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Abstract

Purpose: Streptococcus pneumoniae and Haemophilus
influenzae are two of the major pathogens in respiratory
infections, treatment is usually started empirically. The aim
of this study was to detect in vitro resistance rates of S.
pneumoniae and H. influenzae strains isolated from
different lower respiratory clinical samples to the
antibotics which are used for therapy of infections due to
these pathogens.

Material and Methods: Seventy seven S.pneumoniae and
117 H.influenzae strains, isolated from patients were
included in the study. S.pneumoniae isolates which gave an
inhibition zone diameter of >20 mm for oxacillin were
considered susceptible for penicilin. For the isolates which
had an oxacillin zone diameter of <20 mm, MIC values of
penicillin and cefotaxime were obtained by E-test method
(bioMetieux, Marcy-I’Etoile, France).

Results: Of 77 S.pneumoniae isolates, 24.6 % were
resistant (MIC>2 mg/1l) and 31.1 % were intermediately
resistant to parenteral penicillin. Resistance rates to
antibiotics were as follows: erythromycin 40 %,
trimethoprim/sulphametoxazole (TMP/SMX) 54.5 % and
ofloxacin 6.4%. B-lactamases were detected in 15.6% of
the H.influenzae isolates by nitrocefin positivity.
Conclusion: H.influenzae strains (8.6%) were identified as
B-lactamase negative ampicillin resistant (BLNAR) strains.
Resistance rates for other antibiotics wetre as follows:
ampicillin 28.6%, cefaclor 36.5% , cefuroxime 30.1%,
clarithromycin 9.6%, cloramphenicol 7% and TMP-SMX
43.9%.

Key words: Antibiotic resistance,
influenzae, Streptococcus pneumoniae

Haemophilus

Oz

Amag: Solunum yolu infeksiyonlarinin  en G6nemli
bakteriyel patojenlerinden olan Streptococcus pneumoniae
ve Haemophilus influenzae infeksiyonlarinin  tedavisi
genellikle ampirik olarak baslanmaktadir. Calismanin
amaci, alt solunum yolu Orneklerinden izole edilen
S.pneumoniae  ve H.influenzae izolatlarinin  tedavide
kullanilan antibiyotiklere karst in vitro diren¢ oranlarinin
degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Hastalarin alt solunum yolu
orneklerinden izole edilmis olan, 77 S.pneumoniae ve 117
adet H.influenzae izolati calisma kapsamina alinmistir.
S.pneumoniae izolatlarinin oksasilin zon ¢apt >20 mm
olanlar duyarli olarak degerlendirilmistir. Oksasilin zon
capt <20 mm olan izolatlarin E-test (bioMerieux, Marcy-
IEtoile, Fransa) yontemi ile penisilin ve sefotaksim
minimum  inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri
belitlenmistit.

Bulgular: Toplam 77 izolatitn %24.6’sinin  parenteral
penisiline direngli (MIK> 2 mg/1), %31.1%inin orta duyath
olduklart gorilmistiir. Diger antibiyotiklere direng oranlar
ise, eritromisin %40,  trimetoprim/sulfametoksazol
(TMP/SMZ) %54.5, ve ofloksasin %6.4’tur. H.influenzae
izolatlarinin, nitrosefin disk yontemi ile tespit edilen (-
laktamaz pozitifligi %15.6°d1r.

Sonug: H.influenza’nin  %8.6’s1  B-laktamaz  negatif
ampisilin direngli (BLNAR) olarak tanimlanmistir. Diger
antibiyotiklere diren¢ oranlart: ampisilin %28.6, sefaklor

%36.5,  sefuroksim  %30.1,  klaritromisin  %9.6,
kloramfenikol %7.0 ve TMP-SMZ %43.9, olarak
belitlenmistir.

Anahtar kelimeler: antibiyotik direnci, Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae
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Aligkan ve ark.

GIRIS

Solunum yolu infeksiyonlarinin en 6nemli bakteriyel
patojenlerinden olan Streptococcus pneumoniae ve
Haemophilus influenzae infeksiyonlarinin tedavisine
genellikle empirik olarak baslanmaktadir. Fakat bu
iki tir mikroorganizmada bélgesel olarak, degisen
oranlarda diren¢ sorunlart giindeme gelmektedir!-2.
Penisilin grubu antibiyotiklerin yillardir bu iki tir
patojenin  etken oldugu infeksiyonlarda tedavi
secenegi olarak yaygin bir sekilde kullanilmast nedeni
ile, bakterilerin penisilinlere duyarlilik durumlarinin
takibi 6nemlidir. S.pneumoniac’da tek bagina
penisilin direncinin yani sira, diger antibiyotiklere de
coklu ilag diren¢ gorilebilmesi nedeni ile direng
oranlarinin izlenmesi 6nemliditr®. S.pneumoniae’nin

penisilin antibiyotiginin baglandigt hedef
molekillerinde, penisilin  baglayan proteinlerde

PBP1A, PBP2X, PBP2B meydana gelen yapisal
degisiklikler penisiline direnci olusturmaktadir*®. Bu
durum penisilin gurubu antibiyotiklerin baglanma
affinitesini  azaltmaktadir. Bunun  yami  sira,
sefotaksim, seftriakson ve karbapenemler bu
durumdan daha az etkilenmektedir>.H.influenzae’lar
aminopenisilinlere ¢esiti mekanizmalarla diren¢
olusturmaktadir. Bu mekanizmalar B-laktamaz
dretimi ve penisilin baglayan proteinlerin (PBP3)
aminoasitlerinde meydana gelen yapisal degisiklerdir.
Son bahsedilen mekanizma 6zellikle §-laktamaz
negatif ampisilin direncli suslar icin (BLNAR)
bildirilmektedir®’.

Bu calismada merkezimizde tc¢ yillik sirecte alt

solunum  yolu  Orneklerinden  izole  edilen
S.pneumoniae ve H.influenzae turlerinin,
infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan

antibiyotiklere duyarlilik durumlarinin belirlemesi ve
degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2012-Ocak 2015 arasinda Baskent Universitesi
Adana  Uygulama  ve  Arastrma  Merkezi
mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen alt solunum
yolu Orneklerinden dretilmis S.pneumoniae ve
H.influenzae suslari caligma kapsamina almnmustir.
Toplam 184 hastadan alinmus 184 6rnegin 120’si (%o
65.2) balgam, 20’si (% 10.8) derin trakeal aspirat,
444 (% 23.9) bronkoalveolar lavaj 6rnekleridir.
Bronkoskopi ile alinan brongiyal yikama (10
CFU/ml) ve fir¢alama (10> CFU/ml) 6tneklerinden
yapilan kantitatif ekim sonrasinda yeterli sayida olan;
balgam ve derin trakeal aspirat 6rneklerinde gram
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boyali preperatta >25 nétrofil ve <10 epitel
hiicre/sahada olan Orneklerde yogun olan bakteri
tremeleri degerlendirmeye alinmustir.

Tim alt solunum yolu 6rneklerinden izole edilmis
olan 77 S.pneumoniae ve 117 H.influenzae izolatinin
retrospektif — olarak antibiyotik  duyarlilik  test
sonuclart arastirlmistir. Izolatlarin tanimlanmas: icin
konvansiyonel yontemler (Gram boyama, katalaz
testi, optokin duyarliligi, X ve V Faktor gereksinimi )
kullantlmistir®. S.pneumoniae’nin eritromisin,
trimethoprim/stilfametoksazol (ITMP/SMZ,),
ofloksasin, levofloksasin, linezolid ve rifampin
duyarlihgr Clinical Laboratory Standarts Institue
(CLSI) onerilerine gore disk difiizyon yontemi ile
yapilmistir 9. Penisilini test etmek i¢in 1ug oksasilin
diski (BD Diagnostic, USA) kullandmustir. Zon capt
> 20 mm olanlar duyath olarak degerlendirilmistir.
Zon c¢apt daha dar olan izolatlarda E-test
(bioMerieux, Marcy-I’Etoile, Fransa) yontemi ile
penisilin ve sefotaksim i¢in minimum inhibitor
konsantrasyon  (MIK) degerleri  belirlenmistir.
Parenteral penisilin icin MIK < 2 pg/ml,
sefotaksim icin MIK < 1 mg/] olan izolatlar CLSI
kiterlerine gére duyarli olarak kabul edilmistir.
S.pneumoniae’nin penisiline duyarliligini
degerlendirmek icin kullanilan esik degerler Tablo
1’de yer almaktadir. H.influenzae’nin ampisilin,
klaritromisin, kloramfenikol, sefaklor, sefuroksim,
TMP/SMZ duyathliklari, Haemophilus Test besiyeti
kullanilarak, CLSI kritetlerine gére disk difiizyon
yontemi ile yapilmistit®. H.influenzae izolatlarinin 8-
laktamaz olusturup olusturmadigt nitrosefin diski
(BD Diagnostic, USA) kullanarak test edilmistir.
Antibiyotik ~ duyarlilik  test sonuglarinin  kalite
kontrolid icin S.pneumoniac  ATCC 49619 ve
H.influenzae ATCC 49247 kullanilmustir.

BULGULAR

Toplam 77 S.pneumoniae izolatinin 66’siun E-test
yontemi ile tespit ettigimiz, penisilin MIK
diizeylerini, ilacin oral ve parenteral kullanimindaki
esik degerlere gore yorumladigimizda verilerimiz
Tablo 1’de yer almaktadir. MIK degerlerine gore, 66
izolatin penisilin antibiyotigi icin MIK50 degeri: 0.5
mg/], MIK90 degeri: 2 mg/l olarak saptanmustr.
S.pneumoniae ve H.influenzae izolatlarinin tim
antibiyotiklere olan diren¢ oranlart Tablo 2’de yer
almaktadir. Tabloda verilmis olan H.influenzae
suslarinin %28.6 olan ampisilin direncinin %24.2’si
direncli, %4.4’4 orta duyarli olarak belirlenmistir.
H.influenzae izolatlarinda nitrosefin disk yontemi ile
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B-laktamaz pozitifligi %15.6, B-laktamaz negatif

ampisilin direncli (BLNAR) sus orant %8.6 olarak

Antibiyotik direncin belirlenmesi

bulunmustur.

Tablo 1. S.pneumoniae izolatlarimin penisilin MIK (mg/L) diizeylerine gére duyarlilik ve direng durumu.

Oral penisilin direng oranlar1 Parenteral penisilin
(menenjit dig1) direng oranlari
S1 12 R3 S1 12 R3
(MIK < 0.06 (MIK 0.12-1 (MIK 0.12-1 (MIK < 2 (MIK 4 MIK > 8
mg/1) mg/1) mg/I) mg/1) mg/1) mg/1)
n (%) 34 (44.2) 24 (31.1) 19 (24.6) 70 (91) 5 (6.4) 2 (2.5)

1 S: Duyarly, 2 I: Orta duyatls, 3 R: Direngli

Tablo 2. Alt solunum yolu 6rneklerinden izole edilen S.pneumoniae ve H.influenzae suglarinin antibiyotiklere

direng oranlarr* (%).

Antibiyotikler S.pneumoniae (n:67) H.influenzae (n:117)
Direngli (I1+R2)* Direngli (I1+R2)*

Ampisilin - 28.6
Eritromisin 40 -

Sefaklor - 36.2
Sefotaksim 3.8 -
Sefuroksim - 29.3
Klaritromisin - 9.6
Kloramfenikol - 7.0
Ofloksasin 6.4 -
Levofloksasin 11.5 -
TMP-SMZ 54.5 43.9

TARTISMA pnoémokoklarda %39.9 olarak hesaplanan parenteral

Son yillarda tim bakterilerde karsimiza ¢ikan
antibiyotiklere karst gelisen direng oranlarindaki
artislar halen devam etmektedir. Alt solunum yolu
infeksiyonlarinda sik olarak karsilastigimiz patojenler
olan, S.pneumoniae ve H.influenzae izolatlarinin
antibiyotiklere olan direncleri, farklt oranlarda tim
diinyadan bildirilmektedir!®!1.

CLSI 6nerilerinde 2008 yilinda yapilan degisiklik ile,
S.pneumoniae’da penisilin duyarliliginin
yorumlanmasi icin kullanilan esik degerler, menenjit
dist izolatlar icin degistirilmis, ilacin parenteral
kullanimindaki esik degerleri yukseltilmistir. Ancak
oral kullanim icin Onerilen kriterler, 2008 Oncesi
kilavuzlardaki esik degerler ile aynidir®. Bu durumda
2008  oncesindeki  kriterler ile degerlendirme
yapilarak  bildirilmis  S.pneumoniae’nin  penisilin
diren¢ oranlar, 2008 ve sontrast CLSI kritetlerine
gore bildirilen oral penisilin direng oranlart ile
karsilagtirilabilir.  Yeni  kritetlerin = kullanildig:
raporlarda pnémokoklarda bildirilen parenteral
penisilin  direncinin  azaldigt fark edilmektedir.
Ornegin  1lki ve arkadaslar'2 2010  yilindaki
calismalarinda 2003-2006 yillari arasinda
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penisilin direncinin, yeni esik degerlere gore %3.5%¢
geriledigini  belirtmislerdir. Bu durum, eski
raporlarda yillar icinde arttg bildirilen pnémokok
penisilin  direnci i¢in umut vericidir. Ornegin
Felmingham ve ark.’nin'%, eski olmasina ragmen son
yillardaki en kapsamli calismalardan biri olan,
Avrupa’dan 10 ve Amerika Birlesik Devletleri'nden
(ABD) bes merkezin katilmis oldugu Alexander
Projesi calisma raporlarinda, 1992 ve 2001 yillart
arasinda S.pneumoniae suslarinda antibiyotik direng
oranlart kiyaslanmugtir. Bu raporda pnémokoklarda
penisilin direncinin Fransa’da 1992 yilinda % 7.7°den
2001 yilinda % 35.8’e; Almanya’da % 0°dan % 1.4%;
Italya’da % 0’dan %4.9%a; Ispanya’da % 24.9°dan %
30.2’ye; Ingiltere’de % 0.6’dan 1.1’¢; ABD % 5.6’dan
% 20.4’¢ yiikseldigi goriilmektedir.

Yakin dénem raporlara baktigimizda ise, Fransa’da
S.pneumoniac’da  EUCAST esik degerlerine gore,
penisilin direng orant 2004-2012 yillar1 araliginda %
3.2 olarak izlenmistit’. Yakin komsumuz olan
Yunanistan’da 2009-2010 yillarinda toplum kékenli
solunum yolu enfeksiyonlarindan izole edilen
S.pneumoniae suslarinda %17.6 olan oral penisilin
direncinin 2011-2012 yillarinda % 6.4°e geriledigini,




Aligkan ve ark.
orta duyarli izolatlarin oranlarmnin  yikseldigi
gorilmistar  (%24.3-%30.4)14. Uzak  Dogu

tlkelerinden Japonya’da pnémokok oral penisilin
kullanimi i¢in duyarhlik orant %15.3, orta duyatht

izolat orant  %41.8 gibi yiksek oranlarda
bildirilmektedir!>.  Mamishi ve ark.'® icinde
Turkiye’nin =~ de  oldugu, Asya  ilkelerinde

pnémokoklarda penisilin direncini saptamak icin
yaptiklart bir meta-analiz raporunda, penisilin
direncinin tim Asya ilkeleri icin buytk bir endise
kaynagi olabilecegini belirtmekteditler. Dolayistyla
yayinlarda ~ pnémokoklarda  penisilin = direng
oranlarinin bazi yerlerde azaldigini, bazt yerlerde
arttugint séylemek mimkiindir.

S.pneumoniae icin Tirkiye’den bildirilen ¢ok ve tek
merkezli calisma raporlarinda verilen antibiyotik
diren¢ oranlart ve bu calismada bildirilen oranlar
Tablo 3’te yer almaktadir. Tabloda 2008 o6ncesi
calismalar da bulunmakla birlikte, 2008 sonrast
raporlarda verilen oral penisilin esik degerleri ile
belirlenen direng oranlarini, eski raporlardaki direng
oranlart ile kiyaslamak mimkindir. Tarali olan
alanlardaki diren¢ oranlari ise, penisilinin parenteral
kullanimindaki yeni esik degerlere gbre olan direng
oranlarint ayirt etmektedir.
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Calismamizda 77 S.pneumoniae izolatinin penisilin
diren¢ oranlarini, Ulkemizden diger verilerle
kiyasladigimizda, % 2.5 olan parenteral penisilin
diren¢ oranimizin (MIK > 8 mg/]), Telli ve ark.?2,
Giiler ve ark.2!, Tlki ve ark.'?’min bildirdikleti oranlara
gore biraz daha yiiksek oldugunu séyleyebiliriz.
Tanrverdi ve ark.!® penisilin icin diren¢ oranlarim
%17.5 olarak bildirdikleri raporlarinda esik degerin
hangisi icin kullanildigt anlasilamadigl icin bizim
verilerimizle kiyaslanamamistir. S.pneumoniae’nin,
ofloksasin ve levofloksasin icin %2.5 direng
dizeyimizin, levofloksasin icin diger merkezlerin
diren¢ oranlarina yakin oldugu, ofloksasin igin ise
diger calismalarin diren¢ oranlarina gére digik
oldugu, TMP/SMZ icin % 48 olan diren¢ oraninin,
tlkemizden bildirilen diger calismalardan
bildirilenlere yakin oldugu g6zlenmistir'>1720. Bu
durumda merkezimizin S.pneumoniae izolatlarinin
empitik tedavide kullanilabilecek antibiyotiklere karst
ciddi bir direng sorunu  goézitkmemektedir.
Merkezimize cevre illerden yaklasik % 25 oraninda
hasta kabulii yapilmaktadir. Bu ylizden verilerimizi
bir miktar bolgesel veriler olarak da yorumlamak
mumkindir.

Tablo 3. S.pnemoniae i¢in Turkiye’den bildirilen direng oranlari.

Penisilin Eritromisin Ofloksasin | Levofloksasin | TMP/SM
Y4

R % 1% R % R % R % R %
Sener ve ark.(2007)(17) 7.6 24.6 16.9 27.9 - 46.8
Giir ve ark.(2007)(18) 3.9 25.8 - - - 55.4
Tlki ve ark.(2010)(12) 0.4 3.1 19.0 0.4 - 49.2
Tanrrverdi ve ark.(2013)(19) 154 2.1 18.4 11 5.7 -
Toksoy ve ark.(2010)(20) 0 19 23 - 3 41
Giiler (2010) ve atk. 0 2.1
(parenteral)(21) 11.4 - - 21.8
Giiler ve ark. (oral) 4.2 25
Telli ve ark. (parenteral)(22) 0 3
Telli ve ark.(oral) 13.0 34.0 40 - 1 -
Sirekbasan ve 0 2.5
ark.(parenteral)(23) 22.5 - - -
Sirekbasan ve ark.(oral) 7.5 20
Bizim verilerimiz (parenteral) 2.5 6.4
Bizim verilerimiz (oral) 24.6 31.1 36.2 2.5 2.5 48

R: Direngli, I: Orta Duyarh

Merkezimizde 2005-1006 yillarinda izole edilen
S.pneumoniae  suglarint  kapsayan ve 2007°de
yayinlanan bir ¢alismada®, S.pneumoniae igin
penisilin direng oranininin 2008 Oncesi kritetlerle
yaptlan  degerlendirme ile  %49.4  oldugunu
gormekteyiz. S.pneumoniae i¢in diger antibiyotik

diren¢ oranlarinin, ofloksasin icin %1.2’den %5.4%,
TMP/SMZ i¢in %42.8den %54.2’ye yukseldigini;
erittomisin  diren¢ oranlarinin  birbirine benzer
oldugunu (2007’de % 37.6, 2012-2015’te % 38.7)
s6yleyebilitiz.
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Solunum yolu enfeksiyonlarinin 6nemli diger bir
patojeni olan H.influenzae’nin calismalarda bildirilen
antibiyotik  diren¢  oranlarina  baktgimizda;
Alexander  projesinde  B-laktamaz  pozitiflik
oranlarinin  sirast ile 1992 yiindan 2001 yilina
ulagildiginda Fransa’da % 16.1’den % 35.6’ya,
Ingiltere’de % 6.8’den % 15.4% artis gosterdigini;
Almanya’da % 10.1'den % 6.G’ya, Italya’da %
3.6'dan % 2.9’a, Ispanya’da % 34.3’den % 15,
ABD’de ise % 26.3’den % 24.5’¢ azaldig dikkati
cekmistir. Ancak doksisiklin ve TMP-SMZ diteng
oranlarinda yiikselmeler oldugu belirtilmistir!®.

Yakin  dénemde  Fransa’dan  rapor edilen
H.influenzae B-laktamaz pozitiflik oramt % 22.6
olup, ampisilin =~ duyarliigs %  75.6°dwr!3.
Yunanistan’da ~ H.influenzae  icin  B-laktamaz
pozitiflik oraninin yillar icerisinde artig gostererek %
13.8, ampisilin direncinin yillara gére degiserek %
15, makrolid gurubu antibiyotiklere direncin % 30
civarlarinda oldugu, kinolonlara direng saptanmadigt
bildirilmis, H.influenzae enfeksiyonlarinin
tedavisinde ilk secenek olarak kinolonlarin 6nerildigi
gorulmustir!4, Japonya’da solunum yolu
patojenlerinde  oldukca yuksek diren¢ oranlari
bildirilirken, §-laktamaz pozitifligi % 10.9, BLNAR
orant % 33.5%ir!>.

Merkezimizde 2012-2015 yillarinda izole edilen 117
H.influenzae susunda B-laktamaz pozitiflik orant %
15.8°dir.  H.influenzae’nin,  merkezimizin  ve

Antibiyotik direncin belirlenmesi

Turkiye’den diger merkezlere ait B-laktamaz pozitif
ve BLNAR oranlarinin yant stra, ampisilin, sefaklor,
TMP/SMZ antibiyotiklerine katst diren¢ oranlarint
iceren veriler Tablo 4’te yer almaktadir.

Calismamizda alt solunum yolu 6rneklerinden izole
edilen toplam 117 H.influenzae izolatinin, ampisilin
direnci %24.3, sefaklor direnci % 27.8 ve TMP-SMZ
direnci % 43.1 olarak bulunmus, veriler diger
merkezletle kiyaslandiginda, diren¢ oranlarimizin
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ozellikle B-
laktamaz  porzitiflik — oranmmiz  (%15.6)  diger
merkezlere gbre  oldukca  yuksektir. Bunda
merkezimizin boélge hastanesi niteliginde hizmet
vermesi ve Ozellikle son donem hastalarin
basvurdugu bir merkez olmasinin etkisi olabilecegini
distinmekteyiz. Klatritromisin icin % 9.6 olarak
buldugumuz diren¢ oranina gore
H.nfluenzae  izolatlart icin, yeniden tedavi
protokollerinin, bu bilgiler 1siginda  gelistirilmesi
gerektigini bize gostermistir.

Merkezimizin  2007°de
oranlart ile

metkezimiz

bildirilmis olan direng
bu c¢alismada elde edilen oranlar
karsilastirdigimizda, H.influenzae i¢in merkezimizde
ampisilin direng orani % 3.2’den % 28.1%¢ yukselerek
sekiz yil icinde olduke¢a ciddi bir ¢ikis géstermistir
24. Ayrica diger antibiyotiklere karst direng
oranlarinin kloramfenikol icin % 6.4ten % 9.8%,
TMP/SMZ, igin % 25.8'den % 44.4¢ yiikselmis oldugu
tespit edilmistir.

Tablo 4. H.influenzae izolatlarinin Tiirkiye’deki metkezlerden bildirilen direng oranlari

B-laktamaz BLNAR Ampisilin Sefaklor TMP/SMZ
pOZitif % % R % R % R %
Sener ve ark.(2007) (17) 55 0.5 47 40 235
Gir ve ark.(2007) (18) 7.0 33 8.8 3.0 235
Tlki ve ark.(2010)(12) 33 0.0 33 - 255
Bu calisma 15.6 8.6 24.3 27.8 43.1
Sonu¢  olarak  merkezimizde izole edien  TMP-SMZ direng oranlarinin yuksekligi,

S.pneumoniae  patojenlerinin  etken oldugu alt
solunum yolu enfeksiyonlarinin empirik tedavisinde,
penisilini halen tercih edilebilecek antibiyotik olarak
kabul edebilitiz. Bunun yani sira ilacin  oral
kullaniminda daha dikkatli olunmasini,
gurubu antibiyotiklere karst disitk diren¢ oranlarimiz

kinolon

nedeni ile, 6zellikle eriskin hastalarin enfeksiyonlarin
tedavisinde diger bir secenek olarak bu gurup
antibiyotiklerin diiginilebilecegini soyleyebiliriz.

Calismamiz, H.influenzae patojenin etken oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde ampisilin, kloramfenikol,
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klaritromisin antibiyotiginin distik direng oranlarinin
varligi nedeni ile tedavi segeneklerinin yeniden
diizenlenmesi gerekliligini ortaya koymustur.

Empirik tedavi protokollerinin stklikla kullanildigt
alanlardan biri olan solunum yolu enfeksiyonlarinda

etken olan  patojenlerin, tedavide kullanilan
antibiyotiklere duyarlilik sonuglarinin dénem dénem
belirlenmesi  6nemlidir. Kliniklerde  tedavi
protokolleri ~ bu  dogrultuda  degistirilebilir,

yenilenebilir. Ayrica merkezimizin alt solunum yolu

orneklerinde  patojen  olan  S.pneumoniae  ve
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H.influenzae i¢in diren¢ oranlarnin bolgesel veri
olarak 6nemini vurgulamak isteriz.
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Abstract

Purpose: In this study, we aimed to investigate clinical
features of patients with breast cancer related lymphedema
(BCRL) and effects of BCRL on hand muscle strength and
function.

Materials and Methods: Patients applying to oncologic
rehabilitation polyclinic with right hand dominancy were
included in the study. Clinical and demographic data of all
patients were noted, physical examinations were
performed. The presence of shoulder pain was questioned.
To determine the hand grip strength Jamar hand
dynamometer and to evaluate the tip pinch strength
pinchmeter were used. Sensory loss was assessed with
Semmes-Weinstein monofilament test, hand volume
measurement was made with hand volumeter.

Results: Thirty two female patients with mean age 54.5 £
11.4 (mean * SD) were included in the study. Axillary
dissection was performed in all patients. 62.5% of patients
received radiotherapy in post-operative period, 96.9%
received chemotherapy. 78.1% of patients reported that
they had shoulder pain on the affected side. In the right
side affected group and the left side affected group, there
were no significant differences in grip strengths, hand
functions, sensory loss and volumes between right and left
hands. The tip pinch strength of the right hand was higher
than the left side in the left side affected group.
Conclusion: In patients with BCRL, having axillary
dissection, receiving chemotherapy and radiotherapy in
post-operative period, obesity and shoulder pain are
common. Evaluation of patients with BCRL should be
made in details, should be versatile and should include
questioning shoulder pain and hand evaluation.

Key words: Breast cancer, lymphedema, hand muscle
strength

Oz

Amag: Bu calismada meme kanseri ile iligkili lenfédem’i
(MKIT) olan hastalarin klinik 6zelliklerini tanimlamak,
MKIL’in el kas giicii ve fonksiyonlarina etkisini arastirmak
amaclanmistit.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya onkolojik rehabilitasyon
poliklinigine bagvuran MKILi olan sag eli dominant
kadinlar dahil edildi. Calisma prospektif olarak yuriitalda.
Tum hastalarin klinik ve demografik bilgileri not edildi,
fizik muayeneleri yapildi. Omuz agrist varligi sorgulandr.
Elin kavrama gicini belitlemek amactyla Jamar el
dinamometresi, parmak ucu kavramalarini degerlendirmek
icin  pingmetre kullanildi.  Semmes-Weinstein
monofilaman testi ile duyusal kayiplar, el voliimetresi ile el
voliimleri degerlendirildi.

Bulgular:  Calismaya  yas  ortalamast  54.5%f11.4
(ortalama®SS) olan 32 kadin hasta dahil edildi. Hastalarin
tamamina aksiller diseksiyon yapilmist. Hastalarin %62,5%
post- operatif dénemde radyoterapi, %096,9’u kemoterapi
almistt. Hastalarin %78,11 etkilenen tarafta omuz agrist
oldugunu bildirdi. Sag tarafi etkilenmis grupta ve sol taraft
etkilenmis grupta, sag el ve sol elin kaba kavrama giigleri,
el becerileri, duyu kaybt ve voliimleri arasinda anlamli fark
saptanmadt. Sol tarafi etkilenmis grupta sag elin parmak
ucu kavrama glicii ise soldan daha fazlaydi.

Sonug: MKIL’i olan hastalarda aksiler diseksiyon yapilmis
olmast, post-operatif dénemde kemoterapi ve radyoterapi
almis olmak, obezite ve omuz agnst sikur. MKIL'L
hastalarin degerlendirilmesi ayrintili ve gok yonli olarak
yaplmali ve omuz agrisinin  sorgulanmast  ve el
degerlendirmesini de igermelidir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, lenfédem, el kas1 glicti

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Gil Mete Civelek, Digkapt Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanest,
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinigi, Ankara, Turkey. E-mail: drgulmete@gmail.com
Gelis tarihi/Received: 24.07.2015 Kabul tarihi/Accepted: 23.08.2015




Civelek

GIRIS

Meme kanseri
kadinlarda en

Turkiye’'de ve tim diinyada
stk gorilen kanser turadar 1.
Turkiye’de insidanst 1993’te  24/100,000 iken,
2010’da  50/100,000’¢  ¢ikmustirl2.  Mamografik
taramalar ve etkin tedavilerin gelistirilmesiyle meme
kanserinin mortalitesi azalmaktadir3. Meme kanseri
olan kadinlarin yasam siirelerinin artmastyla beraber
tedaviye baglli uzun doénem yan etkiler de
artmaktadir Meme kanseri olan hastalarin
karsilagtigi bas edilmesi en zor problemlerden birisi
de meme kanseri iliskili lenfédemdir (MKIL).
Lenfédem lenfatik sistemdeki yetersizlige bagl
olarak kolda, elde ve/veya gogis duvatinda
proteinden zengin interstisyel stvi birikimi olarak
tanimlanmaktadir®. Literatiirde, lenfédem gorilme
sikliginin - %06-%70 gibi genis bir aralikta oldugu
belirtilmektedir>¢. Aksiller lenf nodu diseksiyonu,
kemoterapi,  radyoterapi,  operasyon  sonrast
operasyon bolgesinde enfeksiyon gelismesi
obezite MKIL icin tanimlanmus risk faktorleridit.

ve

Lenfédem kozmetik deformitelere, fonksiyonel
kayiplara ve psikolojik bozukluklara neden olabilir.
Hastanin ev, is, sosyal ve sekstel yasamini dolayistyla
da yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir®9.

Lenfédemli kolda duyusal bozukluklar, sislik, agri,
gic kaybi, elde ve bilekte esnekligin azalmasi,
hareket kisitlihigl, dolgunluk hissi, enfeksiyona
yatkinlk ve ciltte hassasiyet gelismektedir>!0. Daha
énce yapilan pek cok calismada MKIL’in omuz
agrist, Ust ekstremitede ve elde fonksiyonel bozukluk
ile iliskili oldugu bulunmustur>'L12, Bu durum
bireyin kendine bakimini ve gunlik yasam
aktivitelerini  olumsuz etkilemektedir. Ornegin,
lenfédemli  kadinlarin  Turk  kiltirinde  aile
icerisindeki annelik rolii olarak gorilen ¢ocuk
bakmak, yemek yapmak, aligverise gitmek ve ev
icerisinde  dlzeni  saglamak  gibi  bircok
sorumlulugunu yerine getiremedikleri bunun da
bireylerin  aile  hayatini  olumsuz  etkiledigi
saptanmustir’®. Lenfédem kronik, yasam boyu devam
eden bir sirectir ve tedavide tam kir yerine

lenfédemin  kontrol altina  alinmasindan  soz
edilebilir!*, Bu nedenle meme kanserli hastalarin
lenfédem  konusunda  bilgilendirilmesi,  risk

faktotlerinin belitlenmesi ve kontrol altina alinmasi
lenfédemin 6nlenmesi acisindan oldukca 6nemlidir.

MKIL’in el fonksiyonlarina etkisini inceleyen
calismalar olmasma ragmen objektif yontemler
kullanilarak yapilmis calisma sayist azdir ve yapilan
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literatiir arastirmasinda Tirkiye’den bu konuyla ilgili
yayinlanmus bir calisma olmadigr goérilmustir. Bu
calismada, MKIL’i olan hastalarin klinik 6zelliklerini
tanimlamak ve objektif yontemler kullanarak
MKIL’in el kas giici ve fonksiyonlarina etkisini
arastirmak amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya onkolojik rehabilitasyon poliklinigine 1
Agustos 2012 ve 1 Mart 2013 tarihleri arasinda ardi
sira bagvuran MKIL’i olan 18 yas dsti, sag eli
dominant kadinlar dahil edildi. Bilateral meme
kanseri, st ekstremitede enfeksiyonu, lenfanjiti ,
diabetes mellitusu, st ckstremite fonksiyonunu
etkileyen néromiiskiler ya da kas-iskelet sistemi
hastaligi olanlar calismaya dahil edilmedi. Meme
kanseri operasyonundan sonra gecen siire dahil
edilme ya da diglama kriterleri arasinda yer almadi.
Katilimeilara ¢aligmaya katddiklarina  dair  bilgi
verildi. Calisma prospektif olarak yapildi ve Helsinki
Bildirgesine uygun olarak yuritialdd. Hastalardan
calismaya katildiklarina dair yazili onam alindi
Hastalarin klinik ve sosyodemografik bilgileri not
edildi, fizik muayeneleri yapildi.

Lenfédem  degetrlendirmesinde  ¢evresel — Slgim
yontemi kullaniddi. Metakarpofalangeal eklem, el
bilegi, lateral epikondilin 10 cm distali ve 15 cm
proksimali olmak tzere dort bolgede her iki dst
ekstremitede  ¢evresel Olctimler yapildi.  Dért
bélgeden yapilan Olcimde herhangi bir noktada
saglam tarafa gére 2 cm den fazla cevre farki
lenfédem olarak kabul edildi'>.

Evreleme yontemi ile lenfédem  sinuflandirmast
yapildi. Buna gére; Evre 1: 6dem yumugaktir, gode
birakir ve ekstremitenin eleve edilmesiyle gegici
olarak azalir (geriye déntisimli lenfédem), Evre 2:
6dem daha serttir, gode birakmaz, ekstremitenin
elevasyonu ile azalmaz geriye dontsumsiiz
lenfédem), Evre 3: lenfédemin iletlemis halidit,
elefantiazis, masif hiperkeratoz ve ilserasyonlar
olusabilir (geriye dontisimsiz lenfédem)!¢. Her iki el
degerlendirmesine yonelik oSl¢limler ayni fiziatrist
tarafindan yapildi. Elin kavrama gictini belirlemek
amactyla Jamar el dinamometresi (Baseline hydraulic
hand dynamometer, Irvington, NY, USA) kullanild.
Olgtimler dirsek 90 derece fleksiyonda, 6n kol ve el
bilegi noétral pozisyonda iken II. seviyede direnc
kullanilarak gerceklestirildi. Olciimler bilateral olarak
U¢ defa yapildi, ortalama sonu¢ kilogram (kg)
cinsinden kaydedildi'”. Parmak ucu kavramalarint
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degerlendirmek icin pincmetre (Baseline hydraulic
pinch gauge, Irvington, NY, USA) kullanildi.
Parmak ucu kavrama, basparmak ucu ile isaret

parmak  ucunun  pingmetreyi  stkmast  ile
degerlendirildi.  Hastalardan =~ maksimum  giicle
stkmalar1 istendi. Olciimler iiger kere yapilip

ortalamalar kg cinsinden kaydedildi'”.

El fonksiyonlarini degerlendirmek amactyla Nine
Hole Peg Testi kullanildt (Sekil 1)!8. Bu gerec bir
kare platform ve saklama kutusundan olusan bir
diizenektir. Kare seklinde alanda (12,7x2 cm) 9 delik
ve bu delikler icin uygun 9 silindir mevcuttur.
Deliklerin ¢apt 0.71 cm, silinditlerin ¢apt 0.64 cm,
uzunlugu 3.2 cm, delikler arast mesafe 3.2 cm, delik
derinligi 1.3 cm ve saklama kutusu boyutu 13x13 cm
olarak belitlenmistir. Hastalardan 9 silinditi hizli bir
sekilde saklama kutusundan alip, deliklerin icine,
sonra tekrar saklama kutusuna yerlestirmeleri istendi.
Bu sirada kronometere ile sure saniye olarak
olculda’®,

Sekil 1. El fonksiyonlarin1 degerlendirmek amaciyla
kullanilan Nine Hole Peg Testi

Semmes-Weinstein monofilaman testi ile duyusal
kayiplar degerlendirildi. Semmes-Weinstein
monofilaman testi duysal problemleri ortaya koymak
icin kullamilan ve dokunma esigini objektif olarak
Olcen  bir tant  testidit.  Semmes-Weinstein
monofilaman testinde 4 farkli giic seviyesindeki
monofilaman seti ile hastalar degetlendirildi'®.
Semmes-Weinstein monofilaman testi hasta oturur
pozisyonda yapilip, test 6ncesi hastalar test hakkinda
bilgilendirildi. Hastalardan g6zlerini  kapamalari,
baslarint  uygulama  bdlgesinden  ters  tarafa
cevirmeleri ve dokunmayt hissettiklerinde s6zel
olarak yanit vermeleri istendi. Teste en hafif

monofilaman ile baglandi. Tlk iki kalinliktaki
monofilamanlarda iki dokunmadan birini
hissediyorsa o monofilaman kaydedildi. Eger

hissetmiyorsa, daha kalin olan filamana gecilip
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benzer sekilde wuygulama yapildi. Daha kalin
filamanlarda dokunma islemi sadece bir kez yapildi
ve hissediyorsa monofilaman kaydedildi. Test birinci
parmakla isaret parma@ arasindaki birinci veb
araliginin  dorsal yiziinden yapildi2.83 degerinin

ustl azalmig dokunma duyusu olarak kabul edildi®.

El volimi 6l¢timi i¢in 12.7 cm x 7.62 cm. x 22.86
cm ebatlarinda el volumetresi kullanidi. Sudaki yer
degistirme ile MKIL kaynakli voliim farkinin
Slcimiinin dogru ve tek sonuglu oldugu daha énce
bildirilmistir?!. Volumetre ile akiskan yer degistirme
yontemi kullanilarak objektif olarak elde olusan
6dem miktarinin hacmi 6lcildi. Her iki ele yénelik
lctimler tamamlandiktan sonra MKIL’i olan el diger
tarafla karsilastirilds.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 17 istatistik paket programi
kullanildi. Hastalarin tanimlayict  6zellikleri, sayi,
yizde, ortalama®SS, ortanca (%25-%75 aralk)
olarak verildi. Normal dagilim gdstermeyen siirekli
degiskenler (el kaba kavrama glcleri, parmak ucu
glcleri, Nine hole peg test skotlari, el volimleri)
Mann Whitney U testi ile karsilasurildi. Elde
bozulmus duyusu olanlar ve olmayanlarin ytizdeleri
ki-kare testiyle karsilastirildi. p<0.05 degeri anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya onkolojik rehabilitasyon poliklinigine 1
Agustos 2012 ve 1 Mart 2013 tarihleri arasinda ardi
sira basvuran MKIL’i olan 32 kadin hasta dahil
edildi. Katlimclarin  yas ortalamast  54.5+11,4
(ortalama®SS) idi. Katlimeilarin  %065.6’st  evli,
%53.1"1  ilkokul mezunuydu. Hastalarin ¢alisma
durumlari incelendiginde %062.5’inin ev hanimi,
%15.6’sinin emekli, %21.9’unun aktif calisan oldugu
saptandi. Hastalarin yaklastk yarisinda sag st
ekstremite (%53.1) yarisinda sol st ekstremite
(%646.9) etkilenmisti.

Meme kanseri operasyonu sonrast gecen medyan
stre 18.5 (10-45.5) [ ortanca (%25-%75 aralik)] ayds.
Hastalarin tamamina yakinina (%093.8) meme kanseri
tedavisi icin yapilan ilk operasyon sekli modifiye
radikal mastektomi ve aksiller diseksiyondu.
Hastalarin %71.9’unda meme kanserinin patolojik
tanist infiltratif duktal karsinomdu.



Civelek

Cukurova Medical Journal

Tablo 1. Meme kanseri ile iligkili lenfédemi olan hastalarin klinik ve sosyodemografik 6zellikleri

| Say1 Yiizde
Medeni durum
Evli 21 65,6
Bekar 5 15,6
Dul 6 18,8
Egitim durumu
Okur yazar degil 4 12,5
Ilkokul mezunu 17 53,1
Ortaokul mezunu 5 15,6
Lise mezunu 5 15,6
Universite mezunu 1 3,1
Calisma dutumu
Ev hanimi 20 62,5
Emekli 5 15,6
Aktif calisan 7 21,9
Obezite varlig 20 62,5
Etkilenen taraf
Sag 17 53,1
Sol 15 46,9
Meme kanseri tedavisi icin ilk yapilan operasyon tipi
Modifiye radikal mastektomi+lenf nodu diseksiyonu 30 93,8
Lumpektomi 2 6,3
Kanser evresi
Evre 1 1 3,1
Evre 2 22 68,8
Evre 3 9 28,1
Kanser patolojisi
Infiltratif duktal karsinom 23 71,9
Infiltratif lobuler karsinom 5 15,6
Mikst karsinom 4 12,5
Aksiller diseksiyon yapilmis olanlar 32 100
Radyoterapi almis olanlar 20 62.5
Kemoterapi almis olanlar 31 96,9
Omuz agrist varligt 25 78.1
Pozitif aksiller lenf nodu sayist
0 6 18,8
1 8 25
2 4 12,5
3 5 15,6
4 4 12,5
5 2 6,3
8 1 3,1
9 1 3,1
10 1 3,1
Lenfédem derecesi
1.derece 7 21,9
2.derece 15 46,9
3.derece 10 31,2
Hastalarin  tamamina meme kanseri tedavisi tarafta omuz agrist oldugunu Dbildirdi. Calisma

sirecinde aksiller diseksiyon yapilmugti. Hastalarin
yaridan fazlast (%62.5) post- operatif donemde
radyoterapi, tamamina yakini (%96.9) kemoterapi
almistt. Hastalarin biytk bolumi (%78.1) etkilenen
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grubunun sosyodemografik ve Kklinik 6zellikleri
Tablo 1’de gésterilmigtir. Dominant elde kas
glctinin daha fazla ve el fonksiyonlarinin daha iyi

olmast  beklendiginden  hastalar  sag st
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ekstremitesinde MKIL olanlar (sag taraf etkilenmis)
ve sol iist ekstremitesinde MKIL olanlar (sol taraf
etkilenmis) olarak iki gruba ayrldi Sag tarafi
etkilenmis grupta sag el ve sol elin kaba kavrama
gicleri, parmak ucu kavrama  gigcleri, el
fonksiyonlari, duyu kaybt ve volumleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmad: (p=0.302,
0.497, p= 0.574, p=0.481, p=0.326 (Tablo 2). Sol
tarafi etkilenmis grupta sag el ve sol elin kaba
kavrama glgleri, el becerileri, duyu kayb: ve
volimleri arasinda istatiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (p=0.203, p=0.148, p=0.330, p=0.123),
sag elin parmak ucu kavrama glci ise soldan daha

fazlayd: (p=0.012) (Tablo 3).

TARTISMA

Bizim calismamizda hastalarin tamamina aksiller
diseksiyon  yapildigi,  hastalarin = 6nemli  bir
béliminin obez oldugu, post operatif dénemde
radyoterapi ve kemoterapi aldigt ve omuz agrist
oldugu bulundu. FEl degerlendirmelerinde ise
etkilenmis ve etkilenmemis taraflar arasinda kaba
kavrama giict ve el fonksiyonlari acisindan anlamlt

Meme kanserine bagl gelisen lenfédem

bir fark bulunmadi.

Daha 6nce yapimis pek c¢ok calismada aksiller
diseksiyonun MKIL icin risk faktéri  oldugu
bulunmustur???3. Bizim ¢alismamizda da o6nceki
literatiirle uyumlu olarak hastalarin  tamamina
yakinina aksiller diseksiyon yapilmistt. Bu durum
aksiller diseksiyon sirasinda tist ekstremite ve boyun,
meme dokusu arasindaki lenfatik akisin zarar
gormesi ile agiklanmaktadit’.

Obezite MKIL icin tanimlanmis risk faktétlerinden
biridir**. Bizim calismamizda da hastalarin yaridan
fazlast obezdi. Obez kisilerde lenfatik sistem ve
dolagim sistemi arasinda dengesizlik olustugu ve
lenfatik akim yavasladigs icin bu kisilerin lenfédeme
yatkin olduklart ileri sturtlmustir’. Ayrica obezite
enfeksiyon ve kotl yara iyilesmesi icin risk
faktoridiir ve bunlar da MKIL riskini artirirlar?, Bu
nedenle lenfédemin Onlenmesinde ve lenfédem
tedavi planinda kilo kontroline yer verilmelidir.
Hastalar, operasyondan sonra lenfédem gelisme riski
nedeniyle kilo almama y6niinde uyariimalt ve beden
kitle endeksi yitksek hastalar kilo vermeleri icin
tesvik edilmelidir?0.

Tablo 2. Sag tarafi etkilenmig hastalarda ele ait dlgiimlerin kargilagtirilmasi

Sag Sol p
Kaba kavrama*(kg) 20(16,5-20) 20(19-21,5) 0,302
Parmak ucu kavrama*(kg) 7(5,5-7,75) 7,1(6,55-7,5) 0,497
Nine hole peg test skoru (saniye)* 15(14-19) 15(13-16,5) 0,574
El volumi (mililitre) * 320(252,5-405) 275(235-350) 0,326
Bozulmus duyu testi olanlar} 5(29.4) 8(47,1) 0,481

*:median(%25-75 aralik) ;}:n(stitun yizdesi)

Simdiye kadar yapilmig pek ok ¢alismada
radyoterapinin MKIL i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu bulunmustur?>?’. Bizim c¢alismamizda da
hastalarin  yaridan fazlasi post-operatif dénemde
radyoterapi  almustt.  Radyoterapinin  radyasyon
alaninda venéz oklizyon yaparak ve lokal kas
fibrozisine baglt lenfatik damarlarda hasar ve
okliizyona yol acarak MKIL’e sebep olabilecegi
dustnilmektedir”.

Kemoterapi meme kanserinde adjuvan tedavi olarak
uzun  yillardir  kullanilmaktadir.  Kemoterapinin
MKIL ile iliskilisini inceleyen calismalarin sonuglart
celiskilidir?327.28,  Bizim calismamizda hastalarin
tamamina yakini post-operatif dénemde kemoterapi
almisti. Kemoterapi alan hastalar hastaligin daha ileri
evrelerinde olduklarindan daha invazif cerrahi
gecirme ve post-operatif dénemde radyoterapi
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gérme egiliminde olmaktadirlar’. Kemoterapinin
MKIL ile iliskisi direkt olarak aciklanamasa da bu
sekilde indirekt olarak iligkili olabilecegi ileri
strilmustir. Bizim calismamizda hem sag hem sol
taraft  etkilenmis  gruplarda  etkilenmis  ve
etkilenmemis ekstremiteler arasinda el kaba kavrama
glcleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Smoot ve arkadaslarinin Amerika
Birlesik Devletleri’'nden (ABD) bildirdikleri meme
kanseri tedavisi sonrast MKIL’i olan ve olmayan
kadinlarda st ekstremite problemlerini
karsilastirdiklart calismalarinda MKILi olan grupta
etkilenmemis tarafta el kaba kavrama giicinin
istatiksel olarak anlaml dizeyde fazla oldugunu,
MKIL’i olmayan grupta ise iki taraf arasinda el kaba
kavrama glgleri arasinda istatiksel olarak anlamli
fark olmadigini bulmuslardit'!. Bu ¢alismaya bizim
calismamizdan farkli olarak meme kanseri tedavisi
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sonrast en az altt ay gecmis hastalar alinmistir. Bizim
calismamizda meme kanseri tanist sonrast ortalama
sire 18,5 ay, bu calismada ise 6,17 yildir. Meme
kanseri 1 olan hastalar genel olarak etkilenmis
ekstremitelerini  kullanmaktan kacinmaktadirlar?930,
Bundan dolay1 erken dénemde el kas giglerinde
belirgin bir fark olmazken uzun dénemde etkilenmis
tarafta el kas glici belirgin olarak azalabilir. Son
zamanlarda Kore’den bildirilmis bir calismada
MKIIde iist ekstremitede gelisen kas giicii kaybinin
lenfédemin kendisinden ziyade hastalarin etkilenmis
ust  ckstremitelerini  kullanma  korkusundan
kaynaklandigt  rapor edilmistir?’.  Schmitz ve
arkadaglart MKIL’i olan hastalarda  yaptiklari
prospektif randomize kontrollii ¢alismalarinda yavas
yavas  artirilarak  yapilan  agithk  kaldirma
egzersizlerinin - lenfédem  eksazerbasyonlarint
semptomlarint azalttigint ve kas gictini artirdigint
bulmuslardir3!. Bu konuyla ilgili en net sonuglari
ortaya koyabilmek i¢cin ayni hasta grubunda yapilacak
uzun dénem takipli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Daha 6énce MKILi olan hastalarda  yapilmis
calismalarda etkilenmis st ekstremite
fonksiyonunda bozulma oldugu bulunmustur>!!-13,
Ancak  objektif testletle el fonksiyonlarinin
degerlendirildigi  calisma  sayist  azdir.  Objektif
enstriimental testletle el fonksiyonun
degerlendirildigi Smoot ve arkadaslarinin
calismasindall  ve bizim calismamizda MKIL’li
hastalarin  etkilenmis ve etkilenmemis taraflart
arasinda el becerisi testlerinde anlaml  fark
bulunmamustir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak MKIL’i
olan kadinlarin gunlik yasamda etkilenmis taraftaki
ellerini koruyarak da olsa kullanmaya devam ettikleri
dustntlebilir. Smott ve arkadaslarinin calismasinda
73 MKIL’i olan hastanin 44’ akdf olarak bir iste
calisigr  bildirilmistir.  Bizim  caligmamizda  ise
hastalarin %065,6’s1 ev hanimiyd: ve sadece %21,9’u
aktif olarak bir iste calismaktaydi. Ancak Turkiye’de
kadinlarin uzun sireli olarak evlerinde yaptiklar
cocuk bakimi, temizlik, yemek yapmak, Gti yapmak
gibi gunlik isler ellerin de yogun kullanimin
gerektirmektedir. Tktisadi Isbirligi ve Gelistirme
Teskilatt verilerine gére Turkiye’de bir kadin giinluk
ev isleri icin giinde ortalama 6 saatten daha fazla
zaman harcamaktadir. Ayni arastirmada ABD ve
Avrupa’da eglerin Tirkiye’dekine goére ev islerine
daha cok katkida bulunduklart da dokiimante
edilmistir®. Bizim calismamizda sol tarafi etkilenmis
grupta sag elin parmak ucu kavrama gilicti ise soldan
daha fazla bulundu. Bu sonuca sag elin dominant
olmasinin ve sol st ekstremitenin etkilenmis

ve
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olmasinin katkida bulundugunu disintyoruz. Bu
parmak ile kavrama gerektiren
aktivitelerde sol elin hem etkilenmis oldugundan
hem de non-dominant taraf oldugundan daha az
kullanilmis olmast da yol a¢mis olabilir.

sonuca ucu

Bizim calisgmamizda hem sag hem sol tarafi
etkilenmis gruplarda elde duyu kayb: agisindan
etkilenmis ve etkilenmemis taraflar arasinda bir fark
saptanmamistit. Bu durumun sebebi her iki grupta
iki el arasinda istatiksel olarak anlamlilik olusturacak
kadar volim farki olmamast olabilit. Smoot ve
arkadaglarinin  calismasinda da MKILli hastalarin
etkilenmis ve etkilenmemis ekstremiteleri arasinda
hafif bir volumetrik fark oldugu ve iki el arasinda
duyu kaybi olmadigi bulunmustur!!. Meme kanseri
iliskili lenfédemde etkilenmis tarafta volimun
artmastyla beraber deri kalinligt da artmaktadir3334,
Deri kalmnliginin fazla olmast da duyu kaybia yol
acmaktadir®, Tki el arasmndaki voliim farki anlamlt
diizeyde farkli olan MKIL’li hasta gruplarinda
etkilenmis elde deri kalinligt da daha fazla
olacagindan etkilenmis tarafta duyu kayb: daha sik
olabilir.

Omuz agrist meme kanseri olan hastalarda siklikla

(%9-%068 arasinda) rapor edilmistir’®. Kaslarda
olusan gerginlik, nérojenik agri, aksiller veb
sendromu, miyofasyal agrt sendromu, adhesiv

kapstilit, rotator kaf lezyonlar: bu hastalarda gérilen
agr1 sebepleri arasinda yer alir’”38. Meme kanseri
olan bir hastada MKIL olmasi omuz agrist gelisme
ihtimalini daha da artirmaktadir. MKIL gelismesiyle
beraber kolun agitligt artar. Hatta bazt hastalar kolda
agirlik hissinden sikayet ederler. Daha 6nce MKIL
olan hastalarda yapimis bir calismada hastalarin
%71.1’inde etkilenmis tarafta omuz agrisi tespit
edilmistir®. Bizim ¢alisgmamizda bu ¢alismaya paralel
olarak hastalarin %78,1’inde etkilenen tarafta omuz
agrist oldugu bulundu. Bizim calismamizda omuz
agrist sikliginin yiiksek olmasina hastalarin tamamina
aksiler lenf nodu diseksiyonu yapilmis olmast ve
yaridan fazlasinin ~ post-operatif ~ dénemde
radyoterapi almis olmasi katkida bulunmus olabilit.
Aksiller lenf nodu diseksiyonu meme kanseri olan
hastalarda omuz ve kolda sakatlik gelismesinde en
onemli risk faktori olarak tanimlanmistir®). Meme
kanseri olan hastalarda post-operatif dénemde
radyoterapi almis olmak da omuz agnst ile iligkili
bulunmustur*!.

MKILi olan hastalara etkilenmis ekstremitelerini
giivenli bir sekilde kullanmaya devam etmeleri
onerilmelidir. MKIL’i olan hastalarin omuz agrist ve
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diger st ckstremitede gelisebilecek  sorunlar
yonunden yakin takibi 6nemlidir. Bu hastalarin
omuz cklem hareket acikligini korumaya yonelik
egzersizleri duzenli yapmalart hem omuz agrist
gelismesini 6nlemek  hem  gunlik  yasam
aktivitelerinde  kisitlilik  yasamalarini  engellemek
agisindan 6nemlidir®?. 2015 yilinda yaymnlanmus bir
meta analizde meme kanseri tedavisi sonrasi
hastalarin omuz mobilitesini artirmaya yénelik eklem
hareket acikligt egzersizlerine erken doénemde
baslamalart 6nerilmistir. Aynt makalede progresif
direncli egzersizlerin de meme kanseri olan
hastalara yakin takip altinda Onerilebilecegi rapor
edilmistir®.

MKIL  gelismemesi  icin  alinacak  6nlemler
konusunda doktorlar 6zellikle risk faktorii tastyan
hastalart  bilgilendirmelidirler. Tum dinyada ve
Turkiye’de fiziksel tip ve rehabilitasyon uzmanlarinin
lenfédemli hasta yonetiminde 6nemli bir rol
oynadtklar1 bilinmektedir*. Meme kanseri tedavisi
sonrast hastalarin bir fiziksel tip ve rehabilitasyon
uzmant tarafindan  degerlendirilmesi ve  takip
edilmesi ile de meme kanseri ve tedavisine baglt
gelisen st ekstremiteyi etkileyen komplikasyonlarin
siklig1 azaltilabilir ve bu komplikasyonlar gelistiginde
de erken donemde tedavi edilebilir. Daha 6nce
Turkiye’de yapilmis bir calismada hastalarin fiziksel
tip ve rehabilitasyon hekimlerinin ilgilendikleri hasta
gruplartyla ilgili bilgi diizeylerinin yetersiz oldugu
bulunmustur®. Yine Turkiye’den bildirilmis bir
bagka calisgmada birinci basamakta calisan hekimlerin
MKIL ile ilgili bilgi diizeylerinin yetersiz oldugu ve

Meme kanserine bagl gelisen lenfédem

birin_ci basamak hekimlerinin sadece %016,8’inin
MKIL  gelisen bir hastayt fiziksel tp ve
rehabilitasyon uzman hekimine refere ettikleri

bulunmustur®. Ulkemizde MKIL ile ilgili olarak bu
hasta grubunda galisan (onkolog, genel cerrah, aile
hekimi) hekimlerin bilgi duzeylerini artirmaya
yonelik calismalar yapilmali ve meme kanseri tedavisi
sonrast komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisinde
multidisipliner yaklasim gelistirilmelidir.

Bu calisma MKIL’i olan hastalarda objektif élgiim
yontemleri  kullamilarak el  degerlendirmelerinin
yapildigr Tirkiye’den bildirilmis ilk  ¢alismadir.
Dikkatli dahil edilme ve dislama kriterlerinin
kullanilmast ve prospektif olmasi da ¢alismanin diger
gicli taraflaridir. Calismamin sonuglarinin bundan
sonra ilkemizden yapilacak c¢alismalara da 1stk
tutacagl dustintlmektedir. Calismanin kisithiliklart tek
merkezli olmasi, kesitsel olmast ve 6rneklem
grubunun kii¢lik olmasi olarak sayilabilir.

MKIL’i olan hastalarda aksiler diseksiyon yapilmis
olmasi, post operatif doénemde kemoterapi ve
radyoterapi almis olmak, obezite ve omuz agrist
siklikla goriilir. Operasyon sonrast erken dénemde
el kas gicinde ve fonksiyonlarinda azalma
gorulmeyebilir.

MKIL’li hastalarin degerlendirilmesi ayrintil ve ok
yonli  olarak  yapilmali  ve agrisinin
sorgulanmast ve el degerlendirmesini de icermelidir.
Bu konuyla ilgili daha fazla hasta tizerinde yapilacak
prospektif, takip stresi uzun
vardir.

omuz

calismalara ihtiyag

Tablo 3. Sol tarafi etkilenmis hastalarda ele ait 6lgiimlerin kargilagtirilmasi

Sol Sag P
Kaba kavrama (kg)* 20(16-20) 20(19-20) 0,203
Parmak ucu kavrama (kg)* 6(5-7,1) 7,5(6-7,5) 0,012
Nine hole peg test skoru (saniye)* 15(15-18) 15(13-15) 0,148
El volimii (mililitre)* 300(250-335) 270(240-300) 0,123
Bozulmus duyu testi olanlar} 1.(6,7) 4(26,7) 0,330
*:median(%25-75 aralik) ;:n(stitun ytizdesi)
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Abstract

Purpose: Colorectal cancer is the most frequent cause of
death and had high mortality rate in Western world. It is
from complex, variable and patient- specific interaction
between genetic, epigenetic and environmental factors. In
the present study, we aimed to investigate the contribution
of gene expression of the P53 and Adipoq, both genes to
the risk of colorectal cancer. P53 gene is a tumor
suppressor gene, encoded protein of P53 is a transcription
factor and its pivotal role in maintaining genomic stability.
Adipoq gene codes adiponectin.

Material and Methods: Total RNA were extracted from
paired tumor and normal tissues of 32 colorectal cancer
patients. The mRNA expression level of P53 and Adipoq
were measured employing semi- quantitative reverse
transcription- polymerase chain reaction (RT- PCR).
Results: The mRNA expression level of P53 in colorectal
cancer was significantly increased according to normal
samples  (over-expressed). However, the mRNA
expression level of Adipoq in colorectal cancer was
significantly reduced according to normal samples (down-
regulated).

Conclusion: In current study, our data suggest those
reduced mRNA expression of the Adipoq and increased
mRNA expression of P53 might be useful molecular
diagnostic markers for colorectal cancer patients. In order
to understand the investigation between colorectal cancer
and diagnostic biomarker; further analysis is necessary.

Key words: Colorectal cancer, P53, adipoq.

Oz

Amag: Kolorektal kanser Bati diinyasinda ¢ok sik
karsilasilan ve 6lim orant yiksek bir hastaliktir. Genetik,
epigenetik ve cevresel faktorler arasinda, hasta spesifik bir
interaksiyon vardir, dolayisi ile ¢ok cesitli ve komplekstir.
Bu calismada P53 ve Adipoq genlerinin ekspresyon
seviyelerinin, kolorektal kanser riski Uzerine etkisini
incelemeyi amacladik. P53 geni timor stipressor bir gen
olup, bir transkripsiyon fakt6ri olan P53 proteinini kodlar,
genomik stabilitenin devamliliginda ¢ok énemlidir. Adipoq
geni adiponektini kodlar.

Gereg ve Yonetim: Otuz iki kolorektal kanserli hastanin,
timér  ve normal dokusundan RNA  izolasyonu
yapildi. P53 ve Adipoq mRNA ekspresyon seviyeleri semi-

quantitative  reverse  transkripsiyon-polimeraz  zincir
reaksiyonu (RT-PCR) yéntemi ile belitlendi.
Bulgular: Kolorektal —kanserde, P53  ekspresyon

seviyesinin normal dokuya gore Onemli oranda artig
gOsterdigi  tesbit edilmistir (asir1  ekspresyon). Fakat,
Adipoq ckspresyon seviyesinin, kolorektal kanserinde
normal dokuya oranla 6nemli derecede azaldigt
belirlenmistir (azalmis ekspresyon).

Sonug: Yaptigimiz bu calismada elde ettigimiz veriler,
Adipoq gen ckspresyonu seviyesinin azaldigt, P53 geni
ckspresyon seviyesinin ise artis gosterdigine dair olup, bu
genlerin kolorektal kanserli hastalarda teshis markirt olarak
kullanilabilecegini 6nermektedir. Kolorektal kanser ve
teshis biyomarkirlart arasindaki iliskiyi anlamak icin, daha
fazla galigma yapilmast gerekir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, P53, adipoq.
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INTRODUCTION

Colorectal cancer (CRC) is one of the most
common  gastrointestinal  tumors  worldwidel.
Epidemiological researches have demonstrated that
some risks and interactions between environmental
and genetic factors may play important roles in the
CRC pathogenesis!. The risk of progress CRC
increases with age, and over 90% of sporadic CRCs
occur in individuals over the age of 502.

Many researchers have reflected that CRC is
associated with a number of risk factors; such as
smoking, family history or inflammatory bowel
disease, obesity, alcohol consumption and diet’.
CRC and their common precursors adenomatous
colon polyps, are heterogeneous and complex
diseases®. The CRC develops through a stepwise
accumulation of epigenetic modification and genetic
defects, leading to the transformation of normal
colonic mucosa into invasive cancer?

The number of genes linked to colon cancer are
very limit>. Many researches have observed the
relationship between single nucleotide
polymorphisms (SNPs) in the Adipoq gene and
CRC risk in diverse populations®. The Adipoq gene
coding for adiponectin, also it is known as AMP1
gene, it located on the long (q) arm of chromosome
3 (3927), consists of two introns and three exons®.
Last decade, researchers interested to investigate the
correlation between the biological regulation and
genetic role of adipocytokines7. As a unique
member of the adipocytokine family, adiponectin,
which is an adipose-specific protein, appears to have
an antiatherogenic, anti-inflammatory and anti-
diabetic effect”®?. Adiponectin is an adipose tissue-
specific cytokine, which plays an important role in
the regulation of insulin sensitivity, lipid metabolism
and glucose homeostasis!’. The reduce of
plasmaadiponectin levels are associated with type 2
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diabetes, obesity and coronary artery disease!'l. In
addition, decreased adiponectin expression levels are
also reported in colon cancer patients, proposing the
role of adiponectin in the CRC pathogenesis*.

The p53 is the most frequently altered gene in
human cancers and more than 50% of human
cancers contain p53 mutations, which is guardian of
the genome!?13. Its most crucial normal function is
likely to direct cell cycle arrest at the G1 or G2
phase of the cell cycle after certain types of DNA
damage and to stimulate apoptosis when the
impairment is too severe!*. Human P53 gene,
consists of 11 exons, which is codes a protein with
393 amino acids!®. Several prior studies have
revealed gene and protein expression of p53 via
reverse transcriptase- PCR and
immunohistochemistry techniques!>.

Since Adipoq and P53 are mostly altered genes
leading to CRC development. In the present study
aimed to evaluate the possible association between
mRNA expression level of P53 and Adipoq, and
colorectal cancer by monitoring RT-PCR analysis.

MATERIAL AND METHODS

Sample collection

The samples were collected from the Rizgary
hospital in Erbil, Iraq. A total of 64 samples were
analyzed. The study included 32 paired normal and
tumor samples of patients that were grouped
according to the colorectal cancer types and the
clinical features of the patients, including gender and
average of age (Table 1). The colon tissue samples
kept at -80°C until further analysis. The study was
approved by the local ethics committee and was
conducted in accordance with the guidelines of the
declaration of Helsinki.

Table 1. The number of patient samples, according to types of colorectal cancer, and genders.

Cancer types Male/pair Female/pair Total/pair
Colon Adenocarcinoma 8 8 16
Colon cancer metastasis 4 5 9
Rectal cancer 2 1 3
Appendix cancer 1 1 2
Anal canal cancer 1 1 2

218




Cilt/Volume 41 Yil/Year 2016

RNA extraction

RNA samples from colon biopsy tissue were
obtained by using ExiPrep™ Tissue total RNA
extraction kit (Bioneer, Korea) according to the
manufacture's  instruction. Quantification and
qualification of total RNA concentration was
performed by using NanoDrop (ND- 1000, USA).
Samples with (A260 — A320 ) / (A280 — A320 )
ratios less than 1.7 and/or yields less than 0,5 pg
total RNA were excluded from subsequent analysis.

Complementary DNA synthesis

Complementary DNA (cDNA) is synthesized from
a mRNA template in a reaction promoted by the
enzymes DNA  polymerase and  reverse
transcriptase. In this study, cDNA made by using
AccuPower Cyclescript RT PreMix kit (Bioneer,
Korea). The work area was cleaned by 70% (v/v)
ethanol and filter tips were used in all steps Variable
amount of total RNA were utilized for each sample
since quality and quantity of total RNA are not
equal.

RT- PCR and expression analysis

The cDNAs were amplified by semi- quantitative
reverse transcriptase- PCR with two pairs of specific
primer (Table 2), were designed by SDSC
workbench online primer design program, and a pair
of  primer of  glyceraldehyde-3-phosphate

Gene expression of P53 and adipoq in colorectal cancer

dehydrogenase (GAPDH) (housekeeping gene) were
employed to normalization of p53 and Adipoq gene
expressions datal®. PCR reaction and condition was
performed by using MJ] Research, AB Applied
Biosystem thermal cycler (Eppendorf, Germany). 50
ulL reaction mixture was prepared in PCR tubes
containing 1.75 pL c¢DNA template, 25 uL
OnePCR™ master mix (GeneDirex, Korea), 1 uL
forward primer, 1 uL reverse primer and 22.25 pL
ddH2O. The cycling conditions comprised of initial
denaturation at 94°C for 5 min, 35 cycles of
denaturation at 94°C for 45 sec, annealing
temperatures in Table 1 for 30 sec and extension at
72°C for 45 sec, and final extension at 72°C for 4
min.

Expression alteration were discriminated using
agarose gel electrophoresis (2%) in the presence of
ethidum bromid. The image of agarose gel was
captured and quantitated mRNA expression level by
image ] software program ((version 1.406r,
downloaded from http://imagej.nih.gov/ij)!".

Statistical analysis

The mRNA expression level of Adipoq and P53
genes in CRC were compared with normal adjacent
mucosa employing Wilcoxon signed rank test,
significance was assumed for values p =< 0.05. The
statistical tests were made by employing SPSS
software (V.10).

Table 2. Sequence, site, PCR product size and annealing temperature of utilized primers.

Primer Sequence Site PCR Annealing
product temperature

(bp) 49

p53 gene 5'-ACA CGC TTC CCT GGA TTG G-3' 168-186 466 58

Forward 5-GGT CTT GGC CAG TTG GCA A-3' 616-634

Reverse

Adipoq gene 5-CTGTTGCTGGGAGCTGTTCTA-3' 139- 159 210 53.9

Forward 5"TGGATCTCCTTTCTCACCCT-3' 325- 348

Reverse

GAPDH gene 5"GGTCCACCACCCTGTTGCTGT-3' Random 456 59.4

Forward 5-"AGACCACAGTCGATGCCATCAC-3' region

Reverse

RESULTS Expression level of P53 and Adipoq genes were

Expression analysis

In the current study, the mRNA expression levle of
P53 and Adipoq were separated by 2% agarose gel
electrophoresis and staining by ethidium bromide.

obtained from 32 pairs; tumor and normal samples.
Figure 1 show expression alteration of Adipoq and
P53 geneThe Adipoq expression of 32 CRC patients
were obtained from normal tissues and tumors. The
expression level of Adipoq of each patients were
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different, the comparison between normal controls
and tumors is indicated in Figure 2. The mRNA
expression level of 30 tumors from 32cancerpatients
according to normal samples were decreased. The
expression level of P53 of each patients were
different, as shown in Figure 3. The mRNA
expression level of 30 tumors from 32 cancer
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samples were statistically significant increased
according to mRNA expression of normal samples
(P53: p= 0,00). However, quantity of expression
level ofAdipoq tumor samples were decreased
according to normal samples (Adipoq: p= 0,00)
found by (Wilcoxon signed rank test; p < 0,05)

(Figure 4).

patients compared to normal controls were
increased. Quantity of expression level of P53 tumor
A)
Adipeq
s
PTY s T S e —— — —

GAPDH

Figure 1. The mRNA expression results of 2% agarose gel electrophoresis staining with ethidium bromide: A)
Adipoq and GAPDH genes expression in normal controls and tumor samples in CRC: B) P53 and GAPDH
genes expression in normal controls and tumor samples in CRC.

The base pairs of the mRNA fragments; P53= 466 , Adipoq= 210 and GAPDH= 456. N= normal sample: T= tumor sample.

DISCUSSION

A vital goal in nowadays investigation is the
discovery of new molecular markers that can detect
colorectal tumors in eatly stages!®. Lately, molecular
genetics researches have prolonged the chance for
testing new potential biomarkers as only a few
markers can be suggested for practical use in clinic!8.
Expression analysis studies of gene have issued in
many new insights in cancer biology and expression
analysis of mRNA is turning out to be a very useful
tool for cancer diagnosis, cancer classification and
disease resultant prediction's.

Adiponectin encoded via Adipoq gene, that is
entirely released by the adipose tissue. In the last
years, the relationships between risk of cancer and
adiponectin, and its genetic alterations have been
widely studied®. Although many researches have
investigated the association between cancer and
adiponectin, the relationship between cancer and
adiponectin receptors remains largely unexplored!.

Conducted by An et al., (2001) comprising of 2,632
cases of colon tumor and 2,753 normal controls
showed that gene expression level of adiponectin
was significantly decrease in patients according to
normal people, which indicated the protective role
of adiponectin in colon tumor development®. Also
Naoto et al.,, (2009) indicated that decreased gene
expression of the Adipop is correlated with venous
invasion in CRC!. In our study based reverse
transcription-PCR, Adipoq gene was significantly
reduced in CRC patients. This observation was
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similar with another study that showed decrease
mRNA expression level of Adipoq.

Over the past two decades, p53 has been of the
most studied presumptive prognostic and diagnostic
markers in CRCS. Analysis of the p53 mRNA in
CRC by quantitative RT-PCR provides a rapid and
sensitive method for discriminating between
tumours overexpressing mRNA of p53 with or
without p53 gene mutation’. Mahdani et al., (1999)
reported that mRNA of P53 gene over-expression is
a frequent event in colorectal tumours®. Several
previously published series have supported the
deleterious effect of p53 overexpression on CRC
prognosis?l.

In our study, the mRNA expression level of P53
gene was increased (over-expressed) as shown in
Figure 3 and 4, it was statistically significant.
Similarly, Mahdani et al, (1999) and Amal et al,
(2010) also showed increased expression of p53 in
patients with colorectal carcinoma®. The p53 has
been the most investigated of all potential markers
that may have prognostic or predictive value for
patients with CRC?..

It is well known that tumor suppressors are officially
outlined by a loss of function participated in
blocking tumor development?!. Consistent with this
definition, by nature happening mutants of p53 are
generally defective in sequence-specific DNA
binding and consequently do not promote the
appropriate target genes, cause cell cycle arrest, or
mediate cell death?!. However, in contrast to a
classical tumor suppressor, the p53 gene mutation
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leads not only to a loss of function but also to a gain
of function that induces the tumorigenicity of
various p53-null cell types?!. Up-regulation of
mutant p53 in osteosarcomas and pre-B cells
fibroblasts dramatically increase the tumorigenicity

Gene expression of P53 and adipoq in colorectal cancer

of these cells independent of a transdominant
negative mechanism?!. In addition, stable expression
of naturally occurring mutant p53 alleles in human
T-cell acute lymphoblastic leukemia cells raise tissue
invasiveness and increase tumor formation?!.
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Figure 2. The mRNA expression level of each normal controls and tumors according to P53/GAPDH gene.
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Figure 4. Statistical tesults of the mRNA expression level of P53/GAPDH, and Adipoq/GAPDH genes in both

normal and tumor samples.

Recently in cancer study, observation has been
focused on modifications in the gene expression
regulation that do not contribute a change in the
sequence of DNA of the cell??. These are named to
as epigenetic alterations, and the most prominent
involves changes in DNA methylation. However,
epigenetic can be viewed more broadly to include all
of the changes in gene expressions that occur
through modified interactions between the mRNAs
or regulatory portions of DNA that are not directly
caused by a change in the sequence of DNA?2 This
usually occurs through alterations in the gene
promoters, alterations in the splicing of transcripts
or modification in the stability of transcripts®.
Although epigenetic alteration has been extremely
useful as a diagnostic marker of CRC?2.

In conclusion, the mRNA expression level of
Adipoq gene was significantly down-regulated and
the mRNA expression level of P53 gene was
significantly over-expressed. Understanding the
molecular mechanisms involved in the pathogenesis
of RCC patients. Large and well-designed studies are
needed to known the role of Adipoq and P53 genes
in CRC.
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Abstract

Purpose: The purpose of our study was too assess the
diagnostic value of red cell distribution width and other
inflammatory markers such as white blood cell count and
mean platelet volume during the first trimester of gestation
for predicting the subsequent development of
preeclampsia.

Material and Methods: A retrospective study was
performed on 137 patients with preeclampsia and 150
normotensive pregnant women. Study group was assessed
for presence of preeclampsia and the values of first
trimester red cell distribution width, white blood cell count
and mean platelet volume. The receiver operator cutve
was used to evaluate cut-off, sensitivity and specificity
values.

Results: The optimal cut-off points to predict
preeclampsia wete a white blood cell count 10200
cells/mm3 or higher with a sensitvity of 75.1% and
specificity of 44.1%, a mean platelet volume 8.6fL or
lower with a sensitivity of 62.5% and specificity of 64.4%
and a red cell distribution width 15.3% or lower with a
sensitivity of 31.2% and specificity of 79.7%.

Conclusion: Regarding the association between first
trimester red cell distribution width, white blood cell count
and mean platelet volume, statistical analysis revealed that
these markers were weak predictors of preeclampsia.

Key words: Mean platelet volume, preeclampsia, red cell
distribution width, white blood cell count

INTRODUCTION

Preeclampsia affects 3-5% of pregnant women!. It is
one of the common complications of pregnancy
which is responsible for 12% of worldwide maternal
mortality!. It is characterized by new onset of
hypertension and proteinuria after 20 weeks of
gestation in a previously normotensive pregnant

Oz

Amag: Bu calismanin amact ilk trimester eritrosit dagihim
genisligi, l6kosit sayist ve ortalama platelet hacmi gibi
inflamatuar marketlarin sonradan gelisen preeklampsiyi
belirlemedeki tanisal degerini belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Precklampsili 137 hasta ve 150 normal
tansiyonlu hasta retrospektif olarak incelendi. Caligma
grubu preeklampsinin varhigina ve ilk trimester eritrosit
dagilim genisligi, 16kosit sayist ve ortalama platelet hacmi
acisindan  degerlendirildi.  Esik degeri, sensitivite ve
spefisite degerlerini belirmek icin ROC egrisi kullanildi.
Bulgular: Precklampsiyi 6ngérmede l6kosit icin optimal
esik degeri 210200 hiicre/mm3, sensitivite %75.1 ve
spesifisite %44.1; ortalama platelet hacmi i¢in optimal egik
degeri = 8.6fL, sensitivite %062.5 ve spesifisite %064.4;
eritrosit dagihim genisligi icin optimal esikd egeri %015.3,
sensitivite %31.2 ve spesifisite %79.7 olarak belirlendi.
Sonug: Ik trimester eritrosit dagilim genisligi, ortalama
platelet hacmi ve 16kosit degerleri preeklampsiyi
ongérmede zayif ngorici belirteclerdir.

Anahtar kelimeler: Eritrosit dagilim genisligi, 16kosit,
ortalama platelet hacmi, preeklampsi

woman!. Although the risk factors for preeclampsia
such as advanced maternal age, presence of
hypertension before pregnancy, diabetes mellitus or
obesity, positive self-history or family history of
preeclampsia and nulliparity are well-known, the
exact pathogenic mechanism is still unclear?. On the
other hand, many etiological factors including
uncontrolled  inflammatory ~ changes  during
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pregnancy have been proposed to explain the
pathological changes in the disease?.

Massive influx of proinflaimmatory macrophages
and natural killer cells in human decidua in the first
trimester are demonstrated as eatly as 4 weeks of
gestation by Sacks et al*. Moreover, Faas et al
reported that, single low dose endotoxin
administration to rats on the 14th day of gestation
resulted in hypertension and proteinuria throughout
the gestation, specifically in pregnant rats’. The
results of these researches gave us the idea that, the
initiation of this pathogenic mechanism of
preeclampsia in the first trimester can be determined
by assessing the systemic inflammatory markers in
that period. Predetermined values of these systemic
inflaimmatory markers might have been utilized as
the precursors of preeclampsia which may develop
in the future.

Recently, red cell distribution width (RDW) is
gaining interest as a risk predictor in various clinical
circumstances. Elevated RDW is reported to be
associated with hypertensive disorders, increased
mortality in coronary artery diseases, and in all-cause
mortality6. However, predictive value of first
trimester RDW in early diagnosis of preeclampsia
still remains unclear and has not been analyzed
previously in English literature to our knowledge.

The aim of this study was to assess the diagnostic
value of inflammatory markers such as RDW, white
blood cell (WBC), and mean platelet volume (MPV),
during the first trimester of gestation for predicting
the subsequent development of PE.

MATERIALS AND METHODS

We performed a retrospective study among 137
pregnant women with a diagnosis of preeclampsia
and 150 normotensive pregnant women admitted to
a tertiary care center. The study was approved by the
Independent Bioethics Committee for Scientific
Research of our center and performed in accordance
with the ethical standards laid down in the 1964
Declaration of Helsinki.

The diagnosis of preeclampsia was made in
accordance with American College of Obstetrics
and Gynecology criteria between 22 to 40 weeks of
gestation’. One hundred and fifty primigravid
women between 38 to 41 weeks, who gave birth to
appropriate for gestational age fetuses, were defined
as the control group. Patients with previous history
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of any  hematopoietic  system  disorders,
malignancies, systemic diseases, acute or chronic
inflammatory diseases, and the patients who were
taking any medication that could affect the complete
blood cell count (CBC) results wetre not included in
the study. All 287 cases’ first trimester (7-14 weeks)
CBC were obtained. CBC test was performed at our
center using a Coulter LH 750 device (Beckman
Coulter, Brea, CA, USA). When mote than one
CBC results were available, the result which is
closest to 7 weeks of gestation was used for
statistical analysis.

The following clinical and delivery data of patients
were collected from patient medical reports:
demographic characteristics, first trimester CBC
results, gestational age at the time of diagnosis, the
time and type of delivery, gender, birth weight and
percentile of the newborn. Fetal weight percentile
was calculated by the Hadlock formula and less than
5 percentile was accepted as small for gestational
ages. Twenty six of the preeclamptic patients’
delivery data could not be obtained because of
transference to another medical center for various
reasons after the initial diagnosis.

Study group was presence of
preeclampsia and the values of first trimester
inflaimmation markers (WBC count, MPV, and
RDW wvalues). Statistical analysis was performed
using the SPSS software, version 15.0 (Statistical
package for social sciences, Inc., Chicago, IL, USA).
Collected data was assessed by Student’s t-test,
Mann—Whitney U-test, Pearson’s chi-square test and
Kolmogorov—Smirnov test. Relative risks with 95%
confidence intervals were calculated. A P value <
0.05 was considered to indicate statistical
significance. A receiver operating characteristic
(ROC) cutve was used to evaluate cut-off, sensitivity
and specificity values.

assessed  for

RESULTS

Mean maternal age of the study and control groups
were 28.3 years (range, 17—43) and 27.5 years (range,
17-39) respectively. Mean gestational age at the time
of initial diagnosis was 34 weeks (range, 22—40) in
preeclampsia patients. Female to male ratio were
0.76 and 1.02 respectively in preeclampsia and
control groups, which was statistically insignificant
(p = 0.084). In preeclampsia group 43.4% of the
fetuses were small for gestational age. Also
gestational age at delivery, birth weight and
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percentile values were significantly lower and
cesarean delivery rate was significantly higher in
preeclampsia  group as expected. Table 1
summarizes the clinical characteristics of the study
and control groups.

The mean first trimester WBC counts were
significantly higher in the preeclampsia group (9990
+ 2440 cells/mm?3) than the control group (8920 *
2000 cells/mm?3; p < 0.001). The mean MPV, and
RDW values were significantly lower in the
preeclampsia group (8.38 = 1.12 fLL, 14.34 £ 2.75%
respectively) than the control group (9.02 £ 1.08 ,

Table 1. Clinical characteristics of the study groups

First trimester red cell distribution width in preeclampsia

15.47 £ 2.57% ; p < 0.001, p = 0.047). The ROC
curve indicated that a first trimester WBC count
10200 cells/mm3 or higher with a sensitivity of
75.1% and specificity of 44.1%, a MPV value 8.6 or
lower with a sensitivity of 62.5% and specificity of
64.4% and a RDW value 153 or lower with a
sensitivity of 31.2% and specificity of 79.7% was
optimum for predicting preeclampsia. MPV was
found to be the strongest marker for predicting
preeclampsia in our study. The ROC findings
indicating the utility of MPV, RDW and WBC count
as predictive markers of the diagnosis of
preeclampsia, are shown in Figure 1 and Table 2.

Markers Preeclampsia group Normotensive group P value
(n =137) (n = 150)
Maternal age (y)* 28,3 £ 5.98 27.5 £ 5.01 0.226
Gestational age at diagnosis (w)* 34.20 + 3.85 N/A N/A
Female to male ratio 48/63(0.76) 76/74(1.02) 0.084
Time of delivery (w)* 35.7 + 2.95 393+ 1.17 < 0.001
Birth weight (g)* 2297 £ 762 3343 £ 399 < 0.001
Birth percentile* 19.9 £ 26.9 39.73 £25.77 < 0.001
Number of gestations* 241 £ 141 1 N/A
Cesarean delivery rate (%) 92 62 < 0.001
BMI at enrollment* 26.1£3.2 257+ 35 0.459
WBC (103/ mm-3)* 9.99 £ 2.44 8.92 £ 2.00 < 0.001
MPV (fL)* 8.38 + 1.12 9.02 £ 1.08 < 0.001
RDW (%o)* 14.34 £2.75 15.47 £ 2.57 0.047

*Values are expressed as mean t standard deviation. BMI, body mass index; MPV, mean platelet volume; RDW, red cell distribution

width; WBC, white blood cell count; N/A, not available
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Figure 1. Receiver operating characteristic (ROC) curves for white blood cell (WBC) counts (a), mean platelet
volume (MPV) (b), and red cell distribution width (RDW) (c) used to make the clinical decision regarding

preeclampsia.
The areas under the ROC were 0.62, 0.67 and 0.54, respectively.
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Table 2. Evaluation of the efficacy of RDW, MPV and WBC counts aiding in the clinical diagnosis at

preeclampsia.
Markers Cut off value Sensitivity | Specificity | Area under the curve | P value
WBC (103/ mm-3) 10.2 75.1 44.1 0.623 <0.001
8.6 62.5 64.4 0.672 <0.001
MPV (L)
RDW (%) 15.3 31.2 79.7 0.547 0.202

MPV, mean platelet volume; RDW, red cell distribution width; WBC, white blood cell.

DISCUSSION

Several pathogenic mechanisms have been proposed
for preeclampsia but the exact reason still remains
unknown. In previous publications, altered immune
system of the gravid causing excessive maternal
inflaimmation in the first trimester was reported to
be responsible for the deficient trophoblastic
invasion and poor placentation®!’. Therefore, the
value of inflammation markers in the first trimester
of pregnancy as a sign of excessive inflammation in
preeclampsia is needed to be understood.

RDW is a measure of the erythrocyte volume
showing the variability in size of the erythrocytes in
the circulation6. Shortening of the lives of
erythrocytes by  defective erythropoiesis, by
inflaimmation or hemolysis, results in elevation of
RDW11. Elevated RDW level has been used as a
marker for increased systemic inflammation!!.
Recent studies have reported that high RDW level is
also associated with non-dipper hypertension,
presence and severity of hypertension in non-
pregnant people and poor prognosis in various
clinical circumstances such as heart failure and
coronary artery diseases6. The possible explanation
of this correlation was made by accusing chronic
inflammation and increased inflammatory activity in
these conditions'?. Although the influence of
pregnancy over RDW is unclear, no changes
between 16 to 34 weeks of gestation were previously
reported!. Elevated RDW levels were found to be
associated with the presence and severity of
preeclampsia, however, the association between
RDW in the first trimester and preeclampsia has not
been studied widely yet!!.

MPV is also another commonly studied
inflaimmatory marker in the literature, which is a
determinant of platelet activity. It was reported as an
independent risk factor for hypertension, myocardial
infarction, and poor prognosis in cardiovascular
disease!4. Elevated MPV was shown to reflect the
severity of inflaimmatory process in several diseases
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such as, chronic Hepatitis B, myocardial infarction,
rheumatoid arthritis, and cardiovascular disease!17,
High MPV was also observed in patients with
preeclampsia®!8.

In addition, altered platelet reactivity was reported
before the clinical onset of preeclampsial®. It was
suggested that the activation of platelets during
trophoblast invasion in eatly pregnancy can differ in
preeclamptic patients from normal pregnancies.
Therefore, an association between MPV in the first
trimester and preeclampsia might be suggested.

The mean RDW and MPV were significantly low in
preeclampsia group than the control group in our
study, conflicting with the results of previous studies
which have performed the CBC test after the
diagnosis of preeclampsia®!'!7. However, in a study
designed similar to ours, Myatt et al. have reported
higher first trimester MPV levels in patients who
later developed preeclampsia®. Their results were
also conflicting with our findings.

Kurt et al. and Oylumlu et al. have reported higher
WBC counts and neutrophil counts in preeclamptic

patients, implying that there is an increased
inflaimmatory state!.18.  The relation between
increased WBC and preeclampsia has been

explained by increased inflammation in these
patients. In this report, we detected elevated WBC
counts in patients with preeclampsia also at the first
trimester. However, contrary to our findings Myatt
et al. have reported no significant difference in first
trimester WBC count in patients who later
developed preeclampsia?’. The limitation of our
study is the small population size and retrospective
design. We did not evaluate all possible etiologies
leading to alterations in serum markers due to
missing data. However, our study was not designed
to provide a pathophysiological explanation of
preeclampsia. Despite the limitations, this is the first
study in the literature evaluating the predictive value
of RDW in the first trimester of gestation for
subsequent development of preeclampsia.
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In conclusion, although the mean first trimester
WBC, MPV, and RDW values were significantly
different in the preeclampsia group compared with
the control group and MPV was the strongest
marker, the ROC analysis revealed that these
markers were weak predictors of preeclampsia to be
used in clinical practice. There is a need for further
studies in order to completely understand the
relationship  between ~ RDW, and  future
preeclampsia, and to explain the contradiction
between the results of our study and previous
literature.
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Abstract

Purpose: Antiretroviral drugs used in the treatment of
HIV (Human Immiinodeficiency Virus) iinfection, treat by
preventing the proliferation of HIV in human body.
People with HIV have to use this drugs for lifelong
because of inability of the drugs to eradicate the viruses. In
this study, we investigated the in vitro genotoxic activity of
tenofovir disoproxil fumarate one of the antiretroviral
drugs, in human peripheral lymphocytes.

Material and Methods: The cells were treated with four
different concentrations of tenofovir disoproxil fumarate
for 24 and 48 hours. The levels of sister chromatid
exchanges, chromosomal aberrations, and micronucleus in
the cells were examined for the genotoxic activity of
tenofovir disoproxil fumarate. Mitotic index, proliferation
index, and nucleer division index of treated cells were also
determined for the cytotoxic effect of tenofovir disoproxil
fumarate.

Results: There was no significant differences in the level
of sister chromatid exchanges, chromosomal aberrations,
and micronucleus in human lyphocytes treated with all
concetrations of tenofovir disoproxil fumarate for all
treatment period as compared to control group. Similarly,
it was observed that treatment of tenofovir disoproxil
fumarate did not affect the mitotic index, proliferation
index, and nucleer division index values.

Conclusion: As a result, in this study, it is demonstrated
that tenofovir disoproxil fumarate did not have genotoxic
or cytotoxic effect in the human peripheral lymphocytes.

Key words: Genotoxic risk, tenofovir disoproxil fumarate,
chromosomal aberrations.

Oz

Amag: HIV ~ (Human Imminodeficiency  Virus)
enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan antiretroviral ilaglar,
HIV virGstinin vicutta cogalmasini ve etkinlesmesini
engelleyerek tedavi saglarlar. Bu ilaglar virisi eradike
etmediginden, hastalarin viral replikasyonu baskilamak
amaciyla ilaglart 6miir boyu kullanmalart gerekmektedir.
Bu caligmada antiretroviral ilaglardan birisi olan tenofovir
disoproksil fumaratin insan periferal lenfositlerindeki in
vitro genotoksik aktivitesi arastirilmugtir.

Gere¢ ve Yontem: Bu magla hicreler, tenofovir
disoproksil fumaratin dért farkli konsantrasyonuyla (2,5, 5,
10, 20 ug/ml) 24 ve 48 saat sireyle muamele edilmistir.
Tenofovir disoproksil fumaratin olast genotoksik aktivitesi
icin hiicrelerdeki kardes kromatid degisimi, kromozom
anormalligi ve mikrontkleus dizeyleri incelenmistir.
Sitotoksik etkiyi saptamak amaciyla muamele edilmis
hiicrelerde ayrica mitotik indeks, proliferasyon indeksi ve
niikleer bolunme indeksi belitlenmistir.

Bulgular:  Tenofovir  disoproksil — fumarat  etken
maddesinden hazirlanan dért farkll doz ile 24 ve 48 saat
muamele edilen hicrelerde kardes kromatid degisimi,
kromozomal anormallik ve mikrontkleus degerlerinde
kontrol  grubuna  kiyasla  6nemli  bir  farklilik
saptanmamugtir. Aynt sekilde tenofovir disoproksil fumarat
etken maddesi ile muamelenin mitotik  indeks,
proliferasyon indeksi ve nikleer bolinme indeksi
degetlerini etkilemedigi gézlenmistir.

Sonug: Bu caligmada tenofovir disoproksil fumaratin
insan periferal lenfositlerinde genotoksik ve sitotoksik etki
gbstermedigi saptanmugtir.

Anahtar kelimeler: Genotoksik risk, tenofovir disoproksil
fumarat, kromozomal anormallikler.
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GIRIS
AIDS (Acquired Immune Deficiency
Syndrome/Edinilmis Bagisiklik Eksikligi
Sendromu), HIV ~ (Human Immunodeficiency

Virus/Insan Bagisiklik  Yetmezlik Virtst) etkeni
nedeniyle insanlarda bagisiklik sisteminin ¢6kmesine
neden olan bulasict bir hastaliktir. HIV, bagisiklik
sistemine yavas yavag nlfuz ederek vicudun
enfeksiyonlara karsi direncini yok eder ve bireyi
cesitli rahatsizliklara karst korunmasiz hale getirerek
sonunda 6limine sebebiyet verirl.

Tlkk defa 1981 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
bir grup homosekstiel erkekte ve Haiti'den gelen
gocmenlerde AIDS hastaligt tanimlanmustir. Temel
olarak cinsel yolla bulasan bu hastalik, tanimlandigt
ilk yillarda HIV ile enfekte vakalarin az sayida olmast
nedeni ile fazla ilgi toplamasa da, daha sonraki
yillarda vakalarin giderek artmaya baglamast ile bilim
adamlarinin odak noktast haline gelmigtir?. Dinya
Saglik ()rgﬁtﬁ’nﬁn verilerine gbre; Aralik 2014 itibari
ile dunyada ortalama 35 milyon insanin HIV-pozitif
tastyicist oldugu ve yaklagik 39,1 milyon hastanin da
AIDS nedeniyle hayatlarini kaybettigi belirlenmistir?.

