalitesi
Uzerine etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Cahsma Tasarimi ve Orneklem Biiyiikliigii
Aragtirmamiz  kesitsel bir ¢alismadir. Ocak-Haziran
2014 tarihleri arasinda, Istanbul'da bulunan bir ilaglama
merkezinin alti farkli bdlgede bulunan birimlerinde
hizmet yiiriiten ¢alisanlar1 iizerinde ¢aligilmustir.
Calismada orneklem hesaplamasi yapilmig, minimum
orneklem biiyiikligii 240 kisi olarak bulunmusgtur
(0=0.05, %80 giic, %6 sapma, %10-%25 gorilme
sikligr)(12, 13). Alt farkli caligma bolgesine gore
tabakalandirma  yapilarak  rastlantii  6rnekleme
yontemiyle belirlenen toplam 298 kisi ¢alismaya dahil
edilmistir.

Calhisma Protokolii

Calismada oOncelikle astim yoniinden sorgulamalari
NIOSH astim sorgulama formu ile ve yiiz yiize goriisme
yontemi ile yapilmistir. Daha sonra tiim galisanlarin

sistemik fizik muayeneleri yapilmigtir. Her bir ¢aliganin
solunum fonksiyon testlerine (SFT) bilgisayarl
spirometre (Spirolab I11-Medical International Research,
Rome, Italy) ile bakilmigtir. Uygulama Oncesi tiim
calisanlara Ol¢iim sirasinda ne yapmalart gerektigi
ayrmtili bir bicimde anlatilmistir. Yastan ve boydan
kaynaklanan sapmalar1 gidermek amaciyla 0Olgilen
degerlerin Avrupa Solunum Birligi'nin (The European
Society, 1993) tahmini beklenen degerlerine oranlamasi
yapilmis ve standardize edilen sonuglar
degerlendirmeye alinmustir (1). Zorlu vital kapasite
(FVC), birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volum
(FEV1), birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volimiin
zorlu vital kapasiteye oranit (FEV1/FVC), zirve akim
hiz1 (PEF) ve zorlu ekspirayon ortasi akim hiz1 (FEF25-
75) parametreleri degerlendirilmistir. Degerlendirilen
parametrelerin beklenenin %80 altinda olmasi halinde
bu parametreler akim volim egrileriyle beraber
incelenip obstruksiyon olarak yorumlanmustir (1).
Calismada yasam kalitesini degerlendirmek i¢in Kisa
Form-12 (Short Form-12, SF-12) kullanilmigtir. Form
yliz ylze goriisme yontemiyle doldurulmustur. SF-12,
1994 yilinda gelistirilmis olan belirli bir yas grubuna ve
hastalik grubuna odaklanmaksizin son dort hafta igin
yagsam kalitesini degerlendiren bir Olgektir (14). SF-
12°nin tiim sorular1 Kisa Form-36 anketinden se¢ilmis
olan 12 sorudan olusmaktadir (14). Kisa Form-36’nin
Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik ¢calismast 1999 yilinda
Kogyigit ve ark. tarafindan yapilmistir (15). Kisa Form-
12 iki farkli boyuttan olusmakta, fiziksel komponent
skoru (PCS) ve mental komponent skoru (MCS)
Olclilmektedir. Yiiksek skorlar iyi saglik durumunu
gostermektedir (16).

Istatistiksel Analiz

Tanimlayic1 istatistikler say1 ve ylizde olarak
sunulmustur. Sayisal Ol¢limler ortalama ve standart
sapma, minimum ve maksimum degerleri ile birlikte
gosterilmistir.  Verilerin  dagilimmin  normal olup
olmadig1 Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Siirekli verilerin karsilagtirilmasinda
iki bagimsiz grup halinde Student t testi kullanilmustir.
Stirekli verilerin birbirleriyle iliskisi Pearson korelasyon
analizi ile degerlendirilmistir. Analizlerde p<0.05
degerleri anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Calisma Etigi

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulundan arastirmanin etik yénden
uygun olduguna dair onay alinmstir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 298 erkek calisanin
%38.6’sinin  lise mezunu oldugu ve 131'inin (%44)
halen sigara i¢tigi goriilmiistiir. Halen sigara i¢enlerin
tukettikleri gunluk ortalama sigara adedinin 14.1 + 7.1
oldugu sigara kullanmakta olduklart yil ortalamasinin
ise 16.4 + 9.4 oldugu tespit edilmistir. Calisanlarin
10’unda (%3.35) brong obstriiksiyonunu gosteren
wheeze ve ronkis belirtileri, %13.8’inde (n=41) (%95
GA=0.10 -0.17) obstriiksiyon bulgular1 saptanmistir
(Tablo 1).
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Calisanlarin yas ve beden kitle indeksi ortalamalari ile
giinlik calisma ve ilaclama siireleri Tablo 2’de
gosterilmistir.

Tablo 3'te calisanlarin solunum fonksiyon testlerinin
degerlendirmeleri sunulmustur.

Tablo 4'te sigara icme durumlarina gore calisanlarin
solunum fonksiyon test degerleri karsilagtirilmistir.
Sigara igen ve igmeyen g¢aliganlarin solunum fonksiyon

testleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamuistir (Tiim karsilagtirmalarda p>0,05).

Obstruksiyonu olan ve olmayan ilaglama ¢aliganlarin
SFT parametreleri karsilastirildiginda obstruksiyonu
olan ¢alisanlarmm FEV,, FEV/FVC, PEF ve FEF,.s
degerlerinin anlamli olarak daha diisik oldugu

goriilmiistiir (Tablo 5).

Tablo 1: Cahsanlarda egitim ve sigara icme durumu ile obstriiksiyon varhg:

Egitim durumu

Ilkokul
Ortaokul
Lise
Universite

Sigara icme durumu
I¢iyor
Birakmig
Hi¢ icmemig

Obstriiksiyon varhgi
Var
Yok
Toplam

Kisi Sayisi %
59 19,8
75 25,2

115 38,6
49 16,4
131 44
56 18,8
111 37,2
41 13,8
257 86,2
298 100

Tablo 2: Cahsanlarin yas ve beden Kkitle indeksi ortalamalan ile giinliik ¢alisma ve ilaglama

sureleri (n=298)

OrtalamazStandart Sapma Min-Max
Yas 37,6 £8,1 y1l 20-64
Beden Kitle Indeksi 274+4]1 16,5-41,8
Calisma Siiresi 4,323 yil 0.25-13
Giinliik Calisma Siiresi 7,8+0,3 saat 6-8,5
Giinliik Ilaclama Siiresi 5,6+1,5 saat 0,5-8,5
Tablo 3: Degerlendirilen SFT parametrelerinin 6zellikleri (n=298)
SFT Parametresi (%) Ortalama Standart Sapma
FVvC 95,6 13,8
FEV1 98,3 12,2
FEV1/FVC 106,4 8.8
PEF 82,9 17,9
FEF25-75 102,6 26,4

FVC: Zorlu vital kapasite, FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volim, FEV./FVC: Birinci
saniyedeki zorlu ekspiratuar voliimiin zorlu vital kapasiteye oran1 (FEV/FVC), Zirve akim hiz1 (PEF) ve

FEF25-75: Zorlu ekspirayon ortasi akim hizi.
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Tablo 4: Sigara icme durumuna gére SFT parametrelerinin karsilastirilmasi

Sigara iciyor (n=131)

FvC %94,5 + %11,6
FEV1 %97,6 + %10,8
FEV1/FVC %106,4 + %8.4

PEF %82,2 + %16,7
FEF25-755 %103,1 + %30,2

Sigara i¢miyor (n=167) t p
%96,3 = %15,4 -1,17 0,24
%98,8 £ %13,2 -0,88 0,37

%106,4 + %9,2 -0,03 0,97
%83,5 £ %18,9 -0,62 0,53
%98,7 + %28,6 0,96 0,33

Tablo 5: Obstriiksiyon varhigina gore SFT parametrelerinin karsilastirilmasi

Obstruksiyon Var (n=41)

FvC %97,5+%15,4
FEV1 %90,9+%12,1
FEV1/FVC %96,5+%6,9

PEF %74,9+%17,2
FEF25-75 %74,6+%25,6

Obstruksiyon Yok t p
(n=257)
%95,3 + %13,6 -0,98 0,32
%99,5 + %11,8 4,30 0,001
%108,0 + %8,0 8,70 0,001
%84,2 + %17,8 3,09 0,002
%107,1 + %23,6 8,08 0,001

FVC: Zorlu vital kapasite, FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volim, FEV/FVC: Birinci saniyedeki
zorlu ekspiratuar voliimiin zorlu vital kapasiteye oran1 (FEV/FVC), Zirve akim hiz1 (PEF) ve FEF25-75:

Zorlu ekspirayon ortasi akim hizi.

Calisanlarin sigara igme siireleri, tiikettikleri sigara igin
toplam paket yillari, giinliik g¢aligma siireleri, giinlik
ilaglama siireleri ile SFT parametreleri arasinda bir iligki
bulunamamustir.

Calisanlarin  fiziksel komponent skor ortalamasi
48.18+3.96, mental komponent skor ortalamasi ise
45.92+6.45 olarak bulunmustur (n=298).

Sigara icen ve i¢cmeyen ¢alisanlarin fiziksel komponent
skor ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (sirasiyla 48.1+3.9’a kars1 48.6+3.9,
t=-0.80, p=0.42). Mental komponent skor ortalamasi ise

sigara igen calisanlarda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (sirasiyla 46.9+£5.7’ye karst 44.5£8, t=2.02,
p=0.04).

Obstruksiyonu olan calisanlarda fiziksel komponent
skor ortalamasi (46.7£5.7), obstruksiyonu olmayanlara
gore (48.4+3.6) anlamli olarak diisik bulunmugtur
(t=2.54, p=0.01). Ancak mental komponent skor
ortalamasinin  obstruksiyon olanlarda olmayanlarla
benzer oldugu tespit edilmistir (sirasiyla 45.4+7.4°¢
kars1 45.9+6.5, t=0.40, p=0.68, Tablo 6).

Tablo 6: Sigara icme durumu ve obstruksiyon varhgina gore SF-12 alt skorlarmin karsilastiriimasi

Fiziksel Komponent Skoru

Mental Komponent Skoru

Sigara i¢iyor (n=131) 48,1+ 39 46,9+57
Sigara i¢miyor (n=167) 48,6 +3,9 445+8,0
t -0,80 2,02
p 0,42 0,04
Obstriiksiyon yok (n=257) 48,4 + 3,6 459+6,5
Obstriiksiyon var (n=41) 46,7 5,7 454+74
t 2,54 0,40
P 0,01 0,68
Solunum fonksiyon testi parametreleri ile SF-12’nin alt komponent  ortalamalar1  arasinda  bir iligki
skorlarmin iligkisi degerlendirildiginde; SFT bulunamamastir.
parametrelerinden PEF ile PCS arasinda pozitif yonlii
zayif bir iligki (r=0.11, p=0.04) bulunmustur. SFT nin TARTISMA VE SONUC
diger parametreleri ile SF-12 alt skorlar1 arasinda ise Caligmamizda ilaglama calisanlarinda brong

anlaml bir iliski bulunamamuistir.

Caligsanlarin sigara igme siireleri, tiikettikleri sigara igin
toplam paket yillari, giinliik ¢aligma siireleri, giinliik
ilaclama streleri ile fiziksel komponent ve mental

obstriiksiyonunun  toplumdaki ile benzer oranda
oldugunu ve obstriikksiyon varliginin yasam kalitesinin
fiziksel komponentini negatif yonde etkiledigini tespit
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ettik. Bununla birlikte mental komponent ile 6nemli bir
iliski saptayamadik.

flaglama ¢alisanlarinda solunum fonksiyonlar1 ve yasam
kalitesi ile ilgili calismalar oldukca sinirlidir. Zuskin ve
arkadaglarmin (17) c¢alismasinda ilaglama g¢alisanlari
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda mesleksel astim
yoniinden anlamli fark bulunamamus, kronik hava yolu
semptomlar1 ise anlamli yiiksek saptanmis. Esechie ve
Ibitayonun (18) ¢alismasinda pestisit kullanimi ile
iligkili saglik problemleri incelenmis, ilaglamaya ara
verme ile nefes darligi ve Oksiiriik arasinda negatif
korelasyon bulunmustur.

Calismamizda ilaglama c¢alisanlarinda sigara i¢me
sikligr toplumla benzer oranda bulunmus olsa da
oldukga yiiksek bir orandadir (19). Ayrica sigara
tiiketimi kronik hava yolu hastaliklarinin en énemli risk
faktorii oldugundan sigaranin zararlart konusunda
egitimler verilmeli ve Ozellikle ilaglama c¢aliganlar
arasindaki sigara igenlerin birakmalart desteklenmelidir
(12).

Pestisit  kullanimi  gesitli saglik sorunlarina yol
acabileceginden ¢alisanlarda koruyucu tedbirler akciger
hastaliklar1 agisindan koruyucu olabilir (18, 20, 21).
Calismamizda g¢alisanlarin bu tedbirler uyum diizeyleri
ile ilgili bilgiler mevcut degildi. Kapsamh ve
uzunlamasina ¢aligmalarda bu faktorlerinde g6z dniinde
bulundurulmasi 6nemlidir.

Calismamizin kisitliliklar arasinda kesitsel bir ¢alisma
olmast ve kontrol grubu bulunmamas: sayilabilir.
Ayrica yasam kalitesini etkileyebilecek depresyon gibi
durumlarin incelenmemis olmasi da bir kisithilik olarak
belirtilebilir. Calismamizin gii¢lii bir yonii ise bu konu
iizerinde temsil giici olan genis bir Orneklemde
yapilmis olmasidir.

Calismamizda sigara igme orani brons
obstriksiyonunun  erkek ilaglama  galiganlarinda
toplumdaki erkeklerle benzer oranda oldugunu saptadik.
Obstriiksiyonun  ilaglama  ¢aligsanlarinda  yasam
kalitesinin ~ fiziksel ~komponentini  negatif ydnde
etkiledigini tespit ettik. Bununla birlikte mental
komponent ile dnemli bir iliski saptayamadik. Ilaglama
calisanlarinda koruyucu tedbirlerin arttirilmasi  ve
sigaray1 birakmalariin tesvik edilmesi gibi uygulamalar
toplum sagligi acisindan faydali olabilir. Bu konuda
prospektif calismalar yapilmasina ihtiyag vardir.
Calismamizda ilag calisanlarinda brons obstriiksiyonu
varliginin yagam kalitesinin fiziksel komponentini koti
yonde etkileyen bir faktdr oldugunu tespit ettik.
Ilaglama calisanlarinda brons obstriiksiyonu ile iliskili
faktorlerin tespit edilmesi ve bu faktorlerin ortadan
kaldirilmasina yonelik tedbirler faydali olabilir. Mesleki
maruziyetin yasam Kkalitesi lizerine etkisini inceleyen
calismalar smirlidir ve bu alanda yeni caligmalara
ihtiya¢ vardir. Calisan saglig1 agisindan yagam kalitesini
olumsuz yonde etkileyen risk faktorleri tespit edilip
yasam kalitesi lizerine olumsuz etkileri giderilmelidir.
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BEYIN TUMORLERININ 3T MANYETIK ALANDA iN ViVO FOSFOR MANYETIK
REZONANS SPEKTROSKOPIK GORUNTULEME PiKLERININ Z-SKORLARINA
DAYALI iNCELENMESI

Z-SCORE BASED INVESTIGATION OF IN VIVO PHOSPHORUS MAGNETIC
RESONANCE SPECTROSCOPIC IMAGING PEAKS OF BRAIN TUMORS AT 3T

Esin OZTURK ISIK*

OZET

Amag: Fosfor manyetik rezonans spektroskopik goriintiileme (*P-MRSG) beyin tiimérlerinin enerji metabolizmasi
hakkinda non-invazif olarak bilgi saglar. Bu ¢aligmanin amaci, beyin tiimérlerinin 3T manyetik alanda in vivo fosfor
manyetik rezonans spektroskopik goriintiilenmeleri sonucunda elde edilen piklerin oranlarina bagli z-skorlari
tanimlamak ve degerlendirmektir.