HIV  enfeksiyonunun tedavisinde, viral yukd
maksimum  ve streli olarak baskilayan
antiretroviral ilaclar kullanilmaktadir. Antiretroviral
tedavinin ilk olarak 1987 yilinda uygulanmasindan

uzun

itibaren, DNA virtslerine etki mekanizmalari
farklilk  gOsteren  bircok  antiretroviral — ilag
gelistirilmistir. Giintimuzde, enfeksiyonun

tedavisinde; daha etkin ve avantajlt oldugu belirtilen
Yiksek Aktiviteli Antiretroviral Terapi (Highly
Active Antiretroviral Therapy) uygulanmakta olup
bu yontemde; farkli etki mekanizmasina sahip en az
u¢ antiretroviral ila¢ birlikte kullantlmaktadir®7.
Ancak yapilan ¢aligmalarda, antiretrovirallerin, laktik
asidoz, mitokondrial toksisite, hepatotoksisite,
hipersensitivite (Stevens-Johson Sendromu, toksik
epidermel nekroliz), kardiovaskiler hastaliklar,
lipodistrofi, osteoporoz ve osteonekroz, renal
toksisite, anemi, pankreatitis, ortostatik
hipotansiyon, st solunum yolu enfeksiyonlari, ates,
ishal, isilik, deri kurumasi, mide bulantisi, bas agris,
bas dénmesi ve halsizlik gibi majér ve minor yan
etkilere sahip olduklart saptanmistir®.

Antiretroviral ilaclar klinik olarak uzun sireli
kullanilmasi gereken ilaclar arasinda yer aldigindan,
bu ilaglatin cesitli yan etkilerinin yant sira genotoksik
ve kanserojenik potansiyellerinin de iyi bilinmesi

gerekmektedir®!?. Bu calismada AIDS tedavisinde
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kullanilan  antiretroviral ilaglardan  birisi  olan
tenofovir  disoproksil fumaratin  (TDF) insan
lenfositlerinde genotoksik aktivitenin olup olmadig
kromozom aberasyon (KA), kardes kromatid
degisimi (KKD) ve mikrontkleus (MN) testleri ile
arastirtlmistir.  Olast  sitotoksik etkisini incelemek
amactyla ise; proliferasyon indeksi (PI), mitotik
indeks (MI) ve ntkleer bolinme indeksi (NBI)
saptanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Test maddesinin hazirlanmasi

Bu calismada test maddesi olarak Viread (Gilead
Sciences Inc.) ticari isimli ilacin etken maddesi olan
tenofovir disoproksil fumarat kullamlmistir. Gugla
bir niikleotid revers transkriptaz inhibitérii olan
TDF, adenozin monofosfatin asiklik niikleosid
fosfonat diester analogudur ve viriislerin kendilerini
yeniden iretmesi i¢in esas olan enzimlerin (hepatit
B’de DNA polimeraz, HIV’de revers transkriptaz)
normal ¢alismasint engelleyerek aktivite gosterir!!.

Calismada  kullamlacak TDF  konsantrasyonlari,
yetiskin bir bireyin glnlik almasi gereken doz (1
tablet, 300 mg) baz alinarak belirlenmistir. Buna gére
bir tabletin grami (0.685 gr) ve igindeki etken madde
miktarindan (245 mg) yola c¢ikilarak 2.7 ml
kromozom  mediumu iceren tiiplere, etken
maddeden 0.00945 mg ilave edilmesi gerektigi
hesaplanmistir. Tla¢ saf suda ¢oziindiigi icin; 20
ml’lik saf suya 0.0528 gr etken madde ilave edilerek
10 pg/ml stok solusyon hazirlanmistir. Bu stok
solisyondaki etken madde miktar1 hastanmin bir
ginde almast gereken etken madde miktarina esittir.
Deneylerde, bu doz ile birlikte bir artan ve iki azalan
doz olacak sekilde 2.5, 10 ve 20 pg/ml olmak tzere
dort doz calisiimustir.

Hiicre kulturlerinin hazirlanmasi

Hiicre kaltird icin saglikli, sigara icmeyen ve aymnt
yaslardaki (22-24) g6niilli iki bayan ve iki erkekten 5
ml kan Ornedi alinarak 1/10 oraninda heparinize
edilmistir. KKD ve KA testi icin, heparinize edilmis
kan 6rneklerinden 6’sar damla kromozom medyumu
(Gibco, 12552-013) besiyeri iceren tiplere eklenerek
72 saat inkibe edilmistit. Lenfositler hlcre
kialtirinde, 24 ve 48 saat streyle 2,5, 5, 10 ve 20
pg/ml'lik TDF ile muamele edilmistir.

Inkiibasyonun 70. saatinde, tiiplere kolsisin (Sigma,
C-3915) ilave edildikten sonra 2 saat streyle
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inkiibat6érde bekletilmistir. Ayrica, 24 ve 48 saatlik
muamele  sirelerinde  pozitif  kontrol  olarak
mitomisin C (Sigma, M-0503) kullanilmistir. KKD
ve KA analizi i¢in preparatlar Perry ve Thomson!?
ve Evans’al® gére hazirlanmugtir.

MN testi i¢in; kromozom medyumuna, heparinize
edilmis kan Grneklerinden 6’sar damla eklenmis ve
tupler 37 °C’de 72 saat inkiibe edilmistir. Lenfositler
24 ve 48 saat sireyle TDF dozlart ile muamele
edilmistir. Inkiibasyonun 44, tiiplere
sitokalosin-B  (Sigma, C-6762) ilave edilerek
hicrelerde sitokinezin bloklanmasi saglanmugtir. MN
testi icin preparatlar, Rothfuss ve arkadagslarinin!4

saatinde

gelistirdikleri yontem modifiye edilerek
hazitlanmustir.
Mikroskobik incelemeler: Mikroskobik

incelemelerde, hiicre basina disen kardes kromatid
degisimi (KKD/Htcre) frekanst her bir kisi ve doz
icin kromozomlart iyi dagilmis ve ikinci mitoz
bolinmeyi geciren 25 hiicrede saptanmustir. KA
analizi i¢in 100 hicre incelenmis ve bu hiicrelerde
gozlenen kromozom yapt ve sayt anormallikleri
kaydedilmistir.

Incelenen bu hiicreler icinde anormal hiicrelerin
yuzdesi ile hiicre basina disen KA sayist
(KA/Hucre) saptanmustir. Preparatlarda her bir
ornek icin 1000 bintkleat hiicrede mikrontkleus ve
mikronukleuslu binikleat hiicre (BNMN) frekanst
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belitlenmistir. Ayrica TDF’nin sitotoksik etkisini
tespit etmek icin her bir o6rnekte proliferasyon
indeksi, mitotik indeks ve nukleer bolinme indeksi
saptanmigtir.

Istatistiksel analiz

Mikroskobik incelemeler ile elde edilen veriler SPSS
17.0 paket programinda t-testi kullanilarak kontrol
grubu ile istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

BULGULAR

Tenofovir disoproksil fumarattan hazirlanan 2,5, 5,
10 ve 20 npg/mllik konsantrasyonlarla muamele
edilmis insan periferal lenfositlerinde saptanan
sitogenetik markirlara ait ortalama degerler, Tablo 1,
2 ve 3’de verilmistir.

Insan periferal lenfositlerinin TDF ile 24 ve 48 saat
muamelesi sonucunda elde edilen veriler hiicre
basina disen kardes kromatid degisimi frekansi
yontunden karsilastirildiginda, tim dozlarda kontrol
grubuna gore O6nemli bir farkliik gézlenmemistir
(p>0.05) (Tablo 1). Benzer sekilde, proliferasyon
indeksi yoninden degerlendirme yapildiginda TDF
ile hem 24 hem de 48 saatlik muamele ile tim
dozlarda PI degerinde kontrole gére gozlenen
farkliliklarin  istatistiksel olarak Onemli diizeyde
olmadigs saptanmustir (p>0.05).

Tablo 1. Tenofovir disoproksil fumaratin farkli dozlari ile 24 ve 48 saat muamele edilen insan periferal
lenfositlerinde kardeg kromatid degigimi (KKD/Hiicre) ve proliferasyon indeksi (PI) degetleri.

Test Muamele KKD*SD PI+SD
maddesi
Siite (s) Doz (pg/ml)
K (-)a 24 0,0 3.47+0.37 2.13+0.00
K (+)b 0,1 42.56+2.28 1.35+0.01
TDFc 2.5 3.18+1.18 2.22%0.12
5 3.43%0.55 2.17£0.20
10 3.11%+0.47 2.31+0.21
20 3.36+1.63 2.25+0.02
K () 48 0,0 3.47+0.37 2.13+0.00
K+ 0.1 45.29%3.12 1.12%0.01
TDF 2,5 3.19%+1.15 2.06%+0.03
5 3.26%0.70 2.274+0.09
10 3.20£0.52 2.13%0.08
20 3.20%+1.11 2.25+0.09

a: Kontrol, b: Pozitif kontrol, Mitomisin C, c: Tenofovir Disoproksil Fumarat, * p<0,05

Tablo 2’den de géruldigi gibi, bu calismada kontrol
grubunda  hiicre basina  disen kromozomal
anormallik orant 0,04£0,01 olarak belitlenmistir. Bu
deger tim dozlar ile 24 ve 48 saat muamele edilen

insan periferal lenfositlerinde saptanan KA/Hiicre
degerleriyle karsilastirilmistir. Tim dozlar ile kontrol
grubu arasinda gozlenen farkliliklarin  anlaml

diizeyde olmadigt saptanmustir  (p>0.05). Insan
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periferal lenfositlerinin TDF ile 24 saat muamele
edilmesi sonucunda tim dozlarda % 3,62-5.75
arasinda, 48 saat muamelesi sonucunda ise; % 3.25-
5.00 arasinda degisen oranlarda anormal hiicre
gozlenmistir. Karsilastirma yapildiginda 24 ve 48
saatlik muamele gruplarinda tim dozlarda kontrol
grubuna gére (% 4.50) o6nemli bir farkliik

Tenofovir Disoproksil Fumarat

saptanmamistir  (p>0.05). Tenofovir disoproksil
fumarat ile hem 24 hem de 48 saatlik muamelenin
sonucunda tim dozlarda kontrol grubuna gére
mitotik indeks degerinde go6zlenen farkliliklar
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde degildir (p>0.05)
(Tablo 2).

Tablo 2. Tenofovir disoproksil fumaratin farkli dozlari ile 24 ve 48 saat muamele edilen insan periferal
lenfositlerinde hiicte bagina diisen anormallik oran1 (KA/Hiicre), kromozom anormalli tipleri, anormal hiicre

(AH) yiizdesi ve mitotik indeks (MI).

Test Muamele KA /HiicrexSD Kromozom Anormallikleria AH*SD MItSD
maddesi o T h oy B[B"[F|SU]|DS| P (o)
(s) (ng/ml)
K (b 24 0.0 0.04%0.01 7 3 2 1 0 4 4.50+1.73 0.04%0.01
K (+)c 0.1 0.25%0.45 38| 25 |14 7 6 10 21.25%£2.39 0.02%0.01
TDFc 2.5 0.03%0.01 6 2 3 0 1 3 3.75+1.70 0.03%0.01
5 0.04%0.00 5 4 2 1 1 2 3.75+1.50 0.04%0.01
10 0.05%0.03 7 4 4 2 1 5 5.75%3.09 0.03%0.01
20 0.04%0.01 7 3 2 2 1 3 4.50+1.73 0.04%0.01
K () 48 0.0 0.04%0.01 7 3 2 1 0 4 4.50+1.73 0.04%0.01
K 0.1 0.34%0.45 46| 31 | 15| 10 7 16 31.25+2.39 0.02%0.01
TDF 2.5 0.04%0.01 6 2 3 2 0 4 4.25+1.25 0.05%0.01
5 0.04%0.01 7 3 2 0 0 3 3.75%1.70 0.05%0.01
10 0.05%0.02 8 4 3 0 1 4 5.00%£2.16 0.05%0.00
20 0.04%0.02 6 3 2 1 0 2 3.50+0.50 0.05%0.,01

% B', Kromatid Kirigs; B",
Poliploidi; »: Kontrol, ¢ Tenofovir Disoproksil Fumarat, * p<0,05

Incelenen KA preparatlarinda, yapisal kromozomal
anormallikler; kromatid kirigt (Sekil 1), kromozom

kg (Sekil  2), fragment (Sekil 3), kardes
kromatidlerin birlesmesi (Sekil 4) ve disentrik
kromozom  (Sekil 5) seklinde — gozlenmistir.

Calismada sayisal anormallik olarak poliploidiye
(Sekil 6) rastlanmustir (Tablo 2).

Tablo 3’de gorildigh gibi kontrol grubunda MN
frekanst %o 11,50 olarak gézlenmistir. TDF ile
muamele edilen tim dozlarda MN duzeyinde bir

= q 'i./.\
q?l
Qg{lﬂf}d‘ﬂ'

Sekil 1. Kromotid Kir1g1 (10 pg/ml TDF, 48 saatlik
muamele, x1000).

Kromozom Kirigy; F, Fragment; SU, Kardes Kromatidlerin Bitlesmesi, DS, Disentrik Kromozom; P,

artis oldugu saptanmis olmakla birlikte bu artis
anlamli duzeyde degildir (p>0,05). Benzer sckilde,
tim dozlarda mikronukleuslu binukleer hiicre
oranindaki artis kontrol grubu ile karsilastirildiginda
o6nemli diizeyde olmadigt saptanmistr (p>0,05).
Elde edilen vetiler nukleer bélinme indeksi
yoniinden degerlendirildiginde, TDF
konsantrasyonlart ile 24 ve 48 saatlik muamele
sonucunda tim dozlarda NBI degerinde kontrol
grubuna gore Onemli bir farkliik gbzlenmemistir
(p>0,05).

]
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Sekil 2. Kromozom Kirigi (5 pg/ml TDF, 48 saatlik
muamele, x1000).
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Sekil 3. Fragment (10 pg/ml TDF, 48 saatlik
muamele, x1000).

Sekil 4. Kardes kromatidlerin birlesimi (20 pg/ml
TDF, 24 saatlik muamele, x1000).

Sekil 5. Disentrik kromozom (10 pg/ml TDF, 24
saatlik muamele, x1000).

Sekil 6. Poliploidi (20 pg/ml TDF, 24 saatlik
muamele, x1000).

Tablo 3. Tenofovir disoproksil fumaratin farkli dozlari ile 24 ve 48 saat muamele edilen insan periferal
lenfositlerinde mikronukleus (MN), mikronukleuslu binukleer hiicre (BNMN) ve nukleer boliinme indeksi

(NBI).
Muamele
Test maddesi MNZSD (%o) BNMNZSD (%o0) NBI+SD
Siire (s) Doz (ng/ml)

K()a 24 0.0 11.50%2.64 11.00£4.20 2.06£0.18
K (+)b 0.1 58.25+2.14 55.75+3.52 1.17£0.39
TDFc 2.5 13.37£2.51 12.75£9.97 2.01+0.19
5 14.37£3.69 13.50%3.30 1.98+0.09
10 12.50£1.73 11.75£2.06 2.05£0.09
20 15.25+2.06 15.00£2.30 2.16£0.22
K@) 48 0.0 10.50%2.64 11.50%4.20 2.06+0.18
K (+) 0.1 73.25+2.14 68.75+3.52 1.03£0.39
TDF 2.5 14.00£2.06 13.2514.92 2.20£0.33
5 13.00£2.70 12.25%£1.25 2.01£0.25
10 14.50£3.69 13.75+1.79 2.04+0.21
20 13.12£5.35 12.80+4.08 2.06+0.28

a: Kontrol, b: Pozitif kontrol, Mitomisin C, c: Tenofovir Disoproksil Fumarat, * p<0.05

TARTISMA

Bircok antibakteriyal, antiviral, antimalaryal ve
antifungal ilaclar klinikte uzun sireli veya stk
araliklatla kullanilan farmasotiklerdir. Bu  ilaclarin
neden olabilecegi cesitli yan etkilerin arasinda
genotoksik ve kanserojenik etkilerinin olabilecegi de
g6z ardi edilmemelidit!>!¢.  Yapilan calismalar,
genotoksik bir ajanin hicrede DNA dizilimi ile
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etkilesime girerek  genetik materyalde hasar
olusumunu indiikledigini gOstermistir. Bununla
birlikte, pozitif genotoksik sonu¢larin gercek bir ilag-

DNA etkilesiminden ziyade sitotoksik etkiden
kaynaklanabilecegine  yonelik  artan  bulgular
mevcuttur. dNTP havuzundaki diizensizlikler ile

topoizomeraz, DNA polimeraz veya kinazlarin
inhibisyonu gibi non-DNA interaktif genotoksisite
mekanizmalart da mevcuttur. Bu molekiller,
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DNA’ya kovalent olarak bagli olmadiklarinda
genotoksik 6zellik gésterebilmektedirler!”-19.

Antiretroviral ilaclar klinik olarak uzun sireli
kullanilmasi gereken ilaglar arasinda yer almaktadur.
Bu nedenle, bu ilaglarin genotoksik ve kanserojenik
potansiyellerinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Bu
amagla bircok aragtirmact, AIDS tedavisinde
kullanilan  cesitli  antiretroviral ilaclarin  olast
genotoksik ve kanserojenik etkilerini in vivo ve in
vitro yontemlerle calismuslardir. Bazt arastirmacilar
ise; piyasada mevcut cesitli antiretroviral ilaglarla
daha 6nce yapilmis genotoksisite ve kanserojenite
calismalarinin  sonuglarint  derleyerek, bu ilaglarin
genotoksik ve kanserojenik potansiyellerine ait
verilerin  yeterliligini ve gtivenilirligini saptamaya
calismislardir®10,

Ayers ve atkadaglari®, zidovudinin (ZDV), 3 pg/ml
ve uzerindeki dozlarinin, kultire edilmis insan
lenfositlerinde doza baglt olarak yapisal kromozomal
anormallikleri arttirdigint  ve  siganlara  multidoz
verilen ZDV’nin  MN  olusumunu indikledigini
saptamuslardur. Zeller ve arkadaslarinin?!
calismasinda ise; ZDV’nin Ames testi ile TA102
susunda metabolik aktivasyon yoklugunda revertant
koloni sayisinda bir artisa neden oldugu, Komet
testinde de DNA hasarina yol agtigr gézlenmisgtir.
Sussman ve arkadaslari??, insan lenfoblastoid hiicre
serisinde (TKO6), 3 giin ZDV maruziyetinden sonra
HPRT (hipoksantin-guanin fosforibosiltransferaz)
mutant frekansinda 6nemli oranda bir arts
oldugunu saptamuslardir. Brambilla ve arkadaglarina®
gore; insan lenfositleri kullaniarak yapilan in vitro
testlerde, zidovudin KKD, KA ve MN frekanslarini
arttirmistir. Kaushik ve arkadaglarinin?
calismasinda; abakavir verilen sicanlarda, periferal
kan MN dizeyinde o6nemli oranda artis oldugu
gozlenmistir. Benzer sekilde abakavir kromozomal
aberasyonlari 6nemli oranda arttirmistir. Bayram ve
Topaktag?* ise, yiksek lamivudin konsantrasyonlart
ile muamele edilen hiicrelerde KKD’nin, yapisal
kromozomal anormalliklerin ve MN dizeyinin
o6nemli oranda arttigini gézlemislerdir. Brambilla ve
arkadaglarina®  gbre;  lamivudin,  Salmonella
typhimurium TA100 susu ile Ames testinde negatif
sonu¢ vermis, sicanlarda in vivo olarak yapilan
calismada kromozomal aberasyonlari
indiiklememistir. Buna karsilik; fare lenfoma
L5178Y hiicrelerinde timidin kinaz (TK) lokusunda
gen mutasyon oranini arttirmistir.

Carter arkadaglari?>, TKG6  B-lenfoblastoid
hiicrelerinde didanozin, lamivudin ve stavudinin

ve
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htcre yasami tzerine etkisini ve HPRT ve TK
genlerindeki mutajenik aktivitesini arastirmuslar ve
HIV-1’e karsi antiviral aktivite gésteren bu ilaclarin
DNA hasarina, neden olabilecegini ve dolayistyla
kanser riski tagtdiklarint bildirmislerdir. Brambilla ve
arkadaglarinin?® elde ettikleri verilere gére, stavudin,
revers mutasyon testlerinde negatif sonu¢ verirken,
in vitro insan lenfositlerinde yapilan KA testinde, in
vivo fare MN testinde ve in vitro fare fibroblast
htcrelerinde yapilan hiicre transformasyon testinde
pozitif sonu¢ vermistir. Didanozin ise; revers
mutasyon testinde ve in vivo fare hiicrelerinde
yaptlan MN testinde negatif sonug¢ vermistir. Buna
karsilik, in vitro insan lenfositlerinde kromozomal
aberasyonlatt arttirmustir. Wutzler ve Thust’al® gore;
didanozin fare lenfoma L.5178Y hiicrelerinin TK
lokusunda mutasyon artisina neden olmus ve in
vitro hiicre transformasyon testinde de pozitif sonu¢
vermistir.

Bu calismada ise; tenofovir disoproksil fumaratin
olast genotoksik etkisi insan periferal lenfositlerinde
in vitro KKD, KA ve MN testleri ile arastirilmustir.
Tenofovitin 2,5, 5, 10 ve 20 pg/ml
konsantrasyonlart ile 24 ve 48 saatlik muamelenin
insan  periferal  lenfositlerinde =~ KIKD/Hicre,
KA/Hicre ve AH oranini etkilemedigi gbzlenmistir.
Ayni sekilde, tim dozlar ile 24 ve 48 saat
muamelenin MN ve BNMN frekanslarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak énemli diizeyde bir
artisa neden olmamustir. TDF ile muamelenin hiicre
kinetik parametreleri olan PI, MI ve NBI degerlerini
de etkilemedigi saptanmustir.

Calisma Oncesi yapilan kaynak taramasinda TDF’nin
genotoksik etkisinin arastirtldigi  her hangi bir
yayinlanmis  calismaya  rastlanmamustir.  Ancak,
Brambilla ve arkadaglarinin®, Amerikan Toksikoloji
Data  Network’den (http:/ /www.nlw.nih.gov)
aldiklars  verilere  gére;  tenofovir  Salmonella
typhimurium susu kullanilarak yapilan Ames testinde
negatif sonu¢ vermis ve geri mutasyonu
indiklememistir. Benzer sekilde erkek farelerde in
vivo olarak yapilan mikroniikleus testinde, tenofovir
mikrontkleus olusumunu arttirmamistir. Buna
karsilik, fare lenfoma L5178Y hiicrelerinde TK
lokusunda yapilan gen mutasyonu analizinde pozitif
sonu¢ alinmis olup, tenofovir TK lokusunda gen
mutasyonunu indiklemisgtir.

Bu calismada elde edilen sonuclar, Ames testi ve in
vivo fare MN testinde alinan negatif sonuglari
desteklemektedir. TDF, Ames testinde revertant
koloni sayisit ve in vivo fare MN testinde MN
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olusumunu arttirmadig’® gibi calismamizda insan
lenfositlerinde de KKD, KA ve MN frekanslarini

indiklememistir.

Sonu¢ olarak  bu calismada;

TDF’nin insan periferal lenfositlerinde genotoksik
ve sitotoksik etkiye sahip olmadigt saptanmugtir.
Ancak TDF’nin genotoksisitesi ile ilgili net bir
kantya varabilmek icin ilave testlerin yapilmast
gerekmektedir.
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Abstract

Purpose: In this retrospective study, it was aimed to
evaluate the risk of fall and balance, and to determine
whether there is a correlation between the risk of fall and
vestibular evoked myogenic potentials, which are the
evaluating the vestibular system, in the healthy adults who
are working in a factory.

Material and Methods: The data of 69 male participants
have been reached. Bilateral Vestibular Evoked Myogenic
Potentials data and Berg Balance Scale of the participants
have been recorded along with balance tests and risks of
fall by using the Tetrax Interactive Balance System. The
cotrelations between these measurements were measured
Results: There was no statistically significant correlation
between age and the risk of fall. Also, There ere no
significant correlation between the values of latency and
amplitude of the bilateral Vestibular Evoked Myogenic
Potential waves, Berg Balance Scale, balance tests, and risk
of fall. Berg Balance Scale scores showed a considerably
good balance while the risk of fall ranged between 0% and
78%.

Conclusion: Advanced age may be not alone significant
factor for the risk of fall. Berg Balance Scale may not
exactly show the risk of fall in the young adult population.
Vestibular Evoked Myogenic Potentials measurements
may not provide a significant contribution to evaluate the
risk of fall and balance. Our study underlines that there
may be a risk of falling more than expected in the
community.

Key words: postural balance, risk of fall, vestibular
evoked myogenic potentials

GIRIS
Denge; stabilite limitleri icinde veya ylzey destek

alaninda pozisyonunu devam ettirilebilme yetenegi
olarak  tanimlanmakta, ICF’e  (International

Oz

Amag: Bu retrospektif calismada bir fabrikada calisan
saghkli  eriskinlerde — disme riski ve  dengenin
degerlendirilmesi  ve bu riskin  vestibller  sistemi

degerlendiren vestibiiler uyarilmis myojenik potansiyeller
ile korele olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmugtir.
Gere¢ ve Yontem: Altmis dokuz erkek katiimcinin
vetilerine  ulagtldl.  Kaulimcilarin  bilateral  Vestibiler
Uyarilmis Myojenik Potansiyeli verileri ve Berg Denge
Olgekleri kaydedildi. Ayrica, Tetrax Interaktif Denge
Sistemi kullanilarak denge testleri ve digme riskleri
kaydedildi. Bu degerlendirmeler arasindaki korelasyonlar
degerlendirildi.

Bulgular: Yas ile dusme riski arasinda istatistiksel olarak
anlamli  korelasyon yoktu. Ayrica, bilateral Vestibuler
Uyarilmis Myojenik Potansiyeller dalgalarinin latans ve
amplitiit degerleri ile Berg Denge Olcegi, denge testleri ve
digme riskleri arasinda korelasyon saptanmadi. Berg
Denge Olgegi skorlart oldukea iyi bir dengeyi gsterirken
diisme riski %0 ile %78 arasinda degisiyordu.

Sonug: Tlerleyen yas diisme riski icin tek basina bir risk
faktorii olmayabilir. Berg Denge Olcegi, genc eriskin
poptilasyonda disme riskini tam olarak gOstermeyebilir.
Vestibiiler Uyartlmis Myojenik Potansiyeller 6lgiimleri
disme riskini ve dengeyi degetlendirmeye belirgin katk1
saglamayabilir. Calismamiz disme riskinin  toplumda
beklenenden fazla olabileceginin altini ¢izmektedir.

Anahtar kelimeler: postirel denge,
vestibiler uyarilmis myojenik potansiyeller

disme  riski,

Classification of Functioning, Disability and Health)
gore aktivite olarak siniflandirlmaktadir. Lékomotor
sistemin optimal fonksiyonu ve ginlik yasam
aktivitelerinin pek cogunun gerceklesmesinde denge
temel bir niteliktir!.
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Insan viicudu gorme, propriosepsiyon, kas kuvveti
ve kognitif fonksiyonlar sayesinde ginlitk yasamda
oldukca 6nemli olan statik ve dinamik dengeyi
devam ettirir. Vestibiiler sistem de postirel
kontrolde kritik bir role sahiptir ve bas pozisyonu
degisiklikleri gibi farkliliklara yanitin belitlenmesinde
o6nemli rol oynar. Bu sistemler ve dengedeki
patolojiler postiirel stabilite problemleri ve diisme ile
sonuglanabilir*®. Disme ile meydana gelen saglik
problemleri glintimizde ciddi bir is glicii ve maddi
kayba ek olarak fiziksel, sosyal, psikolojik problemler
meydana getirmektedir.

Isyerinde dismeler de yapilan ise bagli olarak
degisen seviyelerde bu problemleri meydana
getirebilir. Disme riskinin belirlenmesi ve bu
verilere gore yapilacak istihdam ile bu sakatliklarda
azalma meydana gelebilit. Bu nedenle c¢alisan
kesimde disme riskinin degetlendirilmesi 6nemli
olabilir.

Bu retrospektif calismada digme agisindan risk
faktori tantmlamayan ve bir fabrika ¢aliganlarindan
olusan saglikli eriskin poptilasyonda diigme riskinin
degerlendirilmesi ve bu riskin vestibiiler sistemi
degerlendiren  Vestibiler  Uyarilmig  Myojenik
Potansiyeller ~ (Vestibular ~ evoked = myogenic
potentials/VEMP) ile korele olup olmadiginin
belitlenmesi amaclanmistit.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calismada bir fabrikada calisan 17-
52 yas arast toplam 69 erkek katithmeinin verileri
degerlendirildi. Bu fabrikanin yoéneticileri, 2011
yilinda hastanemiz Kulak-Burun-Bogaz (KBB) ile
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon (FTR) Anabilim
Dallar’ndaki  polikliniklerde ~ yapilmak  tzere
calisanlarinin Ozgecmis ve soygecmisleri,
muayeneleri, Berg Denge Olgekleri (BDO), denge
testi ve VEMP olctiimlerini iceren bir hizmet alimi
yapmuglardi. Fabrika yoneticileri bu  testlerdeki
amaglarint bu sonuclara gbre calisanlarint istihdam
acisindan degetlendirmek olarak belirtmislerdi.

Denge degerlendirmesi

Tetrax Interaktif Denge Sistemi (Sunlight Medical
Ltd. Ramat Gan, Israil) kullanilarak aymi fiziatrist
tarafindan sessiz ve izole bir odada gerceklestirildi.
Bu sistem, iki topuk ve iki ayak parmak uclarindan
kaynaklanan vertikal basing fluktuasyonlarini Slcen
dort farklt platformu kullanmaktadir. Bu metod ile
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asagidaki postirel 6lcimler elde edilmektedir:

1. Agithk  merkezinin = yer  degistirmesini
degerlendirme esasina dayanan genel stabilite
indeksi

2. Dért  platform  tzerinde agirlhik  dagihim
Slctimleri

3. Her bir ayagin topuklari ve ayak parmaklar
arasindaki koordinasyon hareketlerinin
etkinligini ve kalitesini yansitan senkronizasyon
Olcimleri

4. 4 bagimsiz dalga sinyalinden olusan ve 8
frekansh bantlara ayrilmis Fourier
transformasyonlari; 0.01-0.1 (F1); 0.1-0.25 (F2);
0.25-0.35 (F3); 0.35-0.5 (F4); 0.5-1(F5); 1-3 ve 3
Hz ve tzeri (F6-8).

Bu frekanslardan 0.01-0.1 Hz arast dustk frekans
olarak adlandirilir ve gorsel kontrol ile iliskili, normal
durus ve rahatsiz edilmeyen postir ile iliskilidir. 0.1-
0.5 Hz arast orta-disuk frekans bant olarak
isimlendirilmekte ~ olup  vestibiller  stres  ve
bozukluklarina hassastir. 0.5-1 Hz arasi orta-yiiksek
frekans  bant adlandirilmaktadir  ve
somatosensoriyel aktiviteyi ve alt ekstremite ile
iligkili postiirel refleksleri yansitmaktadir. 1 Hz’den
daha biyik frekanslar ise santral sinir sistemi
disfonksiyonu kaynaklidir.

olarak

Yukaridaki dort oSlgimil sekiz farkli pozisyonda
karsilastiran ~ postiirel  performansin  analizini
gerceklestirebilmektedir. Bunlar; gozler acik ve
kapalt bas diiz, gozler actk ve kapali iken ayak
tabanlarinda stinger ile bas duz, gézler kapali olarak
bas saga ve sola rotasyon, gozler kapali olarak bagin
tam ekstansiyonu ve fleksiyonudur®.

Berg Denge Olgegi

Eriskinlerde  statk ~ ve  dinamik  dengeyi
degerlendirmek igin sik kullanidan, giinlik hayatta
kolayca uygulanabilen bir yontemdir!?. Berg Denge
Olgeginin (BDO) Tiirkce'ye cevirisi, transkiiltiirel
adaptasyonu, gecerlilik ve giivenilirlik calismast 65
yas uzerinde cesitli komorbiditeleri olan bir grup
yaslt bireyde gosterilmigtirh-!1.

Bu degerlendirmede dencklere bir postiri devam
ettirmeyil ve cesitli hareketleri iceren bir takim
aktiviteler yaptirilir ve denekler disaridan gelen ve
denge kaybina neden olabilecek bu hareketlere karst
yanitlar verirler. 14 maddeden olusan testte hastanin
aktiviteyi hi¢ yapamadigt durumlarda O puan verilir,
hasta aktiviteyi bagimsiz bir sekilde tamamladiginda
ise 4 puan verilir. Olast maksimum toplam
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bagimsizlik puant 56°dir. 0 —20 puan arast yiksek
disme riskini ve denge bozuklugunu; 21-40 arast
puan orta derecede disme riski ve kabul edilebilir
bir denge varligini belirtir. 41 ve tzeri ise iyi bir
denge ve minimal diigme riskini gosterir’-12.

Vestibiiler Uyarilmis Myojenik Potansiyel
degerlendirmesi

Sakkuladan baslayp, inferior vestibiler sinir,
vestibiiler niikleus, medial vestibulospinal demet,
nukleus  aksesorius, nervus  aksesorius  ve
sternokleidomastoid (SCM) kasinda sonlanan ve
néroanatomik olarak vestibiler sistem ve alt beyin
sapint hedef alan bir incelemedir.

Temel olarak kulaga verilen siddetli uyarinin boyun
kaslarinda yanita yol actigt ve bunun yizeysel
aktivite olarak  gozlenebilecegi  prensibine
dayanmaktadir. Kasiti durumdaki SCM kasinda
yuksek siddetli isitsel uyart ile olusan yanitin, cilt
tstinden kaydedilmesi ile elde edilirt. VEMP,
otolojik hastaliklar basta olmak tzere beyin sapint
etkileyen norolojik hastaliklarda etkilenebilir!3.

VEMP  ¢ekimi  sirasinda  katilimcilar  sesten
arindirilmis odada sirtiisti yatirilir ve baslarini kayit
stiresince desteksiz olarak tutmalari, rahat ancak
uyanik olmalari, gobzleri agik sabit bir noktaya
bakmalari istenir. Toprak elektrot, hastanin alnina;
aktif ve referans elektrotlar ise SCM kasina
yerlestirilir. Hastalardan uyart verildiginde kafalarini
kaldirip uyaricinin kontralateral yoniine cevirmeleri

istenir, boOylece wuyarilan tarafin SCM kasinin
kastlmast  saglanir.  Kulaklikk ve isitsel uyarict

yardimiyla kulaga klik sesi verilit. Bu uyarilar
monoaural olarak sirayla sag ve sol kulaga verilerek,
SCM kasinin elektromyografik (EMG) aktivitesi
ipsilateral yonden kaydedilir. Verilen uyarimlar 3 Hz
frekansl, 0.1 msn sireli olup yiiksek siddette klik
sesi repetitif olarak her bir kulaga 200 msn siireyle
uygulanir. Elektrotlarin  empedanslart 5 Ohm’un
alunda olacak sekilde ayarlanir. Elde edilen
miyojenik potansiyel amplifiye edilir. 10 Hz ile 3
kHz araliginda filtreleme yapilip ve potansiyeller
ortalama 250 kez kayit altina alinir. Elde edilen yanit,
pozitif-negatif pikli bir dalga seklinde ortaya
ctkmaktadir. Bu yanit ayni tarafta isitsel uyaridan
yaklasik 13 msn sonra pozitif, 23 msn sonra negatif
defleksiyon olarak ortaya ¢tkmakta ve bu iki dalga
P1- N1 veya P13 - N23 olarak adlandirilmaktadir.
Bu dalgalarin latans, amplitid ve esik degerleri ve
taraflar arasindaki farklar degerlendirilir!3-16.
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Saglikli eriskinlerde denge ve diisme riski

Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket
programt kullanildi. Kategorik 6lgtimler sayt ve
yuzde olarak, siirekli 6l¢timlerse ortalama ve standart
sapma olarak Ozetlendi. Degiskenler arasindaki
korelasyon Spearman’in korelasyon katsayist ile
belirlendi. Korelasyon katsayist degetlendirmesi r =
0.90 ise degiskenler arasinda yiiksek korelasyon var;
0.90> r = 0.70 ise degiskenler arasindaki korelasyon
iyi; 0.70 > r = 0.50 ise degiskenler arasindaki
korelasyon orta dizeyde; 0.50 > r = 0.30 ise
degiskenler arasindaki korelasyon distk; r < 0.3 ise
degiskenler arasinda  korelasyon yok  olarak
yorumlanmaktadir. Tim testlerde istatistiksel 6nem
diizeyi 0.05 olarak alindi.

Calismamiz icin hastalarin VEMP verilerinden P1-
N1 dalgalarinin latans ve amplitid esik degerleri ile
taraflar arasindaki latans farklart kaydedildi. Tetrax
Interaktif Denge Sistemi degerlendirmelerinden
0.01-0.1 Hz frekansli normal durus ve rahatsiz
edilmeyen postir ile iliskili olan  Fourier
transformasyonu kaydedildi (F1). Bu kaydin genel
gunlitk yasam aktivitelerimizi yansittigi 6ngorildi.
Ayrica vestibiler sisteme hassas olan 0.1-0.5 Hz
arast orta-disik frekansli, goézler kapali iken ayak
tabanlarinda stinger konularak yapilan
degerlendirmeler baz alindi (F2, F3, F4). Bu
degerlendirmenin vestibiler sistemle proprioseptif
sistemi en iyi degerlendiren kombinasyon olacagi
dusiunulda.

Bu degetlendirmeler (F1, F2, F3, F4) ile VEMP
verilerinin ve BDO skorlarinin korele olup olmadig1
degerlendirildi. Ek olarak, Tetrax Interaktif Denge

Sistemi  degerlendirmelerinden  digme riski ile
VEMP verilerinin  ve BDO’nin  korelasyonu
degerlendirildi.
BULGULAR

17-52 yas araligindaki toplam 69 erkek katilimcinin
demografi verileri Tablo 1’de 6zetlenmigtir. Tablo
2’de calisma popilasyonunun VEMP  verileri
bulunmaktadir. Kisilerin en diisitk BDO degeri 53
ve en vyiksek 56 ile olduk¢a iyi bir dengeyi
gostermekte idi. Disme riski % 0 ile % 78 arasinda
degismekte idi. BDO ile diisme riskinin korele
olmadig: gorildd (r:- 0,034) (p>0.05). Disme riski
ile ¢alisma popiilasyonunun yast arasinda korelasyon
saptanmadi (r: 0,064) (p>0.05). Tetrax Interaktif
Denge Sistemi  degetlendirmelerindeki  Fourier
transformasyonlarindan F1, F2, F3, F4 verileri ile
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BDO arasinda korelasyon saptanmadi. Ayrica BDO
ile VEMP verileri arasinda da istatistiksel olarak
anlamli korelasyon yoktu (+<0.30) (p>0.05). Fourier
transformasyonlarindan F1, F2, F3, F4 verileri ile
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VEMP verileri arasinda korelasyon saptanmadi
(r<0.30) (p>0.05). Tetrax Interaktif Denge Sistemi
degerlendirmelerinden diisme riski ile VEMP verileri
arasinda korelasyon saptanmadi (r<0.30) (p>0.05).

Tablo 1. Calisma popiilasyonunun demografik verileri (n =69)

Yas (yil) (ortalama * SS)

33.26 £ 7.24

Dominant ekstremite (Sag/Sol), n(%)

67/2,(97.1/12.9)

Katilimeilarin yorgunluk durumu (Yorgun degil/Yorgun), n(%)

67/2,(97.1/12.9)

Diisme Riski, % ( ortalama * SS)

20.00 £16.27

Berg Denge Olcegi (ortalama + SS) 56 £0.77
F1 (0.01-0.1 Hz. Fourier transformasyonu) (ortalama + SS) 17.591+8.72
F2 (0.1-0.25 Hz. Fourier transformasyonu) (ortalama £ SS) 11.814+4.037
F3 (0.25-0.35 Hz. Foutier transformasyonu) (ortalama £ SS) 8.10+2.57
F4 (0.35-0.5 Hz. Fourier transformasyonu) (ortalama + SS) 6.64+1.97

Kisaltmalat: SS: Standart Sapma

Tablo 2. Caligma popiilasyonunun vestibiiler uyarilmig myojenik potansiyel verileri (n=69)
SagP1 latanst 14.67 = 2.84
Sag N1 latanst 19.67 + 3.56
Sag N1-P1 latans farki 4.3312.95
Sag N1-P1 amplitiit 54.681+209.61
Sol P1 latansi 15.0£3.08
Sol N1 latanst 19.33+1.19
Sol N1-P1 latans farki 4.00£1.43
Sol N1-P1 amplitiit 62.01+61.85

(Ortalama * Standart Sapma)

TARTISMA

Postiirel kontrol; kas-iskelet, duysal ve santral sinir
sisteminin koordine ¢alismast ile olugur. Aktif
haldeki duysal sistemlerden dogru muskuloskeletal
yanitlar olusurken santral sinir sistemi stirekli geri
bildirim alarak postirel stabiliteyi regile eder.
Tlerleyen yasla birlikte kuvvet kaybi, sensorimotor
degisiklikler, reaksiyon zamaninda uzama, gérmede
azalma gibi faktorler bireylerde postirel stabilitenin
negatif yonde etkilenmesine neden olabilit”. Ancak
calismamizda ilerleyen yas ile diisme riski arasinda
bir korelasyon saptanmamugstir. Bu sonucumuza
dayanarak kisilerde disme riskini belitleyen tek
faktoriin yas olmadigini, diisme riskinin yas disindaki
faktorlerden etkilenebilecegini diisiinmekteyiz.

Ik digme bireyleri tekrarlayan diismelere daha
yatkin hale getirmektedir. Diisme sonrast olusan
disme korkusu da bu olay1 tetiklemektedir. Bu
nedenle ilk diismenin 6nlenmesi tekrarlayan diisme
ihtimalini azaltabilir, digme sonrast gorilebilecek
hastanede yatma siireci, bagimsizlikta azalma ve
psikolojik sorunlar asgari duzeye indirgenebilir!”.
Bireylerin 6nceden disme riskinin belirlenmesi de
dismeleri ve bu riskleri daha fazla azaltabilir.
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Calismamizda degerlendirilen popiilasyon sagliklt
gen¢ eriskinlerden olusmasina  ragmen  baz
katilmelarin  disme riskinin % 78 gibi yiiksek
oranlara ulagabildigi gbrilmistir. Bu  vakalar
gindelik ve is hayatinda fark etmeden disme ve
buna bagl komplikasyon risklerini  artiracak
eylemlerde bulunuyor olabilirler. Bu nedenle disme
actsindan risk faktorii tanimlamayan bireylerde de is
guvenligi cok énemlidir.

Calismamizda somatosensoriyel —aktivite ve alt
ekstremite ile iliskili postiirel refleksleri yansitan
dustk frekansh postiirel stabilite degertleri ile VEMP
verileri korele bulunmadit. Bu sonug, hastalarin
sonuglarint negatif yonde etkileyebilecek olan ve
bilmedikleri ~ bir  rahatsizliklar1  olabilecegini
dugindirebilir. Russo ve arkadaslati’®  genc
sporcularda postiirel stabilitenin isgliciine etkisini
degerlendirmislerdir. Stabilometri ile yapilan bu
calismaya gore postirel stabilite glin icerisindeki
zaman farkliliklarina gére belirgin  bir degisiklik
gostermemektedir.  Calismamizda ise hastalarin
degerlendirildigi  saat  kaydedilmemisti.  Tetrax
Interaktif denge testi sonuglart ile testlerin

uygulanma  zamami  arasindaki  korelasyonun
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degerlendirilememesi baslica

limitasyonlarindandir.

calismamizin

BDO, baslangicta 65 yas tizerindeki kisilerde diisme
riskinden ziyade dengeyi Olgmek icin gelistirilmis
olmasina ragmen, disme hikayesi ile kombine
edildiginde %91 sensitivite ve %82 spesifiteye
sahiptir!®. Ayrica, 6 ay icerisindeki disme riskini
tahmin etmede spesifitesi %85 ve Uzeri iken
sensitivitesi %82 bulunmustur'”1%. Calismamizdaki
tiim katilimeilarin BDO skorlart 53 ve iizerinde olup
oldukeca iyi bir dengeyi ve minimal disme riskini

gostermektedir. Ancak BDO  skorlarini  denge
Olgimleri ile  karsilastirdigimizda ise  korele
olmadiklart  bulunmustur. Katllimeilarin  yiksek

BDO skorlarina ragmen Tetrax Interaktif Denge
Sistemi dusme skotlarinin beklenenden daha distik
olmast dusundiricidir. Gunlik hayatta daha c¢ok
65 yas Ustid bireyleri degerlendirmede kullanilan
BDO’niin  bu ¢alismada saglikli geng eriskin
populasyonda kullanilmis olmasi ve saglikli eriskin
Tiirk popilasyonunda BDO’niin  gegerlilik  ve
guvenilirligi ile ilgili veri bulunmamast bu sonuca yol
acmis olabilir. Ayrica, Tetrax Interaktif Denge
Sistemi postiirel stabilitenin degerlendirilmesinde
daha sensitif olabilir. Sonuglarimiza gore glnlik
pratikte rutin olarak kullanilmasi miimkiin olmayan
bu sistem yerine BDO’niin kullanilmast da uygun
olmayacak gibi gérinmektedir.

verilerimiz ~ Uzerine  dominant
ekstremitenin ve yorgunlugun etkileri
degerlendirilmek  istendi. Ancak katilimcilardan
sadece 2 tanesinin solak oldugu goruldi. Ayni
sckilde sadece 2 kisinin = degerlendirmelerinin
yorgunken yapilmasi nedeniyle verilerimiz bu
yonlerden kargilastirilamadi. Daha sonra yapilacak
calismalarda  veriler  bu  degiskenlere  gére
degerlendirilebilir. Ozellikle yorgunlugun etkisi is
giivenligi acisindan 6nemli olabilir. Ise basladigt
saatte kendisini din¢ hisseden bir c¢alisanin mesai
saati sonunda yorgunluk nedeniyle disme riski
artarak istenmeyen is kazalarina neden olabilir.

Calismamizda

Bu calisgmanin planlama asamasinda, bir fabrika
calisanlarinin toplumdaki saglikli geng eriskinlerin bir
gesit yansimast olabilecegi ve bu iki poptlasyonun
kesitsel 6zelliklerinin uyumlu olabilecegi dustintldi.
Calismaya dahil edilen bireylerin calisan saglikli genc
eriskinlerden olusmast nedeniyle bu verilerin sagliklt
bireylerdeki dusme riski ile korele olabilecegi
ongorildi. Ancak bu ¢aligmada degerlendirilen
populasyonun sadece erkek bireylerden olusmas:

nedeniyle bu  6ngérimiz  kadin  cinsiyeti
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kapsamamaktadir. Bu 6ng6ri ve ¢alismamizdan yola
cikarak saglikli gériinen erkeklerin de diisme riskinin
yuksek olabilecegi akilda tutulmalidur.

Ozgegmisinde bu konuda risk faktérii olmayan
kisiler, calisma hayatinda istihdam edilecekleri zaman
yapacaklari ise gore disme riski ve postiirel stabilite
acisindan  degerlendirilebilitler.  Gen¢  eriskin
popiilasyonda BDO’niin  kullanilmast bu konuda
yaniltict  bilgiler ~ verilmesine neden  olabilir.
Vestibiiler  sistem  patolojisi  bulunan  kisilerin
istthdam Oncesi ayrintili olarak degerlendirilmeleri
gerekebilir.
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Abstract

Purpose: We aimed to evaluate frequency of
electroconvulsive therapy (ECT) use among hospitalized
patients in a psychiatry clinic of university hospital and to
determine the diagnostic, socioodemographic features of
these ECT treated patients retrospectively.

Material and Method: Of 759 inpatients, 32 who was
treated with ECT in psychiatry clinic of Ministery of
Health—Ordu University Training and Research Hospital
were included in the study. The data evaluated in the study
were obtained from patient files retrospectively.

Results: Among the 32 (4.21%) patients treated with
ECT, 23 (71.9%) were male with a mean age of 44.4 and
9 (28.1%) were female with a mean age of 44.5. The mean
hospitization time was 28,7 days in male patients whereas
it was 38.33 days in female patients. The mean number of
ECT sessions was 9.4 for males and 9.8 for females.
Conclusion: ECT treatment was performed in 4.24 % of
the patients in our clinic for the past 5.5 years. Although
the application is restricted because of false beliefs and
prejudiced opinions, ECT is a reliable treatment method
with very low risk of serious complications. New methods
should be implemented for healthy acknowledgment to
overcome these opinions and beliefs about ECT.

Key words: Electroconvulsive

bipolar disorder.

therapy, depression,

GIRIS

Psikiyatride bircok ciddi ruhsal hastaligin tedavisinde
kullanilabilen etkili ve giivenli somatik tedavilerden
biri olan elektrokonviilsif terapi (EKT) ise ilk kez
1938 tarihinde Italya’da uygulanmustir!, Elektriksel

Oz

Amag: Bu calismada bir tniversite hastanesi psikiyatri
servisinde yatan hastalara elektrokonvilsif terapi (EKT)
uygulanma oranlart ve EKT uygulanan hastalarin geriye
donik olarak tani, sosyodemografik ve EKT’yle iliskili
ozelliklerini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya Saglik Bakanhgi-Ordu
Universitesi Bgitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri
servisinde yatatak tedavi goéren 759 hastadan EKT
uygulanan 32 hasta segilmistir. Calismada kullanilan veriler
EKT uygulanan hastalarin dosyalarinin  geriye dontk
olarak taranmastyla elde edilmistit.

Bulgular: EKT uygulanan 32 (%4.21) hastanin 23’4
(%71.9) erkek, 9u (%28.1) kadindi. Kadinlarin yas
ortalamasi 44.4, erkeklerinki 44.5’dir. Ortalama yatis stiresi
erkek hastalarda 28.73 giin kadin hastalarda ise 38.33
gindir. Hasta bast ortalama EKT seans sayist erkek
hastalarda 9.4, kadin hastalarda 9.8°dir

Sonug: Klinigimizde 5.5 yilik strecteki EKT uygulanma
orant  %4.21dir  ve  ¢ogunlugu  erkek  hastalar
olusturmaktadir. EKT, ciddi komplikasyon oranlarinin son
derece disiik oldugu, gtvenilir psikiyatrik bir tedavi
yontemidir. Ancak hakkindaki yanlis inanslar ve &n
yargilar kullantmini  sinirlamaktadir. EKT  konusundaki
damgalamayr asmak icin toplumu saghkl bilgilendirecek
yollarla iliskili, yeni dizenlemelere ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Elektrokonviilsif terapi, depresyon,
bipolar bozukluk.

uyari yoluyla konvilsiyon olusturmaya dayanan ve
etki mekanizmast hala kesin olarak bilinmeyen bu
tedavi yonteminin yaratictlart Cerletti ve Bini’dir?3.
1938 yilindan bu yana zaman zaman popilerligini
yitirse de Ozellikle psikotik depresyon, yiiksek
Ozkiyim  riski, tedaviye yamit vermeyen manik
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eksitasyon,  katatonik  eksitasyonlu  sizoftreni,
sizoaffektif bozukluk, néroleptik maligh sendrom
(NMS), deliryum, organik etiyolojili katatonik
durumlar  gibi  ¢esitli  ruhsal ve nérolojik
bozukluklarda hala en etkili psikiyatrik tedavi
yontemlerinden biri olmaya devam etmekteditr®.
Hastalik tanisinin yani sira hastanin énceden iyi yanit
verilmis EKT 6ykustnin olmasi, hastaligin siddet,
¢abuk yamit alinmasi gereken durumlar, diger
tedavilerle kar ve zararlart agisindan  yapilan
karsilastirmalar ve hastanin tercihi gibi bircok faktor
EKT tercihinde etkili olmaktaditS. 70 yili askin
siredir psikiyatrinin en O6nemli somatik tedevi
yontemi olan EKT’nin uygulama stiresi ve sikligt
hastanin klinik durumuna ve tedaviye verdigi yanita
gore degismekle birlikte; genel kabul, haftada 2-3 kez
yapilan 6-12 seanstit”.

EKT ic¢in tanimlanmus kesin bir kontrendikasyonu
olmadigi gibi “gérece kontrendikasyonlar” olarak
belirlenmis durumlarda bile uygulanabilir. Genel
anestezi altinda uygulanan girisimlerin en az riskli
olan1 EKT"dir®. En stk goriilen yan etkileri nébet
olusmamasi, uzamis, gecikmis ya da yetersiz nobet,
kas agrlari, sinis bradikardisi ya da tasikardi gibi
kardiovaskiler yan etkiler, konfiizyon, mani ve
postiktal-interiktal delityum ve bellek bozukluklar
gibi bilissel yan etkilerdirs. 1k  kullanilmaya
baslandigr yillarda intravendz anstezik maddeler ve
kas gevsetici olmaksizin uygulanan EKT, hastalarda
kirtklara  ve  EKT uygulamasi ile ilgili
travmatik yasantt algilarina  sebep oldugu icin,

olarak

ginimizde intravenéz anestezikler ve  kas
gevseticilerle genel anestezi altinda
uygulanmaktadir?.

Etki mekanizmast hala tam olarak aydmlatilamamus,
Ozellikle agir depresyonda basart oranlart %70-90
dizeyine ulasan bu yontemin kullanim yayginligt
ilkeler arasinda degiskenlik gostermektedir®?. Bu
konuda yapimis bir calismada Tirkiye’de yatan
hastalarda EKT uygulanma orani %14-16 olarak
bildirilitken bir¢ok Asya tilkesi ve ABD’de bu oran
%5-12 arasinda degismektedir!.

Klinik gozlemlerimiz sirasinda EKT endikasyonu
konan bircok hastanin EKT uygulanmast Gnerisine
sicak bakmadiklar;, bu uygulamayla ilgili olarak
olumsuz algilart  oldugu goézlemlenmistir. Bu
nedenle, EKT cihazinin hastanemize alindigt
tarihten bugline degin, yani 2010-2015 yillart
arasinda Saglik Bakanligi - Ordu Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri servisinde yatarak
tedavi gormekte olan ve EKT uygulanan psikiyatri
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hastalarinin ~ sosyodemografik, tan tedavi
Ozelliklerini ve EKT uygulanma oranini belitlemeyi

amaglayan bir ¢alisma planladik.

ve

GEREC VE YONTEM

Ocak 2010-Haziran 2015 tarihleri arasinda Saglk
Bakanligi-Ordu Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Psikiyatri servisinde yatarak tedavi gérmiis
tim hastalarin  dékimi yapildi. EKT uygulanan
hastalarin yas, cinsiyet, medeni durum gibi sosyo-
demografik 6zellikleri, DSM IV’e gore tanilar ve
EKT sayist, EKT komplikasyonlari, EKT’ye yanit
gibi EKT’ye ait 6zellikleri geriye doniik olarak
incelendi. Kurumumuzda EKT seanslari
ameliyathane bir  anestezi
esliginde, genel anesteziyle ve sadece yatan hastalara
uygulanmaktadir. Hastalar, islemden bir giin 6nce,
anestezi polikliniginde veya yataginda anestezi 6ncesi
fizik muayeneden gegcirilmektedirler. Rutin uygulama
geregi posteroanterior (PA) akciger grafisi, kan
biyokimyast, tam kan sayimi ve
elektrokardiyografileri (EKG) konsiiltasyon yoluyla
degerlendirilen hastalarin ASA (American Society of
Anesthesiologists) riskleri belirlendikten sonra hasta
ve/veya  yakinlarindan  aydinlatlmis  anestezi
onamlart alinmaktadir. Ayrica hasta veya 1.derece
yakinlarindan EKT’yle ilgili olarak da aydinlatilmis
onamlart alinmaktadir. Hastalar EKT’ye alinmadan
once, nobet esigini etkileyebilecek benzodiazepin,
antipsikotik,  antidepresan duygudurum
diizenleyiciler gibi tim psikotrop ilaglari, uygulama
baglamadan 3 gin 6nce kesildi. EKT uygulanan
hastalarla, EK'T uygulanmayan yatan hastalar tanilari,
yatts sireleri, niks oranlari acisindan karsilastirildi.
Servis kosullarimiz geregi EKT endikasyonu disinda
erkek hasta yatist yapamadigimizdan, istatistiksel
karsilastirmalarda cinsiyet farkliligina bakidmads.
Birden fazla yatisginda EKT uygulanan hastalarin her
yatst farklt bir hastaya uygulanmis EKT seanslar
olarak kabul edildi.

ortaminda uzmant

ve

Anestezi uygulamasi

Rutin anestezi 6ncesi muayeneden gegirilen ve 8
saatlik aclik siiresine sahip olan hastalar sabah ilk
vaka olarak ameliyathaneye alindilar. Hastalara
oncelikle ASA’nin 6ngordugi standart
monitdrizasyonlar  (kalp attm  hizt  ve  ritmi,
noninvazif kan basinci, periferik oksijen satiirasyonu
ve endtidal karbondioksit monitorizasyonlart)
uygulandi. Ardindan uygun olan Ust
ekstremitesinden damar yolu agilarak idame stvilart
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basladi. Hastanin damar yolu olmayan diger st
ekstremitesine ise izole kol teknigi kullanimi icin
turnike mansonu sarildt ve kas gevsetici verilmesi
oncesinde turnike sistolik arteriyel basincin 20-30
mmHg dzerine kadar sikilarak kol sistemik
dolagimdan izole edildi. indiiksiyon éncesi dénemde
hastaya maske ile % 100 oksijen solutuldu.
Indiiksiyon icin 1 mg/kg propofol uygulandi.
Ardindan  kirpik refleksi kaybolunca 1 mg/kg
stiksinilkolin ile kas gevsekligi saglandi. Hastanin
agzina, dilini  1sirmamasi  amactyla  6nceden
hazitlanmis olan rulo seklinde gazli bez konuldu.
Siiksinilkolin baglt fasikiilasyonlarin gériilmesinden
hemen sonra EKT uygulamasina gecildi. EKT
uygulamast bitiminde bilinci agilan ve spontan
solunumlari  yeterli olan hastalar postoperatif
derlenme odasina alindilar. Derlenme odasinda,
solunum, dolasim, periferik oksijen satiirasyonu,
biling durumu ve kas giicii agisindan takip edilen
hastalar  yeterli derlenme  Ozelliklerine  sahip
olduklarinda psikiyatri servis hemsiresi esliginde
servise transfer edildiler.

EKT uygulamas

EKT uygulamalarinda klinigimizde bulunan kisa
vuruslu, sirekli akim veren Thymatron System IV
(Somatics, Lake Bluff, IL) EKT cihazn
kullanddmistir. TGm hastalara giin asirt olacak sekilde
bileteral, bitemporal EKT uygulanmistir. 1lk nobet
esigi “yari yas yontemi” esas almnarak belitlenmistir.
Hastalarin  ndbet  gecirip  gegirmedigi manson
yontemiyle izlenmis, 20 sn’den kisa nébetler yetersiz
olarak kabul edilmistir. Klinigimizde hastanin verdigi
klinik cevaba gore degismekle birlikte 6-12 seans
EKT uygulamast tercih edilmektedir.
Uygulanan EKT sayisi, uygulanan anestezik ve kas

Inc.,

arasinda

gevsetici tipi, EKT’nin sonucu ve komplikasyonlart
EKT defterine kaydedilmektedir.

Istatistiksel degerlendirme

Hastalarin cinsiyete, medeni durumuna, egitim
durumuna ve hastalik tipine gére dagilimlart Fisher’s
Exact Testi ile degetlendirilmis olup, yas ve hasta
yatts streleri arasinda cinsiyete gore farkliliklar
Student t-test ile degerlendirilmistir. Uygulanan tim

testler icin arastirma bulgulart 0,05 anlamhilik
dizeyinde  degerlendirildi.  Tam  istatistiksel
hesaplamalar ~ SPSS  11.0  Versiyon  istatistik
programinda yapildi'l.
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BULGULAR

2010-2015 tarihleri arasinda (5.5 yil) Saglik Bakanlig:
- Ordu Universitesi Bgitim ve Arastirma Hastanesi
15 vyatakli Psikiyatri servisine vyatirilarak izlenen
toplam 759 hastanin, 32’sine  (%4.21) EKT
uygulanmistir. Bu siite icinde sadece 1 hastaya 2.
Kez EKT uygulanmistir. Bu hastalarin 23’4 (%71.9)
erkek, 9’u (%28.1) kadin hastadir. Bu siire icerisinde
sadece 1 erkek (%3) hastaya aym yil icinde 2. kez
EKT uygulanmustir. EKT uygulanan hastalarin yas
ortalamast 45.21 (min:21-max:70), kadinlarin yas
ortalamast 44.4+18.61, erkeklerinki 44.5+10.28dir.
Hastalarin medeni durumu incelendiginde; 5 (%15.6)
hastanin bekar, 21 (%065.6) hastanin evli, 3 (%9.4)
hastanin bosanmis ve 2 (%06.2) hastanin ise dul
oldugu gérulmektedir.

Egitim durumlarina bakildiginda 1 (%3.1) hastanin
okur-yazar olmadigi, 2 (%6.2) hastanin okur-yazar,
15 (%46.9) hastanin ilkokul mezunu, 3 (%9.4)
hastanin ortaokul, 9 (%28.1) hastanin lise, 1 (%3.1)
hastanin Gniversite mezunu oldugu tespit edilmistir.
Ortalama yatig stresi erkek hastalarda 28.73 gin
kadin hastalarda ise 38,33 gundir. Kadin ve erkek
hastalar arasinda yas ve tedavi siitesi acisindan
istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Hasta bagt ortalama EKT seans sayist erkek
hastalarda 9.4%2.5, kadin hastalarda 9.8+2.2’dir.
Hastalarin sosyodemografik, tani ve tedevileriyle
ilgili bazi ozelliklerin dagilimi tablo-1’de
gosterilmistir. Anestezi sonrast 4 hastada 2’ser kez, 1
hastada ise 4 seans sonrast olmak tiizere anestezi
sonrast donemde O2 destegi verildi. 1 hastada tek
seansta bradikardi gozlendi. Hastalarda EKT sonrasi
hafif ve gecici yan etkiler olarak en sik bas agris1 ve
bellek problemleri izlendi.

Hastalari aldig1 tanilara gore; psikotik bozukluklar,
depresif bozukluk ve bipolar bozukluk olarak 3 ana
gruba gore siniflandirdik. 9 hasta %28.1 psikotik
bozukluk tanist ald: ki bunlardan birinin ciddi intihar
riski mevcuttu. Psikotik bozuklugu olan hastalarin
cinsiyet dagilimina bakugimizda 6’st erkek (%0606.6),
3’4 kadin (%33.3) hastaydi. 21 hasta (%0065.6) major
depresif bozukluk tanisi aldi ve bu grupta da 2
(%6.2) hastada ciddi intihar digtnceleri mevcuttu.
21 hastamin 15’1 erkek hasta, 6’st kadin hastaydt
Bipolar bozuklugu tanist alan 2 (%06.2) hasta
mevcuttu ve her ikisi de erkekti.
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Tablo 1. EKT uygulanan hastalarin cinsiyet, sosyodemografik 6zellikleri ve tan1 dagilimlar:

Cinsiyet
Erkek Kadin
n %o n %o
23 71.9 9 28.1 p:0.835
Yas ortalamast 45.52+10.28 44.44+18.61
Tedavi stresi 28.73£19.31 38.33£20.68 p:0.225
Ortalama EXT sayist 9.4%2.5 9.8£2.2
Erkek Kadin Toplam
N % N % n %
Hastalik Tipi
Psikotik bozukluk 6 26.2 3 33.3 9 26.2
Depresyon 15 47.8 6 44.4 21 65.1
Bipolar Bozukluk 2 8.7 - - 2 8.7
Medeni Durum
Bekar 4 17.4 1 11.1 5 15.6
Evli 14 60.8 7 77.7 21 65.6
Bosanmis 3 13 - - 3 9.3
Dul 1 4.3 1 11.1 2 6.2
Egitim Durumu
Okur-yazar degil 0 - 1 11.1 1 3.1
Okur-yazar 1 4.3 1 11.1 2 6.2
1lkokul 10 43.5 5 55.5 15 46.8
Ortaokul 2 8.7 1 11.1 3 9.4
Lise 9 39.1 - - 9 28.1
Universite 0 - 1 11.1 1 3.1
Anlamlt degil: p>0.05
TARTISMA yapilmis  calismalarda oldukca farkli  oranlar
bildirilmistir. Ornegi ABD’de  egitim  amagch
Son 5.5 yillik siirec icerisinde klinigimizde EKT  kullanlan psikiyatri hastanelerinde EKT oranlar
uygulanma orani ortalama %#4.34 olarak tespit ~ 700-%12 arasinda  Dbildirilitken,  bir  devlet
edilmistit.  ABD, Ingiltere ve Avusturalya gibi ~ hastanesinde 10 yillik geriye doniik  verilerin
merkezi veri tabant olan iilkelerde EKT kullanim  taranmast sonrast saptanan EKT orani %0.4
bulunmustur?.

oranlarini hesaplamak oldukea kolayken, Ttrkiye’nin
de icinde bulundugu bir¢ok tlkede merkezi veri
tabant sistemi olmadigindan bu konuda saglikli bir
veriye ulasmak mimkiin olmamaktadir. Bu tlkelerde
EKT kullanim oranlari ancak hastane ya da
universitelerdeki  bireysel bildirimler
tahmini olarak yapilabilmektedir!.

sonucunda

Turkiye’de iki farkli tGniversite hastanesinde EKT
uygulanma oranlarina bakildiginda oranlar sirasiyla
%16 ile %14.4 olarak saptanmustir'>!4. Bu oranlatla
karsilastirildiginda  klinigimizdeki EKT  yapilma
oranlart olduke¢a disik gérinmektedir. Ordu ilinde
EKT uygulamast yapilan tek merkezin kurumuz
oldugu gbz 6ntne alindiginda bu oran dusuklagi
daha dikkat cekici bir hale gelmektedir. Ancak daha
yakin bir tarihte yine Turkiye’de bir tniversite
hastanesinde yapilan bagka bir ¢alismada ise 5 yillik
EKT orani %2.2 olarak tespit edilmigtir!®. Yurt
disinda da dlkemizde oldugu gibi bu konuda
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Calismamuzin sonuglarina baktugimizda dikkatimizi
geken diger 6nemli nokta EKT yapilan hastalar
arasindaki  belirgin  cinsiyet oranlart  farkidir.
Servisimiz,  hastane  kosullarimizin  kisitliligt
dolayisiyla 15 kadin hastanin  kabul
edilebildigi, erkek hastalartn EKT  disinda
yatirilamadigt ~ bir  birimdir. Oyle ki EKT
endikasyonu nedeniyle erkek hasta yatirmak
durumunda kaldigimizda diger servislerdeki bos
yerleri  kullanmaktayiz. Yatan hasta grubunun
nerdeyse tamamint kadin hastalarin olusturdugu bir
birimde EKT hastalariin  %71.9nun  erkek
olmasinin dikkat ¢ekici ve tartismaya deger oldugunu
distinmekteyiz. Turkiye’de EKT ile ilgili calismalara
baktigimizda GATA’da yapilan bir ¢alisma disinda
kadin hastalarin ya cogunlugu olusturdugunu ya da
kadin- erkek oranlarin  birbirine ¢ok yakin
oldugunu gérmekteyiz. GATA’nin askeri bir hastane

sadece
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olmast dolayistyla hitap ettigi grubun daha ¢ok erkek
poptlasyon oldugu g6z o6ntne alindiginda EKT
hastalarinda da erkek baskinligi beklenen bir
sonuctur’-1315,

Klinik tecriibelerimizde EKT endikasyonu konup,
EKTyle ilgili ayrintilt bilgilendirme yapildiktan sonra
EKT’ye onay vermeyen kadin hasta sayisinin erkek
hastalardan olduke¢a fazla oldugu tespit edilmistir.
Bunun nedeni; preoperatif dénemdeki anksiyete
dizeyini ve epidemiyolojik olarak  anksiyete
bozukluklarinin cinsiyete gore gorilme oranlarini
inceleyen  calismalarda da  vurgulandigt  gibi
kadinlarda  anksiyete  dizeyinin  erkeklerden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiksek olmast
olabilir!S.

EKT’nin kurumumuzda kosullarimiz geregi, servis
ortaminda degil de ameliyathanede yapiliyor
olmasinin hastalarda extra bir kaygi ve bundan
kaynakli EKT’ye bir direng olugturuyor olabilecegini
distinmekteyiz. Dikkatimizi ¢eken diger 6nemli bir
nokta EKT uygulamasint kabul eden 9 kadin
hastanin  3%inin aym doénemde serviste yattyor
olmalartydi. Bu durum ilk EKT olan kadin hastadaki
diizelmeyi gorditkten sonra diger 2 kadin hastanin
EKT olmayi kabul etmesi acisindan 6nemlidir. Yani
hastalarin yapilan bilgilendirmeden ¢ok bu islemi
yasayan birinden aldiklart geri bildirimin ve kendi
gozlemlerinin  daha etkili oldugunu g6zlemledik.
EKT kendi tedavi deneyimlerimiz ve literatir
taramalarinda da belirtildigi tizere oldukca etkin bir
tedavi yontemi olmasina karsin, uygulanis sekliyle
ilgili 6n yargilar ve yan etkilerinin oldugundan fazla
ve siddetli olduguyla ilgili yanlis inanislarin
kullanimint kisitladigy bir tedavi seklidir!”18.

EKT maalesef sadece hasta ve hasta yakinlarinin
degil, psikiyatri dist alanda calisan diger hekimlerin
bile damgaladigt ve olumsuz gorislere sahip oldugu
bir tedavi seklidir. Cerrahi ve dahili bilimler
asistanlartyla Turkiye’de 2015 yilinda yapimus bir
calismada, asistanlarin EKT hakkindaki tutumlatinin
daha Once hasta ve hasta yakinlariyla yapilmus
calismalarla benzerlik gosterdigi tespit edilmistir!.
EKTyle ilgili yapilan elestiriler onun etkinliginden
¢ok uzun doénem yan etkilerinin tam olarak
bilinmemesiyle ilgili endiseler ve uygulamanin hasta,
hasta yakinlart ve toplumdaki diger bireyler
tarafindan bir cezalandirma ya da eziyet seklinde
algilanmastyla  iligkilendirilmistir®®.  Oysa  yapilan
arastirmalarda EK'T’ye baglt ciddi komplikasyonlarin
nadiren gorildiigd, mortalite riskinin ise genel
anesteziyle esit diizeyde oldugu gosterilmistir!.
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Anestezi  tekniklerinin  gelisimi  ile EKT’nin
guvenilirligi  artmis, yan etkileri ise oldukca
azalmistir. EKT sonrast yan etki olarak en sik bas
agrist, bellek bozukluklari, yoénelim bozukluklari,
yorgunluk, halsizlik, bas donmesi, kas agris1, bulantt

ve kardiyak problemler gérilebilmektedir?-?2,

EKT’nin son derece giivenli ve etkili bir yéntem
olmasina karsin bizim kurumumuz da ve benzer
bircok kurumda hakettigi oranda kullanilmiyor
olmasinin,  hakkindaki  yanlis  inamglar  ve
damgalanma nedeniyle oldugunu distinmekteyiz. Bu
6n yarglart asmanmn en Onemli yolunun ise
toplumun bu konuda (brosiir, kisa film, daha 6nce
EKT uygulanmus génillii hastalarin geri bildirimleri
vb.) daha sagliklt bilgilendirilmesiyle
gergeklesebilecegine inanmaktayiz.

Literatlir incelendigine Tirkiye’de EKT uygulamast
ile ilgili stnurlt sayida ¢alisma oldugunu gérmekteyiz.
Ayrica yukarida da belirtildigi tizere merkezi veri
tabani sistemi olan bir ilke olmadigimizdan bu tir
kurumsal bildirimlerin saglikli verilere ulasabilmek
adina ayrica  degerli oldugunu  dustinmekteyiz.
Calismamuizin literatire bu agidan katk: saglayacagini
urnuyoruz.
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Abstract

Purpose: Gastric cancer has high incidence and mortality
rate in several countries and is still one of the most
frequent and lethal disease. In this study, we aimed to
determine diagnostic markers in gastric cancer by
molecular techniques; include mRNA expression analysis
of FABP4 gene. Fatty acid binding protein 4 (FABP4)
gene encodes the fatty acid binding protein found in
adipocytes. The protein encoded by FABP4 are a family of
small, highly conserved, cytoplasmic proteins that bind
long-chain fatty acids and other hydrophobic ligands. It is
thought that FABPs roles include fatty acid uptake,
transport, and metabolism.

Material and Methods: Total RNA were extracted from
paired tumor and normal tissues of 47 gastric cancer. The
mRNA  expression level of FABP4 was measured
employing semi- quantitative transcription-
polymerase chain reaction (RT- PCR).

Results: The mRNA expression level of FABP4 was
significantly decreased (down- regulated).

Conclusion: Down-regulation of FABP4 gene seems to
occur at the initial steps of gastric cancer development. In
order to confirm the relationship between the gastric

reverse

tumor and FABP4 gene, further analysis like
immunohistochemistty and epigenetc techniques are

necessary.
Key words: Gastric cancer, FABP4, expression analysis,
semi- quantitative RT- PCR.

INTRODUCTION

Gastric cancer is the second leading cause of cancer
death and the fourth most prevalent malignancy
worldwide, affecting about one million people per
year!. In the United States, an estimated 21.320
cases of gastric cancer diagnosed and 10.540
patients die from this disease in 20122 There is a
geographic diversification in the occurrence of

Oz

Amag: Gastrik kanser bircok tlkede yiksek oran ve
mortalite oranina sahiptir ve ginimuizde halen en stk
gorilen 6limcil hastaliklarindan  biridir. Bu ¢alismada,
geninin mRNA ekspresyon analizini iceren yeni markirlar
belitlemeyi amagcladik. Yag asidi baglayict protein 4
(FABP4) geni adipositlerde bulunan yag asidi baglayict
proteini kodlar. FABP4 tarafindan kodlanan protein, uzun
zincirli yag asitleri ve diger hidrofobik ligandlara baglanan
kiiciik, yiiksek diizeyde korunmus, sitoplazmik bir protein
ailesidir. FABP’Un yag asidi alimi, tasinmast ve
metabolizmayi iceren gorevleri oldugu disiintilmektedir.
Gereg ve Yontem: Total RNA, 47 gastrik kanserinin
normal  dokularindan  ve  eslestirilmis  timorden
ctkarilmistir. FABP4 mRNA  ekspresyon seviyesi yari-
kantitatif ~ reverse  transkripsiyon  polimeraz  zincir
reaksiyonu (RT-PCR) kullanilarak Sl¢iilmistir.

Bulgular: FABP4in mRNA ckspresyon seviyesi énemli
Slciide azalmistir (down regtile olmustur).

Sonug: FABP4 geninin down-regiilasyonunun, gastrik
kanserinin  baslangic asamalarinda meydana  geldigi
goriinmektedir. Immiinohistokimya ve epigenetik teknikler
gibi ileti analizler, FABP4 geni ve gastrik kanser arasindaki
iliskiyi dogrulamak icin gereklidir.

Anahtar kelimeler: Gastrik kanser, FABP4, ekspresyon
analizi, yari-kantitatif RT-PCR.

gastric cancer’. Most cases are recorded in Japan,
China, South America, and significantly less in
Western Europe and in the United States®. Gastric
cancer consists of two pathological variants. The
development of intestinal tumours is characterized
by progression of several sequential steps that start
with gastritis and then progresses to mucosal
atrophy, intestinal metaplasia, dysplasia and
carcinoma with subsequent metastatic
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dissemination*. Adenocarcinomas arising from
gastric  epithelium are the most common

malignancies of the stomach (90% of cases)*
Malignancies  arising from connective tissue
(sarcoma) and from lymphatics (lymphoma) are less
common® Environmental and genetic factors are
both important in gastric carcinogenesis®. Many
studies have reflected that gastric cancer is
associated with a number of risk factors; such as
Helicobacter pylori infection, age, family history,
smoking, alcohol consumption, obesity and diet>.

Fatty acid binding protein 4 (FABP4) gene encodes
the fatty acid binding protein found in adipocytes, it
has been localized in a region of chromosome 8q21
and consists of 4 exons’. The protein encoded by
FABP4 are a family of small, highly conserved,
cytoplasmic proteins that bind long-chain fatty acids
and other hydrophobic ligands. It is thought that
FABPs roles include fatty acid uptake, transport,
and metabolism’. Expression biomarkers can be
used clinically to predict the effectiveness and
toxicity of anticancer drugs and thus help to achieve
individualized treatment8. Glenn et al. suggested
fatty acid binding proteins, such as FABP4, that play
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an important role in regulating hallmarks of cancer
includes gastric cancer, breast cancer and ovatian
cancer’.

In this study, for the first time we aimed to
determine and measure exon 2 for FABP4 gene
among gastric cancer patients in Erbil province
using  semi-quantitative  reverse  transcription-
polymerase chain reaction and image software.

MATERIALS AND METHODS

Sample collection

The samples were collected from the Tumor unit at
Rizgary hospital in Erbil, Iraq. A total of 94 samples
were analyzed. The study included 47 paired normal
and tumor samples of patients that were grouped
according to the types of gastric cancer and the
clinical characteristics of the patients, including
gender and average of age (Table 1). The tissue
samples of the gastric stored at -80°C until further
analysis. The study was approved by the local Ethics
Committee and was conducted in accordance with
the guidelines of the Declaration of Helsinki.

Table 1. Number of patient samples according to type of stomach cancer and gender

Cancer types Male/pair Female/pair Total Ages
Gastric Adenocarcinoma 24 8 32 57 - 68
Gastric diffuse cancer 7 3 10 44 - 58
Lymphoma gastric cancer 2 3 5 53 -63
Total 33 14 47

RNA extraction and cDNA converted

RNA extraction was catried out upon confirmation
by histopathological analysis. RNA from gastric
tissue was extracted with RNeasy Total RNA Kit
(Qiagen, Hilden, Germany). The tissue was
homogenized in 700 pl lysis buffer RLT using a
Polytron rotor-stator followed by aspiration 10
times through a 21 gauge syringe needle to shear
chromosomal DNA.

Cell pellets were resuspended in 700 ul lysis buffer
RLT by aspiration 10 times through a 21 gauge
syringe needle. RNA was eluted from spin columns
with 40 pl diethylpyrocarbonate treated water.
Quantification and qualification of total RNA
concentration was performed using NanoDrop
(ND- 1000, USA). Samples with (A260 — A320 ) /
(A280 — A320 ) ratios less than 1.7 and/or yields
less than 0,5 pg total RNA were excluded from

subsequent analysis. Complementary DNA (cDNA)
is synthesized from a messenger RNA (mRNA)
template in a reaction catalyzed by the enzymes
reverse transcriptase and DNA polymerase. In this
study, ProtoScript First Strand cDNA Synthesis Kit
(BioLabs, England) was utilized. A control reaction
without reverse transcriptase is recommended to
examine the DNA contamination in the samples.
Variable amount of total RNA were employed for
each sample since quality and quantity of total RNA
are not equal.

RT-PCR amplification and gel
discrimination

Semi-quantitative reverse transcriptase-PCR
technique was used in this research to amplify the
mRNA sequence of exon 2 in FABP4. A pairs of
primer were designed by SDSC workbench online
primer design program (Table 2) and a pair primer
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of housekeeping gene; glyceraldehyde-3-phosphate
dehydrogenase  (GAPDH)  was  used  for
normalization10. PCR reaction and condition was
performed by using MJ] Research, AB Applied
Biosystem thermal cycler (Eppendorf, Germany). 50
ulL reaction mixture was prepared in PCR tubes
containing 1.5 uL. cDNA template, 25 uL
OnePCRTM master mix (GeneDirex, Korea), 1 pLL
forward primer, 1 uL reverse primer and 21.5 uL
ddH2O. The cycling conditions comprised of initial
denaturation at 95°C for 5 min, 35 cycles of
denaturation at 95°C for 30 sec, annealing

Gene expression of FABP4 in gastric cancer

temperatures in Table 2 for 30 sec and extension at
72°C for 30 sec, and final extension at 72°C for 3
min.

Expression alterations were discriminated using
agarose gel electrophoresis (2%) in the presence of
ethidum bromid. The image of agarose gel was
captured and quantitated mRNA expression level by
image ] software program ((version 1.46r,
downloaded from http://imagej.nih.gov/ij)11 The
statistical analysis of mRNA expression was carried
out using Wilcoxon signed rank test. Significance
was assumed for values p < 0.05.

Table 2. Primer sequences, PCR product size of FABP4 and GAPDH genes and optimal annealing temperature

Primer Sequence Site PCR product Annealing
(bp) temperature

(69

FABP4 gene 5-TGGCATGGCCAAACCTAACA -3' 173-192

Forward 5'- CTTCGTCAAATTCCTGGCCC -3' 291- 272 119 54.1

Reverse

GAPDH gene 5-GGTCCACCACCCTGTTGCTGT-3' Random 456 59.4

Forward 5-AGACCACAGTCGATGCCATCAC-3' region

Reverse

RESULTS

Gene expression analysis

Fatty acid binding protein 4 (FABP4) gene was
amplified. The FABP4 mRNA sequences of exon 2
analyzed and  separated by agarose  gel
electrophoresis and normalized with (GAPDH) as
shown in Figure 1.

The FABP4 expression level of mRNA of 47
cancer patients were obtained from normal controls
and tumors. Different expression level of each
patients were observed. The mRNA expression level
of all tumors cancer patients according to normal
controls were highly decreased. The expression level
of FABP4 gene was obtained from 47 pairs; cancer
and normal samples

GAPDH

Figure 1. The mRNA expression results of 2% agarose gel electrophoresis staining with ethidium bromide;
FABP4 and GAPDH genes expression in normal controls and tumor samples in GC. The base pairs of the
mRNA fragments; FABP4= 119 and GAPDH= 456. N= normal sample: T= tumor sample.

The agarose gel electrophoresis results were
measured by Image] software program, quantity of
mRNA expression of FABP4 tumor samples were
highly decreased according to expression level of
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normal control samples, p=0.0001 and statistically it
is significant counted on (Wilcoxon signed rank test;
p<0.05). The mRNA expression level for both
normal controls and tumors are shown in Figure 2.
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Normal

mMean| 0.789 0.400

Tumor

Figure 2. The quantitative of the mRNA expression level of the FABP4/GAPDH gene of both normal

controls and tumors
(Wilcoxon signed rank test; p= 0.000).

Table 3. The statistical results of gastric cancer types.

Type of gastric cancer Total number p value
FABP4 gene

Gastric Adenocarcinoma 32 <0.0001
Gastric diffuse cancer 10 <0.0001
Lymphoma gastric cancer 5 <0.001

DISCUSSION

Recently, Glenn et al, (2015) suggested and
reported fatty acid binding proteins, such as FABP4,
that play an important role in regulating hallmarks
of cancer includes gastric cancer. In the current
study, the first time we aimed to investigate mRNA
expression level of FABP4 gene among Gastric
cancer patients in Erbil province. The protein
encoded by FABP4 are a family of small, highly
conserved, cytoplasmic proteins that bind long-
chain fatty acids and other hydrophobic ligands, it
roles in fatty acid uptake, transport, and
metabolism’. Lots of expression profiling researches
have suggested the potential of gene expression
models to distinguish between histologic subtypes
of cancers, and also gene expression analysis has
showed many specific diagnostic markers among
cancer patients'?.

In our study, the mRNA expression level of FABP4
gene was loss and decreased (down-regulated) was
shown in figure 2. However, statistically was
significance counted on (Wilcoxon signed rank test;
p < 0.05). Yong et al. (2013) was reported the
FABP4 expression down regulated is compatible
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with our results were down-expressed!’. Expression
level of all gastric cancer types of FABP4 gene is
significantly decreased among patients (Table 2).
According to our data, reduced gene expression of
FABP4 might be a useful markers for diagnosis in
Gastric Adenocarcinoma, Gastric diffuse cancer and
Lymphoma gastric cancer types of GC patients.

Recently in cancer study, observation has been
focused on modifications in the gene expression
regulation that do not contribute a change in the
sequence of DNA of the cell'*. These are named to
as epigenetic alterations, and the most prominent
involves changes in DNA methylation't. A
mictoRNA expression study; involved in tumor
development and tumor progression including
metastasis'?. Junker et al. (2013) analyzed distant
metastases with primary tumors and found a distinct
miRNA signature at metastases. Some of the
primary tumor samples clustered together with the
distant metastasis, suggesting that these primary
tumors have a metastasis-specific signature!?.

In conclusion, reduced mRNA expression of
FABP4 gene might be a risk factor for GC
development, and suggesting that mRNA expression
alteration in FABP4 gene modify individual
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susceptibility to GC. In order to understand
molecular mechanism of GC further analysis
warranted such as; DNA sequencing, miRNA
expression analysis, protein expression analysis and
epigenetic analysis.
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Abstract

Purpose: This study aims to identify the demographic and
clinical data of patients presenting for mental health
disability reports from these boards.

Material and Methods: In this study, the records of the
patients presenting to the medical board for disability due
to mental health problems in 2014 were retrospectively
investigated.

Results: Among the 5670 patients over 18 years who
presented to the medical board for disability, 795 (14.2%)
of them were assigned a report due to mental health
problems. Four hundred ninety one (61.8%) of them were
male, and 304 (38.2%) were female. The most frequent
reasons for presentation were for benefits related to law
number 2022 (35.8%), and for social benefits / home care
services (32.8%). The most frequently encountered
diagnoses were mental retardation (52.2%), schizophrenia
(18.4%), and depression — dysthymia (7.1%). Three
hundred thirteen (39.4%) of the 795 patients with mental
health problems were found to be severely disabled, and
510 (64.2%) of the reports were assigned for an indefinite
period of time.

Conclusion: We think that this report might be helpful
for regulations related to disabled people, and might guide
adult psychiatric services for patients who present to
medical boards for disability due to mental health
problems.

Key words: Disability, medical board, psychiatry.

GIRIS

Engelli, dogustan veya sonradan, bedensel, zihinsel,
ruhsal, duyusal ve sosyal yeteneklerini cesitli
derecelerde kaybetmesi nedeniyle, toplumsal yasama

Oz

Amag:. Bu calismanin amacit Engelli Saghk Kurulu’na
basvuran hastalardan ruhsal rahatsizhigt nedeniyle engelli
raporu verilen hastalarin  belirlenerek  bu  hastalarin
demografik verilerinin incelenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada 2014 yili icerisinde
Engelli Saglk Kurulu’na bagvuran hastalar icerisinden
ruhsal rahatsizliga bagl engelli raporu alan hastalarin dosya
verileri geriye déniik olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Engelli Saghk Kuruluna basvuran 18 yas usti
5670 hastanin 795’ine (%14.02) ruh saglhg1 ve hastaliklari
acisindan engelli raporu verildigi tespit edilmistir. Bu
olgularin 4971’1 erkek (%61.8), 304’4 kadin (%38.2) idi. En
stk bagvuru nedenleri; 2022 Sayii Yasa’dan yaralanmak
(%35.8) ve sosyal yardim/evde bakim hizmetlerinden
yararlanmak (%32.8) oldugu gériilmiistiir. Olgularda en stk
saptanan tanilar zeka gerilikleri (%52.2), sizofreni (%018.4)
ve depresyon-distimi (%7.1) olarak bulunmusgtur. Ruhsal
rahatsizlig1 olan hasta grubundaki 795 kisiden 313’Gniin
(%39.4) agir engelli olarak degerlendirildigi, verilen
raporlardan  510’unun  (%64.2) strekli olarak verildigi
saptanmistir.

Sonug: Engelli Saglk Kuruluna basvuran ve ruhsal
rahatsizlig1 sebebiyle engellilik tespit edilen olgulara ait
veriler erigkin ruh sagligt ve hastaliklart pratigine katkida
bulunacagi ve engelli kisilere ait diizenlemelerde faydali
olabilecegi diistintilmistiir.

Anahtar kelimeler: Engellilik, saglik kurulu, psikiyatri.

uyum  saglama ve gunlik  gereksinimlerini
karsilamada giiclikleri olan, korunma,  bakim,
rehabilitasyon ve destek hizmetlerine ihtiya¢c duyan
kisi olarak tanimlanmaktadir!. Engelliligin dinya
tzerindeki oranlarina yonelik calismalar ilk kez

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Mesut Yildiz, Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Ruh Saglg:
ve Hastaliklari Anabilim Dali, Tokat, Turkey. E-mail: mesut.yildiz@gop.edu.tt
Gelis tarihi/Received: 18.09.2015 Kabul tarihi/Accepted: 20.10.2015




Yildiz ve ark.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 1974  yilinda
yapilmis ve 1976 yilinda yayinlanmistir. Buna gore,
gelismis tlkelerde nifusun %10’unu, gelismekte olan
ilkelerde ise %12’sini engellilerin olugturdugu kabul
edilmektedir?.

Ulkelerin saglik, egitim ve ekonomik kalkinma
gostergelerinde, engelli nifusun yasam dizeyi ile
engelli nifusa sunulan hizmetin kalitesi 6nemli bir
yer tutmaktadir. Ulkemizde ilk kez 2002’de Devlet
Istatistik  Enstitisi  (DIE) tarafindan  Tiirkiye
Engelliler Arastirmast uygulanmistir®.  DIE’den
alinan verilere gore Tirkiye’de engelli olan nifusun
toplam niifus i¢indeki orant %12.29’dur. Ulkemizde
Ulusal Engelliler Veri Tabant’na kayitlt engellilerin
%29.2’si  zihinsel engelliler, %25.6’s1  siiregen
hastaligi olan engelliler, %8.8’1 ortopedik engelliler,
%8.40 gorme engelliler, %5.9’u isitme engelliler,
%3.9’u ruhsal agidan engelliler, %0.2’si dil ve
konusma engellileri ve %181 birden fazla engele
sahip olanlardir4. Engellilik orani bélgelere gore
incelendiginde, ortopedik, gérme, isitme, dil ve
konusma ile zihinsel engelli olanlarin orani % 3.22
ile en yiiksek Karadeniz Bolgesi'nde, %2.23 ile en
disik  Marmara  Bolgesi'nde  gbzlenmektedir.
Ortopedik, gorme, isitme, dil ve konusma ile zihinsel
engelli niifus cinsiyet ayriminda incelendiginde,

erkeklerin  oraniin  daha  ytiksek  oldugu
gozlenmektedir*.
Ulkemizde  birgok  hasta  sosyal  haklarini

kullanabilmek icin gesitli hastanelerdeki Engelli
Saghk Kurullar’'na bagvurmaktadir. 16 Aralik
2010’da, yenilenerek Resmi Gazete’de yayimlanan
“Ozirlilliik Olgiiti, Siniflandirmast ve Engellilere
Verilecek  Saglik  Kurulu Raporlart  Hakkinda
Yonetmelik” dlkemizde su an igin gegerli olan
yonetmeliktir. Engelli Saglik Kurulu’ndan verilen
rapor neticesinde kigilerin 6ziir ve saglik durumu,
yararlanabilecegi sosyal haklar belirtiimektedir. Ruh
sagligt alaninda calisan hekimlerin, hastalarin izlem

ve tedavisini dizenlemenin yam sira, saglk
kurulunda yer alarak engelli raporlari ve diger
rapotlarin  diizenlenmesi  gibi  bir gérevi de
bulunmaktadir.

Saglik kuruluna bagvuran hasta sayilart hastaneden
hastaneye  degismekle birlikte, saglik  kurulu
raporuyla ilgili kanaat belirtitken basvuran kisinin
ruhsal durumuyla ilgili kendisinden ve gerektiginde
yakinindan bilgi almak, eski tibbi rapotlarini
incelemek ve bazen de takip goérismeleri yapmak
gerekmektedir. Bu da saglik kurulu islemleriyle ilgili
ciddi bir vakit ayrilmasini gerektirmektedir. Saglik

254

Cukurova Medical Journal

kurulu raporu verilen hastanelerin bir kisminda
rapor dizenlenmesi ile ilgili gérevlerin calisma saati
bakimindan poliklinik ve servisteki hastalarin takip
ve tedavilerinin diizenlenmesinden daha fazla vakit
aldig1 bilinmektedir.

Saglik kurulu raporlart ayrintili tibbi incelemenin
yapildigi ve kayit altina alindigi kurullar olmasi
nedeniyle 6nemli bir veri kaynagidir. Engelli Saglhk
Kurullar’'nda néroloji, kulak burun bogaz, fizik
tedavi ve rehabilitasyon branglarindaki engellilik
durumlarinin  incelendigi  birka¢  ¢alisma  yer
almaktadir>s. Ancak Tirkce literatiirde simdiye
kadar saglik kurullarinda incelenen olgularda gérilen
ruhsal patolojiler ve sikliklar1 tizerine herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismadaki amacimiz
Tokat Devlet Hastanesi Engelli Saghk Kurulu’na
bagvuran ruh sagligi ve hastaliklart ile ilgili engellilik
oranlarina sahip hastalarin demografik verilerinin
incelenmesidir.

GEREC VE YONTEM

1 Ocak 2014-31 Aralik 2014 tarihleri arasinda Tokat
Devlet Hastanesi Engelli Saglik Kurulu'na 2022
sayill yasadan yaratlanma, engelli ise giris, vergi
indirimi, engelli kimlik karti, evde bakim
hizmetlerinden faydalanma, 6zel tiketim vergisi
(OTV) indirimi ve 6zel egitim icin basvuran
engellilik tespiti yapilan kisiler olgu grubunda
degerlendirilmistir. Malulen emeklilik raporlart ayni
ilde bulunan tciinci basamak saglik hizmeti veren
kurumda verildigi i¢in bu grupta yer almamaktadir.
Yine saglik kuruluna silah ruhsati alma ya da ise
baglama gibi nedenletle bagvurular engellilik tespiti
disinda yer aldigindan onlar da degerlendirmeye
alinmamugtir. 2014 yili icinde toplam 6766 kisinin
engelli saglik kuruluna rapor talebiyle basvurdugu
anlagilmustir, calisma eriskin yas grubunda yapilacagt
icin 18 yas alundaki 1096 olgu da ¢alismaya
alinmamugtir. Engelli saglik kuruluna bagvuran 5670
eriskinden ruhsal rahatsizliklarla ilgili tani almis 795
eriskin hastanin raporlart degerlendirmeye alinmugtir.
Otomasyon sistemindeki girilen tanilar eksik ve
yetersiz oldugu icin bu
dosyalarinin incelenmesi ile gerceklestirilmistir. Tim

tarama saglik kurulu
hastalarin demografik verileri, basvuru amaglar,
aldiklars  tanidar, agir engellilik  durumlart  ve
raporlarin  streklilik  durumlart  kaydedilmistir.
Degerlendirmeler — resmi  gazetede
“Oziirilik  Olgiitdi, Stniflamast  ve  Ovziirliilere
Verilecek  Saglik  Kurulu Raporlari  Hakkinda
Yonetmelik” ile engellilik oranlart hesaplanarak

yayinlanan
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yaptmistir. Ayni  y6netmelikte belirtilen sekliyle
“Engellilik durumuna gore &ziir oramt %50 ve
tzerinde oldugu tespit edilenlerden gtnlik yasam
aktivitelerini baskalarinin yardimi olmaksizin yerine
getiremeyecegine Engelli Saglik Kurulu tarafindan
karar verilen kigiler” “agir  engelli” olarak
degerlendirilmistir. Istatistiksel analizler icin SPSS
version 18.0 paket programi kullanildi. Calisma icin
Gaziosmanpasa Universitesi'nden etik kurul onayt
alinmistir.

BULGULAR

2014 yilt icerisinde Tokat Devlet Hastanesi Engelli
Saglik Kurulu’na toplam 6766 bagvurunun oldugu
anlagildi. Bu basvurulardan 18 yas altinda olan 1096
olgu (%16.2) calismaya almmamustir. Geri kalan
5670 olgu icinde ruh sagligt ve hastaliklar ile ilgili
engellilik saptanan 795 hasta oldugu gorilmistiir. 18
yas usti basvurular icinde ruh sagligi ve hastaliklart
ile ilgili engellilik saptanan olgularin siklig1t %14.02

Tablo 1. Engelli Saglik Kurulu’na Bagvuru Nedenleri

Saglik kurulunda psikiyatrik engellilik raporlart

olarak bulunmustur. Bu hastalarin 491’1 erkek
(%061.8), 304’4 kadin (%38.2) idi. Hasta grubundaki
44 hastanin (%5.4) 65 yas Uzerinde oldugu gorilda.
Hasta grubunun 18-91 yas araliginda oldugu ve
ortalama  yaslarin  38.24%£15.07 oldugu tespit
edilmistir.

Hastalarin (n:795) basvuru nedenlerine bakildiginda,
en stk bagvurularin 2022 Sayili Yasa’dan yaralanmak
ve sosyal yardim/evde bakim hizmetlerinden
yararlanmak oldugu gorulmektedir. Bunlati sirastyla
cesitli nedenlere baglt 6ziir durumunu bildirir rapor,
OTV indirimi, 6zel egitim basvurusu, KPSS/Engelli
KPSS igin rapor talebi ve huzutevi/bakimevine
yetlesme izlemekteydi. Bagvuru nedenleri siklik
sirastna  gére Tablol’de gosterilmektedir.Bu 795
hastanin 17’sine (%2.1) birden fazla tam oldugu icin
795 hastada toplamda 812 tami saptandigi
gOrilmistir. Zeka geriligi ile ilgili verilen engelli
rapotlarinin ruh sagligi ve hastaliklar ile ilgili engelli
raporlarin yaklasik yarisint (%52) olusturdugu dikkati
cekmektedir.

Bagvuru Nedeni N: Yo
2022 sayilt yasadan yararlanmak 285 35.8
Sosyal yardim/evde bakim hizmetlerinde yararlanmak 261 32.8
Cesitli nedenlerle 6ziir durumunu bildirir rapor talebi 144 18.1
OTV indirimi 49 6.2
Ozel egitim bagvurusu 35 4.4
KPSS, Engelli KPSS i¢in rapor talebi 20 2.5
Huzurevi/bakimevine yetlesme 1 0.1

Zeka gerilikleri grubu kendi icinde
degerlendirildiginde grubun %719.5’ini sinirda mental
kapasite, ~ %37.8’ini  hafif derecede mental
retardasyon, %33’und orta derecede mental
retardasyon ve %9.6’si1 ise agir derecede mental
retardasyon  olusturmaktadir.  Yas  ortalamast

bakimindan zeka geriligi grubunda herhangi bir fark
saptanmamistir (F(3.410)=2.324; p=0.074).

tzere zeka derecesinin
birlikte  ag1r da
yukselmektedir.Verilen engelli raporlarinda en stk
goriilen ikinci tant sizofreni, sizoaffektif bozukluk ve
diger psikotik bozukluklarin oldugu gruptur. Verilen
795 rapordan 147’si (%18.4) bu gruba aittir.
Calismamizda sizofreni hasta grubunun %42.9’unun
agir engelli olarak degerlendirildigi gorilmektedir.
Depresyon ve distimi grubunun ise verilen engelli
raporlarindaki en sik gorilen Gclincd tant oldugu
(%7.1) gorilmektedir. Bu gruptaki hastalarin ise

Beklendigi
artmastyla

geriliginin

engellilik  oranlari
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%16.1°1 agir engelli olarak degerlendirilmistir.

Tanilarin gorilme sikligi, her bir tant grubundaki
hastalarin yas ortalamasi ve hasta grubunun ne
kadarinin agir engelli olarak degerlendirildigi Tablo
2’de  verilmistir. ~ Hastalarin = agir  engellilik
durumlarina bakildiginda ise 313 hastanin (%39.4)
agir engelli olarak degerlendirildigi, 482 hastanin
(%060.6) ise agir engelli olmadigt kanaatine varildig
anlagilmustir. Verilen 795 saglik kurulu raporundan
510 tanesinin (%064,2) sirekli olacak sekilde
dizenlendigi, geri kalan 285 raporun (%35,85) ise
streli olarak verildigi saptanmuistir.

TARTISMA

Retrospektif nitelikli bu calismada engelli saglik
kuruluna bagvuran 5670 hastadan 795’inin (%014.02)
ruhsal rahatsizliklara bagh tant  almus  oldugu
gorilmistir. Engelli saglik kurulu raporu verilen
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hastalardan  ruhsal bozukluga baglt  engellilik
alanlarin en stk basvuru nedeninin 2022 Sayilt
Yasa’dan yararlanmak ve sosyal yardim/evde bakim
hizmetlerinden yararlanmak oldugu gérilmektedir.
En sik gorilen tanilar ise sirastyla zeka gerilikleri,
sizofreni-psikotik bozukluklar ve depresyon grubu

olarak dikkati cekmektedir.

Olgularin raporlarinin 313’ Gniin (%39.4) agir engelli
olarak, 510’unun ise (%064.2) strekli olarak
dizenlendigi gorulmustir. Tirkee literatiirde engelli
saglik kuruluna bagvuran hastalarin ruhsal bozukluk
tanularinin - incelendigi  kapsamli  bir  calismaya
rastlanilmamustir.  Yapilan  calismalar  daha  ¢ok
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toplumdaki engellilik prevalansi lzerine
odaklanmustir. Saglik kuruluna basvuran hastalarin
incelendigi bir calismada 1036 hastadan 151’inde
(%14.6) ruhsal rahatsizlik tespit edilmis, en stk
gorilen taniar ise mental retardasyon (%25.8),
sizofreni (%20.5) ve depresyon (%17.9) olarak
belirtilmistit®. calisgmamizdaki basvurular icinden
ruhsal bozukluk tanist alanlarin  oraniyla bu
calismada ruhsal bozukluk tanisi alanlarin orant
hemen hemen ayni kabul edilebilir (%14.02-% 14.6).
En sik gortlen tanilar acisindan da her iki ¢alismada
da ilk ¢ swrayt mental retardasyon, sizofreni ve
depresyon gruplarinin aldigt gérillmektedir.

Tablo 2. En sik goriilen psikiyatrik rahatsizliklar, yas ortalamalari ve agir engellilik oranlar:

Tani Say1 % Yas Ortalama AE

%

Zeka Gerilikleri Sinirda mental kapasite 81 10.2 32.32+12.73 14.8

Hafif derecede mental retardasyon | 157 19.7 32.90%£13.93 | 32,5 20.9

Orta derecede mental retardasyon | 137 | 415 | 17.2 | 52.2 | 33.69+14.00 | 2%1 96.3

Agir derecede mental retardasyon 40 5.0 27.23+9.48 | 342 100

Sizofreni, sizoafektif bozukluk ve diger psikotik 147 18.4 42.80+13.37 429

bozukluklar

Depresyon, distimi, yineleyen depresyon 57 7.1 51.68£13.50 16.1
Bipolar Afektif Bozukluk 56 7.0 36.58+11.17 5.7
Anksiyete Bozukluklart 43 5.4 49.52£16.07 19

Uyum Bozuklugu, Travma Sontast Stres Bozuklugu 42 5.3 47.17£12.65 17.1

Beyin hasarina baglh mental bozukluklar 13 1.6 36.58+11.17 69.2
Obsesif-Kompiilsif Bozukluk 11 1.4 37.30+11.12 50
Dissosiyatif Bozukluk-Konversiyon Bozuklugu 9 1.1 39.00+10.88 0
Kisilik Bozukluklari 9 1.1 35.8915.44 0
Organik Mental Bozukluk 4 0.5 70.00£9.57 50
Somatoform Bozukluklar 3 0.4 45.331£2.30 0

Baska sekilde sintflandirilmamis mental bozukluk 2 0.2 19.50£2.12 100
Madde kullanimina bagh davrants bozukluklart 1 0.1 37 0

AEY%:Agir Engellilik alan hastalarin orani

Calismamizda hasta grubunun cinsiyet agisindan
dagilimi incelendiginde erkek olgulatin  (%61.8),
kadin olgulardan (%38.2) daha fazla oldugu dikkati
cekmektedir. DIE 2004 yili verilerinde de engelli
nifus icerisinde erkeklerin oraninin daha yiksek
oldugu bildirilmektedir.

Calismamizda verilen raporlarda en sik gorilen
taninin zeka gerilikleri grubu oldugu gérilmektedir.
Ulkemizde Ulusal Engelliler Veri Tabantna kayith
engellilerin %29.2’sini zihinsel engelliler
olusturmaktadir. Calismamizdaki zeka gerilikleri
grubunun % 19.5’inin stnirda mental kapasite, %
37.8inin hafif derecede mental retardasyon, %
33’tnin orta derecede mental retardasyon ve %
9.6’s1n1n ise agir derecede mental retardasyonu olan
hastalardan olustugu gérilmektedir. Cocuklukta
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zeka geriliklerinin % 85’inin hafif, % 10’unun orta,
% 4unln ise agir derecede zeka geriligi dizeyinde
oldugu bildirilmektedir!?. Calismamizdaki oranlar bu
bulgularla  uyusmamaktadir.  Burada  eriskin
yasamdaki hastalarin alinmis olmasinin, rapor talebi
icin basvurmayan hasta sikliginin bilinmemesinin,
hastalarin bir kisminin da daha 6nceden rapor almis
olmastnin etkili olabilecegi diistinulmustar.

Calismamizda sizofreni hastalarinin %42.9’unun agir
engelli olarak  degerlendirildigi  gorilmektedir.
Sizofreni hastalarinin agir engellilik durumlart ile
ilgili ruh sagligi ve hastaliklart uzmanlari arasinda bir
goriis  birligi  bulunmamaktadir. Kimi uzmanlar
sizofreni  hastalarinin  agir  engelli  tanimindaki
“illetisim kurmada zorluk ve yoksunluk yasamak”
olctitiind karsiladigint digtinirken, kimi uzmanlar ise
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bu hastalarin agir engelli taniminda yer alan 6zbakim
becerilerini kendi baglarina yerine getirebileceklerini
dusinmektedit!!.

Calisma grubundaki “depresyon, distimi, yineleyen
depresyon” hastalarinin % 16.1’inin agir engelli
olarak degerlendirilmistir. Duygudurum bozuklugu
hastalar her ne kadar rahatsizlik doénemlerinde
yetiyitimine ugrasalar da, agir tedaviye direncli
olgular disinda bu grup hastalar ¢ogunlukla agir
engelli olarak degerlendirilmemektedir. “Depresyon,
distimi, yineleyen depresyon” hasta grubundaki agir
engellilik durumunun eslik eden baska tibbi
rahatsizliklardan kaynaklandigr distintilmektedir.

Bu sonuglar, saglik kurullarina yapilan basvurularda
ruhsal rahatsizliklara ait patolojilerin
degerlendirilmesi ~ agistndan ~ Tokat ~ Devlet
Hastanesi’ne ait verilerle sturhidir. Engellilik raporu
almay1 herhangi bir nedenle istemeyen veya boyle bir
rapordan haberi olmayanlarin, hastaneye
ulasamayanlarin  ve baska hastaneye basvuran
kisilerin sayist bilinememektedir. Dolayistyla eldeki
verilerin Tokat iline ya da tim ilkeye genellenmesi
dogru bir yaklasim olmayacaktir.

Calismamizda hasta sayisinin  fazlaligi  nedeniyle
sadece ruhsal acidan engellilik tespit edilen olgularin
demografik verileri incelenmistir ancak bu hastalarda
tespit edilen baska sistemlere ait engellilige ait veriler
bulunmamaktadir. Dolayisiyla bu hastalara ait agir
engellilik ve raporlarin  sirekli olup olmadigt
hakkinda karar verilitken hastalarin raporlarinda
baska sistemlere ait engellilik orant almis olabilecegi
de akilda tutulmalidir.

Ayrica ruhsal rahatsizliklar ve bunlara bagli engellilik
durumu kisiyi, ailesini, toplumu ve ¢aligma hayatint
da ilgilendiren sosyal ve ckonomik sonuglart da
olabilen ¢ok boyutlu bir alandir. Calismamizda
ruhsal rahatsizliklara baglt engellilik raporu alanlarin
en stk 2022 Sayili Yasa’dan yararlanmak ve sosyal
yardim/evde bakim hizmetleri talebi nedeniyle
engelli saglik raporu basvurusunda bulunduklar
gorilmektedir. Mevcut bulgulardan yola ¢ikarak
ruhsal rahatsizliga baglt engelliligi olan hastalarin
daha ¢ok sosyal yardima ihtiyact olan bireyler oldugu
soylenebilir. Sosyal haklarla ilgili dizenlemelerin
diger engellilik gerektiren durumlara kiyasla daha
fazla olmasi, evde bakim tcretinin yuksekligi gibi
nedenlerin de bu sonucta etkili oldugu distnilebilir.

Engelliligin  6nlenmesi, rehabilitasyonu ve firsat
esitliginin  saglanmast  amactyla  politikalarin
belirlenmesi, programlarin planlanmasi, yiratilmesi

257

Saglik kurulunda psikiyatrik engellilik raporlart

ve degetlendirilmesinin  6nemi her gecen gin
vurgulanmaktadir.  Bu  anlamda  brangimiz
ilgilenditen  hasta  grubunun  Engelli  Saglik
Kurullar’na bagvuru nedenlerinin ve taniarinin, agir
engellilik  durumlarinin  bilinmesi  6nemlidir.
Turkiye'de ge¢miste ruh sagligt ve hastaliklar
alaninda engelliligi olan hastalarla ilgili yapilmis bir
calisma bulunmamaktadir. Hastanelerde verilen
engellilere yonelik saglik kurulu hizmeti bircok ruh
sagligt ve hastaliklart asistant ve uzmaninin stk
karsilastigt ve iyi bilinmesi gereken hizmetlerdir. Bu
konuda yapilacak caligmalar hem alanimizdaki
patolojilerle ilgili sagliklt bir demografik veri
olusturulmasi, hem de bu verilerin degerlendirilmesi
ile engellilere yonelik

planlanmasinda yardimect olacaktir.

dizenlemelerin
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Abstract

Purpose: Demodex folliculorum and Demodex brevis are
common ectoparasites found in humans and live on the
pilosebaceous glands and hair follicles especially on the
facial region. Chronic alcohol consumption can weaken
system and cause mote infections.
Demodex spp is assumed to be more common in alcohol-
dependent patients due to partial suppression of immune
system and lack of good self-care. The present study aims
to investigate the prevalence of Demodex spp.
ectoparasite in alcohol-dependent patients.

Material and Methods: In the study, 24 patients with a
diagnosis of alcohol dependence and 24 healthy control
subjects were subjected to standard superficial skin biopsy
technique to determine Demodex spp.

Results: In 37.5% of alcohol-dependent patients and
4.1% of control subjects Demodex spp. were found
positive. Considering the prevalence of Demodex spp, a
significant  difference was found between alcohol-
dependent patients and control subjects.

Conclusion: Demodex spp. are more common in alcohol-
dependent patients due conditions of reduced self-care
and immunosupptession. Demodex parasites should be
considered in alcohol-dependent patients with skin lesions,
especially on the face, and should to be treated if needed.

immune severe

Key words: Demodex spp, alcohol dependence,
immunosuppression

GIRIS

Arachnida  smufinin Prostigmata  takimunin

Demodicidae ailesine ait olan Demodex spp tim

Oz

Amag: Demodex folliculorum ve Demodex brevis insanda
en sik rastlanan ektoparazitlerden olup, basta yliz bélgesi
kil foliktlleri olmak tizere, kil diplerinde ve derinin yag
bezlerinde yerlesitler. Kronik alkol kullanimi, bagisiklik
sistemini  zayiflatarak  enfeksiyonlarin  daha  agir
seyretmesine neden olabilmektedir. Alkol bagimlilarinda
immun sistem kismen baskilanabilecegi ve 6zbakimin
azalmasi nedeniyle hastalarda Demodex'in daha yaygin

olabilecegi dugtintlmigtir. Bu ¢alismada poliklinige
bagvuran alkol bagimliligi tanisi konmus hastalarda
Demodex  cktoparazitinin =~ yayginliginin  belirlenmesi
amagclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismada, Alkol bagimhigi tanist almig
24 hasta ile benzer yasta ve cinsiyette herhangi bir
psikiyatrik ve dermatolojik hastaligr bulunmayan 24 kisilik
kontrol grubunun yiiziinde standart yiizeyel deri biyopsisi
teknigi ile Demodex spp arastirilmigtir.

Bulgular: Alkol bagimlilarin %37.5'inde kontrol grubunun
ise %4.1'inde Demodex spp pozitif bulunmustur.
Demodex spp gorilme sikligt agisindan alkol bagimlilari ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir.

Sonug: Alkol bagimlilig:r hastalarinda immun sistemin
zayiflamasi, sosyal davranslarin siklikla bozulmus olmast
ve 6zbakimin azalmasi nedeniyle Demodex spp daha sik
goriilmektedir. Bu gibi hastalarda &zellikle yizdeki cilt
lezyonlarinda Demodex parazitleri akilda tutulmali ve
gerekli durumlarda tedavi edilmelidir

Anahtar kelimeler: Demodex spp, alkol bagimlihgi,
immunsupresyon

dinyada insanlarin 6zellikle yuz bélgesindeki florada
oldukca yaygin olarak tespit edilmis bir akardir!.
Insanlarda sadece, morfolojik ve biyolojik olarak
farklt iki tir olan D. folliculorum ve D. Brevis'in
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yetlestigi ortaya ctkmistir2. Insan viicudunda siklikla
alin, yanaklar, burun ve nazolabiyal bélge florasinda
gorilir. Nadir olarak da boyun, saclt deri, kulak,
g6giis, meme bast ve genital bélgelerde yerlestikleri
gorilmektedir. Selofanlt lam, deri kazintisi, kirpik
orneklerinin punch biyopsisi ve standart ylizeyel deri
biyopsisi gibi yontemler tanmida kullanilmaktadir??.
Patojenitesi tartismali olmakla birlikte ~&zellikle
immiin sistemi baskilanmug bireylerde gz kapag: kil
folliktllerinde bu akarin gorildigi ve blefaritin
o6nemli etkenlerinden biri kabul edilebilecegi ileri
surtlmustir®o,

Demodex enfestasyonunun immunsupresif ila¢
kullanan hastalarda ve immin sistemin baskilandigt
durumlarda agir olabilecegi bildirilmistit”.  Alkol
kullaniminin  immnun  sistemi islevlerini azaltug:
bilinmektedir®?. Alkol bagimlilarinda immun sistem
anormallikleri ve 6zbakimda azalma gézlendigi icin
bu hastalarda hastalarda Demodex'in daha yaygin
olabilecegi  6ngorulmistir.  Bildigimize  kadar
literatiirde alkol bagimlilarinda demodex
parazitlerinin = gbrillme  sikligiyla ilgili  yapilmus
herhangi bir ¢alisma yoktur. Bu ¢alismada poliklinige
basvuran alkol bagimliligi tanisi konmus hastalarda
Demodex cktoparazitinin yayginhginin belirlenmesi
amagclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Arastirmaya  Mustafa Kemal Universitesi Tip
Fakiltesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran ve DSM
IV'e gore alkol bagimliligr tamist alan 24 hasta ile
benzer yas ve cinsiyette herhangi bir hastaligi
bulunmayan 24 sagliklt kontrol olmak tizere toplam
48 kisi dahil edilmistir. Calisma icin Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiltesi etik kurulundan izin
alinmustir  (2013-15).Son bir ay igerisinde topikal
acaricidal ilag, oral veya topikal antibiyotik
kullanmayan,18 yas ve tizeri kigiler calismaya alindi.
Emzirenler, gebeler, kronik sistemik hastalig1 olanlar
ve herhangi bir cilt hastaligt olanlar (dermatit,
sistemik lupus eritematozus,herpes enfeksiyonu,

impetigo vs.) olanlar calismaya dahil
edilmedi.Hastalarin demografik ozellikleri
kaydedilmis olup c¢alisma Oncesinde arastirilan

parazit ve 6rnek alma yontemi hakkinda tim bireyler
bilgilendirilmistit. Demodex spp aranmast igin
kisilerin burun kokd, alin, ¢cene ve yanak bolgesinden
siyanoakrilat igeren yapistiricist ile standart yiizeyel
deri biyopsisi (SYDB) yontemi ile kigilerin ilgili
bélgelerine bastirilmis yaklastk 1 dakika beklenip
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ornekler alinmis ve gliserol ile tespit edilerek 1stk
mikroskobunda x40 ve x100 buytatmelerde cm2’deki
Demodex spp yogunluguna bakilmustir (Sekil 1).
Tanida cm®de 5 ve daha fazla Demodex spp
gorilmesi pozitif olarak degerlendirilmistir.

Istatistiksel degerlendirmeler icin SPSS for Windows
21.0 (Statistical Package for Social Sciences) paket
programi kullanilmustir.  Tki grup arasinda siirekli
degiskenler arasindaki iliski icin Man Whitney U
testi, kategorik degiskenler icin ki-kare ve fishet's
exact testi kullanilmis olup p<0.05 olan degerler
anlamli olarak kabul edilmistir.

Sekil 1. Demodex brevis erigkini
(Orjinal bityitme x40)

BULGULAR

Hasta grubunun yag ortalamasi 44.7 olup (21-70)
bunlarin 2'si kadin, 22'si erkekti. Kontrol grubun ise
yas ortalamast 32.5 olup (24-52), 1'1 kadin 23"
erkekti. Istatistiksel olarak yas ve cinsiyet yoniinden
benzer idi (p>0.05).

Tablo 1. Demodex spp goriilme siklig1

Demodex Alkol Bagimlis1 Kontrol
Pozitif n (%) 9 (37.5) 142
Negatif n (%). 15 (62.5) 23 (95.8)
Toplam 24 24
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Hastalarin  %37.5'inde (n=9), kontrol grubun ise
%4.2'inde (n=1) Demodex spp pozitif bulundu
(p=0.01).(Tablo1). Alkol  bagimlist  hastalarin
sosyodemografik verileri ve demodexle iliski tablo
2'de gosterilmistir.
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Demodex SPP ve alkol bagimlilig

Tablo 2. Demodex varligi ile alkol bagimlis1 hastalar arasindaki iliski

Demodex P
Pozitif Negatif
Yas (ort/min-max) 45 (20-58) 51 (21-70) 0.221%
Cinsiyet n (%) Erkek 8 (%26.7) 14 (%93.4) 0.705%
Bayan 1(%73.3) 1(%6.6)
Medeni hal Evli 7 (77.8) 11(%73.3) 1
Bekar 2(22.2) 4 (%206.7)
Calisma durumu calistyor 3 (%33.3) 5 (%33.3) 0.620%*
calismiyor 6 (%066.7) 10 (%66.7)
Egitim duzeyi Egitimsiz 0 (%0) 0 (%0) 0.47244%
Tlkokul 2 (%22.2) 7(%046.7)
Ortaokul 3 (%33.4) 3 (%20.0)
Lise 4 (%44.4) 5 (%33.3)
Ailede alkol bagmlilig | Var 2 (%222) 4 (%26.7) 1+
Oykisi Yok 7 (%77.8) 11 (%73.3)
Tntihar Oykisi Var 3 (%3323) 3 (%20.0) 0.635%
Yok 6 (%66.7) 12 (%80.0)
Komorbidite Var 4 (VA4 4) 4 (%26.7) 04127
Yok 5 (%55.6) 11 (%73.3)

* Mann Whitney U test, **Fisher’s Exact Test, ***Chi-square Test.
TARTISMA

Insanda patolojik ve klinik belirtiler olusturan
Demodex  spp  hakkinda  degisik  gorusler
bulunmaktadir. Bazt durumlarda saglam deride, kil
folikullerinde, yag salgt bezlerinde hicbir patojen etki
yapmadan kalabildigi halde, patojen etki deri
temizliginin iyi yaplmadigi hallerde, immiin sistemin
baskiandigi durumlarda ortaya ctkabilmekte kil
folikillerinde, yag salgt bezlerinde irinli dermatit
yapabilmekte, keratoz ve epitelyoma belirebilmekte,
akne ve akne rozasea olusturabilmektedir?10.

Her ne kadar erkeklerde sebasedz glandlar daha ¢ok
oldugundan Demodex daha yogun olarak gériilse de
bizim c¢alismamizda Demodex pozitif ve negatif
olgularin cinsiyete gére dagilimlart benzer idi%.

Demodex  enfestasyonu yagla beraber artar.
Demodex spp’nin ¢ocuklarda nadir gorilduga ve
ergenlikten itibaren artarak ileri yaslarda en yuksek
orana ulastig1 belirtilmistir. Aycan ve arkadaslarinin
yaptigt calismada =< 20 yas grubunun %20’sinde, 21
ve ustiindeki yas grubunun ise %53.5’inde Demodex
spp pozitif olarak saptanmistir’. Calismalarda,
sckonder imminsiipresyon olusturan  sistemik
kortikosteroid ve kemoterapi gibi ilaglar ya da
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16semi, AIDS gibi imminsiipresif hastaliklar sonrast
Demodex artis oldugu
gosterilmigtir.

enfestasyonunda

Kemoterapi almis 56 16semi hastasinin %19unda
yaygin Demodex enfestasyonu saptanmustir’. Emre
ve arkadaglarinin  Behget hastalarinda  yaptiklar
calismada, kontrol grubuna gére kirpik diplerinde
Demodex yogunlugu anlamli olarak daha fazla
bulunmusturt. Ozgelik ve arkadaslarinin  yaptigs
calismada, 47 kronik bobrek yetmezligi tanili olguda
kirpik diplerinde Demodex sikligi degerlendirilmis
ve gbz sikayetleri olanlarda akar sikligi anlamli olarak

daha fazla bulunmustur’. Calisgmamizda hasta
grubundaki  %37.5lk  pozitiflik  yukaridaki
calismalarla uyumluluk gOstermektedir.
Imminstipresif — hastalarda  cesitli ~ calismalarda

Demodex gorilme  sikliginin  arttigi  bildirilirken,
hangi risk faktérlerinin enfestasyon riskini artirdigt
konusu tartismaya aciktir!13,

Daha 6nce de bazt psikiyatrik hastaliklarda
Demodex sikligr incelenmistir. 63 depresif 63 de
kontrol ~ vakasinin  incelendigi  bir  ¢alismada
Depresyon hastalarinda (%23.8) Demodex povzitifligi
kontrol grubuna gére (%9.5) istatiksel olarak anlamlt
derecede yiksek bulunmustur'4.  Yine sizofreni




Kokagya ve ark.

hastalarinda Demodex sikligint arastirdigimiz bizim
bagka bir calismamizda ise 31 sizofreni hastasinda
Demodex sikligi %29.03 bulunmustur!®. Her iki
hastaligin da ortak yont immun sistemin baskilanmis
ve 6zbakimin azalmig olmasidir.

Alkol, immun sistemi baskilayan bir maddedir.
Hiicre hasarina cevap olarak viicudun savunma
sistemlerin devtreye girmesi sonucu sitokinler salinir
ve inflamasyon olusur. Alkolik pataolojinin viicuttaki
sitokin dengesini ve fonksiyonlarint bozdugu iyi
bilinmektedir®¢. Erkek ratlarda yapilan bir ¢alismada
kronik alkol tiiketiminin hiicresel immunitenin
onemli bilesenleri olan CD3+, CD4+ ve CD8+
sayilarinda azalmaya neden oldugu goésterilmistir!”.
Bir ay boyunca hergiin bira icen insanlarda bu siire
sonunda interlokin-2 (IL-2), 1-4, IL-10 ve
interferon  gama  dizeylerinde artis  oldugu
bildirilmistir®. Buna karsibik orta diizeyde alkol
kullaniminin anti inflamatuar etkiler
gosterebilecegine dair gorisler de vardir!8,

Alkol bagimliligy, kisinin en az 1 yil boyunca klinik
acidan belirgin sikintiya dismesine ve islevsellikte
azalmaya yol acan sorunlu alkol kullanim
oruntisudir. Kisi cogu zaman niyetlendiginden ¢ok
daha fazla alkol alir. Basarisiz birakma girisimleri ve
alkol alamayinca yoksunluk semptomlart géraliir!®.
Bu kisiler 6zbakimlarini ihmal edebilitler. Ayrica
sosyal destekleri zamanla azalabilir. Alkol bagimliligi
olan ailelerde, bosanma, catismali ortam, yetersiz
sosyal destek, issizlik, gibi cesitli ek stresorlerin daha
stk olustugu bilinmektedir?.

Calismamizin bazi kisitliliklart vardir. Oncelikle vaka
sayist azdir (n=24). Ayrica tim hastalarin Hatay'da
tek bir hastaneye basvurmus olmalatindan o6tira
sonuglart alkol  bagimliligi  hastalarina
genellemek zordur. Son olarak alkol bagimliliginin
siddeti Slceklerle tespit edilmedigi icin Demodex
varhigt ile alkol bagimlhihigt siddeti arasindaki iliski
incelenememistir. Tum bu kisitlliklara karsin bu
calisma alkol bagimlililarinda Demodex varligint
arastiran ilk ¢alismadir. Sonuglarin genellenebilmesi
icin ¢ok metkezli ve daha ¢ok sayida hastanin dahil
edildigi calismalara ihtiyag vardir.

tum

Sonu¢ olarak alkol bagimliliginda immin sistemin
zayiflamast,  sosyal iliskilerin =~ bozulmasi  ve
6zbakimin azalmasi nedeniyle Demodex parazitleri
daha stk gorilebilit.  Alkol bagimlist hastalarda
ozellikle ytizdeki kagintili lezyonlarda Demodex
parazitleri de gbz oOniinde bulundurulmali, gerek
gorilirse tedavi edilmelidir.
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Abstract

Purpose: The esophageal burns caused by cotrosive
substances are of great importance since they progress
along with serious complications. Here, we have aimed to
evaluate our 39 cases we followed up and treated in our
clinic due to taking in corrosive substances according to
their clinical characteristics and our treatment approaches.

Materials and Methods: Thirty nine patients whose file
records could be obtained and who were treated for
corrosive  esophagitis  between January 2000 and
December 2007 were included in our study. Clinical
features and treatment of those cases were recorded and
evaluated.

Results: The intake rate of corrosive substances was
higher in women. The amount of corrosive substance
taken in was prominently higher in those having it for
suicidal purposes compared to those having it by accident.
According to their endoscopic features, 82.1% of the cases
were found to have had endoscopic findings referred to as
normal or grade 1. While ulcer grade 2-3 comprised 10.3%
of all the cases, grade 4 comprised 7.7% of all the cases
with severe burns.

Conclusion: To stop the oral intake, performing an
endoscopic evaluation and making a treatment plan in
accordance with the endoscopy results for the patients
applying the clinic in the early stage due to the intake of
corrosive substances are of great importance in terms of
preventing the complications likely to occur.

Key words: Corrosive esophagitis, esophageal strictute,
early treatment, surgical treatment

INTRODUCTION

Esophagus is a sensitive organ unable to tolerate
structural injury. The esophageal burns caused by
corrosive substances are of great importance since
they progress along with serious complications. As a

Oz

Amag: Koroziv maddelerin = olusturduklart = 6zofagus
yantklart ciddi komplikasyonlar ile seyrettigi icin ¢ok
o6nemlidir. Bu calismada klinigimizde takip ve tedavi
ettigimiz koroziv. madde icen 39 olgumuzu Kklinik
Ozellikleti ve tedavi yaklagimlarimiza gore degerlendirmeyi
amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza Ocak 2000-Aralik 2007
yillart  arasinda  Selguk  Universitesi, Meram  Tip
Fakdltesi,G6giis Cerrahi kliniginde tedavi edilen ve dosya
kayitlarina ulagtlabilen 39 hasta dahil edildi. Bu hastalarin
klinik 6zellikleri ve tedavileti kaydedilerek degerlendirildi.
Bulgular: Koroziv madde i¢me orant kadinlarda daha
yiiksek idi. Igilen koroziv madde miktart suisit amacli
icenlerde yanlislikla igenlere oranla belirgin yiksek idi.
Endoskopik &zelliklerine goére olgularin %82.1’inde normal
veya evre 1 endoskopi bulgusuna rastlanilmustir. Evre 2-3
tlser tiim olgularin %10.3’tint olustururken, evre 4 agir
yanik tiim olgularin %7.7’ini olusturuyordu.

Sonug: Koroziv madde kullanimi sonrasi erken dénemde
bagvuran hastalarda oral alimin kesilmesi, erken evrede
endoskopik degerlendirmenin yapilmas: ve endoskopi
sonucuna gore tedavi planinin yaptlmasi komplikasyonlarin
6nlenmesi agisindan biiytik 6neme sahiptir.

Anahtar kelimeler: Koroziv Ozefajitler, 6zefagial darlik,
erken tedavi, cerrahi tedavi

result of taking corrosive substances in by accident
or for suicidal purposes, serious pathologies such as
mucosal burns in esophagus, ulcer and perforation
may occut.

Taking in strong corrosive substances, particularly
alkalies, may lead to perforation and mortalities
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during the acute period. The degradation of
esophageal stricture developing in the patients
recovering from the stage becomes a
challenging problem!.

acute

In general, industrial chemical substances, cleaning
agents and medications are accepted as corrosive
substances. Most of the cleaning products used at
home ate of a heavy character, which may lead to
perforation and mortalities when they are taken in.
Swallowing small alkaline batteries may also cause
cotrosive burns in children in particular?. Here, we
aimed to evaluate our 39 cases we followed up and
treated in our clinic due to taking in corrosive
substances according to their clinical characteristics
and our treatment approaches.

MATERIALS AND METHODS

Demographic characteristics

Thirty nine patients whose file records could be
obtained and who were treated in Selguk University,
Meram Medical Faculty, Clinic of Thoracic Surgery
between January 2000 and December 2007 were
evaluated retrospectively in our study. We received
ethical consent from Bozok University Medical
Ethics Committee. The number of the consent letter
is 006.11.2015-100. All the participants were fully
informed about the aims of the study, and their
consents were obtained where appropriate. The
Ethics Committee (Institutional Preview Board)
provided approval for the study to take place. The
study was conducted according to the Declaration
of Helsinki as revised in 2000.

Twenty-four of our patients were female, whereas
fifteen of them were male. While the mean age in
women was 35.96, it was 50.67 in men. In general,
which corrosive substance was taken in by those
patients was learnt from the anamnesis of the
patients or their relatives who applied to the
emergency department of our faculty, when, how
much and why it was swallowed, and whether there
was any vomiting or not, and whether any additional
fluid or solid nutrient was taken in or not.

The leukocyte levels of all the patients at the time of
their arrival at the hospital as well as their fever,
blood pressure and pulsation levels were recorded.

Endoscopic evaluation

Afterwards, the time the patient took in the caustic
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substance and the period of their arrival at the
hospital after the caustic substance had been taken
in were also taken into consideration, and a flexible
gastroesophagoscopic evaluation was performed on
all of our patients who had applied within the first
24 hours.No endoscopy was performed at the time
of the arrival of the cases who had applied to the
hospital after the first 24 hours. The oral intake of
these patients was discontinued, after which they
were fed parenterally, and an endoscopic evaluation
was performed after an average of 7 days. In all the
cases, endoscopy was performed up to the region
where the initial lesion in esophagus was seen due to
the perforation risk caused by further progress. Our
endoscopic findings were classified from Grade 0 to
Grade 4 according to the findings that varied from a
normal and large mucosal edema to deep ulceration
and perforation’.

Follow up and medical treatment

The patients with totally normal endoscopic
findings, the oral feeding was started with fluid
foods in a controlled fashion. The patients who did
not develop any problems during the radiological
evaluation were discharged from the hospital later
on. In the patient population with Grade 2 and
Grade 3 esophageal burns, on the other hand, the
oral feeding process was totally discontinued for at
least one week, and a parenteral feeding was
administered.

In order to avoid local infections in these patients,
an antibiotic was applied through the IV way for at
least 10 days. To avoid the reflux of the gastric acid,
a proton-pump inhibitor and a standard antiemetic
or an H2 receptor blocker was applied. A steroid
treatment with a dose of Img/kg/day was
administered for the purpose of minimizing mucosal
edema and preventing stricture development. In
these cases, according to the clinical condition of the
patient, a controlled esophagogastroscopy was
performed in the wake of an average of 7-10-day-
follow up and treatment. The cases in whom no
pathology could be determined were discharged
from the hospital after having been kept in close
watch for at least 24-48 hours more after the fluid
foods were started.

Surgical procedures

On the other hand, an esophagitis bypass was
maintained by performing plug dilatations in 2 cases
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(5.1%) during whose follow-ups an obstruction had
developed, and then no additional surgical
intervention was required. Esophagoscopy and
bronchoscopy were performed in one of our cases
who had taken in some pesticide. Upon determining
a tracheo-esophageal fistula in the cervical region, it
was decided that a surgery had to be performed.

During the surgery, first the fistulous tract was
executed through a left cervical incision, and
fistulectomy was performed. After a separate double
primary suture closure was performed on the
mucosa and serosa of the perforation area in
esophagus, the perforation area in the trachea was
fixed through primary sutures. Afterwards,
peripheral muscle tissues were brought between
trachea and esophagus and were supported. Upon
the development of an obstruction in the trachea in
the course of the succeeding follow-ups of the
patient, a tracheal metallized stent was applied.
Upon the development of a granulation tissue in the
distal line of the tracheal stent 2 years after the

Corrosive esophagitis

discharge from the hospital, the granulation tissue
was cleaned out by using an endoscopic laser after
bronchoscopic dilatation was performed. Our non-
complicated patients were being followed up for 6
months, but complicated patients were being
followed up for longer periods of time.

Statistical analysis

For the statistical analysis, the 18" version of the
SPSS software was used. The continuous variables
were presented as “mean * SD”, and the categorical
variables were presented as frequency (%). The
categorical variables were compared by using the
Chi-Square test. The Spearman Simple Comparison
Analyses were used to show the relationship among
the continuously varying parameters, whereas the
Mann-Whitney U Test and the Kruskal-Wallis were
used to put forward the difference between the
groups. The P values which were smaller than 0.05
were accepted as being statistically significant.

Table 1. Comparison between age, sex, drinking amount, and duration of arrival to hospital in terms of cause of

substance intake

Variable Suicide By mistake p value
(n=6) (n=33)
Asgc (year, mean£SD) 51.67£16.73 30.79+18.47 0.129
Amount of drinking (ml/day) 200 123.03%68.80 0.012
Duration of hospitalization (day) 3.5014.18 4.06+8.91 0.558
Sex (n,%)
Female 3 (12.5) 21 (87.5) >0.05
Male 3 (20) 12 (30)
RESULTS no statistically significant difference found in the

Demographic results

The intake rate of corrosive substances was higher
in women (p=0.019). As for men, the amount of
corrosive substances taken in (average= 166,67 ml)
was calculated as higher when compared with that in
women (115 ml). While the cause of substance
intake in both female and male patients was
generally by accident, there was also intake of
corrosive substance for suicidal purposes in each 3
cases in both genders (Table 1). While the mean age
in those taking in corrosive substance for suicidal
purposes was 51.67, it was 39,79 in those taking in
these substances by accident. The amount of
corrosive substance taken in was prominently higher
in those having it for suicidal purposes
(average=200 ml) compared to those having it by
accident (average=123.03 ml) (P=0.012). There was
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comparison made between those taking in substance
by accident and those using it for suicidal purposes
in terms of their arrival time at the hospital (P=

0.558) (Table 1).

The substances taken in were investigated and
classified into two groups as acidic and basic
(alkaline) according to their pH values. While the
basic substances our patients had taken in consisted
of chemical substances such as bleach, oil solvent,
descaling agent, ammonium chloride and zephiran,
the acidic substances contained chemicals like
pesticide, hydrogen peroxide, hydrochloric acid and
thinner. The intake rate of basic substances (71.8%)
was found to be higher than that of the acidic ones
(28.2%). There was no difference between those
taking in acidic substances and those having basic
ones in terms of their arrival time, leukocyte levels,
blood pressure and pulse values (Table 2).
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Endoscopic findings

According to their endoscopic features, 82.1% of
the cases were found to have endoscopic findings
referred to as normal or Grade 1. While ulcer Grade
2-3 comprised 10.3% of all the cases, Grade 4
comprised 7.7% of all the cases with severe burns
(Table 2). In terms of the duration of hospital stay,
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there was a significant increase between Grade 2-3
and Grade 4, respectively, when compared to the
normal ones and Grade 1 (P=0.003). The leukocyte
level was found to be higher in the patients referred
to as Grade 4 (P=0.015). There was no correlation
between the blood pressure and the pulsation along
with the endoscopic features (Table 3).

Table 2. Differences of their arrival time to hospital, leukocyte levels, blood pressure, pulse values, endoscopic
features in terms of acidic and basic (alkaline) substances intake

Variable Alkaline Acidic p value
(n=28) (n=11)

Age (year, meantSD) 40.25£18.01 45.09£20.23 0.492
Amount of drinking (ml) 141.79£67.99 117.27£72.12 0.336
The duration of arrival to 3.39+8.76 5.45+7.23 0.298
hospital (hour)

Leucocyte (1000/mm3) 9.99£2.18 13.21+7.13 0.595
Systolic blood pressure 122.71+11.87 112.64+20.95 0.381
(mmHg)

Diastolic blood pressure 76.61£6.86 70.55+8.59 0.097
(mmHg)

Pulse (/min) 83.114£9.57 91.36£16.28 0.111
Endoscopic features (n,%)

Normal/Grade 1 24 (85.7) 8 (72.7) >0.05
Grade 2-3 2(71.1) 2 (18.2)

Grade 4 2(1.1) 10.0)

Table 3. Correlation of age, time of stay at hospital, leucocyte, blood pressures, and pulse according to

endoscopic features

Normal/Grade 1 Grade 2-3 Grade 4 p value
(n=32) (n=4) (n=3)

Age (year, meantSD) 38.97£19.08 50.75+7.36 57.67+£11.02 0.140
Duration of hospitalization (day) 5.63£7.06 10.50+4.04 35.33£21.45 0.003
Leucocyte (1000/mm?3) 10.85+4.44 8.30£0.46 14.86+3.92 0.015
Systolic blood pressure (mmHg) 119.47£14.08 127.50£4.21 114.00£35.04 0.417
Diastolic blood pressute (mmHg) 75.4617.45 78.00£4.00 74.33£15.63 0.519
Pulse (/min) 85.16+11.52 80.75+5.12 94.67£23.71 0.698

DISCUSSION

Frequent corrosive esophageal burns are serious
health problems due to the fact that they cause
significant mortality and morbidity. Corrosive
esophageal burns are mostly caused by the
substances in fluid form which are used in home
cleaning and sometimes by the toys in particular
when they are swallowed by children. These types of
burns may lead to serious clinical pictures that may
start with a simple esophagitis and progress towards
esophageal perforation. Corrosive esophagitis is a
condition encountered in children of age 1-5,
whereas it is more commonly seen in adults of age
20-30 3* While corrosive substances are taken in by
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children in little amounts and often by accident, they
are taken in by adults in large amounts for suicidal
purposes in general, due to which an esophageal
damage progressing more severely in a sequellac
fashion occurs*3. The most frequent cause of taking
in corrosive substances by accident is the cleaning
agents in beverage and water bottles. In our series,
the cause of the intake in both male and female
patients was generally the intake by accident,
whereas in 6 cases, it was due to suicidal purposes.
All the patients who had taken in these substances
for suicidal purposes were adults. The amount of
the corrosive substance taken in with suicidal
purposes (average: 200ml) was higher than those
that had taken them by accident (average:123.03 ml).


http://tureng.com/search/sequellae
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What corrosive substance was taken by the patients,
when it was taken, at in what amounts it was taken,
whether or not they had vomited, and whether or
not they had taken any additional fluid or solid
foods must be learned from the patient or his/her
relative applying the clinic with the complaint of an
intake of corrosive substance, and then all the liquid
and solid food intake must be discontinued. A
parenteral supplement therapy must be started®. In
addition, precautions against the complications like
shock, laryngeal edema and aspiration pneumonia
must be taken, as well. Measures for avoiding
patient’s vomiting and regurgitation must definitely
be taken. Afterwards, the endoscopic evaluation of
the patient must be performed. Some authors
suggest that the endoscopic procedure should be
performed in the first 24 hours in order to evaluate
esophageal injury. Thus, the long-term hospital stay
of the patients with no burns will have been
prevented'2. Due to a perforation risk, a flexible
fiber-optic endoscopy must definitely be preferred
in order to evaluate esophagus. Moreover, the
endoscopic procedure should be carried forward
only until the initial lesion has been noticed, since
further proceedings will increase the risk of
iatrogenic perforation.

Rigid endoscopy is indicated in extracting solid
substances that are clung, due to which powerful
chemical leakage continues towards esophagus and
the trauma goes on. In particular, small batteries
used in electronic toys are dangerous due to high
concentrations of powerful alkaline materials
(potassium hypochlorite). In such cases, batteries
should immediately be removed through rigid
endoscopy’.

In our series, we performed the first evaluation on
all the patients through a fiber-optic flexible
endoscopy. All our patients who had applied to the
clinic within the first 24 hours after having taken in
corrosive  substances underwent a  flexible
endoscopic evaluation, and their medical treatments
were arranged during the early period. No
endoscopy was performed on the cases who had
applied to the clinic after the first 24 hours at the
time of their arrival at the hospital. The oral intake
of these patients was discontinued, after which they
were administered with parenteral feeding, and then
an endoscopic evaluation was performed within 7
days on the average, following the evaluation in
accordance with clinical conditions. Those who
were normal were discharged from hospital after
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oral feeding was started.

In previous clinical studies, the fluid received from
75-95% of the cases who had taken corrosive liquid
consisted of basic substances. In those who swallow
basic substances, the distal esophagus is the region
where the burn is mostly seen. Also in our cases, the
intake rate of basic substances (71.8%) was much
higher than that of the acidic ones (28.2%), which is
in compliance with the literature. Normally, since
the contact period in the distal esophagus takes a
longer time, the most common injury is usually seen
in this region’. The pH value of the substances like
the detergents used at home ranges between 9 and
11, and they do not cause serious burns so long as
they are not taken in large amounts. Yet, if the pH
value rises above 11, it may lead to severe burns
even in small amounts®?. We are of the opinion that
the reason why the endoscopic findings in our cases
proved to be on a slight level was due to the fact
that the pH value of the cleaning agent taken in was
below!!.

Endoscopically, in corrosive esophageal burns, there
may be clinical pictures likely to be encountered,
from minimal mucosal injuries to full-thickness
necrosis and perforation in the esophagus wall. The
classification of an esophageal burn according to
endoscopic findings is made as follows: Grade O:
normal, Grade 1: mucosal edema and hyperemia,
Grade 2: Hemorrhage, ulcers changing from
superficial into deep-rounded ulcers, Grade 3: Burnt
and necrotic regions, Grade 4: Perforation’. Among
our cases, 82.1% were found to have had normal or
Grade 1 endoscopic findings, whereas Grade 2-3
ulcers comprised 10.3% of all the cases, and Grade
4- deep ulcers and perforation, on the other hand,
comprised 7.7% of all the cases. Acidic substances
mostly bring about coagulative necroses. The
alkaline pH and squamous epithelium of esophagus
also protect esophagus from the effects of the acids
to some degree. Despite this, there may be burns in
the esophagus at a rate of 6-20% when acidic
substances are taken in. Acids may cause damage in
the stomach on a higher level when compared with
alkaline substances!'®!!. In the regions where basic
corrosive substance is effective, a liquefaction
necrosis occurs in the first place, and this process
continues until the substance taken in is neutralized.
In corrosive esophageal burns; edema, hemorrhage,
thrombosis and local necrosis occur in the tissue in
the first 48 hours of the burn in question. In
corrosive esophagus, the free oxygen radicals
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increase in the burnt tissue in the first 72 hours,
starting from the moment of exposure. At the early
stage of the wound recovery, the development of
stricture can be prevented by minimizing the
inflammation period when the free oxygen radicals
are inactivated. To that end, it is suggested that
steroids and broad-spectrum antibiotics should be
administered in the early stage. In previous studies,
it was reported that caffeic acid, phenyl ester and
epidermal growth factors were used, which led to
positive results as to the minimization of
inflammation and stenosis index!'!"%. In spite of all
these treatments, 7-15% of corrosive esophageal
burns result in esophageal stenosis!e. When used on
wounded tissues, steroids decrease
neovascularization,  collagen  synthesis  and
contraction as well as inhibiting epithelization. They
also diminish prolyl hydroxylase and lysyl oxidase
activities as well as slowing down the collagen
formation. In addition, they enhance -collagen
destruction by activating collagenase. As a result,
softer and less aggregations are formed’.

In corrosive esophageal burns, there are series in
which steroid application has been tried and found
to be effective as well as those suggesting that the
use of steroids has been ineffective. In one of the
studies, it was reported that when patients were
categorized according to esophageal injury and
steroid treatment, the administration of steroids to
those with Grade II and Grade 11T esophageal injury
did not decrease the stricture formationS. Thus,
mostly, the personal experiences of physicians
become prominent in the use of steroids. In our
clinical practice, the steroid treatment of a dose of
1mg/kg/day for all the patients was administered to
all the patients, and only in 2 patients (5.1%) did
stenosis develop, for which dilatation was required.

Bacteria are easily invasive from the burnt mucosa
towards mediastinum despite the fact that there is
no perforation in the esophageal burn. For this
reason, antibiotics are unquestionably used for
approximately 10 days parenterally for corrosive
esophageal burns'. In our cases, a 20 generation
cephalosporin was used parenterally throughout the
hospitalization period of the patients. In one of our
cases who was perforated, on the other hand, an
antibiotic of a broader spectrum was used in line
with the recommendations for infectious diseases,
starting from the early stage. Some of the studies
suggested dilatation at intervals right after the
damage occurred in the cases in whom stricture
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developed, whereas others suggested a periodic
dilatation in the wake of the development of
stricture, and the success rate in dilatation was
found to be between 60-80%!. However, with
dilatation in the eatly or later stages, an esophageal
perforation mediastinitis, empyema and bacteremia
were reported to have developed!?. In benign
stenoses which developed in the wake of corrosive
esophagitis, self-expandable plastic stents were used
for about 21 months (8-39 months) on the average,
yet, these strictures were reported not to have
prevented the occurrence of a permanent stricture!®.

There is a surgical treatment indication in complete
stenoses for which all the attempts to enlarge the
lumen fail, and also in the presence of prominent
irregularities/disorders and pocketings seen in
Barium graphic, in the cases of periesophagial
reactions or mediastinitis development, in the cases
unable to tolerate the long-term dilatation periods,
and in the cases of perforation or fistula formation.
For the stricture occurring due to corrosive
esophagus, surgical methods such as esophageal
replacement, colonic interposition and jejunal
interposition are surgically used. The most common
organ used as a replacement is the colon. Separately,
gastric tube, jejunum, free jejunal graft and stomach
are also reported to have been used!?’. However, in
some cases, it should be kept in mind that removing
esophagus will be rather challenging due to
esophageal obliteration and mediastinal fibrosis.
Under such circumstances, the conduit may need to
be transferred through subcutaneous or retrosternal
pathways. The esophagus is advised to be removed
due to the hemorrhage in the remaining esophagus,
and the risk of mucocele and malignancy reach up
to 2-8%?!. In two of our cases in whom esophageal
stenosis had developed, we performed bougie
dilatation practices at intervals, and no problem
occurred during their follow-up period, nor an
additional surgical intervention was required.

In one of our cases who had taken in pesticides, an
approach through a left cervical incision was made
upon determining a tracheo-esophageal fistula in the
cervical region. The fistulous tracts were executed in
the first place after which the trachea and
esophagus, being supported by the peripheral
muscular tissue, were primarily fixed through the
use of fistulectomy. During the patients’ follow-up
periods, a tracheal metallized stent was applied upon
the development of stenosis in the trachea. 2 years

after the discharge from the hospital, a
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bronchoscopic dilatation was performed upon the
development of a granulation tissue in the distal line
of the tracheal stent, after which the granulation
tissue was cleaned out by using an endoscopic laser.
At present, our patient is being followed up without
any problems in his postop 6t yeat.

As the result of our study, it follows that
discontinuing the oral intake, performing an
endoscopic evaluation and making a treatment plan
in accordance with the endoscopy results for the
patients applying the clinic in the early stage due to
the intake of corrosive substances are of great
importance in terms of preventing the complications
likely to occur.
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Abstract

Purpose: The aim of this methodological study was to
investigate the validity and reliability of the Turkish “Hand
Hygiene Belief Scale and Hand Hygiene Practices
Inventory” which was developed to evaluate Hand
Hygiene Belief and Practices.

Material and Methods: The sample of this study
consisted of 340 nursing students. The data collection
procedure included a questionnaire based on the literature,
and the Hand Hygiene Belief Scale and the Hand Hygiene
Practices Inventory developed by Thea van de Mortel and
studied by authors for Turkish validity and reliability.
Duting the study, language equivalence, content validity,
reliability and construct wvalidity of the scale was
performed. The data was assessed by using mean, standard
deviation, Kendall's coefficient of concordance, Cronbach
Alpha, Pearson product-moment correlation coefficient
for test-retest reliability coefficient and confirmatory factor
analysis.

Results: In the study, the Cronbach's Alpha value was
determined as, 0.76 in the hand hygiene belief scale and
0.85 in the hand hygiene practices inventory. Pearson
product-moment correlation coefficient of the scale and
inventory for test-retest reliability was 0.66 and 0.60.
According to fit indexes of confirmatory factor analysis; it
was found that two factors were not appropriate for the
scale; but one factor were appropriate for the inventory.
Conclusion: The adaptation of translated “Hand Hygiene
Belief Scale and Hand Hygiene Practices Inventory” in
Turkey is found to be reliable and valid to evaluate hand
hygiene belief and practices.

Key words: Hand hygiene, beliefs, practices.

Oz

Amag: Calisma, El Hijyenini degerlendirmek icin
gelistirilen El hijyeni Inan¢ Skalast ve El Hijyeni Uygulama
Envanterinin Tirk toplumu icin gecerlik ve giivenitligini
incelemek amactyla metodolojik olarak yapilmistir.

Gereg ve Yontem: Bu arastirmanin Orneklemini 340
hemsirelik Sgrencisi olusturmustur. Arastirma verilerinin
toplanmasinda, 6grencilerin tanitict 6zellikleri ile ilgili bir
form ve El Hijyeni Inang Skalast ve El Hijyeni Uygulama
Envanteri kullanilmistir. Skala ve Envanterin gegerlik
calismasinda dil esdegerligi, icerik gegerligi, kapsam
gecerligi, yap1 gegerligi kullandmustir. Calismanin verilerinin
degerlendirilmesinde ortalama, standart sapma, Kendall
Uyusum Katsayist, Cronbach alpha katsayisi, madde-
toplam puan korelasyonlari, test-tekrar test glivenirligi icin
Pearson  ¢arpim-moment  korelasyon — katsayist  ve
dogrulayict faktér analizi kullandmustir.

Bulgular: Calismada i¢ tutarhhk givenirlilik katsayist el
hijyeni inan¢ skalasinda 0.76, el hijyeni uygulama
envanterinde ise 0.85 olarak belitlenmistir. Skala ve
Envanterin test-tekrar test giivenirligi 0.66 ve 0.60 olarak
belirlenmistir. Dogrulayict faktér analizinde belirflenen
uyum indekslerine gére el hijyeni inang skalasinin iki
faktorli yapiun Turkce Skala icin uygun olmadify, tek
faktorlii yapinin el hijyeni uygulama envanteri i¢in uygun
oldugu bulunmustur.

Sonug: Tirkiye icin uyarlanan “El Hijyeni Inang Skalast ve
El Hijyeni Uygulama Envanteri’nin el hijyeni inang¢ ve
uygulamastini 6l¢mek icin gegerli ve giivenilir bulunmustur.

Anahtar kelimeler: El hijyeni, inang, uygulama.
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Karadag ve ark.

GIRIS

Saglik bakimina bagl enfeksiyonlara, hastanin
hastanede tani, tedavi ve rehabilitasyon islemleri
sitasinda  bulasan ~ mikroorganizmalar  neden
olmaktadir. Enfeksiyon ajant hastaya ya endojen ya
da ekzojen yollarla bulagmakta olup, saglik personeli
ve hastanin elleri enfeksiyon ajaninin bulasmasinda
6nemli bir rol oynamaktadir!’?. El hijyeniyle eldeki
gecici floranin  kolonizasyonunu azaltdmaktir. El
hijyeni ya ellerin yikanmast ya da ellerin
dezenfektanla  ovusturulmast  yoluyla  saglanir.
Mikroorganizmanin tasinmasint  6nlemede, saglik
personeline bagl enfeksiyon insidansini azaltmada,
el hijyeni hale 6nemli bir yere sahiptir. Yapilan
calismalarda saglik personelinin el hijyenine uyma
diizeyinin distk oldugunu vurgulamaktadir?-.

El hijyeni basit bir islem olmasina karsilik saglk
personelinin uyumunu etkileyen faktotler oldukga
karmagiktir. Saglik calisanlarinin bireysel 6zellikleri,
el hijyeni konusundaki bilgileri, mesleki deneyimleri,
cinsiyetleri, el hijyenin yararini, el hijyeni engelleri ve
enfeksiyon  hastaliklarinin - ciddiyetini  algilama
bigimleri, is yogunlugu, rol modeli eksikligi v.b.
bircok faktor bireyin el hijyenine uyma davranigint
etkileyebilmektedirt67.

El ytkama 6nerilerine uyum, hastaneler, bolimler ve
calisma kosullarma gére degismektedir. Is yiiki
artttkca, hasta bakimi icin saat basina disen el
yikama sayist artmakta; bu da uyumu azaltmaktadir.
Pittet ve arkadaslarinin (2004) yaptiklar1 goézleme
dayali calismada goézlendigini bilen hekimlerde el
hijyenine uyum orant %061, bilmeyenlerde %044
oraninda uyum oldugu belirlenmistir. Aiello ve
arkadaglarinin = (2009) c¢alismasinda ise bildirilen el
hijyenine uyum %80 olarak bulunmustur®. Nitekim
Ulkemizde  Istanbul ~ Universitesinde  yapilan
calismada yogun bakim tnitesinde el ytkama sikligi
%12.9 olarak bulunmustur®. Larson ve atkadaslart
bireysel olarak ifade edilen el hijyeni siklig: ile

gozlemlenen el  hijyeni sikligi arasinda  bazt
Olcimlerde  farklar olmasina ragmen 6nemli
derecede farkliliklar bulunmamistir!®.  Moret ve

arkadaglarinin 2004 yilinda yaptiklari ¢alismada da
bildirilen el hijyeni uygulamasinin gézlemlenen el
hijyeni uygulamasi ile tamamen benzer oldugunu
tespit edilmistir!!. Erasmus ve arkadaglarinin (2010)
hasta bakiminda el hijyeni rehbetletine uyumla ilgili
96 calismayt sistematik olarak inceledikleri ¢alismada
ise, saglik personelinin el hijyenine uyum oraninin
%40 oldugunu ve el hijyenine uyumun artirilmasina
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yonelik  arastirmalara  ve  egitime
oldugunu ortaya koymuglardir!2,

gereksinim

El yikamaya iliskin yapilan pek cok arastirmada el
yitkama oranlari farkli bulunsa da tim arastirmalarin
ortak noktast basta hekimler olmak tzere saglik
calisanlarinin el yikama oranlarinin  beklenenden
digik oldugudur#10.11,

El hijyenine uyma davranisi, karmasik bir konudur.
Bu faktérlerden bircogu bilgi, tutum, uygulama,
inang ve algt gibi bireysel faktorler olup, bunlarin
belirlenmesi, el hijyenine uyma davranginin
artirtlmasinda  6nemli yere sahiptir’->*.  Bireylerin
saglikla ilgili tutum ve davranglarinin altinda yatan
algilarin saptanmast ve yanlis/eksik olan yanlarinin
tamamlanmast onlart eyleme gecirecektir. Saglik
Inan¢ Modeli, bireylerin saglik davranislarinin inang,
deger ve tutumlarindan etkilenecegini
savunmaktadir. Sorun olarak gorilen bu inang ve
tutumlar saptanirsa, verilecek saglik egitimi ya da
uygulanacak tedavi yontemleri o kisiye daha uygun
olarak belirlenebilecektir!?.

Calisan  hemsirelerin  ve 6grenci hemsirelerin el
hijyeni bilgi ve uyma davranislari cok c¢alisiimasina,
ragmen el hijyenine iligkin alg1 ve inanclari ¢ok fazla
calisimamistir. Ayrica Ulkemizde El hijyeni Inancim
ve El Hijyeni Uygulamasini 6lgen gecerli ve gvenilir
bir 6l¢me aractnin bulunmamast nedeniyle saglik
personelinin el  hijyeni uyumunun
sistematik  bir ara¢ ile olanakli
olmamaktadir. Bu calismada Thea van de Mortel
tarafindan  gelistirilen FEl Hijyeni Inang Skalast
(BHIS) ve El Hijyeni Uygulama Envanterinin
(EHUE) Turkee’ye uyarlanmasi, gecerlilik  ve
glvenirlik calismalarinin yapilmast hedeflenmistir.

inanci ve
incelenmesi

GEREC VE YONTEM

Calismanin evrenini Tokat ve Diizce illerindeki
Saglik Yiksek Okulu hemsirelik bélimi 2.,3. ve 4.
sinif 6grencileri olusturmustur. Bir 6lcegin bagka bir
kiltire uyarlanmasinda Grneklem  sayisinin, Sleek
madde sayisinin en az alt sinir olarak 2 kati tercihen
10 katt olmast énerilmektedir'4. Bu calismada EHIS
23 madde, EHUE 14 madde bulundugundan,
madde saysinin 9 katt sayida bireye ulastmistir. Bu
nedenle  arastirmada  6rnek  secim  teknigi
kullanddmamus, arastrmanin yapidigt 20 Nisan- 20
Mayts 2012 tarihleri arasinda arastirmaya katilmay:
kabul eden ve formlart eksiksiz dolduran 340
Ogrenci arastirma kapsamina alinmustir.
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Aragtirmaya baslamadan 6nce Thea van de Mortel
tarafindan gelistirilen EHIS ve EHUE nin Tiirkceye
uyarlanmast  konusunda  yazardan = yazili  izin
alinmustir.  Arastrmanin yapilmast  icin  ilgili
kurumdan yazih izin, Gaziosmanpasa Universitesi
Tip Fakdiltesi Etik Kurulundan ise Etik kurul onay:
alinmistir.

Veri toplama isleminden 6nce aragtirmanin amact
hem s6zIi, hem de katilimeilart bilgilendirme formu
ile yazili olarak Ogrencilere actklanarak izinleri
alinmis ve formlar uygulanmustir. Arastirmalarda
insan  olgusunun  kullanim:  bireysel haklarin
korunmasint  gerektirdiginden,  "bilgilenditilmis
onam" kosulu bir etik ilke olarak yerine getirilmistir.
Aragtirmada, g6z 6ntinde bulundurulan diger bir etik
ilke, "insan onuruna saygt" dir. Calismaya katilan
bireyler, calismaya katilma ya da katilmamaya karar
vermede 6zgiir olduklari, kattlimlarint herhangi bir
noktada  sonlandirabilecekleri,  bilgi  vermeyi
reddetme ve calismaya iliskin aydinlatilmaya haklar
oldugu konusunda yazilt olarak bilgilendirilmistir.

Araclar

El Hijyeni Inang Skalas1 ve El Hijyeni
Uygulama Envanteri

2009 yiinda Thea van de Mortel tarafindan
gelistirilen. BHIS ofjinali el hijyeni inancint (20
madde), el hijyeninin énemini (EHOS) algilamasini
(3 madde), iceren toplam 23 maddeden, EHUE ise
14 maddeden olusan 5’li likert tipi bir 6lgektir. EHIS
1=kesinlikle katilmiyorum, 2=katilmiyorum, 3=emin
degilim, 4=katiliyorum, 5= kesinlikle katiliyorum
seklinde, EHUE ise 1= hi¢bir zaman, 2= bazen,
3=siklikla, 4=¢ogu zaman, 5=her zaman gecklinde
puanlanmaktadir.

Istatistiksel yéntem

EHIS ve EHUEnin gegerlilik ve
calismast kapsaminda dil esdegerligi, icerik gecerliligi,
guvenirlik  ve  yapt  gecerliligi  ¢alismalar
gerceklestirilmistir.

glvenirlik

Dil esdegerligi calismasi

Arastirmanin ilk asamasinda skala ve envanterin dil
gecerliligine yonelik calismalar yapilmistir. EHIS ve
EHUE, Tirkce ve Ingilizce’yi iyi bilen ve anadili
Tirkce olan ¢ dil bilim uzmani, tarafindan
Ingilizceden Tirkgeye cevrilmistir. Tiirkceye cevirisi
yaptlan t¢ skala ve envanter karsidastirilarak her
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madde icin uygun olan ceviri benimsenmistir.
Turkceye cevrilen tim formlar arastirmacilar
tarafindan tekrar gbzden gegirilerek tek form haline
getirilmigtir. Olusturulan Tirkee skala ve envanter,
Tirkgce dil bilgisi kurallart yoniinden bir Ttrk Dili ve
Edebiyatt uzmani tarafindan degerlendirilmis ve
oneriler dogrultusunda dizenlenmistir. Tirkceye
uygunluk  degerlendirilmesi  yapilan skala ve
envanterin, Tirkceden tekrar Ingilizceye cevirisi, her
iki dili (Ingilizce ve Tiirkce) anlayan, konusabilen ve
iki kalturt yakindan bilen t¢ dil bilim uzman
tarafindan geri gevirisi yapilmustir. Ingilizceye cevirisi
yapilan t¢ skala ve envanterin karsilastirlarak her
madde i¢in uygun olan ceviri benimsenmistir.
Orijinal anket formu ile Ingilizceye cevrilen anket
formu karsilastirilmis ve uygun olmayan ifadeler
gbzden gecirilmis ve karsilastirma sonrast Turkce
skala ve envantere son sekli verilmistir.

Igerik (kapsam) gegerliligi galigmas1

Dil esdegerligi tamamlanan Sl¢egin icerik gecerliligi
calismast yapilmistir. Bu asamada 6lcekte bulunan
sorularin 6l¢me amacina uygun olup olmadigin,
Olgtilmek istenen alani temsil edip etmedigini,
benimsenen sorun ile ilgili olup olmadigim ve alan
disinda farkli kavramlart barindirip barindirmadigim
belirlemek ile goriisiine
bagvurulmustur!>19,

amaci uzman

Bu amacla Skala ve Envanter farkli hemsirelik
anabilim dallarinda Profesér, Dogent ve Yardimet
Dogent olmak iizere (Hemsirelik FEsaslar, I¢
Hastaliklart ~ Hemsgireligi, =~ Cerrahi ~ Hastaliklar
Hemsireligi ve Halk Sagligt Hemsireligi)10 kisilik
uzman gorisine sunulmustur. Uzmanlar gérislerini

bildirmek i¢in arastirmacilarin  hazirladigt  her
maddenin  6l¢im  degeri  igin  gelistirilen
derecelendirme Slcttina kullanmuslardir.

Derecelendirme 6lciittinde, 6leekteki her maddenin
degerlendirilmesi i¢in puanlar verilmistir (1= Hig
uygun degil, 2= Uygun degil, 3= Uygun ancak
ifadede kigtk degisiklikler gerekli, 4= Oldukea
Uygun, 5=Tumiyle uygun). Uzmanlar, 6l¢ekteki her
ifadeyi derecelendirme 6lciitindeki puanlart g6z
bulundurarak degerlendirmislerdir.
Uzmanlar tarafindan verilen puanlarin ortalama,
standart sapma, medyan, en digik ve en yiksek
puan degerleri hesaplanmustir. Degetlendiricilerin
onerileri dogrultusunda 1 ve 2 degeri alan &lgek
maddelerinde gerekli diizeltmeler yapilmustir.

ontinde

dtuzenlemeler
pilot calisma

Uzman  goriisiine
yapildiktan  sonra

gbre  gerekli
20  6grenciye
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yaptlmustir. Pilot ¢alismada Ogrenciler sadece bir
maddeyi ( Eger rehberle ayni fikirde degilsem
uygulamalarima  yén  vermek i¢in  arastirma
sonuglarindan yararlanirim) klinik ortamda uygulama
rehberi olmadigt icin doldurmakta zorlandiklarini
ifade etmislerdir. Bu madde El Hijyeni Inang
Slgeginden gikartilmustir.

Giivenirlik ¢aligmasi

Givenirlik, bir 6lgme aracinin duyarly, birbiri ile
tutarlt ve kararli 6leme sonugclart verebilme glctdir.
15 Olgegin giivenirlik ¢alismast kapsaminda zamana
gore degismezlik (test-tekrar test) glvenirligi ve i¢
tutarlihg incelenmistir. Olgegin dil esdegerligi ve
icerik gecerlik ¢aligmast tamamlandiktan sonra, test-
tekrar test (test-re test) calismast yapilmistir. Test-
tekrar test ¢alismasina baslamadan 6nce 6grencilere
birer say1 verilerek O6grencilerin ikinci kez anket
uyguladiklarinda anket tzerine bu sayilatt yazmalart
istenmistir. Iki hafta sonra skala ve envanter
ogrencilere ikinci kez uygulanmustir.

Yapi1 gegerliligi caligmasi

Yapt gegerliligi Slcegin ilgili kavram ya da kavramsal
yapinin tiiminiin élgme yetenegini gosterir. Olgegin
Oletigt faktorler incelenerek ya da gecetliligi
arastirtlan Sleegin diger Slcek ve Slciiletle olan iligkisi
arastirilarak  yapt  gegerliligi  gerceklestirilir!S.
Olgeklerin yap1 gegerliligi bircok farkli yaklagimla
stnanmaktadir. Bu arastirmada EHIS ve EHUE nin
yapi gegerligi icin agimlayici faktor analizi (AFA) ve
dogrulayict  faktér analizi  (DFA)  yapilmustir.
Acimlayict faktor analizi, 6lgekteki maddelerin farkli
boyutlar  altinda  toplanip  toplanmayacagini
degerlendirmek tzere yapilan bir islemdir!”!8. AFA
gok  sayida  degiskenden  (maddeden)  bu
degiskenlerin bitlikte aciklayabildikleri az sayida
tanimlanabilen anlamli yapilara ulasmayr hedefler!”.
DFA ise kuramsal bir temele dayanarak cesitli

degiskenlerden  olusturulan  faktSrlerin - gercek
verilerle ne derece uyum gosterdigini degerlendirme
amactyla  kullamlir.  Yani DFA'da  6nceden

belirlenmis ya da kurgulanmus bir yapinin toplanan
verilerle ne derece dogrulandigi incelenmektedir!®.
Bu ¢alismada AFA uygulanmasinin nedeni EHIS ve
EHUFEnin orijinal formunun Tirk 6grenciler
tzerindeki  yapistnt  aciga  citkarmak, DFA
kullanilmasinin  nedeni  orijinal formun faktor
yapistnin  Turk Ggrenciler  tzerinde yurutilen
dogrulanip dogrulanmadigini incelemektir. DFA’da
stnanan modelin yeterliginin belirlenmesi i¢in baz
uyum indeksleri kullanilmaktadir Uyum indekslerinin
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kuramsal model ile gercek veriler arasindaki uyumu
degerlendirmelerinde birbitlerine gore giicli ve zayif
yonlerinin  olmast nedeniyle modelin uyumunun
ortaya konulmast icin bircok uyum indeksi degerinin
kullanilmast  6nerilmektedir'®. S6z konusu uyum
indekslerinden en stk kullanilanlar Ki-Kare Tyilik
Uyum Testi (Chi-Square Goodness), Tyilik Uyum
Indeksi (Goodness of Fit IndexGFT), Yaklasik
Hatalarin Ortalama Karekékit (Root Mean Square
Error of Approximation-RMSEA).

Diizeltilmis  Uyum  Tyiligi Indeksi
Goodness of Fit Index-AGFI), Karsilastirmali
Uyum Indeksi (Comparative Fit Index-CFI),
Normlastirilmis Uyum Indeksi (Normed Fit Index-
NFI), Arttk  Ortalamalarin Karekoékii (Root Mean
Square Error-RMR) ve Standardize Edilmis Artik
Ortalamalarin Karekoki ( Standardized Root Mean
Square Error- SRMR ), Karsilastirmali Uyum
Indeksi (Comparative Fit Index-CFI),Diizeltilmis
Uyum Tyiligi Indeksi (Adjusted Goodness of Fit
Index-AGFI), Normlastirlmis  Uyum  Indeksi
(Normed Fit Index-NFI)’dir. Uyum indekslerinde
genelde oldugu gibi GFI, CFI, NFI, RFI ve IFI i¢in
uyum degerinin en az 0.85, RMSEA ve RMR i¢in ise
0.08 kabul edilebilir uyum ve 0.05 iyi uyum degeri
olatak kabul edilmistir. Ayrica ki-kare/serbestlik

(Adjusted

derecesi degerinin 5’in altinda olmasi
beklenmektedir!®.

Verilerin analizi ve degerlendirilmesi
Arastirmada elde edilen verilerin

degerlendirilmesinde SPSS (SPSS Inc. Chicago.IL)
ve LISREL ( Linear Structural Relations) 8.80 paket
programi  kullanilmistir. BEHI Skalast ve EHU
envanterinin tanimlayict bulgulart ortalama, standart
sapma, en disik ve en yiksek puanlar olarak
verilmistir. Ayrica EHIS ve EHUE gegerlilik ve
guvenirlilik ¢aligmasinda Kendall Uyusum Katsayisi
(W) (Kendall Coefficient Of Concordance),
Cronbach alpha katsayist, madde-toplam puan
korelasyonlari, test-tekrar test giivenirligine bakilmis
ilk Slctimle iki hafta sonra yapilan 6l¢iim arasindaki
kotrelasyon hesaplanmistir. Model uyumu X2/sd,
Iyilik Uyum Indeksi (GFI), Yaklastk Hatalarin
Ortalama Karekoki (RMSEA) Diizeltilmis Uyum
Tyiligi Tndeksi (AGFI), Karsilastirmali Uyum Indeksi
(CFI), Normlastirlmis Uyum Indeksi (NFT), Artik
Ortalamalarin  Karekokii (RMR) ve Standardize
Edilmis Arttk Ortalamalarin Karekékit (SRMR ),
Karsilastirmali  Uyum  Indeksi (CFI),Diizeltilmis
Uyum Tyiligi Indeksi (AGFI), Normlastirilmis Uyum
Indeksi (NFT) dlgiitleri ile degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Calismaya katllan 6grencilerin yas ortalamalarinin
21.47 (ss: 1.70, min:18, max:28), olup ,% 80.6’sinin
kadin, % 47.6’sinin 2. smuf Ogrencisi oldugu
belitlenmistir. Tablo 1 ‘de 6grencilerin el hijyeni
inan¢ ortalama puanlart 8526 £9.21 (min:29,
max:110), El hijyeni uygulama envanteri ortalama
64.90£5.71 (min:42, max:70) olarak bulunmustur.
Tabloya goére 1 ve 2’e Ogrencilerin EHIS gore
inanglarinin yitksek oldugu ve EHUE’ de belirlenen
durumlarda ¢ogu zaman el hijyenini uyguladiklar
gorilmektedir (Tablo 1, Tablo 2).

Gegerlik bulgular:
a. Igerik Gegerligi

Skala ve Envanterin dil gegerligi uzman gorisleri ile
degerlendirilmistir. Uzman gorisi degerlendirmesi
icin igerik gecerlilik indeksi (Content Validity Index-
CV]) kullandmustir. Uzman gorisiine gére her bir
maddenin kabul edilebilir puan ortalamasinin 3
puan’in iizerinde belirlenmistir. Kendall Tyi Uyusum
Katsayist analizinde, EHIS icin W: 0.642, EHUE
icin, W: 0.542, olarak elde edilmis, uzmanlarin
istatistiksel

gorisleri  arasindaki  uyusum olarak

anlamli bulunmustur (p<<0.01).
b. Yap1 Gegerligi

Ag¢imlayict faktér analizi: EHIS ve EHUE nin yapi
gecerligini incelemek icin yapilan AFA’da 6ncelikle
butin  maddeler
incelenerek 6nemli oranda manidar korelasyonlarin
olup olmadigina bakilmis ve faktér analizinin
yapilabilmesine uygunluk gosterir nitelikte manidar
iligkilerin ~ oldugu  belirlenmistir. Daha  sonra
orneklem uygunlugu (sampling adequacy) ve Barlett
Sphericity testleri yapilmustir.

arasinda  korelasyon — matrisi

Verilerin  faktér analizine uygunlugu icin KMO
60’dan yiksek ve Barlett testinin anlamli ¢ikmasi
gerekmektedir.18  Bu ¢alismada EHIS KMO
orneklem uygunluk katsayisi .86, Barlett Sphericity
testi y 2 degeri ise 2426.672 (p< .001); EHUE KMO
orneklem uygunluk katsayisi .82, Barlett Sphericity
testi x 2 degeri ise 2020.261 (p< .001) bulunmustur.
Sonuclar veri grubunun faktér analizine uygun
oldugunu gostermistir. van de Mortel tarafindan
gelistirilen EHIS 2 alt dlcekten olusmaktadir. Bu
nedenle yapilan AFA’da temel bilesenler teknigi ile
oblik dondirme faktér ¢éziimlemesi sonuglart 2
faktorle sinirlandirilmistir. Yapilan analiz sonucunda
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toplam varyansin %38’ini agiklayan, 22 madde ve 2
alt 6lcekten olusan bir 6lgme aract elde edilmistit.

Yapilan degerlendirmede faktér madde sayilarinin
orijinal 6lgekle Ortiismedigi tespit edilmistir. AFA
sonucunda elde edilen alt Slgeklerden birincisi el
hijyeni 6nem skalasidir. On dért maddeden olusan
bu alt skala toplam varyansin = %26.27’sini
aciklamakta ve faktor yukleri .46 ile .79 arasinda
degismektedir. Skaladaki maddelerden
1,2,3,4,6,7,9,11,12,13,14,15,21 ve 22. maddelerin 1.
boyut altinda toplandigi gorilmektedir.

El  hijyeni alt  skalasina
“Tuvaletten sonra elleri temizlemek enfeksiyon
hastalig riskini  azaltit”, “Hastane
enfeksiyonlarinin  6nlenmesi  saglik  calisanlarinin
rolinin 6nemli bir parcasidir,” “El hijyeni egitimi
miifredatin énemli bir parcast olarak dustnilir” ve
“Hastane  enfeksiyonlarinin ~ 6nlenmesi  saghk
calisanlarinin roliiniin 6nemli bir parcasidit” [” El
hijyeni  kisisel ~yasamumda benim ic¢in  bir
aliskanliktir,” El hijyeni konusundaki bilgimi klinik
calismalarimda etkili bir sekilde uygulayabilecegim”,
maddeleri  gosterilebilir. El  hijyeni 6nem alt
skalasinin ~ maddeleri  incelendiginde  Olctikleri
Ozellikle uyumlu olmadiklat: tespit edilmistir.

ikinci alt skala olan inan¢ 10 maddeden
olusmaktadir. Faktor yikleri . .33 ile .73 arasinda
stralanan bu alt 6lcek toplam varyansin % 12.42’sini
aciklamaktadir. El Hijyeni inan¢ alt skalasinin
maddelerinin 20,19,8,5,18,10,16,17. maddeler olup,
“Uygun bir temizleme urtnd eksikligi elleri
temizlememek icin bir sebep olabilit” ve “Kirli
lavabolar elleri ytkamamak icin bir gerekce olabilir”
maddeleri bu alt skalaya 6rnek olarak gosterilebilir.
El Hijyeni inang skalasindan elde edilen faktor yapisi
orijinal skalanin faktor yapisindan farkls ¢tkmustir.

Oonem ornek olarak

bulagsma

EHUE bir alt 6lgcekten olugsmaktadir. Bu nedenle
yapilan AFA’da temel bilesenler teknigi ile oblik
dondirme faktér ¢6ztimlemesi sonuglart bir faktorle
sinurlandirilmistir. Yapilan analiz sonucunda toplam
varyansin %51’ini agiklayan, 14 maddeden olusan bir
Oleme aract elde edilmis. Faktor yiikleri .53 ile .69
arasinda  siralanmaktadir. El  Hijyeni Ugulama
Envanterinden elde edilen faktér yapist orijinal
envanterin faktér yapisiyla benzer ¢tkmistir. Skala ve
envanterin faktor yikleri ve acikladiklart varyans
oranlarina iliskin bilgiler Tablo 3 ve Tablo 4’de
verilmistir. Tablo 5 incelendiginde EHI skalasinin
X2  (X2=913.96 ) degerine iliskin p degerinin
manidar ( p<0.01) oldugu gorilmiistir. EHIS’nin
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X2 ve serbestlik oranina ( X2 /sd= 913 /3208=
4.38) gore degerlendirildiginde, elde edilen sonuca
gbre uyumun iyi oldugu ifade edilebilir. Diger uyum
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dikkat cekmektedir. Bu da skalanin orijinal yapisinin
dogrulamadigini  ortaya koymustur. Bu  sonug
EHIS’nin  Tirkiye’de bu aragtirma grubunda elde

indeksleri  incelendiginde RMSEA = 0.011;  edilen yapisinin farklilik gosterdigini
NNFI=.83; CFI= .84, GFI=.78; ve AGFI=.73 desteklemektedir.
degerlerinin  beklenen diizeyde yiksek olmadigt
Tablo 1: El Hijyeni Inang Olgeginin ortalama puanlarina gére dagilim
Ifadeler Ogrenci
Ort £ SS
El hijyeni egitimi miifredatin 6nemli bir parcast olarak dustnilir. 4,6710,57
Klinik uygulama yaptigim servisler el hijyeninin éneminin vurgulanmast kolaylastiricidir. 4,37 £0,77
Klinik danigmanim/servis sorumlum el hijyeninin 6nemini vurgular. 4,22 £091
Diger saglik calisanlarina rol modeli olma gbrevim var. 4,1940,89
Isim yogun oldugunda, el hijyenine dikkat etmektense isimi tamamlamak daha énemlidir. 2,31% 1,25
Onerilen durumlarda el hijyenini gerceklestirmel hasta éliim(mortalite) oranini diisiirebilir. 4,39 £0,81
Onerilen durumlarda el hijyenini gerceklestirmek hastane kaynakli enfeksiyonlariyla ilgili maliyeti 4,6510,64
azaltabilir.
Hastalarimin ihtiyaglart daha 6ncelikli oldugu icin, 6nerilen durumlarda el hijyenini her zaman 2,6711,27
gerceklestiremiyorum.
Hastane enfeksiyonlarinin 6nlenmesi saglik ¢alisanlarinin roliniin énemli bir parcasidir. 4,7310,54
El hijyenini gerceklestirip gerceklestirmeme konusunda deneyimli saglik ¢alisanlarinin 3,56£1,36
davranislarint 6rnek alirim.
Saglik kurumlarinda kapilan enfeksiyonlu bir hastalik hayatimi ya da kariyerimi tehdit edebilir. 4,55%0,76
Calisma ortamindaki yanlis/kotli uygulamalart degistirebilme glictine sahip olduguma inantyorum. 3,89£1,02
Onerilen durumlarda el hijyenini saglayamama ihmalkarlik olarak diisiinilebilir 4,15%1,02
El hijyeni kisisel yasamimda benim igin bir aligkanliktir. 4,5310,65
El hijyeni konusundaki bilgimi klinik ¢alismalarimda etkili bir sekilde uygulayabilecegim konusunda 4,4310,74
kendime gliveniyorum.
Onerilen durumlarda el hijyenini saglamayt hatirlamak bir caba gerektirir. 3,30+1,37
Bir saglik calisanini el ytkamast konusunda uyarmak beni rahatsiz eder. 3,29£1,40
El hijyenini saglamak hastaliklara karst bagisiklik kazanmayi yavaslatir. 2,42%1,39
Kirli lavabolar elleri ytkamamak icin bir gerekge olabilir. 2,684+1,33
Uygun bir temizleme trini eksikligi elleri temizlememek icin bir sebep olabilir. 2,7311,33
Bir yaraya bakim sonrasinda el hijyenini saglamak enfeksiyonlardan koruyabilir. 4,65£0,68
Tuvaletten sonra elleri temizlemek enfeksiyon hastaligs bulagma riskini azaltir. 4,79£0,50
Tablo 2. El Hijyeni Uygulama Envanterinin ortalama puanlarina gore dagilim
Ellerimi su durumlarda temizliyorum Ogrenci
Ort *8S
1-Tuvalete gittikten sonra 4,931+0,33
2-Yaraya bakim yapmadan 6nce 4,42 +0,86
3-Yaraya bakim yapmadan sonra 4,83 0,47
4-Olast kirli nesnelere dokunduktan sonra; 4,72 £0,56
5-Kan ve viicut stvilarina temas ettikten sonra; 4,9410,31
6-Bir hastaya invazif bir alet yerlestirdikten sonra; 4,77£0,55
7-Izolasyon uygulanan hastanin odasina girmeden énce 4,2310,98
8-Hastanin cildine dokunduktan sonra 4,3510,93
9-Izolasyon uygulanan hastanin odasina girdikten sonra 4,65£0,71
10-Endotrakeal aspirasyondan 6nce 4,49+0,81
11-Hastanin salgilariyla temastan sonra 4,87£0,40
12-Hastayla temastan dnce 4,19£0,99
13-Eldivenleri ¢ikardiktan sonra 4,641+0,70
14-Ellerim kirli oldugunu hissettigimde veya 6yle gorundiiklerinde 4,82£0,49
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EHIS ve EHUEnin gosterdigi faktor yapisinin
gercekten orijinal skala ve envanterin faktor
yapisindan farkli olup olmadigini ortaya koymak icin
skala ve envanterin orijinal yapisi dogrulayict faktor
analizine tabi tutulmustur. Dogrulanmak istenen
yap1 a-priori (kuramsal) olarak analize
sokulabilmektedir. Skala ve envanterin orijinal yapisi
dogrulayict faktor analizi ile incelenmis ve Tablo
6'de 6zetlenen sonuclar elde edilmistir.

El hijyeni inang Slgegi ve uygulama envanteri

EHUE elde edilen veriler ile otijinal yap: arasindaki
uyum indeksleri incelendiginde, X2 (X2=378.86 )
degerine iliskin p degerinin manidar ( p<0.01)
oldugu gérilmistir. Diger uyum indekslerinin X2
/sd 5in alunda olmasi, RMSEA (0.08) 0.10’nin
altinda olmasy; GFI (0.87) >.85 , AGFI (0.83) >.80
SRMR ( 0.060) <.10 olmast nedeniyle EHUE’ nin
orijinal yapisinin dogrulandigt kabul edilebilir.

Tablo 3. El Hijyeni Inang Olgeginin maddelerine ait faktor yiikleri

Faktor 1

22-Tuvaletten sonra elleri temizlemek enfeksiyon hastaligi bulasma riskini azaltir. 798
9-Hastane enfeksiyonlarinin 6nlenmesi saglik calisanlarinin rolinin énemli bir parcasidir. 784
1-El hijyeni egitimi mifredatin 6nemli bir parcast olarak dustinilir 755
7-Onerilen durumlarda el hijyenini gerceklestirmek hastane kaynakli enfeksiyonlariyla ilgili maliyeti azaltabilir 721
21-Bir yaraya bakim sonrasinda el hijyenini saglamak enfeksiyonlardan koruyabilir. .686
14-El hijyeni kisisel yasamimda benim icin bir aliskanliktir .675
15-El hijyeni konusundaki bilgimi klinik ¢alismalarimda etkili bir sekilde uygulayabilecegim konusunda kendime 637
gliveniyorum.

2-Klinik uygulama yaptigim servisler el hijyeninin 6neminin vurgulanmasi kolaylastiricidir. .609
6-Onerilen durumlarda el hijyenini gerceklestirmek hasta élim(mortalite) oranini diisiirebilir .587
11-Saglik kurumlarinda kapilan enfeksiyonlu bir hastalik hayatimi ya da kariyerimi tehdit edebilir. .557
3-Klinik danigmanim/servis sorumlum el hijyeninin énemini vurgulat. .548
12-Caligma ortamindaki yanlis/kéti uygulamalari degistirebilme gictine sahip olduguma inantyorum. 517
13-Onerilen durumlarda el hijyenini saglayamama ihmalkarlik olarak diisiiniilebilir 460
4-Diger saglik calisanlarina rol modeli olma gérevim var. 422
Faktor 2

20-Uygun bir temizleme iriini eksikligi elleri temizlememek icin bir sebep olabilir. 735
19-Kirli lavabolar elleri ytkamamak igin bir gerekce olabilir. 713
8-Hastalarimun ihtiyaglart daha ncelikli oldugu icin, énerilen durumlarda el hijyenini her zaman .645
gerceklestiremiyorum.

5-Isim yogun oldugunda, el hijyenine dikkat etmektense isimi tamamlamak daha énemlidir. 619
18-El hijyenini saglamak hastaliklara karst bagisiklik kazanmay: yavaslatir. .534
10-El hijyenini gerceklestirip gerceklestirmeme konusunda deneyimli saglk calisanlarinin davranislarint rnek 445
alirim.

16-Onerilen durumlarda el hijyenini saglamayt hatirlamak bir caba gerektirir. 413
17-Bir saglik caliganini el ytkamasi konusunda uyarmak beni rahatsiz eder. .339

Givenirlilik bulgulari
a. Cronbach alpha giivenirlik katsayilari

Calisma grubunda cronbach alpha degeri el hijyeni
inan¢ skalasinda 0.76, el hijyeni uygulama
envanterinde ise 0.85 olarak belirlenmistir. Calisma
grubunun igsel gecerligi iyi dizeyde bulunmustur.
Test-tekrar test grubunda da igsel gecerligi de iyi
dizeyde saptanmis olup, Cronbach alpha degerleri
strastyla 0.71ve 0.82, olarak bulunmustur. Cronbach
alpha degerleri Tturkce versiyonun yiksek gecerliligi
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oldugunu gosterirken, bir diger bulgu ise her iki grup
degerleri orijinal skala ve envanter degerlerine yakin
degerlerde  bulunmustur. Bu bulgu skala

envanterin givenilirligini desteklemektedir.

ve

b. Test-tekrar test giivenilirligi

Calisma grubunda yer alan 118 6grenciyle test-tekrar
test guvenilitligi 2 haftalilk zaman diliminde
degerlendirilmistir. Korelasyon katsayilart EHUE
0.663 ve EHIS ise 0.601 olarak belirlenmis olup
duistk anlamlilik diizeyi gostermistir.
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Tablo 4: El Hijyeni Uygulama Envanterinin maddelerine ait faktor yiikleri

Maddeler Faktor yiikleri
Madde 6 .698
Madde 5 .682
Madde 3 .657
Madde 9 .645
Madde 8 .631
Madde 4 629
Madde 7 .626
Madde 10 .621
Madde 11 .595
Madde 1 .593
Madde 12 .560
Madde 2 554
Madde 13 .551
Madde 14 531

Tablo 5. Ogrencilerden elde edilen veriler ile orijinal yap1 arasindaki uyum ve X2 istatistikleri

N X2 sd P X2/sd | RMSEA CFI NNFI | GFI AGFI SRMR
EHIS 913.96 208 0.00 4.38 0.11 0.84 0.83 0.78 0.73 0.10
EHUE 378.86 119 0.00 3.6 0.08 0.93 0.92 0.87 0.83 0.06

Tablo 6. El Hijyeni Inang Olgeginin madde-toplam puan korelasyonu (n=340).

Maddeler Madde-Toplam Madde silindiginde
Puan Korelasyonu i¢ tutarlilik katsayis1
( Cronbach Alfa)
Madde 1 487 754
Madde 2 438 752
Madde 3 454 .602
Madde 4 236 .720
Madde 5 202 726
Madde 6 269 718
Madde 7 .369 713
Madde 8 299 716
Madde 9 459 711
Madde 10 295 717
Madde 11 .305 716
Madde 12 .309 714
Madde 13 371 709
Madde 14 343 715
Madde 15 319 715
Madde 16 376 707
Madde 17 201 728
Madde 18 237 724
Madde 19 .382 707
Madde 20 376 707
Madde 21 331 715
Madde 22 451 712
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Tablo 7:El Hijyeni Uygulama Envanterinin madde-toplam puan korelasyonu (n=340).