Gereg ve Yéntem: On ii¢ beyin timérii teshisi konmus hastanin ve bes saghkli goniilliniin beyin **P-MRSG verileri
retrospektif olarak incelendi. Hastalarda tiimorlii ve normal goriinen bolgelerden, ve saglikli goniillillerden elde edilmis
olan *P-MRSG pik degerlerine bagli z-skorlar1 tammlandi. Pik oranlarinin ve z-skorlarimin bu ii¢ grup arasindaki
farkliliklar1 kargilagtirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 53.2+12.4, saglikli goniillillerin ortalama yas1 ise, 34.4+11.6 yil olarak saptandi.
Retrospektif planlanan bu ¢aliymada, beyin tumorli hastalarda timorli bolgelerde, normal gorinen bdélgelerine ve
saglikli goniillillerin beyin bolgelerine gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek GPC/PCr, GPE/PCr, Pi/PCr,
PC/PCr, PE/PCr, yATP/PCr, o ATP/PCr, BATP/PCr, (GPE+PE)/PCr, ve (GPC+PC)/PCr pik oranlari tespit edildi. Beyin
timorli dokuda, GPC/PCr, PC/PCr, PE/PCr, B-ATP/PCr, ve (GPC+PC)/PCr pik oranlarina bagl hesaplanan z-skorlari
normal goriinen dokudan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

Sonug: Bu calismanin sonucunda, beyin tlimdrlerinin lokalizasyonu, biyopsi hedefi tanimlanmasi ve tedavi sonrasi
takiplerinde, standardize edilmis ve objektif bir dlclim olarak kullanilabilecek **P-MRSG pik oranlarina bagl z-skorlari
tanimlanmustir.

Anahtar kelimeler: fosfor manyetik rezonans spektroskopik goériintiileme; beyin timori; z-skoru; 3 Tesla

ABSTRACT

Objective: Phosphorus magnetic resonance spectroscopic imaging (**P-MRSI) provides information about the energy
metabolism of brain tumors noninvasively. The aim of this study is to define and assess the z-scores of the in vivo
phosphorus magnetic resonance spectroscopic imaging peak ratios of brain tumors at 3T.

Materials and Methods: *P-MRSI data of thirteen brain tumor patients and five healthy volunteers were
retrospectively analyzed. z-scores were defined based on the **P-MRSI peak ratios obtained from the tumor and normal
appearing regions of the brain tumor patients and the healthy volunteers. The peak ratios and the z-scores were
compared between these three groups.

Results: The mean age was 53.2+12.4 years in brain tumor patients, and 34.4+11.6 years in volunteers. In this
retrospective study, statistically significantly higher GPC/PCr, GPE/PCr, Pi/PCr, PC/PCr, PE/PCr, yATP/PCr,
aATP/PCr, BATP/PCr, (GPE+PE)/PCr, and (GPC+PC)/PCr peak ratios were observed in tumor regions than both
normal appearing regions of patients and healthy volunteers. The z-scores calculated based on GPC/PCr, PC/PCr,
PE/PCr, B-ATP/PCr, and (GPC+PC)/PCr peak ratios were statistically significantly higher in brain tumor regions than
normal appearing regions.

Conclusion: As a result of this study, z-scores based on *P-MRSI peak ratios were defined that might be used as a
standardised and objective measure in brain tumor localization, biopsy target definition and followup after treatment.
Key words: phoshporus magnetic resonance spectroscopic imaging; brain tumor; z-score; 3 Tesla
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Beyin timarlerinin fosfor MR spektroskopik géruntileme piklerinin Z-skorlar

GIiRiS

Manyetik rezonans gériintileme (MRG) Klinikte beyin
timorlerinin  ¢alisilmasinda en stk kullanilan
goriintiileme teknigidir. Molekiiller MR goriintiileme
teknikleri beyin timérlerinin daha iyi lokalizasyonu ve
karakterizasyonunu saglamaktadir (1). Proton MR
spektroskopik  goriintileme  (*H-MRSG)  insan
vicudunda yiiksek proton igeriginin bulunmasina bagh
olarak en yaygin kullanilan molekiiler MR teknigidir.
Saglikli beyin dokusunun proton MR spektroskopisinde
kolin (Cho), kreatin (Cr), ve N-asetil aspartat (NAA)
metabolitlerine ait U¢ ana pik gorundr. Tumorlu
dokularda Cho degerlerinde artis ve NAA degerlerinde
azalma yaygin olarak gozlemlenmistir (1). Nekrotik
dokularda lipid, ve oksijenasyon eksikliginde ise laktat
da gozlemlenebilir. Proton MR spektroskopi sagladigi
yogun bilgiye ragmen, su baskilama ve beyin
cevresindeki yag dokusundan gelen lipid sinyal
problemleri (2) sebebiyle uygulanmasi zorlu olan bir
yontemdir. NAA miktarinin dogru olarak dlglimii i¢in,
lipid piklerini bastirmak (2, 3) veya veri alimi
sonrasinda igleme yontemleri (4) kullanarak lipidi
azaltmak i¢in ¢caligmalar da yapilmistir.

Fosfor manyetik rezonans spektroskopik goérintileme
('P-MRSG) fosfor igeren bilesikleri tanimlayabilen ve
bdylece dokunun enerji metabolizmasi, oksijen
metabolizmasi ve pH degeri hakkinda kantitatif bilgi
verebilen bir baska molekiiler MR goriintiileme
teknigidir (5). Fosfokreatin (PCr), fosforilkolin (PC),
fosforiletanolamin ~ (PE), inorganik fosfat  (Pi),
gliserofosforilkolin  (GPC), gliserofosforiletanolamin
(GPE), ve adenozintrifosfat (ATP) molekiline ait o-
ATP, B-ATP ve y-ATP pikleri *P-MRSG ile
g6zlemlenen baglica metabolitlerdir. Fosfokreatin (PCr),
0 ppm’de tek bir pik olarak gériilmektedir ve fosforilatif
enerji metabolizmasmin bir isaretleyicisi ve p
spektrumunda referans olarak kabul edilir. Fosforilkolin
ve fosforiletanolaminin ortak sinyali fosfomonoester
(PME) olarak olc¢ilir, ve membran sentezi sirasinda
Uretilmektedir.  Gliserofosforilkolin  ve  gliserofos-
foriletanolamin membran yikimi sirasinda olusur ve bu
iki pikin toplam1 fosfodiester (PDE) sinyalini olusturur.
B-ATP piki icerisinde adenozinmonofosfat (AMP) ve
adenozindifosfat (ADP) kontaminasyonu olmadigi i¢in,
ATP diizeyini tahmin etmekte kullanilir. Metabolik
bilgilere ek olarak, **P-MRSG’de inorganik fosfat (Pi)
ve PCr piklerinin arasindaki frekans farki kullanilarak
hicre ici pH dulzeyi hesaplanabilir (6). Proton MR
spektroskopisi ile oksijen yetersizligini 6lgmede
kullanilan laktat pikinin tespiti ayn frekansta goriinen
lipid pikleri nedeniyle 6zel spektral diizenleme planlar
gerektirirken (7), *P MR spektrumu PCr, Pi ve p-ATP
piklerinin Sl¢iimii sayesinde iskemik durum hakkinda
kolayca bir degerlendirme verebilir. Tiimor biiyiimesi
hem artan hiicre zar1 sentezi hem de artan hiicre zari
bozulmasi ile iliskilidir (8). Membran sentezi ve yikimi
'H MR spektroskopide tek bir Cho pikindeki
degisiklikleri gdzlemleyerek anlasilirken, bu iki
mekanizma *P-MRSG kullamlarak —ayrstirlabilir,
¢iinki PME ve PDE diizeylerindeki degisiklikler
membran sentez ve pargalanma aktivitelerini ayri ayri
igaret eder.

Onceki calismalar, beyin tiimorii ve saghkli beyin
dokusunun fosfor metabolik seviyelerinde farkliliklar
oldugunu  gostermistir. Beyin dokusu iskemik
oldugunda  *'P-MRSG’de fosfokreatinin -
adenozintrifosfata oraninda (PCr/B-ATP) azalma (6) ve
inorganik fosfatin PCr’a oraninda (Pi/PCr) artma (5)
gozlemlenmistir. Hubesch ve ark. beyin tiimorlerinde
15T MR spektroskopik goruntilerde  metabolit
yogunluklarinda %?20-70 oraninda bir azalma ve pH
seviyelerinde bir artig gozlemlemislerdir (5). Maintz ve
ark. menenjiyom hastalarinda alkalik bir ortam
(pH=7.16) ve PCr ve PDE piklerinde disiis, ve diigiik
dereceli gliom hastalarinda hafif alkalizasyon (pH=7.09)
ve PDE/a-ATP oraninda iki kattan daha fazla bir azalma
gozlemlemislerdir (6). Bir baska calismada, gliom
derecesinin  artmasi ile  birlikte fosforilkolinin
gliserofosforilkoline oraninda  (PC/GPC) artis
gozlemlenmistir (9). Ayrica, antianjiyojenik tedavi
sonrast PC/GPC oranindaki artigin timor ilerlemesini
gosterdigi ve kisa sagkalim siiresi ile iliskili oldugu
rapor edilmigtir (10). Ek olarak, normal gdrtinen dokuda
gozlemlenen  fosforiletanolominin  gliserofosforile-
tanolomine oranindaki (PE/GPE) artisin  timor
infiltrasyonuna isaret ettigi diistiniilmiistiir (10).

Bu calismada, beyin tiimérlerinde in vivo kosulda iki
boyutlu *'P MR spektroskopik gériintillemeden elde
edilmis  metabolitlerin pik yiikseklik degerleri
kullanilarak, beyin tiimorli vokselleri belirlemek igin z-
skora dayali standardize edilmis ve objektif metrikler
tammlanmasi amaglanmistir. Benzer bir ¢alisma 'H-
MRSG icin yapilmigtir (11), ancak fosfor MR
spektroskopik gorintiileme  piklerinin  z-skorlarinmn
belirlenmesi daha 6nce ¢alisilmamustir.

GEREC ve YONTEM

On {i¢ beyin tiimdrlii hastanin (ortalama yag=53.2+12.4
yil, 5 glioblastoma multiform (GBM), 2 non-Hodgkin
lenfoma, 1 anaplastik oligodendrogliom, 3 derece Il
gliom, 1 derece | oligodendrogliom, 1 metastaz) ve 5
saglikli goniilliiniin (ortalama yas=34.4+11.6 yil) cift
kanalli bir **P/*H kranyal hacim bobini kullanilarak 3T
klinik MR tarayicisinda (Philips Medical Systems, Best,
Hollanda) alinmig olan MR goriintiileri retrospektif
olarak incelenmistir. Bu hasta c¢ekimlerinde, bir T1
agirlikli hizl alan eko (fast field echo (FFE)) veya bir
T2 agirlikli spin eko (SE) MR goriintiisii alinmisg ve
sonraki spektroskopik veri aliminda anatomik referans
olarak kullanilmigtir. Darbe ve alim (pulse and acquire
(PA)) sekansi ile alinmus iki boyutlu *'P-MRSG verileri
(TR=5s, NSA=4, 3000Hz, 1024 nokta,
FOV=160x160mm, 20x20x40mm voksel boyutu,
tarama siiresi=21.5 dakika) incelenmistir.

MR spektroskopik veriler jMRUI yazilimi i¢indeki
AMARES paketi (12) kullanilarak islenmistir. Art arda
iki 10Hz Lorentzian filtreleme kullamlarak sinyal
filtrelenmis, ve sekanstaki radyofrekans (RF) darbesi ve
veri alimit arasindaki 1.4072 ms gecikme siiresi sonucu
olusan birinci derece faz hatasi diizeltilmistir. jJMRUI
kullanilarak anatomik MR goriintiileri ve spektra {ist
iste getirilmistir, ve saghkli ve timorlu vokseller
belirlenmistir. ]MRUI kullanilarak yapilan 6n-iglemeden
sonra, laboratuvarimizda MATLAB (The Matworks
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Inc., Natick, MA) kullanilarak hazirlanmis olan
yazilimlarla spektra verileri okunup MATLAB ortamina
aktarilmigtir.  Her bir voksel icin, fosfor iceren
metabolitlerin frekans araliklar1 belirlenmis, ve piklerin
yiikseklikleri ve birbirlerine oranlar1 hesaplanmistir. Her
vokseldeki metabolit intensiteleri ayn1 vokselin PCr pik
intensitesi ile normalize edilmistir.

Her bir denek i¢in alinmis olan fosfor MR
spektroskopik veriler analiz edildikten sonra, tim
voksellerde belirlenen iki pikin ylksekliklerinin
birbirine gore dagilimina, sifir kesisimi olan bir
dogrusal regresyon ¢izgisi oturtulmustur. Her bir
vokseldeki iki pike bagli deger noktalarinin dogrusal
regresyon  c¢izgisine  mesafeleri  hesaplanmstir.
Regresyon ¢izgisinden iki standart sapmadan uzak olan
vokseller atilmis ve herhangi bir aykir1 nokta
kalmayincaya kadar kalan noktalara yeni bir dogru
oturtulmustur. Her bir voksel igin son z-skoru, son
regresyon hattina olan uzakligindan saglikli voksellerin
cizgiye ortalama uzakhig cikartilip, sagliklt voksellerin
¢izgiye uzakliklarinin standart sapmasina boliinmesi ile
bulunmustur. Bu prosediir, her metabolit pik orani igin
yapilmis ve sonugta Pi/PCr indeksi gibi isimlendirilmis
metrikler tanimlanmustir.

Mann-Whitney sira toplam testi kullanilarak, beyin
timorli  hastalarda tumérli  ve normal gdrinen
bolgelerden, ve saglikli goniillillerden elde edilen pik
oranlar1  arasinda istatistiksel  farkliliklar  olup
olmadigma bakilmigtir (13). Wilcoxon isaretli sira testi
kullanilarak, beyin tliimorli ve normal goriinen bolgeler
arasinda z-skorlarmin istatistiksel olarak anlamli farkl
olup olmadig1 incelenmistir (14). Coklu karsilastirma
hatast icin Holm’s diizeltmesi uygulanmig ve p degeri
0.05/(k-j+1)’den daha diisiikk olan sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Elde edilen p degerleri
kiigiikten biiyiige dogru siralanmistir, ve ¢j° degeri
olarak elde edilmis p degerlerinin sira numarasi
kullanilmistir. ‘k* degeri ¢alismaya gore, yapilan toplam
karsilagtirma sayist olarak alinmistir, ve pik oranlar
karsilagtirmasinda 30, z-skorlart karsilastirmasinda ise
10 olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Sekil 1’de, 30 yasinda erkek 2. derece astrositom
hastasinda, temporal ve insular lob yerlesimli bir
timorden alinmig fosfor MR spektroskopik goriintiileme
verileri T2 agirhkli MR goriintiisiiniin ~ {izerine
oturtularak verilmistir. Sekil 2°de bu hastadan segilen
bir vokselde yapilmis olan AMARES kantitatif analizi
verilmistir. Beyinde bulunmasi beklenen tim pikler
(PCr, PC, PE, GPC, GPE, Pi, ve 3 ATP pik grubu)
dogru frekans araliklarinda ve net bigimde gozlenmis ve
analiz edilebilmistir. Bu hastada, tiimorli bolgedeki
fosfor MR spektrada normal bdlgeden daha diisiik PCr,
ATP, PME ve PDE pik degerleri gézlemlenmistir.

Sekil 3’te z-skoru hesaplamasma bir 6rnek verilmistir.
Saglikli gondllilerden elde edilen GPC ve PCr
piklerinin degerleri dogrusal bir regresyona oturtularak,
2 standart sapmadan daha uzak deger kalmayana kadar
iterasyon yapilmistir. Yukaridan asagiya, ilk, ikinci ve
besinci iterasyonlarda elde edilen GPC/PCr regresyon
¢izgisinin egimi ve hesaplanan r degerleri verilmistir.

Bu 6rnekte, ikinci iterasyondan sonra r’ degeri az
miktarda artmis, ama egim degeri anlamli oranda
degismemistir.

Sekil 1: Beyin tiimorlii 30 yasinda erkek bir hastadan
alinmisg T2 agirlikli MR goriintiisii lizerine oturtulmus
bir fosfor MR spektroskopik gériintiileme veri seti.

sinyal kalintisi

WWMAW.MMJ‘\"«MJ w&_m«mwmw W

PCr piki
A
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MV AN

orijinal sinyal

'l
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I Frekang (ppm)

Sekil 2: Sec¢ilmis bir fosfor MR spektrumunun jMRUI
AMARES kulanilarak elde edilen modele oturtulmus
sonucu ve geriye kalan sinyal kalintis.

Tablo 1’de beyin timorli hastalarda tumér ve normal
goriinen (normal hasta) bolgelerden ve saglikh
gonullilerden elde edilen  pik  oranlarinin
ortalamatstandart sapma degerleri ve veri tipleri
arasindaki istatistiksel farkliliklarin  p  degerleri
verilmistir. Saglikli goniilliilerin beyinlerinden ve beyin
tiimorlii hastalarin normal goriinen bolgelerinden elde
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edilen pik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
hi¢ bir farkliik goriilmemistir. Beyin tiimorli
hastalarda, bakilan tiim pik oranlari ig¢in, tiimorlii
bolgelerde normal gérinen bdlgelerden istatistiksel
olarak anlamli daha yiiksek pik oranlar1 elde edilmistir
(p<0.001). Saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda ise,
timorli bolgelerde GPC/PCr ve aATP/PCr pik oranlari
disinda, tiim pik oranlari anlamli olarak daha yiiksek
¢ikmistir (p<=0.003).

Ik iterasyon
r=0.085
GPC/PCr (egim)=0.358

ao0 b

2

Ikinci iterasyon
r'=0.645
GPC/PCr (efim)=0.423

Besginci iterasyon
200 p2=0723
GPC/PCr (egim)=0.424

L 1 L L L L
100 150 200 250 300 350 400
PCr

Sekil 3: Saglikli goniillillerde GPC ve PCr piklerinin
z-skoru hesaplanmasi. Yukaridan asagiya, ilk, ikinci
ve besinci iterasyonda elde edilen GPC/PCr regresyon
¢izgisinin egimi ve hesaplanan r* degerleri.

Tablo 2’de beyin timorli hastalarda timorli ve normal
gbrinen bolgelerde ve saglhkli goniillilerde pik
oranlarma gore hesaplanan z-skorlarmin ortalama ve
standart sapma degerleri verilmistir. Bu sonuglara gore,
beyin tiimérlerinde, timorlii bélgelerde *'P-MRSG pik
oranlarma bagli hesaplanan z-skorlari normal goriinen
dokudan daha yiiksek olarak bulunmustur. Hesaplanan
GPC/PCr, PC/PCr, PE/PCr, B-ATP/PCr, (GPC+PC)/PCr
z-skorlar1, bu hasta popiilasyonunda, tumorli bolgelerde
normal goriinen dokudan istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur (p<=0.007). Pi/PCr, y-ATP/PCr,
(GPE+PE)/PCr  pik  oranlarma  bagh  z-skoru
degerlerinde ise, c¢oklu karsilastirma diizeltmesi
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
timorlii  bolgelerde daha yiiksek olma egilimi
saptanmustir (p<0.05).

TARTISMA

Bu calismada, beyin tiimorlerinden elde edilmis *'P-
MRSG verilerinin standardize ve objektif bir bicimde
incelenebilmesi icin, spektral pik degerlerine bagl z-
skorlart tanimlanmistir. Elde edilen fosfor MR
spektroskopik pik oranlarina bagli z-skorlari, beyin
timorli dokuda normal goriinen dokuya gdre daha
yiksek olarak gozlemlenmistir. Coklu vokselde elde
edilmis fosfor MR spektroskopik verilerde, bu skorlama
ile, *P-MRSG pik oranlarina bagli normal beyin dokusu
ve beyin timorii ayrimi yapilabilir. Klinikte yaygin
olarak, saglikli ve beyin tiimorli dokular, subjektif bir
bicimde anatomik MR  goriintulerinin  gorsel
degerlendirilmesi ile tamimlanmaktadir. Fakat, anatomik
Tl ve T2 agwhkhh MR goriintilerinde, beyin
tiimorlerinin  infiltrasyonu ve smirlart tam olarak
degerlendirilememektedir. Normal dokudan farklilik
gosteren tumorli dokuyu belirlemede, metabolik MR
goriintiilemeye bagl tanimlanmis objektif metriklerin,
anatomik MR goriintiileri ile birlikte kullanilarak, daha
etkin sonug verecegi diisiiniilmektedir.

¥p_MRSG Klinikte beyin timorlerinin
degerlendirilmesinde c¢ok onemli bilgiler saglamasia
ragmen, fosforun viicutta protondan 15 kat daha az
bulunmasina bagli sinyal diisikliigi temel bir
problemdir. Ayni bodlgede birden fazla fosfor MR
spektroskopi verisinin ortalamasinin alinmasi ile sinyal
yiikseltilebilir, ama bu da veri alim siiresini
uzatmaktadir. Bir diger problem ise, sinyal-giiriiltii oram
(SGO) kaygilarma  baglt  uzaysal  ¢Oziiniirlik
distikliigiidiir. Son zamanlardaki teknolojik ilerlemeler
1s181nda, yliksek manyetik alanli MR tarayicilar ve ¢ok
kanalli  radyofrekans (RF) yiizey bobinlerinin
gelistirilmesi sonucu, daha yiikksek SGO ve spektral
¢oziiniirlik ve duyarlilik, ve daha kaliteli fosfor MR
spektroskopik goriintiileme saglanmistir (15). Yuksek
manyetik alanli tarayicilardan elde edilen *'P-
MRSG’de, PC, PE, GPC ve GPE pikleri birbirinden
daha iyi ayrlabilmektedir. Ayrica, 1.5T’da 1iyi
gozlemlenemeyen ve kiiglik bir pik olan inorganik fosfat
piki net olarak gozlemlenmekte, ve bu pik yiikselmesi
pH Olclimlerinin daha dogru yapilabilmesine olanak
saglamaktadir. Yiiksek manyetik alanda olusan fosfor
sinyalindeki yiikselme, hizli MR goriintiileme teknikleri
uygulanarak, daha az siirede veri alimi yapilabilmesi
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Tablo 1: Beyin tiimorlii hastalarda tiimér ve normal goriinen (normal hasta) bélgelerden ve saghkh
gondllulerden elde edilen pik oranlarimin ortalamazstandart sapma degerleri ve veri tipleri arasindaki

farkhhiklarin p degerleri.

Pik oram Veri Tipi pto Normal Hasta Saghkh Goniillii
GPC/PCr TUmor 0.5£0.23 p=6.53E-05* p=0.089
Normal Hasta 0.38+0.12 p=0.010
Saglikli Goniillii 0.43+0.14
GPE/PCr TUmor 0.41+0.18 p=0.0008* p=0.003*
Normal Hasta 0.31+0.10 p=0.539
Saglikli Goniillii 0.32+0.11
Pi/PCr TUmor 0.39+0.15 p=5.15E-07* p=3.10E-08*
Normal Hasta 0.25+0.12 p=0.684
Saglikli Goniillii 0.26+0.09
PC/PCr TUmor 0.41+0.17 p=1.91E-09* p=2.83E-09*
Normal Hasta 0.25+0.10 p=0.616
Saglikli Goniillii 0.27+0.11
PE/PCr TUmor 0.53+0.20 p=8.05E-09* p=1.00E-06*
Normal Hasta 0.34+0.11 p=0.118
Saglikli Goniillii 0.37+0.13
YATP/PCr TUmor 0.54+0.18 p=1.28E-09* p=1.82E-09*
Normal Hasta 0.34+0.12 p=0.893
Saglikli Goniillii 0.36+0.11
aATP/PCr TUmor 0.57+0.24 p=0.0002* p=0.061
Normal Hasta 0.41+0.13 p=0.022
Saglikli Goniillii 0.48+0.16
BATP/PCr TUmor 0.51+0.20 p=6.64E-09* p=3.04E-07*
Normal Hasta 0.32+0.13 p=0.095
Saglikli Goniillii 0.36+0.12
(GPE+PE)/PCr Tumoér 0.94+0.34 p=9.58E-08* p=7.91E-06*
Normal Hasta 0.65+0.19 p=0.119
Saglikli Goniillii 0.69+0.20
(GPC+PC)/PCr Tumoér 0.92+0.30 p=6.47E-10* p=5.06E-06*
Normal Hasta 0.63+0.15 p=0.02
Saglikli Goniillii 0.69+0.20

*: istatistiksel olarak anlamli (p< 0.05/(30-j+1), Holm’s ¢oklu karsilagtirma diizeltmesi), p degerleri Mann-Whitney

sira toplam testi kullanilarak hesaplanmustir.

icin kullanilabilir ve bu sayede *P-MRSG kullanimi
yayginlastirilabilir.

Bu caligmanin bir baska limitasyonu, hasta sayisinin
azlig1 ve vaka grubunun heterojen bir yapida olmasidir.
Diger bir eksiklik ise, beyin tiimorlerinde z-skorlarinin
normal goriinen doku degerlerine bagli hesaplanmasinin
gerekliligidir. Eger ki, yeterli sayida normal goriinen
voksel elde edilemezse, dogrusal regresyon ¢izgisi tam
oturtulamayabilir, ve z-skoru hesaplamalarinda hata
olugabilir. Ek olarak, z-skorlarmin degisik beyin
patolojileri ve farkli beyin bdlgeleri arasinda varyasyon
gosterebilecegi de diistintilmelidir. Bu ¢aligmada, farkli
beyin patolojileri veya beyin bélgelerindeki z-skorlar
varyasyonu irdelenmemistir.

Gecmiste yapilan ¢aligmalarda, fosfor iceren bilesiklerin
beyin dokusunda olusan gesitli patolojilerde direkt
metabolik bilgi sagladigi gozlemlenmistir. Beyin

tumorli dokularda gézlemlenen pH, PME, PDE ve PCr
seviyesi degisiklikleri diginda, Alzheimer hastaliginda
GPE degerlerinde yiikselme ile membran yikiminin
fazlalastigi ve NAA degerlerinde diisme oldugu daha
onceki ¢aligmalarda raporlanmigtir (16). Sizofreni
hastalarinda PME degerlerinde diisme ve PDE
degerlerinde artis ile fosfolipid metabolizmasinda
hizlanma gozlemlenmistir (17). Multipl skleroz (MS)
hastalarinda goriilen lezyonlar hastaligin dis yiizii olup,
aslinda MS hastaliginin beyinde normal goriinen
bolgelerde de varoldugu bilinmektedir. Daha o6nce
yapilan fosfor MR spektroskopik ¢aligmalarda, MS
hastalarinin ~ normal  goriinimlii  beyaz  cevher
bolgelerinde, PDE seviyesinde diisiis ve PCr degerinde
artty gozlemlenmigtir (18). Ayrica, yash hastalarda
g6zlemlenen beyaz cevher sinyal yuksekliklerinin
kokeni fosfor MR spektroskopik inceleme ile daha
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dogru anlagilabilir (19). Fosfor MR spektroskopik
gorintulemenin objektif ve standardize metrikler
kullanilarak degerlendirilmesinin kolaylastirilmasi ile,
beyin tiimorlerinin disinda, multipl skleroz, Alzheimer
hastalig1, ve sizofreni gibi diger kranyal hastaliklarda da

¥p_MRSG uygulanmasi1 yayginlastirilabilir. Kranyal
calismalar disinda, fosfora hassas uygun bobinler
kullanilarak, $p_MRSG’nin kas, karaciger ve kardiyak
rahatsizliklarinin teshis ve takibinde de uygunlugunun
arastirilmas1 miimkiin olabilir.

Tablo 2: Beyin tiimorlii hastalarda tiimér ve normal goriinen (normal hasta) bélgelerden ve saghkh
goniilliilerden elde edilen pik oranlarina bagh hesaplanan z-skorlarinin ortalamazstandart sapma degerleri,
ve hastalarin tiimorlii ve normal goriinen bélgeleri arasindaki z-skoru farklarmin p degerleri.

GPC/PCr

GPE/PCr

Pi/PCr

PC/PCr

PE/PCr

yATP/PCr

aATP/PCr

BATP/PCr

(GPE+PE)/PCr

(GPC+PC)/PCr

Veri Tipi
Tumor
Normal Hasta
Saglikl1 Goniillii
Tumor
Normal Hasta
Saglikl1 Goniillii
Tumor
Normal Hasta
Saglikl1 Goniillii
Tumor
Normal Hasta
Saglikl1 Goniillii
Tumor
Normal Hasta
Saglikl1 Goniillii
Tumor
Normal Hasta
Saglikl1 Goniillii
Tumor
Normal Hasta
Saglikl1 Goniillii
Tumor
Normal Hasta
Saglikl1 Goniillii
Tumor
Normal Hasta
Saglikl1 Goniillii
Tumor
Normal Hasta
Sagliklt Goniillii

z-skoru (p+o)

2.41+3.88
0.01+0.19
0.07£0.14
2.38+5.39
0.09+0.16
0.10+0.19
1.82+3.26
-0.09+0.17
0.09+0.11
2.45+2.89
0.01+0.16
-0.14+0.16
1.19+1.22
0.11+0.16
0.12+0.24
1.20+1.38
0.06£0.12
-0.04+0.19
1.01+1.55
0.09+0.16
0.21+0.16
0.96+0.78
0.04+0.08
0.01+0.17
1.21+2.26
0.12+0.21
0.05%0.31

3.4+6.01
0.04+0.13
-0.02+0.19

p degeri
0.001*

0.413

0.014

0.001*

0.002*

0.024

0.052

0.002*

0.016

0.007*

*: istatistiksel olarak anlaml1 (p<<0.05/(10-j+1), Holm’s ¢oklu karsilastirma diizeltmesi), p degerleri Wilcoxon isaretli

sira testi kullanilarak hesaplanmustir.

SONUC

$'P.MRSG metabolik endekslerine bagl tanimlanmis
olan nicel metrikler, beyin timdrlerinde teshis, biyopsi
hedefi se¢imi, ve radyasyon terapisi planlamada, en
agresif bolgelerin tanimlanmas: i¢in klinisyenlere bir
arag saglayabilir. ilerideki calismalarda, **P-MRSG’nin
klinikte beyin timorlerinin biyokimyasinin daha iyi
anlagilmasinda kullaniminin yayginlagsmast igin, ayni
tanilardan olusan daha c¢ok sayida olgularla genis serili
arastirmalar yapilacaktir.
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COMPARISON OF USE OF LOW DOSE VAGINAL MISOPROSTOL FOR SECOND AND
EARLY THIRD TRIMESTER PREGNANCY TERMINATION IN WOMEN WITH PRIOR
CAESAREAN AND UNSCARRED UTERI

GEQ(RILMiS SEZARYEN OYKUS U.OLAN VE UTERI:N SKARI OLMAYAN GEBELERDE
IKINCI VE ERKEN U_cUNCU TRIMESTER TERMINASYONLARINDA DUSUK DOZ
VAGINAL MIZOPROSTOL KULLANIMININ KARSILASTIRILMASI

Ozlem DURAL*, Cenk YASA*, Deniz K. ACAR** Gokhan YILDIRIM**, Melih BESTEL**,
Sedat TEKELI**, Halil ASLAN**

ABSTRACT

Objective: The study was aimed to determine the safety and efficacy of the vaginal administration of low dose
misoprostol for late pregnancy termination in women with prior caesarean and unscarred uteri.

Study design: A retrospective study was carried out from January 2008 to June 2012 on 209 pregnant women who
underwent termination of pregnancy in the second and early third trimester. Among the women, 173 did not have a
uterine scar (Group 1) while 36 had a history of prior caesarean (Group 2). The induction-to-abortion interval, the rate
of complications and failureand the need for a different method during the process were assessed.