Madde-Toplam Madde silindiginde
Maddeler Puan Korelasyonu i¢ tutarlilik katsayis1
( Cronbach Alfa)
Madde 1 448 .850
Madde 2 516 .844
Madde 3 529 .845
Madde 4 .505 .845
Madde 5 513 .849
Madde 6 581 .841
Madde 7 .615 .838
Madde 8 .586 .840
Madde 9 581 .840
Madde 10 .589 .839
Madde 11 429 .850
Madde 12 .562 .843
Madde 13 4061 .847
Madde 14 389 .850

c. Madde analizi/madde toplam puan
korelasyon katsay1s1

Madde analizi/ madde toplam puan korelasyon
katsayilar;, EHIS’da 0.20- 0.48, EHUE’de ise 0.44-
0.59, arasinda belitlenmistir (Tablo 6) (Tablo 7).

TARTISMA

El yikama, hastane enfeksiyonlarinin énlenmesinde
etkinligi kanitlanmis standart Onlemlerin basinda
gelir. El hijyeni basit bir islem olmasina karsilik
saglik  personelinin  uyumu etkileyen faktorler
olduk¢a karmagiktir. Saglik calisanlarinin bireysel
ozellikleri, caligma kosullart (is yukd, el hijyenine
uygun malzeme ve olanaklarin olmasi v.b.), biligsel
algilari uyumu etkilemektedir*.

Ulkemizde El hijyeni Inangini ve FEI Hijyeni
Uygulamasini  6lgen gegerli ve glvenilir bir dlgcme
aracinin bulunmamast nedeniyle sistematik bir arac¢
ile incelenmesi olanakli olmamaktadir. Bu calisgmada;
Tirkgeye uyarlamast yapilmis olan EHIS ve
EHUE’nin gecerli ve glvenilir bir Slgiim araci
oldugu saptanmstir. EHIS ve EHUE’nin Tirk
kultirtine uyarlama calismasinda, 6ncelikle dil
gecerliligi  saglanmustir. Dil  gecerliligi icin  ¢eviri
yapanlarda 6lcek yapilarinda uzman olma, 6lcegin
nasil  kullanilacagini  bilme ve  arastirmanin
metodolojik bélimini yorumlayabilecek 6zelliklere
sahip olma kosulu dikkate alinarak ceviriler
yaptirdmustir!415,  Oleek  calismalarinda  6nerildigi
gibi!#1516 icerik gecerligini saglamada, oncelikle
incelenecek degiskenin 6zgil boyutlarini kapsayan
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bir taslak 10 uzmandan olusan bir uzmanlar
grubunun goriisine sunulmustur. Uzmanlar 6lcek
maddelerini ‘ayirt  edicilik, anlasilabilirlik, amaca
uygunluk, kultirel uygunluk’ acisindan incelemisler
ve her bir maddeyi 1’ ile ‘5’ arasinda degisen
puanlarla (1:Hi¢ uygun degil, 5:Tamamen uygun)
degerlendirmislerdir. Uzmanlar bagimsiz  olarak
degerlendirme yapmis ve goris belirtmistir. Kendall
Iyi Uyusum Katsayisinin, EHIS, EHOS ve EHUE
icin anlamli (p<0.01) oldugu saptanmustir. Bu sonug
skala ve envanterin degerlendirilmesinde maddelerin
icerigi konusunda uzmanlarin goris  birligine
vardiklarini gostermektedir. Uzmanlar arast "gOris
birliginin olmast", bir biitlin olarak skala- envanterin
ve her bir maddesinin Olcilmek istenen alant
yansittigin
gostermesi actsindan 6nemlidir!415.

ve icerik gecerliginin  saglandigini

Calisma grubunda yer alan grenci ile test-tekrar test
guvenilirligi 2 haftalik  zaman  diliminde
degerlendirilmis  olup dusik anlamlhlik  diizeyi
gostermistir. Test- tekrar test yontemi ile ayni kisi
tzerinde yapian tekrarlt Sl¢timlerde 6Gl¢timlerden
elde edilen sonuglarin tutarli olmast beklenmekte ve
bu tutarhiligin derecesi 6l¢iim aracinin giivenirliginin
bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Orneklem
ozellikleri Slcim giivenirligini etkileyebilmekte, bir
testin veya Olgme aracinin uygulandigt 6rneklemin
bagdasik ya da ayristk olmasi, 6lgiim giivenirliginin
azalmasina veya artmasina neden olmaktadir. Bir
baska ifadeyle O6lcim giivenirligi, 6rneklemden
ornekleme degismektedir. “Testin glivenirligi” veya
“Test Guvenilirdir” diye ifade etmek dogru degildir.
Zira guvenirlik, testin degil, eldeki veriler veya




Karadag ve ark.

Slgimlerin bir 6zelligidir!”. Bizim 6l¢im grubumuz
da disik givenirlik gOstermistir. Bu calismada,
sadece hemsirelik 6grencilerinin alinmast bir sinurlilik
olarak belirtilebilir. Ayrica galismanin sonuglari bu
orneklem grubuyla sinirli olup, genellenemez. Bu
nedenle skala ve envanterin farkll Orneklem
gruplartyla calisiimast 6nerilmektedir.

Madde toplam puan korelasyon katsayisinin hangi
Olgitiin  altina  distince  giivenirliginin - yetersiz
saytlacagi konusunda belirli bir standart olmamakla
birlikte, 0.50’den kiiciik katsayist olan maddelerin
guvenirligi az olarak degerlendirilmekte ve bu
katsayiun  0.30’un  izerinde olmast  gerektigi
vurgulanmaktadir’®. Uygulamada ise ¢ogu arastirici
0.20 alt seviyesini kullanmaktadir!®>. Bu kapsamda
EHIS ve EHUE madde toplam puan giivenirlik

katsayllart  0.20’nin  Uzerindedir.  Calismalarda
glvenirlik icin Cronbach alfa i¢ tutarlilik katsayist
Olcitinin  minimum  60’itn  Uzerinde  olmast

istenmektedir'®. Bu calismada i¢ tutarhilik analizi
sonucunda, EHI skala ve EHU envanteri icin elde
edilen Cronbach alfa i¢ tutarlik katsayisi istatistiksel
olarak anlamli dizeyde bulunmustur!’® Van de
Mortelin  (2009) calismasinda Cronbach alfa i¢
tutarhk katsayist 0.74 ile 0.80 arasindadit’”. Bu
verilere gore elde edilen toplam Cronbach alfa i¢
tutarlilik  katsayisinin  orijinal ¢alisma ile tutarh
oldugu sonucuna vardmustir. Tam bu bulgulardan
hareketle skala ve envanterin elhijyeni inang ve
uygulamasini ortaya koymay: amaglayan aragtirmalar
icin gecerli ve guvenilir bir 6l¢me aract oldugu
s6ylenebilir.

El hijyeni uygulama envanteri ortalama puanlart
Ogrenci  hemsirelerin  genellikle  envanterde
tanimlanan durumlarda el hijyenini  sergiledigini
gostermektedir. Kesapli, Cete ve Kartal'n yaptig
calismada acilde ¢alisan saglik personelinin toplam el
yikama orant tim temaslardan sonra %20.3 oraninda
oldugu ve temiz temaslardan sonra el yikama
sikliginin  kirli temaslara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede az oldugu tespit edilmigtir?”.

Calisma grubunun EHI ve EHU puan ortalamasinin
degerlendirilmesi sonucunda hemsire 6grencilerin
pozitif ~ inanca  sahip  olduklart  sonucuna
ulagtlmaktadir. van de Mortel (2009) tarafindan
Avustralya’da, van de Mortel ve ark (2010)
Yunanistan ve van de Mortel ve ark (2012)
Ttalya’daki calismalarinda da benzer sonuglar elde
edilmistir’?1?2.  El hijyenine uyumu artirmada
bireylerin davranislarinin sonuclari ile ilgili inanclar
ve bu sonuclarin degeri 6grenme siirecini etkileyen
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faktorlerdir. El  hijyeni ile inanglarin  farkina
varilmasi, Ozellikle 6grencilerin el hijyeni ile ilgili
bilgilerini, inanglarini, uygulamalarint artirmada ve el
hijyeni uygulama kiiltiiriine daha pozitif bakmalarin
saglamada etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Sonu¢ olarak el hijyeni, hastane enfeksiyonlarinin
kontroliinde yaklasimdir.  Ancak
hijyenine uymama hastanelerde 6nemli bir sorun
olmaya devam etmektedir. Saglik personelinin el
hijyeni uygulamasini gelistiren herhangi bir yenilik
parayt ve hayatt kurtarmada ve aciyt 6nlemede
onemlidir”. EHIS ve EHUE  kabul edilebilir
gecetlilik ve glvenitlige sahiptir ve saghk bakim
ogrencilerinin el hijyeni inan¢ ve uygulamalarinin
anlasilmasina katki saglayabilir. Saglik personelinin el
hijyeni ile ilgili inan¢ ve uygulamalarinin farkina
varmast, 6zellikle klinik ortamda el hijyeni egitiminin
degerlendirilmesinin
sonuglarinin da gelistirilmesine olanak saglayacagi
dusintlmektedir.

en temel el

yapilmasina  ve  Ogrenme

Tesekkiir: Yazarlar calismanin Ingilizce 6zetinde
danmismanlik  destegi veren Ogr. Gér. Osman
Onci’ye ve calismaya katilan 6grencilere tesekkiir
ederler.
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1 2 3 4 5
ifadeler Kesinlikle Katilmiyorum Emin Katiliyorum Kesinlikle
katilmiyorum degilim katiliyorum

El hijyeni egitimi miifredatin 6nemli
bir parcast olarak disiinilir.

Klinik uygulama yaptigim servisler el
hijyeninin 6neminin vurgulanmast
kolaylagtiticidir.

Klinik danismanim/servis sorumlum
el hijyeninin 6nemini vurgular.

Diger saglik calisanlarina rol modeli
olma gérevim var.

Isim yogun oldugunda, el hijyenine
dikkat etmektense isimi tamamlamak
daha 6nemlidir.

Onerilen durumlarda el hijyenini
gerceklestirmek hasta Sliim(mortalite)
oranini dugurebilir.

Onerilen durumlarda el hijyenini
gerceklestirmek hastane kaynaklt
enfeksiyonlartyla ilgili maliyeti
azaltabilir.

Hastalarimin ihtiyaclart daha 6ncelikli
oldugu icin, 6nerilen durumlarda el
hijyenini her zaman
gerceklestiremiyorum.

Hastane enfeksiyonlarinin 6nlenmesi
saglik calisanlarinin roliintin 6nemli
bir parcasidir.

El hijyenini gerceklestitip
gerceklestirmeme konusunda
deneyimli saglik calisanlarinin
davraniglarini 6rnek alirim.

Saglik kurumlarinda kapilan
enfeksiyonlu bir hastalik hayatim1 ya
da kariyerimi tehdit edebilir.

Calisma ortamindaki yanlis/kota
uygulamalari degistirebilme giiciine
sahip olduguma inanryorum.

Onerilen durumlarda el hijyenini
saglayamama thmalkarlik olarak
dusuntlebilir

El hijyeni kisisel yasamimda benim
icin bir aligkanliktir.

El hijyeni konusundaki bilgimi klinik
calismalarimda etkili bir sekilde
uygulayabilecegim konusunda
kendime gliveniyorum.

Onerilen durumlarda el hijyenini
saglamayi hatirlamak bir caba
gerektirir.

Bir saglik ¢alisanini el ytkamasi
konusunda uyarmak beni rahatsiz
eder.

El hijyenini saglamak hastaliklara
karst bagisiklik kazanmay1 yavaslatir.
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Kirli lavabolar elleri ytkamamak igin
bir gerekge olabilir.

Uygun bir temizleme Grini eksikligi
elleri temizlememek i¢in bir sebep
olabilir.

Bir yaraya bakim sonrasinda el
hijyenini saglamak enfeksiyonlardan
koruyabilir.

Tuvaletten sonra elleti temizlemek
enfeksiyon hastaligt bulagma riskini
azaltir.

Degerlendirme: Cevaplarin toplam puant alinir. Minimum:22, Maksimum:120
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Ek 2. El Hijyeni Uygulama Envanteri

1 2 3 4 5
Ellerimi su durumlarda temizliyorum Higbir Bazen | Siklikla Cogu Her
zaman zaman zaman

1-Tuvalete gittikten sonra

2-Yaraya bakim yapmadan 6nce

3-Yaraya bakim yapmadan sonra

4-Olast kirli nesnelere dokunduktan sonra;

5-Kan ve vicut sivilarina temas ettikten sonra;

6-Bir hastaya invazif bir alet yerlestirdikten sonra;

7-Izolasyon uygulanan hastanin odastna girmeden
once

8-Hastanin cildine dokunduktan sonra

9-Izolasyon uygulanan hastanin odasina girdikten
sonra

10-Endotrakeal aspirasyondan 6nce

11-Hastanin salgilariyla temastan sonra

12-Hastayla temastan 6nce

13-Eldivenleri ¢ikardiktan sonra

14-Ellerim kirli oldugunu hissettigimde veya Gyle
gorundiiklerinde

Degerlendirme: Cevaplarin toplam puant alinir. Minimum:14, Maksimum:70
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Abstract

Purpose: Thrombosis in children is a multifactorial disorder
associated with both genetic and acquired factors. Idiopathic
thrombosis is a rare condition. This study aimed to examine the
etiology and risk factors of thrombosis in pediatric patients
followed at Baskent University Adana Teaching and Research
Center, a reference hospital in the southern part of Turkey.
Material and Methods: This study included a sample of 49
pediatric patients who were retrospectively evaluated. The patient
records were examined retrospectively in terms of age at diagnosis
with thrombosis, gender, family history of thrombosis,
localization of thrombosis, underlying primary disease and
presence of catheter, as well as indicators of genetic risk factors.
Results: The number of children presenting to our clinic during
the study period was 10358. The incidence of thrombosis was
calculated as 49 cases in 10358 children. The median age of the
patients was 5.1 years (ranging from 0 to 17.2 years), and there
were 32 (65.3%) males. In the analysis of the genetic factors
causing susceptibility to primary thrombosis, only a portion of the
patients were studied for genetic mutations. Among these, 5
patients showed factor V Leiden mutation, 13 patients MTHFR
1298C mutation, and 18 patients MTHFR 677CT mutation.
Seven patients were found have a combination of multiple
mutations. When we investigated any possible correlation
between high lipoprotein (a) levels and the distribution of
mutations, we found that 7 patients with mutations had normal
levels of high lipoprotein (a), while other 10 patients with
mutations were found to have elevated levels of lipoprotein (a).
Conclusion: We conclude and strongly emphasize that
lipoprotein (a) elevation is one of the important genetic risk
factors, which might prove a major risk indicator, as valuable as
other mutation screening tests performed by molecular genetics.
Key words: Thrombosis, risk factors, pediatric

INTRODUCTION

Thrombosis in children is a multifactorial disorder
associated with both genetic and acquired factors.

Oz

Amag: Cocuklarda tromboz hem genetik hem de kazanilmus
faktorlerle iliskilendirilmis  olup, multifaktéryeldir.  Idiopatik
tromboz nadirdir. Bu ¢alismada, o6zellikle Tirkiye’nin gliney
kesiminde 6nemli bir referans hastanesi konumunda olan Baskent
Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde tromboz
nedeniyle izlenen pediatrik hastalarin tromboz etyolojisi ve risk
faktorlerinin gbzden gecirilmesi planlanmustir.

Gereg ve Yontem: Tromboz nedeniyle izlenen 49 pediatrik hasta,
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin tromboz tant yast,
cinsiyeti, —tromboz agisindan aile  Gykusi, trombozun
lokalizasyonu, altta yatan primer hastalik ve kateter varhgr ile
genetik risk faktotleri retrospektif olarak arastirilds.

Bulgular: Tromboz tanist konuldugu ¢alisma doénemindeki
poliklinigimize basvuran ¢ocuk sayist 10358 idi. Tromboz
insidanst 49/10358 olarak hesaplandi. Hastalarin median yast 5,1
(0-17.2 yil arahiginda) olup, 32’si (%065.3) erkekti. Tromboza egilim
yaratan primer genetik faktorler arastirildiginda, genetik mutasyon
analizi hastalarin  sadece bir kismina yapilabildi. Bakilabilen
hastalarin 5’inde Faktér V' Leiden mutasyonu, 13’inde MTHFR
1298C mutasyonu, 18’inde MTHFR 677CT mutasyonu saptandt.
Yedi hastada, birden fazla mutasyonun bir arada oldugu gorildi.
Lipoprotein (a) yuksekligi ile mutasyon dagilimi arasinda iligki
olup olmadigt arastirildiginda, mutasyon saptanan 7 hastada
lipoprotein (a) diizeyi normal bulunurken, mutasyon saptanan 10
hastada ytiksek lipoprotein (a) diizeyi bulundu.

Sonug: Lipoprotein (a) yiksekligi, kalitsal risk faktorlerinden biri
olup, molekiller genetik yontemleri ile taranan mutasyon tarama
tetkikleri kadar 6nemli olabilecek bir risk faktéri oldugunu,
yaptgimiz calismada buldugumuz sonugla, o6nemle
vurgulamaktay1z.

Anahtar kelimeler: Tromboz, tisk faktotleri, pediatric

Idiopathic thrombosis is a rare condition, therefore,
a child diagnosed with thrombosis should be
examined for underlying risk factors, investigating
any history of catheterization, infection, surgery,
malignancy, diseases and

trauma, autoimmune
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homocystinuria!. The genetic risk factors known to
predispose to thrombosis often include somatic
mutations causing activated protein C (APC)
resistance, protein C deficiency, protein S deficiency
and antithrombin III deficiency. A  specific
mutation, Factor V  Leiden accounts for
approximately 85% of the cases with APC
resistance??. Patients with a known genetic risk
factor always carry the risk of developing
thrombosis triggered by an acquired stimulus.

This study aimed to examine the etiology and risk
factors of thrombosis in pediatric patients followed
at Baskent University Adana Education and
Research Center, a reference hospital in the
southern part of Turkey.

MATERIAL AND METHODS

Our study included a sample of 49 pediatric patients
followed up for thrombosis at the Children's Clinic
of Baskent University Adana Education and
Research Center between December 2011 and
August 2014, who were retrospectively evaluated.
The patient records were examined retrospectively
in terms of age at diagnosis with thrombosis,
gender, family history of thrombosis, localization of
thrombosis, underlying primary disease and
presence of catheter, as well as indicators of genetic
risk factors including APC resistance, mutations
including Factor V Leiden, MTHFR 1298C,
MTHER 677, prothrombin G20210A, as well as the
levels of protein C, protein S , antithrombin III,
lipoprotein (a), activated partial thromboplastin time

(aPTT), INR, fibrinogen, triglycerides, total
cholesterol, vitamin B12, folic acid, homocysteine
levels, anticardiolipin  antibodies and lupus

anticoagulant. The relevant data were transferred
onto computer environment through a software
package. The chi-square test was used for the
intergroup comparisons in terms of frequency, mean
and median values. As the variables failed to provide
a parametric distribution assumption, the Mann-
Whitney test was used to compare the chosen
variables. Values of p<0.05 were
statistically significant.

considered

RESULTS

The median age of the patients was 5.1 years
(ranging from 0 to 17.2 years), and there were 32
(65.3%) males. Four patients had a family history of
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thrombosis. 31 patients were diagnosed with central
nervous system thrombosis, 6 deep vein thrombosis,
5 portal vein thrombosis, 2 deep vein thrombosis
plus pulmonary embolism, 2 patients cardiac, deep
vein thrombosis accompanied by pulmonary
embolism, 2 extremity arterial thrombosis and 1
patient renal artery thrombosis.

Further investigation detected infections in 26
patients, catheter presence in 9 patients, surgical
history in 5, malignant disease in 4, and
gastroenterological disease in 4, cardiac disease in 4,
renal disease in 2 patients, metabolic disease in 1 and
traffic accident in 1 patient, and no underlying
disease in 2 patients, who were considered to have
primary thrombosis. The number of children
presenting to our clinic during the study period was
10 358, include individual presentations. The
incidence of thrombosis was calculated as 49 cases
in 10 358 children

Recorded during thrombosis and  evaluated
retrospectively, the levels of aPTT, INR, fibrinogen,
D-dimer (Figure 1), vitamin B12, folic acid,
homocysteine ~ (Figure 1), triglyceride, total
cholesterol, and lipoprotein (a) (Figure 2), protein C,
protein S, antithrombin III, lupus anticoagulant
(Figure 4) were presented in charts. The parameters
examined at the time of thrombosis showed high
fibrinogen levels in the 50% of patients (n=12), low
levels of protein C in 31.3% (n=10), high levels of
triglyceride in 38.5% (n=10), low levels of protein S
in 18% (n=0), lower folic acid values in 15.6%
(n=5), high homocysteine in 17.4% (n=4), high total
cholesterol in 14.4% (n=4), low vitamin B12 in
11.1% (n=3), and presence of lupus anticoagulant in
2 patients and a decrease in antithrombin III in 1
patient. In twenty-five patients, lipoprotein (a) levels
could be measured, where 17 patients (68%) had
lipoprotein (a) levels higher than the reference
values.

In 5 of the 10 patients with low levels of protein C
during thrombosis, the follow-up protein C levels
were measured following the acute phase, where 4
of them still showed low levels. The low levels of
protein S were detected in 6 patients, while only 2 of
them  were  re-evaluated  with  follow-up
measurements, which showed low levels of protein
S in 1 patient. The antithrombin III levels were
measured in 29 patients, and there was a significant
decrease in only 1 patient, who was not re-evaluated
after the acute period. None of the patients was
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diagnosed with severe deficiencies of congenital
protein C, protein S, and antithrombin IIL

In the analysis of the genetic factors causing
susceptibility to primary thrombosis, only a portion
of the patients were studied for genetic mutations.
Among these, 5 patients showed factor V Leiden
mutation, 13 patients MTHFR 1298C mutation, and
18 patients MTHFR 677CT mutation. The
heterozygous and homozygous distribution of these
mutations were shown in Table-1. Seven patients
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were found have a combination of multiple
mutations (Table-2). When we investigated any
possible correlation between high lipoprotein (a)
levels and the distribution of mutations, we found
that 7 patients with mutations had normal levels of
high lipoprotein (a), while other 10 patients with
mutations were found to have elevated levels of
lipoprotein (a). There was no statistically significant
difference. During the follow-up period, 3 patients
died of the primary disease and thrombosis-related
complications.

Table-1. Distribution of detected mutations enhancing thrombosis in a group of patients.

Factor V Leiden MTHFR 1298C MTHEFR 677 Prothrombin G20210A
No detected mutations 28 11 12 26
Heterozygous mutations 4 9 14 -
Homozygous mutations 1 4 4 -
N/A 16 / 49 25/ 49 19 / 49 23/ 49
*N/A: Test not available
Vitamin B12 Folicacid | Triglyceride Cholesterol '
Lipoprotein (a) -

Homocysteine —

Figure 1. The distribution of Vitamin B12, Folic acid
and homocysteine levels of the patients

DISCUSSION

Although more prevalent in adult population with
an incidence rate of 2.5 to 5%, thrombosis may also
occur in pediatric population with an incidence of
0.07 cases per 10 000 children*®. A study conducted
by Gurgey et al reported that the incidence rate of
thrombosis in children presenting to hospital was 78
cases per 100 000 children®. The incidence of
thrombosis in our study was significantly higher
(47.3/10 000) than their findings, whereas Ozbek et
al found an even higher incidence of 88.6/10 0007
Even though thromboembolic events are less
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Figure 2. The distribution of triglyceride,
cholesterol, lipoprotein (a) levels of the patients.

prevalent in children than in adults, they result in
higher mortality and morbidity. Thrombosis is
known as one of the most common complications
occurring in children during treatment of the
primary disease*>%9. Recently, there has been an
increase in the number of studies investigating
thrombosis in children, both in Turkey and in the
world710-16,

Regarding the median age at the time of thrombosis
diagnosis in children, Celkan et al reported a median
age of 10 years, while Oren et al found this as 7
years, Tavil et al as 10.5 years!®!115, The median age
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of patients in our study was 5.1 years, which was
significantly lower than the findings of other studies.
This may be associated with the onset of thrombosis
recognized at an eatrlier age.

Higher frequency of catheter applications in
newborn infants, endothelial damage as well as
immature hemolytic system may be seen as the most
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important causes of thrombosis in this period!”!s.
Two of our 5 newborn infants in our study had a
history of catheter implementation. We detected
that one in every 2 infants diagnosed with
thrombosis under the age of 1 years had a history of
catheterization. None of our adolescent patients
reported a history of catheterization.

Table-2. The patients carrying more than one thrombosis mutations.

Patient Factor V Leiden MTHEFR 1298C MTHER 677

# Heterozygous/Homozygous Heterozygous/Homozygous Heterozygous/Homozygous
# 30 +/- +/- +/-

# 31 -/- +/- +/-

# 32 +/- -/- +/-

# 33 -/~ +/- +/-

#35 +/- -/- T/-

# 41 -/- +/- +/-

#49 +/- -/+ /-

In our study sample, 4 patients (8%) had a positive
family history of thrombosis. This finding is
consistent with those of Ozyurek et al, who
reported that 10 out of 113 (9%) pediatric patients
with cerebral venous sinus (sinovenous) thrombosis
had a family history of thrombosis'3. In terms of the
localization of thrombosis, 31 of our patients
(63.3%) had thrombosis in the central nervous
system. This localization was consistent with the
results reported by Lawson, Celkan and Oren!®!1519,
In the study sample of Ozbek et al, the most
common localization was reported to be the
intracardiac thrombus, which was explained by the
fact that their host institution was a reference
hospital for cardiovascular surgery’. Pulmonary
thromboembolism is usually associated with deep
vein thrombosis. In most cases, pulmonary
thromboembolism follows a clinically silent course
and may be masked by the symptoms of the
underlying disease®!>2021. On the other hand, four

of our patients (8.2%) had pulmonary
thromboembolism.  All  cases of pulmonary
embolism were accompanied by deep vein

thrombosis and 2 cases by intracardiac thrombosis.

In our study sample, three patients (6%) had arterial
thrombosis. Of these patients, one had renal artery
thrombosis, while 2 had the extremity arterial
thrombosis. Arterial thrombosis was reported to
account for 26% of all pediatric thrombosis cases?’.
Although the incidence of arterial thrombosis in
children has not been clearly identified in Turkey
yet, Oren et al reported an incidence rate of 1.4%'.
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In patients with cardiac pathology, this rate was
reported as 35.6% and 43.5%7,14.

As for the predisposing factors, medical reasons,
particularly infection and catheterization, are known
to play a role in 76% of thrombosis cases detected
in childhood6?325 In the study by Celkan et al,
where catheterized patients and newborns with
catheter-related thrombosis were excluded, the most
common factors predisposing to thrombosis were
found to be malignancy and infection!®. In our
study, however, approximately half of the cases were
associated with infection, while catheterization
ranked as the second most common factor. The fact
that infection ranked first as a predisposing factor
may be explained by the geographical location of the
region with a subtropical climate, where the
incidence of infection is significantly higher. In their
study, Ozbek et al reported congenital heart disease
as the most common predisposing factor in children
with thrombosis, which was followed by infectious
diseases. They explained this finding by the fact that
the study environment was an important
cardiovascular surgical center’. Although trauma is
known to be one of the most important factors
predisposing to thrombosis in adults, it is less
common in children?26. Ozyurek et al reported that
only 3 in 113 pediatric patients with thrombosis had
a history of trauma, while Ozbek et al found trauma
history in 3 of 122 patients. Consistent with these
results, we detected history of trauma in only 1 of
our patients™!3. In our study, no undetlying cause
was found in 2 patients, who were considered to
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have primary thrombosis. In the study by Ozbek et
al, the number of cases defined as spontaneous
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thrombosis with no underlying causes was found to
be 8 patients’.

Table-3. Comparison of the mutations enhancing thrombosis with previous studies.

Factor V Leiden MTHFRG677 (%) Prothrombin20210 Lipoprotein (a)

(%) (%) (%)
Unal (2005) 21 - 2.7 10
Ozyurek(2007) 17.1 46.8 4.5 -
Alioglu (2008) 17.8 28.8 5.8 13.2
Tavil (2009) 12.5 6.25 - 18.75
Ozbek (2009) 14.1 40.7 4.4 19.3
Current study 15 60 - 68

In terms of the genetic risk factors for thrombosis, a
Turkish study by Unal et al detected heterozygous
Factor V Leiden in 8 of their 387 thrombotic
patients  (21%),  heterozygous  prothrombin
G20210A mutation in 1 patient (2.7%)!2. Ozyurek et
al found that the most common genetic risk factor
was MTHFR 677CT mutation with an incidence of
46.8%, followed by Factor V Leiden with 17.1%,
and prothrombin 20210G mutation with 4.5%". In
a study by Alioglu et al, MTHFR 677CT mutation
ranked first (28.8%), followed by FV Leiden (17.8%)
and prothrombin 20210G mutations (5.8%)!4. Tavil
et al detected MTHFR 677CT mutation in 1 of the
16 patients diagnosed with pulmonary embolism
(6.25%), FV Leiden mutation in 2 patients
(12.5%)". In a study by Ozbek et al, the MTHFR
677CT mutation was the most common with an
incidence of 40.7%, respectively followed by FV
Leiden mutation (14.1%) and prothrombin
20210GA mutation (4.4%)7. Broadly consistent with
earlier research, the most common mutation in our
study was MTHFR 677CT (60%), and the second
most common was MTHFR 1298C (54%), followed
by FV Leiden mutation (15%) (Table-3). Our study
also detected multiple mutations in 7 patients, while
Ozbek et al reported the same in 6 patient, and
Alioglu et al in 3 patients™4 Contrary to the
Western literature, publications from Turkey makes
the impression that MTHFR is a common mutation
in our society”!31427. High levels of lipoprotein (a) is
known as another hereditary risk factor in
thrombotic patients. Lipoprotein (a) is a complex
serum protein displaying similarities to plasminogen
and  inhibiting  fibrinolysis, competing with
plasminogen®. Serum levels higher than 30 mg/dL
increase the risk of thromboembolism in childhood.
In studies conducted in Turkey high levels of
lipoprotein (a) were reported to range between 10%
and 19.3%, whereas in our study, this ratio was
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significantly higher at 68% (Table-3). This may be
particulatly relevant to ethnic or regional; but no
one studies in adult or pediatric patients related to
this issue.

Thrombosis, although known to occur less
commonly in children, is a serious condition where
certain genetic risk factors should be taken into
account. It is thought that these genetic risk factors
vary across populations and geographic regions.
Based on the findings of our study, we conclude and
strongly emphasize that lipoprotein (a) elevation is
one of the important genetic risk factors, which
might prove a major risk indicator, as valuable as
other mutation screening tests performed by
molecular genetics. Further research on this topic is

therefore recommended.
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Abstract

Purpose: Pap smear test is a cytological screening test
based on collecting and examining shedded cervical cells.
The aim of this study was to determine knowledge,
attitudes, and behaviors of female physicians in Pap smear
test.

Material and Methods: In the present study, a total of
197 female physicians who worked in Kahramanmaras
province were included. After obtaining informed
consents, questionnaire was applied to participants.
Knowledge level of participants in Pap smear test were
evaluated over 28 points.

Results: The mean age of the participants was 33.0£6.8
years. Of physicians, 132 (67.0%) reported that they had
no previous Pap smear test examination, whereas 65
(33.0%) reported they had. Of physicians with previous
Pap smear test examination, 16 (24.6%) had pap smear
regularly, and 49 (75.4%) did not. The study statement of
“Pap smear test should be started 3 years after the first
coitus at the latest” was responded correctly by 25.4% of
participants, and the statement of “Pap smear test should
be repeated up to 70 years of age” was responded correctly
by 10.7% of participants.

Conclusion: Our study indicated that female physicians
had insufficient level of knowledge in Pap smear test.

Key words: Female physician, pap smear test, cervical
cancer.

GIRIS

Kanser, hastalik yikd, oldariciliga ve gorilme
sikliginda artma egilimi ile tim dinya da 6nemli bir

Oz

Amag: Pap smear test, dokilen servikal hicrelerin
toplanip incelenmesi esasina dayanan sitolojik bir tarama
testidir. Bu calismada kadin doktorlarin Pap smear test
konusundaki bilgi tutum ve davransglarinin
degerlendirilmesi amaglanmugtir.

Gereg ve Amag: Bu calismaya Kahramanmarag sehrindeki
197 kadin doktor dahil edildi. Katiimcilarin bilgilendirilmis
onamlart alindiktan sonra anket uygulandi. Katithimeilarin
Pap smear test konusunda bilgi dizeyleri 28 puan
tizerinden degerlendirildi.

Bulgular: Katlmcilarin yas ortalamast 33.0£6.8 idi.
Doktorlarin 132’si (%67.0) daha 6nce Pap smear test
yaptirmadigini, 65’ (%33.0) ise Pap smear test yaptirdigint
ifade etti. Daha 6nce Pap smear test yaptiran hekimlerin
16’1 (%24.6) diizenli Pap smear test yaptirdigini, 49’u
(%75.4) ise dizenli yaptirmadigini belirtti. Calismamizda
“Pap smear test yaptirmaya ilk koitustan en ge¢ 3 yil sonra
baglanilmalidir” 6nermesine katiimeilarin %25.4%G, “Pap
smear test 70 yasina kadar tekrarlanit” Gnermesine ise
%10.7’s1, dogru yanit verdi.

Sonug: Caligmamizda kadin doktorlarin  ¢ogunlugunun
Pap smear testi konusundaki bilgilerinin eksik oldugu
bulunmustut. Ayrica hekimlerin Pap smear testi yaptirma
davranisinin diisiik oranda oldugu belitrlenmistir.

Anahtar kelimeler: Kadin doktor, pap smear test, serviks
kanseri.

halk sagligt sorunudur!. Serviks kanseri dunya
genelinde; kadinlarda en sk gorilen dérdinci
kanser tird olup, kanserin neden oldugu kadin
olimlerinde de dordincii sirada yer almaktadir?.
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Isik ve ark.

Kadin kanserleri, Avrupa Birligi tlkelerinde 6lim
nedenlerinin %26’s1n1 olusturmaktadir!. Turkiye’de
Saglik Bakanligr 2015 verilerine gore serviks kanseri
tim kadin kanserleri icerisinde 10. sirada yer
almaktadir3. Servikal kanserin gelismis tlkelerde, az
gelismis tlkelere goére daha az goéziktugh ifade
edilmektedir*.

Son yillarda kanser tedavisinde 6nemli gelismeler
kaydedilmesine ragmen ertken tanimin, kanser
mortalite ve morbiditesi tzerindeki etkisi devam
etmektedir. Kanserlere bagli 6limlerin azaltilmasi
acisindan, tarama testlerinin en temel noktay1
olusturdugu belirtilmektedir>¢. 1943’te Papanicolaou
ve Trout tarafindan gelistirilen Papanicolau test (Pap
test), serviksten dokiilen hiicreler mikroskop altinda
incelenit ve bu hucrelerde kanseri dustndirecek
belirtilerin olup olmadigina bakilir. Bu test serviksin
preinvaziv  hastaliklarinin  taninmasini  saglama
ilkesine dayanmaktadir”8. Pap smear test sensitivitesi
yuksek, yanlis pozitiflik orani disik, basit ve non-
invaziv, diisiik maliyetli bir tarama yontemidit®!°.

Son 50 yilda gelismis ilkelerde rutin olarak Pap
smear test uygulanmasi sonucunda invaziv servikal
kanser oranlarnin  distigi  belirtilmektedir!h12,
Diinya Saglik Orgiitiniin (DSO) verilerine gore 10
yilda bir yapilan Pap smear test taramast ile serviks
kanseri insidansinin %064 azaltilabilecegi
belirtilmektedir'. Yilda bir yapilacak pap smear testi
ile bir kadiin serviks kansetinden Olme riskinin
40/10000’den 5/10000’e dustigi tahmin
edilmektedir'?. Bu calismada kadin doktotlarin Pap
smear test konusunda bilgi, tutum ve davranglarinin
belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu’ndan Helsinki bildirgesine uygun olarak izin
alindt. Bu caligma 05.02.2015-05.06.2015 tarihleri
arasinda Kahramanmaras sehrinde yapildi. Calismaya
Kahramanmaras’ta birinci (Aile Saghgt Merkezleri),
ikinci (Devlet Hastaneleri) ve tiginci basamak (Tip
Fakiiltesi Hastanesi) saglik kurulusunda gérev yapan
445 kadin doktor davet edildi. Calismada
bilgilendirilmis onam veren 197 (%44.2) kadin
doktor yer aldi. Kadin hastaliklart ve dogum
uzmanlari ¢alismaya davet edilmedi.

Katiimcilara arastirmaciar tarafindan  hazirlanan
anket yiz ylze gorisme yontemi ile uygulandi
Anketin birinci béliminde hekimlerin
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sosyodemografik ve mesleki verileri sorgulandi.
Ikinci bolimde Pap smear test konusunda tutum ve
davranis  6zelliklerini  ortaya koyabilecek sorular
soruldu. Son bélimde ise pap smear konusunda
bilgi dizeyini Olgen sorular yer almaktadir. Bu
sorular Pap smear test konusunda genel bilgi (18
soru) ve pap smear rapor degetlendirme duzeyini (10
soru) sorgulamaktaydi. Her dogru yanit bir puan
olarak degerlendirildi. Uglii likert tip Slcekte
hazitlanan  sorularda  dogru  6nermeler  igin
‘katiliyorum’  ifadesi puan (1 puan) alirken,
‘katilmiyorum’ ve ‘fikrim yok’ ifadelerine puan (0
puan) verilmedi. Yanlis O6nermeler icin ise
‘katilmiyorum’ ifadesi puan (1 puan) alirken,
‘katiliyorum’ ve ‘fikrim yok’ ifadesine puan (0 puan)
verilmedi. Toplam bilgi puant 28 soru icin 28 puan
olarak belirlendi.

Istatistiksel analiz

Bu calismada, verilerin degerlendirilmesinde SPSS
20.0 istatistik paket programi kullaniddi. Parametrik

olan strekli degiskenlerde iki gurup arast
karsillastirmada  bagimsiz ~ gruplarda t  testi,
parametrik  olmayan verilerde iki grup arast

kargilastirmalarda Mann-Whitney U Testi, ¢ ve
tzeri sayida grup arasindaki farkliligt ortaya koymak
icin  Kruskal-Wallis  varyans analizi, kategorik
degiskenlerin karsilastirllmasinda ise ki kare testi
kullanildi. Veriler ortalama, standart sapma (SS), say1
veya yiizde seklinde verildi. Istatistiksel analizlerde
p<0.05 degeri anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR

Katilimeilarin  yas ortalamast 33.0£6.8 (min=23,
max=55) idi. Hekimlerin 128’1 (%065.0) evli, 69’u
(%35.0) bekardi. Hekimlerin 9541 (%48.2) ¢ocugu
oldugunu, 102’si (%51.8) ¢ocugu olmadigint ifade
etti. Katimeiarin 79’u (%40.1) birinci basamakta,
82’si (%41.6) ikinci basamakta, 36’s1 (%18.3) tgiincii
basamakta calismaktaydi (Tablo 1,2).

Katilimeilarin 1411 (%71.6) daha 6nce Pap smear
test konusunda egitim aldigini, 56’st  (%28.4)
almadigint belirtmistir. Kattlimcilarin 128’si (%65.0)
Pap smear test konusunda egitimini Tip fakiltesinde
aldigint belirtirmisken, 5’1 (%2.5) hizmet ici kursta,
81 (%4.1) seminer ve konferansta egitim aldigini
belirtmistir. Katihimeilarin 66’st (%33.5) Pap smear
test konusunda bilgi dizeyini yeterli gbrdigind,
13171 (%066.5) ise yeterli gbérmedigini belirtmistir
(Tablo 2). 132 (%67.0) hekim daha 6nce pap smear
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testi yaptrmadigini, 65 (%33.0) hekim ise
yaptirdigini belirtmistir. Pap smear test yaptirmama
nedenine hekimlerin 52°si (%26.4) ihmal ediyorum,

Pap smear konusunda bilgi tutum ve davranislar

52’si (%26.4) kendimi risk gurubunda gérmiiyorum,
7si (%3.6) utantyorum  seklinde yanit vermistir
(Tablo 3).

Tablo 1. Katilimcilarin sosyodemografik verileri ve bilgi skoru kargilagtirmast (n=197)

- . Bilgi Skoru
Ozellikler n (%) Ortairna +S§ p
Yas araligi 23-30 90 (45.7) 15.445.7
31-40 77 (39.1) 14.5%6.4 0.126
41-55 30 (15.2) 16.9£5.8
Medeni durum Evli 128 (65.0) 15.6£6.1 0702
Bekar 69 (35.0) 15.1£6.0 )
Cocuk Var 95 (48.2) 15.3%6.3 0.786
Yok 102 (51.8) 15.3%£5.8 )
Calistig1 saghk basamagi Birinci basamak 79 (40.1) 17.1+4.8
Ikinci basamalk 82 (41.6) 13.5+6.4 0.003
Uciincii basamak 36 (18.3) 15.216.3
Hizmet yil 1-10 133 (67.5) 15.6£5.7
11-20 53 (26.9) 14.246.8 0.400
21-30 11 (5.6 16.7£5.0
Birinci derece yakinlarda Evet 43 (21.8) 14.946.1
kanser Gykiisii var mi? Hayir 154 (78.2) 15.4%6.0 0616

“Pap smear test serviks kanseri icin tarama testidit”
dogru 6nermesine hekimlerin 190t (%96.4), “Pap
smear test yaptirmaya ilk koitustan en ge¢ 3 yil sonra
baslanidmalidir” dogru 6nermesine hekimlerin 50’si
(%025.4) katddigini belirtmistir. Hekimlerin 126s1
(%64.0) “Pap smear test bir yil araliklarla yapilmasi
gerekir” ifadesini dogru buldugunu belirtmistir. “Pap
smear test 70 yasina kadar tekrarlanit” dogru
6nermesine hekimlerin 21°1 (%10.7) katldigini ifade
etmistir. “Pap smear test ile HPV tanist konulur”
yanlis Onermesine ise doktorlarin 4571 (%22.8)
katilmadigint ifade etmistir (Tablo 4).

Calismamizdaki doktorlarin Pap smear test hakkinda
bilgi skor ortalamasi, bekar doktorlarda 15.1£6.0,
evli doktorlarda 15.6%£6.1 olarak tespit edilmistir.
Her iki grup arasinda bilgi dizeyi agisindan anlamlt
bir fark olmadigs belirlenmistir (p=0.702).

Birinci basamakta calisan hekimlerin bilgi skor
ortalamast  17.1%14.8, ikinci basamakta
hekimlerin 13.5+6.4, {g¢lnci basamakta caligan
hekimlerin ise 15.2%6.3 olarak tespit edilmistir.
Saglik hizmet sunumu basamaklari arast bilgi dizeyi
actisindan farkin anlamlt oldugu tespit edilmistir
(p=0.003) (Tablo 1). Pap smear test konusunda bilgi
dizeyinizi yeterli goren doktorlarin bilgi skor
ortalamast  17.6%x52 iken yeterli gbrmeyen
doktorlarin bilgi skor ortalamast 14.1+6.1 olarak
tespit edilmistir. Her iki grup arasinda bilgi dizeyi

calisan
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acisindan farkin anlamli oldugu tespit edilmistir
(p<0.001) (Tablolarda gésterilmemistir).

Daha 6nce Pap smear test yaptiran katiimcilarin
bilgi puant 16.2%5.7, yaptirmayanlarin ise 14.8£6.1
idi. Daha 6nce Pap smear test yaptiran grupla,
yaptirmayan grubun bilgi puani benzer olarak tespit
edilmistir  (p=0.156). Birinci derece yakinlarinda
herhangi bir kanser Sykiisii olan katiimcilarin 22’si
(%51.2) daha 6nce Pap smear test yaptrdiging,
kanser 6ykiist olmayanlarin 43’4 (%27.9) daha 6nce
Pap smear test yaptirdigini ifade etmistir. Birinci
derece yakinlarinda herhangi bir kanser 6ykisi
olmastyla, Pap smear test yaptirma arasindaki iliski

anlamli  bulunmustur  (p=0.004)  (Tablolarda
gosterilmemistir).
Calismamizda  kendisini  serviks  kanseri risk

gurubunda géren 39 doktordan 1571 (%38.5) Pap
smear test yaptirdigini belirtmistir. Hekimlerin 23-30

yas  arasindakilerin = 51 (%5.6), 31-40 yas
arasindakilerin =~ 39’u (%50.6),  41-55  yas
arasindakilerin = 21’1 (%70.0) Pap smear test

yaptirmustir. Yag araligt ile pap smear yaptirma
oranlart arasinda anlamli bir iligki tespit edilmigtir
(p<0.0001). Simdiye kadar jinekolojik muayene
olmus 106 doktorun 65’1 (%61.3) daha 6nce Pap

smear test yapturdigin, 411 (%38.7)  hi¢
yaptirmadigin belirtmistir (Tablolarda
gOsterilmemistir).
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Tablo 2.Katilimcilarin tutum 6zellikleri (n=197)

Cukurova Medical Journal

Parametre Degisken n (%)
Pap smear test konusunda egitim aldiniz m1? 5:;2 15461 (<278146))
Tip fakiiltesi 128 (65.0)
Pap smear test konusunda egitimi nereden aldiniz? Hizmet ici kurs 5(2.5)
Seminer-konferans 8 (4.1)
Pap smear test konusunda bilgi diizeyinizi yeterli gbrityor Evet 66 (33.5)
musunuz? Hayir 131 (66.5)
Pap smear test konusunda egitim almak ister misiniz? 5:;2 19(i 3 %72772)
Evet 39 (19.8)
Kendinizi serviks kanseri risk grubunda gériiyor musunuz? Hayir 113 (57.4)
Fikrim yok 45 (22.8)
Evet 92 (46.7)
Pap smear test yaptirmak istiyor musunuz? Hayir 105 (53.3)
Fikrim yok 18 9.1)
Tablo 3.Katilimcilarin davranis 6zellikleri (n=197)
Degigken Parametre n (%)
Simdiye kadar kag defa jinekolojik muayene Hig yaptirmadim 91 (46.2)
yaptirdiniz? Yaptirdim 106 (53.8)
Simdiye kadar ka¢ defa Pap smear test Hig¢ yaptirmadim 132 (67.0)
yaptirdiniz? Yaptirdim 65 (33.0)
Pap smear test yaptiriyorsaniz diizenli yaptirtyor Evet 16 (8.1)
musunuz? Hayir 49 (24.9)
Pap smear test yaptirmama nedeniniz nedir? Thmal ediyorum 52 (26.4)
Kendimi risk gurubunda gérmiiyorum 52 (26.4)
Bakire olmak 11 (5.0)
Diger 8 (4.1)
Utantyorum 7 (3.0)
Sonugtan korkuyorum 2 (1.0)
Daha 6nce Pap smear 6rnegi aldiniz mi? }];:;tr 18125 (iSf(g)

TARTISMA

Toplum tabanli ¢alismalarda Pap testi
yaptirma oranlar;; Ispanya'da %6914, Kore'de
%7415, Amerika Bitlesik Devletleri'nde %9916,
olarak bulunmustur. Turkiye’de farkli grup ve farklt
bélgelerde yapilan galismalarda ise bu oran %12-51
araliginda  bulunmustur!”?!.  Literatirde  saglik
calisanlart arasinda yapilan calismalarda Pap smear
test yaptirma orant; Nijerya’da %9.022, Uganda’da
%1323 olarak tespit edilmistir. Turkiye’de yapilan
calismalarda hemsirelerin %23.7-49.6 araliginda Pap
smear test yaptirdig belirlenmistir?+-2°.

smear
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Calismamizda, hekimlerin %33’t Pap smear test
yaptirdigini ifade etmistir. Calismamizda Pap smear
test yaptirma orant gelismis ilkelere gore disik
oranda iken Tirkiye’de yapilan calismalarla benzer
oranda bulunmustur. Bu durum Pap smear test
yaptirma durumuna, tlkenin gelismislik dizeyinin
onemli bir etkisi oldugunu ortaya koymaktadir.
Ayrica ¢aligmamiz ve tlkemizde saglik calisanlarinda
yaptlan calismalarda Pap smear test yaptirma
oraninin disik olmast 6nemli bir bulgudur. Saglik
hizmet sunumunda béylesine 6nemli bir grubun Pap
smear test yaptirma gibi 6nemli bir saglik davranisini
yerine getirmemesi ilging bir bulgudur.
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Pap smear konusunda bilgi tutum ve davranislar

Tablo 4. Katilimcilarin Pap smear bilgi diizeyini 6lgen sorularin yanitlama durumlart

. Katiliyorum Katilmiyorum n Fikrim yok
Ifadeler n (%) %) n (%)
Pap smear test serviks kanseri igin tarama testidir (D) 190 (96.4) 3 (1.5 4 (2.0
Pap smear test serviks kanseri igin tani testidir (Y) 40 (20.3) 130 (66.0) 27 (13.7)
Pap smear test yaptirmaya cinsel yagam baglayinca

baslanimalidir (D) 111 (56.3) 86 (43.7) 0 (00.0)
Pap smear test yaptirmaya ilk koitustan en geg 3 yil

sonra baglanilmalidir (D) S0 (254) 147 (74.6) 0 (00.0)
Pap smear test 70 yasina kadar tekrarlanir (D) 21 (10.7) 176 (89.3) 0 (00.0
Pap smear test son 10 yildir anormal sonug

gelmeyinceye kadar tekrarlanir (D) 76 (38.6) 121 (61.4) 0 (00,0)
Pap smear test 1 yil araliklarla yapilmalidir (D) 126 (64.0) 52 (26.4) 19 (9.6)
Pap smear test postpartum dénemde de yapmalidir (D) 143 (72.0) 20 (10.2) 34 (17.3)
Pap smear test ile HPV tanisi konulur (Y) 132 (67.0) 45 (22.8) 20 (10.2)
Kullanilan ilaglar PAP smear testini etkiler (D) 71 (36.0) 69 (35.0) 57 (28.9)
Kondiilomlu hastaya Pap smear test yaptiririm (D) 101 (51.3) 39 (19.8) 57 (28.9)
Pap smear alirken koitus zamant 6nemli degildir (Y) 41 (20.8) 105 (53.3) 51 (25.9)
Pap smear test sonucu koitustan etkilenir o nedenle en

az 24 saat gegmis olmast gerekir (Y) 73 G71) 53 (269) 71360)
Pap smear test sonucu koitustan etkilenir o nedenle en

az 48 saat gegmis olmast gerekir (D) 42(21.9) 69 (350) 86 (437)
Menstiirasyon Pap smear almaya engel degildir (Y) 34 (17.3) 110 (55.8) 53 (26.9)
Pap smear test menstiirasyondan sonra yapilmalidir (D) 95 (48.2) 47 (23.9) 55 (27.9)
Pap smear almak i¢in en uygun zaman siklusun 10-18.

giinleri arasidir (D) 70 (35.5) 30 (15.2) 97 (49.2)
Pap smear almak icin en uygun zaman siklusun 18.

gliniinden sonraki zamandir (Y) 23 (17 64 (32.5) 110(58)

D= Dogru, Y= Yanlis

Tablo 5. Katilimcilarin Pap smear raporu degerlendirme bilgi diizeyini 6lgen sorulari yanitlama durumlari

. Katiliyorum Katilmiyorum n Fikrim yok

Ifadeler 0 (); %) (02) n /0;7
Sonucu ASC-US c¢ikan hastaya smear tekrar yapilir (D) 114 (57.9) 28 (14.2) 55 (27.9)
Sonucu ASC-US ¢ikan hasta smear takibine alinir (D) 122 (61.9) 18 (9.1) 57 (28.9)
Sonucu ASC-US ¢ikan hastaya hemen kolposkopi yapilir (D) 30 (15.2) 94 (47.7) 73 (37.1)
Sonucu ASC-H ¢ikan hastaya hemen kolposkopi yapilir (D) 129 (65.5) 13 (6.0) 55 (27.9)
Sonucu LSIL ¢tkan hastaya hemen kolposkopi yapilir (D) 66 (33.5) 54 (27.4) 77 (39.1)
Sonucu LSIL ¢ikan hastaya biyopsi yapilir (D) 63 (32.0) 50 (25.4) 84 (42.6)
Sonucu HSIL cikan hastaya hemen kolposkopi yapilir (D) 100 (50.8) 28 (14.2) 69 (35.0)
Sonucu HSIL cikan hastaya biyopsi yapilir (D) 119 (60.4) 12 (6.1) 66 (33.5)
Sonucu AGC ¢ikan hastaya hemen kolposkopi yapilir (D) 74 (37.6) 31 (15.7) 92 (46.7)
Sonucu AGC ¢ikan 35 yas tstii hastalarda endometrial
sencklemede alinir (D) Y 117 (59.4) 7 (3.6) 73 (37.1)

D= Dogru, Y= Yanls

Calismamizda kadin doktorlarin Pap smear test
yaptirma orant %70 ile en stk 41-55 yas arasinda
oldugu belirlenmigtir. Kalyoncu ve arkadaslarinin
calismasinda 35 yag Gstinde, Nguyen ve
arkadaglarinin  calismasinda 40 yas ustinde, Pap
smear  test  yaptirma  oraninin  ylkseldigi
saptanmistir?’?8, En stk orta yas grubunda olan
kadinlarin, Pap smear test yaptirdigr literatirde ve

calismamizda ortaya konulmugtur. Pap smear test
gibi
grubunda diizenli olmast gerekmesine ragmen, bu
davranisin orta yas grubunda daha yaygin olmast
saglik davranist zayifligint ortaya koymaktadir.

o6nemli bir koruyucu faktoriin gen¢ yas

Kalyoncu ve arkadaslari yaptiklari arastirmada Pap
smear testi konusunda temel bilgi kaynaginin %82
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ile sagltk personeli oldugunu belirlemislerdir?’.
Gichangi ve arkadaglart Kenya'da yaptiklart bir
arastirmada ise Pap smear testi konusunda kadinlarin
%82’sinin  saglik personelinden bilgi aldiklarini
saptamiglardir®®. Bu durumda, Ozellikle kadinlar
tarafindan  kadin  saglgt  konusunda  referans
alinabilecek olan kadin doktorlarin, kendi tlkelerine
gore yuksek fakat gelismis ulkelere gore disik
oranda Pap smear test yaptirmasi, rol model
durumlarini sorgulatmaktadir.

Calismamizda Pap smear test konusunda bilgi
dizeyini yeterli géren doktorlarin %37.9%u, yeterli
gérmeyen doktorlarin ise %30.5’t Pap smear test
yaptirdigini belirtmistir. Ayrica daha 6nce Pap smear
test yaptiran grupla, yaptirmayan grubun bilgi puant
benzer bulunmustur. Akyiiz ve arkadaslarinn!?,
Behbakht arkadaglarinin®,  Actkg6z
arkadaglarinin yaptgi ¢alismalarda kadinlarin serviks
kanseri konusundaki bilgi dizeyi ile Pap smear test
yaptirma arasinda olumlu yo6nde korelasyon oldugu
tespit edilmistir3!

ve ve

Bizim ¢alismamizda ise Pap smear testi yaptirma ile
Pap smear test konusunda bilgi diizeyini yeterli
gbrme ve bilgi diizeyi arasinda anlamlr iliski olmadigt
saptanmistit. Bu durum c¢aligmanin yapildigt grubun
ihmalkar davranis 6zelliginden kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda katiimeitlarin %47.7’sinin Pap smear
test konusunda egitim almak istedigi tespit edilmistir,
distk bir oran olmast sebebiyle dustindiriicii bir
bulgu olarak saptanmustir. Calismamiza katilan
doktorlarin, Pap smear test yaptirmak isteyenlerin
%4244 Pap smear test yaptirdigim belirtmigtir.
Doktorlarin Pap smear test konusunda egitim almak
istemesiyle Pap smear test yaptirmasi arasindaki iliski
anlamlt bulunmustur fakat oranin digsik olmast,
bize; Pap smear test yaptirmama nedeni olarak bilgi
eksikligi yada ihmali distindirmektedir.

Calismamuzda birinci derece yakinina kanser 6ykiist
olan bireylerin %51.2’si, kanser Oykiisii olmayan
bireylerin  %27.9’u daha o6nce Pap smear test
yaptirdigini ifade etmisti. Birinci derece yakinlarinda
kanser Oykisi olanlarin daha yiksek oranda Pap
smear testi yaptirdigt belitlenmistir. Bu durum ailesel
ve kiltirel deger yargt ve tutumlarin bireyin
davranist tzerinde 6nemli bir etkisi oldugunu ortaya
koymaktadur.

Calismamizda Pap smear test yaptirmayanlarin buna
sebep olarak %26.4’t ihmal ettigini, %26.4"4 kendini
risk gurubunda gérmedigini, %3.6’1 ise utandigin
ileri strmustir. Yaren ve arkadaslarinin yaptigi
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calismada hemsirelerin - %87.2si  serviks kanseti
acisindan  yiksek  riske  sahip  olmadiklarina
inandiklarint  belirtmistir®>.  Atar  Guler  ve

arkadaglarinin  yaptig1 calismada Pap smear testi
yaptirmamaya en biyik gerekce %87.0 oranla
“thmal” dir. Serviks kanserinin kisa sturede klinik
belirti vermemesinin bir sonucu olarak, kadinlarin

etken  evrede,  kendini  risk  gurubunda
gérmemelerinden  kaynakli  yanhis  bir  algiya
kapildiklar, kendilerini saglikls hissettikleri

belitlenmistir’. Bizim calismamizda “Thmal” ve
“kendimi risk gurubunda gérmiiyorum” cevabt
literatiirden daha disik oranda tespit edilmistir.
Turkiye’den  Akytiz ve arkadaglarinin  yaptgi
calismada kendilerini serviks kanseri icin risk
gurubunda goérenlerin tamaminin Pap smear testi
yaptirdigt'?, diinyada ise yine kendilerini setrviks
kanseri i¢in risk gurubunda géren kadimnlarin daha
yiksek oranda Pap smear testi yaptirdiklar
belitlenmistir?->3. Kadin olmanin en buyik risk
faktorii oldugu serviks kanserinde, calismamizdaki
doktorlarin %67.0’sinin Pap smear test yaptirmamus
olmasi, Pap smear test yaptiranlarin da %024.6’sinin
diizenli yaptirmast 6nemli bir bulgudur.

Calismamizda birinci basamakta calisan hekimlerin,
Pap smear test konusunda bilgi puan ortalamasi,
ikinci ve Uclinci basamakta calisan hekimlerden
anlamli seviyede yiiksekti. Bu durum birinci basamak
saglik hizmet sunumunda kadin saghgina yonelik
hizmetler veriliyorken, ikinci ve tgiincii basamak
saglik hizmet sunumu yapan hekimlerin daha
spesifik  olarak  branglarina  yonelik  hizmet
vermesinin etkisi oldugundan kaynaklanmus olabilir.

Calismamizda birinci derece yakinlarinda kanser
Oykisi olanlar ile olmayanlar arasinda bilgi dizeyi
acasindan anlamli bir fark tespit edilmemistir.
Tirkiye’de serviks kanseri tzerine yapilmis bir

arastrmada  kadinlarin  ailesinde  kanser 6ykisi
olmasinin bilgi puanlarini etkilemedigi

belitlenmistir3. Calismamiz literatlir ile benzerlik
gostermektedir.

Calismamizda “Pap smear test yaptirmaya ilk
koitustan en ge¢ 3 yil sonra baslanilmalidir” dogru
onermesine katithmetlarin %25.4°4, “Pap smear test
70 yasina kadar tekrarlanit” dogru 6nermesine ise
%10.7’si, “Pap smear test son 10 yidir anormal
sonu¢ gelmeyinceye kadar tekrarlanit”  dogru
onermesine %38.6’s1, “Pap smear test sonucu
koitustan etkilenir o nedenle en az 48 saat gecmis
olmast  gerekit” dogru  Onemesine  %21.3’4

katilyorum  diyerek  disik  oranlarda  dogru
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cevaplamuslardir. “Pap smear test ile HPV tanist
konulur” yanlis Onermesini katiimeilarin = %67’si
onaylamistir. American Cancer Society (ACS);
kadinlarin ilk sekstiel deneyimden en geg¢ 3 yil sonra
veya seckstel aktif olsun ya da olmasin 21 yasina
geldiklerinde, 30 yas ve Uzerinde her yil, ¢ yil
negatif sonu¢ ¢tkmast durumunda 3 yilda bir Pap
smear testi yaptirmalarini, 70 yas Uzerinde ve son 10
yilda anormal pap test sonucu olmayan, t¢ veya
daha fazla normal Pap smear test sonucu olan
kadinlarin  servikal kanser tarama programindan
cikarlmalarint 6nermektedir35. American College of
Obstetricians and Gynecologist (ACOG) ise hayatt
boyunca herhangi bir dénemde veya halen sekstiel
aktif olan ya da 21 yasina gelmis tiim kadinlarin yillik
pelvik muayene ve Pap smear test yaptirmalarini, 30
yas tzerinde ve 3 yil ardisik yillik pelvik muayene ve
Pap smear test normal sonucu olan kadinlarin daha
uzun araliklarla kontrol edilebilecegini
bildirmistir!43637.  Pap smear test uygulamasi
konusunda standardizasyonu 2000 yilinda ortaya
koyan American Society of Cytopathology (ASC)
kriterlerinde Pap smear test icin 6rnek alinmadan
onceki 48 saat icinde cinsel iliski olmamasi gerektigi
belirtirmistir33. Pap smear test bir tarama
yontemidir, kesin tant i¢in immiinolojik veya niikleik
asit tant yontemleri kullanilmaktadir®.

Calismamizda kadin doktorlarin Pap smear test
hakkindaki bilgi, tutum ve davranig eksikliklerinin
oldugu ortaya konulmustur. Kadin doktorlarin Pap
smear test yaptirma oranlarinin distk olmasi, saglik
hizmet sunumu igerisindeki yeri disiintldaginde
dikkat c¢ekici bir bulguydu. Serviks kanseri
taramasinda son derece 6nemli olan Pap smear test
hakkinda bilgilendirilmesi
koruyucu ve gelistirici saglik politikalart acisindan
buyik 6neme sahiptir

saglik  calisanlarinin
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Abstract
Purpose: The aim of this study was to evaluate the
relationship between body-mass index and spermiogram
parameters in subfertile maleparameters in male partner of
the infertile couples.

Material and Methods: The study was conducted in
Infertility Research and Treatment Center of a University
Hospital. Hospital records of male partner of 102 infertile
couple was considered and patients who had factors
possibly had a negative effect on the results of the sperm
analysis as chemical agent exposure and systemic disease
were excluded, and a total of 94 patients included in the
study after this evaluation. These 94 patients were divided
in two groups (body-mass index <25 and body-mass index
>25) and results of the sperm analysis were compared
between two groups as primary out-come of the study.
These 94 patients were divided in two groups (body-mass
index =30 and body-mass index >30) and results of the
sperm analysis were compared as secondary out-come of
the study.

Results: The mean age (standart deviation) of the 94
cases included in the study was 34.44%5.58. Distribution
of the basal demographic characteristics of the cases
according to the body-mass index were similar. Results of
the statistical analysis based on the cut-off values of
overweight (>25) and obese (>30) were similar in terms of
volum, likefaction, total sperm count and total motile
sperm count.

Conclusion: There was no relationship between body-
mass index and sperm parameters calculating by
conventional sperm analysis.

index,

Key words: Infertility, obese,

overweight, sperm analysis.

body-mass

Oz

Amag: Bu calismanin amaci infertilite yakinmast ile
hastaneye bagvuran erkek eslerde vicut-kitle indeksi
degerleri ile sperm parametreleri arasinda iliski olup
olmadiginin degerlendirilmesidi.

Gereg ve Yontem: Infertilite yakinmast ile bir Universite
Hastanesi Infertilite Arastirma ve Uygulama Merkezine
bagvuran toplam 102 erkege ait hasta dosyast incelenmis,
kimyasal maruziyeti, sistemik hastaltk mevcudiyeti gibi
calisma sonucunu etkileyebilecek 6zellikte olan olgular
dislandiktan  sonra, toplam 94 olgu calismaya dahil
edilmistir. S6z konusu olgularin dosyalarindaki boy, kilo
Olcimiine viicut-kitle  indeksleri  hesaplanmus,
spermiyogram analiz sonuglart kaydedilmistir. Calismanin
birincil amaci olarak, olgular viicut-kitle indeksi degeri <25
(normal) ve >25 (asir1 kilolu) olmak tizere iki gruba
ayrilarak gruplar arast sperm parametreleri karsilastirilds.
Tkincil amag olarak ise, olgular viicut-kitle indeksi degeri
<30 ve >30 (obez) olmak tizere iki gruba ayrilarak gruplar
arasi sperm parametreleri karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam 94 olgunun yas
ortalamast 34.44£5.58 (ortalamaZtstandart sapma) seklinde
idi. Olgularin bazal demografik verilerinin viicut-kitle
indeksine gore dagilimi homojendir. Vicut-kitle indeksi
degerine gore asirt kiloluluk (>25) ve obezite (>30) sinir
olarak kabul edilerek yapilan her iki analiz sonucunda
gruplar arasinda voliim, likefaksiyon, total sperm sayist ve
total motil sperm sayist yonlerinden anlamli fark olmadigt
bulunmustur.

Sonug: Viicut-kitle indeksi degeri ile konvansiyonel
spermiyogram ile degerlendirilen sperm parametreleri
arasinda baglanti bulunmamaktadir.
Anahtar kelimeler: Asirt  kilolu,
spermiyogram, vicut-kitle indeksi

gore

infertilite, obez,
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Subfertilite, diinya genelinde ¢iftlerin %10-15’ini
etkileyen bir saghk sorunudur'. Ginimuzde
ozellikle ICSI (intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu)
olmak iizere yardimci iireme teknikleri (YUT),
erkege ait subfertilite sorununu by-pass etmeye
yardimct olmaktadir. Ancak bu durum, mevcut
sorunlarin  etiyolojisinin aydinlatilmast ve
yonelik tedavi seklinde olmamaktadir.

nedene

Obezite, Ozellikle gelismis tlkelerde olmak tzere
dreme c¢agindaki kadin  ve erkeklerin ortak
sorunudur?. Obezitenin kadinlarda adet diizensizligi,
ovulatuvar sorunlar ve bunlarin neticesinde de
fertilitede azalma ile iligkili oldugu bildirilmistir2.
Obez kadinlarda ayrica infertilite tedavisi sirasinda
da yiiksek doz gonadotropin ile indiksiyon ihtiyact,
duistk gebelik oranlart ve artmis distik oranlari gibi
sorunlarla ~ da  karsilagilabilmektedit’.  Ancak,
subfertilite  olgularinin  %25-30’unu  erkeklerin
olusturmasina ragmen, erkeklerde vicut-kitle indeksi
(VKI) ile spermiyogram sonuglarint karsilastiran
calismalar son yillara kadar yetersiz kalmistir®. 2010
yilinda yaymnlanan bir meta-analize gore sperm
parametreleri ile VKI arasinda anlamli bir iliski
olmadigs belirtilmis olsa da® 2013 yilina ait daha
kapsamlt bir literatir derlemesi, artmis VKT’ nin,
oligospermi ve azospermi ile iligkili olabilecegini
bildirmistir®.

Bu calismanin amaci, tlkemiz subfertil erkeklerinde
VKI degeri ile sperm parametreleri arasinda iligki
bulunup, bulunmadiginin arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Aragtirma retrospektif bir arsiv tarama calismasidir.
Celal Bayar Universitesi Infertilite Arastirma ve
Uygulama Merkezinde 1 Ocak 2015- 1Temmuz
2015 tarihleri arasinda infertilite tedavi programina
infertilite yakinmast ile basvurmus ciftlerin erkek
eslerinden, sperm Ornegi vermis olan toplam 102
olgunun hastane dosyalart baslangicta calisma icin
ayrilmistir. Calismaya dahil edilme kritetleri olan
primer infertilite, daha 6nce infertilite tedavisi (IUI
ve/veya IVF) gormemis olmak, ilk vizitte
spermiyogram tahlili yapilmast olarak belirlenmistir.

Mesleki veya saglik sebebi ile kimyasal madde veya
yuksek 1st maruziyeti olan olgular ile sperm testi
sonuglarint direkt olarak etkileyebilecek bilinen bir
hastaligt olan olgular calisma dist birakidmistr.
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Spermiyogramin yapildigt tarih 6ncesi 3 aylik stire
icinde 5 olgu kimyasal madde, 3 olgu da ytksek 1st
maruziyeti mevcudiyeti nedeniyle calisma  dist
birakildiktan sonra, toplam 94 olgu calismaya dahil
edilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim olgularin dosyalarindaki
boy, kilo ol¢iimiine gére VKIleri hesaplanmis,
spermiyogram  analiz  sonuglart  kaydedilmistir.
Merkezimiz rutini olarak, dosyalardaki kilo ve boy
Slgtimleri, hasta sperm Grnegini verecegi giin sabah
saatinde dosya doldurulduktan sonra merkezimize
ait ayni saglik calisani tarafindan ve ayni cihazla
yapilmaktadir. Sonrasinda olgulardan sperm Grnegi
vermesi istenmektedir (3-4 gunlik cinsel perhiz
sonrast).

Sperm analizleri, konvansiyonel olarak yapimis ve
Diinya  Saglik  Orgiiti  yonergelerine  gore
degerlendirilmistir. Buna gére, Macler Chamber
kamera ile sperm sayimi yapilmis, incelenen tim
spermiogramlarda voliim, likefaksiyon, viskozite,
sperm sayisi, motilite, progresif motilite, peroksidaz
pozitif I6kosit varligi ve Kruger
bakilmugtir.

morfolojisi

Hesaplanmis VKI degerlerine gére olgular birincil
olarak asir1 kilolu (VKI >25) ve normal (VKI <25)
olarak iki gruba ayrilmis ve her iki grup olgulara ait
sperm parametreleri karsilastirilmustir. Tkincil olarak
da obez (VKI >30) ve obez olmayan (VKI <30)
olgular olarak iki gruba ayrilarak gruplar arast sperm
parametreleri karstlastirilmugtir.

Caligma igin Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi

Yerel Etikk Kurul'’w ndan onay almmistir.
Retrospektif bir dosya tarama g¢aligmasi olmast
nedeniyle  olgulardan  bilgilendirilmis ~ onam

alinmamistir, ancak merkezimizin rutini olarak her
hastanin  dosyasinda bilgilerinin  bilimsel amacl
kullanilabilecegine dair onami mevcuttur.

Istatistiksel analiz

Veriler SPSS-21 (SPSS, Chicago, IL)
programina ytliklenerek analiz edilmistir.

istatistik
Istatistik

karsilastirmalarda normal dagilima uyan sayisal
verilerin  analizi Student’s t-testi ile, kategorik
verilerin  degerlendirmesi ise ki-kare testi ile

yapilmistir. Normal dagilima uymayan veriler icin ise
Mann-Whitney U testi yapilmis, 6rneklem boyutu
kiicik  olan olgularda  TFisher’s exact test
kullandmistir. P-degeri <0.05 anlamli olarak kabul
edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 94 olgunun yas
ortalamast 34.44% 558 (ortalamazt standart sapma)
seklinde idi. Olgularin bazal demografik verilerinin
VKD ne gore dagilhimi homojendir (Tablo 1). VKI
<25 ve >25 olan olgulara ait sperm parametreleri
arast iliski Tablo-2” de verilmistir. Buna gore VKI
asir1 kilolu olan ve olmayan olgularda sperm

Vicut kitle indeksi ve spermiyogram

parametreleri  acisindan  anlamli  bir  farklilik

bulunmamaktadir.

Karsilastirmalar VKI esik degeri 30 kabul edilerek
tekrar  yapildiginda, toplam 75 olgunun VKI
degerinin <30 oldugu, 19 olgunun da VKI degerinin
>30 oldugu, gruplar arasinda volim (p=0.620),
likefaksiyon (p=0.834), total sperm say1st (p=0.637)
ve total motil sperm sayist (p=0.559) y6nlerinden
anlamlt fark olmadigi bulunmustur.

Tablol- Olgularin bazal demografik verilerinin viicut-kitle indeksine gore dagilimi

VKI (£25) VKI (>25) p-degeri
(n=31) (n=63)
Yas 34.19% 4.66 34.57% 6.02 0.760*
Evlilik stiresi 7.35+ 4.81 7.45% 5.06 0.931*
Varikosel varligi %32.3 %17.5 0.121*

Sayisal veriler ortalama® standart sapma, kategorik veriler ‘%’ olarak verilmistir.

VKI: vitcut-kitle indeksi, *student t-testi, “chi-square

Tablo 2- Viicut-kitle indeksi normal ve normalin tistiinde olan olgularin sperm parametreleri arasindaki

iligkinin degerlendirilmesi

VKI (525) VKI (>25) p-degeri
(n=31) (n=63)
Volim 2.93%+ 1.60 2.93% 1.66 0.980*
Likefaksiyon 18.71£ 9.65 21.42% 13.95 0.274*
Viskozite %0.5 %12.7 0.488*
Sperm say1st 3851+ 29.96 30.35% 23.35 0.151*
Toplam sperm sayist 97.27% 75.65 91.39% 89.04 0.753*
Motilite 41.00%+ 17.83 44.03% 17.04 0,428*
Progresif motilite 36.22+ 16.84 38.61+ 17.20 0,525%
TMSS 43.85% 40.17 39.78% 41.86 0,655*
PPl6k 3.54%5.71 1.87+ 2.89 0.132*
Sperm sayist 18.76% 18.79 18.43% 18.15 0.935*
Normal sperm 196+ 1.13 2.16% 1.36 0.521*
Bag anomalisi 85.29+ 28.65 74.46£38.44 0.129*
Boyun anomalisi 2.90% 1.65 3.25% 1.04 0.390*
Kuyruk anomalisi 2.26% 152 2.58% 1.77 0.505*

Sayisal veriler ortalama® standart sapma, kategorik veriler ‘%’ olarak verilmistir.
VKI: viicut-kitle indeksi, TMSS: total motil sperm sayist, PPlok: peroksidaz pozitif 16kosit, *student t-testi, *fishet’s exact test

TARTISMA

Erkekte

artmis  kilo ve obezitenin

endokrin

bozukluklara yol a¢tigl, ve buna baglt olarak Greme
kapasitesinin etkilenebildigi bilinmektedir’. Ancak
VKI’nin semen kalitesi tizerine etkisine dair yapilmis
calismalarin  sonuglart net degildir. Danimarka’da
612 infertil cift Gzerinde yapilan bir ¢alismada, erkek
eslerin VKI” nin konvansiyonel semen parametreleri
lizerine etkisi degetrlendirilmis ve sperm
konsantrasyonu, total sperm sayisi, seminal volim
ve motilite ile VKI arasinda iliski saptanmamistir.
Ayrica artmis VKI* nin, YUT tzerine de olumsuz
etkisi olmadigr bildirilmistir’. Hayvan (kemirgen)

olan
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modellerinde, diyet kaynakli erkek obezitesinin
sperm motilite ve sayisini azattid, epididimal sperm
transit zamanint uzattu@l, normal morfolojideki
sperm oranint azaltugl bildirilmistir®®. Ancak bir
kemirgen calismasinda, 16 hafta boyunca yagdan
zengin beslenen kemirgenlerde sperm motilitesinin
etkilenmedigi bildirilmisgtir!®.

Insanlarda da konu hakkindaki yayinlarin sonuglart
celiskilidir. Ornegin, 35 yaymnin degerlendirildigi bir
metaanalize gore, yalnizca 13 olguda ileri dogru
sperm motilitesinin azaldigi, 29 yayindan yalnizca
dokuzunda normal morfolojideki sperm sayisinin
azaldigr bildirilmigtir!!. Bunun sebebi, muhtemelen
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sigara- alkol iciciligi, yasam tarzi, metabolik sendrom
varhgt  gibi  bircok  faktérin  de  sperm
parametrelerindeki etkilenmede roli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Yakin zamanda yapilms 21
calismanin sonuglarini degerlendiren bir sistematik
derlemede, asir1 kilo ve obezitenin oligoozospermi
(disik sperm sayist) ve azoospermi (sperm yoklugu)
ile iligkili oldugu bildirilmistit®. Bu sonugclar, daha
once yapilmis 5 calismayt degetlendiren ve béyle bir
baglantt saptanmadigint bildiren diger bir sistematik
derlemenin sonuglart ile uyumlu degildir®. Bu da
onceki derlemedeki yayin sayistnuin azhigy ile ilgili
olabilir. Calismamizda sigara, alkol iciciligi, kimyasal
maruziyeti gibi sperm parametrelerini etkileyebilecek
degiskenlere gore gruplart homojenize etmemize
ragmen, Mac Donald AA ve arkadaslarina benzer
olarak konvansiyonel sprem parametreleri ile VKI
arasinda anlaml bir iliski saptamadik.

Abnormal VKI’nin sperm konsantrasyon veya total
sperm  sayisinda azalmaya yol actgl, sperm
motilitesinde azalma ve morfolojik anomalilerin
oraninda artisa neden oldugu bildirilmistir*'2. Ancak

diger bazt calismalarda bu iliskinin  varligt
dogrulanamamustir’>15.  Bu  durumun  sebebi,
konvansiyonel sperm degerlendirme

parametrelerinin yetersiz olugu olabilir.

Yiiksek VKI, sperm kapasitasyonu ve akrozom
reaksiyonu gibi sperm fonksiyonlarindaki
bozukluklar ile ilgili olarak YUT sonuglarina
olumsuz etki ediyor olabilir'é17. Intramembranéz
kolesterol ~artisina  sekonder sperm membran
defektleri ortaya ¢ikacagi varsayimu ile ile ilgili olarak,
zona pellusida’ya spermin giris  kapasitesinin
degerlendirilmesi de bu yéntemlerden biridir. Ancak
Sermondade N ve arkadaglarinin 306 olgu tzerinde
yapmis olduklart analize gore, VKI’nin gerek
konvansiyonel sperm parametreleri, gerekse sperm-
zona pellusida baglanma yetenedi tzerine etkisi
olmadigint bildirmislerdir?>.

Reproduktif dénemdeki 852 normal, sagliklt erkegin
sperm parametrelerinin VKi’ne gore
degerlendirildigi kesitsel bir ¢alismaya gore, sperm
konsantrasyonu, motilitesi ve totla sperm sayisinin
VKDleri normalden fazla ve obez olan olgularda
VKI normal olan olgulara gére daha daha az oldugu,
buna karsilik sperm morfolojisinin gruplar arasinda
benzer oldugu bildirilmistir's. Obezite ve VKI artst,
son yillarda diinya ile benzer sekilde tlkemizde de
artan bir saglk sorunu halini almistir. VKI’nin
sperm parametreleri Uzerine olan etkisi netlik
kazanmamis  oldugundan, tlkemizdeki —mevcut
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iliskinin  degerlendirilmesi amaclanmistr.  Ancak
mevcut calisma sonuglarina gbre, normale gore
artmis VKI olan veya obezitesi bulunan calisma
gruplarinda VKI normal olan olgularla benzer sperm
sayl, konsantrasyon, motilite ve morfolojik yapida
oldugu saptanmistir. Calisma  retrospektif — bir
calismadir. Her ne kadar merkez disiplini geregi
dosyalardaki bilgiler titizlikle ve dizenli kaydedilmis
olsa dahi, gruplarin randomize edildigi prospektif bir
calisma olmamast ve gruplardaki olgu sayilarinin

goreceli  olarak dusik olusu, c¢alismaya  ait
kisitliliklardir.

Sonug¢ olarak, VKD’nin konvansiyonel —sperm
parametreleri uzerine belirgin etkisi
bulunmamaktadir. VKDnin fertilite ve tremeye
yardimect teknikler tzerindeki etkisinin

degerlendirildigi genis olgu sayili ulusal ¢alismalara
ihtiyag vardir.
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Abstract

Purpose: Pyrazole is a heterocycle structure characterized
by a five-membered ring of three carbon and two adjacent
nitrogen atoms. Numerous compounds including pyrazole
nucleus have been reported to possess wide diverse of
pharmacological activities related to central nervous
system. Based on this knowledge, in the present study, we
planned to examine probable anxiolytic-like effects of
eighteen 1,5-diaryl-3-[4-(methylsulfonyl) phenyl|-4,5-
dihydro-1H-pyrazole derivative test compounds (2a-s)
which previously synthesized by our research group.
Material and Methods: Anxiolytic activity potential of
the test compounds (100 mg/kg, i.p) was evaluated in
mice using hole-board and plus-maze tests. An antagonism
study was conducted with flumazenil 3 mg / kg, ip), a
GABA-benzodiazepine receptor blocker, in order to
investigate mechanism of the anxiolytic-like activities.
Results: In the hole-board tests, compounds 2g, 2h, 2k
and 2s significantly increased total number of the head-
dipping behavior and number of the explored holes. In the
plus-maze tests, the same compounds increased the time
spent in the open arms and the number of entties into the
open arms. These findings indicated that these four
compounds have anxiolytic-like effects. Reference drug
diazepam (1 mg/kg, i.p) also showed its anxiolytic activity
in both of the tests, as expected.

Conclusion: Benzodiazepine receptors mediated the
anxiolytic-like effects of 2g, 2h, 2k and 2s coded 1,3,5-
triaryl-4,5-dihydro-1H-pyrazole derivative compounds.

Key words: Anxiolytic, 4,5-dihydro-1H-pyrazole,
flumazenil, hole-board test, elevated plus-maze tests

Oz

Amag: Pirazol, G¢ karbon atomundan ve yan yana iki azot
atomundan olusan bes Uyeli heterosiklik bir halka
sistemidir. Literatirde pirazol gekirdegi tastyan kimyasal
bilesiklerin santral sinir sistemi Gzerinde 6nemli bir etkinlik
potansiyeli olduguna iliskin ¢ok sayida ¢alismaya rastlamak
mimkindir. Bu bilgiden hareketle, bu c¢alismada,
arastirma grubumuz tarafindan sentezlenmis olan onsekiz
adet 1,5-diaril-3- [4- (metilsiilfonil) fenil] -4,5-dihidro-1H-
pirazol tirevi bilesigin (2a-s) olast ankiyolitik-benzeri
aktiviteleri ydninden arastirilmast planlanmistir.

Gereg ve Yontem: Test bilesiklerinin (100 mg/kg, ip)
anksiyolitik aktivite potansiyelleri, farelerde, delikli tahta ve
yiikseltilmis arti-labirent testleri ile degerlendirilmistir.
Anksiyolitik-benzeri etkinlige aracilk eden mekanizmalat
arastirmak Uzere GABA-A  benzodiazepin reseptor
blokorti flumazenil (3 mg/kg, ip) ile antagonizma
caligmast yapilmustir.

Bulgular: Serideki 2g, 2h, 2k ve 2s kodlu bilesikler,
farelerin delikli tahta testlerinde Olgiilen toplam bas
daldirma ve kesfedilen delik sayilarini anlamh olarak
artirmustir. Aynt bilesikler, yiikseltilmis arti-labirent testi
uygulanan farelerin hem agik kola giris sayilarini hem de
actk kolda kalma stirelerini anlamli bicimde artirmustir. Bu
bulgular, s6z konusu doért bilesigin anksiyolitik-benzeri
ctkilere sahip oldugunu ortaya koymustur. Diger yandan,
referans ilag olarak kullanilan diazepam (1 mg / kg, ip) da
hem delikli tahta hem de yikseltimis arti-labirent
testlerinde beklenen anksiyolitik aktiviteyi géstermistir.
Sonug: 2¢g, 2h, 2k ve 2s kodlu 1,3,5-triaril-4,5-dihidro-1H-
pirazol  tirevlerinin  anksiyolitik-benzeri  etkilerine
benzodiazepin reseptorleri aracilik etmektedir.

Anahtar kelimeler: anksiyolitik, 4,5-dihidro-1H-pirazol,
delikli tahta testi, flumazenil, yiikseltilmis artt labirent testi
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GIRIS

Pirazol u¢ karbon atomundan ve yan yana iki azot
atomundan olusan bes-tyeli heterosiklik bir halka
sistemidir. Literatiirde bu heterosiklik yapiy1 tastyan
kimyasal bilesiklerin ¢esitli farmakolojik aktiviteler
gosterdigine iliskin ¢ok sayida calismaya rastlamak
mimkindir.

4,5-dihidro-1H-pirazol tirevilerinin terapotik —etki
potansiyellerini  degerlendirmek  tizere  yapilan
literatiir taramalarinda, bu bilesiklerin  6zellikle
kemoterapotik!4, antinosiseptif>1°, anti-
inflamatuar>%11-13 ve antipiretik®!* etkinlik yoniinden
kayda deger bir aktivite profilleri oldugu dikkati

¢ekmektedir. 4,5-dihidro-1H-pirazol tirevi
bilesiklerin  anti-inflamatuar, — antinosiseptif ~— ve
antipiretik  etkinliklerini  ortaya koyan &nceki

calismalar, bu halka sistemini tastyan kimyasal
bilesiklerin non-steroidal anti-inflamatuar (NSAI)
ilaglara benzer bir farmakolojik etki potansiyeline
sahip olabilecegine isaret etmistir. Nitekim klinikte
kullanilan metamizol ve nifenazon gibi bazt NSAI
ilaclarin kimyasal yapilarinda pirazol halkasini tasidigt
bilinmektedir!>1.

4,5-dihidro-1H-pirazol tirevleri ile ilgili olarak
dikkat ceken diger bir aktivite alani ise santral sinir
sistemidir. Bu yaptya sahip bilesiklerin santral sinir
sitemine gecerek 6nemli farmakolojik aktiviteler
gosterdikleri ¢cok kez rapor edilmistir. Bunlardan en
dikkat ¢ekici olanlar s6z konusu bilesiklerin
antidepresan!’-4, antikonviilzan?225-27,
noroprotektif?®30  ve anksiyolitik'820  etkilerinin
bildirildigi ¢aligmalardir. Baz1 4,5-dihidro-1H-pirazol
tirevlerinin  antinosiseptif ~etkilerini de santral
mekanizmalar ile iligkilendiren ¢aligmalara rastlamak
mimkindiar®$1031, 86z konusu  tirevlerin
antinosiseptif etkilerine petiakuaduktal gri’de on/off
htcre ateslemesinde azalma™?, opioid
mekanizmalatin stimtlasyonu®832, spinal
serotonerjik reseptorlerin ve o2 adrenoseptorlerin
aktivasyonu?! gibi ¢esitli santral mekanizmalarin
aracilik ettigi gosterilmistir.

4,5-dihidro-1H-pirazol tiirevi bilesiklerin santral sinir
sistemi ile de iliskili olabilen yaygin farmakolojik etki
potansiyellerinden hareketle arastirma grubumuz
tarafindan 18 adet 1,3,5-triaril-4,5-dihidro-1H-
pirazol tirevi bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen bu

bilesiklerin  olast antidepresan aktiviteleri®*  ve
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antinosiseptif etki potansiyelleri®®  arastirilmustir.
Antidepresan-benzeri  aktivite, modifiye  zotlu
yuzdirme ve kuyruktan asma testleri kullamilarak
degerlendirilmis ve serideki bilesiklerden 2a, 2h, 2j,
2k, 21, 2m ve 2n kodlu olanlarin anlamh 6lcide
antidepresan-benzeri etkiye sahip oldugu
gorulmustir?*. Test bilesiklerinin olast antinosiseptif
etkinlikleri ise sicak plaka, kuyruk sikistirma ve asetik
asid ile indiiklenen kivranma testi ile degerlendirilmis
ve aynt seriden 2c, 2e, 2g, 2h, 2j, 2l, 2m kodlu
bilesiklerin anlamli diizeyde akut antinosiseptif
etkinlik gosterdikleri belitlenmistir33.

Bu calisgmada ise s6z konusu test bilesiklerinin
anksiyolitik-benzeri etkinlik agisindan  taranmast
planlanmugtir.  Ayrica, GABAA/benzodiazepin
reseptor antagonisti flumazenil ile antagonizma
calismalart yapilarak, séz konusu farmakolojik etkiye
aracilik eden mekanizmalara iliskin bir yaklasim da
saglanmustur.

GEREC VE YONTEM

Bilesiklerin sentezi

1,5-diaril-3-[4- (metilsulfonil)fenil]-4,5-dihdro-1H-
pirazol turevleri (2a-s), 3-(4-substitiite fenil)-1-[4-
(metilsulfonil)fenil]-2-propen-1-on’larin sicak asetik
asitte fenilhidrazin hidroklorid tirevleri ile muamele
edilmesi sonucunda sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin yapilart IR, 1H-NMR, 13C-NMR ve
kiitle spektrometrisi verileri ve elemental analiz ile
aydinlatilmistur.

N ‘
N
®
Sekil 1. Test maddelerinin genel kimyasal yapis1
Test edilen bilesiklerin sentez protokoli ve ilgili
spektral  verileri ¢alisma grubumuz tarafindan
onceden rapor edilmistir 24. Test bilesiklerinin genel

kimyasal yapist Sekil 1’de ve her bir test bilesiginin
stibstitiie edildigi gruplar ise Tablo 1°’de sunulmustur.
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Tablo 1. 4,5-dihidro-1H-pirazol tiirevi test maddelerinin siibstitiie edildigi gruplar

Bilesik Molekiiler Formiil R R'
2a C22H18CIFN202S F Cl
2b C22H18F2N202S F F
2c C22H18BrFN202S F Br
2d C23H21FN203S F OMe
2e C23H21FN2028 F Me
2f C23H21CIN203S Cl OMe
2g C22H18CIFN202S Cl F
2h C23H21CIN2028 Cl Me
21 C22H18BrCIN202S Cl Br
2j C22H18CI2N202S Cl Cl
2k C23H21BrN203S Br OMe
21 C22H18BrFN2028 Br F
2m C23H21BrN202S§ Br Me
2n C22H18Br2N2028 Br Br
20 C22H18BrCIN202S Br Cl
2p C22H19BrN202S Br H
2r C22H19CIN2028 Cl H
2s C22H19FN202S F H
Deney hayvanlari Davranis deneyleri

Deneyler icin, 30-35 g agitliginda, erigkin Balb/c
erkek fareler kullanilmistir.  Deney hayvanlart
24%+10C sicakliktaki, 12 saat karanlik 12 saat aydinlk
donglstine sahip odalarda barindinlmistir. Deney
stiresince sicaklik, ses ve aydimnlatma kosullart sabit
tutulmustur.

Deney hayvanlar, ortama alismalart ve uyum
saglamalart amaciyla deneye baslanmadan en az 48
saat Once laboratuvara getirilmistir. Bu calismanin
deneysel protokolii Anadolu Universitesi Hayvan
Deneyleri  Yerel Etik  Kurulu  tarafindan
onaylanmistir (Karar tarihi: 4.3.2015; karar no: 2015-

11).

Test maddelerinin uygulanmasi

Test bilesikleti (100 mg/kg) cicek yagi icetisinde
¢6ziilmus ve intraperitonal (i.p) yolla uygulanmistir?4,
Kontrol grubunda bulunan hayvanlara da aym
hacimde (0,1 mlL) ¢o6zici (¢igek yag) enjekte

edilmistir. Test bilesikletinin dozlar,
laboratuvarimizda  4,5-dihidro-1H-pirazol  tiirevi
cesitli  bilesikler ile daha 6nce yapilmis olan

calismalar dogrultusunda secilmistir.

Referans anksiyolitik ila¢ olarak kullanilan diazepam
ise serum fizyolojik icinde ¢ozilmis ve 1 mg/kg
dozda ip yolla uygulanmustir. Anksiyeteyi
degerlendirmekte kullanian testler, uygulanmalardan
30 dakika sonra baglatilmistir.

306

Delikli tahta deneyleri

Farelerin kesif davranglary, delikli tahta cihazi (Ugo
Basile, no. 6650, Varese, Italya) ile
degerlendirilmistir3*-37. Delikli tahta cihazi, 16 adet 3
cm ¢aplt esdeger delik iceren 40%x40 cm2lik gri
pleksiglas bir panelden olusmustur. Cihaz yerden 15
cm yuksekte konumlandirilmigtir. Uygulamalardan
30’ar dakika sonra, hayvanlar tek tek, sirtt
gozlemciye donik bicimde cihazin  merkezine
konulmus ve cihazin Uzerindeki delikleri kesfetmek
tizere  setbest  birakilmistir.  Farenin  cihaza
konulmasindan itibaren, tahta tizerindeki 16 delikten
ka¢ tanesini kesfettigi (kesfedilen delik sayist) ve bu
deliklere kafasint ka¢ kez daldirdigt (toplam bas
daldirma) 5 dakikalik siire boyunca kaydedilmistir.

Yiikseltilmis art1 gekilli labirent deneyleri

Farelerin anksiyete siddetleri, yiikseltilmis art1 sekilli
labirent deneyleri (Ugo Basile, no. 40143, Varese,
Italya) ile degerlendirilmistir®. Bu calismada
kullanilan yikseltilmis artt sekilli diizenek iki agik (35
cm x 5 cm), iki kapalt koldan (35 cm x 5 ecm x 15
cm) ve bunlarin birlestigi merkez bélgeden olusan,
yerden 60 cm yukarida konumlanmis olan arti
seklinde bir labirenttir. Bes dakikalik 6l¢im stiresi
boyunca, farelerin agik ve kapali kollara giris sayilart
ve bu kollarda gecirdigi siireler kaydedilmistit.
Hayvanlarin acitk kola giris sayisinin, her iki kola
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toplam giris sayisina oraninin ylzdesi (YoAKGS) ve
actk kolda gecirdikleri stirenin, her iki kolda
kaldiklar1 toplam streye oraninin ytzdesi (YoAKKS),
anksiyete siddetlerinin belirlenmesi i¢in 6l¢tt olarak
kabul edilmistir®.