Results: In group 1, 145 of patients (83.8%) delivered vaginally in 48 hours, the mean duration of the induction-to-
abortion interval was 21£10.3 hours. In this group, 11 patients (6.3%) needed one or more different methods and one
case of uterine rupture (0.57%) was observed. In group 2, 26 of patients (72.2%) delivered vaginally in 48 hours
(p=0.11), the mean induction-abortion interval was 22.7+10.8 hours (p=0.45). Six patients (16.7%) needed a different
method (p=0.05) and there was also one case (2.7%) of ruptured uterus (p=0.28).

Conclusion: Administration of low-dose vaginal misoprostol appears to be effective without excessive side effects or
complications for late pregnancy termination.

Key words: Misoprostol; pregnancy termination; uterine rupture

OZET

Amag: Gegirilmis sezaryen veya uterin cerrahi Oykiisii olan ve olmayan hastalarda gec¢ gebelik terminasyonlarinda
diisiik doz vaginal mizoprostol uygulamasinin giivenilirligi ve etkinliginin belirlenmesi amaglandi.

Yontem ve Gere¢: Ocak 2008 ile Haziran 2012 tarihleri arasinda ikinci veya erken figiincii trimesterde gebelik
terminasyonu yapilan 209 gebe retrospektif olarak degerlendirildi. Gebelerden 173’linde uterin skar bulunmazken (Grup
1), 36’sinda daha dnce sezaryen hikayesi mevcuttu (Grup 2). indiiksiyon ile abortus arasinda gegen siire, komplikasyon
orani, basarisizlik orani ve bu siiregteki ek girisim gereksinimi degerlendirildi.

Bulgular: Grup 1’deki hastalarinl45’inde (%83,8), ilk 48 saatte vaginal dogum olurken, indiiksiyonla abortus
arasindaki ortalama siire 21+10,3 saat idi. Bu gruptaki hastalarin 11’inde (%6,3) bir veya daha fazla ek girisim
gerekirken, bir olguda (%0,57) uterin riiptiir gozlendi. Grup 2’de ise hastalarin 26’sinda (%72,2) ilk 48 saatte vaginal
dogum olurken (p=0.11) indiiksiyonla abortus arasindaki ortalama siire 22,7+10,8 saat idi (p=0.45). Alt1 hastada
(%16,7) ek girisim gerekirken (p=0.05), bir olguda (%2,7) uterin riiptir goruldi (p=0.28).

Sonug: Geg gebelik terminasyonlarinda diisiik doz vaginal mizoprostol, belirgin yan etki veya komplikasyona sebep
olmaksizin uygulanabilir gériinmektedir.

Anahtar kelimeler: Mizoprostol; gebelik terminasyonu; uterin rupttr
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Gebelik terminasyonu i¢in vaginal mizoprostol

INTRODUCTION

Misoprostol, a synthetic prostaglandin E1 (PGE,)
analog, is initially marketed for the prevention and
treatment of peptic ulcers. The Food and Drug
Administration (FDA) approved a new label for the use
of misoprostol during pregnancy in 2002 (1) and the
World Health Organization (WHO) also recommended
the use of misoprostol in termination of pregnancy in
various gestations (2). It is available in a tablet form that
is can be stored at room temperature, cheap, available in
most countries and formulated for oral use but is also
effective by wvaginal, buccal, or sublingual
administration for the purposes of abortion (3).

There were many different studies talking about the use
of misoprostol with high efficacy and low incidence of
side effects for medical termination of second-trimester
pregnancy (4-6). Although the optimal dose and route of
administration have not been identified, vaginal
administration is associated with shorter induction times
and lower incidence of side effects except for transient
fever compared to oral administration (7-9). Sublingual
administration appears to be similar to vaginal and also
is superior to oral (10). More research is needed before
recommending buccal route when using misoprostol
alone.

The ability of early prenatal diagnosis of fetal anomalies
has increased the indications for termination of
pregnancy in the second trimester (11). There is limited
information on the safety of misoprostol for induction of
labour to terminate pregnancy in women with prior
uterine surgery. These reports focus on medical
termination of second and third-trimester pregnancy
including fetal demise with low dose vaginal
misoprostol from 14 to 32 weeks in women with prior
caesarean and unscarred uteri. Reasons for termination
of pregnancy were fetal malformation and fetal demise.

We assessed the and

outcomes.

side-effects, effectiveness,

METHODS AND MATERIAL

This retrospective study was conducted between
January 1st, 2008 and May 30, 2012 with 209
consecutive patients who underwent termination of
pregnancy for fetal anomaly or after intrauterine fetal
death in the mid-trimester and third-trimester, between
14 and 32 gestational weeks at a training and research
hospital in Turkey. The patients in the series were
divided into two groups. Group 1 consisted of 173
patients with unscarred uteri; Group 2 included 36
women with prior caesarean. 33 patients (91.6%) had
one and 3 (8.3%) had two prior low transverse
caesarean sections.

Misoprostol in doses of either 25, 50, 100 or 200ug was
given vaginally every 4 to 6 hours (h) to induce abortion
in all cases. We reduced the dosage of the misoprostol
applications beyond 23 weeks. Lower doses of
misoprostol were also given to thepatients with a
scarred uterus (Figurel). For pregnancies of 23 weeks
of gestation or longer with a live fetus, feticide was
done by injection into the fetal heart of potassium
chloride. A failed labour induction abortion (Failure)
was determined when the fetus was still not expelled
within 48 h or the use of a additional method was
needed (e.g., i.v. oxytocin). Oxytocin, ethacridine
lactate or foley cathater were used as additional methods
andthey were initiated if the abortion had not occurred
within 48-60 h. We allow 12 to 24 h rest and then
additional misoprostol was given vaginally to 13
patients with failed abortion. Complications analysed
were uterine rupture and bleeding requiring blood
transfusion.

The mean duration of the induction-to-abortion interval,
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Figure 1: Our clinic protocol of misoprostol administered vaginally every 4 to 6 h for pregnancy

termination (from 14 to 32 weeks).

the failure rate, the average total dose of misoprostol
(ug) and the complication rate were compared between

Group 1 and 2. The mean duration of the induction-to-
abortion interval, the failure rate and the rate of surgical
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evacuation of retained placenta were also compared
according to parity, gestational age and spontaneous or
induced (feticide) fetal demise among the patients of
Group 1.

Statistical analysis

Microsoft Excel was used for data entry. For the
purpose of analysis, we categorized patients into groups
according to gestational age, parity and existence of
fetal demise. Statistical analysis was performed with the
Statistical Package fort he Social Sciences (SPSS) 17
(SPSS Inc, Chicago, IL). The results are presented as
mean and standard deviation including relevant ranges,
or as number and percentage. The relation between two
quantitative variables was studied using the Student’s t
or Mann Whittney U tests depending on their
distribution. P<0.05 was considered statistically
significant.

RESULTS
This study included 173 women with a mean age of
276 years in Group 1 and 36 women with a mean age

Table 1: Clinical outcomes of induction in two groups

Parameter

Mean gestational age (weeks)

The induction-to-abortion interval (hours)
The average total dose of misoprostol (ug)
Success rate % (n)

The need for a different method % (n)

Uterine rupture % (n)

The induction-to-abortion interval (22.9+10,3hvs
18.8+9.9 h, p=0.01) was significantly longer but the
failed abortion rate was not statistically higher in the
nulliparious patients (16.4% vs 15.8%, p=0.91). The
mean total dose of misoprostol was significantly lower
(775.4 pg vs 600 pg, p=0.007) and the time interval
between the start of treatment and fetal expulsion was
also shorter but the difference is not statistically
significant (22.5£9.8 h vs 20.1+10.6h, p=0.11) in
patients with gestational age is greater than 20 weeks.
Routine operative removal of the placenta was not
performed (Table 2,3). The removal of retained
products of the placenta or heavy vaginal bleeding were
indications for surgical evacuation. The pregnancies less
than 20 weeks had a higher rate of incomplete abortion
and surgical intervention as compared to pregnancies
greater than 20 weeks (p=0.007). The dosage necessary
to cause fetal expulsion was significantly lower
(765.9ug vs 492.6 g, p<0.001) and the induction
process was typically shorter (22.2+9 h vs 18.9+11.2 h,
p=0.022) in pregnancies with spontaneous or induced
(feticide) fetal demise (Table 4). No other statistically
significant differences were observed.

One case of uterine rupture was occurred in Group 1
patients (0.57%) after administration of 1200ug

of 2946 in Group 2. We analyzed these two groups
separately. When we assessed Group 1, the indication
for termination of pregnancy was fetal anomaly in 147
(84.9%) of the 173 participants and there were 65 live
fetuses (37.5%) before labour induction. The mean
gestational age was 22.07+4.6 weeks (range, 14-32
weeks) in this group. Feticide was performed on 39
patients with a viable fetus after 23 weeks of gestation.
A vaginal abortion occurred in 145 women (83.8%) in
48 hours. The average total dose of misoprostol was
664ug, which ranged from 100 g to 1800 ugr and the
mean duration from start of induction to delivery was
21+10.3 h in these patients. In 6.3% of patients (n=11),
the use of a different method was needed for
termination of pregnancy. Thirteen patients with failed
abortion were allowed to rest for 12 to 24 hours and
then additional misoprostol was given vaginally. Nine
of the 13 patients delivered within the ensuing
additional 24 hours. Two of patients needed for a
different method and another two patients delivered in
48 hours (Table 1).

Group 1 Group 2 p value
(n=173) (n=36)

22.7+4.6 22.0£3.9 0.38
21.0+£10.3 22.7+£10.8 0.45
664.1+34.1 434.6+64.8 0.007
83.8% (n=145) 72.2% (n=26) 0.11
6.3% (n=11) 16.6% (n=6) 0.05
0.57% (n=1) 2.7% (n=1) 0.28

misoprostol in doses of 200upg every 4 hours. She
underwent emergency laparotomy and the uterus was
repaired. Four units of blood transfusion is donebecause
of severe vaginal bleeding. No other complication or
significant side effect was observed in this group (Table
1).

Afterwards, we analyzed Group 2. The indication for
termination of pregnancy was fetal anomalyin 29
(80.5%) of the 36 participants and there were 22 live
fetuses (61.1%) before labour induction. The mean
gestational age was 22+3.9 weeks (range, 15-32 weeks)
in this group. Thirty three patients (91.6%) had one and
3 (8.3%) had two prior low transverse caesarean
sections. A vaginal abortion occurred in 26 women
(72.2%) in 48 hours. The average total dose of
misoprostol was 434.6pg, which ranged from 50ug to
1200pg and the mean duration from start of induction to
delivery was 22.7+10.8 h in these patients. In 16.7% of
patients (n=6), the use of a different method was needed
for induction of labour. One case of uterine rupture
(2.7%) occured after administration of 275ug
misoprostol in doses of 25ug every 4 hours followed by
oxytocin infusion, 10 units in 1 liter of D5RL, as an
additional method by reason of a failed abortion in
patient with one prior low transverse caesarean section
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at 20 weeks gestation and an emergency laparotomy,
which involved repairing the ruptured uterus, was

Table 2: Effects of parity
Parameter

The induction-to-abortion interval (hours)
The average total dose of misoprostol (ug)
The failed abortion rate (%)

Table 3: Effects of gestational age
Parameter

The induction-to-abortion interval (hours)

The average total dose of misoprostol (ug)

Table 4: Effects of fetal demise
Parameter

The induction-to-abortion interval (hours)

The average total dose of misoprostol (ug)

In Group 2, the average total dose of misoprostol (ug)
was signisficantly lower compared with Group 1.
Hovewer, the induction-to-abortion interval (hours),
success rate, the rate of need for a different methodand
uterine rupture rate were not significantly different
between two groups (Table 1). No other complication or
significant side effect was observed. The participants
reported no serious side effects of misoprostol in both
Group 1 and 2.

DISCUSSION

Misoprostol is widely used to induce labour for
termination of pregnancy in the presence of an
unfavorable cervix in the second and third trimesters.
Vaginal or sublingual administration of misoprostol as a
single agent is effectivefor labourinduction abortion.
When misoprostol treatment is being used alone,
vaginal dosing appears to be more efficient when
compared to sublingual regimens for nulliparous women
(10). The 2011 Cochrane Database Systemic Review
also recommended that the most appropriate route for
administrating misoprostol is vaginal (12). There is
considerable variation in the dose and frequency of
administration of misoprostol to terminate of pregnancy
in the second or third trimester of pregnancy. Although
there are insufficient data to make definite
recommendations on the dosage and regimen for
abortion induction, reducing the dosage or interval
between administration should be considered at later

performed and three units of blood was administred
during the procedure.

Nulliparious Primiparous and p value
patients multiparous patients
(n=91) (n=118)
22.9 18.8 0.014
732.2 589.1 0.064
16.4 15.8 0.91
Patients <20 w Patients >20 w p value
(n=75) (n=134)
22.5 20.1 0.115
775.4 600 0.007
Alive fetus Spontaneous or induced p
(n=130) (feticide) fetal demise value
(n=79)
22.2 18.9 0.022
765.9 492.6 <0.001
gestational ages since the uterus becomes more

responsive to uterotonic agents as gestation advances
(13).

In our current study we chose the protocol of three
different doses vaginal misoprostol administration (200,
100 or 50ug) in women with unscarred uteri and three
different doses (100, 50 or 25ug) in women with scarred
uteri every 4 to 6 h according to the gestational age. It
was suggested that 3-6 hours interval is a good choice
for mid-trimester termination (14). Studies have also
shown that misoprostol, 400ug given vaginally every 3-
6 hours, is probably the optimal regimen for second-
trimester abortion (15,16). We used mean total doses of
664pg in Group 1 and 434.6pg in Group 2. The means
of induction to delivery interval was 21 hours with
83.8% women undergoing vaginal delivery within 48
hours in Group 1. Other studies evaluating the safety
and efficacy of misoprostol on scarred and unscarred
uteri used doses higher than ours. Longer median
abortion intervals in this study may be due to the
relatively low misoprostol dosage. We allowed 13
patients with failed abortion 12 to 24 hours rest and then
additional misoprostol was given vaginally. Nine of the
13 patients delivered within the ensuing additional 24
hours without serious side effects or complications. This
rest may decrease the incidence of complications due to
prolonged use of misoprostoland the need for a
additional method.
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The study results showed that the median duration of
abortion was significantly influenced by gestational age
(17). The total dose of misoprostol also decreases with
increasing gestational age (15). A statistically
significant decrease was only found for the mean value
of total required dose of misoprostol in patients greater
than 20 weeks' gestation in our study. It was also found
that multiparous women responded to vaginal
misoprostol with a shorter induction-to-abortion interval
than nulliparous women (17). Our results similarly
revealed that nulliparity was associated with a
signifcantly longer induction-to-abortion interval but
not statistically higher percentage of failed abortion.
Uterine sensitivity to misoprostol may also be
influenced by whether or not the fetus is alive at the
time of induction. Pregnancies with spontaneous or
induced (feticide) fetal demise may be treated similarly
in most cases; however, the dosage necessary to cause
fetal expulsion is lower, and the induction process is
typically shorter (18,19). Preprocedure feticide may
facilitate the time to expulsion with labour induction
abortion (10). Similarly, the dosage necessary to cause
fetal expulsion was significantly lower, and the
induction process was typically shorter in pregnancies
with fetal demise in this study. Routine placental
removal is not warranted (10). Indications for surgical
evacuation were the removal of retained products of the
placenta and heavy vaginal bleeding. The pregnancies
less than 20 weeks had a higher rate of incomplete
abortion and surgical intervention as compared to
pregnancies greater than 20 weeks in our study.

Uterine rupture is a rare but serious complication of
medical induction of abortion in the second trimester of
pregnancy, especially in women with a previous uterine
scar (20). Although prior hysterotomy is suspected to be
a risk factor for uterine rupture during labour induction
abortion, approximately one-half of uterine ruptures
occur in unscarred uteri. However, for safety; it is
recommended that women with a scarred uterus should
receive lower doses of misoprostol and do not double
the dose if there is no initial response (15). Goyal at al
(21) conducted a systematic review included 16 studies
and 722 participants in which the doses, routes of
administration and between-dose intervals are
considerably different. This review showed that the
uterine rupture rate for women with one prior low
transverse caesarean birth and subsequent second
trimester misoprostol termination was 0.28%.

The other current meta-analysis included 12 studies and
461 patients revealed that the uterine rate among women
with one prior low transverse caesarean birth was 0.43%
during second trimester pregnancy termination (20).
The lowest total misoprostol dose administered prior to
uterine rupture was a single dose of 200ug (22), but
several women received multiple doses prior to uterine
rupture. Augmentation with oxytocinmay increase the
risk of uterine rupture in patients with previous cesarean
delivery. The use of oxytocin as an additional agent in
these women should also be minimised (23,24). We
used three different doses of vaginal misoprostol (25,
50, or 100ug) according to the gestational age with the
same dosing intervals in Group 2. In 36 patients we

observeda median time to delivery of 16 h, with one
case of uterine rupture. This uterine rupture occurred in
woman who had an oxytocin infusion as a additional
method by reason of a failed abortion.

In conclusion, administration of low-dose vaginal
misoprostol appears to be effective without excessive
side effects or complications for late pregnancy
termination. Higher parity and spontaneous or induced
(feticide) fetal demise is associated with shorter
induction to abortion interval. The dosage necessary to
cause fetal expulsion is also lower in pregnancy with
fetal demise and inversly correlated with gestational
age. The fact that there is no clear consensus or
recommendations in literature on dose, route of
administration and dosing interval of misoprostol for
late pregnancy termination in women with prior
caesarean and additional large randomized controlled
trials are needed to confirm these results. There is also
insufficient data to comment on the safety of second
trimester termination in women with two or more low-
transverse caesarean births, or with prior classical
incisions.
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AKUT BRONSIYOLITTE GUNCEL YAKLASIM
UP-TO DATE APPROACH TO ACUTE BRONCHIOLITIS

Muhammet Ali VARKAL?, ismail YILDIZ*, Emin UNUVAR*

OZET

Akut viral bronsiyolit, siit ¢ocuklugu doneminde oldukga yaygm goriilen, genellikle Respiratuar Sinsisyal Viris
(RSV)’iin neden oldugu akut solunum sikintisi ile karakterize klinik bir tablodur. Akut viral bronsiyolitte, bronsiyol
epitelinde 6dem, sekresyon artig1 ve nekrotik debris olusur. Akciger yaygin olarak tutulur. Bronsiyol diiz kaslarinda
spazm goriilmez. Ates genellikle yiiksek degildir. Burun akintis1 ve 6ksiiriigiin ardindan ekspiryum uzar, takipne ve
solunum sikintis1 goriiliir. Akcigerlerde tipik olarak yaygin hisiltt duyulur. Ekspiryum sonunda raller isitilebilir.
Oksijenlenme bozulabileceginden oksijen saturasyonu degerlendirilir ve gereginde oksijen destegi saglanir. Oral alim
bozulabilir ve dehidratasyon goriilebilir. Akut bronsiyolit tamist klinik bulgularla konur, laboratuvar testi gerekli
degildir. Ayirici taniya giren baska klinik tablolar ya da hastanin kronik bir hastalig1 varsa tetkik istenebilir. Tedavinin
en Onemli basamagi destek tedavisidir. Yeterli oksijenlenmenin saglanmasi ve sirdiiriilmesi, sivi ve elektrolit
dengesinin korunmasi, beslenmenin desteklenmesi ve ilag tedavileri tedavinin ana basamaklaridir. inhale adrenalin
O0demi azaltarak kismi yarar saglayabilir. Bronsiyal spazm olmadigi i¢in salbutamoliin etkisi kisitlidir ancak denenebilir.
Yeterli yamit yoksa devam edilmemelidir. Inhale ya da sistemik steroidlerin etkileri tartismalidir. Antibiyotik tedavisi
bakteriyel siiperenfeksiyon disinda gerekli degildir. Korunmada genel enfeksiyon 6nlemleri, ellerin sik yikanmasi, ¢cevre
hijyeninin temini, gerekirse hasta kisinin maske kullanmasi, hasta ¢ocuklarin okula gonderilmemesi, anne siitii ile
beslenmenin desteklenmesi, pasif sigara igiciliginin 6nlenmesi temel adimlardir. Akut viral bronsiyolitin en énemli
nedeni RSV nin asis1 heniiz yoktur.

Anahtar kelimeler: Akut Bronsiyolit; ¢cocuk; RSV

ABSTRACT

Acute viral bronchiolitis is a very common disease of infancy, characterized by the respiratory distress caused usually
by Respiratory Syncytial Virus (RSV). Lungs are diffusely affected and no spasm occurs in bronchial smooth muscles.
High fever is unusual. Following rhinorrhea and coughing; prolonged expirium, tachypnea and respiratory distress
occur. Diffuse wheezing is typical. Because of the risk of hypoxemia oxygen saturation must be closely followed and
oxygen support should be provided if necessary. Patients are under the risk of dehydratation owing to insufficient oral
intake. The diagnosis of acute bronchiolitis is based on the clinical findings, so laborotary studies are unnecessary. The
main steps of the treatment are maintaining sufficent oxygenation, securing the liquid and electrolyte balance and drug
therapy. Nebulized adrenalin can be partially helpful by reducing the airway edema. Nebulized salbutamol may be tried
although its effect is questionable because of the absence of bronchospasm. However, it should not be continued if there
is no benefit. The benefits of inhaled and oral corticosteroids are controversial. Antibiotics are unnecessary. The
preventive measures include general infectious precautions, hand washing, environmental hygienic precautions, use of a
mask if necessary, withholding sick kids from school, continuation of breastfeeding and preventing passive smoking.
RSV vaccine is not available yet.

Key words: Acute Bronchiolitis; child; RSV

GIRIS sik goriilen tablo basta Respiratuar Sinsisyal Viriis
Akut bronsiyolit siit c¢ocuklarinda gorillen ve akut (RSV) olmak iizere viral etkenlerin neden oldugu akut
solunum sikintisi ile karakterize klinik bir tablodur. En bronsiyolit klinigidir. RSV disinda Rinoviriisler,
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Influenza viriis, Parainfluenza viriisler, Koronavirtisler,
Metapnomoviriis ve nadiren diger solunum yolu
virsleri de neden olabilir (Tablo-1)(1,2). Akut ilk atak
bronsiyolit tablosunda ayirici tanida erken hisiltili cocuk
(ecarly weezer child), bogmaca, solunum yollarinin
anatomik sorunlari, diger bazi sistemik hastaliklar
(metabolik, kardiyak, renal vb) disiintilmelidir. Sut
¢ocuklugu doneminde alt solunum yolu hastaliginin en
stk nedeni akut bronsiyolitlerdir (1). Her mevsimde
goriilebilirse de en sik kig aylarinda ve 6zellikle Ekim
ile Mayis aylar1 arasinda goriilmektedir. Bazi risk
faktorleri hastaligin goriilmesini kolaylastirir. Bu risk
faktorleri arasinda preterm dogum Oykiisli, konjenital
kalp hastaliklar1 vb sayilabilir (Tablo-2) (3). Genelde
influenza mevsiminden bir ay dncesinde goriilme siklig1
artmaktadir. Gorildiigii yas grubu hemen daima st
cocuklar1 ve ozellikle bir yas alt1 bebeklerdir. Bu yas
grubunda hastaneye yatiglarin en sik nedenidir. Anne
sitii ile beslenme akut bronsiyolitten koruyucudur.
Anne stiyle beslenme ile anneden gecen antikorlar ilk
6 ayda bebegi koruyabilmektedir. Preterm bebeklerde
erken dogum nedeniyle anti-RSV 1gG  grubu
antikorlarin transplasental gegisi yeterli olmayacagindan
koruyuculuk tam saglanamaz (4). RSV enfeksiyonu
gecirmek uzun siireli, kalici bir bagisiklik saglamaz.
RSV cocuklarda akut bronsiyolite neden olmasina
kargin eriskinlerde hafif solunum semptomlar: ile
kendini goterir. RSV‘nin kiigiik siit ¢ocuklarina
bulagsmasinda erigkinler, okul ve krese giden ilk ¢ocuk
onemli rol oynamaktadir. Bulasicilik damlacik yolu ile
olmaktadir. Ancak viicut salgilariyla kirlenmis el ile de
bulasabilir. Kirli ylizeylerde viriis 8 saate kadar canh
kalabilmektedir (2).

Tablo-1. ki yastan kiiciik cocuklarda akut
bronsiolitin olasi etkenleri.

» Respiratuar Sinsisyal Virus (RSV) %70-90
Rhinovirus

Parainfluenza virus (Ozellikle tip 3)
Influenza virus

Adenovirus

Insan metapneumovirusu

Bocavirus

YV V. V V V V V

Coronavirus

Mikrobiyolojik 6zellikleri: RSV, solunum yolu
enfeksiyonu yapabilen ¢ogu viriis gibi RNA viriistidiir.
Kizamik viriisii ile ayn1 ailede, paramyxoviridae icinde
yer alir. Dig kapsiil yapisinda solunum yolu epiteline
tutunmay1 saglayan G proteinleri, enfekte olan hiicrede
de hastaligi meydana getiren F, fiizyon antijenlerinin
oldugu bilinmektedir. Dogada RSV-1 ve RSV-2 olarak
iki alt grupta bulunabilir. RSV, influenza virlisi gibi
antijenik yapisinda “shift” veya “drift” degisikliklerin
goriilmedigi bir etkendir. RSV bronsiyoliti sonrasinda
da RSV ile benzer solunum yolu hastaliklar1 gegirilebilir

©).

Tablo-2. Cocuklarda akut bronsiolitte ciddi, agir
vakalar icin olasi risk faktorleri.
» Preterm dogan  bebekler

(<35 gestasyon

haftasindan 6nce doganlar)

Y

Konjenital kalp hastalig1 olanlar

A\

Kronik akciger hastaligi olanlar (6zellikle BPD
vakalari, kistik fibrosis)

Norolojik sorunu olanlar

Yas1 6 aydan kiigiik olanlar

Immun yetersizligi olanlar

Anne siti ile beslenmeyenler

Pasif sigara dumanina maruz kalanlar

Diisiik aylik geliri olanlar

Kalabalik aileler

Okula giden bir kardesi olanlar

V V V V V V V V V

Kreste bakim gorenler

Patogenezi: Siit ¢ocuklarmin akciger anatomileri
incelendiginde eriskine gore hava yollar1 daha hakimdir,
havayolu/alveol oram1 gfrece daha bulyiktur. RSV
bronsiyol diizeyinde hastalik meydana getirir. Bronsiyol
epitelinde 6dem, sckresyon artigi, nekrotik debrise
neden olur. Bronsiyol diiz kaslarinda spazm, kasilma
yapmaz. RSV ile enfekte bronsiyol epitel hiicresinde
0dem meydana gelir ve komsu epitel hiicreleri ile girift
bir yap1 “sinsisyum” olusturur (6). Pnémonide gorilen
lokal tutulum gozlenmez. Bilateral diffiiz bir tutulum
vardir. Bronsiyollerin tikaniklig1 neticesinde
inspiryumla alinan hava ekspiryumla yeterince disariya
atilamaz, hava hapsi olur. Ekspiryum uzun ve zorludur.
RSV akciger disinda baska bir organa gitmez.
Ekstrapulmoner bir tutulum s6z konusu degildir.
Hastaligin doku diizeyindeki patogenezinde viriisiin
antijenik yapilarimin tetikledigi inflamasyon yaniti
yaninda RSV enfeksiyonuna genetik yatkinlik da
onemlidir (6). RSV akut bronsiyoliti vakalarinda yiiksek
IL-4 cevabi oldugu da gosterilmistir (7,8). RSV akut
bronsiyolitinde bronsiyollerde etkilenme s6z konusu
olsa da alveol diizeyinde gaz degisimi de
etkilenmektedir. Bu nedenle hipoksi eslik edebilir.

KLINIK BULGULARI

Kulugka donemi 7-10 giin arasindadir. Prodrom
doneminde burun akintisi, yeni baslayan oOksiiriikler
gozlenir. Giderek oksiiriik siklagir ve solunum sikintisi
gelisir. Ates direncli degildir. En fazla 38 °C dlzeyinde
bir ates gortliir. Hastalikla beraber beslenme ve sivi
alimi azalir. Takipne ve yetersiz sivi tilketimi nedeniyle
bebekte dehidratasyon gozlenir. Solunum sikintisina
tagikardi de eslik edebilir. RSV karacigeri tutmaz, bu
nedenle hepatomegali kalp yetersizliginin bir bulgusu
olarak ele alinmalidir. Solunum yollarinda mukus
sekresyonu artmistir. Bu da tikanikliklara neden olabilir.
Kiigiik hava yollarindaki 6dem daralmalara, hava yolu
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direncinde artiga, zorlu ekspiryuma neden olur. Takipne
en Onemli bulgudur. Siit ¢cocugunda dakika solunum
(ventilasyon) sayisinin 40’ {izerinde  olmasi
patolojiktir (2,9). Burun kanadi solunumu, takipne,
interkostal cekilmeler bir arada gézlenir. Dispne agir
hipoksi gostergesidir. Bebek hava agligi igerisindedir.
Bu dizeyde biling de olumsuz etkilenir. Periferik
dolagim bozulmaya baglar. RSV bronsiyoliti vakalarinda
siyanoz One ¢ikan bir bulgu degildir. Akcigerlerin
tutulumu  diffiiz oldugundan dinleme  bulgular
bilateraldir. Tipik olarak ekspiryum uzundur, higilti,
sekresyon ralleri eslik eder. Krepitan raller, inspiryum
sonu raller de duyulur. Oksiiriik bogmacadaki gibi tipik
kentoz karakterde degildir. RSV de oksiiriikkten Ote
solunum sikintist 6n plandadir (2,9). Preterm bebeklerde
apne goriilebilir. Akut bronsiyolit klinik bulgularina
gore Ui¢ gruba ayrilarak hastaligin  ciddiyeti
degerlendirilir. Bunlar hafif, orta ve agir vakalardir

(Tablo-2). Hafif vakalar baglangic donemindeki
bulgularla smirli kalan, genelde hastaneye, acile
bagvurmayan vakalardir. Orta dlzeyde olanlar hastane
acillerine basvuran vakalarin olusturdugu ana gruptur.
Agir vakalar hastaneye ulasamamus, preterm dogum
Oykiisii olan vakalardan olusabilir. Hastaneye basvuran
orta diizeydeki vakalara eger uygun tedaviler baglanacak
olursa genelde agir hastalik formuna ilerlemez. Hastanin
klinik bulgular1 yaninda acil servislerde transkutantz
oksijen satlirasyonu (SO2) degerlendirilmelidir. Oda
havasinda %94 ve iizeri degerler ciddi bir sorun
olmadigi yoniinde gosterge iken, %90’1n altindaki
degerlerde maske ile oksijen destegi saglanmali, oksijen
tedavisine karsin satiirasyonun yiikseltilemedigi vakalar
acil serviste tutulmalidir (Tablo-3) (2,4). Erigkinlerde
hastalik olsa bile hafif seyreder, ancak bulastiricidirlar
(2,9).