Antagonizma galigmalari

Test edilen bilesiklerden anksiyolitik-benzeri aktivite
gosterenler tespit edildikten sonra, s6z konusu
etkinin mekanizmasina iligkin bir yaklasim saglamak
amactyla benzodiazepin reseptér blokért flumazenil
(Flu) kullanilarak antagonizma calismast yapilmistir.
Bu amagla serum fizyolojik iginde c¢ozilerek
hazirlanan Flu, bilesiklerin enjeksiyonlarindan 15%r
dakika 6nce 3 mg/kg dozda i.p olarak uygulanmustir.
Daha sonra yukarida tarif edilen deney protokoli
aynen tekrar edilmistir®.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirmeler i¢in Graphpad Prism
ver. 4.03 paket programi kullandmistr. Elde edilen
veriler tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve
ardindan Tukey HSD coklu karsilastirma testleri
uygulanarak degerlendirilmistir. Grafiklerin cizimleri
icin, Graphpad Prism ver. 4.03 programindan
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yaratlandmustir.  Sonuglar,  ortalamatortalamanin
standart hatast olarak verilmistir. p<0,05 degeri
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Delikli tahta deneyleri

1,3,5-triaril-4,5-dihidro-1H-pirazol turevi test
bilesiklerinin (100 mg/kg) ve referans ilag
diazepam’in (1 mg/kg) fareletin delikli tahta testine
Slciilen toplam bag daldirma sayilart tizerine etkileri
Sekil 2’de [F (19.140) = 18.07, P < 0.001], kesfedilen
delik sayist tzerine etkileri ise Sekil 3’de [F (19.120)
=14.94, P < 0.001] gosterilmistir.

Coklu karsilagtirma icin uygulanan Tukey HSD testi
sonuglart, diazepam’in (p<0.01) ve 2g (p<0.05), 2h
(p<0.05), 2k (p<0.01) ve 2s (p<0.05) kodlu test
bilesiklerinin delikli tahta cihazinda 6l¢llen toplam
bas daldirma sayilarint kontrol grubunun toplam bas
daldirma sayisna gére anlamli 6lgiide artirdigini
ortaya koymustur. Benzer bicimde, gerek diazepam
(p<0.05) ve gerekse 2g (p<0.05), 2h (p<0.05), 2k
(p<0.05) ve 2s (p<0.05) kodlu test bilesiklerinin
uygulanmast farelerin kesfettikleri delik sayisinda
anlamlt bir artisa neden olmustur.

A B D AE D A AT AR AR Y

Sekil 2. Diazepamin (1 mg/kg) ve 1,3,5-triaril-4,5-dihidro-1H-pirazol tiirevi test maddelerinin (100 mg/kg),
farelerin delikli tahta testine dlgiilen toplam bag daldirma sayilari iizerine etkileri.
Kontrole gére anlamls farklilik *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. Tek yonlii varyans analizi, takiben ¢oklu karsilastirma icin Tukey HSD

testi uygulanmugtir, n=7.
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Sekil 3. Diazepamin (1 mg/kg) ve 1,3,5-triaril-4,5-dihidro-1H-pirazol tiirevi test maddelerinin (100 mg/kg),
farelerin delikli tahta testine “kegfettikleri delik say1s1” {izerine etkileri.
Kontrole gore anlamli farklilik *p<0,05, **p<0,01. Tek yonli varyans analizini takiben coklu karsilastirma igin Tukey HSD testi

uygulanmustir, n=7.

Yiikseltilmis art1 gekilli labirent deneyleri

1,3,5-triaril-4,5-dihidro-1H-pirazol tirevi test
bilesiklerinin (100 mg/kg) ve ilag
diazepam’in (1 mg/kg) farelerin yikseltilmis labirent
testine Olcilen %AKGS parametreleri tzerine
etkileri Sekil 4de [F (19,140) = 11.12, P<0.001] ve
%AKKS parametreleri Gizerine etkileri ise Sekil 5°de
[F (19,140) = 14.16, P < 0.001] g6sterilmisgtir.

referans

Coklu karstlastirma icin uygulanan Tukey HSD testi
sonuglari, diazepam’in (p<0.01) ve 2g (p<0.05), 2h
(p<0.05), 2k (p<0.05) ve 2s (p<0.05) kodlu test
bilesiklerinin farelerin yiikseltilmis labirent testine
olcilen %AKGS parametrelerini kontrol grubunun
%AKGS parametrelerine gére anlamli  Slciide
artirdigint ortaya koymustur. Benzer bicimde, gerek
diazepam (p<0.05) ve gerekse 2g (p<0.05), 2h
(p<0.01), 2k (p<0.05) ve 2s (p<0.05) kodlu test
bilesiklerinin ~ uygulanmast  farelerin ~ %AKKS
parametrelerinde de anlamli bir artisa neden
olmustur.

Gerek delikli tahta gerekse yiikseltilmis labirent
testlerine etkili bulunan 2g, 2h, 2k ve 2s kodlu
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bilesikler, farelerin kapalt kola giris stkliginda kontrol
degerlerine gbre anlamli bir degisiklige neden
olmamistir (Sekil 6).

Antagonizma galigmalarinin sonuglari

Flumazenil (3 mg/kg) én-uygulamasinin delikli tahta
testinde Olciilen “toplam bas daldirma sayist”
parametresi tzerine etkisi Sekil 7’de [F (10.66) =
9.14, P < 0.001]; “kesfedilen delik sayist” tzerine
etkisi ise Sekil 8’de gosterilmistir [F (10,66) = 14.78,
P < 0.001].

Flumazenil =~ 6n-uygulamas:  gerek  diazepam’in,
gerekse, 2g, 2h, 2k, ve 2s kodlu bilesiklerin, toplam
bas daldirma sayisint artirict  etkilerini  ortadan
kaldirmistir (diazepam icin p<0.05; 2g icin p<0.05;
2h i¢in p<0.01; 2k icin p<0.01; 2s icin p<<0.01) (Sekil
7). Flumazenil ile yapilan antagonizma calismasi
sonucunda, toplam bas daldirma sayilarina benzer
sekilde, farelerin kesfettikleri delik sayilarinda da 2g,
2h, 2k, 2s kodlu bilesikler ve diazepam ile
indiklenen artis ortadan kalkmustir (2g icin p<0.001;
2h i¢in p<0.001; 2k i¢in p<<0.001; 2s i¢cin p<<0.001;
diazepam icin p<0.001) (Sekil 8).
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Flumazenil (3 mg/kg) 6n-uygulamasinin yiikseltilmis
labirent testinde Olgiilen %AKGS  parametresi
Uzerine etkileri Sekil 9°de [F (10,66) = 14.83, P <
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0.001]; %AKKS izerine etkileri ise Sekil 10°da
gosterilmistir [F (10,66) = 11.26, P < 0.001].

R

Sekil 4. Diazepam’in (1 mg/kg) ve 1,3,5-triaril-4,5-dihidro-1H-pirazol tiirevi test maddelerinin (100 mg/kg),
yiikseltilmig labirent testi uygulanan farelerdeki “acik kola girig sayisinin yiizdesi” iizerine etkileri.
Kontrole Goére Anlamli Farklilik *p<0,05, **p<0,01. Tek yonlii varyans analizini takiben ¢oklu karsilastirma icin Tukey HSD testi

uygulanmugtir, n=7
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Sekil 5. Diazepam’in (1 mg/kg) ve 1,3,5-triaril-4,5-dihidro-1H-pirazol tiirevi test maddelerinin (100 mg/kg),
yiikseltilmis labirent testi uygulanan farelerdeki “acik kolda kalma siiresinin yiizdesi” tizerine etkileri.
Kontrole gore anlamh farklilik *p<0,05, **p<0,01. Tek yonlii varyans analizini takiben g¢oklu karsilastirma igin Tukey HSD testi

uygulanmistir, n=7.
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Sekil 6. 2g, 2h, 2k ve 2s kodlu bilegiklerin (100 mg/kg), yiikseltilmig labirent testi uygulanan farelerdeki

“kapal1 kola giris frekans1” tizerine etkileri.

Tek yonli varyans analizini takiben goklu karsilastirma icin Tukey HSD testi uygulanmustir, n=7.

Flumazenil =~ 6n-uygulamasi, gerek diazepam’in,
gerekse 2g, 2h, 2k ve 2s kodlu test bilesiklerinin,
farelerin %0AKGS paramr re5 6789 O*etresini artiric
etkilerini ~ ortadan  kaldirmistir  (diazepam  icin
p<0.001; 2¢ icin p<0.001; 2h icin p<0.01; 2k icin
p<0.01; 2s icin p<0.001) (Sekil 9). Flumazenil ile
yapilan antagonizma calismast, toplam bas daldirma
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sayllarina  benzer sekilde, farelerin = %AKIKS
parametreleri de 2g, 2h, 2k, 2s kodlu bilesikler ve
diazepam ile indiklenen artist da ortadan
kaldirmistir (2g icin p<<0.05; 2h icin p<0.01; 2k icin
p<0.05; 2s icin p<0.001; diazepam i¢in p<0.001)
(Sekil 10).

XX

¥

Ll

S TR PSS T
& T % s ¥ 3

Sekil 7. Flumazenil (3 mg/kg) 6n uygulamasinin delikli tahta testinde dlgiilen “toplam bag daldirma say1s1”

parametresi izerine etkisi.

Kontrole gére anlaml farklilik *p<0,05, **p<0,01; Dzm grubuna gére anlamh farkhlik <p<0,05; 2g grubuna gére anlamh farklilik
"p<0,05; 2h grubuna gore anlamli farklilik //p<0,01; 2k grubuna gore anlamli farklilik &&p<0,01; 2s grubuna gére anlamli farklilik
xxp<0,01. Tek yonli varyans analizini takiben ¢oklu karsilastirma icin Tukey HSD testi uygulanmustir, n=7.
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Sekil 8. Flumazenil (3 mg/kg) 6n uygulamasinin delikli tahta testinde olgiilen “toplam bag daldirma say1s1”

parametresi iizerine etkisi.

Kontrole gore anlamli farklilik *p<0,05, **p<0,01; Dzm grubuna gére anlaml farklihk <<<p<0,001; 2g grubuna gore anlamli farklilik
~MAp<0,001; 2h grubuna gore anlamli farklilik ///p<0,001; 2k grubuna gore anlamli farklilik &&&p<0,001; 2s grubuna gore anlaml
farklilik xxxp<0,001. Tek yonlii varyans analizini takiben ¢oklu karsilastirma icin Tukey HSD testi uygulanmustir, n=7.
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ekil 9. Flumazenil (3 mg/kg) 6n u amasinin yiikseltilmis labirent testinde ol¢iillen “acik kola giri
g/ kg y yu $ S G girig

sayisinin yiizdesi” parametresi iizerine etkisi.

Kontrole gére anlamli farkhilik *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; Dzm grubuna gére anlamh farklihk <<<p<0,001; 2g grubuna gore
anlamli farklilik ***p<0,001; 2h grubuna gore anlaml farklilik //p<0,01; 2k grubuna gore anlamli farklilik &&p<0,01; 2s grubuna
gore anlamli farklilik xxxp<0,001. Tek yonlii varyans analizini takiben ¢oklu karsilastirma icin Tukey HSD testi uygulanmustir, n=7.

TARTISMA

Bu calismada 4,5-dihidro-1H-pirazol tirevi baz
bilesiklerin potansiyel anksiyolitik-benzeri etkileri
delikli tahta ve yikseltilmis arti-labirent testleri

kullanidarak  degerlendirilmistir. ~ Kemirgenlerin
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emosyonel durumunu degerlendirmeye iliskin stk
kullanilan bir yoéntem?* olan delikli tahta testinde,
deney hayvaninin test stresi boyunca diizenek
tizerinde bulunan 16 adet delige “toplam kag kez bas
daldirdig1” ve bu siire boyunca esdeger 6zellikteki bu
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deliklerden “kac tanesini kesfedebildigi” gibi bazi
parametreler degerlendirilmektedir34-36.

Bu ¢alismada test edilen turevler icerisinden 2g, 2h,
2k ve 2s kodlu bilesiklerin, delikli tahta testinde
Olgiilen toplam bas daldirma (Sekil 2) ve kesfedilen
delik (Sekil 3) sayilarini, kontrol gruplarina gore
anlamli bicimde artirdigi gbzlenmistir. Bu bulgular
akut olarak uygulanan bu dért 4,5-dihidro-1H-
pirazol tirevinin, hayvanlarin kesif davranslarin
artirdigina, diger bir ifadeyle anksiyolitik-benzeri etki
goOsterdigine isaret etmektedir.
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1,3,5-triatil-4,5-dihidro-1h-pirazolin anksiyolitik etkileri

Bu aragtirmada, deney hayvanlarinin anksiyete
davranslarinin degetlendirilmesi icin kullanilan diger
bir yéntem ise yikseltilmis arti-labirent testidir. Bu
test, kemirgenlerin yerden yitksek pozisyonda
konumlanmis arti sekilli diizenegin dar, actk ve
yuksek olan kolundan kaginmalart ve dogal egilimleri
geregi karanlik ve kapali kolu tercih etmeleri esasina
dayanmaktadir.  Anksiyolitik  ilaglarin/bilesiklerin,
anksiyoselektif Ozellikli bu testte %AKGS ve
%AKKS parametrelerini anlamli olarak artirdigs;
anksiyojenik  bilesiklerin  ise  s6z
parametreleri azalttg bilinmektedir*!.

konusu

Sekil 10. Flumazenil (3 mg/kg) 6n uygulamasinin yiikseltilmig labirent testinde 6lgiilen “agik kolda kalma

siiresinin yiizdesi” parametresi tizerine etkisi.

Kontrole gore anlamh farklilik *p<0,05, **p<0,01; Dzm grubuna gore anlamli farklihk <<<p<0,001; 2g grubuna gore anlamli
farklilik “p<0,05; 2h grubuna gore anlaml farklilik //p<0,01; 2k grubuna gore anlaml farklilik &p<0,05; 2s grubuna gére anlamli
farklilik xxxp<0,001. Tek yonli varyans analizini takiben ¢oklu karsilastirma icin Tukey HSD testi uygulanmistir, n=7.

Bu calismada ytkseltilmis arti-labirent testinde elde
edilen veriler, test edilen 4,5-dihidro-1H-pirazol
tirevleri arasindan 2g, 2h, 2k ve 2s kodlu bilesiklerin
hem % AKGS (Sekil 4) ve hem de % AKKS (Sekil
5) degerlerini kontrol degetlerine gbre anlamli
bi¢imde artirdigini ortaya koymustur. S6z konusu
dort  bilesigin - anksiyolitik-benzeri  etkinlik
gosterdigine isaret eden bu bulgular delikli tahta
testinden elde edilen sonuclart da destekler
Ozelliktedir. Referans ila¢ olarak kullanian diazepam
(1 mg/kg) da hem yukseltilmis arti-labirent hem de
delikli tahta testlerinde beklenen anksiyolitik etkisini
gostermistir (Sekil 2-5).

Diger yandan, anksiyolitik-benzeri etkinlik gosteren
bu dért bilesigin, farelerin kapalt kola giris sikliginda
kontrol degerlerine gbre anlamli bir degisiklige

neden olmamis olmast (Sekil 6), gbzlenen
anksiyolitik-benzeri etkiye noérosedatif etki ya da
motor  aktivite bozuklugu gibi non-spesifik
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faktorlerin  karismadigina iliskin bir isaret olarak
kabul edilebilir’”. Nitekim anksiyolitik-benzeri etki
gosteren bu dort bilesigin, farelerin  lokomotor
aktivite24 ya da motor koordinasyon degerlerini,
kontrol  gruplarina  gére  anlamli  bigimde
degistirmedigi tarafimizdan daha 6nce de rapor
edilmistir.

Anksiyete davranislarinin diizenlenmesinde GABA-
A benzodiazepin reseptéri Cl- kanali kompleksinin
o6nemli rol oynagi bilinmektedir*?. Nitekim, klinikte
kullanilan anksiyolitik ilaclarin biyik bolimd, bu
kompleks  tzerine  agonistik  etki  gOsteren
maddelerdir'¢. Bu bilgiden hareketle, bu ¢alismada
2g, 2h, 2k ve 2s kodlu bilesiklerin anksiyolitik-
benzeri etkilerine benzodiazepin reseptérlerinin olast
katiimint  arastirmak tzere, Flu ile antagonizma
calismalart  yapilmistir. Flu (3 mg/kg) on-
uygulamalari, hem delikli tahta (Sekil 7 ve 8) hem de
yukseltilmis labirent (Sekil 9 ve 10) testlerinde, 2g,
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2h, 2k ve 2s kodlu bilesikler ile indiklenen
anksiyolitik-benzeri  etkiyi ~ tamamen  ortadan
kaldirmistir. Bu bulgular, s6z konusu bilesiklerin
anksiyolitik-benzeri etkilerine santral benzodiazepin
reseptorlerinin aracilik ettigini ortaya koymustur.

Bu ¢alisma, 4,5-dihydro-1H-pyrazol tirevlerinin
farmakolojik etkiletine GABA(A)/benzodiazepin
reseptor kompleksinin katilabilecegine isaret eden ilk
calisma olma o6zelligine sahiptir. Diger yandan 2g,
2h, 2k ve 2s kodlu bilesiklerin etki mekanizmalarinin
tam olarak aydinlatilabilmesi icin, bu bilesikler ile
indiiklenen anksiyolitik-benzeri etkiye aracilik etmesi
olasiigi olan diger mekanizmalara (serotonerjik,
noradrenerjik, glutamaterjik, adenozinerjik vs) iliskin
ek calismalara gereksinim duyuldugu agiktir.

Bu ¢alismada anksiyolitik-benzeri etkinlikleri ortaya
konulan tiirevlerden, 2k’nin antidepresan-benzeri;
2¢’nin antinosiseptif ve 2h’nin da hem antinosiseptif
hem de antidepresan-benzeri etkinlige sahip
olduguna iliskin o6nceki bilgiler’* g6z o6ntinde
adi gecen bilesiklerin etki
mekanizmalarinin - ¢ok  y6nli  oldugu sonucuna
varilabilir. Bu durum, ilag gelistirme siirecinde
polifarmasiden  kaginmaya  yardimci  olabilecek
ajanlarin kesfi acisindan degerlidir.

bulunduruldugunda,

2g, 2h, 2k ve 2s kodlu bilesiklerin, uygulamay: takip
eden 48 saat icerisinde herhangi bir Slime neden
olmamast ve ataksi, paralizi, konvilziyon ya da
diyare gibi istenmeyen yan etkileri inditklememis
olmast bilegiklerin gtvenliligine dair 6n-isaretler
olarak kabul edilebilir. Diger yandan, kayda deger
Olgiide  anksiyolitik-benzeri  etkinlik  g6steren
bilesiklerin kronik toksisite actsindan arastirilmasinin
yararlt olacagt agiktir.
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Abstract

Purpose: The aim of this study is to investigate the role of
epidermal growth factor receptor (EGFR) in odontogenic
tumors and rare soft tissue tumors.

Material and Methods: This study includes 28 cases (11
cases of odontogenic tumors and 17 cases of soft tissue
tumors) which were diagnosed at Cukurova University
Medical Faculty, Department of Pathology between 2002
and 2010. They were evaluated for immunohistochemical
staining of EGFR and the presence of genetic abnormality

by FISH method.
Results: Eleven cases were positively stained by
immunohistochemistry.  Eight cases had  genetic

abnormality of EGFR gene by FISH method. Nine of
cleven  odontogenic  tumors  (81,8%)  showed
overexpression of EGFR by immunohistochemical
method or FISH method.

Conclusion: Our findings highlight that EGFR plays an
important role in chordoma pathogenesis in soft tissue
tumors. In addition to odontogenic tumors; two cases of
vascular neoplasia, composite and retiform
hemangioendothelioma, exhibited EGFR gene
amplification. Interestingly, there is no avaliable data about
EGFR gene status in these tumors. EGFR can be used for
diagnostic purposes. Also, it is a target for anti-EGFR
therapy. Therefore, EGFR gene status is a valuable marker
for therapeutic management.

Key words: Odontogenic tumor, Soft tissue tumor,
EGFR, Immunohistochemistry, FISH.

Oz

Amag: Bu ¢aligmada amag, gesitli odontojenik timorler ve
nadir gorilen yumugak doku timorlerinde epidermal
growth faktér reseptérin  (EGFR) ortaya
koyabilmektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada 2002-2010 yillart
arasinda  Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalnda tani almis onbir odontojenik timoér
olgusu ve onyedi nadir gérilen yumusak doku timéri
olgusu olmak tizete toplam 28 olgu incelenmistir. Bu
olgularda immunohistokimyasal olarak EGFR boyanmasi
ve FISH yo6ntemi ile genetik anormallik arastirilmugtir.
Bulgular: Calismamizda tim olgulara
immiinohistokimyasal olarak uygulanan EGFR ile onbir
olgu pozitif boyanmustir. FISH yéntemi ile ise sekiz olguda
genetik  anormallik  saptanmustir.  Odontojenik  timor
olgularimizin  dokuzunda (%81,8) immiinohistokimyasal

rolunt

yontemle ya da  FISH metodu ie EGFR
overekspresyonunun saptanmistir.
Sonu¢: Yumusak doku timérlerinde ise kordoma

patogenezinde EGFR’nin 6nemi bulgularimizla  tekrar
vurgulanmis olup, daha énce EGFR varlig1 gosterilmemis
olan odontojenik timorler ile retiform ve kompozit
hemanjioendotelyoma grubu timoérlerde de EGFR’nin
roli oldugu ileri surilebilir. EGFR tanisal amach
kullanilabilecegi gibi, anti-EGFR ilaglarin hedefini tegkil
ettiginden, hastalarin tedavi yonetiminde de oldukca
degerlidir.

Anahtar kelimeler: Odontojenik timér, Yumusak doku
tumort, EGFR, FISH, 1mmﬁn0histokimya.
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INTRODUCTION

Odontogenic  tumors and  tumor-like lesions
represent a heterogenous group ranging from
hamartomatous lesions to malign neoplasms. These
lesions which are observed considerably rarely
originate from epithelial, ectomesenchymal and/or
mesenchymal tissues which try to form teeth.
Malignant mesenchymal tumors are observed with a
rate of 1% among all malighant tumors in humans'.
These tumors are important, since they are life
threatening and prognosis and treatment is different
for different subtypes, though they occur rarely. The
Epidermal Growth Factor Receptor (HER1/EGFR)
is a cell membrane receptor and its intrensic protein
has tyrosine kinase activity. EGFR is a member of
erbB receptor family. In presence of Epidermal
Growth Factor (EGF) or Transforming Growth
Factor-a (T'GF-a) ligands and with tyrosine kinase
activation, HER1/EGFR combines with the other
members of this family in such a way as to form
hetero or homodimers. Thus, the receptor initiates a
signal pathway which also involves RAS and
mitogen activated protein kinase (MAPK). This
pathway enables the cellular cycle to switch from G1
to S phase by affecting the nuclear proteins
including cyclin D123,

Currently, the correlation of EGFR amplification
with agressive biological behavior and poor
prognosis is well defined4. As a result of this, use of
anti-EGFR antibodies affecting the signal pathway
targeting EGFR (“targeted cancer treatment”) is
applied in treatment of different cancer types.
However, EGFR has not been investigated in rare
tumors of soft tissue and in a large portion of
odontogenic tumors and therefore anti-EGFR
modalities have not been tried in treatment.

The aim of this study was to investigate the state of
EGFR which is a proto-oncogene in the above-
mentioned tumor groups using both
immunohistochemistry and FISH method and
contibute to the pathogenesis, prognosis and
treatment in these cases.

MATERIAL AND METHOD

Study Population

Twenty eight subjects who were diagnosed in
Cukurova University, Medical Faculty, Department
of Pathology between 2002 and 2010 were selected
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for the study. 11 of these subjects had odontogenic
tumor and the distribution was as follows: 1
odontogenic fibroma, 2 adenomatoid odontogenic
tumors, 1 calcified epithelial odontogenic tumor, 1
compound odontoma, 1 ameloblastic
fibroodontoma, 5 ameloblastomas. 17 had rare soft
tissue tumor and the distribution was as follows: 4
chordomas, 2 epitheloid hemangioendotheliomas
(HE), 1 composite HE; 1 retiform HE, 1 spindle
cell hemangioma, 1 glomus tumor, 4 clear cell
sarcomas, 3 low grade fibromyxoid sarcomas
(LGEFMS). The paraffin-embedded blocks and slides

were taken out of the archives, reviewed and the

most appropriate  blocks were selected for
immunohistochemistry and FISH methods. EGFR
was  studied in all  subjects using the

immunohistochemistry method and FISH method.

Immunohistochemistry

Four micron sections from the blocks selected for
application of EGFR primary antibody with
immunohistochemistry method were taken to
polylysin slides (PLL). They were treeated with dry
and heat air for dehydration. They were kept at 0°C
for 5 minutes for adhesion of the tissues.
Afterwards, they were treated with dry and heat air
again, kept in warm xylene in 56°C incubator for
deparaffinization process for 10 minutes and kept in

Three consecutive xylene sets for one minute each.
They were kept in 3 distilled water sets for one
minute each to remove ethanol. The sections were
washed with distilled water after being kept in 3%
H>O; solution for 5 minutes to supress the activity
of endogenous peroxidase in the tissue. The sections
were placed in a reserved plastic chalet which
contained citrate (pH 6) and were applied
microwave process for 20 minutes at a moderate
level. They were let to cool in a reserved way for 45
minutes. Afterwards, they were washed with distilled
water and three seperate phosphate buffer solutions
(PBS) and EGFR antibody was dropped on the
tissues. the
sections were washed in 3 seperate PBS solutions
and were kept for 20 minutes after Biotinylated Link
Universal was dropped on top. Following washing
with PBS again, 2-3 drops of streptavidin peroxidase
solution were dropped and kept for 20 minutes.
After the sections were washed with PBS again, they
were kept in AEC chromogene for 10 minutes to
enable visualization of staining. After staining with
PBS opposite staining with haemotoxylene was

Following 60-minute incubation,
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performed for 5 minutes. Subsequently, the sections
were washed with tap water and closed with water-
based material.

Membraneous EGFR was considered specific and
scoring was made in two ways>:

1. According to the percentage of staining of the
tumor cells;
- No staining
Staining of less than 10% of the tumor cells
Staining of 10-50% of the tumor cells
Staining of more than 50% of the tumor cells
According to the intensity of membraneous

2.
staining in a single tumor cell;
- No staining: negative
- Weak, focal membraneous staining: (+)
- Strong staining which does not fully surround
the membrane: (++)

Strong and complete staining: (+++)

FISH Method

The sections prepared for the FISH method were
kept in incubator at 56°C for one night. On the next
day, 15 cc distilled water and 150 microliter 1 mole
HCL were added in a seperate slide box for each 5
slides and placed in a beaker filled with water. This
beaker was put in an incubator with a temperature
of 37°C. The water bath was adjusted to 80°C and
deparaffinization prewashing solution was placed in
a heat-proof reserved chalet. The slides which were
taken out of the incubator were kept in three
seperate chalets containing xylene for 10 minutes
each. The slides were dried at room temperature.
The dried slides were kept in the deparaffinization
prewashing solution for 30 minutes. At the end of
the 30-minute period, the slides were rinsed with
distilled water for 10-15 seconds. Just before the
slides were placed in the slide box, the enzyme
reactive diluted with 150 microliter distilled water
was added into the mixture of distilled water and 1
mole HCL inside the slide box which was previously
kept in incubator at 37°C. The slides were kept in
enzyme study solution in the slide box in the
incubator with a temperature of 37°C for 15
minutes. At the end of the 15-minute period, the
slides were rinsed with distilled water which was at
room temperature for 10-15 seconds. The slides
were kept in 2XSSC solution at room temperature
for three minutes for two times consecutively. The
slides which were processed with 70%, 85% and
100% alcohol series for three minutes each were
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dired. After the deparaffinization stage
completed, the denaturation and probing procedure
was started. In evaluation of the cases, all areas with
tumor were reviewed and were evaluated as stated in
the literature®.

‘was

High-level amplification: presence of 10 or
more signals

Polysomy: presence of more than two matched
signals in more than 50% of the tumor cells
amplification: presence of 3-10
signals in more than 50% of the tumor cells
without polysomy

Low-level

Minimal aberration: presence of 3-10 signals in
less than 50% of the tumor cells

Disomy: presence of dual signal in 80% of the
tumor cells

This Project with protocol number TF2009LTP59
was approved by the Research Ethics Committte of
Cukurova University Medical Faculty with the

decision number 3 made at the 7th meeting on
04.14.2011.

Statistical Analysis

SPSS 16.0 for Windows program was used to
evaluate the subjects. The categorical measurements
were summarized as figures and percentages and the
numerical measurements were summarized as mean
and standard deviation.

RESULTS

Fifteen (53.6%) of the subjects included in the study
were male and 13 (46.4%) were female. The age
range was between 6 and 82 years old. The mean
age was 43.2 and the median age was 44,5. EGFR
was positive in 9 of 11 odontogenic tumor cases and
negative in 2 by immunohistochemically. The
odontogenic fibroma had more than 50% tumor
cells were EGFR (+++) positively stained. One of
adenomatoid odontogenic tumor had EGFR (++)
staining more than 50% of the tumor cells and the
other adenomatoid odontogenic tumorhad 10-50%
of the tumor cells of EGFR (++) staining. More
than 50% of the tumor cells were stained with
EGFR (++) in calcified epithelial odontogenic
tumor. Ameloblastic fibroodontoma had EGFR
(+++) staining in more than 50% of the tumor cells,
EGFR (++) staining in more than 50% of the
tumor cells were found in three of 5 patients with
ameloblastoma and cytoplasmic staining was found
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in less than 10% of the tumor cells in one, whereas
the other patients with ameloblastoma and
compound odontoma were negative. Among 17 soft
tissue tumor cases, EGFR (++) staining was found
in more than 50% of the tumor cells in 2 of 4
chordomas, whereas the other two patients with
chordoma, all 6 patients with vascular neoplasia, all
4 patients with clear cell sarcoma and all three
patients with LGFMS were EGFR negative.

Among 20 patients in whom an adequate result was
obtained with the FISH method, 6 patients showed

100): Plreomorp c atypical cells
with markedly vacuolated cytoplasm,Chordoma

Figure 2a (HXlOO). Peipal palisading
columnar basal cells with hyperchromatic nuclei,
ameloblastoma

Evaluation could not be performed in 8 of 28
patients because of vatious causes. The tissue was
shed in one patient with ameloblastoma and in one
patient with epitheloid HE. Signal could not be
detected in one patient with compound odontoma,
two patients with ameloblastoma, one patient with
ameloblastic  fibroodontoma, one patient with
spindle cell hemangioma and one patient with
LGFMS. Low-level amplification was found in three
of 11 patients who had EGFR positivity with

Cukurova Medical Journal

low-level — amplification. ~ Three  cases  were
chordomas (Figure 1, Figure 2), One of these was
ameloblastoma (Figure 3, Figure 4), one was
retiform HE and one was composite HE. Minimal
aberration was found in two patients including one
patient with odontogenic fibroma and one patient
with ameloblastoma. Disomy was present in 12
patients. Two of these patients had adenomatoid
odontogenic tumor, one had calcified odontogenic
tumor, one had chordoma, one had epitheloid HE,
one had glomus tumor, two had LGFMS and four
had clear cell sarcoma (Table 1).
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Figure 2b. Amplification in ameloblastoma

Figure 1b. Amplification in chordoma

immunohistochemical method. Minimal aberration
was found in two patients, disomy was found in
three patients, signal could not be detected in two
patients and evaluation could not be made in one
patient, since the tissue was shed. Among 17
patients in whom the immunohistochemical method
showed a negative result, low-level amplification was
found in three, disomy was found in nine and
evaluation could not be made in four, since the
tissue was shed (Table 2)
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Table 1. Tumor type and FISH results

EGFR in odontogenic tumors and soft tissue tumors

Tumor type

FISH

Disomy

Minimal
aberration

No Shed

Signal

Low-level
amplification

Polysomy

Odontogenic fibroma 1

Adenomatoid odontogenic tumor

Calcifying epithelial odontogenic
tumor

Compound odontoma

Ameloblastoma

Ameloblastic fibroodontoma

Spindle cell hemangioma

Ui N Y N

Epitheloid HE

Glomus tumor

Retiform HE

Composite HE

Clear cell sarcoma

LGEFMT

Table 2. . EGFR IHC (intensity) and FISH results

FISH

IHC Minimal

Aberration

Disomy

Low-level Shed

amplification

No Signal

Negative 0

3

*)

()

(@] ROV] aw) INa]

0
1
(++4) 1

NI =1ES
OO

0
3
0

DISCUSSION

EGFR has an important role in development of
normal tissue and progtression of human neoplasms
as other growth factors and receptors. One of the
first studies related with EGFR was the study of
Davies et al. which showed the localization on
chromosome 77. Veale et al. immunohistochemically
showed EGFR positivity in  non-small cell
carcinomas of the lung8. EGFR has also been
investigated in breast cancer, malign gliomas,
salivary gland tumors, gastric carcinomas and
bladder tumors? 13, In the literature, EGFR has also
been investigated in non-neoplasic/benign lesions.
Normal kidney and neoplastic renal tissue,
meningiomas, normal epithelium of the cervix and
cervical intraepithelial neoplasias, severe dysplasias
of the vocal cord, malignant lesions of the thyroid
gland, toxic goitre lesions, benign and malignant
lesions of the breast, normal superficial epithelium
of the ovary, ovarian inclusion cysts and ovary
tumors originating from the superficial epithelium
have also been investigated in terms of EGFR!421,
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Shresta et al. investigated EGFR expression in
odontogenic cysts and tumors and found positivity
in odontogenic cysts similar to the cellular
membrane in the normal epithelium??. Odontogenic
tumors did not show expression. In one study
conducted by Vered et al, it was reported that
EGFR was a receptor which normally had a role in
the  development of oral mucosa and
odontogenesis?®. Clark et al. evaluated expression of
p 53, Ki 67 and EGFR before and after excision in
odontogenic keratocysts which have a typical
characteristic of demonstrating recurrence?. In this
study, increased EGFR expression was found in 13
of 16 patients before excision and increased to 15
after excision. This was interpreted as tendency of
odontogenic EGFR-related
proliferation.

keratocysts  to

In our study, there was 11 patients with odontogenic
tumors and 9 of these patients had a positive stained
EGFR by immunohistochemical method. Three of
four patients with ameloblastoma whom showed
EGFR (++) cytoplasmic staining in more than 50%
of the tumor cells and one had EGFR (+)
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cytoplasmic staining in less than 20% of the tumor
cells. Low amplification was found in one of five
patients with ameloblastoma with the FISH method
and minimal aberration was found in one. Both
patients ~ showed  EGFR  (++) staining
immunohistochemically.

been demonstrated in
studies®>?8.  Among
epithelial odontogenic tumors, ameloblastoma is the
one which shows strong EGFR expression?. It is
known that ameloblastomas are radioresistant
tumors. Therefore, ameloblastomas which show
local agressive behavior are appropriate candidates
for anti-EGFR treatment. The preperation phase is
very important in determining EGFR expression
with immunohistochemical method in
ameloblastomas. In our study, one patient with
ameloblastoma lacked EGFR staining and no signal
could be detected with the FISH method. In one
patient with ameloblastoma who was referred from
an external center for consultation, EGFR (++)
staining immunohistochemically in more than 50%
of the tumor cells and no signal was detected with
the FISH method. The preperation phase is a multi-
step process and a change in one of these steps may
lead to lack of immunohistochemical response
and/or lack of response with the molecular
method?>2728,

EGFR expression has
ameloblastomas in some

In the study of Oliviera et al. and in some other
studies, the response of the cell to the proliferation
stimulus increased in cases where EGFR was
localized only in the cellular membrane, whereas a
slower response occured in cases where EGFR was
localized only in the cytoplasm (internalized and
inactive)®*-33. In our study, (+) cytoplasmic staining
was found in less than 10% of the tumor cells in one
patient with ameloblastoma. In this patient, no
recurrence occured in 9 years. Recurrence was
observed in two vyears in two patients with
ameloblastoma who had (++) membraneous
staining with EGFR. Based on all these cases, it was
concluded that EGFR constituted a very significant
step in the pathogenesis in development of
odontogenic tumors.

One of the limitations of this study is the
odontogenic tumors are highly variable, there are
examples from the all 3 WHO benign tumor groups,
consequently, the small number of individual cases
are not comparable. Further studies are needed for
specific subtypes of odontogenic tumors.

321

Cukurova Medical Journal

EGFR has been studied in soft tissue tumors as well
as in many studies and many tumor groups. Yang et
al. investigated EGFR overexpression in a
heterogeneous group of sarcomas®. Swisher et al.
reported that EGIFR was intesified especially in the
satrcomatous areas in uterine sarcomas and
adenosarcomas®. EGFR overexpression has also
been found in synovial sarcoma in different
studies367.

In the present study, EGFR was found to be
positive with immunohistochemical method in two
patients with chordoma among 17 cases of soft
tissue tumor. 15 patients were negative. Low-level
amplification was found with the FISH method in
these two chordomas and in another chordoma who
was  immunohistochemically  negative.  The
remaining patient with chordoma had disomy with
FISH. In recent years, many studies showing EGFR
expression have been conducted in relation with
chordomas®63843, Based on the findings and
previous  studies, it concluded  that
immunohistochemistry alone was not a good marker

was

in demonstrating mutation or copy number*4. In
our study, EGFR overexpression was found by
immunohistochemistry and/or FISH method in
three of four patients with chordoma. One patient
with chordoma was found to be EGFR negative
immunohistochemically and disomy by FISH. The
role of EGFR in the pathogenesis was emphasized
with the findings of our patients with chordoma as
stated in the literature.

In our study, there were four patients with clear cell
sarcoma and these patients were found to be EGFR
negative immunohistochemically and disomy by
FISH. In some studies in which mRNA expression
profile analysis was made in clear cell sarcoma,
erbB3 overexpression was found*-48, In another
study, increased erbB3 expression was found in clear
cell sarcoma of 8 soft tissues and overexpression
was not found in any of them®. In the study
presented, it can be predicted that EGFR does not
play a role in the pathogenesis of clear cell sarcoma
with the findings obtained in accordance with the
literature.

The composite HE and retiform HE were EGFR
negative immunohistochemically and had low-level
amplification by FISH in this study. There is no
such example in the literature. Our study had a small
sample size. Thus, the importance of EGFR in the
pathogenesis and treatment in these two tumor
groups should be investigated in larger series.
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One of limitations of our study is a non-optimal
tissue processing for molecular testing. For instance,
there were 8 patients three of whom were found to
be positive EGFR staining by
immunohistochemically and five of them lack
EGFR. FISH material was not sufficient in these 8
patients. In two of them, the tissue was shed. One
of these patients had ameloblastoma and the sample
belonged to 2002 and was exposed to decalcification
process. The other patient had epitheloid HE. Signal
could not be obtained in the remaining 6 patients.
Immunohistochemical EGFR positivity was present
with varying rates in two of these patients. In the
literature, there are many studies investigating the
FISH technique and its limitations. In some of these
studies, 1p and 19q probes of different trademarks
were evaluated comparatively with PCR and FISH
in patients with glioma and it was noted that weak
signal was obtained with some probes0-34.

The main disadvantage of the FISH method is
nuclear cessation artifacts and hybridization
defect55. Sufficient number of cells should be
evaluated manually to obtain a statistically significant
result. Therefore, it takes considerable time to
evaluate and report this method. Aneuploidy and
polyploidy signal counting may be confusing3>36.

The FISH technique has three basic phases.
Although fixation which is the first phase changes
by the material to be used, some of the cases in our
study were constituted of paraffine tissues fixed with
formaldehyde exposed to decalcification process.
Presence of FISH signal in tissues embedded in
paraffine is evaluated with much more difficulty
compared to conventional cytogenetic materials®’.

The main problems include unsuccessful
hybridization, resulting weak binding of probe,
excessive probe need, background = staining,

autoflourescence and dividing in the nucles>%-61.

It has been found that the findings obtained by
immunohistochemical method and FISH method
do not necessarly overlap. Although there are
stuides in the literature showing that the FISH
method is specific than the immunohistochemical
method, trouble in any phase in the preparation
period or in the tissue follow-up period makes it
difficult to make a healthy evaluation, since this
method (FISH) has sensitive steps. Therefore, the
tissue to be studied genetically should be prepared
under optimal conditions.
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It has been demonstrated that targeted therapies
inhibiting EGFR-mediated pathways may also be
beneficial in some soft tissue sarcomas62-65.
However, large-scale, multi-center studies should be
conducted to develop treatment modalities which
would provide clinially significant benefit, since soft
tissue saromas are observed rarely.
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Abstract
Purpose: The aim of this study was to determine the
admission  complaints, demographic  characteristics,

etiology, diagnosis, and outcome of patients who admitted
to emergency department with eye-related complaints.
Material and Methods: All patients, over the age of 18,
who admitted to emergency department with eye-related
complaints between June 2011 and May 2012, were
included prospectively in this study. Demographic
characteristics, etiology, admission complaints, diagnosis,
and outcome of the patients in the emergency department
were evaluated with statistical analysis.

Results: At the time of the study, a total of 201427 adult
patients admitted to our emergency depattment and 3256
(1.6%) were included in the study. 77.5% of the patients
(2524) were males. The most frequent diagnosis was
trauma (30.3%) in female gender, whereas it was
superficial foreign bodies (46.2%) in male gender. The
most common cause of trauma was home accidents
(57.4%) in females, whereas it was work accidents (73%)
in males. Of patients admitted due to vision loss (0.46%),
it was identified that these patients were older and visual
loss is more dependent on non-traumatic ophthalmic
emergencies.

Conclusions: The majority of cases of ophthalmic
emergencies are work accidents in young active
workingmen patients group. The most common
complaints of patients are trauma and superficial foreign
bodies. Vision loss depends mostly on non-traumatic
ophthalmic emergencies seen in the elderly.

Key words: Emergency, eye, vision loss

Oz

Amag: Acil servise g6z ile ilgili sikayetlerle basvuran
hastalarda basvuru sikayetleri, demografik Gzellikler,
etyoloji, tant ve hastalarin sonlanimlarinin belirlenmesi
amagclanmistir.

Gereg ve Yontem: Haziran 2011 ve Mayis 2012 tarihleri
arasinda acil servise g6z ile ilgili sikayetlerle bagvuran 18
yas Ustii tiim hastalar bu ¢alismaya prospektif olarak dahil
edildi. Demografik 6zellikler, etyoloji, basvuru sikayetleri,
tani ve hastalatin  sonlamimlart istatiksel analizlerle
hesaplandt.

Bulgular: Calismanin  yapildigi zamanda acil servise
toplamda 201427 eriskin hasta kabul edildi ve 3256 s1 (%
1.6) caligmaya dahil edildi. Hastalarn % 77.5 i (2524)
erkekti. Kadin cinsiyette en sik gérilen tant travma (%o
30.3), erkek cinsiyette ise yiizeyel yabanci cisim (%46.2) idi.
Kadinlarda en sik travma nedeni ev kazalari (%57.4) iken,
erkeklerde is kazalar1 (%73) idi. G6rme kaybi ile bagvuran
hastalarin (% 0.46) daha yash oldugu ve gérme kaybinin
daha ¢ok travma dist gz acilleri ile ilgili oldugu tespit
edildi.

Sonug: G6z acillerinin en biytk kismi, geng aktif ¢alisan
hasta grubundaki is kazalaridir. En sik rastlanan hasta
sikayeti travma ve yiizeyel yabanci cisimdir. Gérme kayb:
siklikla yash hastalarda ve travmatik olmayan g6z acilleri
nedeniyle gorilir.

Anahtar kelimeler: Acil, géz, gérme kaybi

Yazisma Adresi/Address for Cortespondence: Dr. Mige Gulen, Adana Numune Training and Research Hospital,
Department of Emergency Medicine, Adana, Turkey E-mail: muge-gulen@hotmail.com
Gelis tarihi/Received: 18.12.2015 Kabul tarihi/Accepted: 18.01.2015




Giilen et al.

INTRODUCTION

Ophthalmic emergencies, a major cause of visual
impairment, account 1-6 % of emergency
department visits all over the world. While trauma
being the most common cause of emergency
department admissions, it is followed by infection of
eye and adnexal structures and chronic diseases of
the eyel2. Individuals exposed to motor vehicle
accidents, game playing children, workers in industry
and construction, and eldetly individuals are often
exposed to eye trauma. These traumas affect a
person's visual acuity and quality of life. Besides,
they lead to a decrease in productivity by causing
loss of labor force, and serious treatment costs in
economic terms>#,

According by World Health
Organization, 55 million eye injuries occur every

to  estimates
year all over the world causing loss of labor force
more than one business day>. Approximately 1.3%
of all patients are hospitalized and 0.9% will result in
blindness. Patients usually admit to emergency
department with complaints of trauma,
episodes of chronic eye diseases such as glaucoma
and complicated cataract, eye infections, sudden
vision loss>°.

acute

Informations about the frequency of emergency
department admissions of eye related diseases and
the role of emergency department care in eye related
diseases are limited’. Most of the eye-related studies
in emergency departments are focused on ocular
injuries, clinical findings and applied treatment
methods®. Studies regarding etiology of ophthalmic
emergencies and demographic data of cases are
insufficient’. Determination of the etiology of
ophthalmic emergencies is important in terms of
revealing people at risk and taking protective and
preventive measures.

In this study, it was aimed to determine the
admission complaints, demographic characteristics,
etiology, diagnosis and outcome of patients who
admitted to emergency department with complaints
of eye-related symptoms.

MATERIALS AND METHODS

Study design and setting

All cases over 18 years from both genders who
admitted to emergency department of our hospital
between 1 June 2011 and 31 May 2012 with eye-
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related complaints were planned to be included
prospectively in this study and the study was
initiated following Adana Numune Training and
Research Hospital FEthics Committee approval.
Patients who do not consent to the study were
excluded from the study. Despite the frequent eye
injuries, the cases under 18 years have excluded
from the study, because adult and child emergency
departments are independent and separated from
each other in our country.

Selection of participants and methods

Eye exams of patients who were included in the
study were firstly conducted by emergency medicine
residents, and then patients were consulted to
experienced ophthalmologist in ophthalmology
department  of hospital.  During  this
examination, standard study data registration form

our

was filled out by physician in charge of patient care.
Patients were evaluated regarding age, gender,
occupation (worker, artisan, farmer, housewife, civil
servant, student, retired), admission complaints
(redness, burning, stinging, discharge, swelling,
trauma, vision loss, eye floaters, double vision, pain),
side of problematic eye (right, left, both), time
interval between onset of complaints and hospital
admission, visual acuity on admission, diagnosis
made in emergency room, type of trauma if the
reason for admission was trauma (penetrating, blunt,
superficial foreign body, chemical, thermal), trauma
reason (game injury, work accident, home accident,
traffic accident, farming accident, assault, firearm
injury, sporting activities), trauma diagnosis (corneal
perforation, corneal erosion, hyphema, lens injury,
subconjunctival hemorrhage, eyelid edema and
ecchymosis, conjunctival laceration).

Outcome  status in  emergency  department
(discharged, hospitalized, died, referred), place of
hospitalization (department of ophthalmology or
other), surgical status (presence or absence),
whether there is organ loss or not, number of days
of hospitalization and outcome status in hospitalized
department (discharged, transferred, died) were
investigated.

Statistical analysis

SPSS v.20 package program was used for statistical
analysis of the obtained data. Comparison of groups
with and without pathology in terms of continuous
vatiables was performed with Student's t-test.
Fishet's exact test was used to compare categorical
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variables. Type 1 error in 95% confidence intervals
(CI) at p<0.05 level was considered statistically
significant in the evaluation of differences between
the groups.

RESULTS

At the time of the study, a total of 201427 patients
admitted to our emergency department and 3256
patients who admitted with an ophthalmic
complaint (1.6%) were included in the study. 45
patients were excluded from this study because of
incomplete data. Of the patients included in our
study, 2524 (77.5%) were male and 732 (22.5%)
were female. The average age of male patients was
35.63 £ 11.78 years, while the average age of female
patients was 41.08 £ 17.09 years, and mean age of
all patients was 36.85 £ 13 years.

When time of admission to emergency department
and its relationship with trauma was evaluated, it
was detected that 66.7% of trauma patients had
admitted within the first 6 hours, and 30.6% of non-
trauma patients within the first 6 hours and 45.7%
in 6-24 hours range. It was determined that trauma
patients had admitted to emergency department
significantly earlier (p < 0.0001).

The most common admission complaint was
redness (49.3%), pain (24.7%), trauma (19.9%),
stinging sensation (18.9%), burning (16.9%) in
women, whereas in men, stinging sensation (60%),
redness (49.4%), burning (17.4%), pain (14.5%),
trauma (13.9%), respectively. The most frequent
diagnosis of female patients were trauma (30.3%),
conjunctivitis  (22.8%), corneal foreign bodies
(8.5%), hordeolum/chalazion (5.1%) and
subconjunctival hemorrhage (4.4%), respectively.
The most frequent diagnoses of male patients were
corneal foreign bodies (46.2%), trauma (28.5%),
conjunctivitis (13.3%), corneal erosion (3.4%) and
subconjunctival hemorrhage (1.5%), respectively.
Diagnosis of the patients according to the gender
are shown in Table 1. Traumatic injury was detected
in 43.7% of female patients and 79.2% of male
patients (p<<0.0001). Likely to have traumatic
injuries in men was 4.91 times higher than in women
(odds  ratio 4.91). Statistically significant
differences regarding admission complaints were
detected in patients with traumatic eye disease
compared to patients with non-traumatic eye
disease. 45.7% of trauma patients and 58.5% of
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non-trauma patients had redness in the eyes (p <
0.0001). 59.1% of trauma patients and 30.2% of
non-trauma patients had stinging sensation in the
eyes (p < 0.0001). 12.3% of trauma patients and
27.9% of non-trauma patients had pain in the eyes
(p < 0.0001).

The most common diagnoses of female patients due
to trauma were corneal erosion (63.6%), eyelid
edema and ecchymosis (15.33%), subconjunctival
hemorrhage (8.81%) and conjunctival laceration
(6.13%), respectively. Whereas the most common
diagnoses of male patients due to trauma were
corneal erosion (71.71%), eyelid edema and
ecchymosis (9.24%), subconjunctival hemorrhage
(5.9%) and hyphema (3.12%), respectively (Table 2).

There was statistically significantly
between gender of trauma patients regarding type
and cause of trauma (p<<0.0001). In female patients,
the most common type of trauma was blunt trauma
(35.9%), whereas in males, it was superficial foreign
body (58.4%). Diagnosis of trauma according to the
gender of the patients are shown in Table 2. In
female patients, the most common cause of trauma
was home accidents (57.4%), whereas in males, it
was work accidents (73%) (p <0.0001). Of the
trauma patients, 70% had physically active working
career such as workers, artisans, and farmers;
whereas 63.7% of non-trauma patients consisted of
housewives, retired or desk job workers (p < 0.000).

difference

When patients' visual acuity were evaluated; 86.5%
of women were counting fingers from 5 meters,
2.3% from 4 meters, 3.7% from 3 meters, 3% from
2 meters, 2.6% from 1 meter. Visual acuity of 0.4%
of patients was at the level of light perception only
and 1.5% could only see hand movements. On
admission, there were no female patients with
complete vision loss. 95.6% of male patients were
counting fingers from 5 meters, 1.5% from 4
meters, 0.9% from 3 meters, 0.5% from 2 meters,
0.4% from 1 meter. Visual acuity of 0.3% of patients
was at the level of light perception only. 0.5% of
patients were able to see hand movements, while
0.46% of patients had complete vision loss (Table
3). Vision loss was identified in 15 (0.46%) of a total
of 3256 cases. It was detected that 4.8% of females
and 0.9% of males had admitted with the complaint
of vision loss (p < 0.0001). Possibility of admission
of females with complaints of visual loss was 5.71
times higher than males (odds ratio = 5.71).
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Diagnosis Female Male Total p value
Corneal foreign body 62 (8.47%) 1167 (46.24%) 1229 (37.7%) <0.0001
Trauma 222 (30.33%) 720 (28.53%) 942 (28.9%) 0.6655
Conjunctivitis 167 (22.81%) 336 (13.31%) 503 (15.4%) 0.0099
Corneal erosion 27 (3.69%) 85 (3.37%) 112 (3.4%) 0.5989
Subconjunctival hemorrhage 32 (4.37%) 37 (1.47%) 69 (2.1%) 0.9972
Hotdeolum / Chalazion 37 (5.05%) 17 (0.67%) 54 (1.7%) 0.9873
Glaucoma 36 (4.92%) 17 (0.67%) 53 (1.6%) 0.9883
Keratitis / Chemosis 22 (3.01%) 29 (1.15%) 51 (1.6%) 0.5849
Cataract 24 (3.28%) 10 (0.40%) 34 (1.0%) 0.4685
Dry eye 10 (1.37%) 13 (0.52%) 23 (0.7%) 0.0429
Retinal diseases 8 (1.09%) 8 (0.32%) 16 (0.5%) 0.005
Blepharitis 3 (0.41%) 12 (0.48%) 15 (0.5%) <0.0001
Ptetygium / Pinguecula 9 (1.23%) 5 (0.20%) 14 (0.4%) 0.0048
Dakriosistitis 10 (1.37%) 3 (0.12%) 13 (0.4%) 0.0027
Complication of systemic 10 (1.37%) 2 (0.08%) 12 (0.4%) 0.0005
diseases
Ocular pain 5 (0.68%) 6 (0.2%) 11 (0.3%) <0.0001
Episcleritis 6 (0.82%) 4 (0.16%) 10 (0.3%) <0.0001
Uveitis 1 (0.14%) 6 (0.24%) 7 (0.2%) <0.0001
Sudden loss of vision 5 (0.68%) 0 (0.00%) 5 (0.2%) n/a
Cellulite 3 (0.41%) 1 (0.04%) 4 (0.1%) <0.0001
Peripheral facial paralysis 0 (0.00%) 4 (0.16%) 4 (0.1%) n/a
Vitreal diseases 1 (0.14%) 1 (0.04%) 2 (0.1%) <0.0001
Regular eye examination 16 (2.19%) 27 (1.07%) 43 (1.3%) 0.3124
Other 16 (2.19%) 14 (0.55%) 30 (0.9%) 0.2436
Table 2. Diagnosis of trauma according to the gender of the patients
Diagnosis of Trauma Female Male Total p value
Corneal perforation and laseration 4 (1.53%) 23 (2.56%) 27 (0.8%) 0.1004
Corneal erosion 166 (63.60%) 644 (71.71%) 810 (24.9%) 0.0525
Hyphema 3 (1.15%) 28 (3.12%) 31 (1%) 0.1076
Lens damage 4 (1.53%) 5 (0.56%) 9 (0.3%) 0.0012
Subconjunctival hemorrhage 23 (8.81%) 53 (5.90%) 76 (2.3%) 0.9737
Eyelid edema and ecchymosis 40 (15.33%) 83 (9.24%) 123 (3.7%) 0.4855
Conjunctival laceration 16 (6.13%) 21 (2.34%) 37 (1.1%) 0.7914
Other (orbital fractures, extra ocular
muscle loss or injuries, vitreoretinal 5 (1.92%) 41 (4.57%) 46 (1.5%) 0.3715
problems, etc.)
Table 3. Visual acuity assessment of patients according to their gender.
Visual acuity
Gender

CF CF CF CF CF SHM LP CVL Total

5m 4 m 3m 2m 1m
Female 633 17 27 22 19 3 0 732
(0, %) (86.5%) | (2.3%) (3.7%) (3.0%) (2.6%) | (1.5%) | (0.4%) (0.0%) (100%)
Male 2414 38 22 12 11 7 8 2524
(0, %)) (95.6%) | (1.5%) (0.9%) (0.5%) 0.4%) | 0.5%) | (0.3%) (0.3%) (100%)

m: meter; CF: Counting fingers; SHM: Seeing only hand movements; LP: Light perception; CVL: Complete vision loss
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When the relationship between vision loss and age
was assessed, it was found that patients with
complaint of vision loss (51.91 = 19.43 years) were
average 15.33 older than patients with no complaint
of vision loss (36.59 £ 7.13 years) (p<0.0001). When
the relationship between vision loss and trauma was
assessed, it was found that there was vision loss in
0.4% of trauma patients and 5.1% of non-trauma
patients (p < 0.0001).

It was found that 95.2% were discharged from the
emergency department, 4% were hospitalized and
0.8% were referred when the outcome of all patients
was examined. Surgical treatment was performed to
68 of 131 hospitalized patients. Of patients who
underwent surgery, 26.4% (18) were female and
73.6% (50) were male. Surgery rate was 2 times
more in trauma patients.

DISCUSSION

Ophthalmic emergencies are conditions that can
affect the visual system and lead to permanent loss
of visual function if left untreated. They should be
detected by physicians and immediately treated and
referred to an ophthalmologist if necessary®.

Although eyeballs are quite well preserved
anatomically and physiologically within the bone
cavity supplemented with fat and connective tissue,
the risk of eye injuries are quite common. Despite
the eyes form only 0.52% of frontal surface of the
body, eye trauma constitutes approximately 10% of
all bodily injury. Despite the advances in methods of
diagnosis and and other
ophthalmic emergencies may result decreased vision
or even blindness. Even no vision loss develops;
current problem may cause pain and discomfort,
and can lead to loss of labor, care and treatment
charges. Therefore, the determination of the
etiology of ophthalmic emergencies is of great

treatment, trauma

importance in terms of revealing people at risk,
taking protective and preventive measures’>1°,

Eye-related complaints constitute 1-6% of all
emergency room visits in the world!. In our study, in
a similar manner, it was found that patients who
presented with complaints related to the eye
constitute 1.6% of all emergency department visits.
The majority of patients were male (77.5%) similarly
as in other conducted studies'-? this can be related to
males working in more risky jobs, making more
activities such as fighting and tough sports, being
more active in social life and being more frequently
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exposed to trauma.

In our study, it was determined that the right eye
was statistically more affected in both sexes. In the
literature, this issue has been evaluated only in terms
of the trauma and there is no study on which eye
non-traumatic ophthalmic emergencies affect more.
Joseph and colleagues also reported that the right
eye is more frequently affected. Right eye being
more injured is based on the idea that people work
with more with the right hand and so that the right
is more open to traumall.

The most common complaint was redness (49.3%)
in females and stinging sensation in the eyes (60%)
in males. The most common diagnose in male
patients included in the study was trauma, whereas it
was corneal foreign bodies in female patients. In
other studies it has been reported that patients were
most commonly diagnosed with  traumatic
ophthalmologic  emergencies®>!2.  Whatever  the
severity, first admission department of ocular
trauma is often emergency departments. Therefore,
trauma is amongst the most common causes in both
genders. When other common complaints are
examined, non-urgent cases, such as superficial
corneal foreign bodies and conjunctivitis, are found
to admit to the emergency department instead of
ophthalmology outpatient clinic.

In a study by Nash et al. in America, it was reported
that patients admit to the emergency department
most frequently with ocular injuries as ophthalmic
emergencies®. In another study by Chipalle and his
colleagues, it was found that nearly half of the
patients admitted to the ophthalmology outpatient
clinic was due to eye trauma'3. In a similar manner,
in 43.7% of women and 79.2% of men traumatic
injury was detected in our study. Men having higher
rates of trauma may be due to admissions being
more related to work injuries and men working
more at heavy works. The most common diagnosis
of female patients admitted with complaints related
eye trauma was corneal erosion, whereas it was
corneal foreign bodies in male patients. In a study
by Ozdemir and his colleagues on ocular trauma,
most common diagnoses were corneal perforation
(29.40 %) and corneal epithelial erosion (21.69 %)
In our study, while corneal foreign bodies and
corneal erosion were the most common trauma
diagnoses, perforating eye injuries were seldom seen
in both genders. It was detected that trauma patients
had admitted to emergency department significantly
earlier when time of admission to emergency
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department and its relationship with trauma was
evaluated. It was found that 66.7% of trauma
patients had admitted to emergency department
within the first 6 hours. Of patients without
traumatic injuries, only 30.6% had admitted to
emergency department within the first 6 hours after
the start of complaints. In a study in Ghana,
different from our study rates, it was observed that
only 32.2% of cases admitted to hospital at an
average of 24 hours after the trauma and 21% after
a week!>. As the study was conducted in a western,
rural and poor Africa region, admission time being
later compared to our data can be explained by our
hospital being in the city center and the city's
relatively greater sophistication.

We found that 70% of patients had physically active
working career such as workers, artisans, and
farmers when occupational groups of trauma cases
were evaluated. It is thought that the majority of
these patients have more often exposure to trauma
due to not taking adequate protective measures
(safety goggles, protective shield, mask) when
working.

The most common cause of trauma in females was
home accidents (57.4%), whereas it was work
accidents (73%) in males. In developing countries,
most injuries occur in the workplace!®16. Work-
related eye injury!* was found to be 38.9% in
Taiwan!?, 32.8% in Greece!®, 19.6% in Scotland!?
and 14.3% in America®. Work accidents being most
frequent cause of admission in males can be
attributed to 70% of patients being a member of
physically active working career such as workers,
artisans, farmers and not taking adequately necessary
safety measures for the employees' life despite our
region being a developing region in terms of
business, industry and agriculture.

The most common type of trauma in females was
blunt trauma (35.9%), whereas it was superficial
foreign body (58.4%) in males. There are falls,
traffic accidents and assault in the etiology of blunt
trauma in women. Superficial foreign bodies, one of
the most common complaints of emergency visits
are a common problem in young men. Foreign
bodies especially consisting of small metal particles
were the most common form of corneal foreign
bodies. Patel and colleagues reported that 52% of
intraocular  foreign bodies that occur during
hammering and chipping operations often at work
have magnetic properties and that these cases
constitute 26.7% of all penetrating eye injury cases?!.
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It must be explained to every treated patient that it
is necessaty to use protective goggles, mask and
shield in order to prevent eye injuries in the
workplace and complications such as vision loss due
to these bodies may develop in case these protective
measures are not taken.

According to our study, 0.4% of female and 0.3% of
male patients had visual acuity at the level of light
perception only. In a study published by Ngo in
Singapore on ocular traumas, it was found that 94 %
of cases have a visual acuity over 6/12. It was
reported that 4% portion with low level of visual
acuity was composed of patients admitted with
serious injuries such as penetrating laceration or
intraocular foreign body'4. In our study, trauma was
found to be the leading cause for a decrease in visual
acuity, besides effects of chronic systemic diseases
(hypertension, diabetes mellitus, atherosclerotic
vascular disease) on eye and eye diseases causing
chronic visual loss (glaucoma, cataracts, retinal
disease, keratitis, uveitis) were found to cause a
decrease in visual acuity. In our study, complete
vision loss was detected in 0.46% of patients. It was
detected that 4.8% of female and 0.9% of male
patients had admitted with the complaint of vision
loss (p < 0.0001). Possibility of admission of
females with complaints of visual loss was 5.71
times higher than males.

It was found that 95.2% were discharged from the
emergency department and 4% were hospitalized
when the outcome of all patients was examined.
Surgical treatment was performed to 52% of
hospitalized patients. Surgery rate was 2 times more
in trauma patients. Similarly in the U.S., it has been
reported that 3% of patients admitted with eye
complaints require hospitalization®.

Ophthalmic emergencies constitute 1.6% of all
emergency admissions. Number of admitted male
patients is about 3.4 times more than the number of
female patients. In both genders, young, productive
group of patients are most commonly affected. The
most common causes for admission of patients are
trauma and superficial foreign bodies. Vision loss is
seen more in the elderly and due to non-traumatic
ophthalmic emergencies.

As a large portion of the admitted cases is
discharged, this shows that non-urgent cases cause
an important workload by admitting to the
emergency department. Society must be informed
about ophthalmic emergencies that may cause vision
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loss. Necessaty and sufficient protective measures
should be encouraged and checked regarding eye
health of workers.
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Abstract

Purpose: The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and
platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) are prognostic factors
for various types of cancer. In this study, we assessed the
association of NLR and PLR with the prognosis of small-
cell lung cancer (SCLC) in patients who received the
standard treatment.

Material and Methods: We retrospectively reviewed
patients who were diagnosed with SCLC and treated with
the standard chemotherapy at Suleyman Demirel
University Chest Diseases and Dr. Suat Seren Chest
Diseases and Thoracic Surgery.

Results: In total, 136 patients were evaluated. Patients
clinic characteristics and hematologic tests data at initial
diagnosis were collected. The univariate analysis of all
SCLC patients indicated that favorable prognostic factors
were gender, disease stage, the number of metastatic sites,
good performance status and received treatment according
to the stage. Moreover, univariate analysis showed that low
lymphocyte count (<1590) and high neutrophil-
lymphocyte ratio (=3.7) predicted poor prognosis in
SCLC. Median overall survival (OS) was worse in the high-
NLR group. In the multivariate analysis, NLR, stage, the
number of metastatic sites, karnofsky performance status
(KPS), received treatment were independent prognostic
factors for OS.

Conclusion: This study demonstrated that the NLR could
help to predict poor prognosis in SCLC patients before
treatment. Larger prospective studies are required to
confirm these findings.

Key words: small cell lung cancer, neutrophil to
lymphocyte ratio, prognosis
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Oz

Amag: Notrofil / lenfosit orant (NLO) ve trombosit /
lenfosit oran1 (PLO) kanserin bircok tiirii i¢in prognostik
faktordir. Bu caligmada, standart tedavi verilen kugik
hiicreli akciger kanserli (KHAK) hastalarda prognoz ile
NLR ve PLR arasindaki iliski degetlendirilmistir.

Gereg ve Yontem: Silleyman Demirel Universitesi Gogiis
Hastaliklar1 ve Dr. Suat Seren Gégiis Hastaliklart ve Gégilis
Cerrahisin’ de KHAK tanist alan ve standart kemoterapi
verilen hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: Toplam 136 hasta degetlendirildi. Hastalarin
tant anindaki klinik O6zellikleri ve hematolojik verileri
toplandi. KHAK’li hastalarda tek degiskenli analiz ile
cinsiyet, hastaltk evresi, metastaz alan sayisi, Karnofsky
performans skalast (KPS), evresine gére tedavi almast iyi
prognostik faktor olarak gosterildi. Dahast, KHAK’ de tek
degiskenli analiz, dustk lenfosit sayist (<1590) ve yuksek
nétrofil lenfosit oraninin (23.7) kétl prognozu predikte
ettigini  gbsterdi. Yiiksek NLO grubunda ortanca genel
sagkalim (OS) daha koétaydi. Cok degiskenli analizde,
NLR, metastaz alan sayis;, KPS, tedavi almast genel
sagkalim icin bagimsiz prognostik faktorler olarak
bulundu. Buna karsihk tani sirasinda PLO ile genel
sagkalim arasinda iliski saptanmadi.

Sonug: Bu calisma NLO’ nin, tedavi 6ncesi KHAK
hastalarinda kétii prognozun tahmin edilmesine yardimet
olabilecegini gostermistir. Bu bulgular: dogrulamak icin
biytik prospektif calismalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: kictk hucreli
notrofil/lenfosit orani, prognoz

akciger kanseri,
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GIRIS

Akciger kanseri tim diinyada en stk gdrilen
kanserdir ve hem erkekler hem de kadinlarda
kansere baglt o6lumlerin basta gelen nedenleri
arasindadir. Kuctk hucreli akciger kanseri (KHAK)
tim akciger kanserlerinin % 10-15" ini olusturur!.
Hizli buyime, erken metastaz ve yaygin hastalik
yapma, baslangicta kemoterapi-radyoterapiye iyi
yanit verme gibi klinik &zelliklere sahiptir. Sinirlt
evre hastalarin % 80’i ve yaygin evre hastalarin
hepsinde baslangic tedavilere yanit vermesine
ragmen prognozu kotidir?. Ortanca sagkalim sinirlt
evre evre hastalikta 24 aydan, yaygin evre hastalikta
mevcut tedaviler ile 12 aydan daha kisadir3.

KHAK’li hastalarda tedavi bakilan bazt
parametrelerin  prognostik  6nemi  retrospektif
calismalarla degerlendirilmistir. Sagkalim Gzerine en
6nemli belitleyicilerden birinin timér evresi oldugu
gosterilmistirt. Cinsiyet, yas, kilo kayb1 da prognozu
belitleyen diger faktorlerdir™®. Ayrica, tedavi 6ncesi
bakilan laktat dehidrogenaz (LDH), alkalen fosfataz
(ALP), albtimin, karsinoembriyojenik antijen gibi
bazt laboratuvar parametrelerinin prognozda énemli
oldugu bulunmustur®’.

Oncesi

Inflamasyon, timér gelisimi ve ilerlemesinde kritik
bir role sahiptir. Ayrica anjiyogenez, metastaz ve
tedaviye yanitta da Snemli oldugu bilinmektedir®.
Notrofiller, T ve B lenfositler ve trombositlerin,
timor inflamasyon ve imminolojisinde 6nemli bir
rol oynadiklart 6ne stirilmustiir®. Bu bilgiler 15181nda,
cesitli solid timétlerde kan sayiminda  sistemik
inflamatuvar yanitin gostergesi olarak trombositler,
notrofiller, lenfositler, NLO, PLO ve ortalama
trombosit  volimt ~ (MPV)  gibi  belirtecler
degerlendirilmistir. Notrofili,  lenfopeni  ve
trombositoz maligniteler ile iliskili bulunmugtur!®-13,
Yapilan calismalarda, timor hicreleri tarafindan
salgilanan  hematopoetik  sitokinlerin =~ notrofil
sayisinda artisa neden oldugu gosterilmistir'4. Ayrica
lenfositlerin  timo6r gelisiminin 6nlenmesinde biiyiik
bir rol oynadig1 saptanmustir!s.

Nétrofillerden salgilanan nitrik oksit (NO), reaktif
oksijen  radikallleri ~ de  T-hiicrte  yanitint
baskilamaktadir'®. NLO, kanser ve inflamatuvar
hastaliklarda prognostik ve prediktif degeri olan
maliyeti disik inflamatuvar bir belirtecdir. Yiksek
NLO degerinin bugin icin akciger kanserinin de
dahil oldugu bircok kanserde prognostik degeri
oldugu gosterilmistir 17-18. Trombositlerin de kanser
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iletlemesinde 6nemli ve cok yonli rolleri vardir.
Vaskiiler endotelyal biyime faktéri (VEGE)
yoluyla anjiogenezi artirarak timoér blylmesine
katkida bulunurlar ve béylece kanser ilerlemesinde
onemli olduklari distinilmektedir!®. Trombositoz ve
yuksek PLO degerinin bircok kanserde koti
prognozla iliskisi olabilecegi saptanmigtir?21,

KHAK’de bircok prognostik faktér tanimlanmig
olmakla beraber bireysel farkliliklar bulunmaktadir.
Bu nedenle bireysel olarak degerlendirilecek yeni
prognostik  faktorlere  ihtiyac  bulunmaktadir.
Inflamatuvar ~ ve  hematolojik  parametrelerin
hastaligin prognozuna etkisi hakkinda bildiklerimiz
stirhidir. Bu calismanin amaci, standart tedavi alan
KHAK’li  hastalarda  tedavi Oncesi  bakilan
hematolojik parametreler ile diger klinik faktorlerin
prognostik 6nemini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Siileyman Demirel Universitesi T1p Fakiiltesi Gégiis
Hastaliklart Bélimii ve Izmir Dr.Suat Seren Gogiis
Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Onkoloji Poliklinigine Ocak 2009 ile
Aralik 2014 tarihleri arasindan bagvuran KHAK
tantst almis 136 hastanin verileri geriye déniik olarak
tarand1. Histolojik olarak tanist dogrulanan hastalar
calismaya alind1.

Hematolojik ve bobrek hastaligl, kalp yetmezligi,
baska organ malignitesi, bag dokusu hastalig,
kanama diyatezi, akut-kronik infeksiyon tablosu, son
2 ay icinde kan transfizyon hikayesi, tiroid
fonksiyon teslerinde bozukluk olanlar, akut ve
kronik enfeksiyon tablosu bulunanlar, steroid
tedavisi alanlar calisma dist  birakildi.  Hasta
populasyonunun 132’sini (%97.1) erkek ve 4%Una
(%02.9) kadin olusturmaktaydi. Ortanca yas 63 (aralik
39-84) saptandi. Evreleme Natioanl Comprehensive
Cancer Network (NCCN) onkolojideki klinik pratik
rehberine gore yapilmistir.

Hematolojik parametreler

Periferik tam kan sayimlart impedance temelli 6l¢im

yontemi (CELL-DYN 3700, ABBOTT, USA)
kullandarak  yapiddi.  Tani aninda hematolojik
parametrelerden, tam kan sayimundaki 16kosit,

nétrofil, lenfosit, trombosit, hemoglobin ve MPV
degetleti kaydedildi. Ayrica nétrofil/lenfosit orani
(NLO) ve trombosit/lenfosit orant  (PLO)
hesaplandi.
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Tablo 1. Hasta 6zellikleri

K¢tk hiicreli akciger kanseri ve hematolojik parametreler

Ozellikler n (%)
Ortanca Yas 63
Cinsiyet

Erkek 114 (83.9)

Kadin 22 (16.1)
Evre*

Sinurlt 42 (30.9

Yaygin 94 (67.6)
Metastaz

Akciger 23 (16.9)

Kemik 42 (30.9)

Beyin 21 (15.4)

Karaciger 41 (20.1)

Bébrek st bezi 26 (19.1)

Plevra Metastazt 3 (22
Tedaviler

Kemoterapi 105 (77.2)

Kemoradyoterapi 21 (154

* National Comprehensive Cancer Network (NCCN) onkolojideki klinik pratik rehberi version1.2016’ya gére yapilmustur.

Istatistiksel degetlendirme

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 21.0 yazilimi
kullanilarak yapildi. P- degerinin 0,05’in altinda
bulunan durumlar istatistiksel olarak anlaml
sonuglar seklinde degerlendirildi. PET-BT SUVmax
degerlerinin, hematolojik parametrelerinin, PLO ve
NLOnun sag kalim: 6ngérmede cut-off degeri
Receiver Operaing Characteristics (ROC) egerisi
analizi kullanilarak saptandi.  Sag kalimin  tek
degiskenli analizlerle incelenmesi log rank testi ile

yapildi. Cok degiskenli analizde, Onceki tek
degiskenli analizde belitlenen olast  faktorler
kullanilarak sag kalimi Ongérmedeki  bagimsiz

etkenler geriye dogru (backward) secim yontemi ile
Cox regresyon analizi kullanilarak incelendi.

Sagkalim hizlari Kaplan-Meier
hesaplandi.NLO degerine gére sag kalim arasindaki
fark Log Rank testi kullanilarak saptandi. Digiik ve
yiksek NLO gruplar ile klinik 6zellikler arasindaki
iliski Ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi.

yontemiyle

BULGULAR

Tan1 anindaki hematolojik parametreler

Calisma grubundaki genel hasta 6zellikleri tablo 1’de
gosterilmigtir. Tant anindaki hematolojik
parametreler tablo 2’de  gosterilmistir.  Oliim
gerceklesmesi temel alinarak ROC curve analizine
gbre hematolojik parametrelerin cut-off degerleri

hesaplandi (Tablo 2).

Tablo 2. Tam1 aninda kaydedilen hematolojik parametreler

Ortanca Aralik Ortalama Cut-off
Lokosit (/mm3) 9250 3200-21200 9649 9750
Notrofil (/mm?3) 6500 1500-19900 6906 6550
Lenfosit (/mm?3) 1800 100-4200 1845 1590
Trombosit (/mm?3) 289000 960000-876000 308919 352000
MPV (fl) 7.6 5.9-11.8 7.6 7.3
Hemoglobin (g/dl) 13.7 8.2-18.8 13.5 14.1
NLO 3.64 0.54-28.4 4.71 3.7
PLO 154.3 37.6-500 226.8 142

MPV; ortalama trombosit voliimii, NLO; nétrofil/lenfosit orant, PLO; trombosit/lenfosit orant
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Klinik 6zellikler ve hematolojik
parametrelerin prognostik 6nemi

Hastalarimizin ortanca genel sagkalimi 9 ay (% 95
given araligy; 7.7-10.2) saptandi. Klinik 6zelliklere
gore tek degiskenli analiz yontemi kullaniarak sag
kalimla iliskisine bakildi. Cinsiyet, hastalik evresi,
metastaz alan sayist, KPD, evresine gore tedavi
alanlarn  sagkalimla iligkili oldugu saptand: (Tablo
3).

Her bir hematolojik parametre icin belirlenen cutoff
degerlerine gore hastalar digsik ve yiksek grup
olmak tzere ikiye ayrildi. Bu gruplara gére tek
degiskenli analiz yontemi ile sagkalimla iliskileri
belitlendi. Bu analiz sonucunda digstk lenfosit
sayisinin yiksek NLO’nin  sag  kalim
kotulestirdigi saptand: (tablo 4). Buna gore dusik

ve
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NLO’na (<3.7) sahip hastalarin ortanca genel
sagkalim 12 ay saptanirken yiiksek NLO’ na (=3.7)
sahip hastalarin ortanca sagkalim stiresi 6 ay saptandi
(Log rank; P<0,001, Sekil 1). PLO’nin sagkalim
tizerine etkisi saptanmadi.

Tek degiskenli analiz sonucuna gore istatiksel olarak
anlamli olan hematolojik ve klinik parametrelerin,
cok degiskenli analiz yontemi ile sagkalimi
ongormedeki etkisine bakildi. Bu analiz sonucuna
gbre NLO, hastalik evresi, metastaz alan sayisi, KPS,
kemoterapi ve kemoradyoterapi tedavisi genel
sagkalima etki eden bagimsiz risk faktorleri olarak
bulundu (tablo 5). Yiksek ve disitk NLO’ na sahip
gruplarin klinik 6zellikler ile iliskisi incelendiginde
ileri yas ve yaygin evre hastaligin yiksek NLO ile
iliskili oldugu saptandi (sirastyla; P=0.027, P=0.025).
Ayrica cinsiyet, metastaz alan sayist ve KPS ile NLO
arasinda iligki saptanmadi. (Tablo 6).

Tablo 3. Klinik parametrelerin genel sag kalim tizerine etkilerinin tek degiskenli analiz sonuglar1

Hasta Sayis1 Ortanca Sagkalim P
Ay (%95 Giiven Aralig)
Cinsiyet 0.026
Erkek 114 8 (6.5-9.4)
Kadin 22 14 (7.5-20.4)
Yas 0.311
<65 73 9 (7.2-10.7)
= 65 63 8 (6.3-9.6)
Evre* <0.001
Sinirlt 42 13 (10.5-15.4)
Yaygin 94 7 (5.4-8.5)
Metastaz Alan Sayisi 0.01
<2 40 9 (7.3-10.6)
=2 54 4 (1.3-6.6)
Karnofsky Performans <0.001
Durumu
<80 36 2(1.2-2.7)
=80 100 11 (8.6-13.3)
SUV max 0.490
<11.3 24 8 (2.2-13.7)
>11.3 27 8 (5.9-10.0)
Kemoterapi <0.001
Var 105 11.0 (8.62-13.3)
Yok 31 2 (1.22-2.77)
Kemoradyoterapi
(sinurlt hastalik icin)
Var 21 24 (20.3-27.6) <0.001
Yok 21 8 (6.5-9.4)

*National Comprehensive Cancer Network (NCCN) onkolojideki klinik pratik rehberi version1.2016’ya gére yapilmistir.
SUVmax; maksimum standart uptake degeri. P<0,05: istatiksel olarak anlamls.
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Sekil 1. Diusiik ve yiitksek NLO degerine sahip hastalarin Kaplan-Meier egrisi

Tablo 4. Hematolojik parametrelerin cutoff degerlerine gore genel sag kalim tizerine etkilerinin tek degiskenli
analiz sonuglari

Hasta sayis1 Ortanca Sagkalim P
Ay (%95 Giiven Araligr)

Lokosit (mm3) 0.253
<9750 75 9 (6.8-11.1)
29750 61 8 (5.4-10.5)

Notrofil (mm?) 0.086
<6550 71 9 (6.6-11.3)
206550 65 7 (4.1-9.8)

Lenfosit (mm?) 0.001
<1590 58 5(2.1-7.8)
21590 78 11 (8.9-13.0)

Trombosit (mm?) 0.115
<352000 97 12 (9.1-14.8)
2352000 39 8 (6.3-9.6)

MPV (fl) 0.281
<73 50 9 (6.5-11.4)
273 86 8 (6.4-9.5)

Hemoglobin (gr/dl) 0.286
<14.1 80 8 (5.8-10.1)
>14.1 56 9 (6.9-11.05)

NLO <0.001
<3.7 67 12 (10.08-13.9)
237 69 6 (3.6-8.3)

PLO 0.145
<142 60 9 (6.6-11.3)
2142 76 8 (5.9-10.006)

NLO; nétrofil/lenfosit orant, PLO; trombosit/lenfosit orant. P<0.05: istatiksel olarak anlamlt
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Tablo 5. Genel sagkalima etki eden parametrelerin gok degiskenli analiz sonucu

Degisken Risk Katsayis1 %95 Giiven Aralig1 P
NLO

>3.7-<3.7 1.99 12-3.1 0.03
Evre

Yaygin - Sinurh 3.15 1.6-6.8 0.02
Karnofsky Performans
Skalast
<80 - 280 3.32 2.5.-7.5 <0.001
Kemoterapi

Yok - Var 3.48 2.61-7.52 <0.001
Kemoradyoterapi

Yok - Var 3.96 2.58.-.9.52 <0.001

NLO; Notrofil/lenfosit orant
Tablo 6. Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri hastalarindaki NLO ve klinik 6zellikler arasindaki iligki
Digiik NLO Yiiksek NLO P
Hasta sayis;; N (%) Hasta sayis;; N (%)

Cinsiyet
Erkek 63 (50.4) 62 (49.6)
Kadin 7 (63.6) 4 (36.4) 0.533
Yas
<65 45 (60) 30 (40)
=065 25 (41) 36 (59) 0.027
Klinik Evre
Stnirlt 28 (66.7) 14 (33.3)
Yaygin 41 (44.6) 51 (55.4) 0.025
Metastaz Alan Sayist
<2 19 (47.5) 21 (52.5)
22 21 (41.2) 30 (58.8) 0.546
Karnofsky Performans
Durumu
<80 12 (38.7) 19 (61.3)
=80 58 (55.2) 47 (44.8) 0.106

P<0.05: istatiksel olarak anlamli

TARTISMA

Bu calismada KHAK’li hastalarda tami anindaki
klinik ~ 6zellikler hematalojik  parametrelerin
prognoz Uzerine etkisi degerlendirildi. Cinsiyet,
hastalik evresi, metastaz alan sayist ve KPS’ nin tek
degiskenli  analizde oldugu
saptanirken aynt analizde digik lenfosit sayist ve
yiksek NLO (23,7)nin  ortanca sag kalimi
kotulestirdigi  (strastyla; 12 ay, 6 ay, p<0,001)
bulundu.

ve

sagkalimla  iliskili

Bu  degiskenler ¢ok degiskenli analiz ile
incelendiginde ise yiksek NLO, hastalik evresi,
metastaz alan sayist ve KPS’nin genel sagkalima etki
eden bagimsiz risk faktorleri oldugu saptandi. Ayrica
yuksek NLO’nina sahip hastalarin ileri yas ve yaygin
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evre hastalikla iligkisi istatistiksel olarak anlamli
saptandl. KHAK agresif seyretmesi, yaygin hastalik
yapma ve erken niks egilimi nedeniyle tiim diinyada
onemli bir saglik sorunudur. Hastaligin yayginligi ve
petformans durumu prognozu belirleyen en 6nemli
gostergeler olarak kabul edilmigtir?2.

Retrospektif KHAK’l 919 hastanin degerlendirildigi
bir calismada iyi performans durumu, <70 yas ve
sinirlt  hastalitk iyi prognostik &zellikler
bulunmustur?®. Bizim c¢alismamizda da benzer
sekilde cinsiyet, hastalik evresi, metastaz alan sayisi
ve KPS sagkalimla iliskili oldugu saptandi. Onceki
calismalarla uyumlu olarak hastaligin evresine gére

olarak

kemoterapi ve kemoradyoterapi alanlarda sagkalim
anlamli olarak daha iyi oldugu gorildu?324,
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Kronik inflamasyonun, kanserin baslamasi
progresyonuna katkida bulundugu bircok calisma ile
kanitlanmustir®25. Inflamasyon hiicre
proliferasyonunda artts ve DNA  hasarlanmast
yaparak kanser gelisimine neden olmaktadir.
Birtakim sitokinlerin salinimini, nétrofil sayisiu
artisina  ve  lenfosit sayisinda  azalmaya  yol
acmaktadir. Ayrica inflamasyona neden olan bu
sitokinlerin timér proliferasyonu, anjiogenez ve
metastaz gelisimine yol actift disinilmektedir.
Lenfositler  timo6r  hiicre  proliferasyon  ve
migrasyonunu inhibe ederek ve sitotoksik htcre
olimiini indikleyerek timor savunmasinda onemli
bir role sahiptir?®. Lenfositopeni bazi kanserlerde
kota prognoz ile iliskili bulunmustur?’. Aksine,
noétrofillerin fazla sayida olmast lenfositlerin veya
NK hiicrelerin sitolitik aktivitesini etkileyerek timor
biylimesine katkida bulunmaktadir?®.

VEGFnin aracilik ettigi anjiogenez
buyliimesi, niksi ve metastaz yapmasina katkida
bulunmaktadir®. Yitksek NLO’na sahip kansetli
hastalarda sirkiilasyondaki nétrofiller tarafindan
daha fazla VEGF salgilanir, ek olarak nétrofiller
VEGFnin biyoaktivitesini artirir®®. Yiksek NLO
immun cevapta  dengesizlige anti-timor
mekanizmasinin bozulmasina neden olmaktadir?-31.
Bu nedenle kéti prognozla iliskili enflamasyon
belirteci olarak distnilmektedir. Trombositoz,
VEGF yoluyla anjiogenezi artirarak  timor
buytimesine katkida bulunur. Trombosit sayisinda
sayisinda artts olmast da farklt malignitelerde
olumsuz prognostik faktor olarak tespit edilmistir?.
Trombosit/lenfosit  orani (PLO),  sistemik
inflamatuvar yanitin gostergesi olan ve artist
malignitelerde kotli prognoz gostergesi olan diger
bir parametredir’!.

NLO ve PLO acidan yararli, kolayca
olciilebilir ve tekrarlanabilir parametrelerdir. Tleri ya
da sinirlt kanserlerde yitksek NLO ve PLO oraninin,
genel sagkalimi ve hastaliksiz yagam siiresini koti
etkiledigi gosterilmistir!®!1232, KHAK’li 187 hastanin
degerlendirildigi calismada yiksek NLO’nin (24)
genel sagkalimi kot etkiledigi rapor edilmistir. Ayni
calismada NLO, bagimsiz prognostik faktér olarak
PLO’nin iliskisi
saptanmamistir®,

ve

tumorun

ve

klinik

bulunmus, ise  sagkalimla

Dokuzyiiz otuz sekiz hastanin degerlendirildigi diger
bir ¢alismada ise yaygin evre olanlarda NLO, smnurh
hastalikta da PLO 6nemli prognostik risk faktori
olarak bulunmustur?*. Hong ve arkadaglarinin yaptig
calismada tek degiskenli analiz ile NLO ve PLO ile
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genel sagkalim arasinda anlaml iliski saptanmis,
bununla birlikte cok degiskenli analizde bagimsiz
prognostik faktér olarak bulunmamistir?3.

Calismamizda dusiik lenfosit sayist ve yiksek
NLO’nin (23,7) ortanca sagkalimi kotilestirdigi, cok
degiskenli analiz ile NLO’nin genel sagkalima etki
eden bagimsiz risk faktori oldugu
saptandt. Trombosit sayisi, hemoglobin, MCV ve
MPV gibi diger hematolojik belirtecler, sinirlt sayida
calismada sagkalim ile iligkili bulunmustur!33>. Hong
ve arkadaglarinin  yaptigr calismada hemoglobin,
MPV ve trombosit sayisinin bizim ¢alismamiza
benzer sckilde prognoz arasinda anlamlt iliski
saptanmamigtir?’.

Sonu¢ olarak, KHAK’li hastalarda tani anindaki
NLO degeri prognozu yansitan, kolay ulagilan, ucuz
ve tekrarlanabilen bir parametredir. Dogrulamak i¢in
daha biytik prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Abstract

Purpose: We aimed to evaluate retrospectively the results
of treatment of patients with chronic hepatitis C in our
clinic.

Material and Methods: We evaluated the treatment
results of 109 patients who treated with the diagnosis of
chronic hepatitis C between the years of 2003-2015 in our
clinic.

Results: The 52.3% of the patients were male, the mean
age was 52.3, mean ALT value 58.3 TU/ml and average
HCV-RNA levels was 3,7x106 IU/ml. Previous treatment
history in 47 patients (43%) was available. Eigthy-one
patients  (74.3%) received treatment of pegylated
interferon and ribavirin and 28 patients(25.7%) received
combination of  pegylated interferon, ribavirin and
telaprevir. Early virologic response were obtained in
99(90.8%) of 109 patients. Sustained virologic response
was more higher in patients who achieved early virologic
response. Sustained viralogic response in group of
PeglFN/R was %74.1 and in group of PegIFN/R/T was
76.9%. At least one of complaints as rash, itching, taste
disorder and anorectal pain were observed in
PegIFN/R/T group. All patients had anemia as the most
common hematologic side-effect. Depressive symptoms
were observed in 19% of patients.

Conclusion: With available treatment options in our
country, patients who can not be achieved to SVR rates
are available. There is a need for new antiviral drugs that
used in the world for the patients infected with genotype 1
who had unsuccessful treatment.

Key words: Chronic hepatitis C, genotype 1, Sustained
virological response

GIRIS
Hepatit C virasi (HCV) enfeksiyonu,  kronik
karaciger hastaligiin  tim dinyada en yaygin

Oz
Amag: Klinigimizde kronik hepatit C nedeni ile izlenen
hastalarin ~ tedavi  sonuglarinin  retrospektif — olarak

degerlendirilmesi amaglanmugtir.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde 2003-2015 yillart arasinda
kronik hepatit C tanist ile tedavi géren 109 hastanin tedavi
sonuglari degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin %52.3’0 erkek, ortalama yas 52.3,
ortalama ALT degeri 58.3 TU/ml ve ortalama HCV-RNA
dizeyi 3,7x106 IU/ml idi. Hastalarin 47’sinde (%43)
6nceden tedavi Sykusti mevceuttu. Seksen bir hasta (%074,3)
pegileinterferon ve ribavirin  (PegIFN/R), 28 (%25.7)
hasta ise pegileinterferon, ribavirin ve  telaprevir
(PegIFN/R/T) kombinasyonu aldi. Erken virolojik yanit
109 hastanin 99’unda (%90.8) alindi. Erken virolojik yanit
alinan hastalarda erken virolojik yanit alinmayan hastalara
gore kalict viral yanit anlamlt oranda yiiksekti. Kalict viral
yanit PegIFN/R alanlarda %74.1 ve PegIlFN/R/T
alanlarda ise %76.9 idi. PegIFN/R/T alan tiim hastalarda
dokiintl, kasint, tat bozuklugu ve anorektal agr
yakinmalarindan en az biri goriildi. Ttm hastalarda anemi
en stk gorilen hematolojik yan etkiydi. Hastalarin
%19’unda depresif yakinmalar izlendi.

Sonug: Ulkemizdeki tedavi secenekleri ile kalict viral yanit
elde edilemeyen hastalar mevcuttur. Tedavi edemedigimiz
genotip 1 ile enfekte hastalar icin diinyada kullanilmakta
olan ve basarih sonuglar veren yeni antivirallere ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C, genotip 1, kalict
virolojik yanit

nedenidir!. Dinya genelinde yaklastk 160 milyon
HCYV ile enfekte hasta oldugu bilinmektedir. Son iki
dekadda kronik hepatit C (KHC) tedavisinde bas
dondirict gelismeler yasanmustir. 2011°¢  kadar
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pegileinterferon ve ribavirin standart tedaviyi
olusturmaktayken 2011 yilinda direkt etkili antiviral
ajanlar  onay almustir. 2014 yiinda ise HCV
tedavisinde yeni ajanlar ardarda ¢ikmis, 2014 yilinda
interferonsuz rejimler  Avrupa tlkelerinde
kullanilmaya baglamistit?.

Ulkemizde 2 yil énce kullanima giren telaprevir ve
boseprevir  klasik tedaviden fayda g6rmemis
hastalarda Umit 15181 olmustur®. Son yillarda ortaya
cikan interferonsuz secenckler Ulkemizde heniiz
kullanimda degildir. Bu yazida klinigimizde 2003
yiindan bu yana tedavi edilen KHC hastalarinin
tedavilerinin irdelenmesi ve yeni tedavileri bekleyen
hastalarin gézden gegirilmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

2003-2015 yillart arasinda Cukurova Universitesi T1p
Fakiltesi Enfeksiyon Hastaliklart  ve  Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dal’'nda KHC tansi ile
tedavi edilen hastalarin tedavi sonuglart retrospektif
olarak degerlendirildi. Calismaya tedavi protokolii
boyunca takipte olan ve tedavi bittikten sonra en az
bir yil kontrolleri yapilan non-sirotik 109 eriskin
genotip 1 KHC hastas1 dahil edildi.Hasta bilgilerine
poliklinik ~ dosyalarindan ~ ulasildi.  Hastalarin
demografik  verileri, AST,ALT, HCV-RNA,
karaciger biyopsi sonucu, tedavi streleri, tedavide
kullandigt ilaglar ve yan etkiler kaydedildi. Hastalar
tedavi yanitina gére siuflandirildi. Tedavi yanitint
degerlendirirken asagidaki tanimlamalar kullanildi®;

Hizl virolojik yamit: Tedavinin 4. haftasinda HCV
RNA’nin negatiflesmesidir.

Erken virolojik yamit (EVY): Tedavinin 12.

haftasinda HCV RNA dizeyinde en az iki
logaritmalik azalma olmast veya HCV RNA’nin
kaybolmastdir.