Tablo-3. Akut bronsiolit vakalarinda hastaneye yatis endikasyonlari.
» Oda havasinda transkutandz oksijen sattirasyonu <%90 olanlar

Ciddi solunum sikintis1 olanlar
Beslenemeyenler

Apnesi olanlar

Agir malniitrisyonu olanlar

YV V V V V VYV VY

Laboratuvar testler: Akut bronsiyolit tanisi tamamen
klinik bulgulara dayanir. Ozel bir laboratuvar testi
yoktur. En sik goriilen etken RSV oldugundan yatisa
karar verilen vakalarda nazofarenks salgisinda bakilan
RSV antijeni tamy1 kesinlestirir. Solunum sikintisi
olmayan ve yatis gerektirmeyen hafif vakalarda RSV
antijeni  bakmaya gerek yoktur (10). Ancak
yenidoganlerda ve preterm dogum Oykiisii olanlarda
yiiksek ates oldugunda bakteriyemi ayirici tanist igin
tam kan sayimi ve C-reaktif protein (CRP) tetkikleri
istenebilir. Hastaneye alinan, acilde tedavisi uygun
goriilen orta ve agir diizeydeki vakalarda ates eslik
ediyorsa olasi bakteriyel enfeksiyon nedeniyle tam kan
sayimi ve CRP tetkikleri istenebilir. Akciger grafisi
rutin istenmemelidir. Genelde goriilen bilateral yaygin
infiltratif degisikliklerdir. Orta ve agir vakalarda,
bronkodilatatér tedaviye yanitsizlik durumunda ve
yagsamin ilk 6 ay1 iginde atak gecirenlerde olasi
konjenital sorunlar nedeniyle akciger grafisi istenebilir.
Tedaviye yanitt iyi, yatig gerektirmeyen ve atesi
olmayan vakalarda gorintileme, kan tetkikleri ve RSV
antijeni bakmaya gerek yoktur (2,10).

Ayiriar tamist: Akut bronsiyolitlerin %90’1indan viral
enfeksiyonlar sorumludur ve basta gelen etkenler RSV,
rinoviruslerdir (11,12). Atopik yapiya sahip erken
higtltih gocuk fenotipleri de benzer tabloyu yapabilir.
Bogmaca da siit cocuklugu déneminde ayirici tanida yer
alabilir. Konjenital anomaliler, gastrodzofageal refld,
kistik fibrozis gibi hastaliklar tekrarlayan, diizelmeyen,

Birkag risk faktoriinii de beraberinde tasiyan preterm siit cocuklari

Kronik hastalig1 olanlar, konjenital kalp hastaliklari, kronik akciger sorunlari gibi

Verilecek tedaviyi uygulamada emniyetli, guvenilir olamayan aileler

tedaviye yanitsiz, direngli vakalarda ayiric1 tanida yer
almaktadir. Bronkomalazi ve trakeomalazi vakalarinda
da basit viral bir solunum yolu enfeksiyonunda benzer
tablo goriilebilir. Bu vakalarin tedaviye yaniti iyi
olmayip bulgular kronik bir seyir gosterir. Yabanci
cisim aspirasyonlari tedaviye yanitsiz, akciger dinleme
bulgularinda taraf farki olan 5 yas alt vakalarda
hatirlanmalidir. Dinleme bulgular1 lokal, higiltinin 6n
planda olmadigi, ates ve balgamli Oksiiriigli olanlarda
pnomoniler akla gelmelidir (11,12).

TEDAVI

Akut bronsiolitin tedavisi, daha Oncesinde saglikli,
atopik hastaliklar yoniinden higbir riski olmayan
cocuklarda destek tedavilerinden olusmaktadir. Akut
solunum sikintilari, yetersizlikleri genelde erken
donemde hastaligin ilk 2-3 giinii iginde ortaya cikar.
Tedavinin temeli 4 ana noktaya dayanmaktadir:
1.Yeterli oksijenizasyonun saglanmasi ve siirdiiriilmesi;
2.8ivi  ve  elektrolit  dengesinin  korunmasi;
3.Beslenmesinin desteklenmesi 4. Ilac tedavileri. Yeterli
oksijenizasyonun saglanmasi igin maske, kuguk
¢ocuklarda nazal kaniil ya da baglik kullanilabilir. Sivi
elektrolit dengesi  6nemlidir.  Takipne insensibl
kayiplarda artisa neden olmaktadir. Hastalarin bir
kisminda uygunsuz ADH salinimi da meydana gelir.
Hiponatremiye egilim s0z konusudur. Fazla sivi
verilmesi 6dem ve yiiklenmeye, az sivi verilmesi ise
dehidratasyona neden olabilir. Sodyum degerini de goz
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Onlne alarak en uygun sivi tedavisi verilmelidir. Asiri
hipotonik  sivilardan kagmilmahdir. Klinigi agir
olmayan vakalarda enteral beslenmeye devam edilmeli,
anne siitii aliyorsa surdurtlmelidir. Enteral beslenme ile
makro ve mikro element desteginin devami saglanir.
Gerekirse nazogastrik sonra ile de enteral beslenme
stirdUrdlebilir (13,14).

Tedavide kullanilan ilaglarin kanit diizeyleri yiiksek
degildir ve A kanit diizeyinde yer alan tedavi modelleri
maalesef yoktur. Yaygin olarak kullamilan kisa etkikli
beta-2 agonistlerin (albuterol) kanit diizeyi B dir. Akut
bronsiyolitte mukozal bdlgede spazm degil ddem
bulunmasindan o6tiirii beta-2 agonistlerin olumlu etkisi
plasebodan Ustiin degildir. Ancak akut bronsiolit
tablosunda basvuran erken hisiltili gocuklarda temel
patofizyoloji bronkospazm oldugundan beta-2 agonist
tedavisinden fayda gorebilir. Bu nedenle inhale
salbutamol tedavisi denenmeli, yarar gorlrse devam
edilmelidir. Salbutamoliin akut brongiolitte prognozu
olumlu etkilediginin kanit1 bulunmamaktadir (14,15,16).
Inhale yolla verilen adrenalin kismi yarar saglayabilir.
Odemi azaltarak etkisini gosterir. Adrenalinin etkisi
uzun siireli degildir. Akut solunum sikintisinda yararlh
olur (15). Inhale Kortikosteroidlerin veya sistemik
verilen steroidlerin etkileri tartismalidir. Atopik zemini
olan g¢ocuklarda kisa siireli sistemik yolla kullanilan
steroidler yararli olabilir. Inhale verilen, budesonid gibi
ilaglarin  akut brongiolitte etkinligi yoktur (15).
Hipertonik salinin (%3 NaCl) inhalasyonla kullaniminin
bazi caligmalarda yararli oldugu gosterilmistir. Aymn
calismada inhale beta-2-agonistlerle birlikte
kullaniminin daha iyi olabilecegi belirtilmistir. Brong
agacindaki  muskarinik  reseptorlere  etki  eden
ipratrotyum bromid gibi ilaclar oksijen ve beta-2-
agonist sonrasinda veya birlikte verilebilir. Yarar
konusunda yeterli kanit bulunmamaktadir (14,16). Akut
brongsiolitte bakteriyel siiper enfeksiyon veya bir
komplikasyon olmadikga antibiyotik kullanilamamalidir
(15,17).

Korunma: Akut bronsiyolitte korunmayi primer ve
sekonder olarak ele alabiliriz. Primer korunmada genel
enfeksiyon Onlemleri, ellerin sik yikanmasi, c¢evre
hijyeninin temini, gerekirse hasta kisinin maske
kullanmasi, hasta g¢ocuklarin okula gonderilmemesi,
anne sitd ile beslenmenin desteklenmesi, pasif sigara
igiciliginin 6nlenmesi temel adimlardir. As1 ¢aligmalari
devam etmektedir. Anne bagisik da olsa antikorlarin
transplasental gegisi yeterli diizeyde degildir. Sekonder
korunma RSV bronsgiyoliti igin yapilir. Daha onceleri
1980-1990°l1 yillarda kullanilan hiper anti-RSV
antikorlar1 etkisiz bulunmustur. Daha sonraki yillarda
yapilan aragtirmalar neticesi F proteinine karsi
rekombinan olarak Gretilen monoklonal anti-RSV
antikoru olan palivizumab yiiksek riskli gruplarin
korunmasinda etkin olarak yerini almistir ancak pahali
bir koruma modelidir. Agir prematiirite, konjenital kalp
hastalig gibi bazi ozel endikasyonlarda
kullanilmaktadir (18).
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GLIOMATOZIS SEREBRI: KLINIK SORUNLAR VE BIR OLGU ESLIGINDE
DEGERLENDIRME

GLIOMATOSIS CEREBRI: CLINICAL ISSUES AND ASSESSMENT OF A CASE
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OZET

Gliomatozis serebri nadir gériilen, kotii prognozlu bir beyin tiimériidiir. Infiltrasyon sirasinda glial hiicrelerde belirgin
dejenerasyona neden olmaz. Bu nedenle klinik tablo ve radyolojik goriiniim arasinda belirgin bir orantisizlik gézlenir.
Yine bu nedenle olabilecek patolojik tami farkliliklari da giinliikk pratik icinde tedaviyi yonlendirmede sorunlar
olusturabilir. Bu yazida literatiir esliginde bir olgunun sunulmasi1 amaglanmugtir.

Anahtar kelimeler: gliomatozis serebri; beyin timor(; radyoterapi

ABSTRACT

Abstract: Gliomatosis cerebri is a rare brain tumor with poor prognosis. A major disparity is observed between the
clinical course and radiologic imaging. Differences in pathological diagnosis, which may also be due to this disparity
may cause issues in managing the treatment in daily practice. Here we aimed to present a case by reviewing the
literature

Key words: gliomatosis cerebri; brain tumor; radiotherapy

GIRiS

Gliomatozis serebri (GS), nadir gorilen, kéti prognozlu
bir beyin tiimériidiir. Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan
yapilan tanimlamaya gore, en az ii¢ serebral lobun
etkilendigi, genellikle bilateral hemisfer ve derin gri
cevher tutulumunun goézlendigi, difiiz-infiltran glial
timor olarak tanimlanarak kaynagi belirlenemeyen
ndroepitelyal timorler grubunda smiflanir  (1).
Infiltrasyon  sirasinda  glial  hiicrelerde  belirgin
dejenerasyona neden olmaz. Bu nedenle klinik tablo ve
radyolojik goriinim arasinda belirgin bir orantisizlik
gozlenir. Benzer nedenler ile patolojik tanida
yasanabilecek farkliliklarin = klinik pratikte tedavi
seceneklerini  belirlemede  olumsuzluklar  ortaya
cikarabilecegi disiiniilebilir. Bu yazida; takip ettigimiz
bir olgu nedeni ile literatiirdeki bilgiler 1s18inda, GS
olgularindaki tani ve tedavi yaklasimlar tartigilmasgtir.

OLGU

Otuz yasindaki erkek hasta 1 aydir bulunan ense sertligi
sikayeti nedeniyle istenen manyetik rezonans (MR) ve
manyetik rezonans spektroskopi-perfiizyon (MRSP) ile
GS 6n tanist ald1 (Resim 1-6). Yapilan biyopsi patoloji
sonucu diigiik dereceli astrositom olarak degerlendirildi
(Resim 7-8). Klinik ve radyolojik bulgular esliginde
yapilan degerlendirme ile hasta gliomatozis serebri
tanis1 aldi. Radyoterapi (RT) ve es zamanli temozolomid
kemoterapisi uygulandi. Lezyonun yaygin beyin
parankimi tutulumu nedeniyle tim beyin hacmi RT
alanina dahil edilerek 1,8 Gy fraksiyon dozu ile 50,4 Gy
toplam dozda RT uygulandi. RT sonrasi adjuvan
temozolomid kemoterapisi devam eden hasta tam
sonrasi 12. ayda takiptedir.
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Resim 1. Multivoksel spektroskopide, solda daha
belirgin olmak Uzere her iki serebellar hemisferde
spektral  analizlerde artms  kolin  pikleri
gorualmektedir.

Resim 3. CBF imajda perfiizyon artisi
gorilmemektedir.

Resim 5. T2 flair gérunttde her iki serebral
hemisferde sinyal degisiklikleri goriilmekle birlikte
kontrast tutulumu izlenmemektedir.

Resim 2: CBV imajda perfiizyon artisi
gorulmemektedir.

Resim 4. Aksiyel T1 postkontrast géruntide her
iki serebral hemisferde sinyal degisiklikleri
goralmekle birlikte kontrast tutulumu
izlenmemektedir.

Resim 6. Sagittal_imaj T2 agirhkh goriintiide
korpus kallosuma uzanim goriilmektedir.
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Resim 7. Selliileritenin arttigi glial hiicrelerden Resim 8. Tumérde belirgin pleomorfizim (x400;
olusmus tiimor (x200; HE) HE)

Tablo 1: Eriskin GS olgularina ait son S yilin literatiir degerlendirmesi

Yaymnlanma ) Hasta basvuru
Yazar tarihi Ulke Hasta sayisi tarihi/arahgi

Temelli et al. 2015 Tirkiye 2 -

Yerramneni et al. 2015 Hindistan 6 2007-2012

Jung et al. 2015 G.Kore 17 2004-2013

Beyazal et al. 2014 Turkiye 1 -

Leeetal. 2014 G.Kore 1 2012

Qianetal. 2014 Cin 26 2008-2013

Sunetal. 2014 Cin 1 2013

Tikkakoski et al. 2014 Finlandiya 1 2012

Zhang et al. 2014 Cin 12 2008-2012

Kandula et al. 2014 ABD 26 2004-2012

Kim et al. 2014 G.Kore 28 1988-2003

Perez-Bovet et al. 2013 Fransa 1 2011

Niccoli-Asabella et al. 2013 italya 1 2012

Kovanda et al. 2013 ABD 1 2012

Chenetal. 2013 ABD 54 1991-2008

Wang et al. 2012 Cin 1 2011

Raiz et al. 2012 Israil 25 1995-2009

Gutch et al. 2012 Hindistan 1 2011

Taipa et al. 2011 Portekiz 2 2010

Sakushima et al. 2011 Japonya 1 2010

Manara et al. 2011 Italya 3 -

Brandao et al. 2011 Brezilya 3 -

Ince et al. 2011 Tiirkiye 1 -
TARTISMA MRSP gibi ileri goriintiileme teknikleri tamamlayicidir
GS’de klinik tablo spesifik degildir. MR incelemede ve MR’ye gore yayilimi ve taniyr belirlemede ileri
kontrast tutulumu yoktur ya da disiik diizeyde goézlenir. diizeyde katki saglayabilir (2). Doku tanisi igin biyopsi

Istanbul Tip Fakiltesi Dergisi Cilt/ Volume: 79 « Sayt / Number: 2 + Yil/Year: 2016
92



Gliomatozis serebri

bir gereklilik olsa da gelismis radyolojik tetkiklerin
kullanim1 ile GS 6n tanist klinik ve radyolojik olarak
giicli bir sekilde ifade edilebilmektedir. Histopatolojik
degerlendirme  diisiik  dereceli  astrositomlardan
anaplastik oligodendrogliomlara kadar uzanan genis bir
spektrum (zerinde raporlanabilir. Patologun hastanin
kliniginden ve radyolojik 6n tanidan haberdar olmasi bu
sorunun ¢6ziimii i¢in en efektif yaklagimdir.

MRSP 6n tani ve yayginlik diginda biyopsi yapilacak
alan1 belirlemede de yardimecidir. Kolin/kreatinin ve
kolin/N asetil aspartat oranlarinda artig gorilir (3).
Ozellikle  kolin  seviyesi  artigt  yoklugunda,
miyoinositol/glisin orani pikinin varlif1 gliomatosiz
serebri i¢in Kkarekteristik olarak tanimlanir. Kolin
piklerinin bulundugu alanlar tiimoér proliferasyon
derecesinin  yiiksek oldugu bolgelerdir. Rastgele
almacak biyopsilerin diistik dereceli olarak raporlanmasi
uygulanacak tedavileri belirlemede sorunlar
olusturabilir. Bu nedenle acik ya da stereotaksik
biyopsiler igin MRSP’nin hedef belirleme 6zelligi
mutlaka kullanilmalidir.

Otopsi  bulgularindan elde edilen veriler MR
goriintiilemenin  timor  yayithmimi  belirlemedeki
eksiklerini gostermistir. Goreceli olarak daha diisiik
dereceli proliferasyon bdlgelerini gostermede yetersiz
kalmas1 tiimoriin gergek boyutundan daha kiigiik olarak
izlenmesine neden olabilmektedir (4). Bu noktada
uygulanmasi diisliniilen RT’nin tiim beyin parankimini
igermesi dogru bir yaklasim olarak goriilmekle birlikte
genis RT alan1 normal doku komplikasyon risklerini
arttirir ve smirli alana uygulanacak RT’ye gore toplam
tedavi dozunun daha diisiik tutulmasina neden olabilir.
Fakat yliksek tiimor dozlarinin daha etkin oldugunu
gosteren c¢alismalar mevcut degildir (5). Eriskin GS
olgularina ait son 5 yilin literatiir taramasi ile elde
edilen verilerin genel degerlendirmesi Tablo 1 de
Ozetlenmistir.

SONUC

GS’de tedavi yaklasimlart net degildir. Rezeksiyon
sansinin olmayigi cerrahi sansini sadece tani amacl
biyopsiler ile smirlamaktadir. Stereotaksik biyopsiler
daha az invaziv olmalar1 nedeniyle acik biyopsilere
tercih edilebilir. Radyoterapi neredeyse standart bir
yaklagim olarak kabul gorse de katkisimi gosterebilen
veriler mevcut  degildir =~ Kemoterapinin  rolii
tanimlanamamig olsa da temozolomid kullanimi 6nerilir
(6). RT es zamanli ve adjuvan uygulamalarin katkisina
ilisgkin kanit olmamasina ragmen yaygin olarak
kullanilmaktadir. Molekiiler tedavi segeneklerinin
ilerlemesi ve daha genis olgu sayilarina ulasilarak
deneyimlerin artmas1 bu nadir goriilen, kotli prognozlu
hastaligin tedavisinde yeni yaklagimlar1 da beraberinde
getirecektir.
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A RARE COMPLICATION AFTER REPAIRING TEMPORAL LOBE HERNIATION
INTO MASTOID CAVITY: NON-CONVULSIVE STATUS EPILEPTICUS

ORTA KULAK MASTOID KAVITEYE UZANMIS TEMPORAL LOB HERNIASYON
ONARIMI SONRASI NADIR BIR KOMPLIKASYON: NONKONVULZIF STATUS
EPILEPTIKUS

Mehmet CELiK*, Kadir Serkan ORHAN?*, Elif Kocasoy ORHAN*, Burak KARABULUT?,
Candan GURSES*, ismet ASLAN*

ABSTRACT

The aim of this study is to present the case of an 18-year-old male who developed non-convulsive status epilepticus
(NCSE) after the operation for temporal lobe herniation. The herniation of meningeal and brain tissues into the middle
ear and mastoid cavity is a rare and potentially life-threatening condition. Temporal lobe herniation might occur after
otologic surgeries which are often related with an iatrogenic bony defect of tegmen tympani. NCSE can be defined as
prolonged seizure activity and is an extremely rare complication of otological surgeries. To our knowledge, this is the
first case for NCSE which developed after otologic surgery in the literature.

Keywords: Herniation; mastoidectomy; mastoid cavity; temporal lobe; status epilepticus; nonconculsive; tegmen
tympani

OZET

Bu calismada amag¢ 18 yasinda temporal lob herniasyon onarimu sonrasi nonkonvulzif status epileptikus (NKSE)
gelismis olguyu takdim etmektir. Orta kulak mastoid kaviteye herniye olmus meningeal ve beyin dokusu seyrek goriilen
ve hayati tehdit eden bir durumdur. Temporal lob herniasyonu otolojik cerrahilerden sonra meydana gelebilir ve siklikla
tegmen timpanide iatrojenik kemik defekti olusturulmasi ile iligkilidir. NKSE uzamus ndbet aktivasyonu seklinde
tamimlanabilir ve otolojik cerrahilerden sonra nadir bir komplikasyondur. Bu ¢alisma bizim bilgimize gdre otolojik
cerrahi sonrasi gelisen NKSE agisindan literatiirdeki ilk olgudur.

Anahtar kelimeler: nonkonvuzif; status epileptikus; heniasyon; temporal lob; tegmen timpani; mastoidektomi; mastoid
kavite

INTRODUCTION there is access for facial nerve surgery, cochlear
The incidence of temporal lobe herniation after implantation, closure of cerebrospinal fluid (CSF)
otological surgery is not known. The causes of temporal leakage and a need to reach the internal auditory canal
lobe herniation of cranial contents are congenital, and the skull base (2). Intracranial complications of
neoplastic, infectious and most frequently, traumatic (1). otologic surgery are rarely in the form of seizures, but in
Mastoidectomy can be performed for a variety of our case of an 18-year-old male, non-convulsive status
indications including acute and chronic infections of the epilepticus (NCSE) was seen following the operation
middle ear and mastoid (30%), cholesteatoma (50%), for temporal lobe herniation due to iatrogenic bony

different tumors of the temporal bone, as well as when
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Temporal lob tamirinden sonra gelisen NKSE

defect. This is the first case of NCSE that occurs as a
consequence of mastoidectomy in literature.

CASE REPORT

An 18-year-old male patient was admitted to our clinic
with ear discharges since his childhood. He had an ear
operation on his right side three years ago. One year
later following the operation, a second surgery had been
performed for the recurrent chronic otitis media in the
same clinic. Although, second operation had been
performed, ear discharge had not stopped. Afterwards,
he was referred to our tertiary clinic because of
persistent symptoms. His physical examination revealed
that central perforation was on the left ear drum and
subtotal perforation with attic retraction was on the right
side. The right middle ear mucosa was hypertrophic.
Pure tone audiogram revealed a 45dB mixed type
hearing loss on both sides. Soft tissue density in middle
ear cavity was observed bilaterally in his temporal bone
high resolution computed tomography (CT). In
assessment of CT scans, there was a 7-8 mm bone
defect at the tegmen tympani region as well as a
temporal lobe herniation to the mastoid cavity on the
right side (Figure 1 a,b). Otorrhea was not detected in
beta-2 transferrin assay. Under general anesthesia,
operation was started with retroauricular “C” shape
incision via previous operation scar. Following
retroauricular flap elevation; in mastoid cavity, the
herniation of temporal lobe (size of herniation was ~
1cm) and granulation tissue were exposed. After the
excision of the pathologic tissue, herniated portion of
the temporal lobe was pushed slightly up to tegmen and
the defect of the tegmen bone was repaired with tragal
cartilage and temporalis fascia graft. In addition, canal
wall down mastoidectomy was performed for the
retraction pocket and the epithelium in the attic area.

Figure a.

Figure 1. (a): Preoperative axial plan CT shows a soft tissue in the mastoid cavity (arrow). (b): Coronal plane

CT shows the tegmen defect (arrows)

There was no complication in the intraoperative period.
At the 20th hour following the surgery, he felt nausea,
vomited and returned to bed after washing his face and
hands. He had no memory of what followed. His vital
signs including body temperature were normal. After a
period of unconsciousness, he had a generalized tonic
clonic seizure for approximately 5 minutes. Although
the convulsion stopped, unconsciousness persisted. He
recovered his consciousness in 6 hours, 4 of which he
could not remember at all while he could vaguely
remember the last 2 hours. He was diagnosed as “non-
convulsive status epilepticus”. The mental status of the
patient did not improve with 5 mg intravenous
diazepam, and then the patient was given 1000 mg
diphenylhydantoin (PHT) intravenously. After PHT, he
regained  consciousness and  his  neurological
examination was normal and no otorrhea was seen.
Cranial CT was performed as soon as possible and there
was no pathology requiring emergent intervention
(Figure 2). Intensive care was not necessary since his
symptoms disappeared with antiepileptic medication. It
was decided to follow the patient with carbamazepine.
On the third day after the seizure, as soon as routine
EEG unit was available, his EEG was taken, which
showed a slight disorganisation during hyperventilation
in the right temporal lobe region. On the 5th day,
magnetic resonance imaging (MRI) revealed a bleeding
focus in the right temporal region but it was not
considered an emergency situation by our neurosurgeon.
EEG examination which was performed in the second
week showed mild disorganisation of the right temporal
region similar to the first examination. The patient was
discharged in the 2" week after the surgery without any
additional problems. EEG examination was normal in
the 6th month after the seizure. There was no additional
problem in  the first follow up  year

Figure b.
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Figure 2. Postoperative cranial CT shows bleeding
focus in the temporal lobe (arrow).

DISCUSSION

In temporal lobe herniation, 86% of the patients with
brain herniation are reported to have chronic otitis
media with or without cholesteatoma, and 77% of them
underwent one or more mastoid surgery (1). The bony
defect, which results from either surgery or infection, is
the most important factor for brain herniation. Some
authors believed that bony defects are not the only
reason for brain herniation, but a dural defect is also
needed (3,4). There are many theories for the
pathogenesis of dural injury: local ischemia due to
compression of large cholesteatoma, dural destruction
by enzymatic proteins secreted by cholesteatoma,
inflammatory damage by granulation tissue and the
iatrogenic injury (1,3,5,6).

Temporal lobe herniation may cause intracranial
complications such as seizures and infections like
meningitis or brain abscess. Therefore, to prevent these
complications, patients with herniation should be treated
surgically as soon as possible. Surgical treatment can be
performed with transmastoid approach, middle cranial
fossa approach or a combination of these (1,3,7). Small
defects can be repaired with transmastoid approach,
while the middle cranial fossa approach is
recommended for larger defects. In their series of 38
patients, Jackson et al. reported that middle cranial fossa
approach was used in 4 of the patients, transmastoid
approach in 15 patients and combined approach in 19.
In 10 of the patients, postoperative complications such
as sensorineural hearing loss in 4 patients, epileptic
seizures in 3, cerebrospinal fluid leak in 2, stroke in 2,
sepsis in 1 and proplast extrusion in 1 were observed
(1). However there is no detail about the type and the
duration of seizures. It is not stated whether otorrhea
occurred with sepsis in the same patients who had
seizures. Mosnier et al. reported no postoperative
complications in 15 patients who were treated with the
combined approach (5). In the 12-patient series of
Wooten et al, 7 of them were operated with transmastoid
and 5 with combined approach. Cerebrospinal fluid leak
was found after the surgery in 2 patients (7).

The etiology of NCSE in our patient was probably the
hemorrhage in temporal lobe. He did not have either
otorrhea or fever. Receiving general anesthesia
(atracurium besylate, fentanyl citrate, sevoflurane,
propofol) and using prophylactic antibiotics before the
operation (ceftriaxone) are ruled out as factors leading
to NCSE. Postoperative hemorrhage in temporal lobe is
shown as a mild injury and no other cause but mild
hemorrhage in the temporal lobe was determined to be
the only reason of NCSE in our patient. Since MR is
more sensitive than CT, CT taken after the operation did
not show the minor hemorrhage.

Our case highlights the importance of considering
NCSE for the differential diagnosis of any patient with
altered mental status. Only NCSE without any motor
components is frequently misdiagnosed or diagnosed
belatedly. NCSE may occur in patients with diverse
clinical  diagnoses such as  hypoxic-anoxic
encephalopathy, cancer, autoimmune disorders, drug
toxicity, pregnancy, infections, alcohol intoxication/
withdrawal,  central  nervous  system lesions,
electroconvulsive therapy, chromosomal alterations,
peritoneal dialysis, cerebral hamartomas, following
general anesthesia or head trauma. Due to the
heterogeneity of its clinical symptomatology, NCSE is
often missed and generally underdiagnosed (8). After an
emergent treatment of NCSE, the etiology should be
investigated to eliminate further problems. The presence
of probably secondary generalized tonic clonic
convulsion made it possible to detect NCSE in our case.
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WELLS SENDROMLU HASTADA DAPSONA BAGLI METHEMOGLOBINEMI
GELISiMi: OLGU SUNUMU

DAPSONE-INDUCED METHEMOGLOBINEMIA IN A PATIENT WITH WELLS
SYNDROME: A CASE REPORT

Orkide KUTLU*, Emek Ozgiir KOCATURK**, Kiibra CURE**, Cuyan DEMIRKESEN***
Hasan ERUZUN*, Tufan TUKEK****

OZET

Amagc: Wells sendromu (eozinofilik sellilit), prodromal yanma veya kasinmayla baslayan eritemat6z papiil, nodiil,
biiller seklinde, ¢esitli morfolojilerde ve ciddiyette aylar, yillar boyu persistan veya rekiirren eriipsiyonlarla seyreden
nadir bir inflamatuvar dermatozdur. Etiyoloji net olmamakla birlikte bocek isiriklari, hematolojik bozukluklar,
maligniteler, enfeksiyonlar ve ¢esitli ilaglarla ilgili bildirimler mevcuttur. Hastaligin klinik aktivitesiyle periferik kanda
IL5, kan ve kemik iliginde eozinofil seviyeleri arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir. Histopatolojik olarak akut
donemde dermiste ddem ve eozinofillerden zengin infiltrat, subakut dénemde kollagen bantlar1 c¢evreleyen
eozinofillerin degraniilasyonuyla “’alev figiirleri’’ ve sonrasinda alev figiirleri etrafinda fagositik histiyositler ve dev
htcreleri gorulir; vaskiilit bulgulart yoktur. Burada akut farenjit sebebi ile antibiyotik kullanimi sonrasi viicudunda
yaygin {lrtikeryal dokiintiileri baglayan hastada Wells Sendromu tanisi koydugumuzu ve dapson tedavisi sonrasi
methemoglobinemi gelisimini bildirmek istedik.

Olgu: 24 yasinda kadin, amoksisilin klavulanik asit tedavisi sonrasi tiim viicutta yaygin lrtikeryal lezyonlar ile
poliklinigimize basvurdu. Lezyonlar aniiler goriiniimde, eritemli, merkezi soluk, endiire plaklar seklinde olup oral
metilprednizolon/setirizin/topikal mometazon tedavisiyle diizeldikten sonra niiks gelismis; 6 hafta siire ile kullanilan
hidroksiklorokine direng sebebi ile dapson baglanmisti. 2x100 mg dapson tedavisinin 5. giintinde siddetli bag agrisi, bag
donmesi, ¢arpinti, halsizlik, huzursuzluk sonrasi methemoglobin: % 5.10 saptanan hastada dapsona bagh
methemoglobinemi diigiiniildii ve olgu destek tedavi ile takip edildi.

Sonug: Wells sendromunda tedavinin temelini kortikosteroidler olusturur; antihistaminikler, hidroksiklorokin,
griseofulvin, dapson ve gereginde immunsupresanlar (siklosporin, azotioprin, takrolimus) kullanilabilir. Dapson
kullanan hastalar methemoglobinemi agisindan yakindan takip edilmeli ve gereginde etkili bir sekilde tedavi
edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Eozinofilik sellllit; dapson; methemoglobinemi.

ABSTRACT

Wells syndrome (eosinophilic cellulitis), is a rare inflammatory dermatosis characterized by persistent/recurrent
erythematous papules, nodules, blisters with various morphology and severity. Etiology is not clear, although insect
bites, hematological disorders, malignancies, infections and various drugs have been reported. It has been shown that
clinical disease activity is correlated with IL5 level/eosinophils in peripheral blood and bone marrow. Histopathological
examination shows edema and eosinophil-rich infiltrate of dermis in acute period, “flame figures” via degranulation of
eosinophils surrounding collagen bands in subacute period, phagocytic histiocytes and giant cells around the flame
figures in remission period; vasculitis is not present. Herein we report a case with widespread urticarial eruptions after
antibiotic use for acute pharyngitis diagnosed as Wells Syndrome and developed methemoglobinemia after dapsone
treatment.
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Case: A 24 year old woman, was admitted to our outpatient clinic with common urticarial lesions after treatment with
amoxicillin clavulanic acid. Lesions were annular, erythematous, indurated plaques with changing diameters.. A relapse
was occured after oral methylprednisolone/cetirizine/topical mometasone treatment. After treatment resistance with
hydroxychloroquine for 6 weeks, dapsone was started. On the 5th day of 2x100 mg dapsone treatment severe headache,
dizziness, palpitations, fatigue, was considered methemoglobinemia: Dapsone induced methemoglobinemia was shown
with 5.10 % methemoglobin level and followed up with supportive treatment.