Kalici virolojik yanit (KVY): Hem tedavi

bitiminde hem de tedaviden sontraki 24 haftalik
izlem sonunda HCV RNA’nin negatif olmasidir.
Relaps (niiks): Tedavi sonunda virolojik yanit
alinip, tedavi kesildikten sonra HCV RNA’nin
yeniden pozitiflesmesidir.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS 20.0 (Chicago IL., USA)
ile yapidi Kesikli ve strekli degiskenler igin
tanumlayict  istatistikler, yerine gore, ortalama,
standart sapma, medyan, minimum, maksimum, say1
ve yuzdelik dilim olarak verildi. Gruplar arasindaki
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karsilastirmalar, parametrik test varsayimlarinin
karstlandigt durumlarda Student t-test ile yapilirken;
varsayimlarin  karsilanmadigt  durumlarda  Mann
Whitney-U testi  kullamuldi.  Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-kare ya da Fishertesti
kullanilds. Istatistiksel 6nem diizeyi p < 0.05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 57°si (%52.3) erkek toplam 109 hasta
dahil edildi. Hastalarin demografik verileri ve tedavi
oncesi  laboratuvar  degerleri  Tablo  1’de
gosterilmistir. Karaciger biyopsisi 60 (%55) hastaya
yapildi. Medyan karaciger fibrozis skoru 2 (1-6),
medyan histolojik aktivite indeksi (HAT) 9 (3-15) idi.

Hastalar  aldiklart  tedavi  rejimlerine  gbre
gruplandirildi. Seksen bir hasta (%74.3) PegIFN/R,
28 (%25.7) hasta ise PeglFN/R/T kombinasyonu
ald1. Tablo 2’de verilen tedaviler ve tedavi yanitlart
gosterilmistir.  KVY acisindan  iki tedavi grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

HVY 78 hastada bakiddi. HVY elde edilen 28
hastanin 23’nde (%82) KVY vardi. Ancak HVY
elde edilemeyen 50 hastanin da 38’inde (%76) KVY
saptand. HVY ile KVY arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p=0.89). EVY elde edilen
98 hastanin 79’unda (%80.6) KVY alindi. EVY elde
edilenlerde KVY orant anlamli derecede daha ytksek
saptandt (p=0,0001).

KVY elde edilen ve elde edilemeyen hastalar yas,
ALT, AST, HCV-RNA, fibrozis, HAI acisindan
karsilastirildiginda  iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 3).Ortalama
platelet sayist KVY elde edilen grupta istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,011).

Hastalarin 47’sinde (%43) 6nceden tedavi Oykisi
mevcuttu. PeglFN/R/T alan hastalarin  hepsi,
PegIFN/R alan hastalarin  19(%23.4)’u  6nceden
tedavi gérmigti. Tedavi deneyimli 44 hastadan 30
(%68.2)’'unda KVY var iken 6nceden tedavi almayan
62 hastadan 50’sinde (%80.6) KVY vardi. Tedavi
deneyimli hastalarda KVY orani daha dusik
olmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadt (p=0,142).Hastalardaki yan
etkiler kaydedildi. PegIFN/R alan grupta her
hastada en az bir yan etki gézlenmisti. Bu gruptaki
yan etkiler tablo 4’te gOsterilmistir. PeglFN/R/T
alan grupta ise kaginti, dékiintii ve anorektal agri en
stk yakinmalardi. ~ Tum  hastalar  beraber



Cilt/Volume 41 Yil/Year 2016

degerlendirildiginde anemi %065, trombositopeni
%35 ve l6kopeni %34 oraninda gorildii. Hastalarin

Kronik hepatit C tedavisi

%19’unda depresif semptomlar izlendi.

Tablo 1.Hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar degerleri

Hasta (n=109)

Yag* 523%11.7 (19-79)
Cinsiyet (E/K) 57/52

AST (IU/L) 50+27.9
ALT (IU/L) 58.3137.3

HCV-RNA (1U/ml)

3,7x100%+1.2x107 (3x103-1,2x10%)

*Ortalama * SS, Ortanca( Alt Deger-Ust Deger (AD-UD)) olarak gsterilmistir.

Tablo 2. Hastalarin tedavi rejimleri ve tedavi yanitlari

Tedavi rejimi n (%) HVY* (+) EVY (+) KVY (+)
n (%) n (%) n (%)
Pegileinterferon alfat ribavirin 81 (74.4) 3 (6) 73 (90.1) 60 (74.1)
Pegileinterferon alfa+ribavirin 28 (25.6) 27 (96.4) 26 (92.9) 20 (76.9)
+telaprevir
Toplam 109 30 (38.5) 99 (90.8) 80 (73)
*Hizlt yanut veren 78 hastada bakild:
Tablo 3. Kalic1 yanit vermeyi (KVY) etkileyen faktorler
KVY OLAN KVY OLMAYAN P
Yas (Ort+SD) 51.1£11.5 55.5+10.7 0.89
AST (Ort+SD) 50.2£28.2 48.7£22.9 0.814
ALT(Ort+SD) 58.7140.1 57.0+26.0 0.836
Fibrozis (Medyan,min-max) 2(1-4) 2(1-6) 0.260
HAI (Ort£SD) 8.7+2.3 9.8+2.5 0.110
Platelet (Ort£SD) 224416+72507 179809150021 0.011
HCV RNA (Ort£SD) 2654539+3840239 7215692+2417149 0.104
Tablo 4. Pegileinterferon-ribavirin alan hastalardaki yakinmalar
Yakinmalar n (%)
Halsizlik 72 (38)
Istahsizlik 63 (78)
Kilo kaybt 61 (75)
Miyalji 47 (58)
Uykusuzluk 39 (48)
Artralii 37 (46)
Sa¢ dokiilmesi 35 (43)
Ates 33 (41)
Bas agrisi 29 (30)
T ARTIsMA tedavilere yanit alinamamast hala yaygin olarak
kargilasgilan ~ bir  durumdur. Hadziyannis  ve
KHC enfeksiyonu tedavisinde 1990’ yillarin arkadaglarinin calismasinda, 48 hafta PEG-IFN-a 2a

bagsindan itibaren 6nemli iletlemeler olmustur. IFN-
o monoterapileri ile basart orant %5-15 iken,
PegIFEN/R kombinasyonlarinin kullanimiyla bu oran
%40lara  ulagmugur>®.  PegIFN/R  tedavisinin
uygulanmaya  baslanmasi  sonrasinda, KHCde
antiviral tedavinin etkinligi artmis olsa da mevcut

ve ribavirin uygulanan genotip 1’li hastalarda tedavi
sonu yanit oranlart %69 iken, KVY oranlart % 52
olarak  saptanmustit’”. Fried ve arkadaslarinin
calismasinda ise yine aynt tedaviyi alan genotip 1
hastalarda  tedavi sonu yamt %069, KVY %56
saptanmistir®. PegIFN/R  kombinasyonuyla KVY
Manns’in ¢aligmasinda %42, Sjégren’in ¢alismasinda
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ise %44 olarak bulunmustur®!?. Daha pek c¢ok
calismaya bakidiginda genotip 1 ile enfekte
hastalarda KVY oranlarinin % 45-55 arasinda
degistigi gorilmektedir. KHC hastalarinda tlkemizde
PeglEN/R ile KVY %41,2 ile %064.4 arasinda
degismektedir'>'2.  Calismamiza alinan hastalarin
timd genotip 1 ile enfekteydi. KVY orani
PegIFEN/R ile %74.1,PeglFN/R/T ile %76.9 olarak
bulundu. Hastalarimizdaki KVY orani literatiirdeki
calismalara kiyasla daha ylksek olmasina ragmen,
hasta sayimizin az olmast diger ¢alismalarla
karsilagtirmay1 engelleyen 6nemli bir sinirlamadir.
Ayrica sirozlu hasta olmamasi ve otoimmiin hastalig
veya koenfeksiyonu olan hastalarin  dislanmasi,
tedaviye uyumu tam olan hastalarin c¢aligmaya

alinmasinin  da  yiksek KVY oranina sebep
olabilecegi dusinildi.

Bir takim faktorlerin  tedavi yanitint  etkiledigi
gOsterilmistir.  Bunlar  arasinda  viral faktorler

(6zellikle genotip ve viral yiik), bazt genetik konak
faktorleri (cinsiyet, HLA tipi, sitokin
polimorfizmleri) ve yas, siroz varhgl, ik, yuksek
serum ferritin diizeyleri, obezite gibi diger faktorler
yer almaktadir®%13. HCV genotiplerinin, antiviral
tedaviye yanitta ana belitleyici faktotlerden oldugu
bilinmektedir. Bilindigi gibi genotip 1 ile enfekte
olanlar, tedavisi en zor hasta grubunu olustururlar.
Calismamizdaki  tim  hastalar genotip 1 ile
enfekteydi. KVY alinan ve alinmayan hastalar
arasinda yas, AST-ALT degeri, fibrozis, HAI ve
ortalama HCV-RNA  diizeyi acisindan  fark
saptanmadi.  KVY alinan hastalarda ortalama
trombosit sayist anlamli oranda daha ylksekti
(p=0,011). Ddustik trombosit sayisinin  KVY’1
olumsuz ectkiledigini bildiren ¢esitli  ¢calismalar
mevcuttur! L4,

KHC tedavisinde HVY ve EVY, KVY’t olumlu
etkileyen faktorlerdendir. Romero-Gomez’in yaptigt
1550 KHC hastasini iceren metaanalizde ALT
yiksekligi, diigik HCV-RNA seviyeleri, 40 yasindan
kiiciik olmak ve siroz olmamast HVY ve EVY’
belirleyici  faktorler olarak  bulunmustur!.  Viral
kinetik calismalarinda; EVY’in oldugu vakalarda
KVY gelisiminin gelismeyenlere gbre daha yiiksek
oldugu, 6zellikle EVY alinamayan vakalarda KVY
gelisiminin ¢ok disiik oldugu goésterilmistir. PEG-
IFN-a2a ve ribavirin kombinasyonuyla EVY alinan
hastalarin  %065’inde KVY elde edilitken, EVY
olusmayanlarin %97’sinde KVY elde
edilememistit'®. Benzer sonuclar PEG-IFN-a2b ve
ribavirin uygulanan hastalarda da gorilmus, EVY
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alinanlarin %72’sinde KVY elde edilitken, EVY
gorilmeyen hicbir hastada KVY olusmamustir!”.
Calismamizda HVY ile KVY arasinda anlamli iligki
saptanmazken EVY elde edilen hastalarda ise KVY
orant istatistiksel anlamli olarak daha anlamh
yuksekti  (p=0.0001). Calismamizda literatiirdeki
calismalara benzer sekilde EVY’1in KVY icin 6ngoria
saglayan 6nemli bir faktor oldugu goruldi.

KHC tedavisinde kullanilan interferon ve ribavirine
baglt yan etkiler gbzardi edilemeyecek 6nemli bir
unsurdur.  Grip benzeri  klinikten  psikiyatrik
bozukluklara kadar ulagan bu istenmeyen yan etki
yelpazesi icinde 6zellikle hematolojik yan etkiler stk
olarak karstmiza ¢ikmaktadir. Hematolojik yan
etkiler interferona bagli kemik iligi baskilanmast
sonucunda nétropeni, trombositopeni ve ribavirinin
eritrosit Uzerine direkt toksik etkisi
anemi gelisimi ile ortaya ctkar. Telaprevirin de
anemiyi artirdigt bilinmektedir. Tedavi strecinde
aneminin %  20-25, noétropeninin  kullanilan
interferon secimine bagli degisme gostererek % 18-
20 ve trombositopeninin % 3-6 oraninda gérildigi
bildirilmistit®78, Calismamizda tim hastalar beraber
degerlendirildiginde anemi %065, trombositopeni
%35 ve lokopeni %34 oraninda gorildi. PegIFN/R
alan hastalarda literatiire benzer sekilde halsizlik,
istahsizlik ve miyalji, kilo kayb: en stk yakinmalardi.
PeglFN/R/T kombinasyonunun etkinligi standatt
tedaviye gore daha iyi olsa da, daha fazla yan etki ile
kargilasilmaktadir!?. Bizim hastalarimizda da kasint,
dokinti  ve anorektal yakinma PegIFN/R/T
kombinasyonunda en sik gorilen yan etkilerdi.
Aygen atkadaglarinin = PegIFN/R/T  alan
hastalardan olusan c¢alismasinda da  yorgunluk,
kasintt ve dokinti en sik bildirilen yan etkilerdi’.
Goktas ve arkadaslari telaprevir iceren tedavide en

sonucunda

ve

stk gorilen yan etkileri cilt dokintisi, kasinti,
bulantt  ve
bildirmislerdir!8.

anorektal semptomlar olarak

KHC tedavisi esnasinda gorilebilen néropsikiyatrik
yan etkiler de hematolojik yan etkiler gibi tedavi
basarisint  olumsuz etkilemektedir. Bu etkilerin
basinda major depresyon, intihar girisimi ve psikoz
gelmektedir.  Interferon  tedavisinin  uyantklik
durumunda azalma, hareketlerde yavaglama, hafiza
bozuklugu, yiksek dozlarda deliryum gelisimine
neden olabilecegi bilinmektedir!®. Hastalarimizin
%19unda tedavi esnasinda depresif yakinmalar
gorilmistd ancak hafif bir klinik tablo oldugundan
dolayt tedaviyi kesmeyi gerektirecek bir durum
g6zlenmedi. Bu hastalar daha yakin takip edildi. Ipek
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ve arkadaglar1 KHC hastalarinda yakin takip ile
tedaviye uyumun artirilip yan etkileri kontrol
etmenin kolaylasacagini bildirmislerdir?.

Ginimuzde KHCde tedavi deneyimsiz, deneyimli
ve sirozlu hastalar icin olduk¢a basarili sonuclar
veren bircok farkll ilag¢ kombinasyonu mevcuttur?!,
Ancak bu ilaglarin tlkemizde heniiz geri 6deme
almamast 6zellikle tedavi deneyimli hastalarda zaman
kaybina yol agmaktadir. Sonug olarak tlkemizde geri
6demesi olan KHC tedavi secenekleri dort hastadan
birinde basarisizlikla sonuclanmaktadir ve ciddi yan
etkilere sahiptir. Tedavisi gii¢ genotip 1 ile enfekte
hastalarda diinyada yaygin olarak kullanilmakta olan,
yuz gildirici sonuglart kanitlanan yeni antivirallere
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Abstract

Purpose: The aim of this study is to determine risk factors
associated with delayed regression of retinopathy of
prematurity and prolonged vascular completion in patients
not requiring treatment.

Material and Methods: Patients with acute retinopathy
of prematurity not requiring treatment were grouped as
control and delayed vascularization groups, on condition
that retinal vascularization had completed before
postconceptional age of 50 weeks or not. Patients with
retinopathy of prematurity requiring treatment constituted
treatment group. A total of 17 possible risk factors that
may affect the time course of retinal vasculatization in
patients with acute retinopathy of prematurity were
evaluated.

Results: Multivariate regression analysis showed that low
Apgar score at fifth minute and blood transfusion were
associated with an increased risk of delayed vascularization
when compared with controls. Low gestational age and
presence of patent ductus arteriosus were risk factors for
retinopathy of prematurity that require treatment when
compared with delayed vascularization group.
Conclusion: Low Apgar score and blood transfusion
might be predictive factors for prolonged retinal
vascularization in patients with retinopathy of prematurity
not requiring treatment. Having a higher gestational age
and absence of patent ductus arteriosus, appeated as
reducing the risk of progressing to serious disease
requiring treatment for an infant with retinopathy of
prematurity that undergo regression slowly.
Key words: retinopathy of prematurity,
regression, delayed retinal vascular maturation.

prolonged

Oz
Amag: Bu calismanin  amact tedavi gerektirmeyen
prematiite  retinopatisi olan hastalarda, retinopatinin

gerilemesinde gecikme ve retina damar matiirasyonunda
uzama ile iligkili olabilecek risk faktorlerini belirlemektir.
Gereg¢ ve Yontem: Tedavi gerektirmeyen prematiire
retinopatili  hastalar, retina  damarlanmasiin  50.
postkonsepsiyonel haftadan 6énce tamamlanmis olup
olmamasina gore kontrol ve gecikmis matiirasyon grubu
olarak ikiye ayridi. Tedavi gerektiren prematire
retinopatili  hastalar  ise grubunu  olusturdu.
Prematiire retinopatisi hastalarinda retinanin damarlanma
strecini etkileyebilecek 17 olast risk faktorii gruplar arsinda
karstlastirildi.

Bulgular: Coklu regresyon analizinde, 5. dakikadaki diisiik
Apgar skoru ve kan transflizyonu Gykiisii kontrol grubu
kiyaslandiginda gecikmis matiirasyon ile iliskili bulundu.
Gecikmis  matiirasyonlu  hastalar  tedavi  gerektiren
prematiire retinopatili bebeklerle kiyaslandiginda ise, diisiik
dogum haftast ve patent duktus arteriosus varhgi, tedavi
gerektiren prematire retinopatisi gelismesi ile iligkili
bulundu.

Sonug: Tedavi gerektirmeyen prematiire retinopatisi
hastalarinda 5. dakikadaki Apgar skorunun disitk olmasi
ve kan transfiizyonu Oykist, retina damarlanmasinin uzun
sirede tamamlanacagiin  habercisi  olabilir. Dogum
haftasinin yitksek olmast ve patent duktus arteriosus
bulunmamasi ise prematiire retinopatisi yavas gerileyen
infantlarda tedavi gerekecek evrelere ilerleme riskinin
distik olacagt konusunda fikir verebilir.

Anahtar kelimeler: prematiire retinopatisi,
gerileme, gecikmis retina damar matiirasyonu.

tedavi

uzamis
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INTRODUCTION

Retinopathy of prematurity (ROP), one of the
leading causes of preventable childhood blindness, is
a proliferative retinal vascular disease affecting low
birth weight premature infants. The leading fact in
the pathogenesis of the disease is the completion of
retinal vascularization of a preterm infant in a
relatively hyperoxic environment rather than
hypoxic conditions of the uterine cavity.
Fortunately, it is observed that in patients with acute
ROP, clinical findings often show spontaneous
regression and retinal vascularization completes
uneventfully with favourable in the
majority of cases!. However, some infants develop
advanced stages of retinopathy that require
treatment. Our current knowledge is not enough to
reveal in which infants pathological process will
occur. But some factors that determine the patients
risk have been reported with
experiences, low birth weight and small gestational
age being the main and most common risk factors
of all.

outcome

under clinical

Duration of spontaneous resolution and completion
of normal retinal vasculature varies among patients
with ROP not requiring treatment. For some infants
it may take only several weeks, however regression
and full vascularization may be prolonged in a
number of patients. Extensive studies have been
conducted regarding the natural history of ROP and
potential predictive factors associated with the
severity of the disease, on the other hand little is
known about the patients that undergo regression
very slowly but never progress to serious disease
requiring treatment!®. In this study we aimed to
evaluate systemic and ocular factors that may affect
the duration of regression of ROP and completion
of vascularization in patients with acute ROP not
requiring treatment. Secondary goal of the study was
to investigate the prognostic features of the infants
with prolonged maturation that could be delineated
from the patients requiring treatment.

MATERIAL AND METHODS

This retrospective study included inborn preterm
infants with birth weight < 2000 g or gestational age
< 34 weeks, who had been examined for ROP
screening between March 2012 and March 2014 in a
tertiary referral hospital. Initial fundus examination
was performed at postnatal age of 4 weeks. Follow
up examinations were performed on the basis of
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retinal findings as suggested in the guideline’. The
ROP status of each infant was classified according
to the International Classification of ROP including
stage, zone, and extent of disease, and presence of
plus disease®. Laser treatment was considered for the
patients with pretreshold disease as recommended
by the FEarly Treatment for Retinopathy of
Prematurity Cooperative Group®. Patients with stage
4 and 5 ROP were referred for vitreoretinal surgery.

The stage of ROP was defined as the highest stage
recorded in a given zone during fundus
examinations. Complete regression of acute ROP
findings and full retinal vascularization that reach
ora serrata for 360° was defined as completion of
vascularization. Patients with acute ROP not
requiring treatment were grouped as control subjects
on condition that retinal vascularization had
completed before postconceptional age of 50 weeks,
and delayed vascularization subjects with either any
finding of ROP or avascular retina still existing after
postconceptional age of 50 weeks. To constitute
control group, 20 patients were selected randomly
among infants that vascularization completed before
the postconceptional age of 50 weeks. Patients with
ROP requiring treatment constituted treatment
group. One eye of each patient with more advanced
stage of ROP was designated for analysis. One
infant from each multiple gestations was included in
the study as well. Infants who died or lost to follow-
up before the termination of fundus examinations
were not include in the study.

Medical records were analyzed to obtain data on
demographic, perinatal, postnatal and ocular factors.
Demographic and perinatal factors included birth
weight, gestational age at delivery, gender, antenatal
steroid medication, multiple gestation, Apgar scores
in the first and fifth minutes. Postnatal factors were
use of surfactant, intubation, mechanical ventilation
duration, total respiratory support duration
(mechanical ventilation, nasal continuous positive
airway pressure, headbox), blood transfusion, sepsis,
intracranial hemorrhage and patent ductus arteriosus
(PDA). Ocular factors included stage and zone of
ROP.

To investigate possible associations that may affect
the course of retinal vascularization in patients with
acute ROP findings, designated variables were
compared between control, delayed vascularization
and treatment groups. The study protocol was in
accordance with the tenets of the Declaration of
Helsinki.



Esen et al.

Statistical analysis

All analyses were performed using SPSS 19.0
statistical software package (IBM SPSS Statistics).
Categorical variables were expressed as numbers and
percentages, whereas continuous variables were
summarized as mean and standard deviation. Chi-
square test was used to compare categorical
variables between the groups. For non-normal
distributed data, Kruskal Wallis test was used to
compare the groups. Bonferroni adjusted Mann
Whitney U test was used for multiple comparisons
of the groups.

Logistic regression analysis was performed to
determine  significant predictors for delayed
vascularization group versus control and treatment
groups. In univatiate analysis, variables significant at
the P <0.1 level were entered in logistic regression
analysis. The statistical level of significance for all
tests was considered to be 0.05.

RESULTS

Medical records of a total of 388 inborn infants who
were examined for ROP were analyzed. Of the 218
infants with ROP, 197 (90.37 %) did not require
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treatment, however 21 (9.63%) developed advanced
stages of ROP requiring treatment. Among 197
patients with ROP not requiring treatment, in 20
(10.15%) of them retinal vascularization did not
complete until the postconceptional age of 50
weeks. In the control group retinal vascular
completion  was observed at the mean
postconceptional age of 43.35+1.98 (range 40-47)
weeks. In the delayed vascularization group, the
mean of the postconceptional age that the follow-up
examinations terminated was 55.2+5.42 (range 53-
75) weeks.

Table 1, shows the demographic and perinatal
characteristics of each group. No significant
differences were observed between control and
delayed vascularization groups with regard to birth
weight and gestational age, however Apgar scores at
the first and fifth minutes were lower in patients
with delayed vascularization (p=0.041 and p=0.003
respectively).

When we compared treatment group with delayed
vascularization group, gestational age was lower in
patients with ROP requiring treatment (p<0.001),
but birth weight was not. Gender, antenatal steroid
administration and multiple gestation were not
found to be correlated with any of the groups.

Table 1. Demographic and perinatal characteristics of control subjects, delayed vascularization and treatment

groups.
Control group Delayed vascularization | Treatment group p value
(n=20) group (n=20) (n=21)

Birth weight (g) 1365.25 + 327.52 1165.25 + 351.53 939.25 * 251.07 0.001>
Gestational age (week) 30.25 + 1.68 28.90 £ 2.36 26.85 £ 1.57 <0.001be
Gender, male 11 (55.0) 12 (60.0) 10 (47.62) 0.817
Antenatal steroid 15 (75.0) 14 (70.0) 19 (90.48) 0.112
Multiple gestation 6 (30.0) 5 (25.0) 6 (28.57) 0.921
Apgar score at 15t min. 62+18 48+ 14 4717 0.012ab
Apgar score at 5t min. 83%0.8 73109 7.25£1.0 0.001=b

Data ate given as mean * standard deviation or # (%), a: p<0.05 for control versus delayed vascularization group, b: p<0.05 for control
versus treatment group, c: for delayed vascularization versus treatment group, min: minute.

Table 2 shows the postnatal characteristics of each
group. When compared with controls, use of
surfactant and blood transfusion were found to be
risk factors for delayed vascularization (p<0.05 for
both) but there were no significant difference
regarding  intubation, mechanical  ventilation
duration, total respiratory support duration,
presence of sepsis, intracranial hemorrhage and
patent ductus arteriosus between these two groups.
When compared with delayed vascularization group,
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duration of intubation was longer (p=0.022) and
PDA was a risk factor (p<0.05) for treatment group.
These two groups did not have significant difference
regarding other postnatal systemic factors. Table 3
shows the ocular features of each group. Stage of
ROP was more advanced in delayed vascularization
group than control subjects (p<0.05) while the zone
was not a risk factor for delayed maturation. Both
advanced stage and posterior zone were found as
ocular risk factors for treatment group when
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compared with delayed vascularization group

(p<0.05 for both).

Multivariate logistic regression analysis showed that
Apgar score at fifth minute (p=0.041) and blood
transfusion (p=0.047) are risk factors for patients
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with delayed vascularization when compared with

controls (Table 4). Low gestational age (p=0.032)

and presence of PDA (p=0.013) were risk factors
for ROP that require treatment when compared
with delayed vascularization group (Table 5).

Table 2. Postnatal characteristics of control subjects, delayed vascularization and treatment groups.

Control group Delayed vascularization Treatment p value
(n=20) group (n=20) group (n=21)

Intubation 9 (45.0) 12 (60.0) 17 (80.95) 0.0300
Intubation duration (day) 5.56%+5.05 11+18.45 20.4+9.89 0.002b«
Total respiratory support 7.821+6.88 20.80%20.36 33.75+19.08 <0.001>
duration (day)
Use of surfactant 5 (25.0) 15 (75.0) 18 (85.71) <0.001>
Blood transfusion 3 (15.0) 13 (65.0) 18 (85.71) <0.0012b
Intracranial hemorrhage 3 (15.0) 9 (45.0) 12 (57.14) 0.013b
Patent ductus artetiosus 5 (25.0) 5 (25.0) 16 (76.2) 0.001bs
Sepsis 6 (30.0) 13 (65.0) 12 (57.14) 0.057

Data are given as mean * standard deviation or # (%), a: p<0.05 for control versus delayed vascularization group, b: p<0.05 for control
versus treatment group, c: for delayed vascularization versus treatment group.

Table 3. Ocular characteristics of control subjects, delayed vascularization and treatment groups.

Control group Delayed vascularization Treatment p value
(n=20) group (n=20) group (n=21)
Stage of ROP
1 16 (80.0) 4 (20.0) 0 (0.0)
2 4 (20.0) 13 (65.0) 2(9.52) <0.0012bs
3 0 (0.0) 3 (15.0) 19 (90.48)
Zone of ROP
I 0 (0.0) 0 (0.0) 2(9.52)
I 2 (10.0) 5 (25.0) 17 (80.95) <0.001b<
111 18 (90.0) 15 (75.0) 2 (9.52)

Data ate given as 7 (%), a: p<0.05 for control versus delayed vascularization group, b: p<0.05 for control versus treatment group, c: for
delayed vascularization versus treatment group.

Table 4. Multivariate analysis showing the relationship of independent variables with the risk of delayed
vascularization when compared with control subjects in infants with ROP not requiring treatment.

Parameter OR 95% CI p value
Apgar score at fifth min. 0.224 0.053-0.941 0.041
Blood transfusion 10.086 1.035-98.338 0.047

OR: odds ratio, CI: confidence interval, min: minute.

Table 5. Multivariate analysis showing the relationship of independent variables with the risk of ROP requiring
treatment when compared with delayed vascularization group.

Parameter OR 95% CI p value
Gestational age 0.621 0.401-0.960 0.032
Patent ductus arteriosus 7.170 1.512-34.006 0.013

OR: odds ratio, CI: confidence interval.

350




Esen et al.

DISCUSSION

Spontaneous regression is the most favorable and
desired outcome in the clinical course of acute ROP
in premature infants. Fortunately, this is achieved
by the majority of patients who are screened for
ROP!012.  This process is defined as the
downgrading of ROP stages and growth of retinal
vasculature into a more peripheral zone observed
during serial fundus examinations'?. Vasculatization
reaching the ora serrata in all quadrants, providing
normal capillary perfusion of the most peripheral
retina, can be described as full vascularization.

It is not often possible to document the exact time
of full retinal wvascularization because intervals
between follow-up examinations might be extended
after the onset of involution. Besides, retinal
examinations can be terminated by the clinician
when the vascularization reaches zone III in a
patient without zone I or II disease’. Hence
investigators have preferred to document the time
of onset of involution or duration of ROP1%IZ14,
However, it is also challenging to determine the
precise time of the onset and termination of
involution. In our clinical practice, we usually
perform confirmatory examinations until we ensure
that vascularization had completed uneventfully and
record the information to the medical records for
each patient, especially considering medico-legal
problems. Regular and complete follow-ups enabled
us to conduct a study regarding whether the
vascularization  had  completed  before  the
postconceptional age of 50 weeks or not.

Repka et all® reported that involution of ROP began
before 44 weeks of postmenstrual age in 90% of
patients, with a peak between 36 and 40 weeks. In a
recent study by Ni et al'2 about natural involution of
acute ROP not requiring treatment, it was reported
that  involution  generally  began  between
postmenstrual ages of 36.5 and 44.4 weeks (5%-
95%,). The authors also found that completion of
involution was generally between 39.0 and 75.0
weeks (5%0-95%). All these results show a significant
variance in duration of regression and vascular
completion among preterm infants. Likewise, we
consider that there is a remarkable number of
patients  revealing an  unusually prolonged
maturation. Eliason et al'3 reported some cases that
acute ROP persisted until 50 to 59 weeks of
postconceptional age. In our study 10.15% of the
patients with ROP not requiring treatment, still
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revealed either acute ROP findings or avascular
retina, even after the postconceptional age of 50
weeks. In all these patients, retinal vascularization
completed uneventfully until 53 to 75 weeks of
postconceptional age.

There are numerous studies that have been
conducted  regarding risk factors for the
development and severity of the disease36!517.
However, there is currently little information about
factors associated with delayed regression and
vascular completion in patients with acute ROP not
requiting treatment. Ni et al'? found that continuous
positive airway pressure, active stage 3 disease and
anemia were significant risk factors associated with
delayed involution of ROP. They also demonstrated
that involution finished earlier in zone III and
milder disease. In another study by Elison et al'?
Hispanic patients were reported to have longer
duration of ROP when compared with non-
Hispanic patients.

The present study demonstrated that Apgar score is
lower in delayed vascularization group when
compared with controls. The use of surfactant was
more frequent in patients with  delayed
vascularization. So it can be postulated that status of
the patient at birth may be predictive for the time
course of retinal vascularization in a premature
infant.

Blood transfusion is known as an independent risk
factor for both development of ROP and its
severity!”?2. Our study demonstrated that duration
of ROP and vascular completion was affected
unfavorably by blood transfusions. Previously, it was
reported that damaging effects of transfusions on
the immature retina are mediated not only by
increasing oxygen delivery, but also by an increase in
free iron and oxygen radicals?’-?2. Thus we believe
that the same mechanism can be considered to be
responsible for the delay in involution of ROP and
vascular maturation.

We found that spontaneous regression of ROP and
vascular maturation time was independent of the
zone of the disease. Although it was previously
reported that involution of ROP finished earlier in
zone I1I disease, our study demonstrated that in eyes
with posteriorly located ROP, advancement of
retinal blood vessels could be achieved as eatly as
anterior disease!?2. However full vascularization was
found to be prolonged in patients with more
advanced stage than milder disease.
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In our study, birth weight and gestational age were
found to have no significant affect on
vascularization time in patients not requiring
treatment. Therefore, prolonged regression and
vascular completion might also be expected in
relatively mature patients as well as patients with
lower birth weight and gestational age.

Patients with delayed vascularization were exposed
to mechanical ventilation for shorter time than
treatment requiting patients. This situation may be a
considerable indicator to emphasize the importance
of minimum possible duration of intubation for a
premature infant. Also having a higher gestational
age significantly reduced the risk of progression of
the disease to treatment requiring stages. So it has
emerged once again that one of the most valuable
factors for a premature not to develop treatment
requiring ROP is the maturity at the delivery.
Presence of PDA is found as another factor for a
premature infant that increases the risk of
developing treatment requiring ROP, as reported
previously?. Prematute infants with PDA wete even
reported to have a higher risk for progression of
ROP despite laser treatment?*.

The major shortcoming of our study is the small
number of the patients. Delayed vascularization in
acute ROP not requiring treatment is not a frequent
situation. In the period of two years, among 338
infants screened for ROP, there were only 20 cases
who had been in such a course. More definite results
may be obtained by evaluating larger number of
patients.

In conclusion, in this study we aimed to draw
attention to the patients with acute ROP that
undergo regression very slowly but never progress
to treatment requiring stages. Our findings might
help to clarify factors that affect the course of retinal
vascularization. Determining which conditions cause
a delay in wvascularization and which prevent
progression might also enlighten etiopathogenesis of
the disease. The prediction concerning the duration
of regression and vascular completion might also
help the clinicians to schedule an individualized
follow-up program.
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Abstract

Infantile hemangiomas are the most common vascular
tumors of the eatly childhood. Incteased incidence of
infantile hemangiomas can be attributed to widespread use
of assisted reproductive technologies. Majority of
hemangiomas in infantile age group resolve spontaneously
and only a small proportion of the cases with infantile
hemangiomas requires treatment. GLUT-ONE acronym
(Giant infantile hemangiomas, Liver and/or other visceral
organ involvement, Ulcerated or bleeding infantile
hemangiomas, Threatening of life, Organ dysfunctioning
infantile hemangiomas, Non-localized infantile
hemangiomas, Esthetic/cosmetic compromise) can help
clinicians for the rapid decision of treatment.
Corticosteroids have long been the mainstay treatment for
hemangiomatous lesions but after the description of
antiproliferative effect of propranolol on severe infantile
hemangiomas in 2008, propranolol has been the preferred
choice of treatment in many centers. Future studies should
be directed to answer the questions regarding the optimal

duration of propranolol treatment to ovetcome
recurrences  and  clinical  and  histopathological
characteristics of infantile hemangiomas that failed

treatment with propranolol.
Key words: Infantile hemangiomas, steroids, propranolol,
treatment indications, glut-one

INTRODUCTION

The impressive discovery of efficacy of propranolol
in treatment of infantile hemangiomas (IH)
represent an effective, inexpensive, readily available
and safe therapeutic innovation for most of the
cases with IH. In many centers propranolol has
become the first line treatment option in treatment
of IH!S. Large-scale phase III clinical trials are

Oz

Infantil hemanjiyomlar erken gocukluk déneminde en sik
gorillen damarsal timérlerdir. Infantil hemanjiyomlarin
insidansinda gérilen artistan yardimet direme tekniklerinin
yaygin olarak kullanilmaya baslanmast da sorumlu
tutulmaktadir. Cogu infantil dénemde kendiliginden
gerilese de infantil hemanjiyomlarin kii¢tk bir kismi tedavi
gerektirmektedir. Bu detlemede sunulan GLUT-ONE
akrostisi (dev infantil hemanjiyomlar, karaciger ve/veya i¢
organlart tutan infantil hemanjiyomlar, Ulsere veya
kanamali infantil hemanjiyomlar, yasami tehdit eden
infantil hemanjiyomlar, organ disfonksiyonuna neden olan
infantil  hemanjiyomlar, lokalize olmayan infantil
hemanjiyomlar, estetik/kozmetik bozukluga neden olan
infantil hemanjiyomlar) klinisyenlere tedavi endikasyonlatt
yardimecr  olabilecektir.  Kortikosteroidler
uzunca bir siireden beri tedavinin ana unsuru olsalar da
2008 yiinda  propranololin  antiproliferatif — etkisi
tanumlandiktan sonra bircok merkezde propranolol infantil
hemanjiyomlatin tedavisinde ilk tercih edilen ila¢ olmustur.
Gelecekteki caligmalar tedavi sonrasinda rekirrensleri
onlemek adina uygulanmast gereken siire ve propranolol
tedavisine yanitsiz infantil hemanjiyomlarin histopatolojik
Ozellikleri gibi konulara odaklanmalidur.

Anahtar kelimeler: Infantil hemanjiyomlar, steroidler,
propranolol, tedavi endikasyonlari, glut-one

konusunda

needed to determine optimal dosing for propranolol
and long-term safety profiles. Optimal duration of
treatment and treatment failure in some cases with
propranolol remain as two major problems to be
resolved. Future studies should be directed to
answer the questions regarding the optimal duration
of propranolol treatment to overcome recurrences
and clinical and histopathological characteristics of
IH that failed treatment with propranolol. GLUT-
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ONE acronym (Giant IH, Liver and/or other
visceral organ involvement, Ulcerated or bleeding
IH, Threatening of life, Organ dysfunctioning IH,
Non-localized IH, Esthetic/cosmetic compromise)
can assist clinicians to remember the indications for
treatment as IH are GLUT-1 positive vascular
tumors. The aim of this review is to describe the
development in medical treatment of IH, to
emphasize indications of treatment and to call the
clinicians’ attention to revolutionary role of
propranolol.

INFANTILE HEMANGIOMAS

Infantile hemangiomas (IH) are the most common
vascular tumors of the early childhood with an
incidence rate of 1.1%-2.6% among full-term
neonates'. These benign endothelial tumors can

Treatment of infantile hemangiomas

present in a large spectrum; from superficial
hemangiomas to life threatening laryngeal
hemangiomas or giant lesions in visceral organs. The
place of IH among other vascular anomalies can be
seen in Table 12 They are classified as glucose
transporter-one (GLUT-1) positive vascular tumors.
Widespread  use of  assisted  reproductive
technologies can be proposed to be responsible
from increased incidence of IH.

Proposed risk factors for development of IH are
summarized in Table 23 In infantile period, small
percent of the lesions can cause organ dysfunction
such as defects in vision, auditory disturbances,
difficulty in feeding depending on the localization
and esthetic-cosmetic compromise especially in head
and neck region. Most of the patients with IH
however, present with non-symptomatic superficial
lesions.

Table 1. Classification of vascular tumors and malformations

Vascular tumotrs

Vascular malformations

Infantile hemangiomas

Capillary malformation

Congenital hemangiomas

Venous malformation

Tufted angioma

Lymphatic malformation

Kaposiform hemangioendothelioma

Arterial malformation

Spindle cell hemangioendothelioma

Arteriovenous malformation

Other, rare hemangioendotheliomas

Combined malformations

Dermatologic acquired vascular tumors

Morphologically, superficial, deep and mixed types
can be differentiated. According to their distribution
IH may either originate from a central focus as in
the case of localized hemangiomas, or they can
involve a broad anatomic region or significant
portion of a developmental segment. The latter type
of IH are named as segmental hemangiomas from
embriological point of view*>. On the other hand,
multifocal hemangiomas are composed of =5 non-
contiguous lesions and frequently associated with
lesions in visceral organs. Indeterminate type of IH
show characteristics of at least two different types of
hemangiomas.

Hemangiomas localized in head and neck region
occasionally can be a component of PHACES
syndrome, especially if accompanying abnormalities
in posterior fossa, heart, aorta, eye and sternum
exist®. Suspected cases must be investigated by a
multidiciplinary approach including examination by
an ophtalmologist, radiologist, cardiologist and
neurologist.  Kasabach-Merritt ~ syndrome, a

consumptive coagulopathy characterized by severe
thrombocytopenia and hypofibrinogenemia can be
encountered rarely in case of large hemangiomatous
lesions. The mortality rate from hemorrhagic
complications may be as high as 30% 7.

Table 2. Risk factors for infantile hemangiomas

Caucasian origin

Advanced maternal age

In-vitro fertilization

Multiple pregnancies

Prematurity

Low-birth weight

Female sex

Natural course of IH includes the following steps;
they are frequently very small or even invisible at
birth, show rapid growth during the first 6 months
of life and growing may continue until 12 months in
some instances, and exhibit a gradual regression
after 1 year of age to 7-10 years. Spontaneous
regression of IH are reported especially after 18
months of age®. Thus, majority of hemangiomas in
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infantile age group resolve spontaneously and only a
small proportion of the cases with IH requires
treatment.

INDICATIONS FOR TREATMENT

Because the majority of the patients (80-90%) with
IH present with superficial or non-organ
dysfunctioning lesions, the indications for treatment

Cukurova Medical Journal

should be noted by clinicians’. Generally accepted
indications of treatment for IH are summarized as
GLUT-ONE acronym in Table 3. GLUT-ONE
acronym can help clinicians for the rapid decision of
treatment. For the remaining cases the main tasks
for the practitioners should be informing the family
about the natural course and close follow-up with
physical examination, sequential photographs or
radiologic images of the lesion.

Table 3. GLUT-ONE acronym depicting indications of treatment

Giant IH (with a potential of hematological or cardiac complications)

Liver and/or other visceral organ involvement (risk of Kasabach-Metritt syndrome)

Ulcerated or bleeding ITH (neck, anal-genital-perineal zone, joints)

Threatening of life (laryngeal, upper airway lesions)

Organ dysfunctioning TH

e Nasal obstruction (nose)

e Ortbital or visual dysfunction (orbita)

e Auditory disturbance (ear)

e Upper gastrointestinal difficulty (lip, mouth)

e Musculoskeletal difficulty (neck, shoulder, joints)

Non-localized IH (segmental, multifocal or systemic involvement)

Esthetic/cosmetic compromise (facial lesions)

STEROIDS

The efficacy of systemic corticosteroids for the
treatment of IH was first reported in 196710,
Subsequently, oral or intravenous
methylprednisolone (MPZ), and prednisone have
become the mainstay treatment for
hemangiomatous lesions in infants. Researchers
have found that corticosteroids
pharmacologic ligation of tumoral vessels by
increasing vascular sensitivity to circulating vascular
agents and the transcription of interleukin-6, a pro-
angiogenic cytokine, is significantly lowered by
corticosteroids!h12,

causce a

In cases with IH and Kasabach-Merritt syndrome
resistant to conventional steroid treatment, high-
dose MPZ (30-100 mg/kg/day starting dose) have
been shown to be effective!>!4. However, the use of
systemic corticosteroids is limited due to the
potential for numerous side effects, including
growth delay, cushingoid appearance, behavioral

changes, irritability, gastrointestinal ~disturbance,
hypertension, adrenal insufficiency, and
compromised immunity!®. Intralesional

corticosteroid injections, especially in patients with
focal periocular hemangiomas, can be considered an
alternative to systemic corticosteroid treatment. In

selected cases with superficial IH good response
with topical use of corticosteroids have been
demonstrated!.

INTERFERON

Interferon (IF) «-2a and o-2b have become
therapeutic options for IH due to their anti-
angiogenic and antineoplastic properties, especially
in cases that corticosteroids failed. Ezekowitz et al.
reported that 90% of their cases with life-
threatening  hemangiomas  exhibited  marked
regression after receiving IF a-2a subcutaneously!”.
However, neurologic disturbances, such as spastic
diplegia and motor development impairment, and
other potential side effects such as fever, malaise,
neutropenia, anemia, increase in liver transaminases,
anorexia, weight loss, confusion, and insomnia limit
the widespread use of IF'>. Another limitation of IF
is its high cost, as compared to other therapeutic
options, especially in developing countries with
limited financial resources.

CHEMOTHERAPEUTIC AGENTS

After the discovery of high tubulin content and
increased angiogenic activity in endothelial cells
vincristin has been popular in treatment of IH.
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Vincristin,
demonstrated

a  mitotic poison,

be especially
management of steroid-resistant, life threatening
kaposiform  hemangioendothelioma!8.  Peripheral
and autonomic neurotoxicity are among the side
effects of vincristin. Another chemotherapeutic drug
employed in treatment of IH is an alkylating agent,
cyclophosphamide. It exerts its effect via blocking
or decreasing the proliferation of new capillaries and
good responses have been reported in treatment of
steroid-resistant and life-threatening hepatic IH%20.
Although cyclophosphamide has serious side effects
potentially, such as hemorrhagic cystitis, infertility
and secondary neoplasms, lower doses and short

spindle

effective

was

to in

duration of therapy can avoid serious toxicity.
IMIQUIMOD

Imiquimod, an immune-response modifier has been
shown to be effective in resolving IH by inducing
local production of cytokines which are efficient in
regression of vascular lesions such as interferon o,
intetleukin-6 and tumor necrosis factor?!. Like other
topical agents, imiquimod is effective mostly in
superficial IH and erythema and skin crusting are
the frequently seen side effects.

SIROLIMUS

As an inhibitor of the mammalian target of
rapamycin (mTOR) pathway the use of sirolimus
provided benefit in treatment of IH. It targets the
self-renewal and vascular differentiation potential in
patient-derived hemangioma stem cells. Sirolimus
appears to be effective and safe in patients with life-
threatening vascular anomalies and represents an
important tool in treatment of complicated vascular
malformations and lymphatic malformations??.

PROPRANOLOL

Antiproliferative effect of propranolol on severe IH
was first described in 2008 in a group of patients?.
Nowadays, propranolol is the preferred choice of
treatment for the IH requiring intervention. Rapid
stabilization and involution of the problematic
lesions with propranolol have made it the gold
standard for the treatment of many ulcerated or
function-impairing ITH. Oral propranolol has been
reported to be better than steroids in context of
efficacy and less side effects were reported in a few
study comparing propranolol and steroids?+2>.
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Mechanisms of Effect

Obviously, the underlying mechanisms of effect of
propranolol in IH have not been completely
understood. Recent investigations have proposed a
variety of mechanisms about the action of
propranolol.  Among them, pericyte-mediated
vasoconstriction, inhibition of the
neovascularization  and  cathecolamine-induced
angiogenesis, induction of apoptosis in endothelial
cells and inhibition of the renin-angiotensin system
are included?.

Pretreatment requirements

Children with bronchial asthma, arrythmias, cardiac
failure, hypotension, hypoglycemia and allergic to
propranolol should not be treated with this 3—
blocking agent. In Table 4,
requirements for propranolol are summarized.
Thyroid function tests are recommended in children
with large cutaneous or hepatic IH, since increased
levels of iodothyronine deiodinase in those lesions
can cause hypothyroidism?7.

pretreatment

Although pretreatment ECG was demonstrated to
have a limited wvalue for patients with an
unremarkable caardiovascular history, normal heart
rate and blood pressure in a recent cohort study, a
baseline ECG is generally suggested?®. Similarly,
ECHO is not an obligation but can be used to
exclude structural of functional heart disease®.

Side effects

Propranolol is a nonselective  B-adrenergic
antagonist and blocks both Bi- and B-adrenergic
receptors competitively. Bradycardia,
bronchoconstriction, hypotension, hyperkalemia

and reduced physiological response to hypoglycemia
are expected side effects of propranolol and cardiac
assessment and monitorization of serum electrolytes
and blood glucose levels are recommended before
and during the therapy?.

Local Administration

Oral administration of propranolol although
effective, is also associated with systemic unwanted
effects mentioned above. Treatment with local
administration may provide efficacy with lower
incidence of side effects. In a recent meta-analysis,
authors have assessed the treatment results of IH
with locally administered B-blockers and they have
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found clinically significant response rate of 80%
with topical administration of propranolol and
timolol®!. Although topical B-blockers are efficient
in treatment of superficial IH, lower efficacy in
mixed and deep IH limits their widespread use.

Table 4. Requirements before propranolol treatment

Blood pressure

Pulse rate

Glucose

ElectrolytestThyroid function tests

Chest X-ray

Electrocardiogram *Echocardiography

Duration

Optimal duration of treatment remains a problem
due to risk of recurrence after the cessation of
propranolol before the age of spontaneous
regression, which is generally accepted as 18 months
(8). Administration of propranolol at least until the
age of 1 year is recommended to avoid relapses®.
However, some authors suggest that propranolol
can be used in all stages of IH and report good
clinical improvement even beyond proliferative
phase3334.

Treatment Failure

Treatment failure with propranolol is reported in a
small proportion of patients with IH. One of the
probable reasons for poorer response or failure is
advanced patient age beyond the proliferative phase
of IH like 2 patients in our previous series®. In a
recent study, the authors have reported treatment
failure in focal facial lesions twice as frequently as
other types of IH but no histopathological reason
has been identified to explain the failure3.

CONCLUSION
The impressive discovery of efficacy of propranolol
in treatment of IH represent an effective,

inexpensive, readily available and safe therapeutic
innovation for most of the cases with IH. In many
centers propranolol has become the first line
treatment option in treatment of IH. Large-scale
phase IIT clinical trials are needed to determine
optimal dosing for propranolol and long-term safety
profiles. Optimal duration of treatment and
treatment failure in some cases with propranolol
remain as two major problems to be resolved.
Future studies should be directed to answer the
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questions regarding the optimal duration of
propranolol treatment to overcome recurrences and
clinical and histopathological characteristics of TH
that failed treatment with propranolol. GLUT-ONE
acronym can assist clinicians to remember the
indications for treatment as IH are GLUT-1 positive
vascular tumors.
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Abstract

There have been some changes of obsessive compulsive
disorder in DSM-5 in terms of its classification and
description. First of all, it has been suggested that the
disorder should be out of a lower cap of the anxiety
disorders and with DSM-5 a new heading has become an
issue like obsessive compulsive disorder and related
disorders. The ones that suggest the obsessive compulsive
specttum  disorders fundamentally assume that the
obsessive compulsive disorder and the disorders defined
as related with the obsessive compulsive disorder come
from the same etiologic origin unlike the other anxiety
disorders. The purpose of this compilation is to mention
on how obsessive compulsive disorder has been defined
all along the history and what kind of conceptual changes
it went through until DSM-5.

Key words: DSM-5, obsessive compulsive disorder, brief
historical account

GIRIS

Obsesyonlar istenmeden akla gelen, kisiyi rahatsiz
eden, bireyin iradesi ile uzaklagtiramadigi, inatct
bicimde tekrarlayan, benlige yabanci (ego-distonik)
dustinceler, dirtiler  ya  da  hayallerdir.
Kompulsiyonlar ise haz amact olmayan, cogu zaman
obsesyonlarin yarattig1 kaygiyt azaltmayi amaglayan
ya da korkulan sonuglari engellemek icin yapilan
davransslar ya da zihinsel eylemlerdir!.

Tipik obsesyonlar arasinda bulagsma, kendine ya da
bagkasina zarar verme dusiinceleri, cinsel-dini icerikli
obsesyonlar, simetri-sayma-siralama obsesyonlari,
biriktirme-istifleme obsesyonlart sayilabilir.
Obsesyonlar ¢ogu zaman hastanin distnce/deger
sistemi ile celisen 6zellikler tasir. Ornegin ¢ocugunu

Oz

Obsesif  kompulsif  bozuklugun DSM-5te  yeniden
sintflandirlmasinda ve  tanimlanmasinda  degisiklikler
meydana  gelmistir. 1lk olarak hastaligin  anksiyete
bozukluklarinin  bir alt basligi olmaktan ¢tkarilmast
onerilmis ve DSM-5le beraber obsesif kompulsif
bozukluk ve iliskili bozukluklar seklinde yeni bir baslik
gindeme  gelmistir.  Obsesif kompulsif — spektrum
bozukluklarini  6nerenler esasen obsesif kompulsif

bozukluk ve iligkili olarak tanimlanan hastaliklarin diger
anksiyete bozukluklarindan farkli olarak aymi etyolojik
kokenden geldigini varsaymaktadir. Bu derlemenin amact
obsesif kompulsif bozuklugun tarihten bu yana nasil
tanimlandig ve DSM-5¢  kadar gibi kavramsal
degisimlerden gectigine deginmektir.

ne

Anahtar kelimeler: DSM-5, obsesif kompulsif bozukluk,
tarihce.

seven birinin ona zarar vereceginden korkmasi ya da
dindar birinin aklina tanriya kifiir etme isteginin
gelmesi gibi?. Kompulsiyonlar, ritiieller olarak bilinir
ve tekrar tekrar yapilan gorinir davranglart ya da
disardan fark edilmeyen zihinsel eylemleri kapsar.

Hastalarin  ¢ogunda hem obsesyon hem de
kompulsiyon ~ bir arada  bulunur.  Yalnizca
obsesyonlarla gittigi digintlen hastalar

incelendiginde, ¢ogunda obsesyonlarinin yarattigi
anksiyeteden kurtulmak icin yaptiklari zihinsel
eylemlerin bulundugu goérilmigtir’.
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buyiisel térenlerin kaynaginda biytk oranda obsesif-
kompulsif ~ nevrozdakine benzer savunma
dizeneklerinin isledigi dustntlmektedir®. Edebiyat
eserlerinde de Shakespeare’in  Lady Machbeth
karakterinde tanimladigi gibi obsesif-kompulsif
belirtilere  rastlanmaktadir.  Machbeth — kocasint
oldirdikten sonra duydugu sucluluk duygularing

sirekli ellerini yikayarak gidermeye calismakta,
ellerinin  pis  oldugu  dustincesini  kafasindan
atamamaktadir>®.

Tip literatiiriinde obsesyonlar ilk olarak 1838 yilinda
Esquirol tarafindan “Mental Hastaliklar” adl
yapitinda incelenmis ve mental durumu normal
kisilerin istemsiz, Onlenemez ve durtusel aktivitesi
olarak tanimlanmistir. Belirtileri bir cesit “durti
monomanisi” olarak tanimlamast OKB i¢in yeni bir
aigir agmistir?. 1866 yilinda Morel, farkli bir acihim
getirmis ve bozuklugu otonom sinir sisteminin
karmasik bir gbrinimi olarak agiklamaya calismistir.
“Delire Emotif” olarak adlandirdigt bu durumu
psikozdan c¢ok nevroz kavrami icinde degerlendirmis
ve klasik kullanimi disinda ilk defa icgbriintin oldugu
bit durum i¢in kullanmistir?. Daha sonralart Catl
Frederich Westphal de obsesyonun hastanin iradesi
disinda  ortaya ¢tkan  disinceler  oldugunu
sOylemistir. 1900’1d yillarin basinda Pierre. Janet
klinik  tabloyu takintilli, saplantii  dustinceler
(obsesyon), tepkiler-ataklar (kompulsiyon) ve fobiler
dglisi olarak “psikasteni” yani ruhsal zayiflik
cercevesi icinde ele almigtir3”.

Freud ise obsesif kompulsif nevrozu fobik
nevrozdan ayri olarak ele almig ve obsesyonlarin
agresif ve cinsel durtilerden kaynaklandigin
belirtmistir. Bu durtilerin  yarattigt anksiyetenin
gerileme ve karsit tepki kurma gibi savunma
mekanizmalart  ile giderilmeye calistgint  ileri
surmustir*S. Daha sonralart Amerikan Psikiyatri
Birligi’nin (American Psychiatric Association, APA)
1952 de yayinlamis oldugu Ruh Hastaliklar1 I.Tani ve
Istatistik Kilavuzunda (DSM- I) Obsesif-Kompulsif
Reaksiyon; 1968’de DSM II’de Obsesif-Kompulsif
Nevroz ve 1978’de DSM- II’de Obsesif-Kompulsif
Bozukluk (OKB) olarak s6z edilmistir>’.

DSM-IV-TR’de ise OKB, anksiyete bozukluklar
icerisinde  yer  almaktadir!®. Obsesyonlarla
anksiyetenin  ortaya  ¢ikmasi, kompulsiyonlarla
anksiyetenin giderilmeye c¢alistimast bu siniflamay1
dogrulamaktadir.  Ancak 2013 Mayis ayinda
yayinlanan DSM-5te OKB, anksiyete bozukluklart
adi altinda smiflandirilmaktan c¢ikarilmis ve yeni bir
baslik olan “obsesif-kompulsif bozukluk ve iliskili
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bozukluklar” basligt altinda siniflandirilmugtir.
DSM-5%e gére OKB Tant Kritetleri'!:

A. Obsesyonlar, kompulsiyonlar ya da her ikisinin

birlikte varlig1:

Obsesyonlar agagidakilerden (1) ve (2) ile tanimlanir:

1) Bu bozukluk sirasinda kimi zaman zotla ve

istenmeden gelen ve ¢ogu kiside anksiyete ya da

sikinttya neden olan, vyineleyici ve stirekli
dustinceler, dirtiler ya da duslemler.

Kisi bu distinceleri, dirtileri ya da duslemlerine

6nem vermemeye ya da bunlart baskilamaya

calisir ya da baska bir distince ya da eylemle
etkisizlestirmeye calisir.

Kompulsiyonlar asagidakilerden

tanimlanir:

1) Kisinin, obsesyona bir tepki olarak ya da katt bir
bicimde uygulamast gereken kurallara gore
yapmaktan kendini
davranislar  (6rn. el yikama, dizene koyma,

2)

(1) ile

ve

@

alikoyamadi@  yineleyici
kontrol etme) ya da zihinsel eylemler (6rn. dua
etme, sayt sayma, bir takim sozctkleri sessiz bir
bicimde sGyleyip durma)

Davranslar ya da zihinsel eylemler, sikintidan
kurtulmaya ya da var olan sikintiyr azaltmaya ya
da kotku vyaratan olay ya da durumdan
korunmaya yoneliktir; ancak bu davranslar ya
da zihinsel eylemler ya etkisizlestirilmesi ya da
korunulmast tasarlanan seyletle gercekei bir
bigimde iliskili degildir ya da agik¢a cok agir1 bir
diizeydedir.

B. Obsesyon ya da kompulsiyonlar belirgin bir
sikintiya neden olur, zamanin bosa harcanmasina yol
acar (ginde 1 saatten daha fazla zaman alirlar) ya da
kisinin olagan gunliik islerini, mesleki (ya da egitimle
ilgili) islevselligini ya da olagan toplumsal
etkinliklerini ya da iliskilerini 6nemli 6l¢tide bozar.

C. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. kotiye
kullanilabilen bir ila¢ ya da tedavide kullanian bir
ilag) ya da genel tibbi durumun dogrudan fizyolojik
etkilerine baglt degildir.

D. Bagka bir eksen 1 bozuklugu varsa, obsesyon ya
da kompulsiyonlarin igerigi bununla sinirli degildir
(6rn. bir yeme bozuklugunun olmast durumunda
yemek  konusu  lzerinde  disinip  durma;
trikotillomaninin olmast durumunda sa¢ c¢ekme
tzerinde durma; vicut dismorfik bozuklugunun
olmast durumunda dis gérinimle agsirt ilgilenme; bir
madde kullanim bozuklugunun olmast durumunda
ilaglar tzerinde distntp durma; hipokondriyazisin
olmast durumunda ciddi bir hastaligi oldugu
biciminde digstinip durma; bir parafilinin olmast
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durumunda cinsel dirtiler ya da fanteziler tizerinde
distnip durma ya da major depresif bozukluk
olmast  durumunda  sucluluk gevis
getirircesine disiinme).

Varsa belirtiniz:

I¢ gorisi iyi: Kisi inansslarmnin gercek olmadigmin
farkindadir.

I¢ gorisi koti: Kisi inanglarmin olasilikla gercek
oldugunu disinr.

ic gorust yok/sanrisal inanglar: Kisi inanglarinin
gercek olduguna kesin olarak inanmaktadir.

Varsa belirtiniz:

Tikle iliskili: Kisinin o sirada ya da ge¢miste bir tik
bozuklugu 6ykisii vardir.

lzerine

DSM-5’te OKB’nin artik anksiyete bozukluklart ad:
altinda siniflandirlmamasinin yant sira “uygunsuz”
terimi yerine “istenmeyen” terimi kullanilmakta ve
bununla degisik kaltirler agisindan ego distonik
niteligin daha iyi tanimlanmast arzu edilmektedit.
Ayrica obsesyonlarin anksiyete ve stres yaratict
ozelligini ifade ederken “cogu kiside” s6zcligi
eklenmis, bu durumun c¢ogu zaman gorilse de
herkes icin ayni olmayabilecegi dusuntlmustir.
"Asir1" ya da "mantiksiz" gibi ifadelerin tanimi giic
oldugundan bunlarin yer aldigt DSM-IV B élctti
kaldirilmistir’?.  Obsesyonlarin  bazt  hastalarda
sanrisal Ozellik kazanabilecegi dustntlerek sanrili
tipin DSM'nin psikotik bozukluk boélumiinden
cikarlmast ve OKB icin dustik icgérald seklindeki
ek tanimlayicinin daha genis bir belirti yelpazesini
kapsamast dastntlmustir: iyi icgori, kotd icgord,
sanrisallik gibi. Tik ile ilgili bir ek tanimlayici daha

getitilmesi  yine DSM-5te  yapilan degisiklikler
arasindadir!?.
SONUC
Tarihsel gelisimden glinimize kadar obsesif

kompulsif bozukluk taniminin yaptigt yolculuk,
hastaligin diger psikopatolojilerden ayr1 ele alinmasi
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gereken klinik bir antite oldugunu géstermektedir.

Yapilan calismalarda, OKB’un anksiyete
bozukluklati ile bir arada degetlendirilmemesi, saf ve
homojen  gruplar  olusturulmasit  etyolojisinin

aydinlatilmast agisindan daha dogru sonuglar elde
etmemizi saglayacaktir.
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Abstract

Olanzapine is an atypical antipsychotic drug, commonly
used in the management of psychotic symptoms in
patients with schizoprenia and bipolar affective disorder.
Deep venous thrombosis is a manifestation of venous
thromboembolism. It is very well known that use of
antipsychotic drugs increase the risk of thrombosis in a
patient with schizophrenia. It has been reported in many
studies the effects of olanzapine on thrombosis but there
isn’t any report about the effect of olanzapine on
international normalized ratio (INR). in the medical
literature. In this paper, a patient with schizophrenia and
also family history of deep venous thrombosis who
emerged deep venous thrombosis after being started on
olanzapine treatment and effect of olanzapine treatment
on INR has been reported.

Key words: Olanzapine, INR, thrombosis

GIRIS
Olanzapin psikotik belirtilerin tedavisinde kullanilan,
psikotik bozukluklarin ve duygudurum
bozukluklarinin  tedavisinde bagaril, etki glict

yuksek (potent) bir ikinci kusak antipsikotiktir!. Yan
etkiler  acisindan  degerlendirildiginde,  tipik
antipsikotiklere  gére olanzapin ile daha az
ekstrapiramidal sendrom (EPS) ve tardif diskinezi
gelisme riski olmakla birlikte, diger antipsikotiklere
gore daha fazla kilo alimi, glukoz intoleranst ve
metabolik sorunlar ortaya ¢tkmaktadir!.

Venéz tromboz hareketsizlik, cerrahi girisim,
malignite, obezite ve hiperkoagtlabilite durumlati ile
iliskili ve pulmoner emboli gibi ciddi sonuglari olan,
onlenebilir  bir klinik durumdur?  Antipsikotik
ilaclarla tedavi gbren hastalarda tromboz riskinin

Oz

Olanzapin psikotik belirtilerin  tedavisinde kullanilan,
psikotik bozukluklarin ve duygudurum bozukluklarinin
tedavisinde basarili, etki giicti yiiksek (potent) bir ikinci
kusak antipsikotiktir. Derin ven trombozu bir vendz
tromboemboli  klinigi olup, antipsikotik tedavi alan
hastalarda  tromboz  riskinin  arttugr  bilinmektedir.
Olanzapin tedavisinin venéztromboz tizerine olan etkileri
rapotlanmis  olmasina ragmen, literatiirde olanzapin
tedavisinin “international normalized ratio” (INR) tzerine
etkileri hakkinda bir ¢alisma bulunmamaktadit. Bu olgu
bildiriminde derin ven trombozu aile Oykusi olup,
olanzapin tedavisi altinda derin ven trombozu atag1 geciren
ve antikoagtilan tedavisi alan sizofreni tanili bir hastada
olanzapinin INR tlzerine etkilerinin ele alinmasi
amagclanmistir.

Anahtar kelimeler: Olanzapin, INR, tromboz

arttgt  bilinmektedir’. “International Normalized
Ratio” (INR) venéz tromboz olusumunu 6nlemeye
yonelik kullanilan antikoagiilan tedavi etkinliginin
izlenmesi amactyla kullanilan standardize edilmis bir
parametredir. Tromboz riskinin degetlendirilmesi
icin kullanilan baslica parametre olan, protrombin
zamaninin  (PT), kullanilan koagiilometre cihazi ve
test reaktifleri ile farklt sonuglar verebilmesi ve
farkl elde
olarak bir

laboratuvarlar  arasinda sonugclar
edilmesinin

standardizasyona ihtiya¢ duyulmustur.

sonucu béyle

Daha 6nce yapilan birgok c¢aligmada®’, olanzapin
tedavisinin vendz tromboz tizerine olan etkileri
bildirilmis olmasina ragmen, literatirde olanzapin
tedavisinin INR tzerine etkileri hakkinda bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu olgu bildiriminde derin ven
trombozu (DVT) aile 6ykisi olup, olanzapin
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tedavisi altnda DVT atagr geciren ve antikoagtlan
tedavisi alan sizofreni tanili bir hastada olanzapinin
INR tzerine etkilerinin ele alinmast amaclanmustit.

OLGU

46 vyasinda, sokaklarda yasayan (evsiz), 6zbakimi
oldukca koti olan, kendi kendine konusan ve
hickimse ile iletisime ge¢meyen ve sorulan sorulara
perseveratif yanitlar veren erkek hasta kolluk
kuvvetleri tarafindan psikiyatri acile getirilmis.
Bulunarak getirildigi yerde yasayan insanlardan; 20
yil 6nce sizofreni tanist aldigl, 6ncesinde annesiyle
birlikte yasadigi, annesini 2 yil 6nce kaybettigi,
sonrasinda sokaklarda yasamaya basladigi 6grenilmis.
Uzun siredir higbir tedavi kullanmayan hastanin
psikiyatri  klinigine yatist  yapimus. ‘Tedavisine
olanzapin 10 mg/glin dozunda baglanarak, on giin
icerisinde 30 mg/gine ¢tkilmig. Hastanin bu sttre
icerisinde saldirgan bir davranisi olmamis, tespite
alinmast  veya tedavi disinda  tedavi
uygulanmast gerekmemis. DVT aile 6ykiistine sahip,
vicut kitle endeksi 21 hesaplanan; anhedoni, ice
¢ekilme, sosyal izolasyon, yeme i¢cme reddi gibi
negatif psikotik belirtilerinin 6n planda oldugu hasta,
olanzapin tedavisinin onuncu glintinde DVT atagi
gegirmis.

mevcut

Kalp Damar Cerrahisi bélimiine konstlte edilen
ancak olanzapin tedavisi hakkinda konstltan hekime
bilgi verilmeyen hastanin tedavisine, varfarin 5
mg/glin eklenip, 4.5 L/gin stvi alimi onerilmis.
Konstltan hekimin onerilerine ek olarak hastanin
antipsikotik  tedavisine, olanzapin 30 mg/gin
dozunda devam edilmis.

DVT atagindan bir hafta sonra bakilan INR degeri
1.67; on bes gin sonra bakilan INR degeri ise 0.97
olarak saptanmis. DVT atagindan sonra varfarin 5
mg/gin dozunda antikoagilan tedavi almasina
ragmen, INR degerlerinde beklenen yikselme
olmamast nedeniyle, Kalp Damar Cerrahisi ve
Psikiyatri bélimlerinin bulundugu bir st merkez
olan hastanemize sevk edildi.

Psikiyatri klinigine yatist yapilan hastanin o sirada
INR degeri 0.97 ve porzitif ve negatif semptomlart
degerlendirme 6lcegi (PANSS) puant 112 belirlendi.
Calistlan rutin biyokimya, hemogram, mikrobiyoloji
tetkiklerinde ~ koagilasyon  disindaki  bitin
parametreler  normal  sinirlardaydi.  Hastanin
olanzapin tedavisi bir hafta icerisinde azaltilip
kesilerek, azaltidlmaya baslandigy ilk giinden itibaren
yetine amistlpirid 200 mg/gin dozunda baslandi ve
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400 mg/gin dozuna cikildi. Mevcut antikoagiilan
tedavisine devam edildi. Bir hafta sonra bakilan INR
degeri 3,69’du. Kalp ve Damar Cerrahisi Bélimiine
konstilte edilen hastanin varfarin tedavisi bir giin 5
mg; bir giin 2,5 mg dozunda yeniden dizenlendi.
Antipsikotik  tedavisi amisulpitid 400 mg/gin
dozunda bir ay devam edilen hastanin psikotik
belirtilerinin ~ siddeti  azaldt (PANSS 68) wve
takiplerinde herhangi bir sorunla karsilasilmad.

TARTISMA

Venéz tromboz ve pulmoner emboli, psikiyatrik
bozuklugu olan hastalarda hareket azlig1 ve tedavide
kullanilan antipsikotikler gibi bir¢ok etkenin neden
olabildigi ~ bir klinik durumdur. Antipsikotik
tedavinin etkilerinden bagimsiz olarak psikiyatri
hastalarinda katatoni, psikotik bozuklukta gorilen
negatif belirtilerden olan hareket azhigt gibi
degiskenler de vendéz tromboembolizme yatkinligt
artirmaktadir®,

Fiziksel kisitlama kan dolagimini etkileyerek, DVT
riskini artirmakta ve fiziksel kisitlamaya alinan
hastaya sedatize edici etkisinden yararlanmak Uzere
verilen antipsikotiklerle mevcut risk daha da
artmaktadir®. Bizim vakamizda hastaya sedatize eden
bir antipsikotik “olanzapin” baslanmis ancak fiziksel
kisitlama yapilmamustir. Yakin zamanda yapilan bir
calismada, profilaktik olarak fraksiyone olmayan
heparin kullanan psikiyatrik hastalarda bile fiziksel
kisitlama ile DVT riskinde %11,6 artis oldugu ve
fiziksel kisitlama stiresinin uzamasi, asiri sedasyon ve
fiziksel hastaliklar nedeniyle son 90 giin igerisinde
hastane yatisinin olmast ve diisik doz antipsikotik
kullanimin DVT riskinde belirgin bir artis ile iliskili
oldugu sonucuna varidmustir'?. Bizim vakamizda da
hastane yatistnin  onuncu gininde DVT atagt
gelismistir.

Tipik antipsikotikler ve vendz tromboembolizm
arasindaki iligki konusundaki ilk hipotez 1950’lerde
fenotiazinlerin tedavide kullanilmaya
baglanmasindan sonra ortaya atdmustir!!.  Tipik
antipsikotikler ile tedavi géren 60 yas alt ve DVT
icin baslica risk faktrii tastmayanlarda bile yillar
icerisinde DVT riski 7 kat artmaktadir?. Atipik
antipsikotik ilaclarin 5-HT> antagonizmasi yoluyla
platelet agregasyonunu  arttirmalari, sedasyon,
obezite, uyusukluk, hiperprolaktinemi gibi uzun
dénem yan etkileri DVT patogenezinde rol
oynamaktadir!213,



Arslan ve ark.

Geriye dontk 115000 kisinin klinik kayitlarinin
incelendigi bir vaka kontrol calismasinda; gegmiste
herhangi bir zaman diliminde 24 ay boyunca
antipsikotik tedavi alan kisilerde DVT riskinin %32
oraninda arttdi, son 3 ay boyunca antipsikotiklerden
herhangi biri ile tedavi almig olan kisilerde bu risk
artistiin - %56 oldugu ve son 3 ay icerisinde
antipsikotik tedavinin yeni baslandig1 kisilerde ise
DVT risk artistnin %97 oldugu saptanmustir'4. Bizim
vakamizda da hasta uzun zamandir antipsikotik
tedavisi almamakta olup, hastaneye yatsi ile birlikte
antipsikotik tedaviye baglanmugtir.

Son zamanlarda yapilan arastirmalardan biri olan ve
lojistik regresyon analizi ile 1125 Japon hastanin
otopsi kayitlarinin  incelendigi ¢alismada masif
pulmoneremboli ile risperidon tedavisi arasindaki
iliski raporlanmustir’>. Olanzapin tedavisi ile DVT
gelistigi disinilen ¢ vakada ileri yas ve ek tibbi
hastaliklarda DVT riskini artiran ek faktorlerdi®. 27
yasinda olanzapin ile pulmoneremboli gelisen vakada
yuksek doz olanzapin alimi sorumlu tutulmustur!.
Ayrica son dénemde yapilan calismalarda davranis
bozukluklar:  nedeniyle tedavisine antipsikotik
ilaclarin eklendigi demans hastalarinda da DVT riski
ve mortalitenin S6nemli Slctide arttigy
raporlanmistir!”-18,

Antipsikotik tedavilerin tamami, kiside mevcut olan
diger risk faktotleri ile birlesince DVT riskini degisik
oranlarda  artirmaktadir. Bu risk  literatirde
olanzapin, klozapin gibi hiperlipidemi, glukoz
toleransinda bozulma, kilo alimt ve diger metabolik
yan ectkilerin daha fazla gorildigl antipsikotiklerle
tedavi goren hastalarda bir miktar daha artis
gostermektedir. 5-HT> reseptor afinitesinin yiiksek
oldugu antipsikotik tedaviyle VTE gelisen hastalar
icin amisilpirid tedavisinin daha iyi bir secim oldugu
6ne surilse de, VTE risk faktorlerinin  oldugu
hastalarda antipsikotik se¢imi hala tartismalt bir
konudur®®. DVT icin diger risk faktorlerinin de
oldugu hastalarda, antipsikotik tedavi
baslanitken bu ajanlardan kaginmak ve daha az
metabolik yan etkisi olan antipsikotik ajanlart
kullanmak daha iyi bir tercih gibi gérinmektedir.
Bizim vakamizda da DVT aile 6ykist olan ve
terapotik dozda olanzapin tedavisi alan hastada
DVT atag: gelistikten sonra baslanan antikoagtilan
tedaviye (vatfarin 5 mg/gin) ragmen, INR
degerinde  yukselme  olmamustir.  Olanzapin,
amistlpirid ile degistirildikten sonra, antikoagllan
tedavinin etkinligi klinige yansimis ve bir hafta
icerisinde INR beklenen degerlere ulasmustir.

mevcut
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Antipsikotik tedavi se¢iminde hastanin DVT icin
mevcut  diger risk  faktérleri g6z  6ntinde
bulundurulmali, buna gére en uygun antipsikotik
ajan ile en az sedatize edici dozlarda tedavi
uygulanmali ve DVT icin diger risk faktorlerinin
yitksek oldugu hastalarda mumkin oldugunca uzun
sureli fiziksel kisitlamalardan kaginilmalidir. Ayni
zamanda antikoagilan tedaviye ragmen INR
degerlerinde diisme olmayan hastalarda DVT riskini
artiran diger faktorlerle birlikte olanzapin kullanim
Oykist de degerlendirilmelidir. Boylece psikiyatri
hastalarinda DVT ve pulmoner emboli gibi sebepler
Onlenerek mortalite oranlart azaltilarak, hastalarin
yasam kalitelerinin artirilmast amaclanmalidir.
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Abstract

Extraskeletal mesenchymal chondrosarcomas (EMC) are
high grade malignant tumors that rarely involves wrist.
Published reports about them are mostly based on
conventional radiography, tomography and conventional
magnetic resonance imaging (MRI) findings. We did not
recognize any report of dynamic-contrast enhanced MRI
so far. Herein, we present dynamic contrast enhanced and
Diffusion Weighted MRI findings of a case with
extraskeletal mesenchymal chondrosarcoma of the wrist.
In conclusion, EMC might show peripheral enhancement
at early arterial phase and restricted diffusion on MRI. The
knowledge of the imaging spectrum of the EMC might
help us suggesting the diagnosis.

Key words: Extraskeletal mesenchymal chondrosarcoma;
dynamic contrast enhanced, MRI.

INTRODUCTION

Extraskeletal chondrosarcomas are rare tumors
counting 2% of all soft-tissue sarcomas !. Myxoid
and mesenchymal chondrosarcomas are the
histologic ~ subtypes. Extraskeletal mesenchymal
chondrosarcomas (EMC) are rare than myxoid
subtype and commonly involve head and neck ! If
it involves the extremities, it affects particularly
thigh '. Wrist is a rare location for EMC. EMC has
two peaks. First peak is in 3rd decade, commonly
involving head and neck. Second peak is in the 5th
decade and it occurs most frequently in the thigh 2.

Published reports about EMC are mostly based on
conventional ~ radiography,  tomography  and
conventional magnetic resonance imaging (MRI)

Oz

Ekstraskeletal mezenkimal kondrosarkomlar (EMK) el
bilegini nadiren tutan yiiksek gradeli malign timorlerdir.
Literatiirde bildirilen yayinlarda c¢ogunlukla direk grafi,
bilgisayarli tomografi ve konvansiyonel manyetik rezonans
gorintileme (MRG) bulgulart esas alinmustir. Simdiye
kadar literatirde dinamik kontrasth MRG bulgularin
bildiren yayin bulunmamaktadir. Bu olgu sunumunda
EMK’ un dinamik kontrasth ve difiizyon agirhiklh MRG
bulgularint sunduk. Sonu¢ olarak EMK MRG’de erken
arteriyel fazda periferal kontrastlanma ve difizyon
kisitlamast gosterebilir. EMK’nin gorintiileme bulgularinin
bilinmesi taninin akla gelmesinde énemlidir.

Anahtar kelimelet: Ekstraskeletal mezenkimal

kondorsarkom; dinamik kontrastli MRG

findings. The largest studies evaluating imaging
features of EMC were reported by Hashimato et al
in 10 patients and Shapero et al in 7 patients 3* To
the best of our knowledge we did not recognize any
report of MRI with dynamic contrast-enhanced
MRI so far.

CASE

A-53-year old man presenting with painful swelling
of the right wrist was admitted to our hospital 3
years ago. He had been operated for Kienbock’s
disease six months before the administration.
Physical examination revealed a soft-tissue swelling
on the volar surface of the right wrist. Then we
performed X-Ray, conventional, dynamic enhanced
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and diffusion weighted MRI. The mass did not
contain calcification on X-Ray (Fig. 1). T1 and T2
weighted MRI revealed a well defined, lobulated
mass within the carpal tunnel, arising from the distal
forearm, extending to the carpometacarpal joint,
measuring 2.5x3.4x5.7 cm (Figs.2 and 3). On T1 and
T2 weighted images the tumor did not cause any
change in the adjacent osseous bony cortex and the
medulla. On T1 weighted images the lesion was
isointense to muscle (Fig. 2). On T2-weighted
images the lesion had heterogenous intermediate
signal intensity (Fig. 3). The heterogenous signal
intensity on T2 weighted images and deep location
of the tumor suggested malignancy. There weren’t
any necrosis in the tumor. The T1-weighted fat-
saturated volumetric interpolated gradient echo
sequence was obtained for dynamic contrast
enhanced MRI. Contrast enhanced images were
subtracted from the precontrast scan on the
console. Subtracted images depicted peripheral
enhancement at early arterial phase (Fig. 4). In the
late phase the central portion of the mass did not
enhanced (Fig.5). Time-signal intensity (ISI) curve
showed a steep rise to an eatly peak followed by
slightly washout and it suggested malignancy (Figs.
6A and 6B). Single shot spin echo planar imaging
sequence at b values of 0, 500, and 1000 s/mm @
were obtained for diffusion-weighted MRI and the
apparent diffusion coefficient (ADC) map of the

MRI of extraskeletal mesenchymal chondrosarcoma

lesion. The peripheral portions of the mass were
hyperintense at all b values and the mass showed
low ADC values on ADC maps corresponding with
restricted diffussion of the peripheral portions of
the mass (Figs.7A and 7B). Mean ADC value was
0.98 £ 0.06 x10-3 mm? /sec. On diffusion-weighted
MRI, the areas showing restricted diffusion
corresponded with the enhancing areas on dynamic-
contrast enhanced images.

The differential diagnosis of the tumor includes;
synovial sarcoma, malignant fibrous histiocytoma
which has more recently classified as pleomorphic
undifferentiated Extraskeletal
chondrosarcoma and osteosarcoma were less likely

sarcoma.

in the differential diagnosis because no matrix
calcification was found in the mass. Patient
underwent gross total resection of the tumor. The
specimen demonstrated 2.3x3x6 cm lobulated solid
mass including hemorrhage. Microscopically, lesion
showed atypical pleomorphic mesenchymal cells
with increased mitotic activity, chondroid matrix
and necrosis (Figs. 8 and 9). The mass did not
contain calcification on X-Ray and histology. Non-
calcified chondroid matrix was found on histology.
The final diagnosis was a grade 3 EMC. No bony
involvement was identified at  histological
assessment. He received radiotherapy after surgery.
After three years of surgery local recurrence was
occurred.

Figure 1. On X-Ray the mass did not

contain calcification. There were
postoperative changes on lunate bone and
distal radius due to Kienbock’s disease
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Figure 2 Axial T1-weighted MRI depicts a lobulated mass,
isointense to muscle, adjacent to the flexor tendons, within
the wrist.
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Figure 3. On a coronal T2-weighed
MRI, the mass had heterogenous
intermediate signal intesity. The
low T2 signal intensity area within
the central portion of the mass may
due to chondroid matrix with high
collagen components

Figure 4. Subtracted images at
early arterial phase showed
peripheral enhancement pattern
of the mass.

Figure 5. Subtracted images at
delayed phase showed no central
enhancement pattern

Figures 6A and 6B. Time to signal intensity curve showed a steep rise to an early peak followed by slightly

washout.
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MRI of extraskeletal mesenchymal chondrosarcoma

Figures 7A and 7B. Diffusion weighted images at 1000 b value and ADC maps shows restricted diffusion of

the peripheral portions of the mass
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Figure 8. (H&E, X200) grade 3 chondrosarcoma
characterized by atypical pleomorphic mesenchymal
cells with prominent nucleolus

DISCUSSION

EMC are high grade malignant tumors that most
frequently affect head and neck and also thigh
LWrist is a very rare site for extraskeletal
mesenchymal chondrosarcomas. X-Ray findings of
these lesions are nonspecific soft tissue masses
which may include chondroid matrix mineralization
1. Imaging findings of EMC were rarely reported
and there weren’t any specific findings. EMC shows
typically intermediate signal intensity on T2

Figure 9. (H&E, X400) High power view reveals
increased mitotic activity, pleomorphism and
necrosis in the dedifferantiated areas of
chondrosarcoma

weighted MR images '.Some of the cases showed
lobulation in the previous reports similar with this
case 3207,

Peripheral enhancement pattern on contrast-
enhanced CT images were also described * The
gadolinium enhancement pattern of EMC was very
rarely reported. Inhomogeneous enhancement
pattern and contrast enhancement except low signal
intensity areas on T1 weighted MRI were previously
described * 4. So far to the best of our knowledge
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the dynamic enhancement pattern of EMC have not
been reported previously. According to our case
early arterial rapid enhancement and wash-out
pattern of the mass may suggest a malignant
process. The differential diagnosis of the tumor
includes; synovial sarcoma and malignant fibrous
histiocytoma which has more recently classified as
pleomorphic undifferentiated sarcoma. Synovial
sarcomas showed typical intermixed ateas of low,
intermediate and high signal intensity defining as
‘triple sign’ on T2 weighted images 8 Our case
shows predominantly intermediate signal intensity
on T2  weighted  images. Pleomorphic
undifferentiated sarcoma is more likely in the
differential diagnosis with low or intermediate T1
and high T2 signal intensities. Razek et al proposed
using a threshold mean ADC value of 1.34X107> mm
2 /sec to distinguish benign soft tissue neoplasms of
extremities from malignant neoplasms ? . We found
a mean ADC value of 0.98 £ 0.06 x10-> mm 2 /sec
which is highly suspicious for malignancy.

In conclusion, EMC is a rare soft tissue tumor that
can be unusually origin in wrist and might show
peripheral enhancement at early arterial phase and
restricted diffusion on MRI. The knowledge of the
imaging spectrum of the EMC might help us
suggesting the diagnosis.
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Abstract
Adrenal incidentalomas are masses that are discovered by
imaging tests performed for other reasons. Today, in line

with the increased use of imaging methods as
computerized tomography and magnetic resonance
imaging, the prevalence of diagnosis of adrenal

incidentaloma has increased. The first stage that must be
assessed after diagnosing adrenal incidentaloma is the
examination of the mass in terms of hormonal status and
malignancy. This evaluation is important for follow-up of
the patients and for treatment planning.

Key words: Adrenal incidentalomas, treatment, prognosis

GIRIS

Adrenal  korteks ve medulladan  salgilanan
hormonlarin  konnektif doku, kemik, kalsiyum
metabolizmasi,  biiylime-gelisme, — hematopoietik
sistem, kardiyovaskiler ve renal sistem tizerine etkisi
oldugunu  bilmekteyiz!. Tani  yOntemlerindeki
gelismeler ile adrenal korteks ve medulla
hastaliklarinin ~ degerlendirilmesi ~ kolaylasmakla
birlikte goéruntileme yontemlerinin - kullaniminin
yayginlagmast beraberinde bir sorunu daha giindeme
getirmistir. Bu sorun tesadifen saptanan adrenal
kitlelere yaklagimin nasil olacagidir?.

Adrenal insidentolamalar, stirrenal bezlerle iliskisi
olmayan herhangi bir nedenden dolayr doktora
basvuran hastalarda yapilan gorintileme
tetkiklerinde saptanan ve genellikle 1cm’den biytk
olan adrenal kitlelerdir3. Adrenal insidentalomalarda
kitle natiri ve hormon statusu hakkinda ayrintili
endokrinolojik ve radyolojik degetlendirme sarttir.
Bu degerlendirmeler sonucunda cerrahi tedavi veya

Oz
Adrenal insidentalomalar baska nedenlerle yapilan
goriintiileme  testleri  sirasinda  saptanan lezyonlardir.

Giinimizde abdominal gorintileme tekniklerinin yaygin

olarak kullanilmaya baslanmasi ile birlikte adrenal
insidentaloma  tamusinin  sikhigt  artmustir.  Adrenal
insidentalomalarin  degerlendirilmesinde ik  basamak

lezyonun hormonal olarak aktif olup olmadigi ya da
kitlenin benign veya malign olup olmadigidir. Bu
degerlendirme tedavi planlanmast ve hastanin takibi icin
Snemlidir.

Anahtar kelimeler: Adrenal kitleler, tedavi, prognoz

petiyodik  takip karari alinir?%  Burada SCS
dugintlen bir vakanin bulgular isiginda adrenal
insidentalomalarin  yeniden gozden  gegirilmesi
planlanmustir.

OLGU

59 yaginda kadin hasta, yaygin kemik agrilari, karin
agrisy, tansiyon yuksekligi, ates basmasi, el ve
ayaklarda sislik sikayetleri ile bagvurdugu dis
merkezde sag surrenal glandda 33x23x29 mm
capinda diizgin konturlu ve kontrast ile yogun
boyanan  kitle saptanmis  ve  bolimimiize
yonlendirilmis idi. Burada yapilan tetkiklerde serum
kortizol 9.8 pg/dl ve ACTH 16.2 pg/mL olmasina
ragmen 24 saatlik idrarda kortizol dizeyi 2100 ug
saptanmast tzerine Cushing sendromu (CS) 6n
tanst ile klinigimize yatirildi.

Hastanin 20 yildir hipertansiyon (HT), 12 yildir tip 2
diyabetes  mellitus (DM) 6ykisit  mevcuttu.
Kullandigy ilaglar ise gliklazid 60 mg, pioglitazon 30
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mg, metformin 2000 mg, fosinopril 10 mg ve
lercanidipin 10 mg seklideydi. Aile 6ykustinde
babasinda HT ve kalp hastalig1 ve kardeslerinde tip 2
DM oldugu 6grenildi. Hastanin fizik muayenesinde
TA: 160/80 mmHg, nabiz: 74/dk, ritmik, viicut kitle
indexi (VKI): 28.7 kg/m?, karinda beyaz renkli <0.5
cm  strialar mevcuttu. Diger sistem muayeneleri
dogal bulundu. Biyokimyasal tetkiklerde serum
elektrolitleri normal saptandi.

Hastaya klinikte yapilan 1 mg deksametazon
supresyon testi (DST) ile kortizol 5.44 pg/dl, ACTH
<5 pg/mL bulundu. Hastanin HT ile birlikte ates
basmast sikayetinin olmast lzerine feokromasitoma
actsindan 24 saatlik idrarda Olglilen katekolamin
dizeyleri ile primer hiperaldosteronizm (PHA)
acisindan Ol¢tlen plazma aldosteron (PA) diizeyi ve
plazma renin aktivitesi (PRA) normal bulundu.
Hasta, DST sonrast serum kortizoli 1.8 mcg/dI’nin
tstiinde olup CS Kklinigi olmadig i¢in subklinik
Cushing sendromu (SCS) olarak degerlendirildi ve
periyodik olarak takip edilmesi karariyla taburcu
edildi.

ADRENAL INSIDENTALOMA
PREVALANSI

Yayginlasan — gorintileme  tetkikleri nedeniyle
Ozellikle 1980’lerden sonra adrenal insidentaloma
vakalarin  arttig  gozlenmistir.  Ginimizde de
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
gorintileme (MRG) kullaniminin yayginlasmasi ile
tani sikligi daha da artmaktadir®.

Adrenal insidentaloma prevalanst, kullanilan bilginin
kaynagina (otopsi serileri veya radyolojik tetkikler)
ve secilen hastaya (genel popiilasyon veya 6zel hasta
gruplart) gore degismektedir. 1994 yili  Oncesi
prevalans otopsi serilerine gbre ve goriintileme

Adrenal insidentalomalara yaklagim

yontemine (abdomen BT) gore sirastyla %02.3 ve
%0.65 oraninda bulunmustur’S. Ancak daha ileri ki
yillarda yapilan arastirmalarda prevalans yapilan
otopsi veya goriintileme ¢alismalarinda ortalama %
6 olarak bildirilmistir>’. Adrenal insidentoloma
sikligt yas ile artis gOstermektedir. Otuz yas alt1
gorilme sikligt %1 iken, orta yaslarda %3 ve ileri
yaslarda %10 oraninda rastlanmaktadir. Adrenal
insidentalomalar kadinlarda erkeklere gore 1.2-2.5
kat daha fazla gérilmektedir®.

TANISAL YAKLASIM

Gunimitzde adrenal insidentalomalarin tani, tedavi
ve izlemi konusunda farkli diisinceler mevcuttur>10,
Ayrica adrenal kitlelerin etyolojisi de patolojik olarak
cesitlilik  gostermektedir. Genel olarak adrenal
korteksten koken alanlar adenom, nodiiler hiperplazi
veya karsinom iken adrenal medulladan koéken
alanlar feokromasitoma, ganglionéroma,
néroblastoma seklindedir. Bunlarin disinda lipom,
myelolipom, neurofibrom, schwannom, hemanjiom,
leiomyosarkom, infeksiyonlar, graniilomlar,
infiltrasyonlar, kistler, psédokistler ve metastazlar da
adrenal kitleleri olusturmaktadir (Tablo 1). Kitleletin
yaklasik %70-85’1 benign ve non fonksiyonel iken,
geriye kalan  %10-15 ise hormon salgilayan
fonksiyonel kitlelerdir!!. Fonksiyonel adrenal kitleler
icerisinde en stk salgilanan hormon kortizoldir ve
CS’na yol acgar (% 10-15). Adrenal kitlelerin daha az
bir kismini adrenal medulladan koken alan ve
aldosteron salgilayan PHA ile katekolamin salgilayan

feokromositoma  olusturmaktadir'>13.  Adrenal
insidentaloma  digiintlen  vakalarda  yapilmasi
gereken ilk agama kitlenin hormon olarak aktif olup
olmadigi ve Ozellikle malignensi yo6ninden

degerlendirilmesidir*.

Tablo 1. Adrenal insidentaloma nedenleri ve gériilme sikliklar: *

Klinik ¢aligmalara gore (ortalama %)

Cerrahi ¢aligmalara gére  (ortalama %)

Adenom 80 Adenom 55
Non fonksiyone 75 Non fonksiyone 69
Korttizol sekrete eden 12 Korttizol sekrete eden 10
Aldosteron sekrete eden 2.5 Aldosteron sekrete eden 6.0
Feokromositoma 7.0 Feokromositoma 10
Karsinoma 8.0 Karsinoma 11
Metastaz 5.0 Metastaz 7.0
Kist 5.0
Ganglionoroma 4.0
Miyelolipom 8.0

*2011 Y1l Turkiye Endoktinoloji ve Metabolizma Dernegi Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Calisma Klavuzu’ndan alint yapilmustir




Evran ve ark

Tanida hormonal degerlendirme

Adrenal kitlelerin  en stk rastlanan  sekli non
fonksiyonel ~ adenomlardir (vaklastk  %80).
saptanmaktadir!. Asemptomatik adrenal

insidentalomali hastalarda oncelikli olarak, SCS tanisi
icin 1 mg DST yapilmahdir'>. Cunki adrenal
insidentalomalarda en fazla karsilasilan hormonal
bozukluk %5-20 oraniyla SCS’udur!®. Bu durum,
fizik muayene bulgusu olmayan ancak sinirda yiiksek
kortizol sekresyonu ve adrenalde kitlesi olan hastalar
icin kullanilan bir terimdir. Subklinik CS’li hastalarda
CSun yaygin belirtilerinin  ¢ogunun olmamasina
ragmen devaml endojen kortizol salgilanmasinin
bazt klinik yansimalari vardir. Bu hastalarda HT,
obezite, dislipidemi, DM, ateroskleroz  gibi
metabolik durumlar ayni yas ve cinsiyetteki normal
populasyona gore daha stktir!617,

Normal bireylerde suprafizyolojik dozda
glukokortikoid verilmesi ile kortizol diizeyleri 5 pg’in
altina diiserken, endojen CS varliginda bu supresyon
gorilmemektedir. 1 mg DST en hassas yontemdir ve
en stk gozlenen biyokimyasal anormal sonucu
vermektedir. Bu testin cut off degeri 5ug/dl olarak
kabul edildiginde spesifite %100 sensitivite %58
iken, cut off degeri 1.8 pg/dl olarak kabul
edildiginde spesifite  %85-75 sensitivite %072-82
saptanmaktadit!® 19, Gunimuzde sensitivitesi daha
yiksek oldugu icin cut off degeti genellikle 1.8 pg/dl
olarak kabul edilmektedir. 1 mg DST sonrasinda
sabah serum kortizol diizeyi 1.8 mcg/dI’nin altinda
bulundugunda CS ekarte edilmektedir. Sabah serum
kortizol duzeyi 1.8 mcg/dl'nin ustinde saptanan
hastalara 48 saat 2 mg (4x0.5 mg) DST yapilmalidir.
48 saat 2 mg DST’in 1 mg DST’ne gore spesifitesi
yuksektir ve bu test 6ncesi yanlig pozitif sonucu
onlemek icin en az 2 hafta 6ncesinden alkol alimi
kesilmelidir. Test sonrasinda Slgtilen serum kortizol
diizeyinin 1.8 pg/dl alunda olmast supresyon olarak
kabul edilitken, 1.8mcg/dI'nin Ustinde olup CS
klinigi olmayan hastalar SCS, klinik bulgusu olan
hastalar ise CS olarak degerlendirilmektedir!>.

Cushing sendromu (CS) dustintlen hastalarda diger
tant testleri arasinda 24 saatlik idrarda serbest
kortizol (UFC) Sl¢ciimii, CRH ile 48 saat 2 mg DST,
deksametazon-CRH stimulasyon testi, gece yarist
serum kortizold, uyurken gece yarist serum
kortizold, uyanikken gece yarist serum kortizoli ve
gece yarist tikrik  kortizoli  Sl¢umleri  de
yapilabilmektedir. CS’de lokalizasyon belirlemek
amactyla plazma ACTH 6l¢iimi ve yitksek doz DST
(HDDST) yapilmaktadir®.
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Adrenal insidentalomali hastalarin yaklasik % 3-
10’unda feokromositoma bulunabilir.
Feokromasitomalarin bir kismi klinik olarak sessiz
ve asemptomatik olabileceginden biitin adrenal

kitlesi olan hastalarda  biyokimyasal testletle
feokromasitoma mutlaka  ekarte  edilmelidir?!.
Feokromasitoma  noradrenalin, adrenalin  ve

dopamin gibi katekolaminlerin artmis tretimi ile
karakterize bir néroendokrin timoérdir. Tamsinda
24 saatlik idrarda serbest katekolaminlerin veya
katekolamin metabolitlerinin  (vanilmandelik asit
(VMA), serbest veya total metanefrinler) arttigini
gostermek 6nemlidir??. Subklinik feokromositoma
siphesi olan ancak 24 saatlik idrar tetkiklerinde bir
bulguya rastlanmayan hastalarda fraksiyone plazma
metanefrin diizeylerinin yiksek bulunmast tant igin

anlamhdir (sensitivite  %98-100, spesifite  %085-
89)17.2122,

Adrenal korteksin aldosteron salgtlayan timorleri
adrenal insidentalamolarin %1.6-3.8’nu
olusturmaktadir. Adrenal kitlesi olan hipertansiyonlu
hastalarda PHA arastirilmast  amactyla  plazma

potasyum dizeyi ile PA konsantrasyonu / PRA
orant degerlendirilmelidir. Eger bu oran 230 ise ve
ayrica  PA  konsantrasyonu 0.5 nmol/L (20
ng/dL)’den fazla ise otonom aldosteron uretimi i¢in
oldukca anlamlidir?3.24,

Adrojen salgilayan adrenal timorler olduk¢a nadir
gorilen ve benign veya malign olabilen timotlerdir.
Virilizasyon bulgulari olan ve adrenal kitlesi olan
hastalarda dehydroepiandrosteron sulfat (DHEAS)
Olgimii adrenal androjen salinimini gosteren en

o6nemli test olarak kabul edilmektedir!”. Normal
populasyonda  adrenokortikal  karsinom  (ACC)
insidanst yaklasik milyonda 0,6-2"dir.

Adrenokortikal karsinomun erken evrede taninmast
tedavi secgencklerinin sinirli  olmasindan  dolay1
onemlidir. Birinci ve besinci dekadlarda pik yapan
ACC kadinlarda erkeklerden 2.5 kat daha sik
gorilmektedir. Adrenokortikal karsinomlarin %0801
fonksiyoneldir ve bunlarin yaklastk %451 sadece
glukokortikoid, %451 glukokortikoid ve androjenler

veya sadece androjenleri salgilamaktadir. Tzole
mineralokortikoid salinimt %1’in altindadir?20.
Bilateral adrenal kitleler —metastatik  hastalik,

konjenital adrenal hiperplazi, kortikal adenomlar,
lenfoma, enfeksiyon (tiberkiloz, mantar gibi),
hemoraji, ACTH-bagimli Cushing, feokromositoma,
amiloidozis, adrenal bezin infiltratif hastaliklart ve
ACTH-bagimsiz bilateral makronoduler adrenal
hiperplazi seklinde olabilmektedir!”.
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Tanida radyolojik degerlendirme

Adrenal kitlelerde timér boyutunun ve natiirinin
belirlenmesinde BT en Onemli gorintileme
yontemlerindendir. Caligmalarda timér boyutu ile
timorin fonksiyonel olmast arasinda iliski olduguna
dair kanitlar bildirilmistir. Tumoér boyutu arttikca
timo6rin daha ¢cok hormon sekrete ettigi  (6zellikle
kortizol) saptanmistir?.

Bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans
gorintilemede (MRG) saptanan adrenal kitlenin
boyutu ve goériinimii lezyonun malign veya benign
ayiriminda yol gostericidir. Adrenal gbriintilemede
BT’nin sensitivitesi %84, spesifitesi %98; USG’nin
sensivitesi %79, spesifitesi  %61;  MRG’nin
sensitivitesi %78,  spesifitesi %87  olarak
bildirilmistir?8. Ozellikle kitlenin lipit icerigi arttik¢a
BT’nin attenuasyon katsayisinin (Hounsfield Unitesi;
HU) azalmast bu tetkikteki sensitiviteyi ve spesifiteyi
arttirmaktadir. Non-adenomatéz  kitlelerde HU
degeri >10 iken, benign adrenal adenomlar
kontrastsiz BT’de homojen, dizgiin kenath ve <10
HU degerde goriiliirler 2.

Manyetik rezonans goriintilemede normal adrenal
doku ve adenomlar genellikle T1 ve T2 agithkh
sekanslarda digik sinyal intensitede gorulmekte
iken, malign lezyonlar ise T1 agulikli sekanslarda
hipointens, T2 agirlikli sekanslarda hiperintens
olarak gorilmektedir. Manyetik rezonans
goruntilemenin sadece feokromasitoma tanisinda
BT’ye oranla daha fazla bilgi verdigi saptanmistir3031,
Mevcut  kamitlar, malign olabilecegi distnilen
hastalar icin PET-BT tetkinin daha tstin oldugunu
gOstermistir3?,

Klinik ¢alismalar adrenal kitleler icinde 4 cm’den
kiictik lezyonlarin hemen hemen tamaminin benign
oldugunu disindirmektedir!®. Boyutlart 4-6 cm
arasinda olan adrenal kitleler i¢in uygun bir tanisal
degerlendirme ortaya konamamistir. Bu lezyonlarin

hormonal olarak non fonksiyonel olmast ve
goruntileme  yontemlerinde  benign  6zellikler
gostermesi  durumunda  takip  edilebilecegi

bildirilmektedir. Ancak ACC’un genellikle >4-6cm,
dizensiz smurli, heterojen, yer yer kalsifikasyon
iceren ve bazi olgularda etraf dokuya invazyonu olan
kitle gorinimi  verdigi de unutulmamalidir3!.
Boyutlart 6 cm’den biyiik olan kitlelerin malignite
potansiyelinin  yiksek oldugu ve erken cerrahi
girisim  digunilmesi  gerektigi de  akidan
cikarlmamalidir3®. Cok nadir gérilen bir kanser
olmasina ragmen ACC’in kansere bagli Olimlerin
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%0.2’sinden  sorumlu oldugu bildirilmistir. Genel
populasyonda  prevalanst  %0.06 iken cerrahi
serilerinde bu oranin %3.8-5’¢ kadar ¢ikugr ve
malignitenin en gicli prediktif faktérantin kitle
boyutu oldugu gosterilmistir!’-?.

Adrenokortikal  lezyonlart  degerlendirmek  icin
yukarida sayilan yontemler disinda yaygin olarak
kullanllamayan diger radyolojik yontemler arasinda
iyodokolesterol (NP59) ile yapilan sintigrafi ve
feokromositoma icin 1-131 metaiyodobenzilguanidin
sintigrafisi sayilabilir.

Ince igne aspirasyon biyopsisinin yeri

Adrenal insidentaloma saptanan hastalarda ince Ince
igne aspirasyon biyopsisinin (iiab) yiiksek oranda
yanlts negatif sonuglar vermesi nedeniyle, benign
sitolojik tant geldiginde malignite tam olarak ekarte
edilememektedir'”. Bilinen bir kanser &ykisi
olmayan hastada saptanan adrenal insidentalomanin
degerlendirilmesinde iiab’nin yarart konusunda sinirh
sayida veri mevcuttur. Ancak primer adrenal timor
ile adrenal metastaz ayirimint yapabilmek icin
iiab’nin faydalt bir yéntem oldugu bildirilmistir. Ince
igne aspirasyon biyopsisi endikasyonlart arasinda,
adrenal beze digaridan metastaz stiphesi varligi veya
bilinen bir kanserin evrelendirilmesi
sayilabilmektedir. Ozellikle akciger, meme ve bébrek
gibi bilinen bir kanser 6ykiisi olan, bagka metastaz
bulgusu olmayan ve ayni zamanda BT’de adrenal
bezde yiiksek ateniiasyon degeri olan (>20 HU)
heterojen  bir  kitle  saptandiginda,  tanisal
degerlendirme i¢in BT esliginde iiab yapilabilir.
Ancak bu islemin uygulanacag olgularda hipertansif
krizden korunmak icin feokromasitoma mutlaka
dislanmalidir!7-34,

Dogru tani eksize edilen kitlenin patolojik incelemesi
ile konulmaktadir. Adrenal korteksten koéken alan
kitlelerin ~ patolojik  olarak  siuflandirilmasini
kolaylastirmak ve daha anlasilir kilmak icin Weiss
kriterleri kullamlmaktadir. Bu kriterlere gore; yiksek
nukleer grade, >2 mitoz/50 buyltmede, atipik
mitoz, %25 veya daha az seffaf hiicre, diffiz yapi,
nekroz, vendz invazyon, sintizoidal invazyon, kapsl
invazyonu kritetlerinin - 4’ten  fazlasinin  pozitiv
olmasi maligniteyi distindirmektedir?>3>.

CERRAHI YAKLASIM OLCUTLERI

Tedavi planint belitlemede 6nemli olan lezyonun
hormonal olarak fonksiyonel olup olmadigi ya da
kitlenin benign veya malign olmasidir. Tek taraflt
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adrenal kitlelerde 6ykii  ve fizik muayenede
glukokortikoid, mineralokortikoid, seks hormonlart
veya katekolaminlerin asir1 salgilanmasina  baglt
semptom ve bulgular varsa ve bunlar biyokimyasal
olarak da dogrulaniyorsa adrenalektomi en uygun
tedavi secenegidir. Ancak, cerrahinin uygun olmadigt
vakalarda  medikal  tedavilerle  hasta  takip
edilebilmektedir. Ornegin CS’de steroid hormon
sentezi inhibitorleri, aldosteron salgilayan bir timor
igin aldosteron antagonistleri
kullanilabilmektedir!>17.

Biyokimyasal olarak adrenal hormon artist saptanan
ancak klinik bulgu gdstermeyen hastalarda tedavi
kararmnin  ne olacagt cok acik degildir. Sessiz
feokromositomast olan hastalar hipertansif kriz riski
alinda oldugundan bu hastalara adrenalektomi
onerilmektedir. Hipertansiyonu ve aldosteron artist
olanlarda da adrenalektomi bir secenektir?02!,
Subklinik otonom glukokortikoid hipersekresyonu
olan hastalara yaklasim konusunda belirsizlikler
vardir. Hafif glukokortikoid artist olan hastalarda
instlin  direnci  gibi  metabolik  problemler
gelisebilecegi ~ unutulmamalidir.  Bu  metabolik
dengesizliklerin hastalar tzerindeki uzun dénem
etkileri ~dusunildiginde, bu grup hastalarda
adrenalektomi yapilmasi bir tedavi secenegi gibi
gorunmektedir. Ancak dikkatli bir takip siireci ile
hastalar1 izlemek de 6neriler arasindadir1>17.

Fonksiyonel olmayan insidentalomalarda malign ve
benign ayirimini yapmak daha sonraki yaklasim tarzt
icin yol gostericidir. G6z 6ntinde bulundurulmast
gereken parametreler lezyon boyutu,
goruntilemedeki karakteristik 6zellikler ve lezyonun
biylime hizidir. Gorintilemede malignite  riski
gostermeyen <4 cm olan adrenal insidentalomalarda
rezeksiyon Onerilmemektedir®!. Boyutu <4 cm olan
insidentalomalarin %2’den daha azinda primer ACC
gorilmekteyken, >6 cm olan lezyonlarda ACC riski
%25’¢ kadar c¢tkmaktadir. Bu nedenle, >6 c¢cm olan
lezyonlar1 eksize etmek genel kabul gérmus bir
yaklastm seklidir®*. Boyutlart 4-6 cm arast olan
lezyonlar icin yakin takip veya adrenalektomi kabul
edilebilir  yaklagimlardir.  Bu  grupta  eger
gorintilemede stpheli bulgular varsa, lezyonun lipit
icerigi azalmigsa, lezyon boyutlarinda hizli  bir
buyliime saptanmissa, bu lezyonun adenom olmadigt
akla getirilmeli ve adrenalektomi ciddi sekilde
degerlendirilmelidir®17-33.

The National Institutes of Health (NIH) 2002 ve
American Association of Endocrine Surgeons
(AAES)/American  Association  for  Clinical
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Endocrinologists (AACE) 2009 klavuzlarina gore,

hormon aktif yani fonksiyonel, >4-6 cm,
gorintilemede maligniteyi distindtren
parametrelerin olmasi (stur diizensizligi,
heterojenite,  hemoraji, santral nekroz  ve
kalsifikasyon) durumunda cerrahi tedavi
uygulanmast 6nerilmektedir3>30.

Bilateral —adrenal kitlelerin  tedavisi  unilateral

kitlelerden farklidir. Subklinik ACTH bagimsiz
bilateral makronoduler adrenal hiperplazili vakalarda

kitle boyutu cerrahi icin  bir  endikasyon
olusturmamaktadir!”.
CERRAHI YAKLASIM

Adrenal kitle rezeksiyonunda acik ya da laparoskopik
adrenalektomi ~ kabul  edilen  yOntemlerdir.
Adrenalektomiye baglt operatif mortalite %2’den

azdir.  Laparoskopik  adrenalektomi  siklikla
uygulanan minimal invaziv cerrahidir*. Laparoskopik
girisimin ~ gbreceli  kontrendikasyonlart  arasinda

invazif ACC bulunmasi veya buytk timor nedeniyle
minimal invazif girisimin teknik olarak  zor
olabilecegi durumlar sayilabilir. Gerek
transabdominal gerekse retroperitoneal laparoskopik
girisimlerin birbirlerine bir Gstinliga
gosterilememistir. Cerrahi yontemin se¢imine (agtk
veya laparoskopik) invazif ACC varligi, teknik
konular ve cerrahi ekibin tecriibesi degerlendirilerek
karar verilmelidir343>.

UYGUN TAKIP YAKLASIMI

Tumor boyutu degisikliklerini veya hormon asiri
Uretimini  saptamak icin  takip  programlart
dizenlenmistir bu  dogrultuda
hazitlanmustir.

ve oneriler

Hormonal degerlendirme

Non fonksiyonel adrenal insidentalomlarda zamanla
yaklasik %20 oraninda biyokimyasal anormalliklerin
gelistigi  gosterilmistir.  Ancak <3 cm olan
lezyonlarda ~ bu  durumun  gorilmesi  pek
beklenmemektedir!”. En sik saptanan bozukluk
kortizol hipersekresyonudur ve olgularin  %G65-
70’inde subkliniktir. Katekolamin agir1 Gretimi veya
hiperaldosteronizm ¢ok nadir olarak gorilir. En
gtincel yaklagim, tant aninda ve sonra yilda bir (5 yil)
1 mg DST, 24 saatlik idrarda katekolaminler veya
metabolitlerini incelemektir. Timorin

hiperfonksiyonel hale gelmesi 3-4 yil sonra
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gorilebilmekte ve sonrasinda plato c¢izmektedir.
NIH klavuzu 4 yil boyunca yillik idrar katekolamin
ve metabolitlerinin 6l¢imi ve 1mg DST taramasint
Onermektedir®.

Radyolojik degerlendirme

Uzun dénem takip calismalari, adrenal lezyonlarin
buyiik ¢ogunlugunda boyutlarin sabit kaldigini, %5-
25 oraninda artis gorildigini ve %3-4 oraninda ise
azalma oldugunu gostermistir. Genellikle cerrahi
tedavi uygulanmayan <4 cm olan non fonksiyonel
kitlesi olan hastalarda gorintiileme benign imajina
sahipse, bu konuda yeterli veri olmamasina ragmen,
ilk yil 3-6 aylk araliklarla izlenmeleri, timor
boyutunda artist yok ise, yilda bir tekrarlayan
taramalar Snerilmektedir®®. Gunimiizde stabil kalan
non fonksiyonel kitlelerin 5 yil sonraki takiplerinin
nasil olmast gerektigi konusu netlik kazanmamustir.
NIH klavuzu tani anindan itibaren 6-12 ay sonra
tekratlanan BT gorunttlemede lezyonda biyiime

gozlenmemesi  durumunda  radyolojik  takibin
sonlandirilabilecegini  6neritken®, AACE/AAES
klavuzlart  ise  cerrahi  kriterleri  karsilamayan

hastalarda radyolojik degetlendirmeyi 3-6 ay sonra
1-2 yil boyunca yilda bir kez yapilmasini
onermektedir’. Ancak <2 cm, uniform, hipointens
kortikal nodullerde, malign hastalik hikayesi
olmayanlarda goriintiileme sikligi daha az olabilecegi
gibi, stpheli kitlesi olanlarda gérintileme sikligt
daha fazla olabilmektedir.

ve

Takiplerde kitle capinda 1 cm’den den daha fazla bir
buyime olmast veya hormonal hipersekresyon
gelismesi  durumunda cerrahi  secenek devreye
girmelidir. Benign bir adrenal kitlenin malign bir
kitleye déntstimi ¢ok nadir bir durumdur 7 37 38,
Yapilan bir ¢alismanin sonuglarina gore yilda 0.8 cm
veya %25 boyut artist gosteren adrenal kitlelelerin,
daha sonra yapilan cerrahi sonuclarina gére malign
oldugu gorilmistir®. Cerrahi rezeksiyon uygulanan

hastalarin ~ takip programlarinin  nasil  olacagt
konusunda ise Onerilen bir yaklasim  tarz
bulunmamaktadir.

SONUC

Adrenal insidentaloma saptanan tim hastalara

hormon fonksiyonunu degerlendirmek amaciyla
disik doz (1 mg) DST uygulanmali, 24 saatlik
idrarda katekolaminler veya metabolitleri ile plazma
serbest metanefrin duzeyleri kontrol edilmelidir.
Hipertansiyonu olan ve serum potasyum dizeyi
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dugik olan hastalarda PA konsantrasyonu / PRA
orant 6lciilmelidir. BT incelemede disiik ateniiasyon
degeri (<10 HU) olan homojen kitle biiyiik ihtimalle
benign adenomdur. Boyutlart >6 c¢cm olan timérler
cerrahi olarak tedavi edilmelidir. Klinik olarak
belirgin fonksiyonel adrenokortikal timéri olan ve
biyokimyasal olarak feokromositoma tamist konan
hastalara cerrahi tedavi yapimalidir. Subklinik
hiperfonksiyone adrenokortikal adenomu
hastalarda cerrahi girisim veya yakin takip konusu
halen tartismali bir konudur.

olan
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Abstract

22q11.2  deletion syndrome is the frequent
microdeletion syndrome in humans and caused by
hemizygote deletion on only one chromosome. Most of
probands have a de novo deletion of 22q11.2, but 8-20%
have inherited the 22q11.2 deletion from a parent
(autosomal dominant mutation). Genotype-phenotype
correlation is weak in this patient group. We aimed to
present three members in the same family due to an
autosomal dominant inheritance with 22q11.2 deletion and
different clinical findings.

Key words: 22q11.2 deletion syndrome, DiGeorge
Syndrome, autosomal dominant inheritance
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GIRIS

Daha o6nce velokardiyofasiyal sendrom (VCES),
DiGeorge sendromu (DGS), CHARGE sendromu
(kolobom, kalp anomalisi, koanal atrezi, retardasyon,
genital ve kulak anomalisi) gibi bir cok isimle
adlandirdlmis  olan  sendromlarin,  ginimizde
yapilabilen genetik ¢alismalar sayesinde aslinda ayni
genetik temele sahip oldugu bulunmus ve 22q11.2
delesyon sendromu (OMIM #188400),” adi altinda
toplanmistir!,

En sik mikrodelesyon sendromu olan 22q11.2
delesyon sendromunun yaklasik 3000 cocukta bir
gorildigl disinilmektedir. Gelisimsel olarak bu
sendromda, erken embriyo déneminde 3. ve 4.
faringeal ceplerin ve néral krest hiicrelerinin gelisim
defekti sonucu aortik ark ve dallari, kardiyak cikis
traktusu, timus, paratiroid ve damagin, farinksin ve

Oz

Insanlardaki en sik mikrodelesyon sendromu olan 22q11.2
delesyon sendromu sadece bir kromozomun etkilenmesiyle
olusan hemizigot bir delesyon sonucu olugur. Hastalarin
cogunda de novo mutasyon sz konusudur ancak %5-
20’sinde  ebeveynlerde  bitisinde  etkilenme  olabilir
(otozomal dominant ge¢is). Bu hasta grubundaki genotip-
fenotip korelasyonu olduke¢a zayiftir. Biz de otozomal
dominant gegisin s6z konusu oldugu 22q11.2 delesyon
sendromu olan ve farkli klinik bulgulart olan Ug aile
bireyini sunmay hedefledik.

Anahtar  kelimeler: 22q11.2  delesyon
DiGeorge sendromu, otozomal dominant gegis

sendromu,

yliziin bazi bolimlerini igeren farengeal ark sistemi
doku ve organlarinin olusumunda problemler
olusur?. Bu nedenle hastalarda yiiz yapt bozukluklar,
konjenital kalp hastaliklart, néropsikiyatrik
problemler, velofarengeal yetmezlik bulgulari,
endokrinolojik hastaliklar ve immiin yetmezlik gibi
tablolar karsimiza c¢tkar. Bu hasta grubundaki
genotip-fenotip korelasyonu oldukea zayiftir.

Yeni tant almis olan hastalarin ¢ogunda (>%90)
ebeveynler etkilenmemistir, ciinkii bu bir de novo

mutasyondur. Hastalarin  %8-20’sinde  otozomal
dominant gecis s6z konusudur’®. Bu nedenle,
hastalarin ~ ebeveynlerinin  de  delesyon  varligt

acisindan arastirilmast ve aileye genetik danismanlk
verilmesi gerekir. Bu olguda otozomal dominant

gecisin  s6z  konusu oldugu 22q11.2 delesyon
sendromu olan U¢ aile bireyin = sunulmasi
hedeflenmistir..
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OLGU 1

Bir aylik kiz hasta morarma, havale gecirme,
beslenememe, ates sikayetleri ile getirildi. Takipsiz
gebeligi takiben 34 haftalik 1400 gr evde dogdugu,
dogumda problem olmadig1 6grenildi. Vicut agirligt
2200 gr (<3p), boy: 47 cm (10-25p), bas cevresi: 46
cm (3-10p), solunum sayist 68/dk, nabiz 150/dk,
kan basinct 70/35 mmHg, oksijen satlirasyonu %87,
vicut 1sist 37°C idi. Oral moniliazisi, siyanozu,
bilateral nadir krepitan ralleri mevcuttu, karaciger
kosta altinda 2 cm ele geliyordu. Mikrognati, kisa
filtrum, dar palpepral fissir, 16kokori, kiicik agiz,
kicik ve digik kulak dikkat c¢ekiciydi. Goz
muayenesinde bilateral katarakt, glokom ve posterior
embriyotokson saptandi. Akciger grafisinde timis
golgesi ¢ok kugciikti, bilateral retikiiler infiltrasyon
tespit edildi.

Takibinde iki kez generalize tonik konviilsiyon
gecirdi. Yapilan tetkikler sonucunda; konjenital kalp

hastaligl, hipoparatiroidiye  baglt  hipokalsemi,
hipotiroidizm, lenfopeni, trombositopeni, MPV
yuksekligi,  hipogammaglobulinemi, T  hiicre

dugikliglti saptand:t (Tablo 1,2). FISH analizinde
22q11.2  delesyonu tespit edildi. Intravenéz
imminglobulin G (IVIG) replasmani ve uygun
antibiyoterapi  baslandi.  Sekiz  aylikken  kalp
yetmezligi, sepsis, dissemine intravaskuler
koagtilasyon nedeniyle eksitus oldu. Ailenin izni
olmamast nedeniyle hastanin  yiz fotografi
gekilemedi. Hastanin klinik bilgilerinin yayinlanmast
icin gerekli yazili onam formu ebeveynlerinden
alinmustir.

OLGU 2

Olgu 1’in 35 yasindaki babast yiz gérinimi ve
davranis  bozukluklart nedeniyle olast 22q11.2
delesyonu  agisindan  degerlendirildi. Fizik

muayenesinde dar palpebral fissitler, kiigik agiz,
bilb6z burun ucu, kigtk yuvarlak kulaklar, yuksek
damak, yaygin enfekte akneler, tinea pedis, atopik
dermatit, blefarit, konjonktivalarda hiperemi, ayak
parmaklarinda Gst Gste binme, heterojen tiroid bezi,
peltek konusma dikkat cekiciydi (Resim 1). Go6z
muayenesinde  alerjik  konjonktivit,  blefarit,
konjontival damarlarda kivrimlanma artisi, posterior
embriyotokson tespit edildi (Tablo 1).

Psikiyatrik degerlendirmede sinir zeka, anksiyeteli
duygulanim, yetersiz soyut disince, yetersiz icgoru,
agresif davransglar, dizensiz uyku varligt tespit
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edildi. Ozgegmisi sorgulandiginda, yiiriime yasinin
18 ay, konusma yasinin 3 yas oldugu, bazt harfleri
tam ctkaramadigl, dislerinin  erken cirddugy,
cocuklugunda stk dst ve alt solunum yolu
enfeksiyonu gecirdigi, 15 yasinda astim tanust aldigy,
arada kas kramplarinin, el ve ayaklarinda
uyusmalarinin oldugu, ilk esinden biri saghkli digeri
de sik  hastalanan ve mental-motor gelisim
basamaklarinda gerilik olan iki kizinin oldugu, ikinci
esinden bir 22q11.2 delesyonlu kiz1 (Olgu 1) ve bu
esinin tekrarlayan dastkleri, 10 yasinda iken kalpte
delik olan bir erkek kardesinin eksitus oldugu, kiz
kardesinin stk hastalandigi, ailesinde psikiatrik
hastaliklar ve kanserin sik oldugu 6grenildi.

Tiroid  ultrasonografide  tiroid
heterojenite kolloid  kist  tespit  edildi.
Immiinolojik ~ degerlendirmede IgM  disiklugi,
CD3+T, Cd4+T ve CD19+B hicrelerin mutlak
sayilarinda  dasuklik, MPV  yuksekligi (10fL)
saptandt  (Tablo 2). FISH analizinde 22q11.2
delesyonu tespit edildi. Hastamin yiz géranimi
Resim 1’de mevcuttur. Hastanin klinik bilgilerinin ve
fotograflarinin yayinlanmast icin gerekli yazili onam
formu ebeveynlerinden alinmustir.

parankiminde
ve

OLGU 3

Otozomal dominant gecis diginildigi icin Olgu
2’nin diger esinden olan 12 yasindaki kizt da ¢agrildi.
Miadinda 1700 gr ve mor dogdugu, solunum sikintist
nedeni ile yatirilarak takip edildigi, bagint 5 ayda
tuttugu, 18 aylikken ylridigt, 4 yasinda konugtugu,
yaklasik 2 yagina kadar siren hirlt, stk kusma ve
yutma zorlugunun oldugu, bebeklik déneminde
emdiklerinin burnundan geldigi, stk Ust ve alt
solunum yolu enfeksiyonu gecirdigi ve hastaliklarinin
¢ok uzun sirdigl, sol omzunda sik dislokasyon
oldugu, 6grenme giicligi, konusma bozuklugu ve
agresif davramislarinin oldugu, siit ve kalici dislerinin
cliridiigii 6grenildi.

Fizik muayenede boy kisaligi [Boy:139 c¢m (-2,93SD,
<3p)], ekzoforya, hipertelorizm, miyopi, temporalde
posterior  embriyotokson,  retinal  damarlarda
kivrimlanma artist, allerjik konjonktivit, sol timpanik
membranda perforasyon, yiksek damak, dislerde
diizensizlik ve ¢ok sayida dis ciiriigi, tibiler burun,
kepge kulak, kisa filtrum, peltek konusma, vajinal
kandidiazis, atopik dermatit, sol omuzda hareket
kisitliligt saptands (Tablo 1).

Laboratuvar degerlendirmede CD3+, CD4+, CD8+
T hiicre ve IgM dusiikligi saptand: (Tablo 2). FISH
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analizinde 22q11.2 delesyonu tespit edildi. Hastanin ~ gerekli yazili onam formu alinmustir. Olgularimizin
yuz gorinimi Resim 1’de mevcuttur. Hastanin  aile agact Resim 2’de gosterilmistir.
klinik bilgilerinin ve fotograflarinin yayinlanmast icin

Resim 1: 1a,b: Olgu 2’nin yiiz gériinimii. Kiigiik ag1z, dar palpepral fissiirler, hipertelorizm, genis burun
ve mikrognati dikkat gekici. 2a,b: Olgu 3’lin yiiz gériiniimii. Hipertelorizm, tiibiiler burun, kisa-diiz
filtrum, retromikrognati, kepge kulak dikkat ¢ekici

ﬂTﬁ | Joapil
2
Ldbd |
O-Drm @~ “iisichsiont [I.tuirm

O

Resim 2. Aile agac1
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Tablo 1. 22q11.2 delesyon sendromlu hastalarimizin klinik 6zellikleri

Bulgular Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3
Sikayet baglama yast 1 giin yok 2 giin
Basvuru yast 1ay 35 yas 11 yas 8 ay
Tant yast 2 ay 35 yas 11 yas 9 ay
Prognoz 8 aylikken eksitus Yagstyor Yastyor
Oral moniliazis + - -
Mental motor +/degetlendirilemedi +/+ +/+
retardasyon/davrantg bozuklugu
Hipoparatiroidizm + - -
Hipotiroidizm + - -
Konjenital kalp hastaligi VSD,PAMAPKA, sag - -
arkus aorta
Go6z bulgusu Katarkt, glokom, Alletjik konjonktivit, Miyopi, ekzoforya,
postetior embriyotokson, blefarit, posterior hipertelorizm, posterior
kiiciik g6z embriyotokson embriyotokson, retinal
damatlarda kivrimlanma
artgy, allerjik konjonktivit

Tablo 2. 22q11.2 delesyon sendromlu hastalarimizin laboratuvar 6zellikleri

Bulgular Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3
ALS (/mmd) 2000 (}) 1160 (N) 1640 (N)
Bagvuru MPV/fl 9.7 11.2 11.7
Bagvuru PLT (mm?3) 179000 183000 152000
IgA (mg/dl) 19 (15-40) 301 (102-163) 109 (109-141)
IgM (mg/dl) 79 (41-92) 28 (114-161) 46 (96-124)
IeG (mg/d)) 630 (384-629) 1220 (1109-1398) 1110 (995-1155)
IgE (1U/I) 85 74 54

IgG altgruplar Normal Normal Normal
CD3+T% 33) 59 (N) 41 (])
CD3+T# (/mmd) 660 (}) 979 (1) 672 ()
CD3+ CD4+T% 25 (]) 30 (N) 24 ()
CD3+CD4+T# (/mmd) 500 (|) 498 () 393 (1)
CD3+ CD8T% 7() 27 (N) 15 (})
CD3+CD8+T# (/mmd) 140 () 448 () 246 (])
CD16+56+NK% 22 23 37
CD16+56+NK# (/mm?3) 440 381 606
CD19+B% 41 (N) 11 N) 12 (N)
CD19+B# (/mm?) 820 (N) 182 (}) 196 (})
LBT (%) 78 80 56
CD25 ekspresyonu TE l l
AntiHBs (mg/dl) TE + _ (tek doz ast sonrasi +)
Izohemaglutinin titresi TE Vi (]) Vs (1)
IVIG + - -

TARTISMA

22q11.2 delesyon sendromu, noral krest gelisim ve
migrasyon defektine baglt olarak gelisen karakteristik
yliz goriinimi, hipoparatiroidizme baglt
hipokalsemi, konotrunkal kardiak, damak ve timus
anomalileri  gibi olduk¢a heterojen  bulgularla
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karakterize olan en stk gorilen mikrodelesyon
sendromudur. Gérilme sikligi 3000 canlt dogumda
bir olarak kabul edilir2. Bu sendromda 22.
kromozomun uzun kolunda 22q11.2 bélgesinde
sadece bir kromozomun etkilenmesiyle olusan
hemizigot bir delesyon sonucu meydana gelir.
Bircok olgu sporadik olsa da (de novo), hastalarin
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%8-20’sinde
konusudur3*.

otozomal dominant gegis  s6z
Bu nedenle, 22ql11 delesyonlu
hastalarin etkilenmis bir cocuga sahip olma riski her
gebelikte  %50°dir.  Ekspresyonun  hafif olma
olasiligindan dolayi, 22q11.2 delesyon sendromlu bir
hastanin ebeveynlerinin de delesyon varligt acisindan
arastirtlmast gerekir. Gunumizde konjenital kalp
anomalileri olan hastalarin sag kalimi arttigr icin
hastalar, bizim sundugumuz ailede oldugu gibi kendi
ailelerini olusturmaktadirlar?.

22q11.2 delesyonlu hastalarinin yaklasik %85-901
yaklastk 3 milyon baz ciftinden olusan tipik delesyon
bélgesine (TDB) sahiptir ve bu bolge 40 civarinda
gen icerit®. Olgularin %10-12’sinde yaklasik 1.5
milyon baz ¢iftinden olugan igice ge¢mis delesyon ve
az sayida olguda ise TDB’nin icinde veya disinda
bulunan daha ki¢ik delesyonlar bulunur. Halen
yanitt net olmayan soru, delesyon bolgesindeki
genlerden hangisinin veya hangilerinin fenotipten
sorumlu oldugudur. 22q11.2 delesyon sendromlu
hastalarin genis bir intrafamilial ve interfamilial
fenotipik variabilite gOstermesi sik gorilen bir
gozlemdir. Buna ek olarak, bu hasta grubundaki
genotip-fenotip  korelasyonu  oldukca  zayiftir.
Fenotipik olarak benzer olan hastalarin 22q11.2
bolgesinde farkli mikrodelesyon tasidig; aymi aile
icerisindeki bireylerin ayni mikrodelesyon tasimasina
ragmen cok farkli fenotipik 6zellikler gosterebildigi
Genotip-fenotip
nelere bagli oldugu net olmamakla beraber, genetik
degistiricilerin (genetic modifiers) allelik ¢esitliligin,
degisken hastalik  penetransinin, fetal gelisim
sirasinda  olusan  olaylarin diger cevresel
faktorlerin bunda rol oynadigt distnilmektedir”S.
Bizim sundugumuz olgularda da literatiitle benzer
olarak zayif bir genotip-fenotip korelasyonu mevcut
olup, bir olguda 22q11.2 delesyon sendromu
bulgularinin hemen  tima  agir  bir  sekilde
saptanirken, diger olgularda daha hafif ve farkh
bulgular gézlendi.

gbzlenmistir. heterojenitesinin

ve

22q11.2 delesyon sendromlu hastalar, ayni zamanda
brankiyal ark yapilarindan koken almayan cesitli
malformasyonlara da sahiptirler. Bizim olgularimizda
oldugu gibi gelisimsel gerilik ve psikiyatrik
problemler gibi santral sinir sistemi degisiklikleri
siktir ve iskelet anomalileri ve renal anomaliler de
gorilir ki bu Ozellikleri brankiyal ark gelisim
bozukluklar: ile aciklamak zordur. Gelisimsel
olaylarin diizenlenmesinde rolii olan T-box ailesinin
transkripsiyon faktoriini  kodlayan TBX1 geni,
gelismekte olan beyin mezoderminde ve spinal
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kolondaki ¢esitli yapilart olusturan sklerotomda
eksprese olur; her ne kadar bu kisimlardaki roli net
degilse de, fenotipik  &zelliklerin  meydana
¢ikmasinda etkili olabilir®10.

22q11.2 delesyon sendromlu hastalarin tani yaglart
genis klinik spektrum ile uyumlu olarak literatiirde
oldukga degisken olarak bildirilmistir. Kadin dogum
kliniklerinde intrauterin dénemde tani alan hastalar
oldugu gibill, eriskin dénemde tani alan olgular da
bildirilmistir'2. Ozellikle kardiyoloji merkezlerinde
yaptlan  calismalarda  hastalarin = agir  klinik
tablolarindan ~ dolayt  erken  tamt  yaslar,
noroloji/psikiyatri kliniklerinde ise ge¢ tani yaslari
bildirilmektedir. ~ Her  yas  grubunda  kalp
hastaliklarinin 22q11.2 delesyon sendromu tanisini
koyduran en 6nemli ipucu oldugunu belirtmistir!3.
Yasca en buytk olan 35 yasindaki Olgu 2, 1 aylikken
tant alan ¢ocugunun (Olgu 1) tant almast ve atipik
yuz goérunimii olmast nedeniyle, Olgu 3 ise aile
taramasinda 11 yas 9 aylikken tani aldi Tamida
gecikmesi olan olgularimiz, 3. basamak saglik
kuruluslari da dahil olmak Gzere cesitli merkezlerde
bir¢ok bélim tarafindan degerlendirilmis hastalardi.
Buradan da anlagilacagt tzere, 22q11.2 delesyon
sendromu hekimler arasinda yeterince bilinmemekte,
yanlts olarak 22q11.2 delesyon sendromunun
karakteristik 6zelliklerinin timuinin bir arada olmast
gerektigi dustintlmekte, sadece hafif degil agir klinik
bulgusu olan hastalar da atlanabilmektedir. Timik

hipoplazili hastalarda erken doénemde baslayan
enfeksiyonlar ve hipoparatiroidizme baglt
hipokalsemik konvilsiyonlar, konotrunkal kalp

anomalileri hastalarin 2 yas alunda tani almasin
kolaylastiran bulgularken, yiiz anormallikleri en az
fark edilen bulgulardir. Fasiyal dismorfizm 22q11.2
delesyon sendromunun karakteristik
Ozelliklerindendir ve hastalarin  yaklastk ~ %60-
100’tnde gosterilmistir>!4. Ancak genellikle hafif
anormallikler seklindedir ve siklikla atlanir. Tant
zamani ve tant alan hastalarin sayisy, ilgili hekimlerin
tecritbe ve farkindaligina ve ayni zamanda fenotipin

siddetine baghdir.

Noéropsikiyatrik
sendromunun

bulgular ~ 22q11.2  delesyon
komponentlerindendir’>.  Erken
motor gelisim basamaklarinda gecikme ve kaba
motor becerilerde zayiflik vardir!®. Ortalama IQ,
normal ile orta derecede gerilik arasinda degismekle
beraber yaklasik olarak 70’tir. Konusmaya baslama,
sosyal dil becerileri gecikir ve fonasyon problemleri
gorlebilir'”. 22q11.2 delesyonu, sizofreni ve diger
psikiyatrik hastaliklar acisindan en yuksek risk
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faktotlerinden kabul edilir!®. Santral sinir sisteminin
anatomik  (6rn; mikrosefali) ve fonksiyonel
bozukluklar: (6rn; dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu, zayif sosyal iletisim becerileri, dirtisellik

ve utangaclik) Hastalarin  %10-30’unda  bipolar
bozukluk, otistik spektrum  bozuklugu veya
sizofreni/sizoafektf  bozukluk  gorulur.  Yas

iletledik¢ce, davranig problemleri ortaya cikmakta,
psikiyatrik  hastaliklar ~ genc-eriskin = ve  eriskin
dénemlerde  belirmeye baslamaktadir.  Ogrenme
gucliginin ve davranis problemlerinin 22q11.2
delesyon sendromlu hastalarda bazen tek bulgu
olarak karsimiza cikabilecegi akilda tutulmalidir.
Bizim olgularimizda mental ve motor gelisim
basamaklarinda gerilik ve psikiyatrik problemler
dikkat cekiciydi.

Tipik delesyon bolgesindeki genlerden bir tanesi
olan platelet (PLT) GPIb-V-IX’un beta polipeptid
subtinitesini kodlayan glikoprotein (GP) Ib-beta geni
olmasindan dolayt bu hasta grubunda tipkt Bernard
Solier Sendromlu hastalarin tastyict ebeveynlerinde
oldugu gibi hafif diizeyde makrotrombositopeni
bulunur. Bu nedenle ortalama MPV ve trombosit
sayt  dustkliklerinden  yola  ctkarak  taniyt
kolaylastiracak yontemler aranmaktadir’®. Bizim
hastalarimizda da yiiksek MPV ve digik trombosit
duizeyleri dikkat cekiciydi.

Sonu¢ olarak; 22q11.2 delesyon sendromunda
tanimlanan  tim  bulgularin  bir arada  olmast
gerekmedigi akilda tutulmali, fasiyal dismorfizm ve
mental-motor gelisim basamaklarinda gecikme olan
hastalar gerektiginde tetkik edilmelidir. Hastalarin
ebeveynlerinin - de  delesyon  varligr  agisindan
arastirlmast ve aileye genetik damismanlik verilmesi
gerekir. Tani alan hastalarin  hayatlarinin - degisik
evrelerinde  degisik  problemlerle  karsilasacagt
bilinmeli, hasta ve
danismanlik verilmelidir.
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Abstract

Kinesio taping is one of the elastic bandage methods
which has been quite popular in the last 20 years and has
been applied in wvarious musculoskeletal conditions.
Although the mechanism of action is not clear, many
theories have been suggested so far. In this case report, we
aimed to present the results of kinesiotape application for
back pain of the patient with spinal muscular atrophy
which is one of the progressive muscular disorders. It was
performed for three times with four days interval. Fascial
technique B (Space technique) was applied. Reduce of pain
was also observed during the subsequent applications. The
application of kinesio taping could be beneficial on
reducing the pain in patients with progressive muscle
diseases.

Key words: Kinesio taping, spinal muscular atrophy, back
pain

INTRODUCTION

Kinesio taping (KT) is one of the elastic bandage
methods. It was developed by Dr Kase in the 1980s
and became popular all over the world in the
following years. This bandage is quite different from
the other kinds of conventional banding techniques.
It is produced from a special material which allows
aeration, it is waterproof but non degradable in
water!.

KT has been theorized to be an effective treatment
to restore muscle function and decrease pain.
Although the mechanism of action is not clear, there
are some suggestions such as: KT application lifts
up the skin, enlarges the space between the skin
andmuscle resulting the reduction of localized

Oz

Kinezyoband son 20 yildir olduke¢a popiiler olan ve cesitli
kas iskelet sistemi hastaliklarinda kullanilan  elastik
bandajlama metodlarindan biridir. Mekanizmasi tam acik
degildir fakat bazi teoriler 6ne surilmistir. Bu olgu
sunumunda progresif kas hastaliklarindan olan spinal
muskiiler atrofili bir hastada gelisen sirt agrisina uygulanan
kinezyoband sonuglarini sunmayr amagladik. Kinezyoband
dort giin ara ile G¢ defa olmak tizete fasyal B teknigiyle
uygulandi. Uygulama sonrast agrida azalma saglandi
Kinezyoband uygulamast progresif kas hastaligi olanlarda
agr1 azaltlmasinda faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: Kinezyoband, spinal muskiiler atrofi,
sirt agrist

pressure with better circulation and lymphatic
drainage®’. In summary, KT method decreases the
pain, swelling and spasm in the muscle*.

Although KT research is limited and the results are
inconsistent, several studies have supported the
efficacy of this treatment technique for the
inflammation resulting from acute injuries. It is also
enhances the activity, helps proprioception training
and post-injury neurological function as well as
improves the pain and muscle imbalance.

Here, we present a case of 12-year-old boy with
spinal muscular atrophy (SMA) who developed back
pain and treated with KT application. To our
knowledge, this is the first report consisting the
application of KT to the patient with SMA.
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CASE

A twelve year old boy attended to our department
with a complaint of back pain which had started
nearly ten days. Patient has reported that pain was
exacerbating by movement and was getting better at
night. He was unable to walk since one year and
came in a wheelchair. Medical history reveals that
there was no trauma or infection. Patient was on the
follow-up of the Pediatric Neurology department
with the diagnosis of SMA-Type 3.

On the physical examination; patient seemed to be
in good general health. He had a marked
thoracolumbar scoliosis. Proximal group muscles of
upper extremites (m. biceps brachii, m. deltoideus,
m. triceps) were with prominent weakness of 2/5.
When palpating the back muscles, marked spasm
was present particularly on the left side. Patient was
reporting pain by palpation. Scoliosis was present on
the thoracolumbar radiographic evaluation. No
other pathological finding was present belonging to
the bony structure on the physical examination.
Routine blood tests revealed normal findings. Level
of pain was assessed using the 11- point numeric
rating scale. Pain intensity was measured on an 11-
point numeric rating scale, where 0= no pain and
10= worst possible pain. Patient’s score was found
as 8/10 before the treatment .

As a result of these above mentioned findings,
patient was supposed to have back pain due to the
lumbar paravertebral muscular imbalance which has
occured secondary to scoliosis. Kinesio taping was
applied after consulting and informing the patient
and his family. It was performed for three times
with four days interval. Fascial technique B (Space
technique) was applied. Fifteen cm long 4 I bands
were used.

Having the lumbar vertebrae flexion to reach the
maximum length, the band was stretched to
maximum (130-140%), and then the middle part of
the band was attached to the site of pain. First band
was attached horizontally, the second one placed
vertically and the rest two bands were placed
diagonally (Fig 1). No other therapy or application
including analgesic drugs, lumbosacral supports and
physical therapy modalities were performed to the
patient. Patient was reported the relief of pain one
hour after the first banding. The 11- point numeric
rating scale was te-measured and found as 1/10.
Patient was also recruited to record the daily scores.
Reduce of pain was also observed during the
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subsequent applications. Patient was evaluated at
4th, 8th and 12th days.

DISCUSSION

Spinal ~ muscular  atropy  (SMA) is a
neurodegenerative disease characterized by the
progressive degeneration of alpha motor neurons>.
It is mostly inherited resesively however, autosomal
dominant or X-linked inheritance is also reported®.
Various types of the disease are present. SMA Type
I; (severe type-Werdnig-Hoffman) starts before the
age of 6 months, the patient could not be able to sit
and generally dies at the age of two years. SMA
Type 1I; (intermediate type) starts at the age of 7-18
months, these patient could be able to sit but can
not stand and usually dies before the age of two
years. SMA Type III; (mild type-Kugelberg-
Welander) starts at the age of 18 months and the
patient dies at adulthood. SMA Type IV (adult type)
starts at second or third decades of life and death
occurs at advanced years’. Patients might present
with hypotonia, symmetrical proximal weakness,
atrophy and absence of deep tendon reflexes®. To
our knowledge, this is the first report in the
literature on kinesio banding method applied for
SMA or other progressive muscular diseases.
Reduce of pain after one hour of application
approves the efficacy of the therapy.

Several hypotheses are suggested on pain reduction
after KT method. One of them includes the increase
of blood circulation to the application site resulting
to the improvement of the muscle and myofascial
functions’. Another hypothesis consists of the
stimulation of cutanous mechanoreceptors on the
application site and subsequent efficacy on range of
motion (ROM)!?. But none of these hypotheses
could clearly explain the mechanism of action.
Possibly, first hypothesis might have been effective
in our patient.

Musculoskeletal disorders have been considered as
major indication for KT application. Lee et al.!!
reported that, they have applied scapular elevation
taping to a 22-year-old patient with scapular
depression syndrome and after taping, reduction in
tenderness has been occured. They have performed
this taping for two months, four days a week and for
an average of nine hours each day. In their
application localized muscle tenderness was present
as in our case however the period and style of
application was quite different from the current
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case. Taping was performed for three times with
four days intervals and the bandage have not been
removed during this period of time in our case.

In a case report presented by Garcio-Muro and et
al.12 it has been stated that the tenderness reduced
after two applications of KT for myofascial pain in
the shoulder region. Castro et al.’® has applied KT
for chronic low back pain. The KT was over the
lumbar spine for one week. Authors concluded KT
reduced disability and pain in people with chronic
non-specific low back pain. In this study, the
number of KT application was differnet from the
present case.

In a study presented by Kaya et al'* patients with
subacromial impingement syndrome were treated
with kinesio tape three times by intervals of 3 days
or a daily program of local modalities for 2 weeks.
KT has been found to be more effective than the
local modalities. But there was not any long term
follow up in this study. KT applications also take
part for the indications other than musculoskeletal
disorders. However these data are limited to several
case reports in the literature. Chou et al.!® have
suggested that KT methods could be an alternative
for the classical lymphedema therapies for the
patients with lymphedema occured secondary to
breast cancer.

Aguilar-Ferrandiz et al.!¢ have applied an KT for
mild chronic venous insufficiency. They stated that
mixed KT-compression therapy produces a slight
improvement in overall health status and may have a
placebo effect on venous pain. However, despite
these reports, the major indication of KT is stil
directed to the musculoskeletal system.

There are limited data concerning the use of KT in
neurological disorders. The application of KT to
both ankles of 15 patients with multiple sclerosis,
resulted better standing balance in these group of
patients.!” Da Costa et al."® used KT for balance and
postural control to four children with hemiplegia.
Authors concluded neuromuscular taping has been
seemed to be beneficial on dynamic activities, but
not on predominantly static activities studied. KT
application in this study was used for functional
status of these four patients. We used KT in the
current case for symptomatic improvement of back
pain due to scoliosis.

In conclusion, we suggest that the application of KT
could be beneficial on reducing the pain in patients
with progressive muscle diseases. Besides, KT could
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decrease the harmful effects of multiple drug usage
in these group of patients as they are mostly in the
childhood period and internal organ involvement
usually accompanies to the clinical course of disease.
In addition, early KT application could slow down
the muscle atrophy and could delay the formation of
scoliolis as it is one of the major problems in these
group of patients. However, controlled trials are
neeeded to approve these suggestions.
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Talc pleurodesis in the management of persistent pleural effusion in an infant
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Abstract

Pleural effusion is excessive fluid that accumulates in the
pleural cavity. It predominantly occurs by infectious
agents. Other various causes include congestive heart
diseases, malignancies,  viral diseases, trauma,
hypoalbuminemia, connective tissue diseases and
chromosomal abnormalities. Treatment strategies should
target the tresponsible cause. Herein, we present a 16-
month old male infant with persistent pleural effusion
occuring after uncomplicated Morgagni hernia surgery
who had no response to antibiotics, parenteral nutritional
support and octreotide therapy that was eventually treated
by pediatric surgery with talc pleurodesis. No significant
advers effect was observed after administration of talc as a
sclerozing agent for pleurodesis. This procedure has been
rarely reported at this age group.

Key words: Morgagni hernia, pleural effusion, talc
pleurodesis

GIRIS

Plevral stvi parietal plevradaki kapiller ve akcigerin
interstisyel dokusundan salinir. Emilim ise parietal
plevra altindaki lenfatik kanallardan olur. Lenfatik
kanallar araciligiyla giinde 500 ml'ye kadar plevral
stvi emilmektedir. Salinim ile emilim arasindaki
dengenin  bozulmasi  plevral  efizyon ile
sonuglanmaktadir. Ek olarak, plevral bosluk icindeki
hidrostatik ve onkotik basing degisikligine neden
olan akciger veya akciger dist organ kaynakli
patolojler de etiyolojide yer alir’.

Stvi miktarina ve gelisim siiresine bagl olarak plevral
eflzyonlarin yaklagtk %15'T belirti vermemektedir.

Oz

Plevral efiizyon, plevral kavitede belirgin stvi birikmesi
olarak tanimlanir. Genellikle enfeksiyéz ajanlarla olusur.
Diger etmenler arasinda konjestif kalp hastaliklar,
maligniteler, viral hastaliklar, travma, hipoalbuminemi, bag
doku hastaliklart ve kromozomal hastaliklar sayilabilir.
Tedavi sorumlu etmene gore yapilir. Bu yazida komplike
olmayan Morgagni hernisi cerrahisi sonucu persistan
plevral efiizyon gelisen 16 aylik erkek olgu sunuldu.
Antibiyoterapi, parenteral beslenme destegi ve oktreotid
tedavilerine yanmit alnamamasi Uzerine ¢ocuk cerrahisi
tarafindan talk plorodezisi uygulanan olgumuzun basarilt
bir sekilde tedavisi saglandi ve bir sklerozan ajan olan talk
uygulamanin herhangi bir yan etkisi gézlenmedi. Pediatrik
yas grubunda plevral efiizyon tedavisinde nadir bir
uygulama olan plérodezisi bu olguda uygulanmistir.
Anahtar kelimeler: Morgagni hernisi, plevral efiizyon,
talk plérodezis

Plevral irritasyon ve inflamasyon sonucu ploretik
gbgis agrist, akciger ve bronglara bast sonucu kuru
okstrik ve solunum stkintist en stk gorilen

semptomlardir!.

Cocukluk  yas grubunda plevral eftizyonlar
cogunlukla enfeksiyoz ajanlar ile olusur ve %50-70
arasinda  parapnémonik  efizyonlar  geklinde
seyreder. Diger etkenler arasinda konjenital kalp
hastaliklart (% 5-11), maligniteler (% 5-10), viral
hastaliklarlar (% 7) ve nadiren hipoalbuminemi, bag
doku hastaliklart  ve bozukluklar
sayilabilir?.

kromozomal

Plevral stvinin incelenmesi ile transuda, eksuda veya
sil6z karakter Ozelligi beliflenebilir. Bu yazida
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komplike olmayan Morgagni herni cerrahisi sonrast
masif plevral eflzyon gelisen,
yaklasimlarina ragmen plevral efiizyonu devam eden,
uygulanan talk plérodezisi ile basarili bir sekilde
tedavi edilen bir erkek olgu sunulmustur.

tum  tedavi

OLGU

Ozgecmisinde; aralikli ve ¢ok fazla miktarda
olmayan kusmalari disinda bir saglik problemi
olmayan 16 aylik erkek hasta birkac giindiir devam
eden Oksurik, ates ve istahsizhk nedeniyle dig
merkezde cocuk doktotru tarafindan
degerlendirilmis. Akciger grafisinde sag akciger
parankiminde yaygin infiltrasyon ile uyumlu gériinta
saptanmast  lizerine pnomoni 6n  tamust ile
hastanemize génderilmis. Cekilen akciger bilgisayarh
tomografisinde Morgagni hernisi saptanan hasta
Cocuk Cerrahisi tarafindan bagarili bir sekilde opere
edildi (Resim 1). Taburcu edildikten bir hafta sonra
solunum giicligi nedeniyle hastaneye tekrar yatirilan
hastaya akciger grafisi ve toraks ultrasonografisi
incelemeleriyle sag akcigerde masif plevral efiizyon
tanist konuldu (Resim 2). Gogiis tipu takilarak
plevral mayisi drene edildi. Plevral stvi gbrunimu
ser6z olup biyokimyasal incelemesinde; glikoz:
98mg/dL, protein: 3.9 mg/dL, LDH: 198 mg/dL,
trigliserid: 86 mg/dL, kolesterol: 132 mg/dL idi.
Plevral stvi mikroskobik incelemesinde nadir I6kosit
disinda 6zellik saptanmadi, bakteri gézlenmedi. ARB
(Aside direncli basil) negatif olarak raporlandi. Ek
olarak yapilan laboratuvar incelemesinde
immunglobulinleri ve ter testi normal, PPD (purified
protein derivative) testi negatif, ardisik almnan aclik
mide stvilarinda ARB negatif bulundu. Plevra ve kan
kultirinde  Gremesi olmadi.  Hastaya  klinik
kanitlanmis  enfeksiyéz etmen olmamakla birlikte
ampirik antibiyotik tedavi (intravenéz vankomsin ve
seftriakson) baglandi.  Ancak takibinde plevral
efizyonunun  ginde  100-250 ml arasinda
azalmaksizin devam ectmesi Uzerine yinelenen
laboratuar tetkiklerinde —enfeksiyéz etyoloji ve
silotoraks acisindan incelemeler yapildi ve bunlara ait
bulgu saptanmadi. Etiyolojik nedeni saptamaya
yonelik olarak yapilan ytksek rezolisyonlu akciger
tomografisi, ekokardiografi, abdominal
ultrasonografi ve baryumlu mide-duodenum pasaj
grafisi normal bulundu. Hastanin ampirik antibiyotik
ve oral/parenteral nutrisyonel destege ragmen sebat
eden plevral efiizyonu nedeniyle 3. haftasinda
oktreotid (25 Mg/kg gun subkiitan) 10 gin sureyle
uygulandi. Ancak bu uygulamaya da yamt
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alinamayinca, cocuk cerrahisi tarafindan hastaya talk
ile pléredezis toraks tiipiinden uygulandi. Tzleminde
plevral sivisi azalarak kaybolan ve herhangi bir
komplikasyon gozlenmeyen hastanin toraks tipi
cekilerek taburcu edildi. Bir hafta sonra kontrol
akciger grafisi ve toraks ultrasonografisinde plevra
stvist gbzlenmedi

Resim 1. Akciger bilgisayarli tomografisinde sag
akcigerde intestinal elemenlarin varlig1

Re‘sin; 2. Sag akcigerde masif plevral efiizyon
TARTISMA

Plevral efiizyon pediatrik yas grubunda birincil
olarak enfeksiy6z ajanlar ile olugmaktadir. Diger
nedenler arasinda konjestif kalp yetmezIligi, bag doku
hastaliklart, viral patojenler, maligniteler,
hipoalbuminemi, toraks travmasi, torasik lenfatik
hasar ve/veya obstriksiyon ve trizomi 21 gibi
kromozomal  hastaliklar  sayilabilir?2. ~ Kimyasal



Ozdemir ve ark.

plorodezis tekrarlayan veya komplike pnémotorakslt
olgularda sik basvurulan bir tedavi yaklasimudir 3.
Gogus  tuptunden  sklerozan  ajanlar  verilerek
uygulanir. Bunlar arasinda talk, tetrasiklin, otolog
kan ve fibrin yapistiricist sayilabilir. Ayni zamanda
kimyasal plorodezis erigskin yas grubunda uzamis
veya tekrarlayan plevral efiizyonlarda da uygulama
alani bulmaktadir 4. Ancak bu tip tedavi yaklasimi
pediatrik yas grubunda nadiren bildirilmistir.

Literatirde  olgu seklinde  silotoraks
varhiginda, kalp cerrahi sonrast ve maligniteye baglt
plevral efiizyonlarda uygulandigr rapor edilmistir 0.
Olgumuzda oldugu gibi diafragma cerrahisi sonucu
olusan persistan plevral eflizyonuna literatir
incelememizde rastlayamadik. Hastamizdaki sebat
eden plevral eflizyonun muhtemel lenfatik drenajin
cerrahi mudahale esnasinda olusan hasara bagh
oldugunu disinmekteyiz. Talk diger ploredezis icin
uygulanan ajanlara gbre daha etkin bulunmus ve
klinisyenlerin daha sik tercih ettigi yontem olarak
benimsenmigtir 7. Plérodezis uygulamalarinda yan
etkiler acisindan da hastalarin  takibi 6nemlidir.
Bildirilen yan etkiler arasinda agr, ates, bulanti-
kusma ve solunum yetmezligi saytilmaktadir 7.

sunumu

Sonug¢ olarak, talk plérodezisi olgumuzda Morgagni
herni cerrahisi sonucu gézlenen persistan plevral
efizyonun basarili ve komplikasyonsuz bir sekilde
tedavisini saglamustir. Nadir bir yéntem olan bu
uygulama  alternatif — olarak  uzamis  plevral
eftizyonlarda kiiciik yaslarda da kullanilabilecegi
bildirmekteyiz. Yan etkiler acisindan hastalarin yakin
takibi 6nemlidir.
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Abstract

Cardiorenal syndrome is a disorder of the heart and
kidneys in which acute or chronic dysfunction in one
organ may induce acute or chronic dysfunction in the
other organ. It is well known that the main cause of
mortality among patients with end-stage renal disease is
due to cardiovascular events and a common complication
in patients in acute heart failure is a decrease in renal
function. However, when there ate no signs and/or
symptoms ~ of  chronic  cardiovascular  disease,
cardiovascular causes in the etiology of chronic kidney
disease is not the first differential considered. We present
an 11 year-old gitl patient, diagnosed with type 2-chronic
cardiorenal syndrome who had previously been followed
in another center with the diagnosis of chronic kidney
disease for six months and referred to our hospital for
kidney biopsy. We present this case to increase awareness
of pediatrician and nephrologist about this syndrome.

Key words: Children, chronic kidney disease, cardiorenal
syndrome

INTRODUCTION

Cardiorenal syndrome (CRS) is defined as a complex
pathophysiological disorder of the heart and the
kidneys in which acute or chronic dysfunction in
one organ may induce acute or chronic dysfunction
in the other organ!? This syndrome has been

Oz

Kardiyorenal sendrom hem kalp hem de bobreklerin
etkilendigi bir hastaliktir ve bu organlardan birinde olan
akut ya da kronik fonksiyon bozuklugunun diger organda
akut yada kronik fonksiyon bozukluguna yol agmasi olarak
tanimlanmaktadir. Son dénem bébrek yetmezligi olan
hastalarin en Onemli 6lim nedeninin kardiyovaskiler
olaylar oldugu ve akut kalp yetmezligi olan hastalarda
bébrek  fonksiyonlarinda  azalmanin  yaygin  bir
komplikasyon oldugu ¢ok iyi bilinmektedir. Buna karsin,
kronik kalp hastaligt olan bir hastada kardiyovaskiiler
hastalik semptom ve bulgulart belirgin degilse, kronik
bébrek hastaligi etiyolojisinde kardiyovaskiiler hastaliklar
hemen akla gelmemektedir. Bundan dolayt biz bu raporda
hem c¢ocuk hem de cocuk nefroloji hekimlerinin bu
sendroma farkindaliklarini artirmak amaciyla daha 6nce bir
dis merkezde 6 ay boyunca kronik b&brek hastaligr tanist
ile izlenen; bobrek biyopsisi yapilmak tizere hastanemize
sevk edilen ve tip 2 kardiyorenal sendrom tanist koyulan
11 yasinda kiz hasta sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Cocuk, kronik bébrek hastahig,
kardiyorenal sendrom

classified into five groups on the basis of the
primary organ dysfunction (heart or kidney) and on
whether the organ dysfunction is acute or chronic?

Cardiovascular disease (CVD) is a major problem in
patients with chronic kidney disease (CKD). In
addition, renal dysfunction is also prevalent in
patients with cardiac disease and is a significant
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predictor of prognosis in cardiac patients.
Therefore, early identification of cardiac dysfunction
in patients with CKD and renal dysfunction in
patients with acute decompensated heart failure may
help guide treatment decisions. However, we argue
that the diagnosis of CKD is difficult in
nonsymptomatic chronic CVD patients, as chronic
CVD may not be the first differential considered in
the etiology of CKD.

CASE REPORT

An 11 year-old girl patient, diagnosed with type 2
CRS, had previously been followed in another
center with the diagnosis of CKD for six months
referred to our clinic. Her past medical history
revealed that the patient was healthy up until six
months prior to her presentation, with the exception
of a viral infection, followed by an elevation of her
BUN and creatinine, between 50-100 mg/dl and
0.9-1.5 mg/dl, respectively. An extensive wotk-up,
including voiding cystourethrography, renal cortical
scintigraphy, renal ultrasonography, viral markers,
complements levels, antinuclear antibody (ANA),
and  anti-double  stranded-DNA(Anti-ds-DNA)
levels were all normal. The patient had only mild
proteinuria and no hematuria observed on urine
analysis. The patient was then referred to our

Cardiorenal syndrome

hospital for a kidney biopsy. The family gave a
history including a intermittent cough of six months
duration and increased fatigue. There was significant
evidence of cardiomegaly and pulmonary congestion
on her telecardiogram (Figure 1). Echocardiography
showed severe left ventricular systolic dysfunction
and an ejection fraction of 30%. The patient was
diagnosed with dilated cardiomyopathy.

The laboratory results were as follows; calcium level
10.1 mg/dL (normal range, 8.5 to 10.5mg/dL),
setum phosphotus level 5.4 mg/dL (normal range,
2.0 to 5.0mg/dL), alkaline phosphatase 166 UI/1
(normal range, 37 to 147 IU/lt), and parathyroid
hormone level 832 pg/mL. Her detailed history
revealed that she was born full term after a twin
pregnancy and was the child of related (third degree
of kinship) healthy parents. Her twin brother was
healthy. In addition to her twin brother, she had
four siblings. All of her siblings were boys. One of
them died at six years old due to an unknown
etiology. Upon physical examination, height and
weight were between the 75-90 and 25-50 percentile,
respectively. Her pulse rate was 90/min, respiratory
rate 22/min, body temperature 36.5°C, blood
pressure 110/70 mmHg. There was no audible
murmur or pathologic heart sounds on auscultation
of heart and no audible crackles on auscultation of
the lungs. There was only mild hepatomegaly.

Figure 1. Telecardiography of patient; there is prominent cardiomegaly and pulmonary congestion

DISCUSSION

Interactions between cardiac and renal function
have been explained by haemodynamic factors such
as hypoperfusion of the kidneys and decreased
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venous return leading to venous congestion!. These
factors lead to a decrease in renal functions in acute
or chronic decompensated heart failure. In addition,
longstanding heart failure may lead to significant
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renal fibrosis and irreversible renal damage despite
hemodynamic improvement®. Thus, preventing
these factors becomes an important long-term goal
in the treatment of CRS4. The association between
heart failure and renal insufficiency has been
demonstrated in various studies®. It is well known
that CVD is the most common leading cause of
morbidity and mortality in patients with renal
dysfunction®. Therefore, all patients with the
diagnosis of CKD are followed by physicians for
CVD; subsequently, the eatly identification of CVD
is possible in these patients’. In addition, according
to previous studies, renal insufficiency is present in
more than one-third of patients with
decompensated heart failure®. Further, it is well
known that a decrease in renal function in acute
decompensated heart failure is an independent
predictor of mortality’. Therefore, physicians also
evaluate these types of patients for the risk of
decreasing renal function in their outpatient clinic.
On the other hand, we argue that there is problem
in the evaluation of a patient with the diagnosis of

acute

CKD secondary to chronic abnormalities in heart
function. This type of CRS is known as Type 2 CRS,
chronic cardiorenal syndrome. Often in the
evaluation of Type 2 CRS patients, chronic CVD in
the etiology of CKD is not the first differential
considered. This cognitive error leads to a delay in
the diagnosis and treatment of these patients. A
delay in the diagnosis also leads to progression of
the disease. With an increased prevalence of chronic
cardiorenal syndrome due to improved survival of
patients with heart failure!?, it is prudent to consider
the diagnosis of CVD when evaluating the patients
with chronic renal injury or dysfunction. This is
particularly important for optimal care of patients
without a diagnosis of pre-existing CVD as in our
case and it provides a more prompt diagnosis and
treatment for type 2 CRS patients. Cooperation
between pediatric  cardiologists and  pediatric
nephrologists is crucial to better understand this
syndrome.
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Daptomisin alan hastalarda gelisen ani solunum yetmezligi ve
eozinofilik pnémoni: bes olgunun sunumu

Sudden respiratory failure and eosinophilic pneumonia in patients treated with
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Abstract

Daptomycin is the first member of cyclic lipopeptides
came into use in the treatment of resistant gram-positive
infections. It is shown to be a good option in the
treatment of serious infections caused by gram-positive
bacteria. Eosinophilic pneumonia may occur rarely during
the use of daptomycin. In this paper we described 5 cases
of daptomycin-associated eosinophilic pneumonia. Sudden
onset of respiratory failure with tachypnea, tachycardia
was observed, peripheral eosinophilia was detected in one
patient. The symptoms usually resolved with supportive
treatment and after discontinuation of the drug, but
steroid treatment and mechanical ventilation was required
in some patients. Eosinophilic pneumonia in the sudden
onset of respiratory failure should be kept in mind during
daptomycin treatment.
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GIRIS

Daptomisin  gram pozitif etkinligi olan siklik
lipopeptid bir ajandir. Etki spektrumu direncli
mikroorganizmalar ~ olan  metisiline  direncli
Staphylococcus  aureus (MRSA), vankomisine
direncli Staphylococcus aureus (VISA), vankomisine
direncgli enterokoklar (VRE), vankomisin direncli
Staphylococcus aureus’n (VRSA) igeren genislige
sahiptirl.

Daptomisin  komplike deri ve

olmak

yumusak doku

enfeksiyonlari tzere  Staphylococcus

Oz

Daptomisin, direncli gram pozitif —enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanima giren siklik lipopeptidlerin ilk
dyesidir. Gram pozitif bakteriler ile olusan ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde iyi bir secenek olabilecegi
cesith calismalarda gOsterilmistir. Eozinofilik pnémoni
daptomisin kullanimi sirasinda  nadiren gelisebilir. Bu
yazida daptomisin iligkili eozinofilik pnémoni distinilen 5
olgu sunulmugtur. Hastalarda ani gelisen solunum
yetmezligi, takipne, tasikardi gériilmiis, bir olguda periferik
cozinofili saptanmistir. Destek tedavisi ve ilacin
kesilmesiyle genellikle semptomlar kontrol altina alinmis,
ancak bazi hastalarda steroid ve mekanik ventilasyon
ihtiyact olmustur. Daptomisin kullanimi esnasinda ani
gelisen solunum yetmezliginde eozinofilik pnémoni akilda
tutulmalidur.

Anahtar kelimeler: Daptomisin, eozinpfilik pnémoni

aureus’un ctken oldugu bakteriyemiler ve sag kalp
infektif endokarditi icin onay almistir. Pulmoner
surfaktan tarafindan inaktive edildiginden pnémoni
tedavisinde yeri Doz iliskili ve geri
doénisimld miyalji ve kas giigsiizligl yapabilmekte,
nadiren eozinofilik pnémoni nedeni olabilmektedir!.
Hastanemizde 2009-2012 yillar1 arasinda daptomisin
alan yaklagtk 250 olgu takip edilmis ve 5 olguda
daptomisin  iligkili ~ solunumsal  yan  etki
distnilmustir. Olgularin  demografik ve  klinik
ozellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir

yoktur.

Bu yazida, daptomisinin 6limctl olarak da

seyredebilen nadir bir yan etkisi olan eozinofilik
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pnémoni  gelistirdigi  dustnilen  bes  olgu  sunulmustur..
Tablo 1. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri
Olgu Cinsiyet | Yas Tam Eslik eden Eozinofilik | Eozinofili | Steroid | Progno
hastaliklar pnomoni kullam1 z
gelisimi mi1
(giin)
1 Kadin 85 Septik artrit KBY, AF 7 yok var Eksitus
2 Erkek 55 Spondilodiskit DM, KBY 32 var yok Sifa
3 Kadin 80 Gluteal apse DM, HT 2 yok yok Sifa
4 Kadin 64 Peritonit, DM, HT, 9 yok yok Sifa
selilit Siroz
5 Erkek 63 Spondilodiskit DM, HT 6 yok var Sifa
KBY: Kronik bébrek yetmezligi, AF: Atriyal fibrilasyon, DM: Diabetes mellitus
OLGU 1 ve piperasilin  tazobaktam tedavisi bagslandi.

Seksen bes yasinda kadin hastanin atrial fibrilasyon,
kronik  obstriiktif akciger Thastaligt (KOAH),
hipertansiyon (HT), kronik bobrek yetmezIligi (KBY)
ve sol nefrektomi Oykiisi mevcuttu. Septik artrit
nedeniyle klinigimize yatirilan hastanin yapilan diz
ponksiyon mayisinde bol polimorfoniikleer 16kosit
(PMNL) mevcuttu, kiltirde treme olmadi. Ates, C
reaktif protein (CRP) ytksekligi (19.3) ve l6kositozu
olan hastaya daptomisin  (5mg/kg/gun) ve
siprofloksasin  tedavisi baglandi. Tedavinin 3.
guninde hastanin atesi distd, 16kositozu ve CRP
yiksekligi  geriledi.  Hasta  ayn1  zamanda
kardiyolojinin 6nerdigi antiaritmik ve antihipertansif
tedavisini kullanmaya devam etti. Tedavinin 7.
giniinde ani solunum sikintist gelisti. Beraberinde
subfebril ates, CRP artisi, 16kositozu ve akciger
grafisinde bilateral yaygin infiltrasyonu mevcuttu.
Periferik  eozinofilisi yoktu. Akut respiratuvar
distres sendromu (ARDS), cozinofilik pnémoni 6n
tarustyla  4-8  lt/dk  oksijen, ditretk ve
metilprednisolon (1mg/kg) yapildi. Daptomisin ve
siprofloksasin  kesilerek meropenem ve linezolid
basland. sikintist  artan  hastanin
saturasyonlar: dustii, mekanik ventilatér ihtiyaci
gelisti ve yogun bakima devredildi. Yogun bakimda
takip edilen hasta yatisi1 6. giiniinde nozokomiyal
pnoémoni, akciger 6demi, eozinofilik pnémoni 6n
tanulartyla hasta kaybedildi.

Solunum

OLGU 2

Elli bes yasinda erkek hastanin diabetes mellitus
(ODM), HT ve 3,5 yildir KBY’ne bagli hemodiyalize
girme Oykisi mevcuttu ve spondilodiskit tanistyla
klinigimize yatirildi. Daptomisin  (5mg/kg/glinasirt)
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Tedavinin 32. giininde ani solunum sikintist gelisti.
Subfebril atesi, I6kositozu, CRP yiiksekligi ve
periferik  eozinofilisi  (%26) mevcuttu. Akciger
grafisinde bilateral yaygin infiltrasyon saptandi.
Solunum arresti nedeniyle entiibe edilerek yogun
bakima  devri yapidi.  Daptomisin  kesildi.
Takiplerinde ekstiibe edildi. Klinigi diizelen hasta
servise devir alinarak tedavisine devam edildi.

OLGU 3

Seksen yasinda kadin hastanin HT, opere meme
kanseri, opere endometrium kanseri, kronik hepatit
C oykiisti mevcuttu. Sterkoral fistil ve gluteal apse
nedeniyle hasta klinigimize yatirildi. Tekrarlayan yatis
Oykisi bulunan hastaya daptomisin, doripenem,
siprofloksasin, ~ flukonazol  tedavisi  bagslandi.
Tedavinin 2. ginlinde solunum sikintist gelisti.
Beraberinde  16kositozu  CRP,  prokalsitonin
yiksekligi mevcuttu. Akciger grafisinde  sagda
belirgin olmak lizere yaygin dansite artigt mevcuttu.
Daptomisin 7. giinde kesilerek tigesiklin baslandr.
Takiplerinde solunum sikintist diizeldi.

OLGU 4

Altmus dort yasinda kadin hastanin DM, HT, astim,
siroz Oykiisii mevcuttu. Peritonit ve sol bacakta
selilit nedeniyle konsiilte edildi. Hastaya daptomisin
(5mg/kg/glin) ve meropenem tedavisi baslandi.
Tedavinin 9. glnlinde solunum sikintist  gelisti.
Akciger grafisinde sagda belirgin olmak Uzere
dansite artisi, CRP
mevcuttu.

yuksekligi ve l6kositozu

Periferik eozinofilisi yoktu. Daptomisin kesilerek
linezolid baslandi. Meropeneme devam edildi.



Komiur ve ark.

Takiplerinde hastanin  solunum  stkintist  diizeldi,
CRP degerleri geriledi. Tedavinin 15. glntnde
klinigi diizelen hasta taburcu edildi.

OLGU 5

Altmus ¢ yasinda erkek hastanin DM ve HT 6ykist
mevcuttu ve spondilodiskit tanistyla  klinigimize
yatirildi. Onceden uzun siireli ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanma Oykiisi nedeniyle daptomisin
(5mg/kg/gun) ve imipenem tedavisi baslandi.
Tedavinin 6. gintinde hastada ani solunum stkintis
gelisti. Beraberinde subfebril atesi, CRP yiiksekligi,
I6kositozu ve akciger grafisinde yaygin bilateral
infiltrasyonu mevcuttu (Sekil 1). Periferik eozinofili
saptanmadi. ~ Es  zamanli  ¢ekilen  toraks
tomografisinde; her iki akcigerde akut interstisyel
tutulum ve bilateral plevral effiizyon, hipersensitivite
pnoémonisi ile uyumlu bulgular tespit edildi (Sekil 2).
Hastaya oksijen baglandi, metilprednisolon (1mg/kg)
verildi. Daptomisin kesilerek linezolid baslandu.
Takiplerinde solunum sikintist dizeldi. Hastanin

spondilodiskit i¢in cerrahi girisim yapildi ve
antibiyoterapi devam etti.

Sekil 1.0lgu 5 Akciger grafisi

TARTISMA

Akut eozinofilik pnémoni ik kez 1989da

akcigerlerde eozinofil infiltrasyonu, akut solunum
yetmezligi, kortikosteroidlere hizli cevap ve relaps
gorilmemesi ile karakterize bir tablo olarak
tanimlanmistir. Genellikle akut baslangichidir, bazen
mekanik ventilasyon gerektiren hipoksemik solunum
yetmezligi mevcuttur. Takipne, tasikardi, whezing ve
ronkisler stk rastlanan muayene bulgularidir.
Hastalarin  yaklagik  %20’sinde hi¢ bir dinleme
bulgusu yoktur. AEP nedeni olan pek c¢ok ajan
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olmakla birlikte antibiyotikler ve nonsteroid
antienflamatuvar ilaclar en yaygin olanlaridir?. AEP,
siklik lipopeptidler olarak adlandirilan yeni bir
antibiyotik grubunun ilk ve tek dyesi olan
daptomisin kullanimina baglt nadiren bildirilmistir.
Bu yan etkinin daha stk gorildigi bir hasta grubu
tanimlanmamustir ve ilag prospektiisinde bu konu
ile ilgili uyart mevcuttur. Daptomisin baslandiktan

ginler veya haftalar sonra ortaya cikabilir!.
Olgularimizda da solunum stkintist  daptomisin
kullantminin ~ 2-32.  glnlerinde ortaya ctkmugti.

Phillips ve arkadaslarinin literatiirdeki kesin tanili 24
olguyu iceren derlemesinde semptomlar daptomisin
tedavisinin  ortalama  2.7%1.1%inci  haftasinda
gorilmistir. Ayni caligmada ¢ olguda AEP,
daptomisin tedavisinin 4. haftasindan sonra ortaya
cikmustir®. Bizim 5. olgumuzda da tedavinin 32.
gininde AEP gelismisti. Goértuldugia gibi AEP
genellikle ilk haftalarda olmak tzere ge¢ dénemde de
gelisebilir.

Sekil 2. Olgu 5 Toraks tomografisi

Daptomisin iliskili AEP daha c¢ok erkeklerde
bildirilmistir. Akciger hastaliklarinin  insidans ve
agithgint inceleyen hayvan caligmalart da bu sonucu
desteklemektedir. Yeni bir hayvan calismasinda da
kadin seks hormonlarinin akciger hastaliklarina kargt
koruyucu etkisi gésterilmigtir®S.

Olgularimizin ikisi erkekti. Olgu sayisi az oldugu icin
literatiirle kargilastirma  yapilamadi.  Olgularimizin
cogu ileri yasta olup literatiir ile uyumlu idi. Bu
durumun eslik eden hastaliklara veya senil akciger
parankim degisikliklerine baglanabilecegi
bildirilmistir?*.

AEP’nin tanusinda akcigerde infiltrasyon artist ve
periferik eozinofili iyi bir gésterge olmasina ragmen
kesin tani bronkoalveoler lavaj sivisinda eozinofil
artist ile konulur. Periferik eozinofili olmadan da
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eozinofilik pnémoni gértlebilir. Baslangicta siklikla
periferik eozinofili olmayabilir, ancak AEP’nin
iletleyen seyrinde gelisir. Sadece bir olgumuzda
periferik  eozinofili mevcuttu. Literatirde de
olgularin yarisinda periferik eozinofilinin olmadigt
bildirilmistir?.

Akciger grafisinde plevral efiizyonlar veya siklikla
retikiler, retiktilonodtler ve/veya alveoler infiltratlar
gorilir. Yiksek rezolusyonlu akciger tomografisinde
heterojen  buzlu cam  gbrinimdi,  alveoler
konsolidasyon, intetlobiiler septal kalinlasma ve
plevral efiizyonlar goriltir>467. Olgularimizin akciger
grafilerinde de vyaygin infiltrasyonlar mevcuttu.
Besinci olgunun akciger tomografisi de AEP ile
uyumluydu.

Daptomisin iligskili AEP’de baslangicta hastanin
durumu  krittk olmasma ragmen yiksek doz
kortikosteroid tedavisiyle saatler icinde hizla iyilesme
gorulir. Hatta bazi hastalarda sadece ilacin kesilmesi
ve  destek  tedaviyle  tablonun  dizeldigi
bildirilmistir?. Ug¢ hastamizda steroid tedavisi
kullanilmadan tek basina daptomisinin kesilmesinin
akciger bulgularinda diizelme icin yeterli olabilecegi
gbrilmistir.

Sonu¢ olarak hastanemizde 2009-2012  yillart
arasinda daptomisin alan yaklastk 250 olgu takip
edilmis ve 5 olguda daptomisin iligkili solunumsal
yan etki disinilmistir. Hastalarin ileri yas, altta
yatan ek hastaliklart olmast ve 4 olguda periferik
eozinofili olmamast dikkat ¢ekicidir. Hastalarimizda;
iki hastada ise steroid tedavisi kullanilmisg, sonrasinda
surekli steroid ihtiyaglart olmamistir. Daptomisin
kullanan hastalarda gelisen solunum sikintisinda
eozinofilik pnémoniden erken doénemde
suphelenilmesi bu hastalarda tedavinin kesilerek
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iyilesmeyi  saglayabilir.  Daptomisinin  akciger
enfeksiyonlarinda kullanilmiyor olmast da akciger
infiltrasyonlart olan hastalarda tedavinin enfeksiyon
distnilerek  degistirilmesine  imkan  saglayarak
daptomisinin erken kesilmesini saglayabilir.

Bu olgular EKMUD 2013 Sempozyumunda 20-24
Mart 2013’te Antalya’da bildiri olarak sunulmustur.
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Cutaneous allergic reaction due to alprazolam in a child
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Abstract

Cutaneous allergic reactions due to drug intake may be
triggered by many types of drugs such as atropine,
anticonvulsants and  benzodiazepines. But allergic
reactions due to benzodiazepines are extremely rare.
Alprazolam is a benzodiazepine which may be useful for
refractory idiopathic urticaria due to antihistaminergic
effect. Although antihistaminergic effect of alprazolam, a
cold urticaria case and an angioedema case induced by
alprazolam are known in the literature. In the case, we
present a child suffering from cutaneous allergic reaction
due to alprazolam at the first dose taken.

Key words: Allergy, alprazolam, child, cutaneous drug
reactions

INTRODUCTION

Drug reactions are frequently seen and the incidence
of drug reactions is between 1-8 % in normal
population. Of note, this proportion was reported
to increase for non-steroid anti-inflammatory drugs,
antibiotics and antiepileptic drugs'. Most of the drug
reactions seen ate cutaneous adverse effects®*.
Cutaneous reactions can be described as any
undesired structural or functional changes in the
skin, adnexa or mucous membranes caused by
drugs®. Cutaneous reactions due to drug intake may
be triggered by acetaminophen, antacids, atropine
and benzodiazepines®’.

The data regarding the frequency of drug reactions
in children is limited; it has been reported as 9.5% in
the children in pediatrics clinics while it's 1.5% on

Oz

flaca bagll kutandz alerjik  reaksiyonlar — atropin,
antikonvulzanlar ve benzopiyazepinler gibi bircok ilag tiira
ile ortaya cikabilir. Fakat benzodiyazepinlere bagh alerjik
reaksiyonlar oldukca nadirdir. Alprazolam
antihistaminerjik etkisinden dolay1 refraktér idiyopatik
trtiker tedavisinde faydali olabilecek bir bezodiyazepindir.
Alprazolamin antihistaminetjik etkisine ragmen literatirde
alprazolam ile tetiklenen bir anjioddem vakast ve bir de
soguk trtikeri vakast bilinmektedir. Bu olguda tek doz
alprazolamdan dolayt kutanéz alerjik reaksiyon gelisen bir
cocuk sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Alerji, alprazolam, c¢ocuk, cilt
reaksiyonu
polyclinic  patient’. Moreover, it has been

demonstrated that 39% of drug reactions seen in
children can be life-threatening®. The drug reactions
in children are frequently caused by antibiotics
(penicillins, semi-synthetic penicillins,
cephalosporins,  trimethoprim-sulphomethoxazole)
and anticonvulsants’. These are wusually like
exanthema, but they can be also urticarial,
maculopapular (morbiliform), scarlatiniform, bullous
or pustuler?.

Allergic reactions due to benzodiazepines are
extremely rare, and most have been associated with
diazepam!®. In the last decade, allergic reaction
associated with alprazolam usage has not been
reported except for an angioedema case and a cold
urticaria case!b12. We hereby present a child
suffering from cutaneous allergic reaction due to
alprazolam at the first dose taken and also suffering
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from moderate mental retardation with attention
deficit-hyperactivity disorder (ADHD).

CASE

The case was admitted to our child and adolescent
psychiatry out-patient clinic for the first time at the
age of 10. He was born at 30 weeks of gestation by
cesarean section. At the birth history, he suffered
some asphyxiation, and his developmental skills
were delayed relative to chronological age
expectations. He could hear, but he could not speak
any word.

He maintained eye contact, understood commands
and displayed facial mannerisms. But, he also had
poor communication with his sibling and peers
beyond that expected by his mutism. He displayed
nocturnal and diurnal enuresis, hyperactivity,
screaming, biting, injuring and hitting himself and
other people in addition to chronic significant sleep
disturbances.

He had Moderate Mental Retardation according to
DSM IV TR criteria. He could have attended only
special education for five years. Initially, he was
consulted to the pediatric urology department for
the day and night wetting. His plain abdominal X-
ray graphy, abdominopelvic ultrasound, hemogram,
liver function enzymes, total protein, B12, Folic
acid, T3, T4, TSH , complete urine analysis and
urine culture results were normal. After all these
detailed investigations, the pediatric urologist
prescribed 1mg/day Tolterodin L-tartarat for the
day and night wetting.

We evaluated the case after the child urology
department’s evaluation. He had harmful behaviors
such as hitting, screaming. Furthermore, he had
hyperactivity and sleep disturbance. He was
diagnosed as Moderate Mental Retardation with
ADHD according to DSM-1V criteria. We advised
his mother to organize some social activities for him
and we prescribed 0,5 mg/day risperidone for his
disruptive behaviors. After 2 months, he came to
our child and adolescent psychiatry outpatient clinic
for a routine control. His behaviors got worse and
his attachment to his mother was intensified.
Additionally, his hyperactivity and irritability
increased substantially. His symmetry and repeating
compulsions began suddenly. We thought that
akathisia developed due to risperidone, risperidone
treatment stopped and 100 mg/day chlorpromazine
was prescribed.
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After one month, his harmful behaviors decreased
due to taking chlorpromazine treatment, but his
sleep disturbance and irritability still continued.
Therefore, alprazolam 0.5 mg/day was added to
chlorpromazine treatment for sleep disturbance and
irritability.

Nearly twelve hours after adding alprazolam to the
treatment, the patient developed generalized pruritic
erythematous lesions especially localized on his face
and dorsal parts of his hands. There was no
mucosal, palmar or plantar involvement. He had no
wheezing, dyspnea or intense cough. The
dermatology department consulted the patient on
the same day. An allergic drug reaction was
presumed to be the cause and cetirizine
hydrochloride was prescribed 10 mg BID. All skin
lesions disappeared and cetirizine hydrochloride was
quited in one week. Hydroxyzine hydrochloride 25
mg/day was initiated for sleep problems.

He is still being under follow-up in our child and
outpatient clinic and he is using
chlorpromazine 100  mg/day,  hydroxyzine
hydrochlotide 25 mg/day, Tolterodin L-tartarat 1
mg/day and his symptoms have lessened.

adolescent

DISCUSSION

Although alprazolam is used widely in child and
adolescent psychiatry clinics!3, allergic skin reactions
depending on alprazolam are rarely seen. As far as
we know, allergic reaction due to alprazolam in
treatment dosage has not been reported in the last
decade except for an angioedema case and a cold
urticaria case!L12,

Twelve severe refractory idiopathic urticarial cases
were divided to two groups: one of them is
alprazolam taken, and the other is rupatidine taken.
All of alprazolam group treated whereas the 2
patients treated with rupatadine did not. Therefore,
alprazolam may be an important agent on successful
treatment of chronic drug- resistant urticarial4.
Alprazolam has histamin H1 and H2 receptor
antagonism in addition to increasing GABA
receptor activity. This antihistaminergic effect is
known to be responsible for successful treatment of
drug resistant urticaria. Our case had mild allergic
cutaneous reaction and no systemic complaints due
to alprazolam allergy. Although antihistaminergic
effect of alprazolam, allergic skin reaction is a rare
clinical entity but may be encountered. On the other
hand, severe conditions like angioedema could also
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be seen, so clinicians should be aware of these rare
complications of alprazolam treatment.
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Proloterapi ile tedavi edilen triangular fibrokartilaj kompleks hasari

Triangular fibrocartilage complex injury treated with prolotherapy
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Abstract

Triangular fibrocartilage complex has a crucial role in
stability and functionality of the wrist. Traumatic or
degenerative injury of the triangular fibrocartilage complex
is a common cause of ulnar side wrist pain. Arthroscopic
treatment has been offered in chronic triangular
fibrocartilage complex injury. A 19-year old male patient
presented with pain at ulnar side of the wrist. He was
diagnosed as having triangular fibrocartilage complex
injury after assessment with MR imaging. The patients
who did not benefit from drugs underwent prolotherapy
three times. After treatment, he had pain relief and
reported that he could use his wrist better. In this case,
triangular fibrocartilage complex injury improved with
prolotherapy and arthroscopic treatment was not required.
Further clinical trials are needed to show better the role of
prolotherapy in the treatment of triangular fibrocartilage
complex injury.

Key words: Prolotherapy, triangular fibrocartilage
complex, wrist pain.

GIRIS

Triangular  fibrokartilaj kompleks (TFCC) el

bileginin stabilitesinde ve fonksiyonel ¢alismasinda
o6nemli roli olan bir yapidir. Travmatik ya da
dejeneratif olarak hasarlanmast ulnar taraf el bilegi
agrisinin - en  yaygin  nedenlerindendir!.  Klinik
degerlendirme tani igin temel yontem olup, MR
gorintileme TFCC lezyonlarint géstermede oldukga
faydalidir?. Soguk, splint ile el bileginin istirahati ve
ila¢ tedavisinden olusan konservatif tedaviler cogu
akut travmatik lezyonlarda en iyi secenekdtir.
Semptomlarin devamt halinde, kronik durumlarda el
bilegine artroskopik cerrahi tedavi uygulanir?.

Oz

Triangular fibrokartilaj kompleks el bileginin stabilitesinde
ve fonksiyonel calismasinda 6nemli rolii olan bir yapidir.
Travmatik ya da dejeneratif olarak hasarlanmas: ulnar taraf
el bilegi agrisinin en yaygin nedenlerindendir. Kronik
triangular fibrokartilaj kompleks hasarinda artroskopik
cerrahi tedavi 6nerilmektedit. Sol el bilegi ulnar tarafta agr
yakinmastyla gelen 19 vyasinda erkek hastada MR
goriintiileme ile triangular fibrokartilaj kompleks hasar
saptandi. Daha o6nce aldigt medikal tedaviden fayda
gbrmeyen hastaya G¢ seans proloterapi uygulandi. Tedavi
sonrasinda hastanin agrisinda azalma gorildi ve hasta el
bilegini daha rahat kullanabildigini bildirdi. Bu vakada
triangular fibrokartilaj kompleks hasarinda artroskopik
tedaviye gerek kalmadan proloterapi ile klinik fayda
saglandi. Proloterapinin triangular fibrokartilaj kompleks
hasari tedavisindeki yerini daha iyi géstermek icin gelecekte
yapilacak klinik calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Proloterapi, triangular fibrokartilaj
kompleks, el bilegi agtis

Proloterapi, kronik kas-iskelet sistemi agrilarinda
iyilesmeyi stimiile eden ve agriyt azaltugr bildirilen
tamamlayict tip uygulamalari arasinda yer alan bir
enjeksiyon tedavisidir*. Hiperozmolar dekstroz ve
morrhuate sodyum gibi hiperozmolar sivilar kas,
tendon ve ligament gibi hasarli yumusak doku
bolgesine seanslar halinde uygulanir. Amaglanan
lokal inflamatuvar yanit olusturulmast ile dogal
iyilesme siirecinin tetiklenmesidir®.