Conclusion: The basis for the treatment of Wells syndrome is corticosteroids; while antihistamines, hidroksikloroquin,
griseofulvin, dapsone and immunosupressants (cyclosporine, azathioprine, tacrolimus) can be used. Patients using
dapsone should be monitored closely for methemoglobinemia and treated effectively as needed.

Keywords: eosinophilic cellulitis; dapson; methemoglobinemia.

GIRiS

Wells sendromu ilk olarak 1971 yilinda “eozinofili ile
seyreden reklirren granllomat6z dermatit” olarak
tanimlanmis, 1979 da “eozinofilik selliilit” olarak tekrar
isimlendirilmis nadir bir inflamatuvar dermatozdur (1).

Etiyoloji net olmamakla birlikte bdcek 1siriklart,
hematolojik bozukluklar (miyeloproliferatif
bozukluklar, 16semiler, lenfomalar), enfeksiyonlar

(varisella, kabakulak, HSV 2, fungal enfeksiyonlar,
onkoserkozis, giardiyazis, toksokariyazis, askariyazis),
cesitli ilaglar (antibiyotik, antikolinerjik, anestetik,
NSAII, tiroid ilaglari, kemoterapdtikler, tiomersal igeren
agilar, tiyazid diiiretikler, anti TNF ) ve maligniteler ile
ilgili bildirimler mevcuttur. Bilinen 1rk ya da cins ayrimi
yoktur (2). Klinik gérinim drtikeryal veya infiltratif
eritematoz  papiil, nodill, biller seklinde, cesitli
morfolojilerde ve ciddiyette aylar, yillar boyu devam
eden persistan veya rekiirren lezyonlar seklindedir.
Prodromal yanma veya kasinmayla baslayan, 2-3 gin
icinde hizlica plaklara doniisen anniiler veya
semisirkiler goérinimlerde lezyonlar , santralde
temizlenme gosterir ve 2-8 haftada skar birakmadan,
hafif hiperpigmentasyon ile tamamen iyilesebilir.
Hastalardaki akut selliiliti andiran eritematdz plaklar,
viicudun herhangi bir yerinde gorilebilir ancak yiizde
yerlesimleri nadirdir. Ates, kirginlik ve artralji gibi
sistemik semptomlar nadiren goralir (3).

Eozinofilik selliilitli vakalarin yaklasik %50’sinde
kanda eozinofili bildirilmistir. Hastaligin  klinik
aktivitesiyle periferik kanda ve cilt lezyonlarinda IL-5
ve eozinofil katyonik protein seviyeleri arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir. Patogenezde IL-5
seviyesindeki artisin  kemik iligindeki eozinofilleri
uyararak eozinofillerden LTC4, LTD4 ve LTB4; mast
hiicrelerinden inflamatuvar mediyatorlerin salinimin
stimiile ederek rol oynadigi disiiniilmektedir. Cilt
lezyonlarina aktive eozinofillerden salgilanan ve
bakteri-helmentler icin toksik bir ribontkleaz olan
eozinofil katyonik protein de yol agiyor olabilir (4,5).
Dapson (4,4'-diaminodifenil siilfon), folat sentezini
inhibe eden silfon grubu bir antibiyotik olup potent
antiinflamatuvar etkiler gostermektedir. Lepra, malarya,
pneumocystis  jirovecii pndmonisi, siddetli aftéz
tlserler, pyoderma gangrenosum, dermatitis
herpetiformis, gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilmektedir. Dapson, eritrosit icerisindeki
hemoglobin  rediiktaz ~ enziminin  inhibisyonuyla

methemoglobinemi olusturabilir. Methemoglobinemi,
hemoglobin molekiliindeki demirin Fe™® den, Fe™’e
oksidasyonu sonucu olusan, siyanozla karekterize ciddi
bir durum olup dapsona bagli nadir goriilen bir yan
etkidir.  Ferrik ~ hem  molekili,  hemoglobin
konfigiirasyonunda degisiklige yol agarak O, tagima
kapasitesini azaltir ve doku diizeyinde hipoksemiye
sebep olur (6,7). Bu yazimizda yaygin kullanilan bir
antibiyotik olan amoksisilin klavulanik aside bagh
oldugunu diisiindiigimiz  Wells sendromunu ve
tedavisinde yer alan dapsona bagli methemoglobinemi
tablosunu ilag yan etkilerinin 6nemine dikkat cekmek ve
nadir gdzlenmeleri sebepleri ile sunmaya deger bulduk.

OLGU SUNUMU

24 yasinda kadin hasta, govde ve ekstremitelerinde 5
haftadir devam eden ddokiintiiler nedeniyle i¢ hastaliklar
poliklinigimize bagvurdu. Cilt lezyonlar1 ¢ikmadan 1
hafta kadar 6nce bogaz agrisi, halsizlik, ates sikayetleri
ile basvurdugu kulak-burun-bogaz hekimi tarafindan
amoksisilin klavulanik asit tedavisi verilen hastanin tim
viicudunda yaygin iirtikeryal lezyonlar belirmisti. 1
hafta siire ile oral metilprednizolon, setirizin ve topikal
mometazon furoat kombinasyon tedavisiyle diizelen
lezyonlar tedavi bitiminde tekrar ¢ikmus; rekiirren cilt

Resim 1: Olgunun sirt bolgesindeki c¢evresi
eritemli, merkezi soluk, endiire, ¢caplar1 1 mm-3
cm arasinda degisen lezyonlar.
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lezyonlar1 sebebi ile hidroksiklorokin silfat ve tekrar
metil prednizolon, levosetirizin tedavisi baslanmusts. Oz
geemisinde 5 yil once tibia proksimalinde dev hiicreli
kemik timorii nedeniyle operasyon, soy ge¢misinde
FMF mevcuttu. Fizik muayenede gévde dn-arka ylizde

belirgin anller gérunimde, eritemli, merkezi soluk,
endiire, caplart 1 mm-3 cm arasinda degisen plak
lezyonlar1 saptandi (Resim 1). Diger fizik muayene
bulgulart dogaldi. HGB: 13.5g/dL(11.5-15.5), HCT:
%39.3(%35.5-48) bulundu. Sedimantasyon, CRP,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, TSH, Total IgE,
RF, ANA, Anti ds-DNA, C3, C4, duzeyleri normaldi.
Lezyonlardan alinan biopsi sonrast histopatolojik
incelemede; epidermiste diizenli yap1, dermiste damarlar
etrafinda lenfosit, histiyosit ve eozinofil iceren
infiltrasyon ve interstisyel alanlarda bazilar1 degrandile
eozinofiller gozlendi (Resim 2,3). Direkt immunfloresan
incelemede birikim gorilmedi. Klinik ve histopatolojik

bulgular bir arada degerlendirildiginde eozinofilik
selliilit tanist konulan hastada 6 haftalik siire sonrasinda
hidroksiklorokine yanit alimamamasi iizerine dapson
tedavisine gegcildi. G6PD enzim diizeyi normal saptanan
hasta 2x100 mg dapson tedavisinin 5. giiniinde siddetli
bas agrisi, bag donmesi, ¢arpinti, halsizlik, huzursuzluk
nedeniyle acil poliklinigimize bagvurdu. Kan basinci:
160/90 mm/Hg. Nabiz: 105/dk, ritmik bulundu. HGB:
9.4g/dL, HCT: %30.2, LDH: 476 U/L(125-220), Total
bilirubin: 3.1 mg/dL(<=1.2), indirekt bilirubin: 2.36
mg/dL(0-0.5), methemoglobin: %  5.10(0-1.50)
saptandi. Direkt-indirect Coombs testleri negatifti.
Dapsona bagli methemoglobinemi diigiiniilen hasta
dapson kesilerek destek tedavi ile takip edildi. Cilt
lezyonlar1 sebebiyle hasta tekrar oral steroid-
levosetirizin kombinasyonu ile tedavi edildi.

ReS|m 3: Perlvaskuler ve mterétlsyel aIanI.afrda eozmofllller (H Ex200)

TARTISMA
Wells sendromundan siiphelenilen hastalarda tani igin
tam kan sayimi, rutin biokimyasal incelemeler, gaita

incelemeleri (barsak parazitinden siiphelenildiginde) ve
cilt bulgularindan biyopsi yapilmalidir. Histopatolojik
olarak bulgular 3 farkli evrede degerlendirilebilir: Akut
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dénemde slperfisial ve orta dermiste 6dem ve
eozinofillerden zengin yogun inflamasyon gorulr,
sonrasinda papiller dermal 6dem subepidermal blisterler
olusturacak sekilde ayrilmaya sebep olabilir. Subakut
donemde dermiste eozinofillerin degraniilasyonu sonucu
kollagen  bantlar1  cevreleyen eozinofil  graniil
proteinlerinin olusturdugu “alev figiirleri” ve etrafinda
fagositik histiyositler goriiliir. Regresyon fazinda
eozinofiller belirgin olarak azalir, kollagen depositlerin
etrafinda histiyositler ve dev hiicreleri ile olusan
mikrograntlomalar gdzlenir. Higbir evrede vaskdilit
bulgulart yoktur (3, 8).

Klinik olarak ayirici tanida; iirtikeryal vaskiilit ve eritem
aniiler santrifiij akla getirilmelidir. Urtikeriyal vaskiilitte
histopatolojik olarak vaskilit gozlenir, alev figlrleri
yoktur. Eritem aniiler santrifiijde ise lezyonlarin ig
kontiirleri ince skuamli gorilir, histopatolojik olarak
yine alev figirleri gorilmez. Alev figlrleri eozinofilik
selliilit igin karakteristiktir fakat patognomonik degildir
(3). Aywrici tanida histolojik olarak alev figiirleri
gorilebilen ekzema, prurigo, mantar enfeksiyonu,
herpes gestasyones, kutantz mastositom, skabies ve
biilloz pemfigoid gibi durumlar da disiniilmelidir.
Wells sendromunun hipereozinofilik sendromdan (HES)
ayrilmas1t  Onemlidir ¢linkii HES, frtikeryal ve
eritematdz papiilonodiiler deri lezyonlar1 goriilen ancak
tedavisiz birakildiginda fatal olabilen sistemik bir
hastaliktir.  Ayrica  Churg-Strauss  sendromundan
ayrilmast gerekir ki bu durum periferik kan eozinofilisi
ile seyreden, %40-70’inde palpabl purpura ve noduller
seklinde deri lezyonlar1 ve astim goriilen, biil
gorilmeyen bir vaskulittir (9). Olgumuzda prodromal
kasinmayla baslayip, {rtikeryal plaklara doniisen
anniiler lezyonlarin histopatolojik incelemesinde alev
figiirleri goriilmedi ancak dermisteki yogun eozinofilik
infiltrasyon ve degrantle eozinofiller, rekiirren klinik ile
birlikte bizi Wells sendromu tanisina yonlendirdi.
Eozinofilik sellllitte tedavinin temelini kortikosteroidler
olusturur; antihistaminikler, hidroksiklorokin,
griseofulvin, dapson ve gereginde immunsupresanlar
(siklosporin, azatioprine, takrolimus) kullanilabilir.
Wells sendromunda prednisolon 10-60 mg/giin ile etkili
bir sekilde kontrol saglanabilir, bazen spontan iyilesme
de goriilebilir ancak altta yatan hastaligi olanlarda klinik
tablo ancak bu hastaliklarin tedavisi ile tamamen
diizelebilir (8). Hastamuz ilk atak esnasinda 3 giin 60mg,
3 giin 40mg ve 1 gun 20 mg metilprednizolon, topikal
mometazon furoat ve oral setirizin kombinasyonuna
hizli yanit vermis ancak tedavinin kesilmesi ile
rekiirrens  goriilmils, sonrasinda hidroksiklorokine
direnc sebebi ile dapson baglanmistir.

Dapson tedavisi ile iligkili hemolitik anemi,
methemoglobinemi, agranilositoz, deri doékintusa,
eksfolyatif dermatit, toksik epidermal nekroliz, Stevens-
Johnson sendromu, eritema nodozum, duygudurum
degisiklikleri, periferik nevrit, bas agrist gibi gesitli yan
etkiler goriilebilir. Methemoglobinemi siklikla ytiksek
doz (200 mg iizeri) dapson kullanimu ile goriilmekte
olup, tamida klinik siiphe ve ila¢ kullanim Oykiisii
onemlidir. Taniy1 kesinlestirmek i¢in methemoglobin
diizeyi bakilmalidir. Direkt bakida kanin rengi
cikolata/kahve renktedir ve normal PO, diizeyi olan

hastada  siyanoz  gorllir.  Klinik  semptomlar
methemoglobin ~ konsantrasyonu  ile iligkilidir.
Methemoglobin konsantrasyonu %21.5 g/dl {zerinde
siyanoz, %3-4 arasi anksiyete ve tagikardi, %4.5 lizerine
¢iktiginda halsizlik, basdonmesi ve konfiizyon, %7.5’u
asan durumlarda nébetler, koma, aritmiler ve Olim
gorulebilir. Ancak bazen semptomlar methemoglobin
konsantrasyonu ile uyumsuz olabilir. Bizim olgumuzda
methemoglobin  dizeyi  %5.10 olup halsizlik,
basdonmesi sikayetleri ile acil poliklinigimize bagvuran
hastada anksiyete, tasikardi bulgular1 saptanmist.

Dapson kullanimina bagli akut methemoglobinemide
yapilmasi gereken ilk olarak sorumlu olan ajani
kesmektir. Tlave olarak hayati tehtid edici O, azli§ina
yol acacak methemoglobin dizeylerini engellemek
amaci ile metilen blue (MB) 1-2 mg/kg, intraventz
verilerek NADPH aracili  bir mekanizma ile
methemoglobin  redilksiyonu  saglanir. NADPH
olusumunu artirmak igin dekstroz birlikte uygulamasi da
faydalidir. MB kontraendike olan hastalarda askorbik
asit kullanilabilir ve aktif komiir verilerek dapsonun

enterohepatik sirkiilasyondan uzaklagtiritlmasi
saglanabilir. Hayatt tehtid edici sok durumlarinda
exchange transfiizyon yapilmalidir (10).

Methemoglobin dlzeyinde tehlikeli diizeyde yikseklik
saptanmayan hastamiz dapson tedavisi kesilerek takip
ve tedavi edildi.

Sonug olarak sundugumuz olguda oldugu gibi ilag yan
etkileri bazen c¢ok 6nemli komplikasyonlara yol
acabilirler. Bizim olgumuzda da antibiyotik tedavisine
bagli oldugunu dislindiigiimiiz Wells sendromu
sunulmustur. Wells sendromu, hekimi de hastay1 da
yoran, bazen zor tedavi edilen bir sendromdur.
Olgumuzda  Wells sendromunun tedavisinde
kullandigimiz dapsona bagli methemoglobinemi gelisti.
Methemoglobinemi nadir goriilen, zamaninda ve uygun
sekilde tedavi edilmedigi takdirde 6liime sebep olabilen
bir klinik tablodur. Bu nedenle dapson kullanan hastalar
bu nadir yan etki acisindan yakindan takip edilmeli ve
gereginde etkili bir sekilde tedavi edilmelidir.
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HATA BILDIRIMIi: COCUKLARDA ATESLI DOKUNTULU HASTALIKLAR
ERRATUM TO : EVALUATING RASH IN FEBRILE CHILDREN

Muhammet Ali VARKAL?, ismail YILDIZ*, Emin UNUVAR*

Erratum to: DOI: http://dx.doi.org/10.18017/iuitfd.d.13056441.2015.78%2F1.23-32

Hata: Cilt 78, Say1 1 (2015)’te yayimlanmis olan ‘Cocuklarda Atesli Dokiintiilii Hastaliklar’ baslikli makalede sayfa
29’da , “Tedavisinde penisilinler ilk secenektir. Tek doz benzatin penisilin <27 kg 300.000 1U, >27 kg 600.000 1U, kas
icine (IM) uygulanir.”

Dogru ifade su sekildedir: ‘Tek doz benzatin penisilin <27 kg 600.000 U, >27 kg 1.200.000 IU, kas igine (IM)
uygulanir.” seklinde diizeltilmesi istenmistir.
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