Son yillarda 6zellikle kronisite kazanmus direncli kas
iskelet sistemi  problemlerinde yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir.  Entezopatiler  (lateral
epikondilit, plantar fasit), tendinopatiler (rotator
manson ve patellar tendon), ligament hasari (medial
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kollateral ligament) ve osteoartrit (gonartroz)
tedavisinde proloterapi yer bulmustur®. Bu yazida
kronik el bilegi agrist ile gelen ve Ug¢ seans
proloterapi ile tedavisinde bagari elde edilen bir
TFCC hasart vakasini sunmay1 amacladik.

OLGU

19 yasinda erkek hasta, ii¢c aydir devam eden sol el
bileginde agrt yakinmasi ile bagvurdu. El bilegi
agrisinin  basketbol oynarken yagadigi bir travma
sonrast basladigini bildirdi. Agrt sol el bilegi ulnar
tarafta lokalize olmakta ve el bilegi hareketleri ile
artts gostermekteydi. Hasta daha 6nce ayni yakinma
ile gittigi aile hekimi tarafindan recete edilen non-
steroidal anti-inflamatuvar ila¢ (iki hafta stre ile
diklofenak 150 mg/gun) ile
agrisinda gegici diizelme oldugunu ve daha sonra
agrida tekrar artis oldugunu bildirdi.

sodyum tedavisi

Hasta el bilegi agrisinin siddetini viziiel analog skala
(VAS) ile 10 tzerinden 9 olarak tarif etti. Fizik
muayenede sol el bilegi ulnar tarafta palpasyonla
hassasiyet  vardi.  Ozellikle ulnar radial
deviasyonda belirgin el bilegi eklem hareketleri
agriliydi. Norolojik muayenede anormal bir bulguya
saptanmadi. Dtz grafide herhangi bir patoloji
saptanmayan hastaya sol bilegi MR gorintileme
cektirildi. Bunun sonucunda ulna distal kesiminde ve
stiloid progesinde kontlizyonla uyumlu kemik iligi
6demi ve stiloid proges komsulugunda TFCC’de
parsiyel yirtik ile uyumlu sinyal artist gbzlendi (resim)

ve

Resim 1. Ulna distal kesiminde ve stiloid progesinde
kontiizyonla uyumlu kemik iligi 6demi ve stiloid
proges komsulugunda TFCC’de parsiyel yirtik ile
uyumlu sinyal artig1 goriilen T2 agirlikli sol el bilek
MR gériintiisii.

Proloterapi ile triangular fibrokartilaj kompleks hasart tedavisi
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Daha 6nce medikal tedaviden fayda goérmeyen
hastanin TFCC hasarina  yonelik  proloterapi
planlandi. Hastaya 3 hafta ara ile 3 seans proloterapi
enjeksiyonu  yapildi.  Steril sartlar altinda %17
dekstroz ile beraber %0.7 lidokain, el bilegi ulnar
tarafta palpasyonla hassas ve TFCC ile uyumlu
bélgeye uygulandi.  Enjeksiyonlarda, peppering
teknigi kullanilarak 27 gauge igne ucu ile her seansta
ortalama 2-3 ml soliisyon yapildi. Enjeksiyon sonrast
hastanin el bilegine 10 dakika yiizeyel sicak
uygulandi ve evde ginde 2 defa 3 gin sire ile
yuzeyel sicak uygulamast istendi. Enjeksiyon sonrast
agrisinin artmast durumunda NSAITI kullanmamast
ve el bilegini zorlayici hareketlerden uzak kalmast
istendi.

Hastanin proloterapi seanslarindan 3 hafta sonra
yapilan kontrol vizitinde agrilarinda belirgin azalma
oldugu saptandi. Hasta VAS ile el bilegi agrist

siddetini 3  olarak  nitelendirdi. El  bilegi
hareketlerinde rahatlama oldugunu ve giinliik islerini
daha kolay yapabildigini bildirdi. Proloterapi

enjeksiyonlart sonrasinda ortalama iki giin stren
lokal agrida artis disinda herhangi bir yan etki
gelismedi.

TARTISMA

TFCC hasart el bilegi agrisinin 6nemli nedenleri
arasinda yer almaktadir. Konservatif tedaviye
genelde direngli olan TFCC lezyonlarinda siklikla
artroskopik cerrahi uygulanir. Bu vakada cerrahi
tedaviye gerek kalmadan, proloterapi enjeksiyonu ile
el bilegi agrisinda azalma saglanmugtir.

TFCC, radiustan baglayip ulna stiloid progesine
kadar uzanan santral bir disk yapidan olusur. Bu disk
yapt volar yizde ulnotrikuetral ve ulnolunat
ligamentlerle; dorsal ylzde ise radiolunat ligamentle
buatinlik gosterir. Bu kompleks yapinin santral disk
orta kesminde vaskilarizasyon azdir ve hasara
yatkindir”. Artroskopik cerrahi tedaviler arasinda
siklikltka ~ debridman TFCC  yirtuk  tamiri
uygulanir®. Artroskopi ile genel anlamda olumlu
klinik prognoz ve basari bildirilmistir. Ancak bitin
cerrahi tedavi alternatiflerinde oldugu gibi hastaligin
zamanlamasina uygun olarak cerrahinin yeri tedavi

ve

algoritmasinda konservatif ~ ve enjeksiyon
tedavilerinden sonra yer almaktadur.
Proloterapi  viicudun iyilesme mekanizmalarin

tetikleyerek kronik tendon, bag, kas ve eklem
dejenerasyonlarinda rejeneratif tedavi prensibi ile
etki gosteren bir tamamlayict tip uygulamasidir.



Kesikburun ve ark.

Proloterapi  enjeksiyonunun  kronik  hasart
iyilestirmek tzere inflamatuvar sirecleri stimiile
ettigi  varsaylmaktadir.  Inflamatuvar  tamir
mekanizmalarinin stimiilasyonu siirecinde, biyime
faktotlerinin  saliniminda artis olmasinin iyilesme
mekanizmasinda rold oldugu 6nerilmektedir?. Cesitli
kas iskelet sistemi hastaliklarinda proloterapinin
etkinligini arastiran calismalara bakildiginda; diz
osteoartiti, rotator manson tendinopatisi ve lateral
epikondilit durumlarinda tedavi ile bagatili sonuglar
elde dildigi g6rulmustir®!3. Bu aragtirmalarda
proloterapi enejksiyonu icin  %15-25 dekstroz
solisyonu  kullanilmi1g 3-5
uygulama lezyon bdlgesini yapilmustir. Daha 6nce
proloterapinin TFCC hasarinda tedavideki rolini
hakkinda bilgi literatiirde bulunmamaktadir. Bu
vakada uygulanan proloterapi protokolt daha 6nce

ve seans arasinda

basarili sonu¢ elde edilen kas iskelet sistemi
durumlarindaki ~ protokollere  benzer  sekilde
dizenlenmistir. Vakada TFCC hasarinde elde edilen
basarili  sonug, proloterapi enjeksiyonu sonrast

kanlanmanin az oldugu santral disk yapisinda
diizelmeden ziyade, kompleksi olusturan ligament6z
yapilardaki iyilesmeye baglanabilir. Bu yazinin bir
limitasyonu klinik iyilesmenin yalizca hastanin
bildirdigi agr1 skoru ile gosterilmesidir. Gériintileme
ile objektif olarak dokudaki muhtemel dizelme
degerlendirilmemistir.  Ayrica elde edilen iyilik
halinin devami kisa sireli g6sterilebilmistir ve
plasebo etkiden farki ayirt edilememektedir. TFCC
hasarinda  proloterapi mekanizmanin daha iyi
aydinlatilabilmesi  i¢cin  O6ncesi ve  sonrasinda
gorintileme ile kontrol gerceklestirilen, uzun siireli
takibin yapildigi ve plasebo kontrol grubunun yer
aldig klinik calismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak bu olguda kronik bir TFCC hasarinda
ti¢ seans uygulanan proloterapi ile elde edilen bagarili
klinik sonu¢ sunulmustur. Bu vakanin bir ilk sunum
olmast acisitndan, TFCC hasarinda proloterapinin
umut  vaad  eden  bir  yenilik  olarak
degerlendirilebilecegi  séylenebilir.  Ancak TFCC
hasari tedavisinde proloterapinin yerinin daha net
ortaya konmast igin, kanit diizeyi yitksek klinik
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Leser-Trelat belirtisi mi Leser-Trelat sendromu mu?

Leser-Trelat sign or Leser-Trelat syndrome?

Hiiseyin Savas Goktiirk!, Giilhan Kanat Unler!, Recep Dursun?
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Sayin Editor,

Leser-Trelat  (LT)  belirtisi, ciltte  seboreik
keratozlarin aniden ortaya ¢tkmast veya mevcut
keratozlarin  haftalar  icinde  sayilarimin  ve
buyiikliklerinin artmasidir!. Bir¢ok kaynakta altta
yatan  bir maligniteyi isaret eden kutanéz
parancoplastik bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir.
En stk gastrointestinal sistem kanserleri olmak tizere
hematolojik, meme ve akciger kanserleri ile de
birliktelikleri raporlanmistir?. Ciltte ani baslayan ve
haftalar icinde artan ancak yapilan arastirmalara ve
sonrasindaki iki yillik takibe ragmen malignite
gelisimi gosterilemeyen seboreik keratoz olgusunu
sunmay1 amagcladik.

Aniden ortaya ¢ikan ve bir ay icinde giderek sayist ve
boyutlari artan 6zellikle gévdede ve sirtta yerlesen,
kasintisiz  cilt lezyonlart nedeniyle Dermatoloji
Poliklinigi'ne basvuran 80 yasinda erkek hasta
malignite  aragtirlmast  amactyla  klinigimize
yonlendirildi. Bilinen hiperlipidemi, hipertansiyon ve
koroner arter hastaligi olan hastanin dermatolojik
muayenesinde gogis 6n yizinde, boyunda ve
sirtinda ¢ok sayida kahverengi-siyah, sinitlari net
secilen, hiperkeratotik, makiilo-papiiler lezyonlar
izlendi. Altta yatan malignite olasiligina yonelik
olarak yapilan laboratuar incelemelerinde ve tim
abdomen ultrasonografik incelemede malignite
disiindiirecek bulgu izlenmedi. Ust gastrointestinal
sistem endoskopisi ve kolonoskopisi de normal
bulunan hastaya toraks ve tim abdomen bilgisayarls
tomografi uygulandi ancak malignite ile uyumlu
goriiniim saptanmadi. Urolojik muayenesi ve bas
boyun muayenesinde de  scboreik  keratoz

olusumuna yol agabilecek bir patoloji saptanmamast
tzerine hasta takibe alindi. Periyodik fizik muayene,
laboratuar ve gorintileme yontemleri ile iki yillik
sirede malignite gelismedigi bununla birlikte bir ay
icinde ortaya ¢tkan seboreik keratozlarin sayisinda ve
boyutlarinda da  degisiklik meydana gelmedigi
izlendi.

Resim 1. Sirt ve gévdenin sag yanindaki ¢ok sayida
kahverengi-siyah seboreik keratozlar

Derinin stk gértlen benign ve timoral lezyonlar
arasinda yer alan seboreik keratoz, epidermal
keratinositlerden koéken alan, degisik boyutlarda,
diizensiz yuzeyli, siklikla kahverengi tonlarinda,
cogunlukla kasintisiz, tek veya g¢ok sayida paptl,
nodil veya plaklar seklinde gorilen lezyonlardir.
Etiyopatogenezi net olarak ortaya konulamamis olsa
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da, parancoplatik olarak ortaya ¢ikan lezyonlarin
timérden  salglanan  biyime  faktorlerinin
keratinositler Gizerindeki proliferatif etkisi ile gelistigi
o6ne sirilmektedir. Bununla birlikte genetik
yatkinligt olan bireylerde (Fibroblast Growth Factor
receptor-3 (FGFR3) ve kronik ultraviyole hasarinin
olusumunu kolaylastirdigi distinilmektedir?.

Mikéz membranlar, el ve ayak tabanlart disinda
viicudun herhangi bir yerinde ortaya cikabilmekle
birlikte siklikla gbévdenin tst kismunda (%76), el
sirtinda (%38) ve ylzde (%21) yetlesmektedir!2.
Bizim olgumuzda da gbgiis 6n yuziinde, boyunda ve
sirtinda ¢ok sayida kahverengi-siyah, stnutlart net
secilen, hiperkeratotik, makiilo-papiiler lezyonlar
mevcuttu ve kasintisizdr (Resim 1).

Tleri yastaki insanlarin biiyiik boliimiinde az veya cok
sayida irili ufakli seboreik keratozlar bulunabilir
Bazen bir hastada yiizlerce hatta binlerce lezyon tim
vicuda dagilmis olarak bulunabilir. Genellikle bu
tablo uzun yillar icinde yavas yavas olusur ve
sistemik hastaltk yoniinden 6zel bir 6nem tasimaz.
Ancak, vicudun degisik bolgelerinde ani olarak
ortaya ctkan, sayilart bir anda artan veya hizli
buylime gosteren ¢ok sayida seboreik keratozlarin
varhigt Leser-Trélat belirtisi olarak tanimlanmustir. Bu
belirtinin  internal — malignitelere,  6zellikle de
gastrointestinal adenokanserler (mide, kolon), bazen
de meme kanseri, akciger kanseri, genitotiriner ve
lenfoproliferatif malinitelere eslik ettigi bildirilmistir.
Bu belirtinin maliniteden 6nce, sonra ve bazen de
malinite ile es zamanl olarak ortaya cikabilecegi
belirtilmistir. LT benzeri cilt lezyonlarinin HIV
yaygin dermatit kalp
transplantasyonu gibi malignite iliskili olmayan
durumlarda da ortaya cikabilecegi bildirilmistir. Bu
tablo bazen pruritus ve akantozis nigrikans ile
bitlikte de olabilmektedir*>.

enfeksiyonu, ve

Malignite ile birlikteligi iyi tanimlanmis olan ¢ok
sayida  dermatolojik  belirti  “Parancoplastik
Dermatoz” olarak tanimlanmaktadir. Bazi otdrler
tarafindan bu iliskinin ortaya konulabilmesi icin
gereken Olgiitler 6ne strilmistir. Bu kritetlere gore;
hem neoplastik hastalik hem de paraneoplastik
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Malignitenin gelismedigi leser-trelat belirtisi

bulgu es zamanlt ortaya ¢ikmali, birbirlerine paralel
seyir gostermeli, cilt lezyonu genetik bir sendrom ile
iliskili ~ olmamali,  parancoplastik  belirti  ile
iliskilendirilen  spesifik  bir neoplastik hastaltk
olmalidir¢. Literatirde ¢ok sayida olgu bulunsa da
yas ile birlikte hem malignitelerin hem de seboreik
keratozlarin sikliginin artmast nedeniyle bazi otérler
tarafindan paraneoplastik olarak kabul edilmesi
tartismalidir.  Ani  baglayan ve siiratle ¢ogalan
seboreik keratoz olgularinda Leser-Trelat Belirtisi,
eslik eden malignite saptanmasi durumunda ise
Leser-Trelat  Sendromu  olarak  tanimlanmasi
Onerilmistit7.

Gastrointestinal kanserler ile iligkili olabilecek cilt
lezyonlarinin taninmast primer hastaligin daha erken
saptanmast ve belirli durumlarda prognozun daha iyi
olmasina katkida bulunabilmektedir. Sonu¢ olarak,
LT belirtisi paraneoplastik bir sendrom olarak kabul
edebilirse de bu belirtiye olgularin tamaminda bir i¢

organ  malignitesinin  eslik  etmedigi  de
unutulmamalidir.
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Buerger disease with cardiac involvement in a young patient
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Dear Editor,

Buerget's disease was first entered the literature as
endarteritis obliterans and later it was identified as
obliterating thromboangitis by Buerger!. Buerger's
disease is an inflammatory occlusive disease
primarily affects the small and medium-sized
muscular arteries of the extremity. In the diagnostic
criteria of Buerger's disease; smoking, infrapopliteal
arterial occlusive lesion, upper extremity vascular
involvement or phlebitis migrans, the absence of
other risk factors for cardiovascular perspective and
a young age can be considered? In this case, we
present a patient with a rare seen cardiac
involvement in Buerger's disease.

y

Figure 1. Third finger necrosis

26 years old male patient was first admitted to the
hospital with moderate left lower extremity
claudication. Buerger diagnosed patient’s medical
treatment started with pentoxifyllinum, bencyclane
fumarate and acetylsalicylic acid and began to be
followed. During his follow—ups the patient was
admitted to the emergency service with chest pain
and diagnosed with myocardial infarction (MI) 2
times in 1 year. His first angiography showed mid

70% lesion in the LAD artery and subtotal occlusion
in the second diagonal branch (Figure 1).

Drug induced stent mounted in the mid region of
LAD artery. The patient was discharged with
klopidrogel and acetylsalicylic acid treatment. Patient
quitted smoking after hospitalization. The patient
was incompatible with his follow-ups and 5 months
after his first MI the patient was again admitted to
the hospital with chest pain and severe left lower
extremity claudication. After the first examinations
the patient was diagnosed with acute ST-elevation
MI and coronary angiography and peripheral
angiography was scheduled.

Coronary angiography showed in-stent thrombosis
and in the peripheral angiography there was no
significant lesions in the abdominal aorta, bilateral
iliac, femoral and popliteal arteries but contrast
transition to infrapopliteal vascular structures was
going  through  collaterals  (Figure  2A,2B).
Percutaneous coronary balloon angioplasty was
applied to in-stent thrombosis and thrombolytic
therapy was applied to the patient. The patient was
discharged after the succeed hospital period. Again
the patient was incompatible with his follow-ups
and 6 months after his last hospitalization he was
admitted to the hospital. There were necrotic
wounds on the left foot third finger and open sores
on the left hand second and third finger (Figure 3).
The upper extremity arterial Doppler was reported
as bilateral monophasic flows in the left radial and
ulnar arteries. The lower extremity arterial Doppler
showed monophasic flow in the left infrapopliteal
vascular structures. The patient was scheduled for
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contrast enhanced CT. Contrast enhanced CT of the
patient showed there was no suitable lesion for
surgical intervention. Orthopedics department were
included in recommendations. Cilostazol was added
to medical treatment and was discharged from the
hospital. Burger's disease often occurs between 25-

AT MR T 0T T
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Buerger Disease

40 vyears of age in male smokers. Burger’s
pathological features of the disease have been
demonstrated for the first time in 1879. The
difference from the atherosclerotic disease was first
described by Buerger. The most important

etiological factor is shown to be smoking?.

TR
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Figure 2. A. Coronary arterial angiographical image; B:Peripheral angiographical images,normal supetrficial
femoral artery and popliteal artery images; C: Distal peripheral arterial image, corkscrew collateral image.

Genetic ~ factors,  hypercoagulability,  vascular
endothelial structure and immunological
mechanisms are also held responsible for the
symptoms. Buerget's disease symptoms is
considered as resting pain in the legs, ischemic
ulceration especially in the distal extremities,
Raynaud's phenomenon, mobile thrombophlebitis
attacks, cold sensitivity. In the diagnostic criteria of
Buerger's disease; smoking, infrapopliteal arterial
occlusive  lesion, upper extremity  vascular
involvement or phlebitis migrans, the absence of
other  risk like diabetes mellitus,
hyperlipidemia hypercoagulability for
cardiovascular perspective and a young age can be
considered*®.

factors
or

Quiting smoking is the major treatment for
Buerger’s disease. Amilodipine or nifedipine as
medical support is available for vasospasm.
Additionally, antiplatelet agent such as acetylsalicylic
acid and other agents as pentoxifylline and cilostazol
can be used. Prostaglandin analogues are widely

409

used in non-surgical patients with advance disease.
Also sympathectomy or permanent sympathetic
blockade treatments are among the alternatives for
preventing amputation®”8. Systemic involvement of
Buerger's disease does not seem very common.
Buerger patients may have similar fundus findings as
hypertensive retinopathy. A study conducted by
Arslan” and his collages showed this retinopathy
cannot be associated with hypertension. Mavioglu!
and colleagues issued a case of patient with similar
symptoms in 2013.

Detailed cardiac examination is important in terms
of ecarly diagnosis and treatment changes in
Buerget's disease. Although rare, Buerget’s disease
may show systemic involvement. Therefore, patients

diagnosed with Buerger's Diseases must be
recognized promptly and detailed systemic
examination must be done, for systemic

involvement in order to treat the patient in time and
to prevent further cardiovascular and systemic
diseases.
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Coexisting of unicornuate uterus and pelvic ectopic kidney: a rare case
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Dear Editor,

Normally, fusion of the millerian ducts occurs
between the 6th and 11th weeks of gestation to
form the wuterus, fallopian tubes, cervix, and
proximal two-thirds of the vagina. But, failure of
fusion or normal development or incomplete medial
wall resorption of the miillerian ducts can result in a
broad and complex spectrum of congenital
abnormalities termed mullerian duct anomalies
(MDA). In literature, the prevalence of MDA varies
widely, ranging from 1%-5% in the general
population to 13%-25% among women with
recurrent pregnancy loss!.

Although some types of MDAs give any symptoms
for long time, patients with MDA are known to
have higher incidences of infertility, repeated first
trimester spontaneous abortions, fetal intra-uterine
growth retardation, fetal malposition, preterm
labour and retained placenta’?. MDAs are also
commonly associated with renal anomalies, with a
reported prevalence of 30%—50%, including renal

agenesis (most commonly unilateral agenesis),
ectopia, hypoplasia, fusion, malrotation, and
duplication. Therefore, diagnosis of MDAs is

clinically important’.

Among MDAs, unicornuate uterus that results from
complete or near-complete arrested development of
one of the ducts constitutes approximately 20% of
all cases*. As compared to other types, unicornuate
uterus is more commonly associated with renal
anomalies. It has been reported that renal anomalies
are seen in roughly 40% of unicornuate patients.
Renal agenesis is the most commonly reported
anomaly, occutring in 67% of cases’.

We have reported coexistence of unicornuate uterus
and pelvic ectopic kidney as a rare case. A 48 yeat-
old nulliparous woman who was referred to our
center suffered from menometrorrhagia,
dyspareunia, and chronic pelvic pain, which had
worsened over the previous 6 months. She had
taken several progestin regimens and levanorgesterel
intrauterine system for three years with persistence
of abnormally uterine bleeding. Besides being
diagnosed and adequately followed up for left pelvic
kidney, her past histories were unremarkable. On
physical examination, she was in no apparent
distress with normal vital signs. A mild tenderness
to palpation was elicited in the lower abdomen
without rebound.

Pelvic examination demonstrated a normal 12-week
size anteverted but nontender uterus and mild-to-
moderately tender left adnexa. Her laboratory tests
were within normal limits. A transvaginal ultrasound
demonstrated  a 15x12-cm hetereogenous
myomatous uterus containing so many myoma some
of which supressing the endometrial cavity. A
normal right ovary and left pelvic kidney was
identified but left ovary could not be imaged. Our
diagnosis was treatment resistance abnormal uterine
bleeding due to myoma uteri. We offered to
perform an operative hysteroscopy instead of a total
abdominal hysterectomy and bilateral
salpingoopherectomy for the patient; however, she
chose the latter. Preoperatively, PAP smear and
endometrial biopsy were performed to rule out
malignancy, which resulted in normal cytology and
proliferative endometrium. During laparotomy,
enlarged uterus due to multiple myoma with normal
right adnexa was observed. But left ovary and tuba
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were absent. At left iliac fossa ectopic kidney was
seen (Figure 1). Introperatively it was consulted to
the urology and confirmed that it was ectopic-
located kidney and her wureter course was

anatomically normal. Abdominal hysterectomy and
right sided salpingo-oophorectomy was performed.
In order to rule out an ectopic ovary , serum FSH
and E2 levels were measured, postoperatively.
Serum FSH and E2 levels were 65 IU and 18 pg/dL,

Coexisting of unicornuate uterus and pelvic ectopic kidney

respectively, confirming that no ectopic ovarian
tissue was present. Patient was discharged without
any problem two days after the operation.
Pathologic examination of the uterus and right ovary
indicated a unicornuate uterus having so many
subserous,intramural and submucous myoma and a
normal cervix, as well as a proliferative
endometrium together with a normal right ovary
and tuba.

Figure 1. Intraoperative image of unicornuate uterus, right ovary and tuba. Near the retractor pelvic ectopic

kidney is seen.

Unicornuate uterus is a kind of mullerian anomalies.
Most patients remain asymptomatic unless the
discovery is made as an incidental finding, as in our
case. Ultrasound histeroscopy and magnetic
resonance imaging can be used in diagnosis of
unicornuate uterus. The view of laterally deviated,
banana shaped hemiuterus helps to diagnosis
unicornuate uterus. Ultrasound diagnosis is difficult
in most cases. Cavity communicated or non-

communicated rudimentary horn is accompanied to
unicornuate uterus in some cases. Complications
associated with an isolated unicornuate uterus are
usually related to the pregnancy outcome. These
include prematurity, first- and second-trimester
abortions, and intrauterine fetal demise®. 'The
presence and location of the kidney in women with
Mullerian anomalies must be determined. According
to previous study, the unicornuate uterus is the most
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common millerian duct anomaly class that is
associated with renal anomalies, occurring in
roughly 40.5%° The most common renal
abnormality is renal agenesis , with reported
numbers as high as 67%!. Other less common renal
anomalies are ectopic pelvic kidneys, horseshoe
kidneys, malrotated kidneys,a duplicated renal pelvis,
and a unilateral medullary sponge kidney>. Renal
ectopy is the definiton of being mature kidney place
out of the renal fossa. Renal ectopy is a result of
not migration of fetal persistan kidney’s to highest
retroperitoneal area’. Incidance approximately
1/2000-3000. Ectopic kidney can be smaller and as
a result of fetal lobulation be different in shape than
normal kidney. Ureter goes into bladder in normal
place. It occurs in both kidney and sex at same rate®.
Renal ectopies can be seen at upper abdominal
Jower abdominal iliac,pelvic and  opposite
localization. The most frequent place is pelvis at a
%55 incidence®. Some other abnormalities may be
associated with ectopic kidneys. The contralateral
kidney is abnormal in as many as 50% of patients.
Contralateral renal agenesis occurs in  10%.
Additional malformations of the cardiovascular,
respiratory, genital or skeletal systems are common.
Genital malformations in females including
duplication of the vagina, bicornuate uterus and
hypoplasia or agenesis of the uterus or vagina may
cause problems during menstruation, conception,
and pregnancy. The common  genital
anomalies in males are hypospadias and
cryptorchidism!®. Ectopic kidney should also not be
missed as a differential diagnosis in women who
present with adnexal mass by the gynecologist.

most

conclusion, woman with mullerian duct
anomalies must be investigated about renal
anomalies. In addition, it should be kept in mind
that patient with the unicornuate uterus may have

In
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also pelvic ectopic kidney although it is a rare
association.
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Sayin Editor,

Toplumda siklikla goriilen varik6z venlerin tedavisi
gelisen tani ve tedavi yontemlerine bagli olarak
kolaylasmustir. 2000’li yillardan o6nce ultrasonun
yaygin olmamast ve tek tedavi segeneginin cerrahi
olmast varis hastaliginin bu yillarda tedavisinin
gecikmesine sebep olmustur!. Renkli doppler
ultrasonografinin(RDUS)  yayginlasmasi  ve yeni
gelisen teknikler sonrasinda endovenéz tedavi
yontemleri uygulanan hasta sayisida artmistir. Varis
operasyonlarinin bu kadar sik olarak yapilmast
aklimiza her varis opere edilmeli midir sorusunu
getirmektedir. Hastaligin agirliginin degerlendirilmesi
icin siklikla 2004 yilinda revize edilen ve hastalar
klinik, etiyolojik, anatomik ve patofizyolojik
bulgularna  gbre  gruplandirdigimiz  CEAP
stniflamasindan  faydalanilmaktadir?®.  Klinigimize
Ozellikle geceleri baslayan alt ekstremite krampi ve
vendz RDUS sonucunda vena safena magna’ya
(VSM) siirekli refld akimin izlendigi bir hastaya
yaklagimimizi sunduk.

Yirmi g yasinda erkek hastada 2 yildir bacak agrist

ve bacaklarinda sislik olan hasta bu sorunlar
onemsememis.  Agrlarimin artmast  Uzerine
klinigimize bagvurmus. Hastanin yapilan
muayenesinde bilateral alt ekstremitede yaygin

varik6z venleri oldugu gorildd (resim 1). Vendz
RDUS sonucu VSM ve femoral vende strekli refla
olarak raporlandi. CEAP siiflamasina gore C2-
3s,Bs,As-d,Po ile tanimladigimiz hastanin distal
nabizlart el ile palpabl idi. Batin muayenesinde
yaygin varikoziteler goriilmesi tzerine bilgisayarlt

tomografik anjiografi cekildi. Vena cava inferior
(VCI) infrarenal ve iliak
segmentlerinin agenezik oldugu gorildd (resim 2).

suprarenal, renal,
Hastada vendz yetmezligin ve varik6z dilatasyonlarin
sebebi  inferior agenezisi  oldugu
distnilerek kompresyon corabi, venoaktif ila¢ ve
varfarin tedavisi verilerek taburcu edildi. INR degeri
2,5 tzerinde tutulan  hastanin  takiplerinde
semptomlarinda rahatlama oldugu gorildu.

vena cava

Normal VCI hepatik, prerenal, renal ve postrenal
olmak
segmentlerde
anomalileri

tzere dort segmentten olusur®t.  Bu
meydana gelen degisiklikler VCI
olarak  adlandirilmaktadir. ~ VCI
anomalileri literatirde yaklasik %0,5-3 oraninda
gorilmekte olup en stk gorilen anomaliler
duplikasyon ve transpozisyonlaridir3. Ozellikle geng
bireylerde tekrarlayan derin ven trombozu varlig
VCI anomalilerini akla getirmelidir. Yapilan bir
calismada derin ven trombozu geciren 97 hastadan
3T’inde vendz tromboz iliak venlerde goérilmis. Bu
hastalardan  5’inde IVC anomalisi  saptandig
belirtilmig®.

VCI agenezisi ise nadir olarak gorilmektedir. VCI
yoklugu, suprarenal segmentin korundugu veya
tamamen yoklugu seklinde karsimiza c¢ikmaktadir.
Phair ve arkadaslari 16 yasinda bilateral bacak
tlserleri olan bir hastayt sunmuslar. Hastaya cekilen
venéz RDUSda  iliofemoral  venéz  yapilar
gorintilenemis. Manyetik rezonans (MR) venografi

yaptlan  hastada IVC  agenezisi  saptanmig.
Kompresyon tedavisi ve yara bakimi ile hasta tedavi
edilmis’. Bizim olgumuzda hastanin gekilen
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bilgisayarli tomografisinden gérildagh tizere VCI
tamamen agenezik idi. Kollateral venler araciligiyla
alt ekstremite drenajinin saglandigt gérildi. Varikoz
bagls

venler ve buna semptomlar nedeniyle

Vena cava inferior agenezisi

klinigimize basvuran hastada yapilan RDUS sonucu
sirekli venoz sistemde reflii olarak raporlandi. Bu
olgularda tani yéntemi olarak BBT,MR ve venografi
yetetli olmaktadit® .

Resim 1: A: Hastada alt ekstremitede dilate varikéz venlerin goriiniimil,

B: Batin iizerinde belirgin venéz kollateral olusumu

Resim 2. A: Venoéz fazda elde edilen koronal batin BT gorintiisiinde VCI infra-renal yoklugu,

B: Venoéz fazda elde edilen aksiyel batin BT goruntiisiinde VCI yoklugu ve ciltalt1 kollateral vaskiiler
goriiniimler, C: Arteryel fazda elde edilen aksiyel batin BT goruntiisiinde VCI yoklugu ve kollateral vaskiiler
goriniimler (ince ok vendz kollateralleri, kalin ok ise VCI yoklugunu gostermektedir.)

Varik6éz venler her zaman primer vendz hastaligin
habercisi olmayabilir. Bazen baska bir patolojinin

semptomu olarak da karsimiza ¢ikmaktadir. Dikkatli
bir fizik muayene altta yatan sebebi bulmamizda bize
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yol gosterici olacaktir. Fizik muayeneye ek olarak
vendz RDUS ve 6zellikle iliak venlerinde RDUS ile
gorintilenmesi altta yatan patolojinin ayriminda
énemlidir. Ozellikle hastaya cerrahi endikasyon
koyabilmek i¢in altta yatan nedenlerin iyi bir sekilde
analiz  edilmesinin ~ daha  dogru  olacagim
distntyoruz.
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mi?

In suspicion of foreign body aspiration, clinical follow up or radiological follow up?
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Sayin Editor,

Yabanct cisim aspirasyonlart ¢ocukluk ¢aginda sik
kargilagilan klinik durumlardan biridir. Anamnez,
klinik ve radyolojik bulgular yabanct cisim
aspirasyonu tanisinda 6nemli olsa da bulgularin
normal olmast stpheli olgularda taniyr dislamaz.
Stipheli olgularda klinik takiplerde ve radyolojik
olarak  akciger grafisi  takiplerinde  patolojik
bulgularin olmast yabanct cisim agisindan tekrar
degerlendirilmesini ve bronkoskopi ile kontroliini
gerektirir.

Olgumuz 15 aylik erkek hasta, ailesi tarafindan elma
yerken aniden baslayan Oksiiritk sikayeti ile cocuk

acil  servisine  bagvurdu.  Hastanin  acildeki
degerlendirilmesinde genel durumu iyi, ¢evresi ile
ilgili ve ara ara gelen kuru Oksirik mevcuttu.
Solunum zorlugu yoktu, bagvurusunda oksijen

saturasyonu %96’yd1.

Solunum  sesleri bilateral esit ve bilateral minimal
ronkiis oskilte edildi. Direkt akciger grafisinde
patolojik bulgusu yoktu (Resim 1). Hasta klinik
takibi amaciyla ¢ocuk hastaliklart servisine yatirildi.
Klinik takiplerinde solunumsal yakinmasi olmayan
hastanin ertesi giin ¢ekilen kontrol akciger grafisinde
sol hemitoraksta havalanma artist olmast tzerine
bronkoskopi planland: (Resim 2).

Resim 2. Klinik takibi sirasinda gekilen akciger
grafisinde solda havalanma artig1

Resim 1. Hastaneye ilk bagvurusunda gekilen akciger
grafisi
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Yabanci cisim aspirasyonu

Resim 3. Bronkoskopi ile ¢ikarilan elma pargas1

Ameliyathane sartlarinda elektrokardiografi (EKG),
noninvaziv kan basinct, kapnograf ve pulse
oksimetre monitorizasyonu yapildi. Hastaya 1
mg/kg’dan lidokain HCI, 2 mg/kg’dan propofol, 1
mcg/kg’dan fentanil ve 0.6 mg/kg’dan rokironyum
bromiir ile indiksiyon wuygulandi. Maske ile
ventilasyonunda giiclitkle karsilagilmadi. Yapilan rijid
bronkoskopide sol ana bronsu totale yakin tikayan
elma parcasina ulagildi, forseps ile ¢ikarildi (Resim
3). Hastanin bronkoskopi sonrasi kontrol akciger
grafisi normal olarak gorildi (Resim 4), bir gin
klinik gbzlemden sonra sorunsuz olarak taburcu

edildi.

Uc yas alt1 ¢ocuklarda bir¢ok objenin tanimi agiz
oluyla yapildigindan ve néromuskiler koordinasyon
daha  gelismediginden  dolayt  yabanct  cisim
aspirasyonlart  gérilmektedir!.  Yabanct cisimler
hayati tehdit eden niteliklerde olup acil olarak
alinmalart gerekmektedir. Bazen bu cisimler atipik
hikaye ve klinik bulgulari nedeniyle radyolojik olarak
tanisiz kalmaktadirlar2. Akciger grafileri,
siphelenilen vakalarda rutin olarak bronkoskopi
oncesinde almnmali ve takip siiresince radyolojik
degisiklikler not edilmelidir. Normal bir grafiden
bizim vakamizda gorildigh gibi mediastinal sifte

kadar  olan  bir  spekturumda  degisiklikler
gorilmektedir. Vakamizda hastane basvurusunda
bilateral ~ ronkis  oskilte edilmesine  ragmen

radyolojik bulgunun normal olmasi ve sonrasinda sol
amfizem gelismesi, yabanct cismin yer degistirerek
muhtemelen trakeadan sol bronsa ilerledigini ve
radyolojik bulgu verdigini gostermektedir. Geciken
vakalarda eger hasta anamnez vermiyorsa radyolojik
takipler etkili olmaktadir3. Klinik olarak stabil
seyredebilen bir hastanin radyolojik takibi mutlak

Resim 4. Bronkoskopi sonrasi gekilen akciger grafisi
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gereklidir. Tek tarafli obstriiktif amfizem bulgusu
yabanci cisim aspirasyonlarinda ¢ok degerli bir
bulgudur. Fizyopatolojisinde brons agzina oturmus
bir yabanci cismin o kisima giren havanin ¢ekvalf
mekanizmasi ile hapsine dayanmaktadirt. Tani
konulmasi yaklagtk olarak 1 hafta olmus hastalarda
atelektazi ve pnémoni gorilebilir. Hastayr doktora
getiren sebeplerin baginda 6kstrtk, hisiltlt solunum
ve Ozellikle aspirasyon sonrast baglayan irrite edici
Okstrtik yatmaktadir®. Uzun dénemde ise bu
Okstiriikle beraber inflamasyon, ates baslamaktadir.
Eger bu  bulgularla  radyolojik  goruntiler
bitlestirilerek  desteklenirse mutlak bronkoskopi
endikasyonu dogmaktadir.

Tecribelerimize gére daha 6nce hicbir sey yokken
bir sey yedikten sonra Oksiriik baslayan hastalarda
takip olanagt olmayan yerlerde bronkoskopi
endikasyonu dogmaktadir. Bununla birlikte negatif
radyoloji bulgusu olan hastalarda yabanci cisim
ckarte edilmis degildir. Mediastinal sift ve hava hapsi
ise ¢ok degerli bulgulardan sayimakla birlikte
genellikle yabanci cisimlerin proksimal hava yollarina
yerlestiginin habercisidir.

Bilgisayarlt tomografi anamnezi sipheli gecmeyen
pnémonisi  olan hastalarda endobronsial bir
obstriksiyonu  gbsterme  agisindan  6nemlidir.
Ozellikle organik  maddelerin ~ siserek  zaman
icerisinde obstritksiyon olusturmasinda yardimect
olabilmektedir ayrica atelektazileri gOstermede
mikemmeldir.  Tespit edilen yabanct  cismi
cikarmada rijid bronkoskop kullanilmaktadir. Ana
bronga ve trakeaya yerlesen yabanci cisimler de hizlt
ve dogru bir bicimde forseps yardimi ile
cikartilmaktadr.
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Sonu¢ olarak trakeobronsial yabanci cisimler tant
asamasinda radyolojik goriintiler 6zellikle anamnez
ile birlestirilerek degerlendirimelidir. Géruntisel
anomaliler igerisinde ise mediastinal sift ve tek tarath
havalanma fazlaligi 6nemli bulgulardandir.
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Sayin Editor,

Keilitis grantlomatosa siklikla st dudakta veya her
iki dudakta gorilen, 6nceleri epizodik iken daha
sonra kalict olan 6demle ve histopatolojik olarak
graniilom formasyonu ile karakterize bir hastaliktir.
Rekiirren fasiyal sinir paralizisi, skrotal dil ve
orofasiyal 6dem triadi ile bilinen Melkersson-
Rosenthal sendromunun bulgularindan birisidir. Bu
sendromda klasik triadin gorilmesi nadirdir ve
genellikle monosemptomatik veya oligosemptomatik
izlenir. Etyopatogenezi tam  olarak
bilinmemekle beraber, genetik yatkinlk, immin
yetmezlik, enfeksiyoz etkenler, besin intoleransi,
stres gibi bircok faktor suglanmustir. Nadir gorilen
bir dermatoz olup genellikle 10-30 yaslar arasinda ve
kadinlarda sik goralmektedir!??. Burada 27 ve 35
yaslarinda keilitis grantilomatosalt iki kadin olgu
sunulmaktadir.

tutulum

Sunulan ilk olgu yirmi yedi yaginda kadin hasta olup
alt dudakta sislik sikayeti ile bagvurdu. Hasta
sikayetinin uzun yillardir devam ettigini, dudagindaki
sisligin aniden gelistigini ve yaklagitk bir ayda
geriledigini belirtti. Ozgegmisinde kiigiik yaslarda
yuz felci gegirdigini belirten hastanin ailesinde ve
cocuklarinda benzer sikayetler olmadigr Ggrenildi.
Sistemik muayenede yizin sag tarafinda periferik
fasiyal paralizi izlendi. Dilde patolojik bulgu
saptanmad1. Dermatolojik muayenede; alt dudakta
6dem  izlendi. Hastaya “Melkersson Rosenthal
Sendromu” tanist konularak 2 kez intralezyonel
triamsinolon asetonid tedavisi uygulandi ve oral
doksisiklin tedavisi baslandi. Alt dudaktaki 6demde
gerileme izlenirken, dudagin normal boyutlarina

gelmedigi goraldi. Sekiz ay boyunca devam eden
izlemde bir kez atagin tekrarladigr gézlemlendi.

Tkinci olgumuz otuz bes yasinda kadin hasta olup ilk
kez 5 yil 6nce dis cekimi sonrasinda gelisen st
dudakta sislik sikayeti ile basvurdu. Sisligin ayda bir
kez meydana geldigini ve bir sire sonra
kendiliginden geriledigini; ancak tamamen eski
haline dénmedigini belirtti. Ozgecmiste 7 yasinda
yuz felci gecirdigi, soyge¢miste Ozellik olmadig
ogrenildi. Sistemik muayenede sag yiiz bolgesinde
periferik paralizi saptanan hastanin dil Gst yiizeyinde
yariklar izlendi. Dermatolojik muayenesinde; st
dudakta 6dem  saptandi. Hastaya “Melkersson
Rosenthal = Sendromu”  tanist  konularak — oral
roksitromisin 300 mg/gun tedavisi baglandi. 2 ay
sonundaki izlemde dudaktaki 6demde gerileme
izlendi.

Keilitis graniilomatosa 6nceleri epizodik iken daha
sonra kalict olan fasyal 6demle ve histopatolojik
olarak grantlom formasyonu ile karakterize bir
hastaliktir. Rekiirren fasiyal sinir paralizisi, skrotal dil
ve orofasiyal 6édem triad: ile bilinen Melkersson-
Rosenthal sendromunun bulgularindan birisidir. Bu
sendromda klasik triadin gOrillmesi nadirdir ve
genellikle monosemptomatik veya oligosemptomatik
tutulum izlenir!.

Skrotal dil veya fasiyal paralizi olmadan sadece
keilitis grantilomatosa varligt Miescher sendromu
olarak adlandirlir. 1985 yiinda Wiensenfield
tarafindan orofasyal granilomatozis tanimi One
surilmistir. Guniimizde hem keilitis
grantlomatosa hem de Melkersson-Rosenthal
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sendromu orofasyal granilomatozisin alt grubu

olarak kabul edilir*.

Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte otozomal
dominant oldugu 9p 11 kromozomunun sorumlu
gen oldugu o6ne surilmistirt. Genetik yatkinlik,
immin yetmezlik, enfeksiyéz etkenler, besin
intoleransi, stres gibi bircok faktér suclanmugtir?.
Ayrica allerjik reaksiyonlar, odontojenik
enfeksiyonlar, otoimmun durumlar, Crohn hastalig
ve sarkoidoz suclanan faktotler arasindadir®. Geng
eriskinlerde goriilen bir tablo olmakla birlikte
literatirde bir ¢ocuk hastada da bildirilmistit>. Her
iki cinsiyette esit siklikta goérilmekle birlikte 220
vakalik bir seride en sik kadinlarda géraldiagi 6ne
strilmistiro.

Ayiricl tanida anjio6dem, derin mikoz, yabanct cisim
reaksiyonlari, mikobakteri enfeksiyonlari, sarkoidoz,

Cukurova Medical Journal

Crohn  hastalig Wegener grantilomatozu
distnilmelidir8. Olgularimizda 6demin persistan
seyretmesi  nedeniyle  anjiobdemden  ayirdik.
Gastrointestinal ve solunum sistemi muayenelerinin
normal oldugu icin sarkoidoz, Crohn hastaligi ve
Wegener grantilomatozunu ekarte ettik.

ve

Tedavide intralezyonel steroid, oral tetrasiklin, oral
roksitromisin, dapson ve son yillarda infliksimab
onerilmektedir*®. Olgumuzun birine intralezyonel
triamsinolon asetonid ve oral doksisiklin, digerine
oral roksitromisin tedavisi bagladik. Hastalarin
izleminde lezyonlarda gerileme saptadik.

Sonug olarak keilitis graniilomatosalt iki kadin olgu
sunulmaktadir. Bu hastalikta  etyoloji tam olarak
bilinmediginden tedavisi zordur. Ayrica ayirict tanida
pekeok hastalik oldugu icin multidisipliner yaklagim
gerektirmektedir.

Resim 1. Alt dudakta 6dem (1. olgu)
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6dem ve skrotal dil (2. olgu)
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yayinlanmasina onay verit.

Yayina kabul edilmeyen makale, resim ve fotograflar yazarlara geri génderilmez.

Etik

Bilimsel Sorumluluk

Makalelerin bilimsel ve etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

Gonderilen makalede tiim yazarlarin akademik ve bilimsel olarak dogrudan katkist olmalidir, bu baglamda
“yazar” yayinlanan bir arastirmanin kavramsallastirilmasina ve desenine, verilerin elde edilmesine, analizine ya
da yorumlanmasina belirgin katki yapan, yazinin yazilmast ya da bunun igerik acisindan elestirel bicimde
gbzden gecirilmesinde gbrev yapan birisi olarak goruliir. Yazar olabilmenin diger kosullar: ise, makaledeki
calismayt planlamak veya icra etmek ve / veya revize etmektir. Fon saglanmasi, veri toplanmast ya da
arastirma grubunun genel siipervizyonu tek basina yazarhk hakki kazandirmaz. Yazar olarak gosterilen tim
bireyler sayilan tim Olglitleri karslamalidir ve yukaridaki oOlgutleri karsilayan her birey yazar olarak
gosterilebilir.

Cok merkezli ¢alismalarda grubun tim tyelerinin yukarida belirtilen sartlart karsilamast gereklidir. Yazatlarin
isim siralamasi ortak verilen bir karar olmalidir. Tim yazarlar yazar siralamasint Telif Hakki Devri Formu
imzali olarak belirtmek zorundaditlar.Yazatrlarin timunin ismi yazinin bashginin altindaki bolimde yer
almalidur.

Al



Yazarlik icin yeterli Olciitleri karsilamayan ancak calismaya katkist olan tim bireyler “tesekkiir / bilgiler”
kisminda siralanmalidir. Bunlara 6rnek olarak ise sadece teknik destek saglayan, yazima yardimct olan ya da
sadece genel bir destek saglayan kisiler verilebilir. Finansal ve materyal destekleri de belirtilmelidir.

Yaziya materyal olarak destek veren ancak yazathk icin gerekli Olcltleri karsilamayan kisiler "klinik
arastiricilar” ya da "yardimer arastiricilar” gibi bagliklar altinda toplanmali ve bunlarin iglevleri ya da katilimlar
"bilimsel danismanlik yapt" "calisma Onerisini gézden gecirdi" "veri topladi" ya da "caligma hastalarinin
bakimint istlendi" seklinde belirtilmelidir. Tesekkiir (acknowledgement) kisminda belirtilecek bu bireylerden
de yazili izin alinmasi gerekmektedir.

Etik Sorumluluk

Cukurova Medical Journal (Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi), 1975 Helsinki Deklarasyonu’nun
2000 yilinda revize edilen Insan Deneyleri Komitesi’nin (www.wma.netle/policy/b3.htm) etik standartlarina
uymay1 ilke edinmis bir dergidir. Bu yiizden Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi yayinlanmalk iizere
gonderilen yazilarda, klinik deneylere katilan denekler ile ilgili olarak belirtilen komitenin etik standartlarina
uyuldugunun mutlaka belirtilmesi gerekmektedir. Gerektiginde yazarlardan deneyin tiiriine gore gerekli olan
yerel veya ulusal etik komitelerden alinan onay yazilart editér tarafindan istenebilir. Bununla birlikte deneye
katilan kisi/ hasta’lardan, hastalar eger temyiz kudretine sahip degilse vasilerinden yazili bilgilenditilmis onam
alindigint belirten bir yazi ile beraber tim yazatlar tarafindan imzalanmis bir belgenin editére génderilmesi
gerekmektedir.

Bu tip calismalarin varhginda yazarlar, makalenin YONTEM (LER) béliimiinde bu prensiplere uygun olarak
caligmayt yaptiklarini, kurumlarinin etik kurullarindan ve calismaya katilmis insanlardan "bilgilendirilmis olur
(r1za)" aldiklarim belirtmek zorundadirlar.

Calismada "hayvan" kullanilmus ise yazarlar, makalenin YONTEM (LER) béliimiinde“Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals” (www.nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri dogrultusunda calismalarinda
hayvan haklarini koruduklarini ve kurumlarinin etik kurullarindan onay aldiklarint belirtmek zorundaditlar.
Hayvan deneyleri rapor edilirken yazatlar, laboratuvar hayvanlarinmn bakimt ve kullanimi ile ilgili kurumsal ve
ulusal rehberlere uyup uymadiklarint yazilt olarak bildirmek zorundadirlar.

Olgu sunumlatinda da hastalardan "bilgilendirilmis olur (t1za)" alinmalidir.

Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Dergisi, yayinladigt makalelerde ticari kaygilardan uzak ve konu ile ilgili en iyi etik ve bilimsel standartlarda
olmasi sartin1 gézetmektedir.

Editor ve yayincy, reklam amact ile dergide yayinlanan ticari riinlerin 6zellikleri ve agiklamalari konusunda
hicbir garanti vermemekte ve sorumluluk kabul etmemektedir. Eger makalede dogrudan veya dolayl ticari
baglanti veya calisma icin maddi destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kaynak sayfasinda, kullanilan ticari
trln, ilag, ila¢ firmast v.b. ile ticari hicbir iliskisinin olmadigini veya varsa nasil bir iligkisinin oldugunu
(konstiltan, diger anlasmalar) bildirmek zorundadir.

Hastalar ve Calismaya Katilanlarin Gizlilik ve Mahremiyeti

Hastalardan izin alinmadan mahremiyet bozulamaz. Hastalarin ismi, isimlerinin bas harfleri ya da hastane
numaralart gibi tanimlayict bilgiler, fotograflar ve soy agaci bilgileri v.b. bilimsel amaglar agisindan ¢ok gerekli
olmadikca ve hasta (ya da anne-baba, ya da vasisi) yazil bilgilendirilmis olur (r1za) vermedikce basilmazlar.
Ozellikle olgu bildirimlerinde, ok gerekli olmadikca hasta ile ilgili tanimlayict ayrintilar ¢ikarilmalidir. Ornegin,
fotograflarda g6z bélgesinin maskelenmesi kimligin gizlenmesi icin yeterli degildir. Eger veriler kimligin
gizlenmesi icin degistirildiyse yazarlar bu degisikliklerin bilimsel anlami etkilemedigi konusunda glivence
vermeliditler. Bilgilendirilmis olur (r1za) alindigt da makalede belirtilmelidir.

Editér, Yazar(lar) ve Hakemlerle ligkiler

Editér makalelerle ilgili bilgileri (makalenin alinmasi, icerigi, gézden gecirme siirecinin durumu, hakemlerin
elestirileri ya da vatilan sonug) yazatlar ya da hakemler disinda kimseyle paylasmaz.

Editor hakemlere gézden gecirme icin gonderilen makalelerin, yazarlarin 6zel milki oldugunu ve bunun
imtiyazli bir iletisim oldugunu agik¢a belirtir. Hakemler ve yayin kurulu tyeleri topluma acik bir sekilde
makaleleri tartisamazlar. Hakemlerin kendileri icin makalelerin kopyalarini c¢ikarmalarina izin verilmez ve
editérin izni olmadan makaleleri baskasina veremezler. Hakemler gbzden gecirmelerini bitirdikten sonra
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makalenin kopyalarint yok etmeli ya da editére géndermeliditler. Dergimiz edit6ri de reddedilen ya da geri
verilen makalelerin kopyalatini imha etmelidir.

Yazarin ve editérin izni olmadan hakemlerin gbzden gecirmeleri bastlamaz ve aciklanamaz. Hakemlerin
kimliginin gizli kalmasina 6zen gosterilmelidir. Bazt durumlarda edit6riin karatiyla, ilgili hakemlerin makaleye
ait yorumlart ayni makaleyi yorumlayan diger hakemlere génderilerek hakemlerin bu siirecte aydinlatiimas:
saglanabilir.

Dil
Cukurova Medical Journalin (Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi)yayin dili Tiirkce ve Amerikan
Ingilizce’sidir.

Makalelerin hazirlanmasi
Dergiye sunulacak makalelerde asagidaki sekilde hazitlanmalidir.

Baghk
Baslik sayfasinda, yazarlarin adlari, akademik tnvanlar ve yazigilacak yazarin tam adres, telefon ve faks
numaralati ile e-mail adresi mutlaka bulunmalidir.

Ozet ve Anahtar Sézciikler

Tirkge yazilarin Ingilizce 6zetlerinde mutlaka Ingilizce baslikta yer almalidir. Arastirma yazilarinda Tirkge ve
Ingilizce ézetler en fazla 250 kelime olmal, ve yapilandirimalidir. Olgu sunumlarinda ve davetli derlemelerde
yapilandirilmis 6zete gerek yoktur. Ozette su béliimler yer almalidir; Amag/ Objective: Yazinin birincil ve asil
amact; Yontem(ler)/ Method(s): Veri kaynaklari, calismanin iskeleti, hastalar ya da calismaya katilanlar,
gorugme / degetlendirmeler ve temel Slctimler; Bulgular/ Results: Ana bulgulat; Sonug(lar)/Conclusion(s):
Dogrudan klinik uygulamalar, ¢ikartilacak sonuglar belirtilmelidir.

Ozet

Ozet calismanin temeliyle ilgili bilgi vermeli ve calismanin amacini, temel prosediirleri (olgularin ya da
laboratuar hayvanlarinin secimi, gézlemsel ve analitik yontemler), ana bulgulart (mimkinse 6zgil etki
buytikliklerini ve istatistiksel anlamliliklarini vererek) ve temel ¢ikarimlari icermelidir. Calismanin ya da
gézlemlerin yeni ve 6nemli yonleri belirtilmelidi.

Ozetler bir makalenin bir cok elektronik veritabaninda yer alan en belirgin kismi oldugundan, yazarlar 6zetin
makalenin igerigini dogru olarak yansittigindan emin olmalidir.

Anahtar sozciikler, her tirlii yazida Tirkge ve Ingilizce 6zetlerin altindaki sayfada 3-10 adet verilmelidir.
Anahtar s6zciik olarak Index Medicus’un Tibbi Konu Bagliklar’'nda (Medical Subject Headings, MeSH) yer
alan terimler kullanilmalidir.

Girig

Giris bolimiinde konunun 6nemi, tarihce ve buglne kadar yapilmis calismalar, hipotez ve calismanin
amacindan s6z edilmelidir.

Hem ana hem de ikincil amagclar agik¢a belirtilmelidir. Sadece gercekten iligkili kaynaklar gésterilmeli ve
calismaya ait veri ya da sonuclardan s6z edilmemelidir.

Yontem

Yontem bolumiinde, veti kaynaklari, hastalar ya da caligmaya katilanlar, dlgekler, goriisme/degetlendirmeler
ve temel lcimler, yapilan islemler ve istatistiksel yontemler yer almalidir. Yontem bélimi, sadece ¢alismanin
plant ya da protokolt yazilirken bilinen bilgileri icermelidir; ¢alisma sirasinda elde edilen tim bilgiler bulgular
kisminda verilmelidir.

Olgularin Se¢imi ve Tanimlanmasi

Gozlemsel ya da deneysel calismaya katillanlarin (hastalar, hayvanlar, kontroller) secimi, kaynak popiilasyon,

calismaya alinma ve calismadan dislanma 6lgiitleri acik¢a tanimlanmalidir. Yas ve cinsiyet gibi degiskenlerin
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calismanin amaciyla olan iliskisi her zaman actk olmadigindan yazarlar calisma raporundaki kullanimlarini
aciklamalidir; 6rnegin yazarlar nicin sadece belli bir yas grubunun alindigini ya da neden kadinlarin calisma
disinda birakildigini aciklamalidir. Calismanin nicin ve nasil belli bir sekilde yapildigt acik bir sekilde
belirtilmelidir. Yazarlar etnisite ya da 1k gibi degiskenler kullandiklarinda bu degiskenleri nasil Slcttklerini ve
gecerliklerini agtklamalidur.

Teknik Bilgi

Diger calismacilarin sonuglari yineleyebilmesi i¢in yontem ve kullanilan araglar (iiretici firma ve adres paragraf
icinde belirtilerek) ayrintilt bir sekilde belirtilmelidir. Onceden kullanilan bilinen yéntemler igin (istatistiksel
yontemler dahildir) kaynak gosterilmeli, basilmis ama iyi bilinmeyen bir yéntem icin kaynak verilmeli ve
yontem actklanmalidir. Aynt sekilde yeni ya da belirgin olarak modifiye edilmis yontemler tanimlanmali ve
kullanilma nedenleri belirtilip kisithliklart degerlendirilmelidir. Kullanilan tiim ilag ve kimyasallar dogru olarak
tanimlanip jenerik isimleri, dozlart ve kullanim bigimleri belirtilmelidir.

Gozden gecirme yazist gonderen yazarlar veriyi bulma, se¢me, ayirma ve sentezleme yoéntemlerini
belirtmelidir. Bu yoéntemler aynt zamanda 6zette de yer almalidir.

istatistik'

1. Istatistiksel yontem, orijinal veriye erisebilecek bilgili bir okuyucunun rapor edilen sonuglart
onaylayabilecegi bir ayrintida belirtilmelidir. Mimkiinse, bulgular niceliksel hale getitilmeli ve hata
Slctimleri (gtivenlik araliklar: gibi) sunulmalidir.

2. Etki buytkligini vermeyen, p degetlerinin kullanimi gibi, salt istatistiksel hipotez sinamasina
dayanilmamalidir.

3. Calisma deseni ve istatistiksel yonteme dair kaynaklar sayfalar belirtilerek mimkiin oldugu siirece
standart kaynaklar olmalidir.

4. Istatistiksel terimler, kisaltmalar ve semboller tanimlanmalidir.

5. Kullanilan bilgisayar programi belirtilmelidir.

Bulgular

Ana bulgular istatistiksel verilerle desteklenmis olarak eksiksiz verilmeli ve bu bulgular uygun tablo, grafik ve
sckillerle gorsel olarak da belirtilmelidir. Bulgular yazida, tablolarda ve sekillerde mantikli bir sirayla 6nce en
onemli sonuglar olacak sekilde verilmelidir. Tablo ve sekillerdeki tim veriyi yazida vermemeli, sadece 6nemli
noktalart vurgulanmalidir. Ekstra materyal ve teknik bilgi ek kisminda verilerek yazinin akisinin bozulmamasi
saglanmall, alternatif olarak bunlar sadece elektronik versiyonda yer almalidur.

Sonuglar

Sonuglar bélimiinde yazi 6zetlenirken sayisal sonuclari sadece tiitevler (6rnegin yiizde) seklinde degil mutlak
sckilde de vermeli ve kullanilan analiz yontemi belirtilmelidir. Sadece makaledeki fikri destekleyen sekil ve
tablolar konmalidir. Cok buyiik tablolar yerine grafikleri kullanmay1 denemeli, grafik ve tablolarda ayni veriyi
tekrarlamamalidir.

Tartigma

Tartisma bolimiinde o ¢alismadan elde edilen veriler, kurulan hipotez dogrultusunda hipotezi destekleyen ve
desteklemeyen bulgular ve sonuglar irdelenmeli ve bu bulgu ve sonuglar literatiirde bulunan benzeri
calismalarla kiyaslanmali, farkliliklar varsa aciklanmalidir. Calismanin yeni ve 6nemli yanlart ve bunlardan c¢itkan
sonuglart vurgulanmalidir. Giris ya da sonuglar kisminda verilen bilgi ve veriler tekrarlanmamalidir. Deneysel
calismalar icin tartismaya sonuclart kisaca Ozetleyerek baslamak, daha sonra olast mekanizmalari ya da
aciklamalari incelemek ve bulgulart 6nceki ¢alismalarla karsilagtirmak, calismanin kisitliliklarini 6zetlemek,
gelecekteki caligmalar ve klinik pratik icin uygulamalarint belirtmek faydalidir. Varilan sonuglart ¢alismanin
amactyla karsdastirlmali, ancak elde edilen bulgular tarafindan yeterince desteklenmeyen c¢ikarimlardan
kacinilmalidir. Yazarlar, eger elde ettikleri veriler ekonomik veri ve analizler icermiyorsa, ekonomik ¢ikar ya da
faydalarla ilgili yorumlardan 6zellikle kacinilmalidir. Gerektiginde yeni hipotezler ortaya konmali, ancak
bunlatin yeni hipotezler oldugu belirtilmelidir.
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Tablo, Grafik ve Sekiller
Yaz icindeki grafik, sekil ve tablolar Arap sayilart ile numaralandiriimalidir. Sekillerin metin icindeki yerleri

belirtilmelidir.
Tablolar

1. Tablolar bilgileri etkin bir sekilde gOsterir ve ayrica bilginin istenen tim ayrinti seviyelerinde
verilmesini saglar. Bilgileri metin yerine tablolarda vermek genelde metnin uzunlugunu kisaltir.

2. Her tablo ayri bir sayfaya cift araliklt olarak basilmalidir.

3. Tablolart metindeki siralarina gére numaralayip, her birine kisa bir baslik verilmelidir.

4. MS Word 2003 ve isti versiyonlarinda otomatik tablo segeneginde “tablo klasik 17 ya da “tablo
basit 17 seceneklerine gore tablolar hazirlanmalidir.

5. Baslik satir1 ve tablo alt Ust satirlart disinda tablonun icinde baska dikey ve yatay ¢izgiler kullanmayin.

6. Her sttuna bir baslk verilmelidit. Yazarlar aciklamalari baslkta degil, dipnotlarda yapmalidir.
Dipnotlarda standart olmayan tim kisaltmalar actklanmalidir. Dipnotlar icin strasiyla asagidaki
semboller kullandmalidir: 1,15, | | 3, T1.5)-

7. Varyasyonun standart sapma ya da standart hata gibi istatistiksel 6lctimleri belirtilmelidir.

8. Metin icinde her tabloya atifta bulunulduguna emin olunmalidir.

9. Eger yayinlanmis ya da yayimlanmamis herhangi baska bir kaynaktan veri kullaniliyorsa izin alinmalt
ve onlar tam olarak bilgilendirilmelidir.

10. Cok fazla veri igeren tablolar, cok yer tutar ve sadece elektronik yayinlar icin uygun olabilir ya da
okuyuculara yazarlar tarafindan dogrudan saglanabilir. Béyle bir durumda uygun bir ifade metine
eklenmelidir. Bu tip tablolar, hakem degerlendirmesinden gec¢cmesi icin makaleyle beraber
gonderilmelidir.

Sekiller

1. Sekiller ya profesyonel olarak cizilmeli ve fotograflanmali ya da fotograf kalitesinde dijital olarak
gonderilmelidir.

Sekillerin bastma uygun versiyonlarinin yani sira JPEG ya da GIF gibi elektronik versiyonlarda
yiksek ¢ozinitrlikte goriintii olusturacak bicimlerde elektronik dosyalart génderilmeli ve yazarlar
gondermeden 6nce bu dosyalarin gériintl kalitelerini bilgisayar ekraninda kontrol etmelidir.

2. Roéntgen, CT, MRI filmleri ve diger tanisal gérinttlemeler ve patolojik fotomikrografik preparatlar
ve Ornekler genelde 127-173 mm boyutlarinda yitksek kalitede basilmis olarak génderilmelidir. Bu
nedenle sekillerin tizerindeki harfler, sayilar ve semboller actk ve tiim makalede esit ve yayin icin
kuciltildiklerinde bile okunabilecek boyutlarda olmalidir.

3. Sekiller miimkiin oldugunca tek baglarina anlasilabilir olmalidir. Fotomikrografik patoloji preparatlart
i¢ Olcekler icermelidir.

4. Semboller, oklar ya da harfler fonla kontrast olugturmalidir.

5. Eger insan fotografi kullanilacaksa, ya bu kisiler fotograftan taninmamalidir ya da yazili izin
alinmalidir (Etik bolumune bakiniz).

6.  Sckiller metinde gecis siralarina gére numaralandirilmalidir.

7. Eger 6nceden yaymlanmis bir sekil kullanilacaksa, yayin hakkint elinde bulunduran bireyden izin
alinmalidir.

8. Toplum alanindaki belgeler hari¢ yazarliga ve yayinciya bakilmadan bu izin gereklidir.

Basilacak bolgeyi gosteren ek ¢izimler edit6rin isini kolaylastirir. Renkli sekiller editr gerekli gérdigiinde ya
da sadece yazar ek masrafi karsilarsa basilir.
Sekillerin Dipnotlar:

Ayrt bir

sayfadan baslayarak sekiller icin tablo basliklart ve dipnotlari tek aralikli olarak ve Arap sayilart ile

hangi sekle karst geldiklerini belirterek yaziniz. Semboller, oklar, sayilar ya da hatfler seklin parcalarin
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belirtmek icin kullanildiginda, dipnotlarda her biri acikca tanimlanmalidir. Fotomikrografik patoloji
preparatlarinda i¢ Slgek ve boyama teknigi agiklanmalidir.

Diger Konular

Olgiim Birimleri

Uzunluk, agirlik ve hacim birimleri metrik (metre, kilogram, litre) sistemde ve bunlarin onlu katlart seklinde
rapor edilmelidir. Sicakliklar Celsius derecesi, kan basinct milimetre civa cinsinden olmalidir. Ol
birimlerinde hem lokal hem de Uluslararasi Birim Sistemleri (International System of Units, SI)
kullanilmalidir. Tla¢ konsantrasyonlart ya ST ya da kiitle birimi olarak verilir, alternatif olarak parantez icinde de
verilebilit.

Kisaltmalar ve Semboller

Sadece standart kisaltmalart kullanin, standart olmayan kisaltmalar okuyucu icin ¢ok kafa karistirict olabilir.
Baslikta kisaltmadan kacinilmaldir. Standart bir 6l¢im birimi olmadik¢a kisaltmalarin uzun hali ilk
kullanilislarinda acik, kisaltilmus hali parantez i¢inde verilmelidir.

Tesekkiir(ler) / Acknowledgement(s):
Yazinin sonunda kaynaklardan 6nce yer verilir. Bu bélimde kisisel, teknik ve materyal yardimu gibi nedenletle
yapilacak tesekkiir ifadeleri yer alir.

Olgu bildirimleri ve kelime say1s1 sinirlandirmasi

Orijinal makaleler, olgu sunumlart ve derleme yazilarinda 6zel bir kelime sayisi sinirlandirmasi yoktur.
Editére mektuplar (en fazla 1000 kelime, tablosuz ve sekilsiz) olmali ve mektup, tim yazarlar tarafindan
imzalanmis olmalidir. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisinde yayinlanmis olan bir yaz ile ilgili
elestiri ya da degerlendirme niteligindeki mektuplar s6zi edilen yazinin yaymnlanmasindan sonraki 12 hafta
icinde alinmis olmalidir.

Tesekkiir(ler) / Acknowledgement(s)

Yazinin sonunda kaynaklardan 6nce yer verilir. Bu bélimde kisisel, teknik ve materyal yardimi gibi nedenletle
yapilacak tesekkiir ifadeleri yer alir.

Kaynaklar

Kaynaklarla Ilgili Genel Konular

Gozden gegirme yazilari okuyucular icin bir konudaki kaynaklara ulagmayi kolaylagtiran bir arag olsa da, her
zaman orijinal ¢alismayr dogru olarak yansitmaz. Bu yizden mimkin oldugunca yazatlar orijinal calismalari
kaynak gostermelidir. Ote yandan, bir konuda ¢ok fazla sayida orijinal calismanin kaynak gosterilmesi yer
israfina neden olabilir. Birka¢ anahtar orijinal ¢alismanin kaynak gosterilmesi genelde uzun listelerle ayni isi
gorir. Aytica gunimuzde kaynaklara elektronik versiyonlarda link konabilmekte ve / veya cklenebilmekte ve
okuyucular elektronik literatiir taramalartyla yayinlara kolaylikla ulasabilmektedir.

Ozetler kaynak olarak gdsterilmemelidir. Kabul edilmis ancak yayinlanmamis makalelere atiflar "basimda" ya
da "gikacak" seklinde verilmelidir; yazarlar bu makaleleri kaynak gosterebilmek igin yazili izin almalidir ve
makalelerin basimda oldugunu ispat edebilmelidir. Génderilmis ancak yaymna kabul edilmemis makaleler,
"yayinlanmamis gézlemler" olarak gosterilmeli ve kaynak yazili izinle kullanilmalidir.

Genel bir kaynaktan elde edilemeyecek temel bir konu olmadikea "kisisel iletisimlere" atifta bulunulmamalidir.
Eger atifta bulunulursa parantez icinde iletisim kurulan kisinin adi ve iletisimin tarihi belirtilmelidir. Bilimsel
makaleler icin yazarlar bu kaynaktan yazili izin ve iletisimin dogrulugunu gésterir belge almalidir.

Tek tip kurallar esas olarak Amerikan Ulusal Tip Kutiphanesi (National Library of Medicine, NLM)
tarafindan uyarlanmig olan bir ANSI standart stilini kabul etmistir. Kaynak atfta bulunma 6rnekleri icin
yazar(lar) http:/ /www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requitements.html sitesine bagvurabilir(ler).

Dergi isimleri MEDLINE'daki sekilleriyle kisaltilmalidir. Ayrt bir yayin olarak yillik basilan ve MEDLINE
Ocak sayisinda da liste olarak yer alan MEDLINE'daki Dergiler Listesi'ne ("List of Journals Indexed for
MEDLINE") bagvurulabilir. Liste ayrica http://www.nlm.nih.gov sitesinden de elde edilebilir.
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Kaynaklar yazinin sonunda (Kaynaklar/ References) baghigt altunda metindeki gecis sirasina  gore
numaralandirilip dizilmelidir. Metin icinde ise fistsimge seklinde ciimle icinde ya da sonunda noktalama
isaretinden 6nce belirtilmelidir. Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Tim kaynaklar metinde
belirtilmelidir. Kaynaklar asagidaki 6rneklerdeki gibi gosterilmelidit.

Kaynaklar icin 6rnekler asagida belirtilmistir:

Genel:
- Kisisel deneyimler, basilmamis yayinlar kaynak olarak gosterilmemelidir.

Kaynaklarin yazimi icin 6rneklere bakilmasi ve noktalama isaretlerine 6zellikle dikkat edilmesi gereklidit!

1. Dergilerdeki makaleler igin 6rnekler:

PubMed’de yer alan ve kisaltmasi PubMed'a gére yapilan dergi makalesi igin:

Yazarlarin soyadi ve adlarinin ilk harfleri nokta konmadan sonlarina virgiil konarak girilmeli, son yazarin ilk
adindan sonra basliga gecilmeden nokta konmalidir. Alt1 yazardan daha fazla yazar var ise sonraki yazarlarin
adlart belirtiimeden ve ark. veya et al. kullanilmalidir. Sonra yazinin basligi girilmeli sonuna nokta konmalidir.
Derginin MEDLINE'daki kisa ismi en sonuna nokta konularak yazildiktan sonra bir bosluk birakilip; yayin
tarihi noktali virgtl; cilt no, iki nokta ustiste konup yaymnladigt sayfalarin baslangic sayist yazilt araya tire
konduktan sonra son sayfa yazilir ancak son sayfada ilk sayfadaki rakamlar tekrarlanmaz, son olarak nokta
konur.

Ornek:

Pedersen A, Wilmsmeier A, Wiedl KH, Bauer J, Kueppers K, Koelkebeck K et al. Anterior cingulate cortex
activation is related to learning potential on the WCST in schizophrenia patients. Brain Cogn. 2012;79(3):245-
51.

MEDLINE'da yer almayan ve kisaltmas1 olmayan dergi makalesi igin:

Kesiktas E, Kerimov R, Tung S, Gencel S , Kokacya O, Kesiktas R et al. El Parmak defektlerinin onariminda
giivenilir ve kullamislt bir flep: Ters akimli dorsal metakarpal arter pedikillii flep. Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Dergisi 2011; 36(1):11-7.

2. Ek say1 icin:

MEDLINE'da yer alan ve kisaltmast MEDLINE'a gbre yapilan dergi makalesi igin:

Mclntyre RS, Yoon ]. Efficacy of antimanic treatments in mixed states. Bipolar Disord. 2012; 14(Suppl
2):822-36

Ingilizce makalelerde kullanilacak ve MEDLINE'da yer almayan ve kisaltmast olmayan ve Tiirkce dergi
makalesi i¢in:

Batur G, Ayhan FF, Alioglu B, Okumus M, Borman P . Pearson sendromlu bit olguda mitokondrial miyopati
rehabilitasyonu. Turkiye Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Dergisi. 2011;57 (Suppl 2):341-4. (Turkish)

3. Baskidaki makale igin:
Littlewhite HB, Donald JA. Pulmonary blood flow regulation in an aquatic snake. Science. 2002 (in press).

4. Kitaptan alintilar:

Tek yazarli kitaptan alintt icin:

Uzun O. Schizophrenia: A Pharmacological Treatment Manual, Istanbul: Published by Turkish Association
for Psychopharmacology, 2008 p 97-113.( Turkish).

Kitaptan bir bolum i¢in, bir editor varsa:

A7



McNab S. Lacrimal surgery. In Willshaw H (editor). Practical Ophthalmic Surgery. NewYork: Churchill
Livingstone Inc;1992. P. 191-211.

Kitaptan bir boliim icin, birden fazla edit6r varsa:

Taylor R. Depression and gynaecological disorders. In Textbook of Gynaecology, Robertson MM, Katona
CLE (editors). 1st ed. New York: John Wiley&Sons; 1997. p.133-44.

Editorler aynt zamanda kitabin icindeki metin ya da metinletin yazari ise:

Once alinan metin ve takiben kitabin ismi yine kelimeler biiyitk harfle baslatilarak yazilir.

Diener HC, Wilkinson M (editors). Drug-induced headache. In Headache. 1st ed., New York: Springer-
Verlag, 1988,p. 45-67.

Ceviri Kitaptan Alintt igin:

Milkman HB, Sederer LI. Alkolizm ve Madde Bagimliliginda Tedavi Secenekleri. Dogan Y, Ozden A, Tzmir
M (Cevirenler) 1. Baski, Ankara: Ankara Universitesi Bastmevi, 1994, p.79-96.

5. Tezden alint1 igin:
Kog F. Amiyotrofik lateral sklerozda klinik bulgularin dagilimi. (Uzmanlik tezi). Cukurova Universitesi,
Adana, 1999.

6. Kongre bildirileri i¢in:
Felek S, Kilic SS, Akbulut A, Yildiz M. Gorsel haliisinasyonla seyreden bir fligelloz olgusu. XXVI. Turk
Mikrobiyoloji Kongresi Ozet Kitab1, 22-27 Eyliil 2000, Antalya, Mars Matbaast, 1994, p.53-6.

7. Kurumsal data dosyalari igin:

Substance Abuse and Mental Health Services Administration, Office of Applied Studies: Treatment Episode
Data Set: Admissions (TEDS-A), 2008 (data file ICPSR27241-v2). AnnArbor, Mich, Inter-University
Consortium for Political and Social Research, March 31, 2010 (doi:10.3886/ICPSR27241)

8.Gazeteler igin:
New York Times: Comparing Schizophrenia Drugs (editorial). New York Times, Sept 21, 2005

9.Internet kaynaklarindan alint1 igin:
Google Scholar: http://scholar.google.com

Makalenin Dergiye Génderilmesi
Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi'ne makalelerin gonderilmesi tamamen ¢evrimici (online)

yapilmaktadir. Bu amacla http://my.ejmanager.com/cutfd/ adresinden kayit olunup, yonergeler izlenmelidir.

Makalelere eslik eden ve asagidaki bilgileri iceren bir kapak mektubu olmalidir.

* Ayni ya da ¢ok benzer ¢alismadan elde edilen raporlarin daha 6nce yayina génderilip génderilmedigi mutlaka
belirtilmelidir. Béyle bir calismaya 6zgiil olarak atifta bulunulmali ve ayrica yeni makalede de eskisine atifta
bulunulmalidir. Génderilen makaleye bu tip materyalin kopyalart da eklenerek editére karar vermesinde
yardimet olunmalidir.
* Eger makalenin kendisinde ya da yazar formunda belirtilmemisse ¢tkar catismasina neden olabilecek mali ya
da diger iliskileri belirten bir ifade olmalidir.
* Makalenin tim yazarlar tarafindan okunup kabul edildigini, 6nceden belirtilen sekilde yazarlik Sl¢ttlerinin
karsilandigini, her yazarin makalenin dirist bir calismayi yansittigina inandigint belirten bir ifade olmalidir.
Mektup editére yardimet olabilecek tim diger bilgileri icermelidir. Eger makale 6énceden baska bir dergiye
gonderilmigse 6nceki editériin ve hakemlerin yorumlart ve yazarlarin bunlara verdigi cevaplarin génderilmesi
faydalidir. Edit6r, 6nceki yazismalarin gondetilmesini hakem stirecini dolayisiyla yazinin yaymlanma siirecini
hizlandirabileceginden istemektedir.
Yazarlarin makalelerini géndermeden 6nce bir eksiklik olmadigindan emin olmalarini saglamak icin bir
kontrol listesi bulunmaktadir. Yazarlar derginin kontrol listesini kullanip gonderilerini kontrol etmeli ve
makaleleri ile bitlikte bu formu géndermeliditler.
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e Telif Hakki Devri Formu tiim yazatlar tarafindan imzalandiktan sonra 1slak imzali belge posta ile asagidaki
adrese gonderilmelidir.

Yazigma Adresi:

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Yayin Dékiimantasyon Kurulu

01330

Balcali-Adana

Elektronik posta adresi:editor.cutf(@gmail.com

SON KONTROL LiSTESI

* Editére sunum sayfast

- Makalenin kategorisi

- Baska bir dergiye génderilmemis oldugu bilgisi

- Sponsor veya ticari bir firma ile iliskisi (varsa belirtiniz)

- Istatistik kontroliiniin yapildig1 (arastirma makaleleri igin)

- Ingilizce yéniinden kontroliiniin yapildigi

* Telif haklar1 devri formu

* Daha 6nce basilmis materyal (yazi-resim-tablo) kullanilmis ise izin belgesi

* Insan 6gesi bulunan calismalarda “gere¢ ve yontemler” bolimiinde Helsinki Deklarasyonu prensiplerine
uygunluk, kendi kurumlarindan alinan etik kurul onayinin ve hastalardan "bilgilendirilmis olur (tiza)"
alindiginin belirtilmesi

* Hayvan 6gesi kullanilmis ise “gere¢ ve yontemler” boluminde "Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals” prensiplerine uygunlugunun belirtilmesi,

- Kapak sayfast

- Makalenin Tiirkce ve Ingilizce bashgt (tercihan birer satir)

- Yazatlar ve kurumlari

- Tam yazarlarin yazisma adresi, is telefonu, GSM, e-posta adresleri

* Ozetler (en fazla 250 kelime) (Tiirkee ve Ingilizce)

* Anahtar Kelimeler: 3-10 arast (Tiirkge ve Ingilizce)

* Tesekklr

* Kaynaklar

* Tablolar-Resimler, Sekiller
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Cukurova Medical Journal CILT/VOLUME 41 | SAYI/NUMBER 2 | 2016
GUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DERGISI

INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Cukurova Medical Journal (Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi) is one of the official journals of
Cukurova University Faculty of Medicine. Original articles, case reports, and short communications related to
the either basic or extended clinical experience in medical sciences (i.e general medicine, basic medical
sciences, surgical sciences) will be considered for publication. Review articles will be accepted upon request
of the editorial board.

The journal accepts articles written either in Turkish or English. The journal is currently published quarterly
(four issues) comprising one volume per year.

Cukurova Medical Journal (Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi) , the Publisher, and the Editors
assume no responsibility for the statements in the articles; authors carry the scientific and legal responsibilties
of their own articles.

The manuscript which is submitted to the journal must not contain previously published material or material
under consideration for publication elsewhere. Accepted manuscripts become the property Cukurova Medical
Journal (Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi) and may not be republished.

All manuscripts will undergo peer review. A final review and a subsequent decision relative to publication will
then be made by the editorial board of Cukurova Medical Journal (Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Dergisi)

GENERAL POLICIES

Our requirements for submitted manuscripts are in accordance with the Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals, drawn up by the International Committee of Medical Journal
Editors  (JAMA  1997;277:927-934, Ann  Med Sci  2001;10:i),  see http://jama.ama-
assn.org/info/auinst_req.html

Please read these Uniform Requirements first, then read our complementing guidelines given below.

The manuscript should be sent to the Journal with a Cover Letter which should indicate the name, signature,
institution, correspondence address, phone and fax numbers, and e-mail address (if available) of the author
(corresponding author) who is authorized to receive galley proofs. An Author’s Form, indicating the
contributions of the authors and co-authors to the manuscript, (authorship credits being defined as in the
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals) copyright transfer, and
acknowledgments, will be attached to the cover letter.

Only previously unpublished works should be submitted; all text including the solicited material, is subject to
editorial review and revision. Manuscripts become the property of the Journal and may not be published
elsewhere without the written permission from the editor. The Journal will not consider manuscripts that
have appeared in other publications, nor will it consider differently written reports of previously published
studies, updates of previously published studies that add small amounts of data or numbers of patients, or
slightly different studies of a patient pool that has been described earlier (Exceptions for the above rules are
manuscripts published in another language other than English or manuscripts published in the Proceedings
of any meeting.) If an author is unsure whether specific printed material comprises prior or repetitive
publication, he or she should alert the Editor in the transmittal letter and include copies of the publications in
question. The authors should also pay utmost attention to stay away from any form of plagiarism.

Manuscript Submission

Text files should be submitted in any version of Microsoft Word format.

Tllustrations and tables will be handled conventionally. Electronic files of figures and — if necessary - tables are
welcome in separate files other than the main text file. The filenames of the illustration pointing to a figure,
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or to a table should be clearly indicated on the label of the disk. TIFF, BMP, JPEG, and PCX formats will be
acceptable for illustrations.

As this file will be used in desktop publishing and Web publishing of the paper, the file submitted must be
the final corrected version of the manuscript and must exactly agree with the final accepted version of the
submitted paper manuscript.

Please follow the general instructions on style/arrangement and, in particular, the reference style as given in
“Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals™.

Submitted version should not contain any extraneous formatting instructions. For example:

Use hard carriage returns only at the end of paragraphs and display lines (e.g., titles, subheadings)

Do not use an extra return between paragraphs

Do not use an extra space at the start of a paragraph or for list entries

Do not indent runover lines in references

Turn off line spacing

Turn off hyphenation and justification

Do not specify page breaks, page numbers, or headers

Do not specify typeface (bold, italic, etc.)

Care should be taken to differentiate the number “one” and the letter “1”, and the number zero “0”” and the
letter “O”.

Non-standard characters (Greek letters, mathematical symbols, etc.) should be coded consistently throughout
the text. Please make a list of such characters and provide a listing of the codes used.

All  manuscripts  should be submitted via ScopeMed online submission system thorough
http://my.ejmanager.com/cutfd web site. The manuscript should be sent to the Journal during submission
with a Cover Letter which should indicate the name, signature, institution, correspondence address, phone
and fax numbers, and e-mail address (if available) of the author (corresponding author) who is authorized to
receive galley proofs. An Author’s Form, indicating the contributions of the authors and co-authors to the
manuscript, (authorship credits being defined as in the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals) copyright transfer, and acknowledgments, should be attached to the cover letter in
submission process.

All other correspondences should be addressed to Editor-in-Chief Cukurova Medical Journal (Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi) )via e-mail editor.cutf@gmail.com .

Manuscript Preparation

Manuscripts should be organized as follows: Title page, abstract page, introduction, materials (or patients)
and methods, results, discussion, references, tables, figures and legend page.

The Title Page should carry the following information:

(1) Title - meaningful and brief as possible. No longer than 135 characters. Do not use declarative titles.

(2) Names of authors - give full name, and certified degrees, but not academic degrees.

(3) Institutional affiliation - identify each author’s affiliation during the course of performing the study. Use
superscript numbers, not symbols.

(4) Meeting presentation - if the material has been presented previously, supply names, places, and dates of
meetings.

(5) Dual commitment — 1) For the Individual: disclose any financial interests, direct or indirect, of any author
that might affect the conduct or reporting of the work they have submitted 2) For the Project: identify all
sources in the form of grants, equipment, or drugs. Provide agency name and city, company name and city,
and grant number.

(6) Running title - can be no longer than 40 characters.

Publication Ethics and Publication Malpractice Statement

When research involves human participants or animals, authors should state in the Title Page and Methods
section the procedure used to ensure Ethical Conduct of Research. Research that involves human participants
includes investigations that use only human blood or tissue, as well as work that entails only review of the
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medical records. The authors must confirm review of the study by the appropriate institutional review board
or affirm that the protocol is consistent with the principles of the Declaration of Helsinki. If institutional
review board approval was not obtained prior to the start of the study, the authors must state so and explain
why this was the case. If the study was exempt from review by an institutional review board policy, the
authors must provide assurance that such exemption was in compliance with their local institutional review
board policy. The authors must assure adherence to ethical guidelines on informed consent and should affirm
that such consent was obtained or that an institutional review board approved conduct of the research
without explicit consent from the participants.

All authors should disclose in their manuscript any financial or other substantive conflict of interest that
might be construed to influence the results or interpretation of their manuscript. All sources of financial
support for the project should be disclosed.

If patients are identifiable from illustrations, photographs, pedigrees, case reports, or other study data, Release
Forms (or copies of the figures with the appropriate release statement) giving permission for publication must
be submitted with the manuscript.

Abstracts

Each manuscript must include a Structured Abstract of 250 words or less.

It should appear on a separate page immediately following the title page and should comprise for separate
paragraphs: Purpose or Background, Methods, Results, and Conclusion.

Abstracts for short communications and case reports should not adhere to the above rules and not exceed
150 words.

Do not use abbreviations in abstract.

Below the abstract, authors should provide, and identify as such, 3 to 10 Key Words or short phrases that
will assist indexers in cross-indexing the article and that may be published with the abstract.

Terms from the medical subject headings (MeSH) list of Index Medicus should be used; if suitable MeSH
terms are not yet available for recently introduced terms, present terms may be used.

Turkish authors should also submit an abstract in Turkish with above-mentioned requirements. For
international authors, editorial board will arrange and write Turkish abstracts and keywords.

Acknowledgement

Acknowledgement for personal or technical assistance should follow the discussion section on a separate
page.

Use 12 points Times New Roman characters for the whole text. Number pages consecutively beginning with
the title page. Put the page number in the lower right-hand corner of each page.

Place the page numbers and the last name of the first author on the right corner of each page including
figures and legends.

The journal will print figures in color; and these illustrations will appear in their original colors on the Web
version of the journal.

Style and punctuation of references

Journal article: [Reference number] Tunc O, Yucel B, Macit E, Gunal A, Gozubuyuk A, Gul H et al
Protective efficiacy of taurine against pulmonary edema progression: experimental study. | Cardiothorac Surg
2008; 28(1):57-9.

Book: [Reference number| Noback CR, Demarest RJ. The Human Nervous System, 2nd Ed. New York,
McGraw-Hill, 1975.

Edited book: [Reference number] Phillips MK, Gain P. Hypertension and stroke. In Hypertension:
Pathophysiology and Management, 2nd ed (Eds JH Laragh, BM Brenner): 495-498. London, Ran Press, 1985.
URL (Web Page): [Reference numbet] Stern M. Radial nerve entrapment.
http:/ /www.emedicine.com/orthoped/topic549.htm (accessed Dec 2005).

Format: Author, if available. Title of page as listed on the site. Address of page (date accessed).

Tables.
Each table should be given on a separate page.
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Each table has a short, descriptive title.

Tables are numbered in the order cited in the text.

Abbreviations are defined as footnotes at the bottom of each table.
Tables should not duplicate data given in the text or figures.

Figures and Legends.

The complete sets of original figures must be submitted. Legends should be in the present tense (e.g.,
Tlustration shows ..."). Subjects’ names must not appear on the figures. Labels should contrast well with the
background. Images should be uniform in size and magnification. Illustrations should be free of all
identifying information relative to the subject and institution. Line drawings should be professional in quality.
Written permission for use of all previously published illustrations must be included with submission, and the
source should be referenced in the legends. Written permission from any person recognizable in a photo is
required. Legends must be double spaced, and figures are numbered in the order cited in the text. Submit
color prints only if color is essential in understanding the material presented. Label all pertinent findings.

Use metric system and System International (S.1.) units to give all the numerical data in the text. When others
are unavoidable use their S.I. equivalents in brackets. Use genuine names of drugs unless the trade name is
directly relevant to the discussion.
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YAYIN HAKKI DEVIR FORMU

Biz, Asagida isimleri olan yazarlar, bu makalenin yazilmasi yaninda, ¢alismanin planlanmasi, yapilmasi, ve
verilerin analiz edilmesi asamalarinda da aktif olarak rolaldigimizi ve bu ¢aligma ile ilgili her tirli sorumlulugu
kabul ettigimizi beyan ederiz.

Makalenin gegerli bir ¢alisma olduguna inantyoruz. Hepimiz makalenin son halini gézden gecirdik ve
yayinlanmasi icin uygun bulduk. Ne bu makale ne de bu makaleye benzer icerikte bir bagka calisma higbir
yerde yayinlanmad: veya yayinlanmak tzere gonderilmedi. Gerekmesi durumunda makale ile ilgili butin
verileri editérlere géndermeyi de garanti ediyoruz.

Cukurova Medical Journal (Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dergis)i’nin bu makaleyi degerlendirmesi ve
yayinlamast durumunda, makale ile ilgili tim telif haklarimizi Cukurova Medical Journal (Cukurova

Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi) ne devrettigimizi beyan ve kabul ederiz.

Makale Baghi@1. ..o

Bu form tam olarak doldurulup biitiin yazarlarca imzalandiktan sonra, orijinali asagidaki adrese posta ile gonderilmelidir:

Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi, Yayin ve Dékiimantasyon Kurulu, 01130 Balcali_Adana
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Manuscript Title:

Cukurova Medical Journal CILT/VOLUME 41 | SAYI/NUMBER 2 | 2016
GCUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DERGISI

Cukurova Medical Journal
(Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi)
Authors’ Copyright Form

All authors must read and sign 1) the statement on authorship, dual commitment, and contributions to authorship and 2)
the statement on copyright transfer. The corresponding author must also sign the Acknowledgment statement on the next

page.

Authorship, Dual Commitment, and Contributions to Authorship

o

I have contributed directly to the intellectual content of this paper [(a or b) or (c or d)] and [e] and have agreed
to have my name listed as an author, on the attached version of the paper. I agree with the methods, the results,
the conclusions, and the citations as stated in the text. I also aggree with the order of the list of authors and their
contributions as indicated below.

Financial interests, direct or indirect, that exist or may be perceived to exist for individual authots in connection
with the content of this paper have been disclosed to Annals in the cover letter. Sources of outside support of
the project are named in the cover letter, and the role of fun

ding organizations, if any, in the conduct of the study is described in the Methods section of the manuscript.
Cukurova Medical Journal (Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi) is owned, published, and copyrighted
by the Cukurova University Faculty of Medicine (CUFM). In the event that the CUFM publishes my work and in
consideration of the editing and publication of my work and the professional benefits relating hereto, I transfer
to the CUFM all right, title, and interest to all parts of the written work named above. The CUFM shall own the
work, including 1) copyright; 2) the right to grant permission to republish the article in whole or in part, with or
without fee; 3) the right to produce preprints or reprints and translate into language other than English for sale
or free distribution; 4) the right to republish the work in a collection of articles in any other mechanical or
electronic format.

I affirm that the work has not been previously published, partly or in to, is not subject to copyright or other
rights except my own to be transferred to the CUFM, and has not otherwise been submitted for publication,
except under one of the circumstances specified below, that was communicated to the Editor in writing.

LI Preliminary data or a small part of the data or patients of this work was published in another sonree.

Ul The manuscript was published in the Proceedings of a meeting.

Ul The manuscript was published in another langnage other than English

L1 Other (please sPecify) «.....ovueuiue et

Author Contributions according to “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”

In the spaced marked “Contribution Codes”, authors should mark those code letters from the box that designate their
own substantive contribution(s) to the paper. Any contribution not described in the box should be handwritten in the
space for “Other contributions.”
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Contribution Codes

A Conception and design

F Provision of study materials or patients

B Analysis and interpretation of the data

G Statistical expertise

C Drafting the article

H Obtaining of funding

D Critical revision of the article for important intellectual

content

I Administrative, technical, or logistic support

E Final approval of the article

J Collection and assembly of data

(According to the order of the namelist on the manuscript)

Contribution AB|C|D|E|F|G|H]|I [J |Address
codes

Signature Phone Nr.
Name Fax Nr.

Date Signed E-mail
Institution Other contrib.
Contribution A/B|C|D|E|F|G|H]|I |J |Address
codes

Signature Phone Nr.
Name Fax Nr.

Date Signed E-mail
Institution Other contrib.
Contribution AB|C|D|E|F|G|H]|I [J |Address
codes

Signature Phone Nr.
Name Fax Nr.

Date Signed E-mail
Institution Other contrib.
Contribution A/B|C|D|E|F|G|H]|I |J |Address
codes

Signature Phone Nr.
Name Fax Nr.

Date Signed E-mail
Institution Other contrib.
Contribution A/B|C|D|E|F|G|H]|I [J |Address
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